Streszczenie rozprawy doktorskiej pod tytutem
“Wykrywanie horyzontalnego transferu genow”

Pawet Goérecki

1 Wprowadzenie

Tematem niniejszej rozprawy sa zagadnienia z pogranicdadi molekularnej,
matematyki i informatyki dotyczace wiassm modeli ewolucyjnych uwzglednia-
jacych horyzontalny transfer genow (w skrocie HGT) i pyakihych metod jego
wykrywania.

Wspotczesnie metody rekonstrukcji drzew ewolucyjnychugkéw sa naste-
pujace: korzystajac ze znanych sekewncji DNA lub sekyieminokwasow ob-
licz drzewa ewolucyjne dla rodzin genow (nazywaineewami gendyy a nastepnie
znajdz drzewo ewolucyjne gatunkéw (nazywatregewem gatunkdwnajbardziej
podobne w pewnych sensie” do tego zbioru drzew rodzin geféwdndst tego za-
dania polega na natiwych réznicach pomiedzy drzewami genéw, ktére wynikaja
z prostego faktuze ewolucja gendéw zwykle przebiega inaczej eivolucja gatun-
kéw. Stad mamy dwa wae problemy:

e rekonstrukcja drzewa gatunkow ze zbioru drzew gendw,
e uzgodnienie danego drzewa gatunkow z danym drzewem genow.

W tej rozprawie zajmujemy sie gtéwnie tym drugim problemédadry mazna nie-
formalnie nazywawbudowywaniem drzewa (genéw) w drzewo (gatunkdwpo-
zornie dziwaczne sformutowanie ma swoje uzasadnieniegictne: gatunki mo-
na w pewnym sensie traktowgak “pojemniki” dla gendw, co przy uwzglednieniu
zalendsci ewolucyjnych (wyraanych w postaci drzew) daje &g wspomniane
wbudowywanie drzew ewolucyjnych.

Drzewo rodziny genéw  Drzewo gatunkow + horyzontalny transfer
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Rysunek 1: Jak uzgodnte drzewa?

Rozwamy przyktad problemu uzgadniania przedstawiony na RysunkLi-
Scie grafow z tego rysunku sa etykietowane nazwami gatunk@®, C i D. Prawe
drzewo posiadajace jeden horyzontalny transfer, jesiwaze w tej pracygrafem
gatunkéw Ponadto mamy drzewo ewolucyjne rodziny 5 gendw (lewe dozeda-
uwazmy, ze etykiety Isci drzewa genéw sa nazwami gatunkéw. Oznaczaeo,
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odpowiednia sekwencja genu pochodzi od gatunku o danejiaazZatem, mamy
tu 3 geny pochodzace od gatunkupo jednym odB i C, natomiast gatuneR nie
ma gendw reprezentowanych w tej rodzinie {byaze ten gatunek posiada geny
w tej rodzinie ale sa jeszcze nieznane). Zazmvg, ze HGT na drzewie gatunkéw
oznacza pewna hipoteze, ktéra reobyc wykorzystana do odszukania pewnego
scenariusza ewolucyjnego uzgadniajacego te dwa drzewa.

Na Rysunku 2 przedstawiamy dwa wbudowania drzewa genowewdrgatun-
kéw z transferem genéw. Mma pokazg, ze E; jest minimalnym wbudowaniem o
koszcié 7 (4 straty + 3 duplikacje genéw) w tzw. modelu duplikacjiriagt w kto-
rym nie uwzglednia sie HGT. Analogicznie, ama pokazg, ze E; jest minimalnym
wbudowaniem o koszcie 3 (1 HGT + 2 duplikacje) dla modelu agfarem gendw.
Te dwa powysze modele sa obiektem badaj rozprawy.
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Rysunek 2: Przyktady wbudowiadrzewa genéw w drzewo gatunkéw (z Rys. 1)

W pierwszej czgci tej pracy przedstawiony jest nowy model drzew ewolucyj-
nych, nazywanych DLS-drzewami, w ktérym uwzglednianealsplikacje i straty
genow (ewolucja gendw) oraz specjacje (ewolucja gatunk®i5-drzewa repre-
zentuja ewolucje gendéw w kontgéie ewolucji gatunkéw. Z DLS-drzewa moa
odtworzyt wbudowania (Rysunek 2).

Jest to model bazowy, ktéry w nastepnejsaeoedzie uzupetniony o horyzon-
talny transfer gendéw. W tej ciei pokazujemy wiele ciekawych wlassw tego
modelu. W szczegolrszi pokazujemy zwiazki DLS-drzew z drzewami uzgadnia-
jacymi (Page, 1994). Dzieki tym zwiazkom rozwiazujemgktore otwarte pro-
blemy postawione w (Page and Charleston, 1997b) dla drzgadimajacych.

W drugiej czéci tej pracy przedstawiony jest nowy model drzew ewolucyj-
nych, nazywanych H-drzewami, w ktérym uwzgledniane sglitacje, straty i ho-
ryzontalny transfer genow (ewolucja genow) oraz specjésplucja gatunkow).
H-drzewa sa rozszerzeniem DLS-drzew. Jedeake wzgledu na transfer, ktory
umazliwia dodatkowe warianty uzgadniania, ich struktura jgsacznie bardziej
skomplikowana i ciekawsza. Analogicznie do DLS-drzew, idesva mana prze-
ksztatc& w kontelscie grafu gatunkdw do wbudowdtak jak na Rysunku 2). W tej
czesci pokazujemy analogiczne wiasudtego modelu. W szczegolsa pokazu-
jemy zwiazki H-drzew z drzewami uzgadniajacymi z transfe (Gorecki, 2004).

'Koszt bedacy suma duplikacji i strat jest nazywany keszmutacyjnym.



W rozdziale 4 przedstawiony jest algorytm o wielomianowegandci czaso-
wej i pamieciowej, obliczajacy dla danego drzewa genowaiy gatunkow tzw.,
minimalny waony koszH-drzewa. W szczegélisai jest to algorytm pozwalajacy
na weryfikowanie hipotez horyzontalnego transferu genéw.

W nastepnej c&gi streszczenia przedstawiamy bardziej szczegoétowokivgni
poszczegoblnych rozdziatow.

2 DLS-drzewa

W rozdziale 2 pracy przedstawiamy nowy model drzew ewolugyt oparty na
koncepcjach modelu duplikacji i strat (bez transferu gendvzedstawiamy defi-
nicje DLS-drzewa, ktére jest modelem ewolucji drzewa gendkontelscie drzewa
gatunkoéw przy zateeniu,ze dopuszczalne sa tylko duplikacje i straty genéw (ewo-
lucja gendw) oraz specjacje (ewolucja gatunkow). DLS-ezpozwalaja na mo-
delowanie dowolnych scenariuszy ewolucyjnych, nie tyfahtminimalnych (por.
drzewa uzgadniajace (Page, 1994)). Pokazujemy jak z DE8&ack mana otrzy-
mat drzewo gendw i drzewo gatunkow. Definiujemy system pragyasia DLS-
drzew zawierajacy 4 reguty: SPEC, DUP (typu I, usuwajgo®ste” wystapienia
strat genéw) oraz CLOST, TMOVE (typu Il). Ich interpretabjelogiczne przed-
stawione sa na Rysunku 3 (kwadrat oznaczaja duplik&diko strate, a przery-
wana linia specjacje). Zauwmy, ze redukcja zmniejsza koszt mutacyjny i rozmiar
drzewa.
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Rysunek 3: Interpretacje biologiczne regut dla DLS-drzew

Bedziemy moéwk, ze dwa DLS-drzewa sa rownowze jesli jedno mae by
przeksztatlcone w drugie przez zastosowanie zero lub wegkiezby redukcji w
dowolnym kierunku. Ten system posiada znaczace wksrmologiczne i mate-
matyczne. W szczegdlBoi przeksztatlcanie zachowuje drzewa genow i gatunkow.
System posiada wtasabkonfluenciji i silnej normalizaciji, w szczegoélec w kaz-
dej klasie rownowanych DLS-drzew istnieje jednoznaczna péstarmalna (tzn.
nieredukowalne DLS-drzewo), fatwo osiagalna przez regu naszym systemie.
tatwo stad wynikaze koszt mutacyjny i rozmiar drzewa w postaci normalnej jest
minimalny w klasie réwnowznych DLS-drzew (patrz tae Twierdzenie 1).
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Oprocz drzew w postaci normalnej, analizujemyzlkogdéine wtasrci DLS-
drzew. W klasie réwnowanych drzew wyraniamy wany podzbiér drzew semi-
normalnych, tzn. niezawierajacych redekséw regut typBdkazujemyze réw-
nowane drzewa semi-normalne @ przedstawi w skaiczonego postaci dia-
gramu (DAG-u), gdzie krawedziami sa redukcje typu Il. Bokjemy,ze system z
odwroconymi regutami typu Il jest silnie normalizowanlyjealnoznaczna postacia
normalna w takim systemie regut jefitzewo tlustektore wszystkie duplikacje ma
w “czubku”. Zatem, kady taki diagram drzew semi-normalnych posiada jeden ko-
rzeh (drzewo ttuste) oraz jedersti (post& normalna). W szczegélBoi, z naszej
analizy wynika,ze minimalny koszt duplikacyjny (czyli liczba duplikacjy klasie
drzew réwnowanych mae posiadatakze drzewo nie bedace w postaci normalne;.

Pokazujemy jak z danego drzewa genow i danego drzewa gatuekonstruo-
wat drzewa w postaci normalne;.

W ostatniej czéci tego rozdziatu pokazujemy zwiazki DLS-drzew z modelem
duplikacji i strat. Ten model, zwanyzemodelem drzew uzgadniajacych, jest sto-
sunkowo dobrze poznanym (Page, 1994; Mirktral,, 1995; Eulenstein and Vin-
gron, 1998; Zhang, 1997; Page and Charleston, 1997a; Eeileastal., 1998; Page
and Charleston, 1997b; Mat al, 1998; Bonizzonkt al, 2003; Gorecki and Tiu-
ryn, 2005). Drzewo uzgadniajace, bedace kluczowynegejn tego modelu, zde-
finiowane przez Page’a (1994) byto traktowane jako minirealrsensie rozmiaru,
kosztu etc. Jednak przez wiele lat nie byto dowodu tych wilagen ktére jako
otwarte problemy byty postawione w pracy (Page and Chanedt997b). Dopiero
w pracy (Bonizzoniet al, 2003) autorzy rozwiazuja problem dotyczacy minima-
lizacji drzewa uzgadniajacego w sensie rozmiaru. W ompbzéesci rozdziatu o
DLS-drzewach pokazujemyge drzewo uzgadniajace ma tatwo przeksztaicido
DLS-drzewa w postaci normalnej. W szczeg&@oip z wynikow przedstawionych
w tym rozdziale rozwiazujemy problemy przedstawione wg@and Charleston,
1997b) dla drzew uzgadniajacych.

3 H-drzewa

W rozdziale 3 pracy przedstawiamy nowy model drzew ewohuwygh oparty na
koncepcjach modelu duplikacji, strat i horyzontalnegmsfaru genéw (Charle-
ston, 1998; Hallett and Lagergren, 2001; Addario-Beitrsl.,, 2003; Gorecki, 2003,
2004; Hallettet al., 2004). W pierwszej c&gi definiujemy pojecie grafu gatunkow,
ktore jest modelem ewolucji gatunkow z horyzontalnymi sfanami genéw. Nie-
formalnie ma@emy napisa: graf gatunkéw = drzewo gatunkéw + horyzontalne
transfery genow(patrz Rysunek 1). Jednak nie wszystkie transfery sa popa

- nie moga one naruszazasowych zalnasci, np. niedozwolone jest krzgwa-
nie w czasie. Analiza tych wlasBoi wykazuje,ze dla kadego grafu gatunkéw
istnieje relacja cZgiowego porzadku na transferach nazywaatacja zalenosci
Analizujemy te sytuacje odwrotna, tzn. gdy zbiér transferéw jest glary i odpo-
wiadamy na pytanieKiedy maemy dodac go do drzewa gatunkéw tak by powstat
graf gatunkow?.



Przedstawiamy definicje H-drzewa, ktore jest modelem egjolirzewa genow
w kontelscie grafu gatunkéw przy zateniu,ze dopuszczalne sa tylko duplikacje,
straty i horyzontalny transfer genéw (ewolucja genéw) aspecjacje (ewolucja
gatunkow). H-drzewo jest rozszerzeniem DLS-drzewa. Al&optransferow, H-
drzewo posiada dodatkowo relacje sz@wego porzadku na transferach nazywana
horyzontalna zalenoscia

Na Rysunku 4 pokazujemy jak przyktadowa ewolucja trzechimgadw i pieciu
genow pochodzacych od tych gatunkéw jest reprezentowanadelu H-drzew (w
modelu DLS-drzew sytuacja jest analogiczna ale bez HGT).
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Rysunek 4: Przyktadowa ewolucja genow i gatunkow, inteégmja w modelu (graf
gatunkows, H-drzewoD, drzewo genovg) oraz wbudowanie

H-drzewa, podobnie jak DLS-drzewa, pozwalaja na modehssvdowolnych
scenariuszy ewolucyjnych, nie tylko minimalnych. Pokamy jak z H-drzewa
otrzyma drzewo genow (takie drzewo gendw bedzie nazywaganynez danym
H-drzewem). Ale okazuje sige H-drzewo mpe reprezentowaewolucje genéw
w kontelscie wielu grafow gatunkéw (co jest zgodne z interpreth@$ogiczna H-
drzewa). Okrglamy pojeciezgodnegarafu gatunkéw wykorzystujac m.in. hory-
zontalna zalendst i relacje zalendsci. Nieformalnie mana napisg, ze H-drzewo
jest zgodne z danym grafem gatunkéwsljéstnieje interpretacja dla tego H-drzewa
w postaci wbudowania w ten graf gatunkow (por. Rysunki 2 i 4).

Analogiczne do regut dla DLS-drzew, definiujemy system piggvania H-
drzew zawierajacy 7 regut. Oprécz regut z Rysunku 3 dodgjetina regute typu
I: HGT oraz dwie reguty typu Il: H-CLOST i H-TMOVE. Ich interptacje biolo-
giczne przedstawione sa na Rysunku 5.
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Rysunek 5: Interpretacje biologiczne dodatkowych regaittéiidrzew
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Dowodzimy analogicznych wtasgoi dla H-drzew: zachowywanie przez reduk-
cje drzewa genow oraz zbioru zgodnych graféw gatunkéwfligencija, silna nor-
malizacja. Definiujemy drzewa ttuste, semi-normalne i engmy ich diagramy.
Otrzymujemy analogiczne wyniki dotyczace minimalizd@sztow w klasie row-
nowanych 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 najayriejoszcie (liczonym
jako suma horyzontalnych transferéw, duplikacji i strabh@e) w klasie wszystkich
H-drzew réwnowanych T.

Pokazujemy jak z danego drzewa gen@w danego grafu gatunkéw rekon-
struowa& drzewa w postaci normalnej. W tym celu wprowadzamy pejecenariu-
sza (Goérecki, 2004), ktéry odpowiada wyborowi pewnego st@ta wycia transfe-
row z grafu gatunkéw. Okazuje sieg dla kadego scenariuszaistnieje H-drzewo
¥, (efektywnie konstruowalne) w postaci normalnej zgodrg @razS. Ponadto,
pokazujemy take (patrz Twierdzenie 81):

Twierdzenie 2 Niech G bedzie drzewem genéw,&grafem gatunkéw, takime
wszystkie gatunki@ wystepuja wS. Wtedy, dla kadego drzewa T zgodneg@;4
S, istnieje scenariusg, takize albo¥; = T albo T jest poddrzewel#;.

W ten sposéb otrzymujemy petna klasyfikacje, aztalsposob na otrzymywanie
H-drzew w postaci normalnej zgodnych z danym drzewem gerdanym grafem
gatunkéw. Z Twierdzenia 1 wynikae poszukiwanie H-drzew minimalizujacych
koszt powinno bg ograniczone do drzew w postaci normalnej. Ponadto, z Twier
dzenia 2 otrzymujemyze powinnsmy rozwaat tylko te H-drzewa w postaci nor-
malnej, ktore nie zawieraja poddrzew w postaci normalgepnych zG i S.

W ostatniej czéci tego rozdziatu pokazujemy zwiazki z drzewami uzgadnia
cymi (Gorecki, 2004).

4 Algorytm i przyktady

W rozdziale 4 przedstawiony jest algorytm o wielomianowegandsci czasowej
I pamieciowej, obliczajacy dla danego drzewa ger@wgrafu gatunkowsS mini-
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malnywazony koszH-drzewa w zbiorze H-drzew zgodnyctgzi S. Ten algorytm
maoze byt tatwo rozszerzony do wersji generujacej optymalne (fzosiadajace ten
minimalny waony koszt) H-drzewo. W szczegék jest to algorytm pozwalajacy
na weryfikowanie hipotez horyzontalnego transferu gen@wo€x algorytmu przed-
stawiamy prosty biologiczny przyktad i kilka sztucznychzyktaddéw (w dodatku).

5 Podsumowanie

Wyniki zawarte w tej pracy moga ystosowane nie tylko do weryfikowania lub
wykrywania hipotez HGT ale tale w innych systemach posiadajacych cechy “drzew
w drzewach” (w naszym przypadku mamy system tygmn-gatunek Np. w
biogeografii (system typarganizm-obszgr gdzie transfer odpowiada przemiesz-
czeniu sie organizmow na nowy obszar (Nelson and Plath@&]; Swensoet al,,
2001; Arvestadet al, 2004), w parazytologii (system typgospodarz-paszy?),
gdzie transfer odpowiada przemieszczeniu sie pasona nowy gatunek (Page,
1993, 1994).

W ramach prac nad rozprawa powstat system komputerowy liczahia i wi-
zualizacji wynikow, w ktorym zaimplementowano wszystklgaytmy przedsta-
wione w pracy. Wkrétce bedzie dostepny w sieci.
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