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Àííîòàöèÿ. Èññëåäîâàíà ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü ãåíåòè÷åñêèõ êîäîâ ïðè ìóòàöèÿõ â íóêëå-
îòèäàõ. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå óíèâåðñàëüíîãî êîäà ñî ñëó÷àéíî ñãåíåðèðîâàííûìè êîäà-
ìè. Èññëåäîâàíà ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü ãåíåòè÷åñêîãî êîäà îòíîñèòåëüíî òàêèõ õàðàêòåðèñ-
òèê àìèíîêèñëîò, êàê ïîëÿðíîñòü, ãèäðîôîáíîñòü è ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ ñïèðàëåé.
Îïèñàí ãåíåòè÷åñêèé àëãîðèòì äëÿ îïòèìèçàöèè ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè êîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé êîä, ìóòàöèè, àìèíîêèñëîòà, íóêëåîòèä, êîäîí, ãåíåòè-
÷åñêèé àëãîðèòì

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Óíèâåðñàëüíûé ãåíåòè÷åñêèé êîä, ñîãëàñíî êîòîðîìó â æèâûõ îðãàíèçìàõ ïðî-

èñõîäèò ñèíòåç áåëêîâ íà îñíîâå èíôîðìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿ â ÄÍÊ, áûë îò-

êðûò â 60-õ ãîäàõ XX âåêà [1]. Ñ òåõ ïîð ïðîáëåìà åãî ïðîèñõîæäåíèÿ è ýâî-

ëþöèè ÿâëÿåòñÿ òåìîé ìíîãî÷èñëåííûõ ìåæîòðàñëåâûõ äèñêóññèé. Ñîãëàñíî

èññëåäîâàíèÿì [2, 3] îäèí èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãëè âëèÿòü íà ýâî-

ëþöèþ êîäà, — ïîâûøåíèå åãî óñòîé÷èâîñòè ê ìóòàöèÿì, ò.å. èñêàæåíèÿì ãå-

íåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, íåèçáåæíî âîçíèêàþùèì â êëåòêàõ ëþáîãî îðãàíèçìà.

Â ðàìêàõ äàííîãî ïîäõîäà ãåíåòè÷åñêèé êîä ðàöèîíàëüíî àíàëèçèðîâàòü ñ ïî-

ìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî àïïàðàòà, â ÷àñòíîñòè, ñðåäñòâ òåîðèè èíôîðìàöèè.

Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ îïèñàíû â ìîíîãðàôèÿõ è ñòàòüÿõ ïî áèîõèìèè [4, 5],

îäíàêî îíè íåñêîëüêî ïîâåðõíîñòíû. Â [6] óñòîé÷èâîñòü ãåíåòè÷åñêîãî êîäà

èçó÷àëàñü îòíîñèòåëüíî òàêîé õàðàêòåðèñòèêè, êàê ïîëÿðíîñòü àìèíîêèñëîò.

Â äàííîé ñòàòüå ñäåëàíà ïîïûòêà â íåêîòîðîé ñòåïåíè îáîáùèòü è ñèñòåìà-

òèçèðîâàòü ïîëó÷åííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðåçóëüòàòû. Îïèñàí ìåõàíèçì ìó-

òàöèé è ââåäåí ìàòåìàòè÷åñêèé àïïàðàò äëÿ îöåíêè ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè ãåíåòè-

÷åñêîãî êîäà. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå óíèâåðñàëüíîãî êîäà ñî ñëó÷àéíî ñãåíåðèðî-

âàííûìè, íà êîòîðûå íàëàãàþòñÿ îïðåäåëåííûå îãðàíè÷åíèÿ. Èññëåäîâàíà

ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü ãåíåòè÷åñêîãî êîäà îòíîñèòåëüíî òàêèõ õàðàêòåðèñòèê àìè-

íîêèñëîò, êàê ïîëÿðíîñòü, ãèäðîôîáíîñòü è ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ ñïèðàëåé.

Îïèñàí ãåíåòè÷åñêèé àëãîðèòì äëÿ îïòèìèçàöèè ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè êîäà,

ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû åãî ðàáîòû, êîòîðûå ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ òî÷êè çðåíèÿ

ðàçëè÷íûõ ãðóïï ìóòàöèé.

1. ÏÎÍßÒÈÅ ÏÎÌÅÕÎÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ

Êàê èçâåñòíî, èíôîðìàöèÿ î ñèíòåçèðóåìûõ ëþáûì æèâûì îðãàíèçìîì áåëêàõ

êîäèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ãåíîâ — ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè ÷åòûðåõ âîçìîæíûõ íóêëåîòèäîâ (îñíîâàíèé): àäåíèíà (a), öèòî-
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çèíà (c), ãóàíèíà (g) è òèìèíà (t). Áåëîê òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ

áîëåå ïðîñòûõ ñîñòàâëÿþùèõ — äâàäöàòè àìèíîêèñëîò: àëàíèíà, öèñòåèíà,

àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, ôåíèëàëàíèíà, ãëèöèíà, ãèñ-

òèäèíà, èçîëåéöèíà, ëèçèíà, ëåéöèíà, ìåòèîíèíà, àñïàðàãèíà, ïðîëèíà, ãëóòà-

ìèíà, àðãèíèíà, ñåðèíà, òðåîíèíà, âàëèíà, òðèïòîôàíà è òèðîçèíà. Óíèâåð-

ñàëüíûé (ñòàíäàðòíûé) ãåíåòè÷åñêèé êîä ñîïîñòàâëÿåò êàæäîé òðîéêå ïîñëåäî-

âàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ (êîäîíó) ãåíà îäíó èç ïåðå÷èñëåííûõ àìèíîêèñëîò

(òàáë. 1). Ïðè ýòîì òðåì êîäîíàì: taa , tag è tga, òàê íàçûâàåìûì ñòîï-êîäîíàì,

íå ñîîòâåòñòâóþò àìèíîêèñëîòû, îíè ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåêðàùåíèè ïðîöåññà

ñèíòåçà áåëêà. Ïîñêîëüêó îñòàâøèéñÿ 61 êîäîí êîäèðóåò 20 àìèíîêèñëîò, óíè-

âåðñàëüíûé êîä õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðîæäåííîñòüþ — âñåì àìèíîêèñëîòàì, êðîìå

òðèïòîôàíà è ìåòèîíèíà, ñîîòâåòñòâóåò áîëåå ÷åì îäèí êîäîí.

Èçâåñòíî, ÷òî çàìåíà àìèíîêèñëîòû â áåëêàõ âðåäíà. Âûðîæäåííîñòü êîäà

ñíèæàåò âîçìîæíûå íàðóøåíèÿ, âûçâàííûå ìóòàöèÿìè. Âñëåäñòâèå âûðîæäåí-

íîñòè êîäà íåêîòîðûå àìèíîêèñëîòû, òàêèå êàê âàëèí, îïðåäåëÿþòñÿ ÷åòâåðêîé

êîäîíîâ, ïîýòîìó ïðè ëþáîé çàìåíå òðåòüåãî íóêëåîòèäà â êîäîíå â áåëîê

âêëþ÷àåòñÿ òîò æå âàëèí.

Âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ âîçíèêàþò èñêàæåíèÿ

ãåíåòè÷åñêîãî êîäà — ìóòàöèè. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì òèïîì ìóòàöèé ÿâëÿþò-

ñÿ òî÷å÷íûå, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ åäèíè÷íûé íóêëåîòèä ãåíà ìåíÿåòñÿ íà äðóãîé.

Âûäåëÿþò òðè âèäà òî÷å÷íûõ ìóòàöèé ïî õàðàêòåðó èõ âëèÿíèÿ íà ñèíòåç áåëêà:

� íîíñåíñ-ìóòàöèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé êîäîí, ñîäåðæàùèé ïîäâåðãøèéñÿ

ìóòàöèè íóêëåîòèä, ñòàíîâèòñÿ ñòîï-êîäîíîì, êîòîðûé ïðåêðàùàåò ñèíòåç;

� ìèññåíñ-ìóòàöèÿ, èçìåíÿþùàÿ àìèíîêèñëîòó, êîäèðóåìóþ çàòðîíóòûì êîäîíîì;

� ìîë÷àùàÿ ìóòàöèÿ, ïðè êîòîðîé ñîîòâåòñòâóþùèé êîäîí ïðîäîëæàåò êî-

äèðîâàòü òó æå àìèíîêèñëîòó.

Âñëåäñòâèå ïðîáëåì, âîçíèêàþùèõ ïðè àíàëèçå íîíñåíñ-ìóòàöèé, â ÷àñò-

íîñòè ïî ïðè÷èíå ñèëüíîé çàâèñèìîñòè èõ ïîñëåäñòâèé îò ìåñòîïîëîæåíèÿ ïîä-

âåðãøåãîñÿ ìóòàöèè íóêëåîòèäà â ïðåäåëàõ ãåíà, äàëåå îïèñàíû ìîë÷àùèå

è ìèññåíñ-ìóòàöèè.
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Ïî àíàëîãèè ñî ñòàíäàðòíûì êîäîì ïðîèçâîëüíûé ãåíåòè÷åñêèé êîä ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê ôóíêöèþ f C A: � , îòîáðàæàþùóþ ìíîæåñòâî êîäîíîâ

C a c g t� { }, , , 3 íà ìíîæåñòâî A, âêëþ÷àþùåå 20 óïîìÿíóòûõ âûøå áàçîâûõ àìè-

íîêèñëîò è ñèãíàë ïðåêðàùåíèÿ ñèíòåçà áåëêà stop. Ïóñòü m C C: � 9 — ôóíê-

öèÿ, ñîïîñòàâëÿþùàÿ ïðîèçâîëüíîìó êîäîíó ñïèñîê èç äåâÿòè êîäîíîâ, ïîðîæ-

äàåìûõ âîçìîæíûìè òî÷å÷íûìè ìóòàöèÿìè íóêëåîòèäîâ èç êîäîíà (òàê,

m aaa aac aag gaa taa( ) , , , ,� { }� ). Ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü êîäà â ýòèõ îáîçíà÷åíèÿõ

ìîæíî âûðàçèòü ôóíêöèîíàëîì

Q f f u f

m uu C

( ) [ ( ) ( )]

( )

�
�

�
��
��

1

64 9
�

�

, (1)

îïðåäåëÿþùèì ÷àñòü ìîë÷àùèõ ìóòàöèé îò âñåõ âîçìîæíûõ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé.

Íåäîñòàòêîì (1) ÿâëÿåòñÿ èãíîðèðîâàíèå õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ àìèíîêèñëîò,

èç-çà êîòîðûõ îïðåäåëåííûå ìèññåíñ-ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ áåëêà, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ìàëî îòëè÷àþòñÿ â ýòîì ïëàíå îò ìîë÷à-

ùèõ ìóòàöèé. Ïîýòîìó ðàöèîíàëüíî ðàññìàòðèâàòü âìåñòî àìèíîêèñëîò èõ îïðå-

äåëåííûå ÷èñëåííûå õàðàêòåðèñòèêè, ïðåäñòàâèâ ãåíåòè÷åñêèé êîä â âèäå ñó-

ïåðïîçèöèè äâóõ ôóíêöèé: f f h* � � . Çäåñü h A S: � , ãäå S — ìíîæåñòâî

âîçìîæíûõ õàðàêòåðèñòèê ñ îïðåäåëåííîé íà íåì ôóíêöèåé ðàññòîÿíèÿ

� : [ , )S 2 0� 	 
 , èìåþùåé ñâîéñòâà òîæäåñòâåííîñòè � �x S �( , )x x � 0 è ñèì-

ìåòðè÷íîñòè � �x y S, � �( , ) ( , )x y y x� .

Ñ ó÷åòîì îïèñàííîãî âûøå îáîáùåíèåì ôóíêöèîíàëà ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè

(1) áóäåò

Q f
Q

w u f u f
m m uu C

( ) ( , ) ( ( ), ( ))* * *

( )

� �
��
��1

1
� � �

�

. (2)

Çäåñü w u( , )� 
 0 — âåñ ìóòàöèè, ïåðåâîäÿùåé êîäîí u â �, Qm — íîðìèðî-

âî÷íûé ìíîæèòåëü, ïîäîáðàííûé òàêèì îáðàçîì, ÷òî 0 1� �Q f( )* :

Q w u d Sm

m uu C

�
��
�� ( , ) ( )

( )

�
�

,

ãäå d S x y
x y S

( ) max ( , )
,

�
�

� — äèàìåòð ìíîæåñòâà õàðàêòåðèñòèê. Â óñëîâèÿõ

w u( , )� �1, h x x( ) � , �( , ) [ ]x y x y� � (2) ñâîäèòñÿ ê (1). Ñ òî÷êè çðåíèÿ òåîðèè

âåðîÿòíîñòè, åñëè ðàññìàòðèâàòü âåñà w u( , )� êàê õàðàêòåðèçóþùèå âåðîÿòíîñ-

òè îòäåëüíûõ ìóòàöèé, ôóíêöèîíàë (2) ýêâèâàëåíòåí ìàòåìàòè÷åñêîìó îæèäà-

íèþ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó èñõîäíûì è ïîäâåðãøèìñÿ ìóòàöèè êîäîíàìè:

1�Q f f u f( ) ~ ( ( ), ( ))* * *E � � .

2. ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÑÒÀÍÄÀÐÒÍÎÃÎ ÊÎÄÀ

Â êà÷åñòâå õàðàêòåðèñòèêè h ðàññìîòðåíû ñëåäóþùèå òðè ôóíêöèè, ñâÿçàííûå

ñ ôîðìèðîâàíèåì àìèíîêèñëîòàìè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêîâ (òàáë. 2):

� ïîëÿðíîñòü P, ïðèíèìàþùàÿ çíà÷åíèå 0 äëÿ íåïîëÿðíûõ àìèíîêèñëîò è 1 —

äëÿ ïîëÿðíûõ, îò êîòîðîé çàâèñèò âçàèìîäåéñòâèå àìèíîêèñëîòû ñ äðóãèìè àìè-

íîêèñëîòàìè [4];

� ãèäðîôîáíîñòü Hy, îïðåäåëÿþùàÿ õàðàêòåð ïîâåäåíèÿ àìèíîêèñëîòû

â âîäíîé ñðåäå [7];

� ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ �-ñïèðàëåé (îäíîãî èç îñíîâíûõ ýëåìåíòîâ

ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà) He [8].
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Àìèíîêèñëîòû ðàçëè÷àþòñÿ ïî âçàèìîäåéñòâèþ ñ ìîëåêóëàìè âîäû. Íåïî-

ëÿðíûå àìèíîêèñëîòû áîëåå ãèäðîôîáíû, îíè îòòàëêèâàþò ìîëåêóëû âîäû

è ñâÿçûâàþòñÿ îäíà ñ äðóãîé. Ïîëÿðíûå àìèíîêèñëîòû ãèäðîôèëüíû è âçàèìî-

äåéñòâóþò ñ âîäîé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ ñëîæíàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ ñîîòâå-

òñòâóåò âûïîëíÿåìîé áåëêîì ôóíêöèè. Åñëè ïîëÿðíûé îñòàòîê â áåëêå ñìåíèòñÿ

íà íåïîëÿðíûé èëè íàîáîðîò, òî ôîðìà ìîëåêóëû ìîæåò èçìåíèòüñÿ íàñòîëüêî,

÷òî áåëîê íå ñìîæåò âûïîëíÿòü ñâîþ ôóíêöèþ.

Â êà÷åñòâå ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ôóíêöèè, çàäàííûå íà ìíî-

æåñòâå ( \ )S stop{ } 2 êàê

�1 ( , ) | – |x y x y� ; � 2
2( , ) ( )x y x y� � ;

� 0 ( , ) [ ]x y x y� � ; � �� ( , ) [ | – | ]x y x y� � ,

ïðè÷åì äëÿ ãèäðîôîáíîñòè � � 0 5, , â ñëó÷àå ñêëîííîñòè ê îáðàçîâàíèþ ñïèðà-

ëåé � � 0 05, , äëÿ ïîëÿðíîñòè ïðè ëþáîì � �( , )0 1 âñå ÷åòûðå ôóíêöèè ðàññòîÿ-

íèÿ ýêâèâàëåíòíû. Â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòüþ ðàñøèðåíèÿ õàðàêòåðèñòèê àìèíî-

êèñëîò íà ñòîï-êîäîíû ïîëàãàëîñü h stop stop( ) � . Ñîãëàñíî ïðèâåäåííîìó â

ðàçä. 1 çàìå÷àíèþ îá èãíîðèðîâàíèè íîíñåíñ-ìóòàöèé � �x S �( , )stop x � 0 .

Âñëåäñòâèå ýòîãî ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ ìåòðèêàìè, ïîñêîëüêó äëÿ

íèõ íå âñåãäà âûïîëíÿåòñÿ íåðàâåíñòâî òðåóãîëüíèêà, ÷òî, îäíàêî, íåâàæíî

äëÿ ðàññìàòðèâàåìîé çàäà÷è. Âñå ìóòàöèè ñ÷èòàþòñÿ ðàâíîâåðîÿòíûìè:

� � �u C m u, ( )� w u( , )� �1.

Ïåðâûé ýòàï âû÷èñëèòåëüíîãî ýêñïåðèìåíòà — îöåíêà ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè

ñòàíäàðòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîäà St ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àéíûìè ãåíåòè÷åñêèìè

êîäàìè, ïðèíàäëåæàùèìè ê îäíîìó èç òðåõ êëàññîâ:

� êîäû f * , ÿâëÿþùèåñÿ ïåðåñòàíîâêàìè ñòàíäàðòíîãî êîäà, äëÿ êîòîðûõ

âûïîëíÿåòñÿ óñëîâèå � �x S | ( ) | | ( ) ( ) |*f x St h x� ��1 1
� ;

� ïðîèçâîëüíûå ãåíåòè÷åñêèå êîäû, îòîáðàæàþùèå êîäîíû íà âñå ìíîæåñ-

òâî õàðàêòåðèñòèê � �x S | ( ) |*f x� �1 0;

� ïîäìíîæåñòâî ïðåäûäóùåãî êëàññà — êîäû, èìåþùèå ïðèáëèçèòåëüíî

îäèíàêîâîå ñî ñòàíäàðòíûì êîäîì ðàñïðåäåëåíèå õàðàêòåðèñòèê

� �x S
| ( ) | | ( ) ( ) |

| ( ) ( ) |

*f x St h x

St h x

� �

�

�
�

1 1

1

�

�

� ,

ãäå ïîðîã � ïîëàãàëñÿ ðàâíûì 1 3/ (òàêèì îáðàçîì, íàïðèìåð, êîëè÷åñòâî

ñòîï-êîäîíîâ â êîäàõ ýòîãî êëàññà êîëåáàëîñü îò 2 äî 4).
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Ò à á ë è ö à 2. ×èñëåííûå õàðàêòåðèñòèêè àìèíîêèñëîò

Àìèíîêèñëîòà P Hy He Àìèíîêèñëîòà P Hy He

Àëàíèí (A) 0 1,8 0 Ìåòèîíèí (M) 0 1,9 0,24

Öèñòåèí (C) 0 2,5 0,68 Àñïàðàãèí (N) 1 � 3,5 0,65

Àñïàðàãèíîâàÿ

êèñëîòà (D)
1 � 3,5 0,69 Ïðîëèí (P) 0 � 1,6 3,16

Ãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà (E)
1 � 3,5 0,40 Ãëóòàìèí (Q) 1 � 3,5 0,39

Ôåíèëàëàíèí (F) 0 2,8 0,54 Àðãèíèí (R) 1 � 4,5 0,21

Ãëèöèí (G) 0 � 0,4 1,00 Ñåðèí (S) 1 � 0,8 0,50

Ãèñòèäèí (H) 1 � 3,2 0,61 Òðåîíèí (T) 1 � 0,7 0,66

Èçîëåéöèí (I) 0 4,5 0,41 Âàëèí (V) 0 4,2 0,61

Ëèçèí (K) 1 � 3,9 0,26 Òðèïòîôàí (W) 0 � 0,9 0,49

Ëåéöèí (L) 0 3,8 0,21 Òèðîçèí (Y) 1 � 1,3 0,53



Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå êîäû ãåíåðèðîâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ÷àñòîòàìè õàðàê-

òåðèñòèê â ñòàíäàðòíîì êîäå

� � �u C x S, P f u x St h x{ }* ( ) | ( ) ( ) |� � �1

64

1
� .

Çíà÷åíèÿ ôóíêöèîíàëà (2) äëÿ ñòàíäàðòíîãî êîäà, à òàêæå óñðåäíåííûå çíà-

÷åíèÿ è ñðåäíåêâàäðàòè÷íûå îòêëîíåíèÿ äëÿ 105 êîäîâ èç îïèñàííûõ âûøå òðåõ

êëàññîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 3. Êàê âèäíî, äëÿ âñåõ òðåõ ÷èñëåííûõ õàðàêòåðèñòèê

ñòàíäàðòíûé ãåíåòè÷åñêèé êîä óñòîé÷èâ ê ïîìåõàì â ñóùåñòâåííî áîëüøåé ñòåïå-

íè, ÷åì ãåíåòè÷åñêèé êîä â ñðåäíåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðàâèëüíîñòè ãèïîòåçû

î ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè êàê îäíîãî èç ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýâîëþöèþ êîäà.

Èññëåäóåì ïîâåäåíèå ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè ïðè èçìåíåíèè îäíîãî èç îñíîâà-

íèé â êîäîíå, êîòîðûé êîäèðóåò àìèíîêèñëîòó. Êàæäûé òðèïëåò äîïóñêàåò äåâÿòü

îäíîêðàòíûõ çàìåí, ÷èñëî êîäèðóþùèõ àìèíîêèñëîòû òðèïëåòîâ ðàâíî 61. Ïîýòî-

ìó êîëè÷åñòâî âîçìîæíûõ çàìåí íóêëåîòèäîâ äëÿ âñåõ êîäîíîâ ðàâíî 549; èç íèõ

23 çàìåíû íóêëåîòèäîâ ïðèâîäÿò ê ïîÿâëåíèþ ñòîï-êîäîíîâ, 134 çàìåíû íå ìåíÿ-

þò êîäèðóåìîé àìèíîêèñëîòû, 230 çàìåí íå ìåíÿþò êëàññà êîäèðóåìîé àìèíîêèñ-

ëîòû. Äëÿ ñòàíäàðòíîãî êîäà âîçìîæíû 526 çàìåùåíèé, â êîòîðûõ êîäîí äî è ïî-

ñëå ìóòàöèè íå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òðåõ ñòîï-êîäîíîâ, èç íèõ 364 çàìåùåíèÿ íå ìå-

íÿþò ïîëÿðíîñòü, ò.å. åãî ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü ñîñòàâëÿåò 364 526 69 20/ , %� .

3. ÎÏÒÈÌÀËÜÍÛÉ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÊÎÄ

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîêàçàòåëü ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè (2) ñòàíäàðòíîãî ãåíåòè÷åñ-

êîãî êîäà çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ äëÿ ñëó÷àéíîãî

êîäà, îí íåîïòèìàëåí äàæå ëîêàëüíî, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþò:

� 40 åäèíè÷íûõ èçìåíåíèé â òèïå àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò ïî-

ìåõîóñòîé÷èâîñòü, èç íèõ 38 ÿâëÿþòñÿ çàìåíîé àìèíîêèñëîòû íà ñòîï-êîäîí (íà-

ïðèìåð, çàìåíà tct íà ñòîï-êîäîí äàåò çíà÷åíèå ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè

354 508 69 69/ , %� ) è äâà èçìåíåíèÿ äðóãîãî òèïà: ñòîï-êîäîíà tag íà ïîëÿðíóþ

àìèíîêèñëîòó (ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü 376 542 69 37/ , %� ) èëè ñòîï-êîäîíà taa íà

ïîëÿðíóþ àìèíîêèñëîòó (ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü 376 540 69 63/ , %� ) (òàêèì îáðà-

çîì, íå ñóùåñòâóåò åäèíè÷íûõ èçìåíåíèé, óëó÷øàþùèõ ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü,

êîòîðûå áû ñîõðàíÿëè ïðè ýòîì òðè ñòîï-êîäîíà);

� 51 ïàðíàÿ ïåðåñòàíîâêà àìèíîêèñëîò ñî ñòîï-êîäîíîì, êîòîðàÿ óâåëè÷èâà-

åò ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü (íàïðèìåð, ïåðåñòàíîâêà ìåæäó êîäîíàìè tcg è taa ïîñëå

êîòîðîé tcg êîäèðóåò ñòîï-êîäîí, à taa — ïîëÿðíóþ àìèíîêèñëîòó, ïðèâîäèò ê

óâåëè÷åíèþ ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè äî 368 524 70 23/ , %� ).
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Ò à á ë è ö à 3. Ñðàâíåíèå ñòàíäàðòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîäà ñî ñëó÷àéíûìè

×èñëåííàÿ
õàðàêòåðèñòèêà, %

Òèï êîäà
Çíà÷åíèÿ ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ

�1
�2 �0 ��

Ïîëÿðíîñòü P

ñòàíäàðòíûé 69,20

ïåðåñòàíîâêè 49,19 � 2,91

áëèçêèå 50,21 � 3,10

Ãèäðîôîáíîñòü Hy

ñòàíäàðòíûé 77,44 88,40 28,52 43,35

ïåðåñòàíîâêè 61,52 � 1,48 77,37 � 1,63 6,07 � 1,36 15,68 � 2,04

áëèçêèå 61,77 � 2,07 77,44 � 1,75 6,37 � 1,42 15,96 � 2,20

Ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ

ñïèðàëåé He

ñòàíäàðòíûé 85,86 91,83 27,00 34,22

ïåðåñòàíîâêè 81,59 � 0,69 89,71 � 0,61 7,16 � 1,41 13,39 � 1,92

áëèçêèå 81,65 � 1,97 89,74 � 1,82 7,49 � 1,72 13,73 � 2,10



Äëÿ îïòèìèçàöèè ôóíêöèîíàëà êà÷åñòâà (2) íà îïèñàííûõ â ðàçä. 2 ìíî-

æåñòâàõ ïåðåñòàíîâîê ñòàíäàðòíîãî êîäà è áëèçêèõ ê íåìó êîäîâ èñïîëüçîâàëñÿ

ãåíåòè÷åñêèé àëãîðèòì.

Øàã 1. Çàäàòü íà÷àëüíîå ïîêîëåíèå, ñîñòîÿùåå èç N 0 ñëó÷àéíûõ ïåðåñòàíî-

âîê ñòàíäàðòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîäà.

Øàã 2. Äëÿ êàæäîãî èç T ïîêîëåíèé Ft , t T�1, ,� , âûïîëíèòü øàãè 3–6.

Øàã 3. Äîáàâèòü â òåêóùåå ïîêîëåíèå Ft ðåçóëüòàòû ñêðåùèâàíèÿ êàæäîãî

êîäà f Fi t� ñ îïðåäåëåííûì êîëè÷åñòâîì N c äðóãèõ êîäîâ èç Ft , âûáðàííûõ

ñëó÷àéíûì îáðàçîì.

Øàã 4. Äîáàâèòü â ïîêîëåíèå Ft çàäàííîå êîëè÷åñòâî N m ìóòàöèé êàæäîãî

êîäà f Fi t� .

Øàã 5. Óäàëèòü èç ïîêîëåíèÿ êîäû, íå ïðèíàäëåæàùèå ê ðàññìàòðèâàåìîìó

êëàññó.

Øàã 6. Ïåðåâåñòè â ñëåäóþùåå ïîêîëåíèå íå áîëåå L êîäîâ, èìåþùèõ íàè-

áîëüøèé ïîêàçàòåëü ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè (2).

Ïîíÿòèå ìóòàöèè ãåíåòè÷åñêîãî êîäà m f( ), f C S: � , îïðåäåëåíî ñëåäóþ-

ùèì îáðàçîì:

m f u

f u p

x x S x f u
( )( )

( ) ( ),

, , ( ),
�

�

� �

ñ âåðîÿòíîñòüþ

ñ

1

1 1 1 âåðîÿòíîñòüþ

ñ âåðîÿ

pR x f u

x x S x f un n n

( , ( )),

, , ( ),

1

�

� � òíîñòüþ pR x f un( , ( )),

�

�

�
�

�

�
�

ãäå ââåäåíî îáîçíà÷åíèå

R x y
St h x

St h y
( , )

| ( ) ( ) |

| ( ) ( ) |
�

�

�

�

�

�

1

11
.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ìóòàöèè çíà÷åíèå ôóíêöèè-êîäà, ñîîòâåòñòâóþùåå êàæ-

äîìó èç 64 êîäîíîâ, ìîæåò ñ îïðåäåëåííîé âåðîÿòíîñòüþ p èçìåíèòüñÿ íà äðóãîå

âîçìîæíîå çíà÷åíèå, ïðè÷åì ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé ïåðåõîäà ñîîòâåòñòâó-

åò ðàñïðåäåëåíèþ çíà÷åíèé â ñòàíäàðòíîì ãåíåòè÷åñêîì êîäå.

Ðåçóëüòàò ñêðåùèâàíèÿ äâóõ êîäîâ: f i è f j , îïðåäåëÿëñÿ êàê

( )( )
( ) / ,

( )
f f u

f u

f u
i j

i

j

� �
ñ âåðîÿòíîñòüþ

ñ âåðîÿòíî

1 2

ñòüþ 1 2/ .

�
�
�

Èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû àëãîðèòìà: êîëè÷åñòâî ïîêîëåíèé

T � 50000; ðàçìåð íà÷àëüíîãî ïîêîëåíèÿ N 0 50� ; ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð ïîêîëå-

íèÿ L � 250; ÷èñëî ñêðåùèâàíèé è ìóòàöèé äëÿ êàæäîãî êîäà N c � 4 è N m � 2 ñî-

îòâåòñòâåííî; âåðîÿòíîñòü ìóòàöèè â îòäåëüíîì êîäîíå p � 01, . Äëÿ êàæäîãî íà-

áîðà èç õàðàêòåðèñòèêè, ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ è êëàññà ãåíåòè÷åñêèõ êîäîâ ïðî-

âîäèëîñü 20 çàïóñêîâ àëãîðèòìà; ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 4. Êàê

âèäíî, ñòàíäàðòíûé ãåíåòè÷åñêèé êîä íè â îäíîì èç ñëó÷àåâ íåîïòèìàëåí, îäíà-

êî âîçìîæíûé âûèãðûø â ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè íå ñëèøêîì âåëèê, â îñîáåííîñ-

òè äëÿ ãèäðîôîáíîñòè Hy.

Îäèí èç ïîëó÷åííûõ ãåíåòè÷åñêèõ êîäîâ, íàèáîëåå ïîìåõîóñòîé÷èâûõ ïî

îòíîøåíèþ ê ïîëÿðíîñòè P è ÿâëÿþùèõñÿ ïðè ýòîì ïåðåñòàíîâêîé ñòàíäàðòíîãî

êîäà, ïðèâåäåí â òàáë. 5 (æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû êîäîíû, îòëè÷íûå îò óíè-

âåðñàëüíîãî êîäà). Ãåíåòè÷åñêèé êîä ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñòàíäàðòíîãî ñ ïî-

ìîùüþ âîñüìè ïàðíûõ ïåðåñòàíîâîê. Ïðèâåäåííûé êîä èìååò ïðîñòóþ ñòðóêòó-

ðó — âñå ïîëÿðíûå àìèíîêèñëîòû ñîîòâåòñòâóþò êîäîíàì a èëè g ñ îñíîâàíè-
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åì II, íåïîëÿðíûå — êîäîíàì ñî âòîðûì íóêëåîòèäîì c èëè t, ÷òî îçíà÷àåò

ñîõðàíåíèå ïîëÿðíîñòè ïðè ñåìè èç äåâÿòè òî÷å÷íûõ ìóòàöèé (èòîãîâàÿ ïîìåõî-

óñòîé÷èâîñòü íåìíîãî âûøå 7 9/ çà ñ÷åò ñòîï-êîäîíîâ).

4. ÀÑÈÌÌÅÒÐÈß ÏÎ ÃÐÓÏÏÀÌ ÌÓÒÀÖÈÉ

Èç òàáë. 1 âèäíî, ÷òî â óíèâåðñàëüíîì ãåíåòè÷åñêîì êîäå òèï ìóòàöèè ñèëüíî

çàâèñèò îò ïîðÿäêîâîãî íîìåðà íóêëåîòèäà, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò òî÷å÷íàÿ

ìóòàöèÿ: ïðè ìóòàöèè â òðåòüåì íóêëåîòèäå îíà ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ÿâ-

ëÿåòñÿ ìîë÷àùåé, â òî âðåìÿ êàê ïðè ìóòàöèè â îñíîâàíèÿõ I èëè II ýòîãî íå

ïðîèñõîäèò. Äàííóþ îñîáåííîñòü, ÿâëÿþùóþñÿ îñíîâíîé çàêîíîìåðíîñòüþ

óíèâåðñàëüíîãî êîäà [9], ìîæíî âûðàçèòü ñ ïîìîùüþ ââåäåííîãî â ðàçä. 1 ìà-

òåìàòè÷åñêîãî àïïàðàòà, âû÷èñëèâ çíà÷åíèÿ ôóíêöèîíàëà (2) Q1, Q2 , Q3 , â êî-

òîðûõ ó÷èòûâàþòñÿ òîëüêî ìóòàöèè â îïðåäåëåííîì íóêëåîòèäå

w u u k kk i i( , ) [ ( ) ], { , , }� �� � � �arg 1 2 3 .
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Ò à á ë è ö à 4. Ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü îïòèìàëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîäà

×èñëåííàÿ
õàðàêòåðèñòèêà, %

Òèï êîäà
Çíà÷åíèÿ ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ

�1
�2 �0 ��

Ïîëÿðíîñòü P

ñòàíäàðòíûé 69,20

ïåðåñòàíîâêè 77,86

áëèçêèå 78,30

Ãèäðîôîáíîñòü Hy

ñòàíäàðòíûé 77,44 88,40 28,52 43,35

ïåðåñòàíîâêè 80,05 90,70 31,03 48,28

áëèçêèå 81,66 93,00 33,33 55,34

Ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ

ñïèðàëåé He

ñòàíäàðòíûé 85,86 91,83 27,00 34,22

ïåðåñòàíîâêè 89,26 94,73 31,80 46,36

áëèçêèå 91,30 96,15 36,11 52,38

Ò à á ë è ö à 5. Îïòèìàëüíûé ïî ïîëÿðíîñòè ãåíåòè÷åñêèé êîä

Îñíîâàíèå I
Àìèíîêèñëîòû îñíîâàíèÿ II

Îñíîâàíèå III
t c a g

t

ôåíèëàëàíèí stop òèðîçèí ñåðèí t

ôåíèëàëàíèí òðèïòîôàí òèðîçèí ñåðèí c

ëåéöèí öèñòåèí stop ñåðèí a

ëåéöèí öèñòåèí stop ñåðèí g

c

ëåéöèí ïðîëèí ãèñòèäèí àãðèíèí t

ëåéöèí ïðîëèí ãèñòèäèí àãðèíèí c

ëåéöèí ïðîëèí ãëóòàìèí àãðèíèí a

ëåéöèí ïðîëèí ãëóòàìèí àãðèíèí g

a

èçîëåéöèí ãëèöèí àñïàðàãèí ñåðèí t

èçîëåéöèí ãëèöèí àñïàðàãèí ñåðèí c

èçîëåéöèí ãëèöèí ëèçèí àãðèíèí a

ìåòèîíèí ãëèöèí ëèçèí àãðèíèí g

g

âàëèí àëàíèí
àñïàðàãèíîâàÿ

êèñëîòà
òðåîíèí t

âàëèí àëàíèí
àñïàðàãèíîâàÿ

êèñëîòà
òðåîíèí c

âàëèí àëàíèí
ãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà
òðåîíèí a

âàëèí àëàíèí
ãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà
òðåîíèí g



Ïîäîáíàÿ ñòàíäàðòíîìó êîäó àñèììåòðèÿ ïî ðàçíûì âèäàì ìóòàöèé ñóùåñò-

âóåò è äëÿ îïòèìàëüíûõ êîäîâ (ñì. òàáë. 6, ãäå Q( )1 , Q( )2 , Q( )3 — ïîðÿäêîâûå

ñòàòèñòèêè äëÿ ìíîæåñòâà { }Q Q Q1 2 3, , ). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðîöåññ

ýâîëþöèè ãåíåòè÷åñêîãî êîäà æèâûõ îðãàíèçìîâ ìîã öåëåíàïðàâëåííî èäòè

â íàïðàâëåíèè óëó÷øåíèÿ ïîìåõîóñòîé÷èâîñòè, ïîäîáíî ïðèâåäåííîìó âûøå

ãåíåòè÷åñêîìó àëãîðèòìó.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îïèñàí ìàòåìàòè÷åñêèé àïïàðàò äëÿ àíàëèçà óñòîé÷èâîñòè ãåíåòè÷åñêîãî êîäà

ïî îòíîøåíèþ ê îïðåäåëåííîìó êëàññó ìóòàöèé ãåíîâ. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå

óíèâåðñàëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîäà ñî ñëó÷àéíî ñãåíåðèðîâàííûìè ãåíåòè÷åñ-

êèìè êîäàìè, à òàêæå ñ îïòèìàëüíûìè êîäàìè, ïîëó÷åííûìè ñ ïîìîùüþ ãåíå-

òè÷åñêîãî àëãîðèòìà. Èç ðåçóëüòàòîâ âû÷èñëèòåëüíîãî ýêñïåðèìåíòà ñëåäóåò,

÷òî óíèâåðñàëüíûé êîä íå ìàêñèìèçèðóåò âûáðàííûõ ôóíêöèîíàëîâ êà÷åñòâà,

õîòÿ è âåñüìà áëèçîê ê îïòèìóìó. Îïðåäåëåííûå îñîáåííîñòè ïîëó÷åííûõ

îïòèìàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ êîäîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîìåõîóñòîé÷è-

âîñòü ÿâëÿëàñü îäíèì èç ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýâîëþöèþ ãåíåòè÷åñêîãî êîäà.
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Ò à á ë è ö à 6. Ïîìåõîóñòîé÷èâîñòü äëÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ìóòàöèé

×èñëåííàÿ
õàðàêòåðèñòèêà, %

Òèï êîäà Q( )1 Q( )2 Q( )3

Ïîëÿðíîñòü P

ñòàíäàðòíûé 42,05 65,52 100,00

ïåðåñòàíîâêè 41,43 91,91 100,00

áëèçêèå 42,72 85,29 100,00

Ãèäðîôîáíîñòü Hy

ñòàíäàðòíûé 55,33 81,62 95,43

ïåðåñòàíîâêè 61,02 83,88 91,49

áëèçêèå 67,49 83,38 93,25

Ñêëîííîñòü ê îáðàçîâàíèþ

ñïèðàëåé He

ñòàíäàðòíûé 79,94 80,07 97,49

ïåðåñòàíîâêè 82,67 88,41 95,16

áëèçêèå 85,95 90,73 96,27


