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Характеристика спектра миссенс-замен  
в митохондриальных генах субъединиц НАДН дегидрогеназы  
для гаплогрупп мтДНК, распространенных в Северной Евразии
Голубенко М.В., Зарубин А.А., Бабушкина Н.П., Тарасенко Н.В., Салахов Р.Р., Назаренко М.С.  
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 На основе анализа последовательностей митохондриальной ДНК (мтДНК), депонированных в базах данных, исследован спектр 
аминокислотной изменчивости субъединиц комплекса I дыхательной цепи, кодируемых мтДНК, в зависимости от принадлежности 
к различным гаплогруппам мтДНК. Установлено, что около 20% аминокислот являются полиморфными в исследованном 
наборе последовательностей, и для 30% полиморфных аминокислот зарегистрировано более одного мутационного события 
(гомоплазия). Выявлено действие отрицательного отбора для некоторых генов комплекса I в гаплогруппах мтДНК, распространенных 
преимущественно в северных широтах. Показано, что индекс консервативности аминокислотных замен в генах комплекса I ниже, 
чем в других генах мтДНК, а для гена ND1 – выше, чем для других генов комплекса I. Для замен в «северных» гаплогруппах мтДНК по 
сравнению с распространенными в южных широтах выявлены более высокие средние значения показателя MutPred, отражающего 
величину эффекта замены аминокислоты на структуру и функцию белка и показателя mtDNA selection score. 
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encoded subunits of the respiratory chain complex I was studied depending on mtDNA haplogroup affiliations. It was found that about 
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Введение

Митохондриальная ДНК человека характери-
зуется высокой изменчивостью в популяци-
ях разной географической локализации. Су-

ществует гипотеза, что географическая дифференци-
ация полиморфизма мтДНК частично может быть 
обусловлена действием отбора, в том числе связанно-
го с особенностями климата [1]. Кроме того, характе-
ристика спектра аминокислотных замен в популяци-
ях важна для определения класса патогенности вари-
антов, выявляемых у пациентов с митохондриальными 
заболеваниями.  Целью исследования было изучение 
закономерностей аминокислотной изменчивости субъ-
единиц НАДН-дегидрогеназы (комплекса I дыхатель-
ной цепи), кодируемых мтДНК, в пределах различных 
гаплогрупп мтДНК, распространенных у коренного 
населения Северной Евразии. 

Материалы и методы

Для сравнительного анализа аминокислотной из-
менчивости субъединиц первого комплекса дыхатель-
ной цепи в зависимости от полиморфизма мтДНК бы-
ли выбраны гаплогруппы мтДНК, распространенные 
преимущественно в северных широтах Евразии (А2, 
C4a, C4b, D4, D5a, Z) или в высокогорных популяци-
ях Тибета (гаплогруппа M9a1) [2]. Для сравнения были 
проанализированы несколько гаплогрупп, экспансия 
которых происходила в области экватора и тропиче-
ского пояса: L3b (Африка), E и Q (подгруппы макро-
гаплогруппы М, распространенные в Юго-Восточной 
Азии). Кроме того, в анализ были включены гапло-
группа Н6 (подгруппа самой распространенной в ев-
ропейских популяциях гаплогруппы Н) и гаплогруп-
па W, для которой характерно широкое географическое 
распространение (Ближний Восток, Европа, Сибирь, 
Кавказ), но с низкой частотой, обычно не превышаю-
щей 5% в популяции. 

Набор последовательностей мтДНК был сформи-
рован из базы последовательностей GenBank [3]. 

Для выбранных гаплогрупп был проведен расчет 
отношения числа синонимичных к несинонимичным 
заменам  в различных ветвях филогении мтДНК с по-
мощью программы mtPhyl [4]. Данный показатель рас-
считывается как в «веточках» отдельной гаплогруппы, 
так и среди уникальных замен в индивидуальных гапло-
типах.  Отношение этих значений служит критерием для 
выявления действия отбора – т.н. индекс нейтрально-
сти (NI) [5]. 

Программа mtPhyl также генерирует список всех 
выявленных аминокислотных замен, как во «вну-
тренних», так и в «терминальных» ветвях филоге-
нии, а также показателя индекса консервативности 
для всех этих замен. Мы провели сравнение индек-
са консервативности, а также значений показате-
лей MutPred и mtDNA selection score, оценивающих 
степень функциональности/патогенности варианта 
[6, 7], в различных гаплогруппах мтДНК с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа (расчеты 
проводили в программе Statistica 8.0). 

Результаты и обсуждение

Субъединицы НАДН-дегидрогеназы, кодируе-
мые мтДНК, образуют 4 протонных канала, сформи-
рованных α-спиральными трансмембранными доме-
нами этих белков. Характеристика аминокислотной 
изменчивости, выявленной в исследованных генах, 
в зависимости от локализации замены в α-спиральных 
доменах либо вне их приведена в таблице. Как видно 
из приведенных данных, трансмембранные домены, 
образованные α-спиральными структурами, занима-
ют чуть больше половины длины белковых субъеди-
ниц. Соотношение числа наблюдаемых в нашей вы-
борке миссенс-замен в «α-спиральных» и «свободных» 
участках белков в целом соответствует этой пропор-
ции. В общей сложности 449 (около 20%) аминокис-
лотных позиций оказались полиморфными, при этом 
для 30% из них были зарегистрированы параллельные 
(повторные) мутации в разных гаплогруппах, т.е. го-
моплазия. Помимо этого, в 41 аминокислотной по-
зиции было идентифицировано по 2 различных ами-
нокислотных замены, а в двух позициях – по 3 (ND3 
Ser34: замены на триптофан, тирозин, аланин; ND5 
Asn109: замены на серин, лизин, аспарагиновую кис-
лоту). 	  Результаты теста нейтральности по Элсон, 
проведенного в программе MtPhyl, указывают на ста-
тистически значимое действие отрицательного отбо-
ра (превышение доли приватных аминокислотных за-
мен над долей гаплогрупп-ассоциированных амино-
кислотных замен), расcчитанное для мтДНК в целом 
(не для отдельных генов).  Этот эффект был зареги-
стрирован во всех гаплогруппах, кроме С4а и М9а. 
Кроме того, для отдельных генов НАДН-дегидроге-
назы было выявлено действие отрицательного отбо-
ра в гаплогруппах W, A2 и D4: для гена ND5 в гапло-
группе W (p=0,05; NI=2,8), для гена ND6 в гаплогруп-
пе А2 (p=0,034; NI=11), для гена ND1 в гаплогруппе 
D4 (p=0,042, NI=2,07).  
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Анализ филогении исследуемых гаплогрупп  
мтДНК выявил, что при образовании некоторых из них 
произошли мутации, приведшие к аминокислотным 
заменам в генах НАДН дегидрогеназы. При этом боль-
шинство таких аминокислотных замен локализова-
но в гене ND2, а замены V8I и A331T произошли при 
образовании гаплогрупп дважды (таблица). В генах 
ND4L и ND5 таких замен не зарегистрировано, несмо-
тря на то, что субъединица ND5 является самой боль-
шой кодируемой мтДНК.  

Индекс консервативности аминокислот для за-
мен в генах комплекса I дыхательной цепи составил 
44,4%±1,2% и был значительно ниже (p<10-6), чем для 

замен в митохондриальных генах, кодирующих субъе-
диницы комплексов III (54,5%±2,1%), IV (62,5%±1,9%) 
и V (59,1%±1,7%).  Показатели MutPred и mtDNA se-
lection score не показали таких различий. 

При сравнении этих показателей, рассчитанных 
для генов комплекса I, между «северными» и «южны-
ми» гаплогруппами индексы консервативности значи-
мо не различались, а MutPred и mtDNA selection score 
в «северных» гаплогруппах были выше, чем в южных 
(p=0,045 и p=0,022 соответственно). Эта тенденция со-
хранялась для показателя mtDNA selection score при 
рассмотрении только «приватных» замен (p=0,029). 
При рассмотрении отдельных генов ген ND1 имел бо-

Характеристика аминокислотной изменчивости в генах комплекса I дыхательной цепи  
в проанализированных гаплогруппах мтДНК
Characteristics of amino acid variability of the mtDNA-encoded subunits of the respiratory chain complex I  
in the analyzed mtDNA haplogroups

Ген ND1 ND2 ND3 ND4 ND4L ND5 ND6 Сумма

Длина белка (L) 318 347 116 460 98 603 174 2116

Число α-спиральных доменов в белке 8 10 3 11 3 15 6 56

Число аминокислот в α-спиральных доменах n (% 
от длины белка)

168 
(52,8)

209 
(60,2)

63 (54,3) 232 
(50,4)

63 
(64,3)

316 
(52,4)

126 
(72,4)

1177 
(55,6)

Число различных миссенс-замен nms:    
в α-спиральных доменах – 
вне α-cпиралей – 
всего – 

Число полиморфных позиций* np – 
np / L · 100 [%]
Число позиций с гомоплазией

в α-спиральных доменах – 
вне α-cпиралей – 
всего – 

56
38
94
81

25,5

24
15
39

53
23
76
71

20,5

13
5

18

10
10
20
17

14,7

6
2
8

29
32
61
58

14,7

8
11
19

5
4
9
9

9,2

0
1
1

61
81

142
125
20,7

10
30
40

33
14
47
42

24,1

12
2

14

247
202
449
403
19,0

73
66

139

Замены аминокислот, характерные для гаплогрупп: 
1) «северные» А (А2)
D (D4+D5a)
M8-С4 (С4a+C4b)
M8-C5 (C5a)
M8-Z
2) «южные»
M-E
M-Q
L3b

3) «другие»
W

M9a1
H6

-
-
-
-
-

-
-
-

T67A

Y30H
-

T119A
L237M

-
-
-

V8I
A331T

-

V193I,
A331T

V8I
-

-
T114A*
T114A
T114A
T114A

T114A
T114A
T114A, 
N10D

-

T114A
-

-
-

A404T
-
-

-
-
-

-

-
-

-
-
-
-
-

-
-
-

-

-
-

-
-
-
-
-

-
-
-

-

-
-

-
-

N119S
N119S

-

-
-
-

-

-
-

1
2
3
2
1

2
2
2

3

3
0

Примечание: при расчете числа полиморфных аминокислотных позиций две или три различных замены одной аминокислоты учитыва-
лись как одна позиция. Аланин 114 в ND3 является «предковой» аминокислотой, замена указана в отношении к референсной последова-
тельности мтДНК, которая отличается от предковой. Жирным шрифтом выделены аминокислотные замены в трансмембранных доменах. 
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лее высокие значения всех трех показателей по сравне-
нию с генами ND2, ND4 и ND5 (p<10-6 во всех случаях).  

Сравнение значений индекса консервативно-
сти, MutPred и mtDNA selection score для гаплогрупп-
ассоциированных замен и для «приватных» замен ами-
нокислот  в генах комплекса I выявило статистически 
более высокое значение всех трех показателей в груп-
пе «приватных» замен. Такая ситуация может быть ин-
терпретирована как действие стабилизирующего от-
бора, при котором новые «приватные» замены, сни-
жающие приспособленность, затем элиминируются 
из популяции [5]. 

Анализ отдельных замен аминокислот в зависимо-
сти от их предполагаемой функциональной значимо-
сти также выявил некоторые различия между гапло-
группами. В частности, замены Tyr304His (Т4216С) 
и Ala147Thr (G3745A) в субъединице ND1 были ранее 
обозначены как имеющие адаптивный эффект в по-
пуляции высокогорных шерпов [8]. В нашем наборе 
последовательностей мтДНК обе эти замены, а также 
замена Ala147Val (C3746T), зарегистрированы только 
в не-«южных» гаплогруппах (A2, C4a, C5a, H6, M9a1, 
W, Z, D4). С другой стороны, аминокислота Cys39 
в субъединице ND3 играет важную роль в активации 
и инактивации комплекса в условиях гипоксии и ре-
оксигенации [9].  Она расположена в не-мембранном 
участке белка (аминокислоты 34-55). Почти все поли-
морфные аминокислоты в этом участке зарегистриро-
ваны также в не-южных гаплогруппах (G29S: A2, W, Z; 
S34T: D4; S34A: M9a1; S34Y: W; S45F: A2, D4, W; P46S), 
за исключением одной замены V49I в гаплогруппе Q.  

Полученные результаты свидетельствуют о вариа-
бельности действия отбора на различные гены мтДНК, 
в частности, на гены субъединиц НАДН дегидрогена-
зы, в зависимости от генетико-географического бэк-
граунда (принадлежность мтДНК к определенной га-
плогруппе, географическое распространение данной 
гаплогруппы).  
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