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АННОТАЦИЯ

Проведен статистический анализ изменчивости аминокислотного  состава митохондриального  белка 
CYTB азиатских скальных полевок р. Alticola. Последовательности (N = 36;  380 а. о.) взяты из GenBank 
вместе c сопутствующей информацией об их географической принадлежности. Вычислены частоты ами-
нокислот для каждой последовательности и матрица квадратов евклидовых расстояний между ними,  
по  которой методом главных координат рассчитаны главные компоненты (principal component  – ​ PC). 
В пространстве первых двух PC (Σλ = 76,89 %) все последовательности группируются в  соответствии 
с их видовой принадлежностью,  образуя восточно-сибирскую (A. strelzowi,  A. olchonensis, A. semicanus,  
A. tuvinicus), южную (A. stracheyi, A. argentatus, A. albicaudus, A. stoliczkanus, A. barakshin) и северо-
восточную (A. lemminus, A. macrotis) группы. В направлении PC1 происходит изменение частот Met,  
Gly,  Ile → Ala,  Thr,  компонента высоко  коррелирует с большим подмножеством AA-индексов (N = 362 
при p-value <0,01 с учетом множественных сравнений по  Бонферрони) и средним эволюционным рангом 
последовательностей CYTB. В направлении PC2 изменяются частоты Val,  Phe → Leu. Это  направление 
демонстрирует значимые корреляции с широтой (r = 752;  p < 0,001),  высотой (r = –717;  p < 0,01) мест-
ности,  21 климатической переменной местообитаний полевок и 54 AA-индексами.

Ключевые слова: CYTB,  частоты аминокислот,  главные компоненты,  физико-химические свойства,  
эволюционный ранг,  факторы среды,  Alticola.



740

ВВЕДЕНИЕ

Митохондриальный геном долгое время 
рассматривался как идеальный маркер  для 
филогенетических реконструкций главным об-
разом в связи с представлениями о  его  пре-
имущественной селективной нейтральности. 
Однако  имеются многочисленные свидетель-
ства того,  что  существенное влияние на эво-
люцию митохондрий оказывает адаптивный 
отбор  [Bazin et al., 2006; Ballard et al., 2007; da 
Fonseca et al., 2008; Cheviron, Brumfield, 2012; 
Consuegra et al., 2015; James et al., 2016; Bond-
areva et al., 2021a].

Белки,  кодируемые генами мтДНК,  высо-
коконсервативны,  что  отражает их жизненно  
важную роль в функционировании метаболи-
ческого  пути окислительного  фосфорилиро-
вания (OXPHOS),  в результате которого  про-
исходит синтез АТФ. Помимо  синтеза АТФ,  
митохондрии также вырабатывают тепло  для 
поддержания температуры тела. Баланс между 
выработкой АТФ и тепла определяется эффек-
тивностью OXPHOS,  например,  борьба с хо-
лодом включает усиленное выделение тепла 
и снижение выработки АТФ [Luo et al., 2008].

Пронизывающий внутреннюю мембрану 
митохондрий белок CYTB (наряду с COXs) от-
носится к числу наиболее консервативных из 
всех митохондриальных белков. Вместе с тем 
сигналы положительного  отбора наблюдались 
в  функционально  важных областях CYTB 
у видов с более специализированными метабо-
лическими потребностями,  такими как низко-
энергетическая диета при больших размерах 
тела у слонов и дюгоней,  адаптация к дефи-
циту кислорода при нырянии китообразных 
и полете летучих мышей,  адаптация к усло-
виям высокогорья,  подземному образу жиз-
ни у полевок [McClellan et al., 2005; da Fonse-
ca et al., 2008; Luo et al., 2008; Hassanin et al., 
2009; Cheviron, Brumfield, 2012; Bondareva et 
al., 2021a, b].

Сигналы положительного  отбора в белок-
кодирующих генах обычно  оценивают с по-
мощью соотношения частот несинонимич-
ных и  синонимичных замен (ω  = dN/dS) 
[Yang, 1998] и  алгоритма,  реализованно-
го  в TreeSAAP [Woolley et al., 2003],  позво-
ляющего  классифицировать каждый амино-
кислотный сайт,  используя количественные 
физико-химические свойства аминокислот. 
Однако  для высококонсервативных белков,  

таких как CYTB,  такие подходы часто  бы-
вают неинформативны,  поскольку не допу-
скают возможности того,  что  адаптация мо-
жет проявляться в  виде очень небольшого  
количества аминокислотных замен [McClel-
lan et al., 2005; da Fonseca et al., 2008; Bond-
areva et al., 2021b]. В исследовании [da Fon-
seca et al., 2008] представление об эволюции 
белка CYTB получено  путем изучения амино-
кислотных замен,  наблюдаемых при выравни-
вании последовательностей различных видов  
млекопитающих.

Азиатские скальные полевки  – ​ редкие,  
чаще всего  малочисленные виды,  населяю-
щие труднодоступные районы Центральной 
и Северо-Восточной Азии. Они мозаично  рас-
пределены по  обширной территории от Ка-
захского  мелкосопочника на юго-западе аре-
ала,  далее на юг до  хребтов Памиро-Алая,  
Тянь-Шаня,  Гиндукуша и Гималаев;  в горах 
Южной Сибири (Алтай,  Западный и Восточ-
ный Саян),  Монгольского  Алтая и Северно-
Западной Монголии,  Северо-Западного  Ки- 
тая и  Северной Индии;  на восток на хреб-
тах Хамар-Дабан и  Баргузинский,  остро-
вах оз. Байкал,  Яблоновом хребте,  в низо-
вьях р. Лены,  на Становом хребте и на юг до  
Амурской обл.;  далее на северо-восток от гор  
Южной Якутии до  Чукотского  полуострова.

Все представители рода повсеместно  при-
урочены к характерным каменистым место- 
обитаниям: щебневым и каменистым россы-
пям и выходам скал,  галечников речных до-
лин,  щебнистой тундры,  в морских прибреж-
ных районах населяют тундру,  поднимаются 
до  гольцов на хребтах лесной зоны,  а на юге 
ареала – ​до  субальпийских лугов на высотах 
до  6140 м над уровнем моря (ур. м.) (A. stolicz-
kanus) [Громов,  Ербаева,  1995;  Kryštufek, 
Shenbrot, 2022].

Долгое время считались малоизученной  
“загадочной” группой грызунов в связи с труд- 
нодоступностью мест их обитания. Однако  
в последние десятилетия усилиями несколь-
ких международных и отечественных иссле-
довательских групп получены существенные 
результаты,  проливающие свет на ряд важ-
ных вопросов,  касающихся морфологии,  эко-
логии,  распространения,  филогенетического  
родства и систематики отдельных представи-
телей скальных полевок и рода в целом [Leb-
edev et al., 2007;  Чертилина и др.,  2012;  Kohli 
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et al.,  2014;  Бодров и  др.,  2016;  Поздняков 
и др.,  2017;  Abramov et al., 2017; Tang et al., 
2018; Абрамов и др.,  2019;  Bhatt, 2020; Bodrov 
et al., 2020; Abramson et al., 2021; Поздняков,  
2022;  Dvoyashov et al., 2023].

На основании морфологического  и фило-
генетического  анализа выделяют 12 [Wilson, 
Reeder, 2005] или 14 видов [Kryštufek, Shen-
brot, 2022],  относящихся к двум подродам Al-
ticola s. str. и Aschizomys [Бодров и др.,  2016;  
Kryštufek, Shenbrot, 2022].

Азиатские скальные полевки являются ин-
тересными объектами для изучения пере-
стройки энергетического  метаболизма си-
стемы клеточного  дыхания при адаптации 
к  комбинированным условиям гипотермии 
и гипоксии. В связи с этим целью работы было  
выявление основных направлений и факторов 
изменчивости аминокислотного  состава мито-
хондриального  белка CYTB скальных поле-
вок с применением статистического  подхода.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Из GenBank [NCBI Resource Coordinators,  
2015] взяты аминокислотные последователь-
ности скальных полевок р. Alticola (380 а. о.),  
кодируемые митохондриальным геном Cytb,  c 
сопутствующей информацией о  местах отло-
вов животных,  всего  36 последовательностей,  
11 видов (табл.  1). Из-за неполноты данных 
у всех последовательностей отсечены первые 
восемь и последняя 380‑я позиция.

Для всех последовательностей вычисле-
ны частоты аминокислот (36 × 20)  и матри-
ца квадратов евклидовых расстояний между 
ними размером 36 × 36,  по  которой методом 
главных координат [Gower,  1966] рассчитаны 
главные компоненты (PC) аминокислотной из-
менчивости данного  набора последовательно-
стей и их корреляции с частотами аминокис-
лот (табл. 2).

Для интерпретации полученных PC ис-
пользовано  553 полных физико-химических 
свойства 20 протеиногенных аминокислот из 
базы данных AAindex [Kawashima et al.,  2008]. 
Для каждой последовательности и  каждого  
AA-индекса рассчитано  среднее арифмети-
ческое после замены всех 371 аминокислоты 
соответствующими значениями AA-индекса. 
Для полученной матрицы размером 36 × 553 
вычислены коэффициенты линейной корреля-

ции Пирсона AA-индексов с первыми PC ами-
нокислотной изменчивости.

Кроме физико-химических свойств,  еще 
одной своеобразной характеристикой амино-
кислот может служить порядок их хронологи-
ческого  появления в генетическом коде. При-
нято  считать,  что  20 аминокислот,  входящих 
в состав современных белков,  появились на 
эволюционной сцене неодновременно. В науч-
ной литературе обсуждается множество  гипо-
тетических сценариев этой эволюции. 

На сегодняшний день предложено  несколь-
ко  различающихся вариантов эволюционно-
го  порядка аминокислот,  их объединяет то,  
что  аминокислоты Миллера [Miller, 1953, 
1987] (абиотического  синтеза) стоят первы-
ми в хронологическом списке,  а аминокисло-
ты,  связанные с захватом кодонов,  – ​послед-
ними [Trifonov, 2004; Koonin, Novozhilov, 2009; 
Granold et al., 2018; Саралов,  2019]. Мы ис-
пользовали эволюционные номера (ранги) ами-
нокислот наряду с  их физико-химическими 
свойствами для интерпретации главных на-
правлений аминокислотной изменчивости 
последовательностей CYTB у  скальных по-
левок. Так же как и для AA-индексов,  для 
каждой последовательности и каждого  из че-
тырех авторских вариантов эволюционного  
порядка после замены всех 371 аминокисло-
ты соответствующими эволюционными ранга-
ми каждой аминокислоты рассчитано  сред-
нее арифметическое – ​средний эволюционный 
ранг последовательности (СЭ-ранг). Для полу-
ченной матрицы размером 36 × 4 вычислены 
коэффициенты линейной корреляции Пирсо-
на СЭ-рангов с первыми двумя PC аминокис-
лотной изменчивости (табл. 3).

Посредством сервиса (https://aquastat.fao.
org/climate-information-tool/) по  географиче-
ским координатам “lat_lon” определили альти-
туду и значения климатических переменных. 
Аквастат  – ​ это  интерактивный инструмент 
для запроса пространственного  набора дан-
ных,  содержащий долгосрочные среднеме-
сячные климатические данные. Набор  дан-
ных охватывает глобальную поверхность 
суши с 10‑минутным пространственным раз-
решением за период 1961–1990 гг. Инструмент 
отображает широту,  долготу и  высоту над 
уровнем моря выбранного  местоположения,  
а также значения среднемесячных климати-
ческих переменных за период 1961–1990 гг.,  
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связанных с осадками,  температурой,  относи-
тельной влажностью,  солнечным светом,  ско-
ростью ветра,  эталонным испарением,  все-
го  156 переменных. Для полученной матрицы 
размером 36 × (3 + 156) также вычислены ко-
эффициенты линейной корреляции Пирсона 
геоклиматических переменных с первыми PC 
аминокислотной изменчивости.

Для расчета достоверности коэффициентов 
корреляции с первыми двумя PC применялись 
критерии Бонферрони и Бенджамини – Хох-
берга с поправкой на множественные сравне-
ния [Наркевич и др.,  2020]. В общей сложно-
сти число  всех анализируемых коэффициентов 
корреляции не превысило  двух тысяч. Соответ-
ственно,  критические значения коэффициентов 
корреляции при объеме выборки N = 36 и уров-
нях значимости p < 0,001 и p < 0,01 составили 
0,725 и 0,675 для критерия Бонферрони и 0,562 
и 0,462 для критерия Бенджамини–Хохберга. 
В настоящей работе в первую очередь анали-
зируются коэффициенты корреляции по  кри-
терию Бонферрони как наиболее строгие.

Расчеты проводились с  использованием 
статистических пакетов PAST4 [Hammer et 
al., 2001] и Jacobi4 [Polunin et al., 2019].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменчивость аминокислотного  соста-
ва белка CYTB 11 видов скальных полевок 
р. Alticola, характеризуемая частотами содер-
жания 20 аминокислотных остатков,  укла-
дывается преимущественно  в  два основных 
направления (76,89 %  общей дисперсии при-
знаков) (см. табл. 2). Взаимное расположение 
видов в пространстве PC1–PC2 изменчивости 
показано  на рис. 1.

В  проекции на ось PC1 аминокислот-
ные последовательности группируются в со-
ответствии с их видовой принадлежностью,  
образуя восточно-сибирскую (A. strelzowi,   
A. olchonensis, A. semicanus,  A. tuvinicus), юж-
ную (A. stracheyi, A. argentatus, A. albicaudus, 
A. stoliczkanus, A. barakshin) и северо-восточ-
ную (A. lemminus, A. macrotis) группы видов. 
В этом направлении происходят замены Met, 
Gly, Ile → Ala, Thr. Закономерность можно  
было  бы трактовать как уменьшение моле-
кулярной массы аминокислот в направлении 
компоненты,  однако  ее нарушает Gly (легчай-
шая из протеиногенных аминокислот).

Т а б л и ц а  2
Коэффициенты корреляции (×1000) PC1–PC2  

изменчивости белка CYTB с частотами аминокислот  
в последовательностях (N = 36) 

AA Частота АА,  % PC1 PC2

Ala 7,17 960*** –46

Cys 0,81 0 0

Asp 3,21 –202 164

Glu 1,59 –84 –277

Phe 7,31 –487 –652*

Gly 7,01 –800*** 524

His 3,05 –242 –365

Ile 11,41 –762*** 535

Lys 1,89 –89 86

Leu 14,51 –39 654*

Met 4,13 –812*** –63

Asn 4,56 –281 –193

Pro 5,66 0 0

Gln 1,62 201 –129

Arg 1,89 –201 129

Ser 5,47 7 –175

Thr 6,74 694** 400

Val 4,77 –143 –936***

Trp 2,97 0 0

Tyr 4,23 242 365

λ,  % 55,41 21,48

Σ λ,  % 76,89

П р и м е ч а н и е.  Жирным шрифтом обозначе-
ны достоверные корреляции признаков с компонентами 
при: * – ​p < 0,05,  ** – ​p < 0,01,  *** – ​p <0,001,  с учетом 
множественных сравнений по  Бонферрони. При исполь-
зовании критерия Бенджамини – ​Хохберга достоверность 
всех выделенных коэффициентов корреляции p < 0,001. 
AA – ​аминокислоты;  λ – ​дисперсия по  компонентам,  %;  
Σ λ – ​суммарная дисперсия,  %.

Т а б л и ц а  3
Коэффициенты корреляции (×1000) PC1–PC2  
изменчивости белка CYTB скальных полевок  

р. Alticola с СЭ-рангами CYTB, вычисленными  
по различным вариантам эволюционного  

порядка аминокислот

Средний эволюционный ранг 
последовательности CYTB

PC1 PC2

по [Trifonov, 2004] 880*** 39

по [Koonin, Novozhilov, 2009] 915*** 64

по [Granold et al., 2018] 871*** 68

по [Саралов, 2019] 871*** 56

П р и м е ч а н и е.  *** – обозначены достоверные 
корреляции признаков с  компонентами при p < 0,001,  
с учетом множественных сравнений по  Бонферрони.
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В проекции на вторую ось PC2 восточно-
сибирская (A. strelzowi, A. olchonensis, A. sem-
icanus, A. tuvinicus) и  северо-восточная 
(A. lemminus, A. macrotis) группы видов,  за-
нимающие верхнюю часть графика, характе-
ризуются пониженным содержанием частот 
Val,  Phe и повышенным – ​Leu по  сравнению 
с южной группой видов (A. stracheyi, A. argen-
tatus, A. albicaudus, A. stoliczkanus, A. barak-
shin), расположенной ниже. Эти аминокислоты 
с  неполярными (гидрофобными) радикала-
ми близки по  физико-химическим свойствам 
(хотя однозначных критериев для определе-
ния физико-химического  сходства не суще-
ствует),  благодаря чему замены не должны 
приводить к значительным изменениям бел-
ковой структуры.

Поиск факторов,  определяющих основ-
ные направления изменчивости аминокислот-
ного  состава белка CYTB,  показал наличие 
высоких по  критерию Бонферрони (p < 0,01) 

корреляций PC1 с  большим подмножеством 
признаков,  состоящим из 362 AA-индексов 
и 4 СЭ-рангов (см. табл. 3),  а PC2 – ​с широ-
той местности (p < 0,001),  высотой,  21 кли-
матической переменной и 54 AA-индексами 
(p < 0,01) (рис. 2).

Наиболее значимая для СЭ-ранга CYTB 
(p < 0,915;  p < 0,001) корреляция с PC1 по-
лучена при использовании порядка аминокис-
лот по  [Koonin, Novozhilov,  2009] (рис. 3).

Значимые корреляции PC2 изменчивости 
аминокислотного  состава белка CYTB полу-
чены с комплексом климатических факторов 
среды обитания полевок. Наиболее существен-
ные из них (при r > 0,725;  p < 0,001,  с учетом 
множественных сравнений по  Бонферрони): 
географическая широта местности,  почвен-
ные заморозки апреля (Grnd Frost|04) и октяб- 
ря (Grnd Frost|10) и эвапотранспирация нояб- 
ря (ET.d|11,  ET.m|11 в миллиметрах водяно-
го  столба),  среднесуточная и среднемесячная.

Рис. 1. Конфигурация видов скальных полевок р. Alticola на плоскости PC1–PC2 изменчивости амино-
кислотного  состава белка CYTB. Ромбы – ​аминокислотные последовательности особей (N = 36),  квадра-

ты – ​видовые центроиды (N = 11)
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Значимое влияние (r > 0,675;  p < 0,01),  
кроме того,  оказывают высота местности и 16 
климатических переменных,  в числе которых 
показатели дневных и среднемесячных зна-
чений эвапотранспирации за шесть месяцев 
года (ET.d|01, ET.m|01; ET.d|02, ET.m|02; ET.d|03, 
ET.m|03; ET.d|09, ET.m|09; ET.d|10, ET.m|10; 
ET.d|12, ET.m|12), кроме апреля,  мая и летних 
месяцев. Влияние оказывают почвенные замо-
розки марта (Grnd Frost|03),  относительная 
влажность декабря и января,  %  (Rel. Hum. 
|01, Rel. Hum.|12), коэффициент вариации коли-
чества осадков в ноябре,  %  (Prc. cv|11).

Коэффициенты корреляции PC2 со  все-
ми температурными параметрами находятся 

в  диапазоне 0,388–0,656 и  не достигают до-
стоверных значений (с учетом множественных 
сравнений по  Бонферрони). Также с PC2 зна-
чимо  коррелирует ряд AA-индексов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Митохондриальная ДНК содержит 13 ге-
нов,  кодирующих белки,  все они играют клю-
чевую роль в метаболическом пути OXPHOS. 
Этот процесс обеспечивается системой перено-
са электронов (комплексы I–IV),  АТФ-синта-
зой (комплекс V) и адениннуклеотидтрансло-
казой [Ballard,  Pichaud,  2014]. Нарушение 
функционирования этого  пути отрицатель-

Рис. 2. Коэффициенты корреляции AA-индексов (кружки),  СЭ-рангов (квадраты) и геоклиматических пе-
ременных (треугольники) с PC1–PC2 изменчивости аминокислотных последовательностей CYTB скальных 
полевок р. Alticola. Окружность (r > 0,675) отделяет достоверные коэффициенты корреляции признаков 

с плоскостью PC1–PC2 при p-value < 0,01 с учетом множественных сравнений по  Бонферрони
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но  сказывается на жизнедеятельности клет-
ки и может даже привести к ее гибели. В свя-
зи с этим митохондриальный геном,  с одной 
стороны,  эволюционирует в условиях непре-
рывного  очищающего  (или отрицательного) 
отбора,  который удаляет вредные мутации 
белок-кодирующих генов,  с другой стороны,  
в экстремальных экологических условиях или 
при колонизации видами новой среды неко-
торые мутации могут оказаться полезными,  
в результате чего  частота их увеличивается 
[Ramos et al.,  2018].

В недавнем исследовании [Ефимов и др.,  
2023] по  поиску проявлений отбора в  белке 
CYTB у 67 видов грызунов и зайцеобразных 
мы использовали 553 полных физико-хими-
ческих свойства на каждый аминокислотный 
сайт,  методом главных компонент выявили 
основные направления изменчивости сово-
купности этих свойств и провели корреляци-
онный анализ этих направлений с комплек-
сом факторов местообитаний видов. Так же 

как и в настоящем исследовании,  найдены две 
первые PC-изменчивости,  и только  вторая из 
них прокоррелировала с географической ши-
ротой местообитаний,  что  мы интерпретиро-
вали как адаптацию к условиям среды.

В настоящем исследовании с помощью ме-
тода главных компонент показано,  что  измен-
чивость аминокислотного  состава белка CYTB 
11 видов скальных полевок р. Alticola раскла-
дывается,  по  меньшей мере,  на два ортого-
нальных направления – PC1–PC2. PC1 не име-
ет значимых корреляций ни с одним из 156 
используемых в работе климатических пара-
метров (даже при снижении статистического  
порога значимости до  r > 0,462;  p < 0,01 по  
критерию Бенджамини – Хохберга). Практи-
чески полное отсутствие признаков адапта-
ции к факторам внешней среды,  скорее всего,  
вызвано  очищающим отбором,  в  результа-
те чего  это  направление изменчивости белка 
CYTB больше соответствует модели нейтраль-
ной эволюции. Это  положение поддерживает-

Рис. 3. Корреляция СЭ-ранга c PC1 изменчивости аминокислотного  состава последовательностей CYTB. 
В направлении A. strelzowi – ​A. macrotis в составе белка увеличивается доля хронологически более позд-

них аминокислот
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ся результатами филогенетического  анализа 
[Tang et al., 2018],  основанного  на консенсус-
ных деревьях,  полученных в результате байе-
совского  анализа генов Cytb,  COI и GHR (ядер-
ный ген рецептора гормона роста),  на которых 
виды р. Alticola образуют кластеры,  соответ-
ствующие полученным здесь трем группам ви-
дов (см. рис. 1). Изменение частот Met,  Gly, Ile 
→ Ala, Thr вдоль PC1 высоко  коррелирует 
с большим подмножеством физико-химических 
свойств аминокислот,  так что  это  дает осно-
вание интерпретировать PC1 как изменчивость 
структурно-функциональных свойств CYTB.

Считается,  что  митохондриальные белки 
животных имеют заметно  более высокое со-
держание легко  окисляемой аминокислоты 
метионина,  чем ядерные. Это  связано  с тем,  
что  метионин является главным антиоксидан-
том митохондрий,  особенно  внутренней ми-
тохондриальной мембраны,  сильно  реагирует 
на дыхательные потребности в эволюционном 
масштабе времени,  действует локально,  из-
бирательно  защищая свой белок-носитель,  
и может использоваться в качестве молеку-
лярного  предиктора скорости аэробного  ме-
таболизма у животных в дополнение к тра-
диционным маркерам,  таким как гемоглобин 
[Bender et al., 2008; Schindeldecker, Moosmann, 
2015]. Результаты исследования показали,  что  
скальные полевки восточно-сибирской группы 
видов содержат повышенную частоту метио-
нина по  сравнению с северо-восточной и юж-
ной группами,  что  в связи с вышесказанным 
может свидетельствовать о  смещении балан-
са метаболического  пути OXPHOS  в сторону 
большей выработки тепла,  снижения выра-
ботки АТФ и необходимости борьбы с актив-
ными формами кислорода.

Известно,  что  аминокислотный алфавит 
разделен на две почти независимые груп-
пы (за исключением общего  серина) – ​ами-
нокислоты,  которые заменяют глицин и за-
меняющие аланин. Соответствующие кодоны 
представляют собой структуры N-пурин-N 
в  Gly-цепи и  N-пиримидин-N в  Ala-цепи. 
Следовательно,  имеются два алфавита: Gly-
алфавит – Gly, Asp, Glu, Arg, Ser, Gln, Asn, 
His, Lys, Cys, Tyr, Trp, и Ala-алфавит – ​Ala, 
Val, Pro, Ser, Leu, Thr, Ile, Phe, Met [Trifonov, 
2004]. Самые эволюционно  ранние короткие 
нуклеотидные последовательности,  по-види-
мому,  несут информацию,  кодирующую ми-

ни-белки двух независимых алфавитов (кроме 
серина): Gly-алфавит для Gly-нити и Ala-ал-
фавит для Ala-нити. Далее из теории следу-
ет,  что  после того  как такие мини-гены на бо-
лее поздних этапах эволюции образуют более 
длинные генетические последовательности,  
кодируемые ими белковые последовательно-
сти должны иметь мозаичную структуру с ко-
роткими участками двух алфавитов. Суще-
ствующие ныне последовательности все еще 
могут иметь остатки этого  древнего  мозаич-
ного  расположения последовательностей. Ана-
лиз матриц аминокислотных замен PAM61 
и BLOSSUM21 показывает,  что  замены поч-
ти исключительно  происходят внутри соот-
ветствующих двух алфавитов,  перестановки 
между алфавитами довольно  редки [Trifonov,  
2004]. Здесь мы видим,  что  аминокислотные 
замены Met,  Ile → Ala,  Thr,  формирующие 
изменчивость по  PC1,  происходят внутри 
аланинового  ряда,  замена Gly – ​более ред-
кое событие,  связанное со  сменой аминокис-
лотного  алфавита.

Нами также была обнаружена неожиданно  
высокая корреляция PC1 с СЭ-рангом белка 
CYTB с использованием различных вариан-
тов эволюционной “аминокислотной хроноло-
гии” [Trifonov, 2004; Koonin, Novozhilov, 2009; 
Granold et al., 2018;  Саралов,  2019]. Так,  в ра-
боте [Trifonov, 2004] в результате обобщения 
60 различных критериев получен следую-
щий консенсусный ряд аминокислотной хро-
нологии: Gly, Ala, Asp, Val, Pro, Ser, Glu, (Leu, 
Thr), Arg, (Ile, Gln, Asn), His, Lys, Cys, Phe, 
Tyr, Met, Trp. Десять первых (самых ранних) 
аминокислот консенсусного  хронологического  
порядка относятся к аминокислотам абиоти-
ческого  синтеза,  появившимся в имитацион-
ных опытах С. Миллера [Miller,  1953,  1987],  
а аминокислоты,  связанные с захватом кодо-
нов,  особенно  те,  для которых распределение 
кодонов еще не полностью стабилизировано,  
появляются последними в хронологии. Счита-
ется,  что  последние аминокислоты возникли 
как необходимая адаптация белков,  направ-
ленная на повышение их устойчивости к окис-
лению в связи с повышением концентрации 
кислорода в атмосфере Земли и появлением 
аэробного  метаболизма у животных. Разные 
авторы [Koonin,  Novozhilov,  2009;  Granold et 
al.,  2018] располагают аминокислоты в своем 
“эволюционном порядке”,  однако,  несмотря 
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на это,  все представленные реконструкции 
высокодостоверно  коррелируют как меж-
ду собой,  так и с PC1 (см. табл. 3). При этом 
у  скальных полевок северо-восточной груп-
пы видов СЭ-ранг белка CYTB достигает наи-
больших значений по  сравнению с восточно-
сибирской и южной группами,  демонстрируя 
насыщенность последовательностей эволюци-
онно  более поздними аминокислотами.

Обитание в  условиях высокогорья связа-
но  с серьезным экологическим стрессом,  свя-
занным со  снижением парциального  давления 
кислорода,  низкими температурами,  повы-
шенным уровнем УФ-излучения,  скудны-
ми кормовыми запасами. Среди всех предста-
вителей подсемейства Arvicolinae азиатские 
скальные полевки считаются наиболее высо-
когорными [Громов,  Ербаева,  1995;  Kryštufek, 
Shenbrot, 2022]. В нашем исследовании исполь-
зованы последовательности видов скальных 
полевок,  собранных на высоте уровня моря 
(A. macrotis,  Россия: пос. Провидения) и до  
4700 м над ур. м. (A. stoliczkanus,  Китай: Ти-
бетский а. р-н,  ок. Ньингчи). При этом наблю-
даются значимые корреляции PC2 (21,48 %  
дисперсии) как с альтитудой,  так и с геогра-
фической широтой местности (r  =  – ​ 0,717;  
p < 0,01 и r = 752;  p < 0,001,  с учетом мно-
жественных сравнений по  критерию Бонфер-
рони соответственно). Как видно  из рис. 2,  
с увеличением широты и уменьшением высо-
ты местности у полевок восточно-сибирской 
и северо-восточной групп по  сравнению с юж-
ной группой происходят замены Val,  Phe → 
Leu. Экологическая обусловленность этих за-
мен не вызывает сомнений,  при этом наибо-
лее значимыми факторами являются почвен-
ные заморозки (особенно  апреля и октября) 
и показатели эвапотранспирации или суммар-
ного  испарения с поверхности почвы и расти-
тельности (уменьшаются с широтой),  которые 
во  всех областях земного  шара коррелируют 
с биопродуктивностью экосистем.

В исследовании [Ramos et al., 2018] прове-
рялась гипотеза о  влиянии недостатка пищи 
на эволюцию генов мтДНК,  поскольку счи-
тается [Ballard, Melvin,  2010],  что  голода-
ние может способствовать более эффектив-
ному производству энергии,  смещая баланс 
между выработкой тепла и  производством 
АТФ в  сторону повышения эффективности 
OXPHOS,  увеличивая выход АТФ. При этом 

в качестве показателя первичной продуктив-
ности,  а следовательно,  и наличия питатель-
ных ресурсов в  океанических экосистемах 
авторы использовали показатель уровня хло-
рофилла. В нашем исследовании аналогичную 
роль в оценке продуктивности экосистем игра-
ют показатели эвапотранспирации,  которые,  
в свою очередь,  являются критически важны-
ми для жизнедеятельности таких типичных 
зеленоядных видов,  как скальные полевки. 
Как мы видим,  показатели эвапотранспира-
ции (судя по  количеству и величине коэффи-
циентов корреляции) доминируют над всеми 
остальными характеристиками местообитания.

В отношении физико-химических свойств 
аминокислот,  коррелирующих с PC2,  отме-
тим,  что  биохимическая сложность процессов 
OXPHOS  (белок-белковые взаимодействия,  
молекулярный кислород,  диффузия протонов 
и перенос электронов) затрудняет на данном 
этапе однозначное обсуждение функциональ-
ных последствий выявленной изменчивости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основной результат нашего  исследова-
ния – ​наличие в белке CYTB скальных поле-
вок ортогональных направлений аминокислот-
ной изменчивости,  обусловленных влиянием 
разных,  в том числе экологических,  факторов. 
Результат этот устойчив и воспроизводится на 
другом массиве данных. В нашем предыдущем 
исследовании [Ефимов и др.,  2023] показано,  
что  второе по  значимости направление из-
менчивости физико-химических свойств бел-
ка CYTB 67 видов грызунов и зайцеобразных 
значимо  коррелировало  с широтой местности 
и экологическими факторами местообитания 
на уровне подсемейств. Возможно,  обсужда-
емые здесь закономерности имеют более об-
щий характер,  и признаки сходной адаптив-
ной эволюции на молекулярном уровне можно  
обнаружить у разных систематических групп 
животных и для разного  набора видов.
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A statistical analysis of the variability in the amino acid composition of the mitochondrial protein CYTB 
of Asian mountain voles of the genus Alticola was carried out. Sequences (N = 36; 380 a. a.) were taken from 
GenBank along with accompanying information about their geographical location. The frequencies of amino 
acids for each sequence and the matrix of squared Euclidean distances between them were calculated, from 
which the principal components (PC) were calculated using the principal coordinate method. In the space 
of the first two PCs (Σλ = 76.89 %), all sequences are grouped according to their species, forming the East 
Siberian (A. strelzowi, A. olchonensis, A. semicanus, A. tuvinicus), southern (A. stracheyi, A. argentatus, A. 
albicaudus, A. stoliczkanus, A. barakshin) and the northeastern group (A. lemminus, A. macrotis). Mutational 
pressure in the PC1 direction leads to a change in the frequencies of Met, Gly, Ile → Ala, Thr, which strongly 
correlates with a large subset of AA indices and the average evolutionary rank of CYTB sequences (N = 362 
with p-value < 0.01 taking into account multiple comparisons according to Bonferroni). In the PC2 direction, 
the frequencies Val, Phe → Leu change. This direction reveals significant correlations with latitude, altitude, 
21 climatic variables of vole habitats and 54 AA indices.

Key words: CYTB, amino acid sequences, principal components, physicochemical properties, evolutionary 
rank, environmental factors, Alticola.


