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Почти 60 лет прошло с тех пор, как было обнаружено, что степень различия ДНК двух видов явля-
ется функцией времени с момента их дивергенции. В дальнейшем стало ясно, что универсальных
молекулярных часов не существует, скорость молекулярной эволюции широко варьирует в зависи-
мости от гена и филогенетической линии, коррелируя с биологическими характеристиками (про-
должительность поколения, размер тела, плодовитость) и особенностями генома. Развитие концеп-
ции молекулярных часов связано с прогрессом методов, позволяющих учитывать и измерять сте-
пень непостоянства скорости молекулярной эволюции. В настоящее время большинство датировок
выполняется с помощью методов нестрогих часов (Relaxed clock), которые опираются на разнооб-
разные модели скорости молекулярной эволюции (например, с автокорреляцией скоростей в со-
седних ветвях или без нее). Другой актуальный фактор, позволяющий уменьшить ошибки молеку-
лярных датировок – увеличение объема данных вплоть до геномного уровня, что повышает требо-
вания к вычислительной эффективности алгоритмов и методам разложения данных на партиции.
Отдельная проблема – нелинейная зависимость оценок скорости эволюции от времени (феномен
rate decay), что особенно существенно для анализа недавней истории. В отсутствие адекватной мо-
дели эволюции последовательностей нуклеотидов оценки времен могут оказаться существенно
смещенными, от чего часто страдают результаты, полученные по мтДНК. Одно из важнейших на-
правлений – развитие методов получения калибровочной информации, прежде всего – более пол-
ное использование постоянно и быстро растущего объема палеонтологических данных, анализ па-
леоДНК и других вариантов гетерохронных данных. Несмотря на то, что точность оценок уровней
молекулярных дивергенций продолжает расти, неопределенность датировок сохраняется во многом
из-за неоднозначности калибровок и недостатков существующих моделей эволюции.
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Начавшись с простой предпосылки, что эво-
люционные изменения на молекулярном уровне
происходят с относительно постоянной скоро-
стью (Zuckerkandl, Pauling, 1962), наши представ-
ления о молекулярных часах за прошедшие 60 лет
претерпели существенную эволюцию. На протя-
жении этого времени значительные усилия были
приложены к тому, чтобы понять причины изме-
нения скорости эволюции на филогенетических
древах и применить сам принцип молекулярных
часов для оценки временных масштабов эволю-
ции. Появился широкий спектр моделей молеку-
лярных часов, которые допускают варьирование
скорости эволюции и позволяют оценивать вре-
мена даже при их сильном различии в разных фи-
логенетических линиях (Ho, Duchêne, 2014). Как
результат, на основе молекулярного подхода воз-

никла новая шкала времени. Причем в отличие от
палеонтологических часов современные молеку-
лярные часы предоставляют возможность дати-
ровать события дивергенции, относящиеся к ши-
рокому диапазону времен не только на филогене-
тическом, но и на популяционном уровне
(Arbogast et al., 2002). В современной геномной
эпохе откалиброванные по времени филогенети-
ческие древа – это фундаментальная отправная
точка для исследования эволюции организмов.

ИСТОРИЯ КОНЦЕПЦИИ
МОЛЕКУЛЯРНЫХ ЧАСОВ

Открытие молекулярных часов
Гипотеза молекулярных часов заключается в

том, что скорость накопления замен в нуклеотид-

УДК 599.113



4

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 83  № 1  2022

БАННИКОВА, ЛЕБЕДЕВ

ной или аминокислотной последовательности
постоянна, из чего следует линейный характер за-
висимости между числом мутационных шагов
(которые являются функцией числа различий в
последовательностях) и временем дивергенции
видов. Термин “молекулярные часы” (molecular
evolutionary clock) был предложен Цукеркандлем
и Полингом в 1965 г. (Zuckerkandl, Pauling, 1965).
Сравнивая последовательности белков (гемогло-
бинов) у разных видов, они получили линейную
зависимость числа аминокислотных замен от воз-
раста видов, оцененного по ископаемым остат-
кам, и заявили о возможности использования
этого свойства для оценки времени дивергенции
между видами (Zuckerkandl, Pauling, 1962).

Изучая эволюцию гемоглобинов у приматов,
Цукеркандль и Полинг оценили возраст дивер-
генции между гориллой и человеком в 11 млн лет
(Zuckerkandl, Pauling, 1962), отметив, что это время
соответствует минимальной (самой поздней) па-
леонтологической датировке (11–35 млн лет назад).
Эти данные, так же как и другие молекулярные
оценки времен дивергенции гоминоидов 60-х годов
(Sarich, Wilson, 1967), оказались несовместимы с
представлениями палеонтологов о большом эво-
люционном разрыве (масштабе фенотипической
дивергенции) между человеком и человекообраз-
ными обезьянами (Wilson et al., 1977). В настоя-
щее время относительно недавняя дивергенция
человека и шимпанзе считается доказанной
(Easteal, Herbert, 1997; Kumar et al., 2005). Вслед за
работами Цукеркандля и Полинга по гемоглобинам
появились сообщения о постоянстве скорости эво-
люции аминокислотой последовательности ци-
тохрома С (Margoliash, 1963) и фибринопептидов
(Doolittle, Blombäck, 1964), которые показали, что
разные белки и гены отличаются по скорости эво-
люции и поддержали гипотезу молекулярных часов.

Цукеркандль и Полинг предвидели проблемы,
которые могли затруднить применение молеку-
лярных часов (Zuckerkandl, Pauling, 1962). Они
указывали на повторяющиеся замены в одном и
том же аминокислотном сайте (включая обрат-
ные мутации), воздействие естественного отбора
и влияние размера популяции. Исходно их кон-
цепция включала важную роль естественного от-
бора, но позже они предположили, что “измене-
ния, которые происходят с довольно регулярной
общей скоростью, должны быть такими, которые
относительно мало изменяют функциональные
свойства молекулы” (Zuckerkandl, Pauling, 1965,
р. 148). Эта цитата предвосхищает тесную связь
гипотезы молекулярных часов Цукеркандля и
Полинга с нейтральной теорией молекулярной
эволюции Кимуры (Kimura, 1968, 1969), неотъем-
лемой частью которой они стали.

Теория нейтральности молекулярной эволюции 
(neutral theory of molecular evolution)

Мотоо Кимура и Томоко Ота объяснили по-
стоянную скорость замен аминокислот в белках
их нейтральностью в том смысле, что эти замены
не влияют на приспособленность организма и,
следовательно, не находятся под давлением отбо-
ра (Kimura, 1968; Kimura, Ohta, 1971). Предложен-
ная модель отличалась от более ранних тем, что в
прежних моделях (Fisher, 1936; Mayr, 1963) боль-
шинство замен предполагались благоприятными
(попадают под положительный отбор), либо
вредными (удаляются отбором). Важное след-
ствие теории нейтральности состоит в том, что
скорость, с которой нейтральные мутации фик-
сируются в популяции (substitution rate), пример-
но равна скорости, с которой мутации спонтанно
возникают (Kimura, 1968). Решающий аргумент в
пользу теории нейтральности – скорость несино-
нимичных (аминокислотных) замен в кодирую-
щих последовательностях ниже, чем скорость си-
нонимичных (“молчащих”) замен, и скорость за-
мещений в интронах и псевдогенах.

Развитием теории нейтральности молекуляр-
ной эволюции стала теория почти (эффективно)
нейтральных мутаций (the nearly neutral theory of
molecular evolution), разработанная Ота (Ohta,
1972a, 1973). Теория почти нейтральных мутаций
предполагает, что часть нейтральных мутаций
имеет небольшое влияние на приспособлен-
ность, являясь умеренно вредными или (реже)
умеренно полезными. В малочисленной популя-
ции, где отбор слаб по сравнению с дрейфом, та-
кие мутации ведут себя практически как ней-
тральные (эффективно нейтральные). Таким об-
разом, при низкой эффективной численности
доля нейтральных мутаций относительно вред-
ных оказывается выше и скорость эволюции уве-
личивается. Тем не менее это не противоречит
постоянству скорости эволюции в единицу вре-
мени благодаря отрицательной корреляции меж-
ду размером популяции и продолжительностью
жизни поколения (Ohta, 1972b, 1974).

Концепция молекулярных часов вызвала рез-
кую критику со стороны крупных биологов-эво-
люционистов своего времени (например, Steb-
bins, Lewontin, 1972; Easteal et al., 1995). Дальней-
шее накопление эмпирических данных показало,
что поведение молекулярных часов не соответ-
ствует в полной мере модели постоянной скоро-
сти – часы оказываются “небрежными” (“sloppy”
clock), так как дисперсия числа генетических раз-
личий в конкретном временном периоде оказы-
вается выше ожидаемой исходя из простого пуас-
соновского процесса (Gillespie, 1991). Теоретиче-
ски на скорость молекулярной эволюции должны
влиять скорость мутирования, соотношение сай-
тов различной селективной значимости и (в слу-
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чае почти нейтральных мутаций) размер популя-
ции (Ohta, 2002). Эти факторы различаются между
видами, генами и временными периодами. Непо-
стоянство часов есть следствие изменчивости
скорости замен внутри одной линии и неравен-
ства скоростей замен в разных линиях. Оба фак-
тора порождают ошибки в молекулярных дати-
ровках (Bromham, Penny, 2003).

Таким образом, уже вскоре после появления
концепции молекулярных часов стало ясно, что
универсальных часов не существует. Все дальней-
шее развитие методологии опиралось на допуще-
ние, что степень непостоянства скорости молеку-
лярной эволюции можно измерить и учесть
(Bromham, Penny, 2003). За последние два десяти-
летия было предпринято множество усилий по
разработке методов работы с варьирующими ско-
ростями, что привело к значительному прогрессу
в методах молекулярного датирования.

СКОРОСТЬ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ЭВОЛЮЦИИ

Варьирование скорости молекулярной эволюции
в зависимости от разных факторов

Скорость появления мутаций зависит от не-
скольких факторов и по современным представ-
лениям определяется балансом между ожидае-
мым (в основном негативным) влиянием спон-
танных мутаций на приспособленность с одной
стороны и затратами на исправление ошибок ре-
пликации с другой (Lynch, 2010а). В рамках этой
концепции скорость молекулярной эволюции не
может быть меньше порога, определяемого эф-
фективностью отбора в условиях той или иной
величины дрейфа (drift-barrier hypothesis; Lynch,
2010b). Снижение скорости спонтанных мутаций
организма может быть ограничено биохимиче-
скими и физиологическими затратами, связан-
ными с улучшением точности репликации (Drake
et al., 1998). Чтобы ограничить приток вредных
мутаций, очищающий отбор может снижать ча-
стоту спонтанных мутаций за счет повышения
точности репликации. Однако очищающий отбор
подавляется генетическим дрейфом, если повы-
шение приспособленности от дальнейшего сни-
жения скорости спонтанных мутаций в диплоид-
ном организме становится меньше, чем 1/2 Ne
(где Ne – эффективная численность). Это объяс-
няет тот факт, что виды с высокой Ne популяций
(т.е. более эффективным отбором) обычно де-
монстрируют более низкую частоту спонтанных
мутаций на поколение, чем виды с низкой Ne.

Скорость эволюции нуклеотидных и амино-
кислотных последовательностей меняется в зави-
симости от локуса, временного диапазона и кон-
кретной филогенетической линии. Хорошо извест-
но и многократно показано, что у многоклеточных
животных частота мутаций в митохондриальном

геноме много выше, чем в ядерном (Brown et al.,
1979; Wilson et al., 1985), например, у человека и
мыши примерно в 40 раз (Fu et al., 2013; Hardouin,
Tautz, 2013). Особенно велики эти различия для
синонимичных замен (Pesole et al., 1992). У насе-
комых и паукообразных это различие между ско-
ростью митохондриальной и ядерной эволюции
значительно ниже, чем у позвоночных (Allio et al.,
2017). Варьирование скорости в зависимости от
локуса может быть связано с тем, в какой степени
локусы находятся под давлением отбора, а также
их различиями в скорости мутирования (Hodgk-
inson, Eyre-Walker, 2011). При анализе нуклеотид-
ных последовательностей, как правило, прини-
мается во внимание варьирование скоростей в
трех позициях кодонов белок-кодирующих генов
(Shapiro et al., 2006). Скорость мутаций может ва-
рьировать также в зависимости от конкретных
нуклеотидов и их окружения, например, мутации
в цитозин-гуаниновых динуклеотидах (CpG)
происходят чаще, чем в других динуклеотидах,
частично из-за склонности цитозина к дезамини-
рованию (Bird, 1980). Cкорость CpG → TpG за-
мен варьирует в широких пределах у разных ви-
дов, есть данные, что у человека эта скорость мо-
жет быть в ~13−18 раз выше по сравнению с
другим динуклеотидами (Nachman, Crowell, 2000;
Kong et al., 2012). Известно, что частота мутаций
повышена в тех частях генома, где присутствуют
горячие точки рекомбинации (Duret, Arndt,
2008), что отчасти связано с увеличением доли
цитозина и гуанина и количества CpG сайтов
вследствие ассимметричной генной конверсии в
процессе рекомбинации.

Скорость молекулярной эволюции и эффект 
времени генерации (longevity effect)

В литературе упоминается два варианта скоро-
сти эволюции: (1) число замен на сайт в единицу
времени и (2) число замен на сайт на поколение
(Bromham, 2020; Pfeifer, 2020). Как обсуждалось
выше, согласно теории нейтральности, эволюция
в нейтральных сайтах происходит со скоростью
мутаций и, в соответствии с гипотезой молеку-
лярных часов, скорость мутаций должна быть
одинакова в разных филетических линиях. Одна-
ко на самом деле скорость эволюции сильно раз-
личается между линиями. Уже в первых иммуно-
логических работах по гемоглобинам приматов
было показано, что линии с большей продолжи-
тельностью жизни поколения имеют меньшую
скорость эволюции (Goodman, 1961, 1962). Реаль-
ность этой модели, известной как “эффект вре-
мени генерации”, теперь подтверждена много-
численными исследованиями на разных живот-
ных (Allio et al., 2017), в том числе на птицах
(Mooers, Harvey, 1994), беспозвоночных (Thomas
et al., 2010), а также бактериях (Weller, Wu, 2015).
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В настоящее время принято считать, что влия-
ние продолжительности жизни поколения на
скорость эволюции – наиболее очевидная причи-
на различия скоростей молекулярной эволюции в
разных линиях (Ho, 2020). Однако исходные
утверждения Кимуры (Kimura, 1969) противоре-
чивы: с одной стороны, скорость эволюции бел-
ков у разных видов примерно одинакова, а с дру-
гой стороны, примерно одинаковы скорости му-
тирования белков в пересчете на поколение (а не
на единицу времени), но продолжительность
жизни поколения сильно отличается у разных
животных. Сам Кимура сначала считал, что сино-
нимичные замены происходят с постоянной ско-
ростью в пересчете на год, что могло бы служить
подтверждением теории нейтральности (Kimura,
1969). Но позже он признал, что нейтральная тео-
рия должна предсказывать постоянную скорость
замещения не на год, а на поколение, так как ско-
рость зависит от числа циклов репликации, и до-
казательство постоянства эволюционных изме-
нений в единицу времени представляет собой
“трудную проблему” в его теории (Kimura, 1983).

Для объяснения этого факта привлекалась тео-
рия почти (эффективно) нейтральных мутаций
(Ohta, 1972a). Суть объяснения состояла в том,
что виды с долгоживущими поколениями, как
правило, имеют более низкую эффективную чис-
ленность популяции (Ne) и, следовательно, для
них выше доля условно нейтральных мутаций.
Однако полностью адекватным это объяснение
не является, реальная причина сложней и зависит
от нескольких факторов.

Во-первых, молекулярная эволюция неравно-
мерна и у животных с большим временем генера-
ции скорость нуклеотидных замен меньше (на-
пример, Nabholz et al., 2008, 2013; Welch et al.,
2008; Galtier et al., 2009), однако зависимость
между скоростью эволюции и величиной, обрат-
ной времени генерации отнюдь не линейна. Вре-
мя генерации отличается у человека и мыши при-
мерно в 40–50 раз, а скорость эволюции менее
чем в 10 раз (Bromham, 2011).

Во время работы Кимуры над книгой (Kimura,
1983) предполагалось, что мутации возникают
прежде всего в момент репликации ДНК половых
клеток или их предшественников (Haldane, 1947;
Müller, 1954) и что число циклов деления в линии
предшественников половых клеток примерно
одинаково у организмов с различной длиной по-
коления. Однако теперь ясно, что это допущение
не верно; так, у человека в клетках-предшествен-
никах сперматозоидов происходит в среднем 400
делений на поколение, а у самцов мыши − всего
62 деления (Bromham, 2011). Следовательно, строго
обратной зависимости между временем генера-
ции и скоростью эволюции, как ожидалось ранее,
на самом деле быть не должно.

С другой стороны, если бы скорость реплика-
ции на единицу времени была постоянной, между
временем генерации и скоростью эволюции во-
обще не было бы связи. На самом же деле число
клеточных делений в единицу времени больше у
короткоживущих видов, например, у мыши (сам-
цы) более 100 делений в год, а у человека всего
около 20 делений (Bromham, 2011). Отметим, что
принимать во внимание число циклов деления и
скорость мутаций нужно именно в сперматозои-
дах, а не в яйцеклетках. Кроме того, скорость
спонтанных мутаций на одно деление у коротко-
живущих видов выше, чем у долгоживущих, на-
пример, у мыши этот показатель примерно в 3 ра-
за выше, чем у человека (Milholland et al., 2017).
Именно эти два фактора и определяют большую
скорость мутирования у короткоживущих видов.

Есть и другой, осложняющий эту картину фак-
тор: не все мутации вызываются ошибками ре-
пликации. Например, у многих организмов цито-
зин может химически модифицироваться путем
метилирования (Suzuki, Bird, 2008). Основные
мишени метилирования ДНК в геномах − это ци-
тозины, за которыми следует гуанин (“CpG” ми-
шени); по химическим причинам метилирован-
ные CpG сайты очень склонны к превращению в
TpG сайты (Bird, 1980). Поскольку метилирова-
ние ДНК само по себе не зависит от репликации
(например, Vandiver et al., 2015), на мутации, вы-
званные метилированием, продолжительность
жизни поколения влиять не должна. Показано,
что у разных видов приматов мутации в сайтах
CpG происходят с одинаковой скоростью, в то
время как скорости мутаций в других сайтах ва-
рьируют в зависимости от времени генерации
(Kim et al., 2006; Moorjani et al., 2016). Итак, ско-
рости эволюции в расчете на поколение и на еди-
ницу времени связаны между собой сложно и не
линейно.

Причины вариабельности скоростей
молекулярной эволюции

Одним из наиболее ярких примеров зависимо-
сти скорости мутирования ДНК от частоты ре-
пликации является феномен, который часто на-
зывают “male-driven evolution” или “male-biased
mutation”. Мужские гаметы обычно производятся
в большем количестве, чем женские, и мужские
гаметы обычно являются продуктом большего
количества поколений клеток, чем женские гаме-
ты того же вида. Таким образом, во многих таксо-
нах последовательности ДНК, которые проводят
больше времени у самцов, будут проходить боль-
ше репликаций в единицу времени, чем те, кото-
рые проводят больше времени у самок, и поэтому
будут накапливать больше ошибок копирования.
Это было отмечено у млекопитающих (более вы-
сокая частота мутаций в хромосоме Y, чем в X) и у
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птиц (более высокая частота мутаций в хромосо-
ме Z, чем в хромосоме W) (Wilson Sayres, Makova,
2011). Таким образом, средняя частота мутаций
для вида будет сильно зависеть от мутаций, про-
исходящих у самцов во время производства гамет
(Gao et al., 2016).

При использовании молекулярных часов наи-
большее значение имеет варьирование скоростей
в разных филогенетических линиях. Одним из
возможных объяснений стойких видоспецифич-
ных различий в скорости мутаций является то,
что относительная “стоимость” мутации различа-
ется между видами. Если так, можно ожидать, что
вклад в репарацию также будет различаться, и,
следовательно, можно модулировать среднюю
частоту мутаций (Bromham, 2002). Показано, что
помимо эффективного размера популяции, со
скоростью молекулярной эволюции могут быть
тесно связаны размер генома, интенсивность ме-
таболизма, размер тела, плодовитость и продол-
жительность жизни.

Размер генома. Ранее было высказано предпо-
ложение, что число мутаций за поколение на ге-
ном – величина постоянная (эффект Дрейка;
Drake et al., 1998), а частота мутирования обратно
пропорциональна размеру генома. Позднее было
показано, что это правило соблюдается для виру-
сов и бактерий, в то время как у многоклеточных
зависимость противоположная, частота мутаций
тем выше, чем больше размер генома (Pfeifer,
2020). Чтобы более тщательно оценить эту зако-
номерность в филогенетических линиях необхо-
димо включение в исследования более широкого
набора видов.

Интенсивность метаболизма и размер тела.
Обычно считается, что скорость эволюции не-
прямым образом, через время генерации и разме-
ры тела, связана с интенсивностью метаболизма
(например, Martin, Palumbi, 1993; Gillooly et al.,
2005). Крупные животные и высокие растения
обычно имеют относительно низкую скорость
молекулярной эволюции (Martin, Palumbi, 1993;
Bromham, 2002; Gillooly et al., 2005; Lanfear et al.,
2013; Barrera-Redondo et al., 2018). Это может объ-
ясняться, например, тем, что более крупные жи-
вотные имеют более низкий метаболизм, поэтому
генерируют меньше свободных радикалов в еди-
ницу времени и потому их ДНК меньше повре-
ждается. С другой стороны, более крупное живот-
ное имеет больше клеток и, следовательно, боль-
ше копий генома, каждая из которых подвержена
мутированию. Риск опасной для жизни мутации
должен увеличиваться с увеличением количества
поколений клеток, необходимых для создания тела,
и количества клеток, необходимых в течение ре-
продуктивной жизни. Таким образом, вид с боль-
шим средним размером тела может потребовать

больших вложений в контроль повреждений
ДНК или точность репликации (Nunney, 1999).

Однако убедительных доказательств того, что
скорость молекулярной эволюции объясняется,
например, именно интенсивностью метаболиз-
ма, пока мало, если учесть ее связь и с другими
чертами биологии организмов (Bromham et al.,
1996; Lanfear et al., 2007; Galtier et al., 2009). Более
того, влияние продолжительности жизни на мо-
лекулярную эволюцию было отмечено у таксо-
нов, которые не проявляют признаков старения с
возрастом (Hua et al., 2015). Возможно, уровень
репарации ДНК регулируется до уровня риска,
возникающего из-за клеточных метаболитов, и
уравновешивается средней стоимостью мутации.

Продолжительность жизни. Показано, что ско-
рость мутирования мтДНК у млекопитающих,
птиц и рыб определенно связана с продолжитель-
ностью жизни, но этого нельзя с уверенностью
утверждать про скорость эволюции ядерных ге-
нов (Nabholz et al., 2008; Welch et al., 2008; Galtier
et al., 2009; Hua et al., 2015). Некоторые исследова-
тели объясняют это наблюдение метаболическим
повреждением ДНК. В результате аэробного ме-
таболизма в митохондриях образуются свободные
радикалы кислорода, которые могут повредить
молекулы ДНК. Если удлинение жизни приводит
к увеличению продолжительности и репродук-
тивной жизни, то риск мутации увеличивается
(Bromham, 2020).

Плодовитость. Для млекопитающих известны
исследования, указывающие на связь плодовито-
сти как со скоростью синонимичных, так и неси-
нонимичных замен (Welch et al., 2008), что может
быть связано с большей эффективностью отбора
при высокой численности потомства. В целом,
определение конкретных особенностей биологии
вида, влияющих на скорость молекулярной эво-
люции, – весьма сложная задача, так как все био-
логические факторы тесно скоррелированы.

Молекулярная эволюция и скорость 
диверсификации

С точки зрения Хо (Ho, 2020), серьезные про-
блемы для использования методов молекулярного
датирования могут создавать три формы измене-
ния скорости нуклеотидных замен: взрыв генети-
ческих изменений при событиях видообразова-
ния (прерывистая эволюция); разная скорость
эволюции в течение разных временных периодов
(эффект эпох); снижение наблюдаемой скорости
с течением времени (rate decay).

Теория прерывистого равновесия (punctuated
equilibrium theory) была выдвинута в попытке
объяснить пробелы в палеонтологической лето-
писи, которые, по-видимому, характеризуются
длительными периодами стагнации, сменяющи-
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мися быстрыми всплесками морфологических
изменений (Eldredge, Gould, 1972). Вдохновлен-
ные этой теорией, молекулярные эволюциони-
сты искали доказательства прерывистой молеку-
лярной эволюции (вспышек молекулярной из-
менчивости) в связи с эффектом основателя в
событиях видообразования (Webster et al., 2003;
Pagel et al., 2006). Теоретически доля генетиче-
ских изменений должна коррелировать с числом
событий видообразования в каждой ветви эволю-
ционного древа. Однако простоте таких тестов
препятствует проблема, известная как эффект
плотности узлов (node-density effect), которая по-
рождает паттерн, подобный ожидаемому при
прерывистой молекулярной эволюции (Fitch, Be-
intema, 1990).

Возможные механизмы, связывающие видо-
образование со скоростью молекулярной эволю-
ции, должны проявляться только в скорости не-
синонимичных замен (Bromham, 2020). К этим
механизмам относятся отбор, влияющий на по-
лезные замены, и ускорение эффективно ней-
тральных процессов при прохождении демогра-
фического кризиса. Тем не менее связь между
скоростью диверсификации и скоростью молеку-
лярной эволюции продемонстрирована и для си-
нонимичных замещений (Lanfear et al., 2010;
Duchêne, Bromham, 2013; Bromham et al., 2015).
Одно из возможных объяснений связи скорости
видообразования и скорости мутаций (в том числе
и синонимичных) состоит в том, что уменьшение
размера популяции может приводить к сниже-
нию эффективности репарации за счет частично
вредных мутаций в генах, кодирующих фермен-
ты, ответственные за репарацию и исправление
ошибок (proofreading) в процессе репликации
ДНК (Lynch et al., 2016). Однако корреляция меж-
ду скоростью диверсификации и скоростью мо-
лекулярной эволюции может быть объяснена и
без использования гипотезы прерывистой гене-
тической эволюции если допустить, что повы-
шенная скорость мутирования сама по себе, вне
зависимости от ее причин, может быть предпо-
сылкой для ускоренного видообразования (на-
пример, через увеличение скорости появления
несовместимых замен в изолированных популя-
циях в рамках модели Добжанского–Меллера)
(Hua, Bromham, 2017). Вторая гипотеза предпо-
чтительнее, поскольку проще объясняет связь
между видовым разнообразием и скоростью си-
нонимичных замен.

Обратная зависимость между оценкой скорости 
эволюции и временем (rate decay)

Среди перечисленных выше видимых форм
изменения скорости эволюции наиболее распро-
страненной является обратная зависимость меж-
ду оценкой скорости эволюции и временем (rate

decay). Этот феномен проявляется в отсутствии
линейной связи между временем дивергенции и
генетическим расстоянием, что вносит система-
тическую ошибку в оценку возраста дивергиро-
вавших групп. В результате скорости эволюции,
измеряемые между видами (филогенетические) и
в пределах вида (популяционные), оказываются
различными. Эта проблема возникает, прежде
всего, при работе с быстро эволюционирующей
мтДНК, а сам феномен объясняется, как предпо-
лагалось, наличием горячих точек мутирования и
условно нейтральных мутаций (Ho et al., 2005,
2007; Henn et al., 2008). Влияние rate decay на мед-
ленно эволюционирующие сайты и локусы менее
значительно.

На недавних временах оценки темпов эволю-
ции могут быть завышены за счет включения
вредных мутаций, которые, как правило, удаля-
ются из популяции очищающим отбором в тече-
ние более длительных периодов времени (Ho
et al., 2011). Насыщение нуклеотидной последова-
тельности (многократные замены в одном сайте),
наоборот, вызывает недооценку количества гене-
тических изменений на далеких эволюционных
временах (Soubrier et al., 2012).

Поскольку скорость нуклеотидных замен для
недавних событий значительно выше, чем для от-
даленных, филогенетические скорости, получен-
ные на основе древних калибровочных точек, могут
оказаться непригодными для датирования внут-
ривидовых межпопуляционных дивергенций.
Следовательно, для надежной калибровки часов
необходимо использовать не только отдаленные
события дивергенции, но и относительно недав-
ние, в том числе произошедшие в плейстоцене–
голоцене (<1−2 млн лет). Например, скорость
формообразования для оценки возраста такого
дихотомического события, как разделение Sorex
araneus/S. granarius равна 13.6% за миллион лет, а
для разделения S. daphaenodon и S. araneus – 8.6%
(Bannikova et al., 2010b); для расчета времен ди-
вергенции между географическими популяциями
S. araneus s.str. использовали популяционную
скорость нуклеотидных замещений 2μ = 21–37%,
в среднем 27.8% (Распопова и др., 2018; Raspopova
et al., 2020).

Феномен rate decay согласуется с разницей
между высокой скоростью мутирования, оцени-
ваемой по родословным (pedigree rate – сравне-
ние родителей и потомков) и медленной филоге-
нетической скоростью (сравнение видов) (San-
tos et al., 2005). Доказательства систематических
ошибок, зависящих от времени дивергенций и
связанных с перенесением времени популяцион-
ных дивергенций на филогенетические диверген-
ции и наоборот, получены для вирусов и бакте-
рий (Aiewsakun, Katzourakis, 2016; Duchêne et al.,
2016). Для ядерных геномов Metazoa такие дан-
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ные ограничены, хотя показано, что частота
спонтанных мутаций выше, чем скорость долго-
срочной молекулярной эволюции, оцененная с
помощью филогенетических методов (но совре-
менный человек – исключение из этого правила)
(Scally, 2016; Chintalapati, Moorjani, 2020).

Феномен rate decay получил подтверждение по
результатам исследования палеоДНК (Ho et al.,
2007; Shapiro et al., 2011). Так, филогенетические
скорости (мутирования) цитохрома b для серых
полевок, оцениваемые по времени радиации ро-
да, составляют около 10−11% (Bannikova et al.,
2010a). С другой стороны, скорости, полученные
путем анализа гетерохронных сиквенсов (ископа-
емые голоценовые Microtus arvalis), значительно
выше – 32.7% (Martínková et al., 2013). К этому
близки скорости, рассчитанные на основе сцена-
риев колонизации M. agrestis севера Европы
(плейстоцен-голоценовая граница) – 45.7% (Her-
man et al., 2014).

Критика концепции rate decay
Концепция rate decay подвергалась активной

критике (например, Emerson, Hickerson, 2015).
Предполагалось, что увеличение оценок скоро-
сти отражает не реальный биологический фено-
мен, а артефакт, связанный с недооценкой роли
предкового полиморфизма (Emerson, 2007; Peter-
son, Masel, 2009; Tuffley et al., 2012), особенностей
демографической истории и структурированно-
сти популяций (Navascues, Emerson, 2009). Было
показано, что при использовании коротких по-
следовательностей и недавних времен диверген-
ций (что часто бывает при использовании гетеро-
хронных сиквенсов палеоДНК) оценки скорости
могут быть завышены иногда в несколько раз
(Debruyne, Poinar, 2009; Ho et al., 2011), т.е. сме-
щенная оценка возникает именно вследствие
низкой информативности данных. Кроме этого,
эффективно нейтральные процессы вряд ли могут
объяснить наблюдаемый масштаб rate decay, в силу
нереалистичности требуемых для этого демогра-
фических сценариев (Woodhams, 2006).

Тем не менее вся вышеперечисленная критика
скорее указывает на то, что феномен rate decay
обусловлен совокупностью разных причин, отно-
сительный вклад которых требует дополнитель-
ного изучения. Это не меняет того факта, что да-
тировки, основанные на использовании прямоли-
нейных подходов к анализу быстро мутирующих
последовательностей ограниченной длины, часто
оказываются существенно смещенными (Ho
et al., 2015a). До сих пор недостаточно изучено
значение ошибок в определении модели эволю-
ции и распределения скоростей изменчивости
сайтов (Soubrier et al., 2012). Так, не ясно в какой
степени важен эффект присутствия в мтДНК го-
рячих точек мутирования (Galtier et al., 2006), по-

ложение которых само по себе может достаточно
быстро меняться.

Исходно предполагалось, что эффект rate decay
проявляется на относительно недавних временах.
Остается неясным, в какой степени это явление
связано со сходным фактом зависимости оценок
скоростей эволюции от времени дивергенции на
временных шкалах эволюционного масштаба
(Molak, Ho, 2015). Очевидно, что существующие
модели эволюции не могут адекватно описать ха-
рактер эволюции некодирующих последователь-
ностей при высоком уровне дивергенции: по мере
приближения к насыщению третьи позиции ко-
донов мтДНК будут все в большей степени недо-
оценивать реальные уровни дивергенции. Отсут-
ствие адекватных моделей для описания эволюции
сайтов, находящихся под сильным очищающим
отбором (1-е и 2-е позиции кодонов), вероятно,
приводит к отсутствию линейной зависимости
между степенью дивергенции по синонимичным
и несинонимичным заменам на разных уровнях
(рис. 1).

Возникает вопрос, каким способом использо-
вать мтДНК для датировок? Вполне реалистично
предположение, что уровень дивергенции по
трансверсиям третьих положений кодона (tv3)
мало подвержен влиянию rate decay (из-за мед-
ленного насыщения) и учитывая тот факт, что ха-
рактер эволюции tv3 лучше соответствует стро-
гим часам, чем в случае других типов замен (Irwin
et al., 1991). Если в анализе используются данные
по всем белок-кодирующим митохондриальным
генам, рационально использовать трансверсии в
четырехкратно вырожденных позициях, которые,
в отличие от tv3, в целом демонстрируют боль-
шую выровненность скоростей в разных сайтах.
Сравнение динамики дивергенции по разным
группам замен может быть проведено с использо-
ванием нелинейной регрессии (например, Cosson
et al., 2005; Bannikova et al., 2010a, b).

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ЧАСЫ
КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ 

ДАТИРОВОК

Методы молекулярного датирования – 
современный этап

Датирование событий дивергенции методом
молекулярных часов, или просто “молекулярное
датирование” подразумевает оценку времени
расхождения филетических линий на основе ана-
лиза молекулярно-генетических данных. В насто-
ящее время использование молекулярных часов
для датирования эволюционных событий доволь-
но быстро и значительно прогрессирует в связи с
ростом вычислительной мощности филогенети-
ческих методов (Bromham, Penny, 2003; Kumar,
2005). Примечательно, что прогресс в использо-



10

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 83  № 1  2022

БАННИКОВА, ЛЕБЕДЕВ

вании методов молекулярного датирования во
многом связан с усложнением моделей эволю-
ции, что отличает современные исследования от
их более раннего этапа и является магистральным
направлением современной филогенетики. Ис-
следования в этой области привели к разработке
новых методов расчета времен дивергенции так-
сонов (Heath, Moore, 2014; Ho, Duchêne, 2014;
Kumar, Hedges, 2016). Прежде всего, к ним отно-
сятся методы, позволяющие справиться с вариа-
циями скорости эволюции не только между ге-
нами, но и между линиями, т.е. методы нестро-
гих часов (Hasegawa et al., 1989; Sanderson, 1997,
2002; Thorne et al., 1998).

Другой фактор – увеличение объема доступных
для анализа данных, что в сочетании с адекватны-
ми моделями эволюции нуклеотидных последо-

вательностей приводит к уменьшению довери-
тельных интервалов и, следовательно, к более
точным оценкам возраста узлов ветвления и ско-
ростей эволюции (Tajima, 1993; Bromham et al.,
2000; Kumar, 2005; Reis et al., 2015). Наконец, важ-
ную роль играет развитие разнообразных подхо-
дов к использованию калибровочной информа-
ции – более полное использование постоянно и
быстро растущего объема палеонтологических
данных (Kumar, 2005; Reis et al., 2015).

Основные принципы получения
молекулярных датировок

Основные этапы процедуры получения моле-
кулярных датировок представлены на схеме (рис. 2)
и состоят в следующем: (1) разбиение данных на
партиции и получение филогенетического древа
по выбранным генам, (2) проверка часов: тест на
равенство скоростей, (3) подбор модели часов для
каждой партиции (гена или группы генов), (4) в
случае обращения к свободным часам (Relaxed
clock), выбор скоррелированных или нескорре-
лированных часов, (5) калибровка часов, (6) по-
лучение относительных и абсолютных времен,
построение хронограммы. Рассмотрим более по-
дробно наиболее сложные из этих этапов и обсу-
дим возможные ошибки.

Процедуре датирования предшествует выбор и
секвенирование генов, на основе которых будет
проводиться датирование. Эти локусы должны
быть достаточно информативны, но не насыще-
ны. Например, мтДНК на высоких уровнях ди-
вергенции часто дает смещенные оценки времен
(Phillips et al., 2009; Brandley et al., 2011; Bannikova
et al., 2014; Dornburg et al., 2014). Поэтому при
уровне сходства митохондриальных последова-
тельностей менее 85% мы не рекомендуем ис-
пользовать мтДНК из-за очевидного сильного
насыщения, которое не компенсируется суще-
ствующими моделями эволюции.

После подбора моделей эволюции генов по
имеющемуся набору данных строится филогене-
тическое древо. Хотя ряд методов (см. ниже)
позволяет одновременно получить топологию и
оценить времена дивергенций, но лучше сначала
получить оценку топологии, независящую от до-
пущений о характере изменения скорости эво-
люции. Важно выбрать правильную модель эво-
люции, а после этого правильно разбить набор
данных на партиции (т.е. выделить группы по-
следовательностей со сходным характером эво-
люции).

Далее проводят проверку молекулярных часов.
Исходная гипотеза предполагает, что скорости
молекулярной эволюции постоянны для всех фи-
летических линий и во времени (модель строгих
часов). Если это так, то все ветви филогенетиче-

Рис. 1. Соотношение уровней дивергенции митохон-
дриального генома Soricinae по разным типам замен.
а – по оси абсцисс отложены глубины узлов филоге-
нетического дерева ML, модель CF + Г (Г = 0.43;
PAUP v. 4.0b10); по оси ординат – все замены 3-го по-
ложения, модель GTR + Г. б – по оси абсцисс – то же,
что на графике а, по оси ординат все замены 1-го и
2-го положения, модель GTR + I + Г. В обоих случаях
регрессия достоверно не линейная (Statistica v. 8.0,
Nonlinear estimation).
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ского древа можно охарактеризовать с помощью
единой оценки. Для проверки соблюдения часов
проводится тест относительных скоростей (Relative
Rate Test, RRT; Wu, Li, 1985; Tajima, 1993) или тест
отношения правдоподобия (Likelihood Relative
Test, LRT; Felsenstein, 1981). Тест относительных
скоростей Таджимы применим для сравнения
двух конкретных групп и в настоящее время в
значительной степени вытеснен методами, поз-
воляющими проверять гетерогенность скоростей
между линиями по всему филогенетическому
древу, такими как LRT.

Перечисленные выше тесты равенства скоро-
стей на древе ориентированы только на очень
длинные последовательности, а в случае недоста-
точной длины выравнивания и/или генов с низ-
кой изменчивостью, их использование может
привести к недооценке варьирования скоростей
и ошибке в определении датировок (Bromham
et al., 2000). В рамках байесовского подхода про-
верку соответствия строгим часам можно прово-
дить путем вычисления Байес-факторов, однако
этот метод требует существенных временных за-
трат.

В простейшем случае, если постоянство ско-
рости не отвергается, то не составляет труда вы-
числить время дивергенции таксонов по формуле
Tij = dij/2r, где d − ожидаемое число замещений
(генетические дистанции). Для этого надо по па-
леонтологическим (или биогеографическим)
данным определить время дивергенции хотя бы
для одной пары таксонов (T0) и на основании это-

го получить оценку скорости r = d0/2T0. После
этого можно вычислить оценки времен для
остальных дивергенций. Используя эти простей-
шие формулы или равнозначную Tij = T0dij/d0,
следует помнить, что получаемое отношение –
это смещенная (завышенная) оценка, причем
размер смещения тем больше, чем больше отно-
сительная ошибка (коэффициент вариации) для
d0 (Nei et al., 2001; Rodríguez-Trelles et al., 2002).
Поэтому, калибруя часы на основании последо-
вательности с малым числом замен, мы рискуем
получить завышенные оценки времен.

Если используются отдельные гены (или кон-
катенированные последовательности), то оцени-
вается время дивергенции аллелей, а не таксонов,
поэтому необходимо сделать поправку на предко-
вый полиморфизм. Если датирование произво-
дится по конкатенированной последовательно-
сти, то временам узлов на древе соответствуют
средние времена расхождения аллелей, а не соб-
ственно таксонов. В отсутствие гибридизации эти
времена дивергенции аллелей старше, чем време-
на дивергенции таксонов. Этот фактор важно учи-
тывать при анализе дивергенции близких видов.

Модели строгих часов. Эти модели обычно
подходят для неглубоких филогений близкород-
ственных видов и популяций в составе одного вида,
где варьирование скорости молекулярной эволю-
ции небольшое (Brown, Yang, 2011), например, ес-
ли разница между последовательностями состав-
ляет менее 5% (Zhu, 2020). Но это предположение
мало реалистично при сравнении далеких видов

Рис. 2. Схема получения молекулярных датировок.
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(Langley, Fitch, 1974; Yoder, Yang, 2000; Hasegawa
et al., 2003). Тем не менее, если строгие часы вы-
полняются, лучше использовать их, чем методы,
допускающие варьирование скоростей, так как
ошибка датировки в этом случае будет меньше
(Brown, Yang, 2011).

Что делать, если модель строгих часов отверг-
нута? Если какой-либо таксон сильно отклоняется
от остальных по скорости эволюции, простейший
выход из положения – это исключить его из ана-
лиза (Takezaki et al., 1995; Hedges, Kumar, 2003).
Наконец, для учета неоднородности скоростей
(молекулярной эволюции) на филогенетическом
древе предлагаются различные модели молекуляр-
ных часов. Эти модели примерно соответствуют
двум типам: те, которые допускают всего несколько
изменений скорости эволюции последовательно-
стей, но различия между ними существенные, и те,
которые предполагают множество разных скоро-
стей, относительно мало отличающихся друг от
друга (Welch, Bromham, 2005). В первом случае
молекулярных скоростей обычно намного мень-
ше, чем ветвей на древе.

Локальные часы. Методика, заключающаяся в
использовании небольшого числа разных скоро-
стей эволюции для разных участков древа, полу-
чила название “локальных часов” (Local Clock) и
включает разнообразные алгоритмы многоско-
ростных часов (“multi-rate” clocks) (обзоры: Ku-
mar, 2005; Welch, Bromham, 2005; Ho, Duchêne,
2014; Bromham et al., 2018). В таких моделях важ-
ной задачей является определение количества
скоростей эволюции и участков на древе, к кото-
рым относятся эти скорости. Для этого в рамках
метода максимального правдоподобия использу-
ются множественные тесты RRT и LRT. Эта про-
цедура не всегда приводит к однозначным резуль-
татам (Bromham et al., 1998). Если участков дерева
с разными “локальными часами” оказывается
слишком много, метод становится непримени-
мым (Rannala, 2002; Felsenstein, 2004).

Тем не менее оказалось возможным успешно
реализовать метод локальных часов в рамках бай-
есовской статистики, где используются методы
случайных локальных часов (random local clock,
RLC; Drummond, Suchard, 2010, пакет BEAST) и
процесс Дирихле (Dirichlet process prior, DPP-R;
Heath et al., 2012, программа DPPDiv). Здесь ре-
зультат соответствует не единственному опти-
мальному набору скоростей для ветвей, а апосте-
риорному распределению числа локальных ча-
сов, их скоростей и положения событий смен
одних часов другими на древе.

Свободные часы. Строгие часы для всего древа
и независимые скорости для каждой ветви древа –
это две крайности, которые в реальном эволюци-
онном процессе маловероятны. Более вероятно,
что варьирование скорости молекулярной эволю-

ции ограничено какой-либо закономерностью,
например, скорости в линиях предков–потомков
более сходны, чем в отдаленных ветвях (Gillespie,
1991). Поэтому более эффективный по сравне-
нию с локальными часами подход состоит в том,
чтобы моделировать изменение скорости на фи-
логенетическом древе (Sanderson, 1997; Huelsen-
beck et al., 2000; Kishino et al., 2001).

В настоящее время широко используется мо-
дель “свободных” часов (Relaxed clock; Drum-
mond et al., 2006). Этот метод датировок допуска-
ет варьирование скорости эволюции для каждого
гена общей последовательности и каждой ветви
филогенетического древа. Применение этого ме-
тода особенно эффективно при использовании
нескольких калибровок, так как при этом лучше
оценивается изменение скорости между ветвями
древа (Thorne et al., 1998; Sanderson, 2003). Выбор
модели скорости – очень важный шаг перед тем,
как приступить к оценке времен дивергенций.
Две основные модели свободных часов – это часы
с автокорреляцией скоростей (autocorrelated
branch-rate, ABR) и часы без корреляции, т.е. с
независимыми скоростями (independent branch-
rate, IBR) (Thorne et al., 1998; Kishino et al., 2001;
Drummond et al., 2006; Lepage et al., 2006; Rannala,
Yang, 2007; Ho, 2009; Ho, Duchêne, 2014).

В первом случае ожидается, что скорости в со-
седних ветвях древа относительно сходны; во вто-
ром – скорости всех ветвей древа распределены
единообразно (экспоненциально, логнормально
и т.д.), но корреляции скоростей в соседних вет-
вях нет. В обоих случаях моделируются либо сред-
ние скорости на ветвь, либо скорости в узлах древа.
Наиболее принятый вариант модели с автокорре-
ляцией (Thorne et al., 1998) эквивалентен модели
геометрического броуновского движения, при
этом логарифм скорости в узле-потомке R1 рас-
пределен нормально с математическим ожидани-
ем log (R0) и дисперсией σ2 × t, где R0 – скорость в
предковом узле, t – протяженность временного
интервала между узлами 0 и 1, а σ2 – константа,
отражающая относительную скорость изменения
скорости.

Первой модели соответствует относительно
медленная, но не ограниченная никакими преде-
лами, эволюция скорости изменений в нуклео-
тидной последовательности. Этот принцип под-
ходит для изучения близкородственных видов
(Ho, 2009). Нереалистичность этой модели – в от-
сутствии стационарного распределения, что при-
водит к тому, что скорость может достигать очень
больших значений.

В модели нескоррелированных часов частоты
выбираются из статистического распределения и
не зависят от значений на соседних ветвях
(Drummond et al., 2006; Rannala, Yang, 2007). Эта
модель осмысленна, когда скорости нуклеотид-
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ных замен меняются относительно быстро, но
имеют ограничения и/или варьируют вокруг не-
кого оптимума. Нереалистичность этой модели
заключается в том, что даже в соседних коротких
ветвях скорость может быть столь же разной, что
и в дальних. Отмечается также зависимость ре-
зультата от числа таксонов в анализе (Guindon,
2020).

В качестве более реалистичных моделей пред-
лагалось использовать процессы Орнштейна–
Уленбека (Aris-Brosou, Yang, 2002; Reis et al., 2016)
и Кокса–Ингерсолла–Росса (Lepage et al., 2006),
которые с одной стороны предполагают суще-
ствование значительной стохастической компо-
ненты в эволюции скорости нуклеотидных замен, а
с другой – существование некой “оптимальной”
скорости, которая является математическим
ожиданием стационарного распределения. Оче-
видно, что при небольших временах процесс бу-
дет сходен с автокорреляционной моделью, а при
больших – с моделью независимых скоростей.
Недавно была предложена еще одна, пока мало
исследованная, модель нестрогих часов, согласно
которой вариации скорости связаны исключи-
тельно с резкими ускорениями в момент диверси-
фикации, что представляет собой эволюцию по
типу прерывистого равновесия (Manceau et al.,
2020).

Выбор модели и представляет собой сложную
задачу, и заметно влияет на результат. Выбор
можно осуществлять с помощью Байес-факторов
(Bayesi factor, BF), но чувствительность этого ме-
тода невысока (Ho et al., 2015a). Тем не менее ре-
зультаты тестов чаще согласуются с представле-
нием, что доминирующим паттерном в молеку-
лярной филогенетике различных групп видов
является автокорреляция скоростей ветвлений
(например, Tao et al., 2019).

Определение партиций для генов со сходными
моделями часов. Предполагается, что существуют
группы локусов, в пределах которых скорости
эволюции изменяются сходным образом, и по-
этому к ним применимы одни и те же модели не-
строгих часов. Показано, что схема разбиения
данных на партиции может сильно влиять на
оценки времен (Angelis et al., 2018). Если один и
тот же набор данных будет адекватно разделен на
большее количество партиций, оценки времени
станут более точными (Zhu, 2020). Чтобы избе-
жать больших затрат на вычисления (через BF)
можно использовать, например, алгоритмы для
разделения на партиции, применяемые в ML
(Maximum Likelihood) анализе: Partitionfinder
(Lanfear et al., 2017), Modelfinder (Kalyaanamoor-
thy et al., 2017). Другой (более быстрый и менее
строгий) вариант – алгоритмы на основе класте-
ризации длин ветвей генных деревьев – ClockstaR
и сходные методы (Duchêne et al., 2014, 2016).

Использование байесовских подходов
для получения молекулярных датировок

Методы байесовской статистики впервые бы-
ли введены в обиход филогенетики в 1990-х годах
и быстро набрали популярность. Они использу-
ются в филогенетике и филогеографии для опре-
деления видовых границ, измерения популяци-
онных параметров (потока генов между видами) и
оценки времени дивергенции.

Основная цель байесовской филогенетики –
оценить распределение тех эволюционных пара-
метров, при которых с высокой вероятностью ге-
нерируется исследуемый набор данных. В число
представляющих интерес параметров могут вхо-
дить топология древа, а также глубины узлов, ко-
торым соответствуют времена дивергенции. Ос-
новное достоинство байесовских методов – воз-
можность эффективной работы со сложными
моделями с большим количеством параметров –
возможность гибко учитывать исходную неопре-
деленность в значении параметров, например, ка-
либровочную информацию в форме априорного
распределения. Как результат, на выходе мы по-
лучаем апостериорную оценку параметров с уче-
том его разброса (в форме интервала области вы-
сокой плотности апостериорного распределения
вероятности – high posterior density, HPD) (Drum-
mond et al., 2006; Yang, Rannala, 2006; Ronquist
et al., 2012).

Две основные модели свободных часов реали-
зованы в пакетах, использующих алгоритмы:
MCMCTree (Brown, Yang, 2011) и BEAST (Drum-
mond et al., 2012). Априорные распределения за-
даются для калибровочных данных (см. ниже),
параметров моделей эволюции последовательно-
стей (возможно для нескольких партиций), пара-
метров модели эволюции скорости (могут быть
разными для разных генов), а также для формы
древа (например, модели Юла, birth–death, либо
модели коалесценции в стабильной или растущей
популяции). Необходимость введения априорно-
го распределения для формы древа – сложный
момент в байесовском анализе, так как это может
влиять на результат (Ritchie et al., 2017), а объек-
тивное обоснование выбора с помощью Байес-
факторов требует значительного компьютерного
времени. В более простом случае подразумевает-
ся, что топология древа едина для всех генов.

Роль анцестрального полиморфизма и метод ви-
дового древа. Получать молекулярные оценки
времени дивергенции часто удобно на основе не
комбинированной последовательности генов, а
так называемого видового древа (species tree).
Каждый ген может иметь свою собственную исто-
рию, а время дивергенции аллелей, как правило,
старше времени дивергенции таксонов. Метод
видового древа позволяет решить эти две пробле-
мы путем включения в модель оценок полимор-
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физма для всех внутренних узлов (multispecies co-
alescent model), что дает более реалистичные
оценки времен, но за счет возрастания времен-
ных затрат на вычисления (Species tree dating;
Heled, Drummond, 2010). Однако анализировать
этим методом большие мультигенные наборы
данных, в том числе и геномные, невозможно
(Ogilvie et al., 2016).

Датирование филогеномных данных
байесовскими методами

В последние два десятилетия вследствие раз-
вития высокопроизводительного секвенирова-
ния наблюдается стремительное накопление ге-
номных данных. Это способствует углублению
понимания эволюции на геномном уровне, но
одновременно создает новые проблемы для полу-
чения молекулярных датировок из-за серьезных
вычислительных проблем (Ho, 2014; Tong et al.,
2016).

Тем не менее, несмотря на временные затраты,
ведущим методом в филогеномном датировании
остается байесовский подход (Reis et al., 2012,
2018; Springer et al., 2012; Jarvis et al., 2014; Zheng,
Wiens, 2016). Значительные затраты компьютер-
ного времени при использовании этого статисти-
ческого подхода связаны с тем, что апостериор-
ное распределение большого числа параметров
генерируется с помощью метода Монте-Карло с
марковскими цепями (MCMC) (Bromham et al.,
2018). Повышение эффективности алгоритмов
MCMC таким образом, чтобы они могли обраба-
тывать наборы данных в масштабе геномов, в на-
стоящее время становится основной обсуждае-
мой методической темой в филогенетических ис-
следованиях.

Например, теоретически получить топологию
и времена дивергенций одновременно возможно
(Drummond et al., 2006), но непрактично для
очень больших филогеномных данных, потому
что вычисления требуют слишком много времени
и огромных вычислительных мощностей. Поэто-
му принято прибегать к упрощению модели, фик-
сируя топологию, или вводить ограничения на
монофилию группировок (Drummond et al., 2006;
Yang, Rannala, 2006). Наиболее важная стратегия
ускорения вычислений в процессе молекулярного
датирования по геномным данным – это, вероятно,
использование аппроксимации правдоподобия
(approximate-likelihood), что обеспечивает уско-
рение в 1000 раз и позволяет получить прибли-
женную байесовскую оценку времен дивергенций
по филогеномным данным (Álvarez-Carretero, Reis,
2020).

Датирование не байесовскими методами

Многие методы не байесовской статистики,
использующие нестрогие часы, более приемлемы
в отношении вычислительного времени и могут
применяться к огромным массивам данных. Од-
ним из широко используемых методов является
метод на основе “оштрафованного правдоподо-
бия” (penalized likelihood; Sanderson, 2002), реали-
зованный в программах r8s (Sanderson, 2003) и
treePL (Smith, O’Meara, 2012). На вход подается
древо с длинами ветвей, полученными каким-ли-
бо методом, не предполагающим существование
строгих часов. Алгоритм вычисляет набор скоро-
стей нуклеотидных замен для ветвей и возрастов
узлов таким образом, чтобы минимизировать ве-
личину penalized likelihood, которую образуют два
слагаемых: первое из них соответствует правдо-
подобию длин ветвей (отклонение наблюдаемых
длин ветвей от ожидаемых), второе минимизиру-
ет различия между эволюционными скоростями в
ветвях предков и потомков (Sanderson, 1997,
2002), что соответствует модели автокорреляции
скоростей (Thorne et al., 1998; Kishino et al., 2001).
Например, с помощью программы r8s (Sanderson,
2003) при использовании 21 калибровочной точ-
ки из статьи Мередита с соавт. (Meredith et al.,
2011), которые были заданы как максимальные и
минимальные величины дивергенций, мы прове-
ли оценку времен дивергенции четырех ветвей
Eulipotyphla по мультилокусным данным (433 ге-
на, 235 тыс. п.о.) (Банникова, 2019).

Алгоритм RelTime, реализованный в програм-
ме MEGA-X, тоже сводит к минимуму различия
между скоростью эволюции предков и потомков
(Tamura et al., 2012, 2018). Скорость работы алго-
ритма велика благодаря дополнительным упро-
щениям – ошибки длин ветвей в расчет не при-
нимаются. Существуют и другие совместимые с
нестрогими часами алгоритмы, которые выигры-
вают в скорости за счет упрощения модели, что
позволяет им работать с большими данными: да-
тирование методом наименьших квадратов –
least-squares dating, LSD (To et al., 2016), treedater
(Volz, Frost, 2017), TreeTime (Sagulenko et al., 2018),
wLogDate (Mai, Mirarab, 2021).

КАЛИБРОВКА МОЛЕКУЛЯРНЫХ ЧАСОВ

Итак, идея молекулярных часов родилась из
наблюдения того, что степень различия ДНК двух
видов является функцией времени с момента их
дивергенции. Это позволяет датировать эволю-
ционные события и сильно упрощает процедуру
восстановления генеалогических связей (Brom-
ham, Penny, 2003). Однако молекулярные данные
сами по себе способны предоставить информа-
цию только об относительных временах. Для полу-
чения абсолютной шкалы времени молекулярные
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часы должны быть откалиброваны (Donoghue,
Benton, 2007). Калибровка часов – это использо-
вание внешней информации для ограничения
возраста узлов на филогенетическом древе. Эта
необходимая, помимо топологии древа, инфор-
мация включает данные о скоростях нуклеотид-
ных замен по всему древу или оценку возраста хо-
тя бы одного внутреннего узла. По существу, ка-
либровка молекулярных часов – это определение
их скорости и масштабирование филогенетиче-
ского древа в соответствии с реальным временем.

Калибровка может применяться не только к
конкретным узлам филогенетического древа, но
и к демографическому событию. К важным попу-
ляционным событиям относятся экспансия или
сокращение эффективной численности. Измене-
ния эффективной численности могут быть опре-
делены с помощью стандартных методов иссле-
дования демографической истории: построение
скайлайнов – графического отображения дина-
мики эффективной численности (skyline analysis;
Hope et al., 2014); распределение числа замен нук-
леотидов при попарном сравнении сиквенсов
(mismatch distribution; Rogers, Harpending, 1992);
сравнение различных демографических сценари-
ев с использованием байесовского подхода (Ber-
torelle et al., 2010). В любом случае, так же, как и
при датировании филогенетических событий,
здесь необходимо учитывать неопределенность в
сроках возникновения популяционного события.

Включение калибровок в анализ

Ранее в большинстве случаев калибровочная
информация сводилась к фиксации возраста ка-
кого-либо узла на некотором определенном зна-
чении (точечная калибровка), что в настоящее
время считается неоправданным упрощением
(Nguyen, Ho, 2020). В современном филогенети-
ческом анализе, как правило, используются ин-
тервальные оценки датировок. В простейшем
случае задается минимальная и максимальная
граница интервала равномерного распределения,
например, в таких методах, как penalized likeli-
hood (Sanderson, 2002) и RelTime (Tamura et al.,
2012). Более гибкий подход, реализованный в
байесовских методах, позволяет использовать ка-
либровочную информацию как априорное рас-
пределение возраста узлов, при этом функция
распределения может быть любой (Ho, Phillips,
2009), главное, чтобы она отражала исходную не-
определенность возраста дивергенции клад.
Обычно используются логнормальное, экспо-
ненциальное или гамма распределение. Распре-
деление может быть жестко ограничено (жесткая
граница снизу или и снизу, и сверху), или иметь
мягкие границы (Yang, Rannala, 2006).

Палеонтологические калибровки

Задача калибровки молекулярных часов не ре-
шается в рамках одной молекулярной генетики.
Калибровочные данные могут включать разную
информацию (биогеографическую и палеогео-
графическую, молекулярные датировки, полу-
ченные из прежних исследований), но основной
источник информации – это палеонтологические
датировки ископаемых находок изучаемой таксо-
номической группы (Hipsley, Müller, 2014).

Неправильная калибровка часов во многом
связана с неопределенностью, происходящей со
стороны палеонтологии. Источники серьезных
ошибок включают неверное определение палеон-
тологического возраста и филогенетического по-
ложения фоссилий (Benton, Donoghue, 2007;
Gandolfo et al., 2008). В некоторых группах ис-
пользование палеонтологических датировок ма-
лоэффективно из-за бедности летописи или не-
возможности морфологической диагностики
(Smith, Peterson, 2002). Нередко бывает сложно
однозначно определить, какой именно узел на
древе должен быть откалиброван с использовани-
ем данного ископаемого материала, потому что
это зависит от того, относится ли материал к
стволовой группе или к ветви потомков (Benton,
Donoghue, 2007). Включение в анализ большого
количества калибровочных точек повышает точ-
ность оценок времени (Lee, 1999; Lukoschek et al.,
2012).

Если палеонтологический возраст и клада, к
которой принадлежит фоссилия, известны, ло-
гично предположить, что возраст фоссилии огра-
ничивает снизу время дивергенции содержащей
ее клады от ближайшей сестринской группы
(= минимальная нижняя граница). Остается
еще один существенный источник неопределен-
ности: не известно, сколько времени прошло
между моментом обособления клады и возрастом
самой ранней фоссилии, заведомо к ней принад-
лежащей (= время существования “линии-при-
зрака”, ghost lineage; Phillips, 2016; Springer et al.,
2017). В свою очередь, время призрака включает
два компонента – время от точки дивергенции до
появления диагностических синапоморфий
группы и интервал до первой обнаруженной фос-
силии (рис. 3). Последняя величина зависит от
вероятности фоссилизации с одной стороны и ак-
тивности палеонтологов с другой (Gandolfo et al.,
2008). Если возраст фоссилии известен с точно-
стью до геологического диапазона, то приходится
использовать его верхнюю (позднюю) границу в
качестве минимального возраста узла, тогда раз-
ница между верхней границей диапазона и неиз-
вестным истинным возрастом фоссилии оказы-
вается третьим слагаемым оценки времени суще-
ствования призрака.
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Очевидно, что минимальных ограничений для
датировки недостаточно, необходимо включить
как минимум хотя бы одно максимальное ограни-
чение. Однако максимальные возрастные огра-
ничения установить трудно, потому что они эк-
вивалентны постулированию отсутствия опреде-
ленной клады в какой-то момент прошлого.
Выбор максимальных возрастных ограничений
оказывает значительное влияние на получаемые
молекулярные датировки (Hug, Roger, 2007; War-
nock et al., 2015). В качестве примера можно при-
вести недавнюю дискуссию вокруг временной
шкалы эволюции современных птиц (Jarvis et al.,
2014; Cracraft et al., 2015; Mitchell et al., 2015). Ча-
сто максимальные границы выбираются наибо-
лее консервативным образом (т.е. избыточно
древними) (Ho, Phillips, 2009), что может приво-
дить к смещенным и неточным оценкам времен.
Очевидно, что максимальные ограничения пра-
вильней задавать в виде мягких границ (Yang,
Rannala, 2006), например, границы 95%-го дове-
рительного интервала.

Для того чтобы объективно оценить довери-
тельный интервал возраста узла исходя из времен
находок фоссилий, был предложен метод страти-
графического брэкетинга (Marshall, 2008), ис-
пользовавший распределение относительных
возрастов самых ранних фоссилий для несколь-
ких (многих) клад древа. Метод исходно опирался
на не всегда реалистичные допущения о распре-
делении находок на временной шкале, однако в
дальнейшем были предложены его модифика-

ции, в которых применялись более сложные мо-
дели (Marshall, 2010).

Также были предложены менее формализо-
ванные методы определения максимальных гра-
ниц, такие как филогенетический брэкетинг и
стратиграфический баундинг (Benton, Donoghue,
2007; Meredith et al., 2011). В последнем методе в
качестве верхней границы возраста узла исполь-
зуется нижняя (ранняя) граница геологического
интервала (или двух интервалов), предшествую-
щего тому, в котором был найден самый древний
ископаемый материал. В филогенетическом брэ-
кетинге возрастной диапазон узла ограничен воз-
растом его соседних узлов (т.е. таких, которые явля-
ются непосредственными предками и потомками),
что может основываться на палеонтологической
летописи или на независимой молекулярной
оценке. Например, получение молекулярных да-
тировок для ежовых содержит определенные
трудности из-за нередкой двусмысленной интер-
претации ископаемых остатков этой группы
(Rich, 1981), что объясняется генерализованным
строением зубной системы − основного материа-
ла палеонтологических исследований. По этой
причине при подборе калибровочных точек для
датирования дивергенций в сем. Erinaceidae (Ban-
nikova et al., 2014) самая древняя калибровочная
точка, связанная с олигоцен-эоценовым перио-
дом (28–49 млн лет) радиации базальных линий
современных ежовых была взята из работы Мере-
дита с соавт. (Meredith et al., 2011). Максимальная
граница для этой калибровочной точки определя-

Рис. 3. Использование палеонтологической калибровочной информации в качестве минимальной границы возраста
узла. Красным кружком обозначен изучаемый узел дивергенции филогенетических линий А и В. Пунктирные линии
разделяют геологические периоды. Вертикальная красная стрелка указывает на самые ранние находки, уверенно от-
носимые к линии А. Синий крестик показывает время появления морфологических синапоморфий в линии А. Другие
значки обозначают: † – ископаемые остатки, безусловно относящиеся к линии А; ‡ – ископаемые остатки, безусловно
относящиеся к линии В; + – ископаемые остатки, имеющие плезиоморфную морфологию, соответствующие предку
таксонов А и В.

Время “линии-призрака”

Нижняя граница

Время

A

Верхняя граница

B
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ется через стратиграфический ограничитель и
филогенетический брэкетинг и должна прини-
маться с осторожностью. Согласно Лопатину
(Lopatin, 2006), раннеэоценовые ископаемые
ежовые относятся к примитивным гимнурам; по
этой причине предпочтение отдавалось наклады-
ванию меньших ограничений на время разделения
Erinaceinae/Hylomyinae и отнесению верхнего пре-
дела этого события к границе палеоцена/эоцена.

В качестве внутренних калибровочных точек
использовали: 1) время разделения Hylomys s.str. и
Neotetracus (16 млн лет – минимальная граница)
на основании ископаемых остатков из раннего
миоцена Таиланда, относимых к этим таксонам
(Mein, Ginsburg, 1997); 2) ожидаемое время ба-
зальной радиации кроновых Erinaceinae в MN13
(5.5 млн лет как минимальная граница) на осно-
вании ископаемых остатков, определенных как
Erinaceus (Storch, Qiu, 1991; Qiu, Storch, 2005). Од-
нако следует признать, что эти калибровочные
точки являются вероятными, но не очевидными.
Отнесение события разделения Neotetracus и Hylo-
mys ко времени не позднее 16 млн лет назад вызы-
вает вопросы, учитывая трудности определения
этих гимнур не только по ископаемым остаткам,
но и по рецентному морфологическому материалу
(Frost et al., 1991; Gould, 1995). Также нет уверен-
ности в существовании хороших признаков,
позволяющих отличать поздне-миоценовых Eri-
naceus от других родов ежей. Некоторые авторы
вообще избегают обсуждать принадлежность ис-
копаемых остатков ежовых к тому или иному роду.
Известно, что, когда такие попытки предприни-
мались, возникала глубокая и трудно разрешимая
путаница, как, например, в случае миоценового
р. Mioechinus (Depéret, 1887; Butler, 1948; Rich,
1981; Gould, 1995; Mein, Ginsburg, 2002).

Что касается стратиграфического баундинга,
этот прием был применен нами при датировании
дивергенций землероек: в р. Sorex, где молекуляр-
ные часы были откалиброваны по пяти палеонто-
логическим датировкам (Bannikova et al., 2018), а
также в р. Crocidura (Bannikova et al., 2021).

Вторичная калибровочная информация
В настоящее время во многих исследованиях

для калибровки часов используются уже опубли-
кованные ранее молекулярные датировки. Их на-
зывают вторичными калибровками, поскольку
они основаны не на прямых палеонтологических
или биогеографических данных, а на полученных
ранее временах дивергенций. Очевидно, что в не-
которых ситуациях с помощью вторичной ка-
либровки из надежного источника могут быть
получены более точные оценки времени, чем с
помощью первичной калибровочной информа-
ции из ненадежных палеонтологических источ-
ников (Kumar, Hedges, 1998). Эта методика уязви-

ма для критики (Hipsley, Müller, 2014), однако мини-
мизировать ошибку можно путем конструирования
априорных распределений, которые учитывают
все источники ошибок оценки, основанной на
вторичной калибровке.

Вторичные калибровки обычно используют
для таксонов, по которым ограничена палеонто-
логическая информация, например, бактерии
или грибы, а также для увеличения числа калиб-
ровочных точек при датировании многовидовых
филогений (например, Reis et al., 2012, 2018).
В наших исследованиях использовались вторич-
ные калибровки в случаях, когда доступные дан-
ные задавали только минимальную границу, на-
пример, при определении времен дивергенций
кротовых (Bannikova et al., 2015), кутор (Igea et al.,
2015) и тушканчиков (Shenbrot et al., 2017).

Калибровки, основанные на несовременных 
нуклеотидных последовательностях

Калибровка молекулярных часов с использо-
ванием гетерохронных данных полезна в иссле-
дованиях древней ДНК, а также для оценки тем-
пов и временных масштабов эволюции видов с
быстрой сменой поколений. Обретение опыта ра-
боты с ДНК ископаемых образцов открыло воз-
можность использовать пробы от экземпляров, для
которых имеются радиоуглеродные датировки. Од-
нако ошибки радиоуглеродного датирования,
возникающие в том числе из-за колебаний содер-
жания 14C в атмосфере (Reimer et al., 2013), пред-
ставляют собой отдельный источник неопреде-
ленности возраста (Guilderson et al., 2005). Нако-
нец, при работе с палеоДНК существует
необходимость делать поправки на химическую
модификацию последовательностей (Hofreiter et
al., 2001). При небольшой длине палеосиквенсов
оценки времен и скоростей могут быть смещены
(см. раздел о занижении оценок скорости эволю-
ции с течением времени).

Другая область, где продуктивно использова-
ние гетерохронных последовательностей для мо-
лекулярных датировок, – это филогения быстро
эволюционирующих организмов, например, ви-
русов (в частности, у РНК вирусов скорость на-
копления замен может составлять 10–3 на сайт в
год (Duffy et al., 2008)). Важная практическая со-
ставляющая молекулярного датирования вирус-
ных филогений – исследование историй эпиде-
мий (например, Pekar et al., 2021).

Простейший способ оценить скорость и время,
имея филогению для гетерохронных последова-
тельностей, – использовать регрессию расстоя-
ния от корня древа до концов ветвей (root to tip
distance) на время образцов, как это реализовано
в программе TempEst (Rambaut et al., 2016). Пред-
варительно необходимо проверить, достаточно
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ли информативны данные для этого анализа, что
делается с помощью рандомизационного теста
(Ramsden et al., 2009). Кроме этого, для гетеро-
хронных данных активно используются методы
ML (treedater; Volz, Frost, 2017) и байесовской ста-
тистики (BEAST; Heled, Drummond, 2010). Ситу-
ация осложняется тем, что для описания эволю-
ции вирусов часто требуется использование мо-
дели rate decay (Duchêne et al., 2014).

Модель FBD и датирование
на объединенных данных

Классический метод использования калибро-
вок сводится к двухстадийному анализу: сначала,
исходя из филогенетического положения и воз-
раста фоссилий, оценивается возраст одного или
нескольких узлов дерева (node-dating), затем, ис-
пользуя эту информацию, определяется возраст
остальных узлов древа. Принципиально иной
подход – датирование на объединенных данных
(total evidence dating) – заключается в построении
хронограммы путем одновременного анализа мо-
лекулярных и морфологических данных, причем
последние включают информацию как для совре-
менных видов, так и для ископаемых таксонов с
известным возрастом (Stadler, 2010; Heath et al.,
2014; Gavryushkina, Zhu, 2020). Эта процедура ре-
ализована в нескольких программах, использую-
щих байесовский подход (MrBayes, BEAST 2).
Анализ основан на модели фоссилизации – рож-
дения–смерти (Fossilized birth–death, FBD), опи-
сывающей одновременно структуру древа, веро-
ятность захоронения и обнаружения фоссилий.
Если филогенетическое положение вымерших
видов известно хотя бы приблизительно, то воз-
можно использовать вариант анализа без привле-
чения морфологических данных (Heath et al.,
2014). Исходный вариант FBD модели предпола-
гал, что процессы фоссилизации и диверсифика-
ции описываются одним и тем же набором пара-
метров во всех частях древа. Более реалистична
модель фоссилизации кладообразования (fossil-
ized birth–death process skyline model, FBD; Stadler
et al., 2013; Gavryushkina et al., 2014), которая по-
стулирует существование нескольких эпох, каж-
дая со своей динамикой этих процессов.

Сильная сторона датирования на объединен-
ных данных – возможность использовать макси-
мум палеонтологической информации, большая
часть которой при классическом подходе оказа-
лась бы вне анализа, в частности, из-за неопреде-
ленности филогенетического положения ископа-
емого материала. Модель FBD в разных ее вари-
антах требует дальнейшего изучения. Пока же
нельзя исключить, что результаты будут чрезмерно
чувствительны к исходным допущениям (Matzke,
Wright, 2016; O`Reilly, Donoghue, 2020). Отдельная
проблема – надежность результатов совместного

анализа морфологических и молекулярных дан-
ных. Это связано с неадекватностью существую-
щих моделей морфологической эволюции, высо-
кой вероятностью филогенетических ошибок из-за
адаптивных параллелизмов, что, например,
скомпрометировало результаты О’Лири (O`Leary
et al., 2013). Наконец, насыщенность модели па-
раметрами требует больших вычислительных
мощностей.

Биогеографические калибровки
На практике датирование по ископаемым ма-

териалам осложняется целым рядом теоретиче-
ских и эмпирических проблем. Хорошую альтер-
нативу палеонтологической информации состав-
ляют биогеографические данные. К первым
публикациям в этой области относится работа по
гавайским цветочницам, или медоносам (Hemi-
gnathus spp.), в которой для калибровки времени
радиации этих птиц использовали возраст Гавай-
ских островов (Fleischer et al., 1998). Некоторые
особенности Гавайских островов делают их под-
ходящими для калибровки молекулярных часов.
Считается, что они образовались вдоль “конвей-
ерной ленты” и расположены последовательно по
возрасту от самых старых (29.8 млн лет) островов
на северо-западе до самых молодых (0.5 млн лет)
на юго-востоке (Fleischer et al., 1998; Price, Clague,
2002).

Возраст островов может быть использован в
качестве калибровки молекулярных часов, если
соблюдается правило прогрессии (Hennig, 1966),
согласно которому есть соответствие между воз-
растом островов и топологией филогенетическо-
го древа изучаемых таксонов. Например, в случае
эндемичных гавайских цветочниц, дрозофил и
бабочек самые молодые острова населяют виды,
образующие внутренние ветви филогенетического
древа, в то время как виды, распространенные на
старых островах, располагаются на древе ближе к
корню (Fleischer et al., 1998; Haines et al., 2014).
Калибровка филогении по времени с помощью
биогеографии и палеогеографии работает по
принципу, что для данного палеогеографическо-
го контекста одни биогеографические сценарии
более вероятны, чем альтернативные, и эта веро-
ятность влияет на принимаемый в результате воз-
раст изучаемых видов (Ho et al., 2015b; Baets et al.,
2016).

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ОЦЕНКА ВРЕМЕН 
ДИВЕРГЕНЦИИ ОТРЯДОВ 

ПЛАЦЕНТАРНЫХ КАК ПРИМЕР РАЗЛИЧИЯ 
РЕЗУЛЬТАТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ РАЗНЫМИ 

МЕТОДАМИ НА РАЗНЫХ ДАННЫХ
Использование разного числа и набора таксо-

нов, большего или меньшего числа генных локу-



ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 83  № 1  2022

КОНЦЕПЦИЯ СОВРЕМЕННЫХ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ЧАСОВ 19

сов, тех или иных моделей и калибровочных то-
чек может приводить к сильному варьированию
получаемых оценок времен дивергенции. Хоро-
шим примером служат попытки определения
времени появления отрядов Placentalia. Палеон-
тологические данные указывают на быструю радиа-
цию плацентарных после массового вымирания на
границе мела и палеогена (М/П) 65 млн лет назад
(обзор: Archibald et al., 2001; Benton, Ayala, 2003).
Более жесткая модель (“hard” explosive model)
предполагает быструю радиацию единственной
предковой ветви, перешагнувшей М/П границу
(O’Leary et al., 2013). Альтернативная, более мяг-
кая взрывная модель (“soft” explosive model) допус-
кает позднемеловое происхождение нескольких
наиболее древних ветвей плацентарных (Simpson,
1945; Archibald, Deutschman, 2001).

Молекулярные оценки этого события в целом
значительно более древние и противоречат
взрывной модели палеогенового происхождения
плацентарных. Они подразумевают два варианта:
1) дивергенция отрядов и дальнейшая радиация
внутри них относятся в подавляющем большинстве
случаев к меловому периоду (модель ускоренной
диверсификации, “короткий запал” (“short fuse”);
Bininda-Emonds et al., 2007); 2) предки Placentalia и
большинства отрядов сформировались в меловом
периоде, но дальнейшая их диверсификация про-
исходила в палеогене (модель замедленной ди-
версификации, “длинный запал” (“long fuse”);
Reis et al., 2012).

Таким образом, хотя результаты разных моле-
кулярных данных совпадают в вопросе о меловом
происхождении плацентарных, согласованное
представление о порядке возникновения отрядов
относительно М/П границы отсутствует. Напри-
мер, датировки Бининда-Эмондс с соавторами
(Bininda-Emonds et al., 2007) показывают, что по-
ловина отрядов плацентарных произошла более
100 млн лет назад, т.е. намного раньше того вре-
мени, на которое указывают все известные иско-
паемые и некоторые молекулярные данные. Од-
нако в этом исследовании должным образом не
учитывались варьирование скоростей эволюции
в разных линиях и неопределенности в оценке
длин ветвей, и, кроме того, применялась точеч-
ная ископаемая калибровка для корня. Другие
ранние молекулярные датировки (Kumar, Hedges,
1998) тоже искажены тем, что в них не принима-
лись во внимание такие важные источники оши-
бок, как (1) степень близости ископаемых калиб-
ровок ко времени события дивергенции (Yang,
Rannala, 2006), (2) случайный разброс (random-
ness) молекулярных скоростей (Thorne et al., 1998)
и (3) разброс оценок длин ветвей (Rodríguez-
Trelles et al., 2002). По сравнению с прежними ис-
следованиями, в работе Мередита с соавт. (Meredith
et al., 2011) с применением байесовских методов
были получены относительно недавние времена

диверсификации внутри отрядов млекопитаю-
щих. При этом времена для пяти отрядов плацен-
тарных характеризовались очень широкими дове-
рительными интервалами (от раннего мела до
позднего палеоцена), что не позволяет уверенно
утверждать, в меловом периоде или в палеоцене
произошла основная диверсификация плацен-
тарных. К столь широким доверительным интер-
валам времен дивергенций привел ограниченный
объем генетических локусов (26 ядерных генов
для 164 таксонов).

Рейс и соавторы (Reis et al., 2012) провели бай-
есовский анализ 36 ядерных и 274 митохондри-
альных геномов (20.6 млн п.н.) (Yang, Rannala,
2006), используя датировку по палеонтологиче-
ским данным (по методу Бентона с соавт. (Benton
et al., 2009)). В результате гипотеза базальных ди-
вергенций внутри большинства отрядов плацен-
тарных до М/П границы была отвергнута, но при
этом полученные оценки предполагают возник-
новение стволовых групп плацентарных до М/П
границы (модель “long fuse”).

Филлипс (Phillips, 2016) получил датировки,
допускающие возникновение Xenarthra, Afrothe-
ria, Euarchontoglires и Laurasiatheria в меловом пе-
риоде, но большинство внутриотрядных дивер-
генций имело место в период после массового
вымирания на М/П границе (“мягкая взрывная
модель”). Филлипс предположил, что оценка
скорости молекулярной эволюции может быть
искажена такими биологическими факторами,
как большие размеры тела и большая продолжи-
тельность жизни (что противоречит результатам
Ромигера с соавторами (Romiguier et al., 2013)), и
получил приближенные к традиционной мягкой
взрывной модели датировки (более точные с его
точки зрения), изымая такие таксоны из анализа
времен дивергенций.

Однако Спрингер с соавт. (Springer et al., 2017)
показали, что допущения, принятые Филлипсом,
приводят к появлению на его древе так называе-
мых “линий зомби” (zombie lineages) – артефак-
ты, которые возникают, если полученные оценки
времен моложе минимального возраста древней-
ших ископаемых остатков. Результаты Спрингера
в отличие от результатов Филлипса лучше соот-
ветствуют модели “long fuse”.

Итак, молекулярные данные дают разные
оценки времени филогенетических событий
(табл. 1), однако никакие из них не соответствуют
жесткой взрывной модели. Анализ также показы-
вает, что, помимо сигнала от собственно данных,
допущения, принятые авторами, сильно влияют
на оценки и выводы.
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История молекулярной филогенетики и раз-
вития концепции молекулярных часов содержит
немало примеров несовпадения молекулярных и
палеонтологических времен дивергенции и оши-
бочных датировок, что связано, прежде всего, со
следующими причинами. Во-первых, это ошибки
определения длин ветвей (и глубин узлов ветвле-
ния) из-за низкой информативности данных или
неточной модели. Влияние этих источников не-
определенности можно уменьшить увеличением
числа локусов и длины читаемых фрагментов, а
также фильтрацией генов, для которых нет адек-
ватной модели. Во-вторых, это ошибки в калиб-
ровочной информации как биологической, так и
геологической природы. Роль их должна умень-
шаться с ростом объема палеонтологических дан-
ных и повышением точности определения воз-
раста ископаемых остатков. В-третьих, в случае
нестрогих часов присутствует еще и трудно устра-
нимая неопределенность, связанная с характером
варьирования скоростей как между кладами, так
и между генами (ее можно лишь отчасти умень-
шить, увеличивая число анализируемых генов);
здесь же следует упомянуть влияние rate decay
(Ho et al., 2005, 2007).

Вторая и третья причины неопределенности в
совокупности приводят к тому, что даже при уве-
личении объема данных до геномных, ошибка
времен дивергенции снижается не до нуля, а
только до некоторого предела (Reis, Yang, 2013;
Zhu et al., 2015), делая точное определение моле-
кулярных времен дивергенции невозможным.
Кроме того, разные варианты молекулярного да-
тирования могут давать существенно разные ре-
зультаты даже когда они применяются к анало-
гичным и даже идентичным наборам данных (на-
пример, Reis et al., 2014; Foster et al., 2016). Такие
несовпадения показывают, что выводы часто чув-

ствительны к предположениям, исходно зало-
женным в выводах.

Помимо этого, большинство методов молеку-
лярного датирования нацелены на учет измене-
ния скорости молекулярной эволюции без моде-
лирования механизмов или причин изменения
скорости, которая может эволюционировать в за-
висимости от биологии вида. Известно только не-
сколько методов, которые моделируют скорость
молекулярной эволюции в соответствии с биоло-
гией вида (Lartillot, Delsuc, 2012; Nabholz et al.,
2013). С другой стороны, необходимы дальней-
шие усилия в создании сложных моделей эволю-
ции нуклеотидных последовательностей, учиты-
вающих специфику механизмов как возникнове-
ния повреждений ДНК (например, в случае
CpG), так и репарации.

Полемика по поводу молекулярных часов не
умаляет их практического преимущества в изуче-
нии филогенеза, а также недавних событий попу-
ляционного уровня. Стремительное развитие ге-
номного секвенирования способствует познанию
закономерностей изменчивости скорости моле-
кулярной эволюции, что в дальнейшем, безуслов-
но, ликвидирует брешь в нашем понимании со-
пряженной эволюции видов и их геномов.
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Таблица 1. Времена дивергенции и радиации современных групп Eulipotyphla по молекулярным данным, полу-
ченным нами (Bannikova et al., 2014, 2015; Банникова, 2019) и другими авторами (Douady et al., 2002; Douady, Dou-
zery, 2003; Springer et al., 2003, 2017; Roca et al., 2004; Meredith et al., 2011; Reis et al., 2012), а также по палеонтоло-
гическим данным (Lopatin, 2006)

Таксон или узел 
дивергенции Наши данные Другие молекулярные 

данные
Палеонтологические 

данные

Eulipotyphla 70–80 млн л. н. 70–85 млн л. н. >70 млн л. н.
Solenodontidae нет данных ~76 млн л. н. нет данных
Erinaceidae ~66 млн л. н. 55–65 млн л. н. 61–63 млн л. н.
Hylomyinae/Erinaceinae ~52 млн л. н. 38 млн л. н. ~47 млн л. н.
Talpidae ~72 млн л. н. 60–70 млн л. н. 40 млн л. н.
Uropsilinae 43–52 млн л. н. 48–57 млн л. н. 35–37 млн л. н.
Soricidae ~66 млн л. н. 55–65 млн л. н. 45–47 млн л. н.
Soricinae/Crocidurinae ~38 млн л. н. 38 млн л. н. 18 млн л. н.
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Almost 60 years have passed since the degree of DNA difference between two species was discovered to be a
function of the time since their divergence. Later, it became clear that there is no global molecular clock and
the rate of molecular evolution varies greatly depending on the gene and phylogenetic lineage, correlating
with biological characteristics (generation length, body size, and fertility) and features of the genome. The de-
velopment of the molecular clock concept is associated with the progress of methods that allow taking into
account and measuring the degree of inconstancy of the molecular evolution rate. Currently, dating is mostly
performed using Relaxed clock methods, which rely on various models of the evolution rate (for example,
with or without autocorrelation of rates in adjacent branches). Another relevant factor that allows reducing
the errors of molecular dating is an increase in the amount of data up to the genomic level, which increases
the requirements for the computational efficiency of algorithms and methods for decomposing data into par-
titions. A separate problem is the dependence of the estimates of the evolution rate on time (the phenomenon
of rate decay), which is especially important for the analysis of recent history. In the absence of an adequate
sequence evolution model, the timing estimates can be significantly biased, which often affects the results ob-
tained with mtDNA. One of the most important directions is the development of methods for obtaining cal-
ibration information: more complete use of the constantly and rapidly growing volume of paleontological da-
ta, analysis of paleoDNA, and other variants of heterochronous data. Despite the fact that the accuracy of
estimates of the levels of molecular divergences continues to grow, the uncertainty in dating remains largely
due to the ambiguity of calibrations and the shortcomings of existing models of the DNA sequences evolution.
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