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Изучение изменчивости митохондриальной
ДНК (мтДНК) человека приобрело особую акту�
альность в последние десятилетия в связи с интен�
сивными исследованиями в области эволюции че�
ловека, генетической истории этнорасовых групп и
молекулярной медицины. Митохондриальный ге�
ном выгодно отличается от ядерного по размеру
молекулы (всего 16.5 т.п.н.), по материнскому ха�

рактеру наследования, по отсутствию рекомбина�
ций и высокому уровню изменчивости, на поря�
док превышающему этот уровень в ядерных генах
[1]. Митохондриальный геном человека содержит
гены, кодирующие две рРНК, 22 тРНК и 13 субъ�
единиц белков дыхательной цепи. Наиболее кон�
сервативные участки мтДНК – гены тРНК и
рРНК, а наиболее полиморфные – гипервариа�
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зают, в основном, в результате множественных обратных мутаций, в том числе в «горячих» точках му=
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бельные сегменты 1 и 2 главной некодирующей
области [2, 3].

Начиная с первых исследований полиморфиз�
ма мтДНК человека, предполагалось, что из�за
высокой степени изменчивости мтДНК велика
вероятность гомоплазии мутаций, в результате
которой многие идентичные мутации появлялись
в процессе эволюции независимо и многократно
в различных филогенетических линиях мтДНК
[4–9]. Исследования последних лет, посвящен�
ные анализу изменчивости нуклеотидных после�
довательностей мтДНК на уровне полных гено�
мов и положившие, тем самым, начало митохон�
дриальной геномике человека, подтвердили эти
прогнозы и показали высокий уровень гомопла�
зии не только в главной некодирующей области
(контрольном регионе), но и в структурных генах
мтДНК [2, 10–13]. Гипервариабельные позиции
составляют всего 6% от общего числа полиморф�
ных позиций в мтДНК, и в кодирующей области
они “рассеяны” достаточно равномерно, нахо�
дясь в различных белковых генах (ND1, ATP6,
CO3, ND3, ND4, ND5, CytB) и в гене тРНКSer [3].

Одной из фундаментальных задач митохондри�
альной геномики является познание механизмов
генерирования мутаций в мтДНК. Выраженная не�
стабильность контрольного региона мтДНК потре�
бовала разработки специальных математических
алгоритмов, позволяющих выявлять гипервариа�
бельные позиции и учитывать гомоплазию в фило�
генетическом анализе [5–7, 14, 15]. Это позволяет
оценить гетерогенность мутационных скоростей в
отдельных нуклеотидных позициях контрольного
региона мтДНК и выявить гипервариабельные по�
зиции, однако вопрос о механизмах возникнове�
ния мутаций в митохондриальном геноме был
только лишь поставлен [16, 17]. В этих и других ис�
следованиях [7–9, 18] отмечалось, что мутацион�
ный процесс в некодирующей области мтДНК в
большой степени зависит от нуклеотидного кон�
текста. Исследования же мутационных процессов
в кодирующей области мтДНК человека находят�
ся в своей начальной стадии. 

Одним из важнейших представляется вопрос
о том, являются ли “горячие” точки мутирова�
ния, обнаруженные в митохондриальном геноме
человека, гипервариабельными и у других видов
приматов. Для выяснения этого вопроса Галтьер
(Galtier) и соавт. [19] сравнили 560 кодирующих
последовательностей мтДНК человека, опубли�
кованных другими авторами [13], и приматов
(шимпанзе, гориллы, орангутана и гиббона).
Анализ гомоплазии мутаций подтвердил, что
“горячие” точки имеются в мтДНК человека, так
же как и у других видов млекопитающих. Оказа�
лось, что сходные “горячие” точки мтДНК ха�
рактерны для филогенетически близких видов.
Таким образом, чем более родственны виды, тем

выше вероятность того, что у них будут общие
“горячие” точки. При межвидовой дивергенции,
составляющей около 10–12%, сходство вариантов
полиморфизма уменьшается [19]. На уровне се�
мейства практически все общие (одинаковые) при�
знаки полиморфизма мтДНК вообще исчезают. 

Сравнение мтДНК у разных видов приматов
показало [19], что появление “горячих” точек в
некоторых позициях мтДНК современного чело�
века определяется множественными обратными,
т.е. направленными к предковому состоянию, му�
тациями митохондриального генома. Например,
в позиции 1709 у всех приматов, за исключением
человека, находится аденин, а у человека эта по�
зиция проявляет свойства “горячей” точки для
мутаций G → A, т.е. в этой позиции мтДНК чело�
века происходят множественные обратные мута�
ции. К сожалению, механизмы гипермутагенеза,
обеспечивающие обратные мутации в “горячих”
точках, пока не изучены [17]. Однако в некоторых
случаях, как, например, в случае обратной мута�
ции T → C в позиции 16189 к состоянию, харак�
терному для остальных представителей рода Homo
(неандертальцев и человека алтайского), предпо�
лагается, что причину гипермутагенеза в полипи�
римидиновом тракте, в котором расположена эта
позиция, можно объяснить, привлекая модель
дислокации цепей мтДНК при репликации [7]. 

В настоящей работе продолжено исследование
мутационных спектров белоккодирующих генов
мтДНК человека путем сравнения нуклеотидных
последовательностей митохондриальных гено�
мов представителей рода Homo, а также других
видов приматов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Митохондриальный генофонд популяций чело�
века представлен группами гаплотипов мтДНК
(гаплогруппами), которые имеют монофилетиче�
ское происхождение [20, 21]. В настоящее время се�
квенировано более 16000 полноразмерных молекул
мтДНК (см., например, базу данных Phylotree
(http://www.phylotree.org/) [22]). Филогенетиче�
ский анализ целых митохондриальных геномов
позволил выявить позиции мтДНК, характеризую�
щиеся различной степенью гомоплазии [2, 10–12]. 

Для анализа спектра мутаций мтДНК мы ис�
пользовали опубликованные результаты распре�
деления вариабельных позиций в нуклеотидных
последовательностях митохондриального генома
у более, чем 2000 человек [12] (см. табл. S3 указан�
ной работы). В таблице указаны нуклеотидные
позиции, в которых, согласно результатам фило�
генетического анализа, произошло от 1 до 209 му�
таций на позицию. Для анализа взяты данные о ча�
стоте мутаций в белоккодирующих генах мтДНК
(примерно в 2800 нуклеотидных позициях). Дан�
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ные были сгруппированы в следующие классы ва�
риабельных позиций: класс 1 – с одной мутацией
на позицию, класс 2 – с двумя параллельными
мутациями на позицию, классы 3–9 – от трех до
девяти параллельных мутаций на позицию, класс
≥10 (“горячие” точки) – более 9. 

Мутационные спектры мтДНК человека
сравнивали с нуклеотидными последователь�
ностями митохондриальных геномов различ�
ных представителей приматов. Набор нуклео�
тидных последовательностей включает мтДНК
современных людей (Homo sapiens), относящих�

ся к различным гаплогруппам (последователь�
ности находятся в базе данных GenBank под но�
мерами DQ304924, DQ341081, DQ341079,
EF153807, EU092665, EU092703, EU092832,
EU200764, FJ951564, HM771161, JQ702617); се�
ми неандертальцев (H. neandertalensis,
AM948965, NC_011137, FM865407�FM865411);
человека алтайского (или денисовца, H. sp. Al)
tai, NC_013993); шимпанзе ( (Pan troglodytes,
X93335); гориллы (Gorilla gorilla, NC_001645);
орангутана (Pongo pygmaeus, NC_001646) и
представителя мартышковых обезьян – гамад�
рила (Papio hamadryas, NC_001992). На основе
этих данных реконструировали консенсусную
предковую последовательность мтДНК челове�
ка, относительно которой определяли направ�
ление мутаций. Эта последовательность, в основ�
ном, совпадает с референтной последовательно�
стью реконструированной мтДНК современного
человека (RSRS; [23]), отличаясь от нее по транзи�
циям в двух позициях – 9755 и 16187 (rRSRS; [24].
Нуклеотидные последовательности мтДНК при�
матов выравнивали при помощи программы Clust�
alW (пакет филогенетических программ MEGA5.05
[25]). Последовательности генов мтДНК трансли�
ровали в белковую последовательность с помощью
программ пакета MEGA5.05, а индексы патогенно�
сти (PI) аминокислотных замен определяли с по�
мощью табличных данных [26].

Распределение полиморфных позиций мтДНК
человека анализировали в следующих рядах фило�
генетического сходства приматов (табл. 1 и 2): в ря�
дах, включающих варианты полиморфизма, спе�
цифичные для современного человека только (ряд
XYYYY); для современных людей и неандертальцев
(ряд XXYYY); для всех изученных представителей
рода Homo (современных людей, неандертальцев и
человека алтайского) (ряд XXXYY); для представи�
телей рода Homo и шимпанзе (ряд XXXXY); для
всех исследованных приматов (человека, шим�
панзе, гориллы, орангутана, гамадрила) (ряд
XXXXX). Буквами X и Y обозначены нуклеотиды,

Таблица 1. Пример ряда филогенетического сходства
XXXYY мтДНК приматов в классе вариабельных нук�
леотидных позиций, представленном 3–9 мутациями
на позицию

Нуклеотидная 
позиция m H. s H. n H. a P. t Другие

14905 4 G G G A A

15115 5 T T T C C

15217 5 G G G A A

15262 3 T T T C C

15326 4 G G G A A

15412 4 T T T C C

15431 5 G G G A A

15511 3 T T T C C

15530 3 T T T C C

15670 7 T T T C C

15721 3 T T T C C

Класс 3–9 X X X Y Y

Примечание. m – Число параллельных мутаций на сайт;
H. s – современный человек (Homo sapiens); H. n – неандер�
талец (H. neandertalensis); H. a – человек алтайский (H. sp. Altai);
P. t. – шимпанзе обыкновенный (Pan troglodytes); другие –
другие виды приматов (горилла, орангутан, гамадрил). Для
H. sapiens показан предковый статус нуклеотидных позиций
согласно референтной последовательности мтДНК [24].

Таблица 2. Распределение вариабельных позиций в белоккодирующих генах мтДНК человека, характеризую�
щихся мутациями в направлении от X к Y относительно предкового статуса этих нуклеотидных позиций в пред�
ковой последовательности мтДНК человека

H. s H. n H. a P. t Другие 
приматы

Количество вариабельных позиций, в которых произошли мутации

m = 1 mAA = 1 m = 2 mAA = 2 m = 3–9 mAA = 3–9 m ≥ 10 mAA ≥ 10

X Y Y Y Y 26 8 17 2 41 9 9 4

X X Y Y Y 36 3 22 3 62 14 8 3

X X X Y Y 231 31 108 13 165 32 10 3

X X X X Y 472 125 194 54 179 75 3 2

X X X X X 889 374 202 70 127 49 3 2

Примечание. Сокращения таксонов – см. в подписи к табл. 1. m – количество нуклеотидных замен (1, 2, 3–9 и более 9 мута�
ций на сайт); mAA – количество аминокислотных замен на сайт. 
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при этом первая позиция в ряду означает нуклео�
тидный статус в предковой последовательности
мтДНК современного человека (rRSRS), вторая
позиция – у неандертальцев, третья – у человека
алтайского, четвертая – у шимпанзе, пятая – кон�
сенсусный нуклеотид для других приматов (горил�
ла, орангутан, гамадрил) (табл. 2). Поскольку ана�
лизировали мутационный спектр мтДНК челове�
ка, то все замены регистрируются в первой
позиции рядов филогенетического сходства. Му�
тации учитывали в направлении X → Y. Например,
в результате транзиции C → T ряд CTTTT преоб�
разуется в TTTTT, транзиции T → C ряд TCCCC
преобразуется в CCCCC, транзиции G → A ряд
GAAAA – в AAAAA, транзиции A → G ряд
AGGGG – в GGGGG. Все такие преобразования,
включая и те, которые обусловлены трансверсия�
ми, суммировали и учитывали как преобразование
XYYYY в YYYYY. Аналогичным образом анализи�
ровали ряды следующих уровней; например, пре�
образование ряда CCTTT в TCTTT и т.д. 

Данный подход позволяет также оценить ча�
стоту прямых и обратных мутаций мтДНК чело�
века. Так, в случае прямых мутаций ряд XXXXX
превращается в YXXXX, а в случае обратных мута�
ций, например, ряд XYYYY переходит в YYYYY,
ряд XXYYY – в YXYYY и т.д. При этом ряды
XXXXX и YYYYY рассматриваются как идентич�
ные, поскольку включают определенные нуклео�
тиды, имеющиеся у всех сравниваемых видов. 

Изменения в структуре рядов филогенетиче�
ского сходства трактовали следующим образом:
XYYYY → YYYYY – обратная мутация, потеря
специфичного для современного человека вариан�

та; XXYYY → YXYYY – обратная мутация, потеря
варианта, характерного для мтДНК современного
человека и неандертальцев; XXXYY → YXXYY –
обратная мутация, потеря специфичного для рода
человека варианта; XXXXY → YXXXY – обратная
мутация, потеря варианта, характерного для чело�
века и шимпанзе; и XXXXX → YXXXX – прямая
мутация, появление специфичного для современ�
ного человека варианта. Таким образом, обратные
мутации – это мутации, возвращающие позиции
мтДНК современного человека к состоянию бо�
лее древних видов.

В табл. 1 все рассмотренное выше показано на
примере ряда XXXYY для класса вариабельных
позиций “3–9”. Так, в позиции 14905 у современ�
ных людей обнаружено четыре параллельные му�
тации G → A. Это обратная мутация: она возвра�
щает нуклеотидную позицию 14905 в более древ�
нее состояние, поскольку нуклеотид A в этой
позиции характерен для шимпанзе и других при�
матов, но не для представителей современного
человека, у которых в этой позиции находится
нуклеотид G.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных об изменчивости последова�
тельностей мтДНК человека и других видов при�
матов показал, что более половины (56.5%) ва�
риабельных нуклеотидных позиций в белокко�
дирующих генах человека характеризуются не
прямыми, а обратными мутациями (табл. 2). Как
видно, в зависимости от уровня гомоплазии ме�
няется и картина распределения частот мутаций
мтДНК человека относительно предкового ста�
туса в ряду приматов (рис. 1). Так, показано, что
частота специфичных только для современного
человека обратных мутаций, возвращающих по�
зиции мтДНК к состоянию, характерному для
более древних его предшественников (преобра�
зование XYYYY → YYYYY), существенно увели�
чивается в группе мутаций “горячих” точек, т.е.
в наиболее вариабельных позициях, содержащих
≥10 параллельных мутаций. Аналогично этому
увеличивается частота обратных мутаций, воз�
вращающих нуклеотидные позиции мтДНК че�
ловека к более древнему уровню, до возникнове�
ния рода Homo (в рядах XXYYY и XXXYY). Более
сложна динамика в случае мутаций, возвращаю�
щих позиции мтДНК человека к состоянию, на�
блюдаемому у других приматов на уровне до воз�
никновения группы Homo/Pan (ряд XXXXY). Ча�
стота обратных мутаций уменьшается по мере
увеличения степени вариабельности нуклеотид�
ных позиций. 

Сходная, но более отчетливо выраженная тен�
денция снижения частоты мутаций по мере увели�
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Рис. 1. Распределение вариабельных позиций (в %, по
вертикальной оси) в рядах филогенетического сход�
ства исследованных видов приматов (Homo sapiens,
H. neanderthalensis, H. sp. Altai, Pan troglodytes, другие
приматы) в четырех классах позиций, характеризую�
щихся 1, 2, 3–9 и более 9 мутациями на позицию
мтДНК человека (по горизонтальной оси). 
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чения степени гомоплазии характерна для прямых
мутаций, приводящих к появлению замен, специ�
фичных только для современного человека. Таким
образом, чаще всего специфичные для него замены
появляются в результате единичных (уникальных)
прямых мутаций, а исчезают, в основном, в резуль�
тате множественных обратных мутаций, в том чис�
ле в “горячих” точках, хотя эти потоки мутаций не�
равноценны. Так, на 889 прямых уникальных мута�
ций приходится 171 обратная мутация в девяти
“горячих” точках (табл. 2). Интересно также, на�
сколько различаются спектры мутаций в классах

вариабельных позиций (рис. 2). Как видно, в груп�
пе m = 1 преобладают прямые мутации (преобразо�
вание XXXXX → YXXXX), а в группе m > 1 частота
такого рода мутаций достоверно ниже (p = 0; точ�
ный тест Фишера). 

На рис. 3 показано распределение сайтов, от�
личающихся по степени вариабельности, в рядах
филогенетического сходства. Как видно, у совре�
менного человека частота уникальных прямых
мутаций максимальна в группе наиболее консер�
вативных в филогенетическом отношении пози�
ций. При этом частота мутаций в “горячих” точ�
ках снижается по мере увеличения филогенетиче�
ской консервативности, а наиболее высокая
частота мутаций в “горячих” точках (около 10%)
характерна для филогенетического ряда XYYYY, в
результате чего восстанавливается консерватив�
ность этого ряда. 

Распределение позиций, в которых произо�
шли аминокислотные замены (mAA), во всех случа�
ях, кроме m ≥ 10, достоверно коррелирует с общим
распределением вариабельных нуклеотидных по�
зиций (R ≥ 0.9, p < 0.04, тест Спирмана). Частота не�
синонимичных замен, приводящих к заменам ами�
нокислот, наиболее высока в классе “горячих” то�
чек (m ≥ 10), составляя 42.4%, в других группах она
варьирует в диапазоне от 26.2 до 32.7% (табл. 2).
При этом, различия по частоте аминокислотных
замен между классами вариабельных позиций ста�
тистически недостоверны (p > 0.2, точный тест Фи�
шера). Таким образом, в случае митохондриального
генома человека, по�видимому, нельзя утверждать,
что интенсивность отрицательного отбора против
несинонимичных замен в гипервариабельном кон�
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Рис. 2. Распределение абсолютного числа вариабель�
ных позиций (по вертикальной оси) в рядах филоге�
нетического сходства в двух классах позиций, харак�
теризующихся одной и более одной мутаций на пози�
цию (по горизонтальной оси). 
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Рис. 3. Распределение вариабельных позиций (в %, по вертикальной оси), в которых произошли 1, 2, 3–9 и более 9 му�
таций, в рядах филогенетического сходства исследованных видов приматов (по горизонтальной оси). (Обозначения –
как на рис. 1.) 
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тексте выше, чем в обычном, как это было уста�
новлено в случае CpG�содержащих последова�
тельностей ядерных генов [27]. Между тем, в
классе m ≥ 10 частота аминокислотных замен,
возникших в результате уникальных нуклеотид�
ных замен, минимальна, если сравнивать с клас�
сом низковариабельных позиций, где (m = 1): 14.3
против 53.7% соответственно. И, наоборот, в
классе “горячих” точек намного чаще происходят
аминокислотные замены, возникшие в результа�
те утраты специфичных для человека (на уровне
рода Homo) вариантов нуклеотидного полимор�
физма: 71.4 против 7.8% соответственно. 

Множественные аминокислотные замены в
классе m ≥ 10 характеризуются низким значением
индекса патогенности (среднее значение PI =
0.36) (табл. 3). Из рассмотренных множественных
аминокислотных замен лишь две (позиции 10398
и 13708) входят в списки патологических мутаций
(OMIM *516002.0002 и 516005.0001 соответствен�
но), хотя они и имеют довольно низкие значения
PI (табл. 3). Эти данные могут свидетельствовать
об относительной безвредности такого рода изме�
нений аминокислотных последовательностей
митохондриальных белков и вполне согласуются
с результатами предыдущих исследований. Так,
факт появления множественных аминокислот�
ных замен в различных ветвях филогенетических
деревьев предполагает, что такие варианты долж�
ны иметь низкие индексы патогенности, по�
скольку они, многократно подвергаясь действию
отрицательного отбора, тем не менее, сохраня�

лись в популяциях. Тестирование этой гипотезы
[26] показало, что у такого рода многократно “вы�
живавших” мутаций действительно наблюдаются
самые низкие значения индекса патогенности.
Следовательно, появление множественных ами�
нокислотных замен можно объяснить как влия�
нием нуклеотидного контекста, способствующе�
го появлению соответствующих несинонимич�
ных замен, так и относительной “безвредностью”
таких изменений митохондриальных белков. 

Наши результаты согласуются с результатами
Галтьера и соавт. [19], указавших на то, что в “го�
рячих” точках мтДНК человека происходят, в ос�
новном, множественные обратные мутации. Так,
нами обнаружено, что более половины (56.5%)
вариабельных позиций в белоккодирующих генах
мтДНК человека характеризуются не прямыми, а
обратными мутациями. Однако, хотя частота об�
ратных мутаций и достоверно выше в классе “го�
рячих” точек m ≥ 10 (p = 0.00002; точный тест Фи�
шера), спектры распределения прямых и обрат�
ных мутаций в целом сходны – в них, очевидно,
преобладают уникальные мутации, происходя�
щие как в прямом, так и в обратном направлении
(рис. 4). Наши данные позволяют также предпо�
ложить, что мутационные процессы в «горячих»
точках мтДНК современного человека отражают
филогению таксона, поскольку в них преоблада�
ют мутации, приводящие к утрате вариантов
мтДНК, специфичных для рода Homo. Чаще всего
специфичные для современного человека замены
появляются в результате уникальных прямых му�

Таблица 3. Аминокислотные замены и индексы патогенности (PI) замен в “горячих” точках мтДНК человека и
нуклеотидный статус у приматов

Нуклеотид�
ная позиция m Аминокислотная 

замена PI H. s H. n H. a P. t Другие

5460 36 Ala → Thr 0.505 G A G A A

13105 24 Ile → Val 0.350 G G G A G

13708 24 Ala → Thr 0.409 G G G A A

10398 18 Thr → Ala 0.170 G G G A A

12358 18 Thr → Ala 0.265 A A A A A

14180 13 Tyr → Cys 0.614 T T T T T

13928 12 Ser → Thr 0.321 G G A A A

15314 12 Ala → Thr 0.501 G G G A A

15884 12 Ala → Thr 0.204 G G G A A

9966 11 Val → Ile 0.255 G G A G G

13135 11 Ala → Thr 0.452 G G G G A

3316 10 Ala → Thr 0.463 G G A A A

14053 10 Thr → Ala 0.409 A G G G G

14766 10 Thr → Ile 0.165 T T T T C

Примечание. m – Количество параллельных мутаций; PI – индекс патогенности (значения приводятся согласно [26]), сокра�
щения таксонов – см. в подписи к табл. 1. Для современного человека показан предковый статус нуклеотидных позиций со�
гласно референтной последовательности мтДНК [24]. Все анализируемые мутации мтДНК человека – транзиции, за исклю�
чением трансверсии G → C в позиции 13928.
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таций, а исчезают, в основном, в результате мно�
жественных обратных мутаций, в том числе в “го�
рячих” точках мтДНК человека. 
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Рис. 4. Распределение абсолютного числа вариабельных
позиций (по вертикальной оси), в которых произошли
1, 2, 3–9 и более 9 мутаций на позицию, при прямом и
обратном мутировании (по горизонтальной оси). 
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