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На основе математических фор-
мул выведены правила понижения
и повышения симметрии. Постро-
ен симметричный код, помехо-
устойчивость которого значи-
тельно выше, чем у стандартно-
го кода.

 А.М. Гупал, Н.А. Гупал, 2017
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Введение. Первые публикации по симметрии
в ДНК появились к 90-м годам XX в. после
появления новой технологии секвенирова-
ния, которую использовали в проекте «Геном
человека». В работах зарубежных авторов
в виде эмпирических таблиц было показано,
что в одной цепочке ДНК количество корот-
ких последовательностей нуклеотидов при-
мерно равно количеству обратно комплемен-
тарных последовательностей [1 – 3]. В ре-
зультате такого представления компьютер-
ных расчетов, объяснения феномена симмет-
рии в этих работах не последовало.

Статистический анализ подтвердил вы-
полнение соотношений симметрии на гено-
мах бактерий, растений, высших организмов
(примерно сто геномов), в том числе и на
ДНК человека [4–7].

ДНК имеет форму двойной спирали Уот-
сона – Крика с противоположным направле-
нием нитей. Информация записана в четырех-
буквенном алфавите оснований аденин (A),
цитозин (C), гуанин (G), тимин (T). Известно,
что C – G, A – T – комплементарные пары
оснований, связывающие две цепи. Вычис-
ления на компьютере показали, что количе-
ства оснований A и T, а также C и G, подсчи-
танные по одной нити ДНК, примерно сов-
падают на всех хромосомах, ошибка состав-
ляет сотые доли процента. Таким образом,
имеет место симметрия относительно записи
оснований по нитям ДНК. Отсюда следует
важный вывод о том, что молекулярные мас-
сы двух нитей совпадают. Симметрия под-
держивает процесс репликации (удвоения
ДНК) для того, чтобы нити не разрывались, а
также для компактной упаковки ДНК в виде
хромосом, поскольку длина ее молекулы
превышает один метр.
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Одна из загадок природы – построение модели ДНК в виде двух комплемен-
тарных нитей. Такая модель записи информации не рассматривалась в матема-
тике. Все литературные тексты располагались в виде одной линейной цепочки.
В своих воспоминаниях Уотсон упоминал, что вначале рассматривалась модель
ДНК в виде трех нитей, такую же модель предлагал лауреат Нобелевской пре-
мии Л. Полинг.

В результате расчетов по одной нити получили, что для пар оснований вы-
полняются соотношения в виде формулы

( ) ( ),n ij n ji (1)

где  , A,C,G,T ,i j A T,= C G,= T A,= G C.=  Заметим, что пары AT, TA,
CG и GC не присутствуют в (1), поскольку они приводят к тавтологии.

С помощью формул вида (1) показано, что из симметрии коротких последо-
вательностей оснований вытекает симметрия последовательностей меньшей
длины, вплоть до отдельных оснований, что получило название правило пони-
жения симметрии.

Поскольку симметрия в записи оснований по нитям в ДНК обнаружена
эмпирически и в настоящее время не существует объяснения этого феномена
в природе, важно вывести модель, которая будет подтверждать симметрию по-
следовательностей оснований на основе симметрии коротких последовательно-
стей. Ее назвали правило повышения симметрии. Это правило вытекает из
свойства Маркова, которое было сформулировано им при анализе литературных
текстов: для последовательности оснований оно означает, что при фиксирован-
ном основании, вероятности оснований (их считают случайными  величинами),
расположенных слева и справа от выделенного основания, независимы [6].

Отметим, что длина участков генов составляет несколько тысяч нуклеоти-
дов. Они расположены на двух нитях ДНК и для них симметрия также выполня-
ется. Это означает, что оценки переходных вероятностей для однородных цепей
Маркова, подсчитанные на двух противоположных нитях ДНК, совпадают.
Поэтому для решения задач распознавания генов и белков можно использовать
модели Маркова определенных порядков, в том числе и со скрытыми состоя-
ниями. При отсутствии симметрии применять такие модели было бы невоз-
можно. Не удивительно, что модели Маркова рассматривают во многих работах,
посвященных распознаванию аминокислотных и нуклеотидных последо-
вательностей.

Симметрия оснований может выполняться и в том случае, когда обе ком-
плементарные нити имеют одинаковые направления записи. Однако в природе
такой вид записи информации отсутствует. Симметрия пар оснований записыва-
ется формулой

   .n ij = n i j (2)

Отметим, что в отличие от симметрии (1) для модели Уотсона – Крика,
пары AT, TA, CG и GC не порождают тавтологий и присутствуют в (2),
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т. е. связывающих ограничений на два больше. Для четных последовательностей
оснований количество связывающих ограничений растет в геометрической про-
грессии (знаменатель 4). Поэтому ДНК с противоположной полярностью нитей
значительно совершеннее и поэтому именно она реализована в природе. Таким
образом эту модель можно вывести без результатов экспериментов рентгеност-
руктурного анализа, которые использовали Уотсон и Крик.

Серьезный аргумент в пользу симметрии – построение оптимального поме-
хоустойчивого кода. Стандартный генетический код, согласно которому в жи-
вых организмах происходит синтез белков на основе информации, содержащей-
ся в ДНК, был открыт в 60-х годах XX века. Одним из основных факторов, ко-
торые могли влиять на эволюцию кода, являлось повышение его устойчивости
по отношению к мутациям – искажениям генетической информации, возникаю-
щим в клетках любого организма.

Мутации проистекают из-за ошибок в репликации в ДНК, или разрушитель-
ных воздействий мутагенов, таких как химические агенты и радиация, которые
реагируют с ДНК и изменяют структуру отдельных нуклеотидов. Известно, что
замена аминокислоты и нарушение ее полярности в белках вредна, поскольку
чередованием полярных и неполярных аминокислот определяется его простран-
ственная структура. Предполагалось, что эволюция отобрала наиболее помехо-
устойчивый вариант, т. е. стандартный генетический код живых организмов
(табл. 1) сводит к минимуму замены между полярными и неполярными амино-
кислотами [8].

ТАБЛИЦА 1. Стандартный генетический код живых организмов

Второе основаниеПервое
основа-

ние T C A G

Третье
осно-
вание

T фенилаланин серин тирозин цистеин T
фенилаланин серин тирозин цистеин C

лейцин серин стоп стоп A
лейцин серин стоп триптофан

(W), н
G

C лейцин пролин гистидин агринин T
лейцин пролин гистидин агринин C
лейцин пролин глутамин агринин A
лейцин пролин глутамин агринин G

A изолейцин треонин аспарагин серин T
изолейцин треонин аспарагин серин C
изолейцин треонин лизин агринин A
метионин треонин лизин агринин G

G валин аланин асп. к-та глицин T
валин аланин асп. к-та глицин C
валин аланин глут. к-та глицин A
валин аланин глут. к-та глицин G
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Аминокислоты отличаются по взаимодействию с молекулами воды. Непо-
лярные аминокислоты более гидрофобны, они отталкивают молекулы воды
и слипаются друг с другом, полярные гидрофильны и взаимодействуют с водой;
в результате образуется сложная форма, которая соответствует выполняемой
белком функции. Если в результате мутации полярный остаток в белке сменится
на неполярный (или наоборот), то форма молекулы может измениться настоль-
ко, что белок не сможет выполнять свою функцию. В табл.1 неполярные амино-
кислоты выделены жирным шрифтом.

Каждый триплет допускает 9 однократных замен, число кодирующих ами-
нокислоты триплетов равно 61. Для стандартного кода возможны 526 замеще-
ний, в которых кодон до и после мутации не является одним из трех стоп-
кодонов, из них 364 замещения не меняют полярность, т. е. его помехоустойчи-
вость составляет 364/526 = 69,20 %.

Легко показать, что стандартный генетический код не является оптималь-
ным даже локально, поскольку существуют парные  перестановки кодонов,
а также изменения в типе аминокислоты, которые увеличивают коэффициент
помехоустойчивости.

В симметричном коде кодон ( )ijk  кодирует полярную аминокислоту, а ан-

тикодон ( )kji – неполярную, либо наоборот. При таком определении симмет-
ричного кода в каждом гене количество полярных аминокислот примерно
совпадает с количеством неполярных аминокислот. Можно считать, что стан-
дартный код на 3/4 соответствует симметричному коду.

В оптимальном коде из 9 возможных мутаций кодона полярность не сохра-
няется в двух случаях. Соответственно помехоустойчивость кода получается
чуть больше 7/9 (за счет наличия стоп-кодонов). Первые два столбца полученно-
го кода содержат неполярные аминокислоты, третий и четвертый – полярные
аминокислоты.

Компьютерные расчеты показали, что помехоустойчивость кода – важный
фактор для эволюции кода: устойчивость к помехам стандартного кода значи-
тельно выше, чем у случайных кодов, что свидетельствует о неслучайном
выборе стандартного кода.

С помощью генетических алгоритмов построены различные варианты наибо-
лее помехоустойчивых кодов с иными, чем у стандартного кода характеристика-
ми. Кроме того, был подтвержден оптимальный симметричный код в табл. 2.

Симметрия кода, понимаемая как переход от полярной аминокислоты к не-
полярной при переходе от кодона к антикодону, не является необходимым усло-
вием оптимальности генетического кода. Если в коде, приведенном в табл. 2,
поменять местами аминокислоты столбцов C и A, получим код в табл. 3, для ко-
торого симметрия не выполняется: кодон и антикодон кодируют аминокислоты
одного типа. Помехоустойчивость кода в табл. 3 такая же, как у симметричного
кода – 77,86 %.
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ТАБЛИЦА 2. Оптимальный симметричный  код

Второе основаниеПервое
осно-
вание T C A G

Третье
осно-
вание

T фенилаланин стоп тирозин серин T
фенилаланин триптофан тирозин серин C

лейцин цистеин стоп серин A
лейцин цистеин стоп серин G

C лейцин пролин гистидин аргинин T
лейцин пролин гистидин аргинин C
лейцин пролин глутамин аргинин A
лейцин пролин глутамин аргинин G

A изолейцин глицин аспарагин серин T
изолейцин глицин аспарагин серин C
изолейцин глицин лизин аргинин A
метионин глицин лизин аргинин G

G валин аланин асп. к-та треонин T
валин аланин асп. к-та треонин C
валин аланин глут. к-та треонин A
валин аланин глут. к-та треонин G

ТАБЛИЦА 3. Оптимальный код, для которого симметрия не выполняется

Второе основаниеПервое
осно-
вание T C A G

Третье
осно-
вание

T фенилаланин тирозин стоп серин T
фенилаланин тирозин триптофан серин C

лейцин стоп цистеин серин A
лейцин стоп цистеин серин G

C лейцин гистидин пролин аргинин T
лейцин гистидин пролин аргинин C
лейцин глутамин пролин аргинин A
лейцин глутамин пролин аргинин G

A изолейцин аспарагин глицин серин T
изолейцин аспарагин глицин серин C
изолейцин лизин глицин аргинин A
метионин лизин глицин аргинин G

G валин асп. к-та аланин треонин T
валин асп. к-та аланин треонин C
валин глут. к-та аланин треонин A
валин глут. к-та аланин треонин G
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Если во всех кодонах кода в табл. 2 переставить местами второй и третий
нуклеотиды, т. е. в каждой строке кодоны  «повернуть на 90 градусов», получим
код с такой же помехоустойчивостью, что и симметричный код, в котором сим-
метрия выполняется примерно в половине случаев.

Заметим, что несимметричные коды дали плохие результаты относительно
нарушений полярности по сравнению со стандартным кодом.

На основе баз данных генетических заболеваний стандартным кодом было
проверено триста мутаций для различных типов заболеваний. Примерно поло-
вина из них привела к нарушению полярности или к мутациям третьего нуклео-
тида. Симметричный код в 80 % случаев исправил нарушение полярности при
мутациях кодона. Таким образом, именно нарушение полярности аминокислот
имеет значительное влияние на возникновение генетических заболеваний.

В табл. 4 приведены некоторые примеры мутаций с нарушением полярности
аминокислот стандартным кодом и одновременным сохранением полярности
начального кодона на основе симметричного кода.

ТАБЛИЦА 4. Примеры сохранения полярности симметричным кодом

Начальный кодон Мутация кодона Болезнь
GCA ACA Диабет
CGG TGG Диабет
ATA ACA Астма
ATC ACC Сложный склероз
GCC ACC Глухота
CGC TGC Альцгеймер

Выводы. Симметрия в ДНК необходима для компактной упаковки хромо-
сом, она обеспечивает одинаковые условия для синтеза белков в генах на двух
нитях ДНК. Серьезный аргумент в пользу симметрии состоит в построении
симметричного оптимального кода, помехоустойчивость которого значительно
выше, чем у стандартного кода. При отсутствии симметрии в задачах распозна-
вания нельзя использовать модели Маркова определенных порядков, в том чис-
ле и со скрытыми состояниями. На основе баз данных генетических заболеваний
стандартным кодом было проверено триста мутаций для различных типов забо-
леваний. Примерно половина из них привела к нарушению полярности или му-
тациям третьего нуклеотида. Симметричный код в 80 % случаев исправил нару-
шение полярности при мутациях кодона. Таким образом, именно нарушение
полярности аминокислот имеет значительное влияние на возникновение генети-
ческих заболеваний.
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А.М. Гупал, M.A. Гупал

ПРИЧИНИ СИМЕТРІЇ В ДНК

На основі математичних формул отримано нетривіальні правила пониження та підвищення
симетрії. З урахуванням симетрії у ДНК побудовано симетричний код відносно полярності
амінокислот при мутаціях у нуклеотидах, завадостійкість якого значно перевищує зава-
достійкість стандартного коду. Симетричний код у 80 % випадків виправив порушення по-
лярності при мутаціях кодону. Таким чином, саме порушення полярності амінокислот має
значний вплив на виникнення захворювань.

A.M. Gupal, M.A. Gupal

A REASON OF SYMMETRY IN DNA

On the basis of mathematical formulas, uncommon rules of symmetry order decrease and the rule of
symmetry order increase are obtained. The code symmetric with respect to polarity of amino acids
with mutations in nucleotides, a noise immunity of which significantly exceeds one of the stan-
dard codes, is constructed using DNA symmetry. The symmetric code has corrected the polarity
disturbance in codon mutations in 80% of cases. Thus, the polarity disturbances of amino acids
have an appreciable influence on disease onsets.
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