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1 Wprowadzenie

Tematem niniejszej rozprawy są zagadnienia z pogranicza biologii molekularnej,
matematyki i informatyki dotyczące własności modeli ewolucyjnych uwzględnia-
jących horyzontalny transfer genów (w skrócie HGT) i praktycznych metod jego
wykrywania.

Współczesnie metody rekonstrukcji drzew ewolucyjnych gatunków są nastę-
pujące: korzystając ze znanych sekewncji DNA lub sekwencji aminokwasów ob-
licz drzewa ewolucyjne dla rodzin genów (nazywanedrzewami genów), a następnie
znajdź drzewo ewolucyjne gatunków (nazywanedrzewem gatunków) “najbardziej
podobne w pewnych sensie” do tego zbioru drzew rodzin genów.Trudnósć tego za-
dania polega na możliwych różnicach pomiędzy drzewami genów, które wynikają
z prostego faktu,̇ze ewolucja genów zwykle przebiega inaczej niż ewolucja gatun-
ków. Stąd mamy dwa ważne problemy:

• rekonstrukcja drzewa gatunków ze zbioru drzew genów,

• uzgodnienie danego drzewa gatunków z danym drzewem genów.

W tej rozprawie zajmujemy się głównie tym drugim problemem, który mȯzna nie-
formalnie nazywác wbudowywaniem drzewa (genów) w drzewo (gatunków). To po-
zornie dziwaczne sformułowanie ma swoje uzasadnienie biologiczne: gatunki mȯz-
na w pewnym sensie traktować jak “pojemniki” dla genów, co przy uwzględnieniu
zalėznósci ewolucyjnych (wyrȧzanych w postaci drzew) daje wyżej wspomniane
wbudowywanie drzew ewolucyjnych.

A A A B C
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A B C D

Drzewo gatunków + horyzontalny transfer

Rysunek 1: Jak uzgodnić te drzewa?

Rozwȧzmy przykład problemu uzgadniania przedstawiony na Rysunku 1. Li-
ście grafów z tego rysunku są etykietowane nazwami gatunków A, B, C i D. Prawe
drzewo posiadające jeden horyzontalny transfer, jest nazywane w tej pracygrafem
gatunków. Ponadto mamy drzewo ewolucyjne rodziny 5 genów (lewe drzewo). Za-
uwȧzmy, że etykiety lísci drzewa genów są nazwami gatunków. Oznacza to,że
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odpowiednia sekwencja genu pochodzi od gatunku o danej nazwie. Zatem, mamy
tu 3 geny pochodzące od gatunkuA, po jednym odB i C, natomiast gatunekD nie
ma genów reprezentowanych w tej rodzinie (być mȯze ten gatunek posiada geny
w tej rodzinie ale są jeszcze nieznane). Zauważmy, że HGT na drzewie gatunków
oznacza pewną hipotezę, która może býc wykorzystana do odszukania pewnego
scenariusza ewolucyjnego uzgadniającego te dwa drzewa.

Na Rysunku 2 przedstawiamy dwa wbudowania drzewa genów w drzewo gatun-
ków z transferem genów. Można pokazác, żeE1 jest minimalnym wbudowaniem o
koszcie1 7 (4 straty + 3 duplikacje genów) w tzw. modelu duplikacji i strat, w któ-
rym nie uwzględnia się HGT. Analogicznie, można pokazác, żeE2 jest minimalnym
wbudowaniem o koszcie 3 (1 HGT + 2 duplikacje) dla modelu z transferem genów.
Te dwa powẏzsze modele są obiektem badań tej rozprawy.

A B C D

WbudowanieE1

A B C D

WbudowanieE2

linia ewol. genu
HGT
strata genu
duplikacja genu
specjacja

Rysunek 2: Przykłady wbudowań drzewa genów w drzewo gatunków (z Rys. 1)

W pierwszej czę́sci tej pracy przedstawiony jest nowy model drzew ewolucyj-
nych, nazywanych DLS-drzewami, w którym uwzględniane sąduplikacje i straty
genów (ewolucja genów) oraz specjacje (ewolucja gatunków). DLS-drzewa repre-
zentują ewolucję genów w kontekście ewolucji gatunków. Z DLS-drzewa można
odtworzýc wbudowania (Rysunek 2).

Jest to model bazowy, który w następnej części będzie uzupełniony o horyzon-
talny transfer genów. W tej części pokazujemy wiele ciekawych własności tego
modelu. W szczególności pokazujemy związki DLS-drzew z drzewami uzgadnia-
jącymi (Page, 1994). Dzięki tym związkom rozwiązujemyniektóre otwarte pro-
blemy postawione w (Page and Charleston, 1997b) dla drzew uzgadniających.

W drugiej czę́sci tej pracy przedstawiony jest nowy model drzew ewolucyj-
nych, nazywanych H-drzewami, w którym uwzględniane są duplikacje, straty i ho-
ryzontalny transfer genów (ewolucja genów) oraz specjacje(ewolucja gatunków).
H-drzewa są rozszerzeniem DLS-drzew. Jednakże ze względu na transfer, który
umȯzliwia dodatkowe warianty uzgadniania, ich struktura jestznacznie bardziej
skomplikowana i ciekawsza. Analogicznie do DLS-drzew, H-drzewa mȯzna prze-
kształcác w konteḱscie grafu gatunków do wbudowań (tak jak na Rysunku 2). W tej
czę́sci pokazujemy analogiczne własności tego modelu. W szczególności pokazu-
jemy związki H-drzew z drzewami uzgadniającymi z transferem (Górecki, 2004).

1Koszt będący sumą duplikacji i strat jest nazywany kosztem mutacyjnym.
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W rozdziale 4 przedstawiony jest algorytm o wielomianowej złożonósci czaso-
wej i pamięciowej, obliczający dla danego drzewa genów i grafu gatunków tzw.,
minimalny wȧzony kosztH-drzewa. W szczególności jest to algorytm pozwalający
na weryfikowanie hipotez horyzontalnego transferu genów.

W następnej czę́sci streszczenia przedstawiamy bardziej szczegółowo wyniki z
poszczególnych rozdziałów.

2 DLS-drzewa

W rozdziale 2 pracy przedstawiamy nowy model drzew ewolucyjnych oparty na
koncepcjach modelu duplikacji i strat (bez transferu genów). Przedstawiamy defi-
nicję DLS-drzewa, które jest modelem ewolucji drzewa genów w konteḱscie drzewa
gatunków przy załȯzeniu,że dopuszczalne są tylko duplikacje i straty genów (ewo-
lucja genów) oraz specjacje (ewolucja gatunków). DLS-drzewa pozwalają na mo-
delowanie dowolnych scenariuszy ewolucyjnych, nie tylko tych minimalnych (por.
drzewa uzgadniające (Page, 1994)). Pokazujemy jak z DLS-drzewa mȯzna otrzy-
mác drzewo genów i drzewo gatunków. Definiujemy system przepisywania DLS-
drzew zawierający 4 reguły: SPEC, DUP (typu I, usuwające “proste” wystąpienia
strat genów) oraz CLOST, TMOVE (typu II). Ich interpretacjebiologiczne przed-
stawione są na Rysunku 3 (kwadrat oznaczają duplikację,kółko stratę, a przery-
wana linia specjację). Zauważmy,że redukcja zmniejsza koszt mutacyjny i rozmiar
drzewa.

SPEC DUP

TMOVE CLOST

Rysunek 3: Interpretacje biologiczne reguł dla DLS-drzew

Będziemy mówíc, że dwa DLS-drzewa są równoważne jésli jedno mȯze býc
przekształcone w drugie przez zastosowanie zero lub większej liczby redukcji w
dowolnym kierunku. Ten system posiada znaczące własności biologiczne i mate-
matyczne. W szczególności przekształcanie zachowuje drzewa genów i gatunków.
System posiada własność konfluencji i silnej normalizacji, w szczególności w kȧz-
dej klasie równowȧznych DLS-drzew istnieje jednoznaczna postać normalna (tzn.
nieredukowalne DLS-drzewo), łatwo osiągalna przez redukcje w naszym systemie.
Łatwo stąd wynika,̇ze koszt mutacyjny i rozmiar drzewa w postaci normalnej jest
minimalny w klasie równowȧznych DLS-drzew (patrz także Twierdzenie 1).
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Oprócz drzew w postaci normalnej, analizujemy także ogólne własnósci DLS-
drzew. W klasie równowȧznych drzew wyró̇zniamy wȧzny podzbiór drzew semi-
normalnych, tzn. niezawierających redeksów reguł typu I.Pokazujemy,̇ze rów-
nowȧzne drzewa semi-normalne można przedstawić w skónczonego postaci dia-
gramu (DAG-u), gdzie krawędziami są redukcje typu II. Pokazujemy,że system z
odwróconymi regułami typu II jest silnie normalizowanly, ajednoznaczną postacią
normalną w takim systemie reguł jestdrzewo tłuste, które wszystkie duplikacje ma
w “czubku”. Zatem, kȧzdy taki diagram drzew semi-normalnych posiada jeden ko-
rzén (drzewo tłuste) oraz jeden liść (postác normalną). W szczególności, z naszej
analizy wynika,̇ze minimalny koszt duplikacyjny (czyli liczba duplikacji)w klasie
drzew równowȧznych mȯze posiadác tak̇ze drzewo nie będące w postaci normalnej.

Pokazujemy jak z danego drzewa genów i danego drzewa gatunków rekonstruo-
wać drzewa w postaci normalnej.

W ostatniej czę́sci tego rozdziału pokazujemy związki DLS-drzew z modelem
duplikacji i strat. Ten model, zwany też modelem drzew uzgadniających, jest sto-
sunkowo dobrze poznanym (Page, 1994; Mirkinet al., 1995; Eulenstein and Vin-
gron, 1998; Zhang, 1997; Page and Charleston, 1997a; Eulensteinet al., 1998; Page
and Charleston, 1997b; Maet al., 1998; Bonizzoniet al., 2003; Górecki and Tiu-
ryn, 2005). Drzewo uzgadniające, będące kluczowym poj ˛eciem tego modelu, zde-
finiowane przez Page’a (1994) było traktowane jako minimalne w sensie rozmiaru,
kosztu etc. Jednakże przez wiele lat nie było dowodu tych własności, które jako
otwarte problemy były postawione w pracy (Page and Charleston, 1997b). Dopiero
w pracy (Bonizzoniet al., 2003) autorzy rozwiązują problem dotyczący minima-
lizacji drzewa uzgadniającego w sensie rozmiaru. W ostatniej czę́sci rozdziału o
DLS-drzewach pokazujemy,że drzewo uzgadniające można łatwo przekształcić do
DLS-drzewa w postaci normalnej. W szczególności, z wyników przedstawionych
w tym rozdziale rozwiązujemy problemy przedstawione w (Page and Charleston,
1997b) dla drzew uzgadniających.

3 H-drzewa

W rozdziale 3 pracy przedstawiamy nowy model drzew ewolucyjncych oparty na
koncepcjach modelu duplikacji, strat i horyzontalnego transferu genów (Charle-
ston, 1998; Hallett and Lagergren, 2001; Addario-Berryet al., 2003; Górecki, 2003,
2004; Hallettet al., 2004). W pierwszej czę́sci definiujemy pojęcie grafu gatunków,
które jest modelem ewolucji gatunków z horyzontalnymi transferami genów. Nie-
formalnie mȯzemy napisác: graf gatunków = drzewo gatunków + horyzontalne
transfery genów(patrz Rysunek 1). Jednak nie wszystkie transfery są poprawne
- nie mogą one naruszać czasowych zalėznósci, np. niedozwolone jest krzyżowa-
nie w czasie. Analiza tych własności wykazuje,że dla kȧzdego grafu gatunków
istnieje relacja czę́sciowego porządku na transferach nazywanarelacją zalėzności.
Analizujemy tėz sytuację odwrotną, tzn. gdy zbiór transferów jest określony i odpo-
wiadamy na pytanie “Kiedy mȯzemy dodać go do drzewa gatunków tak by powstał
graf gatunków?”.
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Przedstawiamy definicję H-drzewa, które jest modelem ewolucji drzewa genów
w konteḱscie grafu gatunków przy założeniu,że dopuszczalne są tylko duplikacje,
straty i horyzontalny transfer genów (ewolucja genów) orazspecjacje (ewolucja
gatunków). H-drzewo jest rozszerzeniem DLS-drzewa. Ale oprócz transferów, H-
drzewo posiada dodatkowo relację częściowego porządku na transferach nazywaną
horyzontalną zalėznością.

Na Rysunku 4 pokazujemy jak przykładowa ewolucja trzech gatunków i pięciu
genów pochodzących od tych gatunków jest reprezentowana wmodelu H-drzew (w
modelu DLS-drzew sytuacja jest analogiczna ale bez HGT).
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Rysunek 4: Przykładowa ewolucja genów i gatunków, interpretacja w modelu (graf
gatunkówS, H-drzewoD, drzewo genówG) oraz wbudowanie

H-drzewa, podobnie jak DLS-drzewa, pozwalają na modelowanie dowolnych
scenariuszy ewolucyjnych, nie tylko minimalnych. Pokazujemy jak z H-drzewa
otrzymác drzewo genów (takie drzewo genów będzie nazywanezgodnymz danym
H-drzewem). Ale okazuje się,że H-drzewo mȯze reprezentowác ewolucję genów
w konteḱscie wielu grafów gatunków (co jest zgodne z interpretacjąbiologiczną H-
drzewa). Okréslamy pojęciezgodnegografu gatunków wykorzystując m.in. hory-
zontalną zalėznósć i relację zalėznósci. Nieformalnie mȯzna napisác, że H-drzewo
jest zgodne z danym grafem gatunków jeśli istnieje interpretacja dla tego H-drzewa
w postaci wbudowania w ten graf gatunków (por. Rysunki 2 i 4).

Analogiczne do reguł dla DLS-drzew, definiujemy system przepisywania H-
drzew zawierający 7 reguł. Oprócz reguł z Rysunku 3 dodajemy jedną regułę typu
I: HGT oraz dwie reguły typu II: H-CLOST i H-TMOVE. Ich interpretacje biolo-
giczne przedstawione są na Rysunku 5.
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Rysunek 5: Interpretacje biologiczne dodatkowych reguł dla H-drzew

Dowodzimy analogicznych własności dla H-drzew: zachowywanie przez reduk-
cję drzewa genów oraz zbioru zgodnych grafów gatunków, konfluencja, silna nor-
malizacja. Definiujemy drzewa tłuste, semi-normalne i analizujemy ich diagramy.
Otrzymujemy analogiczne wyniki dotyczące minimalizacjikosztów w klasie rów-
nowȧznych H-drzew (Wniosek 42 z Twierdzenia 41):

Twierdzenie 1 Dla H-drzewa T, nieredukowalne H-drzewo otrzymane z T przez
redukcje systemu jest jednoznacznym H-drzewem o najmniejszym koszcie (liczonym
jako suma horyzontalnych transferów, duplikacji i strat genów) w klasie wszystkich
H-drzew równowȧznych T.

Pokazujemy jak z danego drzewa genówG i danego grafu gatunkówS rekon-
struowác drzewa w postaci normalnej. W tym celu wprowadzamy pojęcie scenariu-
sza (Górecki, 2004), który odpowiada wyborowi pewnego schematu u̇zycia transfe-
rów z grafu gatunków. Okazuje się,że dla kȧzdego scenariuszaξ istnieje H-drzewo
Ψξ (efektywnie konstruowalne) w postaci normalnej zgodne zG orazS. Ponadto,
pokazujemy tak̇ze (patrz Twierdzenie 81):

Twierdzenie 2 NiechG będzie drzewem genów, aS grafem gatunków, takiṁze
wszystkie gatunki zG występują wS. Wtedy, dla kȧzdego drzewa T zgodnego zG i
S, istnieje scenariuszξ, taki że alboΨξ = T albo T jest poddrzewemΨξ.

W ten sposób otrzymujemy pełną klasyfikację, a także sposób na otrzymywanie
H-drzew w postaci normalnej zgodnych z danym drzewem genów idanym grafem
gatunków. Z Twierdzenia 1 wynika,̇ze poszukiwanie H-drzew minimalizujących
koszt powinno býc ograniczone do drzew w postaci normalnej. Ponadto, z Twier-
dzenia 2 otrzymujemy,̇ze powinnísmy rozwȧzác tylko te H-drzewa w postaci nor-
malnej, które nie zawierają poddrzew w postaci normalnej zgodnych zG i S.

W ostatniej czę́sci tego rozdziału pokazujemy związki z drzewami uzgadniają-
cymi (Górecki, 2004).

4 Algorytm i przykłady

W rozdziale 4 przedstawiony jest algorytm o wielomianowej złożonósci czasowej
i pamięciowej, obliczający dla danego drzewa genówG i grafu gatunkówS mini-
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malnyważony kosztH-drzewa w zbiorze H-drzew zgodnych zG i S. Ten algorytm
może býc łatwo rozszerzony do wersji generującej optymalne (tzn., posiadające ten
minimalny wȧzony koszt) H-drzewo. W szczególności jest to algorytm pozwalający
na weryfikowanie hipotez horyzontalnego transferu genów. Oprócz algorytmu przed-
stawiamy prosty biologiczny przykład i kilka sztucznych przykładów (w dodatku).

5 Podsumowanie

Wyniki zawarte w tej pracy mogą być stosowane nie tylko do weryfikowania lub
wykrywania hipotez HGT ale także w innych systemach posiadających cechy “drzew
w drzewach” (w naszym przypadku mamy system typugen-gatunek). Np. w
biogeografii (system typuorganizm-obszar), gdzie transfer odpowiada przemiesz-
czeniu się organizmów na nowy obszar (Nelson and Platnick,1981; Swensonet al.,
2001; Arvestadet al., 2004), w parazytologii (system typugospodarz-pasȯzyt),
gdzie transfer odpowiada przemieszczeniu się pasożyta na nowy gatunek (Page,
1993, 1994).

W ramach prac nad rozprawą powstał system komputerowy do obliczania i wi-
zualizacji wyników, w którym zaimplementowano wszystkie algorytmy przedsta-
wione w pracy. Wkrótce będzie dostępny w sieci.
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