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Митохондриальная ДНК (мтДНК) человека 
наследуется по материнской линии и без реком-
бинации, характеризуется высоким числом ко-
пий в митохондриях и повышенной (в 5–10 раз 
в сравнении с ядерным геномом) скоростью на-
копления мутаций (Giles et al., 1980; Brown et al., 
1982). Так, согласно современным данным, ско-
рость накопления мутаций в митохондриальном 
геноме человека составляет 1.6 ∙ 10-8 замен на ну-
клеотидную позицию в год (Soares et al., 2009), 
а в ядерном геноме человека – 0.6 ∙ 10-9 замен 
на нуклеотидную позицию в год (Lipson et al., 
2015). Благодаря указанным свойствам мтДНК 
стала важнейшим инструментом для изучения 
генетического разнообразия в популяциях чело-
века на протяжении последних 40 лет (Brown et 
al���������������������������������������������., 1979). Между тем вопрос о характере измен-
чивости митохондриальных геномов является не 
до конца изученным, поскольку лишь в начале 
2000-х гг. появились популяционные данные об 
изменчивости целых молекул мтДНК (Mishmar 
et al., 2003; Elson et al., 2004). Результаты такого 
рода исследований показали, что митохондриаль-
ные геномы находятся под воздействием отрица-
тельного (или очищающего) отбора. При этом 
мутационные спектры мтДНК характеризуют-
ся выраженным преобладанием синонимичных 

нуклеотидных замен, не приводящих к заменам 
аминокислот в белках, над несинонимичными 
заменами, которые приводят к аминокислотным 
заменам (Moilanen, Majamaa, 2003; Elson et al., 
2004; Kivisild et al., 2006; Деренко, Малярчук, 
2010). Такая особенность эволюции мтДНК мо-
жет объясняться функциональной важностью и, 
следовательно, консервативностью белков, коди-
руемых митохондриальным геномом, поскольку 
митохондрии отвечают в клетке за одну из важ-
нейших функций – производство энергии в фор-
ме АТФ. 

Между тем некоторые исследователи отмеча-
ли, что селективное давление различается в раз-
ных генах мтДНК, что может быть следствием 
адаптации популяций человека к условиям при-
родной среды, в которой они проживают (�����Mish-
mar et al., 2003; Ruiz-Pesini et al., 2004; Ельцов и 
др., 2010). Такого рода выводы следуют из факта 
обнаружения ослабления отрицательного отбора 
в некоторых генах мтДНК в популяциях, населя-
ющих различные природно-климатические зоны:  
в гене ATP6 в популяциях арктической зоны, в 
гене CYTB – в популяциях умеренной зоны и 
генах CO1 и ND3 – в тропических популяциях 
(Mishmar et al., 2003; Ingman, Gyllensten, 2007). 

Однако другие исследования показали, что 
различия по числу несинонимичных замен в раз-
личных генах мтДНК связаны не с климатиче-
скими условиями, а с эволюционным возрастом 
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митохондриальных гаплогрупп, т. е. филогенети-
чески родственых гаплотипов мтДНК (Moilanen, 
Majamaa, 2003; Elson et al., 2004; Kivisild et al., 
2006; Деренко, Малярчук, 2010; Малярчук, 2011). 
В данном случае предполагается, что синони-
мичные и несинонимичные замены распределе-
ны по митохондриальному филогенетическому 
дереву неравномерно: количество несинонимич-
ных замен в эволюционно «молодых» концевых 
ветвях мтДНК выше, чем в более древних «ство-
лах» филогенетического дерева. Таким образом, 
отрицательный отбор, направленный на стабили-
зацию структуры митохондриальных генов, дей-
ствует на всех стадиях эволюции мтДНК, но чем 
ближе к настоящему времени, тем выше частота 
несинонимичных замен, которые еще не успели 
пройти все стадии отрицательного отбора (Elson 
et al., 2004; Kivisild et al., 2006; Малярчук, 2011). 

Предыдущие исследования характера эволю-
ции митохондриальных геномов европейцев по-
казали, что при изучении митохондриальных 
генофондов популяций отбор может быть за-
регистрирован на уровне как отдельных генов 
мтДНК, так и гаплогрупп мтДНК (Moilanen et 
al�������������������������������������������������., 2003; ����������������������������������������Elson����������������������������������� ����������������������������������et�������������������������������� �������������������������������al�����������������������������., 2004; Малярчук, 2011). Од-
нако лишь в настоящее время после опублико-
вания большого массива данных об изменчиво-
сти целых митохондриальных геномов русского 
населения Восточной Европы (Malyarchuk et al., 
2017) появляется возможность для более деталь-
ного анализа характера изменчивости митохон-
дриальных геномов. Данный аспект является це-
лью настоящей работы.

Материал и методы

Проанализированы ранее опубликованные 
данные об изменчивости целых митохондриаль-
ных геномов в шести популяциях русского насе-
ления Восточной Европы (суммарно 376 мито-
геномов): Белгородской, Орловской, Тульской, 
Владимирской, Псковской и Новгородской обла-
стей (Malyarchuk et al., 2017).

Показатели генетического разнообразия 
мтДНК рассчитаны с помощью пакета программ 
DnaSP v.5 (Librado, Rozas, 2009). Тестирование 
нейтральности мутационного процесса в митоге-
номах проводили с помощью теста Таджимы, ре-
ализованного в пакете программ DnaSP v.5. 

Для расчета �����������������������������    Ka���������������������������    /��������������������������    Ks������������������������     – соотношения числа не-
синонимичных замен на несинонимичный сайт 
(�����������������������������������������      Ka���������������������������������������      ) к числу синонимичных замен на синони-
мичный сайт (�������������������������������Ks�����������������������������), использовали программы па-
кета DnaSP v.5. Общее число синонимичных и 
несинонимичных сайтов рассчитывали с помо-
щью метода эволюционных путей (Nei, Gojobori, 
1986). Предполагается действие отрицательного 
отбора при Ka/Ks < 1 и положительного отбора 
при Ka/Ks > 1. 

Для исследования влияния отбора на распре-
деление мутаций в генах мтДНК использовали 
статистический тест, описанный в работе (Elson 
et al.,  2004) и реализованный в программе mtPhyl 
v. 4.015 (http://eltsov.org/mtphyl). Анализ основы-
вается на сравнении значений соотношений не-
синонимичных (NS) и синонимичных (S) замен 
в группах кластер-специфичных замен (H), ассо-
циированных со «стволами» филогенетических 
кластеров, и уникальных  замен в отдельных кон-
цевых ветвях митохондриального дерева (P). Ин-
декс нейтральности (NI) рассчитывали как (NSP/
SP)/(NSH/SH). Предполагается, что в отсутствие 
отбора индекс нейтральности NI принимает зна-
чения, близкие к 1.0; когда NI > 1, то ожидается 
действие отрицательного отбора, а когда NI < 1, 
то действие положительного отбора.

Результаты и обсуждение

Анализ данных  о полногеномной изменчиво-
сти мтДНК у русского населения Восточной Ев-
ропы в сравнении с другими европейскими по-
пуляциями показывает, что русские занимают 
промежуточное положение среди европейцев. 
Нуклеотидное разнообразие у русских выше, 
чем, например, у сардинцев, эстонцев и сербов, 
но ниже, чем у поляков, поволжских татар, то-
сканцев и венгров (табл. 1). При сопоставлении 
русских, сгруппированных по территориальному 
принципу, т. е. при сравнении популяций Северо-
Западного региона (Псковская и Новгородская 
области) с популяциями более южных областей 
(Белгородская, Орловская, Тульская и Влади-
мирская области), выявляются очень небольшие 
различия. Так, у северо-западных русских ну-
клеотидное разнообразие Pi = 0.0016, а у более 
южных русских – �����������������������������Pi��������������������������� = 0.0018, что вполне соот-
ветствует уровню европейских межпопуляцион-
ных различий, показанных в табл. 1.

Результаты тестирования нейтральности эво-
люции мтДНК с помощью теста Таджимы по-
казывают, что параметр �����������������������Tajima�����������������’����������������s��������������� ��������������D������������� для митохон-
дриальных генофондов русских, а также других 
европейских популяций имеет значимо отри-
цательные значения, что свидетельствует о воз-
действии отрицательного отбора на эволюцию 
мтДНК (см. табл. 1). Значения соотношений 
Ka������������������������������������������/�����������������������������������������Ks��������������������������������������� для всех митохондриальных генов у рус-
ских не превышают 1 (суммарно для всех белок-
кодирующих генов Ka/Ks = 0.195), что также 
предполагает воздействие отрицательного отбо-
ра (см. рисунок). Наиболее высокие значения Ka/
Ks (более 0.3) наблюдаются в генах  ATP6, ATP8 
и CYTB (см. рисунок). Отметим, что аналогич-
ные результаты были получены и в других ис-
следованиях популяций человека (Mishmar et al., 
2003; Moilanen, Majamaa, 2003; Elson et al., 2004; 
Ingman, Gyllensten, 2007). 
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Для исследования влияния естественного от-
бора на характер распределения мутаций в генах 
мтДНК нами использован также статистический 
подход, описанный в работе (Elson et al., 2004). 
Этот тест основывается на сравнении значений 
соотношений несинонимичных и синонимич-
ных нуклеотидных замен в «стволах» и «конце-
вых ветвях» филогенетических кластеров ми-
тохондриального дерева. Анализ митохондри-
альных генофондов русских, а также других  
европейских популяций показал, что значе-
ния индекса нейтральности ������������������NI���������������� находятся вбли-
зи 1.0, а значения соотношений несинонимич-
ных и синонимичных замен статистически до-
стоверно не различаются, что свидетельствует 
об отсутствии влияния отбора на полиморфизм 
мтДНК в отдельных европейских популяциях 
(табл. 2). 

Между тем анализ  распределения нуклео-
тидных замен в генах мтДНК у русских пока-

зал наличие статистически значимых отклоне-
ний значений индекса нейтральности ����������NI�������� от еди-
ницы только в одном случае: в гене ND3 (NI = 
0.12, ���������������������������������������P�������������������������������������� = 0.01) у русских выявлен положитель-
ный отбор (табл. 3). При сравнении русских 
популяций Северо-Западного региона и более 
южных областей (Белгородская, Орловская, 
Тульская и Владимирская области) эта же тен-
денция, т. е. положительный отбор в гене ND3 
сохраняется только в более южных популяци-
ях (����������������������������������������       NI��������������������������������������        = 0.14, �����������������������������    P����������������������������     = 0.02). Анализ митохондри-
альных генофондов других европейских по-
пуляций (эстонцев, венгров, сербов, поляков и 
поволжских татар) показал, что только в одной 
популяции – у поволжских татар, наблюдается 
отклонение от нейтральности и тоже только в 
гене ND3 (����������������������������������      NI��������������������������������       = 0.08, �����������������������   P����������������������    = 0.045). Положитель-
ный отбор, выявленный в гене ND3 у русских 
и татар, связан с преобладанием несинонимич-
ных замен в «стволах» филогенетических кла-

Рис. Распределение значе-
ний показателя Ka/Ks в белок-
кодирующих генах митохондри-
ального генома у русских. По оси 
X показаны гены мтДНК в том 
порядке, в каком они расположе-
ны на митохондриальном геноме, 
по оси Y – значение показателя 
Ka/Ks

Fig. Distribution of Ka/Ks val-
ues in the protein-coding genes of 
the mitochondrial genome in Rus-
sians. The X-axis shows the mtDNA 
genes in the order they are located 
on the mitochondrial genome; the Y-
axis, the Ka/Ks values

Таблица 1. Генетическое разнообразие и результаты тестирования на нейтральность изменчивости 
мтДНК в исследованных популяциях 
Table 1. Genetic diversity and results of testing for mtDNA variability neutrality in the studied populations

Популяция N S H Hd Pi k Tajima’s D (p)
Русские1 376 1097 361 1±0 0.0018±0.0001 29.02 -2.57 (< 0.001)
Поляки1 100 582 97 0.99±0.002 0.002±0.0001 32.48 -2.43 (< 0.01)
Эстонцы2 119 481 106 0.99±0.001 0.0017±0.0001 27.93 -2.33 (< 0.01)
Поволжские татары3 73 507 68 0.99±0.003 0.0021±0.0001 35.2 -2.33 (< 0.01)
Тосканцы4 110 685 109 1±0.003 0.0019±0.0001 30.68 -2.58 (< 0.001)
Сербы5 165 687 152 0.99±0.001 0.0016±0.0001 27.12 -2.54 (< 0.001)
Венгры6 80 457 78 1±0.002 0.0018±0.0001 29.82 -2.36 (< 0.01)
Сардинцы7 63 234 50 0.99±0.004 0.0015±0.0001 24.31 -1.8 (< 0.05)

Примечание. N – размер выборки; S – число полиморфных сайтов; H – количество выявленных гаплотипов; Hd – 
гаплотипическое разнообразие и стандартное отклонение; Pi – нуклеотидное разнообразие и стандартное отклонение; k – 
среднее число попарных нуклеотидных различий; Tajima’s D – результат теста на нейтральность Таджимы и статистическая 
значимость. 1 – по данным работы (Malyarchuk et al., 2017); 2 – по данным работы (Stoljarova et al., 2016); 3 – по данным 
работы (Malyarchuk et al., 2010); 4 – по данным проекта 1000 Genomes Project (http://www.internationalgenome.org); 5 – по 
данным работы (Kovacevic-Grujicic et al., 2018); 6 – по данным работы (Malyarchuk et al., 2018); 7 – по данным работы 
(Fraumene et al., 2006).
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стеров – в 1.6 раза в случае митогеномов рус-
ского населения (см. табл. 3). Для выяснения 
причин этого необходимы дополнительные ис-
следования.   

Анализ совокупного митохондриального ге-
нофонда европейцев, представленных русскими, 
эстонцами, венграми, сербами, поляками и по-
волжскими татарами (������������������������N����������������������� = 919), показывает на-
личие статистически значимого отрицательно-
го отбора, действующего как в отдельных генах 
(ND1, CO2), так во всей совокупности мито-
хондриальных генов (табл. 4). Отметим, что в 
проведенном ранее исследовании (Elson et al., 
2004) также было выявлено воздействие отри-
цательного отбора как на совокупность белок-
кодирующих митохондриальных генов, так и 
на отдельные гены (CO1, ND4 и ND6). Одна-
ко в работе (Elson et al., 2004) анализировалась 

смешанная в этнорасовом отношении выборка, 
представленная европейцами, азиатами и афри-
канцами (N = 560).         

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что в случае анализа 
всей совокупности белок-кодирующих генов 
естественный отбор не оказывает существенно-
го влияния на митохондриальный генофонд рус-
ского населения Восточной Европы, однако ана-
лиз отдельных генов свидетельствует о воздей-
ствии положительного отбора на ген ND3. 

Между тем результаты анализа объединенной 
выборки митохондриальных геномов населения 
Европы определенно указывают на отрицатель-
ный отбор как основной селективный фактор, 
действующий как на митохондриальные гено-
фонды в целом, так и на отдельные митохондри-
альные гены. 

Таблица 2. Анализ распределения несинонимичных (NS) и синонимичных (S) замен в митохондриальных 
генофондах популяций Европы (тест Elson et al., 2004)
Table 2. Analysis of distribution of nonsynonymous (NS) and synonymous (S) substitutions in the mitochondrial 
gene pools of European populations (test from Elson et al., 2004)

Популяция
Количество замен, ассоцированных 

с гаплогруппами Количество уникальных  замен P NI

NS S NS/S NS S NS/S
Русские 98 217 0.45 221 412 0.54 0.274 1.19
Поляки 32 69 0.46 96 221 0.43 0.805 0.94
Эстонцы 43 87 0.49 73 137 0.53 0.814 1.08
Поволжские татары 37 74 0.5 82 147 0.47 0.809 0.94
Сербы 38 66 0.58 63 123 0.51 0.7 0.89
Венгры 36 70 0.51 74 146 0.51 1.0 0.99

Примечание. Достоверность различий (P) определяли с помощью двустороннего точного теста Фишера. NI – индекс 
нейтральности. В отсутствие отбора NI ~ 1.0; когда NI > 1.0, то ожидается действие отрицательного отбора, а когда NI < 1.0, 
то действие положительного отбора. 

Таблица 3. Анализ распределения несинонимичных (NS) и синонимичных (S) замен в митохондриальном 
генофонде русского населения Восточной Европы (тест Elson et al., 2004)
Table 3. Analysis of distribution of nonsynonymous (NS) and synonymous (S) substitutions in the mitochondrial 
gene pool of the Russian population in East Europe (test Elson et al., 2004) 

Ген
Количество замен, ассоцированных с гаплогруппами Количество уникальных  замен

P NI
NS S NS/S NS S NS/S

ND1 6 23 0.26 11 40 0.28 1 1.05
ND2 13 22 0.59 17 42 0.4 0.494 0.68
CO1 7 25 0.28 15 57 0.26 1 0.94
CO2 1 13 0.08 11 22 0.5 0.077 6.5
ATP8 3 3 1 9 5 1.8 0.642 1.8
ATP6 18 13 1.38 38 20 1.9 0.5 1.37
CO3 6 14 0.43 8 21 0.38 1 0.89
ND3 8 5 1.6 4 20 0.2 0.01 0.12
ND4L 0 8 0 5 10 0.5 0.091 0
ND4 3 26 0.12 15 42 0.36 0.1 3.1
ND5 22 37 0.59 41 79 0.52 0.74 0.87
ND6 1 12 0.08 9 18 0.5 0.124 6
CYTB 10 16 0.62 38 36 1.06 0.267 1.69

Примечание. Обозначения, как в табл. 2. Достоверные значения NI показаны полужирным шрифтом. 
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Дальнейшие исследования могут быть на-
правлены на выяснение причин различий в на-
правленности и силе действия отбора в эволю-
ции мтДНК человека. 
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The nature of the molecular evolution  
of the mitochondrial genomes  

of the Russian population of East Europe

A. N. Litvinov, B. A. Malyarchuk, M. V. Derenko

Institute of Biological Problems of the North, FEB RAS, Magadan 

The role of natural selection in the mitochondrial genome evolution in Russian populations of East 
Europe as well as in other European populations (Volga Tatars, Estonians, Poles, Hungarians, Serbs), 
for whom population data sets on the variability of complete mitochondrial genomes are available. 
It has been found that selection does not affect the mitochondrial genomes of the Russians, but the 
individual gene analysis shows the effect of positive selection on the ND3 gene. The results of the 
analysis of a combined sample of Europeans’ mitochondrial genomes indicate that negative selection 
is the main selective factor affecting both the mitochondrial gene pools in general and individual 
mitochondrial genes of Europeans (ND1 and CO2 genes).

Keywords: mitochondrial DNA, Russian populations, genetic polymorphism, natural 
selection.
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