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Резюме 
До прихода около 50 тысяч лет назад на территорию нынешней Западной Европы людей 
современного анатомического типа, называемых также кроманьонцами, на ней до этого в течение 
приблизительно 300 тысяч лет жили неандертальцы, которые вскоре исчезли. Причина вымирания 
неандертальцев занимает умы многих поколений палеоантропологов, причем за эти годы выдвинуто 
большое количество разнообразных версий, по одной из которых произошла ассимиляция 
неандертальцев кроманьонцами, что на самом деле не соответствует действительности. На вопрос, 
происходило ли межвидовое скрещивание этих древних гоминин, уверенно можно сказать лишь 
одно – неандерталки свой вклад в популяции современных людей не внесли, что видно из различий 
в нуклеотидных последовательностях ДНК наследуемых матрилинейно митохондриальных 
геномов. Обнаруженное с помощью полногеномного секвенирования ядерной ДНК присутствие 
некоторых аллельных вариантов (в виде ряда однонуклеотидных замен) отдельных генов 
неандертальцев в геномах современных людей все же требует дополнительной проверки, для чего 
необходимо секвенирование большего числа полных геномов древних гоминин с большим 
покрытием. При этом и выборки современных геномов для такого анализа должны быть 
основательно увеличены, поскольку только сейчас на Планете «проживает» около 8 миллиардов 
весьма разных уникальных «геномов», и не менее 100 миллионов неандертальцев жило за весь 
период их существования, также несших уникальные геномы, хотя их полиморфизм был несколько 
ниже. В статье акцентировано внимание на том, что полным геномом (человека) должен считаться 
лишь его диплоидный вариант, который можно обозначить как 6.0, тогда как все ныне 
секвенированные геномы древних людей являются по сути квазигаплоидными и могут быть 
обозначены как 3.0, исходя из количества миллиардов пар нуклеотидов как в двойном, так и в 
одинарном наборе хромосом, соответственно. Соответственно, и покрытие при секвенировании 
геномов должно пересчитываться на их диплоидный статус, и не только для древних организмов. 
Также отмечается, что для секвенирования древней ДНК настоятельно требуется разработка новых 
мономолекулярных методов секвенирования, пусть и характеризующихся меньшей 
производительностью (скоростью), но не зависящих от каких-либо дополнительных манипуляций 
(амплификации, любых иных ферментативных обработок), что позволит устанавливать 
последовательность нуклеотидов как она есть, включая распознавание урацилов и модификаций 
азотистых оснований, а также их отсутствие в ДНК, что, безусловно, повысит точность данного 
процесса.  
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Resume 
Neanderthals lived on the territory of present-day Western Europe for about 300 thousand years before the 
arrival of people of modern anatomical type, also called Cro-Magnons, about 50 thousand years ago. After 
that Neanderthal soon disappeared and what happened to them occupies the minds of many generations of 
paleoanthropologists, and over the years a large number of different versions have been put forward, 
according to one of which there was assimilation of Neanderthals by Cro-Magnons, which in fact does not 
correspond to reality. To the question whether interbreeding of these ancient hominins took place, one can 
confidently say only one thing – Neanderthal women did not contribute to the populations of modern 
humans, as can be seen from the differences in the nucleotide DNA sequences of inherited matrilineal 
mitochondrial genomes in Neanderthals and modern humans. The presence of some allelic variants of 
individual Neanderthal genes in the form of a number of single-nucleotide substitutions in the genomes of 
modern humans, detected by full-genome sequencing of nuclear DNA is still necessary an additional 
verification, which requires sequencing a larger number of complete genomes of ancient hominins with a 
large coverage. At the same time, the samples of modern genomes for such an analysis should be 
thoroughly increased, since only now about 8 billion very different modern unique "genomes" “live” on the 
Planet, and at least 100 million Neanderthals lived for all the years, also carrying unique genomes, although 
their polymorphism was somewhat lower. The article focuses on the fact that only diploid variant of 
genome, which can be designated as 6.0, should be considered a complete genome for human, whereas all 
currently sequenced genomes of ancient people are essentially quasi-haploid and can be designated as 3.0, 
based on the numbers of billions of pairs of nitrogenous bases in both double and single a set of 
chromosomes, respectively. Accordingly, the coverage during genome sequencing should be recalculated 
for their diploid status but not only for ancient organisms. It is also noted that the sequencing of ancient 
DNA urgently requires the development of new monomolecular sequencing methods, albeit characterized 
by lower productivity (speed), but independent of any stage of amplification and any enzymatic treatments, 
which will allow to establish the sequence of nucleotides as it is, including the recognition of uracils and 
other modifications of nitrogenous bases, as well as the absence of these in the DNA chains, which will 
certainly increase the accuracy of this process. 
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Введение 
К рассмотрению вопроса скрещивания 

неандертальцев en masse с кроманьонцами, 
называемыми сейчас чаще анатомически 
современными людьми, подойдем издалека, а точнее с 
позиций дня сегодняшнего или даже завтрашнего, 
отстоящих от тех событий приблизительно на 40 
тысяч лет. При этом неандертальцы делили общую 
территорию с кроманьонцами на протяжении 2 - 5 
тысяч лет (по другим данным – от 1 до 10 тысяч лет) в 
зависимости от географического местоположения. 
Причем репродуктивного барьера у этих видов, скорее 
всего, не было, поскольку за 800 тысяч лет до этого 
(или даже меньше) они имели общего предка и не 
успели разойтись в эволюции настолько далеко, чтобы 
их потомство было неплодовитым. Но здесь дело 
скорее даже не во времени их расхождения, а в 
кариотипе этих видов, поскольку у человека – 46 
хромосом, тогда как у нашего ближайшего ныне 
живущего сородича – шимпанзе – 48 хромосом, две из 
которых объединились в одну. Когда произошло это 
объединение и сколько хромосом было у 
неандертальцев – это еще более важный вопрос, на 
который, впрочем, смогло ответить только 
полногеномное секвенирование: их у них было также 
скорее всего 46. Однако чтобы ответить на вопрос – 
было ли вообще подобное скрещивание? – 
необходимо прибегнуть к современным данным в 
области секвенирования полных геномов как ныне 
живущих, так и архаичных людей. При этом требуется 
коротко коснуться используемых для этого 
технологий, которые нужно продолжать 
совершенствовать, в том числе специально 
разрабатывать для секвенирования древней ДНК. 

Скрещивание неандертальцев и кроманьонцев 
Переходя непосредственно к вопросу о 

скрещивании между собой неандертальцев и 
кроманьонцев, пожалуй, стоит произвести модную 
сейчас реконструкцию тех возможных 
доисторических событий, но только чисто 
умозрительно. С учетом того, что неандертальцы и 
кроманьонцы конкурировали фактически за одни и те 
же необходимые им для пропитания ресурсы и 
территории, то эти встречи могли носить далеко не 
дружественный характер, хотя первые (поскольку 

кроманьонцы были явно более удачливыми 
охотниками) могли вообще стараться их избегать, как 
это происходит в животном мире, когда мелкие 
хищники не заходят на территорию, контролируемую 
более крупным хищником. Нельзя также исключать, 
что при таких встречах они не вступали в 
противоборство и просто уходили прочь восвояси, тем 
более, если провизии у них в тот момент было в 
достатке. Но при этом оба вида древних людей умели 
охотиться и явно имели навыки как нападения, так и 
обороны. Несмотря на то, что неандертальцы были, 
скорее всего, физически сильнее, кроманьонцы, по-
видимому, обладая лучшим «вооружением» и, с 
высокой долей вероятности, некой членораздельной 
речью1, могли более продуманно и организованно 
атаковать противника и побеждать его. Хотя в таких 
стычках, безусловно, могли играть важную роль как 
внезапность нападения, так и численность 
противоборствующих сторон, но при этом известно, 
что общины кроманьонцев были заметно крупнее, 
насчитывая до 100 и более особей против 20-25 у 
неандертальцев.  

Однако нужно проводить такую 
доисторическую реконструкцию до конца и важно 
понять - что же происходило после победы той или 
иной стороны. Участвовала в таких стычках, надо 
думать, преимущественно мужская часть племени, а 
женскую часть затем ждала другая участь. 
Последующая история человечества такие примеры 
знает и, скорее всего, будет неправильным считать, 
что древние люди поступали по-другому. Вряд ли 
скрещивания неандертальцев и кроманьонцев, по 
крайней мере, относительно массово, происходили не 
после такой «битвы», а как-то иначе. С учетом того, 
что кроманьонцев становилось все больше, а 
неандертальцев все меньше, еще и, принимая во 
внимание более высокий интеллект первых, то, 
«победы» в таких «сражениях», по-видимому, чаще 
оказывались на стороне кроманьонцев. Тем самым 
снижая вероятность совокупления мужчин-
неандертальцев с женщинами-кроманьонками. Таким 
образом «поток генов» скорее всего, шел 
преимущественно от кроманьонцев к неандертальцам, 

1 Что нами довольно подробно рассмотрено в другой 
статье [Гарафутдинов и др. (Garafutdinov et al.), 2022] 
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а не наоборот. Почему на этом заостряем здесь 
внимание? По очень простой причине. Так, сейчас с 
помощью анализа полных геномов современных и 
древних людей было показано, что некоторая часть 
генома неандертальцев в виде типичных для них 
аллельных вариантов ряда генов присутствует в ныне 
живущих людях. Причем стоит обратить внимание, 
что в отдельных публикациях, транслирующих 
первоначальную (правильную в смысле 
преподнесения) информацию, сейчас можно встретить 
упоминание, что от 1 до 4% ГЕНОВ неандертальцев 
обнаруживается в геномах современных людей. 
Абсолютно неверно. Непогруженный в тонкости 
наследования ДНК читатель может вообразить, что 
этих генов у H. sapiens просто не было, и они 
достались ему от H. neanderthalensis,2 тогда как на 
самом деле речь идет всего лишь об аллельных 
вариантах тех же самых генов. Но к этому вопросу мы 
вернемся дальше.  

Однако нельзя также исключать, что женские 
половины племен, занимаясь собирательством плодов 
разных растений, отдалялись от мест стоянок, где на 
них могли нападать мужчины другого вида человека 
при условии перекрытия ареалов их обитания и 
совершать акты насилия. Вряд ли стоит предполагать 
принятия в «свои ряды» представителей другого вида 
древних людей, хотя совсем исключать последнее, 
впрочем, нельзя. И при таких встречах поток генов 
действительно мог идти от неандертальцев к 
кроманьонкам3. Но насколько он мог носить массовый 
характер, учитывая к тому же, что не каждое 
совокупление приводит к беременности? Да и 
материнская вместе с младенческой смертностью 
были крайне высоки, в том числе и у кроманьонцев. 
Учитывая все эти обстоятельства, как оценить, 
сколько же таких межвидовых гибридных детей 
доживало до половозрелого возраста и оставляло 
потомство?! Видимо, крайне мало. К тому же, исходя 
из анализа нуклеотидных последовательностей 
отдельных генов, сейчас считается, что у таких 
гибридов могла быть сниженная фертильность. И это 
дополнительно снижало вероятность передачи 
неандертальских аллелей следующим потомкам, среди 
которых детская смертность была также высокой. Тем 
не менее, с помощью полногеномного секвенирования 
ДНК неандертальские аллельные варианты некоторых 
генов у современных людей были найдены. Но прежде 
чем более основательно коснуться этого вопроса, 
следует уделить определенное внимание 
полногеномному секвенированию, поскольку оно 
бывает очень разным.  

2 хотя теоретически и такое может быть 
3 обратный поток исключать в этих случаях нельзя 
конечно же 

Вариации готовности секвенированных 
полных геномов высших организмов 

для современных образцов 
В нашей недавней статье [Баймиев и др. 

(Baymiev et al.), 2022] мы довольно подробно 
рассмотрели различные стадии завершенности 
проектов по полногеномному секвенированию 
современных образцов ДНК. Хотя они касались 
больше растений, тем не менее, общие принципы 
секвенирования полных геномов любых высших 
организмов практически одинаковы4, и поэтому здесь 
затронем эти вопросы максимально коротко, сделав 
акцент на других моментах.  

Итак, в результате высокопроизводительного 
секвенирования ДНК новых поколений образуется 
большое количество сырых данных в виде прочтений 
разной длины в зависимости от используемой 
платформы и технологии. При этом такие фрагменты 
подчиняются распределению Пуассона и случайным 
образом разбросаны по геному. Поэтому однократного 
покрытия генома для восстановления его полной 
последовательности явно недостаточно и по теории 
вероятности при использовании некоего стандартного 
метода секвенирования ДНК считается, что 30-ти 
кратного покрытия для человеческого генома хватает 
даже с некоторым запасом, если считать, что геном 
имеет размер около 3 млрд.п.н. Но это лишь 
половинный размер генома человека, заключенный в 23 
хромосомах, тогда как у человека 46 хромосом, и его 
истинно полный геном, с которым он живет и 
проявляются все его жизненные особенности, равен 6 
млрд.п.н. Следовательно, и покрытие, которое можно 
считать достаточным для секвенирования диплоидного 
генома человека, будет уже 60-ти кратным или около 
того5. И к этому вопросу мы еще вернемся при 
рассмотрении секвенирования геномов древних людей. 
А пока отметим, что сборка de novo коротких прочтений 
позволяет формировать контиги и скаффолды, что до 
сих пор принимается за черновой геном, если для этого 
вида организма он секвенируется впервые и, 
следовательно, его сборка ведется без использования 
какого-либо шаблона в виде референсного генома. При 
этом такие черновые геномы представляют собой в 
абсолютно произвольном порядке мозаичное 
чередование участков пар гомологичных хромосом, 
доставшихся организму от каждого из его родителей в 
виде одинарного набора хромосом, и поэтому такой 
«полный» геном правильнее считать квазигаплоидным, 
на что мы уже неоднократно обращали внимание 

4 если не принимать во внимание присущую многим 
растениям полиплоидность, включая 
палеополиплоидность и последующую 
функциональную диплоидизацию 
5 на самом деле, одного этого недостаточно 
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[Кулуев и др. (Kuluev et al.), 2020; Баймиев и др. 
(Baymiev et al.), 2022].  

Следующим уровнем полноты 
секвенированного генома является по-хромосомная 
сборка, когда все контиги и скаффолды располагаются 
в соответствии с их нахождением в составе конкретных 
хромосом. При этом допускаются непрочитанные 
бреши, отображаемые в базах данных как 
множественные “N”, что символизирует возможное 
присутствие любого из четверки нуклеотидов (точное 
число которых в виде N, как правило, остается 
неизвестным) в каждом таком месте, а также 
несобранные концы хромосом из теломер. Недавно 
достигнут новый уровень сборки уже от теломеры до 
теломеры, получивший название T2T (Telomere-to-
Telomere), но и в этом случае геном останется 
квазигаплоидным. Однако недавно было 
продемонстрировано, что если для T2T секвенирования 
были взяты клетки человека гомозиготной линии с 
кариотипом 46,XX, то это позволило собрать без 
пробелов все хромосомы в их действительно 
гаплоидном варианте6 общим размером 3,055 млрд.п.н. 
и исправить все ошибки предыдущих сборок [Aganezov 
et al., 2022; Nurk et al., 2022]. Последовавшие затем 
отклики их коллег свидетельствуют, что полученные 
данные, несомненно, представляют передовой уровень 
знаний о геноме человека и будут служить новым 
эталонным геномом CHM13, лишенным весьма 
многочисленных ошибок прежних сборок 
[Commentary, 2022; Lupski, 2022]. 

Но чтобы собрать действительно полный 
геном человека, которым может быть только 
диплоидный, прочитанный к тому же в формате T2T, 
необходимо проводить гаплотипную сборку 
фазированных участков ДНК по-хромосомно, 
исключительно de novo. При этом требуется 
увеличенное покрытие генома при его секвенировании, 
комбинация менее точных длинных и высокоточных 
коротких прочтений, прочие ухищрения в виде 
оптического картирования и/или трио-секвенирования, 
а также использование соответствующих программ и 
алгоритмов для подобной фазированной сборки. Таких 
диплоидных геномов пока немного, но именно они 
представляют наибольший интерес, как для медицины, 
так и для популяционных исследований. При этом 
верится, что дальнейшее совершенствование 
технологий секвенирования ДНК новейших поколений, 
позволит осуществлять сборку диплоидных геномов 
значительно легче.  

Еще раз повторим, что только диплоидные 
геномы с фазированной гаплотипной сборкой в 
формате de novo могут дать полноценную 

6 за небольшими исключениями, на что указывают 
сами авторы 

информацию об особенностях структурной 
организации всех аллелей парных хромосом.7 В 
противном случае, в том числе при использовании для 
сборки эталонного генома есть риск получения в 
итоге искаженной информации о популяционных 
частотах встречаемости тех или иных полиморфных 
нуклеотидов в сцеплено наследуемых блоках и/или о 
здоровье носителя генома, прочитанного для него в 
квазигаплоидном виде. Так, в частности определение 
того является ли некий полиморфизм в виде двух 
однонуклеотидных замен, находящихся по 
отношению друг к другу в цис- или транс-положении, 
часто является критичным моментом при оценке их 
вероятностного биологического эффекта. Например, 
наличие двух потенциальных мутаций в кодирующей 
последовательности может привести к 
незначительному изменению фенотипа или даже к не 
проявлению таких мутаций, если они являются цис- 
по отношению друг к другу, в то время как они могут 
вызвать потерю функции, если они окажутся в транс-
положении. Или наоборот. В популяционных 
исследованиях также возникнет иная ситуация при 
учете тех же однонуклеотидных замен в их цис- и 
транс-положениях относительно друг друга при 
сцепленном наследовании, фактически кардинально 
меняя взгляд на структуру популяции. Для 
подтверждения этого достаточно привести примеры 
подсчета числа возможных комбинаций в неких 
условных микрогаплотипах.8 Если при сцепленном 
наследовании отдельных участков хромосом в 
биаллельном снипе один полиморфный нуклеотид в 
цис-положении не рассматривать вкупе с некими 
полиморфными нуклеотидами из расположенных 
неподалеку других биаллельных снипов, которые в 
реальности будут по отношению к первому 
находиться в транс-положении, то картина 
особенностей конкретной популяции будет искажена. 

7 Хотя это не имеет прямого отношения к теме данной 
статьи, но, возможно, стоить заметить, что верхней 
«планкой» исследования организации генома является 
определение его пространственной конфигурации, 
обозначаемой как “3D genome” [Bouwman et al., 2022], 
интерес к которой в последние годы заметно растет, 
но ее установление требует использования различных 
методов картирования хромосом, in situ 
секвенирования посредством лигирования и 
множества прочих подходов, разрешающая 
способность которых является пока достаточно 
грубой, достигая в лучшем случае около одной тысячи 
пар нуклеотидов.  
8 Рассматриваемые вместе парные микрогаплотипы 
все же удобнее называть микродиплотипами, что нами 
не так давно предложено [Чемерис и др. (Chemeris et 
al.), 2020].  
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Чтобы не быть голословными приведем примеры 
подобных расчетов. Так, для трех биаллельных снипов 
максимальное число возможных комбинаций составит 
всего 8, тогда как для этих же снипов в составе 
микродиплотипов с учетом цис- и транс-положений 
полиморфных нуклеотидов в них число 
вероятностных комбинаций резко возрастает и 
подчиняется формуле [N  (N+1)]/2, где N – число 
микрогаплотипов. Таким образом, вместо упомянутых 
выше 8 комбинаций количество таковых для 
наследуемых сцеплено трех биаллельных снипов 
заметно возрастет и составит уже 36 с дальнейшим 
экспоненциальным ростом этой разницы по мере 
увеличения числа берущихся в анализ 
микро(га)диплотипов.  

Попутно стоит коснуться некоторых других 
терминов. Так, больше столетия назад в 1920 г. был 
предложен термин «геном», характеризующий 
гаплоидный набор хромосом. Разработка методов 
секвенирования ДНК позволила для различных 
организмов со временем определять их полные 
геномы, которые фактически оказывались 
квазигаплоидными. При этом в литературе можно 
встретить обозначение таких секвенированных 
геномов как «моноплоидные» [Garsmeur et al., 2018], 
отталкиваясь от термина «моноплоидный геном», 
используемого при подсчете количественного 
содержания ДНК в ядре в виде C-value [Greilhuber et 
al., 2005], соответствующего всей ДНК в одиночном 
наборе хромосом (1C-value) число которых 
обозначается как “x”. Хотя для диплоидных 
организмов, коим является человек, такое обозначение 
вполне подходит - все же оно не универсально, 
поскольку для растений будет соответствовать 
базовому числу хромосом (“b”), а никак не 
гаплоидному набору (“n”) полиплоидного организма, 
претерпевшего функциональную диплоидизацию. 
Поэтому нам представляется, что термин 
«квазигаплоидный геном» больше отражает суть того, 
что обычно нынешними методами секвенируется.  

Возвращаясь к диплоидным геномам, следует 
сказать, что они могли бы получить свой собственный 
термин «дигеном» или более коротко «дином», что 
через некоторое время может быть вполне 
востребовано. Но это был бы общий термин для всех 
видов высших организмов. Что касается человека, то 
его квазигаплоидные и диплоидные геномы можно 
также обозначать как, например, «геном 3.0» и «геном 
6.0» соответственно, исходя из количеств миллиардов 
пар азотистых оснований в одинарном и двойном 
наборах хромосом этого вида. 

В этой связи следует обратить внимание на 
статью известного специалиста в области 
секвенирования геномной ДНК (и не только) 
Дж.К.Вентера [Venter, 2010], написанную им через 

десятилетие после обнародования в 2001 г. первых 
черновых геномов человека. Так, Вентер отмечает, что 
при обсуждении и формировании международного 
проекта «Геном человека» возникало немало вопросов 
по реальности его выполнения и высказывались 
опасения, что он отвлечет слишком много денег от 
других проектов биологических исследований, что в 
итоге вылилось в то, что было принято решение 
ограничиться секвенированием половинного набора 
хромосом и, следовательно, секвенированием 
ориентировочно 3 млрд.п.н. вместо 6 млрд.п.н., 
причем, по его мнению, это послужило серьезным 
сдерживающим фактором для развития новых 
технологий секвенирования ДНК9 и было большой 
ошибкой. Чтобы ее хоть как-то исправить 
возглавляемый им коллектив секвенировал 
персональный геном самого Вентера в диплоидном 
формате насколько тогда позволяли технологии [Levy 
et al., 2007]. При этом секвенирование осуществлялось 
классическим методом Сэнгера с высокоточными и 
относительно длинными прочтениями. Сборка велась 
в формате de novo, что является «краеугольным 
камнем» для исключения пропуска индивидуальных 
отличий персональных геномов. Тогда же было 
сообщено о секвенировании персонального 
диплоидного генома Нобелевского лауреата 
Дж.Уотсона [Wheeler et al., 2008]. При этом геном 
Уотсона стал первым, секвенированным с помощью 
методов новых поколений, но для его сборки 
использовался эталонный геном человека, что 
практически исключало выявление всех уникальных 
особенностей (в первую очередь инделов) генома 
Нобелевского лауреата. Возвращаясь к геному 
Вентера, нужно отметить, что было обнаружено, что 
«материнская» часть его генома с учетом инделов 
отличалась от «отцовской» на 0,5%, что довольно 
много, тогда как в 2001 г. различия геномов (формата 
3.0) неродственных людей считалось, что достигают 
только 0,1%. Сейчас выяснено, что геномы разных 
людей могут отличаться на 1 – 3%. Поскольку геном 
6.0 каждого человека, строго говоря, состоит из двух 
РАЗНЫХ 3.0 геномов, то различия между ними 
(«внутри» одного человека) могут быть также весьма 
существенными. 

Вообще о полиморфизме ДНК (современного) 
человека нужно сказать особо. Когда в 2001 г. были 
прочитаны первые два квазигаплоидных генома 
(причем далеко не полностью), число выявленных 
SNP10 составило всего около миллиона и следующим 
этапом, помимо заполнения непрочитанных брешей, 
стало выяснение полиморфизма ДНК у разных 

9 мы полностью солидарны с этим 
10 SNP – Single Nucleotide Polymorphism, читается как 
«снип» и соответствует однонуклеотидным заменам 
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популяций, для чего был запущен проект HapMap. В 
те годы считалось, что наиболее массовые 
полиморфные однонуклеотидные замены в геномах 
разных людей встречаются в среднем через каждые 
500 – 1000 нуклеотидов. Сейчас количество 
валидированных SNP для генома человека 
насчитывает больше 100 миллионов, но насколько оно 
соответствует реальности для всего человечества – 
большой вопрос. В качестве подтверждения 
огромного полиморфизма ДНК человека приведем 
выхваченный наугад участок генома, благодаря тому, 
что в базе данных dbSNP 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) в поисковую строку 
нами был наобум введен номер некоего снипа 
rs76549011, оказавшегося тетрааллельным и 
расположенным в эталонном геноме GRCh38.p13 на 
хромосоме 1 в положении 112152098 (рис. 1). Из 
отображенных на рис. 1 приблизительно 100 
нуклеотидов эталонной последовательности генома 
человека видно, что инделов разной протяженности 
(class 2, подсвеченные сиреневым цветом 
прямоугольники; не путать с выделением цветом 
самого снипа rs765490) и снипов (class 1, 
подсвеченные красным цветом прямоугольники) для 
этого фрагмента уже известно свыше четырех 
десятков и лишь для 10 нуклеотидов между снипами 
rs1022660831 и rs1398173803 у секвенированных к 
настоящему времени геномов разных людей не 
обнаружено каких-либо вариаций. При этом нет 
никаких гарантий, что в очередных полностью 
секвенированных геномах у других людей не будут 
найдены полиморфные нуклеотиды именно в этой 
зоне. Так, например, в ходе выполнения проекта 
Simons Genome Diversity Project, в том числе с 
участием коллег из нашего Института при 
секвенировании 300 геномов из 142 разных популяций 
было выявлено 5,8 млн.п.н., ранее не представленных 
в эталонном геноме [Mallick et al., 2016].  

Можно смело утверждать, что уникальных 
человеческих геномов столько же, сколько людей на 
Планете, причем, если ранее считалось, что 
монозиготные близнецы несут абсолютно одинаковые 
геномы12, то недавно показано, что за счет 
постзиготических мутаций небольшие отличия между 
ними все же есть [Jonsson et al., 2021]. Более того, 
поскольку в данной статье затрагивается тема древней 
ДНК и ее также необходимо секвенировать (к чему 
ниже перейдем), то с учетом когда-либо живших 
людей современного анатомического типа общее 

11 далеко не любому номеру соответствует свой снип, 
но в данном случае просто повезло 
12 отличающееся метилирование цитозиновых 
остатков у однояйцевых близнецов здесь ввиду не 
имеем 

число отличающихся геномов формата 6.0 превышает 
100 миллиардов, и они все уникальны. К ним следует 
прибавить еще порядка 100 миллионов аналогичных 
6.0 геномов неандертальцев, каждый из которых 
также абсолютно уникален и в этом не может быть 
сомнений, несмотря на то, что считается, что 
биоразнообразие неандертальцев было ниже. Таким 
образом, при секвенировании полных геномов, как 
современных людей, так и архаичных гоминин 
неизбежно приходится сталкиваться с их огромным 
разнообразием, что с одной стороны обеспечивает 
нужный для многих целей полиморфизм молекул 
ДНК в должном объеме, а с другой – создает 
определенные трудности при проведении различных 
экспериментов.  

Несмотря на то, что Вентер в той своей статье 
[Venter, 2010] акцентировал внимание на 
необходимости секвенирования диплоидных геномов, 
но видимо, не все ее читали. Так, в 2012 г. вышла 
статья других американских авторов [Roberts et al., 
2012] из известного медицинского центра, в которой 
они рассуждали о предиктивной емкости персональных 
геномов, но при этом ни словом не обмолвились о 
необходимости установления нуклеотидных 
последовательностей обоих аллелей всех генов и о 
фазированной гаплотипной сборке. Более того, в трех 
комментариях к этой статье также не поднимался 
вопрос о диплоидном статусе геномов, как будто люди 
– не диплоидные организмы.

Вентер, заканчивая ту статью [Venter, 2010], 
задался вопросом – какая будет геномика через 10 лет 
и предположил, что благодаря улучшению технологий 
секвенирования для каждого человека уже будут 
секвенироваться множественные его геномы из 
сперматозоидов, яйцеклеток, стволовых клеток13. 
Завершил свою статью Вентер словами, что «геномная 
революция только начинается». Сейчас, по 
прошествии с того момента более десятка лет, можно 
сказать, что революция по-прежнему только 
начинается, несмотря на значительное повышение 
производительности и точности секвенирования. Эта 
революция, помимо развития и совершенствования 
технологий секвенирования и программного 
обеспечения, должна была произойти в умах 
исследователей, но этого в массе своей не случилось, 
и по-прежнему массово продолжают секвенироваться 
квазигаплоидные геномы, ценность которых крайне 
низка, поскольку уже давно стало ясно как в 
структурном плане организован человеческий геном, 
какие в нем присутствуют повторяющиеся и прочие 
элементы, и принципиально новой информации такие 
квазигаплоидные последовательности фактически не 
несут.  

13 пока все же до этого дело не дошло 
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При этом диплоидные геномы человека 
формата 6.0, которых пока совсем немного, 
представляют собой новое поколение геномных 
данных, необходимых для осуществления 
персонифицированной и предиктивной медицины в 
будущем, а также несут важную информацию для 
популяционных исследований. Но нынешние 
технологии высокопроизводительного 
секвенирования все же не позволяют сделать такое 
секвенирование рутинным, как это уже имеет место 
для (квази)гаплоидных геномов. Требуются 
принципиально новые технологии секвенирования как 
отдельных участков ДНК так и, конечно же, 
полностью полных геномов. Все же передовые 
рубежи в полногеномном секвенировании будущего и 
даже уже настоящего – это секвенирование 
фазированных (диплоидных) геномов, по-
хромосомно, от теломеры до теломеры. И уже есть, по 
крайней мере, некоторые (частичные) примеры 
подобных геномов для человека, некоторых животных 
организмов, а также для растений.  

Здесь можно еще заметить, что после 
неизбежного появления в будущем новой технологии 
секвенирования ДНК, позволяющей вести более 
уверенную сборку фазированных 
последовательностей, практически все нынешние 
квазигаплоидные геномы (тем более, если они были 
собраны по эталонному геному) придется 
секвенировать заново, поскольку это будет сделать 
проще, чем пытаться восстановить из них 
(секвенированных ранее) правильное распределение 
по парным хромосомам фрагментов ДНК на основе 
новых данных. Чтобы была понятна эта мысль, стоит 
привести пример из настоящего, когда, например, 
намереваясь секвенировать полный геном того или 
иного вида любого организма, авторы подобного 
проекта, чтобы как-то уменьшить (облегчить) себе 
работу, отнюдь не роются в GenBank на предмет того 
что уже было секвенировано для этого объекта14 до 
них, а вместо этого целенаправленно определяют всю 
последовательность генома от начала до конца, 
доверяя, в первую очередь, своим данным. К тому же 
это просто невозможно - исключать из фронтального 
секвенирования какие-то уже секвенированные гены, 
их фрагменты или прочие участки генома. Когда 
появится новая подходящая технология, то же будет 
происходить и при секвенировании диплоидных 
геномов, и поэтому нынешнюю информацию о 
квазигаплоидных геномах людей можно 
рассматривать лишь как временную, пригодную для 
ограниченного набора анализов. 

14 здесь имеются ввиду какие-либо гены, прочие 
фрагменты ДНК, секвенированные ранее 

Сейчас нужна уже информация обо всей ДНК, 
об обоих аллелях, формирующих диплоидный геном 6.0, 
и отрадно, что усиливается движение в этом 
направлении. При этом еще в 2010 г. другими авторами 
[Li et al., 2010] было предложено составлять не один 
эталонный геном, а формировать так называемый 
пангеном, который бы нес информацию о полиморфизме 
ДНК сразу многих людей и он был бы тогда составлен 
на основе сборки de novo ряда известных геномов, 
приведших к обнаружению отсутствующих в эталонном 
геноме последовательностей. Только спустя годы в 2019 
г. был создан специальный консорциум Human 
Pangenome Reference Consortium, нацеленный на 
составление удовлетворяющего многим условиям 
пангенома человека. Для подтверждения идущего 
прогресса в этой области можно привести недавние 
обзорные статьи по пангеномам людей [Miga, Wang, 
2021; Wang et al., 2022], в которых отмечается 
необходимость замены нынешнего эталонного 
(квазигаплоидного) генома GRCh38, составленного не 
НА основе, а ИЗ фрагментов геномов более чем 20 
человек с 70% представленностью одного человека, что 
пангеномом считаться, конечно же, не может. Также 
наряду с необходимостью создания пангеномов на 
основе большого количества индивидуальных геномов в 
этих обзорах подчеркивается важность установления 
диплоидных фазированных геномов в формате T2T и 
обязательность их сборок de novo, позволяющую 
выявлять уникальность отдельных геномов каждого. 
Хотя с учетом упоминавшегося выше полиморфизма 
ДНК всех живших и живущих людей, 
проиллюстрированного на рис. 1, составление 
полностью универсального пангенома все же вряд ли 
возможно.  

Исходя из используемых ныне наиболее 
массово технологий полногеномного секвенирования 
полные геномы людей, прочитанные в 
квазигаплоидном варианте или 3.0 можно также 
считать индивидуальным пангеномом каждого 
человека, но ценность таковых весьма сомнительна. 

«Полные» геномы древних гоминин 
Появление метода ПЦР, дальнейшее развитие 

технологий секвенирования и биоинформатической 
обработки данных позволили секвенировать геномы 
не только ныне живущих людей, но и древних 
организмов, включая гоминин, насчитывающих 
многие десятки и сотни тысяч лет. Однако 
сохранность молекул ДНК в таких образцах резко 
отличается от современной и сильно зависит от 
окружающей среды, где находились древние 
артефакты, а также от их возраста [Dabney et al., 
2013]. В древних костных останках ДНК подвержена 
разрушению за счет химических изменений, 
основными из которых следует считать гидролиз и 
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окисление. Так, гидролиз приводит в большинстве 
случаев к дезаминированию цитозинов, 
апуринизации, реже к апиримидинизации. Окисление 
наиболее часто превращает гуанин в его 8-
гидрооксипроизводное. Для отображения 
происходящих процессов можно привести короткую 
«последовательность» в виде одной цепи ДНК из 
четырех разных азотистых оснований с указанием 
мест химического воздействия на них (рис. 2). 

 

Рис. 2. Потенциальные места разрушения цепи ДНК и 
основные химические модификации различных 

азотистых оснований 
Fig. 2. Potential sites of decomposition of the DNA chain 

and the main chemical modifications of  
various nitrogenous bases 

Проблема постмортальной модификации 
цитозинов (в отсутствии ферментативной репарации) 
оборачивается еще и тем, что некоторая часть 
обычных цитозинов превращается в урацилы, а 
метилированные цитозины – в тимины. В результате 
оба этих азотистых основания (цитозин и его 
производное метилцитозин) при проведении ПЦР с 
древней ДНК приводят к появлению на 
комплементарной цепи «неправильных» аденинов 
вместо «правильных» гуанинов (по отношению к 
исходной последовательности в жившем организме). 
Однако если использовать гликозилазную обработку, 
то урацил, как несвойственное азотистое основание 
для ДНК, будет удален, а тимин (бывший 
метилцитозин) останется нетронутым и вовлеченным 
в амплификацию in vitro и в последующее 
секвенирование, что также составляет отдельную 

проблему из-за возможных ошибок при установлении 
исходной нуклеотидной последовательности.15 
Считается, что по краям сохранившихся древних 
молекул ДНК дезаминирование происходит чаще 
ввиду их возможного одноцепочечного состояния, что 
даже служит некоей гарантией древности образца при 
секвенировании [Briggs et al., 2007]. Не менее важно 
то, что фосфодиэфирная цепь неизбежно рвется и 
размер сохраняющихся фрагментов ДНК резко 
уменьшается, обычно не превышая для древней ДНК 
200 п.н. с максимумом представленных обрывков, 
приходящимся на 30 – 50 п.н., что крайне мало для 
полноценной сборки геномов de novo. Хотя 
относительно недавно сообщено о 
специализированной программе PyDamage, 
рассчитанной на сборку контигов на основе древней 
ДНК как раз в формате de novo [Borry et al., 2021]. 
Однако древняя ДНК человека обычно собирается в 
контиги и в «полный» геном преимущественно путем 
наложения коротких секвенированных участков на 
эталонную последовательность генома современного 
человека, что как уже говорилось выше, исключает 
возможность установления индивидуальности 
каждого образца, а в случае с древними образцами 
может вообще приводить к потере каких-либо 
участков генома. И уж ни о каком полном 
диплоидном геноме 6.0 с фазированной сборкой для 
древних образцов вести речь нельзя. Таким образом, 
гаплотипное сравнение древнего генома с прочими 
геномами, как с такими же древними, так и 
современными полноценно производиться не может, 
что серьезно ограничивает получение наиболее 
достоверной информации.  

В одной из работ [Barlow et al., 2020] описана 
программа Consensify, позволяющая вести сборку 
древнего генома на основе эталонной 
последовательности, но по утверждению авторов с 
уменьшенным числом ошибок, однако игнорируя при 
этом (по их словам) гетерозиготные 
последовательности и создавая псевдогаплоидный 
геном, когда из прочтений с низким или средним 
покрытием выбирается большее число раз 
прочитанный тот или иной нуклеотид. Причем сами 
авторы отмечают, что такой подход, опробованный 
ими на древней ДНК плейстоценовых пещерных 
медведей, приводит к ошибкам, способным исказить 
популяционный и филогенетический анализ. Что 
касается используемого этими авторами термина 

15 Однако дезаминирование цитозинов и 
метилцитозинов и их превращения в разные азотистые 
основания – урацилы и тимины соответственно 
приводят к тому, что появляется возможность 
исследования эпигеномов древних гоминин [Orlando 
et al., 2015; Zhur et al., 2021]. 
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«псевдогаплоидный геном», то нужно заметить, что 
он сродни «нашему» квазигаплоидному геному, 
однако эти две приставки несут несколько 
отличающийся смысл. Так, под «квази» понимается 
некое подобие, тогда как «псевдо» обычно 
подразумевает нечто ложное, что, впрочем, также 
недалеко от истины в случае собранных подобным 
образом гаплоидных (древних) геномов.  

Также серьезнейшую проблему при анализе 
древней ДНК составляет загрязнение исследуемых 
образцов современной ДНК человека, которая из-за 
постоянно слущивающихся частичек кожи так или 
иначе контактирующего с чем угодно персонала 
потенциально может присутствовать везде, включая 
используемые реагенты, чему мы неоднократно 
уделяли значительное внимание [Чемерис и др. 
(Chemeris et al.), 2012; Гарафутдинов и др. 
(Garafutdinov et al.), 2014; Чемерис и др. (Chemeris et 
al.), 2022]. На неизбежно присутствующую в древних 
образцах в очень больших количествах 
бактериальную ДНК все же позволительно «закрыть 
глаза», поскольку она может быть отринута при 
сборке контигов на основе различий в нуклеотидных 
последовательностях. При этом применяется 
обогащение разными способами секвенируемых 
образцов древней ДНК человека, включая 
специальные гибридизационные РНК-пробы [Soares, 
2019], но в этих случаях необходимо учитывать, что 
из-за упомянутого выше огромного полиморфизма 
ДНК существует вероятность, что какие-то участки 
исследуемых геномов из первичного экстракта могут 
быть просто невыхваченными подобными зондами 
ввиду полного отсутствия гомологии или слишком 
низкого ее уровня, тем более, принимая во внимание, 
что древняя ДНК, как правило, представлена весьма 
короткими обломками, да еще и может быть 
модифицирована, что приводит к частичному 
изменению нуклеотидных последовательностей. 

Для секвенирования древней ДНК и в 
частности ДНК человека предложено немало способов 
исключения загрязнения современной ДНК 
анализируемых препаратов [Rohland et al., 2014; 
Korlevic et al., 2015; Korelevic, Meyer, 2019; Farrer et 
al., 2021], количественного определения такого 
загрязнения [Renaud et al., 2019]. Однако конфузы все 
равно случаются, и вместо древней ДНК (например, 
неандертальцев) иногда секвенируются современные 
загрязнения, на что было обращено внимание в одной 
из работ [Wall, Kim, 2007]. При этом определенную 
помощь в достоверности секвенирования древней 
ДНК выполняют компьютерные программы, 
позволяющие отселектировать древнюю ДНК от 
современной [Renaud et al., 2015; 2017; Peyregne, Peter, 
2020; Huang, Ringbauer, 2022]. Одна из проблем 
секвенирования древней ДНК заключается также как 

правило, в малом покрытии геномов ввиду нехватки 
пригодного материала для анализа, что не позволяет 
достоверно восстанавливать истинные 
последовательности азотистых оснований в 
исследуемых образцах, хотя есть примеры довольно 
высокого покрытия, о которых будет идти речь 
дальше.  

Продолжающиеся на протяжении многих лет 
разработки способов полногеномного секвенирования 
с помощью методов новых поколений (NGS – Next 
Generation Sequencing) всегда преследовали цель 
повышения производительности процесса, не забывая, 
впрочем, об его точности. Так, если раньше для того, 
чтобы секвенировать геном человека потребовалось 
несколько лет и 300 параллельно работающих 
секвенаторов [Venter, 2010], то теперь для этого 
(получения необходимого объема первичных сырых 
данных с высоким покрытием) достаточно работы 
одного мощного прибора в течение нескольких 
часов16, что приблизительно соответствует ускорению 
процесса в миллион раз. При этом стоимость 
секвенирования генома человека также снизилась 
округленно со 100 млн. долларов до менее чем одной 
тысячи, что соответствует почти тем же 6 порядкам 
разницы. Причем нет сомнений, что она продолжит 
снижаться в будущем. Как и время, затрачиваемое на 
секвенирование генома, равного по размеру 
человеческому, но не для древней ДНК, на чем ниже 
специально акцентируем внимание.  

Очень грубо методы NGS можно разделить на 
две группы – массовое параллельное секвенирование 
и мономолекулярное секвенирование, кратко 
рассмотренные нами недавно17 [Зубов и др. (Zubov et 
al.), 2021]. В настоящее время создалась ситуация, 
когда оба этих подхода дополняют друг друга при 
секвенировании полных геномов современных 
образцов за счет более длинных, но менее точных 
прочтений с помощью мономолекулярного 
секвенирования и высокоточных коротких прочтений 
методами массового параллельного секвенирования. 
При этом время, затрачиваемое на секвенирование 
полного генома человека, хорошо бы снижать еще 
дальше (без потери разрешения, конечно же), 
поскольку живущих людей, геномы которых 
(диплоидные или иначе формата 6.0) нужно будет по 
разным причинам секвенировать, по крайней мере, 
многие миллионы или даже их сотни. И это некий 
бизнес даже, заставляющий разрабатывать новые 

16 помимо пробоподготовки, которая не менее 
сложная была необходима и раньше 
17 Ранее нами написана монография, в которой очень 
детально рассмотрены классические методы 
секвенирования ДНК, в том числе по методу Сэнгера 
[Чемерис и др. (Chemeris et al.), 1999]. 
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передовые технологии уже Next Next18 поколений. 
Совсем иная ситуация с древними образцами (причем 
не только гоминид), работы с которыми носят 
фактически если не единичный (штучный), то в 
любом случае куда менее масштабный характер, и 
поэтому нет нужды секвенировать их за очень 
короткое время. Древние геномы лучше 
секвенировать дольше, но лучше (точнее). С помощью 
именно мономолекулярного секвенирования, 
исключающего любую амплификацию нуклеиновых 
кислот и потенциальное накопление, в том числе в 
ходе этого процесса нежелательных ошибок. При этом 
нынешние методы мономолекулярного 
секвенирования мало подходят для древних образцов 
хотя бы уже потому, что они рассчитаны на длинные 
прочтения, а молекул ДНК такой длины в древних 
образцах попросту нет. Следовательно, нужно 
разрабатывать новые технологии мономолекулярного 
секвенирования фактически 3N или N3 (Next Next 
Next) поколения, основанные на абсолютно иных 
принципах получения информации, пусть не быстрые, 
но которые без какого-либо этапа амплификации 
и/или ферментативного копирования были бы 
способны секвенировать короткие обрывки молекул 
ДНК, причем с высокой точностью однозначно 
определяя в них все нуклеотиды как они есть, включая 
урацилы, прочие модификации азотистых оснований, 
а также места в цепи ДНК без оных, что позволит с 
большей достоверностью восстанавливать 
изначальную последовательность древней ДНК. 
Несмотря на то, что в этом случае коммерции в плане 
оплаты секвенирования геномов их хозяевами не 
будет, поскольку те давно почили, тем не менее, 
важность для научных исследований в палеогеномике 
и палеоантропологии такого(их) метода(ов) 
секвенирования ДНК для древних геномов 
неоспорима и, можно надеяться, что он(и) рано или 
поздно появи(я)тся. Здесь будет уместно вспомнить 
знаменитый доклад другого Нобелевского лауреата 
Р.Фейнмана [Feynman, 1960], в котором он заглянул в 
технологическое будущее человечества и обратил 
внимание в том числе на биологию, предположив, что 
«... Вы будете видеть порядок [азотистых] оснований 
в цепи ...», имея в виду молекулу ДНК. При этом 
Фейнман отметил, что необходимо значительно 
повысить разрешение микроскопов, которые в то 
время оставались, по его мнению, достаточно 
«грубы». По-видимому, он имел в виду электронную 
микроскопию, с помощью которой позже пытались 
секвенировать молекулы ДНК [Bell et al., 2012], но 
неплохим потенциалом обладает и сканирующая 

18 С нумерацией поколений методов секвенирования 
дела обстоят непросто, но не будем здесь заострять на 
этом внимание.  

туннельная микроскопия [Tanaka, Kawai, 2010], 
применявшаяся для этой цели также отечественными 
авторами [Чаплыгин и др. (Chaplygin et al.), 2015]. 
Хотя необходимо признать, что подобные подходы 
нужно основательно улучшать. 

Опять о возможном скрещивании 
неандертальцев и кроманьонцев 

Разобравшись с полными геномами (какими 
они бывают), можно вернуться к вопросу о 
возможном скрещивании неандертальцев с 
кроманьонцами, используя данные полногеномного 
секвенирования. При этом сразу заметим, что, не 
ставя под сомнения никакие данные, мы, тем не 
менее, не будем принимать во внимание результаты 
таргетного секвенирования экзомов либо геномов 
древних гоминин или их полные геномы с низким 
покрытием, а будем опираться только на полностью 
секвенированные геномы древних людей с высоким 
покрытием.19 Поскольку выше мы обещали вернуться 
к вопросу покрытия геномов при их секвенировании, 
то делаем это сейчас, привлекая данные из статьи, в 
которой описывается полный геном мужчины 
современного анатомического типа, останки которого 
возрастом около 45 тысяч лет найдены на берегу 
Иртыша в Западной Сибири [Fu et al., 2014]. Эта 
работа примечательна тем, что при секвенировании 
удалось для аутосомной ДНК достичь высокого 42-х 
кратного покрытия. При этом для половых X- и Y-
хромосом покрытие оказалось лишь приблизительно 
22-х кратным. Все правильно20, если исходить из того,

19 Еще раз стоит напомнить, что размер полного 
генома человека не 3 миллиарда пар нуклеотидов как 
принято ошибочно считать, а 6 миллиардов, тем 
более, что обычно для секвенирования берутся ткани с 
двойным набором хромосом, а что касается древних 
образцов, то для них других и быть не может, и 
поэтому приводимые в подавляющем большинстве 
авторами величины покрытия геномов при 
секвенировании (впрочем, не только древних 
организмов) нужно делить пополам. 
20 На самом деле в этой статье не все правильно, 
поскольку в ней приведена информация, что 
секвенированы 1,86 млрд.п.н., принадлежащих 
аутосомам (т.е. 44 аутосомам), а поскольку общий 
размер 45-ой и 46-ой X- и Y-хромосом составляет в 
сумме чуть более 200 млн.п.н. (154 и 57 млн.п.н. 
соответственно), то возникает законный вопрос – а 
куда подевался еще один млрд.п.н., которого не 
хватает до 3 млрд.п.н. гаплоидного генома человека? 
Конечно, возможно это тривиальная опечатка, но, к 
сожалению, в дальнейшем исправления (Erratum) не 
последовало, и это может вводить читателей в 
заблуждение.  
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что ими было секвенированы не 44 хромосомы, а 22 
пары аутосом. Вот и увеличилось для них покрытие 
двукратно, поскольку по полученным данным велась 
сборка именно 22 парных хромосом, а не 44 
самостоятельных. Фактически индивидуальный 
пангеном того древнего человека был ими построен. 
Поэтому с покрытием не все так просто и при 
нынешнем квазигаплоидном секвенировании любых 
геномов его требуется делить на два, если про него 
(покрытие) в конкретных статьях специально не 
оговаривалось, что оно для генома человека 
пересчитано на 6 млрд.п.н.  

В настоящее время для другого вида(ов) 
древнего человека известны нуклеотидные 
последовательности лишь четырех подобных геномов 
с высоким покрытием, из которых три - 
неандертальских [Prufer et al., 2014; 2017; Mafessoni et 
al., 2020] и один – денисовский [Meyer et al., 2012]. Но 
и для них, несмотря на приблизительно 30-ти кратное 
покрытие (по уверениям авторов, но не 
конкретизировавших, что оно на диплоидный геном, 
поэтому нужно считать его 15-ти кратным), 
сохраняются все те же проблемы, типичные для 
секвенирования любой древней ДНК в виде коротких 
прочтений, высокого уровня модификаций 
нуклеотидных последовательностей, в первую очередь 
дезаминирования цитозинов, низкого содержания 
эндогенной ДНК и присутствия в большом количестве 
ДНК бактериальной, а также потенциальное 
загрязнение ДНК современного человека. В 
частности, при секвенировании денисовского генома 
было определено, что загрязнение современной ДНК 
составило менее 0,5% [Meyer et al., 2012], что на 
самом деле немало для тщательных подсчетов и 
глобальных выводов. К тому же полные геномы 
архаичных гоминин собраны по эталонным 
последовательностям геномов современного человека 
и шимпанзе, что до некоторой степени лишает их 
индивидуальности, а также привносит определенные 
ошибки при сборке в дополнение к неточностям, 
которые могут происходить из-за модификаций 
азотистых оснований в древней ДНК. При этом сборка 
древних геномов de novo сильно затруднена ввиду 
наличия в исследуемом материале лишь относительно 
небольших обломков ДНК. Крайне желательно для 
уверенной сборки иметь относительно длинные 
прочтения древней ДНК, что плохо достижимо или 
почти недостижимо, однако мы знаем как можно 
попытаться этого добиться, но по понятным причинам 
писать здесь об этом не можем. Вообще крайне важно 
создать эталонный неандертальский геном, собранный 
исключительно de novo21, чтобы в дальнейшем его 

21 о по-хромосомной сборке, и тем более в формате 
T2T, для древних геномов можно даже не мечтать 

можно было использовать в качестве референсного 
вместо эталонного генома современного человека, в 
тех случаях когда в силу низкого качества образцов 
ДНК сборка нового секвенированного древнего 
генома de novo принципиально невозможна. Тем не 
менее, секвенирование денисовского и 
неандертальского геномов с относительно большим 
покрытием [Meyer et al., 2012; Prufer et al., 2014] 
показало объединение двух хромосом шимпанзе 
(PTR12 и PTR13) в одну человеческую хромосому под 
номером 2 - HSA2, что было установлено 
секвенированием места слияния теломер, о чем 
говорилось выше и что явилось ключевым моментом 
для подтверждения отсутствия репродуктивного 
барьера древних гоминин. Спустя некоторое время 
для неандертальцев и денисовцев это было 
дополнительно показано и с помощью анализа альфа-
сателлитной ДНК, продемонстрировав ее присутствие 
в месте исчезновения одной из центромер [Miga et al., 
2017].  

Но на самом деле и с образованием 
объединенной хромосомы обстоит не все так просто. 
Впервые место слияния в хромосоме 2 человека было 
секвенировано еще в 1991 г. и были обнаружены полные 
и частично редуцированные теломерные повторы 
TTAGGG, расположенные в нем «голова к голове» (в 
общей сложности более полутора сотен) и фланкированные 
предтеломерными последовательностями, типичными 
для хромосом человека [IJdo et al., 1991]. Позже 
выяснилось, что вблизи места слияния также 
расположены протяженные дупликации длиной около 
40 т.п.н., которых у человека имеется всего 4 или 5 
копий, тогда как у шимпанзе таковых 300 – 500 
[Cheng et al., 2005]. При этом время образования 
«человеческой» хромосомы HSA2, по разным 
оценкам, основывающимся главным образом на 
скоростях эволюции нуклеотидных 
последовательностей этих и других повторов, 
колеблется от нескольких сотен тысяч лет до 
миллионов. Недавно произведен новый подсчет 
[Poszewiecka et al., 2022], показывающий, что время 
слияния 2a и 2b хромосом укладывается в диапазон от 
0,4 до 1,5 млн. лет и это может означать, что 
теоретически неандертальцы могли быть носителями 
48 хромосом22. А с учетом сложности прочтения 
повторяющихся участков вообще, и в древней ДНК в 
особенности (из-за сохраняющихся обломков лишь 
очень малой длины к тому же с измененными 

22 в этом случае при носительстве неандертальцами 48 
хромосом их скрещиванию с кроманьонцами это не 
препятствовало бы, но фертильного потомства 
возникать не могло и, следовательно, о передаче 
генетического материала потомкам речь идти не 
может, и при этом неважно, кто мать, а кто отец. 
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азотистыми основаниями), возможно, требуется 
уточнение этих последовательностей у древних 
гомнинин, включая неандертальцев, и желательно 
методами секвенирования ДНК новейших поколений. 
Причем в одной из работ [Stankiewicz, 2016] 
высказывается точка зрения, что такое слияние, 
сопровождающееся потерей части генов шимпанзе 
(возможно правильнее читать - древних гоминин, 
H.rhodesiensis, например), могло дать некое
эволюционное преимущество носителям уже 46
хромосом. Исключать последнее действительно
нельзя, но и доказать проблематично.

Все же одной из работ с низким (2,6 кратным 
= 1,3 кратным) покрытием секвенированного генома 
коснемся. В ней сообщается о секвенировании генома 
девочки, мать которой предположительно 
неандерталка, а отец – денисовец, при этом авторы 
сообщили, что загрязнение современной ДНК не 
превышает 1,7% [Slon et al., 2018]. К выводу о 
гибридном происхождении ребенка авторы пришли на 
основе более высокой гетерозиготности данного 
генома, несколько превышающей таковые для 
денисовского и неандертальского геномов, что 
позволяет считать, что в нем (в геноме условного 
формата 6.0) присутствуют как бы два сильно разных 
генома 3.0, соответствующих разным гаплоидным 
наборам хромосом. В этой связи можно еще заметить, 
что для скрещивания денисовцев и неандертальцев в 
принципе особых препятствий точно не было, 
учитывая, что это относительно близкие сестринские 
виды древних гоминин23, имеющие, по всей 
видимости, в целом схожий менталитет и близкие 
уровни интеллектуального развития.  

Было также сообщено о секвенировании с 30-
ти (читай 15-ти) кратным покрытием генома 
неандертальской женщины, останки которой найдены 
в горах Алтая [Prufer et al., 2014]. В этой работе было 
определено, что ее геном довольно сильно 
гомозиготен, свидетельствуя, что ее родители были 
относительно близки друг другу генетически, что в 
принципе не должно удивлять, поскольку на Алтае 
все же неандертальцев было поменьше, чем в 
Западной Европе. При сравнении с полными геномами 
25 современных людей из разных географических 
территорий было установлено, что в них в том или 
ином объеме сохранились «следы» неандертальской 
ДНК и был даже составлен некий перечень таких 

23 Вполне возможно, что неандертальцы и денисовцы 
относятся к одному виду древних людей, но 
поскольку полного скелета денисовца еще не 
обнаружено, то, соответственно, восстановить его 
облик и принять решение по приданию ему статуса 
отдельного вида на основе морфологических отличий 
пока нельзя.  

однонуклеотидных замен, однако как уже говорилось 
выше сейчас на Планете «живут» около 8 миллиардов 
разных «геномов 6.0», а если переводить на 
квазигаплоидные геномы, то их становится уже 16 
миллиардов и может ли выборка 25 из них быть 
репрезентативной. А если еще учесть24 всех когда-
либо живших людей современного анатомического 
типа, то нужно вести речь уже о более чем 200 
миллиардах геномов 3.0. Да и один неандертальский 
геном25 из приблизительно когда-либо 
«проживавших» 100 миллионов, несмотря на их 
гораздо более низкий уровень полиморфизма, вряд ли 
может обеспечить должную представленность всех 
популяций и субпопуляций.  

Спустя несколько лет был также с 
приблизительно 30-ти (с 15-ти) кратным покрытием 
секвенирован геном неандертальской женщины, чьи 
останки были обнаружены в одной из пещер Хорватии 
[Prufer et al., 2017]. Фактически авторы составили для 
нее два генома 3.0 (но не фазированных, а 
квазигаплоидных, по сути), анализ которых показал, 
что они отличались между собой в среднем всего 1,6 
заменами на 10 тысяч нуклеотидов, что намного ниже, 
чем характерно для современных людей, подтверждая 
тем самым, что размеры популяций неандертальцев 
были небольшие. В этой работе также были 
обнаружены некие следы скрещивания 
неандертальцев с кроманьонцами при сравнении с 
геномами современных людей. Относительно недавно 
сообщено [Mafessoni et al., 2020] о секвенировании с 
27,6 кратным (нужно опять-таки делить пополам) 
покрытием генома неандертальской женщины из 
пещеры «Чагырская» на Алтае, которая находится на 
расстоянии всего 106 км к западу от пещеры 
Денисовской, где ранее были найдены останки 
денисовцев. При этом данный геном оказался больше 
похож на геном западноевропейских неандертальцев, 
нежели на такой же алтайский [Prufer et al., 2014]. 
Однако роднило с последним его то, что уровень 
гомозиготности был довольно высоким, также 
свидетельствуя о меньших размерах популяций 
неандертальцев в Южной Сибири.  

В настоящее время в литературе можно 
встретить множество публикаций, включая обзорные 
статьи, в которых говорится о присутствии 
неандертальской ДНК в геномах современных людей. 

24 а учитывать их нужно, в том числе и потому что 
неандертальцы если и скрещивались, то именно с 
древними кроманьонцами 
25 тем более из далекой Сибири, а не из Европы, где 
только скрещивания древних гоминин и могли 
происходить относительно массово 
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Отправной точкой для этого стала первая26 
публикация, в которой было сообщено о 
секвенировании полного неандертальского генома 
[Green et al., 2010]. Тогда была секвенирована ДНК 
шести неандертальцев – троих из одного места и еще 
троих из трех разных мест. В общей сложности стало 
известно около 5,3 млрд.п.н., что в итоге означает, что 
покрытие неандертальского диплоидного генома (а на 
другой статус и не нужно пересчитывать) было всего 
приблизительно 0,9-ти кратным. Помимо ДНК 
неандертальцев в той же работе были секвенированы 
современные полные геномы с относительно низким 
4-х – 6-ти (2? – 3?) кратным покрытием пяти человек
из Южной и Западной Африки, Западной Европы, а
также Юго-Восточной Азии. На основе встречаемости
отдельных однонуклеотидных замен у разных людей,
представляющих различные популяции, авторы эту
информацию интерпретировали как результаты
скрещивания кроманьонок с неандертальцами и
пришли также к заключению, что неандертальцы
имеют больше общего (на геномном уровне) с
представителями Евразии, чем с народами,
проживающими южнее пустыни Сахара. И с таким
видением эволюции гоминин согласились многие, но
не все. Так, ряд авторов посчитали, что причиной
(виной) тому (если коротко) все же довольно высокий
полиморфизм предковых популяций, который нужно
было принимать во внимание [Eriksson, Manica, 2012;
Lowery et al., 2013]. С ними солидарна д.б.н.
С.А.Боринская, высказавшаяся на эту тему на ресурсе
АНТРОПОГЕНЕЗ.РУ. На самом деле дело в
используемых размерах выборок и берущихся в
анализ геномов для сравнения в виде внешних групп.
В частности, помимо генома шимпанзе нужно для
сравнения использовать еще геномы других
человекообразных обезьян. К тому же оперировать
одним геномом шимпанзе27, считая, что он на весь вид
P.troglodytes один такой (не полиморфный) было
нельзя. В качестве подтверждения этого тезиса в виде
необходимости использования для сравнительного
анализа увеличенного числа разных геномов можно

26 На самом деле еще раньше появилась другая статья 
(ее цитировать не имеет смысла), в которой 
сообщалось о секвенировании приблизительно одного 
млн.п.н., но тогда на поверку вышло, что около 70% 
взятой в анализ ДНК принадлежало не неандертальцу, 
а современному человеку, что обнаружилось при 
тщательном анализе тех чужих результатов другими 
авторами [Wall, Kim, 2007], о чем мы уже упоминали 
выше.  
27 как у человека ядерные геномы сильно отличаются 
один от другого, так и шимпанзе несомненно присущ 
аналогичный или скорее несколько меньший 
полиморфизм.  

привести работу, в которой другие авторы [Kuhlwilm, 
Boeckx, 2019] составили некий каталог 
однонуклеотидных замен, отличающих древних 
людей от современных, и показали, что в отличие от 
ранее сообщенных 31389 таких сайтов [Prufer et al., 
2014] в их исследованиях количество таковых 
оказалось снижено до всего 12027 отчасти из-за 
включения в анализ другого архаичного индивида и 
главным образом благодаря ставшему известному 
позже большему полиморфизму ДНК современных 
популяций человека.  

Если подобные скрещивания кроманьонок и 
неандертальцев имели место, то в более близких к тем 
событиям поколениях кроманьонцев при их 
полногеномном секвенировании должны выявляться 
более крупные «ДНК-следы», но, к сожалению таких 
работ можно сказать нет, за исключением тех, что 
анализировали «полные» геномы (или просто их 
отдельные части) живших в те далекие времена 
кроманьонцев с весьма низким покрытием (>1? – 3,8? 
= >0,5? – 1,9?), а эту информацию мы в расчет решили 
не брать28 ввиду возможных искажений реальных 
последовательностей у тогда живших людей и 
поэтому для того чтобы утвердительно ответить на 
вопрос были ли такие скрещивания необходимо 
секвенировать гораздо большее число геномов 
древних кроманьонцев и с максимально возможным 
покрытием. Но еще есть митохондриальный геном, 
наследуемый по материнской линии и как раз его 
проще29 секвенировать у древних гоминин. Выше мы 
уже упоминали, что у современных людей 
неандертальского митогенома нет, но поскольку 
предполагается, что происходили (лишь) скрещивания 
кроманьонок и неандертальцев, то среди последних 
нужно искать митохондриальный геном, схожий с 
таковым людей современного анатомического типа. 
Но, к сожалению, такие пока тоже не найдены, хотя их 
известно уже около трех десятков. В том числе 
недавно секвенирован очередной, принадлежавший 
девочке из Мезмайской пещеры на Северном Кавказе, 

28 При этом для подобного анализа и 
соответствующих выводов должны были 
секвенироваться геномы древних кроманьонцев, 
проживавших на территории Западной Европы, а не в 
далекой Сибири, и хотя мы знаем об одной такой 
работе, в которой сообщалось о секвенировании с 
довольно высоким покрытием генома человека 
современного анатомического типа, останки которого 
насчитывают около 45 тысяч лет, и цитированной 
нами выше [Fu et al., 2014], ее по этой чисто 
географической причине здесь оставили за пределами 
рассмотрения. 
29 за счет малого размера и высокой копийности в 
каждой клетке 
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причем эта работа выполнена полностью 
отечественными авторами [Andreeva et al., 2022], 
которыми в ходе своего исследования предложена 
иерархическая номенклатура гаплогрупп 
митохондриальной ДНК неандертальцев и построено 
филогенетическое древо, из которого видно, что все 
секвенированные пока митогеномы неандертальцев 
располагаются очень далеко от митогеномов 
современных людей. Но опять-таки секвенирована 
митохондриальная ДНК лишь у относительно 
небольшого числа неандертальцев и нужно 
продолжать эту работу в надежде найти точные 
доказательства скрещивания этих видов древних 
гоминин, в которых как уже говорилось отцом 
выступал неандерталец.  

Но нельзя забывать и про ядерные геномы 
древних людей, и важны свидетельства присутствия 
кроманьонской ДНК в геномах живших тогда же 
неандертальцев. Но из мест их совместного 
проживания с высоким уровнем покрытия 
секвенирован лишь один такой геном из пещеры в 
Хорватии [Prufer et al., 2017], однако 
митохондриальная ДНК в нем оказалась 
неандертальского происхождения и, следовательно, 
это был не «гибрид». Из всей когда-либо жившей 
популяции неандертальцев (около 100 миллионов) из-
за резкого снижения их численности на период их 
совместного существования с кроманьонцами 
приходится, скорее всего, лишь около одного 
миллиона, но и из него еще нужно найти «гибридов», 
образовавшихся в результате такого межвидового 
скрещивания или их ближайших потомков через 
несколько поколений. Поэтому задача в первую 
очередь для археологов не из легких. 

Завершая данную статью, стоит еще заметить, 
что и убедительных археологических свидетельств 
межвидовых скрещиваний в виде проявления у 
найденных костяков признаков одного вида древнего 
человека в другом на основе тех или иных 
характерных черт скелета, черепной коробки, которые 
бы принимались за непреложные доказательства их 
гибридного происхождения всеми 
палеоантропологами до сих пор нет.  

Заключение 
Безусловно, древнюю ДНК нужно изучать и 

секвенировать, для чего все же крайне желательно 
появление новых мономолекулярных методов 
секвенирования, способных не быстро, но с высокой 
точностью определять типы азотистых оснований - 
какие именно сохранились, включая всевозможные 
постмортальные и прочие их модификации с тем, 
чтобы уверенно восстанавливать истинные 
нуклеотидные последовательности, принадлежавшие 

жившим в стародавние времена индивидам.30 Геномы 
же современных людей должны секвенироваться в 
формате 6.0, то бишь быть диплоидными, 
установленными по-хромосомно, от теломеры до 
теломеры, ведя их сборку исключительно de novo, что 
уже осуществляется, но пока не носит массовый 
характер. С учетом того, что каждый индивид несет 
свой уникальный геном 6.0, то таковых сейчас на 
планете Земля имеется около 8 миллиардов разных, 
поскольку двух одинаковых нет. Если прибавить к 
ним также уникальные геномы всех когда-либо 
живших людей современного анатомического типа, то 
их общее количество превысит, как считается 100 
миллиардов. Что касается неандертальцев, то число их 
всех когда-либо живших за все время 
территориального и иного их господства на 
протяжении нескольких сотен тысяч лет по самым 
скромным подсчетам составляет не менее 100 
миллионов и соответственно столько же разных 
геномов 6.0 тогда за тот период образовалось. И в 
этой связи возникает вопрос, какими должны быть 
репрезентативные выборки, чтобы в них были 
представлены все группы и подгруппы, популяции и 
субпопуляции как современных, так и древних людей. 
Причем особенности цис- и транс-распределения 
однонуклеотидных полиморфизмов, равно как и 
разнообразных инделов в данных выборках (для того, 
чтобы делать обоснованные заключения (о 
скрещиваниях)) должны быть такими же, как в 
генеральных совокупностях. Видимо подобные 
выборки, как по современным, так и по древним 
геномам, характеризующихся высоким покрытием, 
включая неандертальские и кроманьонские, должны 
быть немаленькими, явно превышающими те, на 
основе которых ранее пришли к выводам о 
присутствии за счет скрещивания между 
неандертальцами и кроманьонками некоего 
генетического материала (в виде однонуклеотидных 
замен в аллельных вариантах некоторых генов) давно 
вымерших неандертальцев в геномах ныне живущих 
людей. Поэтому пока, когда еще секвенированных 
геномов (преимущественно квазигаплоидных) как 
современных, так и древних людей известно 
относительно немного, подобные выводы все же 
нужно делать с большей осторожностью, хотя ничего 
исключать действительно нельзя. При этом несколько 
удивляет выявляемый лишь односторонний поток 
генов, хотя найти доказательства обратного потока от 
кроманьонцев к неандерталкам, безусловно, гораздо 
сложнее.  

30 причем подобные подходы к секвенированию 
древней ДНК будут востребованы не только для 
человека, но и для прочих ископаемых останков 
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