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Streszczenie

Niniejsza praca skupia sie na analizie metod modelowania proliferacji transpozonéw w po-
pulacjach aseksualnych. Po krétkim wprowadzeniu niezbednych pojeé z pogranicza biologii
molekularnej i genetyki, nastepuje opis modeli obliczeniowych i towarzyszacych im metod
formalizacji w postaci modeli analitycznych, pochodzacych z dwéch réznych etapow rozwoju
genetyki populacji. W pierwszej cze$ci modele zawarte w [Cha83] zostaja poddane dogtebnej
analizie i formalizacji, tacznie z przytoczeniem narzedzi i teorii genetyki populacji niezbednych
do uzasadnienia poprawnosci poszczegdlnych etapéw modelowania. Nastepnie, przytoczony
zostaje opis stochastycznego modelu obliczeniowego [Stal3], w ktérym stres Srodowiskowy zo-
stal uwzgledniony, jako jeden z potencjalnych czynnikéw mogacych mieé¢ wplyw na aktywnosé
transpozonéw. Na zakonczenie zaprezentowany jest jeden z mozliwych sposobéw formalizacji
tego modelu, opierajacy si¢ na konstrukeji operatora opisujacego zmiany w populacji miedzy
dwoma kolejnymi pokoleniami [Stald4].
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Rozdzial 1

Wprowadzenie

Dokonujac przegladu wspodlczesnej biologii obliczeniowej, biologii teoretycznej czy biomate-
matyki mozna zaobserwowaé istnienie wspoélnej czesci tych trzech dziedzin, a mianowicie
dynamicznie rozwijajacej si¢ dziedziny, jaka stanowi genetyka populacji. W obrebie tej dzie-
dziny naukowcy staraja sie wyjasnia¢ zachowania réznych populacji pod wpltywem dziatania
mechanizméw ewolucyjnych. Przedmiotem zainteresowania jest dziedzicznos¢ pewnych cech
i wlasnosci oraz sposob w jaki wspomniane mechanizmy ewolucyjne, takie jak selekcja natu-
ralna, dryft genetyczny, czy mutacje, kontroluja przebieg samej ewolucji.

W niniejszej pracy przedstawiono i przedyskutowano dwa rodzaje modeli proliferacji
transpozonéw, sekwencji DNA zdolnych do przemieszczania sie w obrebie genomu pojedyn-
czej komorki, w populacjach aseksualnych, sktadajace sie zaréwno z symulacyjnych modeli
obliczeniowych jak i ich analitycznych formalizacji.

Pierwszy rozdzial stanowi wprowadzenie do tematyki od strony biologicznej, przywotane
zostatly fundamentalne pojecia z zakresu biologii molekularnej oraz genetyki, pozwalajace na
dalsza dyskusje nad proponowanymi modelami.

Zasadnicza czesé pracy bazuje na artykule [Cha83|, opracowanym przez biologéw Briana
i Deborah Charlesworth, ktéry opisuje aktywnosé transpozonéw w kontekécie regulowanej
transpozycji oraz selekcji naturalnej. Wyniki w nim zawarte sa cytowane takze dzis, dla-
tego, po wprowadzeniu opisu modelu obliczeniowego, przeprowadzono szczegdlowa analize
kolejnych krokéw konstrukeji modeli analitycznych z jednoczesnym przyblizeniem uzytych
narzedzi i teorii, gtéwnie z zakresu genetyki populacji, niezbednych do uzasadnienia ich po-
prawnosci.

Nastepnie, przedstawiona zostala alternatywna propozycja opisana w [Stal3] ktérej au-
torzy, we wprowadzonym stochastycznym modelu obliczeniowym, proponuja uwzglednianie
stresu srodowiskowego, jako dodatkowego czynnika majacego wplyw na aktywnos$é¢ transpo-
zonéw. Zaprezentowany zostal takze szkic jednej z mozliwych metod formalizacji modelu,
poprzez wyprowadzenie operatora modelujacego cykl zycia populacji [Stald]. Zakonczenie
pracy tworzy krotkie podsumowanie przedstawionych metod wraz z ich poréwnaniem.






Rozdziatl 2

Tlo biologiczne

Przejscie do zasadniczej czedci pracy wymaga przygotowania pewnego stownika podstawo-
wych pojeé biologicznych, ktére pozwola zrozumieé¢ omawiane zagadnienia i prezentowane
modele zaréwno obliczeniowe jak i formalne. Nastepnie, po okredleniu czym jest transpo-
zon, zostanie przedstawiona motywacja jaka stoi za ich badaniem oraz po krétce opisany
dotychczasowy stan wiedzy na ich temat.

2.1. Podstawowe pojecia

Celem rozpoczecia opisu modeli proliferacji transpozonéw, niezbedne jest przytoczenie kilku
definicji z zakresu biologii molekularnej i genetyki. Szczegdtowosé ponizszych opiséw zostata
utrzymana na poziomie pozwalajacym zrozumie¢ dalsza czes¢ pracy, zas czes¢ z nich dodatko-
wo uzupelniono o przyklady ilustrujace konkretng definicje w kontekécie genetyki cztowieka.
Chcac odnalezé dokladniejsze opisy struktur czy proceséw molekularnych czytelnik moze
siegna¢ do przykladowej literatury wymienionej w bibliografii [Rid99, Weg12, [Hig08g].

DNA Kwas dezoksyrybonukleinowy, DNA, jest liniowym zwigzkiem chemicznym, sktada-
jacym sie z dwdch nici nukleotydow. W pewnym uproszczeniu szkielet pojedynczej nici sktada
sie z reszt deoksyrybozy potaczonych przez grupy fosforanowe w liniowy tancuch. Reszta de-
oksyrybozy sklada sie z pieciu atoméw wegla, ktorym standardowo przyporzadkowuje sie
numery od 1 do 5. Grupy fosforanowe ltaczg sie z deoksyryboza poprzez atom wegla 3 i 5,
natomiast atom 1. jest miejscem wiazania z jedna z czterech zasad azotowych: Adenina, Cyto-
zyna, Guanina i Tymina. Powstaly zwiazek reszty fosforanowej, deoksyrybozy i jendej zasady
azotowej nazywamy nukleotydem. Pelny tancuch DNA wspéttworza najczeéciej dwie ulozone
antyrownolegle nici nukleotydéw, powiazane wigzaniami wodorowymi pomiedzy parami za-
sad: Adenina - Tymina, Cytozyna - Guanina, formujace sic w podwdjna helise. To wtasnie
sekwencje wspomnianych zasad azotowych opisuja najczesciej material genetyczny organizmu
(wyjatek stanowia, np wirusy).

Genom i chromosomy Wsréd organizmoéw eukariontycznych calos¢ dziedzicznej informa-
cji genetycznej - genom, sktada sie z pojedynczego, haploidalnego zestawu chromosoméw (np.
zestaw 23 chromosoméw u czlowieka). Kazdy chromosom, zbudowany jest z dwéch siostrznych
chromatyd, poltaczonych w jednym punkcie nazywanym centromerem, ktére sa zbudowane z
ciagltego tancucha DNA niejako ,ponawijanego” na bialka histonowe - histony (patrz rys.

21).
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Rysunek 2.1: Budowa chromosomu. Kolejne struktury to: (1) helisa DNA, (2) laficuch DNA nawinigty na
histony, (3) chromatyda, (4) siostrzane chromatydy polaczone w centromerze, (5) chromosom. zrédlo: [dostep
online] https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Chromatin_chromosom.png (z dnia 12.04.2014r.)

Geniallele W obrebie kazdego chromosomu wystepuja zaréwno sekwencje kodujace - geny,
jak i sekwencje niekodujace. Gen, jest podstawowa jednostka dziedziczenia, ktéra jest opisana
odcinkiem DNA okreslonej dlugoéci i znajduje sie na okreslonej pozycji (locus, l.mn. loci) w
chromosomie. Odcinek ten koduje jeden rodzaj biatka (badz RNA) wplywajacy na fenotyp
organizmu. Jedna z wersji genu w okreslonym locus na chromosomie nazywamy allelem. Allele
tego samego genu rézni zazwyczaj kilka nukleotydow, przez co w przypadku organizmoéw
diploidalnych moga by¢ one dominujace badz recesywne.

Gamety i zygota Gametqg nazywamy haploidalna komérke rozrodcza powstata na drodze
mejozy, zawierajaca calg informacje genetyczna organizmu z ktorego pochodzi. W przypad-
ku cztowieka, prawidtowa gameta, sktada si¢ z 22 autosomalnych chromosoméw i jednego
chromosomu ptci. Podczas reprodukcji, dwie gamety pochodzace od matki i ojca, tacza sie
tworzac jedna diploidalng komoérke - zygote.

Crossing-over i linkage equilibrium Podczas podziatu komoérkowego, w wyniku ktérego
powstaja gamety, na etapie zwanym profaza I dochodzi do wymiany materialu genetyczne-
go pomiedzy chromosomami homologicznymi (patrz rys. . Zjawisko to okredlane jako
crossing-over w uproszczeniu polega na wymianie cigglych odcinkéw pomiedzy chromoso-
mami, dzigki czemu w populacji zachowana jest réznorodnosé genetyczna. Jesli miejsce w
ktérym dochodzi do wymiany materiatlu jest tak samo prawdopodobne dla kazdej pozycji
na chromosomie ma miejsce tzw. linkage equilibrium. Przypadek, w ktérym pewne geny sa
ze soba mocno sprzezone i szansa na to, ze nastapi wymiana odcinkéw zawierajacych tylko
jeden z nich jest niewielka jest okreslany jako linkage disequilibrium.

Tranpozon Ostatecznie moze zosta¢ zdefiniowane glowne pojecie biologiczne, bedace te-
matem tej pracy. Transpozon jest sekwencjag DNA majaca zdolnosé przemieszczania sie w
obrebie genomu, czyli w obrebie jednego chromosomu badz tez pomiedzy nimi.

W dalszej czesci uwaga skupiona zostanie na dokladniejszym poznaniu transpozonéw,
w szczegolnosci zostanie dokonany ich podzial ze wzgledu na mechanizm odpowiadajacy za
ich mobilno$¢ oraz umiejetno$é uruchomienia odpowiedniego mechanizmu. Rozdzial zamknie
krétka motywacja jaka stoi za badaniem transpozondéw, ktora ma na celu przekonanie czytel-
nika o istotno$ci omawiania gtéwnego modelu rozwazanego w kolejnym rozdziale.
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Rysunek 2.2: produkcja gamet z pojedynczym crossing-over, w wyniku ktérego dwie gamety dokonaly wy-
miany alleli jednego z genéw (B « b) zrédlo: [dostep online] http://commons.wikimedia.org/wiki/File:
Chromosomal_Crossover.svg (z dnia 12.04.2014r.)

2.2. Transpozony

Jak zostalo ustalone, transpozonem nazwiemy fragment DNA, ktory potrafi zmieniaé¢ swoje
potozenie w obrebie genomu. Pierwszym znaczacym momentem w badaniach nad transpo-
zonami byto odkrycie dokonane przez Barbare McClintock, ktora prowadzac prace nad ge-
nomem kukurydzy zaobserwowala, ze mutacje, insercje i transpozycje spowodowane przez
ruchome fragmenty DNA powoduja zmiany koloru ziaren kukurydzy. Za to odkrycie McClin-
tock zostala w 1983 roku uhonorowana Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny lub fizjologii
i pokazala zupelnie nowe spojrzenie na éwczesna genetyke.

Od tamtego czasu badacze zdotali doktadniej poznaé cate rodziny transpozonéw i ich
nature oraz na tej podstawie sklasyfikowaé¢ je ze wzgledu na mechanizm odpowiedzialny za
transpozycje [WicQO7]. Ponizej znajduje sie opis mechanizméw oraz ich schematyczna repre-

zentacja graficzna (patrz rys. .

Retrotranspozony Uznawane za tranpozony klasy pierwszej, retrotranspozony, dokonuja
transpozycji metoda copy-paste, sktadajacej sie z dwbdch etapow. W pierwszej fazie nastepuje
transkrypcja odcinka DNA kodujacego transpozon na tancuch RNA, nastepnie w obecnosci
enzymu odwrotnej transkryptazy RNA jest ponownie przepisywane na DNA i integrowane w
ustalonym miejscu genomu.

Transpozony DNA Transpozony klasy drugiej przemieszczaja sie metoda cut-paste. Opie-
raja swoj mechanizm transpozycji na obecnoéci enzyméw transpozazy, ktore odpowiadaja za
wyciecie fragmentu DNA kodujacego dany transpozon i przeniesienie go w nowe miejsce w
obrebie genomu.

Poza podziatem ze wzgledu na rodzaj mechanizmu transpozycji, mozna podzieli¢ trans-
pozony ze wzgledu na ich zdolnoéé do samodzielnego przeprowadzenia procesu transpozycji

[Pra09).

Transpozony autonomiczne Jest to grupa tych transpozonéw (skladajaca si¢ z przed-
stawicieli zaréwno klasy pierwszej jak i drugiej), ktore sa zdolne do samodzielnego prze-
mieszczenia w obrebie genomu. Wynika to z faktu zakodowania odwrotnej transkryptazy, w
przypadku retrotranspozonéw czy ezymu transpozazy, w przypadku transpozonéw DNA w
obrebie odcinka kodujacego dany transpozon.
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Rysunek 2.3: Mechanizmy transpozycji, zr6dto: Damon Lisch (2013) How important are transposons for plant
evolution? Nature Reviews Genetics 14, 49-61

Transpozony nieautonomiczne Do tej grupy zaliczane sa wszystkie te transpozony, ktére
nie sa autonomiczne, a zatem w celu dokonania transpozycji wymagaja obecnosci odpowied-
nich enzymow.

2.3. Motywacja

Przy rozwazaniu motywacji nalezy podkresli¢ jeszcze jeden istotny fakt, wynikajacy z natury
transpozonéw, acz majacy miejsce réwniez wtedy gdy nie sg one rozwazane. Struktura geno-
mu podlega ciaglym zmianom wynikajacym z translokacji, mutacji czy delecji [Hual2]. Scidlej
moéwiage, transpozycje nie tylko zmieniajg strukture genomu w kontekscie kolejnosci par za-
sad, ale sa takze w stanie, np. dezaktywowaé badz aktywowaé produkcje pewnego biatka w
wyniku zmian dokonanych w obrebie odcinka kodujacego Kid97]. Ponadto wystepo-
wuja punktowe delecje czy mutacje zasad na genomie, nie zwiazane z transpozonami, ktére
takze moga rzutowaé na wiele czynnikéw, np. wspomniang aktywno$é genéw [Hal90].

W literaturze mozna odnalez¢ wiele hipotez na temat potencjalnej roli transpozonéw oraz
ich genezy. Czeé¢ z nich traktuje transpozony jako pasozyty, zerujace na genomie gospoda-
rza, bez szczegdlnej roli [Hic82). Istnieja jednak takze takie, ktére sugeruja istnienie relacji
pomiedzy stresem Srodowiskowym, a aktywnoscia transpozonéw [Cap00, Wes96]. Brak wyraz-
nie okre$lonego zwiazku przyczynowo-skutkowego jest gtéwnym powodem rozwazania wielu
mozliwych hipotez, np. Czy wybuchy aktywnosci transpozonéw sa odpowiedzig organizmu
na nagte zmiany srodowiskowe? Préba odpowiedzi na to pytanie pojawita sie w literaturze
jako stochastyczny model obliczeniowy. Z przeprowadzonych symulacji wynika, ze w istotnie
zmieniajacych sie warunkach $rodowiskowych transpozony potrafia zwickszaé¢ swoja aktyw-
nos¢ celem utatwienia organizmowi gospodarza adaptacji do zachodzacych zmian [Stal3].
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Inny kontekst badan polega na obserwowaniu czy asymptotycznie liczba transpozonéw
na genomie utrzymuje si¢ na pewnym nietrywialnym poziomie (ang. transposition-selection
equilibrium). Jedna z préb rozwazania tego problemu, poprzez modelowanie obliczeniowe jak
i analityczne, przedstawiona zostala w [Cha83]. Wyniki pracy autoréw wskazuja na istnienie
takiego stanu, jednak przyjete zalozenia moga by¢ podstawa do podwazania ich znaczenia w
kontekscie czysto biologicznym i zostana poddane dyskusji w niniejszej pracy.

Wydaje sie zatem, ze analiza proliferacji transpozonéw moze przynie$¢ odpowiedz na
wiele istotnych pytan, a zatem zasadne jest zaréwno tworzenie modeli obliczeniowych, jak
i poszukiwanie jak najlepszych modeli formalnych, ktére ja opisuja. Pierwszym naturalnym
krokiem w tym kierunku moze byc préba formalizacji wspomnianego modelu obliczeniowego,
ktérego opis przedstawiony jest w nastepnym rozdziale.

11






Rozdziat 3

Obliczeniowe modele proliferacji

tranpozonéw

Ponizej znajduje sie opis dwoéch modeli symulujacych proliferacje transpozonéw. Pierwszy
z nich opisany w [Cha83|, dla ktérego autorzy przedstawili kilka modeli formalnych, kté-
rych przeglad nastapi w dalszej czesci pracy. Drugi model [Stal3] jest niejako rozszerzeniem
swojego poprzednika, a jedng z gldwnych roznic jest rozwazanie stresu srodowiskowego jako
czynnika wplywajacego na proliferacje transpozonéw.

3.1. Model B. Charlesworth, D. Charlesworth

Autorzy artykutu, na ktérym oparta jest niniejsza praca, w czeSci poswieconej modelowi
obliczeniowemu nie nadajg oznaczen dla konkretnych parametréow swojego modelu, a w to
miejsce podaja tylko przykladowa wartos¢, ktorej najczesciej uzywali. Celem poprawienia
czytelnosci wprowadzone zostana wlasne oznaczenia na poszczegdlne parametry opisywanego
modelu. Autorzy rozwazaja model populacji rozmnazajacej sie w sposéb plciowy, w ktorej
organizm jest reprezentowany przez dwie pary homologicznych chromosoméw (seksualna po-
pulacja diploidalna), zawierajacych T loci, na ktérych moze pojawié sie transpozon (t;j. % loci
na jednym zestawie chromosoméw). Poczatkowa populacja sklada sie z N organizméw.

Inicjalizacja populacji Dla kazdego organizmu, w kazdym jego locus z prawdopodo-
bienstwem bedacym stosunkiem oczekiwanej liczby transpozonéw na organizmie ¢ do liczby
wszystkich dostepnych loci T umieszczono transpozon. Tak skonstruowana populacja, byta
punktem startowym dla przeprowadzonej symulacji.

3.1.1. Cykl zycia modelu

Przyjeto zalozenie, ze poczatkowa populacja sktada sie z dorostych organizméw zdolnych do
wydania potomstwa. Stad cykl zycia w populacji rozpoczyna sie od etapu reprodukcji, ktora
przebiega w nastepujacy sposob.

Wydanie potomstwa i selekcja

Pierwszy krok w cyklu polega na wygenerowaniu nowego pokolenia. W tym celu wybieramy
dwa dowolne organizmy, a nastepnie z kazdego generujemy jedna gamete. Autorzy zakladaja,
ze produkcja gamety odbywa sie w zgodzie ze $ciSle okreslonym przebiegiem mechanizmu
CT0S8S1Ng-0ver.
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Crossing-over Liczba miejsc, w ktérych dochodzi do zajscia zdarzenia crossing-over jest
losowana z rozkladu Poissona z parametrem A, ktéry autorzy opisuja jako iloczyn liczby
mozliwych miejsc wystapienia rekombinacji T'—1 i czestosci jej wystepowania miedzy dwoma
sasiadujacymi loci £. Miejsca wystepowania zdarzen sa losowane jednostajnie ze wszystkich
mozliwych (pomiedzy sasiednimi loci) w obrebie chromosomu. Po wybraniu miejsc zajscia
crossing-over, generowane sg dwa nowe chromosomy i losowo wybierany ten, ktory bedzie
tworzyl gamete.

Po wygenerowaniu przez rodzicéw dwdch gamet sa one taczone celem stworzenia potomne;j
zygoty. Decyzja o tym czy organizm bedzie nalezal do nastepnej generacji zostaje podjeta na
etapie selekcji.

Selekcja Opis kolejnego kroku symulacji wymaga przytoczenia ponizszej definicji [OrrQ9)

Definicja: (Dopasowanie (ang. fitness)) W teorii ewolucji, dopasowanie jest abstrakcyjng
miarg przystosowania organizmu do zycia w ustalonych warunkach Srodowiskowych i moZe
by¢ traktowane jako opis zdolnosci zarowno do przezycia, jok i reprodukcyi.

Autorzy przyjmuja, ze dopasowanie nowo powstatego organizmu jest funkcja liczby trans-
pozonéw w genomie n, zadang wzorem:

wn)=1-s-n'
gdzie s, t sa parametrami modelu. Rozwazane wartosci, ktore zostaly zaprezentowane na-
lezaly odpowiednio do przedziatu (0,0.0015) oraz (1.2,2). Zygota przechodzi do nastepnej
generacji z prawdopodobienstwem w(n). Procedure generowania zygot powtarzano, do mo-
mentu, az doktadnie N z nich przejdzie proces selekcji.

Transpozycje i delecje

Po wygenerowaniu nowego pokolenia, nastepuje realizacja transpozycji (typu copy-paste) oraz
delecji transpozonéw we wszystkich organizmach. Prawdopodobienistwo wystapienia transpo-
zycji danego elementu jest malejaca funkcja u(n) liczby transpozonéw na calym genomie, zas
delecji stala wartoécia v. Liczba zdarzen transpozycji i delecji w obrebie calego genomu jest
zmienna losowa o rozkladzie Poissona z parametrem odpowiednio n - u(n) oraz n - v. Locus,
na ktérym nastapila zaréwno delecja, jak i transpozycja wybierany jest w sposéb jednostaj-
ny z loci zajetych i wolnych odpowiednio. Warto podkresli¢, ze autorzy poszukujac wolnego
miejsca postugiwali sie dosé nieefektywna metoda: wybierz dowolny locus na genomie, jesli
jest wolny wstaw transpozon, w przeciwnym wypadku powtorz losowanie.

Po zajsciu transpozycji i delecji na wszystkich organizmach, zygoty uznane zostaja za
zdolne do reprodukcji i naturalnie cykl zycia trafia ponownie do poczatkowego stanu.

Juz w tym miejscu czytelnik moze zwrédci¢ uwage na watpliwe zalozenia pojawiajace sie
w powyzszym modelu. Autorzy chcac udowodnié istnienie stanu réwnowagi ze wzgledu na
liczbe transpozonéw w organizmie, poczynili bardzo silne ograniczenia dotyczace proliferacji
transpozonéw, jednak ich dokladniejsza analiza i potencjalne wady przeanalizowane zostana
w dalszej czesci pracy. W szczegdlnosci widzimy, ze funkcja dopasowania zalezy explicite
od liczby transpozonéw w genomie, czyli nadmierna proliferacja jest karana i ttumiona tym
zalozeniem.
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3.2. Model Startek, Le Rouzic i in.

Autorzy kolejnego modelu obliczeniowego [Stal3] proponuja odejscie od bezposredniego zwiaz-
ku liczby transpozonéw z dopasowaniem organizmu do zycia. W to miejsce wprowadzone
zostaje pojecie fenotypu reprezentowane jako wektor liczby rzeczywistych, ktéry zmienia sie
pod wplywem mutacji zachodzacych w obrebie genomu. Fenotyp stanowi zatem pewna abs-
trakcyjna miare opisujaca organizm w kontekscie dopasowania do warunkéw srodowiskowych
w ktorych zyje. Ponadto zaktada sie, ze w srodowisku, w ktérym zyje cala populacja istnieje
tzw. optymalny fenotyp 7 € R"™, czyli potencjalnie najkorzystniejsza (ze wzgledu na natu-
ralng selekcje) warto$é fenotypu przy zadanych warunkach $rodowiskowych. Dzigki takiemu
podejsciu aktywnosé transpozondéw, a co wazne ich liczba, wplywa na dopasowanie tylko po-
srednio. Pelna symulacja stochastyczna oparta jest na nastepujacym cyklu zycia populacji
(patrz rys. 3.1 (A)).

3.2.1. Cykl zycia modelu
Poczatkowa populacja

Cykl zycia rozpoczyna sie od populacji rozmiaru m, rozmnazajacej sie przez klonowanie.
Kazdy z organizméw jest reprezentowany przez pare o = (m,t) € R™ x N, gdzie 7 jest
wektorem opisujacym fenotyp organizmu, zas t liczba tranpsozonéw na genomie. Na poczatku
pierwszego cyklu kazdy z organizmoéw ma fenotyp réwny optymalnemu 7w = & oraz posiada
jeden transpozon autonomiczny.

Proliferacja transpozonéw

W tak skonstruowanej populacji pierwszy etap stanowi proliferacja tranpozonéw. Z odpo-
wiednimi czestosciami zachodzg zdarzenia transpozycji i delecji, a ponadto transpozony mo-
gg utraci¢ swoja autonomicznosé, tj. zdolnoéé¢ produkeji mechanizmu odpowiedzialnego za
przeprowadzenie transpozycji, zgodnie z rys. [3.1] (B)

Zmiany wartosci fenotypu

Kazde zdarzenie translokacji czy delecji implikuje pewng zmiane w sekwencji genomu, przez
co wnosi pewng zmiane do fenotypu. Dla kazdego zdarzenia zmiana ta jest losowana ze scen-
trowanego rozktadu normalnego N (0, 1) (gdzie p jest parametrem modelu) i wplywa na jedna
wspdirzedng wektora fenotypu.

Dodatkowo na genomie dochodzi do punktowych mutacji nie zwiazanych z transpozonami.
Kazda mutacja modyfikuje jedng wspélrzedna wektora opisujacego fenotyp o wartosé prob-
kowang z rozkladu N(0, p) (gdzie p jest parametrem modelu).

Selekcja i reprodukcja

Po wszelkich zmianach fenotypu nastepuje etap naturalnej selekcji zgodnie z funkcja dopaso-
wania
F:R" x N — R zadana jako:

(2

F(o) = exp (~[lm(0) — &) = exp (—

>~ (m(o) - w>)

1
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Rysunek 3.1: (A) Cykl zycia populacji; (B) Proliferacja transpozonéw na genomie hosta; Model obliczeniowy
Startek, Le Rouzic et al.; zrédto: [Stal3|

gdzie 7(0) oznacza fenotyp organizmu o. Jak zostalo wczesniej wspomniane, funkcja dopa-
sowania nie zalezy od ilosci transpozondw znajdujacych sie na genomie gospodarza, dzieki
czemu nie wymusza w sztuczny sposob transposition-selection equilibrium.

Organizmy, ktére przetrwaly etap naturalnej selekcji wydaja potomstwo. Liczba potom-
kéw organizmu o jest losowana z rozktadu Poissona z paramterem proporcjonalnym do jego
dopasowania F'(0). Wspdlczynnik proporcjonalnoéei jest ustalany dla kazdej generacji tak,
aby jej oczekiwany rozmiar wynosit m.

Stres Srodowiskowy

W symulacji wprowadzony jest takze stres srodowiskowy modelowany, jako zmiana optymal-
nego fenotypu w kazdej generacji. Innymi stowy optymalny fenotyp traktowa¢ nalezy jako
funkcje dyskretnego czasu 7 : N — R. Autorzy rozwazaja dwa scenariusze:

e stala zmiana w kazdej generacji: 7(n) = o+ a-n
e skokowe zmiany wystepujace co k generacji: 7(n) = 7o + (- | 7]

gdzie «, 3 sa parametrami opisujacymi szybko$é zmian optimum, zas 7y jest parametrem
modelu opisujacym fenotyp optymalny na starcie symulacji. Zmiana optymalnego fenotypu
zamyka cykl zycia opisywanego modelu obliczeniowego. Zaproponowany model moze by¢
uznany za wielowymiarowy geometryczny model Fishera ze zmiennym optimum.

3.2.2. Wyniki

Wyniki symulacji wskazuja, ze w obu scenariuszach transposition-selection equilibrium jest
osiggane, a ponadto aktywno$¢ transpozonéw w organizmach wzrasta na skutek pojawia-
jacych sie zmian Srodowiskowych. Silniejsze zmiany fenotypowe generowane dodatkowymi
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mutacjami indukowanymi przez transpozony wydaja sie utatwiaé organizmom dgZenie do
optimum fenotypowego. Takie rezultaty stanowia mocna przestanke do wyprowadzenia ana-
litycznych modeli, ktére pozwolityby potwierdzi¢ wyniki symulacji. Przykladowa konstrukcja
zostanie skrotowo przedstawiona w dalszej czesci pracy.
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Rozdziat 4

Metody formalizacji modelu

W tym rozdziale uwaga zostanie po$wiecona wyrazeniu przedstawionych modeli obliczenio-
wych przy pomocy formalego aparatu matematycznego. W pierwszej czeéci przedstawione i
poddane dyskusji zostana wybrane modele analityczne zaproponowane w [Cha83|, ktérych
celem jest znalezienie wartosci n liczby transpozondéw na genomie w stanie réwnowagi. Ponad-
to, jak zostalo wczeéniej wspomniane, przeanalizowana zostanie zasadno$¢ pewnych zalozen
przyjetych przez autorow w trakcie tworzenia modelu obliczeniowego. Podobnie jak poprzed-
nio dokonane zostanie sformalizowanie notacji, np. w miejsce czestosci x; pojawi sie zmienna
losowa X; przyjmujaca warto$¢ 1 z prawdopodobienstwem x; oraz 0 w przeciwnym przypadku.
Nastepnie podjeta zostanie proba przedstawienia jednej z mozliwych drég dokonania for-
malizacji modelu Startek, Le Rouzic i in. naswietlone zostana jej wady jak i zalety.

4.1. Model B. Charlesworth, D. Charlesworth

4.1.1. Regulowana transpozycja w nieskonczonej populacji

Pierwszy model analityczny proponowany przez autorow rozwaza nieskonczong populacje,
w ktérej nie wystepuje selekcja, natomiast prawdopodobienstwo wystapienia transpozycji i
delecji, zgodnie z modelem obliczeniowym, jest odpowiednio malejaca funkcja u(n) liczby
transpozonéw n na genomie organizmu i statg v.

Zauwazmy na wstepie, ze n jest zmienna losowa przyjmujaca wartosci naturalne. Rozwa-
zamy cigg X; zmiennych losowych okreslajacych czy i-ty locus jest zajety taki, ze

Oznaczajac przez n $rednia liczbe transpozonéw na pojedynczym organizmie, mamy
T/2 T/2 T/2 T/2

n=E|2) X;|=2> E(X;)=2) 1-2,=2) x
=1 =1 =1 =1

Celem znalezienia stanu stacjonarnego, rozwazana jest érednia zmiana warto$ci m miedzy
dwiema kolejnym generacjami, oznaczana jako Am. Taka zmiana jest okreslona jako réznica
pomiedzy liczba nowopowstaltych transpozonéw, a liczba tych, ktére uleglty delecji

An=En-un)—n-v)=Em-u(n)) —n-v
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Celem wyznaczenia wartosci oczekiwanej z u(n) - n, autorzy rozwijaja funkcje wokél m i
otrzymuja przyblizenie:

_ 2.,
AR~ T(um — v) + Var(n) <2 Our | 79 u”) (4.1)

n
2 on on?
Chcac powtoérzy¢ ten wynik, mozna sie spodziewac, ze nalezy korzystaé¢ ze wzoru Taylora

Definicja: (Wzor Taylora) Niech f : R — R, bedzie funkcjg n-krotnie rézniczkowalng w
punkcie a € R. Wowczas istnieje funkcja hpy1 : R — R taka, Ze:

" (x—a)"
3 0 @) 1 s (@) — )
k!
k=0
gdzie limy_,q hpt1(z) = 0.
Funkcja u(n) = 1 —s-n' dla n > 0 spetnia zalozenia, zatem korzystajac ze wzoru Taylora
mozemy zapisac:

u(n) = u(@) +u'(n)(n —n) + v’ (N)———

gdzie ﬁ(n) 22T, Mnozac obustronnie przez n i ktadac wartosé¢ oczekiwana mamy:

n—m)2 A
E(n-u(n))=E (n cu@) +n-v'@)(n—n)+n- u"(n)(2) +n- h(n))

nastepnie korzystajac z liniowoéci wartoéci oczekiwanej oraz tozsamosci Var(X) = EX? —
(IEX)2 otrzymujemy:

I (=
E(n-u(n)) =7 - u(@) + o (@) Var(n) + - ;”)E (n-(n=m)%) +E (n-h(n)) (4.2)

Okazuje sie zatem, ze autorzy korzystajac ze wzoru Taylora stosuja przyblizenie nie tylko
ze wzgledu na reszte, ale takze na btad zwiazany z zalozeniem o niezaleznosci zmiennych n i
(n —m)?. Przy tym zalozeniu mamy bowiem E (n - (n —m)?) = E(n) - Var(n) i otrzymujemy
(4.1) z dokladnoscia do oznaczen na pochodne, tj.

Var(n)
2

AR~ A(umz —v) + (2u/(m) + nu" () (4.3)

Nastepny krok polega na oszacowaniu wariancji Var(n) na podstawie metod istniejach w
literaturze, ktore sa rozwazane w przypadku wariancji genetycznej mediowanej przez obecnosé
genéw na skonczonej liczbie loci na genomie.

Wariancja genetyczna

Bulmer (1985) wprowadza pojecie wartosci genotypowej (ang. genotypic value), ktére jest abs-
trakcyjna wartoscia przypisywana genomowi na podstawie obecnosci na nim poszczegdlnych
genow. W szczegdlnoséi przyjmujemy, ze kazdy pojedynczy gen ma takze swojg wartosé geno-
typowa, wowczas warto$¢ genotypowa organizmu, to suma wartosci genotypowych wszystkich
genéw nalezacych do genomu rozwazanego organizmu, tj.

G = Xim + Xip + Xom + Xop + .. + X + Xinp
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gdzie G jest wartoécig genotypows organizmu, zas X, X;), to wartosci genotypowe genéw
znajdujacych sie na i-tym locus gamety odpowiednio matczynej i ojcowskiej. Przyjmujac
oznaczenie Cj; na kowariancje wartoéci genotypowej genéw ¢ oraz j oraz zakladajac, ze za-
chodzi:

Cij = Cov(Xip, Xjp) = Cov(Xim, Xjm)
Cl; = Cov(Xip, Xjm) = Cov(Xim, Xjp)

otrzymujemy wyrazenie na wariancje genetyczna:

n
Var(G) = Var <Z(sz + Xip) ) =2 Z Ci + 42 Cij + 42
=1 1<j 1<j
Doktadajac jednak pewne biologiczne zalozenia dotyczace populacji, w ktérej zyja organizmy
(mowa tu o réwnowadze Hardy- Weinberga w populacji, jednak jej dokladny opis wykracza

poza potrzeby tej pracy), zachodzi 4 >~ C]. = 0, czyli ostatecznie mamy:
1<J

Var(G) = Var (Z(sz + Xip) ) =2 Z Cii + 42 Cij

=1 1<j
Przywotana definicje wariancji genetycznej autorzy wykorzystuja do wyznaczenia warian-
cji liczby transpozonéw, otrzymujac:

T/2
Var(n) =2 VarX; +4ZC’U—n<1—T>—TU§—|—4ZCij (4.4)
i=1 1<j 1<J
gdzie C;; jest wspdlczynnikiem opisujacym linkage disequlibrium pomiedzy loci o numerach
1 oraz j.
Rownosé oznaczong przez « w roéwnaniu przyjmujemy korzystajac z definicji wariancji
dla proby n-elementowej oraz dokonujac kilku réwnowaznych przeksztatcen

Definicja: (Wariancja prébkowa) Wariancjg n-elementowej proby (z1, s, . .., x,) nazwiemy
wartosé: .

n
gdzie m jest standardowq Srednig z proby, tj. m = % S

=1

Chcac wykazaé réwnoéé * wyznaczamy

2%/:2 (z; —m)* T/2 o 1/2 2 T/2 N2
T -o2=T."=1 = _22(@ ;x) :2;(%—7,) =
T/2 4 T2 T/2 9 T/2 , om? w2 T/2 ,
_QZ$ - — le+22< ) —2;%—?4—?:2;%—?

Ktadac wyznaczong wartosé T - o2 do prawej strony réwnosci  otrzymujemy

T/2 T/2 T/2 T/2 T/2

T/2
(1 - ) 221‘ —1—— =n— Zx? = 22%—22:@2 =2 zi(l—a;) =2 Var(X;
i=1 i=1 i=1 i=1 i=1
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co ostatecznie dowodzi *.

W tym miejscu wyprowadzania modelu wprowadzone sg kolejne zatozenia dotyczace ak-
tywnoéci transpozonéw. Mianowicie przyjmujemy, ze efekty zwiazane z linkage disequlibrium
sa na tyle male, ze zaniedbywalne. Ponadto nalezy zauwazy¢,ze w rozwazanej, nieskonczo-
nej, populacji zdarzenia transpozycji i delecji z czasem wyréwnaja prawdopodobienstwa x;
pojawienia sie transpozonu pomiedzy wszystkimi [oci.

Z powyzszego wynika, ze w modelu przyjmujemy nastepujace zatozenia: 4 ) Cj; = 0

i<j
oraz 02 — 0 co implikuje oszacowanie na wariancje liczby transpozonéw postaci Var(n) =
n (1 — %) przyktadajac do mamy:

AT~ Ti(um — v) + g (1 - ;) (2u/(m) 4+ nu" (M) (4.5)

W tym miejscu uwaga autoréw skupia sie na czynniku 2u’(7) + nu”(n), twierdza oni, ze
zakladajac brak silnej regulacji transpozycji, tzn. u(n) jest dostatecznie dobrze przyblizana
przez funkcje stala, mozemy uznaé, ze wartosé 2u’(m)+nu” (m) jest réwna 0. Skad otrzymujemy
AT = 7 (u() — v) i mozemy wnioskowaé, ze nietrywialnym stanem stacjonarnym 7 liczby
transpozonéw jest stan zadany wyrazeniem:

u(n) =v

Dodatkowo przyktadajac funkcje u okreslajaca aktywnos$é transpozycji zadang wzorem

u(n) = #‘;m autorzy wyznaczajg jawny wzor na liczbe transpozonéw w stanie stacjonarnym,
tj.:
L Uy — U
n =
kv

podkreslajac rownoczesnie, ze powyzsze przyblizenia sa dostatecznie dobre przy zalozeniu, ze
k<1

Dygresja

Ze wzgledu na otrzymany wynik zasadnym wydaje si¢ zadanie nastepujacego pytania: czy
wszystkie powyzsze obliczenia byty konieczne? Cho¢ weryfikacja ich poprawnosci nie wykazata
szczegblnych nieprawidlowodci, to wydaje sie, ze w momencie w ktérym autorzy oznajmiaja,
ze regulacja transpozycji jest na tyle slaba, ze 2u/(n) + nu’(n) &~ 0, to niejako wykluczaja
wszystko co mogloby powstrzymaé czytelnika przed nastepujacymi wnioskami.

Poszukujemy liczby transpozonéw, dla ktérej zdarzenia transpozycji beda rownowazyé
zdarzenia delecji. Dodatkowo wiemy, ze zdarzenia maja stale czestodci wystepowania odpo-
wiednio u(n) & const dla urodzin i v dla Smierci. Wéwczas zakladajac istnienie nietrywialnego
stanu stacjonarnego 7, wiemy, ze musi on spetniaé¢ réwnoéc:

E(n-u(n)—n-v)=0
skad natychmiast otrzymujemy koncowy wniosek autoréw, ze liczba transpozonéw w stanie
stacjonarnym zadana jest wyrazeniem u(n) = v.
4.1.2. Transpozycje i selekcja

W kolejnym modelu autorzy rozwazaja model, w ktorym selekcja kontroluje powielanie sie
tranpozonéw w nieskonczonej populacji. Przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwa transpo-
zycji i delecji sa stalymi, odpowiednio u i v, niezaleznymi od iloSci transpozonéw na genomie.
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Dopasowanie organizmu zawierajacego n kopii transpozonéw jest z zatozenia malejaca funkcja
n: w(n). Pozostala notacja pozostaje niezmieniona wzgledem pierwszego modelu.

W celu dalszego modelowania zjawiska selekcji naturalnej nalezy przytoczyé fragment
teorii, na ktérej opieraja sie autorzy, autorstwa Sewalla Wrighta zaliczanego do grona tworcoéw
genetyki populacji.

Twierdzenie: (Formula Wrighta) Rozwazmy pare alleli a, A, ktére pojawiajq sie na ustalo-
nym locus z prawdopodobienstwami odpowiednio x i+ 1 — x, w diploidalnej populacji rozmna-
zZajgceej sie w sposob plciowy z losowym kojarzeniem w pary. Ponadto niech w bedzie funkcjg
wyznaczajgceq dopasowanie organizmu z rozwazanej populacyi.
Wowczas zmiana prawdopodobiernstwa wystepowania allelu a na [-tym locus mediowana przez
selekcje wynosi:
Az — z(1 - ) dw

20 dx

gdzie W oznacza Srednie dopasowanie w calej populacyi.

Dowéd: Przyjmujemy nastepujgce oznaczenia, jok w tre$ci twierdzenia gdzie si,S2,S3 SQ

allel /genotyp a| A |aa aA AA
p-stwo wystapienia | x | 1-x | 22 [ 22(1 —2) | (1 — 2)?
dopasowanie w(-) - - | s S9 S3

pewnymi statymi opisujgcymi dopasowanie odpowiednio genotypow aa, aA oraz AA. Wowczas,
srednie dopasowanie w populacji wynosi:

T =a2s) +22(1 — z)s9 + (1 — x)°s3

natomiast zmiana prawdopodobienstwa wystepowania allelu a wynikajgca ze zdarzemia se-
lekcji moze zostacé wyrazona jako réinica prawdopodobienstwa po i przed jej zajsciem, gdzie
prawdopodobienstwo wystgpienia po selekcji jest stosunkiem liczby alleli typu a po selekcyi,
do liczby wszystkich alleli, ktore przetrwaly selekcje, czyli $redniego dopasowania populacyi.
Przeksztalcajgc otrzymujemy:

2 1-— 1-— 2 2w
Asx:$81+w£ w)SQ_x:x( m)( TS g, 2 ) (4.6)
w 2w 1—=2 1—x
Zavwazimy ponadto, Ze zachodzi:
do d
ﬁ = (a:231 +2z(1l —x)se + (1 — a:)233) =2xs1 +2s2(1 — 22) — 2(1 —z)s3 =
2¢(1 — x)s1 +2(1 — 2)(1 — 2z)sp — 2(1 — x)?sg
= - =
_ 2xs1 +2(1 — x)sp — 2251 — 4(1 — z)asy — 2(1 — x)?sg
= - =
~ 2x51 +2(1 —x)s0 — 2w
N 1—=2
Podstawiajgc wyznaczong wartosé pod (4.6) otrzymujemy teze twierdzenia.
O
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Pierwszy krok polega na wyznaczeniu zmiany prawdopodobienstwa wystepowania trans-
pozonu na konkretnym locus w populacji, po zajéciu transpozycji, tj. Asx; dla kazdego i. W
tym celu zauwazamy, ze prawdopodobienstwo pojawienia sie nowego transpozonu na pustym
locus jest réwne T“_ﬁﬁ, czyli stosunkowi oczekiwanej liczby nowych transpozonéw do liczby
wolnych loci.

Woéwezas na mocy tw. o prawdopodobienstwie catkowitym mamy:

P(X/=1)=P(X/=1|X; = DP(X; =1) + P(X/ = 1| X; = 0)P (X; = 0) =
— (1 — o)z + =2

dzieki czemu wyznaczamy A;x;, jako:

un un
_ﬁ(l —x;) — T = m(l — ;) — vz

Atxi:]P)(Xl{Zl)—P(Xi:D:(l—U)xi-l-T

Modelowanie selekcji polega na zastosowaniu formuty Wrighta, gdzie dwa allele sa repre-
zentowane, jako wystepowanie badz nie transpozonu na danym locus, z prawdopodobienstwa-
mi odpowiednio x;, 1 — x;, skad:

200 dx
i calkowita zmiana prawdopodobienstwa wystapienia transpozonu na i-tej pozycji Ax; wy-
nosi:

Asxi =

z(l —z)dw umn
2w dex T-m

Przyblizajac $rednie dopasowanie w populacji @ przez w(m) wyznaczamy

Az = Az + Ny = (1 —x;) — vz (4.7)
1 dw
2w dx;?’

jako:

ldw 1 dw(m) ( 1 dw(n)) (1 dn> _ dlnw(m) (4.8)
2wdr; 2w(m@) dr;  \w(@) dn 2dx;)  dm '
gdyz %C‘fz = %d;li (2> ;) = 11 przykladajac do (4.7)) otrzymujemy, ze:
Inw(m _
Az = x;(1 — :Ei)d nw(m) un (1 —z) —vx; (4.9)

dn T—7n
Podobnie jak w poprzednim modelu autorzy zauwazaja, ze w nieskonczonej populacji, osta-
tecznie, prawdopodobienstwa wystepowania transpozonéw wyréwnaja sie pomiedzy wszyst-
kimi loci, a wowczas zachodzié¢ bedzie m = T'x, gdzie x jest wspomnianym prawdopodobien-
stwem. W tym stanie réwnowagi, réwnanie (4.9)) przybiera postac:

dInw(m) um B dInw(m)
dn T—Ta:(l @) —ve=a(l-z) dmn

z ktérej po obustronnym wymnozeniu przez 1" otrzymujemy zmiane sredniej liczby traspozo-
néw na pojedynczym organizmie w populacji:

Ar =2z(1—1x)

+ z(u—v)

An:nu—;)‘w bR —v) =7 (1—;)W+(u—v) (4.10)
Podsumowujac, zalozenie o malejacej funkcji dopasowania zaleznej od liczby transpozonéw w
genomie pozwala na uzyskanie wyniku analogicznego jak w poprzednim podejsciu. Niemniej,
jak juz wczesniej zaznaczono, tak silne zalozenie natozone na funkcje w, wiaze sie z zaszy-
ciem w wyprowadzanej konstrukeji odpowiedzi na stawiane pytanie o istnienie transposition-
selection equilibrium.
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4.2. Model Startek, Le Rouzic i in.

4.2.1. Operator populacyjny

Ostanig cze$¢ pracy stanowi zaprezentowanie alternatywnej metody wyprowadzenia anali-
tycznego modelu proliferacji transpozonéw, uwzgledniajacej stres srodowiskowy [Stald]. W
tym celu populacje opisujemy gestoscia p na R™ x N (patrz rys. , zas cykl zycia opisujemy
operatorem P, ktory przylozony do gestosci p opisuje populacje ®(p) w nastepnym pokoleniu.
4.2.2. Zalozenia

Przyjmujemy nastepujacy zestaw zalozen:

e Delecje i transpozycje wystepuja réwnoczesnie i nie maja na siebie wplywu, tj. praw-
dopodobiefistwa zajécia tych zdarzen sa od siebie niezalezne.

e 0= (¢p,n) € R" x N jest reprezentacja organizmu rozwazanej populacji.

o Wystapienie d delecji w pojedynczym organizmie § modelujemy rozktadem dwumiano-

wym:
( d) 51— o)1

gdzie ¢ jest czestoscia wystepowania delecji.

o Wystapienie k transpozycji w pojedynczym organizmie 8 modelujemy rozktadem Pois-
sona

k!
gdzie p jest czestoscig wystepowania transpozycji.

e Mutacje zmieniaja rozklad fenotypu w populacji poprzez splot z gestoscig rozktadu
normalnego N(0, 02 + a,%), gdzie o2, 0,% opisuja natezenie mutacji odpowiednio nie
zwiazanych i zwiazanych z transpozonami (zaleznych od ilosci zdarzen tranpozycji).

e Istnieje optymalny fenotyp $rodowiska réwny 0, do ktérego daza wszystkie organizmy.
Stres $rodowiskowy modelowany jest jako zmiana fenotypu wszystkich organizméw w

populacji o stala wartosé 7.

e Selekcja naturalna wybiera najlepiej dopasowane organizmy zgodnie ze scentrowanym
rozktadem normalnym N(0, £2), gdzie €2 jest zasiegiem selekcji, zaé 0 opisuje optymalny
fenotyp.

4.2.3. Definicja operatora

Przy takim zestawie przyjetych zalozen i przyjmujac dla utatwienia zapisu, ze wymiar wektora
fenotypu n = 1 pelny operator populacji ® : R x N — R x N przybiera postaé

b (p)(n, 0)
2nzo Jrn (1, )

gdzie P RxN—->RxN jest zdefiniowany jako

®(p)(n, ¢) =

k

Bp)(n,6) = (0,613 Y ((Z) 31— oyt B i ) w(0,0% 4 az>) (6-n)

d=0 k=0
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W powyzszym zapisie v(0, 02) nalezy rozumieé, jako gestoéé rozktadu normalnego o éredniej
0 i wariancji o2, za$ x opisuje standardowy splot dwéch funkeji.

4.2.4. Wyniki

Badanie powyzszego operatora polega na wykazaniu istnienia punktu statego. Dotychczas
udowodniono, ze prostszy operator,

®(p)(¢) = (p*v(0,0%)) (& —n) - v(0,6)(¢)

ktory modeluje losowe mutacje jest zbiezny i posiada nietrywialny punkt staly, bedacy ge-
stoscia pg rozkladu normalnego

T =
20 ’

2

ktérego wariancja nie zalezy od natezenia stresu srodowiskowego n [Stald].

Ponownie nalezy podkresli¢, ze powyzszy model analitycznym nie zawiera zwiazku miedzy
liczbg transpozonéw a dopasowaniem organizmu do zycia. Mimo to istnienie punktu stalego
operatora ® pokazuje, ze moze on istnie¢ takze dla operatora ®, co potwierdzatoby przypusz-
czenia wynikajace z modelu obliczeniowego o istnieniu transposition-selection equilibrium w
populacjach narazonych na stres srodowiskowy.

density

phenotype

Rysunek 4.1: Przyktadowa reprezentacja populacji. Kolejne wykresy opisuja rozklad fenotypu w podpopula-
cjach posiadajacych doktadnie n € {0,...,7} transpozonéw.
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Rozdzial 5

Podsumowanie

W pracy zostaly omdéwione analityczne, jak i obliczeniowe modele proliferacji transpozonow,
zaréwno z uwzglednieniem, jak i zaniedbaniem oddzialywania stresu srodowiskowego. Wska-
zano pewne watpliwe zalozenia w modelach [Cha83], ktérych konstrukcja zawiera zaszyta
odpowiedZ na stawiane przez autoréw pytania.

Dodatkowo przedstawiono alternatywne podejscie do modelowania, ktére proponuje utoz-
samienie populacji z gestoscig prawdopodobienstwa na no$niku R™ x N. Dla takiej populacji
mozna zdefiniowaé¢ operator ® : R" x N — R"™ x N opisujacy jeden cykl zycia. Czesciowe
wyniki wskazuja, ze uproszczony operator P posiada nietrywialny punkt staty, ktéry stanowi
przstanke istnienia transposition-selection equilibrium w ogdlnym przypadku.

Chcac okazaé, ze stres srodowiskowy moze by¢ jednym z regulatoréw aktwnosci transpo-
zonéw dalsze prace nad opisanymi zagadnieniami mozna prowadzi¢ dwojako. Jedna z metod
polega na przeformulowaniu zalozen przedstawionych w [Cha83|, a konkretnie ich ostabie-
niu. Inna metoda polega na wykazaniu zbieznoéci i istnienia punktu stalego uogdlnionego
operatora ® przedstawionego w [Stald].

5.1. Podziekowania

Praca ta byla wspierana przez Narodowe Centrum Nauki, grant: Modelowanie aktywnosci
transpozondéw indukowanej stresem $rodowiskowym, numer: 2012/06/M/ST6/00438.
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