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ПРЕДИСЛОВИЕ 

В конце 19бl-начале 1962 гг. rбыло опубликовано несколько 
работ (выполненных соединенными усилиями английских, аме
риканских, немецких и японских ученых), впервые проливших 
свет на один из в.ажнейших вопросов биологии - на то, каки~1 
образом определяется первичная структура белков при их био
синтезе1. Интерес, вызванный этими работами среди самых 
широ•ких кругов ученых, так же ,как и высказывавшееся мнение 

о том, ·что окоро эта проблема будет полностью решена, вполне 
понятны. Та.к, г.азета «Нью-йорк Тайме» посвятила в номере от 
3 февраля 19б2 т. эти.м .работа•м целую страницу, онабдив ее 
шапкой: «Успехи в биологии заставляют .надеяться, что хими
ческие загадки наследственности будут разгаданы в этом году». 
Но год прошел, ,а окончательная разгадка «аминокислотного· 
кода», как часто обозначают эту проблему, еще далека. Вит
тман, один из главных участников этих работ,. в статье, опубли
кованной в феврале этого года [343], был вынужден констати
ровать, что «несмотря .на оптимистические предсказания, вы

сказыв-авшиеся год назад, мы еще довольно далеки от оконча

тель-ного решения этой проблемы, и совершенно •неизвестно, 
когда удастся .полностью .расшифровать код». 

Автору этих строк, давно •интересовавшемуся проблемой ко
да, бросалось в глаза, что во •многих р.а<бота~ речь шла о вы
яснении конкретных ·частных вопросов ·без анализа и точного' 
определения теХi понятий, с которыми оперировали, и что при: 
интерпретации результатов вередко •принимали за достовер•ные· 

некоторые положения, являвшиеся довольно гипотетичными. 

Благодаря этому, с одной стороны, выводы зачастую оказыва
лись 1неточными, с другой- из эксперименталь.ных данных из
влекал ась не вся заключенная в них информация. В частности, 
почти не применялись статистические методы, использование 

которых при решении подобных вопросов часто оказывается 
лерспе,ктивным. Это побудило ,автора ·к ревизии принятых по-

1 Основные из работ переведены на русский язык и изданы в виде 
отдельного сборника [44). 
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нятий и имеющихсЯi данных, 1причем удалось укрепить не.кото
рые из уже делавшихся утверждений, а также прийти к новым 
выводам об общих свойствах кода и его конкре11ной расшифров
ке. Описанию этих работ и посвящена настоящая небольшая 
монография. К сожалению, в ней нет новых экспериментальных 
данных. Это обусловлено тем, что автор был лишен какой бы то 
ни было возможности ставить опыты в этой области, в связи с 
оторванностью от приспособленных к этому ла·бораторий, и, хо
тя в ряде случаев постан·овка тех или иных опытов напраши

валась сама собой, они оставались неосуществленными (не.ко
торые из них уже выполнены снезависимо другими авторами). 

Посколь·ку современной биологией и, в частности, пробле
мой .кода в 'настоящее время интересуются очень многие, автор 
старался сделать ,к,нигу понят.ной для возможно большего кру
га читателей. Для этого были написаны две первые главы, 
дающие краткий обзор современного состояния вопросов о ме
ханизме биосинтеза белка и об а'ми·нокислотном коде. Чита
тель, з~накомый с этими вопросами хотя бы по обз-орным статьям 
[ 1, 2, 2'5, 34, 43, 44, 58], 1может без ущероба для дальнейшего эти 
главы опустить. После подробного описа,ния собственных р<J.бот, 
.в последней главе дается их сжатое изложение, по .которому, 
.не теряя общей нити, легко проследить за ходом рассуждений 
и получаемыми выводами. 

Рдзвитие 'молекулярной ·биологии проис·ходит так быстр~: 
что не исключена возможность ·гого, что еще до выхода этои 

книги в свет проблема кода будет полностью решена; может 
быть, и совершенно неожиданным образом. Нужно заметить, 
что за время подготовки этой ра·боты появилось .несколько ста
тей, в •которых ·высказывались некоторые сходные мысли, или 
приводились данные, подтверждавшие наши выводы, что з,а

ставляло делать соответствующие изменения и добавления. Не
которая возникавшая в такой обстановке спешка не могла не 
вызвать 'Недочетов, КО'ГОрых можно было rбы Из·бежать. Автор 
зара,нее благодарит за указание ошибок и другие .критические 
замечания. 

Считаю приятным дол:гом поблагодарить П. С. Зырянова, 
Г. Г. Талуца и Н. В. Тимофеева-Ресовского за ценные советы, 
С. И. Ворошилина, Н: В. Глотова, В. Мархасина, А. П. Ники
.форов.а, А. А. Позолотина и Н. А. Порндкову за активную и 
бескорыстную 1помощь в подготовке ру,кописи ~к печати, а по
следнюю также за изготовление иллюстраций и 'ПОстоянную 
моральную поддержку. 



ГЛАВА 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ :о МЕХАНИЗМЕ 

БИОСИНТЕЗА БЕЛКА 

ПРОБЛЕМА БИОСИНТЕЗА БЕЛКА 

Значение белков в явлениях жизни общеизвестно. Они яв
ляются основными веществами, из к·оторых построены живые 

тела; например, в организме человека белки составляют около 
4Б% сухого веса, .а в отдельных органах их содержание п'ревы
шает 80% [23~. Но что еще более существенно- все биологи
чески активные вещества либо сами по себе являются белка:v~и 
(такие гормоны, ка·к инсулин, вазопрессин, та,кие ферменты, 
как рибону.клеаза, трипсин и многие другие являются чисты:v~и 
белками), либо их синтез происходит 1под контролем белковых 
ферментов. Развитие биологической науки ПОЛIНОстью подтвер
дило положение Ф. Энгельс.а о том, 'ЧТО «жизнь есть способ су
ществования белковых тел, и этот способ существования состо
ит 1ПО своему сущес'Гву ,в постоЯ"нном самюо6новлении химиче
ских составных частей -этих тел» (Ф. Энгельс, А1нти-Дюрин·r, 
Гоополитиздат, 1950, стр. 77). Мож.но без :преувел11чения ска
зать, что проблема изучения физико-химических оон·ов жизнен
ных явлений в первую очередь сводится к вопросу о том, ,каким 

образом происходит самообновление белковых тел, или говоря 
боле·е специальным языком, ,каковы меха1низмы биосинтеза спе
цифических 'белковых .моле,кул. 

С т р о е н и е ·б е л ,к о в. БеЛ·ки предстдвляют собой высоко
полимерные вещества с молекуляр.ным весом, как правило, по

рядка от десятков тысяч до нескольких миллионо·в. В отличие 
от других биополимеров (крахмал, гликоген, 4еллюлоза), 
являющихся гомополимерами, т. е. ео·стоящих из одинаковых 

элементарных единиц 1, или периодических гетерополимеров, в 
которых составные ча,сти правиль·но чередуются, белки явля
ются апериодическими гетерополимерами, что и обуславлив.ает 
их искJiючителыное разнообразие. Элементарной единицей бел-

1 Например, пр'и гидролизе перечисленных веществ получается единст
венный продукт- глюкоза. 



ка являются а-аминокислоты, т. е. органические кислоты, у 

которых к Од!н-ому и тому же углеродному атому присоединены 

аминная и .карбоксильная группы. Число различных амiшокис
лот, участвующих в построении белков, равно 20. Во всех орга
низмах и почти во ·всех достаточно крупных -белках обнаружи-

т 

Рис. 1. Схема полностью растяну
той полипептидной цепи. Показа
ны межатомные расстояния и ва

лентные У•глы, вычисленные на 

основании данных рентгенострук· 

турно•го анализа. По Анфинсену [1]. 

.- J 
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Рис. 2. Схема а-спирали белка. Для 
большей ясности показаны не все атомы. 

По Анфинсену [!]. 

ваются: аланин, аргинин, аспарагиновая кислота, аспарагин, 

валин, гистидин, глицин, глютаминовая .кислота, глютамин, изо· 

лейцин, лейцин, лизшн, метионин, пролин, серин, тирозин, трео
нин, триптофан, Фенилаланин и цистеи·н. 

В действителЬ<ности, число аминокислот, встречаемых в при
роде, в том числе входящих ·В состав -белков, ·больше 20. Не все 
из них входят в состав белков; на:пример, такие промежуточные 
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соединения ка.к арнитин и цитруллин никог~а не обнаружи
ваются в составе белков. Такие, как цистин, оксилизин, ок·си
пролин, фосфосерин, тироксин и другие, несомненно, входят в 
состав ·белков. Но если перечисленные выше 20 аминокислот 
входят в состав большинства белков, остальные встречаются 
{кроме цисти.на) только в немногих. Считают, что эти «лишние» 
аминокисло·ты возникают из перечисленных двадцати в резуль

тате их окисления, фосфорилирования и т. п., уже после их 
В'ключения в белковую цепь, что подтверждается убедительны
ми эксперимента,ми. Та,к, в опытах с .мечеными ,атомами было 
показано, что предшественником окисилизина в белках является 
лизин [275], тогда как сам оксилизин не.посредственно в белок 
не включается [274]. Та,ким образом, хотя число аминокислот, 
входящих в •белки, -больше двадцати, но в по строе н J:I и бел
ковых молекул уч.аствует, по-видимому, только 20 аминокислот: 
Подробно этот вопрос обсужден в обзоре Ичаса [2б]. 

По предложению Ли.нденстром-Ланга [2Q6 а], в ·белках .раз
личают первичную, вторичную и третичную структуры. Под 
первичной структурой понимают поряд:о·к чередования а'МИIНО

кислот в полипептидной цепи. Схематически такая полностью 
растянутая цепь изображена •на рис. 1, где показаны осно.вные 
размеры и углы. В связи с закономерным распределением 
амидных звеньев (CONH), между .которыми образуются водо
родные связи, полипептидная цепь принимает спиральную ,ко,н

фигурацию (255, 256), образуя т,ак называемую а-спираль 
·(рис. 2). Эта спираль носит ·назва.ние вторичной структуры. 
Наконец, белковые цели могут иметь третичную структуру, да
.вая определенное и подчас ючень ·Сложное пространствеиное рас

положение полипептидных цепей. В качестве примера та,кой 
третичной структуры на р·ис. 3 изобр,ажена пространствеиная 
модель миоглобина: 1\ак вторичiНая структура связана с зако
номер·ностями лервичной, точно так же и третичная структура, 
вероятно, в большинстве случаев определяется порядком чере
до.вания аминокислот в первичной цели. Так, локализ.ация ди
сульфидных •мостиков между спиралямИ определяется положе
нием остатков цистеина, водородные связи между ними- тиро

зином, углы поворота- пролином, гнетидин обеопечивает связь 
с простетической группой или имеет другое значение для фер
ментативной активности [Ш8а]. Поэтому вопрос о биосинтезе 
·бе.'!ков в первую очередь сводится ·к выяснению механизмов, 
оnределяющих их 1Первичную структуру. При выяснении этого 
механизма всегда ·нужно иметь в виду, что структура белк;овой 
молекулы воспроизводится с исключительной степенью 11очности. 
Все молекулы •белка даннаго сорта, насколько это позволяют 
установить сов,ременные методы анализа, имеют не т.олько со" 
вершенно одинаковый состав, 1но и идентичное чередование 
.аминокислотных остат,ков. Различия между разiНыми белками 
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иногда оказываются .минимальными. Так, большинства ':vtутант
ных форм гемоглобина отличается от н-ормального 'гемоглоби
на замещением лишь ед,инственной аминакислоты [1, 24, ·55]. 

Рис. 3. Трехмерная модель молекулы миоrлобина. Темная часть 
модели -1простетическая груп,па. По Анфинсену [1]. 

Межвидовые р.азличия >бел.ков также, как правило, незначи
тельны: например, в молекуле инсули,на, состоящей из 51 ами
нокислоты, межвидовые разли'Чия заключены лишь в неболь
шом участке между восьмым и десятым аминокислотньши ос

татками А-цепи [l, 287]. 
Проблема ·биоси.нтеза бел.ка. При образовании. 

неорганических веществ .результат реакции определяется тер

модинамическими условиями: получаются продукты, которым. 

В' данных условиях соответствует минимум свободной энергии. 
При синтезе мелких органических молекул, в связи с их боль
шим разнообразием, приобретает исключительно важ.ную роль. 
катализатор (фермент), благодаря которому из >Несколь.ких 
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энергетически одинаково , возможных веществ синтезируетсff 

лишь одно впол.не определенное. Таким же обр.азом происходит 
и си,нтез гомопол.и.меров. Что же касается белков,. то их чрез
вычайная сложность и разнообразие, а также их централь·ная 
роль •в пр,оцеесах обмена делают невероятным предположение о· 
том, уто их синтез следует только чта перечислен,ным ,механиз

мам. Действительно, с •энергетической точки зрения, любые· 
последов.ательност.и аминокислот равновероят•ны. Если бы пер
вичная структура белков определялась специальными фермен
тами такого же рода, ~как те, которые определяют синтез дру

гих веществ, то это потребовало бы существования для ,каждо
го белка большого числа ферментов, имеющих белковую 
природу, специфика .которых также должна была бы опреде
ляться большим числом ферментов второго. порядка и т. д. 
Идя по этому пути, мы неизбеж.но приходим к а•бсурду, так ка.к 
пр·и этом микроскопически малая клетка долж,на была бы 
вмещать в себя бес.Jюнечно большое число разных ферментов. 

Логично предположить,;что в основе биосинтеза белка лежит 
явление ауторепродукции, т. е. либо бел.ковые молекулы сами 
о·бладают свойством строить точно такие же молекулы, либо 
этим свойством обладают .какие-то другие структуры, определя
ющие, в .конечном счете, первич.ную структуру белков. Необхо
димость существова·ния в клетке ауторепродуцирующихся 

структур постулировалась давно и главным образом в связ·и с 
явлениями наследственности. Впервые эта проблем.а в ее пол
ном виде была сформулирована, и притом с поразительной 
ясностью, еще в 1927 г. Н. К. Ко·льцовым [28, 29}. Схема, кото
рая была дана в его «Физика-химических основах морфологии», 
оказалас-ь в своей основе совершенно правильной, если не го
ворить о •второстепенных деталях, о выяснении которых в те 

времена, конеч•НО., не могло ·быть речи. Приоритет генетиков в 
постановке и принЦипиальном решении этой проблемы, конечно, 
не случаен. Уже первые попьrт.ки конкретизации понятия ге-на 
и известные В\ та время фа,кты из обл.асти цитогенетики с не
избежностью должны были п•ривести к предста,в-лению об ауто
репродукцирующихся структурах, локализованных в хромосомах 

клеточного ядра, с которыми причинно связаны все фенотипи
ческие признаки. Правда, должно была .казаться странным, что· 
гены локализованы в клеточном ядре, в тю время как синтез 

белка происходит в .цитоплазматических гранулах. Но это за
трудне~;~ие не привлекало серьезного внимания да тех пор, пока 

генетические исследования ограничивались ,анализом наследо

ва·ния чисто морфологических признаков. Вероятно, именно по
этому большинство биохимиков долгое время мала интересова
лось генетикой. Однако с появлением биохимической генетики 
стало ясно., что биохимические призна,ки подчинены тем же са
мым законам наследстве-нности, что и любые другие (11]. Эта-
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'оказалось справедливым и для строения белков. Например, 
подробное исследование одного из наследственных заболеваний 
крови- серповидноклеточной а-немии,- с одной стороны, пока

зало, что эта болезнь является менделирующим признаком, свя
занным с изменением одного гена, а с другой,1 что п.ри ней 
происходит из·менение первичной структуры белка гемогло·бина. 
Интересно заметить, что это изменение, приводящее к столь 
драматическому эффекту (в семьях, ~больных этой формой ане
мии, четвертая часть детей оказывается нежизнеспособной), 
связано с тончайшим изменением ·белковой структу.ры (б5]. При 
этой болез.ни оказывается измененным один единственный из 

·287 аминокислоТ~ных остаТ!ков гемоглобина: на шестом месте в 
j3-цепи вместо остатка 1глютаминовой кислоты находится оста
ток валина (191, 195, 196]. 

В последнее время проблема хранения и передачи наслед
ственной информации о пер·вичной структуре белков стала при
влекать к себе внимание биохимиков не меньше, чем генетиков. 
Вместе с тем, в связи с возникновением кибернетики- науки 
:об управляющих системах в технике и живой природе [12, 26, 
49, 66]- этой 1проблемой заинтересов.ались многочисленные кру
ги математиков и физ.иков, близ·ких к кибернетике, так как си
стема хранения, лередачи и использова•ния внутриклеточной 
информации, по-видимому, является наиболее совершенным из 
известных д•о сих пор кибернетичесКiих устройст.в. Поэтому к 
этой проблеме нередко пощюдят с точки зрения теории инфор
мации U1б, 43, 345]. 

Роль н у к л е и н о вы х 1К и с л о т в с и н т е з е б е л к а. 
То что нуклеиновые кислоты представляют собой обязательную 
составную часть клетки, стало известно еще в конце Прошлого 
века (2В8]. Но их биологическая роль до недавнего времени 
оставалась .неясной, хотя в ·косвенных указаниях на их участие 

в белковом синтезе не -было недостдтка. Так, еще в конце 30-х
начале 40-х годов Каспересон (111, 1 Ш•] и Браше [92, 93, 94] на 
основании цитохимичеоких исследова.ний заключили, что со-
держание рибонуклеиновой ,кислоты в клетках коррелирует с 
интенсивностью в них белкового синтеза. Позже стали появ
ляться и более •прямые указания. Была выяснена химическая 
природа фактора трансформации пневмококков. Еще в 1928 г . 
. было обна.ружено, что вытяжка из бактерий одного штамма 
вызывает массовое наследственное изменение другого. Долгое 
Бремя механизм этого явления был непонятен, .пока в 1944 г. не 
выяснилось, что этот эффект обусловлен присутствовавшей в 
вытяжках дезоксирибонуклеиновой кислотой [76].. При и•сследо
вании механизма заражения бактерий ба.ктериофагом устано
вили, что при этом внутрь ·бактериальной клетки ;проникает 
только нуклеиновая кислота, в результате чего строятся новые 

частицы фага, содержащие и свой специфичный белок [1•83]. 
10 



Сходные результаты получались также на растительных и жи

вотных вирусах (1 161]: введение чистой нуклеиновой кислоты 
приводило к развитию инфекции и появл€нию вИ.русных частиц 
са своим специфичным белком. Пр.авда, что 1Касается всех этих 
и ряда других подобных опытов, то у скептиков всегда оста
вался простор для возражений, так как •НИ в одном .случае 
нельзя было полно.стью исключить возможность небольших 
субаналитических загрязнений нуклеиновой кислоты б€лком, 
которому •можно было !При желании приписывать основ•ную 
роль. Однако в 1961 г. М. Ниренберг и Г. Матт€и [4i6, 47, 260, 
251] провели опыты, не допускающие возможности других тол
ков.аний. Была создана в 1Пробирке система, синтезирующая 
6елковы€ вещества в присутствии полимер.ной ну,клеиновой 
кислоты. Здесь особенно важно ,подчеркнуть два О·бстоятельст
ва: первое- специфика синтезируемого продукта определяется 
только спецификой присутствующ€Й в системе нуклеиновой кис
лоты; так, внесение нуклеиновой кислоты ·вируса мозаичной 
болезни табака в .систему, созданную из разрушенных клеток 
кишечной бактерии, ведет :к образов.анию продукта, подобного 
вирусном)1 б€л.ку {3091]. Второй важный факт- то, что эта ре
акция синтеза идет в присутствии не только естественных, но и 

и с к ус с т в е н н ы х нуклеиновых кислот, чистоту и состав ко

торых можно контролировать •вполне точно, и которые, конечно, 

в.полне свободны от ·апецифического белка. Вряд ли после этих 
опытов, ·подтвержденных и .развитых дальше другими авторами 

[75, 102, 146, 21<9, 2Э2, 328), :может оставаться сомнение в том, 
·что ·нуклеиновые кислоты должны игр,ать очень важную роль в 

.определ€нии первичной стру1ктуры ·белка. 
С о с т а в н у к л е и н о вы х к и с л о т. Упомянутые выше 

нуклеиновые кислоты являются, подобно белкам, высокополи
мерными веществами, молекулярный вес которых МОЖ€Т дости
гать несколыки:х миллионов. Так Ж€, как и ·белки, яуклеино
вые кислоты являются гетерополимерами. Но €СЛи белки состо
ят из 20 различных аминокислот, то каждая нуклеиновая 
кисл.ота шостроена только из четырех разных ·ну:клеотидов. 

:Каждый нуклеотид состоит из остатка фосфорной кислоты, пен
тозного сахара и азотистого основания пуринового или пири

мидинового типа. Различают два основных типа нуклеиновых 
кислот- дезоксирибо·нук.леиновую (ДНК) и ри·бонуклеиновую 
(РНК). В клетках, имеющих ядро, почти вся ДНК локализова
на в хромосомах клеточного ядра, ,а РНК- преимущественно 
-в ядрышке и цитоплазме. Состав ДНК и РНК сходен- они от
.rrичаются характером входящего в них сахара (в ДНК это
дезоксирибоза, а в РНК- d-рибоза) и одним из азотистых 
·оснований. Из азотистых о.снова•ний в д€зоксирибонуклеотиды 
входят аденин (А), гуанин (Г), цитозин (Ц) и тимин (Т), в 
рибонуклеотидах тоже !Присутствует аденин, гуанин и цитозин, 
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но место тимина в них занимает урацил (У). Четыре типа осно
в,аний содержатся в нуклеи•но.вых кислотах в близких количе
ствах; кроме них в з.начитель·но меньших ,количествах присут

ствуют некоторые другие основания ( 5-метилцитозин, псевдо
уридин и др.), но так как об их роли пока ничего достоверного 
неизвестно, 'МЫ о них говорить не будем. 

От.носительно строения ну,клеи.новых кислот долгое вре:v~я 
господствовала тетрануклеотидная теория (171·), предполагав
шая, что нуклеиновая кислота построен.а из тетрануклеотидов, 

в каждый из которых входят четыре разных нуклеотида. Таким 
образом не оставалось места для раз.нообразия и специфичнос
ти веществ этqй группы; считали, что все ДНК одинаковы, так 
же к.ак и все РНК. Однако с уточнением аналитических мето
дов ·было показано, что соотношение оснований в нуклеиновых 
кислотах достовер.но отли<чается от отношения 1 : 1 : 1 : 1, тре
буемого тетрануклеотидной теорией. В результате многочис
ленных работ, проведеиных в лабораториях А. Н. Белозерского 
[3, 5, б] и Е. Чаргафа Q115, 116, 117, 317], было установлено, что 
состав ну,клеиновых кислот является специфичным для разных 
видов и, вместе с тем, очень конст.а·нтным. После это.го, в связи 
с очень высоким •молекулярным весом нуклеиновых кислот, 

стало ясно, что в них мы имеем дело с классом соединений, 
разнообразие и специфичность которых вполне сравнимы с 
разноо·бразием и специфичностью белков. 

Выше 'были приведены только самые элементарные сведения 
о составе нуклеиновых кислот. Для интересующихся можно 
указать на ряд обзоров и монографиИ 1по химии ну.клеиновых 
кислот [4, 6, 2·0, 512, >61}. 

Компле,ме.нтарная модель ДНК. Давно казалось. 
ясным, что в основе явлений жизни должны лежать управляю

щие •Системы, обладающие способностью к ·самовоспроизведе
нию. Вначале думали, что такой .способностью долж·ны обла
дать белки [28}. Но поиоки ауторепродуцирующихся структур 
среди белков остались ·бесплодными. Иногда создавалось впе
чатление, что белки обладают способностью к ауторепродук
ции. Так, после того, как выяснилось, что пищеварительный 
фермент трипсин образуется из своего предшественника трипси
нагена только в присутствии •Готовых молекул трИiпсина, ск.lа

дывалось впечатление, что новые .молекулы строятся ло образ
цу старой из более мелких субъединиц. Однако дальнейшее 
исследование показала, что :молекула трипсинагена боль:.11е 
молекулы трипсина и ее активация происходит ·в результате 

частично,го разрушения, причем видов.ая специфичность продук
та определяется прирадой трипсиногена, а не присутствующего 

трипсина (45, 249]. 
Но с 1953 г. появились основания для того, чтобы считать, 

что способностью к аутарепродукции ·могут обладать макромо-
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лекулы ДНК. Дж. Уотсон и Ф. Крик [33, 126, 326] в результате 
анализа рентгенаструктурных снимков ДНК (lbl, 336} выясни
ли, что ее молекулы являются двойными спиралями, при"'ем 
каждая из спиралей представляет собой сахаро-фосфатную 
нить, а азотистые основания об
ращены внутрь структуры и свя

заны друг с другом водородными 

связями, за счет которых и соеди

нены друг с другом две части спи

рали. К аналогичным выводам 
приводят также да:нные по инфра
красной спектроскопии ДНК I296]. 
Эта модель схематически изобра
жена на рис. 4. Сопоставление 
размеров спирали с величиной пу
ринов и пиримидинов, а также 

расположение в последних атомов 

.азота и кислорода приводят к вы

воду о том, что водородные мо

·стики могут образоваться только 
между А и Т и между Ц и Г. Та
ким обр·азом, последовательности 
нуклеотидов в каждой из двух 

<:пиралей должны быть компле
ментарными и любая одна из этих 
nоследовательностей однозначно 
определяет другую. 

Это приводит к интересной ги
nотезе, высказанной тогда же Уот
соном и Криком. Если предста
вить себе, что полинуклеотидные 
нити, образующие двойную спи
раль ДНК, разъединились, и воз
.ле каждой из них начала строить
ся новая нить, то после того, как 

т 

з~l 

Рис. 4. Схема комплементарной 
модели макромолекулы ДНК, 

по Уо·тсону и Крику [326] . 

этот процесс закончится, должны возникнуть две двойные спира
.ли, совершенно идентичные исходной. Таким образом, казалось 
весьма вероятным, что новые молекулы ДНК возникают путем 
аутарепродукции с помощью матричногQ механизма. Это казалось 
тем более правдоподобным, что хромосомы, в состав которых 
ДНК входит в качестве одной из главных составных частей, 
являю~я внутриклеточными органеллами, для которых способ
ность к аутарепродукции казалась ясной уже давно [129]. Поэтому 
аутарепродукцию ДНК можно рассматривать как молекулярную 

основу аутарепродукции хромосом. 

Ср,азу же вслед за выяснением макромолекулярной струк
туры ДНК было .высказа.нЬ предположение о ·юм, ч:то последо-
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вательность нуклеотидов в ДНК. может определять последова
тельность аминокислот в белках. Г. Гамов (1.53, 154] обратил 
вни.мание на то, что расстояние между соседними нуклеотида

ми в ДНК. равно расстоянию между соседними аМ'инокислота
ми в полипептидной цепи. Он высказал гипотезу, согласно· 

-, 
J,.>A 

Рис. 5. Схема «ромбического 
кода». Показаны два «роw
б.а», определяющие включе-

ние аминокислот 1 и 2. 

которой аминокислота определяется 
четырьмя нуклеотидами, в число ко

торых входит пара А- Т или Г-Ц 
и по одному нуклеотиду из верхней 

и нижней пары (рис. 5). При этом 
получается ровно 20 разных «ром
бов», что точно соответствует числу 
подлежащих кодированию аминокис

лот. Хотя этот так называемый ром
бический код был вскоре опроверг
нут [99], так же как и мысль, что 
последовательность нуклеотидов в. 

ДНК. н е п о с р е д с т в е н н о опре
деляет последовательность амино

кислот, но основная идея о том, что· 

информация о первичной структуре 
белков закодирована в виде после
довательности нуклеотидов ДНК., 
оказалась очень плодотворной и, как 
б у дет ясно из дальнейшего, может 
в настоящее время считаться дока

занной. 

Расшифровка макромолекуляр
ной структуры ДНК. и возникшие в 
связи с ней гипотезы открыли широ
кое поле для экспериментирования,. 

в результате чего механизм биосин-
теза белка был в общих чертах вы

яснен. Прежде чем вдаваться в детали происходящих при этом 
процессов, мы кратко нарисуем общую схему биосинтеза белка 
в том виде, в каком она представляется в настоящее время, после 

чего будет описан соответствующий фактический материал и рас
смотрены некоторые подробности. 

О б щ а я с х е м а б и Q с и н т е з а б е л к а. В 1при.нципе ме
ханизм ·биосинтеза белка сводится к следующему. Информация 
о порядке аминокислот в белках закодирована в виде последо
вательности основан•ий ДНК.. От ,клетки к клетке эта И•нформа
ция передается в процессе аутарепродукции ДНК. и хромосом, 
предшествующих клеточному делению. В.нутри клетки инфор
мация передается ·через посредство так называемой информа
ционной РНК. (и-РНI(), синтезируемой при участии ДНК.; по
рядок оснований в и-РНК. в точности соответствует таковому 
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ДНК. Образовавшаяся в ядре и-РНК: мигрирует в цитоплазму~ 
где присоединяется к специальным внутриклеточным гранулам,. 
так называе~ым рибосомам, где и происходит синтез полипеп
тидных цепеи. 

Полипептидные цепи синтезируются не непосредственно из
аминокислот; так ка·к для синтеза пептидной связи нужна до
вольно большая энергия, аминокислоты должны быть предва-

АМИ~О

КИСАОТЫ 

АМИНОАЦИА· 

ААЕНИААТЫ 

ЦИТОПЛАЗМА 

Рис. 6. Общая схема биосинтеза. белка. 

"' о 
<: 
w 
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рительна активированы. Это ,активирование осуществляется· 
специальными ферментами, присоединяющими к аминокисло
там фосфорные группы, 'богатые энергИей. Те же ферменты 
слецифически присоединяют актиJВированные аминокислоты к 
специальным молекулам транспортной РНК: (т-РНК:), ·которая 
также синтезируется под контролем ДНК: и обладает специфи
ческим сродством к определенным участкам и-РНК:. К:ом1плек
сы т~РНК: с акт~вированными ам,ино.кислотами мигрируют к 
рибосомам, к которым присоединена и-РНК:, несущая информа
цию о первичной структуре ·белков. Благодаря упомянутому 
химическому сродству учае11ков и-РНК: и т-РНК:, последние, 
взаимодействуя с и:РНК:, ,р,асполагаются вполне определенным 
образом и располагают тем самым присоединенные .к ним ами
нокислоты в заданную последовательность, в соответствии с 

той •информацией, которая ·была первоначально запис;ана в 

15· 



ДНК. После соединения аминокислот друг с другом и отделе
ния полипептидной цепи от матрицы и·нтересующий нас про
цесс заканчивается. 

Участки (или молекулы?) ДНК, в которых записа!На инфор
мация о первичной структуре белков, называют ,структурными 
генами. Интенсивность работы структурных генов или их полное 
выключение контрол·ируются генетически с помощью специаль

ных генов-операторов; регуляция эта rпроисходит по принципу 

.отрицатею,ной о6ра11ной связи. Описанные процессы для боль
шей нагля".(оности схематически изображены на рис. 6. 

Прежде чем перейти к более подробному рассмотрению от
дельных из этих процеосов, мы хотим обратить внимание на 
-Следующее обст·оятельство. Иногда на основании популярных 
.статей окладывается неправильное впечатление, что современная 
rене'Тiика ста·вит ХJромосомы и ДНК в изолированное и автоном
ное положение. Как должно быть ясно из рассмотренной схемы, 
хотя ДНК играет вполне опрмеленную и очень !Важную роль, 
<Она Яrвляет,ся только одни:v1 из звеньев сложнейшего процесса, 
в который вовлечены разные ча·сти клетки и раз.ные биологиче
ски а:ктивные вещества. К этому нужно добавить, ч:о те про
цессы, которые ,были рассмотрены, теснейшим образом связаны 
.:: остальными процессами внутриклеточного обмена, рассмотре
ние которых здесь не представляется возможным. 

МЕХАНИЗМ БИОСИНТЕЗА БЕЛКА 

Раrссмотрrим кратко леречисленные выше процессы более 
-подробно, с тючки зре.ния их экслерлментального обо·снования, и 
укажем на некоторые из наиболее •важных деталей. 

А у т о р е п .род у к ц и я Д Н К. Бели вначале представле
ние об аутарепродукции ДНК было только гипотезой, напраши
~ающейся на оснюваrнии комплементарности молекул ДНК, то в 
настоящее время ее можно считать доказанной [58]. Особенно 
важную роль 1При этом сыграли работы А. Корнберга и со11руд
ни.ков [31, 213], выделивших из бактериальных .клеток ферме.нт, 
.осуществляющий ин витро синтез ДНК из нуклеозидтрифосфа
тов. Позже тот же фермент был обнаружен и в клетках других 
.организмов [73, 74, 91, 166]. При этом вьшснилось, что синтез 
новой ДНК происходит толькQ 1В присутствии затравки в виде 
полимерной ДНК. ПолучающиЙ:ся продукт оказывается во всех 
.отношениях идентичным исхо;Ц.ной ДНК, вклюЧая соотношение 
оснований [218] и частоту их ближайщих соседств (202]. Теорети · 
чески рассуждая, можно представить, что аутарепродукция идеi 

по одному из трех мех·а.низмов [18]: .к о н с ер в а т и в н о м у, при 
К'ОТором исходная молекула остается интактной, 'По л у 1к о н с ер
ва т и в н о м у, при ко'Гором каждая из двух молекул, имеющихся 

nосле 1Jедушликации, •состоит из одной новой и одной стар,ой нити и 
д и с пер с н о м у, ПР'И котором после редупликации каждая 
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нить двойной спирали включает rB себя новый и старый мате
риал. Все имеющиеся да-нные говорят в пользу того, что реду
пликация следует полуконсервативному механизму. Так, если 
бактерии, содержащие толыю тяжелый азот, перенести на один 
цикл деления в норrмальную ·среду, а затем выделить из них 

ДНК и ~разщелить ее ,на отдельные спирали (что достигается 
тепловой денатурацией), то оказывается, что каждая из .нитей 
содержит либо только нормальный, либо только тяжелый изотоп 
азота [23б, 236, 237]. Очень интересны опыты с ДНК бактерио
фага ер Х, :которая представляет с:обой1 ~не двойные, а одинарные 
нити. Если прrи искусственном синтезе ДНК брать в качестве 
затрав.ки ДНК от фага ер Х, то в результате .синт~зируется ДНК, 
не идентичная исходной, а комплементарная ей f297]. Эти и мно
гие другие данные убеждают :в том, что молекулы ДНК возни
кают в результате ауторепроду1щии и пр·итом по полуконсерва

тивному механиз1му, хотя некоторые авторы и придерживаются 

других взгляДов [ 19, 88]. 
С и н т е з Р Н К. Что ка•сает.ся синтеза молекул РНК, то он 

может не требовать никакой затрав~и. Очоа и сотрудники (48, 
170] открыли ферм~;чт, осуществляющий -синтез полирибонуклео
тидов в отсутствии каких-либо затравок (именно эти искусствен
ные РНК и оказывают большую службу в расшифровке амино
кислотного кода, о чем подробно будет говориться в следующей 
глаrве). Одна.1ю синтез специфичной РНК должен требовать 
информации о rпоследов~ательности нуклео11идов, rи здесь следует 
ожидать осуществления матричного rмеханизма. И действитель
но, уJI.алось доказать •существование синтеза РНК, зависимого 
либо от ДНК, либо от самой РНК. Существуют вирусы и фаги, 
содержащие РНК и не содержащие ДНК. Хотя механизм их 
редупликации нельзя считать выясненным, но уже имеются ука

зания на осуществление синтеза РНК :вируса табачной мозаики 
ин ,витро [121, 205,209] и отом, чтосинтез РНК6актериофагаf2 
(не содержащего ДНК) прои,сходит ин виво и при полностью 
выключенном синтезе ДНК бактерии-хозяина [228]. Сходные ре
зультаты были получены и на животных rвирусах (273]. Ряду 
авторов удалось выделить ферменты, катализирующие синтез 

РНК, зависимый от РНК [106, 109, 137, 211, 239]. 
В клетках, содержащих РНК и ДНК, по-,в:идимому, нормаль

ным является синтез специфичной РНК, зависящий от ДНК 
[ 198]. Ферменты,· осуществляющие такой синтез ин витро, были 
выделены из клеток печени [331], 1вилочковой железы [70], из 
растительных клеток (190] и из микроорганиз'мов [107]. Важным 
подспорьем для выяснения места синтеза РНК явилось открытие 
метода получения «гибридных» молекул ДНК и РНК [178, 268, 
271, 332]. Этот метод основан на том, что при нагревании двой
ных спиралей ДНК они разъминяются на отдельные .нити, ко
торые в случае медленного охлаждения снова образуют двойные 
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спирали. Если при этом присутствуют нити РНК, то, в случае 
их комплементарности к ДНК, может воз·никать «гибриднаЯ>> 
спи·раль, од·на нить которой состоит из дезоксирибонуклеоти
дов, а другая -:из рибонуклеотидов. Такие гибридные молеку
лы оказываются устойчивыми к дейс11вию рибонуклеазы. Факт 
образования гибридных спиралей между определенными ДНК и 
РНК говорит об ·их коМ'плементарности, что можно объясюпь 
тем, что соответствующие молекулы РНК синтезируются под 
контролем ДНК. Важно отметить, что подобная комплементар
J-юсть была показана 1как для и-РНК, так и для т-РНК. В спе
циальных опытах было показано, что оостав таких молекул РНК 
действитель.но являет.ся идентичным ДНК [332]. 

В опытах по синтезу РНК, зависимому от ДНК, синтез про
исходил как на одноцепочечной, так и на д•вухцепочечной ДНК. 
Ка.ким образом он происходит в естественных условиях ин ви
во- несут ли при этом матричную функцию обе нити ДНК или 
только одна из них -пока неизвестно. Хотя этот и некоторые 
другие важные воiПросы, связанные с механизмом ауторепродук

ЦИJИ, еще :тдут своего разрешения, но rот факт, что новые моле
кулы ДНК возникают /Путем аутарепродукции и что, по крайней 
мере, неJКоторые фракции РНК возникают •сходным образом-на 
матрицах, представляющих ·собой ДНК или РНК -·в настоящее 
время уже не ;подлежит сомнению. Впрочем, здесь .нужно уПо
мянуть об интересных работах Г. Шрамма и сотрудников [269]. 
нашедших апособ чисто хим!Ического получения полину.клеоти
дов, без использования ферментов. 

И н фор м а ц и он н а я Р Н К- Хотя и-РНК впервые была 
экспериментально обнаружена толЬJКо 1В 1956 г., о ее существо
вании подозревали значительно раньше. Еще в упоминавшихся· 
ра1ботах Н. К. Кольцова 20-х годов постулируе11ся существование 
генных прмуктов, переносящих генетическую информацию в 
цитоплазму. Позже, после выяснения роли нуклеиновых кис:лот 
в биосинтезе белка, ряд авторов вьюказывал гипотезу о том, что 
посредником при передаче генетической информации должна 
служить РНК [116, 3•2, 60, 1 12З]. Однако химический состав РНК 
оказывался значительно менее •Специфичным, чем тюювой ДНК, и 
не наблюдал,ось той \КОрреляции между их составом, которую· 
следовало ожидать [3, 5, 6]. Поэтому можно было думать, что 
переносчююм информации является только небольшая доля всей 
РНК, •содержащейся в 1клетке. Впервые и-РНК была об.наружс-
1-!а в бактериальных ,клетках, зараженных фагом [56, 318]; ее со
став соо11ветствовал составу ДНК фага. Эти результаты быJJи 
подтверждены другими авторами [·167, 168, 349], позже такая же 
РНК была найдена и в клетках высших орга.низмоiВ [184, 188, 
267, 268, 272]. Она .составляет всего от 1 до 3% всей РНК клетки 
и характеризуется очень высокой скоростью обновления. Так, в 
клетках Вас. sublilis средняя продолжительность жизни моле-
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кул и-РНК составляет всего около 2 мин [222]. Было показано, 
что бактериальная и-РНК о:казывается очень нестойкой таюке 
в опытах ин витро (301]. Правда, есть основания считать, что 
н-РНК другого, не бактериального происхождения, оказьшаст
ся значительно более стабильной (10, 95, 150, 172, 189, 230]. 
Возможно, что такая ла·бильность свойственна бактериалыrы~1 
и-РНК, в связи с исключительной способностью бакте,р·ий к био
химичеет<ой адаптации. По размерам моле>кулы и-РНК oчc>IIr, 
гетерогенны, но в общем довольно велики: их константы осаж·· 
дения лежат в пределах от 8 до 30 един'иц Сведберга ( 119, 21 О, 
241, 254]. В клетках и-РНК связывается ла:бильно с рибосо:-.1а
ми, причем одновременно связанной оказывается только не

большая часть всей, наличной и-РНК [246, 300]. Имеются ука
зания на то, что одна молекула и-РНК может одновременно 
взаимодействовать с несколькими р'ибосомами (323]. Сравнение
состава ДНК и и-РНК и опыты 'по их молекулярной гибридиза
ции (171 а] показывают, что и-РНК действительно представля
ют собой копии ДНК. Си·нтезируется и-РНК специальным фер
ментом из нуклеозид-лрифосфатов ·В .присутст.вии полимерлай 
ДНК (1'94, 214, 32·4]. Все перечисленные свойства полностью со
ответствуют тем требованиям, которым долже,н отвечать пере
носчик генетичеокой информации о структуре ·белков. Более 
подробные сведения об и-РНК приводятся в обзоре А. Спирина 
и В. Смирно·ва ~53}. 

Рибо с о мы. Рибосомы- цитоплазматические гранулы, на 
которых происходит при участии присоединяющихся к ним 

и-РНК синтез белка- очень богаты и собственной, так называе
мой рибосомной, РНК: 85-90% всей РНК, находящейся в 
клетке, локаЛ'изовано в рибосомах. Эта РНК, в отличие от 
и-РНК, довольно rомо,генна ло размерам [120, ЗЗЗ} и составу 
(178, 227]. Белок, входящий в состав рибосом, богат основными. 
аминокислотами, причем у всех исследов.а·нных организмов ами

нокислотный состав белка рибосом оказывается доволь'носход
ным [004]. Та1К!ИМ образом, ,ни ·белок, ни РНК рибосом не пока
зывают ·специфич·ности, необх:одимой для матричных структур,. 
хотя раньше представление об их матричной роли было доволь
но популярным. Большая часть рибосом имеет диаметр поряд
ка 10- 20 ммк и константу седиментац'ии около 70 - 80 единиц 
Сведберга. В отсутствии ионов магния рибосомы распадаются 
на более мелкие частицы (с константами седиментац·ии 50 
и 30 единиц Свердберга), причем становятся совершенно неак
тивными [302]. 

Как уже товорилось, синтез белка происходит на рибосо
мах, соединенныJQ с и-РНК. Из всех рибосом, находящихся в 
да·нное время в клет.ке, только около 10% способны соединяться 
с и-РНК (177, 2159]. Хотя участие рибосом в синтезе белка ка
жется необходимым, они играют при этом неспецифическую 
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роль. Так, в опытах с фагом Т2 >было показа•но, что при зара
жении бактерий не образуется новых рибосом, а фагов.ая и-РНК 
присоединяется к рибосома.м, существовавшим до инфекции 
(10 1]. 

В опытах ин витро было показано, что внесение в бакт·ери
.альную систему РНК вируса табачной мозаи·ки приводит к 
синтезу ·белка, подобного вирусному (309]. Синтезируется рибо
сомная PHI( т,акже, по-видимому, на ДНI(, однако участок 
ДНI(, комплементарный р•ибосомной PHI(, составляет не ·более 
одной десятитысячной части генома (346], хотя два ее .компонен
та синтезируюТ>ся раз.ными цистранами [347]. Биологическаfl 
роль рибосомной PHI( остается пока неясной. 

А.к:тивирование аминокислот. Так как о:браз·ова
ние пе1птидной связи требует энергии, то аминокислоты, 
участ.вующие в синтезе белка, должны быть активизированы. 
Как и ·в •большинстве пр·оцесоов такого рода, для 
этого служат -богатые энергией ( «макроэргические») фосфорные 
связи аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ]. Активирование 
•осуществляется специальными фермент,ами, имеющими белко
вую природу. Эти ферменты специфичны: каждой амино.кисло
те соответствует свой особый фермент; кроме того, эти фермен
ты обладают известной видовой специфичностью [85]. Они ката
лизируют реакцию между АТФ и аминокислотой, •причем О·бра
зуется аминоациладенилат (см·ешан.ный ангидрид между кар
боксильной' группой ,амино,кислоты и фосфатом 5'-АМФ) с от
щеплением пирофосфата. Тот же фермент катализирует и сле
дующий шаг реющии- образование комплекс.а между амино
ациладенилатом и соответствующей т-РНI(. 

Интересно отметить, что концевой участок т-РНК, к которо
му присоединяется аминоациладенил,ат, одинаков у всех т-РНI(. 
Поэтому очевидно, что специфичное присоединение активиро
ванных аминокислот к т-РНI( осуществляется не за счет срод
ства между ними. Скорее здесь может идти речь о сродстве 
фермента, с одной стороны, к аминокислоте, с другой- к со
ответствующей т-РНI(. В этой связи хочется упо.мянуть об 
изящных ольпах .по определению видовой спецоифичности т-РНК 
[1•64]. В этих опытах было показа.но, что т-РНI( образуют гиб
рИ1дные молекулы с ДНI( того же вида (этим, кстат:и, доказы
вается хромосомное происхождение т-РНI(); если же т-РНI( и 
ДНI( брались от разных в•идов, то степень их химического срод
ства хорошо коррелировала со степенью си·стематической бли
зости тех видов, которым они •принадлежат. Что же .касается 
видовой специфичности ,активирующего фермента, то она бы
.н выяснена раньше; так, фермент из печени быка реагирует 
с т-РНI( из животных тканей, но не реагирует с т-РНI( бакте
рий и дрожжей [176]. Более подробно процессы активации 
аминокислот описаны в обзорной статье Ф. Липманна [36]. 
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Транспор Т•Н ы е Р Н К. Уж~ уаuминавшиеся выше т-РНК 
(вначале носившие также название растворимая РНК) состав
ляют около 1 О% всей РНК, .::одержащейся в клетке. Это cpan·· 
нительно небольшие .молекулы с числом нуклеотидов 70- 80. 
Каждой а·мино,кислоте соответствует не меньше одной т-РНК. 
Для некоторых же доказано существование ·нескольких (295, 
330]. Концы всех т-РНК оди.наковы. На 3'-конце во всех т-РНК 
расположена тройка основа.ний ЦЦА, .а на 5'-крнце, по крайней 
мере у большинства, находится гуанозин- 5'-фосфат [~Н:>, ~(fo, 
3Ы]. В отличие от других т•ипов РНК, т-РНК содержит неооыч
ные для РНК основания (такие как тимин и псевдоуридин), 
роль которых ·Неясна (130, 134, 227, 240, 253]. Недавно было по
казана, что т-РНК дают вторичную структуру, спир.ализуясь 
сами с собой [Ю4, 12•2, 2!2'9, 28>8]; предполагают, что в месте 
переги·ба т-РНК ·находится труппа •нуклеотидов, взаимодейст
вующая с и-РНК. Хотя с аминокислотой взаимодействует 3'
конец т-РНК, но в связи с тем, что ,концы всех т-РНК одина
ковы, ясно, что распознав,ание аминокислоты происходит .не за 

счет участка, к которому последняя присоединяется. О том, что 
а-ми.нокислота взаимодействует с и-РНК только через пос-редст
во т-РНК, говорят следующие остроумные опыты ti l4j. Цистеин, 
находившийся в комплексе с соответствующей т-РНК. подвер
гали на никелевом ,катализаторе окислительному десульфиро

ванию, в результате чего к специфичной для цистеин,а т-РНК 
оказывается присоединен аланин. После этого алании включает_ 
ся в ·белки не .на ·место аланина, а на место цистеина. Эти алы
ты ясно показывают, что В>ключение аминокислот в белок про
исходит через посредство т-РНК. Подробная сводка современ
ных данных о т-РНК дается в обзорной статье Л. Л. Киселе
в,а (27]. 

3 а к л ю ч и т е л ь н ы е с т а д •и и б и о с и н т е з а б е л к а. 
После того как аминокислоты .расположены в должном поряд
ке, они должны соедF·нитьсr~, а полу.чив/Шаяlся полилептид.ная 

цепь -отделиться от т-РНК и рибосомы. К сожалению, об .Этих 
заключительных этапах биосинтеза белка известно пока очень 
мало. Известно, что .соединение аминокислот в полипептидную 
цепь катализируется эюиматически (87, 1Э1, 1·69, 24i5] и требует 
присутствия гуанозинтрифосфата (207, 327], но до сих :пор, на
при,мер, остается неясным вопрос, идет ли здесь речь о ряде 

ферментов, специфичных для отдель.ных ,аминокислот, или об 
одном неспецифичном ферменте. Также неясен воп.рос об от
делении уже готовой цепи. Имеются сообщения о существовании 
специального фермента [216, 329], тогда как в других случаях 
его ·обнаружить не удавалось (140]. Хотя •эти · процессы и не 
имеют mринципиального з•начения в н.а,шей- связИ, .но выяснение 
их механизма, конечно, долж.но являться одной из важных бли
жайших задач. 
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Ре т у л я ц и я б е л к о в о г о с и н т е з а. Последний вопрос, 
который необходимо рассмотреть в связи с общей проблемой 
био~интеза белка, это воiПрос о том, каким образом регулирует
ся передача генетической информации. Действительно, давно 
известно, что все клетки организма несут одну и ту же генети

ческую информацию; можно сказать, что в геноме каждой клет
hи содержится информация о структуре всех белков орган,изма. 
J"lежду тем, разные клетки продуцируют разные белки, более 
того, они дают количественно и качественно раз.ную продукцию 

в зависимости от стащи!{ развития и сопутствующих условий. 
До ·недавнего времени вопрос о механизме регуляции этих про
цессов оставался совершенно неясен. Но в последние годы был 
достигнут значительный прогресс в познании •меха·низма 'ИН
дукции и репрессии у микроорта·низмов, которые можно рас

сматривать как модель ·биох'имических коорди.наций у высших 
организмов. 

Этот вопрос подробно рассмотрен в прекрасной статье 
Ф. Жакоба и Ж. Моно (22], и мы здесь ограничимся только 
приведением основных выводов. У бактерий давно известен 
эффект индукции, сводящийся .к тому, что в.несение в С·реду не
которого веществ,а влечет за собой, и притом очень быстро, син
тез фермента, который до этого не синтезировался. На1Пример, 
кишечная палочка на обычной среде не продуцирует фермент 
f3-тала,ктозидазу, если же в среду внести ~-галактозу -сахар, 
сбраж,иваемый этим ферментом, то уже ·через несколько минут 
можно •н.аблюдать интенсивный синтез f3-1ГаJiактозидазы. Эф
фект репрессии обратен эффекту инду~<'ции: он сводится к тому, 
что внесение 1некоторого вещества специфически подавляет ·син
тез определенного фермента. В ряде тончайших биохимических 
и генетичеоких опытов было показано, что наряду со структу~р- . 
ными генами, определяющими первичную структуру белка 
{т. е. 'наряду ·с участками ДНК, продуцирующими и-РНК), ·ге
н·ом содержит еще так называемые гены-регуляторы и ,гены

опер.аторы. Ген-регулятор продуцирует специальное вещество
репрессор, которое при соединении с г.еном-оператором бло:ки
рует его, благодаря чему ·выключается труппа структурных ге
нов, конт,ролиrруемых данным оператором. 

Таким образом, меха'низм ре'гуляции носит отрицательный 
характер: когда он включен, соответствующие структурные ге

~ны выключены. Новый мета·болит, попадая в среду, либо свя
зывает репрессор (явл.ение 'Индукции), либо активирует его 
(явление репрессии). Следует заметить, что, хотя перено·с этого 
механизма с бактериальных сист.ем на все остальные является, 
несмотря на его заманчивость, гипотетичным, для изученныл 

систем он до,казан вполне убедительно. 
Заканчивая обзор современных представлений о механизме 

биосинтеза белковых веществ, мы хотим ·подчеркнуть еще раз, 
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что он был предпринят ·с единственной целью облегчить чтение 
последующих глав для читателя не биохимика. Поэтому мы 
были вынуждены воздержаться от .сравнительного к.ритического 

рассмотрения аналогичных данных разных авторов, несколько 

упрощали .некоторые положения и опускали описание •многих 

<Jчень доказательных опытов, ведя изложение иногда в почти 

что ак·сиоматической форме. С другой стороны, мы старались 
везде, где это возможно, указывать на спорность некоторых 

утверждений ·и невыяс-ненность иных существенных вопросов, а 

также дав.али указания •на более подробные о•бзоры, где при
веден больший фактический материал и имеется обширная биб
лиография. 



ГЛАВА 2 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

АМИНОКИСЛОТНОГО КОДА 

Один из важнейших вопросов в общей проблеме биосинтеза 
белка- выяснение общих свойств аминоки·сло'fiного кода и его 
расшифровка, т. е. установление хар.актера соответствия .между 
нуклеотидами и-РНI( и аминокислотам•и белка. По·скольку про
блема аминокислотного кода составляет нашу гл·авную задачу, 
ее современ·ное состояние должно быть рассмотрено более под
робно. Однако мы при •этом воздержим-ся от разбора в с е х 
многочисленных работ, ,касающихся проблемы кода, многие из 
которых приводили, как впоследствии выяс.нилось, к неверным 

выводам. Мы ограничимся рас·смотрением ооновных направле
ний поисков 'И боле~ подробно остановимся лишь на работах, 
имеющих большее значение: Для читат~лей, интересующихся 
более ,подробно историей вопроса, можно указать на :несколько 
специальных обзоров [16, 25, 125,-341, 348}. 

ПЕРВЫЕ ПОДХОДЫ К РЕШЕНИЮ ПРОБЛЕМЫ 

1( р и п т о гр а ф и чес к и е м е т о д ы. В ,первое время, пока. 
еще ;не был'И .найдены эксперименталыные ладходы к расшиф
ровке кода, предприним.ался ряд попыток использовать для 

нее криптографические методы, лсходящие из некоторых чис
ленных соо'Гветствий и статистичеокшх закономерностей. О са
мой лервой гипотезе такого рода мы уже УJПоминали .в предыду-
щей главе. Это- гипотеза «ромбического кода», предложенная 
Г. Гамовым [153, 164], которая была пояснена н.а рис. б. Не
трудно замет,ить, что, 1поскольку в кодировании двух соседних 

аминокислот участвуют два общих нуклеотида, в белках долж
ны быть запрещенные соседс'Гва. Поэтому, в случае правильиос
ти этого кода, его мож,но 1было •бы р,асшифровать, изучив ста
тистику пол'ипептидных цепей. Хотя этот код. подкупал хоро
шим;и численными совпадениями (.равенство расстояний между 
.соседними парами нуклеотидов в ДНI( и между аминокислота-
ми в белках, одинаковое число разных «ромбов» и подлежащих 
кодированию аминокислот), но он противоречил имевшимся: 
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данным о месте ·белкового ·синтеза: ДНК локализована в хро
мосомах клеточного ядра, тогда как белки синтезируются в 
рибосомах. Поэтому вскоре был предлож€н новый .код для одно
цепочечной матрицы, известный под названием «треугольного» 
(16]. Предполагалось, что ДНК передает информацию на одно
цепочечную РНК, которая и служит матрицей. Принцип <<Тре-

2 4 б 

J .5 7 

Рис. 7. Схема «треугольного кода». Объяснение в тексте. 

угольного .кода» пояонен на рис. 7. Каждая а·минокислота опре
деляется треуголыником, в ·вершинах которого находятся осно

ва·ния. Возможны два ва.рианта этого кода. В «плотном» 
треугольном коде первая ,аминокислота кодируется треугольни

.ком 123, вторая- 234, третья- 345 и т. д. В, «неплотном»: 
первая~ 12•3, вторая- 345, третья -567 .и т. д. В обоих вари
антах треугольн:ого кода в кодировании со•седних аминокислот 

участвуют, так же ка.к и в ромбическом коде, общие основания 
(в таких случаях код н,азывают перекрывающи.мся), следова-
тельно, и здесь нужно ожидать запрещенных соседств в белках. 

В то время, когда создавались пер·вые гипотезы об общих 
свойствах аминокислотного кода, ·не было ничего известно о 
последовательности нуклеотидов в ·нуклеиновых кислотах и почти 

ничего о последовательности а•минокислот в белках. Если бы 
обе з,адачи были с самого начала доступны экс.перим€нтальному 
исследованию, не было ·бы над01бности в тех многочисленных 
гипотезах, которые высказывались в течение исте.кших десяти 

лет. Достаточно было бы сравнить порядок аминокислот в не
скольких белках ·с последовательностью нуклеотидов в соот
ветствующих им матрицах. Но, как известно, эта задач,а еще 
не решена. Помимо того, что до сих пор н.е удалось выделить 
ни одной и-РНК, соответствующей определенному белку, после
довательность нуклеотидов в ДНК ил.и РНК еще не поддается 
расшифров.ке. Правда, в этой обла·сти ведутся работы в разно
обр.азных направлениях. Помимо хим•ических (8 а] и биохи•ми
ческих (201 а, 202] попыток определения последовательностей 
нуклеотидов применяют и другие остроум•ные методы. Та.к, 
предлагалось применить для этой цели анализ обратных мута
ций, вызванных в .генетически хорошо ис-следованном участке, 
[113] и даже метить с помощью тяжелых атомов определе•нные 
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нуклеотиды ·с последующим и·сследованием 1под электронным 

микроскопом [81]. 
Первые перекрыв,ающиеся коды 6ьши предложены в то вре

мя, когда об аминокислотных последовательностях в белках не 
было почти ничего известно, так что вопрос о ·существовании 
запрещенных соседств оставался ·открытым. Но уже к 1957 г. 
накопилось достаточно данных для того, чтобы отвергнуть воз
можн·ость существования перекрывающихся кодов [99]: слиш
ком большим о·казалось ·наблюдаемое число соседей:) для боль
щинства а·ми·нокислот. Анализ частоты соседств в белках 1не
однокра11но повторялся при получении большего чи-сла данных 
[25, 62, 287, 337], 1причем нерваначальный вывод об отсутствии 
запрещенных соседств только подтверждался. Иногда создав,а
.лось впечатление, что распределение частоты соседств откло

няется от случайного; та.к, Ф. Шарм [287] утверждал, что для 
ряда пар аминокислот один порядок наблюдает-ся значительно 
чаще другого. Однако статистический анализ и накопление 
,большого материала показаЛи, что •это и другие откло'Нения от 
.случайного ра·спределен.ия---'- кажущиеся [337]. В табл. 1 мы 
даем сводку по частоте соседств аминокислот в белках, состав
ленную на ·основании новейших да•нных. Хотя заполнены еще не 
·все клетки таблицы, не может оставаться сомнений в том, что за
прещенных соседств· не существует, так как в имеющемся ма

териале отсутствуют соседства в основном для аминоки-слот, 

встречающихся редко, по которым собрано еще недостаточно 
данных. Частота соседей не за.висит от их порядка и пропорци
()Нальна встречаемости соответствующих амин·окИС.(IОТ в ·бел
ках [25, 337]. 

Таким образом, анализ аминокислотных последовательно
..стей исключает возможность существования простейших пере

крывающихся кодов. Результаты этого ,анализа- не единстве!f
ный довод против того, что код перекрывающийся. В настоящее 
время проанализировано уже довольно большое число мутант
ных -белков (сводка соответствующих данных будет приведена 
:Б главе 3). Для перекрывающегося кода следовало бы ожидать, 
что при мут.ациях довольно часто должны быть изменены две 
аминокислоты, стоящие рядом,- в тех случаях, когда изменен 

нуклеотид, уча·ствующий в к·одировании обеих сооедних амино
кислот. Од.на:ко до сих пор не найдено ни одного подобного 
случая. Чаще всего И1Меi:Iен-ной ·оказывается одна единственная 
.аминокислота; в относительно редких случаях, когда изменены 

две аминокислоты, они никогда не стоят рядом. Правда, эт•и 
доводы СJПра-ведливы только для простейших перекрывающихся 
кодов, в первую очередь для плотного треугольного кода. Не
давно Р. Уолл (3;22] рассмотрел все доводы, приводимые против 
перекрывающихся кодов, и показал, чт·о они недостаточны; он 

flред.ложил перекрывающийся .код, которому не противореч.ат 
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экопериментальные данные . В этом коде каждой аминокислоте 
соотв•етствует четыре основа.ния, причем у соседних квадрупле

rов имеется по одному общему ·нуклеотиду, которым должен 
быть либо урацил, либо гуа•нин. 
Пр о б л е,м а «запятых». Приз•нание положения о непе

рекрываемости кода приносит новые затруднения. Коды типа 
ромбич,ес,когq и плотного треугольного облддают двумя очень 
удобными свойствами. Во-первых, расстояние между соседними 
кодирующими г.руппами численно равно расстоя·нию между со

седними аминокислотами в полипептидной цепи. Во-вторых, 
любая последовательность нук,'Iеотидов может быть :прочитана 
только одним способом. Неперекрывающиеся коды этими свой
ствам•и не обладают. Так как кодированию подлежит 20 амино
кислот, то если считать, что вся информация об их последователь
ности заключена в матричной РНК, окажется, что каждая· амино
кислота д·олжна кодироватыся последовательностью более чем из 
двух нуклеотидов, так как 4 разные буквы могут дать только 
42 = 1:6 двухбуквенных слов. Именно поэтому с самого начала 
чаще всего пр•инималось, что код являоется триплетным. Одна.ко 
принятие не.перекрывающегося триплетиого кода вносит геомет

рические трудности, так как расстояние М'ежду соседними три

плетами втрое больше, чем между сосед:ними ам,инокислотами; 
совершенно ясно, что в случае непосредственного взаимодей
ствия аминокислот с матрицей белок не может быть постро•ен. 
Крrоме того, в случае непер•екрывающегося кода произвольная 
нуклео'l'ид:ная 'последовательность не может быть прочитана 
однозначно, если не став·ить дополнителыных услов•ий (1•5). Так, 
в последовательности 1 ~ 2 ~ 3-4 -б-... за кодирующий 
'Триплет можню принять и 1-2-3, и 2-,3-4, и 3-4-5. 

Оба эти затруднения были рассмотрены в работе Ф. Кр'ика, 
И. Грифи.ца и И. Орджела [127]. Было высказано предположение, 
что с матрицей взаимодействует IНе аминокислота, а поср•едник, 
представляющий собой вытянутую молекулу, один конеч. кото
рой спец'Ифически взаимодействует с матрищей, а другой несет 
соответствующую аминокислоту. Как мы уже знае·м, эта гипо
теза подтвердилась: была открыт,а транспортная РНrК, обла
дающая имен.но теми свойствами, которые приписывались ги
потетичеекому «посреднику». 

В той же работе ·была предложена •гипотеза «кода без 
4а1пятых». Идея ее свод:ится к следующему. Предполагают, Ч11(} 
для кодирования ,аминокислот служат только rаки'е триплеты, 

при любом соседстве которых не может получить·ся из их час
тей осмысленных ком·бинаций. Так, если АБА и АББ код:ируют 
какие-тю аминокислоты, то триплеты БАА, ААБ, ББА, БАБ не
должны .ничего кодировать. Интересно, что составленная в со
ответствии с этим требованием группа содерж'Ит 20 триплетов. 
из 64 (см. также [162, 1:63]). Получение «Магического числа» 201 
28 



каз,алось бы говорило в пользу правилыности этой гипотезы. Но 
дальнейшие исследован•ия показали, что она неверна. 

Кроме этой гипотезы, можно, для объяснения одноз.начности 
считывания, предложить еще две других: либо считать, что .ко
довые группы отделены друг от друга какими-то добавочными, 
специальными раздельными группами ( «за•пятыми»), либо 
что триплеты считываются по порядку, :начиная с векоторой 

фиксированной 11очки. В очень изящных опытах Ф. Крика и со
трудников (128], ·с мутациями бактериофага Т4, .которые будут 
специально рассмотрены несколько позже, было довольно убе

дительно показ,ано, что правильным является последнее из сде

ла.нных предположений. Сущность доказательства сводится к 
следующему: если в матрицу вставить один лишний нуклеотид 

или удалить один из нуклеотидов, то •В случае двух первых гипо

тез 'неизбежно долж·ны возникнуть ·беосмысленные триплеты и 
ооответствующий ·бело~ не будет строиться. В случае же по
следней гипотезы мож·но ожидать, что в .ряде случаев молекула 
белка (конечно, •с частично измененными аминокислотами) бу~дет 
строиться. Опыты показали, что сдвиг доволь.но -большого уча
~тка матрицы на один нуклеотид вправо или влево в значитель

ном числе случаев не пр~пятсТIВует синтезу белка со свойства
ми, близкими к нормаль-ному. 

Некоторы·е типотезы. Только что шла речь о неко
торых из общих сврйств •кода. Что касается его коJНкретной рас
шифровки, то первые попы1жи начали предприниматься уже 
довольно давно. Г. Гамов и М. Ичас (1·55] обратили внимание 
на то, что имеется ров·но 20 триплетов, ·отличающихся друг от 
друга составом (без учета порядка .нуклеотидов), .поэтому мож
но было высказать гипотезу о том, что код три•плетный, непе
рекрывающийся и ·чrn все тр·иплеты одинаковало состава коди
руют одну и ту же аминокислоту. Далее, если !Предположить, что 
последовательность .нуклеотидов в РНК близка к случайной, 
мож-но вычислить вероя'Гность встречаемости триплетов разного 

состава и срав,нить ее со встречдемостью аминокислот в соот

ветствующем <белке. Из соотв.ет.ствия частот в обоих распреде
.Jiениях можно сделать заключение о том, какой из триплетов 

кодирует какую аминокислоту. Такой расчет был сделан для 
некоторых растит·ель.ных вирусов, в результате чего бьща дана 
первая расшифровка кода. Р.езулыат эт.ой расшифро·вки ока
зался очень далеким от истины, точно так же, как и те предпо

ложения об общих свойствах кода, которые были положены в 
его основу. 

Как мы видели, все ранние попытки так или иначе враща
.JIИсь вокруг «магического числа»- 20. Если типот·еза давала 
20 кодовых слов, то она счит,алась правдопо:добной.1 Одна:ко, 
как мы уже видели, это число получали при целом ряде гипотез, 
которые так или иначе -были опровергнуты. Между тем, подле-
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жит обсуждению .сама пра.вомер•ность требования того, чтобы 
число кодирующих групп было рав•но 20. Это число долж.но по
лучаться только в то:-.1 случае, если каждой аминокислоте со

ответствует только одн.а .кодирующая группа. 

На самом деле такое соответствие не обязательно должно 
иметь место. С одной стороны, всем или некоторым аминокне
лотам может соответствовать более одного кодового слова 
(т. е. словарь может иметь синонимы); в таких случаях гово
рят о •вырожд·е•нности кода. С д~ругой стороны, одна и та 
же кодовая группа может соответствовать более чем одной ами
нокислоте, т. е. код может быть н е о д н ·о з н а ч н ы м (не
однозначность может быть .снята в том случае, если информа
ция о первичной структуре •белков заключена не только в по
следовательности нуклеотидов и-РНК). Между тем, вопро·с о 
выр·ожденности или одноз·начности кода не может быть решен 

априорно. Это обстоятельство не учитывалось ни в одной из 
ра·бот раннего периода. 

!(роме рассмотр·енных выше .подходов к лроблеме кодиро
вания, предпринималось большое ·число других попыток, не 
сыгравших существенной роли в решении проблемы кода и 
предс'гавляющих теперь только исторический интерес. Кратко 
перечнслим ·некоторые из •НИх. 

Чтобы 1В рамках nерекрывающегося кода объяснить тот 
факт, что nри .мутациях, .как пр,ав.ил.о, бывает изменена только 
одна аминокислота, Орджел и др. предложиЛи так 1называемый 
<<>код старший- младший». Предположили, что •каждой амино
кислоте ·соответству·ет некоторый ну.клеотид, являющийся «глав
ным детерминантом». Естественно, что один и тот же гл,авный 
детерминат должен соответствовать нескольким аминокисло

там. Позтому однозначность в считывании текста вносится за 
счет влияния пр.илегающих •Нуклеотидов, которые играют nод

чиненную роль [16]. Этот код также должен давать запрещен
ные соседств,а, и противоречие его аминокислотным последова

тельностнм был.о обнаружено самими авторами. Сходную ги
nотезу высказывал та.кже А. Даунс [IЗ\2, 100~. 

Хотя nредставление о перек.рывающемся коде •было 
nопулярно преимущественно в !Начальный период расшифровки 
кода, но nоnьпжи его «реабилит,ации» 1не прекращаются до сих 
пор. Кроме уже упоминавшейся ра-боты Р. Уолла (322], недав
но появилась работа Ж. Медведева [233], автор которой предла
гает другой ва•риант перекрывающегося кода, не •противореча
щий экспериментальным данным. Он предполагает, что нуклео
тиды, кодирующие одну аминокислоту, находятся не рядом, а 

н.а .некотором расстоянии, так что, напр:имер, в nоследователь

ности нуклеотидов 

АБВ ... КЛМ ... СТУ ... 
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первая аминокислота может кодироваться триплетом АКС, 
вторая- БЛТ, третья- HMJ.-~ ,и т. д. Хотя так же как и д.r1Я: 
кода Уолла здесь трудно привести данные, опро-вергающие эту 

cxe:v1y, но ca:v~a она кажется очень искусственной, и нет данных, 
говорящих околько-нибудь серьезно н ее пользу. С доводами В' 
пользу перекрывающегося кода выступил недавно также Эк 
(!З5, 136], изучавший статистику полипепт,идных цепей. Однако, 
о че:v~ речь <будет ниже, его данные .скорее объясняются тем,
что вырож,~енность кода не является ·случайной. 

Выше уже говорилось, что <<·!'11аrическое число»- 20, ·счи~ 
тавшееся критерием правдоподобности кода, было полученСJ' 
разными .способами. Кроме р,абот, упоминавшихся выше, это' 
число или близкие к нему лолучал·ись и дру•гим.и способами, 
Так, В. Чавчанидзе [59], tра·ссматривавший, как и болышинствО' 
других авторов, триплетвый ·код, ввел два постулата, согласно• 
первому из которых замена А ·на Т, Т на А, Г на Ц и Ц На' 
Г .не меняет информации, заключенной в триплете, а со~ 
гласно .второму «зер,~альные» триплеты кодируют одну и ту же 

аминокислоту, получив р-ов-но 20 комби1Надий, дающих разну!СJ1 
информа'ЦИЮ. С. Безе [3415) получа•ет необходимое количества 
тр·иплетов, несущих разную информацию, сделав предположе-· 
ние, ·ЧТО при считывании нуклеотиднаго текста имеет значение· 

только 'Наличие замещений при втором :ил:и четвертом атоме
углерода пуприновых и пиримидиновых колец. Н. В. Лучник[38t 
полуЧ'ил 212 значащих тр.ипл·ета, ограничив рассмотрение ура
цилсодер.жащими триплетами и шредположив, что два зеркаль

ных тришлета не м·огут кодировать две разные аминокислоты, 

Трудно представить себе ,какое-либо 'ИЗ общих свойств кода,. 
о :котором разные авторы не делали ·бы разных предположений.' 
Даже пр·едставление, о четырех-буквенном «а.лфавите» .нуклеи-· 
новых кислот не является единств-енным·. Некото.рые авторы' 
приводили дов-оды в пользу того, что этот алфавит состоит все
го ·из двух букв. Так, в некоторых работах [27-8, 29·4] н,а осно-· 
ва,н.ии того, что у бактерий сильно варьирует процентное со-· 
дер·жа,ние Г + Ц в их ДНК при значительном сходстве проду
цируемых ими бел·ков, 'было выс:казаноillредположение о том, что1 

·смысл имеют только 6-амино- и 6-кето-группы. Таким о·бразом,. 
А имеет то же З:начение, что Ц, а Г- так·ое же, к;ак У. 

Э. Теллер предлож1ил «код последоват-ельного ряда», в ,ко
тором кажда,я аминокислота ·кодируется двумя основа·ниями и 

предыдущей а·минокислотой (116}. Это- не единственная гипо
теза, согласно которой в кодировании rучаствуют •Не только 

азотистые основания. Так, еще в 1950 г. 1Предлагался динлетный 
код (108], элементами которого являются, кроме пуриновых и 
пиримиди:новых оснований, также фосфорибозные остатки. 

Комплем·ентарные нити РНК способны образовывать двой
ные спирали. Если такую нторичную структуру дает и-РНК, та· 
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становится невозмож,ным взаимодействие с ней т-РНК (277]. 
Исходя из этих соображений, В. Г. Туманян и сотрудн:ики [54] 
предложили такой порядок оснований в тР'иплет,ах, при котором 
сводится ,к минимуму возможность образования и-РНК вторич-
1-IОЙ структуры. 

Н. Суеока [293] исследовал зависимость содержания амино
кислот в бел:ках разных видов 'бактерий от содержания па.ры 
Г+ Ц в их ДНК:. Положителына~ связь говор·ила за прообла
дание в кодирующих словах Г и Ц над А и У, отрицательная
наоборот. Но для большого числа ,аминокислот ,корреляции' с 
~остав-ом ДНК не было обнаружено. Из этого можно сделать 
вывод, что кодирующие ·группы для этих аминокислот содержат 

одинаковое чи·сло Г+ Ц и А+ У, что может быть только 'ПРИ 
четном числе нуклеотидов в группе. На этом основании Суеока 
-Обсужадет возможность того, что кодовое число равно четырем 
или шести. Кодовое число, близ.кое ,к шести, получали и другие 
авторы (~1, 199, 291]. 

В последнее время открылись значителыно ·более широкие и 
глубокие основания для расшифровки .кода, в .результате ис
пользования которых выясн•ился ряд свойств кода и многие 
гипотети'ческие предста.вления сразу смогли ·быть отброшены. 
Сделанный выше краткий обзор предла·га·вших·ся гипотез (в ко
торый вошли не все работы) имел u:елью показать обилие де
.лавlшихся nредположений, для каждого из 'IЮторых :были б'Ольшие 
или м·еньшие ооноваБия. Уже в 1956 r. М. Ичас в одной •из сво
их статей (25, ЗбО] вынужден был конст,атировать, что «в настоя
щее время главная трудно.сть состоит не в нахождении принци

па кодирования, объясняющего известные фа:кты, а в выборе 
между многими возможными». К этому можно добавить, что 
против .некоторых из высказывавшихоя, в том числе и мало-

б u ' правдаподо ных, гипот·ез и сеичас, при накоплении значитель-

но большего фактического материала, нельзя ПР'ивести уничто
жающих доводов и что 'некоторые подобные гипотезы высказы
вались даже в самый разгар экспериментальных исследований 
·проблемы кода и с полным знанием всеХj имеющихся данных. 

Это о•бстоятельство за·ставляет с осторожностью относиться к 
казалось бы общепринятым и влол,не пр,авдоподобным пред
став,'Iениям и стараться искать новые методы дл·я их прове.рки. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЬIЕ ПОДХОДЬI К РАСШИФРОВКЕ КОДА 

Сравнительно недавно стали намечаться гораздо бол~е пло
дотворные экспериментальные подходы к разрешению пробле
мы аминокислотного кода. В 1960 ·и 1961 г. появились т:ри 'новых 
метода, которые уже сейчас дали существенные результаты. 
Поскольку нам в дальнейшем часто придется иметь с ними де
ло, 'нужно дать представление об этих методах. 
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Опыты с мутация м и фа г а Т4, вызванным и 
nр о ф л а в и н о м. В настоящее время лучше всего ·изученным 
генетически на молекуля•рном уровне является участок гll 
бактериофага Т4, паразитирующего .на Е. coli. Существуют ме· 
тоды точнейшей локализации мутаций в этом участ.ке, и очень 
большое число му1аций, полученных с помощью разных аген· 
тов, точно локализовано и подробно исследовано. Методике 
работы с этим объектом и обзору полученных результатов по
священ ряд ·статей [7, 8, 84]. Из исоледованных мутагенных 
агентов довольно евоеобразно действовал п:р'офлавин (одно из 
производных акридина): при воздействии на профлавиновые 
мута·ци·и другими агентами, про которые было известно, что они 

вызывают изменение азотистых основа·ний, ;не наблюдалось ре· 
версий (обратных мута'ций) к нормальному диком)! типу (57, 
\:52]. Поэтому можно было думать, что профлав·ин оказывает 
свой эффект не за счет из.менения оснований, а за счет обра
:ювания делеций или вставок [100]. Это подтверждают также 
результаты модельных опытов U220, 221], показавших, что при 
взаимодействии с ДНК молекулы лрофлаВ'ина вкли.ниваются 
между .соседними парами нуклеотидо'в. В пользу такой интер
претации говорят и другие данные [147, 200, 291]. Эти выводы 
использовали Ф. К·РИ·К и сотрудники [35, 128], проведшие ряд 
остроумных опытов, давших важную •информацию об общих 
свойствдх генетического кода. 

При воздействии профлавином на ·мутантные формы, воз
ни.кшие под дейстВ'ием профлавина же, нередко возникают ре· 
версии к дикому типу. Оказалось, что •эти реверсии возникают 
не путем обратного изменения, а путем новой мутации, находЯ· 
щейся на некотором расстоянии от первой. Если эта новая му· 
тация находится в •геноме изолированно, то она дает тот же 

фенатипический эффект, что ·и первая; если же они присутст
вуют вместе, то фаг неотличим от дикой формы. 

Такой результат можно объяснить тем, что первая мутация 
состояла во вставке одного нуклеотида, а вторая- в делеции 

одного нуклеотида (или наоборот) . .В ·соответствии с этим все 
мутации можно разбить на два класса: мутации (+)-типа и 
мутации (-)-типа. На боJ1ьшом материале было показано, 
что совмещение в геноме двух мутаций ( +) ·ТИ•Па или двух 
мутаций (-)-типа всегда дает мутантный фенотип, а сов м е· 
щение одной мутации (+)-типа 'И одной мутации (-) · типа 
дает (за исключением некоторых точно предсказываемых слу
чаев) возврат .к дикому типу. Отсюда, .кроме подтв~рждения 
высказанной выше гипотезы о меха·низме ·Мутагенно·го действия 
профлавина, следует важ1ный вывод о том, что код не имеет 
запятых, о чем мы уже говорили выше. 

Для р.ассмотрения дальнейших опытов представим себе вна
чале, чего следует ожидать, если на некотором участке буде_:r 
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сосредоточено столько вставок (или делеций)', сколько нуклео
тидов входит ·В одно к·одовое слово. Очевидно, что между пер
вой .и последней встав.кой перв-оначальный текст должен быть 
нарушен, а за их пределам•и он будет читаться нормально, по
этому если в нарушенном участ.ке ·нет мест, необходимых для 
нор·мального фующионирования белка, то должен- н,аблюдаться 
нормальный фенотИiп. Опыты•показали, что совмещение в одном 
геноме т р е х мутаций ( +) или (-)-типа приводит к ревер
сиям. Отсюда следует вывод о том, что кодовое отношение рав
но трем, т. е. каждой аминокислоте соответствует 3 нуклеотида 
в и-РНК. 

В специальных опь~т.ах было показ,а:но, что текст считывает
ся по порядку, начиная с векоторой точ:к:и. Для этого была взя
та делеци·я, затра•гивавшая два цистрана-конец цистрана А и 
начало цистрон,а Б. Обычно делеции, пронешедшие в цистране 
А, 'Не влияют на функц•ию цистрана Б. Если же такие делеции 
вводились в только что описанный штамм, то они в ряде слу
чаев подавляли и функционирование цистрана Б. Эти результа
ты можно объяснить тем, что текст всегда читается с начала 
цистрона, а в данном шт.амме выпало начало цистрана Б и 
потому текст считывается с начала цистрон,а А до конца цист
рана ·Б. 

Из этих опытов следует также вывод о том, что код должен 
·быть сильно вырожденным. Поск:ольку при совмещении в гено
ме делеции и .вставки шродуцируется жизнеспособный белок, не
смотря на то, !Что болышинство 'Гриплетов, заключенных между ни
ми, должны быть измененными, знач{lт почти любое сочетание 
трех нуклеотидов кодирует какую-ли·бо из аминокислот. Более 
.подробно •эти опыты описаны в работах (34, 3:5, 128]. 

О п ы т ы с н и т р и т н ы м и м у т ,а ц и я ·м и в и р у с а т а-
6 а ч н ой мозаик и. Нуклеиновые кислоты РНК-содержащих 
вирусов, ,к .которым относится вирус та•бачной мозаики, действу
ют непосредственно в качестве и-РНК! (309]. Поэтому замены 
нуклеотидов в вирус-ной РНК (точнее в той ее части, которая 
соответствует структурным генам) должны приводить к заме
щению аминокислот в вирусном белке. Поскольку не только 
аминокислотный состав, но и последовательность ,аминокислот 

в белке в настоящее время доступны точному анализу, можно в 
каждом случае выяснить характер замещения, из чего могут 

делаться выводы о некоторых общих ·свойствах кода и о соста
ве ,кодовых слов. Особенно ·большую информацию дают опыты, 
в .которых мутагенным агентом служ·ит азотистая кислота (243]. 
Дело :в том, что единственная реакция, в которую ·это вещество 
вступает с РНК- дезаминирование, в связи с чем под дейст
вием азотистой кислоты возможно только два превращения 

·оснований: цитозин .превращается в урацил, а аденин (через ги
поксантин) в гуанин (17, 63, 80]. Поэтому, если на достаточно 
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большом материале о.кажется, что, например, фенилаланин за
м-ещает серин и лейцин, но сам не замещается ни одной амино
кислотой, то отсюда следует, что кодовое слово, соответствую

щее фенил.аланину, может состоять только из У и Г. Обратно, 
если какая-нибудь аминокислота дает замещения на другие, но· 
сама не замещает других аминокислот, то ее кодовое слово 

должно состоять из А и Ц. Наконец, если :некоторая кислота и 
замещает и замещается, то ее кодовое слово со.стоит из нуклео

тидов о·беих групп. Один только анализ нитритных замещений 
не может сам по себе дать расшифровку ни одного кодового 
слова. Но если имеется другая информация, то нитр·ит·ные заме
щения могут сильно помочь -расшифровке. Так, если в рассмот
ренном выше примере (замещение •серина и лейцина на феJ.IИЛ
аланин), известно, что Фенилаланину соответствует триплет 
УУУ, то из этих •результатов следует, что ,кодовые слова для 
серина и лейцина должны иметь состав 2У, 1Ц. (Порядок букв 
остается неизвестным). 

Анализ нитритных мутаций дает т,акже сведения о вырож
денности кода. Так, мы только что уста;новили, что серин и 
лейцин -им·еют триплеты одинакового соста·ва: 2У, 1Ц. Но под 
влиянием азотистой кислоты наблюдалось замещение серина на 
лейцин. Поскольку для триплетов у.каз,анного состава такое з.а
мещение невозможно, ·СЛ·едует предпола·гать, что, по крайней 
мере, одна из этих а·м-инокислот .имеет дополнительный триплет 
(например, серин имеет кроме 2У, 1Ц, еще триплет состава 1У,. 
2Ц). Кроме того, опыты с нитритными мутациями дают сведе
.ния ·и о других общих свойствах код.а. Так, в опытах Виттмана 
[342] было исследовано 117 мутаций. Из них у ·82 состав белка 
не отличался от исходной формы, у 29 мутаций было замещено 
по одной амино·кислоте, у шести- по .две, причем ни в одном 
случае замещенные аминокислоты не стояли рядом. Мутации с 
тремя и -более замещениями не наблюдались ни разу. Та:кой ре
зультат говорит о том, что код неперекрывающийся. Более под
робно методика и результ.аты олисаны в работах ~Ш, 14, 341 ,. 
342, 343]. 
Синтез белков под влиянием искусственных 

по л и н у к л е о т и д о в. В первой главе уже говорилось о том, 
что М. Ниренбергу и Г. Маттеи (46, 47, 250, 251] удалось создать 
бесклеточную систему, в которой происходил синт~з полипепти
дов, в частности при использовании в качестве и-РНК искус
ственных лолинуклеотидов. Известен фермент-полинуклеотид
фосфорилаза, синтезирующий полинуклеотиды из нуклеозид-5'
дИфОiсфатов в отсутствие затравки [48, 170]. Поэтому могут 
быть синтезированы искусственные РНК с за.р.анее заданным 
составом нуклеотидов (считают, что чередование их в цепи .слу
чайно). Этот полину,клеотид вносится в систему в качестве 
и-РНК и инкубируется со смесью аминокислот, одна из которых 
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радиоактивно маркирована. После инкубации исследуют оса
док, нерастворимый в горячей торихлоруксусной кислоте, на на
личие радиоакти·вности, по чему судят о степени нключения 

данной аминокислоты в белок. 
Первый полученный таким образом результ.ат состоял в том, 

что лолиуридиловая кислота (т. е. РНК состава УУУУУУ ... ) 
стимулировала включение только одной аминокислоты из 20, а 
и:v~енно фенилаланина. Отсюда можно сделать вывод о том, 
что, в случае три1Плетности к·ода, фенилаланив кодируется «сло
вом» УУУ. Остальные полинуклеотиды, состоя·вшие из нуклео
тидов одного только типа, в первых опытах не стимулировали 

включения аминокислот. Зато все кополимеры, состоявшие из 
нуклеотидов двух или трех .сортов, из ,которых один был уриди

.ловой кислотой, активно включали по нескальку ,аминокислот. 
Так, поли-УЦ включала фенилаланин, серии, лейцин и пролин. 
Отсюда, поскольку уже известно, что фенилалании ,кодлруется 
триплетом УУУ, а триплет ЦЦЦ ничего не кодирует (послед
ний вывод, как выяснилось позже, оказался неверным), делает
·Ся заключение о том, что серии, лейцин и пролин кодируют.ся 
,словами, в состав которых входят и У, и Ц. 

Анализируя результаты количественно, можно указать и на 
соотношение У и Ц в слонах. Так, в поли-УЦ с соотношением 
·У к Ц 5: 1 . трИiплеты 1состава 2У, 1Ц должны 'Встречатьося 
в 5 раз, а состава 1 У, 2Ц- в 2'5 раз реже, чем триплет УУУ. Опы
ты локазывают, что ~экспериментально наблюдаемые выходы 
близ.ки к ·вычисленным, а именно, серина и лейцина включает
ся примерно в 5 раз, а Л'ролина в 215 раз меньше, чем фенил
аланина [51, 213'1, 2189]. Отсюда следует, что первым двум амино
кислотам соответс'Гвуют триплеты состава 2У, 1 Ц, а nослед
ней- 1 У, 2Ц. В подобных опытах удалось 0::1ределить уже в 
начале 1962 г. состав триплетов для 19 аминокислот из 20 [51, 
219, 219а, 231, 289, 290]. Для оста·вшейся аминокислоты (глю
тамин) состав триплета бы.J1 предска·за•н на основании нитрит
ного з.амещения у вируса табачной мозаики [290]. 

Для некоторых аминокислот было найдено по два и даже по 
три триплета, что указывало, в согласии с другими данными, 

приводившимиен выше, на частичную вырожденность ~кода. В 
табл. 2 дается с·водка результатов этих опытов. Подробно .при
менявша·яся методика опи-сана в статьях (Фб, 47]. Впервые •бес
клеточная система, синтезирующая белок, была создана из 
продуктов, вы~еленных из кишечной палочки (·все данные, при
ведеиные в табл. 2, взяты именно из этих ·опытов). Позже уда
лось создать такие же системь1 из материала разных клетоh 

млекопитающих [7Б, 146, 232, '32,8]. 
Применеине ·в этих системах искуоственных полинуклеотидов 

приводит к тому же соста'ву триплетов, который получен на 

бактериальной системе. 
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Таблица 2 
Состав кодирующих триплетов на основании опытов 

Аминокислота 

Аланин ..... · • . 
Аргинин ...• • .• 
Аспарагиновая кислота . 
Аспарагин 

валин •.•.•.. 
Гнетидин •..••. 
Глицин . . . . . . . 
Г лютаминсвая кислота 

Глютамин • 
Изолейцин . 
Лейцин . 
Лизин •. 
Метиони н 
Пролин 

Серии .. 
Тирозин . 
Треонин • 
Триnтофан 
Фенидаланин 
Цистени .•. 

с урацилсодержащими СПРН 

С оста в триnлетов 

даннь.е группы 

С. Очоа [290] 

У, г, ц 
У, г, ц 
У, А, Г 

!У, 2А+У, А, Ц 
2У, !Г 
У, А, Ц 
!У, 2Г tt 

У, А, Г 
(У, Г, Ц) 
2У, !А 

2У, Щ+2У, IГ+2У, IA 
IY, 2А 

У, А, Г 
IY, 2Ц 
2У, 1Ц 
2У, !А 

У, А, Ц+(IУ, 2Ц) 
IY, 2Г 
ууу 

2У, !Г 

данные груnrсы М. 
Ниренберга [23lj. 

(У, г, Ц) 
(У, Г, Ц) 

2У, !Г 

IY, 2Г 
У, А, Г 

2У, !А 
2У, Щ+2У, rг 

IY, 2А 
У, А, Г 
!У, 2Ц 

2У, Щ+У.Г, ll, 
2У, !А 

!У, 2Г 
ууу 

2У, !Г или IY, 2Г 

Пр и меч а н и я. Триnлет лля глютамина не был найден в оnытах с СПРН 
и предсказан на основании нитритного замещения глю-NН2 -вал. В скоGках 
nриведены те триплеты, от которых авторы отказаJiись в последующих ny5 
ликациях [201, 320). 

Основные работы трех описанных направлений были опуб
ликов.аны в конце 1961 - н,ачале 1962 гг. и вызвали шу:-.шую 
сенсацию: ка'Залось, что проблема генетического кода в основ
ном решена и остается ·найти последовательность нуклеотидов 
в уже известных триплетах. Как выяснилось, 1расшифровать 
порядок нуклеотидов в триплетах, в ,р.амках изложенных работ, 
оказалось не так тру~но, и это было с большим или меньшим 
успехом сделано незави·симо друг от друга несколькими· автора

ми [38, 203, 2160, 262, 280}. Но крити,ческое рассмотрение сде
ланных работ :воз·будило 'РЯд вопросо·в, заставл·яющих с большой 
осторожностью относиться к делавшимен выводам; с другой 
стороны, появились новые данные, сильно осложнившие про

блему расшифровки. 
·Основным источником информации для расшифров,ки кода 

служили опыты со стимуляцией включ-ения аминокислот син
тетическими полинуклеотидами. Их выводы отнюдь не бесспор
ны. Так, Г. Виттмаи в своей последней статье (343} приводит це
лый десяток возражений, заставляющих если не усомниться, 
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то, по к.райней мере, очень критически подхо~ить к дела·вшимоя 
выводам. Эти возражеяия ·сводятся к следующему. 

1. В ряде ра6от состав Применявшихея синтетических поли
нуклеотидов не определялся, и делалось предположение, что их 

.состав соответствует .пропорции нуклеотидов, взятых для син

теза. Однако было показано, что между пропорцией ну,клеоти
дов, взятых для синтеза, и соотношением оснований в образо
вавшемся полимере могут быть ·очень большие расхождения 
:{102]. 

2. Предположение о чисто статистическом распределении 
оснований ~вдоль полинуклеотидн·ой цепи, я.вляющееся необхо
димой предпосылкой для расшифровки результатов, совершен
но не проверено. О том. что предположение о статистическом 
распределении не является единственно воз·можным, говорят 

как результ;аты опытов по синтезу ин ·витро полидезоксирибону
клеотидов, где, в случае, например, поли- ( dAT), получается 
правильная последовательность ... А ТА ТАТ ... [266], так и резуль~ 
таты, упомянутые в предыдущем ,пункте. 

3. Вторичная стру,ктура, которую могут принимать полинук
леотиды, может препятствовать включению аминокислот даже 

при наличии кодирующей по·сле.дов,ательности нуклеотидо'В 

1277]. 
4. Нельзя считать даказанным, что ,в опытах, о ,которых идет 

речь, действительно синтезируются 6елки [352]. 
5. Методика расчета, tприменяемая для расшифровки, при

годна, строго говоря, только для невырожденного кода [34.З]. 
6. Зачастую расчеты состав,а триплето·в основываются на 

·очень малых ~выходах, достов·ерность которых подвергается ·со

мнению [125, ·201]. 
7. К:ажется весьма вероятным, что до сих пор улавливает.ся 

только часть синтезируемых продуктов [290]. 
8. Неизвестно, как влияют «нонсеясы» на. считывание инфор

мации ин витро [,:нз]. 
9. Степень ·включения определенной ,аминокислоты данным 

полину,клеотидом зависит от присутствия и отсутствия других 

.аминокислот. Так, чистая поли-У, включающая :в присутствии 
всех аминокислот пра,ктичес.ки только фенилаланин, в его от
.сутствие включает довольно значительные количества лейцина 
[230а]. 

10. Полученные до сих пор триплеты требуют очень высщш
го содержания У в и-РНК:, что противоречит фактам [11•8, 298]. 
К: ·этим возраженияМ! можно, при желании, прибавить и ·РЯд 
других. Ни одно из этих возражений, правда, не опровергает 
делавшихся выводов, а только заставляет в них сомневаться, 

так как в большинстве случае!1 речь идет не о противоречии 
фактам, а о недостаточной обоснованности исходных положе
ний. Наи·более серьезными ,возражениями являются, на наш 
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взгляд, приведеиные в пунктах 5 и 10, так как в них уже идет 
речь о противоречии фактам. 

Последнее возражение-несоответственно высокое содержа

ние vрацила :в кодовых словах, по сравнению с истинным со

дерЖанием его в РНК, недавно отпало после того, как была 
усовершенствована методика, позволившая экспериментировать 

и с полинуклеотидами, не содержащими урацила ~102, lбб, 201, 
277, 320]. В этих ошытах было найдено довольно больiШое чис
.ло значащих безурацильных триплетов (табл. 3). Однако эти 

Таблица 3 
Дополнения к списку кодирующих триплетов, полученные 

в последних опытах с СПРН 

Аминокнелота 

Состав триплетов 
---------------~--------------

Очоа [156, 320] Ниренберга [201, 277] 
данные группы С. 1 данные группы М. 

----------------~--------

Алан ин • • • • • • 
Аргиннн • . • • • 
Аспарагн•новая к-та 
Аспарагин. · .• 
Валин • • •••••• 
Гнетидин . • .••• 
Глицнн ••..•• 
r лютамилован к-та • 
Глюrамнн • 
Изолейдин . 
Лейинн . 
Лнзин . 
Менюнин 
Пр0.1НН • 

Серии .• 
Тирознн . 
Треоннн 
Трнптофан 
Фенилаааннн 
Цистени ... 

А, Г, Ц+!Г, 2Ц 
2А, IГ+!Г, 2Ц 

А, Г, Ц 
2А, Щ 

!А, 2Ц 
!А, 2Г+2Г, Щ 

2А, !Г 
!А, ~Г+2А, Щ 

2А, IY 

ААА 

ЦЦЦ+IА, 2Ц 
А, Г, Ц 

2А, Щ+2Ц, !Г 

!Г, 2Ц 
lГ, 2U 

} 2А, Щ 

lA, 2Ц 

} 2А, 1Г+2А, Щ 

ууу 

ААА+2А, !Г +2А, 1 Ц 

ЦЦU+lА, 2Ц+ 1Г,2Ц 

2А, Щ+!А, 2Ц 

результаты еще более усиливают ·возражение 5, так как пока
зывают, что код в действительности является довольно силы1о 
вырожденным. В связи ·С этим становится еще более важным, 
чем раньше, найти метод определения состава кодовых слов, 
nолностью независимый от результатов опытов с синтетически

ми полинуклеотидами. 

Остается кратко р.ассказать об основных работах, вышед
ших в свет за самое последнее время. 

Вполне естественно, что многих авторов занимал вопрос, 
решение которого казалось ближайшей ·задачей: определение 
порядка нуклеотидов в триплетах. Во всех работах т,акоrо рода 
nроизводилось 'Сопоставление состава кодирующих трипле-
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тов, полученного на ·основании ·опытов с синтетическими лоли

ну.клеотида·ми и замещений аминокислот в мут.антных белках. 
Если не ставить дополнительных условий,; то на основании 
только этих предположений установить а<бсолютную последо
вательность нуклеотидов в триплетах невозможно. Но можно 
попытаться установить их относительную последо-вательность. 

По этому пути пошли И. Рыхли:к и Ф. Шарм [262, 283] и 
Э. Смит [280], давшие по шесть вариантов кода, соответственно 
шести возможным способам, ,которыми можно расположить 
буквы в том триплете, с которого начинается расшифровка. 
При этом получается любопытный результат: в 16 триплетах 
урацил занимает постоянное место. Это позволило И. Рыхлику 
и Ф. Шарму [262] и Р. Робертсу (260] отбросить этот общий ура
цил 11 рассматривать диплетный код, который дает два эквива
лентных вариант,а. Н. В. Лучник (38}, обратив внимание на не
которые закономер•ности в использовании для кодирования 

урацилсодержащих триплетов, наложил на код ограничения. 

позволившие из шести вариантов триплетнога кода оставить 

только два. 

Важной для р,асшифровки порядка нуклеотидов в Т1риплетах 
оказалась работа с синтетическими полинуклеотидами, в к·ото
рой использовалась в качестве и-РНК: смесь полинуклеотидов 
АУУУУ ... и ААУУУ ... [319}. Эти полимеры стимулировали, кроме 
фенилаланина, включение тирозина, не влияя на включение 
изолейц·ин.а, аспарагина и лизина. Аналогично .смесь ГУУУУ ... 
и ГГУУУ ... включала, наряду с фенилал.анином, небольшие ко
личества цистеина и не включала валина, глицина и триптофа

на. Отсюда следует, что тирозин кодируется триплетом АУУ, а 
цистеин- ГУУ. После 'этого можно выбрать правильный вари
ант кода из тех шести, которые были первоначально возмож
ны, что и было сделано в одной из работ [203]. Все эти работы 
долж•ны были привести •К •безусловно правильным результатам, 
если бы код был однозначным, т. е. если бы каждой аминокис
лоте соответствовало только по одному кодирующ~му триплету 

и если бы все замещения .амино.к·ислот действительно являлнсь 
~результатом замены о)щого ну.клеотида. Однако с полной опр~
деленностью можно сказать, что ни одно из этих условий не 

выполняется в действительности. в одной из работ r180] даже 
ставится под сомнение допустимость- использования данных по 

замещениffiм в связи с возможностью чисто случайных совпа

дений. В работах Н. В. Лучника (38] и Т. Юкса [203~ эти обсто
ятельства учитываются: рассматривается слабо вырожденный 
код и отбираются наиболее достоверные замещения, •но это 
сделано в совершенно недостаточной мере, 

В табл, 4 приведены все коды с определенной последова
rельностью нуклеотидов. В тех из них, где в основу расшифров
ки брался состав триплетов из работ [2Э 1, 290], коды преобра-
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зованы таким образом, чтобы тирозин кодировался триплетом 
АУУ, а изолейцин- УУ А. К.ак видно, между этим'И кодами 
имеются расхождения, что связано с уже указанными причина

ми. С другой стороны, сходство между разными кодами значи
тельно больше, чем случайное, а это говорит за то, что уста
новленный в обсуждаемых работах порядок нуклеотидов содер
жит какую-то долю истины. 

Ряд работ был посвящен обсуждению противоречия урацил-
. содержащего кода с наблюдаемым :в действительности составом 
РНК. и попЬIТкам прим·ирить эти противоречия (2'17, 260, 345]. 
На обсуждении этих работ нет ну>Жды останавли·ваться, так как 
;юсле открытия значительного числ,а триплетов, не содержащих 

урацил, они потерояли свою актуальность. Упомянем в этой свя
зи лишь о работах Р. Робертса [26'0, 261~. Этот,. автор обратил 
внимание на то, что в урацилсодержащем триплетнам коде об
щий урацил не несет никакой информаци'И и что основаные 
данные по включению аминокислот под действием синтетиче
ских полинуклеотидов и по замещениям аминокислот в белках 
также х·орошо объясняются в рамках динлетного кода, кото
рый может быть получен из триплетнога путем «сокр-ащения» 
всех триплетов <На общий урацил. Хотя диплетный код, ка.к уже 
упомин:алось, дает слишком мало кодовых слов, почему он ни

когда и не рассматривался .всерьез, но, ка,к показал Р. Робертс, 
он очень хорошо соответствует наблюдаемому соотношению >Ну
клеотидов в РНК.; кроме того, в >этих работах приведены и не
которые другие данные, говорящие в пользу правдоподобности 
диплетного кода. 

Интересна работа Г. Зьюби и Х. К.в.астлера (3152], давших 
код (также приведенный в табл. 4) с использованием из работ с 
nолинуклеотидами только данных о составе триплетов для фе
нилаланина и пролина. Хотя данная ими расшифров~а сильно 
противоречит всем остальным, работа заслуживает специаль-
_ного внимания в связи с интер-есным методом, пр·имененным .в 

ней. Авторы .располаг,ают все возможные триплеты в .виде трех
мерной решетки та,ким образом, что триплеты, nереходящие 
один ·В другой .в результате замены одного 'Нуклеотида, нахо
дятся- на одной прямой. Эта решетка .сильно облегчает р-асшиф
ровку кода, и, ка,к будет показ,ано ниже, некоторое ее обобще
ние позволяет, к'роме того, делать выводы и об о-бщих св·ойствах 
кода. 

Самым важным достижением последних месяцев является, 
конечно, открытие большого числа новых триплетов, не содер
жащих урацила, что удалось за счет ряда усовершенствований 
методики (102, 1·56, 201, 277, 320]. После этих р,абот отпали не
которые из существенных :воз.ражений, о которых говорилось 
выше, и стало окончательно ясно, чт.о ·код должен быть до~ 
вольно сильно вырожден. 
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1\а.к уже •говорилось, наибольшую инфо:рма.цию об общих 
свойствах кода дают работы трех направлений: генетические 
<Jпыты с мутациями фага Т4, .вызванными профл,авином, анализ 
.t)елков в мутациях и использование синтетических полинуклео

тидов в ,качестве и-РНК. Однако этим не\ исчерпьiВаются ис
точники информации, имеющие значение для проблемы кода. 
Кратко перечислим их. 

1. Статистика аминокислот в белках. Ка,к уже говорилось, в 
случае справедливости перек,рывающихся кодов, порядою ами

rюкислот в белках мог дать ключ к расшифровке ко.да. Этого 
не оказалось, но анализ аминокисЛО"})НЫХ ·Соседств явилс·я глав

ным основанием для отказа от перекрывающихся кодов. По
этому закономерности строения белков могут служить для про
верки правильиости тех или иных гипотез. Кроме анализа со
седств аминокислот, может оказать службу т;акже и анализ 
частоты :встречаемости аминокислот .в белках,. так как не ли
шено оснований предпоЛожение о том, что встречаемость ами
нокислот коррелирует с числом кодовых слов, соответствующих 

определенным аминокислотам. 

2. Генетические рекомбинации на молекулярном уровне. В 
nоследнее время удалось получить генетические рекомбинации, 
соответствующие обменам внутри кодирующих слов U182]. Эти 
данные, в принц·ипе, могут дать не меньше оснований для опре
деления порядка нуклеотидов в триплетах, чем замещения амино

кислот. Остаетая только пож,алеть, что число таких рекомбина
ций, изученных до сих пор, можно пересчитать по пальцам 

одной РУ•КИ. 
3. Корреляции в составе РНК и белков. К этой категории 

да,нных относятся по сути дела обсужденные выше опыты с ис
пользованием искусственных полирибонуклеотидов в качестве 
и-РНК. В принципе сходным образом могли бы быть использо
ваны и естественные РНК и белки. Но,· к сожалению, до сих 
пор еще не выделено ни одной и-РНК, соответствующей опре
деленному белку. Далеко 'Не отвечают этой цели и вирусные 
РНК. Хотя; таковые несут функцию и-РНК, но структурный 
ген, соответствующий исследуемому бел.ку, составляет только 
небольшую ее часть (341]. Тем не менее сопоставление даже 
·общего состава РНК с с·оставом белков в рамках урацилсодер
жащего .кода явилось одним из оснований дл·я его критики, ко
торая, как стало ясно после открытия' 6езу:рацилыных трипле
тов, оказалась правильной. Были попытки, уже упомянутые 
выше [155, 344] использовать корреля;ции в составе вирусной 
РНК и белка для определения состава кодовых слов. 

4. Корреляции в составе ДН К и белков. Поскольку белки 
-синтезируются на одноцепочечной и-РНК, речь может итти 
только о корреляции состава белков с парами нуклеотидов 
(А-Т и Г-Ц), а не с отдельными нуклеотидами ДНК. Та~ 
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кое сопоставление было· проведено Н. Суеока для суммарного 
белка и суммарной ДНК ряда бактерий [293]. Полученные за
висимости, как это уже отмечалось ('217, 348], хорошо коррели
руют с составом кодовых слов, уста·новленным в опытах с син

тетическими ,нуклеотидами. Как будет показдно позже, эти ре-
3ультаты мож,но успешно использовать и для независимого 

определения состава кодовых слов. 

5. Гетерогенность т-РН К. В ряде ра·бот [296, 330] был·о по ка
зана, что, по крайней мер·е, .некоторым аминокислотам соответ
ствует более одной т-РНК. При накоплении данных та.кого ро
да их можно было бы использовать для определения степени 
вырожденности кода. 

Этим, в основном, исчерпываются .предпри,нимавшиеся под
ходы к расшифровке аминокислотного кода и полученные ре
зультаты. 



ГЛАВА 3 

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

В настоящей главе ·мы дадим оnределение тем nонятиям, которыми бу
де~! в дальнейшем оnерировать, и критичес~и рассмо-rрим на основании 
материала, nриведеиного в двух nервых главах, обоснованность .современ· 
ных nредставлений об, основных общих свойствах аминокислотного кода 
После этого будет сформулирована задача настоящей работы. 

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

Для большей ясности и, отчасти, краткости последующего 
изложения дадим определение ооновным понятиям и терминам, 

с которыми приходится иметь дело при рассмотрении проблемы 
кода. При этом мы, в первую очередь, стремимся к максималь
ной понятности терминалогик и везде, где только возможно, 
будем применять слова, уже употреблявшиеся для обозначения 
рассматриваемых rп·онятий и потому привычных. Нетрудно за
метить, что мы отдаем предпочтение терминам, применяемым в 

аналогичном смысле в теории информации [26, .66]; это ·вполне 
естественно, так как проблема аминокисл·отного кода я-вляется 
в значительной степени кибернетической проблемой. Ряд .,ерми
нов уже бы:п rпояснен выше, тем не менее здесь им также дает
ся определение, иногда более четк·ое. Ниже следуют эти терми
ны и их определения. Приводя их, мы не rпретендуем на то, что
бы эту систему считали наилучшей, и не стремимся предлагать 
их для всеобщего ·применения. Единственная цель этого разде
ла -сделать возможно более ясным дальнейшее изложение. 

1( о д- характер соответствия групп нуклеотидов в и-РНI( 
(или в ДНI(). аминокислотам полипептид:ной цели. 

О д ·н о з н а ч н ы й к о д- такой код, в котором каждой ами
но.кислоте соответствует толыко одна группа нуклеотидов, рас

положенных в определенном порядке, причем каждая такая 

группа кодирует только одну аминокислоту. 

Н е о д н о з н а ч н ы й к о д- такой код, в котором хотя бы 
одна- группа <ну.клеотидов кодирует более чем одну аминокис
лоту. 
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В ы рож д е н н ы й к о д- такой код, в котором- хотя бы 
одной амино.кислоте соответствует 'более одной коди,рующей 
группы нуклеотидов. 

П е jJ е крыв а ю щ и й с я к о д- такой код, в котором один 
и тот же нуклеотид и-РНК (или ДНК) может входить в состав 
нескольких кодирующих групп. 

у,н и версальный к о д- такой ,код, общие свойства ко
торого одинаковы для всей живой :природы, причем по крайней 
мере большинство амин01кислот кодируются у разных организ
мов одина.ковыми сочетаниями ,нуклеотидов. 

Б у к в а- единица ко~дирующей nруппы и-РНК или ДНК 
(т. е. один нуклеотид, входящий в состав кодирующей группы). 

А л фа в и т -совокупность букв, участвующих в кодирова
нии. 

С л о в о- группа букв, расположенных в определенном по
рядке, кодирующая аминокислоту. 

Кодовое числ'о-число букв в словах. 
К о д о в о е о т н о ш е н и е- чи•сло ·букв, приходящееся в 

среднем 'На одну кодируемую аминокислоту; другими слова

ми- отношение числа нукле·отидов и-РНК к числу аминокис
лот в синтезируемой на ней полипептидной цепи. Ясно, что в 
непере.крывающемоя коде без запятых кодовое число и кодовое 
отношени·е равны друг другу. 

Так как есть основа-ния считать, что не все буквы слова мо
гут быть необходимыми для кодирования аминокислоты, о чем 
речь будет в :последующих главах, целесообр.азно уже сейчас 
ввести понятие облигатных и факультативных букв. 

О б л и г а т н ы е б у к вы -такие •буквы слова, которые не 
могут быть заменены на другие буквы без того, чтобы тем са
мым не изменился смысл слова, 

Фа,культативные буквы-такие буквы слова, при 
заме~ которых на другие (любые или впол•не определенные) 
буквы, слово сохраняет первоначальный смысл, т. е. кодирует 
ту же самую аминокислоту. 

С н н о н и 1\1 ы --слова (в вы рожденном коде), имеющие оди
наковый смысл (т. е. кодирующие одну и ту же аминокислоту}. 

И з о к о д ы- слова (в неоднозначном коде), кодирующие 
более одной ,аминокислоты. 

3 ·н а к и пр е п и ·н а н и я -группы букв, не являющиеся 
словами, но участвующие в кодировании. МожнQ предположи
тельно говорить о запятых, отделяющих слова друг от дру

га и о т очках, 1кодирующих начал01 или конец аминокислот

ной цепи., 

С л о в а р ь- совокупность всех слов и знаков препинания. 
Н о н с е н с- группа букв, отсутствующая в словаре. 
Т е к с т- совокупность слов, кодирующих некоторый поли

пептид. 
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3 а м еще н и я -различия в отдельных аминокислотах, стоя-
щих на определенных местах, обнаруживаемые при анализе
белков, измененных в результате мутаций, или при сравнении· 
белков, близких по составу и строению. 

Молекулярные механизмы воз,никновения замещений могут 
быть, вообще говоря, очень различными. Дадим определения 
только тем из них, о которых будет идти речь ниже и которые, 
со·гласно имеющимся данным, являются наиболее распростра
ненными в природе. 

Т ран з и ц ия-замена одного пури·на н,а пурил или одно
го пиримидина на пиримидин, т. е. такое изменение слова, при 

котором происходит одна из следующих замен. букв А-+ Г,. 
Г-+ А, Ц-+ Т(У), Т(У)-+ Ц. 

Т р а н с в ер з и я-замена одного пурина на пиримидин, или 
одного пиримидина на пурин, т. е. такое изменение слова, кото

рое произошло в результате одной из следующих замен букв: 
А-+ Ц, Ц -t А, Ц -+Г ,Г-+Ц,Г-+Т(У), T(Y),-t Г, A-t Т(У), 
Т(У) -+А. 

Д е л е ц ия-выпадение одного или нескольких стоящих. 
рядом ·бу.кв из текста. 

В с т а в к а- процесс, обратный делеции. 
Разрешенными замещениями мы 'будем называть-· 

такие замещения аминокислот, причиной которых является за
мена одной буквы в слове (т. е. транзиции и трансверзии). Со
ответственно, запрещен н Ы·М и замещениями будем назы
вать замещения, пронешедшие в результате других механиз

мов, например, .в результате замены несколыких бу.кв в слове. 
делеций, вставок или других, не упомянутых выше, механизмов. 

СОКРАЩЕННЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ 

Здесь же уместно дать сводку употребляемых сокр,ащений 
(некоторые из них также уже были введены в первых двух 
главах). 

Ну.клеино-вые кислоты и их компоне-нты. А
адениловая кислота, Г- гуаниловая кислота, Ц- цитидило
вая кислота, У- уридиловая кислота, Т- тимидилевая кисло
та. Для соответствующих оснований, будут применяться те же 
сокращения (например, А- аденин и т. д.). · 

ДНК: ~ дезоксирибонуклеи•новая кислота, 

РНК:- ри·бону!Клеиновая кислота, 
и-РНК:- информационная («матричная») РНК:, 
т-РНК:- транспортная («растворимая») РНК:. 
СПРН- синтетические полирибонуклеотиды. Состав: 

СПРН обозначает с помощью сокращений для соответствующих, 
нуклеотидов; например, поли-У- полиуридиловая кислота, по
•1И-УЦ-СПРН, содержащий только У и Ц в определенной про
порции. 
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При обозначении порядка нуклеотидов в цепи слева стоит 
нуkлеотид, имеющий свободную 5'-гидроксильную группу, опра
ва 3'-трупrпу. В случаях, когда ларядок нуклеотидов неизвестен, 
они отделяются друг от друга запятыми. Если известен относи
t·ельный порядок двух нуклеотидов из трех, то последний отде
ляется от первых двух точкой. 

А м и н о к и с л о ты и .б е л к и. Ала- аланин, арг- арти
нии, а сп- аспарагиновая кислота, асп-NН2- а•спарагин, вал
валин, гис- гистидин, г лиц- глицин, г лют-глютаминовая 

кислота, глю-NН2- г лют амин, илей- изолейцин, лей- лейцин, 
л из- лизин, мет- метиони.н, про- пролин, сер- сери н, тир

-тирозин, тре- треонин, трип- триптофан, фала·- фенилала

нин, цис- цистеин. Аспх и глух будут употребляться в тех слу
чаях, ко,гда неизвестно, идет ли речь об аопарагиновой или 
глютаминовой кислоте или соответствующих амидах. 

При написании аминокислоr>ных последовательностей в по
липептидах слева ставится N"концевая аминокислота, справа 
С-концевая. 

3 а м еще н и я. В тех случаях, Еогда известно, какая из 
двух аминокислот является замещенной, а какая- заместив
шей, обозначаются сокращенными наз•ваниями амино.кислот, 
.соединен:ными стрелкой, показывающей направление измене
ния. Если направление замещения неизвестно, или в данной 
связи оно не имеет значения, то аминокислоты располагаются 

по алфавиту и соединяются черточкой. 
Прочие сокращения. ВТМ-вирус табачной мозаи

ки. Белок А-· белок А-триптофансинтетазы кишечной палочки, 
АТФ- аденозинтрифосфат, Т Х У- трихлоруксусная кислота. 

ОБОСНОВАННОСТЬ ПРЕДСТАВЛЕНИИ ОБ ОБЩИХ 

CBORCTBAX КОДА 

Для того чтобы ясней сформулировать стоящие перед нами 
задачи, подытожим, на основании фактичес.кого материала, 

приведеиного в двух первых •главах, основные современные пред

ставления об оrбщих свойствах кода и посмотрим, насколько 
они твердо обоснованы. Из этого будет ясно, из каких положе
ний можно будет в дальнейшем исходить как из/ достаточно 
правдоподобных, а какие нуждаются в проверке или подтвер
ждении. Речь идет о шести ·вопросах: является ли код перекры
вающимся, чему равно кодовое число, ка•ково кодовое отноше

ние, считывается ли текст ло•следовательно, или есть необходи
мость в су:ществовании запятых, универсален ли код, и, нако

нец, является ли код однозначным, неоднозначным или вырож

денным; в последних двух случаях необходимо знать степень 
неоднозначности или вырожденности. На эти вопросы в настоя
щее время дают обычно следующие ответы. 
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1. К. о д н е пер е к р ы в а ю щи й с я. Этот вывод делается 
rла·вным ·Образом ·на основании того, что амИiнокислоты распре
делены вдоль полипептидных цeпetii статистически случайно 
{99, 337] и потому, что при мутациях не .на·блюдается одновре
менного изменения двух смежных аминокислот [24, 342]. Одна
ко предлагались модели перекрывающихся кодов, не противо

речащие ·этим данным [322]. 
2. К. о д о в о е о т н о ш е н и е р а в н о т р е м. Единственный 

известный нам ясный экспериментальный довод -результаты 
опытов с профлавиновыми мутациями фага Т4, описа.нные во 
второй главе [36, 128]. Некоторые другие методы определения 
кодового отношения, такие как стехиометрия FtКлючения фенил
аланива под действ•ием поли-У [231} или сопоставления, делае
мые на основании анализа· нитритных мутаций у ВТМ [342}, 
приводят к значительно менее ясным· результатам. Но эти ре

зультаты не противоречат утверждению о том, что кодовое от

ношение .равно трем. 

3. Кодовое число равно трем, т. е. код является 
триплетным. Хотя это положение почти общепринято, но псжа 
нет ни одного прямого указания на его спра•ведливость. С само
го яачала триплет·ны.й. код казался н,аиболее · вероятным·, так 
как диплетный может дать только 16 слов (1:б]. Однако это не 
исключает возможности динлетного кода с дополнительным ис

точнююм информации, вроде упомя.нутого выше «lкода после
довательного ряда», а. тем более возможности кодового числа, 
большего трех. Выводы на основании опытов Ф. Крика с фа
гом Т4 являются довольно .косвенными, так как они ,касаются 
не кодового числа, а кодового отношения, и перенесение этого 

вывода на кодовое число требует ·выполнения двух условнй: 
неперекрываемости и отсутствия запятых, однако эти положе

ния вполне строго доказанными считать нельзя. В пользу того, 
что код триплетный, пытались приводить также результаты 
опытов с СПРН, где оказывалось, что в ряде случаев для вклю
чения аминокислоты необходимо присутствие в матрице трех 
разных букв, но. во всех случаях трех букв достаточно [2•31]. 
Эти соображения, конечно, не могут быть убедительными, тем 
более, что в настоящее 'Время фа.ктические дан.ные изменились: 
для 19 из 20 аминокислот оказывается достаточным присутст
вия лишь двух разных букв и лишь для одного метионина необ
ходимы три [201]. 

4. Текст считывается последовательно, -начи

на~ с векоторой фиксированной точки. Этот вывод делается 
опять-таки на основании изучения профлавиновых .мутаций фа
га Т4 [128]. Тот же ·вывод следует из исследова.ний механизма 
синтеза полипептидных цепей; опыты на ретикулоцитах и, на 
Е. coli показывают, что рост цепи идет постепенно, начиная 
с N-концевой аминокислоты [1:31а, 161а, 248, 353]. Из этого де-
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лают заключение, что ,код не имеет запятых, так как при после

довательном считывании в них .нет надобности. 
5. К: о д я в л я е т с я у н и версал ь н ы м. В пользу этого 

положения говорит довольно -большое число да.нных. Состав ко
довых слов, полу,ченный в ·О'пытах ·с СПРН и с нитритными 
мутациями ВТМ, оказывается одинаковым [342]. РНК: вируса 
табачной мозаики способна играть роль матрицы в бесклеточ
ной бактериальной системе, причем синтезируется белок, по
добный вирусному [309]. Замещения аминокислот при мутациях 
гемоглобина человека неmротиворечатсоставу слов,установлен
ному на основании опытов с СПРН в бактериальной системе 
[279], то же справедливо и для замещенИй .аминокислот вооб
ще (38]. Опыты с СПРН в бесклеточных системах из тканей 
млекопитающих приводят к тому же соста•ву кодовых слов, что 

и опыты с бактериальными ·системами: [75, 146, 2Э2, 3128]. В поль
зу положения об универсальности 1кода •говорят · и некоторые 
другие соображения. Однако опыты с фагом Т4 [86] дают ре
зультаты, которые можно интерпретировать та.ким образом, что· 
одна и та же груп•па нуклеотидов при развитии фага на одном 
штамме бактерий является кодирующим словом, а •На другом
нонсенсом. Было ·бы интересно подтверждение этих результа
тов .на другом материале. Но и ·в случае подтверждения этих 
данных они не будут противоречить представлению о том, что 
код УJНИверсален в рамках данного выше определения. 

6. В ы рож д е н н о с т ь к о д а. Этот вопрос оказывается 
наименее ясным из всех. Разные авторы считали код сильно 
вырожденным [35, 128}, слабо вырожденным (38, 203], не вырож
ден.ным оДiнозначным [2'80~ и даже неоднозначным [2б0, 2:61]_ 
Ни одна из этих точек зрения не была до сих пор достаточно 
твердо обоснована. Поэтому Ф. К:рик в одной из своих послед
них работ был вынужден прийти к выводу от том, что в настоя
щее время степень вырожден.ности кода -'вопрос точки зрения 

[124]. 
Почти с полной уверенностью можно утверждать, что код в 

каrкой-то степени вырожден. В пользу ·этого говорит достаточ
ное число данных, которые будут перечислены ниже, а авторы 
работ, в .которых принимается не вырожденвый код, не делают 
никаких попыток для того, чтобы объяснить эти данные иначе. 

В пользу того, что код вырожден, говорили уже первые ре
зультаты по определению состава слов в опытах с СПРН. Для 
некоторых аминокислот было обнаружено по два или даже по 
три разных кодирующих слова [Ы, 2·Э1, 290]. Еще большая сте
пень вырожденности следует из данных последних работ (1:56, 
201]. Однако о степени вырожденности по этим данным су
дить нельзя. С одной. стороны, нет гарантии, что найдены уже 
все кодирующие слова, с другой- в ряде случаев нельзя ·быть 
уверенным в достоверности выводов о составе слов. Выше уже 
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говорилось о тех возражениях, которые могут быть сделаны по 

отношению к заключениям, получаемым на основании опытов 

с СПРН, и о том, что подчас авторы сами отказываются от не
которых расшифровок, делавшихся в более ранних публика
циях. Кроме того, в пользу вырожденности кода говорят дан
ные Ф. Крика и сотрудни.ков, полученные •в опытах с профла
виновыми мутациями фага Т4 [35, 1•28], данные о гетерогенности: 
т-РНК (295, ЗЗО] и другие доводы [11•8, 2g,8]. Однако сколько-ни
будь опреДеленных высказываний о степени вырожденности, 
т. е. об объеме словаря, до еих пор сделать было нельзя. Из 
упомянутых опытов Ф. Крика и сотрудников [36, 128) как будто· 
следует •вывод о том, что почти любая случайная комбинация из 
трех букв является словом, но поскольку этот вывод нельзя не 
считать оченq косвенным, одних этих данных для окончатель

ного суждения об объеме словаря, rконечно, недостаточно. 
Как видно из этого рассмотрения, прочность, с которой обос

нованы разные из перечисленных положений, очень различна. 
Та.к, о том, что считыва.ние кода происходит последовательно, 
и о том, что .код, по крайней мере, в значительнdй своей части 
является универсальным, -говорят разные данные, а данных или 

гипотез, которые противоречили бьг этим представлениям, нет, 
поэтому эти утверждения кажутся близ•кими :к достоверным. 
Положения о том, что код неперекрывающийся и что кодовое 
отношение равно трем, также. подтверждаются вполне опреде

ленными данными, которые однако допускают и другие, хотя и 

менее вероятные толкования. Наrконец, положение о том, что код 
является триплетным, и вопрос о степени вырожденности кода 

являются наиболее неясными и слабо обоснованными. Стран
ным образом оказывается, что наименее обоснованы •как раз те 
свойства кода, знание которых особенно необходимо для его 
расшифровки, и те, которые на основании попуJ1ярных статей 
паиболее известны. Кроме того, ветрудно заметить, что разные 
своИ.ства кода тесно связаны дру;г с другом. Так, если код не 
перекрывающийся и не имеет запятых, то кодовое число должно 
быть •равно кодовому отношению; о вырожденнам коде речь 
может итти только в том 'случае, если кодовое число больше 
двух и т. д. 

Интересно та:кже отметить, что хотя число работ, посвя
щенных проблеме кода, уже очень велико, вопросу об общих 
свойствах кода посвящена всерьез только одна работа [1•28], из 
которой и следует большинство из перечисленных выводов. 

ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Излишне говорить о тех успехах в области проблемы кода, 
которые были достигнуты в течение последних полутора- двух 
лет; они очевидны. Однако совершенно очевидны также имею-
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щиеся пробелы и недостат.ки. Прежде всего, недостаточно обос
нованы представления об общих свой·ствах кода и, в частности, 
о таких важнейших, ,как кодовое число и объем словаря. Что 
же касается состава отдельных слов и порядка букв в них, то 
все проведеиные до сих пор работы не считались с довольно 
значительной вырожденностью .кода и потому их выводы не 
могут считаться достаточно достоверными. 

При просмотре литературы последних лет, касающейся про
блемы кода, бросается в глаза почти полное и·гнорирование ста
тистических методов. Те же работы, где эти методы применя
ются, носят преимущественно негатИвны% характер. Например, 
С. Бреннер [99] применяет статистические методы для доказа
тельства .невозможности простых переtкрывающихся кодов, 

Р. Хендлер [1·80] для того, чтобы показать, что наблюдающееся 
соответствие между составом ·слов, полученным в опытах с 

СПРН, и замещениями может объясняться чистой случайностью. 
Между тем, статистические методы могут успешно применять
ся и для выяснения общих свойств кода и для расшифровки 
.словаря. Попыткой тако·го применения и Я'вляется настоящая 
работа. 

Общий ход анализа проблемы кода, после сказанного выше, 
напрашивается сам собой. Прежде всего должны быть выясне
ны общие св·ойства кода. Поскольку эти свойства взаимосвя
заны, целесообразно начать с того из 'них, которое в настоящее 
время является наиболее неясным- с определения степени вы
рожденности кода. Лишь после того, как установлены общие 
свойства кода- кодовое число, объем словаря, возможные 
ограничения в выборе букв для составления слов или ограниче
ния в выборе слов для кодирования аминокислот- можно при
ступать к расшифровке смысла отдельных слов. 

Кратко поясним характер тех путей, которые могут исполь
зоваться при решении поставленной задачи. Основной мате
риал, .которым· мы будем пользоваться вначале,- замещения 
аминокислот. В принципе, замещение- типичная статистиче
ская величина, так как она может принимать разные «значе

ния», причем эти «значения» наблюдаются с различной часто
той. Совершенно ясно, что набор этих значений (т. е. набор 
возможных замещений) и частота, с которой они происходят, 
. .J.олжны зависеть от свойств кода. Ясно также, что число воз
можных замещений определенного класса (например, «разре
шенных» замещений) теснейшим образом связано с объемом 
словаря. Так как нет никакой гарантии в том, что все разрешен
ные замещения уже наблюдались, то их число может быть 
определено статистически, т. е. речь идет об одноiй/ из обычней
шнх статистических задач: об оценке, на основанИи статистичс
ских'1 хара.ктеристик некоторой случайной выборки, объе:--1а ге
неральной совокупности. 



Принцип тшкой оценки логически очень прост. Представим 
себе, что в ящике находится некоторое (неизвестное) число ша
ров разного цвета. Будем наудачу •вынимать из ящика шары, 
записывать их цвет и возвращать обратно. Через некоторое 
время исследуем полученную выборку. Если .каждый наблю
давшийся цвет был обнаружен по нескольку раз, то можно 
быть почти уверенным в том, что число необнаруженных шаров 
очень невелико; если же каждый цвет ваблюдался лишь ощ;о" 
кратно, то очевидно, что довольно большое число шаров не на
блюдалось ни разу. Это рассмотрение носит сугубо качествен
ный характер. Одна.ко математическая статистика дает методы 
для достаточно точного количествениото решения ·подобных 
задач. Если бы действительная ситуация вполне соответствова
ла только что рассмотренной модели, т. е. если бы наблюдались 
толыко «разрешенные» замещения и вероятность их обнаруже
ния была одинаковой, то задача была бы очень простой. Однако 
заранее ·можно сказать, что это довольно сомнительно. Но сте
пень влияния этих и других факторов также может быть коли
чественно оценена путем статистического анализа материала, в 

результате чего можно довольно точно оценить число разрешен

ных замещений. 
Если бы все остальные свойства кода были известны, то те

перь уже можно было бы определить объем словаря. Так,. 
если, н,апример, было бы известно, что код триплетный1 •Не и:vrе
ет ограничений в выборе букв и что слова для кодирования 
аминокислот «выбираются» случайным образом, то после оцен
ки числа разрешенных замещений .можнd было бы оценить и 
объем словаря. Но и эти общие свойства :кода также не вполне 
ясны. Поэтому можно пойти обратным путем- использовать 
уже известное число разрешенных замещений для проверхи 
разных гипотез о свойствах кода, та1к как для любого конкрет
ного .кода ветрудно .вычислить теоретическое число .разрешен

ных за~ещений. 
Расшифровка конкретного смысла отдельных слов, произво

димая на основании сведений об общих свойствах кода, также 
требует применения статистического анализа. Фактические дан
ные, которые могут быть использованы для расшифров.ки, не 
точны. Не только сами по себе количественные данные опытов 
с ОПРН несут статистическую ошибку, но и люб,ая их интер
претация сознательно или бессознательно базируется на опре
деленных статистических Представлениях (случайный порядо1к 
букв в СПРН, случайное или не случайное соответствие .между 
словами и аминокислотами). То же справедливо и для данных 
о з,амещениях: сJюлько-·нибудь определенные •выводы можно 
делать только на основании их совокупности; про любое же от
дельно взятое замещение .нельзя с уверенностью сказать, воз

никло ли оно под действием данного агента или спонтанно. 
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}!вляется ли разрешенным или запрещенным. Поэтому расшиф
ро!:!ка кода должна идти по пути сравнения с о в<;> к у п н о с т и 

экспериментальных данных с предсказаниями •всех гипотез, 

возможных в рамках определенных представлени\й о его общих 
свойствах. 

Поскольку основной фшктический материал, которым нам 
предстоит пользов,аться,- замещения аминокислот, в следую

щей главе будет дана сводка имеющихся данных, IIOCJle чего 
будет проведен статистический анализ проблемы кода. Две 
главы ·будут посвящены общим свойствам кода: вначале будет 
.с помощью нескольких методов оценено число разрешенных з.а

мещениJй, а затем, та.кже с помощью нескольких методов, бу
дут рассмотрены другие свойства кода. После этого, также в 
двух главах будет предпринята попытка расшифровки словаря, 
которая ·будет проводи.ться, исходя И:) полученных выводов об 
общих свойствах 1кода. 

В связи с тем, что общие свойства ·кода нельзя· ·считать 
окончательно выясненными, постараемен исходить с самого на

чала из минимального числа допущений. Единственное действи
тельно необходимое допущение сводится к тому, что код су
ществует,. т. е. что информация о последовательности амино
кислот в бел.ке записана в виде последовательности нуклеоти
дов в нуклеиновой кислоте. Однако •в предыдущих главах было 
приведено достаточно аргументов в пользу справедливости Э'ГО

го положения и здесь нет нужды к ним возвращаться. К:роме 
того, мы будем считать, что .код уни·версален, в пользу чего 
также имеется достаточно дов-одов. 



ГЛАВА 4 

СТАТИСТИКА АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕЩЕНИй 

Прежде чем приступить к разрешению задачи, сформулиро
ваннОIЙI в предыдущей главе, необходимо рассмотреть материал 
по замещениям, имеющийся в нашем распоряжении, а также 
подвергнуть его предварительному анализу для выяснения во

проса, насколько он соответствует предъявляемым 1к нему тре

бованиям. 
Замещения аминокислот анализиравались у1же в нашей ра

боте, касавШейся определения последовательности нуклеотидов 
в урацилсодержащих трипл~тах [38], где и была дана сводка 
соответствующих данных. Этот материал был раз·бит по пред
ПОо'lожительной степени достоверности на три группы: в 1первую 
бы"1и отнесены одиночные замещения, по обе стороны которых в 
обоих сравниваемых пептидах совпадаетt по .крайней мере, по 
две аминокислоты, во вторую- ·одиночные замещения, по обе 
стороны от которых ·совпадает только ·по одной аминокислоте, 
в третью попали замещения, при которых изменены две ами

НО'Кислоты, стоящие рядом; случаи, .когда измененными оказы

валось больше двух стоящих рядом? аминокислот, ~не рассмат
ривались. 

Основой для анализа замещений служит предположение о 
том, что они являются результатом замены одной ·буквы в ко
довом сл·ове. Ряд данных говорит о том, что изменение отдель
ного ~нуклеотида действительно часто является причиной мута
ции; по-видимому, этот механизм можно считать наиболее 
распространенным (13, 14, 2·5, 57, 1<52, 279, ,34,1]. Потому и была 
избрана принятая нами классификация. Проведенный в цити
рованной; работе анализ 'ПОказал, что замещения третьей груп
пы довольно пЛохо соответствуют предположению о том, что 
они связаны с заменой одного нуклеотида, тогда как для двух 

первых групп соответствие оказыв.ается довольно хорошим. По
этому в настоящей работе мы не будем делать различий между 
замещениями первой и второй группы, а третью вообще исклю
чим из рассмотрения. 
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За время, !прошедшее со времени сдачи в печать упомянутой 
ра1боты [3<8), появилось довольно много новых данных о за:viе
щениях, .а некоторые из старых данных были уточнены. Кроме
того, в .ряде случаев раньше мы не имели возможности исполь

зовать оригинальные публикации. Поэтому ниже мы даем: 
новую сводку аминокислотных замещений. Она ох,ватывает ма
териал, опубликованный до конца 1962 г., при,чем ·ночти все
данные проверены по первоис'l\очникам. В эту сводку не вошла 
важная работа Х. Виттмана [342], вышедшая уже после окон
чания про·веденного ниже ан.ализа. Посколь.ку ее данные не м:о
гут ни в какой мере повлиять на сделанные выводы, мы не· 

стали повторять трудоемких расчетов. Однако ниже, при рас
шифровке кода, новые данные Х. Виттмана будут использованы 
в полной мере. Не все данные 1по замещениям являются одИна
.ково надежными. Наиболее достоверны, конечно, замещенияr 
полученные в специальных мутационныхr опытах, где всегда 
точно известно, какая аминокислота находилась на данном мес

те вначале и !Какая ее заменила. На второе место, вероятно, 
можно пост,авить мутантньн! гемоглобины чел-овека, так как в. 
этих случаях идет речь об изменении лишь одной единственной 
аминокислоты из нескольких сотен. Что же касается замещенийr 
наблюдаемых при сравнении сходных полиiПептидных цепей 
(на·пример а ;и ~-,цепи гемоглобина) или аналогичных поли
пептидов у разных видов (например а-цепь гемоглобина че
ловека и лошади), то здесь, конечно, замещение может являть
ся следствием нескольких независимых мутаций, а также неиз
вестно направление мутационного изменения. Однако эти дан
ные также пригодны для ан,ализа, так как и в !ЭТИХ случаях 

одиночные замещения обычно не противоречат предположению 
о том, что в их основе лежит замена одного нуклеотида. 

В табл. б приведены данные по замещениям в ·белке обо
лочки вируса та·б,ачной мозаики (ВТ:М). Данные сгруппированы 
по авторам и по применявшимен воздействиям. К этому нужно 
сделать следующие замечания. За наиболее достоверный источ
ник мы принимали посдедние оригинальные публикац~и авто
ров [13, 14, 305, 306, 308, 341). Одна:ко в некоторых случаях. 
имеются противоречия 'В публи1кациях с.амих экспериментато
ров, а иногда другие авторы, имевшие доступ к дополнитель

ным неопубликованным данным, приводят другие замещения. 
Такие случаи выделены нами в отдельную .группу (во всех 
случаях это касается мутаций, вызванных азотистой кислотой). 
Основ,ания для выделения были следующие. А. Цуджита при
водит в работе (305) данные дважды -в таблице и на рисун
ке,~ причем относительно рисунка пишет, что на нем приве

дены все данные, полученные в лаборатории. Между тем в 
таблице зн.ачится замещение apr -+ лиз, которого нет на ри
сунке, а на рисунке приведено замещение тир -+ фала, катаро-
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Таблица 5о 

Замещения в мутациях вируса табачной мозаики 

Действующий агент 

Азотистая к-та 

Азотистая к-та 

Азотистая к-та 

N-бромосукцинимид 

N-бромосукцинимид (из 
сложных) 

Диметилсу льфат 

Спонтанные 

Замещения 

аСПХ->аЛа (4), аСПХ-+ГЛИЦ (4), 
аспх-+сер (2), глух--..вал (2), 
глух-+ г лиц (2), илей ..... вал ( 1), 
лей ..... фала ( 1), про-+ сер (3), 
про-+лей (1), сер-+фала (2), 
тре--..илей (7), тре-+мет (3), 
сер-+лей (1) 

аспх-+ала (2), аспх-+сер (1), 
арr-+rлиц (2), про-+лей (2), 
сер-+фала (3), тре-+сер (2), 
ГЛЮТ-+ГЛИЦ (1) 

асп-диз (?), асп-NН2 -+арг (?), 
асп-NН2 -+,1ИЗ (?), acllX-+cep ( 1), 
арr-+ЛИЭ (1), rлю-NН2-+Вал (1), 
илей-мет (?), илей-+тре (?), 
тир-.фала (1), 

1 
аспх-+сер (4), арг-+глиц (1), 
про-+лей (4), илей-.тре (1) 

1 Литература 

[ 13, 14, 338 
339, 340, 

341] 

[305, 307' 
308] 

[203, 290, 
305] 

[305] 

1 
ала-+ г лиц (2) (сравн. с G-T AMV) 
лей-+илей ( 1) (сравн. с У-ТАМ V) . 

[305, 306] 

1 
арг-.глиц (1), про-.лей (3). 
сер-+фала (1) 

acп-NH2-.apr (1), асп-NН2 --..лиэ 
аспх-+ала (2), илей-.тре (1), 
лей-+фала (1), сер--+фала (1) 

[305] 

(1), [ 13, 14, 339, 
341] 

--------------------~--

1 

арr-+ГЛИЦ (1), 
аспх-+сер (1) (сравн. с Y-TAMV) 

Спонтанные [234, 305, 
306] 

го нет. в таблице. И. Спейер и др. {290], приюдя сводку по
нитритным замещениям и ссылаясь, наряду с опубликованными. 
работами, на уст.ное сообщение А. Цуджиты, у.казывает н.а еще 
одно замещение аспх-+ сер и приводит к замещению глю-NН2-
- вал. Эти четыре случая, по которым в литературе име
ются противоречия, мы •будем рассматривать как действительнсr 
происшед!шие :под действием азотистой кислоты. Т. Юкс [203] 
приводит в своей сводке, ссылаясь на опубликованную ра·боту к 
личное соо·бщение Х. Виттмана, ·следующие новые нитритные 
мутации: асп-NН2 -+ лиз, иле}! --+- тре, асп-NН2 --+- ap.r, 
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асп --+ л из и илей - мет (без указа.ния их частоты). Посколь
ку три первых упомянуты в работе Х. Виттмана ка·к спонтанные, 
тем более, что илей - тре противоречит тре--+ илей, мы склон
ны считать, что их указание вызвано недосмотром, что же ка

сается мутаций асп - лиз и илей - мет, не приведеиных в 
опубликованных .работах, то мы будем их учитывать , для из
бежания возможных ошибок, ка.к спонт,анные. Кроме того, 
Т. Юкс там же уточняет аспх --+ глиц как асп- глиц и аспх --+ 
сер как асп-NН2-+ сер; ·с этим мы в дальнейшем будем условно 
считаться1 • 

Среди мутаций ВТМ было обнаружено три, вызванные 
N-бромосукцинимидом [ЗОб], и одна спонтанная (2в4], отличаю
щиеся от исходной формы 16- 18 аминокислотами. Исследова· 
ние показала, что они очень ·близки к естественным штаммам 
ВТМ- G-TAMV и Y-TAMV и отличаются от них в каждом слу
чае всего лишь на одну аминокислоту [.ЗОб]. В связи со столь 
большим сходством• мы также будем принимать эти мутации 
во внимание, сравнивая их, однако, не с исходным IШТаммом, а 

с. только что упомянутыми (см. табл. 5). 
В табл. 6 приведены в соответствии ·с номенклатурой, пред

ложенной В. Ингрэм-ом, [24, 169], .мутации гемоглобина челове-

Таблица 6 
Замещения аминокислот в мутациях гемоглобина человека 

Местоположе-1 Обозначение мутации 
ние мутации 

Замещение 

НЬ-1 ...••. 

Hb-G (Гонолулу) 

Н Ь-(Норфольк) . 

НЬ-М (Бостон) 

Hb-G (Филадельфия) 

Hb-S .•..•. 

НЬ-С 

Hb-G (Сан-Хозе) 

НЬ-Е .•.•.• 

НЬ--(ЦIСрих) . . • 

НЬ-М (Саскатун) 

НЬ-М (Милуоки) 

Hb-D ~ (Пенджаб) 

·1 аЬб асп ~~ 
• сх~Оглю-NН2 ~~ 

Б7асп RA 
а2 1"2 

5 8тир АА 
а2 ~"2 
68лиз RA 

а2 ~"2 
аА Rбвал 

2 1"2 
аА Rблиз 

2 1"2 
А R7глиц 

а2 1"2 
аА "26лиз 

2 1'2 
аА RбЗарг 

2 1'2 

ЛИЗ->- а сп 1 

г лют->- глю-NН2 

ГЛИЦ->-аСП 

гис->-тнр 

асп-NН2 ->-ЛИЗ 

Г.1ЮТ-+ВаЛ 

ГЛЮТ-+ЛИЗ 

ГЛЮТ-+ГЛИЦ 

глют-лиз 

ГИС-+арr 

аА R6Зтир гис->-тир 
2 1'2 

аА ~67глют ваЛ-+ГЛЮТ 

al RI~Sглю-NH21 глют~глю=NН 
2 1' 2 2 

Литература 

[244] 

[354[ 

[77] 

[ 158] 

[78] 

[191, 192, 1[5j 

[191, 192] 

[185, 186] 

[ 193] 

[242] 

[158] 

[ 158] 

[24] 

1 Появившаяся позже ·lf уже у.поминаiВшаяся нами работа Х. Виттма· 
на •[342] разъясняет эти сомнения. Все только что напи·санное оказалось 
верным, за .исключением того, что замещение 111лей- мет произошло под дей· 
.ствием азотистой кислоты, а замещение аоп -+ лиз вообще не на·блюдалось. 
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ua. Приведены только те мутации, в которых изменена только 

.одна еди·нственная аминокислота. Такие аномальные гемоглоби
ны. 1<ак НЬ А2 (197] или Hb-L ноiг~r79], в которых изменено по 
нескальку аминокислот и которые трудно рассматривать как 

результат одного мутационного изменения, в таблицу не вклю

чены. 
В табл. 7 приведены данные о замещениях в белке А трип

тофансинтетазы кишечной палочки. Наряду с мутациями, вы-

Таблица 7 
Замещения в белке А триптофансинтетазы .Е. coli 

Действующий агент Замещения 1 Ли.тература 
.-.У-л-ьт_р_а_ф_и_о_л-ет_о_в_ы_е_л_у-чи-+-Г-JI_и_ц_-+_а_р_r_(2_)_, _r_л_и_ц_-+_r_л_ю_т_( -1 )---,- [ 179, 18 1] 

Спонтанные арr-+rлиц (2), apr-+cep. (1) [ 182] 
rлют-ала (1), rлют-вал (1) 
ГЛЮТ-+ГЛИЦ (1) 

Рекомбинации арr-+rлиц (3), apr-+cep (2) [ 182) 
ВаЛ-+ГЛИЦ (1), ВаЛ-+Сер (2) 
ГЛЮТ-+ГЛИЦ (2) 

·(не указан) 1 тир-цис ( ?) [203] 

званными ультрафиолетовыми лучами, и спонтанными обрат
ными мутациями приведены также результаты опытов по гене

тической рекомбинации между мутантными штаммами, так как 
в этих опытах даже увереннее, чем- в любых других можно 
считать (в случае диплетного или триплетиого кода), что изме
нение аминокислоты связано с заменой одного НУJклеотида. За
мещения, приведеиные Т. Юксом (203] со ссылкой на личное 
сообще.ние, приведены отдельно, так к.ак способ их получения 
неизвестен. · 

Приводимые Т. Юксом (203] замещения в лакгоглобулинах 
[165, 204, 267] мы в группу мутаций не вносим, так как не счи
таем их достаточно хорошо изученными. 

для того чтобы сделать данные более обозримыми, в табл. 8 
объединены все данные по замещениЯ'м аминокислот при мута
циях. Малочисленные группы суммированы. В тех случаях, 
когда была неизвестна частота ·мутир·ования (данные, заимст
вованные у Т. Юкса) счит,али, что замещение наблюдалось 
однократно. В отношении аспарагиновой и глютаминовой кис
JJот и их амидов в ряде случаев неизвестно, о чем идет речь. 
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Таблица 8: 
Общая сводка данных по замещениям аминокислот при мутаЦиях 

Объект 

1 
Замещения 

= асп - ал а ( 4+2), а сп --.. г лиц ( 4) , асп-NН2 --.. сер :t: 

= н·итритные (2+2), арг-..глиц (2), арг-..лиз (1), rлю-NН2-"' Cl) 
-..вал (2+1), rлют-+rлиц (3), илей-..вал (1), о мутации 

;:;; лей-..фала (1), про~лей (3), про-сер (3), 
·= сер-+ лей (1 ), сер~ фала (5), ·тир -+фала ( 1)' о 

= тре-+илей (7), тре~мет (3), тре-нер (2) 
:т 

"' \0 

"' !-о 
Прочие ала~глиц (2), ~ рr-нлиц (2), асп-NН2~сер (0+4), химиче-

u 
с кие илей-тре (1), лей-нлей (!), про~лей (7), ..... мутации 

0.. сер~фала (1) 
~ 

1 

Спонтанные мута-
асп-ала (2), асп-NН2-сер (О+ 1), асп-лиз ( 1)' 
асп-NН 2-арг ( 1 ), асп-NН2-лиз (!), арг--нлиц 

ции (!), илей~мет ( 1), илей-нре ( 1), лей~фала (1 ), 
сер --+фала ( 1) 

Гемоглобин человека асп-NН2 -лиз (1), вал-глют (1), гис-арг (1), 
гис--+ тир (2), rлиц ...... асп (!), rлют-вал (1). 
ГЛЮТ--+ГЛИЦ (1), rлюТ--+rлю-NН2 (2), глют-лиз 
(2), лиз-асп (!) 

Триптофансинтетаза арг-глиц (5), apr-cep (3), вал-нлиц (!), вал--> 
~сер (2), глиц~арг(2), глиц-глют(l), глют-+ 

-+ала, г лют--+вал (1), rлют-глиц (3), тир-цис (1) 

Сумма ала-асп (8), ала--+глиц (2), ала--+rлют (!), apr--> 
--+acn-NH 2 (!), арг-гис (1), арг--нлиц ( 10), 
арГ--+ЛИЗ (\) , арГ->Сер (2), ЗСП;ZГЛИЦ (5), 
асп-лиз (2), асп-NН2-лиз 2) асн-NН2--+сер 
(9) , Еал-rлиц ( 1), вал -->Г лют (3), ВЗЛ--+ГJJЮ· 

NH 2 (3), вал-илей (!), вал-.....сер (1), гис~тир 
(2), ГЛIЩ--+ГЛЮТ (8), ГЛЮТ--+ГЛЮ-NН2 (2), ГЛЮ· 
NН 2-лиз (2), илей-лей (1), илей-мет (!), 
илей-нре (9), лей-про (10), лей-.сер (!), лей 
-Фала (2), мет-тре (3), npo ...... cep (3), сер-тре 
(2), сер--+фала (7), тир--+фала (!), п1р-цис (1) 

Если хотя бы один случай известен точно, то неидентифициро· 
ванные случаи включены в ту же группу. При этом даются две 
цифры. Например асп ~ала (4 + 2) означает, что в четырех 
случаях речь идет о асп ~ ала, а в двух об аспх ~ ала. 

В табл. 9, 10 и Ы приведеньr данные о замещениях в есте· 
ственных белках. l(ак уже указывалось, учитывались только те 
замещения, по обе стороны от которых в обоих сравниваемы:< 
белках находятся одни и те же аминокислоты. Так ка.к генети· 
ческие связи между сравниваемыми белками или полипептид· 
ными цепями ни. в одном случае не известны достоверно, f'O 
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указывалась во всех случаях минимальная встречаемость. На
nример, при сравнении гормонов передней доли гипофиза. [68, 
69, 315, 316], имеющих следующие последовательности амино
кислот: вазотоцин: Цис. тир. илей, глю-NН2 . асп-NН2 • цис. про. 
11 рг. глю-NН2. вазопрессин: Цис. тир. фала. глю-NН2 • асп-NН2 . 
цис. про. арг. глю-NН2. окситоцин: Цис. тир. илей. глю-NН2 . 
асп-NН2. цис.j про. лей. глю-NН2; замещения илей-фала и 
арг- илей учтены каждое только по одному разу. В т~бл. 9 

Таблица 9 
Замещения аминокислот при сравнении цепей гемоглобина человека 

Сравнf'ваемые цепи 

а-цепь и р.цепь 

~- цепь и 1-цепь 

.а-цепь и "(-Цепь (не пов
торяющиеся выше) 

~-цепь и о-цепь 

Замещения 1 Литература 

ала-гис (1), ала-глиц (2), ала-лей (9, 30, 96, (l),a,la-пpo (1), apr-rиc (2), apr-
лиэ (1), асп--гдют (1), вал-глют 97] 
(1), вал-лей· (1), вал-тир (!), 
rис-rлю-NН2 ( 1 ), г лиц-сер ( 1)' 
лиз-тре (1), сер-тре ( 1)' т ре-

трип ( 1) 

ала-сер (1), ала-тре (2), арг-лиз 
(1), асп-асп-NН 1 (2), асп-rлют 

[9, 97, 270] 

(2), асп-NН2-сер ( 1 ), вал-rJшц 

( 1)' вал-илей ( 1)' вал-мет ( 1)' 
гис-илей (1), rлют-про (2), глю-
NН2-тре (1), лей-фала (1), тре-
ЦИС (!) 

1 
ала-г лют ( 1), ала-илей (1 ), ала-~ [9, 96, 260] 

тре (1), арr-лиэ (1), сер-тре (!) 

1 

ала-rлют (!), арг-.вал (!), асп-1 [9, 97, 292] 
-сер (1), сер-тре (2) 

приведены замещения из сравнений а-, /)-, 1·, и 16-цепей гемо
гло•бина человека; они выделены потому, что представляют собой 
довольно большую группу, пригодную для самос'Гоятельного 
анализа. В т,абл. 10 при·ведены замещения, обнаруживаемые 

Т а блиц а 10 
Замещения аминокислот в сходных по составу полипептидных цепях 

Сравниваемые белки 1 Замещения 

Вазопрессин и окситоцинl арг-лей (!), илей-фала (1) 

Гемоглобин и миоглобин ала-rис ( 1), ала-фала (1 ), арr
.~ей (1), apr-cep (1), асп-rлют (1), 
вал-глиц(1), rис-фала (1), rлют
тре ( 1),rлют-трип (1), лей-,rуиэ 
(1), лиз-сер (!), лиз-трип (1) 

1 Литература 

1 
(68, 315, 

316] 

(9, 96, 97, 
138, 208] 
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Таблица 10 (продолжение 1 

Сравниваемые белки 

А- и В-цепи инсулина 

Клупеины 

Кортикатропин и мела
натропин 

Замещения 

1 ала-глиц (1), глиц-тре (1) 

1 ала-про ( 1), ала-сер (1) 

/ про-сер (1) 

А- и В-~ лактоглобулины/ ала-вал (1), асп-глиц (1) 

а- и ~-меланотропин / лиз-сер (2) 

А- и В-фибринопепти~~:ы \ ала-вал (1), глиц-лей (1) 

/ Литерату{J;; 
1 [264, 265] 

1
[72, 145, 303, 

321] 

1 
1160, 174, 
224, 334] 

1 
[ 165, 204, 

257] 

1 
[ 160, 173, 

174] 

1 [89, 90] 

при сравнении других ·белков, близких по составу. Наконец, 
в табл. 11 приведены замещения, получаемые при сравнении 
аналогичных белков у разных видов. 
Мы совершенно не используем довольно широко извест~ыс 

Таблица 11 
Замещения аминокислот в аналогичных белках разных видов 

Белок 

Вазопрессин (бык, 
свинья и др.) 

Вирусный белок (разные 
штаммы ВТМ) . 

Гемоглобин (лошадь, 
человек) 

Гиnертензин (лошадь, 
бык) 

Глюкопептиды (бык, кро
лик, человек) 

Инсулин (бык, свинья, 
лошадь, полосатик и 

др.) 
Клупеин (Clupea harengus 

С. pallasii) 
Кортикатропин (бык, 
овца и др.) 

Меланотроnин (бык, 
свинья) 

Протамины (Salmo iridea, 1 
S. trutta) 
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Замещения 

арr-лиз (1) 

ала-тре (1) 

ала-асп (1), ала-вал(\), ала-глиц 
(4), ала-nро (1), ала-сер (1), асп
NН2-глиц (\), асп-NН 2-лей (!), 
вал-лей (1), вал-сер (1), гис
глю-NН2 (1), глиц-сер (2), лей
-мет ( 1) 

вал-илей ( 1) 

rлют-rлю-NН2 (1) 

1 Литератур 
1 

1 
[67, 68, 315, 

316] 
[ 16] 

[9, 42, 50,96, 
97, 98] 

[141, 142] 

[252] 

ала-тре (\), глиц-сер (1), 
-илей (1), илей-тре (1) 

вал- [1, 105, 175,. 
264, 265] 

ала-арг (1), арг-сер (1) 

ала--асп (1), rлют-глю-NН2 (1) 

г лют---е ер ( 1) 

вал-илей (1) 

[72, 145,303, 
321] 

[83, 223, 224, 
334] 

[160, 173, 
174] 
[ 144] 



Белок 

соматотропин (бык, обе
зьяна, человек и др) 

Сывороточный альбумин 
(человек, бык и др.) 

Фибринопептиды (чело
век, бык, свинья, кро
лик) 

цитохром С (бык, шел
копряд и др.) 

Таблица 11 (продолжение} 

Замещения 

ала-сер (1), глиц-фала (1) 

ала-тре (1) 

ала-вал (1), ала-глют (1), ала
тре (1), асп-лей (1), вал-глют 
(1), про-сер (1) 

ала-сер (1), арг-лиэ (1) 

Литература 

[225, 247) 

[299, 335] 

[89, 90] 

[139, 310, 
311,312, 313· 

314) 

П р и м е ч а н и е. Указаны, как правило, только те виды, данных по· 
которым достаточно для обнаружения приведеиных замещений. 

данные Ф. Шарма и его сотрудников [62, 206, 281, 2~82, 284, 285, 
286, 287] о структурных корреляциях внутри белковых молекул. 
Поскольку замещений в настоящее время известно уже доволь
но много, то скорее нужно стремиться к отбору наиболее досто
верных, чем к не1критическому увеличению их числа любой це
ной. Что же касается внутримолекулярных корреляций, то само 
существование их пока является только предположением. Вы
воды школы Ф. Шорма не подкрепляются статистичееким ана
лизом, а статистический анализ, проведенный другими автора
ми [337], делает очень вероятным:, что таких корреляций в деИ
ствительности не существует. 

В табл. 12, так же, как 'ЭТ_о было сделано .выше для мута
ций, приведены в более компактной форме, чем 'В табл. 9, lO и 

Т а блиц а 12 

Общая сводка данных по замещениям аминокислот в естественных белках 

Объекты Замещения 

Цепи гемоглобина ала-гис (1), ала-глиц (2), ала-глют (2), ала-нлей 
человека (1), ала-лей (1), ала-про (1), ала-сер (1), ала-тре 

(3), арг-вал (1), арг-гис (2), арг-лиз (3), асп
асп-NН2 (2), асп-глют (3), асп-сер (1), асп-NН2-
-сер (1), вал-глиц (1), вал-глют(l), вал-илей (1), 
вал-лей (1), вал-мет (1), вал-тир (1), гис-глю
NН2 (1), гие-нлей (!), глиц-сер (!), rлют-про (2), 
глю-NН2-тре (1), лей-фала (!), лиз-тре (!), сер
тре (4), тре-трип (1), тре-цис (1) 
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Объекты 

Сходные полипеп
тидные цепи 

Аналогичные бел
ки разных видов 

Сумма 

Таблица 12 (продолжение) 

Замещения 

ала-вал (2), ала-гис (1), ала-глиц (1), ала-про (1), 
ала-сер (1), ала-фала (1), арг-лей (2), арг-сер (1), 
асп-глиц (1), асп-глют (1), нал-глиц (1), гис-фала 
(1), глиц-лей (1), глиц-тре· (1), глют-тре (1), 
глют-трип (1), илей-фала (1), лей-лиз (1), лиз
-сер (3), лиз-трип (1), про-сер (1) 

ала-арг (1), ала-асп (2), ала-вал (2), ала-глиц (4) 
ала-глют (1), ала-про (!), ала-сер (4), ала-тре 
(4), арг-лиз (2), арг-сер (1), асп-лей (1), асп-NН2-
глиц (!), асп-NН2-лей (1), вал-глют (1), вал-илей 
(3), вал-лей (!), вал-сер (1), гис-глю-NН2 (1), 
глиu-сер (3), глиц-фала (1), глют-глю-NН2 (2), 
глют-лиз (1), глют-сер (!), илей-тре (!), лей
мет (!), про-сер (!), сер-тре (1) 

ала-арг (1), ала-асп (2), ала-вал (4), ала-гис (2), 
ала-глиц (7), ала-глют (3), ала-нлей (1), ала-лей 
(1), ала-про (3), ала-сер (6), ала-тре (7), ала
фала (1), арг-вал (!), арг-гис (2), арг-лей (2), 
арг-лиз (5), арг-сер (2), acп-acn-NH2 (2), асп
глиц (1), асп-глют (4), асп-лей (1), асп-сер (!), 
асп-NН2-глиц (1), асп-NН2-лей (1), асп-NН2-сер 
(1), вал-глиц (2), вал-глют (2), вал-илей (4), вал
-лей (2), вал-мет (1), вал-сер (1), вал-тир (1), 
rис-глю-NН2 (2), гие-нлей (1), гис-фала (!) глиц
-лей (1), глиц-сер (4), rлиц-тре (!), rлиц-фала 
(!), глют-глю-NН2 (2), rлют-лиз (!), глют-про (2), 
rлют-сер (1), глют-тре (1), глют-трип (!), глю-NН2 
-тре (1), илей-тре (1), илей-фала (1), лей-лиз (!), 
лей-мет (1), лей-фала (1), лиз-сер (3), лиз-тре 
(!), лиз-трип (1), про-сер (2), сер-тре (5), тре
трип(1), тре-цис (1) 

11 все данные по замещениям, обн,аруживаемым при сравнении 
.естественных белков. 

Прежде чем использовать приведенный матерИал для оцен
~и числа ·разрешенных замещений, необходимо выяснить, на
.сколько соответствует истине предположение о равновероятнос

ти всех .замещений, и, в случае плохого соответствия, найти 
факторы, наиболее ·сильно влияющие на частоту встречаемости 
замещений. 

К:онечно, выводы статистического анализа должны быть тем 
более достоверными, чем на •большем материале они основаны. 
Однако некритичес.кое объединение -всего вышеприведенного 
материала может привести и к неверным выводам. Если какая
.ТJибо группа опытов ставилась таким образом, что применеиная 
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методика позволялщ улавливать только небольшую часть всех 
разреШенных замещений, и данные этой группы соста•вляют 
процентуально большую часть всего материала, то это приведет 
к преувеличению вероятности одних и к зани.жению вероят

ности других замещений. А в нашем маrериале это вполне воз
можно. В опыт,ах по вызыванию ·мутаций азотистой кислотой• из 
двенадцати .возможных превращений нуклеотидов (каждый из 
четырех может быть, в. принципе, заменен любым из трех 
остальных) осуществляется толЬ/Ко два (А- Г и Ц У); по--
этому в этих опытах должна 70 
обнаруживаться только при· 
мерно одна шестая часть всех 

воз·можных замещений. Еще бО 
меньшая доля всех замещений 
может быть обнаружена в опы
тах с мутациями в белке А, 
где !Исследовались ,и3менения 

только одного определенного 

аминокислотного «локуса». 

. Рассмотрение имеющихся 
данных показывает, что среди 

мутаций химические мутации 
ВТМ составляют количественно 
значительно большую· группу, 
чем все остальные. Э11о, конеч
но, может при объединении 
данных 1иоказить истинную ча-

стоту отдельных замещений. 

о() 
<11 g 
~ 
IJ 

~ 
~ 

50 

1Ю 

30 
о 

20 

lfJ 

Для того чтобы избежать это- ·~ о ' 2 .з 4 s б 7 в 
го, мы решили из всех химич~

ских мутаций ВТМ взять толь
ко часть пр~мерно такого объе
ма, как и дру.гие мутационные 

данные. Такими являются нит
ритные мутациiИ, описанные в 

работе [305]. Позже (в главе 5) 
мы •сможем показать, что та1юй 
отбор действительно нужен и 
достигает своей цели. В табл. 13 

Встречаемость . .юмещенш1 

Рис. 8. Распределение замещений по 
их встречаемости. 

Точки - наблюдаемые цифры. 1 - теорети· 
ческая кривая Пуассоиовского распреде· 
ления для предположения, что разреше

ны все Замещения; 2- то же, для пред· 
положения, что разрешены только наблю· 
давшиеся замещения; 3 - теоретическая 
кривая для вырожденнога распределения 

Пуассона. 

приведен материал, который будет в дальнейшем подвергаться 
анализу. 

Первый вопрос, .который должен нас интересовать- оди
накова ли вероятность поя.вления всех замещений. Для этого 
распределение замещений из табл. 13 по их частоте было срав
нено с теоретическими распределениями. Так 1как замещения 
представляют собой редкие независимые события, то, в случае 
их равновероятности, их появление должно было •бы следовать 
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Частота отдел~, 

Аминокислота ала 

1 
арг 1 а сп \асп-NН 2 1 вал 

1 
гис 1 глиц 1 глют 

Аланин . . . . х 6 4 2 7 4 
. 1 х 1 1 3 8 Аргинин 

Аспарагиновая к-та 10 х 2 2 4 
1 2 х 1 Аспарагин 

Вали н . . . . . 4 1 х 3 5 
Гнетидин . . . . . 2 3 х 

Глицин ..... . 9 10 6 3 х 6 
Г лютаминовав к-та . 4 4 5 8 х 
Глютамнн • 3 2 4 
Изолейцин. 5 1 
Лейцин . 2 1 1 2 
Лизни 6 2 2 
Метнонин 
Пролин 3 2 . 
Серии •• 6 4 !О 2 4 
Тиразин 1 2 
Треонин 7 
Триптофан. 
Фенилаланин 
Цистени 

Пр и м е ч а н и е. В левой нижней частн-весь материа.'!; в правой верхней из 

распределению Пуассона. Мы 1Произвели два таких сравнения: 
первое при предположении, что все 190 пар аминокислот могут 
давать замещения и 'ВТОрое- считая, что разрешенными заме

щениями являются те и толь.ко те замещения, которые приве

дены в табл. Н. На рис. 8 (две пер;вые кривые) наблюдаемое 
распределение ср,авнивается с теоретическ·ими для тех же сред

них. Этот рисунок ясно показывает, что обе теоретические кри
вые плохо соответствуют наблюдаемому распределению. В том 
же убеждает и результат статистического анализа. Сравнение 
ваблюденного и теоретичеакоrо распределения с помощью кри
терия х2 дает для обеих гипотез значения Р меньше 10-1.0. Не
соот,ветст.вие на'блюдаемого распределения теоретическим ука
зывает на то, что замещения не являются ·равновероятными. 

1 

Наиболее очевидный фактор, который не может не ~влиять. 
на частоту замещений и влияние которого легче всего оценить, 
это ,р,азличная встречаемость разных аминокислот. Естест.вен
но, что чаще должны наблюдаться замещения с участ·ием рас
пространенных аминокислот, чем с участием более редких. По
этому проверим, как зависит средняя частота замещений с уча
стием данной, .аминокислоты от ее встречаемости в' белках. 
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Таблица 13 
11111х замещений 

~Н21 илей 1 лей 1 лиз 1 мет 1 про 1 сер 1 тир 1 тре 1 триn 1 фала 1 цис· -- 1 1 - - 3 6 - 7 - 1 -- - 2 5 - - 4 - - - - -- - 1 2 - - 1 - - - - -
- - 1 2 - - 3 - - - - -
- 4 2 - 1 - 2 1 - - - -
2 1 - - - - - 2 - - 1 -- - 1 - - - 4 - 1 - 1 -
4 - - 1 - 2 1 - 1 1 - -
х - - 2 - - - - 1 - - -
- х - - 1 - - - 2 - 1 -
- 1 х 1 1 2 - - - - 2 -

2 - 1 х - - 3 - 1 1 - -- 1 1 - х - - - - - - -
- - 10 - - х 2 - - - - -
- - 1 3 - 5 х - 7 - 4 -
- - - - - - - х - - - 1 

1 10 - 1 3 - 7 - х 1 - 1i 
- - - 1 - - - 1 1 х - -
- 1 3 - - - 7 1 - - х -· 
- - - - - - - 1 1 - - х 

химических мутаций ВТМ включены только нитритные мутации из работы [305]. 

Данные по встречаемости аминокисл<Jт .в бел.ках мы взяли 
из работы И. Уильямса, И. l(легга и М. Матч [337], а данные 
о средней встречаемости замещений получили на основании ма
териала, приведеиного в та·бл. li3. Эти исходные данные сведе
ны в табл. 14. На рис. 9 изображена графически зависимость 
средней частоты замещений от встречаемости аминокислот. Из 
этого рисунка ·видно, что действитель·но, оредняя частота заме
щений растет с возрастанием встречаемости аминокислоты. 

Прямая, описывающая данную зав·исимость, вычисленная ме
тодом наименьших 11~вадрат·ов, ;выражается уравнением 

у =•0,87 + •0,257 х, (1 )' 
где х- встречаемость аминокисл-оты, а у- средняя частота 

замещений для этой аминокислоты. Прямая, проведеиная на 
рисунке, соотв·етствует этому уравнению. Коэффициент регрес
сии Ь = 0,2-57 +0,052 вполне достоверен (t =4,99). Как видно· 
из уравнения, ордината .нулевой точки (0,87) близка к единице, 
как этого и ·следовало бы ожидать; разница (0,13 ± 0,28) ста
тистически недостоверна (t =0,416). В последней колонке табл. 12 
nриведено для каждой аминокислоты ожидаемое число заме-
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Таблица 14 

Зависимость средней частоты замещений от встречаемости 
аминокислот в белках 

Аминокисдота 

Серии • • 
Аланин . • • 
Валин • •• 
Глицин • • • • 
Лейции · · , •• 
Асnараrинов~я к-та •••.• 
Г дутаминоваn к-та 
Треонии . . ~ • • .• 
Лизин ••• · ••••••.• 
Арrинин •• 
Пролин • • • •• 
·Фенилаланин 
Цистени 

. . 

Встречае- Общее 
мость в 
белках; число за-

о/ мещений 
<О 

37 
43 
23 
34 
14 
18 
29 
22 
18 
25 

Тирозин .• 
Аспараrин 
Глутамин .. • ••• 

• • 

.. , 

9,1 
8,6 
8,4 
8,0 
7' 1 
6,7 
5,8 
5,8 
5,7 
4,8 
4,5 
4,2 
3,9 
3,7 
3,6 
3,5 
3,0 
2,2 
0,8 
0.8 

9 
10 
2 
4 

10 
9 

10 
11 
3 

Изолейцин . 
Гнетидин 

:Метионин ·' 
Т,риптофан 3 

Число 
сортов 

замеще-

ний 

11 
12 
9 

10 
10 
7 

10 
9 
9 
8 
4 
6 
2 
3 
6 
4 
6 
6 
3 
3 

Ожидае
Средняя мое число 
частота замеще

ний 

3,4 
3,6 
2,6 
3,4 
1,4 
2.6 
2,9 
2,4 
2,0 
3,1 
2,3 
1 '7 
1 ,О 
1,3 
1 '7 
2,3 
1 '7 
1 ,8 
1 ,О 
1 ,О 

35,2 
37,2 
27,0 
29,0 
27,0 
18,2 
24,0 
21,6 
20,7 
16,8 
8,0 

11,4 
3,8 
5,4 

10,8 
7,2 
9,6 
8,4 
3,3 
3,3 ,· 

ще.ний, вычислеНI!ое на основании ур.а.внения ( 1). Так как для 
разных аминокислот число . раз-решенных замещений, может 

быть различi-iьщ, т·о. ожидаемые частоты получались путем 
умножениЯ ожидаемой средней частоты на числ·о сортов заме
щений, которые наблюдались для данной аминокислоты. Срав
нение вычисленных частот с наблюдаемыми с помощью крите
рия х2 показала, что наблюдающиеся между ними различия 
нельзЯ считать статистически достоверными (Р = 0;95). 

Достоверный коэффициент регрессии для зависимости сред
ней частоты замещений от .встречаемости аминокислоты до.ка
:зывает, что встречаемость аминокислот в бел1ках существенно 
влияет на частоту замещений и поэтому с ней нужно считать
·СЯ. Вместе с тем хорошее соответствие общего числа замещений 
для каждой аминокислоты с ожидаемым, .вычисленным' с уче
том распространенности аминокислот, указыв,а·ет на то, что 

вJrияние других факторов должно быть несущественным. Нужно 
заметить, что последний вывод не я;вляется вполне строгим. 
Поскольку расчет касался только с -р е д н ей частоты заме
щений для каждой аминокислоты, можно говорить только о 
~1алости· влияния факторов, играющих разную роль для раз
ных аминокислот. 
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Однако наиболее разумно предположение о существовании 
именно та.ких ,факторов (например, предположение о том, что 
замещение аминокислот, играющих важную роль .в определении 

третичной структуры или биологической активности, чаще дол-
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13стречаемость аминокислоты, 1. 
Рис. 9. Зависимость среднего числа замещений от 

встречаемости ам,инокислоты в белках: 
Точки- результаты опытов, прямая соответствует урав

нению (1). 

жно вызывать фенатипический или летальный эффект, чем за
мещение «нейтральной» аминокислоты). Поэтому рассмотрен
ным материалом можно, учитывая встречаемость аминокислот, 

пользоваться для нашей цели. Это тем более законно, что не
сколько позже мы сможем проверить влияние ·остальных фак-
торов и более точно. 



ГЛАВА 5 

О СТЕПЕНИ ВЫРОЖДЕННОСТИ КОДА 

Исходя из поставленной задачи, начнем анализ с оценки 
числа разрешенных замещений .. В связи с тем, что для этого мо
гут быть использованы только косвенные методы, Эта оценка 
·будет произведена пятью разными способами, причем подробно 
·будет разобран только один из них, а остальные будут приме
I-Iены только приближенно для контроля результатов, подучен
ных первым способом. В конце этой главы будет обсуждено зна
чение полученного результата для определения степени вырож

денности. 

ЧИСЛО РАЗРЕшАных ЗАМЕЩЕНИй 
Первый м е т о д. Принципиальная основ-а этого м е года 

уже была пояснена в главе 3. Теперь сформулируем задачу J<О
личественно. Так как всего имеется 20 аминокислот, то макси
мально мыслимое число замещений равно числу возможных пар 
.аминокислот (без учета их порядка), то есть 

20. (20-1) = 190. 
2 

Число замещений разных сортов, наблюдавшихся до сих пор, 
меньше 190. Остальные замещения могли не наблюдаться по 
двум причинам- либо потому, что они вообще запрещены, либо 
потому, что хотя они и разрешf'НЫ, но не были обнаружены слу
чайно в связи с недостаточно большим числом опытов. Требует
ся определить, сколько из не наблюдавшихся замещений явля
ются запрещенными (число их может оказаться и равным нулю, 
в случае максимального вырождения), а сколько разрешенными, 
тю не наблюдавшимися. Будем вначале для простоты считать,, 
что все наблюдавшиес? замещения разрешенные и что все раз·• 
решенные замещения обнаруживаются с одинаковой вероятно
·стью. Так как здесь мы имеем дело с редкими независимыми со
бытиями, то частота отдельных сортов замещений должна следо
вать распределению Пуассона: если средняя частота разрешен-
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ных сортов замещений равна f..L, то вероятность того, что среди 
разрешенных замещений некоторый сорт замещений произойдет 
ровно 0,1,2, .. n, ... раз, равна 

_1-' [ !J-2 l'n ] е 1, ~-"• 2 , ... , ---;;!, . . . . 

Если из всех возможных пар аминокислот только векоторая 
доля р может давать разрешенные замещения, то вероятность 

того, что среди всех пар какая-либо даст ровно 1, 2, ... n, ... заме
щений равна, очевидно, 

-1-' !J-2 /)оп ] 
Р . е . (tJ-, 2' ... ' --;;!' . . . ' 

:а вероятность того, что векоторая пара не даст ни одного заме

щения, равна сумме вероятностей запрещенного замещения 
q = 1-р и вероятности того, что разрешенный сорт не произой-
дет ни разу: ' 

q + (1-q) ·Г'"'= е-'"'+ q (1- е-'"'). 

Таким образом, распределение частоты замещений будет сле
довать не распределению Пуассона, а тому, что мы назвали в 
свое время вырожденным распределением Пуассона ~rз9). Инте
ресно отметить, что это распределение было обнаружено и изу
чено з связи с совершенно иным явлением- восстановлением 

первичных радиационно-цитогенетических повреждений [37, 
40, 41]. 

После этого можно предложить способ для· оценки общего 
числа разрешенных замещений. Из сказанного ясно, что средняя 
частота наб.11юдаемых замещений R должна определятыся урав
неннем 

R=--'!J-__ 
1- е-'"' 

(2) 

'Так как форма вырожденнога распределения отличается от обыч
ного распределения Пуассона только относительной величиной 
!Нулевого класса, который при этом исключается из рассмотре
ния. Действительно, в вырожденном распределении Пуассона 
-средняя частота разрешенных замещений равна р · 1-1· а число 
сортов замещений, происходящих не менее одного раза, Р • ( 1-
-е-~-'). Обозначив долю разрешенных замещений, происходя
щих nри средней частоте 1-1 через Р = 1- е-'"', находим 

!-'- = - ln ( 1 - Р), 

nосле счего уравнение (2) превращается в 

R = - ln (1 - Р) • 
р 

(3) 
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Уравнения (2) и (3) не решаются (относительно !.1 и, соответ
ственно, Р) аналитически. Поэтому мы составили табл. 15 для 
решения уравнения (3). 

о 
!О 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

Таблица 15 
Зависимость средней встречаемости замещений от процента 

обнаруженных замещений 

о 2 3 4 5 6 7 8 

1,002 
1,051 1,056 

1,007 1,013 1,018 1,023 1,029 1,034 1 ,039 1,045 
1,062 1,068 1,074 1,080 1,087 1,093 1,099 1,106 

1 ,112 1,119 1,126 1,133 1,140 1,147 1,154 1,162 1,169 1,177 
1 ,185 1,193 1,201 1,209 1,218 1,226 1,235 1,244 1,253 1,263 
1,272 1,282 1,292 1,302 1,312 1,323 1,334 1,345 1,356 1,368 
1,380 1,392 1,405 1,418 1,431 1,445 1,459 1,473 1,488 1,503 
1,519 1, 535 1,552 1,569 1,587 1,606 1,625 1,645 1,665 1,686 
1, 709 1, 732 1,756 1, 781 1,807 1 24 1,863 1,893 1, 925 1,958 
1,993 2,031 2,070 2,113 2,158 2,206 2,259 2,315 2,377 2,444 
2,518 2,601 2,694 2,800 2,923 3,069 3,247 3,474 3,783 4,264 

9 

1,051 
1 . 11 
1,18 
1,27 
1,38 
1,51 
1,70 

2 
5 
2 
о 
9 
9 
3 
8 

1 ,99' 
2,51 
-

Проиллюстрируем применение этого метода на всей совокуп
ности данных, представленных в табл. 8 и 12 (включая все нит
ритные замещения). Так как всего наблюдалось 222 заl\1ещения 
74 разных сортов, то R= 222/ 74 =3,0±0,20. По табл. 15 находим. 
что отношение 3,0 заключено между табличными значениями 
2,923 и 3,069, следовательно, соответствует 94 Ofo,. Можно опреде
.rшть и доверительные пределы для этого процента, исходя из 

стандартной ошибки найденной частоты. Так как доверительные 
пределы, соответствующие вероятности 0,05, равны 2,05 и 3,9б 
(3,0 ± 0,20 Х 1,96), то доверительные пределы для процента 
равны 81 и 98%. Для того же. чтобы определить число разре
шенных сортов замещений, делим наблюдавшееся число сортов 
(74) на 0,94. Таким образом. число разрешенных замещений N 
равно 79 (76-91). Если повторить тот же расчет для материала 
с меньшим числом нитритных мутаций (ер. табл. 13), то полу
чается очень близкий результат: N = 78 замещений. 

Если бы действите.'lьная ситуация вполне отвечала сделан
ным вначале упрощающим предположениям, то задача быда 
бы решена. Однако это не так. Поэтому ниже мы постараемен 
повторить этот расчет, принимая во внимание влияние всех воз

можных факторов. 
Но сначала вернемся немного назад. В конце предыдущей 

главы мы сравнивали наблюдающееся распределение частоты 
замещений с теоретическим, получив очень плохое соответствие. 
Повторим то же для вырожденнаго распредеJтения Пуассона, 
считая, что число раарешенных замещений равно 79. Соответст
вующая кривая также приведена на рис. 8 и дает уже значи
тельно лучшее соответствие. Правда, расхождение ее с эмпири-
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ческим распределением все еще остается статистически досто~ 

верным (Р = 0,005), чему, конечно, не приходится удивляться в 
связи с предварительным характером произведенной оценки. 

Та11.1 же говорилось предположительно о том, что в мутационных 

опытах должна улавливаться только небольшая часть всех раз
решенных замещений. Теперь это можно проверить. Расчет. ко
торый был проведен для всех замещений, мы повторили для 
отдельных их групп. Результаты, приведенные в табл .. 16, пока~ 

Т а блиц а 15 
Оценка числа разрешенных замещений на основании разных данных 

Исходные данные 

Данные по мутациям 

Вирус табачной мозаики, спонтан-
ные . • • . • 

Вирус табачной мозаики, нитритные 
Вирус табачной мозаики, другие 
химические • • • • • 

Триптофансинтетаза кишечной па
лочки 

Аномальные гемоглобины человека 

Данные по естественным белкам 

Цепи гемоглобина человека ••.• 
Другие сходные полипептиды • . • 
Аналогичные белки разных видов 

Общее Число 
число сортов 

эамеще- замеще-

ний ний 

н 
50 

18 

16 
13 

45 
25 
44 

10 
17 

7 

9 
9 

31 
21 
27 

R р 

1,10 18 
2,94 94 

2,57 90 

2,00 80 
1,44 54 

1,45 55 
1' 19 30 
1 ,63 66 

N 

56 
18 

8 

10 
17 

56 
70 
41 

зывают, что •вычисленное число разрешенных замещений для 
отдельных групп мутаций оказывается меньше, чем для замеще
ний в естественных белках. Поэтому сделанное уравнивание чис
.1а нитритных мутаций с остальными действительно име.1о осно
вания. 

Поскольку уже известно, что встречаемость аминокислот в· 
белках влияет на частоту замещений с их участием, причем этот 
фактор имеет, по-видимому, наибольшее значение, начнем с того, 
что учтем его влияние. Для этого вычислим тем же методом 
число разрешенных замещений отдельно для каждой аминокис
лоты. Так как каждое замещение будет в \ЭТИХ расчетах фигури
ровать дважды, то полусумма чисел, полученных для отдельных 

аминокислот, даст общее число разрешенных замещений. Неuб
ходимые для этого расчеты приведены в табл. 17. 

Для трех аминокислот, давших все замещения только по од

ному разу, формальный расчет приводит к абсурдному резуль
тату (к бесконечности). Поэтому для соответствующих амино
кислот (триптофан, метионин и цистеин) было предположено,. 
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Таблица 17 
·Число разрешенных замещений для отдельных 

аминокислот 

Общее Число 

Аминокислота 
число сортов R 
зам еще- замеще-

ний ний 

Аланин . 43 12 3,58 
Сери н 37 11 3,3б 
Глицин . 34 !О 3,40 
Г лютаминовая к-та • . . 29 10 2,90 
Аргинин . 25 8 3,13 
Вали н . . 23 9 2,5б 
Треонин . . 22 9 2,44 
Аспарагиновая к-та 18 7 2,57 
Лизин. 18 9 2,00 
Лейцин 14 !О 1,40 
Гнетидин 11 б 1 ,83 
Аспарагин. 10 б 1 ,б7 
Изол~йцин 10 б 1 ,б7 
Фенилаланин 10 б 1 ,б7 
Пролин 9 4 2,25 
Гл ютамин 9 4 2,25 
Тирозин 4 3 1,33 
Триптофан . 3 3 1,00 
Метион ин 3 3 1 ,00 
ДИСТР.ИН, . . 2 2 1,00 

Сумма - - -

р N 

97 12 
9б 11 
9б !О 
93 11 
95 8 
90 10 
88 10 
90 8 
80 1! 
51 20 
75 8 
б8 9 
б8 9 
б8 9 
85 5 
85 5 
45 7 - (5) 
- (5) 
- (5) 

- 178 

·что они дают по пять замещений, 1:. е. столько же, сколько и дру
гие наименее распространенные аминокислоты. После этого сум
·ма разрешенных замещений для всех аминокислот оказывается 
равной 178. Отсюда общее число разрешенных замещений рав
но 178 : 2 = 89. 

На правильиость только что полученной цифры могут влиять 
два фактора. Во-первых, вычисление производилось в молчали
вом предположении, что все наблюдавшиеся замещения являют
ся разрешенными, что само по себе требует специального ана
лиза. Во-вторых, предполагалось, что вероятности обнаружения 
всех замещений с участием данной аминокислоты одинаковы. На 
.самом деле это не так. Если вероятность обнаружить замещение 
-какой-либо определенной аминокислоты на любую другую и 
·можно палагать nостоянной, то этого, строго говоря, нельзя де
лать для вероятности замещения с участием данной аминокис
лоты. А в нашем материале замещения в противоположных на
правлениях (например г лют~ г лиц и г лиц-+ г лют) по неизбеж-
-ности были объединены. Пусть вероятности всех замещений без 
учета встречаемости аминокис.1от одинаковы и равны р. Тогда 
математическое ожидание для числа замещений А-+ Б с учетом 
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их встречаемости должно быть равно pN0 , где Na~ встречае
мость аминокислоты А. Точно так же математическое ожидание 
для числа замещений Б -+А равно pNti. Математическое ожида
ние для суммы обоих чисел, естественно, будет равно сумме ма
•ематических ожиданий, т. е. р · (Na + Nti). Поэтому частоты 
QТдельных замещений должны быть пропорциональны сумме 
встречаемостей участвующих в них аминокислот. Хотя для каж
дой аминокислоты эти суммы не должны варьировать очень 
сильно, целесообразно постараться учесть это обстоятельство. 

Это можно сделать следующим образом. Сгруппируем заме
щения в соответст.вии с суммой встречаемостей участвующих в 
них пар аминокислот. Так как в табл ... 17 аминокислоты распо
ложены в порядке уменьшения общего числа замещений, которое 
коррелирует со встречаемостью аминокислот, то мы разбили их 
на две категории: от алавина до лейцина и от гнетидина до ци

стеина, и определили число замещений для трех групп: к первой 
группе были отнесены такие замещения, ·в которых участвуют 
Qбе аминокислоты из числа распространенных, ко второй- одна 
распространенная, другая- редкая, к третьей- обе редкие. 
Результаты расчетов, приведеиные в табл. 18, показывают, что 

Т а блиц а 18 
Число разрешеиных замещений для разных rpynn 

аминокислотных пар 

Общее ЧИСJIО 

Пары аминокислот 
число сортов R р N 

замеще- зам еще-

ний ний 

Распространенные с распространен-

105 34,7 ными. 33 3,18 95 
р аспространенные с редкими • 53 29 1,83 75 38,7 
Редкие с редкими . . • • •. . 9 7 1,29 41 17. 1 

Сумма -
1 

- -
1 

--
1 

90,5 

-сумма трех чисел, полученных для отдельных групп, дает та

кой же итог, который был получен при вычислениях по отдель
ным аминокислотам. Отсюда С./lедует вывод, что число разре
шенных замещений с учетом влияния встречаемости аминокис-
..лот, но без учета влияния других факторов должно быть око
•iО 90. 

Что касается влияния других факторов, то их можно разбить 
на две группы. Во-первых, не все наблюдавшиеся замещения 
могут быть разрешенными, т. е. являться результатом замены 
оQДного нуклеотида; во-вторых, под влиянием тех или иных при

чин (ле1альный эффект, отсутствие фенатипического эффекта 
nри .вызывании мутаций: и т. д.) некоторые разрешенные заме-
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Сравнение частот отдельн~~ 

Аминокислоты ::r f-o 

"' с. ::; 52 ... ·~ Cl) с: 
": Cl) ": ": с. "' с. u 

"' u ... ... "' 1<1 f-o "' 

Аланин 
6,9 7,0 6,2 6,7 5,9 5,8 5,8 

х - - - -- - - -
6 7 4 1 4 7 6 

Сери н 0,12 
6,8 6,0 6,5 5,7 5,6 5,6 

х - - - - -
4 1 4 2 7 1 

Глицин 1,16 
6,1 6,5 5,7 5,6 Б,7 

о х - - - -
6 8 3 1 2 

Г лютаминоная к-та 4,17 о 
5,8 4,9 4,8 4,9 

0,78 х - - -. 
о 5 1 4 

Аргинин 4,85 0,96 0,35 
5,4 5,3 5,4 

5,80 х - - -
1 о о 

Валин. 0,4 2,40 1,26 
4,5 4,6 

о 3,60 х -
о о 

Треонин. 0,25 0,35 3,79 5,32 4,49 
4,5 

3,02 х -
о 

Асnарагиновая к-та 0,01 3,80 2,39 0,17 5,40 4,60 4,50 х 

Лизин. . 5,22 0,80 5,00 2,54 0,01 3,90 2,06 0,93. 

Лейцин 2,54 4,13 2,34 3,30 0,85 0,33 2,90 1,33 

Гнетидин . . 1,80 4,70 4,80 4,00 0,50 3,70 3,60 3,60 

Асnарагин. . 4,70 0,50 2,74 3,90 2,46 3,40 3,30 0,58 

И золейцин 1,57 4,50 4,50 3,90 4,20 0,58 0,51 3,40 

ФенилаJiанин 1,57 0,06 2,74 3,90 4,20 3,40 3,30 3,40 

Пролин . . 1,07 1,98 5,20 1,10 4,90 4,10 4,00 4,10 

ОГНП'I . 5,40 5,20 5,20 0,04 4,90 14,10 2,25 4,10' 
1 

л 

т ирозин. . . . . . 4,30 4,10 4,20 3,40 3,90 1,43 3,00 3,00 

Триnтофан. . . . . . 4,10 3,90 3,90 1,42 3,60 2,80 1,07 2,80 

м етионин . . . . . . . 4,10 3,90 3,90 3,10 3,60 1,16 2,70 2,80 

Цистеин. . . . . .. . 4,10 3,90 3,90 3,10 3,60 2,80 1,07 2,80 
П р и меч а н и е. В nравой верхней части таблицы в виде дроби nриведе 

в знаменателе- наблюдавшаяся. В левой нижней части- соответствуJСщие ка» 

76 



аJiещений с теореnt'lески ожидаемым и Таблица 19 

/-- .. 

1 

.. 
::r: ::r: z ·= о:! 

z с:: 
о: ·= t) !:Ь Q) 0: о Q о. = f-o t) 

:s: Q) = t) 0: .g. о. 0: = о. Q) = 
0: 0: ..... о:! = с:: ..... f-o f-o ;:;; ::r 

5,2 4,3 5,0 4,7 4,7 4,7 5,4 5,4 4,3 4,1 4,1 4,1 - - - - - -
о 1 2 о 1 1 3 о о о о о 

~ 4,1 4,7 4,5 4,5 4,5 5,2 5,2 4,1 3,9 3,9 3,9 
- - - - - - - -

3 о о 3 о 4 2 о о о о о 

5,0 4,1 4,8 4,5 4,5 4,5 5,2 5,2 4,2 3,9 3,9 3,9 
- - - -

о 1 о 1 о 1 о о о о о о 

4,3 3,3 4,0 3,9 3,9 3,9 4,4 4,4 .3,4 ~ 3,1 3,1 

о 
- - - -

1 о о о о 2 4 о 1 о о 

4,8 3,8 4,5 4,2 4,2 4,9 4,9 3,9 3,9 3,6 3,6 3,6 
- - ·- -

5 2 3 1 о о о О. о о о о 

3,9 3,0 3,7 3,4 3,4 3,4 4,1 4,1 3,1 2,8 2,8 2,8 
- - - - - - -

о 2 о о 4 о о о 1 о 1 о 

3,8 2,9 3,6 3,3 3,3 3,3 4,0 4,0 ,3,0 2,7 2,7 2,7 
- - - - - -
1 о о о 2 о о 1 о 1 о l 

3,9 3,0 3,6 3,4 3,4 3,4 4,1 ~- 3,0 2,8 2,8 2,8 
- - - -

2 1 о 2 о о о о о о о о 

2,3 3,0 2,8 2,8 2,8 3,4 3,4 2,4 2,1 2,1 2,1 
х - - -

1 о 2 о о о 2 о 1 о о 

1 0,73 
2,1 1·,8 1,8 1,8 2,5 2,5 .1.5 1,2 1,2 1,2 

х - - - __ .. 
о 1 о 2 2 о о о 1 о 

1 
2,10 

2,5 2,5 2,5 3,2 3,2 2,1 1,9 1,9 1,9 
3,00 х -:. - - -

т -
о 1 f. о 2 о о о 

2,2 2,2 2,9 2,9 1,9 1,6 1,6 1,6 
0,23 0,36 2,50 х - - - - -

о о о о о о о о 

0,90 2,20 2,2 2,9 2·,9 . 1,9 1,6 1,6 1,6 
2,80 1,80 х - - - - - -

1 о о о о 1 о 

0,02 0,90 2,20 2,9 2,9 1 ,9 1,6 1,6 1,6 
2,80 0,65 х - - -

о о о о о о 

3,40 0,10 3,20 2,90 
3,6 2,6 2,3 2,3 2,3 

2,90 2,90 х - -о о о о о 

0,58 2,50 0,45 2,90 2,90 2,90 3,60 х 
2,6 2,3 2,3 2,3 
- -
о о о о 

2,40 1,50 о 1,90 1,90 1,90 2,60 2,60 х 
1,3 1,3 1,3 
о о 1 

0,58 1,20 1,90 1,60 1,60 1,60 2,30 2,30 1,30 х 
1 ,О 1,0 
- -
о о 

2,10 0,03 1,90 1,60 0,23 1,60 2,30 2,30 1,30 1,00 х 
1 ,Ь 
~ 

о 
2,10 1,20 1,90 1,60 1,60 1,60 2,30 2,30 0,07 1,00 1,00 х 

IIЬI частоты: в числителе- ожидаемая частота (способ вычисления см. в тексте), 
.Цому сравнению индексы (нормированные квадраты отклонений). 
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щения могут обнаруживаться с пониженной вероятностью. 
В обоих случаях это будет вести к появлению замещений с по
ниженной частотой. Но в случае, если эти редки-е замещения в' 
действительности являются запрещенными, то число наблюдае
мых разрешенных замещений окажется завышенным, что при
ведет и к завышению оценки их общего числа. ·Если же редкие 
замещения являются разрешенными, но встречаются с понижен

ной частотой, то это приведет к занижению средней частоты 
замещений, а следовательно, и оценки общего числа разрешен
ных замещений. Поэтому нашей ближайшей задачей должно 
явиться определение числа таких замещений и выяснение их 
природы. Для этого придется проанализировать частоту отдель
ных сортов замещений. 

Сопоставим наблюдаемую частоту замещений с ожидаемой 
при предположении, что вероятность возникновения и обнаруже
ния всех разрешенных замещений одинакова. Исходя из числа 
разрешенных замещений для каждой аминокислоты, приведеи
ных в табл. 17, и общего числа замещений, нетрудно вычислить 
«теоретическую» среднюю частоту замещения с участием данной 
аминокислоты •. Ожидаемое число замещений данного сорта 
должно быть равно, аналогично показанному выше, сумме этих 
средних для обеих аминокислот, участвующих в данном заме
щении. В табл. 19 приведены эти ожидаемые частоты для .всех 
190 пар аминокислот вместе с наблюдаемыми частотами. По
ско.'1ьку нас интересует не общее соответствие наблюденных ча
стот ожидаемым, а степень соответствия по отдельным парам 

аминокислот, не представляется возможным применить какой~ 
дибо из стандартных статистических методов. Для возможности 
количественного сравнения мы вычислили следующий индекс: 

(наблюдаемая частота- ожидаемая частота) 2 

ожидаемая частота 

Значения этого индекса для всех пар аминокислот также приве
дсны в таблице. (Хотя арифметически вычисление этого индекса 
соответствует вычислению х2 , но эта величина в действительности 
х2 не является, так как число определяемых индексов превы
шает число степеней свободы для всей таблицы). 

Более внимательное рассмотрение таблицы показывает, что в 
большом числе случаев наблюдаемые частоты очень ма.1о от.'1И
чаются от вычисленных, тогда как для других замещений откло
нения довольно значительны, в то время как промежуточных 

отклонений сравнительнu мало. Более объективно можно об 
этом судить, построив распределение индексов. В связи с тем, что 
для редких аминокислот ожидаемые частоты, а следовательно, 

и отклонения от них, оказываются сдишком мадыми, мы рассмот

реди только данные до замещений с участием гнетидина вкдю-
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цительно. Это дает 154 пары аминокислот из 190. Полученное·' 
распределение индексов изображено на рис. 10. Оно совершеНН()· 
оnределенно является двувершинным, т. е. совокупность всех 

возможных пар аминокислот распадается на два дискретных 

класса: к одному принадлежат пары, дающие замещения с ча--

25 
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Рис. 10. Распределен•не индексов (нормированных 
квадратов отклонений) из табл. 19 по частоте. 

стотой, близкой к ожидаемой, а к другому- те, для которых. 
замещения наблюдаются значительно более редко. 

Эти результаты позволяют сделать довольно определенные 
высказывания о характере факторов, обусловливающих появле
ние замещений с низкой частотой. Если бы те или иные факто
ры, перечислявшиеся выше, существенно влияли на .вероятность · 
обнаружения некоторых сортов разрешенных замещений, 
то, поскольку рассматриваемый материал касается довольно раз
нообразных белков, эта вероятность должна была бы довольно 
плавно меняться от максимального значения до нуля. Если же 
замещения, наблюдающиеся редко, являются запрещен н ы
м и, а разрешенные замещения обнаруживаются с более или· 
менее равной вероятностью, то пары аминокислот должны рас
падаться на две группы. А поско.Тiьку распределение нормиро
ванных квадратов отклонений дало резко двухвершинную кри
вую, то второе предположение представляется более вероятным. 

В пользу того, что редко встречающиеся замещения являются 
~~запрещенными» можно привести и другой довод. В таб~. 2U · 
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Таблица 20 
.Сопоставление редких замещений с предсказаниями некоторых кодов 

u Авторы сравниваемых кодов :.: 
Замещения 

<11 

lлуч~~квi38Jjт. Юкс [203 
"'( и Спейер 
:с 

::s:: и др. [29U] 

ала-нлей . . . . 1 ,57 - - -
ала-фала . 1 ,57 - - -
лиз-тре . . . . . 2,06 + - -
r.1ют NН2-тре . . . 2,25 + + + 
rлиц-лей . . . . . . . 2,34 + - -
.а pr-ac~ NH2 . . . . 2,46 + - -
ала-леи . . . . . . 2,54 + - + 
rлют-лиз . . . . . . . 2,54 + + т 
а сп NН2-rлиц . . . 2,76 - - -
г лиц-фала . . . . . 2,76 - - -
r.1ют-тре . . . . . . . . 3,02 + - -
арг-вал. . . . . . . . . 3,60 + + -
rлиц-тре . . . . 3,79 - - -
асп-сер. . . . . . . 3,80 - - -
rлют-сер . . . . . . 4,17 - - -
ала-арr о, . 4,85 - - -

Пр и меч а н и е. Приведены только замещения, в которых хотя бы 
одна из аминокислот не относится к числу редких. Знак (-) означает, что 
данное замещение запрещается соответствующим кодом, (+)-что оно раз
,решено. 

выписаны замещения, встречавшиеся однократно, кроме тех слу

чаев, когда обе аминокислоты; участвующие в замещении, отно
сятся к редким. Там же показано, является ли данное замеще
ние разр_ешенным или запрещенным с точки зрения кода С. 
Очоа [51, 290] и двух кодов с определенной последо.вательностью 
нуклеотидов UЗ8, 203]. Из таблицы видно, что даже для кода с 
неопределенным порядком нуклеотидов в триплетах, при котором 

вероятность случайного совпадения довольно велика [1,80], поло
вина этих замещений оказывается запрещенными. Что же ка
сается кодов с определенным порядком нуклеотидов, то для них 

запрещенными оказываются почти все эти замещения. 

Поэтому мы должны сделать вывод, что замещения, ,встре
чающиеся с пониженной против ожидания частотой, относятся 
большей частью к запрещенным. Следовательно, полученная 
выше оценка- 90 замещений- должна быть скорее завышен
ной. чем заниженной. 

Поправку на наблюдаемые запрещенные замещения можно 
внести следующим образом,, Если принять, что все замещения. 
встречающиеся реже, чем следовало ожидать, запрещенные (что, 
конечно, является преувеличением), то можно найти такое число 
однократно встреченных замещений, при отбрасывании которых 
распределение наблюдаемых замещений по частоте будет мень-
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we всего отклоняться от теоретического распределения Пуассона. 
Проведенный расчет показал, что х2 принимает минимальное 
значение при числе разрешенных замещений около 53. Посколь
ку далеко не .все замещения, наблюдающиеся с пониженной ча
.стотой, являются запрещенными, эту цифру следует считать за
ниженной нижней границей. А так как верхняя граница была 
равна 91, то за наиболее вероятное значение для общего числа 
разрешенных замещений разумно принять среднее из двух, т. е. 
72 замещения. 

Следует заметить, что некоторые другие авторы обращали 
внимание на то, что одни замещения не ваблюдались ни разу, 
в то время как другие происходили довольно часто, но давали 

этол,tу неправильное толкование. Так Ф. Шорм [283] считает, что 
это говор_ит в пользу развиваеl\!ых им и его школой предста.вле
ний о закономерностях строения полипептидных цепей, а Р. Экк 
f135, 136] полагает, что неслучайность замещений объясняется 
тем, что код перекрывающийся. Выше мы уже имели .возl\IОЖ
<юсть говорить о том, что никаких закономерностей в чередова

нии аминокислот в белках нет и что код неперекрывающийся, 
приводя соответствующие доводы. Что же касается объема и 
устройства словаря, то он не может не .влиять на число и часто-
1'У замещений. Интересно отметить, что Р. Экк также определяет 
на основании статистики замещений число пар аминокислот, спо
.собных давать замещения, пользуясь несколько иным методом. 
Полученная им цифра близка к нашей: N = 67 (52-87). 

Таким образом, стоявшую перед нами задачу можно было 
бы считать выполненной. Однако, поскольку для ее решения был 
применен косвенный метод, могут быть резонные основания сом
неваться в правильиости полученного результата. Поэтому ниже 
мы попытаемен оценить число разрешенных замещений другими, 
тоже косвенными, методами, но более или менее независимыми 
от первого. Все они основаны на количественном анализе наблю
давшихся замещений, так как, на наш .взгляд, в настоящее вре
мя только эти данные и могут служить для ответа на стояший 
перед нами вопрос. К:ак уже говорилось, ряд других данных так
же дает возможность судить о степени вырожденности кода, но 

все эти данные могут служить основанием только для качест

венных высказываний, но не для количественных оценок. К:роме 
метода, подробно описанного выше, мы применили для оценки 
числа разрешенных замещений еще четыре других метода, к 
краткому описанию которых и переходим. 

В т о р о й м е т о д. Представим себе некоторую совокуп
ность, состоящую из объектов разных сортов, причем число сор
тов неизвестно. Из этой совокупности делаются две случайных 
выборки. Если сорта объектов в обеих выборках полностью 
,'овпа.rш, то очевидно, что большого числа сортов, не попавших ;з 

ЭТ!! выборки, не может с:уществовать. Если же в двух выборках 

6 Заказ 2:\2!) 8!. 



вовсе нет совпадающих объектов, то очевидно, что совокупность 
имеет еще большое число объектов, не попавших в эти выборки. 
Эти сообRажения можно использовать для оценки числа разре
шенных замещений. 

Пусть из некоторой совокупности, содержащей N разных 
объектов, сделаны (с возвращением) две выборки объемом n1 и 
n2. Так как при однократном испытании вероятность обнаружить 
один определенный объект из N равна 1/N, то вероятность об:-;а
ружить его, например, ·В выборке объема n1 равна n1/N. Вероят
ность обнаружить тот же объект в обеих независимых выборках 
по правилу умножения вероятностей равна 

nl • n2 

N2 

А так как общее число объектов равно N, то математическое 
ожидание для числа объектов, обнаруживаемых в обеих вы
борках, 

МО = N · n1 · nz = n1 • n2 . 
N3 N 

Приравняв число объектов, обнаруженных в обеих .выборках k. 
математическому ожиданию для него (М. 0.), можно опреде
лить объем совокупности N из формулы 

N = .!!2...:..!!.1. • 
k 

В табл. 21 сопоставлены замещения (без учета их частоты) в 
двух количественно и качественно сравнимых группах: в цепях 

гемоглобина человека и в сходных белках разных видов. Из этой 
таблицы .видно, что в гемоглобине наблюдалось всего 31 заме-

Таблица 2t 
Замещения, наблюдавшиеся при сравнении цепей reмor лобика 

человека н сходных белков у разных видов 

Встречаемость 
замещений 

Только в гемогло
бине человека 

Только в белках 
разных видов 

Встречаются в 
обеих группах 
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Замещения 

ала-гис, ала-нлей, ала-лей, арг-вал, apr-rиc, 
асп-асп-NН 2 , асп-глют, асп-сер, асп-NН2-сер, 
вал-глиц, вал-мет, вал-тир, гис-илей, rлют

-про, глют-NН 2-тре, лей-фала, лиз-тре, тре-
-трип, тре-цис 

ала-арг, ала-асп, ала-вал, арг-сер, асп-лей, 
асп-NН2-rлиц, асп-NН2-лей, вал-сер, глиц-фала, 
глют-глю-NН 2 , глют-лиз, глют-сер, илей-тре, 
лей-мет, про-сер 

ала-г лиц, ала-г лют, ала-про, ала-сер, ала-тре, 

арг-лиз, вал-глют, вал-илей, вал-лей, гис-
-глю-NН2, глиц-сер, сер-тре 



шение, а в сходных белках 27, причем 12 замещений ваблюда
лись в обеих группах. Отсюда, используя только что приведеи
ную формулу, можно оценить число разрешенных замещений: 

N = 31 . 27 = 69, 7. 
12 

Эта цифра очень близка к полученной с помощью первого мето
да. Второй метод должен быть очень чувствителен к степени 
универсальности кода. Действительно, если у разных "организмов 
одни и те же аминокислоты кодируются разными словами, то (в 
случае, если между этими словами нет структурной связи) раз
ные группы данных должны давать разные замещения; число 

общих замещений будет резко уменьшаться, и второй метод даст 
сильно завышенную цифру числа замещений. Хорошее совпаде
ние между результатами первого и второго метода дает новое

доказательство в пользу универсальности кода. 

К интересным выводам приводит такое же сопоставление
замещений для двух групп, обладающих некоторым качествен
ным различием. Рассмотрим данные по замещениям в мутациях 
и в естественных белках (.в каждом случае взят весь материал,. 
соответственно, из табл. 8 и 12). В мутационных опытах сравне
ние аминокислотного состава производится только в случае об
наружения фенатипического эффекта, т. е. тогда, когда функция
белка заметным образом изменена. При сравнении же естест
венных белков в большом проценте случаев сравниваются белки 
из разных объектов, функционирующие одинаково. Поэтому 
можно ожидать векоторого различия в «спектре» замещеflий 
обеих групп, а следовательно, и завышенного результата при 
оценке общего чис.11а разрешенных замещений вторым методом. 

Таблица 22 
Число сортов замещений, наблюдавшихся при 

~утацнях н при сравнении естественных .белков 

Рассматриваемый материал 

Мутации . . . • • • . • • • • 
Сходные белки . • . . . • . 
Встречаются в обеих группах 

Число 
сортов 

замещений 

33 
58 
11 

Необходимые цифры приведены в табл. 22. Число «разрешенных 
замещений» оказывается равным 

N = 33 . 58 = 112,7, 
17 

что значительно выше результата, полученного вначале. Это· 
nодтверждает приведеиные соображения о несколько разном 

характере замещений, улавливаемых в мутационных опытах и 
обнаруживаемых при сравнении естественных белков. 
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Т р е т и й м е т о д. Для оценки общего числа разрешенных 
замещений мо)Jшо применить также анализ индексов, приведен
ных в табл. 19. Правда, этот метод может дать только нижнюю 
границу для числа разрешенных замещений. Будем считать, что 
разрешенными являются только те замещения, частота которых 

дает небольшое отклонение от ожидаемой. Мы можем взять не
которую часть замещений, составляющую известную часть всего 
распределеJiИЯ разрешенных замещений, и по ее величине сде
JJать заключение об общем числе замещений, составляющих это 
распределение. Затруднением является то, что теоретическая 
форма распределения индексов неизвестна. Удовлетворительный 
выход из положения может быть найден в том, что мы будем 
рассматривать замещения, для которьrх нормированный квадрат 
отклонения не больше единицы. Поскольку рассматриваемая 
величина близка к х2 , то есть основания предполагать, что и рас
преде.lена она будет сходно с х2 • В пределах х2=·1 лежит 68,3% 
всех его значений. Но то же число значений лежит в пределах 
±1cr (и ±1cr2) ~ нормальном распределении, являющемся пре
.дельным случаем ряда других. Поэтому при принятии указан
ной границы этот метод должен быть мало чувствительным к 
истинной форме распределения. 

Как видно из рис. 10, 36 индексов имеют значение меньше 
единицы, но в распределение включены только 154 индекса из 
190. Поэтому правильнее принять 

N = 36 • 190 = 44•4. 
154 

Как было показано, это число должно составлять 68,3% всей 
совокупности разрешенных замещений, Поэтому их общее число 
должно быть равно 

44,4. 0,683 = 65, 

что также близко к результатам, полученным с помощью двух 

первых методов. 

Четвертый м е т о д. Разобьем, как мы это делали и 
раньше (ер. табл. 18), аминокис.rюты на две равные группы, в 
соответствии с их встречаемостью. Тогда замещения распадутся 
на три группы: на замещения между двумя распространенными 

аминокислотами, между двумя редкими и на такие, в которых 

участвуют одна распространенная и одна редкая кислота. Если 
средняя частота разрешенных замещений для каждой из этих 
групп определена правильно, то, как это уже было показано при 
разборе пер.вого метода, частота для третьей группы должна 
быть равна полусумме частот для дgух первых. Поясним это на 
примере. Предположим, что разрешены все 190 мыслимых заме· 
щений. В первую и вторую группы попадают по 45 пар амино
кислот, т. к. ( 10 · 10-10) :2 = 45, а в третью- 100. Наблю,пзв· 
шееся число замещений, соответственно, было (см. табл. 18) --
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]05, 9 и Б3. Отсюда средняя частота замещений для первой rруп~ 
· пы 105 : 45 = 2,33, для второй 0,20, для третьей 0,53. Если бы эти 
часто гы соответствова.lи действительности, то последняя цифра 
(0,53) была бы близка к полусумме двух пер.вых. Однако эта 
полусумма (2,33 + 0,20): 2 = 1,27 оказывается в 2,4 раза больше,. 
чrо говорит за то, что в действительности число замещений зна
чительно меньше, чем это было принято при расчетах. Подобный 
расчет был повторен для нескольких гипотез о числе разреш~н-. 
ных замещений; результаты его представлены в табл. 23. Как 

Т а блиц а 23· 
Оценка средней частоты разных групп замещений при разных 

предполо>Кениях об их числе 

OJdJ Средняя частота замещений 
о. ::Е 

:а :а 3-й группы "'"' с 

"'"' с 
с 

Гипотеза 0.>< с ;>, ....; .";: 
о :а·= 

;>, ,о: ' 0: 
о. о. u o;J S2 o;J (:J S2 rо;:ж:=: ... ... 

"" "' <; ::Е ;:~~ u:c:t: ·= ·= ::r:.:: \OQ) 
"""'"' :а "' "'o;J :а o;J 
:Т3S' - ~ ~ ~ :I:'i ~ ~ ;I; 

Разрешены замещения ме>Кду любы-
ми аминокислотами • . 190 2,33 0,20 1,27 0,53 240 

Разрешены наблюдаемые и только 

наблюдаемые замещения . 69 3,18 1 ,28 2,23 1,83 122 
Оценка первым методом на основа-

нии наблюдаемых замещений 91 3,00 0,52 1, 76 1 ,36 129 
Оценка первым методом при учете 

в первой и третьей группах 
только замещений, наблюдавших-
ся более одного раза. . 55 3,93 0,52 2,23 2,29 97 

Пр и меч а н и е. К первой группе отнесены замещения десяти более
распрос1раненных аминокислот друг с другом, ко второй --десяти бол<'е 

редких друг с другом, к третьей -замещения, в которых участвует одна, 
распространенная и одна редкая кислота. 

видно из этой таблицы, 69 замещений дают результат выше, а 
55- ниже, чем наб.11юдаемые величины. Отсюда можно сделать 
заключение, что число разрешенных замещений должно быть 
около 60. 
Пятый м е т о д. Число разрешенных замещений можно· 

оценить еще, если предположить, что все аминокислоты дают 

одинаковое число ра.зрешенных замещений и что большая часть 
возможных замещений уже наблюдалась. 

На рис.. 11 показано распределение аминокислот по числу 
сортов даваемых ими .замещений. При построении этого распре
деления однократно встреченные замещения с участием девяти 

наиболее распространенных аминокислот были отброшены, так 
как они с большой вероятностью не являются результатом за
мены одного нуклеотида. Распреде.1Jе1ше дает явный максимум 
на шести замещениях, при сильной асимметрии: вначале оно-
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1\llедленно нарастает и, достигнув максимума около ШQСТИ, дает 

затем резкий спад до нуля, за которым следует небольшой вто·· 
рой максимум. Такую картину можно интерпретировать таким 
образом, что большинство аминокислот дает по 6 замещений, из 
которых для ряда аминокислот наблюдались не все. Второй мак-
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l/ucлo gа6аемы.х замещениif 

Рис. 11. Распределение аминокислот по числу даваемых 
ими замещений. 

~имум говорит о том, что некоторые (немногие) аминокислоты 
могут давать больше шести замещений (можно думать, что 
здЕ:сь идет речь об аминокислотах, по которым код вырождеR). 
Если каждая аминокислота имеет по шесть разрешенных заме
щений, то общее их число должно быть равно 6 · 20 : 2 = 60. 
А так как некоторые аминокислоты дают большее число заме
щений, то эту цифру следует несколько увеличить. 

О СТЕПЕНИ ВЬIРОЖДЕННОСТИ КОДА 

В· табл. 24 сведены результаты, полученные с помощью всех 
пяти применеиных методов. Хорошее согласие между этими ре
зультатами дает основание верить в их правильиость и позво

ляет оценить число разрешенных замещений цифрой 70 с воз
можной погрешностью примерно в десяток замещений в ту и 
другую сторону. 

Все эти расчеты были проведены с главной целью: через чис
.'10 разрешенных замещений (которое мы, наконец, выяснили) 
попытаться оценить число слов, т. е. выяснить степень вырож

денчс,сти Iшда. Однако, хотя число замещений связано с числом 
с.тюв, однозначного соответствия между ними нет, если не связы

вать себя заранее довольно жесткими предположениями об об
щих свойствах кода. Действительно, в случае словаря, состоящего 
из 16 слов, если каждое слово состоит из двух букв, то возмож
но 48 замещений, если из трех букв, то 63, а если из четырех 
букв, то 96 замещений. В случае вырожденнога кода, чис.по 
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Т а блиц а 24 
Число разрешенных замещений, полученное разными методами 

Метод 

Предварительный расчет 
1 метод • • • • 

11 метод. . 
111 метод ••...... 
JV метод ..•.. · .. 
V метод •••.•••.•.. 
tiаиболее вероятное значение • 

Число разрешенных 
замещений 

79 (76-91) 
70 (53-90) 
70 

больше 65 
60 

больше 60 
70 (60-80) 

разрешенных замещений будет зависеть от того, какие слова 
будут соответствовать одной и той же аминокислоте. В самом 
деле, если несколько слов, кодирующих одну и ту же аминокис

лоту, различаются лишь одной буквой, то эти слова ·В результате 
замещений будут переходить друг в друга, не давая замещений 
.1МИНОКИСЛОТ. 

Кроме того, можно себе представить такой вырожденвый код, 
в котором разным превращениям кодирующих групп будут со
ответствовать одни и те же замещения аминокислот. Это может 
быть, например, в с.'!едующем случае.. Представим себе диплет
ный код; он разрешает 48 замещений. Если к каждому диплету 
добавить в одно и то же положение урацил, то получится трип
.летный код, разрешающий те же 48 замещений. Кроме того, 
вместо урацила мы сможем поставить любой другой нуклеотид 
без изменения смысла диплета, так что, скажем, У АА, ЦАА, Г АА 
и ААА кодируют одну и ту же аминокислоту. В таком случае 
получается крайне .вырожденный код, разрешающий очень боль
шо<:' число изменений кодирующих слов, но разрешающий толь
ко 48 замещений аминокислот. 

Поэтому определение числа разрешенных замещений не дает 
возможности однозначно определить степень вырожденности. 

Однако, зная это число, мо.жно сразу отбросить некоторые гипо
тезы, которые иначе могли бы казаться приемлемыми. а также 
предложить несколько вариантов кода, для выбора между кото
рыми потребуются дополнительные данные. 

Из только что проведеиного рассмотрения должно быть ясно, 
что нельзя ставить знака равенства между возможным числом 

изменений слов и числом возможных замещений аминокислот. 
Чис.'!о замещений может быть равно числу возможных измене
ний с.rюв (в некоторых вариантах однозначного кода) или быть 
меньше его. Это уменьшение может происходить за счет возник-
новения нонсенсов и за счет того, что разные изменения слов 

могут соответствовать одним и тем же замещениям аминокислот, 

:а также за счет того, что некоторые изменения слов могут и не 

nриводить к замещениям. 
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Для простоты будем предполагать, что слова в словаре дан
ного типа подобраны таким образом, что их изменение дает ми
нимальное число нонсенсов. Именно таким образом составлена 
табл. 25, в которой приведено число возможных изменений слов 

Таблица 25 
Число разрешеиных изменений слов для разных словарей 

Тип словаря 

Без ограничений в использовании букв 

Слова из: 
двух букв, словарь из 16 слов •. 
трех букв, словарь из 20 слов . . . 
четырех букв, словарь из 20 слов . 
трех букв, словарь из 26 слов . • . 

Слова из трех букв, содержащие хотя бы одно У 

Словарь из: 

20 слов .. 
24 слов • 
28 слов • 
31 слова 
34 слов . 
37 слов . 

1 

Цисло разреше~
ных 11змененн и 

слов 

48 
90 

120 
117 

58 
72 
90 
99 

111 
126 

для обсуждавшихся до сих пор вариантов кода. В связи с тем, 
что в таблице нет очень сильно вырожденных кодов, число за
мещений аминокислот не должно сильно отличаться от числа 
изменений слов. Сопоставим числа этой таблицы с тем числом., 
которое мы получили для числа разрешенных замещений. 

При диплетном коде возможно 48 замещений, что прибли
жается к нижнему пределу для нашей оценки числа замещений. 
Однако диплетный код дает недостаточное число слов. К:вадруп
летный код, разрешающий даже без вырождения 120 замещений, 
также должен быть сразу отброшен, как дающий резкое несоот-
ветствие с полученной цифрой. . 

Рассмотрим более подробно три.плетные коды. К:ак видно из 
таблицы, невырожденный триплетный код дает 90 замещений, 
что лежит уже около верхней границы действительного числа 
замещений. Однако ряд данных говорит о том, что код имеет 
какую-то степень вырожденности. Если принять 26 триплетов
число уже установленных триплетов в опытах с урацилсодержа

щими СПРН- то они дадут 117 замещений, что явно противо
речит нашей оценке числа разрешенных замещений. Поэтому, 
хотя триплетный код представляется наиболее вероятным, но и 
он возможен только в с.'lучае определенных ограничений, накла
дываемых на выбор кодирующих триплетов. 

Одно время казалось, что ограничением в выборе слов м.ожет 
являться требование того, чтобы в состав каждого из них вхо-
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дил урацил. Рассмотрение табл. 25 показывает, что 72 замеще
ния должен давать урацилсодержащий код при словаре, состоя
щем из 24 слов, что близко к действительному числу урацилео
держащих триплетов. Однако посл~едние работы U156, 201, 277, 
320] показывают, что существует значительное число слов, не 
содержащих У. Поэтому· ограничения должны иметь какую-то· 
другую природу. Так как ограничений в выборе букв не суще
ствует, то очевидно, что ограничения должны касаться выбора 

слов, кодирующих одни и те же аминокислоты. · 
Что касается объема словаря, то сколько-нибудь точно о нем 

сейчас ничего сказать нельзя. Однако следующие соображения 
говорят о том, что вырожденность должна быть довольно зна
чительной. После статистического ана.rшза, резу.1ьтаты которого 
были приведены в табл. 19, можно со значительно большей уве
ренностью, чем раньше, говорить о том, какие из замещений 

являются разрешенными, а какие запрещенными. В табл. 26 при-
т а блиц а 25· 

Сравнение разрешенных и запрещенных на основании статистического 
анализа замещений с предсказаниями урацилсодержащих кодов 

Разрешены За п рещенньrе 

Предсказа- Предсказа-
ние кода ние кода 

Замещение ,;. со 
Замещение ,;. со 

(.) (.) (.) (.) 

:<: ;., :<: :<: >, :<: 
Q) t:;:co Qc;:;" Q) t:;:~~ Qc;:;" t=( :.::~ t=( 

-~ ;.: . =С() -~ 
;.: . =С() 

:s: ::r::.:::=.. !:-~ :s: ::r::.:::=.. !:-~ 

ала-г лиц . . о + + вал-тре . . 4,49 - -
вал-г лют . о - + асп-тре . . 4,50 - -
rлиц-глют . о + + глиц-илей . 4,50 - --
ала-асп . . 0,01 - - илей-сер 4,50 + + 
ар г-л из . 0,01 - - асп-вал 4,60 + -
rлют-rлю-NН2 0,04 - - ала-асп-NН2 4,70 + + 
сер-фала . 0,06 + + г и с-сер 4,70 - + 
ала-сер О, 12 + - rис-rлиц 4,80 - -
асп-глют О, 17 - - ала-арr ... 4,85 - -
ала-тре. 0,25 - - apr-rлю-NH2 4,90 - -
арг-глиц 0,35 + + ар г-про . 4,90 + + 
сер-тре. 0,35 + + глиц-лиз 5,00 - -
acn-NH2-cep . 0,50 + - глиц-глю-NН2 5,20 - -
арr-гис. 0,50 + + глиц-про 5,20 - -. 
ала-вал. . 0,61 - + rлю-NН2-сер 5,20 - + 
ала-г лют 0,78 + ала-лиз 5,22 - -
лиз-сер. 0,80 - - арr-тре . 5,32 - -
асn-лиэ. 0,93 + + арг-асп .. 5,40 -1-- + . . 
apr-cep. 0,96 - + ала-глю-NН2 5,40 - -
ала-про' 1,07 + + ар г-г лют 5,80 - -

Пр и меч а и и е. Знак сплюс» означает, что замещение разрешено• 

данным кодом, знак сминус:t-что запрещено. 
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•. ведены 20 замещений с наименьшими и 20 с наибольшими индек
сами; про пер.вые можно достаточно уверенно говорить, что они 

яв.1яются разрешенными, а про вторые, что они запрещены. 

В той же таблице пока-зано, являются ли эти замещения запре
щенными или разрешенными для двух вариантов урацилсодер

жащего кода (38, 203], а в табл. 27 наблюдающиеся несоответст-

т а блиц а 27 
Не случайность несоответствия замещений кодам 

Аминокислота 

Аланин • • 
Серин • 
Арrинин .•• · . 
Аспараrиновая к-та 
Лиз ин 
Глютаминовая к-та 
Аспараrин. 
Валин. 

Г лютамин 
Треонин 
Иэолейцин 
Пролин • 
Гнетидин 

• i 

Число несоответствий коду 

Н. Лучника 1 Т. Юкса 
[38] [203] 

4 
2 
4 
4 
3 
3 
1 
3 
1 
1 
1 
1 
о 

4 
6 
3 
2 
2 
2 
3 
о 
2 
1 
1 
1 
1 

вия сгруппированы по аминокислотам. Обращает на себя внима" 
ние то, что несоответствия носят не ·случайный характер. а 
касаются одних и тех же аминокислот. Однако совершенно ясно, 
что если каждой из этих аминокислот дать по дополнительному 
триплету. то это устранит только небольтую часть несоответст
вий, так как новый триплет, не содержащий урацила, может да
вать замещение тальк~ с одним из урацилсодержащих. Поэтому, 
хотя урацилсодержащий код оставляет необъясненным сравни
те.lьно небольтое число разрешенных замещений, для их объяс
нения требуется довольно большое число дополнительных 
триплетов. 

Таким образом, результаты, полученные в этой главе, делают 
вероятным вывод о том, что код является триплетным и сильно 
вырожденн'ым, причем триплеты, кодирующие одну и ту же ами
нокислоту, должны обладать сходным строением и составом. 



Г ЛАВА 6 

ОБ ОБЩИХ СВОйСТВАХ КОДА 

В предыдущей главе было выяснено, что общее число разре
шенных замещений около 70. Хотя эта оценка может быть и не 
{:Овеем точной, число замещений, разрешаемых разными кода
ми, оказывается настолько различным, что некоторые из них, 

вроде простых диплетного и квадруплетного, или невырожден

ного урацилсодержащего триплетного, можно было сразу исклю
чить, как явно противоречащие полученному результату. После 
этого становится возможным анализировать общие свойства 
кода, так как появился способ проверки правдоподобности этих 
свойств без расшифровки состава кодирующих слов. 

В этой главе мы рассмотрим два новых метода исследования 
некоторых общих свойств кода, что дает основание, используя 
данные о числе разрешенных замещений, сформулировать гипо
тезу об общей природе аминокислотного кода. 

Основные свойства кода, которые необходимо выяснить до 
того, как определять состав слов, следующие: кодовое число, 

(т. е. число букв в слове), ограничения в выборе букв для сос
тавления кодирующих CJ10B (например, требование того, чтобы 
каждое слово содержало хотя бы одно У), число слов в словаре 
(другими с.rювами -- вырожденность кода) и ограничения в вы
боре слов для кодирования одной и той же аминокислоты (на
пример, возможное требование того, чтобы эти слова отличались 
не более, чем одной буквой). 

ЧИСЛО ПЕРЕХОДОВ И ВЕЛИЧИНА СЛОВ 

Если замещение между векоторой парой аминокислот раз
решено, то кодирующие их слова по самому определению разре

!l!енного замещения должны отличаться лишь одной бvквой. 
Если же замещение для векоторой пары аминокислот заnреще
но, то, соответственно, кодирующие их слова различаются бo.'IЬ

ll!e, чем одной буквой. Однако, если имеется третья аминокис
JJ:ота, дающая замещения с каждой из двух первых, т. е. если 

91 



эти две кислоты связаны через два перехода, то значит, что 01111 

отличаются на две буквы. Это ясно из следующего. Пусть. 
первой аминокислоте соответствует слово ААББББ ... , второй
БББББ ... , а третьей- АББББ .... Ясно, что две первых аминокис . 
. 'юты не могут дать замещения непосредственно, но они могут 
дать его в результате двух переходов, через слово, соответст.вую

щее третьей аминокислоте: ААБББ ... _,. АББББ ... - БББББ ... 
Точно так же, если пара аминокислот связана через три перехо
да, то это значит, что кодирующие их слова отличаются на три 

буквы. 
Как было показано в предыдущей главе, в настоящее время 

извесгно большинство разрешенных замещений, а запрещенные 
замещения наблюдаются сравнительно редко. Поэтому можно 
использовать имеющиеся данные для определения числа букв 
в слозах. 

В табл. 28, состав.11енной на основании данных, приведеиных 
Таблица 28 

Число переходов для разных пар аминокислот 

Аланин . . . . . 
с ерин •••• • . . 
Глицин . . . . . 
Глютаминовая к-та • 
Аргинин . . 
Валик •• . .... 
реонин • т 

л 
л 
г 
А 

. . .. 
Асnарагиновая к-та 
изин .. . 
ейцин . . . . 
нетидин . . . . 
сnарагин •• . . 

Изолейцин . 

. 
• о 

. . . 
. 

ф енилалании .. . . 
Пролин . 
лютамин . 
ирозин . г 

т 
т 
м 
ц 

риптофан. 
етионин . 
истеин • 

. 

. . 

. . . . . . . . . . . . . . 

"' t; 

< 

х 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 

.. 
::r: 

::f "' 
z -= "' Q, :s: !2 ... t; <1> 1: "' o:s: <.J ,: <1> ~ о <1> ~ ~ 

Q, "' Q, <-- :s: <1> :s: <.J 
~ 

Q, 

u < а:! Е- < t:;: t:;: t-.. < е- t:: 

1 1 1 2 1 1 1 2 2 3 2 2 2 1 
х 2 2 1 2 1 2 1 2 2 1 2 1 1 
1 х 1 1 2 2 1 2 2 2 2 3 3 2 
1 1Х 2 1 2 1 2 2 2 2 2 3 2 
1 1 2Х 2 2 2 1 1 1 2 2 2 2 
1 1 1 1Х 2 2 2 1 2 2 1 2 2 
1 1 1 2 2 х 2 2 2 2 2 1 2 2 
1 1 1 2 2 2 х 1 2 3 1 3 3 2 
1 2 1 1 2 1 1 х 1 2 1 3 2 2 
1 1 2 1 1 2 1 1Х 2 1 2 1 1 
2 2 2 1 2 2 2 2 2Х 3 1 1 3 
1 1 2 1 2 2 1 1 1 2Х 3 2 ·2 
2 2 2 2 1 1 2 2 1 1 2Х 1 3 
1 1 2 2 2 2 2 2 1 1 2 IX 2 
1 2 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 х 
2 2 1 2 1 1 2 1 2 1 2 2 2 2 
2 2 2 2 1 3 3 2 2 1 3 2 1 3 
2 2 1 2 2 2 2 1 2 2 2 3 2 2 
2 2 2 2 1 ·1 2 2 1 2 2 1 2 2 
2 2 2 3 2 1 3 3 3 2 3 2 2 3 

1 

.. 
::r: z 
~ 1: 

Q, :s: 

"' :s: Q, 

t-.. Е- Е-

2 4 3 
2 3 2 
2 3 3 
1 3 3 
2 2 2 
2 3 3 
3 3 3 
2 4 2 
1 3 1 
2 3 2 
1 1 3 
2 4 2 
2 2 4 
2 2 3 
3 4 3 
х 2 2 
2Х 4 
2 1Х 

"' QJ 

~ 

1 

2 
2 
3 
2 
2 
1 
1 
3 
2 
1 

<.) 

= ::r 

4 
4 
з. 
4 
4 
5-
4 
4 

3 2 
2 5 
1 3 
2 
2 5 
3 3 
4 1 
3 s. 

2 2 3Х 5 
2 1 2 2Х 

П р и меч а н и е. В левой нижней части - для всего матер и ала, в пр а· 
вой верхней - с учетом только заведомо разрешенных замещений. 

в табл. 8 и 12, указано для каждой пары аминокислот наимень· 
шее число связывающих их переходов, причем в нижней левой: 
части данные получены на основании всего материала, а в пра.-
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еой верхней учтены только заведомо разрешенные замещения 
(см. табл. 19). Поясним на примере способ составления таблицы. 
Арrинин дает замещения с серином, но не дает их с треонином 

.и цистеином; следовательно, с серином он С·ВЯзан одним, а с 

1'реонином и цистеином более чем одним переходом. Для пары 
аргинин- треонин можно найти аминокислоту (таковой оказы
вается в данном случае сер ин)), которая дает замещения с ними 
обеими. А так как возможно превращение арг~ ~ер -+- тре, то 
аргинин и треонин связаны двумя переходами. Для пары арг
цис такой связующей аминокислоты нет. Здесь возможен толь
ко тройной переход: ар г-+- сер --+трЕ -+ цис. Из таблицы видно, что 
число тройных переходов очень мало. Из 190 возможных пар 
аминокислот, при рассмотрении всех замещений, 75 связаны од
ним переходом, 103- двумя и только 12- тремя. 

Бросается в r.r1aзa то обстоятельство, что тремя переходами 
связаны лишь такие пары, в которых, по крайней мере, одна из 
аминокислот относится к числу редких, давших наименьшее 

число замещений. Если ограничить рассмотрение шестнадцатью 
более распространенными аминокислотами, исключив из табли
цытирозин, триптофан, цистеин и метионин, то из 120 оставшихся 
пар 63 оказываются овязаны одним, 57- двумя переходам и, а 
пар, связанных тремя или более переходами, не остается ни од
ной. Такое выборочное рассмотрение, вероятно, допустимо, так 
как естестзенно полагать, что аминокислоты, по которым обна
ружено очень мало замеще!'IИЙ, должны, при прочих равных 
условиях, дать и пониженное число двойных переходов. Впро
чем, результат .здесь получается близким к тому, который полу
ч-ился .вначале. 

В связи с тем, что во всем материале некоторые из замеще
ний являются, по-видимому, запрещенными, мы провели еще 
один расчет, при котором принимали во внимание только те за

меще!'lия, в отношении которых трудно сомневаться в том, что 

они действительно относятся к разрешенным, т. е. такие, кото
рые встречались более одного раза и притом с частотой, б,'!изкой 
к ожидаемой, исходя из встречаемости соответствующих амино
кислот (ер. табл. 19). При таком жестком отборе остается до· 
вольно мало замещений, поэтому можно рассматривать только 
данные, касающiiеся наиболее распространенных аминокислот:. 

Если рассмотреть данные, касающиеся десяти наиболее рас
nространенных аминокислот, то из 45 пар 19 окажутся связаны 
одним и 26- двумя переходами, при отсутствии больших чисел 
nереходов. В табл. 29 приведены результаты этих подсчетов. Во 
всех трех случаях они не сильно отличаются друг от друга. 

Основной результат, полученный при этом,- отсутствие или, в 
крайнем случае, очень низкос число тройных персходов-кажет
ся парадоксальным, так как противоречит наиболее распростра
нсююму взгляду о том, что код является ·•pип.leTIJ!.JI:\1. И, конеч-

:Jз 



Т а блиц а 29 
Распределение пар аминокислот по числу переходов 

Все замещения 
Заведомо разре-

Все известные 
без участия 

шенные замещения 

Число 
замещения для 

четырех редких 
для десяти на ибо-

всех аминокислот лее распространен-
переходов аМiiНОКИСЛОТ 

ных аминокислот. 

дин о 
д 
т 
в а 

ри 

. 

Сумма 

число 

75 
103 

12 

. . . 190 

1 
% 

39,4 
54,2 
6,3 

1 
100,0 

1 

число 
1 

% число 
1 

% 

63 52,5 19 42,2 
57 47,5 26 57,8 
о - о -

120 
1 

100,0 1 45 
1 

100,0 
1 

но, если бы можно было ограничить рассмотрение невырожден
ными кодами, то такой результат вполне однозначно говорил бы 
о том, что код является диплетным. Но низкое число тройных 
переходов может быть объяснено и большой вырожденностью 
кода. Поэтому для того, чтобы можно было истолковать получен
ные результаты более определенно, мы вычислили число одиноч
ных, двойных и тройных переходов, ожидаемое в случае разных 
предположений о характере аминокислотного кода. 

Во всех случаях вычисление производилось, исходя из пред
положения, что кодовые слова для соответствующих аминокис

лот выбираются случайным образом, т. е. для кода с заданными 
свойст.вами определяли вероятность того, что с.Jtучайно выбран
ная пара слов будет различаться на одну, две, и т. д. бук_вы, а 
в случае вырожденных кодов считали, что вырожденность по 

всем аминокислотам примерно одинакова и что слова для коди

рования одной и той же аминокислоты выбираются случайным 
образом. Результаты расчетов для шести разных гипотез об об
щих свойствах кода приведены ·В табл. 30. Были рассмотрены: 
диплетный код, невырожденные триплетные коды- урацилео
держащий п код без ограничений для состава слов, а также вы
рожденные триплетные коды- максимально вырожденвый ура
цилсодержащий (словарь из 37 слов) и два кода без ограниче
ний в составе слов, с объемом словаря в 40 И' 60 слов. 

Так как в предыдущей главе было выяснено, что число раз
решенных замещений до.Тiжно лежать в пределах 60-80 (что со
ответствует 32-42% пар аминокислот), то вырожденвый ура
цилсодержащий код и наиболее вырожденный триплетный код 
без ограничений в составе триплетов сразу придется отбросить, 
так как они дают слишком много пар аминокислот, связанf1ЫХ 

через один переход. Оба варианта невырожденных триплетных 
кодов должны быть отброшены, так как дают слишком много 

94 



Таблица 3(J 
Вычисленное распределение (в процентах суммы) чисел переходов 

для разных вариантов аминокислотного кода 

Тип аминокислотного кода 

диплет- триплетный не 
ный вырожденный триплетный вырожденный• 

Число (16 слов) (20 слов) 
nереходов 

урацил- без orpa- урацил- без ограничения 

содержа- ничения 
содержа- выбора 

щий выбора 
щий 

40 слов 1 60 слов (37 слов) 

Один . 40,0 30,5 14,3 54,5 36,0 75,0 
Два . . . . . 60,0 50,5 42.8 43,7 60,6 24,4 
Три • . . . . . . о 19,0 42,8 1 ,8 3,4 0,6 

тройных переходов. В результате остается только два варианта. 
дающих удовлетворительное соответствие полученным цифрам
диплетный код и триплетный код без ограничения выбора букв: 
с двукратной вырожденностью. Но против обоих этих кодов го
ворят другие соображения. В отношении диплетного кода они 
яснi'7- диплетный код дает словарь только из 16 слов, что недо
ста-R!чно для кодирования 20 аминокислот. 

Что же касается триплетнаго кода со случайным выбором 
кодирующих слов и с двукратной вырожденностью, то он проти
вор_ечит результатам, . полученным ·В опытах с урацилсодержа

щими СПРН. В этих опытах (231, 290] были найдены кодирую
щие слова для всех аминокислот, кроме глютамина, а для по

следнего, на основании нитритного замещения глю-NНz- вал, 
также было предсказано существование урацилсодержащего 
триплета [290]. Кажется странным, что если с.1оварь не ограни
чен словами, содержащими У, то у каждой аминокислоты, по
крайней мере, одно из двух кодирующих ее слов содержит У. 
Проверим это более точно. Так как из 64 возможных триплетов: 
содержат урацил только 37, то, при случайном выборе трипле
тов, вероятность урацилсодержащего триплета равна 37/64=0;58; 
а триплета, не содержащего урацил: 1-0,58=0,42. Если каждой 
аминокислоте соотв~тствует два кодирующих слова, то вероят

ность того, что хотя бы одно из них будет содержать У, равна 
1-0,422 = 0,82. Вероятность же того, что среди урацилсодержа
щих триплетов будут найдены слова, соответствующие всем двад
цати аминокислотам, равна 0,8220 = 0,019, что является малой 
вел:1чиной. Эта .вероятность должна увеличиться при еще боль
шей вырожденности, но большая вырожденность разрешает 

слишком: много замещений. 
Таки~ образом, ни один из рассмотренных кодов не соответ

ствует экспериментальным данным. Полное или почти полное 
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отсутствие тройных переходов говорит в пользу диплетного кода, 
а обилие урацилсодержащих триплетов---'-' в пользу очень .высокой 
(более, чем двухкратной) вырожденности, так как урацилсодср
жащие коды исключаются другими соображениями, а в послед-· 
нее время и прямыми опытами [156, 201, 277, 320]. Противоречи
вость этих двух выводов очевидна. Сейчас мы не будем иска'Гь 
возможности для их примирения, а вначале применим для той же 
дели- выяснения общих свойств кода- второй метод. 

ОБОБЩЕНИЕ РЕШЕТКИ ЗЬЮБИ- КВАСТЛЕРА 

Г. Зьюби и Г. Квастлер [352] предложили недавно остроумный 
метод анализа замещений в связи с проблемой кодирования, 
основанный на том, что все возможные триплеты можно распо-

А А 5 д Б 5 л ожить в iВИде трехмерной прямо-

/ 1
1 / угольной решетки таким образом, 

что все разрешенные замещения бу
дут соответствовать только переме-

ддд • АБА щениям по ребрам решет~и. и·обрат-
1 но, любое персмещение по ребру со-
1 от.ветствует разрешенному замеще-

БАБ --- БББ нию. Обобщение этого метода может 

// / / nозволить сделать некоторые выво-

ды об общих свойствах кода. Не бу-
бдд ББА дем овязывать себя никакими пред

а 

дд--АБ-АВ 

1 1 1 
БА -ББ-БВ 

1 1 1 
Вд-вБ-ВВ 

положениями об объеме алфавита и 
·числе бУ'КВ в словах. 

Расположим слова в n-мерной 
прямоугольной решетке таК!им обра
зом, чтобы в каждой строке находи
лись слова, в которых совпадают все 

бУ'квы, кроме одной, и· чтобы весов
падающие буквы сrояли во всех сло
вах строки на одном и том же ме

сте. Очевидно, что· число измерений 
этой решетки должно быть равно 
числу буrк:в в словах, а число слов в 
каждой с11роке равно числу букв 
в алфавите. Дл_я иллюстрации этого 
принципа на рис. 12 изображены в 
качес11ве примера две таких решет

Рис. 12. Обобщенные решеткrи ки: первая для триплетнога кода 
. Зьюби-Квастлера: 
а -для алфавита из двух букR " 
·триплетного кода; б- для а,1фа
вита из трех букв и диллетного 

кода. 

при алфавите, состоящем всего из 
двух букв, а вторая для диплетного 
при трехбуквенном алфавите. Рас
смотрение рисунка особенно ясно 

показывает, что аминокислоты, замещения между которыми ра:>

решены, должны располагаться на одном ребре решетки. Поэто-
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rJY можно попытаться расположИть аминокислоты таким образом, 
чтобы те из них, которые дают разрешенные замещения, находи
лись на одних и тех же ребрах, и по форме получи·вшейся решет
I<И судить об объеме алфавита и числе букв в слове. Если бы все 
извес~ные замещения были заведомо разрешенными, а код не 
вырожденным, то задача решалась бы просто и однозначно. Но, 
к сожалению, ни одно из э11их условий не выполняется. В прово
димом ниже анализе мы будем считать те за1мещения, которые 
наблюдались более одного раза, заведомо разрешенными, а 
встречавшиеся однокра11но -сомнительными. 

Нетрудно убедиться в том, что если три аминокислоты дают 
«треугольниК>>, т. е. связаны всеми возможными переходами (на
пример, для аланина, аспарагиновой кислоты и глицина: ала
асп, асп- г лиц, г лиц- ала), то значит слова, кодирующие эти 
аминокислоты, отличаются только по одной буJSве и должны на
ходиться в одной строке решетки. Если учитывать то.'!ько заме
щения, наблюдавшиеся неоднократно, то из материала, приве
деиного в табл. 1, можно составить 16 таких «треугольников»; 
все они пtшедены в табл. 31. Если в двух треугольниках совпа-

т а блиц а 31 
Тройки аминокислот, дающие все взаимные замещения 

ала, асп, глиц 

ала, асп, rлют 

ала, вал, rлиц 

ар г, г лиц, сер 

а pr, л из, сер 

асп, acn-NH2 , л из 
ала, BЗJI, глют асп, глиц, глют 

aJJЗ, rлиц, г лют acn-NH 2 , л из, сер 
aJta, г лиц, сер вал, г лиц, г лют 

ала, про, сер вал, г лиц, сер 

ала, тре, сер вал, !"ЛЮТ, глю-NН2 

П р и м е ч а н и е. При составлении таблицы учитывалисъ толък > 
замещения, которые наблюдалисъ более одного раза. 

дают по две аминокислоты, (например, треугольники ала-асп
гющ и ала- асп- г лют), то значит, что все 4 аминокислоты, 
входящие в эти треугольники, стоят -n одной строке. Проведение 
такой процедуры пршюдит к странному резу.тьтату. Оказывает
ся, что все аминокислоты могут быть расположены в две стро
ки, из которых одна состоит из шести, а другая из девяти ами

нокислот: 

асп -- асп-NН2- арг- г лиц~ лиз-сер, 
а.1а- асп- вал- г лиц- глю- глю-NН2- про- сер- тре. 

Если не· допускать возможности вырождения, то из такого 
результата следовало бы сделать вывод о том, что код является 
диплетным, а а.r1фавит состоит из девяти букв. Однако, хорошо 
известно, что в состав РНК входит только 4 нуклеотида. Поэтому 
такой результат может быть объяснен только довольно зна.чи· 

тельной вырожденностью кода. 
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Возможеа и другой способ анализа решетки. Так как нуклеи
новокислотный алфавит состоит из четырех букв, можно распо
.1ожить аминокислоты в соответствии с даваемыми ими замеще

ниями таким образом, чтобы на каждом из ребер решетки на
ходи.лось не более четырех аминокислот. Число измерений полу
чившейся при этом решетки даст кодовое число. Нам нет надоб
Jюсти произ.водить эту работу, так как она уже проделана дру
гими авторами. Еще Г. Зьюби и Г. Квастлер {352] обратили вни
мание на то, что при проведении такой процедуры подавляющее 
большинство аминокислот располагается в одной плоскости. 
Плоскости соответствует диплетный код. Поэтому для заполне
ния решетки можно воспользоваться уже предлагавшиl\шся 

диплетными кодами [261, 2Ь2]. Будем вначале полностью сле
довать диплетному коду. Так как он неоднозначен, то четыре 
слова окажутся изокодами, т. е. каждое из них будет кодировать. 

по две аминокисЛоты.. Из .всех замещений мы исключили те, что 
!':аблюдались только один раз в естественных белках, так как они 
с большой вероятностью являются запрещенными и, расположив 
аминокислоты в плоской решетке 4 Х 4, подсчитали процент за
мещений, не противоречащих коду,- для замещений разных 
сортов и для всех замещений. 

То же самое было проделано для исключенных редких заме
щений, а также отдельно для нитритных замещений, считая для 
них разрешенными только те, которые происходят в результате 

транзиций Ц -+У и А -+ Г. Полученные результаты приведены 
в табл. 32. Там же приведены результаты аналогичных расчетов 
для всех триплетных (т. е. соответствующих трехмерной решет
ке) кодов с определенным порядком букв в словах (ер. табл. 4). 
Рассмотрение таблицы приводит к неожиданному выводу-
диплетные коды дали большее число совпадений, чем любой из 
триплетных кодов, что снова как будто говорит в пользу того, 
что код диплетный. С другой стороны, большое число замеще
ний остается необъясненным, несмотря на то, что по крайней 
мере большинство наблюдавшихся запрещенных замещений бы
ло исключено из рассмотрения. Особенно велики расхождения 
для нитритных замещений- около половины их про'Гиворечат 
кодам. Отсюда ясно, что должны существовать слова сверх тех, 
которые принимались во внимание при анализе, причем для 

объяснения всех замещений требуется довольно много добавоч
ных слов, следовательно, кnд должен быть довольно сильно вы-
рожденным. , 

Таким образом, анализ замещений с помощью обобщенной 
решетки Зьюби- Квастлера, с одной стороны, совершенно ясно 
указывает на довольно значительную ·ВЫрожденность кода, а с 

другой- делает правдоподобным предположение о том, что код. 
является диплетным, что совпадает с выводами, полученными нз. 

основании анализа чисел переходов. 
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Т а блиц а 32' 

Процент замещений, объясняемых разными кодами 

Нитритные 
Все замещения Замеще-
кроме с•днокра: ния, од-

замещения тно встречен- нократ-
Тип 

Объем в белке ных в естест- но 
Автор слова- вт м венных белках ветре-кода 

ря ченные 

раз-lвсеrо раз-
1 всего 

в естес-

твенных 
ные ные 

белках 

И. Рыхлик и Ф. Шорм 1 

[262] ....... диплетный 16 55 61 74 79 18 
Р. Робертс [261]. ) 16 50 55 76 75 21 
Н. В. Лучник [38] . трипдетный 22 56 61 59 67 18 
Т. Юкс [203) ...• J 25 56 61 63 66 21 
Г. Зьюби и Г. Кваст-
дер [352~ • . J 18 44 34 63 66 43 

Р. Ьезе [3 ] • .. J 20 50 55 59 64 18 
Е. Смит [280] ... » 20 56 61 57 62 14 
В. Г. Туманян и сот-
рудники [54] » 24 56 59 54 59 18 

Пр и меч а н и е. Все рассмотренные коды приведены в табд. 4. 

ОБЩИЕ СВОИСТВА КОДА 

Итак, анализ некоторых общих свойств кода, проведенпый 
двумя методами, привел к одинаковому и довольно парадоксаль

ному резу.1ьтату. С одной стороны, код обладает свойствами 
диплетного, а с другой -он должен быть сильно вырождепным. 
Для объяснения этих результатов могут. быть предложены две 
гипотезы: 

1. Код триплетный, сильно вырожденный, не имеет ограЕи
чений в составе слов, но имеет ограничения в выборе триплетов, 
кодирующих одни и те же аминокислоты. Для того чтобы код 
разрешал не слишком большое число замещений и при этом 
только очень ограниченно разрешал тройные переходы, он дол
жен быть устроен примерно таким образом, как гипотетический 
код; рассмотренный в конце предыдущей главы: слова, кодирую
щие одну и ту же аминокислоту, должны, как правило, отличать

ся только одной бу;шой. Ясно, что такой код должен обладать 
некоторыми свойствами диплетного. 

2. К:од диплетный. Так как простой диплетный код недостато
чен, то при этом должен существовать еще какой-то дополните.lь
ный источник информации. 

Как будет показано ниже, эти две гипотезы не являются 
альтернативными. Но ВЕачале рассмотрим более подробно вто-
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рую гипотезу, с целью выяснения вопроса, что может служить 

неточником дополнительной информации. 
В синтезе белка непосредственно участвуют, как теперь до

'статочно хорошо известно: рибосомы, и-РНК, комплексы т-РНК 
·С активированными аминокислотами и соответствующая фер

ментная система. Ясно, что ни т-РНК. ни ферментная система не 
могут быть искомым источником информации, так как они не 
~вязаны однозначным образом с конкретными местами присое
динения аминокислот. Заманчивая на первый взгляд гипотеза, 
согласно которой диплет может приобретать разный смысл в за
Еисимости от локальных свойств рибосомы, находится в резком 
nротиворечии с фактами, которые однозначно указывают на то, 
что рибосома не играет в синтезе белка специфической роли 
[ 1 О 1, 309]. Кроме того, можно попытаться принЯть «код последо
вательного ряда» (16], по которому аминокислота определяется 
диплетом и предыдущей аминокислотой. В пользу этого пред
nоложения могли бы говорить полученные в последнее время 
данные о том, что синтез полипептидных цепей происходит, 
цействительно, последовательно, начиная с N-концевой амино
кислоты и кончая С-концевой [87, 131а, 16la], Однако код 
последовательного ряда требует существования запрещенных 
соседств в белках; между тем известно, что таких запрещенных 
соседств не существует. Б результате остается единственный 
возможный носитель информации- и-РНК. 

Казалось бы, что код может иметь словарь с непостоянным 
числом букв в словах (260]. Можно, например, предположить, 
что 16 аминокислот кодируются диплетами, а остальные
триплетами, или предложить какие-либо другие схемы. Однако 
ври прочих общепринятых свойствах кода такое его устройс1во 
маловероятно. Действительно, если не существует специального 
механизма, препятствующего этому (например, запятых), то к 
триплету и-РНК может приосединиться не только т-РНК с со
ответствующим триплетом, но и такая т-РНК с диплетом, дип
лет которой комплементарен двум буквам рассматриваемого 
триплета. При этом становится невозможным однозначное чте

ние текста. Правда. можно придумать систему кодирования, 
nри которой снимается неоднозначность, например, считать. что 

в:е триплетные слова начинаются с одной и той же буквы [260}. 
Но, помимо большой искусственности, против такой системы, 
как и против любого другого варианта диплетно-триплетного 
кода, говорят и другие факты: так, в случае диплетно-триплет
ного кода должно сильно ограничиваться число возможных за

i\1ещений между аминокислотами, кодируемыми диплетами и 

триплетами- они возможны только за счет делеций и вставок, 
что сильно ограничивает их чис"10. Кроме того, поскольку дип
.1етных с1ов больше, чем триплетных, то известный результат 
по Р.осстановлению нормального фенотипа у фага Т4 при совые-
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щении трех профлавиновых мутаций одного типа с большим осно
ванием можно бы.rю бы ожидать при совмещении двух, чего, 
однако, несмотря на довольно большое число опытов, не было ни 
разу обнаружено [128]. 

По-вtщимому, единственный способ преодолеть перечислен
ные затруднения заключается в принятии пр~дположения, что в 

и-РНК: каждый диплет включен с добавочной буквой, которая, 
однако, не всегда несет информационную нагрузку. В тех случа-
ях, когда диплет кодирует Qдну аминокислоту, он будет дейст
вовать одинаково при любом 11ретьеl\1 нуклеотиде, если же он ко
дирует две аминокислоты, то третий нуклеотнд определяет, ка
кая именно из двух аминокислот будет включена. 

Тот выво.llt к которому мы пришли при анализе ус.'Iовий, до
Пускающих ~именимость диплетного кода, не отличается, по· 

сути дела, от той схемы, которая была принята вначале в пер
вой гипотезе. Действительно, триплеты, которые при кодирова
нии одной и той же аминокислоты должны иметь две общих 
буквы, или диплеты, к которым присоединяется третья буква, не 
несущая существенной информации, -это два способа описания 
одной и той же модели. 

Сейчас трудно сказать, какой из двух способов описаиия 
кода является более целесообразным. Это должно выясниться в 
ходе дальнейших исследований. Если с разными словами и-РНК:, 
кодирующими одни и те же аминокислоты, взаимодействуют 
разные т-РНК:, то тогда, конечно, следует говорить о триплетнам 
коде. Если же т-РНК:, взаимодействуя только с двумя буквами 
и-РНК, оказывается одинаковой для нескольких <<Триплетов» 
и-РНК, то тогда, возможно, правильнее будет говорить о том, 
что код диплетный. 

Подробное обсуждение этого вопроса преждевремепно, но, 
поскольку нам предстоит заим<Jться расшифровкой кода, причем 
все его свойства должны при этом учитываться, это новое свой
ство должно быть отражено в терминологии. Мы будем говорить 
•в дальнейшем о триплетнам коде, разл.ичая в триплетыых словах 
облигатные и факулJ>тативные буквы. Так, если например, ока
жется, что пролин кодируется триплетами ЦЦ. Ц и ЦЦ. У, то· 
усJювимся говорить, что слова, кодирующие пролин, содержат 

об.тшгатную пару ЦЦ, которая имеет этот смысл при факульта
тивных тр_етьи4 буквах Ц и У. 

Экспериментальные данные говорят в пользу только что вы
сказанной гипотезы. Эти данные будут подробно анализировать
ся в двух последующих главах. Здесь мы приведем только не
сколько примеров. Недавно, рассматривая степень соответствия 
кодов, наблюдавшимен замещениям, мы имели возможнос>ь убе
дитr,ся в том, что диплетные коды лучше соответствуют фактам. 
чем слабо вырожденвые триплетные. Мысленно преобразуем 
диплетный код в код, предлагаемый нами. Для этого, сохранив 
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.смысл всех диплетов, ко'I'орые теперь становятся облигатными 
ларами, присоединим к ним третьи буквы, скажем, У и Ц. В слу
·чае изокодов два триплета с данной парой приобретают разный 
.смысл, в случае однозначных диплетов- одинаковый. В резуль-
1ате получится трип.летный код со·словарем из 32 букв,объясняю
щий около 80°/о' з~мещений, _т. е. дающий лучшее соответствие 
фактам, чем другие триплетные коды со словарем почти такого 
же объема. 

В пользу предлагаемой гипотезJ:>I говорят также результаты 
опытов с СПРН. Так как обычно считают, что расположение 
нуклеотидов в СПРН с.нучайное, то все слова одинакового соста
ва должны встречаться одинаково часто. Поэтому степень вклю
чения аминокислот, кодируемых триплетами одного и того же 

состава, должна быть одинаковой. 
Рассмотрим в I<ачестве примера результаты опытов И. Мат

теи и сотрудников [231] по влиянию поли-УЦ на включение ами
нокислот. Результаты этих опытов приведены в табл. 33. Бра-

т а блиц а 33 
Стимуляция включения аминокислот в 
присутствии статистического полимера УЦ 

Аминок 

Финнлала 
Пролин 
Серии . 
Лейцин . 

и слоты 

НИН 

(39: 61) 

Диплет Триплет 

у у ууу 

цц lY, 2Ц 
ЦУ 2У, щ 
УЦ 2У, щ 

Относительное 
включение 

1 

вычис- наблю-
ленное даемое 

100 100 
244 285 
157 160 
157 79 

сается в г лаза резкое расхождение между вычисленным и наб
,lюдаемым выходом для лейцина, которое особенно заметно 
рядом с очень хорошим соответствием для пролина и серина. До 
сих пор такой результат не получал объяснения. Что же касает
ся предложенной гипотезы, то она для данного опыта предсказы
вает возможность выходов, составляющих 39% и 61% теоретиче
ских, для тех случаев, когда облнгатная д.ля данн.ой аминокисло
ты пара имеет смысл только при одной из возможных в данном 
СПРН факультативных третьих букв. Для аминокис.rют, обJlИ
гатная пара для которых имеет состав У, Ц, это дает, соответст
венно, выход 61% и 97% (при принятии выхода фенилаJrанина 
за IOQ%), что очень близко к цифре полученной для лейцина. 
Таким образом, полученные результаты могут быть объяснены 
·те:v~, что слова, кодирующие фенилаланин, пролин и серин, име
ют соответствующий смысJI при любых факультативных буквах 
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(У и Ц), а лейцин только при одной из них. Следует заметить, 
что результат, полученный в этом опыте, нельзя объяснить слу
чайностью. В аналогичных опытах И. Спейера и сотрудников 
[289] с поли-УЦ состава 5 : 1 и 3 : 1 лейцин давал выход пример
но в полтора раза меньше, чем серии. 

Против той интерпретации результатов, которая давалась до 
сих пор, говорит еще следующее соображение. Вернемся к дан
ным, приведеиным в табл. 3>3. Примененный полимер состоял на 
61% из цитозина, следовзте.1ьно, 0,6!3·100 = 22,6% всех трипле
тов должны иметь состав ЦЦЦ, которому по расшифровке авто
ров ничто не соответствует. Другими словами, почти что каждый 
четвертый триплет не должен был бы давать никакого включе
ния. следовательн' и не могло бы образоваться сколько-нибудь 
д.'lинных пе!lтидов, которые могли бы быть обнаружены в опыте. 
По '1редложенной же нами гипотезе пролин кодируется диплетом 
ЦЦ с обеими факультативными буквами, поэтому триплет ЦЦЦ 
приобретает смысл. Как показали результаты работ, опублико
ван:1ых уже после окончания этого анализа, пролин, действитель
но, включается триплетом ЦЦЦ [320]. 

В пользу предлагаемого кода можно привести и другие сооб· 
ражения и факты. 

Предложенный код обладает преимуществом, по сравнению 
с большинством других, с точки зрения эффективности кодиро
вания. Действительно, диплетный код, как это уже неоднократ
но говорилось, не обладает достаточным объемом информации. 
В триплетнам коде, наоборот, она слишком велика, в связи с 
че\1 должно быть либо большое число нонсенсов, что повысит ве. 
роятность помех при передаче и хранении информации, либо 
излишне большое число разных молекул т-РНК, что также мо
жет уменьшить надежность кода. 

Неоднократно уже указывалось на то, что некоторые твердо 
установленные экспериментальные факты находятся в противо
речии с предлагавшимиен до сих пор вариантами триплетнога 

кода. Кратко рассмотрим их и попытаемся показать, что пред
.ложенный код, в отличие от других, не противоречит им. 

1. Все предлагавшиеся до сих пор варианты триплетиого кода 
сконструированы таким образом, что каждый трИплет содержит, 
по крайней мере, один ~т. Если бы это было так, то и-РНК долж
на была бы почти наполовину состоять из У. На самом же деле 
все проведенные до сих пор анализы РНК показывают, что со
держание У в ней варьирует в пределах от 13,3 до 26.4% (3, 5, 6]. 
Р. .. Робертс [260] подсчитал, что при принятии диплетного кода, 
nолученного путем «сокращения» всех триплетов Ниренберга
Очоа на один У, содержание нуклеотидов в и-РНК оказывается 
·таким, как этого требуют современные знания о составе РНК. 
Он же показал, что расчет состава матрицы на основании ами
нокис.rютного состава некоторых .видов бактерий приводит к та-
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кому составу РНК, который наблюдается именно у этих видов. 
Совершенно ясно, что если к диплетам прибанить в равной про
порции все 4 нуклеотида, то результаты этих расчетов не мо1·ут 
существенно измениться, даже если третий нуклеотид в неболь
шом проценте с,1учаев сообщает облигатным парам разный 
смысл. Поэтому даже до конкретной расшифровки состава с.тюв 
можно предсказать, что предложенный код должен требовать 
состава матрицы, соответствующего реальным РНК. 

2. В работе Н. Суеока (293] было установлено, что у бактерий 
содержание определенных аминокислот корреJ1ирует с содержа

нием Г + Ц в их ДНК, причем в одних случаях наблюдается 
прямая, в других обратная связь, тогда как в третьих содержа
ние аминокислоты не зависит от содержания Г+ Ц. Последнее 
в невырожденном коде возможно только при четном числе букв 
в словах. С другой стороны, ·В случае сильной вырожденности 
кода следовало бы ожидать отсутствия корреляции с содержа
нием в ДНК Г + Ц д.1я всех или для больши~.ва аминокислот.. 
Однако было замечено [217, 348], что если триплеты «сократить» 
на один урацил, то получится идеальное соответствие между ко

эффициентами регрессии, полученными в опытах Н. Суеока, и 
составом диплетов. И в этом случае ничего не изменится, есш; к 
диплетам прибанить в примерно равной пропорции разные нук
леотиды, поэтому наш код должен давать такое же хорошее со

ответствие опыту, как и чистый диплетный. 
3. В опытах Ф. Крика и сотрудников (128] было показано, что 

при вызывании мутаций профлавином, который оказывает эф
фект путем вставки или делеции одного основания, совмещение 
в одном цистране трех однотипных мутаций ведет к восстанов
лению дикого фенотипа. Эти блестящие и широко известные 
опыты рассматриваются как доказательство того, что код яв<1Я

ется триплетным. Однако Р. Уолл [322] указал на то, что, строго 
говоря, эти данные однозначно говорят не о триплетиости кода, 

а о том, что трем равно кодовое отношение, т. е. отношение числа 

букв в тексте и-РНК к числу аминокислот в кодируемом белке. 
Независимо от того, называть ли предложенный нами код три.
плетным или диплетны'\1, но кодовое отношение в нем равно 

тре:-.1. Таким образом, он, в отличие от обычных диплетных ко
дов, не противоречит упомянутым данным. 

4. В той же работе (128] было показано, что если довольно 
большой участок и-РНК заменен случайной последовательностью 
букв, то, тем не менее, белок все же строится. Это говорит о том, 
что число нонсенсов очень невелико, а следовательно код силь

но вырожден. Между тем, результаты, полученные нами в этой, 
а особенно в предыдущей главе, показывают, что при с луч а й
н о й вырожденности степень ее не может быть слишком боль
шой. Однако, если предположить, что вырожденность осуществ
ляется преимущественно за счет варьирования факультативных 
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букв, то, даже при крайней степени вырожденности, число раз~ 
решенных замещений не выйдет за установленные выше пре
делы. Таким образом, предложенный код лучше соответствует 
совокупности имеющихся фактов, чем другие. 

На основании результатов, полученных в двух последних r.la
вax, можно следующим образом сформулировать основные по
ложения о свойствах аминокислотного кода. 

1. К:од триплетный, однако облигатными для кодирования 
аминокислоты являются в большинстве Gлучаев лишь две буквы, 
третья часто оказывается факультативной. 

2. Ограничений в выборе букв для составления кодируюших 
слов не существует. 

3. Вырожденнасть кода большая. Возможно, что большинст
во триплетов имеет смысл. Однако вырожденность по облигат
ным паQам не должна быть большой, она осуществляется в 
основном за счет различий в факультативных третьих буквах. 

4. Слова, кодирующие одну и ту же ·аминокислоту, в боль
шинстве случаев должны иметь одинаковые облигатные пары. 

Интересно, что в результате проведеиного анализа мы приш
ли к тем же .выводам об общих свойствах кода, к которым при
ходит и Ф. К:рик [128] на основании совершенно других данных. 
Это. конечно, делает выводы значительно более прочными. По
мимо под'ГВерждения уже известных свойств кода, удалось найти 
правило, по которому преимущественно должно осуществляться 

его вырождение, что нашло отражение во введении понятий 
облигатных и факультативных частей слов. 

После этого можно со значительно большей уверенностью, 
чем раньше, приступить к расшифровке словаря. Этому будут 
посвящены две следующие главы. 



ГЛАВА 7 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОБЛИГАТНЫХ БУКВ В КОДОВЫХ 

СЛОВАХ 

Так как в настоящее время основным источником информа
П.JШ для расшифровки кода являются результаты опытов с 
СПРН, то в связи с очень большим числов .вариантов, которые 
могут встретиться при сравнении выходов аминокислот в случае 

вырожденнаго кода и невысокой точностью получаемых цифр, 
н е посредств е н н а я расшифровка смысла отдельных трип
летов вряд ли возможна,. Но новые представления об общих 
свойствах кода позволяют разделить эту работу на два этапа, 
благодаря чему она становится осуществимой. Если вначале 
определить состав облигатных пар в триплетах и порядок букв 
в них, то окончательная расшифровка сведется лишь к опреде
лению факультативных букв при уже известных облигатных па
рах, что, конечно, несравненно более просто. Между тем, можно 
предложить методы для достаточно надежного определения обли
rатных пар. 

Возражения, касающиеся интерпретации результатов опытов 
с СПРН, относятся главным образом к ее количественному 
.аспекту. Между тем, как будtт ниже показано, для определения 
состава облигатных пар достаточно лишь качественного анализа 
этих результатов. Кроме того, можно предложить для той же 
цели другой метод, совершенно независимый от первого, дающий 
~огласные результаты. 

Поэтому ·В настоящей главе будет произведено определение 
облигатных пар двумя независимыми методами, а затем будет 
выяснен их относите.Тiьный порядок, что даст достаточно твердую 
_основу для последующей расшифровки триплетов. 

KAЧECTBEHHbiR АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ОПЬIТОВ 

С ИСКУССТВЕННЫМИ ПОЛИНУКЛЕОТИДАМИ 

О с н о в ы м е т о д а. Будем считать дJIЯ простоты, что каж
дой аминокислоте соответствует только одна облигатная пара 
.букв и что третья буква триплета всегда является факультатив-
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11 ой. Рассмотрим ожидаемые качественные результаты, котооые 
ролжны при этоы: получаться .в опытах с СПРН. Если некото'рой 
аминокислоте соответствует облигатная пара, состоящая из двух 
одинаковых букв (например, АА), то эта аминокислота до.1жна 
включаться всеми СПРН, в состав которых входит данная бук
ва (т. е. поли-А, поли-АГ, поли-АЦ, поли-АУ, поли-АГУ, поЛи
АГЦ и поли-АУЦ). Если аминокислоте соответствует облигат
ная пара, состоящая из двух р<tзных букв (например, Al), то 
точно так же включение должно происходить в присутствии всех 

полимеров, в состав ко1орых входит данная пара букв (т. е .. 
поли-АГ, поли-АГУ п поли-АГЦ). 

Трехкомпонентные СПРН для нашего рассмотрения удобнее 
обозначать· не теми буквами, которые входят в их состав, а той 
6уквой,которая в них отсутствует, например, поли-АГУ будем 
обозначать как поли ( -Ц). В таком случае в опытах с трехком~ 
nонентными СПРН включение будет стимулироваться .всеми 
СПРН, кроме тех, в которых отсутствуют буквы, необходимые 
для включения данной аминокислоты. Так, в рассмотренном при
мере, где аминокислота в опытах с двухкомпонентными СПРН 
должна была включаться только в присутствии поли-АГ, в опы
тах с трехкомпонентными она будет включаться всеми СПРН, 
кроме поли (-А) и поли (-Г). Поэтому качественный анализ 
результатов опытов с двухкомпонентными и трехкомпонентными 

СПРН может дать независимо друг от друга состав облигат
ных пар. 

В действительности ситуация несколько сложнее рассмотрен
ной, так как некоторым аминокислотам может соответствовать 

.более чем по одной облигатной паре, а также потому, что число 
аминокислот больше, чем число возможных пар букв, в связи с 
чем не все третьи буквы могут быть факультативными. Однако, 
если эти отклонения от рассмотренной модели не слишком ве
.1ики, то этот метод все равно может быть использован. Этому 
помогает прежде всего то обстоятельство, что анализ двухком
nонентных СПРН дает достаточные буквы, а трехкомпонент
ных- необходимые. Поэтому сравнение результатов, получен
ных в двух группах опытов, должно помочь выяснению возмож

ных недоразумений. Тому же внекоторой степени могут служить 
и результаты опытов с однокомпонентными СПРН. Наконец, в 
<::лучаях, если аминокислота кодируется лишь одной облигатной 
тройкой, то это также должно быть сразу заметно при качест
венном рассмотрении результатов: включение должно стимули

роваться только одним единственным трехкомпонентным СПРН. 
Эк спер и м е н т а льны й м а т ер и а л. В настоящее 

вре:vtя проведены успешные опыты со всеми возможными СПРН, 
кроме ПОJIИ-Г. При этом по большинству СПРН имеются незааи
-<::имые данные, полученные в разных лабораториях. В табл. 3.4 
дана качественная сводка имеющихся к настоящему времени дан-
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Т а блиц а 34 
Качественные данные о влиянии различных СПРН 

Аминокислота 

Аланин 
Аргинин ..•••. 
Асnараrиновая к-та . 
Ас nарагни 
Вали н 
Гнетидин . 
Глицин . 
Глютаминовзя к-та. 
Г лютамин 
Изолейцин 
Лейцин. 
Лиз ин 
Метионин. 
Пролин 
Серии .. 
Тирозин 
Треонин 
Триптофан 
Фенилаланин 
Цисте ин . . 

на включение аминокислот в белки 

Состав СПРН 

А У ц 1 АГ АУ Ац ГУ гц УцjАГУ Агц АУЦ гУЦ 
(-Ц) (-У) (-Г) (-А) 

+ + + 
+ + (+) + ; 

' 
н + 

+ + + + + + 
+ + _j_ 

1 

- + + + + (-)- + + + (+) + 
+ - + + 

- (-)- + + 
+ + + + -(+)- + + + + + 

+ + + + ? + + 
+ 

+ + + + + + + -(-)-(-)+ (-) + + + 
+ -(-)- + + 
- + -(+)- + + 

+(-)- + + 
+ + - +(-) + + + + 

-(-)- + - - + + 

ных. Цифры, на основании которых она составлена, мы здесь 
не приводпм, так как они будут использоваться в главе 8 для 
количественного анализа, где и дается соответствующий факти
ческий материал. В таблице знак «плюс» означает включение 
данной аминокислоты, знак «Минус»- его отсутствие. Если наб
людались противоречия в работах разных авторов (их было не 
так много), то соответствующий знак зак.аючали в скобки. Если 
в противоречивом случае включение было значительным, то в 
скобки заключался «плюс», если низким, то «минус». 

С о с т а в о б л и г а т н ы х п а р. Результаты анализа приве
дены в табл. 35. Как видно из этой таблицы, в большинстве слу
чаев анализ двух- и трехкомпонентных СПРН дал вполне соглас
ные результаты. Случаи расхождений почти всегда объяснимы. 
Рассмотрим их. 

Аргинин на основании опытов с двухкомпонентными СПРН 
имеет две облигатных пары- А, Г и Г, Ц, а на основании трех
компонентных- одну облигатную букву Г. Это может быть
объяснено двояко: либо тем, что аргинину соответствуют две раз
ных облигатных пары- А, Г и Г, Ц или тем, что ему соответст
р.ует одна пара- ГГ. 
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Т а блиц а 35 
Состав облигатных пар на основании качественного анализа данных 

опытов с СПРН 

-
С одно- С двух- С трех-

Аминокислота 
компо- компо- ком по- На основании 

нентнымн нентными нентными всего материала 

СПРН СПРН СПРН 

-
дланин - г,ц г,ц Г,Ц 
Арrиннн ... - А,Г + Г,Ц г г А,Г + Г,Ц нлн г г 
Аспарагнновая к-1а - - А,Г А,Г 
Асnараrин • . - А,У+А,Ц АА А,У+А,Цили АА 
валин . - Г, У Г,У Г,У 
Гнетидин - А,Ц А,Ц А,Ц 
rлqцин ... - гг гг г г 
rлютаминовая к-1а - А,Г А,Г А,Г 
г лютамин - А,Ц А,Г,Ц А,Ц 
Иэолейцин. - А,У А,У А,У 
Лейцин (УУ) у у у у у у 

Лизни АА АА АА АА 
Метиони н . - - А, Г, У А,Г,У 
Пролин цц цц цц цц 
Серии - У,Ц ц У,Ц +? 
тирозин - А,У А,У А,У 
Треонин. - А,Ц А,Ц А,Ц 
Тринтофан - Г,У Г,У Г,У 
Фенилаланин у у у у у у у у 

Цисте ин - Г,У Г,У · Г,У 

Аспарагиновая кислота не включается ни одним из двухком
понентных СПРН, а трехкомпонентные указывают на облигат
ную пару А, Г. Отрицате'льный результат с двухкомпонентными 
матрицами может быть объяснен тем, что в триплет для аспара
rиновой кислоты в качестве факультативной буквы не могут 
входить ни А, ни Г. 

Аспарагин, также как аргинин, получает на основании двух
компонентных СПРН две облигатных пары- А, У и А, Ц, а на 
QСiюванин трехкомпонентных -одну (АА). 

Глютамин, согласно анализу двухкомпонентных СПРН, полу
чает облигагную пару А, Ц, тогда как на основании трехкомпо
нентных ему должна принадлежать облигатная тройка А, Г, Ц. 
Это явное противоречие, так как если поли-АЦ стимулирует 
ВКJ1Ючение, то оно должно стимулироваться также и поли-У AU. 
Однако включение глютамина с поли-УАЦ было проверено толь
ко в одном опыте с полимером, содержавшим низкий процею 
А и Ц. Поэтому для глютамина более вероятно существование 
облигатного диплета, а не триплета. 

С серином получены не· вполне ясные данные, которые ско

рее всего могут объясняться тем, что облигатная пара У, U- не 
<.\Динственная. 
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В последней колонке таб.п. 35 приведены выводы о сост::~ве
облигатных групп на основании сравнения всех результатов. 
Только в одном случае (метионин) получена облигатная трой
ка, для всех остальных кодовых слов облигатными оказываются, 
только две буквы. 

СРАВНЕНИЕ НЕЗАВИСИМЫХ КЛАССИФИКАЦИй АМИНОКИСЛОТ 
И ОБЛИГАТНЫХ ПАР НУКЛЕОТИДОВ 

О с н о в а м е т о д а. Кроме применеиного выше метода оп
ределения облигатных пар в кодовых словах, возможен еще 
один, совершенно независимый от первого. Суиfость его сво
дится к следующему. Если есть возможность расклассифициро
вать аминокислоты и соответствующие им облигатные пары на 
несколько групп более чем одним способом, то сравнение Э\ИХ 
к.лассификаций может дать возможность и для индивидуальных 
соподчинений отдельных облигатных пар вполне определенным 
аминокислотам. Пусть, например, на основании одной класси
фикации установлено, что аланину, аргинину, глицину и проли
ну соответствуют облигатные пары ГГ, ЦЦ, ГЦ и ЦГ, а на осно
вании другой, что аспарагину, лизину, пролину и треонину со
ответствуют пары АА, ЦЦ, АЦ и ЦА. При сравнении результата 
этих двух классификаций бросается в глаза, что общими для 
обеих классификаций являются только одна аминокислота (про
лин) и одна пара букв (ЦЦ), из чего следует, что ЦЦ является 
облигатной парой для пролина. Имеющиеся в настоящее вре~ш 
данные дают два независимых способа классификации, путем 
сравнения которых можно расшифровать значительную часть 
обJ1игатных пар. 

Эк спер и м е н 'Г а льны й м а т ер и а л. Материал для 
первой классификации дают результаты опытов Н. Суеока [293]. 
Этот автор определил процентвое содержание различных ами
нокислот в белках ряда бактерий с сильно отличавшимен содер
жанием комплементарной пары Г+ Ц в их ДНК.. Оказалось, что 
содержание аминокислот в белках коррелировало с содержани
ем Г+ Ц, но коррелировало по-разному. Если содержание одних 
аминокислот возрастало с содержанием Г +Ц, то содер· 
жание других падало, з в ряде случаев содержание ами

нокислоты не зависело заметным образом от содержания 
Г+ Ц. Результаты этих опытов приведены в табл. 36, где 
аминокислоты сгруппированы в соответствии с теми коэффици
ентами регрессии, которые дает зависимость их содержания в 

белках от содержания в ДНК. пары Г+ Ц. Можно считать, что 
те аминокислоты, которые дали положительные коэффициенты, 
имеют облигатные пары состава ГГ, ЦЦ, или Г, Ц, те, которые 
дг.ли отрицательные- АА, УУ или А, У. Остальным аминокисло
там должны принадлежать облигатные пары У, Г; А, Г; Ц, У. 
нли А, Ц. 
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Таблица 36, 
Зависимость содержания аминокислот в белках бактерий 

от содержания Г+ Ц в их ДИК {по Суеока, 293] 

Группа 1 Амино-/ Коэффициент 1 р 
кислоты регрессии 

ала +О, 164±0,055 <0,001 
1. Достоверная прямая ар г +0,089± 0,043 <0,001 

зависимость г лиц +0,051 ±0,034 <0,02 
про +0,024±0,020 -0,02 

и лей -0,098± 0,032 < 0,001 
11. Достоверная обра- ЛИЗ -0,084 т о ,046 <0,01 
тная зависимость тир -0,047±0,035 <0,02 

ф~ла -0,040±0,022 <0,001 

вал +0,008± 0,023 >0,30 
т ре 0,000±0,028 >0,90 
лей -0,006±0,020 >0,50 

111. Отсутствие досто- rис -0,010±0,015 >0,10 
верной связи сер ~о ,017:t о, 033 >0,30 

мет -0,024±0,062 >0,30 
rлюх -0, 052:r. о, 050 >0,05 
аспх -0,053±0,054 >0,05 

Для второй классификации, независимой от первой, можно·· 
использовать данные по замещениям, .вызванным азотистой кис
лотой. 

К.ак уже указывалось во второй главе, в зависимости от того, 
играет ли аминокислота то.1ько роль замещаемой, только заие
щающей или может быть и той и другой, можно все аминокисло-

l~n !Ают Аре 

l~2(2) 1У ICt) 
4(2) 1 

t 
Ана Dшц Аиз 

Рис. 13. Нитритные замещения в белке ВТМ. 
В скобках указано число случаев, в достоверности которых могут 

бы'rь сомнения. 

ты разбить на три группы. Им, очевидно, должны соответство· 

вать облигатные пары, в первом случае состоящие из А и Ц, во 
втором -из А и У, а в третьем- из букв обоих сортов. На 
рис. 13 изображены все известные до сих пор замещения в белке· 
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ВТ М, вызванные действием азотистой кислоты на вирусную 
РНК. Эти данные несколько отличаются от приведеиных в 
табл. 5, так как при составлении этого рисунка были учтеныдан
ные nоследней работы Г. Виттмана (342]. Замещения, в отноше
нии происхождения которых имеются сомнения, показаны nунк

тпром. 

Состав 
}!езависимые 

о б л и г а т н ы х па р. В табл. 37 nриведены две 
классификации аминокислот и облигатных пар на 

Т а блиц а 37 
Две независимые классификации аминокислот 

и диплетов 

Группа 1 Облигатнь:е пары 

А. По корреляции между 

1 ГГ, ЦЦ, ГЦ, ЦГ 
11 АА, УУ, АУ, УА 
III ГУ, УГ, ГА, АГ, 

ЦУ, УЦ, ЦА, АЦ 

Аминокислоты 

составом белков и ДНК 

ала, арг, rлиц, про 

лиз, илей, тир, фала 
вал, rис, лей, мет, сер, 
тре, (аспх), (rдюх) 

Б. По замещениям в нитритных мутаниях 

1 АА, LЩ, АЦ, ЦА асп-NН2 , про, тре 
11 УУ, ГГ, УГ, ГУ ала, вал, rлиц, фала(лиз?) 
111 АГ, ГА, АУ, УА apr, асп, rлют, rлю-NН 2 

ЦГ, ГЦ, ЦУ, УЦ илей, лей, мет, сер, (тир) 

П р и м е ч а н и е. В первой классификации отсутст
вует материал для триптофана и цистеина, а данные по 
аспараrиновой и rлют~миновой кислотам приведены в сум
ме с их амидами. Во второй классификации отсутствуют 
данные по гнетидину, триптофану и цистеину, а данные 
по лизину и тирозину мало достоверны. 

основании только что Обсуждавшихея данных. Далее можно, 
сравнивая каждую груnпу первой классификации с каждой груп
пой второй, по наблюдающимся совпадениям расшифровать ряд 
облигатных пар, что сделано в табл. 38. В опытах Н. Суеока для 
аспарагина (+ аспарагшювая кислота) и для глютамина (+ глю
таминовая кислота) были получены отрицательные коэффициен
ты регрессии, довольно большие по абсолютной величине, кото
рые, в связи со значительной ошибкой, оказались статистически 
недостоверными. Поэтому в табл. 38 данные, касаюшиеся этих 
пминокислот, расшифрованы в соответствии с обеими возможно· 
стями- при отнесении их ко второй и к третьей группе. Да.'Iь· 
нейшее уточнение принадлежности облигатных пар определен· 
ным аминокислотам может быть сделано путем сравнения уже 
полученных результатов с нитритными замещениями. 

Так, .согласно данным табл. 38, лейцин и серин могут иметь 
облигатные пары либо состава А, Г, либо У, Ц. Однако, паскаль-
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Частичная расшифровка облигатных пар путем 
сравнения двух классифика~ий 

Т а блиц а 38 

Сравниваемые ! 
При отнесении группы 

Сбщие аспх и глюх по 

облигатные 
Общие 

классификации А 
Из клас- Из клас- аминокислоты 

сифика- сифика-
nары 

1 

во вторую 

ции А ции Б 
груnпу 

1 1 цц про 

1 2 гг ала, г лиц 

1 3 ГЦ. ЦГ ар г 

2 1 АА - (Acn-NH2 ) 

2 2 у у · фала, (л из?) 
2 3 АУ, УА ил ей, (тир) (асп), (г лют) 

з АЦ, ЦА 
(rлю-NН2 ) 

1 тре, (acn-NH 2) 

з 2 УГ, ГУ вал 

з 3 АГ, ГА, ЦУ, УЦ лей, мет, сер, (acn), 
(г лют), (глю-N Н2 ) 

ку обе эти аминокислоты замещают пролин (ЦЦ) и замещаются 
фенилаланином (УУ), из двух возможных пар каждой из них 
может,соответствовать только пара У, Ц. Точно так же, на осно. 
вании замещений г лют -+глиц, асп -+г лиц и асп- ала можно 
внести однозначность в вопрос об облигатных парах для аспара
гиновой и глютаминовой кислот; для обеих такой парой должна 
быть А, Г. При дальнейшем сравнении обнаруживается, что не
которые расшифровки не находят себе подтверждения в нитрит
ных замещениях (например, пара Г, Ц для аргинина или АА для 
аспарагина), с другой стороны, замещения указывают на суще
ствование облигатных пар, не обнаруженных при сравнении двух 
I<лассификаций (например, А, Г для аргинина, А, У- для мети
овина). 

В табл. 39 приведены окончательные результаты расшифров
ки, произведенной этим методом, причем менее достоверные (не 
подтверждаемые замещениями, или устанавливаемые только на 

их основании) заключены в скобки. В той же таблице приве
дены результаты расшифровки, произведенной первым мето
дом -путем качественного анализа данных опытов с СПРН. 
Нетрудно заме]JIТЬ очень большое сходство в результатах обеих 
расшифровок.~- последней колонке таблицы приведен состав 
облигатных пар на основании рассмотрения результатов обоих 
методов. В тех случаях, когда пара определена только одним из 
методов, она заключена в скобки. Таким образом и в большинст
ве случаев с полной достоверностью удается определить обли
гатные пары для всех аминокислот. Для некоторых из них ока
зывается весьма вероятным существование двух разных пар. 
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Аминокислоты 

Аланин . 
Аргинин 
Аспараrиновая к-та 
Ас:параrин . 
Вал ин 
Гнетидин . 
Глицин . 
Г люта'' и новая к-та 
лютамин. г 
и 
л 
л 
м 
п 
с 
т 
т 
т 
ф 

золейцин 
ейцин 
из ин 

етионин 

рол ин 

ери н 

и роз ин 

реонин 

риптофан 
енилалании 

ц истеин 

. 

. 

. 

. 

Состав облиrатных пар 

Метод 

Качественный Сравнение не-
анализ данных зависимых 

с СПРН классификаций 

г, ц гг 
А,Г+Г,Ц или ГГ (А, Г)+(Г, Щ 

А,Г А, Г 
А,У+А,Ц или АА АА 

г, у г, у 

А,Ц (Ц, У; Г, У; А, Г 
или А, Щ 

г г г г 
А, Г А, Г 
А, Ц ? 
А, у А, у 
у у у;ц 
АА ? 

А, г, у ? 
цц цц 

У, Ц+? У,Ц 
А, у А, у 
А, Ц А, Ц 
г, у ? 
у у у у 

г, у ? 

ПОРЯДОК БУКВ В ОБЛИГАТНЬIХ ПАРАХ 

Т а блиц а 39 

Принимаемый 
состав 

Г, Ц(+ ГГ). 
А, Г+Г, Ц. 

А, Г 
АА 

г, у 

А,Ц 

гг 
А, г 
(А, Ц) 
А, у 

(УУ)+ (У, Ц) 
(АА) 

(А, Г, 
цц 

У) 

У,Ц(+?) 
А, у 
А, 1,1. 
(Г, У). 
у у 

(Г, У) 

Остается определить порядок букв в облигатных парах. Пока 
что имеется единственный источник информации об абсолютном 
порядке букв в кодовых словах. В работе А. Ваба и сотрудников 
[319] было показано, что смесь СПРН АУУУУ ... и ААУУУ ... стиму
,rшрует .включение тирозина и не влияет на включение изолейци
на, аспарагина и лизина, а смесь ГУУУУ ... и ГГУУУ ... стимуJш
рует включение цистеина, не влияя на включение валина, глици

на и триптофана. Из этого следует, что порядок букв в облигат
ной паре для тирозина должен быть АУ, а для цистеина - ГУ 
(считая, что справа находится свободная Зi-гидроксильная• 
группа). Вероятным также кажется, что порядок букв для изо
Jiейцина- не АУ (следовательно, УА) и для валина- не ГУ 
(т. е. УГ); этот вывод менее достоверен, чем в отношении тщ.ю
зина и цистеина, так как отрицательный результат опыта можно 
объяснить низкой чувствительностью системы. Если исходить И3 
этих результатов, то нетрудно на основании данных о замещени

ях расшифровать порядок и в большинстве остальных облигат
ных пар. 
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В связи с вырожденностью по облигатным парам для неJю
торых аминокислот, надежнее начинать расшифровку с тех слу

чаев, когда одни и те же аминокислотные лакусы давали разные 

замещения. Таких с.1учаев не так много: группа мутаций и ре
комбинаций в белке А триптофансинтетазы (181, 182], объеди
няющая 6 аминокислот (данные были приведены в табл .. 7). и 

f7Yl 
~ 

Рис, 14. Облнгатные пары н множе
ственные замещения в решетке Зью
би-Квастлера. Стрелки показывают 

наiПравленне замещения. 

Рис. 15. Нитритные замещения ·в ре
шетке Зьюби-Квастлера. Расположе
ние облигатных пар то же, что н на 

рис. 14. 

две группы среди мутаций гемоглобина, каждая из которых 
объединяет по три аминокислоты (ер. табл. 6) .: 

Для расшифровки порядка букв очень удобно пользоваться 
матрицей Зьюби-К:вастлера, которая уже была описана в пре
дыдущей главе. Напомним, что слова, дающие друг с другом 
разрешенные зы1ещения, должны стоять в ней в узлах одного и 
того же ребра. После того, как размещены в решетке валин,. 
изолейцин, тирозин и цистеин, порядок букв для облигатных пар· 
которых мы только что установили, а также глицин, лизин, про

•lИН и фенилаланин, об,1игатные пары которых состоят из оди
наковых букв, упомянутые выше замещения располагаются не: 
противоречивым и притом единственным образом так, как это 
изображено н·а рис. 14. Это дает расшифровку порядка букв еще 
в несКО.l\W.(ИХ парах. 

Поряm>к букв в дальнейших облигатных парах можно опре
делить, анализируя нитритные замещения. Для этого на решет
ку наносятся аминокислоты, для которых порядок букв в обли
гатных парах уже был выяснен (эти аминокислоты обозначены 
t-;a рис. 15 прямым шрифтом), после чего размещаются нитрит
ные замещения. Некоторая неяснасть возникает при этом в от
ношении аминокислот, облигатная пара для которых имеет 
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состав А, Г. Для глютаминовой кислоты порядок букв (АГ) уже 
установлен. Так как среди замещений в естественных белках 
несколько раз наблюдалось замещение асп- г лют, то очевидно, 
что аспарагиновой кислоте дОJlЖНа принадлежать та же обли
гатная пара. В таком случае эти замещения могут быть объяс
нены изменением факультативной буквы; если же облигатной 
паре для аспарагиновой кислоты приписать порядок Г А, то эти 
замещения объяснить нельзя. Что касается второй облигатной 

Таблица 40 
Порядок нуклеотидов в облиrатных парах 

Амин о- Облигатные Амин о- Облигатные 
кислоты пары кислоты пары 

ала ЦГ+ГГ лей ЦУ+УУ 
ар г ГЦ+ ГА ЛИЗ АА 
а сп АГ мет УА 

асп-NН2 АА про цц 
вал УГ сер УЦ+ГА+? 
гис АЦ тир АУ 
г лиц г г т ре ЦА+? 
г лют АГ трип г, у 

rлю-NН2 АЦ+ЦГ фен у у 

и лей УА ЦИС ГУ 

пары для аргинина (А, Г), то для нее более вероятен порядок 
Г А, так как· порядок АГ уже принадлежит облигатной паре для 
двух аминокислот. Остальные соподчинения вряд ли требуют ка
ких-либо пояснений. 

Два нитритных замещения не удается однознача поместить 
в реmетку, а именно асп-NН2 --+сер и тре ~сер. В обоих заме
щениях участвует серии, для которого уже казалось вероятным 

существование второй облигатной пары. Однако нет такой пары, 
приписав облигатность которой серину, можно было бы объяс
нить оба эти замещения. Таким образом, необходимо приписать 
серину целых три облигатных пары (например, кроме Yll еще 
ГА и ЦГ), либо, приписав две пары серину, дать вторую пару 
также аспарагину или треонину (например: серии- ГА, трео
лин- ЦЦ). Но для выuора между этими возможностями ПОК3 
нет данных. Это станет возможным при количестведном анализе 
данных с ОПРН. Что же касается второй облигатной пары для 
сер ин а, то ею должна быть Г А, так как в пользу этого, кроме 
нитритного замещения асп-NН2- сер, говорят также замеще
tШЯ ала -+- сер, глиц ~ сер и лиз -+ сер, наблюдавшисся каж
дое по нескальку раз. 

Из облигатных пар, приведеиных в табл. 39, не выяснен еще 
порядок для пары, соответствующей триптофану (Г, У) и для 
второй облигатной пары г лютамина (А, Ц). В последнем случае 
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порядок должен быть АЦ, так как имеются замещения гис
глю-NН2 и г лют- глю~NН2. Что же касается триптофана, 
то для него пока неизвестно ни одного достоверного замещения, 

в связи с чем вопрос о порядке букв в облигатной для него паре 
остается открытым.. Этот порядок может быть выяснен при ко
личественном анализе данных с СПРН. В табл. 40 приведены 
окончательные результаты расшифровки состава облигатных пар 
и порядка букв в них. При этом оста.11ся неизвестным порядок 
букв в паре, об,тшгатной для триптофана, и остается открытым 
вопрос о дополнительной паре, которая должна быть облигатной 
для сер ин а (ЦГ или УА) или для треонина (АА или ЦЦ). После 
этого из достаточно достоверных замещений оказываются объяс
ненными почти все. (Необъясненными остаются только 3 заме
щения из 46). Поэтому можно думать, что удалось расшифро
вать почти все облигатные пары, что дает достаточно прочную 
основу для расшифровки триплетов, которой будет посвящена 
следующая глава. 



Г ЛАВА 8 

РАСШИФРОВКА ТРИПЛЕТИОГО КОДА 

После определения состава облигатных пар и порядка букв 
'В них задача р,асшифровки кода сильно облегчается. Хотя в 
принципе для окончательной расшифровки кода могли бы слу
жить данные .разн·ого рода, причем не только теоретич·ески 

мыслимые, но и вполне до·стуnные сов.ременной техни.ке эк.спери

ме:нта, однако только опыты по влиянию ОПРН на включение 
ами.нокислот в белки .дают относительно -большой материал. 
Вероятно, -более надежные результать1 дал бы анализ ам.ино
l\ИСлотных «множественных аллей», т. е. многократные заме
ще.ния вполне определенных аминокислотных локусов белка. 
Но таких данных пока что имеется· очень мало. Опыты по изу
чению мут,аций триптофансинтетазы дают одну группу из шести 
:аминокислот, ·Связанных значительным числом взаимных пере

ходов [1·81, 182]. Среди мутаций гемоглобина человека .имеется 
два .случая, когда одна и та же аминокислота дала д~ р,аз,ных 

мутации ( 16-я и 63-я амино.ки·слоты /3-цепи). Этим .исчерпыва·ет
.ся весь известный нам материал такого рода. 

Довольно большое число «множественных аллелей» можно 
обнаружить при срав:нении разных цепей 'гемоглобина человека 
и животных .и миоглобина, но, :поскольку генетические связи 
соответствующих цепей' неизвестны и, несомн·енно, отсут.ствуют 

многие промежуточные звенья, использование этих данных для 

расшифровки могло 'бы только привести ,к недоразумениям; 
эти· данные целесообр,азнее использовать для проверки правиль
иости уже произведенной расшифровки. Другие же данные, 
вроде корреляций 'В составе естественных белков и нуклеиновых 
кислот (2'93], -не только малочисленны, но ц не более 'надежны, 
чем опыты с СПРН. Поэтому в основу расшифровки кода мы 
должны положить данные опытов с СПРН. Сразу скажем, что 
и этих данных оказывается далеко 'недостаточно, поэтому, кл,адя 

их ,в основу анализа, мы ·будем дополнять его и привлечением 
данных по замещениям. Но даже и в этом случа·е полной рас
шифровки дать не удастся. Смысл нескольких триплетов оста-
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нется вообще неизвестным, р.асшифров,ка ·части остальных оста
нется более или менее предположительной. Впрочем, на·с будет 
не столько интересовать окончательная расшифровка всех соче
таний нуклеотидов, сколько описание и иллюстрация методов, 
которые м о г у т дать такую .расшифровку после получения 
соответствующих цифр, а также подсказать пост;ановку кон
кретных опытов, необходимых для полной расшифровки. 

КОЛИЧЕСТВЕННЫй АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ОПЫТОВ 
С ИСКУССТВЕННЫМИ ПОЛИНУКЛЕОТИДАМИ 

Если при определе,нии состава облигатных пар мы мо·гли 
удовольствоваться качественным анализом, то для расшифровки 
их смысла .при :разных факультативных бу:квах необходим ~коли
чественный анализ :результатов, полученных в опытах с СПРН. 
Однако, как неоднокра'!\но указывалось (12б, 343, 352], эти ре
зультаты, iПО крайней мере при .современной технике экспери
мента, дают настолько большие ошибки, что возник,ают сомне
ния в допустимости их количественного анализа. Для того 
чтобы убедить·ся в этом, достаточно сравнить результаты, полу
ченные с полимерами одина,кового состава в ·разных лаборато~ 
риях. Т,ак, поли-АУ с соотношением нуклеотидов 1 : 5 дал в 
лабораториях Очоа [:190] и Ниренберга [231], включение (в 
процентах фенилаланина) для изолейцина, соответственно, 19 
и 12, для лейдина 1·4 и 4,9, для тирозина- 26 и 13, dJ!Шдин и 
цистеин 'В первом .случае не включались вообще, во вi'tipoм их 
включение составляло около 5%'. Такие расхождения встречаются 
на каждом шагу. Даже в па·раллельных опытах ,в одной и той 
же лаборатории с одним и тем же препарат:ом 'наблюдаются 
·иногда значительные расхождения; например, в работе (290] 
поли-УАГ (6: l : l) стимулировал включение аспарагина на 6,0 
и на 3,6%. Совершенно очевидно, что при наличии одной един
ственной цифры использование ее может привести к совершенно 
ложным выводам. Друго{J дело, если имеют.с,я несколько сход
ных Оiпытов, давших согласные результаты. 

Второе затруднение- методика анализа. Применявшиеся до 
сих пор методы анализа справедливы только для однозначного 

кода. В случае же вырожденнога кода эта методика неприме
нима даже в случае, если вырожденность будет учитываться. 

Рассмотрим, какие типы сравнений выходов могут вегретить
сЯ при анализе результатов опытов с двухкомпонен11ным СПРН. 
Пусть используется полимер, состоящий из нуклеотидов А и Б, 
взятых в пропордни а: б (причем а +1 б=- l) и распределенных 
вдоль цепочки случайно. В этом полимере должны встречаться 
следующие 11риплеты со .следующей вероятностью: 

АА. А___, с вероятностью аз 
АА . .В- с вероятностью а26 
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АБ. А- с вероятностью а26 
БА. А -с вероятностью а26 
АБ. Б -с вероятностью абz 
БА. Б - с вероя'f1ностью абz 
ББ. А- с ве.рояТJностью аб2 
ББ. Б- с вероятностью бЗ 

Для простоты будем учитывать только вырожденность по 
фа·культативным ·буквам, т. е. предположим, что если в данном 
полимере имеется несколько триплетов, кодирующих данную 

аминокислоту, то они отличаются т.олько фа.культативной бук
вой, имея одина,ковую облигатную пару. Хот.я, как было пока
зано уже в .предыдущей главе, вырожденность И·меет место не 
только по факультативным буква.м, но и по облигатным парам, 
однако там же указывалось н,а то, что эта последняя вырожден

ность невелика. Поэтому для небольшой :выборки -·8 слов из 
64 :возможных этим можно пренебречь. Будем сравнивать вы
ходы двух аминокислот, выражая выход одной из 1них в процен
тах от их сум.мы. Для того чтобы всегда иметь дело с прямой 
за·висимостью, !Пусть этой аминокислотой всегда •будет та иЗ 
двух, ·относительный выход которой (если он варьирует) возра
стает с возрастанием а. 

В та6л. 41 приведены те сравнения дЙплетов, которые могут 
всТJретитьс.я при ·сра·в:ненrии выхода двух амино.кислот, включе

ние кот.о·рых стимулируется поли-АБ. Как видно из таблицы, 
всего может встретиться 22 разных сравнения, которым соответ
ствует всего 10 разных относительных: .выходов. Уже одно это 
с,амо по себе вносит :неоднозначность в проводимый анализ. 
Кроме того, как видно из рис. 116, где изображены все эти кри
вые, многие из них идут сходно. Заметим, что в Проводившихея 
до сих пор. анализах выход аминокислоты, триплет которой 
подлежит расшифровке, .сра.внивался с выходом фен·илаланиаа 
или лизина, которым прилисывались триплеты УУУ ·и ААА. При 
этом наиболее употребительными •были полимеры, содерж,авшие 
83%: У или, соответственно, А. Этому соответствуют начальные 
точки на особенно трудно .различимых S-образных .кривых. Из 
рисунка ясно, ·что разница между соответствующими кривыми 

на этом участке ·больше тех ошибок, которые дает экспер·имент. 
К этому нуж·но добавить, что настоящее рассмотрение проводи
лось ·без учета возмож:ной выр.ожденности по облит,атным парам. 
Учет ·ее ·еще более осложняет дело. Что же .касается 11рехком
понентных СПР:Н, то количество сравнений, возможных в опы
тах с ними, так возрастает, что подабный анализ для них 
вообще 1немыслим. 

Одна,ко количественный анал·из опытов ·с ОПРН даже пр1! 
современной точности эксперимента вполне возможен, если при· 
менять другие методы, чем использовавшиеся до сих пор. Для 
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Т а б л и~ 41 
Зависимость относительных выходов включения 
аминокислот от состава двухкомпонентных СПРН 

Триплеты, кодирующие Зшс.мосто ornoc.- 1 Тип сравниваемые аминокислоты тельного выхода первой 

кислоты от содержания 
кри-

.1 
А и Б в СПРН ~ 

вой 
Первую Вторую 

ЗА 2А, Б аfа+б 1 
А, 2Б а2fа"+б2 v 
ЗБ аз;аз+бэ Vl 

АБ (А+ Б) а2/а2 +аб+б" VII 
ББ (А+Б) а3 fa 3+a62+63 х 

2А,Б 2А, Б 0,5 11 
А, 2Б. а,tа+б 1 
ЗБ а2/а2+62 v 

АБ (А+Б) а/2а+б 111 
ББ (А+Б) а2/а2+аб+62 VII 

АА (А+Б) 2А, Б а+б!а+2б IV 
А, 2Б а•+абjа2+аб+б" VIIF 
ЗБ а8+а"б/а3+а"б+б8 IX 

АБ (А+Б) аfа+б 1 
ББ (А+Б) a•ja2+6" v 

АБ (А+Б) А, 2Б а+б!а+26 IV 
ЗБ а2+абfа"+аб+б" VIII 

БА (А+Б) 0,5 11 
ББ (А+Б) аfа+б 1 

А, 2Б А, 2Б 0,5 

1 

11 
ЗБ аfа+б 1 

ББ (А+Б) аj2а+б IIl 

этого ,необходимо соблюдение двух условий. Первое- .анализ и~ 
ровать отноС'ительные выходы не по одной точке, а по кривой 
зависимости относительного выхода от состава полинуклеотида 

и второе -·сравнивать относит€льные выходы по .возможности 

для амино,кислот, которым соответствуют одинаковые ,по составу 

облигатные пары (что возможно, так :как последние были до
статочно точно определены в предыдущей .главе). В опыте 
с поли-АБ возможны при этом ·след;ующи€ четыре случая: 1) обе 
аминокислоты включаются при одинаковых фа.культативных 
буквах; выход при этом не будет меняться с изменением соста
ва ОПРН, т. е. получится крива•я II тиnа; 2) • одна а-минокислота 
включается с факультативной буквой А, другая -с Б; относи
тельный выход будет линейно возрастать от О до 100% (кри
вая 1 типа); 3) одна аминокислота включается с о:беими фа
культ.ативными бу,квами, вторая только с А; выход с ув€личе-
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·нием А будет возрастать от О до :50% (кривая III типа); 4) од
на аминокислота включается с А и Б, другая только с Б; с уве
личением ·содержания А относительный выход будет возрастать 
от 5О до 100% (крива·я IV типа). Эти четыре типа кривых, ко-
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Рис. 16. Теоретические кривые для эависимос'I'и относи
тельных выходов аминокислот от состава двухкомпонент

ных СПРН. Цифрами обозначены типы кривых в соответ-
ст!l'ии с их классификацией в табл. 41. 

торые могут получиться при ср,авнении относительных выходов 

аминокислот с облигатными парами одинакового состава, на
столько резко отличаются друг от друга, что сделать выбор 
между ним·и возможно даже в случа•е довольно большой ошибки 
опыта, если имеется несколько опытов с СПРН достаточно 
варьирующего состава. 

Анализ результатов опытов с двухкомпонентными СПРН не 
может дать расшифровки всех триплетов, так как 24 триплета 
из возможных 64 состоят из букв трех разных сортов. Для их 
расшифровки необiодимо использование результатов опытов 
с трехкомпонентными СПРН. Вероятно, наиболее простой, ме
тод анализа таких опытов состоит в том, что после анализа 

опытов с двухкомпонентными СПРН и выяснения смысла боль
щей части триплетов производится, исходя из состава СПРН, 
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вычисление ожидаемого выхода для известных триплетов, ко

торый сравнивается с наблюдаемым выходом. Из степени рас
хождения между вычисленным и ожидаемым ·выходом для 

отдельных аминокислот можно делать вывод о существовании 

еше неизвестных триплетов, состоящих из трех разных 

букв. 
Если бы по всем СПРН имелись достаточно достоверные 

данные с достаточной ·вариацией соотношения Н)'lклеотидов в 

полимерах, то только с помощью тако·ю ,анализа можно было 
бы расшифровать смысл· .всех 64 триплетов. С теми же данными, 
которые имеются в настоящее время, придется привле~;ь и 
дополнительные материалы, полученные с помощью других 

методов. 

АНАЛИЗ ДАННЫХ ОПЫТОВ С ДВУХКОМПОНЕНТНЫМИ 
ПОЛИМЕРАМИ 

Опыты ·с по л и- АУ. Результаты проведеиных до сих 
пор разными авторами опытов с поли-АУ с разным отношением 
А: У прюзедены в табл. 42. Как видно из этой таблицы 1 , по-

т а блиц а 42 
Влияние поли-АУ на включение аминокислот 

Процентное отношение 
Обли- А: У и литература 

Аминокислоты гатные Триплеты 
nары 83: 17120: 80 1 17: 83117: 831 13: 87 

[156] [319] [290] [80] [231] 

Асnарагин • АА 28 5,2 6,7 - - АА. У 
Глицин • гг о - о - 4,9 -
Изолейцин УА 20 16 20 19 12 УА. (А+У) 
Лейцин ЦУ+УУ 3,4 - 14 14 4,9 УУ.А 
Лизин •• АА 100 1 ,9 3,1 - - АА.А 
Тiiрозин. АУ 3,2 17 25 26 13 АУ. У 
Фенилаланин у у о 100 100 100 100 УУ.У 
Цисте ин ГУ о - о о 4,9 -
Метионин . . УА о - о - о -

ли-АУ стимулирует включение всех аминокислот, имеющих 
об.1игатные пары состава АА, ·уу и А, У, кроме метионина; 
очевидно, что метионин не' включается соответствующим· .. дип
.1етом с А или У в качестве факультативной буквы. Кроме того, 
в одном из опытов было отмечепо небольшое, но, по-видимому, 
реальное включение глицина и цистеина, которым по нашим 

данным соответствуют только облиг.атные пары, содержащие 

1 Здесь, так же как и дальше, используются только да,нные, полученные 
на бесклеточной системе из кишечной палочки. Появившиеся в последнее 
время данные на системах из клеток млекопитающих [75, 146, 232, 328] не 
nринимаются ·во внима·ние, так как они не добавляют ничего нового и пока 
что малочисленны. 
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Г, и включение .которых поэтому не должно было бы стимули
роваться поли-АУ. 

Будем сравнивать, как было толi>ко что сказано, отно·ситель
ные выходы аминокислот, кодовые слова которых имеют облн
гатные пары одина·кового состава. Таковыми являются в дан
ном случае пары аспарагин- лизин, фенилалании- лейцин 11 
тирозин- изолейцин. Зависимость относительного выхода аспа
рагина (в процентах суммы аспарагин + лизин) от процентнога 
содержания У в поли-АУ изображена на рис. 17. На том же 

S>-. 100 

J 80 

2 з 

20 40 бО 80 20 40 60 {JO 20 40 60 80!. и 

Рис. 17. Зависимость относительных выходов аминокислот от процентнаго 
содержания У в поли-АУ. 

1 - выход аспарагина в процентах суммы асп -N Н2 + лиз; 2- выход Фенилаланина 
в процентах суммы фала+ лей; 3- выход тирозина в процентах суммы тир+ ил ей. 

рисунке изображены ,аналогичные зависимости для выхода фе
нилаланина (в процентах суммы фенилалании + лейцин) и для 
тирозина (в процентах суммы тирозин + 'Изолейцин). На этом 
рисунке проведены также ·все ·четыре теоретические кривые, 

которые вообще могут получиться при подобных сравнениях. 
Ход этих теоретических кривых настолько различен, что, даже 
несмотря на явно довольно значительные ошибки опыта, выбор 
кривых, лучше всего соответствующих экспериментальным точ

·кам, не вызывает никаких сомнений. Для первых двух сравне
ний это- кривые I типа, для последнего- III типа ( соответ
ствующие кривые выделены на рисунке жирными линиями). 

К:ривые 1 типа соответствуют тому случаю, когда сравнива
емые аминокислоты кодируютоя с разными факультативными 
буквами. Поскольку с увеличением содержания в полимере У 
возрастает относительное включение аспарагина и фенилдлани
на за счет лизина и лейцина, то значит, что аспарагин кодиру
ется триплетом АА.У, лизин- АА.А, фенилалании -,УУ.У и 
лейцин- УУ.А. К:рив,ая III типа получается в том случае, 
когда аминокислота, относительный выход которой возрастает, 
включается только с одной из факультативных букв, причем 
не с той, содержание которой возрастает в полимере; а вторая 
аминокислота включается с обеими •буквами. Отсюда следует, 
что изолейдину соответствуют два триплета- У А. А и У А. У. 
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а тирозину один триплет- АУ. У. Незанятым остается один 
триплет- АУ.А. Поэтому аминокислоты, кроме уже рассмот
ренных, включение которых также наблюдалось в одном из 
опытов, должны ·были бы иметь этот т.риплет, если их включе
ние не является артефактом. В таком случае их выход должен 
был бы быть наименьщим при наибольшем содержании в поли
мере У, т. е. в том единственном опыте, ·где они показали вклю
чение. Поэтому, если полимеры с большим содержанием А во
обще не дали включения глицина и цистеина, можно считать, 
что их включение в одном из опытов свя·зано с какими-то слу

чайными причин.ами. 
Анализ опытов с поли-АУ мы описали довольно подробно, 

чтобы проиллюстрировать лрименение предложенных методов. 
Общий ход рассуждений при анализе опытов с другими двух
компонентными полимерами совершенно такой, же. 

Рассмотрим .вопрос о порядке ;букв в триплетах. Поскольку 
порядок букв в облигатныХ' парах уже известен, задача сводит
ся к определению положения .факультативной третьей по ·отно
шению к буквам облигатной пары. В табл. 4? .выписаны три 

Т а блиц а 43 
Ожидаемые при разном положении факультативной 
буквы и наблюдаемые включения аминокисло11 в 

присутствии АУУУУ ... + ААУУУ ... 
Порядок букв в триплетах для трех 
возможных гипотез и ожидаемое 

Наблюдаемое 
Аминокислоты для них включение 

включение 

1 
1 

11 
1 

III 

спараrин уАА- АуА- ААу+ -
золейцин 

аУ А- УаА- УАа- } . уУА-- УуА- У Ау- -
ейцин. аУУ+ УаУ- УУа- Не исследован 
из ин аАА- АаА- АЛа- -

о 

А 

и 

л 
л 
т 
ф 
и роз ин уАУ- АуУ+ АУу+ + 
енилал ан ин уУУ+ УуУ+ УУу+ + 

возможных варианта для порядков букв в триплетах амино
кислот, включаемых поли-АУ, причем облигатная пара обозна
чена большими буквами, а факультативная третья- м.алой. 
Выбор между этими тремя .вариантами может быть сделан на 
основании уже использовавшихся :результатов опытов А. Ваба 
и сотруднИiков [319]. Напомним, что в этих опытах исследовали 
включение аминокислот .в присутствии смеси полимеров состава 

АУУУУ ... и ААУУУ ... В таблице знаками плюс и минус показа
но, в каких случаях следует ожидать стимул?Iции включения 

тех или иных аминокислот. В последней графе таблицы приве
дены результаты опытов. Из сравнения ожидаемых и на·блюда-
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емых включений кажется наиболее вероятным, что факульта
тивная бу!{Jва стоит на втором месте. Однако, если ее положениl' 
на первом месте мож.но смело исключить, так как при этом Ht' 

должно было бы наблюдаться включение тирозина, ;которое 
стимулиров.алось в опытах, то этого нельзя с полной уверен
ностью сделать для предположения о том, что факультативная 
буква явлЯ"ется третьей. В последнем случае следовало бы 
ожидать стимуляции ·включения, наряду с тирозином, также 

аспарагина. Однако отсутствие включения аспарагина в опыте 
не исключает того, что он может включаться. Отрицательный 
результат мог. бы объясняться в случае справедливости треть

его вар·ианта, наприме:р, тем, что обн,аружение включения тиро
зина- предел чувствительности применен.ного метода, а если 

в смеси полимеров ААУУ.У... было ·меньше, чем АУУУУ.... то 
выход аспарагина лежал бы ниже 1этого предела. Поэтому, хо
тя мы должны считать за наиболее пр,авдоподо!}ное положение 
факультатщшой буквы на втором месте, достоверным этот вы
вод считать нельзя. Помня о·б этом, мы, однако, ·будем и даль
ше продолжать ставить факультативную букву на третье место, 
отделяя ее точкой, так как это зна,чительно удобнее. 
Опыты с по л и- УЦ. Результаты опытов с поли-УЦ при

ведены •В табл. 44, а результаты их анализа на рис. 18. Опыты 
Т а блиц а 44 

Влияние поли-УЦ на включение аминокислот 

Облиrатные 
1 < :. < 1 а 

пары 

Лейцин. 

: 1 

ЦУ+УУ 
Пролин .. цц 
Сери н .. УЦ+ГА 
Фенилаланин . у у 

Треонин .• ЦЦ+АЦ 
• 

Процентное отношение 

У: Ц и литература 

1 

1 

f-2: 18 75:25 39:61 
[290] 

1 
[289] [231] 

20 25 79 
:i1 7,7 - 285 

25 40 160 
100 100 100 
о - -

Кодирую-
щи е 

триплеты 

ЦУ.. у 

цц. (У+Ц ) 
} 

Ц} 
УЦ. (У+Ц 
УУ. (У+ 

-

с поли-УЦ, несмотря на небольшое их число, дали очень ясные 
результаты ·и потому нуждаются лишь в немногих замечаниях. 

Лейдину соответствуют две облигатные пары- ЦУ и УУ. Это 
могло бы осложнить анализ, так как в поли-УЦ присутствуют 
обе эти пары. Однако хорошее соответствие экспериментальных 
точек теоретической кривой IV типа при сравнении выходов, 
серина и лейцина делает вероятным, что следующи.fu отсюда 
для лейдина триплет ЦУ, У является единственным в этом по
лимере, а серии включается при обеих факультативных буквах. 
Отсутствие в данном полимере соответствующих лейцину слов 
с динлетом УУ подтверждается также сравнением выходов 
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серина и фенилаланина, давшим .кривую I типа, из чего следует. 
что фенилалании кодируется триплетами УУ.У и УУ.Ц. Точ·но· 
так же, из ср,авнения •выходов серина и пролина следует, что 

пролин tкодируется триплетами ЦЦ.У и ЦЦ.Ц. В двух 'ПОследнИ'Х 
случаях нам пришлось отступить от правила сравнивать выходы 

100 
s;.., 
§ ~о .., 

""' 60 

·.i'. 
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Рис. 18. Зависимость относительных выходов аминокислот от процентнога 
содержания Ц в поли-УЦ. 

1- выход серина в процентах суммы сер + лей; 2- выход серниз в процентах суммы· 
сер + фала; 3- выход пролинз в процентах суммы сер + прJ. 

аминокислот, которым соответствуют факультативные пары 
одинакового состава. Однако в этих случ,аях у сравниваемых 
·аминокислот тождественны факультативные буквы, и мы не 
выходим здесь за рамки сравнений четырех первых типов кри

вых. в связи с тем, что, кроме рассмотренных четырех амино
кислот, больше ни одна не •включается в белки в ПJ?ИСутствии 
поли-УЦ, и так .как наблюдаемые выходы хорошо со~<~етствуют 
теоретическим, оставшийся незаполненным триплет ЦУ.Ц, по
видимому, является нонсенсом или точ1кой. 

Опыты с по л и - АЦ. Как видно из табл. 45, с поли-АЦ 
было поставлено больше всего опытов. Поэтому анализ их ре-

А минокислоты 

спарагин 

нетидин • 
А 
г 
г 
л 
лютамин 

из ин 

Пролин. 

с ери н 
Греонин 

. 

т а блиц а 45 
Влияние поли-АЦ на включение аминокисJrот 

Процентное отношение А: Ц 

Облигат-
и литература Кодирую-

ные ro ~ о ~~ ~ lo ~~ щи е 
~~~~оо~оо-~~~~~-~---

пары О'>о О'>о "о .. ~ ··о .. s "о "о .. :-g триплеты 
"CN "CN C'ICN LC- OCN t-- t-c-~ OCN ""-
ct:>~Ф~-~-~ct:~~ct:~~Ф-oo~oo~ 

-. 

АА о о 1,4 о 4,6 о 17 12 30 АА. Ц 
АЦ о о о 13 18 31 9,4 3,9 9,1 АЦ. Ц 

АЦ+ЦГ о 1,7 3,7 4,3 4,8 6,8 15 12 44 АЦ.А 
АА о о 2,2 о 4,3 о 100 100 100 АЛ. А 
цц 100 100 100 100 100 100 15 4,5 5,4 цц. 

(А+Ц) 
УЦ+ГА 1,8 1,7 2,8 о 1,5 0 1 ,О 1,8 о -
ЦА+ЦЦ 4,8 5,7 12 36 15 63 19 24 23 ЦА. 

(А+Ц) 
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зультатов можно провести вполне однозна4'НО. Данные этого 
.анализа представлены на 'рис. 19. Сравнение выходов .глютамина 
и гистидина, давшее кривую I тиnа, показывает, что глютамин 
в данном полимере кодируется триплетом АЦ.А, а гнетидин
АЦ.Ц. Сравнения выходов пролина и гнетидина (так как веро
ятность три'Плета АЦ.Ц равна вероятности триплета ЦЦ.А) дает 

/00 

!10 

-~ 

§ 
.;g 

• 20 
'::J . 

~' 
~ 
"' § 
~ 80 
::t 

.§ бО 
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4 
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Рис. 19. Зависимость относительных выходов амино
кислот от процентнаго содержания А в поли-АЦ: 
1- выход глютамина в процентах суммы глю ·NH,+rнc: 

2- выход гнетидина в процентах суммы гис + про; 3- вы· 
ход треоиина в процентах суммы тре + про; 4- выход ас

парагина в процентах суммы асп -N Н2 + глю-NН2 • 

кривую III типа, следовательно, пролин включается парой ЦЦ 
с обеими фа·культативными буквами. Из того, что сравнени~ 
треонин- пролин дает кривую I, а аспарагин- г лютамин
II типа, в то время как триплет АА. А уже приписан лизину, 
следует расшифровка В'сех остальных три1Плетов, которая приве
дена в последней колонке табл. 4-5. Очень· сла'бое включение 
серина в некоторых опытах с поли-АЦ следует приз•нать арте
фактом, тем ·более, что все 8 трИ!плетов, встречающиеся в этом 
полимере, оказываются заняты дру,гими аминоки·слотами. 

Опыты с по л и- УГ. Хотя, как видно из табл. 46, с по
ли-УГ было поставлено довольно много опытов, большинство 
полимеров содержало низкие количества гуанина и далеко не 

всегда было исследовано включение всех аминокислот. Поэтому 
здесь .анализ провести труднее и выводы получаются не столь 

уверенные, как раньше. То же относится и к другим СПРН, 
содержащим гуанин, которые рассматриваются ниже. Это свя
зано с тем, что полимеры, содержащие высокий процент туани-
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Тiiблица 46 
Влияние по.ли-УГ на включение аминокислот 

-· 
Процентное отношение У: Г 

Об.1игат-
и литератур а 

Кодиру-
Аминокислота ные ~~~;е~ r-- м 1~ ~ lM ющие - C'l ~ C'l ~ ""'__, <О__, 

пары •• r-- •• о .. о r-- - •• r-- •• r-- триплеты 

~~ :~ 
-r-- ••м 

~Ei ~~ м~ r-- C'l <D C'l 
~~ r-- ~ r-- ~ 

Валин. . . УГ 32 20 23 61 37 99 406 УГ(Г+У) 
Глицин . . . г г - 4,2 4,4 - 12 - - гг. у 

Лейцин . ЦУ+УУ 30 12 26 49 36 80 233 
(+ГГ.Г?) 
УУ.Г 

Триптофан . . г, у 4,2 5,0 4,4 12 14 26 67 ГУ.Г 
Фенилаланин . . у у 100 100 100 100 100 100 100 УУ.У 
Цистени. . . . ГУ - 20 13 - 35 - - ГУ.У 
Аланин . ЦГ+ГГ - о - - о - - -
на, образуют вторичную стру,ктуру, делая тем самым матрицу 

недоступной для .контшк:т.а с т-РНК: (167, 277]. Полимеры с высо~ 
шо 
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р,ис. 20. Зависи:r.~ость относительных выходов амино-
кислот от про~ентного содержания Г в поли-УГ: 

1- выход лейцина в процентах суммы лей+ фала; 2- вы
ход триптофана в процентах суммы трип + вал; З- вы
ход валива в прсщентах суммы вал + цис; 4- выход трип. 

тофана в процентах су1111мы трип + цис. 

ким содержанием Г дают всегда количественно низкие выходы 
YI изменчивые результаты. Анализ данных из табл. 4б представ
лен на рис. 20. 
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Сравнение .выходов лейцина и фенилаланива основано H<f 

достаточно боль\lllом числе точек, хорошо следующих кривой 
1 типа, из чего следует, что фенилалании кощируется триплетом 
УУ.У, а лейцин- УУ.Г. Что же касается сравнения выходов. 
аминокислот, которым соответствуют .облигатные пары состава 
Г, У, то они дают значительно менее ясные результаты. Наибо
лее правдаподобна интерпретация, согласно кот.орой сравнение· 
rрилтофан - валин дает кривую 111 типа, ·вали н- цисте ин -
IV, :а триптофан- цистеин- 1. Но можно лриписывать им. 
также, соответственно, кривые 1, 11 ·и 11 типов. Однако в поль
зу правильиости пер·вой интерпретации говорят два ·обстоятель
ства. Во-первых, для этой интерпретации сумма квадратов. 
отклонений оказывается наименьшей. Во-вторых, это единст
венная интерпретация, приводящая к непротиворечивой рас

шифровке триплетов; если принять любую другую интерпрета
цию, то разные сравнения приводят для одних и тех же амино

кислот к разным триплетам. Поэтому делаем заключение, что· 
цистеин включается ·с фа·культативной 'буквой У, три1Птофан- с 
Г, а ·валин ~е обеими. До сих пор порядок букв в облигатной 
паре, соответствующей триптофану, оставался неизвестным. 
Однако, пqскольку валин кодируется обоими триплетами с· 
облигатной ;парой УГ, то для триптофана остается только поря
док ГУ- тот же, что и для цистеина. Для ·глицина дать одно
значную расшифров,ку не удается, так ·как его включение исс,'Iе
довано только в трех ·случаях ·в опытах с полимерами сходного• 

состава, а сравнение возможно только с триптофаном. Так как 
выходы у этих двух аминокислот довольно близки, то значит, 
что глицину соответствует .или триплет ГГ.У, или два три·пле
та ~ ГГ.У и ГГ.Г. 
Опыты с по л и- ГЦ. Удовлетворительные данные по

поли-ГЦ имеются только для полимеров, содержащих не более 
18% 1 гуанина. Опыт с поли-ГЦ, содержавшим 91% Г, дал выхо
ды, не отличающиеся достоверно от нуля. Однако среди поли
меров более сложного состава имеются два, содержащие дру
гие нуклеотиды, кроме Г и Ц, в очень низком проценте- по
ли-АЦГ (4: 77: 19) и поли-УГ АЦ (3: 46 : 9: 43). Эти данные 
мы также включили в табл. 47, где приведены результаты всех 
опытов с поли-ГЦ. Результаты анализа даны на рис. 21. Срав
нение ·выходов аминокислот, имеющих облигатные пары ЦЦ,-

. пролина и треонина -дает зависимость, наиболее близ1кую к 
кривой 111 типа. Однако такая кривая невозможна, так как в 
эт:ом случае один из триплетов серина должен был бы быть 
идентичен триплету треонина, поэтому, если включение тресни

на не является артефактом, он должен кодироваться триплетом 
ЦЦ.Г, а пролин- ЦЦ.Ц. Несмотря на значительное отклонение 
третьей точки .от кривой 1 типа, мы примем такую интерпрета
цию, так как это хорошо соответствует наблюдавшемуся не-
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Т а блиц а 47 
Влияние поли- ГЦ на включение аминокислот 

Процентное отношение Ц: Г 
и литература 

Облигатные 

. 1* 1' 
Аминокислота ==~ :З~ r-- ~~ о - * nары 7.5' C"'-a.c---

··8 ··о м О ··о ··о ФС: 
Ос-~ t--c-~ ~~ C'IC'j о C'l О'> C'l м C'l 
0'>- ос:>- ос:>~ oc:>~..r~O'>~ -

Аланин . ЦГ+ГГ 21 9,9 24 18 30 50 о 
Аргинин. . . . ГЦ+ГА 27 7,9 19 24 22 54 1 
Глицин . г г 3,5 о 5,2 2,2 о 20 о 

100 Пролин • цц 100 100 100 100 100 2 
Серии УЦ+ГА 13 о о 1 '7 16 145 о 
Тирозин. . АУ 1,4 3,0 о 5,6 о 8,8 о· 
Треонин •• ЦА+ЦЦ о о 17 0,3 7,0 15 о 
Триптофан .Г, У о 0,5 0,7 4,8 о 13 1 
Фенилал ан ин . у у 3,5 2,5 о 1 ' 1 4,3 €9 1 
Глютамин •• . АЦ+ЦГ о о о о о о о 

* Из полимеров более сложного состава (см. в тексте) 
** Приведен абсолютный выход в ммкМ. 

Кодирую-
щи е 

триплеты 

ЦГ (Г+Ц) 
ГЦ(Г+Ц) 
гг. ц или 
(и) ГГ. Г 
цц. ц 

-
. -
цц.г 

-
-
-

сколько раз при дей~твии азотистой кислоты замещенюоо 
тре-+ сер, которое иначе необъяснимо. 

Сравнение выходов аргинина и аланина дает кривую Н, а 
аргинина и треонина- IV типа. Отсюда следует, что аланин 

fOO 

.?0 4{) 50 80 .?0 40 60 80 10 Ю бО 

Рис .• 21. Зависимость относительных выходов аминокислот 
от процентrюго содержания Г в поли-ГЦ: 

1 -выход треонина в nроцентах суммы тре + npo; 2 - выход аргинина в 
nроцентах суммы ар г + ала; 3- выход аргннина в nроцентах суммы 

apr + тре. 

и аргинин кодируются с обеими факультативными буквами. 
С расшифровкой триплетов для глицина и здесь ~возникают 
трудности в связи с малым выходом, большой изменчивостью· 
результатов и отсутствием подходящего партнера для однознач

ного сравнения. Имеющиеся данные не исключают ни одной1 из 
трех возможностей. М-ожет быть, что глицин кодируется только 
ГГ.Г, или только ГГ.Ц, ил.и обоими этими триплетами. 
Опыты с по л и- АГ. Результаты опытов с поли-АГ раз

ного состава приведены в табл. 48. Всего было исследовано 
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Т а б л и :.t а 48 
Влияние полн-АГ на включение аминокислот 

- -
Процентное отно-

шение А: Г 

Аминокнелота Облнгатные и литература Кодирующие 

1 

пары триплеты 

83: 17,73:27,48: 52* 
[156] [201] [201] 

Аргинин. ... ГЦ+ГА 14 9,1 100 ГА. А 
Глицин ..... гг 5,4 1,8 о ГГ. А<+ ГГ. Г?) 
Глютаминовая к-та . АГ 30 } 40 63 АГ (А+Г) 
Г лютамин . АЦ+ГЦ 5,9 -
Лизин . . . . АА 100 100 100 АА (А+Г) 
Acnx АГ+АА о 11 125 -
Аданин . ЦГ+ГГ о о о -
Серии . . УЦ+ГА о о о -

* Абсолютные выходы в этом СПРН очень низкие. 
-rолько три полимера, причем в пQследнем абсолютные значения 
выходов были очень _низкими, .в связи с чем цифры, конечно, 
имеют довольно большую ошибку. На рис. 2,2 изображены ре-

·~ 100.---------.. 
~ 
'С) 80 
'::J 

~ 
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"' § 
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с§ 
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Рис. 22. Зависимость относительных ,выходов аминокислот от ;nроцентного 

содержания Г в поли-АГ. 
1 - выход аргинина в процентах суммы apr + г лют; 2- выход глютаминовой кислоты 

в процентах .суммы г лют+ лнз; 3- выход аргннина в процентах суммы а·рг + лнз. 

зультаты сравнений относительных выходов для пар аргинин

г лютаминоная кислота, г лютаминоная кислота- лизин и а рги

нин- л из ин. Ка1к видно из этого рисунка, экспериментальные 

·точки дают -большое рассеяние, и в каждом 'из трех случаев им 

можно примерно с оди·наковым основанием соподчинить кривую 

1 или III типа, тогда как кривые II и IV типа им явно не могут 
соответствовать. 

Для расшифровки значения триплетов, входящих в состав 

поли-АГ, применим тот же прием, который уже <был использо
ван при анализе опытов с поли-УГ. Попытаемен произвести 
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расшифровку для всех восьми правдаподобных случаев (т. е. 
считая, что все кривые 1 типа, или, что первая~ 111, остальные 
две- 1, или что вторая- 111 типа, остальные- 1 и т. д.). В се
·МИ случаях из восьми результаты расшифровки оказываются 
противоречивыми и только в одном полностью соответствуют 
друг другу, а именно при предположении, что в первом случае 

имеет место кри·вая 111 типа, во втором'- 1 типа и в третьем-
111 типа. Из 'ЭТОГО следует, что аргинин кодируется. триплетом 
Г А.А, лизин- АА.А и АА.Г, глютаминовая кислота- АГ.А и 
АГ.Г. Триплеты, соответствующие глицину, ·и здесь оtказывается 
труднее всего расшифровать. Анализ данных по поли-А.Г со
става 83: 17 показывает, что относительный выход дЛя глицина 
близок к ожидаемому для 11риплета ГГ.А, что, однако, не исклю
ч.ает ·возможности того, что' наряду с rэтим тлицин кодируется 

И ТрИПЛеТОМ ГГ.,Г, ТаК как ОЖИдаеМЫЙ ВЫХОД дЛЯ ЭТОГО ТрИ
ПЛеТа очень мал. 

Таким образом удалось определить кодовое значение почти 
всех триплетов, состоящих из букв двух сортов. 1\ак видно из 
рисунков 17-22, соподчинение •экспериментальных точек опре
деленной кривой большей частью не встречает затруднений, а 
вознИiкающие сомнения носят •не принципиальный характер, 
будучи связаны с отсутствием достаточного материала. Поэто
му ·можно считать, что ·большинство сделанных выводов пра
вильно, а после получения дополнительных •экспериментальных 

данных все триплеты, состоящие из букв двух с<f-тов, можно 
будет с пом.ощью применеиного метода расшифровать вполне 
однозначно. 

ХоЧется сказать пару слов о методах ,количественного ана
лиза .результатов опытов с СПРН, Применявшихея раньше. 
Из рисунков ясно видна, по степени ·отклонения точек от тео
ретических кривых, величина ошибок, которую несут почти все 
произведенные до сих пор определения, что находится в согла

сии с утверждением, сделанным в начале этой главы о том, что 
количественный анализ на основании одной точки является 
крайне ненадежным. 

Значение триплетов, состоящих из букв трех разных сортов, 
может быть определено с помощью анализа результатов ~опытов 
с трехкомпонентными ОПРН. Однако, посколь.ку мы 'ЭТОТ днали3 
будем производить путем сравнения наблюдаемых выходов с 
ожидаемым1и для уже известных триплетов, важно, чтобы до· 
этого было определено возмо~но большее число триплетов. 

Три триплета, состоящие из букв трех разных сортов, уже· 
можно •определить на основании качественного анализа резуль

татов опытов с СПРН (см. выше табл. 34 и Зб) ~У А. Г для 
метионина, а та:кже АГ.Ц и АГ.У для аспарагиновой кислоты. 
Ими можно дополнить список триплетов, определенных в ре
зультате анализа двух·компонентных СПРН. 
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Кроме того, ряд триплетов может быть определен путем 
;анализа замещений .аминокислот. Поэтому сейчас мы займемся 
анализом замещений, после чего, зная смысл большего числа 
триплетов, перейдем к рассмотрению результатов, полученных 
,с трехкомпонентными СПР.Н. 

АНАЛИЗ ДАННЫХ ПО ЗАМЕЩЕНИЯМ 

На рис. 23 изображена трехмерная решетка Зьюби---. Ква
r.:тлера со всеми расшифрованными выше триплетами. Для 

АА.} ГА. д Цд. д УА. А 

Лиз-1- Арг Тре- 1-Ипе~ 
1 

Ад. Г ГА. Г Цд. г УА. Г 
Ли3- 1- Сер- 1-Тре-1-мет 

1 
АГ. А f ГГ. А ЦГ. А УГ.А АГ. Г гг.г 'цг.г '/Г Г 
Гмот-~Глиц 

'1 
Г лют дм- f-ВАЛ 

1 1 

Т АЦ.А ГЦ. А ЦЦ.А УЦ.А АЦ.Г ГЦ. Г 1 цц.г 1 УЦ.Г 
Глю-NН2 Про Ар г Тре - 1-Сер 

1 
A'l. д ГУ.д ЦУ.А уу д АУ. Г ГУ. Г ЦУ. г t УV.Г 

ЛеИ Триn ЛеИ 
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Рис. 23. Расшифрованные триплеты и объясняемые ими замещения 
(из рис. 13 и табл. 49) .. Стрелками показаны нитритные замещения 
в белке ВТМ. На рисуi&е отдельн.о представлены четыре плоскости, 
которые, при расположении их друг над другом, дают трехмерную 

решетку. 

большей ясности она изображена не в виде куба, а разложена 
на отдельные плоскости. В каждой из плоскостеlй: представлены 
все возможные облигатные пары, которые расположены во всех 
плоскостях одина1ково. Плоскости отличаются друг от друга 

аз4 



факультативными третьими бук~>ами. Для рассмотрения пере
ходов в связи с изменением факультативных букв (что пона
добится сравнительно ред.ко) следует представить изображен
ные четыре квадрата лежащими друг над другом. 

Рассмотри·м вначале замещения, вызванные азотистой кисло
той. Большинство их ( 10. из 16) ·Объясняются уже известными 
триплетами. Остальные шесть могут служить для расшифровки 
еще неизвестных. Таковыми являются: асп -+ ала, .асп-NН2 -+ 
-+ сер,. глю-NН2 -+вал, тре-+ мет, т ре-+ сер и сер -+ лей. Пер
вое из этих замещений объясняется только в том случае, если 
алании кодируется триплетом ГГ.Ц, так как аспарагиновая 
кислота имеет толыю два триплета- АГ.Ц .и АГ. У, которые 
могут под влиянием азотистой 1кислоты перейти, соответственно, 
в ГГ.Ц и ГГ.У, но последний уже занят глицином. 

Следующие два замещения пока не могут быть однозначно 
расшифрованы. Для их объяснения серину можно приписать 
триплеты Г А.Ц или Г А.У, а г лютамину- ЦГ.А или ЦГ.У. По
скольку метионин кодируется единственным триплетом УА.Г, 
то замещение тре-+ мет может быть объяснено т•олько в том 
случае, еслИ.~ треонин .кодируется триплетом ЦА.Г. Точно так 
же для замещения тре -+ сер остается, если не приписывать сери
ну третьей облигатной пары, одна возможность считать, что 
серии кодируется триплетом УЦ.Г. После этого само собой 
объясняется и последнее замещени·е сер-+ лей. На f.рисунке 
изображены все нитритные замещения, кроме замещения ил ей-+ 
-+ мет, которое связано с заменой третьей буквы УА.А -+ У А. Г 
и соответствует переходу из одной плоскости в другую. Трипле
ты, расшифрованные на основании анализа нитритных мутаций, 
выделены курс~вом. 

Известные аминокислотные «Множественные аллели» пока 
не могут ничего к этому добавить. Данные по мутациям и ре
ко~lбинациям в белке А могут быть помещены как в квадрат 
«А», так и в квадрат «Г». Что же касается одной из групп, 
обнаруживаемых среди мутаций гемоглобина, то она полно
стыq объясняется уже известными триплетами, тогда .как вто
рая (связывающая глют.амин, тирозин и аргинин) может быть 
помещена в разные квадраты. 

Обратимся к прочим замещениям (кроме вызванных азоти
стой кислотой). Все наблюдавшиеся замещения приведены в 
7абл. 49. Они разбиты на 5 трупп в связи с предполагаемой 
.степенью их достоверности. В первую группу объединены заме
щения, ·наблюдавшиеся более одного раза в опытах по вызыва
нию мутаций, ко второй отнесены замещения, наблюдавшиеся 
()ДИН раз среди мутаций и, кроме того, на•блюдавшиеся при 
сравнении естественных белков, третью составили• однократно 
наблюдавшиеся мутации, не встреченные в другом материале, 
аJетвертую- замещения, наблюдавшиеся ·более одного раза при 
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Т а б л и u а 49 

Замещения •аминокислот, кроме вызванных действием ,азотистой 
кислоты 

Число Число 

наблю- Ин- "' наблю-
Замещение 1:: Замещение 

давшихся деке t:: давших с я 
;>. 

случаев о. случаев 
t-

ала-глиu 2+7 о 4 г лиц-сер 4 
ар г-сер 2+2 0,96 г лют-про 2 
асп-лиз 2 0,93 лиз-сер 3 

асп-NН 9-лиз 2 0,23 
вал-г лют 3+2 о 
гис-тир 2 о 5 ала-арг 1 

глют-глю-NН2 2+2 0,04 ала-нлей l 
глю-NН 2-лиз 2 0,58 ала-лей 1 

ала-фала l 
ар г-вал 1 

ала-г лют 1+3 0,78 асп-илей 1 
арг-гис 1+2 0,50 а сп-сер 1 
арг-лиз 1+5 0,01 асп-NН 2-глиц l 
вал-глиu 1+2 1,26 асп-N Н 2-лей 1 
вал-сер 1+1 2,40 вал-мет 1 

вал-тир 1 
гие-нлей l 

арг-асп-NН2 1 2,46 гис-фала 1 
илей-лей l 1,80 г лиц-лей 1 
тир-фала 1 0,43 глиц-тре 1 
тир-uис 1 0,07 г лиц-фала 1 

г лют-л из 1 
г лют-сер 1 

ала-вал 4 0,61 глют-тре 1 
ала-гис 2 1,80 глют-трип 1 
ала-про 3 1,07 глю-NН2-тре 1 
ала-сер 6 О, 12 илей-фала 1 
ала-тре 7 0,25 лей-лиз 1 
ар г-лей 2 0,85 лей-мет 1 

асп-асп-NН 2 2 0,58 лиз-·тре 1 
асп-глют 4 О, 17 лиз-трип 1 
вал-лей 2 0,58 тре-трип 1 

гис-глю-NН2 2 0,45 тре-цис 1 

Ин-
деке 

1 '16 
1 '10 
0,80 

4,85 
1,57 
2,54 
1,57 
3,60 
1,33 
3,80 
2,74 
0,3б 
l,lб 
1 ,43 
0,90 
о ,90 
2,34 
3,79 
2,74 
2,54 
4,17 
3,0Z 
1,42 
2,25 
0,65 
0,73 
0,03 
2,0& 
0,58-
1,07 
1,07 

Пр и меч а н и е: В двух первых группах первая цифра-замещения. 
наблюдавшиеся в мутационных опытах, вторая-при сравнении естественных 

белков; в третьей группе-только мутационные данные, в четвертой и пя
той-только данные по естественным белкам. 

сравнении естественных белков и, наконец, в пятую- встречен
ные при ср<rвнении естественных белков одно.кратно. Для каж"' 
дого замещения приведено значение соответствующего ему 

индекса, являющетося мерой отклонения наблюдаемой частоты 
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от ожидаемой при предположении, что замещение является раз
решенным (ер. выше, табл. 19). 

При рассмотрении таблИ!Цы бросается в глаза большое, В"· 
среднем, значение индексов для последней пятой группы, П-О
сравнению с остальными. Это особенно ясно видно на рис. 24,. 
где изображены вариационные кривые для индексов первых 
четырех групп и пятой. Отсюда следует, что замещения пятой. 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

-

А 

1 1 

о qs r 1.5 2 2,5 з з.s 4 4.5 5 

Рис. 24. Распределения нормированных квадратов от
клонений для замещений, приведеиных в табл. 49. 

А- замещения первой- четвертой групп; Б -замещения пя
той группы. 

группы в з•начительной своей части являются запрещенными lf 
не должны использоваться при анализе. Подавляющее боль
шинство замещений из четырех первых групп объясняется уже 
известными триплетами. Не объясняются девять замещений. 
Из них четыре (ала- гис, арг- лей, асп- лиз и г лют- про) 
противоречат даже облигатным парам, поэтому мы их будем 
считать запрещенными. Впрочем, если в двух последних из них 
идет речь не О'б аспарагиновой и глютаминовой кислотах, а об 
аспарагине и глютамине, то они станут разрешенными. Осталь
ные замещения, не объясняющиеся известными триплетами,
гис- тир, ар г- асп-NН2 , ала- сер, гл1иц- сер, л из- сер. Из 
них только последнее позволяет найти новый ·триплет, так как 
только оно может быть объяснено единственным образом, а 
именно при принятии для серина триплета Г А. Г. Этот триплет 
также пок:азан на рис. 23 курсивом. 
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АНАЛИЗ ДАННЫХ ОПЫТОВ 
С ТРЕХКОМПОНЕНТНЫМИ ПОЛИМЕРАМИ 

После того как исчерпа. остальные возможности, перей
Jiем к анализу результатов опытов с трехкомпонентными СПРН. 
При этом будем учитывать та1кже данные по тем замещениям, 
.которые до сих пор не были объяснены известными триплетами. 

Опыты с tп о л и- АЦГ. Из всех трехкомпонентных СПРН 
наиболыший материал имеется 'ПО поли-АЦГ, поэтому с него 
и целесообразнее всего начать анализ. В табл. 50 приведены 
данные, полученные с поли-АЦГ разными авторами. Сра,вним 
наблюдаемые для отдельных аминокислот выходы с теоретиче-

Таблица 50 
Влияние поли-АЦГ на включение аминокислот 

Аминокислота 

ланин. . . 
ргинин 

А 
А 
А 
А 
в 
г 
г 

спарагиновая к-та 

спарагин . 
али н . . . . 
истиди н 

ЛIЩНН. 

Глютаминовая к-та 

лютамин 

золейцин 
ейцин . 
из ин 

етионин . 
ролин • 
ери н . 
ирозин . 
реонин 

риптофан 

г 
и 
л 
л 
м 
п 
с 
т 
т 
т 
ф енилалании 

ц и с теин . 

. 

. . 
. 

. 

Процентное отношение А: Ц: Г и литература 

C'l C'l 
Ка чес т-

С'? . t-
венный - - C'l ~ -.. .. .. О> .. 

С'? t- C'l .. .. C'l резу ль-

7.~ -:о 
С'?~ а.~ r-~ r-~ 

тат 
··о 00- r-- ··о ~~ .. о .. о L':> С'? ФС'I C'l~ '<!"~ ;е~ r-- '<1".-

2,3 5,9 15 14 30 207 + 
12 27 16 9,4 22 180 + 

2,0 3,8} 20 о о 59 + 
14 17 + 
о о о о о о -

1 1 13 8,7 1 ,9 4,9 232 + 
1 ,О 3,4 0,6 о о о (+) 

16 21} 40 о о 81 + 
22 30 + 
о о о о о о -
о о о о о о -

100 100 100 1 ,б о 56 + 
о о о о о о -

2,8 8,8 18 100 100 100 + 
3,5 7,6 22 7,5 16 134 + 

о о о о о о -
20 24 31 3,4 7,0 27 + 
о о о о о о -
о о о о о о -
о о - - - - -

.ски ожидаемыми для уже известных триплетов. В табл. 51 про
изведено такое сравнение для двух опытов. Для большей точ
ности здесь цифры приведены ,не в процентах от <включения 
лизина, как в табл. 50, а в миллимикромолях аминоюислоты на 
1 .мг рибо·сомното белка. Только для четырех аминокислот (ала ни н 
·rлютамин, гнетидин и серин) наблюдаемый выход оказывается 
больше вычисленного в обоих опытах,· причем для ал,анина 
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Т а блиц а 51 

Сравнение вычисленных и наблюдаемых выходов аминокислот 
в опытах с поли-АГЦ 

Аминокислота 
Известные 
триплеты 

Аланин • . . • • . . ГГ. Ц+ГЦ. Г 
Аргинин • • . . • ГЦ Щ+Г) + 

Аспарагиновая к-та . 
Аспарагин 
Глютаминовая к-та 
Г лютамин 
Глицин •. 
Гнетидин 

+АГ. А 
АГ.Ц 
АА.Ц 

АГ(А+Г) 
АЦ.А 
ГГ.А 
АЦ.Ц 

АА (А+ Г) 
ЦЦ(А+Ц) 

Лизин • 
Пролин. 
Серн н 
Треонин • • • : IАц (АА+г ~щ+ 

+ЦЦ.Г 

Опыт с поли-АГЦ Опыт с поли-АГЦ 

1 

81 
464 

102 
410 
512 
410 
102 
102 

1920 
129 
102 
641 

(4:1:1) (6:1:1) 

"' :1 
= :>: 
"' "' о. 

121 1-40 
550 -86 

78 +24 
354 +56 
431 +181 
620 -210 
69 +ЗЗ 

261 -159 
2060 -140 

182 -53 
156 -54 
494 +147 

36 
444 

70 
420 
490 
420 
70 
70 

2940 
82 
70 

672 

66 
350 

59 
389 
473 
636 

30 
320 

2920 
82 

103 
568 

"' :1 
= 
х 

"' "' о. 

-30 
+94 

+11 
+31 
+17 

-216 
+40 

-250 
+20 

о 
-33 

+104 

П р и меч а н и е. Вычисленные в r соответствии с отношением А: Г : Ц 
•выходы для триплетов, содержащих 3,2, 1 и О А, равны для nервого опыта, 
соответственно, 1610, 410, 102 и 27, а для второго-2520, 420, 70 и 12. 

отклонение оказывается наименьшим. Поли-АГЦ содержит 27 
триплетов -1все, не имеющие в своем составе У. В вычислении 
·Ожидаемых выходов фигурировал 21 триплет, следовательно, 
·опыты с поли-АЦГ могут, теоретически рассуждая, дать сведе
ния о пяти новых триплетах- ГГ.Г, ЦГ.А, ГЦ.А, АЦ.Г и ГА.Ц. 
Однако для первого из них ожидается слишком низкий выход 
( 1'2 и 27), чтобы можно было при современной точности опытон 
идентифицировать соответствующую ему аминокислоту. 

Что же касается остальных триплетов, то для трех из них 
nервые ·буквы как .раз соответствуют облигатным парам для тех 
аминокислот, для которых наблюдались постоянные р.асхожде
ния между вычисленным и наблюдаемым 'Выходом. Совершенно 
·очевидно соподчинение триплета Г А.Ц серину. Ч·ю же касается 
<>стальных двух, то АЦ.Г мог •бы принадлежать либо гистидину, 
либо аспарагину, ,а ЦГ.А .глютамину или аланину. Однако, 
поскольку •гистидину не ·может принадлежать другоИ. триплет, 
кроме АЦ.Г, а для аланина расхождение между вычисленным 
и наблюдаемым отклонением наименьшее, а т,акже учитывая, 
что до енх пор остается необъясненным нит.ри11ное замещение 
rлю-NН2 -+вал, мы считаем наиболее правдоподобным соподчи· 
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нение гнетидину АЦ.Г, а г лютамину- ЦГ.А. Что касается 
триплет,а ГЦ.А, то для соподчинения его какой-либо амино
кислоте нет достаточных оснований. 

После сделанных соtподчинений обратимся к еще не объяс
ненным замещениям. Так как триплет ЦГ.А теперь занят глю
тами.ном, то данные по замещениям в белке А могут быть 
объяснены только в рамках ювадрдта, соответствующего фа
культативной третьей «Г», в результате чего глицин получает, 
наконец, триплет ГГ.Г, в отношении которого было много сом
нений при а~нализе данных опытов с СПРН. Из двух оставав
шихся нитритных замещений асп-NН2 -+ сер объясняется теперь 
само собой, тогда ;как для объяснения замещения глю-NН2 -+ 
-.вал ~нужно дать валину триплет УГ.А (не вполне исключен
ная возможность объяснения этого замещения в рамках У-ква
драта мало вероятна, в связи с безуспешностью поискоВ: 
для ~г лютамина урацилсодержащих триплетов (290]). Из необъ
ясненных ранее прочих замещений получают теперь естественное 

Т а блиц а 52 

Влияние поли-УАЦ, поли-УЦГ и поли-УАГ на включение аминокислот 

Состав и процентное отношение, и Jштература 

У:А:Ц У:Ц:Г У: А: Г 

>:S: >:S: >:S: 
:;:; :;:; ~ 

Аминокислота 0: 0: ;;:,... - 0: .... LC 0: .... С'1 - С'1 Q) ro С':) - QJo:j - О> 
Q)o:j .. - .",... - .. "' .... .. С'1 "' .... .... .д .... .д .... .д 

LC .. () о; 
.. о и о; <.D .. 

~ ~--~, 
ю~ ~>-. оо~ ю~ Q)>. 

-=~ 
С':)~ 

.. о .. ;;:; ··~ .. ;;:; ;;ю .. ;;:; """' "<t"~ ro "' ro <1> С':> С'! :.::& О>"". "<f"C'I 
:.::о.. <='1<:-1 OOC'I 

t-~ оо~ t-~ С':>~ t-~ <.D ~ ::.:: о. 

Аланин о ( 1 , О) - 3,2 40 + о (0, 9) -
Арrинин ••. . о о - 3,3 49 + о 2,9 (-f-) 
Аспарагиновая к-та о - - о - - 2,4 - (-f-) 
Аспараrин . . 6,7 - + о - - 5 - + Вали н . о (0,4) - 20 30 + 25 75 + Гнетидин. 3,4 - 1 <+> 2~5 1 

- -
1 

о 5\ -
Глицин. о (0,5) (-) 9,7 + ? + 
Глютаминовая к-та о ( 1 ,2) - о (0,4) - 1,6 6,2 +-
Г лютамин о - - о - - о ·- -
Изолейцин 17 4,8 + 6 5,4 + 35 8,4 + л ейцин . 25 5,1 + 25 157 + 30 44 + 
Лизин 2,2 - + о - - ? - ? 
м етионин. о (О ,6) -

1 

о ( 1 ,5) 1 - 4,4,8,0 + 
Пролин 3,4 о ..J_ 6,5 188 + о о -1 
с ери н 25 3,6 + - 170 + - 2,3 (-) 
Т и роз ин 25 8,0 + - 1 ,О - 20 8,6 + 
т реонин 9,1 - + о - - о - -
т риптофан . о о - 4,2 1,6 + ? 23 + ф енилалании . . ~ 11go 1 

100 + 100 100 + 100 100 + ц истеин . . о - 25 5 ,4 + 34 46 + 
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объяснение замещения ала- сер и г лиц- сер. Для объяснения 
же замещения арг- асп-NН2 остается единственная возмож
ность- приписать ,аргинину триплет Г А. У. Из непротивореча
щих облигатным парам замещений остается необъясненным 
только 'одно гис- тир. 

Опыты с урацилсодерж,ащими СПРН. Результаты 
всех проведеиных до сих .пор опытов с поли-УАЦ, поли-УЦГ 
и поли-У АГ приведены в табл. 52. К сожалению, mo этИм поли
нуклеотидам материал мал. Нее эти опыты принадлежат к чи
слу самых ранних с применением менее совершенной методики. 
при,чем не во всех опытах исследовалось включение всех ами

нокислот. К тому же количественный состав ОПРН иногда был 
такой, что их результаты не годятся для наiШего анализа. Так. 
в одном из опытов с 1поли-У АЦ ожидаемый выход для триплетов 
состава У, А, Ц составляет по отношению к фенилаланиву 
меНЬIШе одного процента. В та1бл. 53 приведены результаты 
сравнения наблюдаемых выходов с вычисленными для тех ами
нокислот, для которых можно было в этих опытах ожидать 
обнаружения новых триплетов. Непротиворечивые данные полу
чаются только для цистеива (ГУ.А), валина (УГ.Ц) и тирозина 
(АУ.Ц). С .больiШим сомнением можно приписать новые трипле
ты тирозину (АУ.Г), треонину (ЦА.У) и гнетидину (АЦ.У). 
На основании же того, что в трех случаях из четырех вычислен
ные выходы для лейдина оказались выше на,блюденных, можно 
сделать вывод, что все триплеты лейцина уже известны, и что 
ЦУ.А и ЦУ.Г являются нонсенсами. . 

Этим исчерпываются имеющиеся в настоящее время возмож
ности для расшифровки аминокислотного кода. .Можно было 
·бы попытаться использов.ать данные ,опытов с четырехкомпо
нентными СПРН, но их нельзя количественно анализировать_ 

· В табл. 54 приведены :результаты произведенной частичной 
расшифровки кода. Как видно из этой таблицы, удалось рас
крыть смысл .59 триплетов из 64. Из этих :59 триплетов шесть 
расшифрованы с большими или меньшими сомнениями (возле 
этих триплетов ·в таблице стоит вопросительный знак). Порядок 
написания букв в триплетах в этой таблице, в отличие от всего 
предыдущего, соответствует наиболее вероятной интерпретации 
опытов А. Ва,ба и ·сотрудников [319], т. е. факультативные бук
вы стоят в середине триплета. Конечно, не все расшифровки. 
в том числе показанные и без ,вопросительного знака, должны 

быть: ,безусловно правильными. Они соответствуют непротиво
речивой и наиболее однозн,ачной интерпретации имеющихся до 
сих пор экспериментальных данных, ·Не все из ,которых можно 

считать вполне достовер,ными. Однако мы считаем, чтd при 
накоплении большого количества данных того же рода, что уже 
имеются и были рассмотрены в настоящей ра·боте, при.менение 
предЛоженных методов должно дать полную ,и однозначную 
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Таблица 5-fi 
Аминокислотный код 

Аминокислота 

Аланин •••••• 
Аргинин •••••• 
Аспарагиновая к-та 
Аспарагин. • 
Валин •. _ •.•. 
Гнетидин ••.•. 
Глицин ••.•. 
Глютаминовая к-та 
Глютамин . 
Изолейцин 
Лейцин • 
Лизин • _ 
Метионин 
Пролин • 
Сери н 
Тирозин 
Треонин. 
Триптофан 
Фенилаланин 
Цистеин • • • . 
Нонсенсы или точки • • • . . 
Не расшифрованные триплеты 

Кодирующие триnлеты 

ЦгГ, ГцГ, ЦцГ 
ГаА, ГгЦ, ГцЦ, ГуА 

АцГ, Ау Г 
АцА, АуА 

УаГ, УгГ, УцГ, УуГ 
АгЦ, АцЦ, АуЦ? 
ГаГ, ГгГ, ГуГ 

АаГ, АгГ 
ЦаГ, АаЦ 
УаА, УуА 

УаУ, УгУ, ЦуУ 
АаА, АгА 

У гА 
ЦаЦ, ЦцЦ, ЦуЦ 

ГгА, УгЦ, ГцА, УцЦ, УуЦ 
АгУ?, АцУ, Ау У 

ЦаА, ЦrА, ЦгЦ, ЦцА, ЦуА? 
Г г У 

УцУ, УуУ 
ГаУ, ГуУ 

АаУ, ЦцУ, ГаЦ?, ЦаУ?, ЦгУ? 
УаЦ, УцА, ГцУ, ЦуГ, ГуЦ 

расшифровку аминокислотного кода. Некоторые методы провере 
ки полученных результатов будут приведены .в следующей; 
заключительной, главе. 



ГЛАВА 9 

ИТОГИ И ОБСУЖДЕНИЕ 

итоги 

Прежде, чем перейти к обсуждению nолученных выводов, 
1dЫ хотим в общих словах повторить основной ход рассужденtiй. 

Подробное рассмотрение современного состояния .проблемы 
nоказал-о, что большинство положений об общих свойствах кода 
обосновано недостаточно твердо. Наименее неисследован был 
вопрос о степени вырожденности кода, хотя не подлеж,ало сом

<Нению, что какая-то (и, вероятно, значительная) вырожденность 
имеет место. Что же .касается .всех попыток расшифровки кода, 
то они базиравались н,а представлении о невырожденном (или 
очень слабо вырожденном) ~~оде. 

Мы решили использовать для анализа проблемы кода ста
тистические методьi·, надеясь получить при :этом независимую 
информацию об общих свойствах кода ·И найти методы для бо
лее однозначной расшифровки кодовых слов. 

Первый вопрос, который мы лопытались решить, касался 
степени вырожденности кода. В настоящее время уже накоплен 
большой материал по замещениям аминокислот ·в белках, при
чем наиболее частой• причиной замещений является• з,амена 
отдельных букв в кодовых словах. Замещения ·можно сравнить 
с опечатками, в :результате которых получаются слова, имею

щие смысл· (примером подобных опечаток в русском языке 
будут для слова «КОД» следующие: ~ОТ, КОЛ, РОД, ГОД 
и т. д.). Если известны объем алфавит,а и словаря и число букв 
в словах (которое полагаем постоянным), то нетрудно вычис
лить число таких опечаток, •в результате которых одно слово 

превращается в другое. Можно поставить и обратную задачу: 
если определить каким-то образом максимальное число «Осмыс
ленных опечаток», которое допускает да.нный словарь, то тем 
самым будет получена информация об объеме последнего, т. е. 
о степени вырожденности кода. Поэтому первой задачей, кото
рую мы решили, была количественная оценка максима.1ьно 
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:возможного числа таких «опечаток», т. е. замещений амино

кислот. 

Вначале был использован метод, позволяющий по средней 
частоте наблюдающихся замещений определить их общее число. 
Этот метод основан на том, что при увеличении объема выборки 
возрастает средняя частота замещений и обнаруживается боль
шин процент от их общего числа. Этот метод давал бы простое 
и однозначное решение задачи, если бы все наблюдаемые заме
щения были действительно результатом замены одной буквы 
в слове (т. е. являлись бы «разрешенными») и обнаруживались 
все с одинаковой вероятностью. Поскольку на самом деле это 
не так, пришлось провести ряд дополнительных расчетов, чтобы 
учесть влияние различных факгоров. Некоторые из таких по
бочных расчетов имеют самостоятельное значение. Так, важные 
результаты дало сравнение ндблюдаемой частоты отдельных 
замещений с ожидаемой (ожидание соответствовало предполо
жению о том, что частота замещения пропорциональна встреча

емостИ' участвующих ·в нем аминокислот). В результате этого 
сравнения выяснилось, что все возможные пары аминокислот 

довольно отчетливо распадаются на две группы, первая из ко

торых дает небольшие, а 'вторая- довольно значительные рас
хождения между вычисленной и наблюдаемой цифрами. Логич
но считать (в пользу чего говорит ряд соображенИiffi), что эти 
группы соответствуют разрешенным и запрещенным замеще

ниям. Эти результаты оказывают службу и в дальнейшем, при 
расшифровке кода, позволяя отобрать действительно разрешен
ные замещения. 

С той же целью были, ,кроме того, применены четыре других 
метода. Они были развиты не столь подробно, как первый, так 
как служили только для контроля правильиости результатов, 

по.'Iученных первым методом. Во втором методе число замеще
ний оценивалось по числу совпадений ·в· двух независимых вы
борках, ·в третьем- по распределению отклонений между вы
численной и наблюдаемой частотой замещений, в четвертом
по частоте замещений, в ко'Горых участвуют распространенные 
и редкие аминокислоты, и в пятом- по числу замещений, кото· 
рое дают отдельные аминокислоты. . , 

Все методы дали согласные результаты, после чего с доста
точной надежностью можно говорить о том, что число разре
шенных замещений должно ,быть около 70. Если бы были 
известны все остальные свойства кода, то с помощью этой 
цифры можно было бы количественно оценить и степень вырожJ 
денности. Но, так как и остальные свойства кода были извест
ны недостаточно, то этого сделать бьrло нельзя; однако знание 
числа замещений облегчило дальнейшую работу, потому что 
после этого сильно уменьшилось число приемлемых гипотез. 

Вторая задача была- выяснить общие. свойства кода, зна-
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ние которых .необходимо для его расшифровки. Для этого было 
использовано два метода. Первыи ·из них основан на следую
щих соображениях. Если две аминокислоты дают разрешенное 
замещение, значит кодирующие их слова отличаются лишь 

одной буквой, есл·и две аминокислоты непосредственно не дают 
замещения, но дают его с какой-ли6о третьей аминокислотой, 
то кодирующие их слова отличаются двумя буквам!f и т. д. 
Отсюда ясно, что, проанализировав число переходов, которыми 
связаны все возможные пары аминокислот, можно получить 

информацию о числе букв в словах. Второй· метод основан на 
том, что если по определенным правилам расположить амино

кислоты, в соответствии с даваемыми ими замещениями, в 

узлах прямоугольной решет.ки, то число измерений этой решетки 
должно быть ра·вно числу букв в словах, а ·число узлов1 на 
каждом ребре- числу букв в алфавите. 

Применение обоих методов привело к одним и тем же, на 
первый взгляд парадоксальным, .выводам. Оказал·ось, что, с 
одной стороны, код должен быть сильно вырожденным, с дру
гой- что он обладает рядом свойств динлетного кода. Эти 
данные могли быть согласова.ны друг с другом и с числом раз
решенных замещений· в случае следующей гипотезьг.. Код три
плетвый :и сильно вырожденный, ·НО в большинстве случаев для 
кодирования аминокислоты необходимы только две ( «облигат
ные») •буквы, характер, третьей (~<факультативной») довольно 
безр,азличен. Такой .код, действительно, должен обладать рядом 
свойств динлетного и при очень большо•й степени вырожденно
сти (осуществляемой преимущественно за счет вариации в 
факультативных •бу.квах ) должен :разрешать довольно умерен
ное число замещений ам-инокислот. Таким образом были под
тверждены современные представления об общих свойствах 
кода, развитые гл.авным образом Ф. Криком, а также установ
лена неравноценность букв внутри слова. После этого стал() 
возможно приступить к раошифровке кода. 

Для расшифровки кода могут быть в первую очередь ·исполь
зованы данные' ю стимуля'Ции включения аминокислот в пептк

ды в бесклеточной системе под •влиянием GПРН разного состава. 
,а также данные о замещениях амин01кислот. Пути использова
ния этих данных настолько ясны, что попьпки, расшифровки 
кода предпринимались независимо друг от друга целым рядом 

авторов. Во всех случаях предполагали, что код неi вырожден 
или очень слабо вырожден, что сильно облегчало задачу, но не 
приносило пра·вильного решения. В условиях! сильной .вырож
денности использование . тех же методов не представляется 

возможным, так как из-за большого числа ·синонимов в словаре 
одни и те же экспериментальные данные допускают разные 

о·бъяснения. Однако решение становится возможным, если за
дачу разделить на две части: ·вн,ачале определить облигатные 
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пары букв и только на их ос.нове приступать к окончательной 

расшифровке триплетиого кода. 
Состав облигатных пар был определен двумя методами. 

В первом методе применялея 1качественныйt ан,ализ данных с 
СПРН, который дает возможность определ-ить буквы, необходи
мые и д-остаточные для ;кодирования каждой аминокислоты. 
Во втором методе было использовано сравнение двух независи
мых классификаци~ аминокислот и облигатных пар букв. Для 
первой классификации служила корреляция с-одержания амино
кислот в белках с -содержанием пары Г+ Ц в ДНК бактерий, 
для второй- результаты опытов по вызыванию мутаций азо
тисто•й кислотой, которая вызывает ·в и-РНК только транзиции 
Ц- У и А+- Г. Каждая из ~лассификаций дает по три группы. 
Произведя все rюзможные попарные ср,авнения этих групп по 
совпадениям в .них аминокислот и пар бук•в, можно расшифро
вать большинств·о облигатных па:р. Результаты обоих методов 
хорошо согласуются друг с другом. Относительный порядо;.;: 
бу.кв в облигатных парах определялся на оеновании анализа 
замещений, а так как для двух аминокислот можно установить 
на основании прямых опытов абсолютный порядок, то его легко· 
было распространить и на все остальные облигатные пары .ами
нокислот. 

На основе выясненных облигатных цар производится окон
чательная расшифровка триплетнаго кода. Благодаря тому, что. 
облигатные пары уже известны, можно сравнивать выходы, 
получаемые в опытах ·С ОПРН только у тех аминокислот, сло·ва 
которых содержат об.тiигатные пары одинакового состава, и 
задача сводится, таким образом, лишь 1к выяс-нению того, при 
каких третьих буквах облиг,атная пара .кодирует. данную ами
нокислоту. Основной анализ проводился на данных опытов ·с 
двухкомпонентными СПРIН. В евязи с ·неточностью эксперимен
тальных цифр анализиравались не отдельные выходы, а зависи
мость относительного выхода от состава СПРН. При введенном 
огран·ичении- ср,авнивать только •выходы аминокислот с обли-
гат:ными пар,ами одинакового состава- теоретически. возможны• 

о~IИШЬ 4 типа' кривых, ясно отличающиеся друг от друга. Если 
же амино~и-слоты для сравнения брать лроизвольно, ·Не считаясь. 
с составом обли~атных пар, то задача •одноз-начно не решается. 
Результаты, полученные с двухкомпонентнымИI ОПIРН были 
сопоста·влены с заведомо .разрешенными замещениями амино

кислот, что дало возможность расшифровать еще некоторое 
количество слов, после чего были проанализированы результа
ты опытов с трехtкомпо.нентными СПРН. При этом наблюдае
-мые ~Выходы сравнивались с ожидаемыми для уже известных 

триплетов и по расхождениям делали заключения . о существо
вании еще неизвестных слов. В результате удалось. расшифро
вать смысл большинства слов. Оставшиеся неяс.ности с·вязаны-
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с отсутствием достаточно достоверных экспериментальных дан

ных по ·некоторым СПРН. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

После за·вершения ра·боты напрашивается рассмотрение двух 
групп вопросов. Первая- насколько можно быть уверенным в 
том, что гипотеза о свойствах кода и результат его расшифров
ки верны. Вторая- какие ·выводы для молекулярной и общей 
биологи.и могут следовать из 1полученных результатов. Не
~мотря на всю заманчивость спекуляций в области второй 
группы вопросов, мы пока воздержимся от них; до под

тверждения правильиости полученных выводов это было бы 
преждевременно. Сейчас мы остановимся только на возмож
ных методах проверки справедливости этих результатов. 

Здесь возникает два вопроса- правильны ли представления 
.об общих свойствах кода· и правильна ли его расшифровка. Что 
касается общих свойств кода, то мы за .одним, хотя и довольно 
.существенным исключением, касающемся неравноценности букв 
в словах, пришли к тем, же выводам, что и Ф. 1\рик [35, 128]. 
Поскольку наши методы совершенно не связаны с тем материа
.лом, который анализировал Ф. 1\рик, такое совпадение ·выводов, 
конечно, говорит в пользу их правдоподобности. Новый вывод 
состоит в представлении о факультативности третьих букв три
Плетов, И, поскольку такой вывод раньше не делался, больше 
всего сомнений может быть именно в его справедливости. 
Ilo этому поводу нам хочется сказать ·следующее. 1\ этому вы
воду мы окончательно пришли .в конце 1962 г., когда еще не 
•бцiли опубликованы :работы по определеuию триплетов, не ·со
дерокащих урщила U1б6, 201, 277, 320~. Тогда' же была произ
ведена перв.ая расшифровка кода на новой основе. После появ
ления упомянутых работ оказалось, что сделанные предсказа
яия о составе кодирующих слов получили экспериментальное 

под-гверждение .. Никаких существенных противоречий теории 
эти ·новые данные не принесли. 

. Что касается расшифровки кода, то она должна быть, без~ 
условно, правильной, если правильны положенные в ее основу 
n.peдriocы.iiки Н1 ДОСТОверны 'ИСПОЛЬЗОВаННЫе •ЭКСПериментальные 
факты. Приходится пожалеть, что нет достаточно прямых дан
·iiых,, ~о-горые можно было бы использовать для проверки сде
л.аннь~х выводов~ Впрочем, это вполне естественно, та1к .как все 
подобн'ые данн.ые были уже использованы для самой расшиф
ровкц. ·Однако ес:rь 'несJюлько возможностей для более косвен
:f!ОЙ,. дровер!):И. ,Предложенный нами код позволяет сделать 
I;Iекоторые чредсказания, материал для лроверки которых име
ется. В значИтельноij: части это имеюю тот материал, на осно
вании ко~орогр в,ысказывались сомн~ния в прав-ильнqсти код:ов, 
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Предлагавшихея раньше. Совпадение экспериментальных дан
ных с предсказанием должно в большей или меньшей степени 
говорить в пользу правильиости кода. Рассмотрим <Некоторые 
из та1ких данных. 

С о о т н о ш е н и е б у к в в м а т р и ц е . Можно было бы 
попытаться вычислить соотношение нуклеотидов в и-РНК для 

Таблица 55 
Сравнение состава матричной РНК для белка Е. со 1 i 

Тип РНК 

А 

Рибосомнан .. . . 25,4 
Свежесинтези рованная 25,0 
Вычисленный состав • 28,2 

Содержание, 

г ц 

33,5 21,5 
29,5 22,9 
29,0 20,4 

% 

у 

19,6 
22,6 
22,4 

ка~ого-либо белка известного состава. Однако до CИJ{I пор неr 
данных о составе определенных и~РНК; поэтому мы должны 
удовольствоваться сра

внением состава сум

марных белка и РНК. 
Для этого мы избра-
ли данные по Е. Coli 
[293]. Состав матрицы 
вычислялся по данным 

табл. 54 в предположе- § 
нии, что все синонимы ~ 

~ для данной аминокис
лоты встречаются оди

наково часто. 

Результаты расчета ~ 
приведены в табл. 55. g 
Там ж,е приведены дан- ~ 
ные о составе рибосом- ~ 
ной РНК и свежесинте- ~ 
зированной РНК того 
же организма [354а]; 
есть основания считать, 

что последняя в значи

тельной части состоит 

о 

+Q/0 
о 

+0,05 ' 

о 

о 
о 

о 
о о 

о 

-0,05 

-О.Ю<>--------------
0 20 40 

7. Г+Ц 6 

60 

Д/-11<. 

lJO 100 

из и-РНК [260]. Соот
ветствие между вычис

ленным и наблюдае-

Рис. 25. Зав<исимость коэффициентоg регрес
сии для отдельных аминокислот от вычислен

ного содержания Г + Ц в кодирующих их 
словах. 

мым составом нелызя пе 

признать хорошим. Интересно отметить, что вычисленный состаз 
предсказывает для ДНК ~содержание пары Г + Ц 49,4%, тогда ,как 
в действительности .на:блюдается 50%. Отношение числа 6-амюю-
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и 6-кетогрупп блиэко в вычисленной матрице к единице, что и 
наблюдается .в естественных РНК. 

С •о д ер ж а н и е пар ы Г+ Ц. Нам уже неоднократно при
ходилось упоминать о работе Н. Суео.ка [293], в которой иссле
довалась .корреляция между содержанием парьf Г + Ц в· ДНК 
разных •видов бактерий и ·содержанием аминокислот в их бел
ках. Полученные в 'ЭТОЙ работе rщфры были приведены в 
табл. 36. Можно попытаться вычислить среднее содержание 
пары Г+ Ц в словах, кодирующих отдеЛьные аминокислоты, 
и сопоставить их с коэффициентами регрессии, полученными 
Н. Суеока. Наличие корреля·ции между ними будет говорить 
в пользу правдоподобности кода. Соответствующее сравнение 
производится на рис. 26. Как видно из рисунка, зависимость 
коэффициентов регрессии от вычисленного содержания Г+ Ц 
примерно соответствует ожидаемой прямолинейной зависимости. 

Встреч а е м о с т ь ,а м и н о к и с л о т. Не лишено извест
ных оснований предположеiШе о том, что чи·сло синонимов 
может быть связано с распространенностью соответствующей 
аминокислоты в белках. В пользу этого говорят данные об из
менчивости состава ДtНК у разных видов при значительной 
гомогенности ее внутри организма и незначительных ~вариациях 

в составе белков [278, 294, 385], из чего можно сделать вывод 
о том, ч·ю порядо.к оснований в ДНК не должен сильно отли
чаться от случайного. Мы сопоставили данные о числе синони
мов (см. табл. 54) с распр_остраненностью аминоrкислот. Резуль-

Таблица ~6 

Число триплетов н распространенность аминокислот 

Число триплетов, 
кодирующих одну 

аминокислоту 

1 
2 
3 
4 
5 

Средняя встреqаемость 
аминокислот в белках, 

% 

0,8 
4,5 
5,7 
6,6 
7,2 

таты приведены ·В табл. 56, из к·оторой видно, что такая связь 
действительно имеет место. 

3 а м еще н и я. Хороший материал для проверки правиль
иости кода давали бы замещения, если бы они сами не исполь
Зовались для расшифровки. Правда, выше они использовались 
очень ограниченно, так как к т.ому времени, когда это понадо

билось, значительная часть триплетов была уже расшифрована 
и объясняла большую 'Часть замещений. В ·конечном счете, код, 
приведенный ·В та•бл. ,54, объясняет подавляющее большинство 
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замещений. Из .всех замещений, кроме встреченных однократно 
при сравнении искусственных белков (большинство .которых 
.являются запрещенными), противоречат коду только 4 сорта 
замещений, каждое из которых было обнаружено дважды: 
асп- лиз, г лют- про, ала- гис, и арг- лей. Два пер·вых из 
них могут быть объяснены; если допустить, Ч'ГО в действитель
ности речь шла не об аспарагиновой и глютам·иновой кислотах, 
а об их амидах. За·мещения, встреченные однократно в есте: 
ственных белках· (б~ я группа в та•бл. 49), в п-одавляющем 
большинстве противоречат коду: он объясняет только 6 за~е
щений из 28. 

Более уверенно можно привлечь для проверки кода запре
щенные замещения, та•к как факт «запрещенности» при •рас
шифровке не учитывался. В связи с тем, что и разрешенные 
замещения были использ·ованы довольно ограниченно, можно 
думать, что «запреты» не использовались и в неявной форме. 
Если солоставить 20 пар аминокислот, дающих наибольпiие 
индексы при сравнении наблюденных ,и ожидаемых частот, 
которые были приведены :в табл. 26 с кодом, то окажется, что 
7 из них кодом разрешены. Это следующие пары: илей-сер, 
а сп- вал, гис- сер, ала- ар г, ар г- про, ар г- тре, ал.а

глю-NН2. 
Хотя 7 пар из 20 соста·вляют для столь вырожденнаго кода 

небольшой процент, все же с ним нельзя не считаться. Поэтому 
рассмотрим эти пары аминокислот •более подробно. При этом 
можно заметить две особенности. Во-первых, в большинстве 
случаев замещение в этих парах возможно только при одной 
определенной паре триплетов. Например, из·олейцин кодируется 
двумя триплетами,· сер ин ~.пятью, но замещение илей-сер 
возможно то.ТJЬко для одной пары триплетов: УуА и УуЦ; если 
бы это обстоятельство было учтено при вычислении индекса, 
то он должен был бы оказаться значительно меньше. Во-вторых, 
все эти семь пар могут дать замещения только в случае транс

верзий. Можно думать, что это процесс менее вероятный/ чем 
транзиции. 

В табл. 57 приведены данные о частоте замещений, объяс-

т а блиц а 57 
Число транзиций и трансверзий среди разрешеиных замещений 

Механизм замещений 

Транзицин • 
Трансверзин 

Разные типы 
замещений 

число 

30 
12 

% 

71,5 
28,5 

Общая часто1 а 
замещений 

число 

162 
33 

% 

83,0 
17,0 
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няемых и не объясняемых транзициями. Если учесть, что в слу
чае равной вероятности обеих реакций трансверзи;и должны 
были бы происходить вдвое чаще транзиций, то из этих резуль
татов следует, что в действительности трансверзип происходят 
значительно более редко. 

Таким образом, данные о замещениях находятся в хорошем 
соответствии с предложенным код4t1. 

Конечно, ни одно из этих сопоставлений не может служить 
подтверждением правильиости .расшифровки кода, для этого 

нужно ждать поя.вления новых экспериментальных данных. 

Однако соответствие нашего кода фактам, которые противоре· 
чили ранее предлагавшимен кодам говорит в пользу его прав

доподобности. 

ВЬIВОДЬI 

. В заключение кратко подытожим современные данные об 
общих свойст.вах аминокислотного кода, насколько о них можно 
судить на основании нашей ·И других работ. 

l. Кодовое число равно трем, т. е. ,код является триплетным, 
причем никаких ограничений в выборе букв для кодовых слов 
не существует. 

2. К:одовое отношение равно трем. 
3. Код не имеет запятых. В пользу 'этого положения можно 

привести дополнительный довод. Если бы запятые являлись 
необходимой частью любого текста, то они должны были бы 
пр.исутствовать и в СПРН, стимул1ирующих синтез пептидов в 
бесклеточных системах. Однако при ан,ализе опытов с некото· 
рыми СПРН удается расшифровать кодирующий смысл всех 
входящих в .их состав триплетов. 

4. Код неперекрывающийся. Новые доводы в пользу того, 
что код триплетный и не имеет запятых при .кодовом отноше~ 
нии, равном трем, вряд .ли оставляют в этом сомнение. 

-5. Считыван.ие текста при синтезе белков происходит после
довательн·о, начиная с некоторой фиксиров,анной точки. 

·б. Код универсален. 
7. Вырожденнасть кода очень ;вели.ка. Однако имеются три

плеты, не ,кодирующие ам,инокислот (точки или нонсенсы). 
К В большинстве случаев ·в триплете облигатными являют

ся лишь две буквы. Третья почти всегда факультативна. Вы
рожденность осуществляется преимущественно за счет вариации 

в факультативных ·буквах. 
9. В связи с неслуча.Пной вырожденнностью кода разрешены 

замещения далеко не между всеми пара-ми аминокислот. 

10. Большинство спонтанных замещений является разре
шенными, причем на:иболее частый их механизм- транзиции. 
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SUMMARY 

STAТISТICAL ANAL YSIS OF AMINO ACJD. СОРЕ PROBLEM 
'.-.:.< ;: 

N. V. Luchnik 

·'A.critiC"al discussion of availaЬie data related. with the proЬlem 
of. ;aщin~ 9-~id code, ~s well as an attempt to reveal the general 
features of the code апd to decipher it Ьу statistical meaпs are 
made~ iп the surnmarized book. lh the abstract to follow, the book · · 
is ;recapitJДlated Ьу chapters, апd. p<J,rticular1 atteпtioп is paid to .. 
пеw Г'esults апd conclusioпs attaiпed. . . . 

Chapter 1: Contemporary views on the mechanis'm of protein :· 
Ьiosyr(thesis. · 

Chapter 2: Contempor~ry state of the coding prvЬiem. 
Both these chapters сопtаiп по original data. 
Chapter 3: Basic concepts and formulation of the proЬiem. 

Iп this chapter the terms beiпg related with the coding proЬie т 
are defined; among these the most importaпt апd пеw ones are 
the following: obligatory let ters are such letters of а code
word which cannot Ье chaпged without alteriпg the meaпiпg of 
this word, facultative l etters are the letters which сап Ье chaпged 
for any other (or some defiпite опе) without alteriпg the meaпiпg 
of the word, permitted replacements of amiпo acids are 
such replacemeпts which origiпate as а result of а single letter 
exchaпge iп а codeword (i. е. traпsitioпs апd traпsversioпs), 
all other replacements despite of their осеигепсе in Natu
re we call forbldden опеs. Iп the same chapter а plausibllity 
of moderп viewpoiпts оп the general features of the code is 
critically coпsidered. Опlу statemeпts about coпsecutive readiпg 
of the text апd uпiversality of the code seem to Ье firmly grouпded. 
All the rest require further coпfirmatioпs. The more obscure 
feature of the code is the degree of i ts degeпeracy. Оп the basis of 
these coпsideratioпs the proЬlem uпder iпvestigatioп is formulated. 

Chapter 4:Statis1tics of aшino acids replacements. Iп this chap
ter а compilatioп of moderп data about amiпo acid replace-
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meпts (i) arisiпg as а result of mutatioпs (tаЬ!е 5: TMV, tаЬ!е 6: 
humaп haemogloblпs, tаЬ!е 7: triptophaпsyпthetase, tаЬ!е 8: ge
пeral survey) апd (ii) observed iп comparisoп of пatural proteiпs 
(tаЬ!е 9: chaiпs of humaп haemogloblпe, tаЬ!е 10: other simi!:lr 
polypeptides, tаЬ!е 11: aпalogous proteiпs iп various species, tаЬ!е 
12: geпeral survey) is giveп. Statistical aпalysis shows the he
terogeпeity of these data (fig. 8). It prooves that the maiп cause 
for this heterogeпeity is various frequeпcy of пatural occureпce 
of amiпo acids iп proteiпs (tаЬ!е 14 апd fig. 9). 

Chapter 5:0n the degree of degeneracy of the code. If all obser
vaЬle replacemeпts are permitted апd all of them are fouпd with 
the same probabllity, than 

R =- ln (1-Р) , 
р 

where R is mеап frequeпcy of observed rep lacemeпts апd Р is а 
fractioп of observed types of replacemeпts ~moпg all permitted 
опеs. It follows from this equatioп апd the availaЬ!e data оп the 
s.tatistics of the replacemeпts that the пumiJer of permitted 
replacemeпts (N) is 78. This estimatioп is rather crude because 
the real situatioп may Ье far from the above simplificatioп. If опе 
takes iпto coпsideration the frequeпcy of occureпce of amino acids. 
assumiпg that all the observed replacements are permitted, than 
N is about 90. The number of forblddeп replacemeпts 
сап Ье estimated Ьу compariпg the expected апd observed 
frequency of occurence of iпdividual replacemeпts (taЬie 19). 
Assumptioп that all replacements with reduced frequeпcies 
are forblddeп gives value for N about 50. Two last figti
res (50 and 90) are uпder- апd overestimatioпs of the real value. 
which should lie betweeп them, i. е. about 70. 

As the first method is iпdirect, four other methods are applied 
for the same purpose. Iп the second method (tаЬ!е 2·1) the пumber 
of replacemeпts is estimated on the basis of frequeпcy of coiпci
deпces of the same replacemeпts iп two iпdepeпdeпt samples. In 
the third method the aпalysis of distributioп of deviatioпs bet
ween observed апd expected frequeпcies of iпdividual repla
cements is used (fig. 10). Iп the fourth method (tаЬ!е 23) the same 
estimatioп is made оп the grcuпd of ccmparisoп of mеап fre
queпcies of replacemeпts with participation oj commori amiпo 
acids, гаге amiпo acids апd both of them. Iп the fifth method, at 
last, investigatioп of distributioп of replacemeпt frequeпcies for 
iпdividual amiпo acids is employed (fig. 11). 

All these methods give similar results апd N сап Ье 
estimated coпfideпtly eпough to Ье lyiпg пеаr 70 (tаЬ!е 24). If а\1 
other geпeral features of the code were kпown with certaiпty, it 
would Ье possiЬ!e to estimate the degree of its degeneracy from the 
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above figures; but unfortunately it is impossiЬie to realize 
for the questionability of some statements on the general 
features of the code. However the estimation of N can reduce 
consideraЬiy the number of acceptaЬie hypotheses about the code, 
·which are considered later. 

Chapter 6: Оп the general features of the code. In this chap-
1er two methods are applied for determining th е general features 
of the code. 

First method. If two amino acids give permitted replacement 
it follows that the words which code them differ in а single 
letter. lf two amino acids do not gi\ve replacements with each ot
her but both gГve replacements with some third one the words which 
code them should differ in two letters and so forth. We have ca
lculated the number of replacements which bound each possiЬie 
amino acids pair (taЬle 28). The comparison of distribution of 
observed frequencies of different types of amino acids pairs (taЬle 
29) with expected ones for various hypotheses about the general 
features of the code (taЬie 30) gives possibllity to oЬtain some 
information as f9r the length of codewords and the degree of code 
degeneracy. 

Second method. А similar information сап Ье recieved from 
а generalization of Zubay-Quastler lattice (ref. 352). lf one 
arranges the amino acids in such а way that amino acids which 
give permitted replacements are placed in the knots of the same 
Iattice edges, than the number of dimensions of the lattice will 
correspond to number of Ietters in the word; the length of edges 
will Ье equal to number of letters in alphabet (fig. 12). 

Both these methods as well as the data of preceeding chap
ter give the same paradoxal result: the degree of degeneracy of 
the code is high, but nevertheless it has some properties of doub
let code. In order to reconcile that, we put forward the following 
hypothesis. The code is highly degenerate and the code number 
is three, but as а rule only two letters in triplet are «oЬligatory» 
for coding. The third («facultative») letter is rather indifferent. 
T~is hypothesis is in agreement with all data so far availaЬle and 
gives basis for decoding the meaning of triplets. 

Chapter 7: Determining of oЬiigatory Ietters in codewords. The 
proЬlem of deciphering of the code is divided into two parts. First, 
the oЬligatory letters are determined, and only then the meaning 
of tripets is decoded. The oЬiigatory letters are determined in 
two independent ways outlined below. 

Qualitative analysis of the experiments with artificial polyr
ibonucleotides. Comparison of two independent classifications of 
amino acids and pairs of nucleotides. 
This analysis makes it possiЬie to determine the letters, the 
presence of which is necessary and sufficient for incorporation of 
definite amino acids into proteins (taЬies 34-35). 
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For instance, if we know that pairs of oЬ!igatory 
etters GG, СС, GC, CG correspond to ala, arg, gly, pro, 
and the oЬligatory pairs АА, СС, АС, СА correspoпd to 
asp-NH2 lys, pro, tre, theп Ьу coтpariпg these groups it 
Ьесотеs clear that the oЬligatory pair for rproliпe is се, as only 
pro and СС are соттоn for both groups. The availaЬ!e data give 
possibllity to classify the атiпо acids апd corresponding pairs 
<>f letters in two independeпt ways. The results of well-known 
experiтeпts of Sueoka (ref. 293) revealiпg correlatioпs between 
G + С and aтino acids content iп various bacteria (taЬle 36) give 
а basis for опе classification. Another classification сап Ье таdе 
<>П а basis of data оп experiтental induction of тutations with 
HN02 (fig. 13). Each classificatioп gives three groups of aтino 
acids and corresponding pairs of nucleotides. Ву тakiпg all pos
siЬle coтparisons (taЬ!es 37-39) the oЬligatory pairs for the тost 
атiпо acids are fouпd. 

The results of both тethods agree well with оп е another. А re
lative order of letters in these pairs тау Ье oьtaiпed froт the 
analysis of data оп replaceтents (fig. 14-15). Choise betweeп 
two possiЬie absolute order (taЬie 40) is таdе оп а ground of the 
experiтents of Wahba et al. (ref. 319). 

Chapter 8: Deciphering of the triplet code. This chapter is star
ted Ьу а discussion of the рrоЬiет of decipheriпg of the degene
rate code. Let us coпsider the results of experiтeпts with twо
сотропепt artificial polyпucleotide, say poly-AB. This polyпuc
leotide coпtaiпs 8 various triplets, relative пuтЬеr of which de
peпds оп а quaпtitative coтpositioп of poly-AB. If we suppose 
that the degeпeracy takes place опlу at the cost of the facultative 
letters, theп we сап оьtаiп, theoretically, 22 possiЬle coтpari
soпs of the yields of two атiпо acids which are eпuтerated in 
taЬle 41. Опе сап calculate the expected dерепdепсе of relative 
yield froт А сопtепt iп poly-AB. It appears that опlу 10 various 
depeпdeпcies correspoпd to 22 various coтparisoпs (fig. 16). 
lп spite of this aтblguity it seeтs to Ье iтpossiЬle to aпalyse 
such data with the соттоп тethods. The рrоЬ!ет сап Ье solved, 
however, wheп we, first, сотраrе yields опlу of such атiпо acids 
which have the oЬligatory pairs of the sате coтposition and, 
second, wheп we aпalyse the whole curve iпdicatiпg the depeпden
ce of relative yield оп the coтpositioп of poly-AB, but not the 
iпdividual yields. With such selectioп beiпg таdе, опlу curves 
<>f 1-IV types тау Ье теt which are easily distiпguishaЬle one 
froт aпother gespite of coпsideraЬ!e experiтental errors. Such 
procedure applied to availaЬ!e data enaЬles to decipher а nuтber 
<>f triplets (fig. 17-22 апd taЬles 42-48). It is тost probaЬle that 
every facultative third letter occupies the second place iп triplet. 
Additional triplets are get froт aпalysis of data оп replaceтeпts 
.(fig. 23-24 апd taЬle 49), and froт experiтeпts with three-coт-
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ponent polymers (taЬ!es 50-53). Тhе result of deciphering is rep
resented in taЬie 54. The meaning of 5 triplets is still unknown, 
some of them are uncertaih. А small number of triplets code no 
amino acids. The incompleteлess of deciphering is connected 
with shortage in experimental data but not with the capabllity 
of the proposed methods. 

Chapter 9: Suщmary and discussion After brief recapitulct
tion of the course of the analysis, 1he results which were oblained 
are ccmpared with some experimental facts and а good agreement 

is found. 

In the course of this work we have oblained some infQrmation 
about the general properties оГ the code. These conclusions ob
tained Ьу statistical means agree well with those achieved Ьу · 
Crick et al. (ref. 128)with the aid of quite different and indepen-
dent methods. Besides, the new property was found. namely tЦе 
unequal role of letters in а codeword. This property permits 
to make some definite conclusions concerning the degree and the 
mode of the code degeneracy and give more effective methods for 
it s deciphering. · 
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