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1 Wprowadzenie

Znajomosé sekwencji genomowej dla coraz wiekszej liczby organizméw przy-
bliza nas do zrozumienia organizacji i ewolucji genoméw. Podstawowym jej
mechanizmem jest duplikacja genéw [10]. Proces ten prowadzi do powsta-
nia redundancji koniecznej aby umozliwié¢ jednej z kopii genu wytworzenie
nowej funkcji korzystnej dla organizmu. Dwa genu, ktére powstalty w wy-
niku zajscia zdarzenia duplikacji nazywamy paralogami. Geny te mozemy
pogrupowa¢ w maksymalne rodziny gendéw wzajemnie paralogicznych, ktore
nazywamy rodzinami paralogow.

W ostatnich latach intensywnie badano ewolucje rodzin genéw, szczegol-
nie w genomice poréwnawczej [8]. Nie jest to zaskakujace biorac pod uwage
fakt, ze ponad polowa genéw posiada wykrywalny gen paralogiczny w tym
samym genomie [13], a poréwnywanie rodzin paralogéw w genomach réznych
gatunkow pozwala wnioskowaé o ich ewolucji [1]. Genomy posiadaja rodzi-
ny paralogéw o réznych rozmiarach i te rodziny, jak i ich rozmiary, moga
sie zmienia¢ w czasie. W wyniku duplikacji genéw rodziny sie powiekszaja,
a straty genow powoduja zmniejszanie sie rodzin. Nowe geny dla danego ga-
tunku (nieparalogiczne do istniejacych), a stad i nowe rodziny paralogow,
mogg sie pojawia¢ w wyniku horyzontalnego transferu materiatu genetycz-
nego lub odzyskania genéw z czesci niekodujacej DNA. Taks mozliwosé po-
jawienia sie genu nazywamy innowacjg. Punktowe zmiany sekwencji DNA
(mutacje), a takze réznego rodzaju rearanzacje genomu, moga doprowadzi¢
do tak znacznych zmian w sekwencji genu, ze nie jest on juz dtuzej podobny
do swego przodka i dlatego nie jest juz rozpoznawany jako paralog!. Zdarze-
nie takie nazywamy (zakumulowang) zmiang genu. Ono réwniez prowadzi do
powstania nowych rodzin genéw w genomie. Pomimo cigglych zmian zacho-
dzacych w rodzinach paralogbéw, rozktad ich rozmiaréw, ktéry bedziemy row-
niez nazywac rozktadem paralogéw, wydaje sie by¢ niezmienny [13, 5, 4, 19].

*Nazwy i kolejnosé¢ rozdzial6w w niniejszym streszczeniu zostaly zmienione w stosunku
do rozprawy.

'Paralogi sa rozpoznawane glownie na podstawie podobienistwa sekwencyjnego, a nie
przesdledzenia historii ewolucji, o ktérej nie mamy doktadnych informacji.



W rozprawie przedstawiamy dyskretny model ewolucji genomu w duchu
prac Kimury [7], tj. przy zupelnym braku presji selekcyjnej. Zdajemy so-
bie sprawe, ze taki model nie moze byé w pelni realistyczny, ale wierzymy
jednak, ze stanowi on istotny wktad w dyskusje nad problemem modelowa-
nia ewolucji genoméw. Nasz model opisuje dynamike genomu na poziomie
gendéw i opiera sie czterech wspomnianych juz podstawowych zdarzeniach
ewolucyjnych: duplikacji, stracie, zmianie i innowacji genéw. Model ten nazy-
wamy modelem DLCI (ang. duplication, loss, change and innovation model).
W rozprawie skupiamy sie na matematycznej analizie tego modelu z punktu
widzenia rozktadu rozmiaréw rodzin genéw paralogicznych. Jest to pierwsza
taka analiza modelu opartego na tych czterech zdarzeniach ewolucyjnych.

Problem analizowania rozktadow paralogéw jest wazny, poniewaz okreglo-
ne ksztalty tych rozktadéw sg $cidle zwigzane z modelami ewolucji. Badajac
te rozklady mozemy poznawaé¢ parametry ewolucji, np. predkosci zdarzen
ewolucyjnych czy okresla¢ ktére zdarzenia ewolucyjne sg istotne, a ktore nie
maja duzego wplywu na ewolucje. Aby osiggnaé¢ ten cel, musimy zbadaé
powigzania miedzy rozkladami paralogéw a modelami ewolucji genomoéw.
Zatem, wazne jest aby przeanalizowaé teoretycznie mozliwie jak najwieksza
klase modeli. Pozwoli nam to okregli¢ pewne parametry ewolucji istotne dla
tego procesu.

2 Weczesdniejsze badania i motywacje

Motywacje tej pracy sa zwiazane z badaniami przeprowadzonymi w p6znych
latach dziewieédziesigtych XX w., ktore analizowaly rozktad paralogéow w kil-
kunastu genomach mikrobow. Stonimski et al. [13] oraz niezaleznie Huynen
i van Nimwegen [4] policzyli i-genowe rodziny paralogéow (i = 1,2,3,...)
w genomach, ktore byly woéwczas zsekwencjonowane i wyciagneli dwa roézne
wnioski dotyczace ksztaltu zaobserwowanego rozkladu. Pierwsi stwierdzili,
ze rozktad ten jest rozkladem logarytmicznym (P(i) = C %, gdzie 0 < 0 < 1,
aC = (—1In(1—0))"1), a drudzy, ze rozktadem potegowym (Pr(i) = Di 7,
gdzie v > 1,2 D = (35, j77)""). Podobne badania przeprowadzili jeszcze
Jordan et al. [5] oraz Yanai et al. [19], ale rowniez nie byly one jednoznaczne.

Powyzsze watpliwoéci co do ksztaltu rozktadu paralogow w genomach
doprowadzily nas do wniosku, ze sama analiza danych biologicznych jest
niewystarczajaca i nalezy zaproponowaé¢ model ewolucji rodzin genéw para-
logicznych w genomie oraz przeanalizowaé¢ go pod katem rozkltadu ich roz-
miaréw.

W tym samym czasie dwie inne grupy badawcze postawity doktadnie taki
sam problem [6, 11]. Jednak ich modele bazujg tylko na trzech wspomnia-
nych we wstepie zdarzeniach ewolucyjnych: w jednym brak zmiany gendw,
a w drugim innowacji genéw. Niniejsza praca jest pierwszg analizg podejscia
opartego na wszystkich czterech zdarzeniach.



3 Model DLCI

Obiektami podstawowymi w naszym modelu sg geny, ktore traktujemy jako
niezaleznie ewoluujace i niepodzielne jednostki genomu, ktory jest zwykltym
zbiorem genéw. Aby zachowaé historie ewolucji rodzin paralogéw zaktada-
my, ze kazdy gen posiada swoj wlasny kolor. Intuicja stojaca za kolorami jest
taka, ze geny maja ten sam kolor wtedy, i tylko wtedy, gdy sa paralogami. Co
wiecej, monochromatyczne rodziny genéw odpowiadajg rodzinom paralogow.
Zatem genom dzieli sie w spos6b naturalny na rodziny gendéw ze wzgledu
na kolory. Dla ¢ > 1, niech &; bedzie kolekcja wszystkich i-genowych ro-
dzin paralogéw. Zbior €; bedziemy nazywac i-tg klasqg rodzin, a jego rozmiar
oznaczac przez #&;. W pracy tej badamy rozkltad paralogdw w genomie (roz-
ktad rozmiar6w rodzin genéw paralogicznych), ktory jest zdefiniowany jako

(mi)i>1, gdzie m = ﬁ jest prawdopodobieristwem zaobserwowania
k>1

rodziny rozmiaru ¢ w genomie. Na rysunku 1 prezentujemy zdefiniowane tu
pojecia na przykladowym genomie.
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Rysunek 1: Przykladowy genom i ilustracja przedstawionych pojeé.

Teraz wspomniane we wstepie elementarne zdarzenia ewolucyjne moze-
my zdefiniowaé¢ nastepujaco:
- duplikacja genu — zdarzenie w wyniku ktérego w genomie powstaje iden-
tyczna kopia duplikowanego genu, czyli powstaje nowy gen i dziedziczy kolor
po genie, ktory zostal poddany zdarzeniu duplikacji. Duplikacja genu pocho-
dzacego z rodziny klasy €; przenosi te rodzine do klasy ;4 (i > 1).
- usuniecie genu — zdarzenie, ktoére prowadzi do usuniecia genu z puli genéw



genomu. Dla ¢ > 1, usuniecie genu z rodziny nalezgcej do klasy &;, przenosi
te rodzine do klasy €;_;; usuniecie genu z rodziny jednoelementowej catko-
wicie eliminuje takze te rodzine z genomu.

- zmiana genu — zdarzenie, ktére prowadzi do zmiany koloru genu na kolor
nieobecny w genomie. Pojawia sie nowa jednoelementowa rodzina sktadaja-
ca sie tylko z tego genu. Jest on jednoczesnie usuwany z rodziny do ktorej
wczesniej nalezal.

- innowacja genu — zdarzenie, ktére wprowadza nowe geny do genomu. Za-
ktadamy, ze kolory wprowadzonych gendéw sa parami rézne. Zatem kazdy
gen wprowadza (zaklada) nows jednoelementowsg rodzine. Rozmiar klasy ¢;
zwieksza sie o liczbe wprowadzonych genoéw.

Model DLCI ewolucji genomu jest dyskretnym taricuchem Markowa. Stana-
mi sg nieskoniczone ciagi (s;)i>1 liczb naturalnych, z ktorych tylko skonczenie
wiele jest niezerowych. Stan (s;);>1 reprezentuje genom &, w ktérym dla kaz-
dego i > 1, liczba i-genowych rodzin paralogéw wynosi s;, tzn. #¢€; = s;.
Stanem poczatkowym w modelu DLCI jest genom sktadajacy sie z K > 0
roznokolorowych genow, czyli stan (K,0,0,...).

W modelu DLCI, proces ewolucji sktada sie z dwoch niezaleznych pod-
procesow: podprocesu wewnetrznego i podprocesu zewnetrznego. Zaktadamy, ze
w kazdym kroku procesu ewolucji najpierw zachodzi jeden krok podprocesu
wewnetrznego, a nastepnie jeden krok podprocesu zewnetrznego. Opiszemy
oba te podprocesy osobno.

Podproces wewnetrzny (proces duplikacji, straty i zmiany genu): Podpro-
ces ten opisuje wewnetrzne zmiany zachodzace w genomie, tj. migracje ro-
dzin pomiedzy klasami rodzin (lub ich zanikanie) oraz formowanie sie no-
wych rodzin poprzez zdarzenie zmiany genu. Jest on parametryzowany trze-
ma dodatnimi liczbami rzeczywistymi: pp, pr i pco, spetniajacymi warunek:
pp + pr + po < 1, ktére sg prawdopodobieristwami odpowiednich zdarzen
ewolucyjnych. W jednym kroku podprocesu, kazdy gen aktualnego genomu
jest niezaleznie od pozostalych genéw poddany jednemu z ponizszych zda-
rzen:

e duplikacji z prawdopodobienstwem pp > 0,
e usunieciu z prawdopodobieristwem py, > 0,

e zmianie z prawdopodobienstwem po > 0,

lub pozostaje bez zmian z prawdopodobienstwem py = 1 — pd + pr, +
pc) > 0.



Podproces zewnetrzny (proces innowacji): Zaktadamy, ze mamy zewnetrzne
zrodlo genow (czarna skrzynka), ktore w kazdym kroku podprocesu umozli-
wia wprowadzenie do genomu & pewnej losowej liczby gendéw. Liczba wpro-
wadzonych genéw jest opisana przez pewien rozklad prawdopodobienistwa
(ri)i>0 o wartosci oczekiwanej 7 = Y 72 4r; > 0. Oznacza to, ze w jednym
kroku ewolucji proces innowacji wprowadza do genomu ¢ genéw z prawdopo-
dobienstwem r;, a ich §rednia liczba wynosi 7. Zaktadamy réwniez, ze wpro-
wadzone geny majg catkiem nowe kolory, tj. kolory nie wystepujace w geno-
mie &, a co wiecej kolory wprowadzonych genéw sg parami rézne.

Jeden krok procesu ewolucji w modelu DLCI dla przykladowego genomu
zostal przedstawiony na rysunku 2. Wprowadzenie i analize modelu DLCI
mozna takze znalezé w naszych pracach [16, 18|.
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Rysunek 2: Przykladowy krok ewolucji w modelu DLCI: &,, ~» &,,,1,
czyli (2,0,1,1,1,0,0,...) ~ (3,1,2,1,0,0,...).

Analiza rozkladu paralogéw w modelu DLCI dotyczy zachowania w przy-
padku $rednim, wiec zajmujemy sie wartosciami oczekiwanymi rozmiardéw
rodzin. Wyprowadzamy zalezno$¢ rekurencyjng dla tych wartosci oczekiwa-
nych, a nastepnie pokazujemy istnienie asymptotycznego rozktadu paralo-
gow, przy liczbie krokéw ewolucji dazacej do nieskoriczonosci. Podajemy
rowniez réwnanie funkcyjne jednoznacznie charakteryzujace funkcje tworzaca,
tego rozkladu. Nastepnie pokazujemy, ze jesli prawdopodobienstwa rozwaza-
nych zdarzen ewolucyjnych proporcjonalnie dazg do zera, to rozktad praw-
dopodobieristwa zaobserwowania rodziny okre§lonego rozmiaru ma rozktad
bliski rozktadowi logarytmicznemu. Doktadniej, otrzymujemy nastepujace
twierdzenie dla modelu DLCI

Twierdzenie 1. Niech pp, pr, @ pc bedg odpowiednio niezerowymi prawdo-
podobieristwami duplikacyi, usuniecia i zakumulowanej zmiany genu, a T > 0
Srednig liczbg genow dostarczanych do genomu przez proces innowacji. Wow-
czas, jesli pr, > pp, to dla dostatecznie matych wartosci prawdopodobienstw
PD, PL & pc oraz dostatecznie duzej liczby krokow procesu ewolucyi prawdo-
podobienstwo zaobserwowania rodziny rozmiaru ¢ > 1 w genomie jest bliskie



C-0'/i oraz nie zalezy od wartosci T, gdzie § = prfpc , a C jest statg normu-

jacag rozktad logarytmiczny. Ponadto, rozmiar genomu jest bliski 7/(pr, —pp).
Wszystkie powyzsze wtasnosci nie zalezg od poczgtkowego rozmiaru genomu,
pod warunkiem Ze na poczatku wszystkie genu sq réznokolorowe (nieparalo-
giczne).

4 Inne modele

W rozprawie przedstawiamy réwniez prostsze modele, oparte na mniejszej
liczbie zdarzen ewolucyjnych. Traktujemy je jednak gtéownie jako krok po-
§redni podczas analizy modelu DLCI. Szczegdlnie, najprostszy model DL
(tylko duplikacje i straty genow), dla ktérego pokazujemy, ze rozktad para-
logow jest rozkltadem geometrycznym, co jednak nie ma duzego odzwiercie-
dlenia w faktycznie obserwowanych rozkladach paralogéw w rzeczywistych
genomach. Natomiast model DLC jest modelem, w ktérym nie ma zdarze-
nia innowacji i opiera sie tylko na podprocesie wewnetrznym modelu DLCI.
Moze to by¢ model dla organizméw z rzadko wystepujacym transferem ho-
ryzontalnym i szybkim tempem mutacji w sekwencji genéw. Okazuje sie, ze
wprowadzenie zmiany genéw do modelu DL prowadzi juz do logarytmicz-
nych rozkladéw paralogéw. Kroki wykonywane podczas analizy modeli DL,
DLC i DLCI s3 analogiczne, a samg analize przeprowadzamy od modelu naj-
prostszego. Pozwala nam to wykorzystywaé¢ wyniki uzyskane dla prostszych
modeli podczas analizy modelu DLCI. Przypadki szczegblne modelu DLCI
zostaly wprowadzone i przeanalizowane w naszych wcze$niejszych publika-
cjach [14] (model DL), [15] (model DLC), [12] (ciagloczasowa wersja modelu
DLC, nieopisywana w rozprawie, w ktérej rozwazamy tylko modele dyskret-
ne) oraz [17] (model DLI oparty na duplikacjach, stratach i zmianach genow,
ktory takze zostal pominiety w rozprawie ze wzgledu na analogiczng analize
do przedstawionej w pracy analizy modelu DLCI).

W rozprawie rozwazamy rowniez ogélniejszy model ewolucji oparty na nie-
zaleznej ewolucji grup rodzin paralogéw. Zachowanie kazdej z grup jest opi-
sywane przez model DLCI z indywidualnymi prawdopodobieristwami ewo-
lucyjnymi. Zakladamy, ze w genomie mamy M > 0 grup rodzin, a kazda
rodzina nalezy do jednej, i tylko jednej, grupy rodzin. Zatem model ten jest
rozlaczng sumg M modeli DLCI i nazywamy go modelem M-DLCI.

Motywacja dla wprowadzenia modelu M-DLCI byta obserwacja, ze ge-
ny i rodziny genéw ewoluuja z roznymi predkosciami ewolucyjnymi [9, 2, 3].
Geny odpowiedzialne za wazne procesy zyciowe organizmu prawdopodobnie
nie wykazuja sktonnosci do szybkich zmian z powodu silnej presji selekcyj-
nej, np. histony u wyzszych organizméw. Z drugiej strony kinaza tyrozy-
nowa zmienia sie dos¢ szybko [9]. Zatem, naturalnym wydaje sie zalozenie,
ze istniejg grupy rodzin, ktére ewoluujg w réznym tempie, tzn. z réznymi
prawdopodobienistwami zdarzen ewolucyjnych.



Dla modelu M-DLCI pokazaliSmy ponizszy, do§¢ naturalny, wynik:

Twierdzenie 2. Niech w kazdej grupie rodzin prawdopodobieristwo duplikacyi
genu bedzie mniejsze niz prawdopodobieristwo straty. Wtedy dla dostatecznie
matych wartosci prawdopodobieristw zdarzer ewolucyjnych oraz dostatecznie
duzej liczby krokow procesu ewolucyi rozktad paralogow jest bliski kombinacyi
liniowej rozktadow w kazdej z grup z wagami rownymi frakcji rodzin w odpo-
wiedniej grupie wsrod wszystkich rodzin w genomie.

5 Wyniki eksperymentalne

Pod koniec rozprawy przedstawiamy wyniki weryfikacji naszych modeli. Roz-
ktady rozmiaréw rodzin genéw w modelach DLC, DLCI i M-DLCI, dla war-
tosci parametréw biologicznie uzasadnionych, sg rozkladami logarytmiczny-
mi lub ich kombinacjami. Prezentujemy wyniki optymalnego dopasowania
tych rozktadéw do danych rzeczywistych. Obserwowane rozktady rozmiaréw
rodzin pochodzg z 17 genoméw bakteryjnych i 5 genoméw drozdzowych. Ana-
lizujemy dopasowanie zaréwno dla matych rodzin genéw, jak i dla wszyst-
kich rodzin genéw z rozwazanych genomoéw. Dla poréwnania, przedstawiamy
roéwniez analogiczne wyniki dopasowania konkurencyjnego rozktadu do tych
samych danych, rozktadu potegowego postulowanego w modelach Kareva
et al. [6] oraz Reeda i Hughesa [11]. Badamy takze wplyw metody rozpozna-
wania rodzin genéw paralogicznych na rozktad ich rozmiaréw.

Pokazalismy, zakladajac istnienie dwoch grup rodzin genéw z indywi-
dualnymi parametrami ewolucyjnymi, ze liniowa kombinacja rozktadoéw lo-
garytmicznych moze wlasciwie opisywaé¢ obserwowane rozktady. Co wiecej,
umozliwia ona podzial rodzin genéw na mate rodziny szybko ewoluujace i du-
ze rodziny silnie konserwowane. Jednakze, zdajemy sobie sprawe, ze czasami
jest trudno znalezé statystycznie istotng réznice miedzy naszym a konkuren-
cyjnymi rozktadami, gdyz liczba rodzin w genomach jest zbyt mata. Zatem,
dalsze badania w tej tematyce sa nadal potrzebne. Wazne, ze nawet pro-
ste modele ujawniajg pewne potencjalnie ciekawe wlasnosci procesu ewolucji
i wyznaczaja interesujace kierunki dalszych badan.
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