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Subject of this investigation is the framework of theoretical
biology and biochemistry, It gives a new method (aspect) to interpret
the molecular evolutionary process by the application of information
and system, theory. Proceeding from works and experimental resuits
of King and Jukes (1969), Dickerson (1972), Nei and Chakraborty (1976),
the author has given a proof for the exponentional evolution process
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UvVOD

U ovom istraZivanju polazi se od pretpostavke, prihvadene inade
od vedina nau¢nika, da postoji veza izmedu evolucije organizama i
evolucije makromolekula — nukleinskih kiselina i protina — uprkos
tome 3$to nije neposredna, pa &ak, mozda, ni linearna. I od druge
pretpostavke da, pri tumalenju evolucionog procesa organizama na
molekulskom nivou, nije dovoljno uzeti u obzir samo relevantne bio-
hemijske Cinjenice, ve¢ je neophodno u nauénu analizu ukljuciti me-
todologiju i naucne postavke teorije sistema i teorije informacija. Osim
toga polazi se i od ¢&injenice, u savremenoj nauci definitivno utvrdene
i1 prihvadene, da evolucioni proces nije mogude tumaciti na visim
hijerarhijskim morfoloskim nivoima, ukoliko prethodno nije izuden
na molekularnom nivou. Predmet istrazivanja u ovom radu zapravo
i jeste tumacenje evolucionog procesa na molekulskom nivou kroz
primenu teorije sistema i teorije informacija.

Pre navodenja nauc¢ne argumentacije u prilog opravdanosti tak-
ve primene, smatramo da je neophodno najpre navesti nekoliko os-
novnih postavki utvrdenih u savremenoj nauci o organskoj evoluciji.
Naime, najveéi broj nauénika smatra evoluciju utvrdenom ¢&injeni-
com Ciji su osnovni faktori mutabilnost i selekcija, tj. promenljivost
i prirodno odabiranje. Primarni izvor varijabilnosti proteina, pa time
1 organizama je mutacioni proces koji se odigrava na slede¢i nadin:
U svakoj celiji visecelijskih organizama nalazi se veliki broj hromo-
zoma; u svakom hromozomu vise hiljada gena. Vecina gena javlja se
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u viSe alelnih oblka i ta raznovrsnost genskih alela, koja je rezultat
mutacija, jednim delom fje uzrok geneti¢ke varijabilnosti, Mutacije
same, medutim, nisu dovoljne; ne mogu obezbediti dovoljan iznos
individualne raznolikosti i tu ulogu preuzimaju brojne rekombinacije.

Hemijskom analizom primarne strukture proteina utvrdujemo
sastav i redosled aminokiselina u njima koji je korespondiran od-
govarajuéem redosledu nukleotida u molekulima DNK i RNK. Is-
trazivanja MargolijaSa i saradnika (Magoliash 1972), ukazala su
na zanimljivu dinjenicu da je zavisnost proteklog evolucionog vre-
mena i broja zamenjenih aminokiselina u homologim proteinima
skoro u potpunosti linearna, mada su, pri tome, vremenske jedinice
razli¢ite. Prema Dickersonu (1972) vremenska jedinica za fibrino-
peptide iznosi 1,1 miliona godina, za hemoglobin 5,8; citohrom c 20,
i za histone 600 miliona godina (Sl. 1). Dakle, za jednu takvu vremen-
sku jedinicu izvr$i se promena (zamena) jedne aminokiseline u pro-
teinu.
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Sl. 1. Evolucija proteina u funkciji vremena
Fig. 1. Evolution of proteins in function of time

Preliminarna razmatranja naucnog problema

U cilju tumalenja eksperimentom uocene linearne zavisnosti,
postavlja se pitanje da li su fizi¢ko-hemijske eksperimentalne Ci-
njenice dovoljne za objasnjenje promene redosleda aminokiselina
u homologim proteinima razli¢itih organizama u odredenom evolu-
cionom periodu? Sva dosada$nja naudna razmatranja pokazuju da ni-
su. Fizi¢ko-hemijske karakteristike molekula su samo jedna grupa
faktora koji uslovljavaju jedan, a ne neki drugi redosled. Medutim, po-
red njih deluju i brojni drugi faktori, kako na molekulskom, tako i
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na Celijském i vi$im nivoima organizacije, koji dovode do promena,
do mutacija. Definitivni ishod svih tih uticaja i svih promena jeste
proces stalne, neprekidne evolucije genetickog nukleotidnog i ami-
nokiselinskog jezika.

Kad bi samo fizicko-hemijske karakteristike delovale, ova pra-
vilnost se ne bi mogla ocekivati iz jednostavnog razloga $to se neke
aminokiseline medusobno zamenjuju lakSe, a neke teZe. Veda je
verovainoca da se slicna aminokiselina slitnom, negoli nesli¢nom
zameni. Pa, ipak deSavaju se i ovi manje verovatni dogadaji i to sa
istim utroSkom vremena! Logi¢no bi, medutim, bilo odekivati da de
za manje verovatan dogadaj vremenska jedinica biti duza. Pa otkuda,
onda, potie linearnost koja se potvrduje eksperimentom? U odgovoru
na ovo pitanje, pokazacemo, medutim, da je ta linearnost prividna,
a ceo nautni problem i nastalu protivurednost je mogudée razresiti
jedino sistemskim pristupom i primenom teorije informacija.

Za dokaz polazimo od ¢injenice da je deoba éelija sluéajan ekspo-
nencijalni proces iz ¢ega sledi i da je nastanak novih mutanata takode
eksponencijalnog karaktera (Kaplan 1978). S obzirom na to da
sve mutacije po¢inju kao ,tackaste mutacije”, to zna¢i da i promene
nukleotida u molekulu DNK nastaju po eksponencijalnom zakonu.
Sledece pitanje je da li postoji linearna zavisnost i izmedu tackastih
mutacija i broja zamenjenih aminoselina u proteinima? Citav nauéni
problem shematski se ovako moze predstaviti: ~

tackaste 5 eksponencijalna
mutacije i zavisnost

euaeauly
jsousiaez

broj zamena

aminokiselina —A:t ?

Ako su N; i A medusobno linearno zavisni, a, s druge strane, Ny i t
eksponencijalno, sledi da je i veza A sa t eksponencijalna! Linearnu
zavisnost Ny i A dokazali su eksperimentalno King i Jukes (1969),
a zatim Nei i Chakraborty (1976). Time, medutim, problem
nije reSen jer eksperimenat ,dokazuje” i jedno i drugo: da je veza
izmedu proteklog vremena i broja zamenjnih aminokiselina — linear-
na, a zatim da je ta zavisnost — eksponencijalna!?

Razlog tome S$to u nauci do sada nije posveéena paZnja ovom
problemu (da li je proces evolucije proteina uniformnog ili ekspo-
nencijalnog karaktera) verovatno se nalazi u &injenici da je odgovor
trazen samo u fizicko-hemijskim karakteristikama samih molekula,
a nije posmatran proces kao takav, u svom univerzalnijem znadenju.
Ni Kaplan nije postavio to pitanje; on, i kada ulazi u detalje, ras-
pravlja samo pitanja umnoZavanja jedinki ,po eksponencijalnom za-
konu”, odnosno ,geometrijskom progresijom”. Shulz i Schirmer
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(1982), u svojojo inate izvanrednoj monografiji: ,Principles of protein
structure”, (koja je prva te vrste u svetu sa pretenzijom da obuhvati
sva pitanja grade proteina i njihovih biolo8kih funkcija) ovo pitanje
takode skoro da i ne pominju. Dodu$e, na jednom jedinom mestu
(op. cit. str. 212) upozoravaju da ,pri uporedivanju homologih pro-
teina koji vr$e razne funkcije” ne vodi se dovoljno racuna i ,ne
prime¢uje se stalnost brzine fiksacije aminokiselinskih zamena''.
Nau¢nim problemom vremenskih jedinica u evoluciji proteina, ipak
detaljnije se bavio Dickerson (1972). Ali on prvenstveno nastoji da
objasni otkud razli¢ite duZine vremenskih jedinica za razli¢ite pro-
teine, a samo na jednom mestu pokuSava odgovoriti na pitanje
otkud uniformnost: ,Posmatrana uniformna brzina promene u cito-
hromu c prosto znadi da je biohemija raspiratornog aparata mito-
hondrija izolovana od prirodne selekcije ... Selekcioni pritisci postaju
usaglageni na molekulskom mivou duZ vremenskog razmaka od mi-
liona godina”. Ako bi tako bilo, onda je to u suprotnosti sa njego-
vim tumadenjem razli¢itih vremenskih jedinica kod razli¢itih prote-
ina, jer tada ne dopu$ta usagladavanje selekcionih pritisaka na
,molekulskom nivou”. S druge strane, evidentno je da on pokusava
na¢i odgovor samo u okviru fizi¢no-hemijskih karakteristika mole-
kula i ne uvida univerzalnu statisti¢ku i kiberneticku sistemsko-infor-
macionu su$tinu koja prvenstveno diriguje procesom uniformmnosti,

Metodologija istraZivanja

U istrazivanju problema uniformmnosti — eksponencijalnosti
evolucije proteina primenili smo uobi¢ajenu metodologiju koja se
koristi u teoriji sistema i teoriji informacija. Pri tome smo skup
od 20 aminokiselina, njihovih osobina i medusobnih odnosa, sma-
trali sistemom u smislu Bertalamffya (1949) i Mesarovica
(1964;- 1968). Osim sistemske analize primenili smo i statisticku ana-
lizu na nadin kako se to &ini u teorijskoj fizici imajuéi u vidu multi-
faktorijalni karakter evolucionog procesa. ‘

Nauéna argumentacija eksponencijalnog
karaktera evolucije proteina

Da bismo stvorili uslove za interpretaciju informacionog pris-
tupa u izudavanju evolucije proteina, neophodno je najpre ukazati
na &njenicu da postoji ¢itav niz pojava u prirodi kao Sto su proti-
caje svetlosti kroz homogenu sredinu, protok elektrona kroz razli-
tite medije, monomolekulske hemijske reakcije, radioaktivno raspa-
danje, rast bakterija itd., za koje vaZi eksponencijalni zakon:

N = Npekt

Odgovor na pitanje za$to je to tako nalazi se, kako smo doka-
zali u naSem prethodnom radu (Rakocevié 1985), u zajednickoj,
adekvatnoj i istovetnoj statistickoj sustini koja se ispoljava kroz
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razliCitost jedinki mase, sadrzanoj u svim tim pojavama. Drugim
reCima, vaZzi isti matematicki model i odnos.* U istrazivanju smo
zatim postavili pitanje da 1i se i promene u geneti¢kom jeziku, nukle-
otidnom i aminokiselinskom, mogu svesti na isti eksponencijalni iz
raz, pri Cemu je, na primer, No broj aminokiselina u molekulu ne-
kog proteina na ,poletku” evolucije, N broj aminokiselina zahvade-
nih promenom, t proteklo vreme i k koeficijenat proporcionalnosti
(konstanta)?

Coutelle i Hofacker (1982) nisu neposredno izucavali ovo
pitanje, ali njihovi rezulati posredno se mogu dovesti u vezu sa njim.
Naime, pri pokusaju da odrede koli¢inu informacije koja se dobija
pri promenama sekvenci proteina u toku evolucije, vr$ili su izradu-
navanje preko promene entropije AS i verovatnoéa za pojedine
proteinske sastave, polazeéi od sledeéeg izraza:

N!/I 12_0_[ Ni!
i=1

koji predstavlja broj razliCitih sekvenci istog sastava. Izraz je is-
tovetan sa poznatim izrazom za skup Cestica idealnog gasa, $to znadi
da i ovi istraziva¢i polaze od primene teorije informacija i statisticke
fizike u izucavanju genetickih fenomena na molekulskom nivou.

Osim ovog mogué je medutim, jo§ generalniji pristup: ,Razmo-
trimo verovatnocu multiplikacije sekvenci aminokiselina u nizu od
100 jedinica. S obzirom da se svaka od 20 aminokiselina mozZe naéi
u svakoj poziciji, broj mogudéih razli¢itih sekvenci iznosi 201%”
(Dayhoff 1969). Navodedi izracunavanje Meler-a iz 1958. godine,
prema kojima u humanoj polnoj deliji ima oko 4 x 10° nukleotin-
nih parova iz ¢ega dalje, ,proizilazi da mogué broj genetic¢kih darova
iznosi 102 4000000000 " Teodosijus DobZanski, podseéajuéi da ukupan
broj atoma u Kosmosu ne prelazi 10%, zakljuduje: ,Broj genskih
obrazaca potencijalno je beskonacan, ali ... je tek beskrajno malo
onih koji se uop$te mogu ostvariti” (DobZanski 1982). Slican
primer navodi i Eigen (1973) i u rezultatu dobija 101, Konstatujudi
da je to mnogo, Eigen upravo u toj &injenici vidi delovanje prirod-
nog odabiranja i moguénost primene teorije informacija.

Ako bismo ovu vrstu analize primenili na molekul citohroma c,
kako smo i ucinili u naem istrazivanju (Rako&evié 1985), imali
bismo 20!% mogudih razli¢itih sekvenci. I kad bi svi ,jishodi”
bili jednako verovatni, nema razloga da ne pretpostavimo, saglasno
ergodickoj teoriji, da bi se, u dovoljno dugom vremenskom periodu,
svi i realizovali. Medutim, s obzirom na &injenicu da na stvaranje
sekvence aminokiselina i promene u njoj uti¢e ogromno mnostvo
faktora, medu njima i fizi¢ko-hemijske karakteristike samih molekula
— nukleotida i aminokiselina, razumlijvo je da ée u toku evolucije
sekvence i promene na njima dosti¢i relatvno mali broj i to sa

*) Re¢ je o izomorfizmu procesa, a ne objekata!
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razli¢itim brzinama za pojedine proteine. Ali to, naravno, ni$ta ne
menja suStinu sistemsko-informacionog pristupa prema kome se
uvek polazi od verovatnode ,a priori” — od potencijalno velikog
broja moguénosti. Pri tome, u jednom misaonom eksperimentu za iz-
ratunavanje informacionog sadrzaja, koji sobom nose tih 20/ mo-
gucnosti, ne polazimo od informacije Hartly-evog tipa, koja nuZno
pretpostavlja jednaku verovatnost, ve¢ Shannon-ovog:

AS = —3pilnp;

gde p (i = 1,2, 3,... n) predstavlja verovatnodu pojavljivanja svake
pojedine sekvence. Kada, medutim, odredujemo verovatnoéu ,a pos-
teriori”, kao frekvenciju sekvenci realizovanih u proteinima svih or-
ganizama, na osnovu rezultata biohemijske analize, tada poku$avamo
da utvrdimo i faktore koji su doveli pre do jednog nego do nekog
drugog sekvencionog aminokiselinskog zapisa. Pri tome treba imati
u vidu Cinjenicu da iako evoluvija ide samo progresivnho napred,
postoji mogudnost ponavljanja nekih sekvenci; sa nekoliko uzastop-
nih promena moZe ponovo nastati sekvenca koja je prethodno veé
bila realizovana.

Sa ovim razmatranjima jo§ uvek smo daleko od moguénosti
procenjivanja i dokazivanja eventualnog linearnog ili eksponencijal-
nog odnosa izmedu broja zamenjenih aminokiselina, tj. promene
informacionog sadrZaja (entropije) i proteklog vremena u evolucionom
hodu. Potrebno je uvesti jod nekoliko pretpostavki, dovoljno o&igled-
nih da ih posebno ne treba dokazivati. Proces promene (zamene) ami-
nokiselina“u proteinskim nizovima, moZe se smatrati dogadajem Ber-
nulijevog tipa. Uprkos tome S$to ima 20 aminokiselina, &tav problem
se moZe svesti na postavljanje pitanja: ima 1i promene u sekvenci,
ili nema? Dakle tipi¢no za Bernulijevu $emu — dogadaj A, i doga-
daj ne A (A)! Otuda,

pk, qn—k =1

Naravno, odavde, zatim, nije teSko izvrSiti izradunavanje tako $to ée
se uzeti u obzir svih 20 aminokiselina sa verovatnoéama promene
(zamene) svake od njih, po zakonima muitinomijalne raspodele. S
druge strane, kako su svi ovi dogadaji ,,punktuainog” karaktera, ima
smisla postaviti i pitanje da 1i ovde moZda vaZi i Poisson-ova ras-
podela? Ali odgovor ¢emo moéi da dobijemo tek kada budemo ras-
polagali sa daleko vide d&injenica o genetitkom jeziku nego $to
nauka danas raspolaZe.

Medutim, pre nastavljanja istrazivanja u tom smeru, veé sada
je mogude ukazati na vezu procesa aminokiselinskih zamena sa
procesima Markova, Naime, poznato je da se DNK mo¥e smatrati
Markovljevim lancem sa memorijom drugog reda. A, s obzirom na
to da ne moZe biti promena u aminokiselinskim sekvencama bez
promene u molekulu DNK, sledi da je i proces zamene aminokise-
lina odnosno evolucija proteina takode Markovljev proces.

Kao i kod lanaca Markova, za procese Markova takode vaze
jednacine Cepmen-Kolmogorova:




JEDAN NOVI ASPEKT TUMACENJA EVOLUCIONOG PROCESA 7

Py (s+Ht) = %pik(S) Py (t),s,t >0;i,j=1,2...
Uvodeéi matricu verovatnoca prelaza
P(t):Hp;j(t)Hi,j:1,2..._,t>0;P(0)=I
gde je I jedini¢na matrica, dobijamo
P(s+t) =P(S) P (t); S, t> 0
Ako sada Zelimo da saznamo vreme boravka sistema u stanju X,
uzimamo da je ono slutajna promenljiva; (P fu>0L=-1
i predstavlja duzinu vremenskog intervala od trenutka kada sistem re-
gistrujemo u stanju x; do slucajnog trenutka kada sistem prvi put
napu$ta stanje x; (Ivkovic 1976). Ako je pocetni trenutak u sta-
nju x;,t = 0, onda raspodelu za t; traZimo u obliku

Git)=P{r>t},t=0
Otuda sledi:
Gi(s+1t) =G;(s) Gi(t);s,t >0

Kako je ovo funkcionalna jednalina, jedinstveno reSenje koje zado-
voljava uslov

o< Gl L t20

(s obzirom da je G(t) verovatnoca) je
Sl Yt =0

gde je n;neka pozitivna konstanta.

Ako vaZe pretpostavke da je evolucija proteina Markovljev
proces dobija se, dakle, eksponencijalni izraz istog oblika koji smo
imali za sve analizirane prirodne fenomene u kojima se promena
koli¢ine u toku vremena karakteriSe eksponencijalnim zakonom. Pre-
ma tome informacioni sadrZaj (dobitak) AS i t medusobno su u
linearnoj zavisnosti. Otkud, onda, eksperimentalne ¢&injenice za koje
izgleda kao da su direkino suprotne ovom zakljucku, tj. da je broj
izmena (zamena) aminokisilina u proteinima direkino proporcionalan
proteklom vremenu, odnosno da je zavisnost linearna a ne ekspo-
nencijalna? Na prvi pogled ovde ne mora niSta izgledati Cudno. U
pitanju je odnos izmedu broja zamenjenih aminokiselina i proteklog
vremena, a u pristupu preko Markovljevih procesa razmatrali smo
samo odnos izmedu promene koli¢ine informacije (entropije) AS i
vremena t. Medutim, imajuéi u vidu sve $to je reCeno o sekvencama
kao ishodima jednog opSteg opita realizacije bar jedne od 2015
moguéih sekvenci (ako je u pitanju citohrom c), onda je jasno da
svaka fiksacija promene aminokiseline u sekvenci, predstavlja ne samo
promenu (zamenu) jedne aminokisiline, veé i zavrSetak jednog celog
ciklusa dogadaja, jednog ,statistickog obrta”, na isti nacin kako se
to deSava i u svim drugim eksponencijalnim procesima koje smo
analizirali. Prema tome, polazeéi iz pocetnog stanja W; sa x mogué-
nosti u realnim uslovima (diktiranim uticajem mno$tva faktora) od
ukupno 201 teorijskih i idealnih, i dolaze¢i u mnovo stanje W, sa
y moguénosti, ostvari se jedan pun statisticki obrt sa informacionom
dobiti AS ¢&iji je ,dar”, kako bi rekao Dobzanski, i — jedna pro-
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menjena aminoklselina u sekvenci. Tu informacionu dobit mozemo,
onda, iskazati na uobiCajeni nacin:

S1 = kln W/ (odnosno S;= — > p;1n p))
S = kln W, (odnosno S;=— Sp;1np;)
W,

AS = kln—=; W, =W, -el/kas
A\

1

Prema tome, gore pomenuta protivure¢nost je prividna i ne-
¢emo pogreSiti ako ordinatu na SL 1, umesto sa n (broj promenje-
nih aminokiselina), obeleZimo sa AS — informacionom dobiti (broj
statistickih obrta, odnosno broj ,generacija”). Na ovaj nadin dola-
zimo do zakljucka da je evolucioni proces, tj. promena (zamena)
aminokiselina u toku vremena eksponencijalan, a ne linearan, kako
bi to moglo proizilaziti iz ,bukvalnog” ¢&itanja eksperimentalnih re-
zultata.
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A NEW ASPECT OF INTERPRETATION OF EVOLUTIONARY PROCESS
— The exponential character of protein evolution —

M. M. RAKOCEVIC
Jugoslovenski bibliografski institut,
11000 Beograd

The subject of this work is a system-informational approach to the
inyestigation of protein evolution. Proceeding from the works of Margoliash
(1972) and Dickerson (1972), the author has shown that the amino acid
sequences from various species are different and that the degree of dif-
ference corresponds quite well with the distance that seperates the two
species on the evolutionary tree. This indicates that the evolutionary pro-
cess of the proteins is uniform. How can it be? The author has shown that
this uniform process is an illusion. Out of this results a contradiction
between works and experimental results of Margoliash and Dickerson
(1972) on one hand and King and Jukes (1969). Nei and Chakraborty (1976)
on the other hand. In this work the author has shown that the contradi-
ctoion can disappear, if we assume that the evolutionary process of the
protein is exponentional, not uniform. In order to give the proofs for his
thesis, the author has been analyzed the evolution of proteins as a random
process by the application of Markov chain models and the information
gain (Coutelle and Hofacker 1982).



