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The interpretation of a signal sent by the mtDNA 
cytb gene as a molecular marker in phylogenetic 
and population genetic research can be complicated 
by cumulative influence of parallel mutations, 
i.e., the entropy of nucleotide sequences. Such a 
phenomenon impedes differentiation among the 
effects of hybridization, natural polymorphisms, and 
artifacts imposed by pseudogenes. We analyzed 
possible limitations in the use of the mtDNA cytb 
gene as a molecular marker by the example of the 
Apodemus genus. For this purpose, the entropy of 
nucleotide sequences was calculated, and probable 
tracts of gene conversion were sought in samples of 
various Apodemus species from Tibet, Korea, south 
of Russian Primorye, and Western Europe. Many 
haplotypes were identified as containing tracts 
of gene conversion. The high level of nucleotide 
sequence variability was found in species from 
Tibet, particularly, in A. draco, presumably due to the 
influence of low effective sizes of populations on 
the speed of point mutation accumulation and also 
cytochrome b role in the adaptation to unfavorable 
environment. The effects of hypervariability in cytb 
nucleotide sequences of some samplings resulting 
in entropy growth imitating gene conversion 
when compared to other species of the genus 
were analyzed. Examples of possible pseudogene 
interference among published cytb sequences are 
provided. It is suggested that the strategy in the 
use of the mtDNA cytb gene in population genetics 

Интерпретация сигнала гена cytb мтДНК как молекулярного 
маркера в филогенетических и популяционно-генетических 
исследованиях может быть осложнена суммарным 
влиянием параллельных мутаций (энтропией нуклеотидных 
последовательностей), которые не позволяют в конечном 
итоге произвести дифференциацию эффектов гибридизации, 
естественного полиморфизма и артефактов, вносимых 
псевдогенами. Мы проанализировали возможные ограничения 
применения гена cytb мтДНК в качестве молекулярного 
маркера на примере некоторых представителей рода 
Apodemus, для чего были рассчитаны значения энтропии 
нуклеотидных последовательностей и выполнен поиск 
вероятных трактов генной конверсии для выборок разных 
видов из изолированного района Тибета, Кореи, юга 
Приморского края России и Западной Европы. Обнаружено 
значительное количество гаплотипов, содержащих 
мотивы, идентифицируемые как тракты генной конверсии. 
Выявлен высокий уровень изменчивости нуклеотидных 
последовательностей у видов с Тибетского нагорья,  
в наибольшей степени – у A. draco. Причинами этого явления 
могут быть влияние низкой эффективной численности  
на скорость накопления точечных мутаций, а также роль 
цитохрома b в процессах адаптации к неблагоприятным 
условиям среды. Рассмотрены эффекты гипервариабельности 
нуклеотидной последовательности гена cytb в некоторых 
выборках, ведущие к росту энтропии информационного 
сигнала этого молекулярного маркера, что может имитировать 
явления генной конверсии при сопоставлении с другими 
выборками представителей данного рода. Также приведены 
примеры вероятного присутствия в опубликованных 
нуклеотидных последовательностях продуктов секвенирования 
соответствующих псевдогенов. Высказано предположение, 
что стратегия использования гена cytb в популяционно-
генетических и филогенетических исследованиях может 
различаться в зависимости от степени его вариабельности. 
Отмечена необходимость тщательного контроля за первичными 
данными на всех этапах работы с ними.
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энтропия, псевдоген.
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Филогеография и построение филогений являются 
актуальными направлениями в биологии (�������Avise��, 
2000). Исследования в этой области, помимо 

изучения биологического разнообразия, включают поиск 
молекулярных маркеров и разработку методов, адекват-
ных задачам исследований. К числу часто используемых 
молекулярных маркеров относятся нуклеотидные после-
довательности митохондриальной ДНК (мтДНК). Среди 
последних ген цитохрома b (cytb) является, пожалуй, 
одним из наиболее изученных митохондриальных генов  
в отношении структуры и функции его белкового продук-
та (Esposti et al., 1993). Он содержит быстро и медленно 
мутирующие позиции кодонов так же, как более и менее 
вариабельные регионы и целые домены. Поэтому его 
нуклеотидная последовательность широко используется 
при изучении разнообразия и в систематике на уровнях  
от филогенетического (Irwin ������ �� ������ ������� �������et���� �� ������ ������� ������� ����� ������ ������� �������al��� ������ ������� �������., 1991; ������� �������Johns�� �������, �������Avise��, 
1998) до популяционного (см. ��������������� ������ �� �������Rocha���������� ������ �� �������-��������� ������ �� �������Olivares� ������ �� ������� ������ �� �������et���� �� ������� ����� �������al��� �������., 1999). 
В течение длительного времени ген cytb рассматривался 
в качестве едва ли не универсального молекулярного 
маркера (������� ������� ������Avise�� ������� ������, ������� ������Johns�� ������, 1999).

Однако за последнее время его применение столк-
нулось с рядом проблем, таких как неоднозначность 
нуклеотидного состава, гетерогенность скорости за-
мен у потомков (в различных митолиниях), ведущее  
к гомоплазии насыщение мутациями в третьей позиции 
кодонов и ограниченное варьирование замен в первых 
и вторых позициях, что подчас обусловливает низкую 
информативность в филогенетических исследованиях 
высокого ранга и достаточно малое для популяционно-
генетических исследований количество информативных 
сайтов в третьей позиции (������������Meyer�������,1994).

Также опубликованы исследования, указывающие 
на вероятность интерференции соответствующих 
псевдогенов при секвенировании гена из-за трудности 
дифференциации сигналов от обеих последовательно
стей. Так, были приведены примеры построения ложных 
филогений, основанных на псевдогене cytb, в семействе 
Apodemus�� ������ ������ �� ������� ������������������������   � (������ ������ �� ������� ������������������������   �Dubey� ������ �� ������� ������������������������   � ������ �� ������� ������������������������   �et���� �� ������� ������������������������   � ����� ������� ������������������������   �al��� ������� ������������������������   �., 2009), как и присутствия псевдо
генов митохондриальных генов у некоторых полевок 
(��� ������ ������ �� �������������������������    ������ ������ ��De� ������ ������ �� �������������������������    ������ ������ �� ������ ������ �� �������������������������    ������ ������ ��Woody� ������ �� �������������������������    ������ ������ �� ������ �� �������������������������    ������ ������ ��et���� �� �������������������������    ������ ������ �� ����� �������������������������    ������ ������ ��al��� �������������������������    ������ ������ ��., 1999) и других грызунов (������ ������ ��Smith� ������ �� ������ ��et���� �� �����al���., 
1992). Вероятно, число подобных работ будет множиться 

в связи с тенденцией появления в базах данных вместо 
участков мтДНК паралогичных последовательностей 
ядерного происхождения, не идентифицируемых как 
таковых (���������� ������ �� ������Calvignac� ������ �� ������ ������ �� ������et���� �� ������ ����� ������al��� ������., 2011).

Другое ограничение, менее изученное до настоящего 
времени, может заключаться в межвидовой гибридиза-
ции, ведущей к генной конверсии митохондриального 
генома из-за сбоя видоспецифичного механизма эли-
минации отцовской мтДНК после оплодотворения при 
межвидовом скрещивании (������� ������ �� ������� ������� �Kaneda� ������ �� ������� ������� � ������ �� ������� ������� �et���� �� ������� ������� � ����� ������� ������� �al��� ������� ������� �., 1995), по край-
ней мере, в первом поколении (�������� ������ �� ���������� ��Shitara� ������ �� ���������� �� ������ �� ���������� ��et���� �� ���������� �� ����� ���������� ��al��� ���������� ��., 1998). Так, 
была показана генная конверсия участков материнских 
митохондриальных линий рыжих полевок (Clethriono�
mys� ��������� ���������glareolus) гомологичными участками мтДНК сам-
цов красной полевки (Cl. rutilis) в зоне симпатрии этих 
видов (Малярчук, 2012). На проблему интрогрессии как 
присутствия гаплотипов чужого вида в зоне симпатрии 
указывает и Абрамсон (2007). Достаточно подробно 
перечисленные особенности маркеров на основе мтДНК 
проанализированы в обзоре В.В. Гречко (2013).

Сложность интерпретации выявляемого нуклеотид-
ного сигнала осложнена суммарным влиянием парал-
лельных мутаций (энтропией нуклеотидных последо-
вательностей), которые не позволяют в конечном итоге 
произвести дифференциацию эффектов гибридизации, 
естественного полиморфизма и артефактов, вносимых 
псевдогенами. В популяционной генетике информация 
о количестве и длине трактов генной конверсии является 
ключевой для определения роли конверсии в генерации 
гаплотипического разнообразия (������� ��������������Ishii�� ��������������, ��������������Charlesworth��, 
1977; �������� ������ ���������������������������������   Leslie�� ������ ���������������������������������   , ������ ���������������������������������   Watt�� ���������������������������������   , 1986). Для определения вероятной 
конверсии генов наиболее распространенным является 
алгоритм, предложенный Betrán с соавт. (1997), исполь-
зующий относительную частоту нуклеотида в сайте 
для определения, – является ли сайт информативным  
в плане конверсии между двумя группами нуклеотидных 
последовательностей. Сегрегирующий нуклеотид счи-
тается информативным, если его относительная частота 
составляет 20 % и менее в группе «конвертированных» 
последовательностей и в три или более раз выше  
в группе «конвертирующих» последовательностей.  
При этом длину тракта конверсии определяют два край-

and phylogenetics should be adapted to the degree 
of the gene variability. Emphasis is placed on the 
necessity of close control over sequencing data.

Key words: Apodemus, mtDNA, cytb, gene conversion, 
entropy, pseudogene.
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них информативных сайта. Следует отметить, что трак-
ты длиной в один нуклеотид не учитываются, поскольку 
они неотличимы от параллельных мутаций, хотя есть 
исследователи, придерживающиеся противоположной 
точки зрения (������ ������ �� ��������������������  �� ���� �Bosch� ������ �� ��������������������  �� ���� � ������ �� ��������������������  �� ���� �et���� �� ��������������������  �� ���� � ����� ��������������������  �� ���� �al��� ��������������������  �� ���� �., 2004). Таким образом, с ис-
пользованием гена cytb в качестве маркера связаны как 
минимум три группы факторов, энтропия нуклеотидных 
последовательностей, интерференция псевдогенов  
и генная конверсия, которые могут затруднять трактовку 
результатов исследования. 

Систематика, филогения и филогеография представи-
телей рода Apodemus в Евразии изучалась с привлечением 
самых разнообразных дифференцирующих критериев, 
таких как морфологические (Зыков, 2011), цитогенети-
ческие (Картавцева, 2002), биохимические (�����������Filippucci�  
et���� �� ������� �������������������������� ������������� � ����� ������� �������������������������� ������������� �al��� ������� �������������������������� ������������� �., 2002), молекулярно-генетические, включая марке-
ры ядерного (�������� ������ �� ������ ��������������  �� ������Michaux� ������ �� ������ ��������������  �� ������ ������ �� ������ ��������������  �� ������et���� �� ������ ��������������  �� ������ ����� ������ ��������������  �� ������al��� ������ ��������������  �� ������., 2002; Докучаев и др., 2008)  
и митохондриального геномов. Среди последних ген cytb 
мтДНК используется наиболее часто (см. �������� ������ ��Michaux� ������ �� ������ ��et���� �� �����al���., 
2005; ������� ������ �� ������ ���������� ��������� ������ ������Suzuki� ������ �� ������ ���������� ��������� ������ ������ ������ �� ������ ���������� ��������� ������ ������et���� �� ������ ���������� ��������� ������ ������ ����� ������ ���������� ��������� ������ ������al��� ������ ���������� ��������� ������ ������., 2008; Челомина, Атопкин, 2010; ������Sakka� 
et���� �� ��������������������������������������������      ����� ��������������������������������������������     al��� ��������������������������������������������     ., 2010 и многие другие работы). Интерпретация 
результатов неоднозначна, что некоторыми авторами 
связывается с выявлением новых, ранее не описанных 
видов (������� ������ �� ������� ���������������������  �� ����Suzuki� ������ �� ������� ���������������������  �� ���� ������ �� ������� ���������������������  �� ����et���� �� ������� ���������������������  �� ���� ����� ������� ���������������������  �� ����al��� ������� ���������������������  �� ����., 2008), хотя нельзя исключать, что 
несоответствие результатов некоторых исследований 
связано с особенностями молекулярных маркеров,  
из которых cytb мтДНК использовался в большинстве 
работ последнего времени.

Цель настоящей работы – проанализировать воз-
можные ограничения применения гена cytb мтДНК  
в качестве молекулярного маркера в филогенетических  
и популяционно-генетических исследованиях на приме-
ре некоторых представителей рода Apodemus. 

Материалы и методы
Материалом для данного исследования послужили 
представленные в GenBank нуклеотидные последо-
вательности гена cytb мтДНК из выборок некоторых 
представителей рода Apodemus (см. Доп. материалы 1�):  
трех довольно изолированных видов китайских энде
миков с юго-восточной оконечности Тибетского наго-
рья: A. latronum (Fan et al., 2011), A. ilex (Liu et al., 2012), 
A. draco (Fan et al., 2012). Также были использованы 
последовательности фрагмента гена cytb из выборки 
A. agrarius с юга Приморского края (Переверзева, 
Павленко, 2014) и двух подвидов A. agrarius – корей-
ской полевой мыши A. agrarius coreae и островной 
популяции A. agrarius chejuensis (Oh et al., 2013). Чис-
то европейский вид в настоящей работе представлен  
выборкой A. sylvaticus из Западной Европы (Dubey  
et al., 2009), в которой приведены последовательности 
как генов cytb мтДНК, так и соответствующих псев-
догенов.
� Дополнительные материалы см. в Приложении 4 по адресу: 
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2015-04/appx4.pdf

Поиск трактов генной конверсии в сравниваемых нук-
леотидных последовательностях проводился с использо-
ванием программы DnaSP v. 5 (Librado, Rozas, 2009). Для 
расчета энтропии нуклеотидных последовательностей 
применялась программа BioEdit v. 7.0.5.3 (Hall, 1999) 
с алгоритмом расчета информационной энтропии (не-
определенности) (Hx) по Шеннону (Shannon, 1948) как 
мерой вариабельности нуклеотида в каждой из позиций 
выровненных последовательностей по формуле: 

H(нуклеотид) = −∑Pi log2 Pi
i

,

где Pi – частота, с которой i-й нуклеотид встречается  
в данной позиции (Schneider, Stephens, 1990). 

Результаты и обсуждение
При сопоставлении выборок из трех видов, населяющих 
один и тот же ареал к юго-востоку от Тибета, были 
получены следующие результаты. Для A. �����draco и A������ . ����ilex 
найдено 68 гаплотипов, содержащих тракты, распознаю-
щиеся программой ���������������������������������    �DnaSP����������������������������    � как результат генной конвер-
сии. Число таких трактов составило 33 между сайтами 
полной последовательности гена: 1062–1095, 12–1092, 
135–699, 231–459, 231–589, 237–699, 243–531, 43–708, 
279–813, 285–438, 285–459, 30–1092, 30–327, 369–1092, 
396–687, 396–981, 438–708, 522–852, 531–1062, 531–561, 
531–636, 531–699, 54–1092, 553–636, 57–396, 588–699, 
66–396, 66–522, 699–1008, 699–786, 786–897, 813–981, 
831–1033. Их длина варьировала от 30 (между позици-
ями 531 и 561) до 1081 нуклеотида (позиции 12–1092). 
При этом 5 из 68 гаплотипов принадлежали A. draco,  
а остальные – A. ����ilex.

Количество гаплотипов, содержащих тракты генной 
конверсии, при сопоставлении выборок A��� �������. ��������latronum  
и A���� ���. �����draco составило 25 (с длиной трактов от 7 до 40 
нуклеотидов, Доп. материалы 2), а между A��� �������. ��������latronum  
и A������ . ����ilex – 11, длина соответствующих трактов состави-
ла от 4 до 22 нуклеотидов. Число гаплотипов, которые 
можно было бы расценивать как конверсию гена cytb 
одного вида другим, примерно одинаково, что не поз-
воляет говорить об ее направленности.

Между выборками A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae с юга Корейского 
полуострова и A���� ���. �����draco было обнаружено 12 участков 
генной конверсии, а для A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae и A��� �������. ��������latronum –  
всего 3. Такие же результаты были получены при со-
поставлении названных выборок с Тибетского нагорья 
и изолированной выборки A�� ������������� ������. ������������� ������agrarius� ���������� ����������chejuensis с ост-
рова ������� ��������������������������������������  Чеджу�� ��������������������������������������  , возникшей предположительно вследствие 
постгляциальной изоляции от A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae (���Oh�  
et al., 2013).

Между выборками A���� ���. �����draco и A�� ��������. ��������agrarius с юга 
Приморского края было найдено 6 трактов генной 
конверсии: �����������������������������TTTATTTCTCCATGTAGGACGAGGAATA� 
(279–306) для A�� ��������. ��������agrarius �����������  ���������HQ���������  ���������343396 и ���������FJ�������906768 
и ����������������������� �������� CTATTTTTCCCAGACC������� ��������  (730–745) для A���� ���. �����draco 
HM�������� ���������� ������������  ��������� ������162824, ���������� ������������  ��������� ������HM�������� ������������  ��������� ������162825, ������������  ��������� ������HM����������  ��������� ������162826 и ���������� ������HM�������� ������162827, тогда 



Some limitations in the use of the mitochondrial dna 
cytb gene as a molecular marker

A.G. Lapinski, M.V. Pavlenko,  
L.L. Solovenchuk, V.V. Gorbachev 

2015
19 • 1

131Популяционная генетика

как для выборок A��� �������. ��������latronum и A�� ��������. ��������agrarius участков кон-
версии не оказалось. 

Неожиданным стало сравнение выборок с Тибетского 
нагорья с выборкой A������ ������. ����������silvaticus из Западной Европы. 
Если трактов генной конверсии между последней  
и A. latronum и ������� A������ . ����ilex не оказалось, то при сравнении  
с выборкой A. �����draco их было найдено 8. 

Мы также определили наличие участков генной 
конверсии между генами cytb и последовательностями 
соответствующих псевдогенов в выборке A������ ������. ����������sylvaticus 
из Западной Европы. Таких трактов обнаружено 3. 
Нельзя с уверенностью судить, в каком направлении 
происходит конверсия между последовательностями 
гена и псевдогена, но очевидно, что этот процесс может 
оказывать влияние как на филогенетические, так и на 
популяционно-генетические построения, поскольку 
предполагается, что мутации в псевдогенах являются 
селективно нейтральными, в отличие от кодирующих 
генов мтДНК (����������� ������� ������Balakirev�� ������� ������, ������� ������Ayala�� ������, 2003).

Попарное сопоставление других рассмотренных 
выборок участков, распознаваемых как тракты, генной 
конверсии не выявило. Полученные результаты ока-
зались достаточно трудно интерпретируемыми. Если 
исключительно высокое число эффектов, проявляющих-
ся как генная конверсия, при сопоставлении выборок  
A. �����draco и A������ . ����ilex можно было бы трактовать как следст
вие гибридизации между весьма близкородственными 
видами из изолированного района симпатрии, то с этой 
позиции невозможно объяснить наличие одинакового 
количества гаплотипов, интерпретируемых как результат 
генной конверсии между выборками A. �����draco и A��� �����. ������latro�
num, с одной стороны, и A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae и A�� ���������. ���������agrarius� 
chejuensis� – с другой, учитывая островную изоляцию 
подвида A�� ������������� ������. ������������� ������agrarius� ���������� ����������chejuensis со времен последнего 
оледенения. Считать же 8 гаплотипов, обнаружен-
ных при сопоставлении выборок A. �����draco из района, 
примыкающего с юго-востока к Тибету и A������ ������. ����������sylvaticus  
из Западной Европы, как содержащие тракты «генной 
конверсии», на наш взгляд, абсурдно. 

Поэтому мы предположили, что одной из причин 
найденных различий между изученными выборками 
представителей рода A�������podemus были особенности их 
нуклеотидных последовательностей per se. Для их 
характеристики была проанализирована информа-
тивность сайтов нуклеотидных последовательностей 
каждой из выборок и построены соответствующие 
графики энтропии (рисунок, а–е). Как видно из гра-
фиков, ее значения высоки практически вдоль всей 
длины последовательности у A���� ���. �����draco (рисунок, а), 
менее выражены у A������ . ����ilex (рисунок, б) и A��� �������. ��������latronum 
(рисунок, в) и организованы в несколько относительно 
редких доменов в  выборках A�� ��������. ��������agrarius из юга Примо-
рья (рисунок, г), A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae с юга Корейского 
полуострова (рисунок, д) и A. ����������sylvaticus из Западной 
Европы (рисунок, е).

Можно предположить, что вариабельность нуклеотид-
ной последовательности гена cytb у A. �����draco (и в меньшей 
степени у A������� . �����ilex� и A. ��������latronum) является следствием 
большого числа мутаций, накопленных видом, длительно 
существующим в условиях низкой численности и изоля-
ции (Кимура, 1985; ��������� ������������  �� ������������� Sanford�� ������������  �� ������������� , 2006). О том, что скорость 
накопления точечных мутаций зависит от эффективной 
численности популяции, можно судить и по тому, что 
нуклеотидные последовательности гена у выборки  
из широкоареального вида A������ �������. �����������sylvaticus� из Западной  
Европы обладают наименьшей вырожденностью.

Также высокая вариабельность гена cytb у видов  
с Тибетского нагорья может быть связана с его ролью  
в обеспечении энергетических процессов при адаптации 
к неблагоприятным условиям. Так, нулевая гипотеза 
строгой нейтральности отвергалась с P < 0,05 для A. draco  
при 73 %, для A. ����ilex при 52 %, а для  A��� �������. ��������latronum –  
при 70 % попарных сравнений (codon based Z-test of selec- 
tion, выполненный в программе Mega5) (������� ������ ��Tamura� ������ �� ������ ��et���� �� �����al���., 
2011). В этом отношении может показаться справедли-
вым мнение �������������������   ���� ������������������ Bosch��������������   ���� ������������������  с соавт. (2004), согласно которому 
точечные мутации длиной в один нуклеотид могут 
считаться генными конверсиями, поскольку формально 
отличить их от гипервариабельных сайтов не представ-
ляется возможным. Подтверждением сказанному может 
служить расчет параметра ψ (������� ������ �� ������� �����Betr��� ������ �� ������� �����á�� ������ �� ������� �����n� ������ �� ������� ����� ������ �� ������� �����et���� �� ������� ����� ����� ������� �����al��� ������� �����., 1997), изме-
ряющего вероятность события конверсии между срав-
ниваемыми выборками на сайт (т. е. вероятность того, 
что сайт окажется информативным). Значимость этого 
параметра при сравнении всех выборок с Тибетского на-
горья оказалась довольно низкой: P > 0,05. Вероятность 
«ложноположительных» результатов определения трак-
тов конверсии может проистекать и из-за реализованного 
в программе ������������� �� �����������������������   �DnaSP�������� �� �����������������������   � условия, при котором вариант нук-
леотида в конкретном сайте окажется информативным 
(������� ������ �� �����������������������   �� ������������Betr��� ������ �� �����������������������   �� ������������á�� ������ �� �����������������������   �� ������������n� ������ �� �����������������������   �� ������������ ������ �� �����������������������   �� ������������et���� �� �����������������������   �� ������������ ����� �����������������������   �� ������������al��� �����������������������   �� ������������., 1997). По этому условию, вероятность 
возникновения двух независимых параллельных му-
таций на одной хромосоме принята P ≤ 0,22 = 0,04.  
Понятно, что при названных предпосылках программа 
не сможет дифференцировать тракты генной конверсии 
от тех, которые возникли в результате параллельных 
мутаций в высоковариабельном регионе.

Дополнительным свидетельством в пользу того, что 
причина наблюдаемого эффекта кроется в чрезвычайной 
изменчивости нуклеотидных последовательностей гена 
cytb в образцах A. draco, является ее сравнение с двумя 
выборками A. ��������agrarius – A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae и A�� ���������. ���������agrarius� 
chejuensis, давшее одинаковые результаты, несмотря  
на то что две последние четко различаются популяцион-
но-генетически (��� ������ �� ��������������� �� ������������ Oh� ������ �� ��������������� �� ������������  ������ �� ��������������� �� ������������ et���� �� ��������������� �� ������������  ����� ��������������� �� ������������ al��� ��������������� �� ������������ ., 2013). Очевидно, что «генная 
конверсия» между идентичными трактами у A. draco  
и обоих подвидов A�� ���������. ���������agrarius� указывает на то, что она 
является следствием насыщения мутациями нуклеотид-
ных последовательностей гена cytb у A. �����draco. Поэтому  
не имеет значения, используется ли эта выборка (как  



Некоторые ограничения использования гена cytb  
митохондриальной днк как молекулярного маркера

2015
19 • 1

А.Г. Лапинский, М.В. Павленко,  
Л.Л. Соловенчук, В.В. Горбачев 

132 Популяционная генетика

График энтропии нуклеотидной последовательности гена cytb в выборке A������� . �����draco (а), A�� ����. ����ilex (б), A�� ��������. ��������latronum (в), A��� ��������. ���������agrarius�  
(Приморье) (г), A��� �������������� . ��������������� agrarius�������  ������coreae (д), A���� ��������. ����������sylvaticus (е). 
По оси абсцисс – позиция нуклеотида в выровненных последовательностях, по оси ординат – Шенноновская энтропия �Hx (см. в тексте).

и любая ее часть) в качестве внешней в популяционно-
генетическом исследовании или для построения филоге-
ний (например, для видов рода A�������podemus на пространстве 
Евразии), результаты будут заведомо искажены. Наблю-
даемые эффекты можно также приписать гетерогенно
сти скоростей накопления мутаций в митолиниях. Так, 
нулевая гипотеза гомогенности мутационных скоростей 
не была отвергнута для A�� ������������� ��. ������������� ��agrarius� ������ ������coreae и A�� ���������. ���������agrarius� 
chejuensis, а также для A�� ��������. ��������agrarius с юга Приморья  
(в последнем случае рассматривались гаплотипические 
линии), тогда как для выборок из юго-восточной окраи-
ны Тибетского нагорья, как и из Западной Европы, она 
была отклонена с низкой (P < 0,05) значимостью. Такой 
результат, с одной стороны, можно объяснить влиянием 
низкой эффективной численности на скорость фиксации 

мутации (для видов к юго-востоку от Тибета), с другой –  
тем, что в выборку A������ ������. ����������sylvaticus – вида, населяющего 
широчайший ареал в Европе от побережья Атлантики 
до востока Украины, попали образцы, пойманные до-
статочно далеко друг от друга.

Интересным, на наш взгляд, представляется нали-
чие в выборке A. draco образца HM162826, имеющего  
по сравнению с другими наибольшее число трактов 
генной конверсии при сопоставлении этой выборки 
с другими (по 4 с A. latronum и A. agrarius coreae  
(и, соответственно, с A. agrarius chejuensis), 2  – с A. ilex  
и по одной – с A. agrarius с юга Приморья и с A. sylvaticus 
из Западной Европы). Кроме того, при сопоставлении 
нуклеотидных последовательностей митохондриального 
гена и псевдогена у A. sylvaticus из Западной Европы 
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все три участка генной конверсии были связаны лишь 
с одним псевдогеном FJ389582. Очевидно, что наличие 
подобных вырожденных последовательностей может 
оказывать влияние как на филогенетические построения, 
так и на показатели популяционно-генетической измен-
чивости. Так, значение среднего нуклеотидного разнооб-
разия в выборке A. draco без образца HM162826 умень-
шалось почти на 3 %. Сходным образом, не окажись  
в выборке A. silvaticus образца FJ389582, результат поис-
ка трактов конверсии оказался бы отрицательным. Все 
это, на наш взгляд, может диктовать необходимость пред-
варительного изучения исследуемых выборок на гомо- 
генность их нуклеотидных последовательностей.

Иллюстрацией сказанного выше может являться при-
сутствие у некоторых представителей рода Apodemus 
нуклеотидных трактов, гомологичных фрагменту гена 
cytb мтДНК между информативными сайтами 156  
и 174 его полной последовательности, который в работе  
Б.А. Малярчука (2012) был принят за  тракт конверсии 
между гаплотипами Cl. glareolus и Cl. rutilus. Как видно 
из таблицы, на этом участке присутствуют весьма разно-
образные «мотивы», включающие, помимо информатив-
ных сайтов, одну или даже две делеции, что позволяет 
рассматривать этот фрагмент гена как насыщенный 
гомоплазиями, причем нельзя исключать и интерфе-
ренцию продуктов соответствующих псевдогенов, по
скольку число делеций, не кратное 3, приведет к сдвигу 
рамки считывания. Последнее может быть справедливо 
и для других последовательностей гена cytb у A. agrarius, 
таких как AM945854, AM945856 и AM945857, имеющих 
инсерции из двух аденинов после 178-го нуклеотида или 
последовательность AM945773, содержащую в этих же 
позициях цитозин и аденин. 

На наш взгляд, информативность данного участка как 
маркера генной конверсии может оказаться различной, 
в зависимости от объекта и цели работы, что заставляет 
относиться к планированию подобных исследований 
и интерпретации полученных результатов с известной 
осторожностью. Вероятно, на этом примере мы стал-

киваемся с ситуацией, когда без доступа к первичным 
материалам (хроматограммы секвенирующих реакций) 
решить, имеем ли мы дело с паралогизацией митохон-
дриальных генов в ядерном геноме, явлениями интро-
грессии и гибридизации или же с высокомутабельным 
регионом кодирующей последовательности мт генома, 
весьма затруднительно. На необходимость тщательного 
изучения хроматограмм реакций секвенирования, поми-
мо упомянутой работы (������ ������ �� ������� ������������ Dubey� ������ �� ������� ������������  ������ �� ������� ������������ et���� �� ������� ������������  ����� ������� ������������ al��� ������� ������������ ., 2009), указывает и 
статья ���������������������   �� ����������������������������   Fietz����������������   �� ����������������������������    с соавт. (2013), в которой проведен реанализ 
собственных данных, депонированных в GenBank, и ис-
ходных хроматограмм. Они обнаружили, что около 40 %  
депонированных гаплотипов содержали ошибки. Хотя 
этот факт и не привел к изменению сделанных на осно-
вании предыдущих данных выводов, авторы заключают, 
что тщательный контроль необходим на всех этапах –  
от генерации первичных данных до их интерпретации 
и депонирования в on line депозиториях.

Из сказанного следует, что стратегия использования 
гена cytb в популяционно-генетических и филогенети-
ческих исследованиях может оказаться диаметрально 
противоположной. Например, высокий уровень внутри-
видовой изменчивости может сделать этот ген ценным 
маркером в популяционной генетике (например, для 
изучения пространственной дифференциации популя-
ции A. draco к юго-востоку от Тибетского нагорья), но 
он же может стать фактором, вносящим недопустимый 
«шум» в филогенетические построения.

Межвидовая гибридизация с последующей генной 
конверсией в зоне симпатрии  разных видов может при-
водить к парафилии нуклеотидных последовательностей 
используемого маркера, и этот феномен в ряде случаев 
будет достаточно трудно отличить как от «энтропий-
ного шума», так и от возможного участия псевдогенов  
в продуктах секвенирования исследуемых нуклеотид-
ных последовательностей.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.

Фрагменты гена cytb у некоторых представителей рода Apodemus, гомологичные тракту генной конверсии у Cl. glareolus  
из работы Малярчука (2012)

Мотив Вид, номер доступа в GenBank

AATACACTATACATCAGAC Cl. ���������g��������lareolus ��������EU035648

CATACACTACACATCAGAC A. agrarius AM945850, A. sylvaticus AF548732, A. chejuensis NC 016662, A. chevrieri NC 017599

TATACATTATACATCAGAT A. latronum AM945831

TATACACTACACTTCAGAT A. peninsulae AM945781

TATACACTATACATCAGAT A. latronum AM945819, A. draco HM162767

TATACACTACACATCAGAT A. latronum AM945808, A. draco HM162790

TATACACTACACGTCAGAT A. draco HM162788

TATACACTACTCATCAGAT A. draco HM162798

CAT������−�����CACTACACATCAGAC A. agrarius AM������945770

CAT������−�����C����−���CTACACATCAGAC A. agrarius AM945758

Выделены информативные сайты.
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