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Jednym z fundamentalnych zagadnień w molekularnej biologii obliczeniowej jest
wykrywanie zdarzeń duplikacji w genomie oraz określenie ich położenia w drzewie
gatunków. Rekonstrukcja tych zdarzeń jest możliwa poprzez klastrowanie poje-
dynczych duplikacji genu, wyznaczonych przez uzgadnianie zbioru drzew genów ze
zbiorem gatunków. Istniejące metody różnią się w dwóch zasadniczych kwestiach:
(a) wyboru scenariuszy ewolucyjnych, które modelują dopuszczalne lokalizacje du-
plikacji w drzewie gatunków, oraz (b) określenia zasad klastrowania duplikacji genów
z drzew genów w jedno zdarzenie wielokrotnej duplikacji, metod jak np. episode
clustering lub minimum episodes. Analizując literaturę można wyróżnić kilka
modeli opisujących jak duplikacje genów z drzew rodzin genów interpretować jako
jedno zdarzenie, jednak wszystkie one dotyczą przypadku, gdy drzewa genów są
ukorzenione. Warunek ten ogranicza możliwości zastosowań, gdyż to nieukorzenione
drzewa genów są wynikiem popularnych metod filogenetycznych.

Klasyczny model ukorzenionego uzgadniania

W niniejszej rozprawie proponujemy model uzgadniania, w którym ukorzenione drze-
wo genów jest uzgadniane z jego ukorzenionym drzewem gatunków. Goodman, w pra-
cy [Goodman et al., 1979], wprowadza koncepcję uzgadniania, czyli wyjaśnienia róż-
nic pomiędzy drzewem genów i drzewem gatunków za pomocą mapowania pomiędzy
wierzchołkami tych drzew. Idea ta została sformalizowana w [Page, 1994, Page and
Charleston, 1997], gdzie różnice pomiędzy drzewami wyjaśnione są przez zdarzenia
ewolucyjne takie jak duplikacja genu, strata genu i specjacja (zob. Rysunek 1).
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Rysunek 1. Przykład uzgadniania drzewa gatunków S i ukorzenionego drzewa
rodziny genów G. Etykiety a, b, c przypisane są odpowiednio gatunkom małpy,
niedźwiedzia i kota. Drzewo genów zawiera trzy geny: dwa od małpy i jeden od
niedźwiedzia. W ukazanym przedziale czasu w scenariuszu ewolucyjnym miały miej-
sce następujące wydarzenia: 1 duplikacja genu, 2 specjacja, 3 strata genu, 4 specjacja
i 5 strata genu. Scenariusz E ukazany jest jako wpisanie drzewa genów G w drzewo
gatunków S zgodnie z zasadą, że “gatunki są pojemnikami na geny”, którą uogól-
niamy do drzew.
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Zdarzenia straty genów są częste zarówno u organizmów prokariotycznych jak
i eukariotycznych [Koonin and Galperin, 2003, Sebat et al., 2004, Demuth et al.,
2006], podczas gdy duplikacje uważa się za siłę napędową u organizmów eukariotycz-
nych [Maere et al., 2005, Lynch and Conery, 2000, Lynch and Conery, 2003, Fischer
et al., 2014].

W tej rozprawie, wykorzystujemy ideę interpretowania uzgadniania jako modelu
biologicznie spójnych scenariuszy, które są wpisaniem drzewa genów w drzewo gatun-
ków określającym lokalizacje zdarzeń ewolucyjnych w drzewie gatunków [Górecki and
Tiuryn, 2006]. Scenariusz wyznaczony jest przez funkcję nazywaną mapowaniem
duplikacji, która wierzchołkowi drzewa genów, interpretowanemu jako zdarzenie
pojedynczej duplikacji genu, przypisuje wierzchołek drzewa gatunków [Guigó
et al., 1996, Paszek and Górecki, 2016, Page and Cotton, 2002, Bansal and Eulen-
stein, 2008, Burleigh et al., 2008, Nøjgaard et al., 2017, Mettanant and Fakcharoen-
phol, 2008, Luo et al., 2011, Burleigh et al., 2010] (zob. Rysunek 2).
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Rysunek 2. Przykład uzgadniania drzewa genów G z drzewem gatunków S za po-
mocą LCA-mapowania (ang. least common ancestor). LCA-mapowania są wskazane
strzałkami. Wyznaczone są w oparciu o etykiety liści, a pełnią kluczową rolę w in-
terpretacji zdarzeń makroewolucyjnych zlokalizowanych w drzewie genów i drzewie
gatunków.

Kluczowymi własnościami modelu uzgadniania danego ukorzenionego drzewa ge-
nów i odpowiadającego mu drzewa gatunków są:

ä uzgadnianie ma liniową złożoność czasową i pamięciową [Page, 1994, Ma et al.,
2000],

ä istnieje dokładnie jeden scenariusz oparty na LCA uzgadnianiu, który minima-
lizuje sumę zdarzeń duplikacji i strat genów [Bonizzoni et al., 2005, Górecki
and Tiuryn, 2006],

ä jednak tylko dla kosztu duplikacyjnego, taki scenariusz jest nieunikalny [Gó-
recki and Tiuryn, 2006].

ä jest nieskończenie wiele scenariuszy dla tych drzew [Górecki and Tiuryn, 2006].

LCA model składa się z jednego scenariusza, najbardziej parsymonicznego, który
posiada minimalną sumę zdarzeń duplikacji i strat genów. Formalną definicję tego
modelu zaprezentowaliśmy w [Paszek and Górecki, 2017a].

Zdarzenia duplikacji genomowych

W Rozdziale 1 rozprawy przedstawiamy biologiczne spojrzenie na ewolucję. Proces
ten głównie przebiega spokojnie, bez zdarzeń, za to czasem przerywany jest wydarze-
niami zwanymi eksplozjami, w których pojawia się wiele nowych gatunków. Jedna z
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takich eksplozji odpowiedzialna jest za pojawienie się organizmów eukariotycznych,
które posiadają dwa razy więcej genów niż organizmy prokariotyczne [Brown, 2002].
Ohno sugeruje, że przyczyną różnorodności organizmów są zdarzenia duplikacji na
wielką skalę, po których następuje noefunkcjonalizacja lub straty genów [Ohno, 1970].

W niniejszej rozprawie analizujemy problemy dotyczące zdarzeń wielokrotnych
duplikacji genów. Szczególnym przypadkiem takich zdarzeń są duplikacje całych
genomów (ang. whole-genome duplications, WGD), które są częste u roślin. Po-
liploidalność czy hybrydyzacja jest szansą na uzyskanie nowych cech dlatego jest
badana dla roślin uprawnych jak i chwastów. W Rozdziale 1 opisujemy wybrane wy-
niki badań. Podsumowując, wykrywanie duplikacji całych genomów jest pożądanym
celem.

W Rozdziale 3 przedstawiamy metody detekcji duplikacji całych genomów, które
możemy podzielić na trzy kategorie: bazujące na syntenii i porównywaniu koline-
arności genomów [Kellis et al., 2004, Tang et al., 2008, Holloway et al., 2013], es-
tymacji rozkładu wieku dla par paralogicznych genów [Vision et al., 2000, Lynch
and Conery, 2000, Blanc and Wolfe, 2004], wnioskowaniu wspartym przez drzewa
filogenetyczne [Bowers et al., 2003, Jiao et al., 2011, Rabier et al., 2014]. Metody
przedstawione w ramach niniejszej rozprawy można określić jako filogenetyczne, co
jest nowym podejściem.

Duplikacje genomowe

Zagadnienie odkrywania lokalizacji pojedynczych i wielokrotnych duplikacji genów
jest kluczowe do zrozumienia sposobu ewolucji rodzin genów i genomów. W szczegól-
ności interesujące są duplikacje genomowe, lub wielokrotne duplikacje genów,
w których duplikacji ulegają części genomu i które mogą obejmować tysiące rodzin
genów. W rzeczywistości po takim wydarzeniu często następuje wiele strat oraz re-
aranżacji genów i w konsekwencji rekonstrukcja takich wydarzeń może być trudna
(zob. Rysunek 3). Uzgadnianie drzewa jednej rodziny genów z drzewem gatunków
jest relatywnie proste z obliczeniowego punktu widzenia, jednak gdy skupiamy się
na wielokrotnych duplikacjach genów, problem staje się bardziej złożony.

Wykorzystując uzgadnianie potrafimy określić lokalizację duplikacji genów w drze-
wie gatunków. Następnie, możemy wywnioskować zdarzenie duplikacji genomowej
poprzez grupowanie pojedynczych zdarzeń duplikacji zlokalizowanych w tym sa-
mym wierzchołku drzewa gatunków. Teraz sformułujemy ogólną koncepcję problemu
duplikacji genomowych, jako problemu klastrowania w następującej postaci:

Dane: zbiór drzew genów i odpowiadające im drzewo gatunków.
Znajdź: klastrowanie wszystkich pojedynczych duplikacji genów o minimalnym rozmiarze.

Powyższe sformułowanie problemu dla klasycznego opartego na LCA uzgadnia-
nia (zob. Rysunek 2), wymaga idealnych drzew z kompletnymi danymi bez błędów.
W praktyce błędy w sekwencjonowaniu, ograniczenia obliczeniowe lub biologiczne
procesy jak straty genów lub horyzontalny transfer genów sprawiają, że otrzymanie
idealnego drzewa jest niemożliwym zadaniem. Dlatego, w ogólności, LCA uzgad-
nianie, które umiejscawia pojedyncze zdarzenie duplikacji na najniższym możliwym
wierzchołku drzewa gatunków, nie jest odpowiednie do modelowania zdarzeń wielo-
krotnych duplikacji genów (zob. Rysunek 3).
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Rysunek 3. Przykład ewolucji, gdy miało miejsce zdarzenie duplikacji wielu genów.
U góry: Drzewo gatunków, w którym każdy wierzchołek reprezentuje gatunek, obra-
zuje relację pomiędzy trzema gatunkami: gruszką, jabłkiem oraz przodkiem gruszki
i jabłka. Wewnątrz wierzchołka zaznaczony jest fragment sekwencji odpowiedniego
gatunku. W wyniku wielokrotnej duplikacji (zaznaczonej przez zieloną gwiazdę w ko-
rzeniu drzewa), sekwencje trzech genów (oznaczonych kolorami czerwonym, zielonym,
niebieskim) zostały zduplikowane u przodka gruszki i jabłka. Procesy odpowiedzialne
za straty genów powodują, że obecne sekwencje genomów gruszki i jabłka zawierają
różne kombinacje genów. W środku: Przykłady konstrukcji drzew genów. Powy-
żej: Drzewo gatunków, w którym wierzchołek reprezentuje gatunek. Wewnątrz liści
zaznaczono fragmenty sekwencji obecnych gatunków. Liniami pokazano sekwencje
zidentyfikowanych genów homologicznych, czyli posiadających wspólnego przodka.
Poniżej: Ukorzenione drzewa genów uzyskane w oparciu o podobieństwo sekwencji.
Na dole: Przykład scenariusza ewolucyjnego w LCA uzgadnianiu. Drzewa genów
uzyskane z sekwencji sugerują trzy zdarzenia pojedynczych duplikacji genów zamiast
jednego zdarzenia wielokrotnej duplikacji pokazanej w górnej części rysunku.

Modele dopuszczalnych scenariuszy ewolucyjnych

Guigo et al. w pionierskiej pracy [Guigó et al., 1996] opisuje podejście do wykrywa-
nia zdarzeń wielokrotnych duplikacji, w którym proponuje, aby rozluźnić LCA uzgad-
nianie poprzez dopuszczenie kilku dodatkowych lokalizacji dla pojedynczych zdarzeń
duplikacji. W rezultacie proponowana metoda może prowadzić do zwiększenia kosztu
uzgadniania.

W Rozdziale 3 opisujemy modele, które dla danych drzewa genów i drzewa gatun-
ków, określają zbiór najlepszych scenariuszy ewolucyjnych, zwanych dopuszczal-
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nymi scenariuszami, ocenionych według kryteriów zdefiniowanych przez model.
Rozróżniamy następujące modele dopuszczalnych scenariuszy:

ä FHS - opisany przez Fellows et al. w [Fellows et al., 1998], w którym każdy
scenariusz dla G i S jest dopuszczalny.

ä PG - zaproponowany przez Paszek and Górecki w [Paszek and Górecki, 2016],
gdzie PG(G,S) jest zbiorem wszystkich scenariuszy dla G i S, które posiadają
minimalną liczbę duplikacji genów.

ä GMS - przedstawiony przez Guigó et al. [Guigó et al., 1996] ograniczony model.
Niech g′ jest rodzicem duplikacji g w G, a v z S jest LCA mapowaniem g′.
W modelu tym nie są dopuszczalne scenariusze, w których duplikacja g z G
mapuje się na v, lub przodka v w S. Zatem przykładowo scenariusze, gdzie g′

jest mapowany powyżej v, a g jest mapowane na v, nie są dopuszczalne.

ä LCA - najprostszy model, który opisuje tylko jeden scenariusz zdefiniowany
przez LCA mapowanie.

Model interwałowy definiuje scenariusze poprzez opisanie dopuszczalnych lo-
kalizacji duplikacji jako ścieżki w drzewie gatunków. Ponadto, wprowadza on ogra-
niczenia takie jak monotoniczność, aby zapewnić spójność biologiczną. Duplikacja
nie powinna być mapowana wyżej od mapowania swojego rodzica. Modele LCA,
GMS i PG są modelami interwałowymi.

Reguły klastrowania pojedynczych duplikacji genów

Dwa fundamentalne aspekty problemów duplikacji genomów to: (1) model dopusz-
czalnych scenariuszy i (2) reguły klastrowania duplikacji genów z drzew genów w
pojedyncze zdarzenie wielokrotnej duplikacji.

W celu zapewnienia dokładnego modelu dla wielu jednoczesnych duplikacji, po-
trzebujemy dodatkowych reguł, które określą, kiedy dwie pojedyncze duplikacje
mogą być sklastrowane. Mając dany model dopuszczalnych scenariuszy, możemy
wyróżnić trzy warianty problemów wielokrotnych duplikacji genów (zob. Ry-
sunek 4), które różnią się regułami:

ä Episode Clustering (REC) - duplikacje genów mogą być sklastrowane jeśli są
zmapowane na ten sam wierzchołek drzewa gatunków [Guigó et al., 1996, Page
and Cotton, 2002, Bansal and Eulenstein, 2008],

ä Minimum Episodes Clustering (RME) - duplikacje z tego samego drzewa
genów mogą być sklastrowane jeśli nie są porównywalne i są zmapowane na ten
sam wierzchołek drzewa gatunków [Guigó et al., 1996, Bansal and Eulenstein,
2008],

ä Gene Duplication Clustering (GD) - duplikacje występujące w tym samym
drzewie genów nie mogą być sklastrowane [Fellows et al., 1998].

Powyższe reguły zdefiniowane są dla ukorzenionych drzew. W celu podkreślenia
tego faktu, do skrótów klastrowań episode clustering i minimum episodes dodajemy
prefiks R.
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Rysunek 4. Przykład klastrowań duplikacji REC, RME i GD dla jednego
drzewa genów. Lewo: drzewo genów z trzema duplikacjami zmapowanymi na b.
Prawo: wpisania (scenariusze) drzewa genów w drzewo gatunków pokazujące roz-
wiązania problemów REC, RME, i GD, odpowiednio. W REC wszystkie duplikacje są
sklastrowane razem, podczas gdy w RME górna duplikacja nie może być sklastrowana
z jej dziećmi. Zatem rozwiązanie RME składa się z dwóch klastrów oznaczonych pro-
stokątami. Klastrowanie GD daje 3 klastry, gdyż duplikacje z tego samego drzewa
nie mogą być sklastrowane razem.

Problem REC można traktować jako uproszczoną wersję ogólnego problemu du-
plikacji genomowych, w którym celem jest znalezienie tylko minimalnej liczby wierz-
chołków w drzewie gatunków, gdzie wystąpiły zdarzenia wielokrotnej duplikacji ge-
nów. Innymi słowy, rozwiązania REC raczej stanowią pewne przybliżenie zdarzeń
duplikacji genomowych. Przykładowo, jeśli dwa WGD znajdują się między dwoma
kolejnymi specjacjami, to zostaną sklastrowane jako jedno zdarzenie wielokrotnej
duplikacji. Z biologicznego punktu widzenia, najbardziej pożądane są rozwiązania
RME (zob. Rysunek 4).

Przegląd powiązanych prac

Problem REC polega na znalezieniu scenariuszy ewolucyjnych o minimalnej liczbie
lokalizacji zdarzeń duplikacji w drzewie gatunków. Innymi słowy, dwie duplikacje
mogą być sklastrowane, jeśli mają tą samą lokalizację w drzewie gatunków. Problem
ten został wprowadzony przez Guigó et al. [Guigó et al., 1996] wraz modelem GMS i
heurystycznym rozwiązaniem. Page a Cotton [Page and Cotton, 2002] sformułowali
problem lokalizacji zdarzeń duplikacji genów jako problem pokrycia zbioru i zapro-
ponowali heurystykę. Bansal i Eulenstein [Bansal and Eulenstein, 2008] przedstawili
wielomianowy algorytm dla problemu REC dla modelu GMS, który jest specjalnym
przypadkiem problemu Tree Interval Cover, (TIC) [Burleigh et al., 2008]. Burle-
igh et al. [Burleigh et al., 2008] przedstawił wielomianowe rozwiązanie problemu
TIC. Wreszcie, Luo et al. [Luo et al., 2011] zaproponował algorytm liniowy dla pro-
blemu TIC, który rozwiązuje REC dla każdego modelu interwałowego. Problem REC
dla modelu FHS ma trywialne rozwiązanie z jednym klastrem.

Problem GD podobny jest do problemu REC z taką różnicą, że klaster nie może
zawierać dwóch duplikacji z tego samego drzewa. Problem GD dla modelu FHS jest
NP-trudny [Fellows et al., 1998].

Klastrowanie dla problemu REC można ulepszyć przez wykluczenie przypadków,
w których duplikacja i jej przodek duplikacja, z tego samego drzewa genów, są skla-
strowane razem. Takie sformułowanie problemu wielokrotnych duplikacji genów na-
zywamy problemem RME [Guigó et al., 1996, Bansal and Eulenstein, 2008] (zob.
Rysunek 4).
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Pierwszy wielomianowy algorytm dla problemu RME dla modelu GMS zapro-
ponowano w [Bansal and Eulenstein, 2008], natomiast optymalny liniowy algorytm
w [Mettanant and Fakcharoenphol, 2008, Luo et al., 2011]. Idea interwałów została
wprowadzona w [Czabarka et al., 2012] dość ogólnie, bez założenia, że interwały
indukują biologicznie spójne scenariusze ewolucyjne. Iteracyjny algorytm z [Cza-
barka et al., 2012] zaimplementowany w bezpośredni sposób ma złożoność O(|S|2|G|)
([Czabarka et al., 2012] sugeruje, że algorytm z [Bansal and Eulenstein, 2008] rozwią-
zuje instancje dla każdego modelu interwałowego, jednakże, jest on zaprojektowany
dla modelu GMS i nie może zostać uogólniony). Podsumowując, nie istniał ogólny al-
gorytm, który rozwiązuje RME. W Rozdziale 4 przedstawiamy rozwiązania RME dla
wielu modeli, w szczególności, liniowy algorytm uniwersalny dla wszystkich modeli
interwałowych.

Co więcej, nie istniały rozwiązania dla wersji problemów, kiedy wejściowe drzewa
genów są nieukorzenione.

Podsumowując, często problemy biologii obliczeniowej są zdefiniowane w dwóch
wersjach: dla ukorzenionych i nieukorzenionych drzew genów. Dla klasycznych
problemów biologii obliczeniowej, tworzy się algorytmy dla ich wersji nieukorzenio-
nej [Górecki and Eulenstein, 2011, Górecki and Eulenstein, 2012b, Górecki and Eu-
lenstein, 2012a, Chang et al., 2013, Górecki and Eulenstein, 2014, Betkier et al.,
2015]. Rozwiązanie problemu w wersji nieukorzenionej jest czasem bardziej pożą-
dane, gdyż ukorzenienie drzewa genów może być trudne. W Rozdziale 5 i Rozdziale 6
przedstawiamy rozwiązania dla problemów Unrooted Episode Clustering, UEC, i
Unrooted Minimum Episodes, UME (zob. [Paszek and Górecki, 2016, Paszek and
Górecki, 2017b, Paszek and Górecki, 2018]). Kluczowym wynikiem, który umożliwił
stworzenie efektywnego rozwiązania UME, był liniowy algorytm dla RME uniwer-
salny dla modeli interwałowych, opisany w Rozdziale 4 (zob. [Paszek and Górecki,
2017a]).

Rozwiązanie problemu RME

W Rozdziale 4 koncentrujemy się na problemie duplikacji genomowych, gdy wszyst-
kie drzewa genów są ukorzenione. W szczególności, przedstawiamy liniowy algorytm
dla problemu RME uniwersalny dla modeli interwałowych, w tym modeli GMS i PG.
Następnie, opisujemy jego wykorzystanie do rozwiązania problemu RME dla najbar-
dziej wymagającego obliczeniowo modelu FHS.

W pracy [Czabarka et al., 2012] jest opis rozwiązania problemu duplikacyjnego,
jednak, proponowany model interwałów był zastosowany bez wymogu, aby inter-
wały modelowały poprawne scenariusze ewolucyjne. Autorzy przedstawili ogólny
iteracyjny algorytm do obliczania RME dla modelu interwałowego. W pracy [Cza-
barka et al., 2012] jest dowód poprawności i stwierdzenie, że algorytmu z [Bansal
and Eulenstein, 2008] można użyć do efektywnego rozwiązania problemu. Jednakże,
drugi algorytm jest opracowany do rozwiązania problemu RME dla modelu GMS i
nie może być uogólniony z powodu prostego modelu interwałów (np. interwały dla
porównywalnych duplikacji w GMS przecinają się w najwyżej jednym wierzchołku).
Naiwna implementacja algorytmu [Czabarka et al., 2012] ma złożoność O(|S||G|2).

Podsumowując, dla problemu RME mamy następujące wyniki: złożoność dla
FHS jest nieznana, dla GMS można go rozwiązać w czasie liniowym [Luo et al.,
2011], podczas gdy dla PG w czasie O(|S|2|G|) przez naiwną implementację idei z
[Czabarka et al., 2012].
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W Rozdziale 4, proponujemy liniowy algorytm dla RME uniwersalny dla modeli
interwałowych. Ponadto, opisujemy heurystykę efektywną na rzeczywistych danych
biologicznych, która rozwiązuje RME dla FHS.

Rozdział 4 opisuje główne wyniki z pracy [Paszek and Górecki, 2017a].

Rozwiązanie problemu UEC

Uzgadnianie staje się bardziej złożone, gdy rozważamy nieukorzenione drzewa genów
w miejsce ukorzenionych. Podobnie, problemy REC i RME są zdefiniowane dla drzew
ukorzenionych, zatem, aby rozwiązać nieukorzeniony wariant problemu jak przykła-
dowo UEC, musimy wybrać krawędź z nieukorzenionego drzewa genów, wyznaczyć
ukorzenienie, i dopiero rozwiązać problem REC dla tego ukorzenienia. W Rozdziale 5
badamy problem UEC, w którym: (a) modelem dopuszczalnych scenariuszy jest PG,
(b) reguły definiujące jak grupować duplikacje to episode clustering i (c) drzewa
genów są nieukorzenione.

Prezentujemy nowe teorie z dziedziny nieukorzenionego uzgadniania, które można
wykorzystać do rozwiązania UEC. Przedstawiamy pierwsze rozwiązanie otwartego
problemu UEC zaproponowanego w [Burleigh et al., 2008]. Pokazujemy, że dla da-
nego zbioru nieukorzenionych drzew genów i drzewa gatunków, możemy rozwiązać
UEC poprzez redukcję do problemów REC, które mają złożoność liniową. Nasze
rozwiązanie wymaga preprocessingu w czasie liniowym oraz wygenerowania maksy-
malnie 1 + 2k zbiorów drzew ukorzenionych, czyli instancji REC, gdzie k jest liczbą
wejściowych drzew genów posiadających specjalną topologię (formalnie, warunkiem
jest wystąpienie dwóch gwiazd S2 [Górecki and Tiuryn, 2007]). Zazwyczaj k repre-
zentuje małą część całego wejścia i zastosowana redukcja znacznie poprawia złożo-
ność. Innymi słowy, pokazujemy algorytm FPT (ang. fixed parameter tractable) dla
problemu UEC.

Prezentujemy analizę eksperymentalną implementacji naszych algorytmów.
W szeregu empirycznych obliczeniowych eksperymentów pokazujemy, że pomimo wy-
kładniczej pesymistycznej złożoności, nasz algorytm rozwiązuje instancje problemu
po weryfikacji co najwyżej dwóch ukorzenionych zbiorów drzew. W konsekwencji,
nasze rozwiązanie można efektywnie wykorzystać do lokalizacji klastrów duplikacji
dla zbiorów nieukorzenionych drzew genów.

Rozdział 5 bazuje na wynikach opublikowanych w [Paszek and Górecki, 2016].

Rozwiązanie problemu UME

W Rozdziale 6 badamy duplikacje genomowe dla nieukorzenionych drzew genów,
klastrowania minimum episodes, oraz modelu dopuszczalnych scenariuszy PG, który
zachowuje minimalną liczbę pojedynczych duplikacji genu. Rozwiązanie tego pro-
blemu dla ukorzenionych drzew genów (RME) opisane jest w Rozdziale 4.

Rozszerzyliśmy teorię nieukorzenionego uzgadniania, prezentując nowe własności
plateau, czyli poddrzewa nieukorzenionego drzewa genów, które składa się z krawę-
dzi, dla których ukorzenienie ma minimalny koszt duplikacyjny. Następnie, pokazu-
jemy, że dzięki tym własnościom możemy dokonać dekompozycji nieukorzenionego
drzewa genów, która pozwoli w znacznym stopniu ograniczyć przestrzeń poszukiwań.

Rozwiązanie problemu opisane jest w Rozdziale 6. Zgodnie z naszą wiedzą, zło-
żoność UME jest nieznana. Pokazujemy, że każdą instancję UME można zastąpić
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co najwyżej 5k “prostszymi” instancjami, które można rozwiązać w czasie liniowym,
gdzie k jest ograniczone z góry przez specjalne przypadki gwiazd S2 [Górecki and Tiu-
ryn, 2007] w wejściowych drzewach. Następnie, proponujemy dwa liniowe algorytmy
do obliczania granic rozwiązania. Ostatecznie, dla przypadku dużego k, przedsta-
wiamy efektywny algorytm heurystyczny, który w praktyce pozwala na otrzymanie
dokładnych rozwiązań dla empirycznych instancji składających się z tysięcy nieuko-
rzenionych drzew genów.

Nasza eksperymentalna ewaluacja na rzeczywistych zbiorach danych potwierdziła
kilka zdarzeń duplikacji genomowych z literatury i tym samym zademonstrowała, że
algorytmu można z sukcesem wykorzystać. Przykładowo, znaleźliśmy 227 zdarzeń
duplikacji dla zbioru TreeFam i wskazaliśmy wierzchołki (m.in. D1 i D2), które
są potencjalnymi miejscami wielokrotnych duplikacji genów Dwa kolejne zdarzenia
WGD w D1 oraz jedno zdarzenie WGD w D2 opisano w [Hufton et al., 2008, Inoue
et al., 2015, Braasch and Postlethwait, 2012].

Rozdział 6 opiera się na wynikach z [Paszek and Górecki, 2018] i [Paszek and
Górecki, 2017b].

Podsumowanie

W niniejszej rozprawie przedstawiliśmy nowe wyniki teoretyczne z zakresu nieuko-
rzenionego uzgadniania, które zostały wykorzystane do opracowania rozwiązań dla
kilku problemów algorytmicznych.

Ponadto, zaproponowaliśmy model dopuszczalnych scenariuszy ewolucyjnych,
który zachowuje minimalną liczbę pojedynczych duplikacji genów. Przedstawiliśmy
również biologiczną motywację dla modelu, wraz ze studium porównawczym z ist-
niejącymi modelami.

Opracowaliśmy pierwszy liniowy algorytm dla RME uniwersalny modeli interwa-
łowych, oraz rozwiązania dla otwartych problemów UME i UEC, które są zdefiniowane
dla nieukorzenionych drzew genów i naszego modelu.

Wynikiem popularnych metod filogenetycznych są nieukorzenione drzewa rodzin
genów, zatem nasze rozwiązanie poszerza możliwości stosowania metod klastrowania
duplikacji. Co więcej, pokazaliśmy, że podejście nieukorzenione może ulepszyć znane
wyniki wnioskowania duplikacji genomowych z ukorzenionych drzew.

Eksperymentalna ewaluacja na biologicznych zbiorach danych wykazała, że mo-
żemy wnieść nowe wyniki w wnioskowaniu duplikacji genomowych.

W przyszłości planujemy dalsze testowanie modeli dopuszczalnych scenariuszy.
Naszym celem jest, przy współpracy z biologami, wykorzystanie implementacji
stworzonych algorytmów do badań wielokrotnych duplikacji, jak duplikacje całych
genomów (WGD). Obecnie potrafimy wykryć zarówno zdarzenia duplikacji całych
genomów, jak i zdarzenia hybrydyzacji.
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