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Apstrakt

Mitohondrijska DNK (mtDNK) se odlikuje nizom osobina koje je čine pogodnom za istraživanja evolutivne
istorije ljudskih populacija koja se zasniva na molekularnim markerima ženske linije nasleđivanja. Tokom
poslednje decenije publikovano je više naučnih radova u kojima je analizirana varijabilnost mtDNK u pop-
ulaciji Srbije primenom markera različite rezolucije uključujući i kompletne genome. U skladu sa očeki-
vanjima zasnovanim na istorijskim, arheološkim i drugim izvorima koji govore u prilog veoma kompleksne
istorije populacija na Balkanskom poluostrvu, mtDNK podaci su potvrdili da se srpska populacija odlikuje
visokim nivoom raznovrsnosti mtDNK koji je posledica izuzetno složene dinamike ove populacije tokom
vremena. Današnji mtDNK profil populacije Srbije ne odstupa od matrilinealnog profila karakterističnog
za druge evropske populacije, a genetičke distance pokazuju da ova populacija zauzima centralnu pozi-
ciju unutar grupe južnoslovenskih populacija koje se odlikuju visokom heterogenošću. Srpska populacija
deli najveći procenat mtDNK haplotipova sa geografski bliskim populacijama Balkanskog poluostrva koje
pripadaju južnoslovenskoj grupi, gde su uočeni i potencijalno privatni haplotipovi. Na osnovu filogenetske
i filogeografske analize kompletnih mitogenoma u srpskoj populaciji detektovane su retke mtDNK linije,
karakteristične za druge regione, poput Bliskog istoka (N1b, HV2), istočne Azije (D4) i Afrike (L2a1), kao i
one koje su potencijalno specifične za Balkansko poluostrvo, poput K1a13a1, U4c1b1 i H6a2b. Pored toga,
srpska populacija deli određeni broj mtDNK podhaplogrupa sa istočno- i zapadnoslovenskim populacijama
kao i sa germanskim populacijama severne i srednje Evrope. Istraživanja varijabilnosti mtDNK su pokazala
da se izuzetno velika raznovrsnost mtDNK savremene populacije Srbije može objasniti genetičkim dopri-
nosom kako slovenskih i germanskih, tako i pre-slovenskih populacija koje su naseljavale Balkansko polu-
ostrvo pre Velike seobe naroda.

Ključne reči: mitohondrijska DNK, populacija Srbije, genetički diverzitet, migracije
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Abstract

The mitochondrial DNA (mtDNA) is characterized by a number of features that make it suitable for study-
ing the evolutionary history of human populations based on molecular markers with the female-specific
line of inheritance. During the last decade, several scientific papers were published in which the mtDNA
variability in the population of Serbia was analyzed using markers of different resolution including com-
plete mitogenomes. In accordance with expectations based on historical, archaeological and other sources
that speak in favor of a very complex history of populations on the Balkan Peninsula, mtDNA data con-
firmed that Serbian population is characterized by a high level of mtDNA diversity, which is a consequence
of the exceptionally complex dynamics of this population over time. Today’s mtDNA profile of the Serbian
population does not differ from the matrilineal landscape characteristic of other European populations,
and according to genetic distances, this population occupies a central position within the group of South-
Slavic populations characterized by high heterogeneity. The Serbian population shares the highest per-
centage of mtDNA haplotypes with the geographically close populations of the Balkan Peninsula
belonging to the South-Slavic group, where potentially private haplotypes were also observed. Phyloge-
netic and phylogeographic analysis of complete mitogenomes in the Serbian population revealed rare
mtDNA lines, characteristic of other regions, such as the Middle East (N1b, HV2), East Asia (D4) and Africa
(L2a1), as well as those that are potentially specific for Balkan Peninsula, like K1a13a1, U4c1b1 and H6a2b.
In addition, Serbian population shares a certain number of mtDNA subhaplogroups with East- and West-
Slavic populations as well as with the Germanic populations of Northern and Central Europe. Studies of
mtDNA variability have shown that the exceptionally high mtDNA diversity in contemporary Serbian pop-
ulation may be associated with the genetic contribution of both Slavic and Germanic, as well as pre-Slavic
populations that inhabited the Balkan Peninsula before the Great Migration.

Keywords: mitochondrial DNA, Serbian population, genetic diversity, migrations
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MOLEKULARNA ANTROPOLOGIJA

Prva istraživanja varijabilnosti ljudskih populacija zasnivala su se na ispitivanju varijabilnosti krvnih
grupa, i proteina glavnog histokompatibilnog kompleksa [1]. Sa razvojem tehologija i uvođenja novih
metoda u molekularnoj biologiji tokom druge polovine prošlog veka, poput lančane reakcije polimeraze
(eng. Polymerase Chain Reaction- PCR) i Sangerove metode sekvenciranja, istraživanja varijabilnosti na nivou
molekula DNK postaju nezamenljiva u novoj naučnoj disciplini - molekularnoj antroplologiji [2]. Za te svrhe,
informativna je varijabilnost autozomnih hromozoma koji se nasleđuju biparentalno te stoga omogućavaju
sticanje uvida u poreklo i istoriju kako muškog tako i ženskog dela ljudske populacije, ali i varijabilnost hap-
loidnih genoma koji se nasleđuju isključivo preko majke, kao što je to slučaj sa mitohondrijskom DNK
(mtDNK), ili preko oca, u slučaju Y hromozoma (tzv. ne-rekombinantni deo Y hromozoma, NRY). Haploidni
genomi se koriste za utvrđivanje evolutivne istorije majčinskih odnosno očinskih linija, a bez obzira na način
nasleđivanja, svi genetički markeri koji se koriste u istraživanjima ovog tipa odlikuju se selektivnom neu-
tralnošću [3].

Dalji razvoj tehnologija i metoda u molekularnoj biologiji, poput sekvenciranja naredne generacije, kao
i sve veća finansijska pristupačnost novih metoda, omogućili su korišćenje varijabilnosti kompletnih genoma
u istraživanjima porekla i istorije ljudske populacije naročito tokom poslednje decenije. Pored toga, veliki
napredak postignut je i na polju poboljšanja metoda izolacije naslednog materijala iz drevnih ostataka ljud-
skih skeleta iz arheoloških nalazišta starih nekoliko stotina do nekoliko hiljada godina, a čija se starost može
pouzdano utvrditi primenom metoda C14 datiranja, kao i pratećih analitičkih (bioinformatičkih) metoda, što
je značajno doprinelo boljem razumevanju veoma kompleksne evolutivne istorije savremenog čoveka koju
karakterišu brojna mešanja (admiksije) i protok gena, migracije i promene brojnosti. U vezi sa tim, Nobelova
nagrada u oblasti medicine i fiziologije dodeljena je 2022. godine dr. Svante Pääbo-u, koji je svoju naučnu
karijeru posvetio istraživanjima evolucije čoveka i izumrlih hominina, prevashodno neandertalca, bliskog
srodnika anatomski modernog čoveka, sa kojim evroazijske populacije dele od 1 - 4% naslednog materijala
[4]. Stoga je sasvim izvesno da će predstojeće godine predstavljati veoma aktivan i produktivan period u
pogledu boljeg razumevanja ne samo naše istorije već i adaptivnih svojstava savremenog čoveka.

MITOHONDRIJSKA DNK KAO GENETIČKI MARKER

Mitohondrijska DNK je molekul dvolančane kružne strukture koji postoji u svim ćelijama eukariota, i to
u mitohondrijama u kojima se odvija proces oksidativne fosforilacije. Mitohondrijski genom čoveka (mi-
togenom) je veličine 16.569 baznih parova [5] i sadrži dva regiona: kodirajući region i kontrolni region koji
ima regulatornu ulogu. Kodirajući region sadrži 37 gena koji kodiraju 13 subjedinica sistema oksidativne
fosforilacije, dve ribozomalne RNK i 22 transportne RNK [5]. Kontrolni region sadrži promotore odgovorne
za transkripciju gena i u okviru njega prisutna su tri segmenta povećanog nivoa varijabilnosti u odnosu na
kodirajući region, hipervarijabilni segmenti označeni kao HVS-I, HVS-II i HVS-III. MtDNK se odlikuje nizom os-
obina, kao što su maternalni tip nasleđivanja, veliki broj kopija po ćeliji, odsustvo rekombinacija, manja efek-
tivna veličina populacije i 5 do 10 puta viša stopa mutacija u odnosu na jedarni genom [6], koje je čine
izuzetno pogodnim markerom za populaciono-genetičke, filogeografske i filogenetske studije [7]. 

Mitohondrijski genom zauzima izuzetno značajno mesto u istraživanjima porekla i istorije ljudske pop-
ulacije. Naime, upravo su pionirska istraživanja varijabilnosti mtDNK savremenog čoveka dovela do saz-
nanja da je poslednji zajednički predak celokupne današnje ljudske populacije živeo u Africi pre oko 200
hiljada godina [8]. Prva istraživanja ovog tipa koristila su metodu razlike u veličini restrikcionih fragmenata
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(eng. restriction fragment length polymorphism- RFLP) za detekciju varijacija u pojedinačnim nukleotidima
u molekulu mtDNK [8, 9]. Tokom 90-tih godina XX veka, sa otkrićem PCR-a i sekvenciranja Sangerovom
metodom, istraživanja varijabilnosti mtDNK ljudskih populacija su se predominantno zasnivala na sekven-
ciranju HVS-I segmenta i RFLP analizi fragmenata kodirajućeg regiona umnoženih PCR metodom [10], dok
se poslednjih decenija sve češće koriste kompletni mitogenomi [11, 12].

Mitohondrijski genomi se porede sa referentnom sekvencom, prvom kompletno sekvenciranom mtDNK
objavljenom 1981. godine [5] i revidiranom skoro dve decenije kasnije [13] (eng. revised Cambridge Refer-
ence Sequence- rCRS), a u poslednjoj deceniji i sa rekonstruisanom predačkom referentnom sekvencom
(eng. Reconstructed Sapiens Reference Sequence- RSRS) [14]. Na taj način definišu se mtDNK haplotipovi koji
predstavljaju kombinaciju genetičkih varijanti različitih u odnosu na referentnu sekvencu. Haplotipovi koji
se odlikuju istim varijantama na pojedinim nukleotidnim pozicijama, koje su uglavnom u kodirajućem re-
gionu mtDNK, svrstavaju se u odgovarajuće mtDNK haplogrupe.

Tradicionalno, istraživanja ljudskih populacija na nivou mtDNK baziraju se na analizama učestalosti hap-
lotipova i haplogrupa, koje su danas uglavnom poznate za ljudske populacije iz skoro svih delova sveta. De-
terminacija starosti haplogrupa i haplotipova obavlja se korišćenjem metode molekulskog sata prema kojem
je broj razlika između dve linije direktni pokazatelj vremena njihovog odvajanja od poslednjeg zajedničkog
pretka [15]. U filogenetskim rekonstrukcijama i proceni odvajanja mtDNK linija od poslednjeg zajedničkog
pretka koriste se različiti molekulski satovi koji se zasnivaju na stopi mutacija u kodirajućem regionu mtDNK
[16], zatim na stopi sinonimnih mutacija u mtDNK [17], kao i onaj koji uzima u obzir stopu mutacija u kom-
pletnom mitogenomu [17]. Topologija i procena starosti klada u filogenetskim stablima zasnovanim na
mtDNK haplotipovima i haplogrupama, zajedno sa informacijama o njihovoj učestalosti, reflektuju matri-
linealnu istoriju ljudskih populacija i koriste se za utvrđivanje migracionih ruta, admiksije, protoka gena i
dinamike populacija. Takođe, utvrđivanje prisustva i učestalosti mtDNK haplotipova i haplogrupa u ljud-
skim populacijama našlo je primenu i u forenzici, koja danas raspolaže bazom podataka EMPOP [The EDNAP
(European DNA Profiling Group) Mitochondrial DNA Population Database] [18], u kojoj je trenutno de-
ponovano 48.572 mtDNK haplotipa detektovanih kod individua iz celog sveta determinisanih na osnovu var-
ijabilnosti bar HVS-I segmenta kontrolnog regiona, kao i 4.289 kompletno sekvenciranih mitogenoma
(https://empop.online/).

ULOGA BALKANSKOG POLUOSTRVA U OBLIKOVANJU MITOHONDRIJSKOG GENSKOG PULA
EVROPSKIH POPULACIJA

Na osnovu mtDNK podataka deponovanih u javno dostupnoj bazi MITOMAP (http://www.mitomap.org)
[19, 20], rekonstruisani su vremenski okviri nastanka glavnih mtDNK haplogrupa kao i putevi migracija
anatomski savremenih ljudi i naseljavanja različitih kontinenata [21] (Slika 1). Poznato je da je u Africi pre
oko 130-200 hiljada godina nastala superhaplogrupa L, od čije grane L3 su potekle mtDNK linije M i N na-
jverovatnije tokom ili nakon izlaska iz Afrike [22]. Procenjeno vreme migracija ovih linija iz Afrike je pre oko
65 hiljada godina, a nakon toga su nosioci linija M i N kolonizovali ostale kontinente, što je bilo praćeno nji-
hovom diverzifikacijom. Nosioci superhaplogrupe M su se preko Arabijskog poluostrva, Indije i obala ju-
goistočne Azije proširili do Malezijskog poluostrva i Australije gde su formirane haplogrupe Q i M42. S druge
strane, superhaplogrupa M se proširila po Aziji dajući niz mtDNK grana karakterističnih za srednju i istočnu
Aziju (haplogrupe C, D i G i linije koji pripadaju haplogrupi M). Osnivači superhaplogrupe N su se iz Afrike
proširili preko jugoistočne Azije do Australije gde je nastala haplogrupa S, a tokom migracija po azijskom
kontinentu nastale su i azijske haplogrupe A i Y. Drugi pravac migracija omogućio je širenje superhaplo-



Tr
en

ds
 in

 M M
ol

ec
ul

ar
 B

io
lo

g
y

22

grupe N po zapadnoj Evroaziji tokom čega su nastale haplogrupe I, W i X koje su se proširile Evropom kao i
superhaplogrupa R koja je osnivač većine zapadno-evroazijskih mtDNK linija. Superhaplogrupa R se proši-
rila po Evropi dajući evropske haplogrupe H, V, U, Uk, J, i T dok su usled njenog širenja u drugom pravcu, od-
nosno po Aziji, nastale istočnoazijske haplogrupe F i B, kao i australijska haplogrupa P.

Kao rezultat veoma kompleksne istorije ljudskih populacija, danas su u Evropi prisutne mtDNK haplo-
grupe H, V, U, K, J, T, W, I i X od kojih haplogrupa H dominira, čineći skoro polovinu mitohondrijskog genskog
pula većine evropskih populacija [2, 23]. Pored njih, na evropskom kontinentu zastupljene su sa niskom
učestalošću (pod)haplogrupe N1a, N1b, R0a i HV [24-26], kao i neevropske haplogrupe poput pojedinih
mtDNK linija haplogrupa A, C, D, G i L [27-29]. 

Smatra se da su u oblikovanju današnjeg spektra i učestalosti mtDNK haplogrupa na evropskom koniti-
nentu u najvećoj meri uticala tri činioca, tokom kojih je Balkansko poluostrvo, koje zauzima specifičan ge-
ografski položaj na jugoistočnom delu evropskog kontinenta, imalo veoma važnu ulogu. Naime, Balkansko
poluostrvo predstavlja važan koridor koji povezuje Evropu i Aziju, preko koga su se odvijale brojne migracije
od praistorije do današnjih dana [30-32], te se stoga ovo područje smatra izuzetno važnim sa aspekta
celokupne istorije ljudskih populacija u Evropi.

Prvi činilac značajan za oblikovanje mtDNK genskog pula evropskih populacija je poslednji ledeni mak-
simum koji obuhvata period od pre 20 do 26 hiljada godina, kada je Balkansko poluostrvo zajedno sa
Apeninskim i Pirinejskim poluostrvom i oblastima oko Crnog mora na teritoriji današnje Ukrajine služilo kao
pribežište (refugijum) u kojem su opstale termofilne biljne i životinjske vrste zajedno sa ljudskom vrstom [33-
35]. Sa povlačenjem ledenog pokrivača odvijala se postglacijalna rekolonizacija Evrope iz južnih refugijuma,
što je dovelo do značajnih promena u brojnosti ljudskih populacija i promena u njihovoj genetičkoj struk-
turi, odnosno učestalostima različitih genetičkih varijanti uključujući i mtDNK linije.

Zatim, usled širenja poljoprivrede, odnosno prelaska sa lovačko-sakupljačkog na sedentarni način živ-
ota tokom neolitа, dolazi do demografskog rasta ljudskih populacija. Balkansko poluostrvo predstavljalo je
važan koridor preko koga su se poljoprivreda, kao nova tehnologija, i prateći način života proširili Evropom
[36]. Sa Balkanskog poluostrva poljoprivreda se dolinom Dunava širila u srednju Evropu, a mediteranskom
rutom, prateći obalu, proširila se do Pirinejskog poluostrva [36, 37]. Smatra se da je neolitska tranzicija dovela
do značajne promene u strukturi genskog fonda savremenih evropskih populacija [38, 39]. Kod lovačko-
sakupljačkih društava Evrope najčešće su detektovani haplotipovi koji pripadaju podhaplogrupama U4 i
U5 [40-43], dok su danas na evropskom kontinentu najzastupljenije brojne mtDNK linije koje pripadaju hap-
logrupi H. Pored haplogrupe H, u Evropi je tokom neolitske tranzicije došlo do povećanja učestalosti
(pod)haplogrupa takozvanog “neolitskog paketa” – N1a, T2, K, J, HV, V, W i X, koji je bio karakterističan za ne-
olitske farmere [44, 45], a odsutan kod populacija lovaca-sakupljača [30, 41, 43].

Na oblikovanje sadašnjeg spektra i distribucije mtDNK linija u Evropi značajan uticaj imale su i post-ne-
olitske migracije, među kojima je potrebno spomenuti dolazak pripadnika “jamne” kulture iz pontskih stepa
istočne Evrope tokom broznanog doba, koji je doveo do novih promena u učestalosti pojedinih haplogrupa
i zamene neolitskih mtDNK linija, poput N1a, sa I, T1, U2, U4, U5a, W i pojedinim linijama haplogrupe H [44-
47]. Zatim, tokom ranog srednjeg veka (IV-IX vek naše ere), odvijala se Velika seoba naroda, tokom koje su
se slovenska plemena raširila po Evropi. Tokom ovog perioda, koji su obeležile migracije više slovenskih, az-
ijskih i germanskih plemena i naroda širom Evrope [2, 48, 49], dinamika populacija na Balkanskom polu-
ostrvu je bila izuzetno kompleksna, što je ostavilo traga i u varijabilnosti mtDNK populacija koje danas
naseljavaju ovo područje. Ralph i Coop su analizom autozomnih segmenata identičnih po poreklu ustanovili
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raju upravo iz perioda Velike seobe naroda [49]. S obzirom da većina ispitivanih populacija koje dele veliki
broj segmenata identičnih po poreklu pripada slovenskoj grupi pretpostavljeno je da se to može objasniti
širenjem slovenskih populacija u Evropi tokom ranog srednjeg veka. Do sličnih zaključaka su došli Hellen-
tal i sar. u studiji u kojoj je pokazano da je do mešanja populacija u istočnoj i jugoistočnoj Evropi (uključu-
jući slovenske i ne-slovenske populacije) došlo pre 1-1.6 hiljada godina, odnosno u periodu koji se poklapa
sa Velikom seobom naroda [48].

MITOHONDRIJSKI GENETIČKI PROFIL STANOVNIKA REPUBLIKE SRBIJE

Republika Srbija zauzima centralni položaj na Balkanskom polustrvu koje je, kao što je već naglašeno,
imalo veoma važnu ulogu tokom celokupne istorije ljudskih populacija, i na kojem su se tokom vremena
odvijale brojne migracije, kao i mešanja, protok gena i promene brojnosti populacija. Stoga se na Balkan-
skom poluostrvu može očekivati izuzetno kompleksan mtDNK pejzaž, čijem boljem razumevanju dopri-
nose istraživanja mtDNK diverziteta savremene srpske populacije kao i ostataka drevnih individua sa ovog
područja [50], što je, u krajnjem slučaju, značajno i za sticanje novih uvida u istoriju evroazijskih populacija.

Populacija Srbije je do danas bila predmet istraživanja nekoliko studija koje su sa različitih aspekata i pri-
menom mtDNK markera različite rezolucije (HVS-I i HVS-II segmenti [51], varijante HVS-I, HVS-II i kodirajućeg
regiona [28, 52-54], kompletni mitogenomi [55]) ispitivale varijabilnost mtDNK populacija koje naseljavaju
Balkansko poluostrvo. Navedene studije su značajne zbog toga što su doprinele sagledavanju mtDNK di-
verziteta u populaciji Srbije uključujući i detekciju mtDNK linija koje su retke ili potencijalno specifične za
Balkansko poluostrvo, determinaciju genetičke strukture južnoslovenskih i drugih evropskih populacija,
kao i boljem razumevanju evolutivne istorije pojedinih mtDNK linija putem filogenetskih analiza i datiranja
i formiranju prve baze podataka kompletnih mitogenoma srpske populacije koja predstavlja značajan do-
prinos bazi podataka EMPOP.

Spektar i učestalost mtDNK (pod)haplogrupa u populaciji Srbije

Danas je poznato da mtDNK profil populacije Srbije ne odstupa od matrilinealnog profila karakteris-
tičnog za druge evropske populacije. Naime, u populaciji Srbije detektovane su sve mtDNK (pod)haplo-
grupe koje su karakteristične za evropske populacije (Tabela 1), a njihova učestalost je u rasponu učestalosti
odgovarajućih mtDNK (pod)haplogrupa drugih evropskih populacija. U populaciji Srbije najzastupljenija je
haplogrupa H (Tabela 1) koja se odlikuje velikim brojem podhaplogrupa [56] i najvećom učestalošću i u os-
talim evropskim populacijama [57]. MtDNK (pod)haplogrupe HV, HV0, V i R0a (Tabela 1), koje su srodne
haplogrupi H i koje zajedno sa njom pripadaju superhaplogrupi R0, prisutne su sa relativno niskom
učestalošću u srpskoj populaciji kao i u većini ostalih evropskih populacija [2]. Druga po zastupljenosti kako
u populaciji Srbije tako i na ostatku evropskog kontinenta jeste superhaplogrupa U, u okviru koje su na-
jučestalije podhaplogrupe U4 i U5 (Tabela 1). Haplotipovi koji pripadaju podhaplogrupama U4 i U5 su,
pored U8, bili najfrekventniji u drevnim lovačko-sakupljačkim društvima pre neolitske ekspanzije i širenja po-
ljoprivrede u Evropi [40-43]. Sa intermedijarnom učestalošću u populaciji Srbije prisutne su haplogrupe J, T
i K (Tabela 1), dok su (pod)haplogrupe N1a, N1b, I, W и X2, koje vode direktno poreklo od superhaplogrupe
N, zastupljene sa niskim učestalostima [2] (Tabela 1). Interesantno je da se u srpskoj populaciji, kao i u većini
evropskih populacija, sporadično uočavaju haplotipovi koji pripadaju neevropskim haplogrupama poput L,
D i C [2, 28, 54]. 
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Na osnovu prisustva i učestalosti mtDNK haplotipova u populaciji Srbije utvrđeno je da se ova popu-
lacija odlikuje visokim nivoom genetičke raznovrsnosti. Štaviše, vrednost parametra raznovrsnost hap-
lotipova u populaciji Srbije, procenjena na osnovu varijabilnosti HVS-I segmenta, spada u najveće na
evropskom kontinentu, dok vrednosti ostalih parametara genetičke raznovrsnosti odgovaraju rasponu de-
tektovanom u drugim evropskim populacijama [2]. Takođe, u populacijama Balkanskog poluostrva detek-
tovane su visoke vrednosti parametara genetičke raznovrsnosti retkih mtDNK podhaplogrupa, što potvrđuje
njegov refugijalni karakter [2].

Genetička struktura populacija na nivou mitohondrijskog genoma

Položaj populacije Srbije u širem evropskom kontekstu, odnosno, u matrilinealnom pejzažu Evrope,
ispitivan je u studiji Davidović i sar., u kojoj je analizirana mtDNK varijabilnost 7.128 individua poreklom iz
20 evropskih populacija uključujući i populaciju Srbije, predstavljenu sa 139 individua [28]. U analizama u
kojima su korišćeni varijabilnost HVS-I i HVS-II regiona i dijagnostičke varijante kodirajućeg regiona mtDNK,
geografska stratifikacija populacija uočena je u analizi glavnih komponenti u slučaju kada su ispitivane pop-
ulacije predstavljene u PC grafikonu definisanim prvom i trećom komponentom (Slika 2). Veoma značajan
nalaz je da populacija Srbije zauzima centralnu poziciju unutar grupe južnoslovenskih populacija (Slika 2)
koja se odlikuje visokom heterogenošću [2]. Sličan obrazac pokazan je i u studijama u kojima je analizirana
varijabilnost autozomnih markera u populacijama Balkanskog poluostrva i Bliskog istoka [53], odnosno u
baltičkim i slovenskim populacijama [58]. Pored toga, uočena je i intra-slovenska genetička struktura koja
odgovara grupisanju slovenskih populacija u skladu sa njihovom pripadnošću odgovarajućoj jezičkoj porod-
ici (južno-, istočno- i zapadnoslovenska grupa) (Slika 2). Ovakvu lingvističku stratifikaciju slovenskih pop-
ulacija dobili su i Kushniarevich i sar. na osnovu analize varijabilnosti autozomnih markera i NRY [58]. 

Genetičke distance srpske i drugih evropskih populacija, predstavljene preko FST vrednosti parova pop-
ulacija na osnovu podataka iz studije Davidović [2] o varijabilnosti HVS-I i HVS-II segmenata 16.413 osoba
iz 35 populacija uključujući i populaciju Srbije, vizualizovane su u skladu sa geografskom distribucijom pop-
ulacija (Slika 3). Uočava se da su geografski bliske južnoslovenske populacije genetički sličnije populaciji Sr-
bije (sa izuzetkom bugarske populacije) u odnosu na ostale populacije, dok se može uočiti i veća genetička
sličnost sa populacijama istočno- i zapadnoslovenske grupe. 

Deljeni i privatni haplotipovi

Takođe, analiza udela haplotipova zasnovanih na varijabilnosti HVS-I odnosno HVS-I/HVS-II segmenata
koji su zajednički za srpsku i ostale evropske populacije pokazala je da srpska populacija deli najveći pro-
cenat haplotipova sa populacijama južne Evrope i to prvenstveno sa geografski bliskim populacijama Balka-
nskog poluostrva koje pripadaju južnoslovenskoj grupi [2]. Ovakav nalaz može se objasniti geografskom
bliskošću ovih populacija, ali i zajedničkim kulturno-istorijskim nasleđem i pripadnošću istoj jezičkoj porod-
ici [2]. Prilikom analize zajedničkih haplotipova posebno su informativni haplotipovi male učestalosti. Naime,
podatak da geografski udaljene populacije imaju značajan broj zajedničkih haplotipova koji su retki može
ukazivati na značajan protok gena između njih. Druga mogućnost bi bila da su takvi haplotipovi u prošlo-
sti bili rasprostranjeni na širem geografskom području i da se tokom vremena njihova zastupljenost smanjila
ili u pojedinim populacijama izgubila. Pretraživanjem literaturnih podataka o retkim evropskim haplotipo-
vima detektovani su haplotipovi koje srpska populacija deli isključivo sa drugim južnoslovenskim popula-
cijama, što zajedno sa visokim procentom privatnih haplotipova u populaciji Srbije ukazuje na postojanje
mtDNK linija sprecifičnih za Balkansko poluostrvo [2]. Pored navedenog, srpska populacija deli haplotipove
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sa istočno- i zapadnoslovenskim populacijama, kao i sa germanskim populacijama što bi moglo biti
povezano sa migracijama tokom Velike seobe naroda [2]. 

Filogenija i filogeografija kompletnih mitogenoma

Filogenetske i filogeografske analize kompletnih mitogenoma prisutnih u srpskoj populaciji omogućile
su preciznije procene vremena nastanka pojedinih mtDNK linija kao i detektovanje linija koje su potencijalno
specifične za Balkansko poluostrvo [2, 28, 59], što je omogućilo sticanje boljeg uvida u poreklo i evoluciju
pojedinih mtDNK podhaplogrupa kao i uticaje različitih migracija na oblikovanje mitohondrijskog genskog
fonda savremene populacije Srbije. U navedenim studijama analizirani su mitogenomi koji pripadaju
(pod)haplogrupama: H5, H6, HV (HV2, HV10 i HV16), K1, U1, U2, U3, U4, U5, U7, U8, N1b, D4 i L2a1. Odabrani
mitogenomi pripadaju mtDNK linijama koje su ili retke u evropskim populacijama (npr. HV, N1b, D4, L2a1 i
U1) ili su pojedine njihove grane potencijalno specifične za pojedine regione Evrope (npr. H5, H6, U4 i U5).

Među analiziranim mitogenomima iz srpske populacije, detektovane su mtDNK podhaplogrupe koje su
najverovatnije nastale u južnoj Evropi (H5*, U3a1d i U4b1a1a1a), kao i one koje su potencijalno specifične
za Balkansko poluostrvo (K1a13a1, H6a2b, U1a1c2, U4c1b1, U5b3j i K1a4l) [2, 28, 59]. Na postojanje mtDNK
linija potencijalno specifičnih za populacije Balkanskog poluostrva, poput K1a13a1, ukazala je studija Ko-
vacevic i sar. [53]. Naime, novodefinisana podhaplogrupa K1a13a1, procenjenog vremena nastanka od 2.6-
4.5 hiljada godina, do sada je uočena isključivo u populacijama Bosne i Hercegovine, Hrvatske i Srbije (Slika
4) [2]. U prilog ovome govori i studija Sarac i sar. koji su definisali lokalnu mtDNK podkladu X2q1 kao speci-
fičnu za Balkansko poluostrvo [60] i koja je detektovana i u populaciji Srbije [55]. Prisustvo mtDNK linija za
koje se pretpostavlja da su nastale na Balkanskom poluostrvu moglo bi se objasniti genetičkim doprinosom
autohtonih populacija koje su postojale na Balkanskom poluostrvu pre Velike seobe naroda i doseljavanja
slovenskih i drugih drevnih populacija. Kushniarevich i sar. su na osnovu analize varijabilnosti autozomnih
markera i NRY detektovali tzv. „jugoistočno-evropsku”-genetičku komponentu u populacijama Balkanskog
poluostrva [58] koja je označena kao autohtona za populacije koje su naseljavale ovaj region pre doselja-
vanja Slovena. Na osnovu ovog nalaza, autori su zaključili da tokom perioda širenja slovenskih jezika na
Balkansko poluostrvo, koji se poklapa sa periodom Velike seobe naroda, nije došlo do značajnijeg protoka
gena i da je ono najverovatnije posledica kulturološke asimilacije [58].

S druge strane, filogenetske i filogeografske analize su pokazale da srpska populacija deli određeni broj
mtDNK linija sa istočno- i zapadnoslovenskim populacijama (npr. U2e1b1, U2e2a1d, U4a2a, U4a2c, U4a2g1,
U4d2b, U5a2b1e, U5b1a1 i HV10) što podržava pretpostavke o doprinosu migracija Slovena u oblikovanju
mitohondrijskog genskog pula savremene srpske populacije [2]. Haplotipovi koji pripadaju podhaplogru-
pama U4a2a, U4a2a1, U4a2b i U4a2g1 zastupljeni su u slovenskim i germanskim populacijama severne i
srednje Evrope, kao i u Finskoj, što ukazuje na mogućnost da su ove podhaplogrupe nastale u srednjoj
Evropi. Početno širenje različitih linija podhaplogrupe U4a2 moglo bi se objasniti širenjem kulture linearne
keramike koja je bila rasprostranjena u srednjoj i istočnoj Evropi pre 4.3-5.2 hiljade godina [61], dok bi se nji-
hovo prisustvo u populacijama Balkanskog poluostrva moglo objasniti migracijama slovenskih plemena u
ranom srednjem veku [2].

U srpskoj populaciji detektovana je mtDNK linija K1a4d koja je pretežno zastupljena u germanskim
populacijama severne i srednje Evrope, gde je najverovatnije i nastala. Njeno prisustvo u srpskoj populaciji
moglo bi se objasniti migracijama germanskih plemena poput Ostrogota, Vizigota i Gepida, nosioca ove
podhaplogrupe, na Balkansko poluostrvo krajem IV i početkom V veka nove ere [2].
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Filogenetske i filogeografske analize haplotipova koji su retki, kako na evropskom kontinentu, tako i u
srpskoj populaciji, a koji su karakteristični za druge regione, poput Bliskog istoka (N1b, HV2), istočne Azije
(D4) i Afrike (L2a1) posebno su informativne za utvrđivanje doprinosa različitih migracija koje su se odvijale
kroz teritoriju Balkana u oblikovanju sadašnjeg obrasca varijabilnosti mitohondrijskog genskog pula pop-
ulacije Srbije.

Retka podhaplogrupa L2a1k detektovana je do sada samo u evropskim populacijama i pošto je njena
starost procenjena na oko 10 hiljada godina, pretpostavlja se da je rezultat protoka gena iz afričkih popu-
lacija u Evropu tokom praistorije i da je nastala in situ u Evropi [27, 62]. U okviru podhaplogrupe L2a1k, hap-
lotip detektovan u populaciji Srbije klasifikovan je, zajedno sa tri mitogenoma iz Češke, Slovačke i Bugarske,
u novu podhaplogrupu L2a1k1 procenjene starosti od 7.9-11.3 hiljada godina, dok su haplotipovi iz Maroka
organizovani u mladu afričku podkladu L2a1k2 [2] (Slika 5). Do sada analizirani podaci su pokazali da je
podhaplogrupa L2a1k1 zastupljena isključivo u slovenskim populacijama koje naseljavaju region oko
Dunava. Imajući u vidu procenjenu starost, kao i geografsku rasprostranjenost ove podhaplogrupe, pret-
postavlja se da je ona nastala i raširila se u populacijama mezolita ili neolitskim populacijama koje su pri-
padale kulturama dunavske doline poput Starčevačke, Vinčanske i kulture linearnotrakaste keramike [2].
Stoga je moguće da je podhaplogrupa L2a1k1 nastala na Balkanskom poluostrvu i da se duž Dunava širila
putem širenja neolitskih kultura. Međutim, da bi se sa većom pouzdanošću moglo govoriti o poreklu pod-
haplogrupe L2a1k1 neophodno je ispitati mtDNK farmera koji su naseljavali teritoriju Balkanskog poluostrva
tokom neolita.

U populaciji Srbije detektovani su haplotipovi D4j8 i i D4j5 koji pripadaju istočnoazijskoj podhaplo-
grupi D4 [28, 55] koja je prisutna i u populacijama istočne Evrope [29]. Pretpostavlja se da je prisustvo ove
azijske haplogrupe u Evropi rezultat kompleksnih interakcija populacija istočne i zapadne Evroazije, koje su
se odvijale od gornjeg paleolita pa do danas [63]. Prisustvo podhaplogrupa D4j8 i D4j5 u srpskoj populaciji
moglo bi se povezati sa srednjevekovnim vojnim pohodima srednjeazijskih populacija (Huna, Avara i Mon-
gola) po Evropi [64, 65] i njihovim genetičkim uplivom u populacije koje su već nastanjivale područje Balka-
nskog poluostrva [2, 28]. 

Prisustvo mtDNK linija poreklom sa Bliskog istoka i/ili Kavkaza, kao što su U3a3, U5a1a2a, K1a2 i K1b1c,
moglo bi se objasniti migracijama koje su se odvijale u talasima, tokom dužeg vremenskog perioda, od sev-
ernih pontskih stepa ka Balkanskom poluostrvu, počevši od masovnih migracija nosioca jamne kulture
tokom kasnog neolita i ranog bronzanog doba, pa sve do migracija Anta u ranom srednjem veku [59].
Bliskoistočno/kavkaski haplotipovi koji su mogli dospeti na Balkansko poluostrvo dolaskom nosilaca jamne
kulture [46, 66] nisu bili prisutni u populacijama farmera ranog i srednjeg neolita, dok su bliskoistočne hap-
logrupe tipične za neolitske farmere mogle dospeti u ovaj region migracijama neolitskih farmera preko Male
Azije ka Balkanskom poluostrvu početkom kasnog holocena [28, 67]. Proširivanjem postojećih baza poda-
taka kompletnih mitogenoma sa podacima o drevnim populacijama sa ovih prostora moglo bi dati odgovor
na pitanje o poreklu mtDNK linija koje savremena populacija Srbije deli sa populacijama Bliskog istoka i
Kavkaza. 

Dinamika populacija na području Srbije od poslednjeg ledenog maksimuma do danas

Sekvenciranje kompletnih mitogenoma prisutnih kod osoba sa područja današnje Republike Srbije
značajno je i zbog toga što je omogućilo sticanje novih saznanja o dinamici srpske populacije tokom vre-
mena. Korišćenjem Bajesove skyline plot metode, Davidović i sar. su utvrdili da je na području Srbije došlo
do značajnog smanjenja brojnosti tadašnjeg stanovništva tokom poslednjeg ledenog maksimuma, kao i
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da su postojale dve ekspanzije, prva nakon poslednjeg ledenog maksimuma koja je trajala sve do pre oko
7 hiljada godina i druga pre oko 1.6 hiljada godina, što se poklapa sa periodom Velike seobe naroda tokom
ranog srednjeg veka [55] (Slika 6). Prema očekivanjima, povećanje brojnosti uočeno je tokom neolitske
tranzicije koju karakteriše razvoj poljoprivrede i prelazak sa lovačko-sakupljačkog na sedentarni način, kao
i ekspanzija populacija sa Bliskog istoka u Evropu [68]. Veoma interesantan nalaz je da je u populaciji Srbije,
odmah nakon dostizanja pika u brojnosti tokom neolitske tranzicije, pre oko 7 hiljada godina, detektovan
blag i kontinuiran pad brojnosti. Poznato je da je u pojedinim delovima Evrope tokom neolitske tranzicije
detektovan i suprotan trend u pogledu brojnosti različitih neolitskih kultura, tzv. neolitski kolaps [69, 70].
Predloženo je više mehanizama koji mogu objasniti fenomen kolapsa neolitskih društava, počev od
ekoloških promena usled naršuvanja životne sredine do sukoba sa lovcima sakupljačima iz stepskih po-
dručja [71, 72]. Neka od novijih istraživanja sprovedenih na arheološkim nalazima drevnih populacija neolita
ukazala su na epidemiju kuge izazvane bakterijom Yersinia pestis kao mogućim uzročnikom neolitskog ko-
lapsa u pojedinim regionima Evrope [73]. Međutim, da bi se sa većom sigurnošću moglo utvrditi šta je
uslovilo pad brojnosti populacije na teritoriji Srbije tokom neolita potrebno je dodatno analizirati arhe-
ološke nalaze iz tog perioda. 

Mitogenomi populacije Srbije u bazama podataka

U studiji koja se bavila detaljnom analizom varijabilnosti mtDNK linija populacije Srbije prikazani su
rezultati sekvenciranja i analize mtDNK poreklom od 226 ispitanika [55]. Na osnovu dobijenih podataka
napravljena je prva referentna baza kompletnih mtDNK populacije Srbije koja predstavlja značajan dopri-
nos bazi podataka EMPOP koja se rutinski koristi u forenzici.

ZAKLJUČAK

Do sada dostupni podaci o raznovrsnosti mtDNK u populaciji Srbije oslikavaju zanimljivu priču o istoriji
ove populacije primenom molekularnih markera sa ženskom linijom nasleđivanja i protoku gena usled mi-
gracija i mešanja različitih grupacija ljudi kroz čitavu istoriju. Analiza varijabilnosti mitohondrijskog gen-
skog pula stanovnika Republike Srbije intenzivirana je naročito tokom poslednje decenije, kada je
publikovano više radova u kojima su ispitivani hipervarijabilni segmenti kontrolnog regiona i varijante kodi-
rajućeg regiona kao i kompletni mitogenomi. Uočeni spektar i raznovrsnost mtDNK linija u populaciji Srbije
kao i genetička struktura srpske u odnosu na druge balkanske i evropske populacije su u najvećoj meri rezul-
tat specifičnog geografskog položaja područja koje ova populacija naseljava, a to je centralni deo Balkan-
skog poluostrva, za koje je poznato da je predstavljalo jedan od glacijalnih refugijuma tokom poslednjeg
ledenog maksimuma sa kojeg je otpočela post-glacijalna rekolonizacija Evrope, kao i važan koridor za mi-
gracije ljudi u različitim vremenskim periodima. Višestruke kolonizacije ovog prostora, migracije iz različitih
pravaca i mešanja ljudi raznovrsnog populacionog porekla kao i promene brojnosti populacija tokom vre-
mena oslikavaju izuzetno kompleksnu dinamiku populacija na ovom području, koja je rezultovala veoma vi-
sokim nivoom raznovrsnosti mtDNK u savremenim populacijama Balkanskog poluostrva uključujući i
populaciju Srbije. Istraživanja na nivou mtDNK ukazuju na dva činioca koja su imala važnu ulogu u formiranju
savremenog genskog pula populacije Srbije. Prvi se odnosi na autohtone populacije koje su naseljavale
Balkansko poluostrvo pre Velike seobe naroda i čiji je genski pul sadržavao genetičke tragove različitih
drevnih populacija iz kojih su migranti dospevali na Balkan (npr. nosioci jamne kulture). Drugi činilac koji je
doveo do povećanja genetičke raznovrsnosti srpske populacije su migracije iz populacija slovenskog i ger-
manskog porekla tokom ranog srednjeg veka. Stoga se visok stepen raznovrsnosti mtDNK savremene pop-
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ulacije Srbije može objasniti genetičkim doprinosom kako slovenskih/germanskih, tako i pre-slovenskih
populacija.

Pored veoma značajnih nalaza koji su doprineli boljem razumevanju diverziteta i porekla mtDNK linija
prisutnih u savremenoj srpskoj populaciji, istraživanja varijabilnosti mtDNK ove populacije imaju i šire kon-
sekvence, zbog toga što su doprinela sagledavanju kompleksne dinamike populacije Srbije od poslednjeg
ledenog maksimuma do danas, njenom pozicioniranju u genetičkom pejzažu Evrope, kao i dostupnosti
mtDNK podataka za primenu u forenzici. Dalja istraživanja raznovrsnosti mtDNK savremene srpske popu-
lacije kao i ostataka drevnih individua sa područja Srbije primenom savremenih metoda sekvenciranja
naredne generacije su značajna i za sticanje novih uvida u istoriju evroazijskih populacija.

Zahvalnica

Izrada ovog rada omogućena je zahvaljujući projektima Ministarstva nauke, tehnološkog razvoja i ino-
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Slika 1. Rekonstrukcija pravaca migracija ljudi na osnovu analize varijabilnosti mtDNK. Na slici je predstavljena distribucija glavnih linija mtDNK po kontinentima, kao i
vremenski okviri naseljavanja kontinenata. Procene vremena su izražene u hiljadama godina pre sadašnjosti. Preuzeto iz [19] uz dozvolu John Wiley & Sons - Books;
dozvola preneta preko Copyright Clearance Center, Inc.

Tabela 1. Učestalost mtDNK (pod)haplogrupa u populaciji Srbije dobijena u različitim studijama
Referenca H HV HV0а J T U* U1 U2 U3 U4 U5 U6 [52] 41,03 0,85 5,13 6,84 5,13 1,71 0,00 1,71 0,85 6,84 9,40 0,00  [51] 42,86 0,00 2,60 9,09 11,69 0,00 0,00 2,60 0,00 2,60
6,49 0,00 [53] 28,57 0,00 19,05 9,52 4,76 0,00 0,00 4,76 0,00 9,52 4,76 0,00  [28] 47,48 3,60 2,88 6,47 5,04 0,00 0,72 0,72 1,44 8,63 6,47 0,00 [54] 43,59 6,99 2,34 8,95 7,39
0,39 0,00 2,34 1,95 5,42 3,12 0,00 [55] 47,78 3,10 2,20 8,85 5,31 0,00 0,88 1,77 0,88 6,19 5,31 0,00   U7 U8 K I W Xb Nc R0d Me L Ostale N [52] 1,71 0,00 4,27 3,42 3,42 0,00
3,42 0,85 0,00 0,00 3,42 117  [51] 0,00 1,30 5,19 2,60 5,19 1,30 2,60 0,00 2,60 0,00 1,30 77 [53] 0,00 0,00 4,76 0,00 4,76 0,00 4,76 0,00 0,00 4,76 0,00 21  [28] 0,72 0,00 7,91
0,00 2,16 1,44 2,16 0,72 0,72 0,72 0,00 139 [54] 0,00 0,78 5,45 2,33 2,33 1,94 1,56 0,00 1,56 0,78 0,78 257  [55] 0,88 0,88 6,19 0,88 3,10 1,32 2,65 0,44 0,88 0,44 0,00 226  
а obuhvata haplogrupu HV0 sa V; b obuhvata pretežno podhaplogrupu X2; c obuhvata haplogrupu N bez haplogrupa I, W, X; d obuhvata haplogrupu R0 bez haplogrupa
H, HV i HV0; e obuhvata haplogrupe D i C u okviru haplogrupe M; Ostale – obuhvata haplogroupe A, B i R (bez R0, U, J i T); N – veličina uzorka
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Slika 2. Analiza glavnih komponenti zasnovana na učestalosti mtDNK (pod)haplogrupa kod 20 odabranih evropskih populacija. Doprinos svake od mtDNK (pod)haplo-
grupa na raspodelu duž prve i treće glavne komponente (PC1 i PC3) prikazan je sivim italic slovima. Oznake populacija: SRB, srpska; SLO, slovenačka; HRV, hrvatska; BOS,
bosansko-hercegovačka; MAK, makedonska; BUG, bugarska; ČEH, češka; SLK, slovačka; POL, poljska; RUS, ruska; UKR, ukrajinska; BEL, beloruska; NEM, nemačka; AUS, aus-
trijska; MAĐ, mađarska; ALB, albanska; ITA, italijanska; RUM, rumunska; GRK, grčka; TUR, turska. Slika preuzeta iz [2].

Slika 3. Prikaz FST vrednosti između parova populacija, srpske populacije i 34 evropske populacije, izračunatih na osnovu varijabilnosti sekvenci HVS-I i HVS-II segme-
nata mtDNK. Mapa je generisana u programu R koriscenjem paketa “rnaturalearth”, “sp” i “ggplot2”. Podaci korišćeni za vizuelizaciju su iz [2]. Sivom bojom označene su
populacije za koje nema podataka o varijabilnosti oba hipervarijabilna segmenta. 
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Slika 4. Filogenetsko stablo podhaplogrupe K1a13 zasnovano na kompletnim mitogenomskim sekvencama. Haplotip poreklom iz srpske populacije uokviren je cr-
venom bojom, < obeležava pozicije sa rekurentnim mutacijama, pozicije sa povratnim mutacijama su podvučene, pozicija sa transverzijom obeležena je sufiksom, del
obeležava deleciju, novnodefinisane podhaplogrupe predstavljene su crvenim podebljanim slovima. Procene vremena nastanka podhaplogrupa u hiljadama godina (kya)
prikazane su plavom (stopa zamena u kompletnom mitogenomu), zelenom (stopa zamena u kodirajućem regionu) i crvenom bojom (stopa sinonimnih zamena). Slika
preuzeta iz [2].
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Slika 5. Filogenetsko stablo podhaplogrupe L2a1k zasnovano na na kompletnim mitogenomskim sekvencama. Haplotip poreklom iz srpske populacije uokviren je cr-
venom bojom, < obeležava poziciju sa rekurentnom mutacijom, pozicije sa povratnim mutacijama su podvučene, redefinisana podhaplogrupa je u italic formi i obeležena
je crvenom bojom, novodefinisane podhaplogrupe predstavljene su crvenim podebljanim slovima. Procene vremena nastanka podhaplogrupa u hiljadama godina (kya)
prikazane su plavom (stopa zamena u kompletnom mitogenomu), zelenom (stopa zamena u kodirajućem regionu) i crvenom bojom (stopa sinonimnih zamena). Slika
preuzeta iz [2].
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Slika 6. Bajesov “skyline plot” na kojem je prikazana promena srednje hipotetičke efektivne veličine populacije tokom vremena procenjene na osnovu 226 kompletnih
mitogenoma iz Srbije. Na x osi prikazano je vreme u hiljadama godina dok je na y osi prikazana vrednost Neμ (efektivna veličina populacije pomnožena sa stopom mu-

tacije). Preuzeto iz [55] uz dozvolu Springer Nature; dozvola preneta preko Copyright Clearance Center, Inc.
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