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С помощью филогенетического анализа нуклеотидных последовательностей целых митохондри-
альных геномов (мтДНК), позволяющего исследовать генетические изменения на протяжении 
многих поколений, реконструирован спектр нуклеотидных замен (по L-цепи мтДНК) в популя-
циях Европы. Также проанализированы спектры нуклеотидных замен мтДНК, наблюдаемых в 
состоянии гетероплазмии (на уровне ≥ 1% и ≥ 5%) у детей первого поколения. Обнаружено, что 
спектры нуклеотидных замен, реконструированных через одно и многие поколения, практиче-
ски не различаются по основным параметрам: по распределению пиримидиновых и пуриновых 
замен (с преобладанием транзиций T>C), соотношению числа транзиций и трансверсий. Анализ 
филогенетического дерева гаплотипов мтДНК у европейцев отчетливо выявил влияние отрица-
тельного (очищающего) отбора на митохондриальный генофонд. Предполагается, что селектив-
ные процессы, направляющие эволюцию мтДНК в одном и многих поколениях, имеют сходный 
характер, то есть обусловлены отрицательным отбором. Обсуждается проблема появления и рас-
пространения мутаций в митохондриях клеток зародышевой линии.
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Митохондриальный геном человека представ-
лен кольцевыми молекулами ДНК (мтДНК) дли-
ной примерно 16569 пар нуклеотидов. В отличие 
от аутосомных участков, молекулы мтДНК присут-
ствуют в сотнях и тысячах копий на клетку и насле-
дуются строго по материнской линии [1]. Матри-
линейный характер наследования мтДНК и отсут-
ствие рекомбинации между молекулами приводят 
к эволюции митохондриальных геномов посред-
ством последовательного накопления мутаций из 
поколения в поколение и к стохастическому рас-
пределению мутантных форм мтДНК в процессе 
клеточных делений [1, 2]. В связи с этим мтДНК 
представляет собой достаточно простую генетиче-
скую систему для изучения макро- и микроэволю-
ционных процессов, а в случае популяций челове-
ка – для исследования демографической истории и 
биомедицинских аспектов, связанных с дифферен-
циацией населения по мере расселения на планете.

Основным проявлением мутационного про-
цесса в митохондриальных геномах является 

гетероплазмия мтДНК, т. е. гетерогенность мо-
лекул ДНК в митохондриях. В состоянии гетеро-
плазмии молекулы мтДНК различаются по одному 
и более нуклеотидным основаниям и формируют, 
тем самым мажорные и минорные (мутантные) 
гаплотипы мтДНК. Более ранние исследования 
изменчивости мтДНК, выполненные с помощью 
метода дидезоксисеквенирования ДНК (секвени-
рование по Сэнгеру), показали, что гетероплазмия 
встречается довольно редко: в популяциях челове-
ка частота индивидуумов с гетероплазмией состав-
ляла примерно 1–2% [3, 4]. При этом выявление 
минорного варианта полиморфизма возможно на 
уровне 10–20% и выше [5, 6]. Однако применение 
высокопроизводительных технологий массового 
параллельного секвенирования ДНК (МПС) по-
казало, что гетероплазмия мтДНК распространена 
намного чаще. Так, например, при исследовании 
препаратов мтДНК, полученных из цельной кро-
ви, в выборке из 1526 пар матерей и их детей при-
мерно 45% индивидуумов характеризовались гете-
рогенностью молекул мтДНК – с гетероплазмией 
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оснований, наблюдаемой на уровне 1% и выше [7]. 
В популяционных исследованиях, выполненных с 
помощью МПС, гетероплазмия мтДНК выявлена 
у 25–30% исследованных индивидуумов, характе-
ризовавшихся минорными основаниями на уровне 
5% и выше [5, 8]. 

Согласно современным представлениям эволю-
ция мтДНК начинается с мутации в одной из моле-
кул мтДНК клеток зародышевой линии, появления 
состояния гетероплазмии в митохондрии и после-
дующей сегрегации молекул мтДНК на две (иногда 
более чем две) гомогенные линии [9–11]. Сегрега-
ция мтДНК, приводящая к гомоплазмии, уско-
ряется с помощью механизма “бутылочного гор-
лышка”, резко снижающего количество молекул  
мтДНК в первичных (примордиальных) зародыше-
вых клетках [10]. В результате этого пропорции мо-
лекул мтДНК дикого и мутантного типов случайно 
сдвигаются вплоть до гомоплазмии каждого из ти-
пов молекул.

Исследования полиморфизма мтДНК в попу-
ляциях человека практически не учитывали вли-
яние гетероплазмии на мутационные спектры, 
поскольку бóльшая часть популяционных данных 
получена с помощью метода дидезоксисеквениро-
вания ДНК, позволяющего выявлять лишь неболь-
шие фракции минорных вариантов полиморфиз-
ма. Таким образом, межпопуляционные различия 
основываются на результатах распределения “ма-
жорных” гаплотипов мтДНК, присутствующих в 
митохондриях с наиболее высокими частотами. 
Для реконструкции спектров нуклеотидных замен 
мтДНК для популяционных данных применяются 
методы филогенетического анализа нуклеотидных 
последовательностей мтДНК, позволяющие про-
следить, как в процессе эволюции происходили 
генетические изменения (нуклеотидные замены, 
делеции и инсерции нуклеотидов) митохондриаль-
ных геномов в направлении от предков к потом-
кам. Результаты этих исследований показали, что в 
мутационных спектрах мтДНК наблюдаются пре-
имущественно транзиции, а среди них пиримиди-
новые замены преобладают над пуриновыми (если 
вести учет мутаций по L-цепи мтДНК). Самыми 
частыми  в различных этногеографических группах 
человека являются замены T>C [12, 13]. Обнаруже-
но также отсутствие различий в распределении му-
таций мтДНК у населения высокогорных и негор-
ных районов [13], хотя ожидалось, что спектры ну-
клеотидных замен мтДНК в норме и при гипоксии 
должны различаться – особенно по частоте тран-
зиций T>C, которые предположительно более все-
го чувствительны к уровню окислительного стресса 
в митохондриях [14].

Отмеченные выше особенности мутационных 
спектров мтДНК обнаружены с помощью фило-
генетического анализа нуклеотидных замен, на-
следуемых по материнской линии из поколения в 

поколение в очень широком временном интерва-
ле, вполне достаточном для выявления генетиче-
ских эффектов, связанных с адаптацией популя-
ций к различным условиям проживания и отбо-
ром. Между тем первичным источником мутаций  
мтДНК являются те генетические изменения, ко-
торые происходят в митохондриальных геномах 
клеток зародышевой линии и сохраняются в состо-
янии гетероплазмии у матерей и их детей. Поэтому 
представляется важным вопрос о том, насколько 
совпадают спектры нуклеотидных замен, наблю-
даемых в состоянии гетероплазмии у первого по-
коления, и спектры унаследованных в череде поко-
лений мутаций, реконструированных с помощью 
филогенетического анализа популяционных дан-
ных об изменчивости мтДНК. Рассмотрение этого 
вопроса является целью данной работы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализировано распределение нуклеотид-
ных замен в митохондриальных геномах 649 ин-
дивидуумов, характеризующихся гетероплазмией 
мтДНК на уровне от 1% и выше, по результатам 
исследования 1526 пар матерей и их детей [7]. Для 
анализа сформированы выборки нуклеотидных за-
мен, унаследованных в состоянии гетероплазмии 
от матерей к их детям (категория “inherited” со-
гласно работе [7]; 416 замен), и мутаций, возник-
ших у детей и выявленных у них в состоянии ге-
тероплазмии (категория “de novo” согласно работе 
[7]; 477 замен). 

Поскольку по сведениям проекта Националь-
ного института исследования здоровья Великобри-
тании (NIHR) [15] указанные выше данные были 
получены для индивидуумов преимущественно 
европейского происхождения (более 80% в общей 
выборке), то для сравнительного анализа нами 
реконструирован с помощью филогенетическо-
го анализа спектр нуклеотидных замен мтДНК у 
населения Европы. Для этого были использованы 
представленные в базе данных GenBank (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) нуклеотидные по-
следовательности целых митохондриальных гено-
мов у русских (N = 377), поляков (N = 96), чехов (N 
= 102), венгров (N = 78), сербов (N = 163), басков 
(N = 176), датчан (N = 174) (всего 1166 митохон-
дриальных геномов). Для филогенетического ана-
лиза применяли метод максимальной экономии, 
реализованный в пакете компьютерных программ 
mtPhyl v4.015 (https://sites.google.com/site/mtphyl/
home). Порядок появления нуклеотидных замен 
на филогенетическом дереве мтДНК регистриро-
вали в направлении от предков к потомкам. Ста-
тистическую значимость различий между частота-
ми нуклеотидных замен в популяциях оценивали 
с помощью двустороннего варианта точного теста 
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Фишера. Все спектры нуклеотидных замен рекон-
струировали относительно L-цепей мтДНК.

Для оценки действия отбора на изменчивость 
мтДНК исследовали распределение несинонимич-
ных (NS) и синонимичных мутаций (S) в группах 
замен, ассоциированных с гаплогруппами (H), и 
приватных (P) замен в концевых ветвях филоге-
нетического дерева согласно методологии, пред-
ложенной в работе [16]. Анализ основывается на 
сравнении значений соотношений NS/S в груп-
пах H и P с помощью точного теста Фишера. Ин-
декс нейтральности NI определяли соотношением 
(NS/S)P/(NS/S)H. Предполагается, что в отсутствии 
отбора индекс нейтральности NI имеет значения, 
близкие к 1.0; при NI  > 1.0 ожидается действие от-
рицательного (очищающего) отбора, при NI < 1.0 
ожидается действие положительного отбора.

Для сравнительного анализа использованы так-
же реконструированные ранее спектры нуклео-
тидных замен целых митохондриальных геномов 
населения Евразии: Северо-Восточной Сибири 
(эскимосы, алеуты, чукчи, коряки и юкагиры; N = 
336), Южной Сибири и прилегающих территорий 
Северо-Восточного Китая (буряты, баргуты и хам-
нигане; N = 430), Западной Азии (персы, кашкай-
цы и ливанцы; N = 340) [12], а также у коренных 
народов Памира (N = 202) и Тибета (N = 268) [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа спектров нуклеотидных за-
мен митохондриальных геномов, реконструиро-
ванных с помощью филогенетического анализа у 
населения Европы в сравнении с другими регио-
нами Евразии, показали примерно одинаковую 
распространенность транзиций и трансверсий в 
различных популяциях (табл. 1). Соотношение 
транзиций к трансверсиям в региональных группах 
варьирует от 23.5 : 1 в южносибирской группе до 
27.8 : 1 в тибетской; у европейцев оно зарегистри-
ровано на промежуточном уровне 24.7 : 1.

Во всех региональных спектрах мтДНК преоб-
ладают пиримидиновые транзициии из них – заме-
ны T>C, составляющие среди всех нуклеотидных 
замен, в среднем примерно 33.4%. Следующими по 
распространенности в большинстве региональных 
групп располагаются замены A>G, а в памирской и 
северо-восточноазиатской группах – замены G>A. 
Из трансверсий во всех популяциях преобладают 
замены C>A, кроме тибетской, где чаще замены 
A>C (табл. 1). Тем не менее в целом по распреде-
лению частот нуклеотидных замен в спектрах мтД-
НК исследованные группы населения статистиче-
ски значимо не различаются (P > 0.1, точный тест 
Фишера).

В исследовании спектров нуклеотидных за-
мен, наблюдаемых в состоянии гетероплазмии на 

Таблица 1. Спектры филогенетически реконструированных нуклеотидных замен мтДНК (по L-цепи) в раз-
личных популяциях человека

Нуклеотидные 
замены

Европа  
(N = 1166)

Западная  
Азия  

(N = 340)

Южная  
Сибирь  

(N = 430)

Северо- 
Восточная  

Сибирь (N = 336)

Памир  
(N = 202)

Тибет  
(N = 268)

T>C 33.6 (1187) 33.8 (647) 32.3 (404) 33.5 (106) 34.5 (308) 33.0 (356)
C>T 20.3 (723) 20.3 (388) 20.2 (252) 19.0 (60) 19.9 (178) 18.2 (196)
A>G 22.1 (787) 21.5 (412) 22.3 (278) 19.6 (62) 19.1 (171) 24.1 (260)
G>A 20.2 (718) 20.4 (391) 21.1 (264) 24.4 (77) 23.0 (206) 21.2 (229)
C>A 1.4 (51) 1.3 (25) 1.4 (18) 0.95 (3) 1.0 (9) 0.65 (7)
A>C 0.7 (25) 0.52 (10) 0.32 (4) 0.63 (2) 0.45 (4) 1.0 (11)

T>A 0.17 (6) 0.36 (7) 0.56 (7) 0.32 (1) 0.34 (3) 0.46 (5)

A>T 0.62 (22) 0.68 (13) 0.64 (8) 0.63 (2) 0.67 (6) 0.65 (7)
G>C 0.2 (7) 0.31 (6) 0.48 (6) 0.63 (2) 0.45 (4) 0.46 (5)
C>G 0.28 (10) 0.16 (3) 0.16 (2) 0 0.22 (2) 0.09 (1)
T>G 0.39 (14) 0.31 (6) 0.24 (3) 0.32 (1) 0.22 (2) 0.09 (1)
G>T 0.08 (3) 0.42 (8) 0.24 (3) 0 0.11 (1) 0.09 (1)

Всего замен 3553 1916 1249 316 894 1079

Примечание. N – размер выборки. Частоты нуклеотидных замен приводятся в процентах, в скобках указано количество 
нуклеотидных замен. Данные для населения Западной Азии, Южной и Северо-Восточной Сибири приводятся по работе 
[12], для коренных народов Памира и Тибета – по данным работы [13].
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уровне от 1% и выше у первого поколения, исполь-
зованы данные о полиморфизме мтДНК в парах 
матерей и их детей по данным [7]. Проанализиро-
ваны выборки унаследованных детьми нуклеотид-
ных замен в состоянии гетероплазмии (категория 
“inherited”) и замен, возникших у детей (категория 
“de novo”). Для анализа эти выборки объединены 
в одну, так как у детей замены мтДНК унаследо-
ваны от матерей (через ооциты), а также возник-
ли на эмбриональной стадии и позже (табл. 2). 
Поскольку в работе [7] использована платформа 
МПС, предназначенная для секвенирования ко-
ротких участков ДНК (секвенатор Illumina HiSeq 
2500), то существует опасность загрязнения участ-
ков мтДНК последовательностями ядерных копий 
митохондриального генома. Для снижения такого 
риска рекомендуется повысить уровень регистра-
ции минорных оснований в гетероплазмических 
смесях до 5% и выше; это позволяет избавиться от 
низкочастотных мутаций, в том числе исходящих 
от ядерных копий мтДНК [17]. Таким образом, в 
табл. 2 показано распределение нуклеотидных за-
мен и для спектра мутаций, наблюдаемых в состо-
янии гетероплазмии на уровне 5% и выше.

Результаты сравнительного анализа показы-
вают, что оба мутационных спектра характеризу-
ются преобладанием пиримидиновых транзиций, 
и среди них замен T>C (табл. 2). Статистически 

значимые различия выявляются только по частоте 
транзиции C>T (P = 0.016) и трансверсии A>C (P 
= 6.7 × 10-4). В целом исследуемые спектры нукле-
отидных замен различаются (хотя и не достовер-
но) по частоте трансверсий: 1%-й спектр содержит 
больше трансверсий, чем 5%-й (6.2 против 3.8%). 
Сравнение филогенетически реконструированного 
мутационного спектра митохондриальных геномов 
европейцев со спектрами замен мтДНК в состоя-
нии гетероплазмии показало, что первый спектр 
существенно больше отличается от второго (1%-
го), чем от третьего (5%-го). Филогенетический 
спектр мтДНК отличается от спектра для гетеро-
плазмии на уровне 1% и выше по частоте транзи-
ций C>T и G>A (P = 2 × 10−6 и 0.034 соответствен-
но) и трансверсий A>C и T>A (P = 5.6 × 10−5 и 0.02 
соответственно), а от спектра для гетероплазмии 
на уровне 5% и выше только по одной замене – 
трансверсии T>A (P = 0.026). Таким образом, по-
лученные результаты свидетельствуют о сходстве 
спектров распределения нуклеотидных замен, ре-
конструированных с помощью филогенетического 
анализа популяционных данных об изменчивости 
мтДНК, и нуклеотидных замен, наблюдаемых в со-
стоянии гетероплазмии у первого поколения, осо-
бенно при гетероплазмии на уровне 5% и выше.  

Филогенетический анализ позволяет рекон-
струировать мутационные изменения мтДНК во 
времени, по меньшей мере, на двух иерархических 
уровнях: на более древнем уровне для нуклеотид-
ных замен, унаследованных во многих поколениях 
и прошедших отбор (эти замены находятся в узлах 
и стволах филогенетического дерева и определяют 
собой гаплогруппы мтДНК), и на более «молодом» 
уровне для нуклеотидных замен, которые располо-
жены в одиночных концевых ветвях дерева [16]. С 
использованием данного аналитического подхода 
было выявлено действие отрицательного отбора в 
процессе эволюции мтДНК в различных популя-
циях человека, поскольку на периферии филоге-
нетических деревьев, как правило, обнаруживает-
ся большее число несинонимичных замен, чем в 
стволах и узлах, особенно у основания дерева [16, 
18–20].

Анализ данных об изменчивости мтДНК у евро-
пейцев показал, что спектры нуклеотидных замен, 
ассоциированных с гаплогруппами и концевыми 
ветвями филогенетического дерева, различаются 
лишь по частоте замен G>A (P = 0.037), которые 
чаще находятся на периферии дерева, чем в ство-
лах (табл. 3). В обоих спектрах доминируют пири-
мидиновые замены и среди них замена T>C. Ча-
стоты трансверсий также не различаются – 4.1% в 
стволах дерева и 3.8% в концевых ветвях. Анализ 
белок-кодирующих участков мтДНК показал, что 
митохондриальные геномы европейцев находят-
ся под действием отрицательного отбора (индекс 
нейтральности NI = 1.32, P = 0.006) (табл. 4). При 

Таблица 2. Спектры нуклеотидных замен мтДНК, на-
блюдаемых в состоянии гетероплазмии у первого по-
коления (по L-цепи)

Нуклеотидные 
замены

Гетероплазмия 
на уровне 

1% 
и выше

Гетероплазмия 
на уровне 

5%  
и выше

T>C 34.8 (311) 35.3 (177)
C>T 13.5 (121) 18.5 (93)
A>G 21.9 (196) 20.5 (103)
G>A 23.5 (210) 21.9 (110)
C>A 0.67 (6) 0.4 (2)
A>C 2.5 (22) 0.2 (1)
T>A 0.67 (6) 0.8 (4)
A>T 0.78 (7) 0.8 (4)
G>C 0.56 (5) 0.8 (4)
C>G 0.34 (3) 0.2 (1)
T>G 0.67 (6) 0.6 (3)
G>T 0 0

Всего замен 893 502

Примечание. Частоты нуклеотидных замен приводятся в 
процентах, в скобках указано количество нуклеотидных 
замен.
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рассмотрении распределения нуклеотидных за-
мен в филогенетическом дереве видно, что вли-
яние отрицательного отбора статистически зна-
чимо испытывают лишь замены G>A (P = 5.8 × 
10-4); это проявляется в том, что в концевых вет-
вях несинонимичные замены преобладают над 
синонимичными. Примечательно, что в спектрах 

нуклеотидных замен преобладание пиримидино-
вых транзиций над пуриновыми (и среди них замен 
T>C) наблюдается только в группах синонимичных 
замен; в группах несинонимичных замен наоборот 
превалируют пуриновые замены (табл. 4). Причем 
в спектрах несинонимичных замен (как в стволах 
гаплогрупп, так и в концевых ветвях) наблюдается 
преобладание транзиций G>A, для которых ранее 
была показана высокая степень гомоплазии [21, 
22].

В настоящей работе с помощью филогенетиче-
ского анализа данных об изменчивости митохон-
дриальных геномов исследованы спектры нукле-
отидных замен, наблюдаемых в популяциях чело-
века. Эти замены представляют собой «мажорные» 
варианты полиморфизма мтДНК, выходившие из 
состояния гетероплазмии на протяжении многих 
поколений, т. е. в эволюционном масштабе време-
ни. Кроме этого, проанализированы спектры ну-
клеотидных замен мтДНК, наблюдаемых в состо-
янии гетероплазмии у первого поколения. В ре-
зультате, оказалось, что сопоставляемые спектры 
мутаций (по L-цепи мтДНК) практически не раз-
личаются по основным параметрам: по распреде-
лению пиримидиновых и пуриновых замен (с пре-
обладанием транзиций T>C), соотношению числа 
транзиций и трансверсий. 

Поэтому полученные данные могут свидетель-
ствовать о том, что селективные процессы, направ-
ляющие эволюцию мтДНК в одном и многих поко-
лениях, имеют сходный характер, т. е. обусловлены 
отрицательным отбором, который вполне надежно 
регистрируется при анализе филогенетических де-
ревьев гаплотипов мтДНК в популяциях челове-
ка. Так, по данным настоящей и других работ [16, 
18–20, 23, 24] в белок-кодирующих участках ми-
тохондриальных геномов влияние отрицательного 

Таблица 3. Частота нуклеотидных замен, ассоцииро-
ванных с гаплогруппами и концевыми ветвями фило-
генетического дерева мтДНК европейцев (по L-цепи)

Нуклеотидные 
замены

Замены, 
ассоциированные  
с гаплогруппами

Замены  
в концевых  

ветвях

T>C 34.1 (441) 33.0 (746)

C>T 21.5 (278) 19.7 (445)

A>G 21.9 (283) 22.3 (504)

G>A 18.3 (237) 21.3 (481)

C>A 1.8 (23) 1.24 (28)

A>C 0.62 (8) 0.75 (17)

T>A 0.15 (2) 0.18 (4)

A>T 0.46 (6) 0.71 (16)

G>C 0.15 (2) 0.22 (5)

C>G 0.31 (4) 0.26 (6)

T>G 0.54 (7) 0.31 (7)

G>T 0.08 (1) 0.09 (2)

Всего замен 1292 2261

Примечание как в табл. 2.

Таблица 4. Анализ распределения несинонимичных (NS) и синонимичных (S) замен в филогенетическом де-
реве мтДНК европейцев (тест Elson et al. [16])

Тип 
замен

Количество замен,  
ассоциированных с гаплогруппами Количество замен в концевых ветвях

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

T>C 43 (20.2) 142 (29.8) 0.3 107 (23.3) 246 (31.7) 0.43 0.086 1.43

C>T 35 (16.4) 96 (20.2) 0.36 38 (8.3) 168 (21.7) 0.23 0.078 0.64

A>G 67 (31.5) 124 (26.0) 0.54 106 (23.1) 182 (23.5) 0.58 0.77 1.07

G>A 56 (26.3) 95 (20.0) 0.59 183 (39.9) 154 (19.9) 1.19 0.00058 2.02

Tv 12 (5.6) 19 (4.0) 0.63 25 (5.4) 25 (3.2) 1.0 0.36 1.59

Все 213 476 0.45 459 775 0.59 0.0061 1.32

Примечание. Частоты нуклеотидных замен (в процентах) приводятся в скобках. Tv – трансверсии.  
P – достоверность различий для двустороннего точного теста Фишера, NI – индекс нейтральности.
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отбора связано с увеличением числа несинони-
мичных нуклеотидных замен на периферии фило-
генетических деревьев гаплотипов мтДНК. Кроме 
этого, возможное действие отрицательного отбора, 
связанное с различиями в распределении патоген-
ных несинонимичных замен, было выявлено при 
сравнении митохондриальных геномов в парах 
мать–ребенок [25]. Таким образом, если принять, 
что гетероплазмичные смеси мутаций, наблюда-
емые в первом поколении, испытывают влияние 
отрицательного отбора, то было бы важно понять 
истоки этого явления и изучить распределение 
нуклеотидных замен на более ранних стадиях – в 
ооцитах и первичных зародышевых клетках. Од-
нако полученные к настоящему времени данные 
в этом направлении довольно противоречивы – в 
основном, видимо, из-за малых объемов проана-
лизированных мутаций. В одной из работ в спектре 
нуклеотидных замен мтДНК, находящихся в ми-
тохондриях ооцитов в состоянии гетероплазмии, 
наблюдалось преобладание пуриновых замен над 
пиримидиновыми [26], а в другой, наоборот – при-
чем, даже с преобладанием транзиций T>C [27]. 

Исследование изменчивости мтДНК в примор-
диальных зародышевых клетках показало, что по 
мере развития зародышевых клеток наблюдается 
усиление отрицательного отбора, что проявляется 
в уменьшении величины соотношения числа не-
синонимичных замен к синонимичным на более 
поздних стадиях эмбрионального развития [10]. 
Однако позже этот вывод был оспорен в связи с 
возможной примесью мутаций, связанных с ядер-
ными копиями мтДНК [28]. По результатам ре- 
анализа был предложен вывод о том, что характер 
отбора мутаций мтДНК в ходе раннего эмбрио-
нального развития нельзя связывать только с вли-
янием отрицательного отбора, поскольку на неко-
торых этапах возможны проявления положитель-
ного отбора (даже в пользу вредных мутаций) [28]. 
Таким образом, для прояснения вопросов, связан-
ных с изучением генетических изменений в клет-
ках зародышевой линии, необходимы дальнейшие 
исследования спектров мутаций мтДНК на различ-
ных стадиях эмбриогенеза. 

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов. Работа выполнена по литератур-
ным данным.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Similarity of Human Mitochondrial DNA Nucleotide Substitution Spectra 
Reconstructed Over One and Many Generations
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Using phylogenetic analysis of mitochondrial whole genome nucleotide sequences (mtDNA), allowing 
the study of genetic changes over many generations, a spectrum of nucleotide substitutions (along the 
L-strand of mtDNA) was reconstructed in European populations. The spectra of mtDNA nucleotide 
substitutions observed in a heteroplasmic state (at ≥1% and ≥5% levels) in first generation children 
were also analyzed. It was found that the spectra of nucleotide substitutions reconstructed over one and 
many generations do not differ practically in the main parameters: the distribution of pyrimidine and 
purine substitutions (with predominance of transitions T>C), the ratio of the number of transitions and 
transversions. Analysis of the phylogenetic tree of mtDNA haplotypes in Europeans clearly revealed the 
influence of negative (purifying) selection on mitochondrial gene pools. It is suggested that the selective 
processes guiding the mtDNA evolution in one and many generations are of a similar nature, i.e., caused 
by negative selection. The problem of how mutations occur and spread in mitochondria of germ line 
cells is discussed. 
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