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Проанализирована изменчивость нуклеотидных последовательностей целых митохондриальных
геномов (мтДНК), реконструированы мутационные спектры (по L-цепи мтДНК) в четырех регио-
нальных группах коренного населения, представляющего Северо-Восточную и Южную Сибирь,
Западную Азию и Америку. Обнаружено, что во всех группах преобладают пиримидиновые транзи-
ции и среди них – замены T→C. Вторыми по частоте во всех региональных группах (кроме Северо-
Восточной Сибири) идут замены A→G. Из трансверсий во всех исследованных группах населения
преобладают замены C→A. Не обнаружены межрегиональные различия в распределении нуклео-
тидных замен в спектрах мутаций мтДНК. Однако у коренного населения Северо-Восточной Сиби-
ри выявлено существенное (4-кратное) снижение числа мутаций в митохондриальных генофондах
в сравнении с остальными регионами. Это может быть связано с усилением в условиях Крайнего
Севера действия отрицательного отбора на мтДНК, препятствующего накоплению новых мутаций,
и дрейфа генов, более всего выраженного в изолированных и малочисленных популяциях Северо-
Восточной Сибири. Из-за отсутствия межрегиональных различий в спектрах мутаций мтДНК полу-
ченные результаты не позволяют подтвердить гипотезу о том, что частота замены T→C является мо-
лекулярным маркером уровня окислительного стресса в митохондриях (по меньшей мере, для гене-
ративных мутаций).
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ВВЕДЕНИЕ
Митохондриальная ДНК (мтДНК) человека

наследуется по материнской линии без рекомби-
наций и обладает более высокой в сравнении с
ядерным геномом скоростью накопления мута-
ций [1, 2]. Так, согласно современным данным,
скорость накопления мутаций в митохондриаль-
ном геноме человека составляет 1.6 × 10–8 замен
на нуклеотидную позицию в год [3], а в ядерном
геноме человека – 0.6 × 10–9 замен на нуклеотид-
ную позицию в год [4]. Мутационный спектр
мтДНК (т.е. распределение нуклеотидных замен)
характеризуется выраженным сдвигом в сторону
транзиций. Преобладание транзиций над транс-
версиями наблюдается также и в мутационных
спектрах бактериальной и ядерной ДНК [5], од-
нако в случае митохондриальных геномов оно
выражено в более значительной степени (до 20 : 1,
например, у человека [6–8]). Кроме того, анализ
мутационных спектров, реконструированных по
L-цепи мтДНК человека, позволил обнаружить

существенное преобладание пиримидиновых
транзиций над пуриновыми, хотя максимальное
мутационное давление с учетом гомоплазии му-
таций испытывают G-нуклеотиды (с заменами
G→A) [6–9].

Результаты исследований изменчивости
мтДНК в популяциях человека свидетельствуют о
достаточно высокой консервативности митохон-
дриального генома, что обусловлено большой
важностью этой генетической системы, обеспе-
чивающей работу дыхательной цепи митохон-
дрий. Тем не менее, в ряде работ отмечено, что
между региональными группами населения могут
существовать различия в распределении вариан-
тов мтДНК, связанные с адаптацией популяций к
различным условиям природной среды [10–13].
Особое внимание уделялось арктическим попу-
ляциям человека, поскольку у жителей высоких
широт выше скорость метаболизма и работа си-
стемы окислительного фосфорилирования мито-
хондрий направлена в большей степени на произ-
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водство тепла, что может отразиться на структуре
мутационных спектров мтДНК [11, 14, 15]. Одна-
ко результаты проведенных исследований до-
вольно противоречивы, особенно в отношении
распределения вариантов полиморфизма и свя-
занных с ними гаплогрупп мтДНК у населения
различных климатических зон [7, 10, 12, 16, 17].
Необходимо отметить, что выполненные ранее
реконструкции мутационных спектров митохон-
дриальных геномов проведены в выборках сме-
шанного этногеографического происхождения
[6–8] и поэтому до сих пор неизвестно, имеются
ли различия между спектрами мутаций мтДНК в
различных региональных группах населения. Це-
лью настоящей работы является, таким образом,
проведение сравнительного анализа мутацион-
ных спектров мтДНК у коренного населения Се-
веро-Восточной и Южной Сибири, у населения
Западной Азии и индейцев Америки.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Проанализированы представленные в Gen-

Bank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) дан-
ные об изменчивости целых митохондриальных
геномов у коренного населения северо-восточной
части Сибири, представленного эскимосами, алеута-
ми, чукчами, коряками и юкагирами (N = 336), юж-
ной части Сибири и прилегающих территорий
Северо-Восточного Китая, представленного бу-
рятами, баргутами и хамниганами (N = 430), на-
селения Западной Азии, представленного перса-
ми, кашкайцами и ливанцами (N = 340), а также у
представителей различных племен индейцев
Америки (N = 377). Американские индейцы пред-
ставлены населением Северной и Южной Америки
(152 и 225 человек соответственно), однако в на-
стоящей работе они рассматриваются как единая
группа, поскольку имеют единое “берингийское”
происхождение [18], а для целей исследования
представлял интерес спектр мутаций, сформиро-
вавшийся в результате долговременного увеличе-
ния разнообразия мтДНК индейцев в процессе
заселения американских континентов.

Мутационные спектры мтДНК реконструиро-
вали относительно L-цепей предковых последо-
вательностей, выявленных с помощью филогене-
тического анализа данных об изменчивости ми-
тохондриальных геномов. Для этого использовали
метод максимальной экономии, реализованный в
пакете компьютерных программ mtPhyl v4.015
(https://sites.google.com/site/mtphyl/home). Нук-
леотидный состав L-цепи мтДНК человека (со-
гласно кембриджской референсной последова-
тельности rCRS [19]) следующий: A – 30.9%, T –
24.7%, C – 31.3%, G –13.1%.

За основу в работе использована филогенети-
ческая классификация вариантов полиморфизма
мтДНК (гаплогрупп и их подгрупп), предложен-

ная разработчиками ресурса PhyloTree (www.phy-
lotree.org). Это позволяет проследить мутацион-
ные изменения в направлении от предка к потомку
и реконструировать тем самым спектры мутаций
мтДНК для анализируемых наборов митогено-
мов. Построения филогенетических деревьев ми-
тогеномов проводили отдельно для каждой груп-
пы населения. Статистическую значимость раз-
личий между частотами нуклеотидных замен в
популяциях оценивали с помощью точного теста
Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты анализа мутационных спектров

митохондриальных геномов показали примерно
одинаковую распространенность транзиций в
различных региональных группах населения
(табл. 1). Во всех группах преобладают пирими-
диновые транзиции и среди них – замены T→C.
Следующими по частоте после T→C во всех реги-
ональных группах, кроме Северо-Восточной Си-
бири, идут замены A→G. У коренного населения
северо-востока Сибири вторыми по распростра-
ненности являются замены G→A. Соотношение
транзиций к трансверсиям варьирует от 23.5 на
юге Сибири до 28.6 у индейцев Америки. Из
трансверсий во всех исследованных группах насе-
ления преобладают замены C→A (составляя, в
среднем, примерно 32% от всех трансверсий), за
ними следуют замены A→T (примерно 17%). Ча-
стота трансверсий C→A несколько ниже на севе-
ро-востоке Сибири и у американских индейцев
(27.3 и 23.1% соответственно), чем в популяциях
Южной Сибири и Западной Азии (36.7 и 32.9%
соответственно), однако эти различия статисти-
чески незначимы.

Важным представляется тот факт, что, несмот-
ря на примерно одинаковые размеры исследован-
ных выборок митогеномов, региональные группы
различаются по количеству выявленных нуклео-
тидных замен. Число замен существенно (4-крат-
но) ниже на северо-востоке Сибири в сравнении
с югом, хотя у индейцев Америки этот параметр
вполне сопоставим по значению с величиной у
населения Южной Сибири. Это может быть свя-
зано с особенностями истории формирования ге-
нофондов коренного населения Америки. Есть
основания считать, что во время последнего лед-
никового максимума (примерно 15–20 тыс. лет
назад) на крайнем Севере Азии и Америки (в Бе-
рингии) сохранялись группы населения, давшие
начало американским индейцам [18]. Предпола-
гается, что это были относительно небольшие
группы людей (суммарно от нескольких сот до
нескольких тысяч человек), хорошо адаптиро-
ванных к условиям жизни в высоких широтах и в
холодном климате [20]. Последующее на протя-
жении последних 15 тыс. лет расселение предков
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индейцев по территориям Америки привело к уве-
личению разнообразия генетических линий, что и
наблюдается при анализе изменчивости мтДНК.

Необходимо отметить, что независимое разви-
тие митохондриальных генофондов популяций
на американских континентах не привело к суще-
ственным изменениям структуры спектра мута-
ций мтДНК в сравнении со структурой в популя-
циях Евразии (табл. 1). Однако если рассмотреть
распределение нуклеотидных замен на филогене-
тическом дереве, учитывая мутации отдельно в
стволах и отдельно в концевых ветвях, то видно,
что у американских индейцев восстановление ге-
нетического разнообразия произошло за счет
возникновения множества ответвлений от отно-
сительно небольшого числа гаплогрупп-основа-
тельниц митохондриальных генофондов (табл. 2).
Соотношение числа нуклеотидных замен в ство-
лах и концевых ветвях филогенетического дерева
у американских индейцев примерно в 2 раза вы-
ше, чем в остальных региональных группах насе-
ления.

Результаты анализа мутационных спектров
L-цепи мтДНК показали, что в разных регио-
нальных группах населения наиболее распро-
странены транзиции T→C. Частоты других типов
замен также примерно одинаковы в разных попу-
ляционных группах. Ранее предполагалось, что

транзиции T→C (или A→G, если вести учет по
H-цепи) более всего чувствительны к уровню
аэробного метаболизма и всем его последствиям
[21]. Это может быть связано с интенсивностью
гидролитического дезаминирования аденина в
одноцепочечных участках H-цепи на стадии ре-
пликации мтДНК [22]. И, таким образом, можно
ожидать, что спектры мутаций мтДНК у предста-
вителей разных региональных групп населения
будут различаться вследствие межрегиональных
различий в процессах аэробного метаболизма и
уровня окислительного стресса в митохондриях
[11, 14, 15]. Однако сходство в распределении ча-
стот транзиций T→C в различных региональных
группах (особенно на северо-востоке и юге Сиби-
ри) свидетельствует о том, что частота замены T→ C
не может быть маркером уровня окислительного
стресса в митохондриях.

Низкая частота трансверсий в спектрах мтДНК,
которые, однако, ожидаются с высокой частотой
вследствие окислительно-восстановительных ре-
акций в митохондриях, позволяет считать, что
митохондриальная ДНК-полимераза γ не может
“пройти” участки, содержащие окисленные ос-
нования, поэтому такие молекулы мтДНК просто
выбраковываются в процессе репликации. Тем не
менее, как показала настоящая работа, в спектрах
трансверсий наиболее распространены замены

Таблица 1. Мутационные спектры мтДНК у населения различных регионов мира

Примечание. Приведены частоты нуклеотидных замен в процентах, в скобках – число замен.

Нуклеотидные 
замены

Географический регион

Западная Азия
(N = 340)

Южная Сибирь
(N = 430)

Северо-Восточная 
Сибирь

(N = 336)

Америка (индейцы)
(N = 377)

C→T 20.3 (388) 20.2 (252) 19.0 (60) 20.1 (250)
T→C 33.8 (647) 32.3 (404) 33.5 (106) 30.1 (375)
G→A 20.4 (391) 21.1 (264) 24.4 (77) 22.5 (280)
A→G 21.5 (412) 22.3 (278) 19.6 (62) 23.9 (298)
Трансверсии 4.1 (78) 4.1 (51) 3.5 (11) 3.4 (42)
Всего замен (m) 1916 1249 316 1245
m/N 5.6 2.9 0.9 3.3

Таблица 2. Число нуклеотидных замен в стволах (с) и концевых ветвях (к) филогенетических деревьев мтДНК в
различных региональных группах населения

Регион
Транзиции Трансверсии

Соотношение к/с
с к с + к с к с + к

Западная Азия (N = 340) 805 1033 1838 41 37 78 1.3
Южная Сибирь (N = 430) 571 627 1198 19 32 51 1.1
Северо-Восточная Сибирь (N = 336) 121 184 305 4 7 11 1.5
Америка (индейцы) (N = 377) 317 886 1203 9 33 42 2.9
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C → A (или G→T по H-цепи), которые составля-
ют примерно 32% от всех трансверсий (или при-
мерно 1.1% от всех выявленных нуклеотидных за-
мен). Это именно тот тип замен, который ожида-
ется в тех случаях, когда гуанин в C:G-парах
окисляется до 8-оксигуанина [23]. Таким обра-
зом, частота трансверсий C→A (по L-цепи) тео-
ретически может служить маркером интенсивно-
сти окислительного стресса, однако различия в
частоте замен C→A между региональными груп-
пами населения также статистически незначимы.
Все это заставляет усомниться в справедливости
идеи о том, что в спектрах генеративных мутаций
мтДНК могут отражаться адаптивные процессы,
связанные с расселением популяций человека в
различных климатических условиях. Возможно,
такого рода гипотезы справедливы по отноше-
нию к соматическим мутациям мтДНК, особенно
при исследовании биологических тканей с раз-
личным уровнем гипоксии или в процессе старения
[21]. Аналогичным образом изменилось отношение
к гипотезе о связи между популяционным распре-
делением гаплогрупп мтДНК и климатом [10, 11].
Эта гипотеза первоначально была воспринята с
энтузиазмом, поскольку митохондрии (и мтДНК)
являются важнейшим элементом биоэнергетики
и термогенеза и должны быть вовлечены в адап-
тивные процессы, однако подтверждений этой
гипотезы довольно мало [7, 12, 16, 17, 24].

Интересным представляется выявленное в на-
стоящей работе существенное снижение числа
мутаций в митохондриальных геномах коренного
населения Северо-Восточной Сибири (при том,
что структура спектра мутаций сохраняется). Это
может быть связано с усилением действия отри-
цательного отбора на мтДНК, препятствующего
накоплению новых мутаций в условиях Крайнего
Севера, а также с дрейфом генов, проявления ко-
торого более всего выражены в изолированных и
малочисленных популяциях, таких как популя-
ции коренных народов Северо-Восточной Сиби-
ри [25].

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского научного фонда (грант
№ 22-24-00264, https://rscf.ru/project/22-24-00264/).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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Comparative Analysis of Mitochondrial Genome Mutation Spectra 
in Human Populations

B. A. Malyarchuk*
Institute of Biological Problems of the North, Far Eastern Branch, Russian Academy of Sciences, Magadan, 685000 Russia

*e-mail: malyarchuk@ibpn.ru

Nucleotide sequence variability of whole mitochondrial genomes (mtDNA) was analyzed and mutation spec-
tra were reconstructed (by L-chain of mtDNA) in four regional groups of indigenous populations represent-
ing Northeastern and Southern Siberia, Western Asia, and the Americas. The pyrimidine transitions were
found to be predominant in all groups, and of these, the substitutions T→C were most frequent. The second
most common in all regional groups (except Northeastern Siberia) are substitutions A→G. Of the transver-
sions, in all the populations studied the substitutions C→A prevail. Between-regional differences in the dis-
tribution of nucleotide substitutions in mtDNA mutation spectra were not detected. However, a significant
(4-fold) decrease in the number of mutations in mitochondrial gene pools was detected in the indigenous
population of Northeastern Siberia compared to other regions. This may be due to the increased effect of neg-
ative selection on mtDNA in the Far North environment, which prevents the accumulation of new mutations,
and gene drift, which is most pronounced in isolated and small populations of Northeastern Siberia. Because
of the lack of between-regional differences in mtDNA mutation spectra, the results obtained do not allow us
to confirm the hypothesis that the T→C substitution frequency appears to be a molecular marker of the level
of oxidative stress in mitochondria (at least for generative mutations).

Keywords: mitochondrial DNA, mutation spectrum, natural selection, human populations



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


