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Streszczenie

Jednym z najbardziej prawdopodobnych scenariuszy powstania zycia na Ziemi jest hipoteza
Swiata RNA. Sugeruje ona, ze zanim pojawily sie bialka i DNA, czasteczki RNA mogly byé za-
réwno nos$nikami informacji jak i enzymami. Czasteczki zdolne do pelnienia wspomnianych funkcji
musialy by¢ w jakis sposéb replikowane, zeby przekazaé swoje funkcjonalne sekwencje nastepnemu
pokoleniu. Zgodnie z opisywana tu hipoteza, niektére populacje tancuchéw RNA zdolaly w ten
sposOb przetrwac i z czasem ewoluowaly. Proces ten doprowadzil w koncu do powstania pierw-
szej wspolczesnej komérki, z informacja genetyczna zapisana w DNA oraz wydajnymi biatkowymi
enzymami.

Celem niniejszej rozprawy jest odkrycie praw rzadzacych ewolucja populacji czasteczek RNA
oraz udowodnienie, ze ich przetrwanie i ewolucja sa mozliwe. W tym celu wykorzystano wiele
metod z ktorych najwazniejsze to réwnania rézniczkowe i symulacje wieloagentowe. Za ich pomoca
testowane sg liczne scenariusze z réznymi zestawami parametréw, co pozwala na obserwacje wielu
proceséw w najdrobniejszych szczegdtach i wyciagniecie istotnych wnioskéw.

Rozprawa rozpoczyna sie stosownym wstepem, w ktérym wprowadzona jest hipoteza Swiata
RNA oraz bioinformatyka jako dziedzina badan. Nastepnie przedyskutowany jest gtéwny cel przed-
stawionych w dalszej czedci badan.

Kolejne dwa rozdzialy stanowia podstawe teoretyczna, wprowadzajac pojecia, ktére sa wazne z
punktu widzenia prowadzonych przez autora badan. Ze wzgledu na interdyscyplinarnos¢ niniejszej
rozprawy, zaprezentowane tematy naleza do czterech dziedzin: matematyki, informatyki, biologii i
chemii.

W nastepnym rozdziale przedstawione sa poprzednie modele teoretyczne Swiata RNA. Sa one
wazne, poniewaz wiele modeli przedstawionych w dalszej czesci rozprawy zostalo nimi zainspiro-
wane, szczegdlnie przez automat komérkowy zaproponowany przez Takeuchiego i Hogeweg, wspo-
mniany niezliczong liczbe razy w kolejnych rozdziatach.

Po wprowadzeniu do teorii, opisana jest pierwsza symulacja - symulacja wieloagentowa. Bytla
ona w duzej mierze bazowana na automacie komérkowym Takeuchiego - czasteczki RNA zostaly
podzielone na dwie grupy: replikazy zdolne do katalizowania replikacji innych czasteczek oraz
pasozyty pozbawione tej zdolnosci. Pasozyty mogly tez zmieniaé swoja efektywnosé w wyniku mu-
tacji. Byla jednak istotna réznica miedzy dwoma modelami - symulowana przestrzen byla ciagla,
co lepiej odpowiadalo rzeczywistoéci niz dyskretne komérki w automacie komorkowym. Wyniki
okazaly sie by¢ podobne dla obu opisanych tutaj podej$¢ - pasozyty zwigkszaly swoja efektywnoscé
jako wzorce do replikacji, ale czesciej tez przebywaly w stanie nieaktywnym (w ktérym nie mogly
by¢ replikowane). Te dwa procesu dzialaly przeciwstawnie, co pozwalaly przezy¢ populacji - zbyt
efektywne pasozyty moga wyprzeé replikazy, dlatego sa rzadziej aktywne aby te drugie réwniez
mialy szanse na zreplikowanie sie.

Kolejny model zostal stworzony w oparciu o wspomniana wyzej symulacje wieloagentowa, roz-
szerzajac ja o sekwencje - wszystkie parametry pojedynczego agenta byly teraz na jej podstawie
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obliczane. Naturalng konsekwencja tej zmiany byta mozliwos¢ powstawania pasozytéw ze zmuto-
wanych replikaz, co nie moglto mie¢ miejsca w poprzednim modelu. Najwazniejszym wnioskiem z
przeprowadzonych w dalszej kolejnosci symulacji byt fakt, ze replikazy mogly samoczynnie wylonié
sie z grupy losowych sekwencji.

W nastepnym rozdziale opisano odmienne podejécie od poprzednich - populacja RNA zostata
zamodelowana za pomoca réwnan rézniczkowych czastkowych. Wzigcie pod uwage aspektu prze-
strzennego pozwolito autorowi na uwzglednienie dyfuzji. Opis zaczyna sie od analizy teoretycznej
scenariusza w ktorym nie ma mutacji RNA, przedyskutowane sa potencjalne rozwigzania i ich sta-
bilnosé. Nastepnie wprowadzona jest mutacja pasozytow, a wspomniane powyzej rownania zostaja
rozwiazane numerycznie. Otrzymane wyniki zostaja dodatkowo zweryfikowane za pomoca systemu
wieloagentowego, co pokazuje, ze rezultaty sa uniwersalne i nie zaleza od konkretnej metody. Na
koricu rozdziatu autor formutuje wazna hipoteze - populacje czasteczek RNA moga ochronié¢ sie
przed zagrozeniem ze strony pasozytow, przechodzac naprzemiennie przez fazy wzrostu i wymie-
rania. Zbyt aktywne pasozyty ging w drugiej z nich, pozostawiajac tylko RNA nie zagrazajace
replikazom.

Kolejny rozdziat skupia si¢ na innym procesie, ktéry prawdopodobnie mial miejsce w Swiecie
RNA - nabywanie dodatkowych funkcji przez pasozyty. Autor proponuje synteze nukleotyddw
jako warta zbadania. Waznym zaloZeniem jest tutaj obecno$¢ blon lipidowych oddzielajacych
poszczegblne populacje RNA, ktére nie wystepowaly w poprzednich modelach. Caly powyzszy
system zostal zasymulowany za pomoca programu w jezyku C++, stworzonym specjalnie do tego
celu. Wszystko modelowane jest z uzyciem jednowymiarowej tablicy, ktéra przechowuje sekwencje
wszystkich czasteczek w symulacji. Wyniki pokazuja, ze czasteczki moga by¢ wielofunkcyjne, co
pomaga zminimalizowaé¢ calkowita ilos¢ informacji genetycznej, ktora populacja musi utrzymywac,
ulatwiajac przetrwanie mimo czestych mutacji RNA.

Ostatnim zbadanym w tej rozprawie modelem jest Swiat RNA z inhibitorami. Autor proponuje
krétkie sekwencje RNA jako dodatkowy mechanizm kontrolujacy stezenia poszczegélnych typdw
RNA w populacji. Moga one ograniczaé¢ replikacje niektérych enzyméw, wigzac sie z nimi na
zasadzie komplementarnosci. Problem jest analizowany z punktu widzenia kinetyki chemicznej,
udowodnione jest istnienie i stabilnos¢ rozwigzania. Otrzymane wyniki sa pézniej weryfikowane
za pomocy trzech réznych metod symulacji: numerycznego rozwigzania réwnan rézniczkowych,
arkusza kalkulacyjnego oraz systemu wieloagentowego (bazujacego na poprzednich rozdziatach). Z
symulacji zostaje wyciagniety wniosek, ze inhibitory moga z powodzeniem stabilizowa¢ populacje
taicuchow RNA i chroni¢ ja przed wymarciem.

Niniejsza rozprawa konczy sie podsumowaniem w ktérym zestawione sg wszystkie analizowane
wcezesniej modele oraz otrzymane wyniki.



Short summary

One of the most probable scenarios for the emergence of first life on Earth is RNA World.
This hypothesis suggests that before DNA and proteins evolved - RNA molecules functioned as
both genetic information carriers and enzymes. RNA capable of performing the aforementioned
functions had to replicate to pass their functional sequences to next generations of molecules.
According to the hypothesis, some populations of RNAs survived and started to evolve. This led
to the eventual emergence of the first modern cell, with its genetic information contained in DNA
and utilising protein enzymes.

The goal of this thesis is to discover the rules governing RNA population evolution and to prove
that its survival and long-term evolution are possible. Various methods are utilised to achieve this
objective, the most important being differential equations and multi-agent simulations. Many
different scenarios with different sets of parameters are tested in order to observe various processes
in great detail and draw meaningful conclusions.

The thesis begins with an introduction to the subject, where the RNA World hypothesis and
the field of bioinformatics itself are presented and the overarching goal of the author’s research is
discussed.

Next two chapters are the theoretical basis, introducing the most important subjects relevant to
the research presented in the following chapters. Since this thesis is inherently interdisciplinary in
scope, the concepts which are discussed belong to four different areas of knowledge: mathematics,
computer science, biology and chemistry.

In the following chapter the previous theoretical models of RNA World are described. The
importance of these stems from the fact that many models developed by the author are inspired
by them, espcecially the Takeuchi and Hogeweg cellular automata, which is mentioned countless
times in the second half of the thesis.

After the introduction to the theory, the first simulation is described - mutli-agent system. It
was heavily based on Takeuchi’s cellular automata - RNA molecules were divided into two groups:
replicases capable of catalysing replication of other molecules and parasites which did not possess
this ability. Parasites could change their effectiveness due to mutation. The main difference
however was the continuous simulation space, which was closer to the reality than discrete cells
in cellular automata. The results were still similar for the two mentioned approaches - parasites
became more efficient replication templates, but also spent more time being inactive (unable to be
replicated). These two processes worked in opposition to each other to keep the RNA population
alive - too efficient parasites can drive replicases to extinction, so they are rarely active to give
replicases a chance to replicate themselves.

The next model which was developed was based on the previous multi-agent system, but with
the addition of sequences - all parameters of a single agent were derived from its explicitly re-
presented RNA sequence. As a natural consequence of this change, parasites could arise from
mutated replicases, which was impossible earlier. The most important conclusion of the simula-
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tions which were carried out was that replicases could arise spontaneously from a group of random
RNA molecules.

In the next chapter, a different approach is described - modeling an RNA molecule population
using partial differential equations. Taking spacial aspect into account allowed the author to include
diffusion. The chapter starts with a theoretical analysis of the scenario without RNA mutation
- potential solutions and their stability is discussed. In the following part, parasite mutation is
introduced and the equations are solved numerically. The results are later confirmed using multi-
agent systems to show that the conclusions are general and not specific to a particular method.
At the end of the section an important hypothesis is formulated - RNA populations can mitigate
a threat posed by growing groups of parasites by going through recurring phases of growth and
extinction. Too efficient parasites die out during the extinction, leaving behind only RNAs which
do not disrupt replicases.

The following chapter focuses on a different process (probably) occuring in the RNA World
- acquiring additional functions by parasites. The author proposes nucleotide synthesis as one
worth investigating. The important assumption is the presence of lipid membranes separating
RNA molecule populations, which were not present in previous models. The whole system is then
simulated using a program in C++ written specifically for that purpose. Everything is modeled
using a one-dimensional array, which stores the sequences of all molecules in the simulation. The
results show that molecules can be multifunctional, which helps to minimize the total amount of
genetic information which has to be kept in the population, making it easier to survive against
rapid RNA mutations.

The last model which is investigated in this thesis is the RNA World with inhibitors. The
author proposes short RNA sequences as an additional means of control of the concentration of
different types of RNA in the population. They can limit replication of some enzymes by binding
to them based on Watson-Crick pairing. The problem is analysed from the point of view of
chemical kinetics, proving the existence of a stable solution. The results are verified using three
different simulation methods - numerical solutions of differential equations, by using spreadsheets
and with a mutli-agent simulation based on previous chapters. The conclusion is that inhibitors
can succesfully stabilise an RNA molecule population and save it from extinction.

The thesis is ended with a summary, summing up all the models presented and the results
obtained.



Rozdziat 1

Wstep

Pytania dotyczace powstania $wiata towarzyszg ludzkosci od zarania dziejow. Przez tysiac-
lecia kazda kultura postulowala wtasna wersje wydarzen, wierzono, ze Ziemia zostala wyloniona
z chaosu, stworzona z ciala upadlego giganta lub powstata dzieki oddzieleniu yin i yang. Przez
wieksza czesé historii chrzedcijanistwa (do XVIII a nawet XIX wieku) dominowal kreacjonizm, czyli
poglad méwiacy, ze B6g w pewnym momencie powotal $wiat do zycia w obecnej formie. Jednak
poczatki rozwoju geologii i wspdlczesnej teorii ewolucji nie potwierdzaly tej wersji. Naukowcy
zaczeli znajdowaé coraz wigcej dowoddw na to, ze Ziemia nie pojawila si¢ z dnia na dzien, a raczej
zostala uksztaltowana przez miliardy lat najrézniejszych proceséw fizykochemicznych, podobnie
zreszta jak caly znany wszech$wiat. Ostatecznie dzieki ogromnemu postepowi wielu nauk, stwo-
rzono wiarygodne teorie ttumaczace powstawanie pierwiastkéw, formowanie planet, pochodzenie
poszczegblnych mineratéw, ksztaltowanie sie kontynentéw, zmiennosé klimatu oraz ewolucje. Jed-
nak jeden z etapéw powstawania Swiata do dzi§ pozostaje zagadka - pojawienie sie pierwszych
zywych organizméw. W pewnym momencie z materii nieozywionej musial samoczynnie powstac
system zdolny do samopowielania sie, ktory w toku ewolucji przeksztalcil sie w pierwsze komérki.
Samoorganizacja, ktéra musiala temu towarzyszy¢, doprowadzata do lokalnego spadku entropii.
Na pierwszy rzut oka jest to niezgodne z druga zasada termodynamiki, ktora postuluje ze entro-
pia zamknietego systemu nigdy nie maleje, jednak zZywe organizmy nie sa takimi. Podobnie jak
komputery (a dokladniej ich pamie¢), moga one zwiekszaé stopien wewnetrznego uporzadkowania
kosztem emisji ciepla na zewnatrz, przez co entropia calego systemu wzrasta, w ten sposéb za-
sady termodynamiki nie sg tamane. Jedna z waznych hipotez dotyczacych probleméw powstania
i ewolucji zycia jest Swiat RNA.

Temat Swiata RNA jest rozpatrywany przez wielu badaczy z bardzo rézmych perspektyw odkad
pierwszy raz w literaturze pojawila si¢ wzmianka o nukleotydach jako pierwszych cegietkach zycia
[91]. Bardzo wazna czeScia sa analizy bazujace na kosmologii w celu oszacowania prawdopodobien-
stwa zajScia proceséow prowadzacych do powstania zycia, przyktadowo prowadzone przez Totaniego
[117]. Informacja biologiczna musiala mie¢ swdj poczatek w procesie abiogenezy, jednak z czysto
statystycznego punktu widzenia powstanie jej w sposob losowy bylo mato prawdopodobne, przy-
najmniej biorac pod uwage obserwowalny wszech$wiat, jednym z rozwigzan mogloby oczywiscie
by¢ zalozenie, ze jego rzeczywisty rozmiar jest znacznie wiekszy [I17]. Analizy statystyczne maja
tez Scisty zwiazek z teoria informacji i spostrzezeniem, ze metody stosowane do analizy sekwencji
bitéw aplikuja sie réwniez do sekwencji genetycznych [3], [69] [74, [07]. Rozwazania na temat spo-
sobu przekazywania informacji biologicznej, koniecznego dla przetrwania zycia, doprowadzity do
sformulowania tzw. ,paradoksu Eigena”. Jego istota jest fakt, ze efektywna maszyneria kopiujaca
sama wymaga odpowiedniej instrukcji do jej zbudowania - czyli odpowiedniej iloéci informacji. Jak
w takim razie wyja$ni¢ mozliwo$¢ stopniowej ewolucji takiej maszynerii [4I]? Smith podal przy-
puszczalng warto$é progu potrzebnego do efektywnego powielania informacji i dalszej ewolucji -
okoto 100 nukleotydéw [104]. Sam Eigen [39] proponowal, zeby obej$é ten problem uzywajac tzw.
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Hhipercyklu” w ktorym istnialoby kilka osobnych fragmentéw sekwencji, ktére nawzajem by sie
kopiowaly [39, 41} [TTT]. Mozliwo$é ta byla szczegélowo badana, ustalono ze chociaz w modelach
opartych na réwnaniach rézniczkowych rozwiazanie to nie dziala zbyt dobrze, ograniczona dyfuzja
moze prowadzi¢ do utworzenia stabilizujacych system struktur przestrzennych [I8| [19] [34] [IT1].
Zaobserwowano m.in. tendencje do formowania sie spiral [I8, [19]. Uproszczona wersja hipercy-
kli byl model RP (replikaza-pasozyt) wykorzystany wielokrotnie w tej pracy, a zaproponowany
przez Hogeweg i Takeuchiego [IT15]. Badano zachowanie takiego systemu w oparciu o réwnania
rézniczkowe zwyczajne [I1), [I15], czastkowe [106], automaty komérkowe [107) [IT5, [118], systemy
wieloagentowe [105], 106, [110] oraz eksperymenty in vitro [9]. Waznym wnioskiem ze wszystkich
wymienionych podejsé byl fakt, ze duza role w przetrwaniu systemu odgrywa klastrowanie (spon-
taniczne lub wymuszone), dzigki ktéremu replikazy moga oprzeé sie dzialaniu pasozytéw. Warto
wspomnieé, ze przeprowadzono wiele innych eksperymentéw badajacych dynamike ewolucyjna i
tworzenie funkcjonalnego RNA, nieopartych stricte o model RP [7} [42] [77, [121], [125]. Wykorzysta-
nie RNA do tego typu eksperymentéw jest dodatkowo uzasadnione jego réznorodnymi wlasciwosci
katalitycznymi [25] 48| [121) [123] oraz przestankami wskazujacymi na to, ze wspélczesne polime-
razy DNA moga pochodzié¢ od polimeraz RNA [37], a te drugie mogly naturalnie wyeowoluowaé od
wspoélnego przodka [42] 147, [80]. Udalo sie réwniez zaobserwowaé in vitro, ze kwas rybonukleoinowy
jest w stanie sie do$¢ szybko réznicowac i specjalizowaé, jednak maszyneria replikacyjna musiata
byé caly czas wprowadzana zewnetrznie [47, [80]. Przeprowadzono takze eksperyment z systemem
CATCH zdolnym do samoreplikacji w celu zbadania w jaki sposéb czasteczki mogg ewoluowaé
w kooperacji, jednak RNA bylo jedynie jedng z cegietek, razem z DNA i bialkowymi enzymami.
Niemniej udalo sie pokazaé, ze taki uklad wyraznie dazy do jak najwiekszej wydajnosci [42].

Badaniom nad populacjami czasteczek towarzysza takze badania Sciezek reakcji chemicznych,
ktére wyjasnilyby obecno$é odpowiednich zwiazkéw organicznych (np. rybonukleotydéw) i proces
spontanicznej polimeryzacji w prebiotycznej zupie. Zanim powstaly enzymy zdolne do katalizowa-
nia potrzebnych reakcji, musialy one przebiegaé spontanicznie (lub innymi drogami). Pearce et al.
[88] teoretyzuja (popierajac to stosownym modelem teoretycznym), ze zasady azotowe potrzebne
do syntezy nukleotydéw byly dostarczane przez meteoryty, taczac sig z resztami fosforowymi (po-
chodzacymi z mineraléw) oraz ryboza (bedaca wynikiem tzw. reakcji formozowej) dostepnymi
w cieplych sadzawkach na Ziemi. Wysokie temperatury z kolei mogly promowac¢ polimeryzacje i
powstanie pierwszych RNA [88]. Na drodze eksperymentéw laboratoryjnych zaproponowano takze
mozliwosé syntezy odpowiednich reszt azotowych na Ziemi, podajac mozliwe Sciezki reakcji [64].

Ostatecznie mozna wymienié¢ trzy najwazniejsze, wedlug autora, argumenty przemawiajace za
istnieniem w pewnym momencie Swiata RNA:

1. w trakcie ekspresji genu, informacja z DNA musi zostaé¢ najpierw przepisana na RNA (mRNA)
5],
2. istnieja wirusy RNA, ktére nie zawieraja w ogéle DNA (retrowirusy) [134],

3. RNA jest waznym skladnikiem rybozymdw, pelni réwniez funkcje regulatorowe we wspétcze-
snych komérkach [122].

1.1 Wktad metod informatycznych w badanie
poczatkdow zycia

Wspolcezesnie nauke zajmujaca sie analizowaniem danych biologicznych z wykorzystaniem me-
tod informatycznych nazywa si¢ bioinformatyka. Jest to jedna z prezniej rozwijajacych sie dziedzin,
a dokonywane w niej odkrycia majg duze znaczenie zaréwno dla informatyki jak i biologii. Do-
brym przykladem jest chociazby sekwencjonowanie DNA, ktére polegalo na skladaniu wyjsciowej
sekwencji ze stosunkowo kroétkich fragmentéw. Genomy niektérych organizmoéw licza nawet mi-
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liardy par zasad, co uniemozliwia ich poprawne ztozenie bez pomocy komputeréw. Problem ten
wymagal stworzenia odpowiednich algorytméw [71]. Duze znaczenie miala tutaj teoria graféw,
gdyz to za ich pomoca mozna bylo reprezentowaé zaleznosci miedzy poszczegdlnymi odczytami.
Zainicjowalo to znaczacy rozwéj w tej dziedzinie, zdefiniowano nowe rodzaje graféw (grafy DNA,
grafy etykietowalne)[L6l [59], a badanie ich pozwolilo na odkrycie wielu interesujacych zaleznosci,
np. okazalo sie, ze cykl Hamiltona w skierowanych grafach liniowych mozna znalezé w czasie
wielomianowym [4], [T6], [17].

Powyzszy przyklad nie jest odosobniony i oddaje ogromne znaczenie bioinformatyki w nauce, w
ciagu kilkudziesieciu lat jej istnienia stworzono niezliczone narzedzia informatyczne majace wspo-
mée badania biologiczne, ich zastosowania to miedzy innymi:

1. wyszukiwanie podobienistw w sekwencjach DNA (algorytm Needlemana-Wunscha i BLAST)
71,

2. predykcja struktury 3D bialek na podstawie sekwencji aminokwaséw [75],

3. predykcja struktury 3D RNA na podstawie sekwencji rybonukleotydéw [15],
4. zrozumienie mechanizmu dzialania choréb [71],
5.

predykcja interakeji grupy bialek (problem dokowania) [71].

W samych badaniach nad Swiatem RNA metody informatyczne pozwolily na symulacje dyna-
miki ewolucyjnej (np. [I14]) oraz poszukiwanie mozliwych Sciezek reakcji abiotycznych za pomoca
metod chemii kwantowej [70].

1.2 Cel i zakres pracy

Celem niniejszej rozprawy jest wykorzystanie podej$¢ informatycznych oraz matematycznych
w celu modelowania oraz zbadania zalozen, ograniczeni i zakresu stosowalnosci hipotezy Swiata
RNA. Wazng czescia jest poszukiwanie ogdlnych praw rzadzacych populacjami czasteczek RNA,
ktére moglyby aplikowaé si¢ dla jak najszerszego zakresu parametréw i ktére dziatalyby dla wielu
przysztych modeli.

Duzym problemem jest oczywiscie brak bezposrednich danych eksperymentalnych, gdyz w
chwili pisania tej pracy nikomu nie udalo sie odtworzy¢ w laboratorium proceséw prowadzacych do
powstania zywych komoérek. Mozna opieraé si¢ jednak na wynikach czesciowych, dotyczacych in-
terakcji miedzy tancuchami RNA; ich wrazliwo$ci na mutacje oraz trwalosci przy braku enzyméw,
ktére potrafig rozklada¢ kwasy rybonukleinowe. Réwnie uzyteczng informacja jest sposéb funkcjo-
nowania wspoélczesnych organizmow, a konkretnie sposéb przekazywania informacji genetycznej,
jak rowniez aktywnos$é enzymatyczna oraz regulatorowa czasteczek RNA. Wszystkie procesy za-
chodzace dzisiaj wewnatrz komérki musialy mie¢ kiedy$ swdj poczatek, a czes¢ z nich mogta by¢
obecna w swojej pierwotnej wersji juz w Swiecie RNA.

Gléwna metoda badan stosowana w tej rozprawie sa symulacje komputerowe, ktére maja na
celu badanie wplywu poszczegdlnych parametréw na przezywalnosé populacji taricuchow RNA.
Wazna informacja jest tez ewolucja takiego systemu w czasie oraz rozklad poszczegélnych typow
RNA w przestrzeni, daje to wglad w procesy ktére mogly zachodzié i ktére zwickszaly szanse na
przetrwanie oraz pdzniejsza ewolucje w bardziej ztozone formy zycia. Najczesciej stosowanym w tej
pracy modelem symulacji sg systemy wieloagentowe. Gléwna ich zaletg jest duza elastycznosé, gdyz
symulowane obiekty (agenty) moga dzieli¢ si¢ na wiele rodzajéw, a ich zachowanie mozna opisywaé
do$¢ ztozonymi algorytmami. Ze wzgledu na ciagla przestrzen symulacji to podejécie jest znacznie
blizsze rzeczywistosci niz np. automaty komérkowe [I10]. W przypadku Swiata RNA, agenty moga
reprezentowaé pojedyncze nukleotydy (i inne mniejsze czasteczki), cale taicuchy RNA lub wrecz
protokomérki/kompartmenty, wszystko zalezy od wyboru skali. Opisana wyzej metoda badawcza
nie jest jedyna zastosowana tutaj, autor préobowal tez niekiedy stosowaé podejscie analityczne,



14 1 Wstep

modelujac dynamike systemu za pomoca réwnan rézniczkowych czastkowych i wyprowadzaé z
nich ogélne zaleznosci. Waznym punktem byla tez weryfikacja zgodnosci wspomnianych réwnan z
modelem wieloagentowym (jesli dany model uwzglednial rozklad w przestrzeni) - dla poprawnego
modelu kazda metoda powinna dawaé¢ podobne wyniki. Warto podkresli¢, ze wyniki symulacji
moga stanowi¢ przekonujacy argument za dana hipoteza, nawet jesli maja mniejsza warto$¢ od
wynikéw doéwiadczalnych lub znalezisk archeologicznych.

Uktad pracy jest nastepujacy. Rozdzial 2 jest wstepem teoretycznym i wprowadza podstawowe
definicje matematyczne i informatyczne stosowane w pézZniejszej czesci. Rozdzial 3 ma podobna
funkcje - zawarte sa w nim najwazniejsze informacje z zakresu chemii i biologii, ktére sa konieczne
do zrozumienia badan przedstawionych w niniejszej pracy. Rozdzial 4 jest po$wigcony juz stricte
Swiatu RNA, stanowi on krétki przeglad wczedniejszych metod wykorzystywanych do jego mode-
lowania. Opis przeprowadzonych przez autora badan i ich wynikéw rozdzielony jest na: rozdzial
5 (systemy wieloagentowe), rozdzial 6 (systemy wieloagentowe z uwzglednieniem sekwencji), roz-
dzial 7 (réwnania rézniczkowe czastkowe), rozdzial 8 (wprowadzenie syntaz) oraz rozdzial 9 (Swiat
RNA z inhibitorami). Calo$¢ zakoriczona jest stosownym podsumowaniem w ktérym omoéwione sa
uzyskane wyniki.



Rozdziat 2

Podstawy matematyczne i
informatyczne

Niniejszy rozdzial zawiera podstawowe informacje matematyczne i informatyczne, ktore zostana
wykorzystane w dalszej czesci pracy. Przede wszystkim obowiazuje tu pewien podzial - pierwsze
dwa podrozdzialy po$wiecone sg uktadom cigglym, a dokladniej podstawowym réwnaniom réznicz-
kowym wykorzystywanym do ich badania, podczas gdy dalsza cze$é¢ dotyczy uktadéw dyskretnych.
W badaniach opisanych w niniejszej rozprawie wykorzystywane sa modele oparte o oba te poje-
cia. Opisy ukladu oparte jednoczeénie o modele ciagle oraz dyskretne nie sa niczym nowym, np.
w fizyce kwantowej jedna z podstaw jest dualizm korpuskularno-falowy - obiekty w malej skali
moga zachowywacé sie jak czastki z wyraZnie okre$lonymi porcjami energii (uklad dyskretny), a
jednoczesnie posiadaja tez wlasnosci fali (ukladu ciaglego) [24].

2.1 Roéwnania rézniczkowe zwyczajne

W nauce szerokie zastosowanie znalazt rachunek rézniczkowy, ktéry zostat rozwiniety niezalez-
nie przez Isaaca Newtona i Gottfrieda W. Leibniza w XVII wieku. Dal on narzedzia do badania
i opisu szerokiej klasy zjawisk i stal si¢ nieodtaczna czeScia m.in. fizyki, chemii, biologii i ekono-
mii. Dzieki niemu mozliwe stalo si¢ np. modelowanie ruchu proméw kosmicznych lub ci$nienia
wywieranego na tame przy podnoszacym sie poziomie wody [12]. Wspdlczeénie zaawansowane me-
tody rachunku rézniczkowego i calkowego sa stosowane w ogdlnej teorii wzglednosci, a réwnanie
Einsteina bedace jej podstawa, sprowadza si¢ do szeregu réwnan rézniczkowych czastkowych:

8rG
gdzie G to tensor Einsteina, gos to tensor metryczny, Tn s - tensor napieé-energii, A - stata
kosmologiczna, G - stala grawitacji, a ¢ jest predkoscia $wiatla [51].
Formalnie pochodng funkcji f(x) mozna zdefiniowaé jako granice:
. d Arx) —
f'(x) = f(z) = @) _ oy, St Ax) /(@) (2.2)
x

dz o Az—0

Jedli powyzsza granica istnieje i ma skonczona wartosé, moéwi sie, ze funkcja f jest réznicz-
kowalna w punkcie z [65]. Warto podkreslié, ze kazda funkcja rézniczkowalna jest ciagla, ale
twierdzenie odwrotne nie zachodzi. Dobrym kontrprzykladem jest chociazby funkcja Weierstrassa
(Rys. [2.1), ktéra jest okreslona na zbiorze liczb rzeczywistych i w kazdym punkcie swojej dziedziny
jest ciagla, ale nie rézniczkowalna [58].

Mozna obliczy¢ pochodna z pochodnej w danym punkcie, powtarzajac te operacje otrzymuje
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Rys. 2.1: Funkcja Weierstrassa jest fraktalem, oznacza to, ze dowolny jej fragment jest nieskon-
czenie skomplikowany. Pochodna nie istnieje w zadnym jej punkcie, mozna jednak udowodnié
ciagtosé [58].

Zrédto:  https://commons.wikimedia.org/wiki/File:WeierstrassFunction.svg [dostep 2022-08-
18], Domena publiczna
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sie pochodne wyzszych rzedéw. Pochodna n-tego rzedu oznacza sie zwyczajowo f(™ [65]. W zasto-
sowaniach warto$ci pochodnych sa czesto okreslane réwnaniami, ktére ograniczaja dopuszczalna
przestrzen rozwigzan tylko do tych, ktére sg interesujace z punktu widzenia danego modelu. Sto-
pien réownania jest réwny najwyzszemu rzedowi pochodnej, ktéry w nim wystepuje. Roéwnanie
rézniczkowe zwyczajne n-tego rzedu dla funkeji f(z) mozna zapisa¢ w sposéb ogdlny:

F(z, f(x), fP(2), fD (@), ... f () =0 (2.3)

F jest oczywiscie dowolng funkcja. Warto podkreslié, ze rozwigzaniem powyzszego réwnania nie
sg liczby, ale rodzina funkcji, zwykle okreslona parametrycznie. W celu uzyskania jednoznacznego
rozwigzania, definiuje sie tzw. warunki brzegowe, najczesciej sa to wartosci funkcji oraz niektorych
jej pochodnych w ustalonych punktach [I03]. Przykladowo jesli réwnanie modeluje zmiane jakiej$
wartosci w czasie - naturalnymi warunkami brzegowymi jest warto$¢ funkcji oraz jej pochodnych
na samym poczatku.

W bardziej skomplikowanych przypadkach ma sie do czynienia z ukladami réwnan rézniczko-
wych zwyczajnych [103], wtedy funkcje f oraz F staja sie wektorami:

F(x, f(z), £V (z), £2 (), ..., £ (x)) = 0 (2.4)

2.1.1 Liniowe réwnania rézniczkowe zwyczajne

Sposérod opisanych powyzej rownan rézniczkowych wyrdznia sie pewna szczegblng grupe, ktérej
elementy maja doé¢ wazna wladciwoéé¢ - dowolna kombinacja liniowa rozwiazan jest réwniez po-
prawnym rozwigzaniem. Zaleznosci tego typu znajduja zastosowanie np. w mechanice kwantowej,
gdzie ré6wnanie Schrodingera, okredlajace ewolucje stanu ukladu w czasie, jest zawsze liniowe [2§].
Formalnie liniowe réwnanie rézniczkowe mozna zapisaé jako [103]:

an(@) ) (@) + . + az(@) fP (2) + a1 (@) fO (2) + ao () f () = bla) (2.5)

Nalezy wspomnieé na koniec, ze dobrym kursem wprowadzajacym do tematyki rownan réznicz-
kowych zwyczajnych jest [2].

2.2 Roéwnania rézniczkowe czastkowe

Dla funkcji wielu zmiennych definiuje sie tzw. pochodne czastkowe:

Of(x1, . n) . flxy, .z + Az, xy) — f(z1, .0y )
——27" 7 — lim
83@ Az—0 Az

(2.6)

Sa to pochodne po konkretnym argumencie, pozostate argumenty sa traktowane przy obliczaniu
pochodnej czastkowej jak parametry. Uzytecznym pojeciem przy przeksztalceniach jest tez tzw.
rézniczka zupelna funkcji f(z1, ..., zn):

of of

df = ——d o + =—dz, 2.
! 0x1 o1+ +(9xn v (2.7)

Réwnaniem rézniczkowym czastkowym m-tego rzedu jest kazde rownanie postaci:

L S S S S
011’ Oz 022 9110wy’ Ox1 0z, 022 D’ G

F(x,f, )=0  (2.8)

gdzie x = (z1,...,2,), a F tak jak poprzednio jest dowolna funkcja [20]. W powyZszym zapi-
sie uzyto wektoréw, co oznacza, ze moze to by¢ w rzeczywistodci uktad réwnan. Wygodnie jest
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réwniez wprowadzi¢ operator nabla, ktéry dziata na funkcjach rézniczkowalnych i w przestrzeni
euklidesowej (w kartezjaniskim ukladzie wspélrzednych) ma postaé [124]:
of of of

gdzie e;, e, i e, sa wektorami jednostkowymi, stanowigcymi baze ukladu wspétrzednych. Jest
oczywiste, ze funkcja bedaca wynikiem dzialania operatora jest funkcja wektorowa. Dla przestrzeni
funkcji dwukrotnie rézniczkowalnych definiuje sie réwniez operator Laplace’a, ktéry w przestrzeni
Euklidesowej zapisuje si¢ jako:
aZf an 82]0
Af=Vif=_—S+ 5+ 2.10
/ / ox?2  0y? 022 (2.10)
Warto podkresli¢, ze zaréwno operator Laplace’a jak i nabla sg liniowe. Uzywajac powyzszego
operatora, mozna napisa¢ jedno z najbardziej podstawowych réwnan rézniczkowych czastkowych,
zwane réwnaniem Laplace’a:

Af(z,y,2) =0 (2.11)

Jego rozwiazania nazywane sa funkcjami harmonicznymi, maja one te zdumiewajaca wtasci-
wos¢, ze ich warto$é¢ w érodku dowolnej sfery jest réwna $redniej z jej wartosci na powierzchni tejze
sfery. Funkcje tego typu wykorzystywane sa np. w opisie pél elektromagnetycznych czy propagacji
ciepla [I]. Z wykorzystaniem operatora Laplace’a zapisuje sie tez w postaci réwnania drugie prawo
Ficka, ktore opisuje zmiane stezenia na skutek dyfuzji:

de _
ot

gdzie c(z,y, z,t) jest stezeniem, a t to czas [49].

—Ac (2.12)

Czytelnik zainteresowany powyzszym zagadnieniem moze siggnaé po [81].

2.3 Ztozonos¢ obliczeniowa

W informatyce do$¢ wazna jest ocena szybkosci dzialania poszczegdlnych algorytmow w za-
leznoéci od danych wejéciowych. Sortowanie miliona liczb mozna wykonywaé stulecia lub uta-
mek sekundy, zalezy to m.in. wlaénie od zastosowanego algorytmu. Niestety doktadna funkcja
okreslajaca dtugosé dziatania danego programu musiataby uwzglednia¢ wszystkie jego instrukcje,
charakterystyke zbioru danych (np. niektére algorytmy sortowania dzialaja szybciej jesli ciag wej-
Sciowy jest juz wstepnie uporzadkowany), rodza]j procesora oraz obciazenie systemu operacyjnego.
Z tego powodu potrzebna byta ogdlniejsza miara, ktora bylaby niezalezna od wigkszosci czynni-
kéw wymienionych wezeéniej i charakteryzowataby sam algorytm. Przykladem takiej miary jest
powszechnie stosowana asymptotyczna zlozonos$¢ funkcji, ktéra bazuje na istotnym fakcie - dla
bardzo duzych danych, o czasie wykonania decyduje w wiekszo$ci sposéb rozwiazania problemu,
a nie maszyna czy efektywnos¢ kodu zrodtowego. Jedynym czynnikiem, ktéry nie daje sie w ten
sposob wyeliminowaé jest charakterystyka danych wejéciowych, dlatego zazwyczaj analizuje sie
przypadek optymistyczny, pesymistyczny i éredni (do tego ostatniego jest oczywiscie potrzebny
rozklad mozliwych danych wejsciowych).

Formalnie dla nieujemnej funkeji liczb naturalnych f(N) definiuje sie zbiory:

1. O(f) - zbiér funkcji nieujemnych dla ktérych funkcja f jest asymptotyczna gérng granica.
Nieujemna funkcja g(IV) nalezy do tego zbioru, jedli istnieja dodatnie stale rzeczywiste ¢ oraz
Ny, takie ze:

V>N g(N) < ef(N) (2.13)
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2. Q(f) - zbiér funkeji nieujemnych dla ktérych funkecja f jest asymptotyczna dolna granica.
Nieujemna funkcja g(NN) nalezy do tego zbioru, jesli istnieja dodatnie stale rzeczywiste ¢ oraz
Ny, takie ze:

Ynznog(N) = cf(N) (2.14)

3. O(f) - zbiér funkeji nieujemnych dla ktérych funkcja f jest zaréwno asymptotyczna dolna
jak i gérna granica. Warunek ten mozna zapisaé¢ jako:

o(f) = o) na(f) (2.15)

W informatyce przyjeto, ze nalezenie funkcji do powyzszych zbioréw oznacza sie symbolem
"=", mimo ze formalnie powinno sie pisa¢ g € O(f), zwykle zapisuje sie ¢ = O(f). Naturalnie
wydzielono cala liste klas zlozonosci dla poszczegdlnych algorytméw, ktére czesto tez dzieli sie
na wielomianowe (ich czas dzialania jest asymptotycznie ograniczony z géry przez wielomian) i
niewielomianowe [30].

Wiegcej na temat ztozonosci mozna dowiedzie¢ si¢ z [§].

2.4 Algorytmy wielowgtkowe

Juz cale dziesieciolecia temu pojawily sie komputery zdolne do przeprowadzania kilku operacji
réwnolegle (obliczen wielowatkowych), a obecnie procesory wielowatkowe sa juz standardem w
komputerach osobistych, z tego powodu powstalo wiele algorytméw wykorzystujacych ten fakt.
Projektowanie ich napotyka jednak na pewien powazny problem - producenci maszyn nie uzgodnili
jednej obowiazujacej architektury i z tego powodu na rynku mozna spotkaé¢ komputery oparte o
bardzo rézne paradygmaty. Srodowiskiem do przeprowadzania obliczer wielowatkowych moze
by¢ nawet zestaw komputerow potaczonych siecia. Wprowadza sie wiec dwa podstawowe pojecia
charakteryzujace dana architekture:

1. watki statyczne/dynamiczne - w programowaniu réwnolegltym definiuje sie pojecie ,watku”,
czyli jednostki mogacej wykonywaé operacje niezaleznie od innych "watkow", posiadajacej
wlasny, odrebny licznik instrukcji. Jesli dany program ma dwa watki oznacza to, ze moze
on teoretycznie wykonywaé¢ dwa zestawy polecen réwnolegle. Zaleznie jednak od srodowiska,
moga panowaé rézne zasady dotyczace zarzadzania liczba watkow. Jedli ich liczba musi
by¢ okre$lona na poczatku i nie zmienia sie¢ w czasie dzialania programu, méwimy wtedy o
watkach statycznych. W przeciwnym razie, kiedy programista moze swobodnie tworzy¢ lub
niszczy¢ watki - sa one dynamiczne. W praktyce nawet jedli dany system operacyjny pozwala
na zmiane ich liczby, czesto jest to bardzo czasochlonna operacja i cho¢ teoretycznie jest to
dozwolone - probuje sie tego unikaé.

2. pamie¢ wspdlna/rozproszona - klasyfikacja architektur ze wzgledu na dostep do pamieci. Jesli
kazdy watek moze sie swobodnie odwola¢ do frgmentu pamieci w ktérym dane udostepnia
inny watek - méwimy o pamieci wspolnej. Natomiast w przypadku gdy dostep do danych
przetwarzanych przez inny watek wymaga wymiany komunikatow - mamy do czynienia z
pamie¢cia rozproszonag.

Dane érodowisko mozna tez scharakteryzowac¢ analizujac sposéb rozdziatlu pracy miedzy watki.
Kazdy z nich moze dostaé z géry okreslony zestaw instrukcji/danych, co moze bardzo tatwo skutko-
waé nier6wnym czasem obliczen i wydluzeniem dzialania programu (niektére watki skonicza prace
szybciej 1 beda marnowaé czas czekajac na pozostale). Zapobiec temu mozna implementujac na-
rzedzie, ktére moze dynamicznie zarzadzaé przydziatem i na biezaco delegowaé¢ obowiazki tak, aby
kazdy watek byl réwnomiernie obciazony.

Kiedy pojawia sie potrzeba oceny czasu wykonania algorytmoéw réwnoleglych - problem staje
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sie¢ doé¢ zlozony, poniewaz pojawia si¢ pytanie, jak traktowaé segmenty wykonywane réwnolegle.
Obok rzeczywistego czasu wykonania (ktory zalezy miedzy innymi od liczby dostepnych watkéw w
systemie), pojawia sie pojecie ,pracy” czyli sumy czaséw wykonania wszystkich watkéw, co mozna
traktowaé jako czas dziatania ,,gdyby program byt algorytmem jednowatkowym (sekwencyjnym)”.
Drugim istotnym wskaznikiem jest ,rozpieto$¢”, ktéra méwi o dlugosci dziatania najdiuzej wyko-
nujacego sie watku, co mozna tez nazwaé czasem wykonania tzw. ,Sciezki krytycznej”. Mierzac
czas wykonania sekwencyjnego i wielowatkowego algorytmu mozna tez obliczy¢ ,,przyspieszenie”,
ktore mowi jak efektywnie wykorzystana jest wielowatkowosé érodowiska, oblicza sie je dzielac po
prostu czas wykonania sekwencyjneo przez czas wykonania réwnolegtego. W idealnym przypadku
wskaznik ten powinien by¢ rowny liczbie watkéw. W praktyce jednak niektére fragmenty kodu mu-
sza by¢ wykonywane sekwencyjnie, wystepuja tez punkty w ktérych nastepuje ,, synchronizacja”
- wszystkie watki musza dotrze¢ do tego samego miejsca w kodzie zanim bedzie mozna wykonaé
dalsza czesé [31).

Algorytmy wielowatkowe stanowia bardzo wazna dziedzine informatyki, dlatego zostaly szcze-
g6lowo opisane w wielu ksiazkach, np. [10].

2.5 Automaty komorkowe

Automaty komorkowe zostaly pierwszy raz wproadzone przez von Neumanna i Ulama jako
model matematyczny mogacy by¢ idealizacja ukladéw biologicznych. Definiuje si¢ je jako siatke
zlozona z komérek /pdl, dla ktérej réwniez zdefiniowano sasiedztwo - kazda komérka posiada zbiér
ysasiadéw” (innych komoérek), najczesciej sa to po prostu pola przylegajace. Kazda komoérka ma
okreslony stan nalezacych do zbioru dostepnych stanéw okreslonych w danym modelu. Kroki cza-
sowe rowniez sg dyskretne - w kazdym nastepuje aktualizacja stanéw wszystkich komérek zgodnie
ze zdefiniowana wczesniej funkcja. Bierze ona pod uwage stan danej komoérki oraz wszystkich jej
sasiadow.

Modele oparte na automatach komoérkowych moga prezentowaé¢ zachowanie bardzo odmienne
od rzeczywistego - np. spontanicznie tworzy¢ ztozone, uporzadkowane struktury, co w realnym
Swiecie bez interakcji z otoczeniem znajdujacym sie¢ poza systemem jest niemozliwe ze wzgledu
na prawa rzadzace entropia. Niemniej z powodzeniem wykorzystuje si¢ je takze do symulacji
faktycznych zjawisk w fizyce , chemii (reakcje chemiczne z dyfuzja przestrzenna) oraz biologii
(symulacja wzrostu organizméw) [126].

Bardzo dobre wprowadzenie do tematyki automatéw komérkowych stanowi [127].

2.6 Systemy wieloagentowe

Systemy wieloagentowe sa oparte na zupelnie innej zasadzie niz automaty komérkowe, w tym
modelu mamy do czynienia ze zbiorem inteligentnych agentéw, ktére moga wchodzi¢ w interak-
cje ze $rodowiskiem i na podstawie informacji zwrotnej podejmuja decyzje o dalszym dzialaniu.
Wszystkie obserwowane zachowania systemu jako catosci sa wynikiem wielu takich interakcji, ktére
wynikaja z lokalnie podejmowanych decyzji a nie z dazenia do wspélnego celu. Srodowisko w kté-
rym dzialaja agenty mozna scharakteryzowaé ze wzgledu na kilka waznych cech:

1. deterministyczne/niedeterministyczne - stan otoczenia jest w pelni zdeterminowany przez
akcje agentéw i stan poprzedni (Srodowisko deterministyczne) lub nie (niedeterministyczne)

2. dostepne/niedostepne - w ,dostepnym” srodowisku agent moze otrzymaé pelna informacje o
otoczeniu, w przeciwnym razie jest to Srodowisko niedostepne,

3. statyczne/dynamiczne - czy jego stan moze si¢ zmieniaé w czasie?

4. dyskretne/ciagle - czy zbiér akcji, ktdre moze wykonaé agent jest dyskretny [128]?
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Symulacje wieloagentowe maja zastosowanie w wielu dziedzinach, warto chociazby wspomnie¢ o
testowaniu algorytméw stuzacych do samodzielnego formowania klastréw przez roboty przy braku
jakiejkolwiek centralnej jednostki zarzadzajacej [55] lub wykorzystaniu ich w biologii obliczeniowe;.
Corréa et al. [32] za pomoca algorytmu ab inito opartego na zbiorze autonomicznych agentéw oraz
informacji z bazy danych, stworzyli metode zdolna do przewidywania struktury 3D biatek, ktérej
wyniki byty topologicznie kompatybilne z eksperymentem. Innym przykiadem jest wykorzystanie
systeméw wieloagentowych na gruncie teorii gier w celu obserwacji zachowan globalnych [100].

Wiecej na temat systeméw wieloagentowych mozna dowiedzie¢ sie z [102].






Rozdziat 3
Podstawy biologiczne i chemiczne

W celu zrozumienia opisanych w dalszej czeéci badan, nalezy zapoznaé sie z odpowiednimi
pojeciami z zakresu chemii, biologii a takze bioinformatyki. Najwazniejsze informacje podane sa
ponizej, zainteresowany czytelnik moze tez siegnaé¢ po odpowiednie ksigzki:

1. [98] - opis jednej z hipotez powstania Swiata RNA poprzedzony dobrym wprowadzeniem do
tematyki,

2. [41] - wspoltworzony przez samego Eigena szczegblowy opis hipercyklu,

3. [79] - wprowadzenie do tematyki poczatkéw zycia, rozwazania na temat stabosci teorii mé-
wiacych o losowych procesach prowadzacych do powstania zywych komérek.

3.1 Podstawy dynamiki molekularnej

Modelowanie zachowania czasteczek ma bardzo wazne zastosowania praktyczne, np. przy anali-
zowaniu reakcji zachodzacych w laserach, a takze w symulacjach opisanych w dalszych rozdziatach.
Najbardziej zblizonym do rzeczywisto$ci podejsciem bytoby wyliczenie potencjatu dla stanu po-
czatkowego kazdej czasteczki i wszystkich stanéw, ktére moze ona przyjaé, bazujac na mechanice
kwantowej. Niestety z powodu trudnosci jakie napotyka sie przy prébie zastosowania opisanego po-
dejscia (np. ze wzgledu na wysoki koszt obliczeri dla nawet najprostszych przypadkéw), przybliza
sie badany uktad za pomoca mechaniki klasycznej. Okazuje sie, ze w wiekszosci przypadkow jest to
wystarczajace dla osiagniecia pozadanej dokladnosci [66]. Uproszezonym modelem, ktéry pozwala
na znaczne przyspieszenie obliczen jest dynamika Browna, wykorzystywana np. w symulacjach
bilogicznych. W tym podejéciu (zalezng od czasu) pozycje kazdej czasteczki X (t) aktualizuje sie
zgodnie ze wzorem:

X(t+ At) = X(t) + V2DALE (3.1)

gdzie At oznacza krok czasowy, D stalg dyfuzji, a € wektor o rozkladzie Gaussowskim ze $rednig
0 i wariancja réwna 1 [43].

3.2 Kinetyka reakcji chemicznych

Opisujac kinetyke definiuje sie tzw. szybko$¢ reakcji’; jest to ilo$é produktu powstajaca (alter-
natywnie pochlaniana ilo$¢ substratu) w jednostce czasu i w jednostce objetosci. Dla przykladowej
reakcji:

A+3B—27 (3.2)
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Szybkosci reakcji mozna przedstawié jako: %, %, %, fl—‘t‘, % oraz %, gdzie [A], [B] oraz

[C] wyrazaja stezenia substancji, podczas gdy a, b oraz z to ich laczna ilo$é. Wymienione wartosci
pochodnych nie sa sobie réowne, ale sa ze soba $cisle powiazane. Wplyw na szybko$¢ przebiegu
reakcji ma m.in. temperatura, typ reakcji (reakcje z udzialem jonéw i pojedynczych atoméw sa
na ogdl szybsze niz te w ktérych przerywane sa wiazania kowalencyjne), ci$nienie oraz stezenia
reagentéw. Caly proces mozna réwniez przyspiesza¢ dodajac odpowiedni katalizator [68].

Jednym ze sposobdéw obliczenia szybkosci reakcji jest skorzystanie z ,prawa dziatania mas”
sformutowanego w XIXw. przez norweskiego naukowca Cato M. Guldberga. Glosi ono, ze szybko$¢
reakcji jest proporcjonalna do iloczynu mas substratéw, a kazda z nich jest podniesiona do potegi
réownej liczbie czasteczek bioracej udzial w reakcji. Dla podanej wczesniej reakeji szybkos¢ zgodnie
z tym prawem wyniostaby:

d[A]
dt
gdzie k to stala szybkosci reakeji [67, [68].
Wplyw temperatury na szybkosé reakcji mozna uwzglednié stosujac réwnanie Arheniusa:

= k[A][B)’ (3-3)

k= Aexp(—%) (3.4)

gdzie A reprezentuje czestotliwosé zderzen atomédw i czasteczek prowadzacych do zajécia reakcji,
E - energie¢ aktywacji (energie potrzebna do zajscia reakeji), R jest stala gazowa (ok. 8, 314%),
a T to temperatura bezwzgledna [23].

3.3 Problem poczatkéw zycia

Pytanie jak powstalo zycie na Ziemi nie zostalo do dzisiaj rozstrzygniete. Wyréznia sie dwa
gloéwne sposoby w jakie mogg formowaé sie zywe organizmy:

1. biogeneza - nowe zycie powstaje dzieki reprodukcji innego zycia,

2. abiogeneza - powstawanie zycia z materii nieozywionej. Zaktada sie przy tym, ze powstale
w ten sposéb organizmy musza by¢ na poczatku dosy¢ proste, stopniowo zwiekszajac swoja
zlozonosé z czasem.

Jakakolwiek biogeneza musiala by¢ prawdopodobnie poprzedzona przez abiogeneze, jednak przy
wspolczesnym skladzie atmosfery uznaje si¢ te druga za niemozliwa. Jesli miala miejsce - zdarzyto
sie to w czasie kiedy na Ziemi panowaly zupelnie inne warunki (por. rys. .

Rozwdéj wspolezesnych hipotez zakladajacych abiogeneze rozpoczal sie w latach 20, kiedy an-
gielski naukowiec J. B. S. Haldane oraz rosyjski biochemik A. Oparin niezaleznie od siebie zapropo-

Rys. 3.1: Mtoda Ziemia byta nieustannie bombardowana przez meteory, na powierzchni znaj-
dowaty sie prawdopodobnie liczne wulkany [132].
Zrédto: NASA/Goddard Image Lab
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nowali, ze zwiazki organiczne moga samoczynnie powstawaé z substancji nieorganicznych. Zgodnie
z ich propozycja, dzialoby sie tak przy obecnosci zewnetrznego zrédla energii (takiego jak np. pro-
mieniowanie ultrafioletowe) oraz redukujacej atmosfery, czyli przede wszystkim prawie catkowicie
pozbawionej wolnego tlenu. Zycie mogtoby wtedy powstaé¢ w cieptych oceanach i odzywiaé sie sub-
stancjami, ktére obecne byly w otoczeniu (niezdolne jeszcze do samodzielnej ich syntezy). W tym
punkcie jednak wizje Haldane’a i Oparina zaczynaja sie rozchodzié. Pierwszy z nich uwazal (na
podstawie swoich badan), ze pierwsze enzymy dzialaly w ,bablach”, otoczone sferyczna membrang
lipidowa, formujaca sie samoczynnie i utrzymywana przez sity elektrostatyczne. Takie konstrukty
mogly pézniej daé¢ poczatek komérkom. Oparin natomiast sktaniat si¢ ku hipotezie, ze w oceanach
ewoluowaly coraz bardziej skomplikowane czasteczki, ostatecznie formujac pierwsze komorki (bez
etapu posredniego w postaci ,,babli”).

Kolejnym kamieniem milowym w dziedzinie byl eksperyment przeprowadzony w 1953r. przez
dwoch badaczy - Harolda C. Ureya oraz Stanleya Millera. Chcieli oni zweryfikowaé hipoteze Opa-
rina i Haldana, odtwarzajac warunki i sklad chemiczny mlodej Ziemi. Wypelnili oni naczynie
ciepla woda oraz czterema gazami: para wodna, metanem, amoniakiem i wodorem. Tak powstala
mieszanine (majaca skladem przypominaé dawna atmosfere i ocean) traktowali impulsami elek-
trycznymi, ktére miaty by¢ wspomnianym wczesniej zrédlem zewnetrznej energii. Schemat ekspe-
rymentu przedstawiony jest na rys. 3.2} W ciagu tygodnia udalo si¢ otrzymaé wiele podstawowych
zwigzkéw organicznych, w tym aminokwasy [94].

Od lat 50 pojawity sie liczne teorie, ktére bazuja z grubsza na opisanych wcze$niej zalozeniach,
warto wspomnieé¢ chociazby o stworzonej przez grupe niemieckich naukowcéw hipotezie, zgodnie
z ktéra pierwsze zycie powstalo w goracych zrédlach, ktére funkcjonowaly w sposéb cykliczny.
Takie warunki doprowadzaly do periodycznej zmiany $rodowiska dla niektoérych zwiazkéw i umoz-
liwialy zajScie reakcji, ktére nie moglyby zaistnie¢ w zwyklym roztworze wodnym [98]. Wszystkie
préby zmierzaja do wyjasnienia powstania ostatniego wspolnego przodka wszystkich organizmow
na Ziemi - LUCA (z ang. ,Last Universal Common Ancestor”). Wiadomo o nim na pewno, ze
posiadal juz kod genetyczny zapisany w DNA [45].

3.4 Hipoteza Swiata RNA

W latach 60 opisana w poprzednim rozdziale teoria abiogenezy byla obiektem wielu badan.
Zastanawiano sie jak pierwsze (powstale przypadkowo) funkcjonalne uklady biologiczne moglyby
dziataé¢. Wiedziano juz wtedy, ze zywe komorki korzystaja przede wszystkim z RNA, DNA oraz bia-
tek, jednak nawet przy duzych uproszczeniach tego typu maszyneria bylaby zbyt skomplikowana,
aby powstaé¢ samoczynnie. Zwrdcono przy tym uwage, ze kwasy nukleinowe posiadaja mozliwosé
naturalnego kopiowania niesionej przez siebie informacji dzieki laczeniu sie w pary komplementar-
nych zasad azotowych, cecha ktérej nie maja bialtka. RNA i DNA staly sie zatem kandydatami do
bycia cegietkami pierwszych form zycia. Wybor ostatecznie padl na RNA| ze wzgledu na jego duzy
udzial w translacji (matrycowe, transportowe i rybosomalne RNA), teoretyzowano ze mogloby ono
w przesztosci pelié funkcje wspdlezesnych enzyméw biatkowych, a dzisiejsze koenzymy majace
nukleotydy jako czesci swojej struktury to pozostatoéci po tych czasach. Wiarygodnosci opisanej
hipotezie przysporzylo pézniejsze (lata 80) odkrycie rybozyméw, bedacych realnym przykladem
katalitycznych mozliwosci RNA [33, [87]. Nalezaloby tutaj wspomnieé, ze choé¢ sama koncepcja
zostala pierwszy raz zaproponowana przez Alexandra Richa w 1962r. [91], nazwa ,Swiat RNA”
pochodzi z lat 80 [20, [48]. Hipoteza do dzisiaj pozostaje obiektem intensywnych badan, zaréwno
w laboratorium [92] [129] [133] jak i za pomoca metod obliczeniowych [T0T], 106} [T07].
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Rys. 3.2: Schemat oryginalnego eksperymentu Millera-Ureya. Woda jest najpierw zagotowy-
wana, a otrzymana para przepuszczana przez tuk elektryczny razem z pozostatymi zwigzkami
nieorganicznymi. Nastepnie produkty sa skraplane i wpadaja do "putapki”.

Zrédto: NASA https://www.nasa.gov/topics/earth /features/volcanic_life_origin.html [dostep
2022-08-24]

3.4.1 Niedoskonata replikacja i paradoks Eigena

Rozwazajac prosty system zdolny do kopiowania informacji genetycznej, nalezy zadaé sobie py-
tanie jakie ma on ograniczenia. Bez wykorzystania wspétczesnych enzymdw biatkowych, replikacja
musialaby byé podatna na bledy. Jak pokazal Eigen [39] - narzuca to ograniczenie na maksymalna
dlugosé sekwencji jaka moze by¢ kopiowana i utrzymywana w roztworze. Smith [I04] teoretyzo-
wal, ze wartos¢ ta dla prostych systeméw wynosi okolo 100 nukleotydéw. Jedyny sposob, zeby
zwiekszy¢ ilos¢ informacji to stworzenie bardziej zaawansowanej maszynerii replikujacej, jednak
wymaga to przechowywania instrukcji do jej budowy - czyli dodatkowej informacji. Chociaz taki
system moéglby teoretycznie funkcjonowaé - jaki byl jego poczatek? Zbudowanie odpowiedniej ma-
szynerii wymaga danych, ktérych przechowywanie z kolei od samego poczatku musialo by¢ przez
nia wspomagane. Problem ten nosi nazwe ,paradoksu Eigena”, a mozliwosé jego rozwigzania to
jedno z najtrudniejszych pytan w badaniach poczatkéw zycia [54].

Jedna z mozliwych odpowiedzi podal juz sam Eigen, kiedy w 1971r. poruszyt kwestie wpltywu
mutacji na przetrwanie informacji genetycznej. Byl to tzw. ,hipercykl” (rys. , ktoérego koncep-
cja zaktadata, ze powielana sekwencja nukleotydéw przetrwa rozdzielona miedzy kilka czasteczek.
Zdolnosci katalityczne tychze moga wspieraé¢ sie nawzajem, co mialoby teoretycznie pozwoli¢ na
rozwiazanie paradoksu [I1I]. Niestety analiza teoretyczna jednoznacznie wskazuje, ze taki system
nie jest ewolucyjnie stabilny [35].

3.4.2 Model RP

Ze wzgledu na dosé rozbudowane modele teoretyczne systemow zdolnych do przeprowadzania
replikacji (takie jak np. hipercykle), pojawila si¢ prostsza wersja - najmniej skomplikowany model
w ktérym istnialby rozdzial na czasteczki katalizujace kopiowanie innych (replikazy) oraz na te,
ktoére nie sa do tego zdolne, ale same wykorzystuja replikazy do przetrwania (pasozyty). Ponadto
proces replikacji musialby z okreslonym prawdopodobienstwem konczy¢ sie btedem i wyproduko-
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Rys. 3.3: Przykfadowy hipercykl ztozony z 5 czasteczek, kazda zdolna do katalizowania wtasnej
replikacji oraz replikacji nastepnej czasteczki w cyklu.
Zrédto: [111]

waniem pasozyta w procesie kopiowania czasteczki ze zdolnosciami replikacyjnymi. Najprostszy
model majacy opisane wyzej wlasciwosci mozna opisaé szeregiem reakcji:

2X 253X (3.5)
2X S 90X Y (3.6)
X+Y = X+2Y (3.7)
XY 450 (3.8)

W powyzszych réwnaniach X oznacza replikaze, Y pasozyta, (Q prawdopodobienistwo poprawnej
replikacji, r jest stala szybkosci replikacji pasozytéw, a d stala rozpadu. Calo$é zostala znormali-
zowana tak, zeby stala replikacji replikazy wynosita 1 [46], [78].

Pewna modyfikacja powyzszego schematu bylo wprowadzenie kompleksow, ktére modeluja
explicite trwajaca replikacje. Nowy wariant nazwany zostal przez autoréw ,modelem CXY” aby
odréznié go od wezeéniej opisanego (,modelu XY?”) [46]:

2X % Oxx 293X (3.9)
2X%Cxxk2—(1'%2x+¥ (3.10)
X+Y%nyk2—r>X+2Y (3.11)

X,Y, Cxx, Cxy —== 0 (3.12)

Cx x oraz Cxy sa kompleksami zwiazku X odpowiednio z inng czasteczka X iz czasteczka Y.
Kompleks jest formowany z szybko$cia k1, a dysocjuje z szybkoécia k_1, co odpowiada przedwcze-
snemu zakonczeniu replikacji bez stworzenia nowej czasteczki. Kolejnym wprowadzonym parame-
trem jest ko - stala szybkosci replikacji w kompleksie [46].

Model CXY zostal wykorzystany przez Takeuchiego i Hogeweg do symulacji Swiata RNA. Za-
tozyli oni, ze X 1Y sg odpowiednimi czgsteczkami RNA, a nastepnie za pomocg réwnan rézniczko-
wych zwyczajnych jak i automatéw komérkowych zbadali zachowanie populacji tancuchéw RNA.
Pokazali oni, ze dzigki tworzeniu odpowiednich struktur przestrzennych system moze przetrwacé,
podczas gdy w dobrze wymieszanym roztworze populacja staje sie bardzo niestabilna [I12]. Opi-
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sany powyzej model Swiata RNA bedzie w tej pracy nazywany ,modelem RP” (replikaza-pasozyt),
poza analizg Takeuchiego i Hogeweg, byl on réwniez szczegdtowo badany w pracach [105], [106] [TT0]

(patrz rozdziaty [} [6]1 [7).

3.4.3 Kompartmenty

Jak wspomniano wczesniej, koncepcja pierwszych enzymoéw ewoluujacych w zamknietych ba-
blach pojawita sie juz u samych poczatkéw wspédlczesnych badan nad poczatkiem zycia - u Hal-
dane’a. Nie ulega watpliwosci, ze pojawienie sie protokomorek (babli lub pecherzykéw otoczonych
membrang, w ktérych dzialalyby enzymy) bylo waznym etapem na drodze ewolucji prowadzacej
do pierwszych zywych komérek. Gléwnymi problemami napotykanymi przez badaczy jest zrédlo
materialu, ktéry tworzylby blone oraz sposéb w jaki protokomoérki moglyby sie dzieli¢ i w ten
sposOb zwiekszaé swoja liczebno$é. Protokomorki ktérych informacja genetyczna dawalaby prze-
wage miatyby wicksza szanse na propagacje, co z kolei staloby si¢ motorem napedowym ewolucji.
Mechanizmy, ktéry pozwolilyby na zachodzenie powyzszych proceséw sa od lat badane metodami
laboratoryjnymi [I10]. Nalezy tutaj wspomnieé, ze opisana tutaj selekcja naturalna calych peche-
rzykéw wprowadzalaby dodatkowsa korekcje stochastycznag populacji w nich zamknietych. Prowa-
dzitoby to teoretycznie do zmniejszenia czestosci mutacji, a co za tym idzie - kolejnego sposobu na
rozwiazanie paradoksu Eigena [53]. Takeuchi i Hogeweg [114] badali wplyw kompartmentalizacji
na ewolucje w modelu RP za pomoca automatow komorkowych, zalozyli oni, ze budulec pozwa-
lajacy rozciagaé¢ membrane (i w efekcie powiekszaé pecherzyki) jest produkowany przez pasozyty.
Do podziatu dochodzito po przekroczeniu przez protokomoérke okreslonej w parametrach objetosci.
Waznym wnioskiem otrzymanym w toku badan byt fakt, ze podzial przestrzeni na pecherzyki (lub
"kompartmenty'jak nazwane sa w omawianej publikacji) ogranicza naturalna ewolucje pasozytéw
w kierunku coraz skuteczniejszego wykorzystywania istniejacej maszynerii replikacyjnej i chroni
przez to populacje replikatoréw przez wymarciem.

3.5 Slady geologiczne pozostawione przez wczesne
stadia ewolucji komadrek

Przyjmuje sig, ze na Ziemi warunki konieczne dla istnienia zycia panuja od 4,3 miliarda lat.
Nalezy przez to rozumieé, ze skorupa byla juz wéwczas uksztaltowana, a na jej powierzchni (albo
przy powierzchni) znajdowala sie woda w stanie cieklym. Trzeba pamietaé jednak, ze dowody za-
chowane w skalach siegaja najwyzej 4 miliardy lat wstecz, a najstarsze odnalezione i potwierdzone
slady istnienia zycia sa 600 milionéw lat mlodsze i wskazuja na istnienie juz zywych komorek
w tamtym czasie. Wszystkie wczesniejsze stadia musza by¢ przez to badane innymi metodami,
poniewaz sg bardzo male szanse na istnienie jakichkolwiek pozostatosci geologicznych ewolucji z
tak wczesnego okresu. Powodem dla ktorych analizowanie i potwierdzanie $ladéw pozostawionych
przez aktywnos$é¢ biologiczng stwarza tak ogromne trudnoéci jest miedzy innymi fakt, ze skala ist-
niejaca miliardy lat poddawana byla najrézniejszym procesom geologicznym i nalezy je wszystkie
uwzgledni¢ przy badaniach. Powazna przeszkoda jest réwniez mozliwosé powstawania zwigzkow
organicznych w sposéb calkowicie abiotyczny, co udowodnil juz Wohler w 1828r., otrzymujac mocz-
nik w laboratorium z substancji nieorganicznych. Jesli jednak wykluczy sie wszystkie alternatywy
i udowodni sie, ze badana prébka zawiera Slady aktywnosci biologicznej, pozostaje kwestia po-
prawnego datowania. Wiek samej skaly nie musi zgadza¢ sie z momentem pozostawienia w niej
materialu pochodzenia organicznego. Mikroorganizmy mogly dostaé¢ sie do wnetrza znacznie poz-
niej przez szczeliny i pory razem z woda [57].
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Liczne wlasciwosci regulatorowe i katalityczne RNA wynikaja z jego zdolnosci do formowania
skomplikowanych, tréjwymiarowych struktur. Bezposérednie ich ustalanie za pomocg krystalogra-
fii jest bardzo pracochlonne i wymaga ogromnej wiedzy, dlatego w celu usprawnienia badania
wlasciwosci kolejnych czasteczek - rozwinieto liczne metody bioinformatyczne (obliczeniowe), ko-
rzystajace nierzadko z danych eksperymentalnych [72]. Duzo informacji daje juz sama wiedza o
strukturze drugorzedowej czasteczki (czyli wiazaniach kanonicznych miedzy rybonukleotydami),
przyktadowa strukture drugorzedowa przedstawiono na rys. Przewidzie¢ ja mozna metodami
poréwnawczymi, jednak to podejécie wymaga bazy danych z ogromng liczba sekwencji (homolo-
gicznych do analizowanej) o znanym parowaniu. Alternatywa jest wykorzystanie metod opartych
o termodynamike i minimalizowanie energii swobodnej lub maksymalizacja sumy prawdopodo-
biefistw utworzenia poszczegdlnych par zasad [90].

Struktura drugorzedowa i 3D okazuje si¢ bardzo istotna w przypadku ryboprzelacznikow, ktore
potrafia wiazaé¢ metabolity i w ten sposoéb regulowaé ekspresje genéw. Ulozenie rybonukleotydéw
w przestrzeni musi dobrze odpowiadaé¢ rozpoznawanej substancji, aby osiagnaé¢ wysoka specyficz-
noé¢, niestety cho¢ z reguly struktura danego ryboporzelacznika jest zakonserwowana, sekwencje
nalezace do réznych klas bardzo réznia si¢ miedzy soba. Ten fakt w polaczeniu z potrzeba wysokiej
dokladnosci (aby osiagnaé specyficzno$é) czyni postawiony problem bardzo trudnym [89].

3.7 Aktualny stan badan in vitro

3.7.1 Replikacja za pomoca tripletow

Gléwnym problemem przy badaniach Swiata RNA jest brak czasteczek zdolnych do przepro-
wadzania replikacji w odpowiednich warunkach (replikaz), ktére musiaty zagina¢ w toku ewolucji.
Préba ich konstrukeji in vitro napotyka na pewien paradoks - replikaza musi mie¢ odpowiednia
strukture aby funkcjonowaé, ale kopiowanie jej wymaga juz ,rozplatania” tancucha. Attwater et
al. [7] zaproponowali replikacje oparta na tréjkach nukleotydéw, ktére silniej wiaza sie ze wzorcem
przez co same moga promowaé rozplatanie struktury kopiowanego RNA. W celu skonstruowania
rybozymu o powyzszych wlasnosciach, autorzy wyszli od rybozymu Z RPR (zdolnego do ligacji
pojedynczych nukleotydéw) i skrocili go, zeby zachowaé wylacznie cze$é katalityczna (Z Core).
Warto podkreslié, ze otrzymana czasteczka miala juz na wstepie zdolnosé do ligacji oligonukleoty-
déw przy kopiowaniu, jednak w bardzo matym stopniu. W kolejnym etapie eksperymentu dodano
do konca 3’ kazdego RNA 30 losowych nukleotydéw i przeprowadzono 7 rund selekcji w eutek-
tycznej mieszaninie wody z lodem (ktéra zwigkszala stabilno$é RNA i skuteczno$é rybozyméw),
co doprowadzilo do powstania nowego rybozymu, nazwanego w artykule ,typem 0”. Typ ten byl
zdolny do przeprowadzania replikacji z udziatem tripletow, jednak wciaz w malo wydajny sposéb.
Po kolejnych 14 rundach selekcji wyodrebniono juz 6 nowych typéw (1-6), ktére catkowicie wyparty
typ 0. Najwieksza czes¢ populacji stanowil typ 1, ktory nie byl aktywny katalitycznie z powodu
duzej ilodci réznorakich mutacji w swoim centrum. Pozostale typy (2-6), posiadaly juz pewna
aktywnos$¢, ale mniejsza niz cala mieszanina. Dalsze badania wykazaly, ze typy 2-6 radzily sobie
znacznie lepiej, jesli kazdy z nich wymieszano w stosunku molowym 1:1 z typem 1. Ustalono, ze
ten ostatni mimo braku aktywnosci enzymatycznej byl zdolny do pelnienia roli kofaktora i w ten
sposob usprawnial replikacje przeprowadzana przez typy 2-6. Odpowiadal za to fragment sekwencji
znajdujacy sie przy koncu 5’ aktywnych rybozyméw, nazwany ,CAP+". Przeniesienie ,CAP+” do
oryginalnych rybozyméw (Z RPR i Z Core) réwniez powodowalo, ze typ 1 zwieckszal ich aktywnos¢.
Kontynuacja eksperymentu doprowadzila do wyewoluowania z typu 5 (posiadajacego najwigksza
aktywno$¢ w kompleksie z typem 1) nowego, skuteczniejszego rybozymu - ,t5+1”. Niestety nie
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Rys. 3.4: Struktura 2D przyktadowego RNA, kolor oznacza prawdopodobienstwo poprawnego

sparowania rybonukleotydu.
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byt on w stanie pelni¢ wszystkich wymaganych funkcji replikazy - nie potrafil kopiowaé samego
siebie ze wzgledu na swoja diugoéé. Udalo sie osiggnaé czeéciowy sukces dzielac ,,t571” na tatwiej-
sze do zreplikowania czedci (ktére enzym przy odpowiednim wspomaganiu byt w stanie skopiowaé
i poprawnie zlozy¢), ale osiagniecie w pelni skutecznego cyklu samoreplikacji wymaga dalszych
badan.

3.7.2 Powstawanie cegietek do budowy RNA -
rybonukleotydow

Abiotyczna synteza rybonukleotydéw jest bardzo wazna dla hipotezy Swiata RNA, poniewaz
tlumaczylaby czeSciowo spontaniczne pojawienie sie kwaséw rybonukleinowych. Nam et al. [83]
wykorzystali $ciezke reakcji oparta na Rib-1-P (D-rybozo-1-fosforan) jako zwiazku posrednim.
Wspomniane reakcje przeprowadzono w mikrokropelkach wody z wykorzystaniem kationu magnezu
(Mg?") jako katalizatora. Jak argumentuja autorzy, mgty, mgietki i chmury byty prawdopodobnie
obecne na Ziemi kiedy powstawal Swiat RNA, zatem zaproponowane przez nich reakcje chemiczne
mogly wtedy zachodzié. Mikrokropelki (w duzej liczbie) daja ogromna powierzchnie styku wody
z powietrzem, co jak przytaczaja autorzy, uznaje sie za $rodowisko sprzyjajace powstawaniu cza-
steczek o znaczeniu biologicznym. Ostatecznie z mieszanki D-rybozy, kwasu fosforowego oraz
zasad azotowych (adeniny, cytozyny oraz hipoksantyny) udalo sie uzyskaé adenozyne, cytydyne
oraz inozyne. Ta ostatnia zostala otrzymana jako zamiennik guanozyny, ze wzgledu na niska roz-
puszczalnos¢ w wodzie guaniny. Warto tutaj dodaé, ze autorom udato si¢ wczesniej otrzymaé w
podobny sposéb urydyne [82].

Nie tylko bariera woda-powietrze moze poméc przy zachodzeniu potrzebnych reakcji, Chu i
Zhang [29] zaproponowali hipoteze, zgodnie z ktéra ATP moglo powstawaé samoczynnie dzieki
aktywnosci wulkanicznej (ktéra jak wspommiano wezeéniej byla do$é duza kilka miliardéw lat
temu). Same wulkany mialy generowaé¢ wokol siebie kwas cyjanowodorowy, ktéry ulegal czescio-
wej hydrolizie do formamidu i w chlodniejszej wodzie stawal si¢ substratem do abiotycznej syntezy
adeniny. Kolejny wazny skladnik ATP, czyli ryboza, formowal sie z formaldehydu samoczynnie
powstajacego w powietrzu dzieki reakcjom fotochemicznym i elektrochemicznym. Czasteczki for-
maldehydu przenikaly do stawéw u stop wulkanu razem z fosforanami wydobywajacymi sie razem
z gazami wulkanicznymi. Ostatecznie calo$¢ (razem z powstajaca réwnolegle adenina) laczyla sie
samoczynnie w ATP dzigki naprzemiennym suchym i mokrym cyklom.






Rozdziat 4

Metody analitycznego badania Swiata

RNA

4.1 Roéwnanie quasi-gatunku

Koncepcja quasi-gatunku zostala wprowadzona przez Eigena, McCaskilla i Schustera w 1988
roku [40] w celu stworzenia modelu matematycznego teorii Darwina. Calo$¢ opiera sie o rywalizacje
o przetrwanie pomiedzy polimerami. Podstawowe zalozenia tego modelu byly nastepujace:

1. Wszystkie czasteczki reprezentowane w systemie muszg mie¢ zdolnosé do samoreplikacji,
co w réwnaniach dynamiki reakcji jest wyrazone jako zdolnosci autokatalityczne. Chociaz
szybkos¢ takiej reakcji w rzeczywistosci zalezy od wielu czynnikéow i powinna uwzglednia¢
wszystkie kroki poérednie, tutaj przyjmuje sie, ze jest proporcjonalna do stezenia replikujacej
sie czasteczki, gdzie stala proporcjonalnosci jest wlasnoécia fenotypowa. Oznacza to, ze
okresla ja sekwencja, genotyp oraz wlasnosci chemiczne srodowiska.

2. Replikacja jest niedoskonata i co jaki$ czas wystepuja mutacje. Dla uproszczenia zaklada
sie jedynie mozliwo$é substytucji, a w réwnaniach uwzglednia sie to jako produkcje przez
dang czasteczke innych rodzajéw. O tym jakie czasteczki beda najczeéciej wynikiem mutacji
decyduje odlegtos¢ Hamminga, czyli liczba pozycji na ktérych wystepuja roznice.

3. System znajduje sie w stanie dalekim od jakiegokolwiek punktu rownowagi. Reakcje powsta-
wania i rozpadu musza by¢ nieodwracalne. Celem jest jak najwieksze uzaleznienie ewolucji
systemu od wlasnosci poszczegdlnych czasteczek.

4. Nie zaklada si¢ zadnej interakcji miedzy badanymi czasteczkami, nie moga one wzajemnie
pomagaé albo przeszkadzaé sobie w replikacji.

Sekwencje rywalizujacych molekul sa reprezentowane jako ciagi v znakéw pewnego alfabetu o
rozmiarze k:

I, = (sgi)sgi)sgi)...s(i)) (4.1)

Dla sekwencji polinukleotydowych: sgi) € {G,A,C,U} oczywiste jest ze kK = 4. Razem z
sekwencjami definiuje si¢ takze macierz mutacji Q w ktérej pojedynczy element @;; oznacza praw-
dopodobienstwo, ze przy kopiowaniu sekwencji j powstanie sekwencja i. Z tego opisu jasno wynika,

ze:

Z Qri =1 (4.2)
=1
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gdzie n to liczba sekwencji w modelu. W celu uproszczenia analizy mozna przyjacé, ze szansa na
substytucje w dowolnym miejscu w sekwencji jest zawsze identyczna i wynosi 1 — q. Nukleotyd zo-
staje wtedy zastapiony dowolnym innym z réwnym prawdopodobienstwem. Wzér na poszczegdlne
elementy macierzy Q wyglada wtedy nastepujaco:

d(i,5)

1—¢q y

= — 4.3

Qs <q(f<—1)) K “3)

Funkcja d(i,j) to odleglosé Hamminga miedzy sekwencjami ¢ oraz j. W celu zapisania odpo-

wiedniego réwnania, wygodnie jest zdefiniowaé dla kazdej sekwencji stala nadprodukeji, bedaca
réznica miedzy stala replikacji i rozpadu:

E;=A; —D; (4.4)

Oproécz tego wprowadza sie takze macierz W, ktéra na przekatnej zawiera state nadproduk-
cji uwzgledniajace mutacje, a poza nig stale produkcji zmutowanych sekwencji z odpowiednich
sekwencji wyjsciowych. Matematycznie mozna powyzsza definicje zapisa¢ nastepujaco:

Wii = AiQii — D; (4.5)
Wi = AiQri (4.6)

Jesli przez ¢;(t) zdefiniujemy stezenie sekwencji ¢ w zaleznosci od czasu, mozna wprowadzi¢
(znormalizowane) stezenia wzgledne jako wektor kolumnowy (x):

2i(t) = i)/ Y enlt) (4.7)
k=1

D a(t) =1 (4.8)
k=1

Ostatnim koniecznym skladnikiem jest srednia statych nadprodukcji, dzieki ktérej mozna upew-
ni¢ sie, ze stezenia wzgledne beda sumowac sie do jedynki:

B() = 3" an(0)E (49)
k=1

Ostateczny uklad réwnan rézniczkowych mozna zapisaé jako:

‘fl—’t‘ = Wx — Ex (4.10)

Najwazniejszym wnioskiem, ktéry wynika z tegoz réwnania jest istnienie progu Eigena wspo-
mnianego w rozdziale |3 [40].

4.2 Roéwnanie replikatorowe

W przeciwienstwie do réwnania quasi-gatunku, rownanie replikatorowe zostato zdefiniowane
na gruncie teorii gier. Pierwszy raz podal je P. D. Taylor w 1978 [I16], opisywalo ono ewolu-
cje systemu z n graczami w ktorym skutecznosé kazdej ze strategii zalezata od strategii przyjete;j
przez pozostaltych, a nagroda w grze byta oczywiscie mozliwosé reprodukeji. W przeciwienstwie do
poprzednio omoéwionego modelu nie zaktada si¢ mutacji oraz nie wyklucza interakcji miedzy cza-
steczkami. Formalnie jesli za wektor x przyja¢ zalezne od czasu wzgledne stezenia poszczegdlnych
molekul (lub w innej interpretacji - odsetki graczy przyjmujacych poszczegdlne strategie), wtedy
réwnanie replikatorowe (w wersji nieliniowej) przyjmuje postac:
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d _
X _ f(x) — f(x)x (4.11)
dt
gdzie f jest funkcja przyporzadkowujaca kazdej strategii (na podstawie stanu systemu) jej sku-
tecznod$¢. Z kolei f jest srednia wazona wartosci f, ktéra ma zapewnié, ze stezenia wzgledne zawsze
beda sumowatly sie do jedynki:

f=2_ fitoa (4.12)

Wygodnie wprowadzi¢ tutaj pojecie ,,stabilnosci ewolucyjnej”. Stan ewolucyjnie stabilny to taki
stan do ktérego system zawsze bedzie powracal przy niewielkich zaburzeniach. W ujeciu bardziej
bilogicznym mozna stwierdzié, ze zadna mata grupa mutantéw nie moze zmusi¢ reszty systemu do
zmiany stezen poszczegdlnych czasteczek, zawsze to ta nowa grupa zostanie wyparta [52]. Mozna
zauwazy¢, ze roOwnanie replikatorowe jest bardzo ogdlne i zaréwno réwnanie quasi-gatunku jak i
model hipercyklu opisany w nastepnym podrozdziale sg tak naprawde jego szczegblnymi przypad-
kami.

4.3 Roéwnania réozniczkowe oparte o hipercykl

Hipercykl opisany w rodziale |3 moze by¢ zamodelowany nastepujacym uktadem réwnan:

1
Z; = x;(k; + Z kijx; — ;fﬁ) (4.13)

J

gdzie z; jest znormalizowanym stezeniem czasteczki ¢ (stezenia te jak w poprzednich podroz-
dzialach zawsze musza sumowaé sie do tej samej wartodci - x), k; to wspdleczynnik okreslajacy
nadprodukcje czasteczki ¢ (réznica miedzy stala samoreplikacji i rozpadu). Stale k; ; sa stalymi
replikacji czasteczki i katalizowane]j przez czasteczke j (jest to wspomniany wezeséniej element ko-
operacji w hipercyklu). Wspélczynnik ¢ z kolei gwarantuje, ze wszystkie zmienne x; zawsze beda
sie poprawnie sumowaty.

Powyzsze rownania mozna uprosci¢ jesli wprowadzi sie dwa dodatkowe zalozenia:

1. Replikacje czasteczki moze katalizowaé tylko ona sama oraz poprzednia w cyklu.

2. Stezenia x; sa na tyle duze, ze wspolczynniki k; moga zosta¢ pominiete.

Nalezy pamietac, ze analizowany model jest cyklem, zatem:

kio = kin (4.14)
To = Tnp (4.15)

gdzie n to liczba czasteczek w cyklu. Ostatecznie uproszczone réwnania przybieraja nastepujaca
postac:

1
2 = xi(kii—12i-1 — ?b) (4.16)

Najwazniejszym wnioskiem z analizy powyzszego uktadu réownan jest fakt, ze cykl dla n > 4
jest niestabilny [99] [TTT].
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4.4 Automaty komorkowe

Automaty komérkowe zostaly pokrétce oméwione w rozdziale[2) w tym akapicie opisane zostanie
ich mozliwe wykorzystanie do badania Swiata RNA. Przykladowa symulacja tego typu zostala
stworzona przez Takeuchiego i Hogeweg [115], oparli ja oni o model RP (opisany w rozdziale .
Podstawowe réwnania rézniczkowe stanowiace baze calego systemu maja nastepujaca postac:

R =kpR*0 —dR (4.17)

P =kpRPO —dP (4.18)

R oraz P to odpowiednio stezenia replikaz i pasozytéw, € reprezentuje zasoby potrzebne do
przeprowadzenia replikacji, d to stala rozpadu, a kr oraz kp to stale replikacji odpowiednio dla
replikaz i pasozytow. Dla kr < kp niemal natychmiast wynika, ze pasozyty wypra replikazy i
doprowadza do $mierci systemu. Okazuje sie jednak, ze z wykorzystaniem automatéw komorko-
wych, za pomoca ktérych mozna reprezentowaé struktury przestrzenne (podczas gdy powyzsze
réwnania nie zawierajg aspektu przestrzennego), mozna otrzymaé zupelnie odmienne wyniki. Ob-
szarem symulacji u Takeuchiego i Hogeweg byla plaszczyzna podzielona na kwadratowe komérki.
Kazda z nich mogla by¢ pusta, co reprezentowalo zasoby, lub zawiera¢ pojedyncze RNA (paso-
zyta oraz replikaze). W kazdym kroku wielokrotnie wybierano losowy punkt na planszy, po czym
uwzgledniajac sasiedztwo, odpowiedni algorytm wybieral jedna z mozliwych reakcji: dyfuzje (za-
miane dwoich sgsiednich komérek miejscami), rozpad (opréznienie komérki) oraz replikacje (pod
warunkiem sasiedztwa odpowiedniego RNA oraz pustej komorki, czyli zasobéw). Symulacje prze-
prowadzone dla tak zdefiniowanego modelu pokazaly, ze system jest w stanie przezy¢ dla kr < kp
dzieki odpowiednim strukturom przestrzennym. W tym przypadku mialy one postaé poruszaja-
cych sie fal, ktore sktadaly sie z szybko rozrastajacej sie populacji replikaz z przodu, oraz grupy
pasozytow z tytu, ktéra ,pozerala populacje przed soba”, co ostatecznie dawalo zludzenie prze-
mieszczajacych sie struktur. Zderzenia dwoch grup czesto prowadzily do zniszczenia ich obu, ale
calkowita populacja nie malala, poniewaz od fal czasem oddzielaly sie male grupki replikaz, ktére
szybko rozrastaly sie i po ,infekcji” pasozytami z zewnatrz - dawaly pooczatek nowej fali [I15].

Wada tego podejécia bylo oczywiscie ograniczenie powstajacych struktur i mozliwosci dyfuzji
przez sztywny podzial obszaru na kwadratowe komdrki. W nastepnych rozdzialach poswieconych
badaniom autora, problem ten zostanie rozwiazany przez wykorzystanie systeméw wieloagentowych
w ktorych przestrzen jest juz ciagla.



Rozdziat 5
Model wykorzystujacy systemy
wieloagentowe

Jak wspomniano we wezesniejszych rozdzialach, Swiat RNA byl wezesniej badany za pomoca
automatéw komorkowych. W tej czesci opisany zostanie wierniejszy rzeczywistoéci model, oparty
na systemach wieloagentowych (opisane ponizej metody i rezultaty zostaly opublikowane przez
autora w [110]).

5.1 Model biologiczny

Podstawa dla symulacji wieloagentowych (i automatéw komérkowych na ktérych byly wzoro-
wane, np. [I14]) byl opisany w rozdziale |3| model RP. Badane czasteczki RNA dziela sie na dwa
rodzaje - replikazy (replikujace inne czasteczki) oraz pasozyty (nie replikujace innych RNA, ale
korzystajace z mozliwosci replikacji w celu zwigkszenia swojej liczebnosci). Kazda czasteczka moze
przebywaé w stanie zwinietym z prawdopodobiefistwem [ (ktére moze by¢é indywidualnie okreslone
dla kazdego RNA) co odpowiada naturalnej zdolnosci RNA do tworzenia skomplikowanych struk-
tur przestrzennych. Zwinieta czasteczka nie moze byé poddana replikacji, a jej stan musi by¢
sprawdzany kazdorazowo, poniewaz zaklada sie ze moze zmieniaé¢ sie on z tak duza czestotliwoscia,
ze nie ma potrzeby reprezentowania go ezxplicite. Kolejnym waznym parametrem czasteczki jest
jej powinowactwo do replikaz a, ktére moze by¢ okreslone indywidualnie lub zbiorczo dla danego
typu RNA. Wszystkie zachodzace w systemie reakcje przedstawione sa na rys. [5.1

5.2 Model matematyczny

5.2.1 Podstawowe parametry
W tym podrozdziale wykorzystane sa nastepujace state:

D - stata dyfuzji pojedynczego RNA,
D¢ - stala dyfuzji kompleksu,

d - stala szybkoéci rozpadu,

K - stala szybkosci replikacji,

Le - prawdopodobienstwo mutacji parametru a agenta,

S o

;- prawdopodobienstwo mutacji parametru ! agenta.
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Rys. 5.1: W modelu biologicznym wykorzystanym do stworzenia symulacji wieloagentowej za-
chodza cztery podstawowe rodzaje reakcji: dyfuzja, rozpad, formowanie komplekséw, replikacja
oraz dysocjacja.

Zrédto: [110]
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5.2.2 Dyfuzja

W celu stworzenia algorytmu do symulacji, potrzebne byty konkretne metody przemieszcza-
nia agentéw. W automacie komérkowych obejmowaloby to jedynie przemieszczenie czasteczki na
odpowiednie pole, jednak w systemie wieloagentowym nalezy uwzglednié¢ ciagla przestrzen, zatem
wektor przemieszczenia rowniez powinien by¢ ciaglty. Taka wlasno$é ma dynamika Browna, ktora
byla wspomniana w rozdziale [3]i w ramach ktérej wektor przemieszczenia mozna bylo wyznaczy¢
ze wzoru [3.1} co wymagalto jedynie podprocedury do generowania zmiennych losowych z rozktadem
normalnym.

5.2.3 Reakcje pierwszorzedowe

W modelu dozwolone sa trzy typy reakcji pierwszorzedowych: replikacja, rozpad oraz dysocja-
cja. Zaklada sig, ze stan agenta nie ma wplywu na moment zaj$cia powyzszych reakcji (zachodza
one losowo), dlatego nie maja w nich udzialu zadne zmienne reprezentowane w modelu teoretycz-
nym explicite. Oznacza to, ze prawdopodobienistwo ich wystgpienia nie zalezy rowniez od czasu,
czyli rozklad prawdopodobienstwa reakcji pierwszorzedowych posiada wlasnosé braku pamieci, co
wskazuje ze jest on wykladniczy. Biorac wszystkie fakty powyzej pod uwage - nalezaloby spraw-
dza¢ co krok czy dana reakcja nie zaszla, ale generowanie kazdorazowo losowej zmiennej dla wielu
agentéw obecnych w symulacji mogloby by¢ czasochtonne, dlatego w celu usprawnienia na wstepie
wyliczany jest czas do zajscia danej reakcji, a potem dekrementuje sie go co krok, az do osig-
gniecia 0 (co inicjuje odpowiedni proces). Wspomniany czas mozna wyliczy¢ zgodnie z rozkladem
prawdopodobienstwa tak, zeby z zewnatrz nie bylo wida¢ zadnej réznicy miedzy tym podejsciem
a losowaniem co krok:

bakesi = — In(X) /k (5.1)

gdzie X to losowa liczba rzeczywista z przedziatlu (0; 1], a k okresla stala szybkosci danej reakeji
pierwszorzedowej. Wartoé¢ k oraz moment w ktéorym wyznacza sie tak zdefiniowany przedziat
czasowy zalezy od wybranej reakcji:

1. rozpad - czas wyliczany jest w momencie powstania nowego agenta (w wyniku replikacji,
dysocjacji kompleksu, a takze na etapie inicjalizacji symulacji), za k podstawiane jest d,
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2. replikacja - t4kcj: Wyznacza sie kiedy tworzy sie kompleks, wtedy za k podstawiane jest K,

3. dysocjacja - podobnie jak powyzej, czas obliczany jest przy powstaniu kompleksu, k przyjmuje
wtedy warto$é (1 — a), gdzie a to powinowactwo wzorca replikowanego RNA) do replikaz.
Do dysocjacji kompleksu dochodzi tez natychmiast po udanej replikacji.

Kazdy agent powstaly w wyniku replikacji z prawdopodobiefistwem moze mieé¢ troche inng
warto$é parametréw niz wzorzec (mutacja). Powinowactwo do replikaz a modyfikowane jest z
prawdopodobienstwem p,, a odsetek czasu w stanie zwinietym [ - z prawdopodobienstwem ;.

5.2.4 Reakcje drugorzedowe

W modelu zdefiniowane sa dwa typy reakcji drugorzedowych (wymagajacych dwoch czasteczek):
tworzenie kompleksu replikaza-pasozyt oraz kompleksu replikaza-replikaza. Aby doszlo do reakcji
- molekuly musza znalez¢é sie w odpowiednio bliskiej odlegtosci, w omawianej symulacji jest ona
zdefiniowana nastepujaco:

Te =1T; + Tj (52)

gdzie r; oraz r; to promienie agentéw reprezentujacych substraty (sa one reprezentowane jako
kota), dla uproszczenia wszystkie agenty sa takiej samej wielkosci (okreslonej globalnym parame-
trem). Dla danej czasteczki wszystkie inne, ktére znajduja sie w odleglosci umozliwiajacej reakcje
sg uznane za jej sasiadéw. Kazdy agent posiadajacy zbyt duza liczbe sasiadéw jest usuwany w
celu ograniczenia maksymalnego stezenia. Ze wzgledu na to, ze nie kazde spotkanie substratow
konczy sie reakcja - wprowadzone zostalo odpowiednie prawdopodobienistwo w, ktore jest bazowane
na pracy Takeuchiego i Hogeweg [114]. W celu jego wyznaczenia brane sa pod uwage parametry
wzorca: a oraz [, prawdopodobieristwo mozna wtedy obliczy¢ jako:

w=(1-1)a (5.3)

Mozna powyzszy wzor interpretowaé jako zmodyfikowang wartosé a, bioraca pod uwage fakt
zwijania sie RNA w strukture. W kazdym kroku dla kazdego agenta w losowej kolejnoéci przegla-
dani sg jego sasiedzi i z prawdopodobienstwem w (jesli mozliwe jest stworzenie kompleksu) dochodzi
do reakcji. Jesli czasteczka nie zareaguje z zadna inna - jest ona pozostawiana w takim samym
stanie w jakim byla na poczatku.

5.2.5 Wartosci parametrow

Opisywany w tym rozdziale model mial by¢ z zalozenia bardzo podobny do podejscia Ta-
keuchiego i Hogeweg [114], co umozliwitoby tatwe poréwnanie wynikéw. Z tego powodu podjeto
wysitek, zeby odpowiednio dostosowaé parametry symulacji tak, zeby odpowiadala ona tej opartej
na automatach komérkowych. Warto podkresli¢, ze teoretycznie nie bylto to konieczne, poniewaz
oba modele skupiaja sie na analizie jakosciowej, a nie ilosciowej. Udalo sie zapisa¢ odpowiednie
wzory dla dyfuzji, niestety wiekszosé pozostatych stalych musiata by¢ wyznaczana eksperymental-
nie, poniewaz w duzej mierze odpowiednie wartoséci parametréw zalezaly od struktury przestrzennej
populacji agentéw, zatem przeliczenie ich w prosty (analityczny) sposéb byloby niemal niewyko-
nalne. Pojawil sie rowniez problem z krokiem czasowym At, gdyz taka warto$é nie wystepowala
w modelu Takeuchiego, musiala zosta¢ zatem przyjeta arbitralnie - dla uproszczenia nadano jej
wartosé 1.

Ponizej zaprezentowano metode wyznaczenia stalej dyfuzji dla modelu wieloagentowego, war-
tosci parametréw z symulacji Takauchiego wyrézniono indeksem dolnym CA.
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5.2.5.1 Dyfuzja

Pojedynczy agent

W celu zanalizowania procesu dyfuzji, nalezy wzia¢ pod uwage jedynie interakcje, ktore agent
moze mieé¢ w ciagu swojego czasu zycia. Z tego powodu wykluczone sa z analizy reakcja komplek-
sowania i rozpad, poniewaz pierwsza z nich powoduje znikniecie czasteczki z symulacji implicite, a
druga ezplicite. Ostatecznie dyfuzja jest jedyna brana pod uwage akcja, zatem prawdopodobien-
stwo jej zajScia ma wartosc:

PDca = 1 (54)

Poréwnanie stalych dyfuzji w dwéch omawianych modelach wymaga wziecia pod uwage Sred-
nich kwadratéw dlugosci wektoréw przemieszczenia (réwna ich wariancji, poniewaz srednia wynosi
0). W modelu komérkowym wektor przemieszczenia moze przyjmowaé jedynie skoniczong liczbe
wartosci, zatem konieczne jest obliczenie éredniej wazonej z uwzglednieniem odpowiednich prawdo-
podobienstw. Z przyjetej przez Takeuchiego definicji sasiedztwa wynika, ze z rownym prawdopo-
dobienstwem, wektor przemieszczenia moze przyjac jedna z 8 wartoéci: 4 dla komérek przyleglych
oraz 4 dla komérek obecnych w rogach. Ostatecznie wariancje mozna zapisaé jako:

3

1 2
O%’A = g(4 17 +4- ﬂ ) *PDca = §pDCA (5'5)

W systemie wieloagentowym wariancje mozna wyliczy¢ bazujac na dynamice Browna:
o? = 2DAt (5.6)

gdzie D to oczywiscie stala dyfuzji w symulacji wieloagentowe;j.
Jedli dwa modele maja zachowywacé sie w spos6b podobny, oczywiste jest ze:

oty =0 (5.7)
Podstawiajac (réwnania [5.5]i[5.6)):
3
2PDoa = 2DAt (5.8)
3pD
D= - 5.9
4AL (5.9)

Kompleks

W modelu Takeuchiego kompleksy poruszaja sie z dwukrotnie nizszym prawdopodobienstwem
niz pojedyncze czasteczki. Podobnie jak w poprzedniej sekcji, nalezy skupié¢ si¢ na akcjach, ktére
kompleks moze wykonywaé¢ w ciagu swojego czasu zycia. Podobnie jak poprzednio nalezy wyklu-
czy¢ rozpad jednej ze skompleksowanych czasteczek, a takze dysocjacje. W tym przypadku oprécz
dyfuzji pozostaje takze replikacja. Prawdopodobienstwo dyfuzji wyraza sie w takim razie wzorem:

Dca

poL, = m (5.10)
gdzie Dc 4 to stata dyfuzji, a Ko 4 to stala replikacji w modelu komérkowym.

Nalezy tutaj podkreslié, ze kompleks sklada sie w tym przypadku z dwéch sasiednich komérek,
zatem przy obliczaniu wariancji wektora przemieszczenia nalezy wzia¢ pod uwage srodek masy.
Dyfuzja skompleksowanej czasteczki polega na wybraniu z rownym prawdopodobienistwem jednej
z 8 sasiednich komoérek (w identyczny sposéb jak dla nieskompleksowanej czasteczki) i przemiesz-
czenia jej tam. Druga cze$¢ kompleksu zostaje wtedy przesunieta do nowo powstalego pustego
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pola. Jedli przy dyfuzji wybrana zostanie druga czes¢ kompleksu - dojdzie do zamiany obu czesci i
srodek masy sie wtedy nie przesunie. W pozostalych 7 przypadkach przesuniecie nie bedzie zerowe
- 4 przypadki daja dtugosé wektora v/2/2, 1 przypadek odpowiada dlugosci 1, a pozostate 2 -
V/10/2. Uwzgledniajac powyzsze fakty, mozna napisaé¢ réwnanie dla wariancji:

2

Ots = % (4- (\f) +1°+2- (@)3 -(2ppy.,) = 2vp1, (5.11)

Prawdopodobienstwo PoL., nalezy pomnozy¢ przez 2, poniewaz kompleks sklada sie z dwdoch
czesci 1 kazda z nich moze zainicjowac ruch catosci.
W modelu wieloagentowym ponownie mozna latwo wyznaczy¢ wariancje z dynamiki Browna:

0% =2D'At (5.12)

gdzie D’ to stata dyfuzji dla komplekséw.
Dwie analizowane symulacje powinny zachowywaé sie w podobny sposéb jesli:

0% =0k, (5.13)
Podstawiajac (réwnania if5.12)):
2ppy, = 2D'At (5.14)
Pp;
D' =—=c4 5.15
At (5.15)

5.2.5.2 Stata replikacji

W symulacji Takeuchiego kompleks moze zdyfundowaé, zdysocjowaé, zreplikowaé lub moze
rozpasé sie ktéras z jego skladowych. Replikacja, podobnie jak rozpad i dysocjacja, zachodzi
zgodnie z rozkladem wykladniczym, ktéry determinuje czas zajécia odpowiedniej reakcji. Powyzsze
reakcje pierwszorzedowe sa kompletnie niezalezne od siebie. Warto wspomnieé, ze replikacja jako
wielostopniowy proces moze by¢ modelowana za pomocs delty Diraca. Takie podejscie powoduje,
ze czas jej zajécia staje sie deterministyczny. Chociaz w algorytmie dla replikacji uzyty jest rowniez
rozklad wykladniczy, mozna udowodnié¢ ze dla bardzo duzej wartosci statej K faktycznie dazy on
do delty Diraca. Z tego powodu K przypisana jest ekstremalnie duza wartos¢, co powoduje, ze
replikacja zachodzi niemal natychmiast po utworzeniu sie kompleksu. Takie podejécie do replikacji
nie oznacza jednak, ze zawsze do niej dochodzi - kompleks wciaz moze wezedniej zdysocjowaé.

5.3 Algorytm

Ponizej przedstawiony jest pseudokod algorytmu (algorytm (1)) zastosowanego do symulacji,
warto wspomnieé, ze rozklad poczatkowy pasozytow i replikaz w przestrzeni moze by¢ losowy lub
z gory narzucony. Nalezaloby jeszcze skomentowaé fakt, ze przy dysocjacji kompleksu agenty nie
maja wyliczanych nowych czaséw zycia - w zwiazku z wlasnoscia braku pamieci odpowiedniego
rozkladu - nie jest to konieczne. Domy$lne parametry podane sa w tabeli

5.4 Implementacja

Pierwszym autorem wykorzystanego w badaniach symulatora byl p. Iwo Bladek, p6zniej prace
nad nim kontynuowal autor niniejszej rozprawy. Program byl ogdlnego przeznaczenia, a poszcze-



Algorytm 1 Algorytm zastosowany do symulacji wieloagentowe;j

Zainicjalizuj poczatkowsa liczbe i pozycje agentéw z pliku lub losowo
Zainicjalizuj wszystkie replikazy z rownymi warto$ciami ar oraz g
Zainicjalizuj wszystkie pasozyty z réwnymi wartosciami ap oraz lp
while (czas symulacji < maksymalny czas symulacji) and(obecne sa zaréwno pasozyty jak i
replikazy (skompleksowane lub wolne)) do
Zwicksz obecny czas symulacji o At
Zmniejsz czas zycia (RLT) kazdego agenta (w przypadku komplekséw jest to czas do dyso-
cjacji)
for all nieskompleksowanych agentéow z; z RLT = 0 do
Usun z; z symulacji
end for
Ustaw agenty w kolejnosci losowej
for all Agenta z; do
if x; jest skompleksowany andRLT (z;) = 0 then
Zdysocjuj z; na dwa agenty skladowe i umies$¢ je w tym samym miejscu w ktérym znaj-
dowal sie kompleks
end if
for all Agenta x; # x;, ktéry sasiaduje z z; (patrz réwnanie do
Dodaj x; do zbioru sgsiadéw N
end for
if |N| > Npao then
Usun agenta z; z symulacji
end if
Ustaw elementy zbioru N w losowej kolejnosci
Zdyfunduj x; (réwnanie
if x; jest kompleksem then
Zmniejsz czas do replikacji TTR
if TTR =0 then
Stworz nowego agenta z’ bedacego kopia wzorca w kompleksie x;
Poddaj z’ mutacji
Zdysocjuj z; (stworz agenty r oraz t bazujac na replikazie i wzorcu, umie$é je w miejscu
kompleksu, przywréé im czas zycia sprzed stworzenia kompleksu oraz usun x;)
end if
else
for all n; € N do
if n; jest nieskompleksowany andn; lub z; jest replikazg andzgodnie z prawdopodo-
biestwem zachodzi reakcja (réwnanie then
Stwoérz kompleks x’
Wylicz TTR(z'") (réwnanie [5.1))
Wylicz RLT(z') (réwnanie [5.1))
Zainicjalizuj pozycje 2’ jako Srednia z pozycji n; oraz x;
Usuil n; oraz x; z symulacji
end if
end for
end if
end for
end while
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Nazwa (‘ﬁ;?;;(;?ﬁa Opis

d 0,182 stata rozpadu

D 0,75 stata dyfuzji

D' 0,0476 stata dyfuzji kompleksu
K 239800 szybkosé mutacji pasozyta
At 1 dhugo$éé kroku czasowego
r 0,5 promien agenta

Tab. 5.1: Domyélne parametry w symulacji wieloagentowej Swiata RNA.

gblne modele byly w nim zaimplementowane jako moduly w jezyku C#, co umozliwialo tatwe
rozszerzanie jej w przyszloéci o dodatkowe symulacje. Na funkcjonalno$é opisywanej aplikacji
sktadaty sie takze:

1. podglad stanu symulacji w czasie rzeczywistym,

2. mozliwos¢ wstrzymania symulacji oraz kontynuowania jej przez z gory okre$long liczbe kro-
kéw,
3. eksport i import parametréw do pliku XML,

4. generowanie plikéw wideo, wykreséw oraz tabel ze szczegdélowymi danymi na temat przebiegu
symulacji,

5. wezytywanie plikéw z poczatkowym rozstawieniem agentéw (oprécz mozliwosci wyboru roz-
stawienia losowego).

Program byt przystosowany do uruchamiania w systemie operacyjnym Windows, gltéwnie od
Windowsa 7 w gére. Wykorzystywal on tylko jeden watek procesora, co niestety ograniczalo mak-
symalna liczbe agentéw (niektére symulacje trwaly kilka dni), jednak zmiana tego stanu okazala sie
zbyt czasochlonna, w zwigzku z czym stworzono nowy symulator oparty o interfejs MPI, opisany
w dalszej czesci rozprawy.

5.5 Woyniki

Opisany powyzej algorytm uruchamiano wielokrotnie w celu przetestowania duzej liczby réz-
nych scenariuszy oraz zbadania jak na zachowanie si¢ systemu wplywa warto$¢ poszczegdlnych
parametréw. Ustawienie poczatkowe bylo losowe lub z géry narzucone - w niektérych testach
inicjalizowano populacje jako koto podzielone na dwie réwne czesci, jedna stanowily replikazy, a
druga pasozyty. Populacje obu typow agentéw zawsze byly na poczatku rowne. Mutacje symulo-
wano w dwéch wariantach, w pierwszym podlegaly jej jedynie pasozyty (podobnie jak w modelu
Takeuchiego i Hogeweg [I14]), a w drugim réwniez replikazy. We wszystkich symulacjach mierzono
Srednie wartosci parametrow w kazdym kroku, prowadzono je az do ustabilizowania si¢ systemu.
Za stan stabilny uznawany moment w ktérym Srednie wartoSci parametréw nie zmienialy sie, a
rozklad przestrzenny poszczegélnych populacji agentéw byl réwnomierny, najczesciej dziato sie to
po ok. 150 tysiecy krokach. Warto wspomnieé, ze obserwowane zachowanie byto podobne do wyni-
kéw Takeuchiego i Hogeweg [114] - réwniez dostrzezono fale, ktére przemieszczaly sie po obszarze
symulacji, z aktywnymi replikazami na czole oraz pasozytami powodujacymi lokalne wymieranie
populacji z tytu. Przykladowy przebieg symulacji przedstawiono na rys. [5.2
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Rys. 5.2: Zrzuty ekranu zrobione podczas pierwszej symulacji (skupiajacej sie na mutacji paso-
zytéw) po odpowiednio 7, 40, 75 oraz 158 tysigcach krokéw.
Zrédto: [110]

5.5.1 Mutacja pasozytéw

W celu sprawdzenia jaki wplyw ma mutacja pasozytéw na przebieg symulacji sprawdzono cztery
scenariusze, we wszystkich rozmieszczeniem poczatkowym bylo opisane wczesniej koto. Parametry
zastosowane przy kazdym ze scenariuszy podano w tabeli

Podczas pierwszej symulacji zaréwno ap jak i [p mogly powoli ewoluowaé¢. W trakcie nastep-
nych (scenariusze 2 - 4) mutowal juz tylko jeden parametr (w celu zbadania czy szybko$é mutacji
lp ma inny wplyw na system niz szybkos$¢ mutacji ap), a szybkosé mutacji zostala zwiekszona
aby tatwiej bylo obserwowaé efekty. W ramach scenariuszy 2, 3 i 4 sprawdzano tez rézne wartosci
ap, oraz lp, (zakres od 0 do 1 z krokiem 0,1). Powinowactwo replikazy do replikazy (ag) usta-
wiono na 0,7, byla to warto$¢ troche wigksza niz 0,6 w symulacji Takeuchiego i Hogeweg [114],
jednak testy pokazaly ze ta zmiana nie wptywa na ogdlne zachowanie systemu, a za to prowadzi do
stabilniejszej koegzystencji pasozytéw i replikaz, co utatwito obserwacje wynikéow. Jesli w danym
scenariuszu parametr ap mial stala warto$¢ - byta ona ustawiana na 0,55, podobnie jak [p bylo
w analogicznym przypadku réwne 0,2, liczby te pochodza z analizy réwnan rézniczkowych wyko-
nanej przez Takeuchiego i Hogeweg [I14]. Wymienieni autorzy pokazali, ze przy braku mutacji
takie wartosci pozwalaja na koegzystencje pasozytéw i replikaz. Zasada ta przenosita sie¢ na model
bazujacy na automatach komérkowych i okazala sie tez nadal obowiazywaé¢ w przypadku symulacji
wieloagentowych.

Badanie poszczegdlnych scenariuszy pokazalo, ze system moze przetrwaé dla bardzo szerokiego

Scenariusz ap, lp, Uap Uip
1 0,55 0,2 0,01 0,01
2 0,55 0,0-1,0 (krok 0,1) N/A 0,19
3 0,0-1,0 (krok 0,1) 0,2 0,19 N/A
4 0,0-1,0 (krok 0,1) 0,2 N/A 0,19

Tab. 5.2: Parametry wykorzystane przy symulowaniu mutacji pasozytéw. ap, to poczatkowo wartoéé¢ powino-
wactwa do replikaz wszystkich pasozytéw, l[p, to poczatkowa prawdopodobienstwo przebywania przez pasozyta
w stanie zwinietym, a ftqp oOraz ju;, to odpowiednie prawdopodobiefstwa mutacji obu wymienionych parame-
trow.
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zakresu parametrow. Wziecie struktury przestrzennej pod uwage pozwolilo na stabilna koegzy-
stencje nawet pomimo przewidzianej teoretycznie niestabilnosci ewolucyjnej uktadu pasozytéw i
replikaz [38]. Dosé zaskakujaca obserwacja (scenariusz 1, rys. jest tendencja systemu do
zwiekszania zaréwno ap oraz lp, poniewaz zmiany te dzialaja przeciwstawnie. Pierwsza z nich
sprawia, ze pasozyty maja wicksza szanse wiazania sie z replikazami (przy kolizjach), ale rosnaca
wartos¢ [p z kolei powoduje, ze przez wigkszo$¢ czasu sa nieaktywne i niezdolne do tworzenia
komplekséw. Bardzo podobny trend zaobserwowali Takeuchi i Hogeweg [114], pokazali tez oni,
ze populacja przechodzi przez dwie fazy: na poczatku $rednie wartoéci ap oraz [p nie zmieniaja
sie, jednak w drugiej fazie zaczynaja one rosna¢. W symulacji wieloagentowej pierwszy etap trwal
mniej wiecej 25 tysiecy krokéw. Ilustruja to dosé dobrze rys. (.3]i[5.4

Po scenariuszu 1, ktéry czesciowo odtworzyt wyniki uzyskane przez Takeuchiego i Hogeweg, po-
zwolono mutowaé jedynie zmiennej Ip (scenariusz 2). W celu jak najlepszego zrozumienia wplywu
wartosci poczatkowej na rezultaty - przeprowadzono symulacje dla 11 réznych wartosci poczat-
kowych lp w przedziale 0,0 - 1,0 (z krokiem 0,1). Okazalo sie, ze system mégl zachowaé sie w
zupelnie inny sposéb dla réznych badanych przypadkow:

1. Dla lp, = 0 pasozyty byly aktywne przez 100% czasu, przez ich liczebno$é szybko wzrastata
i wypieraly one replikazy doprowadzajac do $mierci calego systemu (patrz rys. [5.5)).

2. Dla 0,1 < Ip, < 0,6 warto$¢ lp szybko ewoluowala i Srednia ostatecznie stabilizowala sie
miedzy 0,2 oraz 0,3. Caly system réwniez osiagal wtedy stan stabilny (patrz rys. [5.6).
Obserwacje pokazaly jednak, ze formowaly sie fale w obrebie ktérych pasozyty zawsze dazyty
do maksymalizacji [p. Fakt, ze mimo tego $rednia wartos¢ [p dla populacji moze pozostac
stala zostal wyjasniony przez Takeuchiego i Hogeweg [I14]. Okazuje sie, ze chociaz lokalnie
ewolucja przebiega w kierunku wyzszego [p, na poziomie calych fal presja selekcyjna dziala
w druga strone i wiekszg szanse przetrwania i propagacji maja fale z mniejsza wartoscia [p
pasozytow.

3. Dla Ip, > 0,7 pasozyty byly zbyt malo aktywne, zeby osiagna¢ odpowiedni przyrost i wy-
mieraly (patrz rys. [5.5)).

Symulacje w scenariuszu 3 byly niejako przeciwienstwem scenariusza 2. W tym przypadku
parametr ap podlegal mutacji i mial inna wartos¢ poczatkowa dla kazdej symulacji, podczas gdy
lp bylo zawsze réwne 0,2. Okazalo sie, ze system nie byt w stanie przetrwaé¢ w zadnym przypadku.
Dla ap, < 0,3 pasozyty nie byly replikowane wystarczajaco czesto i catkowicie wymieraly. Z
kolei dla ap, > 0,4 wartos¢ ap szybko rosta przez co replikazy przegrywaly z pasozytami i byly
coraz rzadziej replikowane, co doprowadzalo do ich znikniecia i $mierci catego systemu. Wazna
obserwacja bylo tez to, ze pasozyty zaczynaja wypiera¢ replikazy dla ap > 0,4 i jesli nie bylo to
rekompensowane przez jednoczesny wzrost $redniej wartosci [p - doprowadzaly one do wymarcia
calej populacji. Ewolucja $redniej wartosci ap dla réznych symulacja jest przedstawiona na rys.
b7

Ostatni scenariusz (4) mial jeszcze lepiej zbadaé role stabilizujaca lp. Dla réznych wartosci
ap (nie podlegajacych mutacji), badano czy parametr [p moze dostosowaé si¢ i umozliwi¢ koeg-
zystencje pasozytéw i replikaz, nawet wtedy kiedy ap jest duze. Podobnie jak w scenariuszu 2,
zaobserwowano trzy rézne mozliwosci zachowania sie systemu:

1. Dla ap, < 0,3 pasozyty zbyt rzadko wiazaly sie z replikazami i szybko wymieraly. Warto
doda¢é tutaj, ze ten przypadek jest najmniej realistyczny, poniewaz utrata powinowactwa w
kierunku enzymu w wyniku mutacji jest znacznie mniej prawdopodobna niz utrata zdolnosci
katalitycznych wymagajacych czesto okreslonej sekwencji. Argumentem przemawiajacym za
tym moze byé fakt, ze fragmenty RNA rozpoznawane przez (albo wiazace) katalizator sa
zwykle stabiej zakonserwowane [109].

2. Dla 0,4 < ap, < 0,6 system osiaga stan stabilny, a wartos¢ [p szybko stabilizuje sie, przyj-
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same zostajg wyparte z systemu.
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Rys. 5.6: Ewolucja parametru Ip w scenariuszu 2 dla réznych wartosci poczatkowych z prze-
dziatu 0,1 — 0,6.
Zrédto: [110]
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Rys. 5.7: Ewolucja parametru ap w scenariuszu 3 dla réznych wartosci poczatkowych z prze-
dziatu 0,0 — 1,0.
Zrédto: [110]

mujac warto$¢ ok. 0,05, 0,1, 0,3 dla odpowiednio ap = 0,4, 0,5 oraz 0,6. Nalezy tutaj dodac,
ze wartos¢ ap ma wplyw na wielko$¢ i strukture powstajacych fal, ktore sa tym mniejsze i
maja tym mniej widoczng strukture im mniejsza jest warto$é ap (patrz rys. oraz rys.

5.9).

3. Dla ap, > 0,7 pasozyty doprowadzalty do wyparcia replikaz i §mierci calej populacji.

Uzyskane wyniki mozna podsumowac nastepujaco - parametr [ p ma kluczowa role w stabilizacji
systemu i w duzej mierze dzieki niemu mozliwa jest koegzystencja replikaz i pasozytow.

5.5.2 Mutacja pasozytow i replikaz

Poprzednia sekcja poswiecona bylta badaniom nad wplywem mutacji pasozytéw na system.
Logicznym krokiem bylo rozszerzenie modelu i wprowadzenie réwniez mutacji replikaz, co moglo
rzuci¢ nieco wiecej Swiatta na prawa rzadzace koegzystencja replikaz i pasozytow. Eksperymenty
prowadzone w tym kierunku mozna zbiorczo nazwaé scenariuszem piatym, mutowaé¢ mogly w
nim cztery parametry: ap, lp, ar i [g. Testy wykonano dla réznych wartosci poczatkowych ap
oraz agp w dwoch wariantach - agentéw rozmieszczonych losowo oraz w opisanym wczesniej kole.
Parametry lp, i I, ustawione byly zawsze na 0,2, prawdopodobienstwo mutacji p dla wszystkich
czterech mutujacych zmiennych réwne byto 0,01, a wszystkie inne parametry symulacji mialy swoja

ap = 0.4 ap = 0.5 ap = 0.6

Rys. 5.8: Zrzuty ekranu z symulacji wykonanych dla scenariusza 4 dla réznych wartosci ap,.
Zostaty one zrobione po ok. 80 tysigcach krokdw.

Zrédto: [110]
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Rys. 5.9: Ewolucja parametru [p dla réznych wartoéci poczatkowych ap w scenariuszu 4.

Zrédto: [110]

wartosé domyslna. Wyniki dotyczace przezywalnodci systemu zaprezentowane sa w tabeli [5.3

Okazalo sie, ze system przy losowym rozmieszczeniu poczatkowym nie byl w stanie przetrwacé w
wiekszosci przypadkéw, z kolei dla kola osiagnigcie stanu stabilnego byto mozliwe czegsciej. System
mogt przezy¢ jesli wartosé poczatkowa ap byla znacznie mniejsza od warto$ci poczatkowej ag,
przy czym obie musialy by¢ na tyle duze, zeby odpowiednio pasozyty i replikazy mogtly utrzymac
swoja populacje. Ewolucje przykladowej populacji, ktéra byla zdolna do przetrwania, ilustruje
rys. [5.10] Warto$¢ ap szybko wzrosla z 0,55 do 0,7 na poczatku symulacji, po czym tempo jej
wzrostu zwolnilo. Srednia warto$é¢ [p najpierw minimalnie spadla, zeby potem zaczaé powoli stale
sie zwiekszaé, trend ten zaobserwowali takze Takeuchi i Hogeweg w swojej symulacji [I14]. Dla
replikaz ewolucja przebiegata blyskawicznie, warto$¢ agr dos$é szybko osiggnela swoja maksymalna
wartos¢ bliska 1, jednoczeénie $rednie [z spadto ponizej 0,5. Oba te paremtry zmienialy sie tak, aby
replikazy zwiekszaly swoja liczebnos¢ jak najszybciej, rosnace ar zwiekszylo prawdopodobienstwo
tworzenia komplekséw replikaza-replikaza, podczas gdy malejace i sprawilo, ze replikazy znacznie
mniej czasu spedzaly w stanie zwinietym, przez co lepiej stuzyly jako wzorce do replikacji (co jeszcze
bardziej zwiekszylo powstajaca liczbe komplekséw RR).

ap, OR, kolo losowe

0,3 0,5 wymiera wymiera
0,4 0,6 przezywa  wymiera
0,4 0,7 przezywa  wymiera

0,55 0,6 wymiera wymiera
0,55 0,7 przezywa przezywa
0,8 0,6 wymiera wymiera
0,8 0,7 wymiera wymiera

Tab. 5.3: Wyniki testéw przeprowadzonych w ramach scenariusza 5 dla réznych wartosci ap, i ar, i dwéch
wariantéw rozmieszczenia poczatkowego.
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Rys. 5.10: Ewolucja Srednich warto$ci parametréw w scenariuszu 5 dla ap, = 0,55, ar, = 0,7,
lpy = 0,21 lr, =0,2.
Zrédto: [110]

5.6 Dyskusja

Jak wspomniano wczesniej, opisana tutaj wersja modelu RP bazuje na tym wykorzystanym
wezesniej przez Takeuchiego i Hogeweg [I14]. Obszar symulacji byl dwuwymiarowy, co wynika z
obserwacji, ze proces polimeryzacji rybonukleotydéw zachodzi znacznie wydajniej na powierzch-
niach mineralnych i Zze produkty reakcji moga pozostawaé¢ na wspomnianej powierzchni, co lokalnie
pozwolitoby utrzymaé¢ odpowiednie stezenia [86] [87]. Wnioski otrzymane z symulacji (gléwnie fakt
grupowania si¢ replikaz) nie sa zaskakujace, jesli weZmie sie pod uwagg, ze sa one altruistyczne -
replikuja czasteczki innych rodzajow, przez co maja mniejsza mozliwos¢ powielania siebie nawza-
jem [85]. Wciaz takie skupiska moga by¢ infekowane przez pasozyty, ktére lokalnie doprowadzaja
do wymarcia populacji. Okazuje sie, ze ten problem jest rozwigzywany przez selekcje wyzszego
poziomu, w ktérej cale populacje (w tym przypadku fale) konkuruja ze soba o zasoby (tutaj jest
to oczywiscie przestrzen). Przy obecnosci wyzszych pozioméw selekeji, to w jakim stopniu dany
fenotyp zwieksza szanse przezycia i propagacji zalezy zaréwno od przystosowania osobnika roz-
patrywanego indywidualnie, jak i od cech calej ich grupy. Zjawisko to moze doprowadzaé¢ do
faworyzowania cech, ktére w ujeciu lokalnym (i krétkoterminowo) sa niekorzystne, takich jak np.
wspomniany juz altruizm [36]. W opisanych powyzej symulacjach dokladnie na tej zasadzie dzia-
lalo zwigkszanie si¢ parametru [p z czasem, chociaz lokalnie takie pasozyty byly mniej powielane,
nie doprowadzaly one dzieki temu do $mierci catej grupy i przez to mogly przetrwac.



Rozdziat 6
Model wieloagentowy z sekwencjami

Dalsze badania opisane w tym rozdziale skupily si¢ bardziej na przekazywaniu i ewolucji in-
formacji genetycznej. Opisany tutaj algorytm oraz wyniki zostaly wczeéniej opublikowane przez
autora w [105].

6.1 Model biologiczny

Symulacje opisane ponizej mialy na celu zejicie do nizszego poziomu w Swiecie RNA i zbadanie
jak selekcja w prebiotycznej zupie moglaby wplywaé na sekwencje poszczegdlnych czasteczek RNA.
Model RP wykorzystany (i symulowany w sposéb wieloagentowy) w rozdziale [5|zostal wiec rozsze-
rzony o informacje genetyczna reprezentowana dla kazdego agenta explicite. Parametry a oraz I,
podobnie jak rola (pasozyt/replikaza), nie sa juz okreslone arbitralnie dla danej czasteczki, ale sa
funkcjami jej sekwencji nukleotydéw. Prawdopodobienstwo przebywania w stanie zwinietym w mo-
delu okreslane jest na podstawie struktury drugorzedowej. Wartos$¢ a, ktéra w poprzednim modelu
determinowala powinowactwo wzorca do replikazy, stata sie niejako przeciwna cecha - teraz repre-
zentuje aktywnos$é enzymatyczng agenta, zerowa wartos¢ oznacza pasozyta, a jakakolwiek inna -
replikaze. Parametr a jest wyznaczany na podstawie podobienstwa sekwencji RNA do ustalonego
wzorca. Ze wzgledu na fakt, ze w momencie prowadzenia opisanych tutaj rozwazan (2020 rok) nie
udalo sie otrzymacé¢ w pelni funkcjonalnej replikazy w laboratorium, na wzorzec wybrano sekwen-
cje z korica 5’ sztucznie zaprojektowanego rybozymu tC19Z (UCAUUGAAAAAAAAAGACAA)
[125]. Kolejng zmiana w stosunku do rozdzialu [5| jest wymaganie, zeby replikaza byla zwinieta
jesli ma dziala¢ jako enzym, oczywiscie bedac wzorcem replikacji musiala by¢ rozwinieta. Ostat-
nia modyfikacja polegala na wykluczeniu dyfuzji oraz dysocjacji komplekséw (oprécz tej bedacej
konsekwencja udanej replikacji) w celu ulatwienia stworzenia algorytmu réwnoleglego do symulacji.

Wszystkie RNA w symulacji mialy zalozong stata dtugos$é - 50 nukleotydoéw, a ich struktura
drugorzedowa (potrzebna do wyliczenia ) wyznaczana byla za pomoca programu IPknot, narzedzia
wykorzystujacego paczke ViennaRNA jako baze i uzupelniajacego wynik dodatkowo o pseudowezty
[96].

Warto jeszcze wspomnieé, ze jeden z rozwazanych w pdzniejszej czedci scenariuszy uwzglednia
fakt, ze wigzania fosfodiestrowe pomiedzy réznymi parami rybonukleotydéw maja rézny czas zycia,
obliczajac szybkosé rozpadu dla kazdej czasteczki bazujac na jej sekwencji. Dane dotyczace trwa-
losci kazdego 16 mozliwych rodzajow wiazan fosfodiestrowych (biorac pod uwage jedynie rozpad
nieenzymatyczny) zostaly zaczerpniete z prac Kierzka i in. [I3] 14, [60, 61]. W przytoczonych
publikacjach badano stabilno$é¢ wiazan w roztworze o nastepujacym skladzie:

1. 0,1 pmol fosforylowanych (izotopem fosforu 32) na koricu 5’ oligonukleotyddw,

2. 1 mM EDTA,
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3. 1 mM spermidyny,

4. 50 mM chlorku sodu,

5. 0,1% PVP (poliwinylopirolidonu),
6. 50 mM buforu Tris-HCL.

Wzorcowe pH caloéci wynosito 7,5, a temperatura - 37° C. Sa to warunki, ktére panujg we-
wnatrz wielu komorek eukariotycznych i nie ma pewnosci, czy sa one zgodne ze $rodowiskiem
wodnym w ktérym ewoluowal Swiat RNA, niestety w momencie powstawania opisanego w tym
rozdziale artykutu (2020r.) nie udalo sie autorom znalezé analogicznych analiz, ktére zostalyby
przeprowadzone w innych warunkach. Dalszy ciag eksperymentu Kierzka polegal na rozdzieleniu
produktéw reakeji za pomocg elektroforezy w 20% zelu poliakrylamidowym i pomiarze za pomoca
autoradiografii (w celu wykrycia wspomnianego wczesniej fosforu 32). Badacze zauwazyli, ze szyb-
ko$¢ rozpadu wiazan fosfodiestrowych faktycznie zalezala od polaczonych rybonukleotydéw, a co
wiecej byla wieksza dla fragmentéw jednoniciowych [GI].

6.2 Model matematyczny

Dyfuzja, reakcje pierwszorzedowe oraz prawdopodobienstwo utworzenia kompleksu sa wyli-
czane w identyczny sposéb jak w rozdziale [5f Nowym elementem jednak jest sposéb wyznaczania
parametréw a oraz [ dla kazdego agenta, jak napisano wcze$niej - wyznacza sie je na podstawie
sekwencji nukleotydow.

6.2.1 Aktywnos$¢ enzymatyczna
Parametr a wyliczany jest w dwéch krokach:

1. Najpierw wyznaczana jest nieujemna stata szybkosci reakcji replikacji kg, w tym celu anali-
zowane jest pierwsze 20 nukleotydéw w sekwencji agenta (koniec 5’). Wlasciwa warto$¢ kr
to liczba nukleotydéw zgadzajacych sie ze wzorcem replikazy pomniejszona o 6 i nastepnie
pomnozona przez 10.

2. Nastepnie stata szybkosci reakcji przeliczana jest na prawdopodobienistwo a za pomoca wzoru
Roéwnanie to opiera sie na zalozeniu, ze w kazdym momencie prawdopodobienstwo zajécia
reakcji jest identyczne i zalezy jedynie od dlugosci rozwazanego kroku czasowego dt (patrz
tab. . Powyzszy fakt wskazuje, ze mamy do czynienia z rozktadem Poissona, co daje juz

wprost wzor [119].
a=1—e krdl (6.1)

6.2.2 Prawdopodobienstwo zwiniecia - parametr [

Parametr [ byt wyliczany w prosty sposéb - po wyznaczeniu struktury drugorzedowej RNA
byta to liczba sparowanych nukleotydéw podzielona przez dlugosé calej sekwencji.

6.3 Algorytm

Opisany w tym rozdziale algorytm (algorytmy il4) w duzej mierze bazuje na podejsciu z
rozdzialu[p] przy czym poczatkowy rozklad agentéw zawsze jest losowy i jak wspomniano wezesniej
- 7z przyczyn implementacyjnych ograniczono pewne akcje skompleksowanych czasteczek. Wartosci
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parametréw wykorzystane w symulacjach (chyba, ze w danym przypadku wprost podane sa inne)
podane s w tabeli Nalezy jeszcze dodaé, ze ponizszy pseudokod jest wykonywany réwnolegle
przez wiele watkow, a kazdy zarzadza swoim fragmentem obszaru symulacji. Z opisanego wyzej
powodu dodano komende ,,synchronizuj”, ktérej wykonanie blokuje dany watek do momentu kiedy
wszystkie inne watki jej nie wykonaja - wtedy mozliwe jest dalsze dzialanie programu.

Algorytm 2 Gléwna petla programu

for step < 1 TO mazx_ steps do
Reakcje pierwszorzedowe (algorytm
synchronizuj
Symuluj interakcje (algorytm
synchronizuj

end for

Algorytm 3 Reakcje pierwszorzedowe

Stworz liste list wszystkich agentéw zarzadzanych przez dany watek w kolejnosci losowej
while list nie jest pusta do
Wez pierwszego agenta A z listy list
if A jest kompleksem then
Zmniejsz czas do replikacji A
if Czas do replikacji A wynosi 0 then
Przeprowadz replikacje oraz mutacje nowopowstalego agenta
Zdysocjuj A
end if
else
Zmniejsz czas zycia A
if Czas zycia A wynosi 0 then
Usun A z symulacji
else
Poddaj A dyfuzji
end if
end if
end while

6.4 Implementacja

Symulator wykorzystany w opisywanych tutaj symulacjach zostal zaimplementowany od zera
w jezyku C++ z wykorzystaniem interfejsu OpenMPI [56]. W celu pomiaru wydajnosci programu
- wykonano testy na dwoch platformach:

1. Power Al firmy IBM
2. serwer Auriga - PUT z procesorem Intel Xeon E5-4640

Oprocz czasu wykonania (ktéry w praktyce silnie zalezy od szybkosci uzytego procesora) zmie-
rzono réwniez efektywnos$é zréwnoleglenia, czyli przyspieszenie (por. popdrozdzial podzielone
przez liczbe watkéw. W teorii warto$é ta nie powinna przekraczaé¢ 100%, w praktyce jednak moze
sie to zdarzy¢ chocby ze wzgledu na optymalizacje réwnoleglego dostepu do pamieci we wspolceze-
snych procesorach. Nalezy tutaj wspomnieé¢, ze platforma PowerAl miata wyrazna przewage nad
procesorem Intel, szczegdlnie dla liczby watkéw wiekszej niz 7 (rys. oraz .



Algorytm 4 Interakcje agentdéw

Stworz liste list wszystkich agentéw zarzadzanych przez dany watek w kolejnosci losowej
while list nie jest pusta do
Wez pierwszego agenta A z listy list
if A nie jest kompleksem then
Stworz liste list2 sasiadéw A w kolejnosci losowej
if Liczba elementéw w list2 jest wieksza niz parametr neigh then
Usun A z symulacji
else
while list2 nie jest pusta do
Wez pierwszego agenta n z listy list2
if n nie jest kompleksem then
reaction__probability = A.ax Al * (1 —n.l)
Wez losowa liczbe p z przedziatu [0;1) (rozklad réwnomierny)
if p < reaction_ probability then
Stworz kompleks agentéw A oraz n
end if
end if
end while
end if
end if
end while

Computation time for 50000 agents

t[s]

No. of threads

Auriga PowerA

Rys. 6.1: Czas wykonania symulacji dla 50000 agentéw w zaleznosci od liczby watkdw.
Zrédto: [105]
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Wartosé .
Nazwa domyélna Opis
int_radius 3 promien agenta
sizeX, sizeY 1000 wymiary obszaru symulacji
dhugos¢ sekwencji (kazda sekwencja zawiera doktad-
seq_length 50 nie %yle nukleot};]d('fw) :
d 0,01 podstawowa stata rozpadu
seq__mut 0,01 prawdopodobienstwo mutacji nukleotydu
dt 0,1 dlugosé kroku czasowego
D 4 stata dyfuzji
K 00 stata replikacji
Kiedy symulacja sie konczy, losowo wybierane sa se-
kwencje, ktére znajda sie w pliku wynikowym. Pa-
selProb 0,01 rameti s7elPr0b oereélada pfawdlj)podob?]eﬁstwoywyboru
kazdego agenta.
initR zalezy od | poczatkowa liczba replikaz (agentéw z predefinio-
scenariusza wang sekwencja replikujaca)
. poczatkowa liczba pasozytéw (agentéw z losows se-
initP Zalezy. od kwencja, cze$é¢ z nich moze w wyniku przypadku byé
scenariusza funkcjonalnymi replikazami)
neigh 4 maksymalna liczba sasiadéw agenta
Stala szybkosci hydrolizy wiazania fosfodiestrowego
d(NN) 4 miedzy dwoma rybonukleotydami. N moze oznaczaé
dowolny nukleotyd: A, C, G lub U.

Tab. 6.1: DomyéIne parametry w symulacji Swiata RNA z sekwencjami.
Zrédto: [105]

6.5 Woyniki

7 wykorzystaniem opisanego powyzej modelu przeprowadzono szereg symulacji dla réznych
przypadkéw. Sprawdzono jak ewoluuje populacja zlozona poczatkowo jedynie z idealnych replikaz,
gdzie pasozyty powstaja samoczynnie na skutek mutacji. Poréwnano to do zbioru przypadkowych
sekwencji, w ktérym czesé czasteczek moze katalizowaé replikacje na skutek przypadku. Na koricu
wykorzystano takze badania Kierzka i jego zespotu o ktérych wspomniano na poczatku rozdziatu i
przesymulowano jak rézna trwalos¢ wiazan fosfodiestrowych miedzy parami poszczegdlnych rybo-
nukleotydéw wplywa na ewolucje Swiata RNA oraz preferowane sekwencje. Wszystkie symulacje
byty prowadzone do momentu wymarcia systemu (kiedy liczba czasteczek spadata do 0) lub osia-
gniecia stanu réwnowagi - kiedy liczebno$¢ populacji oraz inne Sledzone zmienne nie zmienialy sie
7 czasem.

Nalezy wspomnieé jeszcze, ze domyslne wartoéci parametréw podane w tabeli zostaty wy-
znaczone eksperymentalnie. Gléwnym celem byta mozliwosé symulacji duzej populacji w reali-
stycznym czasie, np. szybkosé¢ rozpadu oraz mutacji musiata byé¢ duza, zeby mozna bylo obserwo-
wacé kierunek ewolucji, ktora inaczej moglaby przebiega¢ zbyt wolno i nie daloby sie jej stosownie
opisa¢ w symulowanym przedziale czasowym. Wartosci statych szybkosci hydrolizy poszczegol-
nych wiazan fosfodiestrowych (jak wspomniano wczesniej) pochodza z danych eksperymentalnych
[13, 14}, 60, [61].
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Parallelization efficiency

Efficiency

Rys. 6.2: Efektywno$¢ zréwnoleglenia symulacji dla 50000 agentéw w zaleznosci od liczby
watkow.
Zrédto: [105]

6.5.1 Scenariusz 1

W celu zbadania czy pasozyty powstajace z replikaz na skutek mutacji moga zagrozi¢ prze-
trwaniu, symulacje rozpoczeto rozmieszcezajac losowo 100 tysiecy idealnych replikaz (ich pierwsze
20 nukleotydéw dokltadnie zgadzalo sie ze wzorcem). Obserwowano przede wszystkim ewolucje w
czasie liczebnosci obu rodzajéw RNA (replikaz i pasozytéw), $redniej aktywnosci replikaz a oraz
sklonnosci do zwijania sie | (oddzielnie dla replikaz i pasozytéw). Na wykresach oraz
pokazano pierwsze 10 tysiecy krokéw symulacji.

Przede wszystkim mozna dostrzec, ze system jest w stanie przetrwac i stabilizuje si¢ po ok. 8
tys. krokéw. W poczatkowej fazie nastepuje bardzo szybki wzrost liczebnosci replikaz, poniewaz
nic go nie ogranicza poza dostepna przestrzenia (zasoby nie sa symulowane ezplicite). Pasozyty,
ktore pojawiaja sie w miedzyczasie na skutek mutacji, takze zaczynajg szybko zwieksza¢ swoja
liczbe i w pewnym momencie odwracaja wspomniany wczesniej trend - populacja replikaz zaczyna
sie kurczyé. Po niedlugim czasie réwniez liczebno$é pasozytéw zaczyna spadaé (chociaz nie tak
gwaltownie jak w przypadku replikaz), gdyz sa one uzaleznione od replikaz - nie potrafia one repli-
kowaé sie samodzielnie. Ostatecznie spadek liczby obu typéw RNA mocno zwalnia, co prowadzi do
ustabilizowania sie calosci. Ciekawa obserwacja jest, ze replikazy przez caly symulacje maja $red-
nio wigksza wartos¢ parametru [ niz pasozyty, co teoretycznie czyni je gorszymi kandydatami do
replikacji, nie wymieraja one jednak, poniewaz stezenie pasozytow jest przez system utrzymywane
na odpowiednim poziomie. Jesli chodzi o Srednig wartos¢ a to nieco spada ona na skutek przypad-
kowych mutacji, co oznacza ze populacja nie jest w stanie w utrzymac pierwszych 20 nukleotydow
replikaz w stanie niezmienionym.

6.5.2 Scenariusz 2

Ten scenariusz jest niejako przeciwienstwem poprzedniego - w tym przypadku poczatkowa po-
pulacja sklada sie ze 100 tys. calkowicie losowych sekwencji, z ktérych cze$¢ ma zupelnie przy-
padkowo zdolnosé do katalizowania replikacji. Celem byto stwierdzenie czy ze zbioru losowych
sekwencji moze powsta¢ populacja zdolna do przetrwania i ewolucji. Sytuacja symulowana w tym
podrozdziale odpowiada samemu poczatkowi Swiata RNA - kiedy zadne funkcjonalne sekwnecje
nie zostaly jeszcze wyodrebnione. Wyniki uzyskane z symulacji 10 tys. krokéw przedstawiono na
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Rys. 6.3: Zmiana liczebnosci populacji replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor pomaran-
czowy) przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 1.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.4: Zmiana sredniej aktywnosci replikaz przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 1.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.5: Zmiana $redniej warto$ci parametru [ replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor
pomaranczowy) przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 1.

Zrédto: [105]

wykresach oraz

Rezultaty jasno pokazuja, ze replikazy sa zdolne do przetrwania oraz zwiekszenia swoich zdolno-
Sci katalitycznych w toku ewolucji, co pozwala catej populacji osiggnaé stabilnosé. W poczatkowej
fazie nastepowalo masowe wymieranie czasteczek, ktére nie mialy dostepu do wystarczajaco ak-
tywnej replikazy. W wyniku tego bardzo szybko wzrastala tez $rednia wartosé parametru a - grupy
replikaz o wigkszej aktywnosci enzymatycznej mialy znacznie wicksza szanse na przetrwanie. Po
pewnym czasie trend si¢ zmienial i populacja replikaz osiagala wystarczajaca $rednia warto$é a,
zeby zaczaé rosnaé. Pasozyty, ktére sa kopiowane przez replikazy (jak réwniez powstaja z nich
na skutek mutacji) réwniez zaczely zwigkszaé swoja liczebno$é. Po pewnym czasie wzrost ustal, a
system ustabilizowal si¢. Parametr [ dla replikaz (podobnie jak poprzednio) mial na koricu $rednio
wieksza wartos¢ niz dla pasozytdéw, co rowniez i tutaj utrudnialo replikazom powielanie sig, jednak
mimo to nie doszto do ich wymarcia.

6.5.3 Scenariusz 3

Jak wspomniano wczesniej, w trzecim scenariuszu wzieto pod uwage podatnosci poszczegdlnych
rodzajéw wiazan fosfodiestrowych na hydrolize (parametry d(NN)). Wartosci potrzebnych stalych
podano w tabelce Dla kazdej sekwencji stata rozpadu byla teraz wyliczana jako suma pod-
stawowej stalej d oraz stalych hydrolizy wszystkich kolejnych wiazan fosfodiestrowych. Oznaczalto
to, ze niektore sekwencje byly zwiazane z mniejsza trwaloscia czasteczki. Symulacje zainicjalizo-
wano identycznie jak w scenariuszu 1 - losowo rozmieszczono 100 tys. idealnych replikaz, wyniki
pokazane s na wykresach [6.9] [6.10] oraz [6.11]

Mimo czestszego rozpadu czasteczek, populacja byta w stanie przetrwa¢. W wyniku selekcji,
uracyl zostal w duzej mierze wyeliminowany z sekwencji wystepujacych w populacji, wystepowal
znacznie rzadziej od innych rybonukleotydéw. Poza tym szczegdlem, rezultaty byly zbiezne ze
scenariuszem 1.

6.5.4 Scenariusz 4

W celu uzupelnienia informacji uzyskanych w poprzednich symulacjach - sprawdzono jak zmiana
wartosci poszczegblnych parametréow wplywa na przezywalno$é populacji tancuchéw RNA. Nalezy
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Rys. 6.6: Zmiana liczebnosci populacji replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor pomaraii-
czowy) przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 2.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.7: Zmiana $redniej aktywnosci replikaz przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 2.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.8: Zmiana $redniej wartosci parametru [ replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor
pomaranczowy) przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 2.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.9: Zmiana liczebnosci populacji replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor pomaran-
czowy) przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 3.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.10: Zmiana Sredniej aktywnosci replikaz przez pierwsze 10 tys. krokéw w scenariuszu 3.

Zrédto: [105]
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Rys. 6.11: Zmiana $redniej wartosci parametru [ replikaz (kolor niebieski) i pasozytéw (kolor
pomarariczowy) przez pierwsze 10 tys. krokédw w scenariuszu 3.

Zrédto: [105]
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Phosphodiester bonds | Hydrolysis rate of the phosphodiester bonds d(INN)
UA 0,000953
CA 0,000932
ucC 0,000846
CcC 0,000846
UG 0,000100
CG 0,000100
uu 0,000100
CU 0,000100

Tab. 6.2: State szybkosci hydrolizy d(INN) wiazanh fosfodiestrowych miedzy poszczegdlnymi parami nukleoty-
déw. Dla tych nieuwzglednionych w powyzszej tabeli - stata szybkosci wynosi 0.
Zrédto: [105]

wspomnieé, ze symulowana populacja byta w tym przypadku mniejsza niz we wcze$niejszych sce-
nariuszach, mimo to nadal symulowano 10 tys. krokéw. W symulacjach skupiono sie na dwdéch
parametrach (uzyskane wyniki w stanach réwnowagi przedstawiono w tabelach [6.3] 1 [6.4)):

1. podstawowa stala rozpadu (d) - warto$¢ ta determinuje czas zycia pojedynczej czasteczki
RNA, wplywa to m.in. na to jak szybko jedno pokolenie czasteczek musi zostaé zastapione
przez drugie. Determinuje to np. szybkosé ewolucji.

2. stala dyfuzji (D) - parametr ten okresla jak duzy wplyw ma aspekt przestrzenny, przy wy-
sokich wartosciach system mozna traktowaé jako dobrze wymieszany, przy malych - coraz
wieksze znaczenie zaczyna mieé¢ rozmieszczenie poszczegdlnych grup w obszarze symulacji.

Podstawowa stala rozpadu d

Wielkosé populacji

Srednie a

Srednie 1 (replikazy)

Srednie 1 (pasozyty)

0,001

390

0,83

0,19

0,09

0,01 680 0,82 0,17 0,12
0,6 167 0,86 0,26 0,13
0,7 0 n/a n/a n/a

Tab. 6.3: Wptyw réznych wartosci d na parametry systemu w stanie rébwnowagi w scenariuszu 4.

Zrédto: [105]

Stala dyfuzji D Wielko$é populacji Srednie a Srednie 1 (replikazy) Srednie 1 (pasozyty)
0 0 n/a n/a n/a
4 680 0,82 0,17 0,12
40 351 0,65 0,15 0,08
50 651 0,77 0,16 0,08
100 616 0,79 0,17 0,07
400 619 0,81 0,18 0,08

Tab. 6.4: Wptyw réznych wartoéci D na parametry systemu w stanie réwnowagi w scenariuszu 4.

Zrédto: [105]

Z przeprowadzonych symulacji wynika, ze dla malych wartosci parametru d ewolucja (jak prze-
widziano) przebiega wolniej, populacja jest wtedy réwniez mniejsza, co wydaje si¢ mniej oczywi-
stym faktem. Dla duzych wartosci podstawowej stalej rozpadu czasteczki RNA sa tak niestabilne,
ze albo szybko wymieraja albo egzystuja na krawedzi wymarcia. Jesli chodzi o dyfuzje to szybkie
przemieszczanie sie czasteczek powoduje, ze populacja w stanie réwnowagi jest mniejsza, z kolei
niskie wartosci D prowadza to wigkszej wartosci Sredniej a i jest to jedyna zauwazalna rdznica.
Zbyt male warto$ci D moga jednak powaznie ogranicza¢ mozliwosci ekspansji populacji, przez co
bedzie ona skazana na wymarcie.
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6.6 Dyskusja

Opisany w tym rozdziale model jest bezposrednia kontynuacja symulacji wieloagentowej, ktérej
poswiecony zostal rozdziat i ktéra zostala opisana w [I10]. Do wprowadzenia niektérych zmian
konieczne byly dane eksperymentalne, takie jak stale hydrolizy otrzymane przez Kierzka i zespot
[13] 14}, 60 [61] oraz dane dotyczace rybozymu tC19Z [125], ktéry postuzyl jako wzorzec dla replikaz.

Podobne badania prowadzili Takeuchi i Hogeweg, wykorzystywali oni strukture drugorzedowsa
RNA, Zeby na jej podstawie odrézniaé replikazy od pasozytow. Podstawowa réznica jednak bylo
wykorzystanie automatéw komoérkowych, a takze inny cel badan - obserwacja réznicowania sie
poszczegdlnych gatunkéw w populacji. W przypadku replikaz zostalo to umozliwione detekcja
dwdch struktur typu ,stem” polaczonych jedna struktura typu ,multiloop”, ktora w symulacji
dawala czasteczce zdolnosci katalityczne. Powodowalo to, ze katalizowaé¢ replikacje moglty RNA
o bardzo réznych sekwencjach [I13]. Dla poréwnania w opisanym w tym rozdziale modelu o
zdolnosciach katalitycznych decydowala bardzo konkretna sekwencja.

Mozna zauwazy¢, ze wprowadzono tutaj (i réwniez w rozdziale |5)) bardzo istotne uproszczenie
- w wyniku replikacji RNA powinna powstawaé¢ ni¢ komplementarna i dopiero ponowna replikacja
powinna daé¢ kopie tej wyjsciowej. Wyniki jednak sa zgodne z tym co otrzymano np. w [21],
badajac réznicowanie RNA w protokomoérkach na rybozymy oraz nosniki informacji genetycznej.
We wspomnianej publikacji uwzgledniono juz podzial na nici ,,+” i ,-” czyli te pelniace konkretna
funkcje oraz RNA do nich komplementarne.

Warto na koniec jeszcze wspomnied, ze opisywany w tym rozdziale model mozna zaklasyfikowaé
jako przede wszystkim ,selekcje wielopoziomowsa typu 1”7 (MSL1) [36].






Rozdziat 7

Model wykorzystujacy réwnania
rozniczkowe czgstkowe

Podstawowym celem tego rozdzialu jest wprowadzenie modelu opartego o inna filozofie niz
systemy wieloagentowe. Préba opisania populacji czasteczek RNA formalnie, za pomoca réwnan
rézniczkowych, pozwala na analityczne wyprowadzenie ogdlnych zasad rzadzacych ewolucja sys-
temu. Przedstawiony tutaj model i wyniki zostaly przez autora opublikowane wczesniej w [106].

7.1 Model biologiczny

Zalozenia zwigzane z biologicznymi wtasciwosciami badanego systemu sa podobne do tych
opisanych w poprzednim rozdziale. Przede wszystkim badane interakcje zachodza w roztworze
wodnym, a stezenia reagentow sa na tyle niskie, zeby dyfuzja przebiegala swobodnie. Farcuchy
RNA dzielg sie na replikazy, ktore sa w stanie kopiowaé inne czgsteczki oraz pasozyty, ktére moga
jedynie stuzy¢ jako wzorzec. Kazde RNA ma przypisany parametr a, ktory okresla tatwosé z
jaka jest kopiowane przez replikaze. W tym przypadku warto$¢ ta jest stala szybkosci reakcji
chemicznej, a nie prawdopodobienstwem. Replikacja ze wzgledu na brak odpowiednich enzyméw
jest bardzo niestabilnym procesem i moze prowadzi¢ do powstania uszkodzonej kopii, w ten sposéb
podczas powielania replikazy moze powstaé¢ pasozyt. Poza wyzej opisanym zalozeniami dokonano
takze kilku zmian i uproszczen:

1. w roztworze obecne sg zasoby, w tym przypadku gtéwnie rybonukleotydy, ktorych obecnosé
znaczaco wplywa na szybkosé replikacji, powstaja one samoczynnie ze stala szybkoscia,
2. wszystkie reakcje przebiegaja zgodnie z prawem dziatania mas,

3. replikacja zachodzi bez etapu posredniego (kompleksowania)

7.2 Model matematyczny

Liczebnosé poszczegdlnych rodzajéw molekul reprezentowana jest przez ich stezenia molowe w
roztworze, zaleza one od wspolrzednych (z, y, z) oraz czasu (t). Odpowiednie funkcje oznaczone
sa nastepujaco:

1. r - stezenie replikaz,

2. p - stezenie pasozytow,

3. n - stezenie zasobéw,
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Formalnie zaleznos¢ od wspélrzednych i czasu mozna zapisaé:

r=r(z,y,z2,1t) (7.1)
p=p(@y,21) (7.2)
n=n(x,y,z,t) (7.3)

Teraz nalezatoby oméwié¢ po kolei zachodzace w roztworze reakcje.

7.2.1 Replikacja

Zgodnie z przedstawionym wczeéniej modelem biologicznym, w replikacji biora udzial dwa
lancuchy RNA (replikaza i wzorzec), a takze zasoby ktére dla uproszczenia sa tutaj reprezentowane
jako jedna czasteczka. Jest to zatem reakcja trzeciorzedowa, czyli zgodnie z prawem dzialania mas,
szybko$¢ zachodzenia reakcji okresla wzor:

v = k[A][B][C] (7.4)

gdzie k jest stala, a [A], [B] i [C] to stezenia odpowiednich substratéw.

Przy kazdej sukcesywnej replikacji powstaje jedna, nowa kopia wzorca. Oznacza to, ze szybkos¢
reakcji moze by¢ interpretowana jako ilos¢ nowo wytworzonych czasteczek w jednostce czasu. Za
stala k podstawiany jest wspomniany wczesniej parametr a wzorca, a substratami sa: wzorzec,
replikaza oraz zasoby.

7.2.2 Rozpad

Kazda bardziej skomplikowana czasteczka biologiczna podlega procesowi spontanicznego roz-
padu, taicuchy RNA w omawianym modelu nie sa wyjatkiem. Warto podkresli¢, ze omawiany
tutaj proces przebiega nieenzymatycznie i opiera sie jedynie na naturalnej, ograniczonej trwalosci
wigzan chemicznych.

W jednostce czasu kazda czasteczka ma okreslane prawdopodobienstwo rozpadu, dla uprosz-
czenia warto$é ta jest identyczna dla wszystkich RNA danego typu (w rozdziale [5| cze$¢ scenariuszy
uzalezniala te warto$¢ od sekwencji). Szybkos$é reakcji rozpadu mozna opisaé¢ nastepujacym wzo-
rem:

v = k[4] (7.5)

gdzie ponownie k jest stala rozpadu, a [A] stezeniem badanej czasteczki. Kazda reakcja rozpadu
konczy si¢ zniszczeniem wyjsciowego RNA, zatem szybkos¢ reakcji jednoznacznie przeklada sig¢ na
liczbe ubywajacych czasteczek w zalozonej jednostce czasu.

7.2.3 Powstawanie zasobow

Zaklada sie, ze zasoby sa tworzone na skutek dzialania promieniowania stonecznego i/lub innych
stabilnych reakcji chemicznych ze stala szybkodcia - ng.

7.2.4 Dyfuzja

Ze wzgledu na zalozenie o niezbyt wysokich stezeniach badanych czasteczek, dyfuzje w pelni
moze opisa¢ drugie prawo Ficka:

—= = DV?[4] (7.6)
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D jest oczywiscie stala dyfuzji, [A] stezeniem molowym danej czasteczki, a V2 to operator
Laplace’a, ktéry uzaleznia proces od rozkladu [A] w przestrzeni.

7.2.5 Réwnania rézniczkowe czgstkowe
Napisanie ostatecznych réwnan wymaga zdefiniowania kilku waznych (dodatnich) staltych:

1. D, - stala dyfuzji dla zasobéw, ze wzgledu na swéj niewielki rozmiar, czasteczki dyfunduja
szybciej niz RNA,

2. D - stala dyfuzji dla RNA,

@

m - prawdopodobienistwo, ze kopiowanie replikazy doprowadzi do powstania pasozyta (ze
wzgledu na do$é czeste btedy replikacji),

. ap - powinowactwo replikazy do replikazy (jak latwa do skopiowania jest replikaza),

4
5. ap - powinowactwo pasozyta do replikazy (jak latwy do skopiowania jest pasozyt),
6. dg - stata rozpadu replikaz,

7

. dp - stala rozpadu pasozytéw.

Wykorzystujac powyzsze definicje oraz opisy przebiegu poszczegdlnych reakcji, mozna rozpisaé
odpowiednie réwnania rézniczkowe:

88—:: =ng — nr(agr + app) + D,V?n (7.7)
or 9 9
i (1 —m)agnr=+ DV*r —dgr (7.8)
op _ 2 2
5 = marnr +apnrp+ DV<p — dpp (7.9)

Wartosciami brzegowymi sa funkcje reprezentujace stezenia n, p oraz r w ustalonym czasie tg
w kazdym punkcie przestrzeni.

7.2.6 Rozwigzania omawianych réwnan rézniczkowych

7.2.6.1 Dobrze wymieszany roztwér

Pierwszym krokiem jest zbadanie czy istnieje rozwiazanie dla stezen bedacych stalymi, co
mozna rozumie¢ jako dobrze wymieszany roztwoér, ktérego parametry nie zmieniaja sie z czasem.

Prowadzi to do réwnan: 5
n

or

5 =0 (7.11)
dp

5 =0 (7.12)
Vin =0 (7.13)
Vi =0 (7.14)
Vip =0 (7.15)

Podstawienie powyzszych zaleznosci do wyjsciowych rownan rézniczkowych pozwala otrzymad
nastepujace wzory:
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0 =ng —nr(agr + app) (7.16)
0= (1—m)agnr® — dgr (7.17)
0 = magnr? + apnrp — dpp (7.18)

Réwnanie [7.17 moze by¢ zapisane jako:

0=r[(1—m)agnr — dg) (7.19)

Jedng z mozliwodci jest 7 = 0, ale w takim przypadku nie moze istnie¢ takze populacja pasozy-
téw (brak replikacji), co oznaczaloby ciagly przyrost zasobdéw, ktére nie bylyby zuzywane w zaden
sposéb (funkcja n nie moglaby by¢ stata). Alternatywa jest r > 0, co prowadzi do:

dr = (1 —m)agnr (7.20)

W celu wyznaczenia r z powyzszej réwnosci, konieczne sa dwa zalozenia: m < 1 oraz n > 0.
Oba musza by¢ spelnione, poniewaz zaréwno m = 1 jak i n = 0 prowadzilyby do wymarcia replikaz
(przypadek r = 0 zostal oméwiony wyzej). Zatem:

r= (1—?71% (7.21)

Zalezno$¢ wyznaczajaca p mozna otrzymac z réwnania [7.18}

magnr’

= — 7.22

p dp — apnr ( )

Mianownik jest rézny od zera, poniewaz w przeciwnym przypadku réwnanie byloby nie-

mozliwe do spelnienia (ze wzgledu na fakt, ze m,ag,n,r > 0). Za pomoca podstawienia (réwnanie
7.21)) mozna usunaé r z mianownika:

2
magnr
p= dp — —apndr (7.23)
P = =m)arn
Podobnie nalezy usuna¢ jedno r z licznika:
magnrdg (7.24)
p= .
(dp — 7(1‘2;;)?;‘2”)(1 —m)agn
Powyzszy wzoér mozna uproscic:
d
P MARCR (7.25)

- dp(]. — m)aR — ader

Z faktu m > 0 wynika, ze licznik jest dodatni, zatem aby warto$¢ p byla poprawna, mianownik
takze musi by¢ wiekszy od zera:

dp(lfm)aR—ade >0 (726)
Powyzsza nieréwnos¢ mozna takze zapisaé jako:

apd
1—-m> PCR

2
andp (7.27)

Jest to warunek konieczny istnienia poprawnego rozwigzania. Ostatnie co nalezy udowodnié to
istnienie wartosci n, ktéra pozwoli na spelnienie dotychczas nieanalizowanego réwnania [7.16, W
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takim przypadku daloby to mozliwosé otrzymania odpowiednich wartosci r oraz p i jednoznacznie
udowodnitoby, ze nieréwnosé jest tez warunkiem dostatecznym. Wprowadzmy oznaczenie:

maRdR
A= 7.28
dp(l—m)aR—ade ( )
Z nieréwnosci [7.26, wynika ze A > 0. W skrécie, rownanie [7.25 mozna zapisaé jako:
p=Ar (7.29)
Teraz mozna wrécié do réwnania Wykorzystujac wzor p = Ar:
0=ng —nr(agr + apAr) (7.30)
Co mozna tez zapisaé jako:
0 =mno —nr’(ar +apA) (7.31)
Wykorzystujac réwnanie [7.21] zeby wyeliminowaé r:
df,
0O=ng—n—0——m—"-"— A 7.32
"0 mjagp P (732
Rozwiazujac powyzsze w celu otrzymania n:
d2
n=——2 _ (ag+apA) (7.33)

[(1 = m)ar]?no

Nietrudno zauwazy¢, ze tak otrzymana warto$¢ n bedzie zawsze dodatnia, zatem jesli nie-
rownoscé jest spelniona (co wymaga, zeby m < 1), zawsze istnieje poprawny stan réwno-
wagi. Mozna wspomnieé jeszcze, ze interesujacy przypadek zachodzi, kiedy m wbrew zalozeniom
jest rowne 0, pasozyty i replikazy moga koegzystowa¢ w dowolnych proporcjach, ale tylko jesli
ade = anR.

Liniowa stabilnosc¢

Dla otrzymanego wczes$niej rozwiazania nalezy sprawdzié¢ czy uktad bedzie do niego dazyt.
Weciaz obowiazuje zalozenie o dobrze wymieszanym roztworze, jednak dopuszczona jest ewolucja
zmiennych w czasie. Jedna z podstawowych metod dowodzenia stabilnosci jest linearyzacja uktadu
w otoczeniu punktu réwnowagi, jednak to podejscie napotyka na powazne przeszkody, kiedy za-
stosuje sie je do stezenia replikaz:

or

95t

or

Jedli stezenie replikaz jest dodatnie, wtedy mozna zastosowaé¢ réwnanie [7.20] ktére musi by¢
spelnione w stanie rownowagi.

=2(1 —m)arnr —dg = [(1 — m)agnr — dg] + (1 — m)agnr (7.34)

Hor
ot
—t = (1 —m)agnr 7.35
L (1 - map (7.35)
Pomijajac przypadki kiedy m = 1 lub ag = 0 (replikazy nie moga replikowaé sie w tych
warunkach), prawa strona réwnania jest dodatnia. Wynika z tego, ze jakakolwiek zmiana stezenia
replikaz w punkcie réwnowagi, podlega dodatniemu sprzezeniu zwrotnemu. Oznacza to, ze w celu
udowodnienia stabilnosci uktadu w punkcie réwnowagi - nalezy zastosowaé bardziej zaawansowane

metody.



70 7 Model wykorzystujacy réwnania rézniczkowe czastkowe

Model oscylatora

Jak napisano powyzej, udowodnienie stabilnosci wymaga innego podejscia niz linearyzacja wo-
két punktu réwnowagi. Zalozenia sa tozsame z tymi podanymi w poprzednim podrozdziale, wszyst-
kie stezenia sa identyczne w kazdym punkcie roztworu, ale moga zmieniaé sie z czasem:

Vi =0 (7.36)
Vi =0 (7.37)
Vip=0 (7.38)

Ewolucja systemu jest okreslona w sposéb deterministyczny (i nie zalezy od wspdlrzednych),
zatem wartosci wszystkich zmiennych pozostana identyczne w calej objetosci roztworu.

Roéwnania [7.7] oraz [7.8| przyjmuja postac:

% =no — nr(arr + app) (7.39)
or 9
5= (1 —=m)agnr® — dgr (7.40)

2 i wprowadzajac oznaczenie y = *

Dzielac oba réwnania (obustronnie) przez r ot

on ,

rride noy® — nar — nappy (7.41)
- % = (1 —m)arn — dry (7.42)

Roéwnanie [7.42] mozna przeksztalci¢ w celu otrzymania n:

dry — %

Biorac pochodng po czasie:

9 9?
on _ drai — ot (7.44)
ot (1—m)ag ’
Réwnania i[7.44] mozna wykorzysta¢ w celu wyeliminowania ze wzoru funkcji n i jej
pochodnej:

oy _ 9? o )
dryr — 5% dry — 5/ dry — 5¢

ot? 2
7.45
(1 -m)agr R (1- m)aRaPpy (7.45)

— 2 _
(1 _ m)aR y - noy

co mozna zapisaé tez jako:

0%y drag app ar,0y
W ogdlnosci (traktujac p jako parametr), powyzsze réwnanie jest postaci:
>y dy
— =P = 7.47
52 = L)+ Q)5 (7.47)

Mozna je zinterpretowaé z punktu widzenia fizyki jako réwnanie wahadla z tarciem. P(y) jest
przyspieszeniem zaleznym od aktualnego wychylenia, a Q(y) reprezentuje opory ruchu (dziatajace
w przeciwna strone do predkosci). Podana interpretacja ma sens pod dwoma istotnymi warunkami:

e P(y) ma miejsce zerowe (punkt réwnowagi), ponadto wartosé¢ funkeji jest ujemna dla kazdej
wartosci y, ktéra jest wigksza, a dodatnia dla mniejszych y,
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e Q(y) jest ujemne,

Znalezienie miejsca zerowego yg (co tez automatycznie dowodzi jego istnienia) funkeji P(y) jest
trywialne:

drar
YE

drapp —no(l —m)ag + =0 (7.48)

drar
no(1 —m)ar — drapp

YE = (7.49)

yr musi by¢ wieksze od 0, poniewaz y jako odwrotnoé¢ stezenia replikaz nie moze by¢ ujemne,
oznacza to ze:

no(l —m)ag —drapp >0 (7.50)

no(l1 —m)agr

p< (7.51)

drap

Warunek pozwalajacy na zastosowanie analogii z wahadlem jest spelniony, poniewaz P(y) jest
funkcja $cisle malejaca (dla y > 0), zatem jest ujemne dla y > yg i dodatnie dla y < yg.
Pozostala jeszcze kwestia znaku funkeji Q(y):

dp — “PP R g (7.52)
Mnozac przez y2:

dry® — appy —ar <0 (7.53)
Jest to nieréwnosé kwadratowa, ktéra tatwo mozna rozwiazaé (y musi oczywiscie byé¢ dodatnie):

202 1 dand
y < app++\/app® +4ardr (7.54)

- 2dp

Najwieksza warto$¢ y spelniajaca powyzsza nieréwnos¢ bedzie nazywana ,punktem krytycz-

nym”.

app + \/a%p? + dard
_ arp 24 RAR (7.55)
2dp
Modelujac zachowanie za pomoca wahadta z tarciem, mozna je w latwy sposob przewidzied,
nalezy oczywiscie pamietaé, ze wspomniana analogia ma sens tylko jesli yp < yc oraz y < yc.
Najwazniejszym wnioskiem, ktéry mozna wyciagnaé z takiego przedstawienia problemu jest fakt,

ze y bedzie oscylowalo wokol wartosci yg, jednak z coraz mniejsza amplituda, ostatecznie zbiegajac
do tego punktu. Hipotetyczng ewolucje zmiennej y w czasie przedstawiaja rys. [T.1]1[7.2] Nalezy
przypomnieé, ze p jest w tej analizie traktowane jako parametr, zatem jesli ta warto§¢ zmienia sie
zbyt gwaltownie - zastosowana analogia nie jest poprawna.

Mutacja pasozytéw

Jesli nieréwnosé[7.27|nie jest spelniona, nie istnieje punkt réwnowagi dla populacji. Nalezy tutaj
takze wspomnieé, ze pasozyty w przeciwienistwie do replikaz nie maja istotnej funkcji (przynajmniej
na wezesnym etapie), wiec jesli pozwoli sie na mutacje, naturalnie beda dazy¢ do wyzszej wartosci
ap, poniewaz gwarantuje ona pasozytowi wickszg szanse na skopiowanie. Oznacza to, ze nieréwnos¢
[7-27)sama w sobie nie gwarantuje przetrwania systemu. Poprzednie modele opisane w tej pracy oraz
te stworzone przez N. Takeuchiego [I15] pokazaly, ze mutacje nie musza powodowaé $mierci calej



Pendulum with friction

- = =yE

-==yC

time

Rys. 7.1: Dla y < yc, system bedzie zachowywat sie jak wahadto z tarciem, czyli wystapia
stabnace oscylacje wokét punktu réwnowagi. Ostatecznie warto$¢ y sie ustabilizuje.

Unstable system

- = =yE

-==yC

Rys. 7.2: Jedli y przekroczy punkt krytyczny, funkcja @ zmieni znak na dodatni, czyli zamiast

wygaszaé drgania - zacznie je wzmacniaé. Funkcja P dalej moze reprezentowac site prébujaca

sprowadzi¢ wahadto do punktu réwnowagi, jednak jej warto$¢ jest ograniczona i przy odpowied-
9y

niej predkosci czynnik Q(y) 3% moze przekroczy¢ jej mozliwosci. W takim przypadku y bedzie

dazy¢ do nieskonczonosci, co oznacza ze replikazy catkowicie wymra (y jest odwrotnoscia ste-
zenia replikaz).
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populacji. W celu zamodelowania proceséw zwiazanych z mutacja, musi by¢ ona reprezentowana
explicite, zatem parametr ap nalezy zdefiniowaé¢ na nowo - jako funkcje:

ap = ap(x,y,z,t) (7.56)

Funkcja ta reprezentuje Srednig warto$¢ parametru ap w danym punkcie w przestrzeni, ze
wzgledu na infinitezymalnie maty rozmiar objetosci branej pod uwage, mozna przyjaé ze $rednia
odpowiada po prostu powinowactwu wszystkich pasozytéw do replikazy. Uwzglednienie zmian
w modelu wymaga okreslenia regul rzadzacych ewolucja ap w czasie. Wplyw na nig maja trzy
czynniki:

1. dyfuzja,
2. losowe mutacje,

3. nowe pasozy powstajace z blednie skopiowanych replikaz.

Dla uproszczenia przyjeto zalozenie, ze w trzecim przypadku nowe pasozyty maja wartos¢ ap
réwng pozostatym, czyli nie wpltywaja one na wartos¢ funkcji w danym punkcie. Przed zapisaniem
ostatecznego réwnania trzeba pamietaé, ze warto$¢ ap nie podlega dyfuzji bezposrednio, tylko
polega na nosnikach - pasozytach. Powoduje to, ze bezpo$rednie zastosowanie drugiego prawa
Ficka jest niemozliwe. Jednak wartosé¢ app bedaca odpowiednikiem sumy wartosci powinowactwa
dla wszystkich pasozytéw podlega juz temu prawu:

d(a o(xz,y,z,t
@rp) _ 2 (qpp) + TEY 210 (7.57)
ot VP
gdzie o jest funkcjg losowa, ktora reprezentuje zmiany w wartosciach ap. Zgodnie z Centralnym
Twierdzeniem Granicznym powinna by¢ ona okreslona rozkladem Gaussa, gdyz jest srednig zmian
wartosci ap wszystkich pasozytéw w danym punkcie (sa one niezalezne i maja skoniczona wariancje

ze wzgledu na ograniczong w praktyce warto$¢ ap). Ze wzgledu na wlasnosei éredniej zmiennych
losowych, wplyw mutacji na zmiany ap powinien byé¢ dodatkowo proporcjonalny do % (odchylenie
standardowe $redniej jest odwrotnie proporcjonalne do pierwiastka z liczby probek). Jest to zgodne
z praktycznymi obserwacjami w populacjach biologicznych - im wiecej osobnikéw w grupie, tym
wolniej zachodzi ewolucja. Réwnanie mozna rozpisaé jako:

da 0 = =
pﬁTP —l—apa—]; :DPVQapp—l—DpapVQp—i—QDpVap~Vp+a\/[) (7.58)
Jako, ze rozpad i tworzenie si¢ nowych pasozytéw nie zmienia wartosci ap, drugie prawo Ficka
wciaz mozna stosowaé do pasozytéw w czystej postaci (rozwazamy tutaj tylko zmiany w liczebnosci

pasozytéw wynikajace z dyfuzji):

0
8it) = DpV2p (7.59)
Réwnanie [7.58] przyjmuje postac:
da - -
pa—tp +apDpV3p = DpV2app + DpapV3p+2DpVap - Vp+0\/p (7.60)
Przeksztatcajac w celu otrzymania 8(,‘)1—{’:
0 Dp - -
AP DpV2ap +2- L Vap - Vp + — (7.61)

ot P NGz
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Zgodno$¢ modelu z rzeczywistoscia

Weszystkie analizy zostaly przeprowadzone przy pewnych zalozeniach i uproszczeniach, ktére
daly mozliwo$¢ wyciagnigcia wnioskéw w sposéb analityczny. Ponizej oméwione jest kilka hipote-
tycznych scenariuszy, w ktérych nie wszystkie poczynione zalozenia byltyby spelnione.

1. Dyfuzja - obecnosé dyfuzji pozwala na interakcje w przestrzeni miedzy réoznymi fragmentami
roztworu. Jedli istnieje stabilny punkt réwnowagi, powinien by¢ on osiggniety w calej ob-
jetosci. Jednak w bardziej skomplikowanych przypadkach (obecnos$ci mutacji i/lub braku
wspomnianego punktu réwnowagi) moga formowaé sie nietrywialne struktury przestrzenne
pozwalajace na przetrwanie systemu, podobnie jak w rozdziale[foraz w pracy N. Takeuchiego
[I15]. Przypadki te zostaly zbadane za pomoca symulacji komputerowych i sa oméwione w
dalszej czesci rozdziatu.

2. Tworzenie sie komplekséw - w tym rozdziale replikacja RNA jest traktowana jak reakcja
przebiegajaca natychmiastowo, jednak w rzeczywistoéci trwa to pewien czas. Fakt ten mozna
uwzgledni¢ dodajac do modelu nowy typ czasteczki - kompleks replikazy ze wzorcem, ktéry
oznacza aktywna replikacje. Zostalo to zrobione w poprzednich modelach (rozdzialy |5| i @7
zachowanie populacji byto bardzo podobne do otrzymanego w dalszej czesci tego rozdzialtu.
Kompleksy zdaja sie zatem nie mie¢ duzego wplywu na ewolucje populacji.

3. Inna dynamika reakcji chemicznych - w tym modelu zaklada sie, ze wszystkie reakcje che-
miczne przebiegaja zgodnie z prawem dzialania mas. Ze wzgledu na do$é¢ skomplikowana
nature zlozonych czasteczek takich jak RNA, replikazy moga zachowywaé sie w zupelnie
inny sposéb w zaleznoéci od dostepnosci zasobéw i struktury wzorca. Przyjeto najprostszy
scenariusz, poniewaz w chwili pisania tej pracy nie udato sie w zadnym laboratorium stworzy¢
funkcjonalnej replikazy, nie wiadomo zatem jakie dokladnie bylyby wlasciwosci i zachowa-
nie takiej czasteczki. Jakiekolwiek wigksze zmiany we wlasciwoséciach chemicznych RNA w
modelu mogtyby radykalnie zmieni¢ wynik, np. replikazy rozpoznajace i powielajace jedynie
inne replikazy bylyby w stanie zapewnié¢ populacji przetrwanie bez zadnych dodatkowych
mechanizméw. Jesli jednak prébujemy badaé pierwsze, najbardziej prymitywne replikazy,
zalozenie ze dziataja one w prosty sposéb moze byé¢ uzasadnione.

7.3 Algorytm

Model z mutacja pasozytéw okazal sie bardzo trudny do analizy teoretycznej, zeby zbadaé
ewolucje populacji przy takich zalozeniach, nalezalo sie wspoméc innymi dostepnymi metodami -
symulacjami komputerowymi. W tym celu wykorzystano dwa podejscia - pierwsze bazowalo na
numerycznym rozwigzaniu opisanych wczesniej rownan rozniczkowych, a drugie wykorzystywalto
zmodyfikowany algorytm wieloagentowy bazowany na tym z rozdziatu [f] Dwie odrebne metody
symulacji pozwalaty na sprawdzenie otrzymanych rezultatéw przez poréwnanie wynikow.

Algorytm wykorzystany do symulacji rownan rézniczkowych

Jak wspomniano powyzej, autor podjal sie numerycznego rozwigzania opisanych w tym roz-
dziale réwnan rézniczkowych (réwnania i . Konstrukcja odpowiedniego algorytmu
wymagala dyskretyzacji problemu, dlatego nieskoriczenie mate wartosci dx, dy, dz i dt zastapiono
(malymi) liczbami rzeczywistymi Az, Ay, Az oraz At. Stan systemu reprezentowany jest za
pomoca dwuwymiarowej tablicy, w ktorej kazdy element reprezentuje wycinek przestrzeni i prze-
chowuje cztery zmienne:

e p - stezenie pasozytow

e 1 - stezenie replikaz
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e a - $rednie ap pasozytow w danym punkcie
e 1 - stezenie zasobéw potrzebnych do replikacji
Algorytm zostal zaprezentowany ponizej w pseudokodzie (algorytm , wszystkie parametry

globalne sa podane w tabeli Nalezy podkresli¢, ze dla uproszczenia tempo mutacji pasozytow
nie bylo zalezne od ich liczebnosci w przeciwieristwie do tego co wynikalo z réwnania [7.61]

Algorytm 5 Symulacja réwnan rézniczkowych czastkowych (patrz sekcja

Zainicjalizuj dwie tablice dwuwymiarowe o rozmiarze sizeX na sizeY - current i next
for all elementéw f tablicy current do
Ustaw f.p, f.r, f.ai fnna l.
end for
for all krokéw symulacji nr step do
for all elementow f tablicy current do
newreplicases = ag * At * forx for+ (1 —myp) * f.n
newparasites = At * f.or x (ar * f.rxmy, + f.ax fp)x fn
resourcesused = newreplicases + newparasites
if resourcesused > 0 and resourcesused > n then
newreplicases = newreplicases x n/resourcesused
newparasites = newparasites x n/resourcesused
end if
Oblicz $érednia kazdej zmiennej z pdl przylegajacych do f: avg r, avg_p, avg_n and
avg__ap ($rednia warto$é a * p).
Zmnajdz pole o takich samych wspétrzednych jak f w tablicy next - f2.
f2.r = for + newreplicases — d x At * f.r + D x At x (avg_r — f.r)
f2.p = f.p+ newparasites — d x At x f.p+ D x At x (avg_p — f.p)
new_a= f.ax fp+ DxAt* (avg_a— f.ax* f.p)
if f.p > 0 then
f2.a=new_a/fp
else
f2.a=f.a
end if
f2mn = fon+ ng * At — newreplicases — newparasites + D, x At x (avg_n — f.n)
Losowo zmien f2.a zgodnie z rozkladem prawdopodobienistwa mutacji - z réwnym prawdo-
podobiefistwem dodaj lub odejmij m * At.
Wszystkie ujemne zmienne w f2 ustaw na 0.
end for
Zapisz wyniki obecnego kroku symulacji.
Zamien current z next.
end for

Algorytm wykorzystany w symulacji wieloagentowej (MAS)

Model oparty na rownaniach rézniczkowych czastkowych opisuje populacje czasteczek RNA za
pomocy funkcji o wartosciach rzeczywistych, naturalng alternatywa jest wykorzystanie dyskret-
nego sposobu modelowania systemu. Jak wspomniano powyzej, w tym celu wykorzystano lekko
zmodyfikowany algorytm z rozdzialu

Parametry algorytmu MAS

W symulacji zdefiniowano szereg parametréw globalnych (tabela [7.2]). Pojedynczy agent ma
ponadto tez wlasne parametry:

e pozycja
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Wartosé .
Nazwa domyélna Opis
sizeX, sizeY 1000 rozmiar obszaru symulacji
d 0,01 stata rozpadu
aRr 1,0 stata szybkosci reakcji replikacji replikazy
At 0,1 czas trwania jednego kroku (At w réwnaniach)
D 5.0 stata dyfuzji dla RNA
D, 10,0 stata dyfuzji dla zasobdéw
N0 1,0 tempo powstawania zasobdw
prawdopodobienstwo niepoprawnego skopiowania re-
MMrp 0,0 plikazy
m 1,0 tempo mutacji pasozytéw

Tab. 7.1: Parametry globalne w symulacji réwnai rézniczkowych czastkowych (rozwiazaniu numerycznym).

« typ - replikaza/pasozyt
e kp (tylko pasozyty) - prawdopodobienstwo replikacji

Wartosé .
Nazwa domysIna Opis
sizeX, sizeY 800 rozmiar obszaru symulacji
agent__size 3.0 promien kota reprezentujacego agenta
Noaz 4 maksymalna liczba sasiadéw
d 0,1 stata rozpadu
kr 1,0 powinowactwo replikazy do replikazy
At 1,0 czas trwania pojedynczego kroku
D 15.0 stata dyfuzji
) 0,1 szybkosé mutacji pasozyta
mp 0,1 prawdopodobienstwo mutacji pasozyta

Tab. 7.2: Parametry globalne w symulacji wieloagentowe;j.

Reakcje pierwszorzedowe

Jedyna reakcja pierwszego rzedu w symulacji jest spontaniczny rozpad czasteczek. Prawdopo-
dobienstwo rozpadu zgodnie z wczesniejszymi zalozeniami jest okreslone rozkladem wykladniczym,
mozna je dla danej wartosci stalej rozpadu d obliczy¢ ze wzoru:

pa=1—e 9 (7.62)

Najprostszym podejsciem jest sprawdzanie co krok, czy zaszta reakcja rozpadu, jednak w celu
zwiekszenia efektywnosci wybrano podobne podejscie jak w rozdziale [5l Kazdy agent ma na wstep-
nie ustawiany czas zycia (,RLT” - z ang. ,Remaining Life Time”), ktéry jest dekrementowany co
krok, a kiedy dojdzie do 0 - dochodzi do rozpadu. Powyzsze dwa podejscia sa statystycznie réw-
nowazne, RLT mozna wyznaczy¢ ze wzoru:

In X
dAt

gdzie X zmienng losowa o rozkladzie réwnomiernym z przedziatu (0; 1].

RLT = | J+1 (7.63)
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Rekcje drugorzedowe

Tego typu reakcje moga zajs¢ kiedy dochodzi do zetkniecia sie dwéch agentéw (przeciecia kol,
ktére je reprezentuja). Reakcja moze zaj$é z okreSlonym prawdopodobiefistwem zaleznym od ich
typow:

o dwa pasozyty - brak reakcji

o pasozyt i replikaza - pasozyt staje sie¢ wzorcem replikacji, prawdopodobienstwo zajicia reakcji
- kp pasozyta

o dwie replikazy - replikacja zachodzi z prawdopodobiefistwem kg (parametr globalny), do-
wolna z nich staje si¢ wzorcem

W wyniku reakcji tworzona jest kopia wzorca, jesli jest on pasozytem - nowy agent zostaje
dodatkowo poddany mutacji. Warto podkresli¢, ze kp oraz kr nie sa tymi samymi parametrami co
ap i ag, poniewaz te pierwsze sa wartosciami prawdopodobienstwa, a te drugie - stalymi szybkosci
reakcji.

Mutacja

Kazdy nowo powstajacy pasozyt poddawany jest mutacji z prawdopodobienstwem mp. Jesli
do niej dojdzie, wtedy parametr kp nowego agenta modyfikuje sie o losowa warto$¢ (rozklad
4.9

réwnomierny) z przedziatu [—$; §].

Dyfuzja

Dyfuzja jest symulowana za pomoca dynamiki Browna (BD). Na poczatku kazdego kroku
symulacji, kazdy agent zmienia swoje polozenie o losowy wektor . Wartosé tego ostatniego
oblicza sie ze wzoru:

¢ = V2DAE (7.64)

gdzie £ jest wektorem losowym zgodnym z rozkladem Gaussa o jednostkowej wariancji i sredniej

7.4 Implementacja

Algorytm symulujacy réwnania rézniczkowe zaimplementowano w jezyku C++ na systemie
operacyjnym Ubuntu, gléwny problem jaki napotkano to konieczno$¢ podmiany tablic current z
next, gdyz byloby to bardzo kosztowne czasowo. Problem ten rozwiazano zamieniajac miejscami
jedynie wskazniki.

Dla symulacji wieloagentowej, nowy algorytm zaimplementowano jako kolejng opcje w symula-
torze opisanym w rozdziale [f] czyli uzyto jezyka C# i zaprogramowano jedynie rodzaje agentéw,
zasady na ktorych wchodza w interakcje oraz ich wyglad na obrazie planszy - logika symulacji,
interfejs oraz generowanie plikéw wyjsciowych byly czeSciami wykorzystanego programu juz wcze-
$niej.

7.5 Woyniki

Gléwnym celem symulacji bylo zbadanie najbardziej interesujacego przypadku, kiedy nierow-
n0$¢ [7.27) nie jest spelniona i nie mozna wykazaé przezywalnosci systemu analizujac dobrze wy-
mieszany roztwér. Aby zbadaé¢ rézne przypadki, zdefiniowano kilka scenariuszy. Do czesci uzyto



Algorytm 6 Algorytm MAS

Zainicjuj poczatkowe pozycje agentéw losowo i odpowiednio ustaw kazdemu RLT.
Ustaw kp wszystkich pasozytéw na ustalong warto$é¢ poczatkows.
while (czas symulacji < limit czasu) and (w symulacji sa zaréwno replikazy jak i pasozyty) do
Zmniejsz RLT kazdego agenta o 1,
for all agentéw z RLT = 0 do
Usun agenta z symulacji.
end for
Stworz kolejke agentéw w kolejnosci losowe;j.
for all agentéw x; w kolejce do
Zinicjalizuj pusty zbiér sasiadéw N.
for all agentéw an # x;, ktore przecinaja sie z x; do
Dodaj an do N.
end for
if [N| > Nyao then
Usun agenta x; z symulacji.
end if
Ustaw agentéw w N w kolejnosci losowej.
Przesuni x; o losowy wektor (rozklad Gaussa z wariancja 2DA¢).
for all n; € N do
if (n; lub z; jest replikaza) and zaszla reakcja (prawdopodobiefistwo kp/kr) then
Stwérz kopie wzorca i umie$é na tej samej pozycji.
Zinicjalizuj warto$¢ RLT nowego agenta.
if Nowy agent jest pasozytem then
Sprawdz czy zaszla mutacja i odpowiednio zmodyfikuj kp.
end if
end if
end for
end for
end while
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modelu wieloagentowego (scenariusze 1-8), a do pozostalych numerycznego przyblizenia réwnan
rézniczkowych. Wszystkie otrzymane wyniki zostaly przedyskutowane na koncu tej sekcji.

Scenariusze 1-8

Pierwsze 8 scenariuszy przesymulowano za pomoca systemu wieloagentowgo, nieréwnosé [7.27]
nie musiata by¢ w nich spelniona. Stala rozpadu byla identyczna dla pasozytéw i replikaz, ale
te pierwsze mialy srednio wieksze powinowactwo. Wszystkie parametry z wyjatkiem D i mp
mialy warto$ci domyslne (tab. . Celem symulacji bylo ustalenie czy system moze przetrwaé
przy réznych zestawach parametrow i przy aktywnej mutacji pasozytow. Wartoéci D i mp dla
poszczegblnych scenariuszy zostaly przedstawione w tabeli[7.3] przetestowano cztery wartosci stalej
dyfuzji (odpowiadajace czterem réznym szybko$ciom) oraz dwie wartoéci prawdopodobienstwa
mutacji odpowiadajace wolnej i szybkiej mutacji.

Za kazdym razem kiedy systemowi udalo si¢ przetrwaé, widoczne byly ,fale” - nieréwnomier-
noéci w rozmieszczeniu czasteczek (wykresy i . Replikazy maja na ilustracjach
kolor szary, a pasozyty oznaczone sa barwa zalezna od ich parametru kp, skala zaczyna sie od
czerwonego (0,0), przechodzi przez zielony (0,37) i niebieski (0,74) a koriczy na magencie (1,0).

Mozna zaobserwowaé, ze lokalnie pasozyty zawsze ewoluowaly w kierunku wyzszej wartosci
kp, jednak powodowalo to Smieré¢ populacji w danym obszarze. Przetrwanie systemu byto mozliwe
dzieki losowemu charakterowi dyfuzji i mutacji - powstawaly wyspy gdzie pasozytéw bylto za malto
lub byly za stabe, zeby wyprzeé replikazy i doprowadzi¢ do Smierci populacji. Te miejsca stawaly sie
zaczatkiem nowych, rozrastajacych sie populacji i caly proces ewolucji pasozytéw zaczynal sie od
poczatku. Waznym parametrem jest liczba krokéw 7', ktéra stanowi okres trwania opisanego przed
chwila cyklu i moze zalezeé¢ od wszystkich zastosowanych w symulacji parametréow. Niestety funkcja
pozwalajaca wyliczy¢ T moze nie by¢ mozliwa do analitycznego wyprowadzenia, prawdopodobnie
do jej wyznaczenia bedzie trzeba wykorzystaé¢ obliczenia numeryczne.

Jesli oprécz T zdefiniuje sie jeszcze dwa parametry - predkosé przemieszcezania sie granicy roz-
rastajacej sie populacji v oraz minimalna powierzchnia gwarantujaca losowe pojawienie si¢ ,,wysp”
mogacych daé¢ poczatek nowym populacjom, mozna zapisa¢ nieréwno$¢ bedaca warunkiem prze-
zycia systemu:

r(vT)? > P (7.65)

Wyznaczenie parametréw v, P oraz T moze byé¢ przedmiotem przysztych badan.

Stala dyfuzji Prawdopodobienstwo mutacji  Stan systemu

5 0,1 Zyje (wykres
5 0,2 Zyje (wykres
10 0,1 Zyje (wykres
10 0,2 Wymart
15 0,1 Wymart
15 0,2 Wymart
20 0,1 Wymart
20 0,2 Wymart

Tab. 7.3: Scenariusze 1-8 symulowane za pomocga systemu wieloagentowego.



Rys. 7.3: Fale powstajace w symulacji wieloagentowej. Reprezentuja one rézne etapy ewolucji
przez ktoére przechodzi populacja. Replikazy oznaczone s3 kolorem szarym, podczas gdy pasozyty
maja kolor zalezny od warto$ci powinowactwa do replikaz. Skala zaczyna sie od czerwonego
(duza wartos¢), przechodzi przez z6tty, zielony i niebieski, koriczac sie na purpurowym dla bardzo
matych wartosci [110].



Rys. 7.4: Fale powstajace przy wartosci statej dyfuzji 5 i prawdopodobienstwu mutacji 0,1.
Replikazy sa szare, pasozyty purpurowe.



Rys. 7.5: Fale powstajace przy wartosci statej dyfuzji 5 i prawdopodobienstwu mutacji 0,2.
Replikazy sa szare, pasozyty purpurowe.



Rys. 7.6: Fale powstajace przy wartosci statej dyfuzji 10 i prawdopodobienstwu mutacji 0,1.
Replikazy sa szare, pasozyty purpurowe.
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Scenariusz 9

Gléwnym celem tego scenariusza bylo zasymulowanie dobrze wymieszanego systemu za pomoca
algorytmu wieloagentowego. Prawdopodobienstwo mutacji ustawiono na 0, a pozostate parame-
trom nadano warto$ci pozwalajace na spelnienie nieréwnosci Dyfuzje ustawiono na 5,0, a
kp dla wszystkich pasozytéw na 0,6. Pozostale parametry mialy swoje domyslne warto$ci. Wynik
symulacji przedstawione sa na rys. [7.7} Najwazniejsza obserwacja jest koegzystencja pasozytow i
replikaz, populacja przetrwala mimo ze rozklad populacji byl w przyblizeniu réwnomierny. Jest to
kolejny dowdd na to, ze jesli pasozyty sa za stabe do wyparcia replikaz - system moze bez problemu
przetrwac. Jesli chodzi o ewolucje symulacji w czasie (przed ustaleniem sie réwnowagi), populacja
zachowywala sie jak wahadlo, zgodnie z rownaniem fakt ten jest dobrze widoczny na rys.

Scenariusz 10

Scenariusz 10 w przeciwienstwie do poprzednich bazowal na symulacji réwnan rézniczkowych.
Wszystkim parametrom zostaly przydzielone domy$lne wartodci, a stezenia replikaz, pasozytéw i
zasob6éw w kazdym miejscu symulacji przyjeto jako 1,0.

Symulacja oparta na réwnaniach rézniczkowych pokazala, ze ap (mierzone w losowo wybranym
punkcie przestrzeni) podlegala oscylacjom (rys. miedzy wartosciami 0,4 i 0,6. Wynikaly one
ze zmian w liczebnosci populacji oraz cykléw opisanych przy omawianiu Scenariuszy 1-8. Wazna
obserwacja jest fakt, ze zmienna ap nie przekraczata wartoéci 0,6 mimo, ze lokalnie dobér naturalny
powinien caly czas dazy¢ do jej zwigkszenia. W symulacji tak jak w poprzednich scenariuszach
pojawily sie fale, sa one przedstawione na rys.

Scenariusz 11

Ten scenariusz byl prawie identyczny z poprzednim, jedyng réznice stanowila inna warto$¢ pa-
rametru m,, (0,1), co pozwalato na powstawanie pasozytéw w wyniku replikacji replikazy. Wyniki
byly bardzo podobne - tutaj takze formowaly si¢ fale, ale obserwowane réznice w zageszczeniu
populacji byly wyraznie wieksze.

Scenariusze 12 i 13

Scenariusze 12 i 13 sa odpowiednikami Scenariusza 9, ale zostaly zamodelowane z wykorzy-
staniem réwnan rézniczkowych. Ich celem byto oczywiscie zweryfikowanie zachowania systemu w
momencie kiedy nieréwnosé [7.27] jest w calym rozwazanym obszarze spelniona. Mutacje pasozy-
téw oczywiscie wylaczono, zerujac parametr m. Zgodnie z przewidywaniami - system osiagnat
stan réwnowagi, pasozyty i replikazy koegzystowaly. W Scenariuszu 12 (wykres stata reakcji
dla pasozytéw byla ustawiona na 0,9 (wszystkie pozostale parametry poza m mialy wartosci do-
my$lne), co doprowadzilo do silnego zdominowania systemu przez replikazy. Scenariusz 13 réznit
si¢ wartoscia stalej reakcji replikacji pasozytéw - wynosita ona 1,0, pozwolilo to na stan réwnowagi
w ktérym stezenia replikaz i pasozytéw byly réwne (wykres .

Podsumowanie scenariuszy 1-13

Analiza scenariuszy 1-13 wskazuje, ze zarowno w przypadku rownan rézniczkowych i systeméw
wieloagentowych system jest lokalnie niestabilny. Selekcja naturalna faworyzuje pasozyty z wiek-
sza wartoscia powinowactwa [105, [I10]. Populacja rozrasta sie z tatwoscia jesli lokalnie nieréwnosé
jest spelniona (populacja w kazdym miejscu dazy do stanu réwnowagi, m.in. zwigkszajac
stezenie replikaz na obrzezach, wypelniajac pusta przestrzen), jednak z czasem zwigkszajace sie
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Rys. 7.7: Dobrze wymieszany system w ktérym mozliwa jest koegzystencja replikaz i pasozytéw.
Na szaro zaznaczono replikazy, na niebiesko - pasozyty.
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Rys. 7.8: Ewolucja zmiennej y (odwrotnosci stezenia replikaz pomnozonej przez 10.000 dla czy-
telnodci) w czasie jest bardzo podobna do przewidywanej na podstawie réwnania Pojawiaja
sie oscylacje, ktére zostaja szybko wygaszone.
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Rys. 7.9: Ewolucja zmiennej ap w wybranym punkcie przestrzeni. Oscylowata ona miedzy
wartosciami 0,4 i 0,6.



Rys. 7.10: Fale formujace sie w symulacji réwnan rézniczkowych, kiedy nieréwno$é nie
byta w ogdlnosci spetniona. Ciemnym kolorem oznaczono obszary z bardzo matym stezeniem
replikaz, a na biato te z duzymi ich skupiskami.
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Rys. 7.11: Scenariusz 12, stezenie replikaz i pasozytéw. Replikazy zdominowaty system ze
wzgledu na niskie powinowactwo pasozytéw.
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Rys. 7.12: Scenariusz 13, stezenia replikaz i pasozytéw byty réwne, dlatego wykresy naktadaja
sie na siebie.
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powinowactwo pasozytow bedzie powodowalo przejecie maszynerii replikacyjnej i wyparcie repli-
kaz (nier6wnosé¢ przestanie by¢ spelniona). Ze wzgledu jednak na losowy charakter mutacji, moga
istnie¢ ,,wysepki” w obrebie ktorych populacja wciaz jest zdolna do ekspansji, podczas gdy wszyst-
kie replikazy wokodl gina (nie mogac sie replikowac). Takie miejsca moga daé¢ poczatek nowym
populacjom, zaczynajac caly opisany cykl od poczatku. Periodyczne zachowanie sie systemu w
polaczeniu z faktem, ze populacja moze w réznych miejscach by¢ na réznych etapach, moze powo-
dowaé widoczne formowanie sie ,fal” widocznych na ilustracjach.

7.6 Dyskusja

Zgodnie z wiedzg autora, w odréznieniu od réwnan rézniczkowych zwyczajnych, réwnania réz-
niczkowe czastkowe nie byly wezedniej wykorzystane do analizy stabilnosci ewolucyjnej w kontekscie
modelu RP. Nalezy jednak podkresli¢, ze réwnania rézniczkowe zwyczajne (a takze czastkowe) nie
sa niczym nowym w szerszej dziedzinie - badaniach poczatkéw zycia. Eigen [40] za ich pomoca ana-
lizowal mozliwos¢ samoczynnego wylonienia si¢ maszynerii zdolnej do replikacji w hipotetycznej
populacji no$nikéw informacji. Boerlijst razem z Hogeweg [19] pokazali, ze z réwnai rézniczkowych
zwyczajnych wynika niestabilno$é¢ hipercykléw liczacych wiecej niz 4 gatunki. Warto wspomnie¢,
ze w tej samej publikacji analizowano réwniez struktury przestrzenne tworzone przez hipercykl
za pomoca rownan rézniczkowych czastkowych. W innych badaniach Hogeweg i Takeuchi [114]
wykorzystali rownania rézniczkowe zwyczajne do udowodnienia, ze dobrze zmieszany system repli-
katorowy jest niestabilny ewolucyjnie. W [130] autorzy za pomoca uktadu réwnan badali przebieg
polimeryzacji pierwszych czasteczek RNA.

Modele wieloagentowe oraz automaty komérkowe w przeciwienstwie do rownan rézniczkowych
czastkowych byly stosowane co najmniej kilkukrotnie do badai modelu RP [105] 107} 110} 114}, 115].
Ich niewatpliwg przewaga jest mozliwosé zejscia na poziom pojedynczych czasteczek i definiowania
ich wlasciwosci w matej skali, obserwujac pdzniej jak konkretne zalozenia przekladaja sie na wtasci-
wosci makroskopowe roztworu. Symulacje tego typu pozwalaja np. na reprezentowanie informacji
genetycznej pojedynczego osobnika explicite [105].

Eksperymenty w tym rozdziale pozwolity na potaczenie podejscia makroskopowego reprezen-
towanego wlasdnie przez réwnania rézniczkowe zwyczajne oraz réwnania rézniczkowe czastkowe
(pozwalajace wprowadzi¢ aspekt przestrzenny) z podejSciem mikroskopowym charakterystycznym
dla automatéw komérkowych i systeméw wieloagentowych. Tak jak sie spodziewano - otrzymano
podobne wyniki, poniewaz oba modele bazowaly na podobnych zatozeniach i zostaly stworzone w
celu zbadania tego samego zjawiska, mimo ze z dwéch réznych perspektyw. Poréwnanie zebranych
danych pozwolilo na otrzymanie wiarygodnych rezultatow.

Modele RP oparte na réwnaniach rézniczkowych spotykane w literaturze [11], 53, 112, 1T5]
z oczywistych wzgledéw bardzo upraszczaly interakcje miedzy czasteczkami. W tym rozdziale
(i w odpowiedniej publikacji [I06]) autor uwzglednil aspekt przestrzenny (w tym dyfuzje) oraz
mutacje pasozytow, co odroznia opisywany tutaj model od podejéé¢ zastosowanych w artykutach
wymienionych wyzej. Niestety i tutaj konieczny byt szereg uproszczen, replikacje traktowano jako
natychmiastowa, zatozono tez ze reakcje chemiczne przebiegajg zgodnie z prawem dzialania mas,
co dla skomplikowanych czasteczek biologicznych nie musi by¢ prawda. Samo traktowanie stezen
jako funkcji ciaglych jest réwniez pewna idealizacja, jednak ze wzgledu na bardzo male rozmiary
czasteczek chemicznych jest to uzasadnione.

Wazng czescia opisanych w tym rozdziale analiz jest nieréwnosé ktéra zgodnie z obli-
czeniami powinna gwarantowac stabilng koegzystencje replikaz i pasozytéw. Wniosek ten zostal
dodatkowo potwierdzony przez autora symulacyjnie. W ogdlnym przypadku jednak nieréwnosé ta
nie jest spelniona, co pokazaly np. symulacje wieloagentowe [105], [110]. Konieczne bylo uwzgled-
nienie tego faktu, np. przez wprowadzenie mutacji pasozytéw - gléwnego czynnika pozwalajacego
na ich wieksze powinowactwo do replikazy, a ktéry musial wystapi¢ w rzeczywistosci ze wzgledu na
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prymitywna, podatna na bledy maszynerie replikacyjna w Swiecie RNA. W toku badari okazalo
sie, ze populacje rozwijaja sie w sposoOb cykliczny i jedna z faz jest stan w ktérym koegzystencja
gwarantowana przez nieréwnoscé jest mozliwa. Pozwala to na swobodna ekspansje i kolonizacje
pustej przestrzeni wokol. Lokalnie jednak doboér naturalny powoduje powstawanie coraz latwiej
kopiowalnych pasozytéw, a to prowadzi do wypierania replikaz i $émierci populacji (nieréwnosé
przestaje by¢ spelniona). Ze wzgledu jednak na losowy charakter mutacji oraz dyfuzji - moga ostaé
sie miejsca pozbawione wydajnych pasozytéw, spelniaja one warunek koegzystencji co powoduje
odrodzenie sie populacji i w ten sposéb cykl wraca do poczatku.



Rozdziat 8

Model wykorzystujacy ewolucje syntaz

Modele Swiata RNA oparte na RP opisane we wezeéniejszych rozdzialach nie przewidywaly
zadnej konkretnej funkcji dla pasozytéw poza ewentualng kontrolg populacji replikaz. W celu
zbadania mozliwosci nabywania przez pasozyty uzytecznych dla populacji funkcji, wprowadzono
dodatkowy typ enzymu - syntazy, ktére maja zdolnoéé¢ syntezy poszczegdlnych rybonukleotyddw.

8.1 Model biologiczny

W komérkach biologicznych rybonukleotydy sa syntezowane przy pomocy odpowiednich enzy-
moéw [83]. W Swiecie RNA jednak musiato to mie¢ miejsce samoczynnie, gdyz na samym poczatku
nie istnialy jeszcze funkcjonalne enzymy. Model oparty na syntazach skupia sie na przejéciu z
syntezy abiotycznej nukleotydéw do znacznie wydajniejszej, katalizowanej przez odpowiednie cza-
steczki - w tym przypadku RNA.

FLancuchy RNA w rozwazanej populacji nie maja z gory narzuconych rél, decyduje o nich struk-
tura drugorzedowa przewidywana za pomoca pakietu ViennaRNA [44]. Z tego powodu sekwencja
kazdej czasteczki musi by¢ reprezentowana ezplicite. Nalezy tutaj dodaé, ze poszczegdlne funkcje
si¢ nie wykluczaja, RNA moze katalizowaé¢ replikacje i przy okazji pomagaé w syntezie nukleoty-
déw. Na szybkosé replikacji w modelu maja wplyw nastepujace czynniki:

1. produkcja nukelotydéw - jest to suma nukleotydéw powstajacych w wyniku proceséw abio-
tycznych oraz tych produkowanych przez syntazy. Wartos¢ ta liczona jest oddzielnie dla
kazdego z 4 rybonukleotyddw.

2. skilad nukleotydowy replikowanej czasteczki - okresla on zapotrzebowanie na poszczegdlne
nukleotydy w czasie replikacji,

3. aktywnos$¢ enzymatyczna replikazy a - zdolnosé replikazy do katalizowania replikacji wyni-
kajaca z jej struktury drugorzedowej,

4. dopasowanie znacznika - sekwencja przy konicu 3’ wzorca musi pasowaé (przez komplemen-
tarno$¢) do konca 5’ replikazy. Potencjalna rola tego typu znacznikéw w RNA World zostala
oméwiona w [I31].

Kolejna wazna modyfikacja w stosunku do poprzednich rozdzialéw jest wprowadzenie kompart-
mentéw, ktore zachowuja sie jak protokomorki. Rywalizacja o przetrwanie nie odbywa sie miedzy
poszczegdlnymi czasteczkami, ale miedzy calymi populacjami. Podobna koncepcja zostala wpro-
wadzona w pracy Takeuchiego i Hogeweg [I14]. Takie podejscie wprowadza wyzszy poziom selekeji
- ,selekcje wielopoziomowa typu 2”7 (MSL2) [36]. Z zalozenia lepiej przystosowane populacje, jesli
osiagna wystarczajaca liczebnosé - dzielg sie na dwie mniejsze populacje potomne.
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Na konicu nalezy jeszcze wspomnie¢ o wzorcowych strukturach drugorzedowych dla replikaz i
syntaz:

1. Wzorcowa struktura replikazy jest struktura rybozymu F opisanego w [I121] z ucietymi wol-
nymi konicami oraz pominigtymi pseudoweztami:
LD (DD LN DI e (L (CCCCCCDNNNNINN)

2. Sturktura drugorzedowa syntazy dla puryn (A i G) to struktura drugorzedowa przewidziana
przez ViennaRNA dla pierwszej sekwencji z zalacznika do [70] z ucietymi wolnymi koncami:

CCCC - COCC - LG G G CCCC O CCCCGCCCG) )0 )00000000D)D)) D)) ) ) D)) ++)))) D)) - ((((((-++))))))

3. Struktura wzorcowa dla syntazy pirymidyn (C i U) jest wynikiem przepuszczenia sekwencji
a.6.10 z [27] przez ViennaRNA i przyciecia wolnych koncéw:

CCCC GG 22)-99)000) - CCCCCCC - (CCC e I)))eeeess CCCCCCCCG0200000) -+ CCCCGCCCCC0DDD) 0D)) D)) ))) ) e G0N

8.2 Model matematyczny

8.2.1 Aktywnos¢ katalityczna

Zarowno dla replikaz jak i syntaz, ich funkcja wynikala z podobienstwa struktury drugorze-
dowej do danego wzorca. Waznym jest fakt, ze struktura wzorcowa nie musiata znajdowac sie
na poczatku danego RNA, ale w dowolnym miejscu. W praktyce nalezalo w obrebie danej nici
znalez¢ obszar o najmniejszej liczbie roznic i ta liczba byta wynikiem. W niektérych przypadkach
(poniewaz dlugosé sekwencji nie byla z géry ustalona) RNA moglo by¢ krétsze niz wzorzec - wtedy
do réznicy dodawana byla jeszcze dwukrotno$é brakujacych nukleotydéw, zeby krétsze sekwencje
mialy znacznie mniejsze szanse na posiadanie jakichkolwiek zdolno$ci katalitycznych.

Otrzymana minimalna liczba réznic r byla przeliczana na odpowiednia stala reakcji k:

1

k= —
r2 41

(8.1)

Przy r wigkszym od pewnego progu, wartos¢ k byla automatycznie ustawiana na 0, co oznaczato
brak odpowiedniej aktywnosci katalitycznej, w symulacji prég ten wynosit 60.

8.2.2 Mutacja

W symulacji dozwolone byty 4 rodzaje mutacji: substytucja, insercja, delecja oraz przedwczesne
zakonczenie replikacji. Prawdopodobienistwa wystapienia kazdego z nich zalezaly od Sredniej ak-
tywnosci replikacyjnej w danej populacji (mniej aktywne replikazy lub mala ich ilo§é w poréwnaniu
do liczby kopiowan powodowaly z zalozenia wiecej bledéw). Przyjmujac oznaczenie E[kg] na sred-
nig aktywno$¢ replikacyjna oraz pgup, Pins, Ddel 1 Pstop jako prawdopodobiefistwa poszczegdlnych
typdéw mutacji mozna zapisaé wzory:

1

DPins = Epsub (83)
1

Pdel = Topsub (84)
1

DPstop = 7 DPdel (85)

10
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Prawdopodobienstwa poszczegdlnych mutacji byty sprawdzane co nukelotyd i na danej pozycji
wzajemnie sie wykluczaly. Nalezy tutaj dodaé, ze substytucja obejmowala zastapienie danego
nukleotydu nowym, calkowicie losowym, mégl to zatem by¢ ten sam.

8.2.3 Ocena populacji

Jak napisano wczesniej, symulacja opierala si¢ na rywalizujacych miedzy soba populacjach.
Konkurowaty one o przestrzen reprezentowana tutaj jako tablica jednowymiarowa w ktérej jedna
komorka zawierala jedno RNA, do kazdej populacji nalezal zdefiniowany ciagly przedzial tejze
tablicy. Co pokolenie kazda populacja dostawata wzglednie tyle komérek ile wynikalo z jej oceny
podzielonej przez laczna ocene wszystkich populacji obecnych w symulacji. Przykladowo jesli
dana populacja miata ocen¢ 100, a suma wszystkich ocen wynosita 200 to w nastepnym pokoleniu
populacja ta otrzymywala 50% wszystkich komérek w tablicy. W praktyce zaden z kompartmentéw
nie osiggal takiej wielkosci, poniewaz wczeéniej podzielilby sie na mniejsze kompartmenty potomne.

Wyznaczanie oceny rozpoczynalo sie od obliczenia kilku waznych statystyk:

1. ile razy nukleotyd X lacznie wystepuje we wszystkich sekwencjach w populacji (nx),
2. suma aktywnosci enzymatycznych wszystkich syntaz nukleotydu X (Kx),

3. laczna aktywnos$é replikacyjna (R), jest to suma wartosci wyliczanych dla kazdej pary cza-
steczek (réwniez takich gdzie dwa razy wystepuje to samo RNA), przy czym kolejnosé w
parze ma znaczenie, dlatego dla dwéch réznych czasteczek i oraz j zaréwno (i,j) jak (j,1)
beda rozwazane. Dla pary (i,j) jest brana pod uwage aktywnosé replikacyjna czasteczki ¢,
ktéra nastepnie jest dzielona przez dwa razy tyle na ilu pozycjach znacznik j (ostatnie 6
nukleotydéw czytanych od tytu) nie jest komplementarne do znacznika wiazacego i (pierwsze
6 nukleotyddéw).

4. wielko$é populacji (5).
Nastepnie powyzsze wartosci byly podstawiane do odpowiedniego wzoru na ocene (M):

_ RIL(A+ Ky

M= L0 rm)

(8.6)

S? w mianowniku ma na celu znormalizowanie R, poniewaz jak tatwo sprawdzié - R skaluje sie
z kwadratem wielkoSci populacji.

8.2.4 Generowanie losowych sekwencji

Sekwencje generowane byly jako ciag losowych nukleotydéw, przy czym po wygenerowaniu
kazdego nukleotydy bylo 1% szans na zakoriczenie sekwencji. Dzigki temu tak utworzone sekwencje
mialy rézna dlugosé, ale bylo to srednio 100 nukleotydow.

8.3 Algorytm

Wiekszo$¢ procedur opisano juz wezedniej, tutaj warto dodaé, ze dla przyspieszenia wykonania
niektoére petle byly uruchamiane wielowatkowo (bez zmiany implementacji). Pseudokod przedsta-
wiony jest ponizej (algorytm .
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Algorytm 7 Gléwna petla programu

Utwérz tablice M komérek - tab
Inicjalizuj losowe populacje, dzielac dostepna przestrzen po réwno (kazda komdérka wypelniana
jest losowg sekwencja RNA).
for step < 1 to maz_ steps do
Ocen istniejace populacje
Stworz pusta tablice new_ tab o identycznej wielko$ci co tab
Wyznacz liczbe komoérek, ktora przypadnie kazdej populacji w nastepnym pokoleniu i podziel
odpowiednio tablice new_ tab.
for all populacji P do
Przestrzen przypadajaca P wypelnij w ten sposéb, ze kazda nowa komoérka bedzie kopia
losowego RNA z tej populacji poddana mutacji (jedno RNA moze by¢ skopiowane wiele razy).
if Liczba komorek przypadajaca populacji P > 200 then
Podziel P na dwie populacje potomne tak, ze pierwsza stanowi pierwsza potowe przedziatu
w tablicy new_tab, a druga - druga.
end if
end for
Zamien tablice tab z new__tab.
end for

8.4 Implementacja

Calo$¢ zaimplementowano w jezyku C++ w systemie operacyjnym Linux. Do latwego zréwno-
leglania niektérych fragmentéw uzyto API OpenMP [6]. Projekt budowany byl za pomoca pliku
Makefile i uruchamiany z konsoli.

8.5 Woyniki

Symulacje wykonano dla 1000 komérek rozdzielonych poczatkowo miedzy 10 populacji, trwala
ona 65.000 pokolen. Ewolucje $redniej sumy ocen populacji w jednej z symulacji przedstawiono na
rys. Od pewnego momentu wszystkie populacje sa potomkami tylko jednej z poczatkowych
dziesieciu. Najwazniejsza obserwacja byl fakt, ze w populacjach obecny byt tylko jeden rodzaj
RNA, posiadajacy wszystkie opisane wezesniej funkcje. Wielofunkcyjnos¢ zostala osiagnieta kosz-
tem znacznie gorszych zdolnosci katalitycznych, co widaé na rys. na ktorym stuktura sekwencji
wyewoluowanej w symulacji zostala poréwnana z wzorcami. Polaczenie réznych rodzajow enzy-
méw w jeden pozwolito prawdopodobnie na obejscie progu Eigena - ilo$¢ informacji genetycznej,
ktora musiata by¢ utrzymywana w systemie byla trzykrotnie mniejsza.

8.6 Dyskusja

Synteza nukleotydéw jest jednym z wazniejszych tematéw rozwazanych w Swiecie RNA, z tego
powodu poszukiwane sa $ciezki reakcji pozwalajace na ich spontaniczne powstanie, np. w [83] oraz
polimeryzacje bez udziatu enzyméw, np. w [93]. W pewnym momencie jednak musialy powstaé
czasteczki zdolne do przyspieszenia tego procesu, poniewaz rybonukleotydy byly potrzebne do
coraz wiekszej liczby replikacji w rozrastajacej sie populacji, a takze przez wzglad na fakt, ze tak
odbywa sie to wspélczesnie [83]. Dosé dobrymi kandydatami okazaly sie pasozyty, ktérym juz
Takeuchi i Hogeweg przypisali konkretna funkcje - synteza substancji budujacych blone okalajaca
kompartmenty [I14]. Warto tutaj tez wspomnieé, ze kompartmenty byl wczesniej badane przez
zespol Jacka Szostaka [50].
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Rys. 8.1: Suma ocen populacji w symulacji w kazdym kroku. Ze wzgledu na duze wahania
warto$ci - zastosowano $rednig ruchoma z 1000 krokéw. Wykres dotyczy tej samej symulacji z
ktérej otrzymano tylko jedna sekwencje.

AUACCUUUGGUUAAUCCUUGUCUAAUUCAAUUGGCGAUCCAGGUGUGCGCGAAUCCGUCEGCUAAAUCAUCGECAGGCAUCCCCAUCGCAAGCUGGUGUCGUGAGCGAU
% ) )¢ M)

GUCCGGAACCUUAUGGUAAUCGGAGAUCGEGAGGUCAGAUCUAGGAAY
COC- OO 0000t O C000CEEE0-Ce (00 (€ (0Ol ) 1) c RIS EEE) 5

Crec oo REEIURRELUREE)

1)1 IERRIN e

Rys. 8.2: Sekwencja, ktéra wyewolutowata w systemie. Petnita ona wszystkie trzy zdefiniowane
w systemie role, chociaz w Zadnej nie byta efektywna. W pierwszym wiersu podana jest sekwen-
cja, w drugim jej struktura drugorzedowa. Trzeci wiersz to dopasowana struktura wzorcowej
replikazy, czwarty i piaty wiersz to odpowiednio wzorcowa syntaza A i G i wzorcowa syntaza C
i U. Réznice w strukturze zaznaczono na czerwono.
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Warto wspomnieé, ze w przeszloéci byl juz rozwazany model Swiata RNA w kérym syntazy
powstaly przed replikazami [73]. Autorzy argumentuja, ze funkcjonalna replikaza RNA musiata by¢
do$é dtuga (ok. 160-200 nukelotydéw), a replikacja mogla zachodzié z wystarczajaca skutecznoscia
nieenzymatycznie. Wysuneli oni hipotezg, Zze pierwszymi aktywnymi katalitycznie czasteczkami
mogly by¢ te zdolne do syntezy rybonukleotydow. Za pomoca symulacji metoda Monte Carlo na
dwuwymiarowe] siatce pokazali oni, ze syntazy moga bardzo latwo rozprzestrzenié¢ si¢ w catym
badanym obszarze, poniewaz daja one wyrazng przewage ewolucyjng populacjom RNA.

W [63] do analizy mozliwosci wspdlistnienia réznych enzyméw RNA zastosowano autorski, roz-
wijany od lat model - ,,Metabolicznie Sprzezony System Replikatorowy” (z ang. MCRS) jako czesé
symulacji przeprowadzonej na dwuwymiarowej siatce reprezentujacej powierzchnie mineralng. W
tej wersji MCRS trzy enzymy wspolnie pozwalaly na synteze wszystkich czterech rybonukleotydéw
koniecznych do syntezy RNA. Aktywnosé enzymatyczna wymagala miejsca aktywnego o odpowied-
niej sekwencji i strukturze drugorzedowej, jedna czasteczka mogla pelnié¢ wiecej niz jedna funkcje,
ale taka wszechstronnosé oznaczata nizsza efektywnos$é, a w danym momencie enzym moégl ka-
talizowa¢ reakcje tylko jednego typu. Dlugosé czasteczek byla ograniczona przez czas replikacji
- duza liczba nukleotydéw oznaczala dtuzszy czas kopiowania co bylo niekorzystne ewolucyjnie.
Wyniki okazaly sie nie zaleze¢ od zmiany parametréw (z wyjatkiem ekstremalnych ustawien). W
toku ewolucji enzymy wielofunkcyjne praktycznie zawsze znikaly, a kazda czasteczka posiadala
tylko jeden rodzaj aktywnoéci katalitycznej. Jest to rezultat na pozér sprzeczny z otrzymanym w
tym rozdziale, ale w omawianej publikacji, ze wzgledu na mala dlugosé miejsc aktywnych, wspél-
istnienie trzech réznych enzyméw nie powodowalo przekroczenia progu Eigena. Z tego powodu
wyspecjalizowanie moglto okazaé sie w takich warunkach korzystniejsze niz wielofunkcyjnos¢.

Kim i Higgs [62] zaproponowali podejécie w ktérym replikazy i syntazy koegystuja. Wykorzy-
stali oni dwuwymiarowy automat komoérkowy w ktérym dopuscili 7 stanow kazdego pola: puste,
polimeraza, ni¢ komplementarna do polimerazy, syntaza, ni¢ komplementarna do syntazy, niefunk-
cjonalna polimeraza (mutant) oraz niefunkcjonalna syntaza (mutant). Kopiowanie nici prowadzi do
powstania nici komplementarnej (z wyjatkiem mutantéw, gdzie nie wprowadza sie tego rozréznie-
nia). Dla kazdego typu RNA narzuca sie z géry dlugosé oraz prawdopodobienstwo mutacji. Rola
syntaz w modelu jest produkcja monomerow, ktére stanowia zaséb konieczny do replikacji, innym
ich zrédlem jest rozpad RNA. Najwazniejszym rezultatem otrzymanym przez autoréw sg powsta-
jace samoczynnie struktury przestrzenne - zgrupowania replikaz (polimeraz) otoczone syntazami.
W przeciwienstwie do badan przeprowadzanych w tym rozdziale - nukleotydy nie sa rozrézniane,
a sekwencja nie jest reprezentowana explicite.



Rozdziat 9

Model wykorzystujacy inhibitory
kontrolujace populacje

9.1 Model biologiczny

Wraz z ewolucja Swiata RNA na pewnym etapie musialo dojéé¢ do powstania kompartmentéw
- fragmentéw przestrzeni otoczonych blong lipidowa, ktora stanowita bariere dla czgsteczek RNA
[120]. W toku ewolucji nosnikiem informacji stalo si¢ DNA, co wymagalo wyksztalcenia calego

szeregu mechanizméw, ktére umozliwity jego synteze oraz efektywny odczyt. Skomplikowane me-

chanizmy biologiczne wymagaly jakiego§ sposobu regulacji, ktéry utrzymalby poprawne stezenie

poszczegdlnych substancji aktywnych. Teoria opisana w tym rozdziale tlumaczy w jaki sposéb
regulacja mogla odbywa¢ sie na bardzo wczesnym etapie, czyli w kompartmentach zawierajacych
roztwér czasteczek RNA oraz zasobéw potrzebnych do ich powielania.

Zalozenia teorii mozna stresci¢ nastepujaco:

1.

5.

Jednym z etapéw tworzenia sie Swiata RNA byla tranzycja 8 — +, czyli spontaniczne taczenie
sie pojedynczych rybonukleotydéw w taicuchy [I10]. Oprécz funkcjonalnych molekul, ktére
péZniej przeszly samoorganizacje (7 — 0), najpewniej powstawala tez duza ilosé krétszych
czasteczek RNA, ktére nie pelnily na poczatku zadnej konkretnej funkcji. Ich powstawa-
nie mozna wyjasni¢ chociazby niedoskonaloscia nieenzymatycznej polimeryzacji, ktéra tatwo
mogla zosta¢ zaklécona na wezesnym etapie.

. Krotkie czasteczki RNA moga taczy¢ sie z odstonietymi fragmentami diuzszych na zasadzie

komplementarnoéci.

Czasteczka RNA z doczepionym krétszym fragmentem nie moze zostaé powielona, poniewaz
replikaza nie ma dostepu do sekwencji. Kroétkie czasteczki blokujace dtuzsze nazywane sg
minhibitorami”.

Inhibitory moga tez taczy¢ sie z komplementarnymi, krétkimi fragmentami RNA - | antyin-
hibitorami”.

Opisane wyzej reakcje chemiczne sa odwracalne, co znaczy, ze moge biec w obu kierunkach.

Przestankami co do prawdziwosci tej teorii sa nastepujace fakty:

1.

Wspodlcezesne komorki posiadajag caly szereg mechanizméw, ktére kontrolujg wszystkie procesy
- od ekspresji gendéw po stezenie poszczegdlnych jonéw w cytoplazmie. Mechanizmy te musiaty
mieé gdzie$ swoj poczatek.

W mRNA wystepuja regiony zwane ,ryboprzelacznikami”; do ktérych moga przytaczaé sie
inne czasteczki i w ten sposéb regulowaé ekspresje. Co wiecej ,, Charakterystyka niektorych ry-
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boprzelgcznikow sugeruje, Ze mogqg bycé one wspolczesnymi wersjami starodawnych systemow
sensorycznych i requlatorowych, ktére prawdopodobnie funkcjonowaly przed pojawieniem sie
enzymow oraz czynnikéw genetycznych bazujgcych na proteinach (Nahvi et al. 2002; Vitre-
schak et al. 2004; Breaker 2006). Jesli jest to prawdg, niektdre struktury i funkcje rybo-
przelgeznikow, ktore tak dobrze stuzg wspdlczesnym komorkom, mogq wiernie odzwierciedlac
moZzliwosci sensoréw 1 przelgcznikéw RNA, ktore istnialy w Swiecie RNA.” [22).

9.2 Model matematyczny

W celu zbadania potencjalnych wlasciwosci omawianego systemu, najpierw rozwazymy prostszy
przypadek bez antyinhibitora, a dopiero potem wprowadzimy antyinhibitory.

9.2.1 Agent i inhibitor

Rozwazmy roztwér w ktérym obecne sa agent (A) oraz inhibitor (X), ktére moga tworzyé
nieaktywny kompleks:

A+ X = AX (9.1)

gdzie k1 1 ko to (dodatnie) state szybkosci reakcji w odpowiednich kierunkach. Jesli przyj-
miemy, ze stezenia poszczegdlnych reagentéw zaleza od czasu - obowiazuja nastepujace réwnania
rézniczkowe (zgodnie z prawem dzialania mas):

A — hofax) - mla)x) (02

dX] _diA

i dr ©3)
dAX]  d[A]

T (9.4

Jesdli czynnik po prawej stronie réwnania jest dodatni, stezenia [A] i [X] beda wzrastad,
a stezenie [AX] maleé. Oznacza to, ze warto$é wspomnianego wczesniej czynnika bedzie spadad.
W przeciwnym wypadku, jesli jest ujemny, jego wartosé¢ bedzie rosngé¢. Prowadzi to do wniosku,
ze system zawsze dazy do stanu, w ktérym prawa strona réwnania [9.2] jest réwna 0, czyli do

réwnowagi:
ko[ AX] — k1 [A][X] =0 (9-5)
ko
ZIAX] = (4[] (9.6

Od tego momentu traktujemy stezenia [A], [X] oraz [AX] nie jako funkcje czasu, ale wlasnie jako
odpowiednie stezenia w stanie réwnowagi. Oznaczmy stalg %’ jako K - stala réwnowagi reakcji,
co prowadzi ostatecznie do réwnania:

K[AX] = [A][X] (9.7)

W celu badania wlasciwo$ci omawianego systemu wygodnie jest wprowadzi¢ dwie dodatnie
state: ca (calkowite stezenie agenta w roztworze) oraz cx (calkowite stezenie inhibitora w roztwo-
rze):

ca = [A] + [AX] (9.8)
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cx = [X] + [AX] (9.9)

Po przeksztatceniu:
[AX] =ca — [4] (9.10)
[X]=cx —ca+[A] (9.11)

Podstawiajac do réwnania (9.7)) i stosujac oznaczenie x = [A]:

K(ca—x)=xz(cx —ca+ 1) (9.12)

2 +(ecx —ca+K)x—Kea=0 (9.13)

W celu zbadania potencjalnych rozwiazan powyzszego réwnania, mozna zdefiniowaé lewa strone
jako funckje f(x):

fz) =224 (cx —ca+ K)r — Kcy (9.14)

Wykresem funkcji f(z) jest parabola skierowana ramionami do géry (wspétezynnik przy 22 jest
dodatni), latwo mozna wykazaé, ze:

F(0)=—Kecy <0 (9.15)

flea) =cxca >0 (9.16)

Powyzsze nieréwnosci oznaczaja, ze 0 znajduje sie pomiedzy miejscami zerowymi oraz, ze do-
datnie miejsce zerowe jest mniejsze od c4. Mozna z tego wywnioskowac, ze istnieje dokladnie jedno
x spelniajace réwnanie i polozone w przedziale (0;c4). Latwo udowodnié, ze odpowiednie
[AX] oraz [X] zawsze beda dodatnie. Rozwiazanie mozna traktowaé w takim razie jako funkcje
parametréw cy4, cx i K, mozna je tez wyznaczy¢ w sposob analityczny - metoda delty:

A=(cx —cat+K)?+4Keqa >0 (9.17)

z= _<CX_CA2+KH\/K (9.18)

Pierwiastkiem lezacym w oczekiwanym przedziale jest wicksze z rozwiazan, zatem przy pier-

wiastku z delty powinien by¢ znak +.

x = _(CX_CA;KH\/K (9.19)

Dla danego rozwiazania mozna zdefiniowaé¢ pojemnosé roztworu (analogicznie do roztworéw
buforowych), ktéra méwi jak mala zmiana c4 wplynie na wartosé x:

B=1/ % (9.20)

Mozna oczywiscie do powyzszej réwnosci podstawié¢ jawny wzér na z, ale prowadzi to do dosé
skomplikowanego wzoru i przez to nie wida¢ najwazniejszych wlasnosci 5. Zastosujemy inng stra-
tegie i zaczniemy od zrézniczkowania réwnania po ca:
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Ox ox
20— — K)— —-z—-K=0 9.21
xaCA Jr(CX cat )acA * ( )
ox 20 +cx —ca+ K
=1/ = 9.22
B=1/5c T K (9.22)
Mnozac licznik i mianownik przez x:
202 + exx — cax + Kz
_ 9.23
B T Ka (9.23)
7 réwnania [9.13| wynika, ze:
ext = —x2 + (ca — K)z + Kcy (9.24)
Podstawiajac powyzsza zalezno$é¢ do rownosci [9.23
22+ Kcy
S LY 9.25
p 2?2+ Kz (9.25)

Dla ustalonego K i c4 wszystkie wartoéci x miedzy 0 i ca sa osiagalne, wystarczy odpowiednio
dobraé cx. Dowdd tego faktu wynika z réwnania [9.24}

cxt = -2+ (ca — K)xz+ Keca = (ca — 2)(z + K) (9.26)

(ca —z)(z+ K) -

Ccx =

0 (9.27)

Odpowiedni parametr cx zawsze ma warto$¢ dodatnia, czyli spelnia zalozenia modelu.

Wracajac do wzoru[9.25]- z poprzednich zalozen wynika, ze < ca, czyli licznik jest wigkszy od
mianownika, co daje ograniczenie dolne na beta - 1. Ograniczeniem gérnym jest ca/xz, co mozna
latwo udowodni¢:

T
CAJ)a—'—K

ﬂzi

¢ T+ K (9:28)

Jako, ze x/ca < 1, licznik prawego czynnika jest mniejszy od jego mianownika, co kornczy
dowdd. Ostatecznie mozemy zapisac:

1<8< %‘ (9.29)

Najwieksze wartosci f mozna uzyska¢ dla © << ca, czego mozna dowie$¢ za pomoca odpo-
wiedniej granicy wyrazenia [0.25] dla ustalonego K i ca:

. . 33‘2+KCA
Y B = i e~ (9:30)

Dowolnie male dodatnie x jest osiggalne, co udowodniono wczeéniej (wystarczy odpowiednio
dobieraé cx).

9.2.2 Agent, inhibitor i antyinhibitor

W tej wersji modelu obecny jest agent (A), inhibitor (X) oraz antyinhibitor (Y). Zachodza dwie
reakcje (w obu kierunkach):

A+X :: AX (9.31)
2
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X +Y :: XY (9.32)

Odpowiednie réwnania rézniczkowe dla poszczegdlnych stezen maja postaé:

WA _ hofax] — kAl (9:33)
d[AX]  d[A]

=g (9.34)

%?:@mmfmmw] (9.35)
dXy]  d[Y]

&= a (6.36)

A8 olAX] — R AILX) + KXY~ R [X][Y] (9.37)

Podobnie jak w uproszczonej wersji modelu, wygodnie jest wprowadzi¢ dodatnie stale bedace
calkowitymi stezeniami poszczegdlnych reagentéw:

ca = [A] + [AX] (9.38)
cx = [X] + [AX] + [XY] (9.39)
ey = [Y]+ [XY] (9.40)

Analogicznie jak poprzednio definiujemy odpowiednie réwnania stanu réwnowagi (bazujac na

réwnaniach 9.33L 9.35L 9.36| oraz [9.37)):

K[AX] = [A][X] (9.41)
k[ XY] = [X][Y] (9.42)
gdzie K = Z—f oraz k = %

Stabilnos¢

Uklad réwnan rézniczkowych [9.33] [9.95] [0.36] oraz [9.597] na pierwszy rzut oka wydaje si¢ doéé
skomplikowany i nie jest jasne, czy system dazy do jakiegokolwiek stanu rownowagi ani czy taki
stan istnieje. W tym podrozdziale zakladamy jego istnienie (fakt, ktéry zostanie udowodniony w
nastepnym), co pozwoli nam udowodnié, ze uklad zawsze do niego dazy.

Stan jest reprezentowany przez 5 zmiennych: [A], [X], [Y], [AX] i [XY]. Pierwsza rzecz, ktéra
nalezy zbada¢ to to czy wartosci zmiennych zawsze pozostaja w dozwolonym zakresie - wszystkie
musza by¢ nieujemne, co wynika z definicji problemu. Wiadomo, ze sa to funkcje rézniczkowalne,
wiec sa one takze ciagte. Oznacza to, ze jeSli zmienna osiaga kiedykolwiek warto$¢ ujemna -
musi w pewnym momencie mie¢ wartos¢ 0. Uwzgledniajac réwnania na state c4, cx i cy, tatwo
zauwazy¢, ze pochodna po czasie zmiennej o wartosci 0 jest nieujemna. Przykladowo, jesli [A] = 0
to [AX] = ca, czyli prawa strona réwnania ma wartos¢ nieujemna. Podobnie mozna uzasadnié
ten fakt dla pozostatych zmiennych, poniewaz w kazdym z réwnan na pochodna, czynnik ujemny
jest proporcjonalny do wartoéci samej zmiennej.

Przed przystapieniem do dalszych rozwazan warto udowodnié¢, ze wszystkie stezenia w stanie
réwnowagi (na razie tylko zakladamy jego istnienie) sa dodatnie. Istotnie, jesli ktérekolwiek byloby
réwne 0, oznaczaloby to, ze jedno z réwnai [9.41]i[9.42) réwniez musialoby mie¢ 0 po obu stronach.
Jednak wtedy c4, cx lub ¢y takze byloby réwne 0, co przeczy zalozeniu, ze catkowite stezenia sa
dodatnie.
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Jak wspomniano wczesniej - stan ukladu jest opisywany przez 5 zmiennych, jednak nie sg
to zmienne niezalezne od siebie, wiaza je ze sobg przede wszystkim wykorzystane juz wczesniej
réwnania na stale ca, cx oraz cy. Z ich przeksztalcenia mozna latwo otrzymad:

[AX] = ca — [4] (9.43)
[(XY]=cy —[Y] (9.44)
X]=cx —ca+[A] —cy +[Y] (9.45)

Wynika z tego, ze wartosci zmiennych [A] oraz [Y] wystarcza, zeby w pelni okredli¢ stan uktadu.
Dla wygody zastosujmy oznaczenia:

x+ xo = [4] (9.46)

y+yo=[Y] (9.47)

Gdzie zy oraz yp to stezenia [A] oraz [Y] w wybranym stanie réwnowagi (na tym etapie nie
wiem czy zawsze istnieje tylko jeden).
Podstawiajac do réwnari rézniczkowych [0.33]1[9.35 réwnania [9.43] [9.44] [0.45] [9.46] oraz [9.47}

mamy uktad:

& =ka(ca —x—x9) —k1(x +x0)(cx —ca+x+x0—Cy +y+Yo) (9.48)
Y= kaley —y —yo) — ka(y +vo)(ex —ca+x + 20 — ey +y + o) (9.49)
7 definicji stanu rownowagi wynika, ze prawe strony obu powyzszych rownan powinny byé

réwne 0 dla x i y réwnych 0. Powyzszy uklad mozna zapisaé tez jako (wykorzystujemy tutaj
réwnanie dla skrécenia zapisu):

& =ko(ca — o) — k1(xo)(cx —ca+ 2o — ¢y + yo) — kox — k1zo(z + y) — k12[X] (9.50)
Y = ka(ey —yo) — k3(yo)(cx —ca +x0 — ey +yo) — kay — kayo(z + y) — ksy[X] (9.51)

Korzystajac z wlasnosci stanu réwnowagi (réwnania i19.42) mozna wyeliminowaé¢ dwa
pierwsze skladniki w kazdym z obu réwnari (sa one réwne 0):

& = —kox — k1xo(x +y) — k12[X] (9.52)
Y= —kay — ksyo(z +y) — ksy[X] (9.53)

Postuzymy sie teraz metoda Lyapunova - zdefiniujmy teraz pewng funkcje rzeczywista V', ktéra
wykorzystamy w dalszej czesci:
V(z,y) = ksyor” + krzoy® (9.54)

Jest ona dodatnia poza punktem réwnowagi (0,0), poniewaz xg,yo > 0, co uzasadniono weze-
$niej. Nastepnym krokiem jest wyznaczenie gradientu V(x,y):

ov
— =2k .
e 3Y0 (9.55)

y
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Funkcje V(z,y) mozna réwniez traktowaé jako funkcje stanu ukladu, jej pochodna zupeina po
czasie jest réwna:

v oV . oV,

—_ = —_— 9.57
dt ar " * oy 4 (9.57)
Podstawiajac otrzymujemy:
av
g —2koksyor® — 2kikazoy® — 2kikszoyo(z + y)® — 2k1ks(yoz® + zoy®)[X] (9.58)

Weszystkie skladniki rownania sa niedodatnie, pochodna zupelna jest ujemna wszedzie poza
stanem réwnowagi, gdzie xz,y = 0. Oznacza to, ze system zawsze dazy do minimalizacji V(z,y)
dopdki nie zostanie osiagnieta minimalna warto$é V(0,0) = 0. Dowodzi to, ze jesli istnieje punkt
rownowagi - system zawsze bedzie do niego dazyt, wynika stad tez kolejny wazny wniosek - istnieje
co najwyzej jeden taki punkt.

Wyznaczanie stanu rownowagi

Od tego momentu stezenia nie beda juz traktowane jako funkcje zalezne od czasu, ale odpo-
wiednie stezenia w stanie réwnowagi. Celem tego rozdziatu jest jego wyznaczenie, przy okazji
udowadniajac jego istnienie. Przeksztalcajac réwnanie [9.38

[AX] = ca — [A] (9.59)

i podstawiajac do wzoru [0.41] dostajemy:

K(ca — [A]) = [4][X] (9.60)
Dla wygody oznaczmy [A] = :

CA— X

X] = K

- (9.61)

Wzér mozna przeksztalci¢é w nastepujacy sposéb:
[XY] =cy — [Y] (9.62)
Podstawiajac powyzsza zalezno$¢ oraz réwnoscé do réwnania [9.39
Y]=[X]+ca—2—cx+ey (9.63)
Wykorzystujac réwnania [0.62] oraz [9.63 mozna zapisa¢ zalezno$é [0.42] jako:
klex +x—[X] —ca) =[X]([X]+ca—z—cx +cy) (9.64)
Mnozac obie strony przez x2:
kx(cxx + 2% — [X]z — cax) = [X]2([X]x + caz — 2% — cxa + ey ) (9.65)
i podstawiajac zalezno$é [0.61] oraz porzadkujac, otrzymujemy:

(k—K)2* +[(k—K)(cx + K —ca)+ K (ca+ey)]z? +Kea(2K —k—ca+cx —cy)r—K2*c4 =0 (9.66)

Ze wzgledu na dlugo$é¢ powyzszego wzoru, wygodnie jest wprowadzi¢ sobie oznaczenia dla
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wspoélczynnikéw przy kolejnych potegach x:

a=k-—K (9.67)
b=(k—K)(ex + K —ca)+ K(ca+cy) (9.68)
c=Kca2K —k—ca+cx —cy) (9.69)
d=—-K*c (9.70)

Oznaczmy powyzszy wielomian jako funkcje L(z), stan réwnowagi odpowiada miejscu zerowemu
w przedziale (0,c4), trzeba w takim razie sprawdzi¢ jego istnienie. Mozna to zrobié korzystajac z
faktu, ze funkcja L(x) jako wielomian jest ciagla oraz:

L(0) = —K?*¢4 <0 (9.71)
L(ca) = kexc® >0 (9.72)

Z wlasnosci Darboux wynika, ze w przedziale (0, c4) istnieje co najmniej jedno miejsce zerowe.
Z dowodu na stabilno$¢ wynika, ze istnieje co najwyzej jeden punkt réwnowagi, czyli funkcja L(x)
ma we wspomnianym przedziale zawsze doktadnie jedno miejsce zerowe.

Tutaj milczaco skorzystaliSmy z zalozenia, ze kazde miejsce zerowe w przedziale (0,c4) odpo-
wiada poprawnemu stanowi réwnowagi. Teraz udowodnimy, ze tak jest rzeczywiscie. Pierwsze
pytanie to czy rozwiazanie réwnania nie powoduje sprzecznosci w jakimkolwiek innym réw-
naniu, ktérego spelnienie jest konieczne. Nasz pierwotny uklad réwnan to réwnosci
038 [0.39]1[0.40] Réwnanie [0.66] to przeksztalcone [0.42] po podstawieniach i wyznacza ono stezenie
[A]. Uklad pozostalych czterech réwnan mozna przeksztalcié tak, zeby wyznaczaly pozostale 4
zmienne ([X], [XY], [AX] oraz [Y]), sa to wzory [9.59} [9.61] [9.62]1[9.63] Pozostaje jeszcze kwestia
znaku wszystkich zmiennych, poniewaz zgodnie z zalozeniami musza by¢ one nieujemne, a ten fakt
nie zostal bezposrednio uwzgledniony w ukladzie réwnan. Stezenie [A] jest w spos6b oczywisty
dodatnie i dodatkowo mniejsze od c4, co oznacza, ze [AX] oraz [X] réwniez sa dodatnie. [Y] i
[XY] powinny by¢ albo oba ujemne albo oba dodatnie ze wzgledu na znak prawej strony réwnania
jednak z réwnosci wynika, ze tylko drugi wariant jest mozliwy.

Pojemnos¢

Analogicznie do prostszej wersji modelu - definiujemy pojemno$¢ systemu. W tym celu nalezy
x (stezenie w stanie réwnowagi) traktowaé jako funkcje pieciu parametréow: K, k, ca, cx oraz cy:

8= 1/% (9.73)

Podobnie jak poprzednio - warto$¢ ta moéwi jak mala zmiana cy wplywa na zmiang x. W
podobny sposéb mozemy tez uzyskaé¢ wzér na 3 z réwnania rézniczkujac obie strony po ca:

(3ax? + 2bx + c)a—x —er? —fr—g=0 (9.74)
8CA
gdzie:
b
= —-— = — 2K .

e B k (9.75)
Oc

f=——=—-KQ2K—k—2ca+cx —cy) (9.76)
aCA
d

g= _od _ 2K%cy (9.77)

8(:,4
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Zatem [ mozna zapisaé jako:

_ 3az? + 2bz + ¢

b ex?+ fr+yg

(9.78)
Mnozac licznik i mianownik przez caz:

ca 3azd + 2bx% + cx
-4 9.79
b T cper? +cafr+cag ( )

Zmienna z okresla rozwigzanie réwnania L(x) = 0, zatem mozna doda¢ do mianownika i odjaé
od licznika L(zx):

c 2ax3 + ba? — d
f=2— > (9.80)
x axd+ (b+cae)x?+ (c+eaf)r+ (d+cag)
Latwo mozna si¢ przekonaé, ze:
b+cAe:(k7K)(cx+K)+K0y (9.81)
ct+eaf =K (9.82)
d+cag=K?c% (9.83)
Czyli f mozna przedstawié tez jako:
5= cA 2ax3 + bx? + K2c? (9.84)

x axd + (b+ cae)z? + (¢ + caf)r + K23
Teraz udowodnimy, ze drugi czynnik jest zawsze dodatni i mniejszy od 1. Zdefiniujmy najpierw

wielomian bedacy réznica licznika i mianownika:
G(x) = ax® — caex® — Kciw = (k — K)2® + ca(2K — k)2? — Kia (9.85)

Mozna go roztozy¢:

G(z) = —x(ca — x)[kz + K(ca — )] (9.86)

Wartosé x lezy w przedziale (0,c4), zatem G(z) < 0. Oznacza to, ze w réwnaniu licznik
jest zawsze mniejszy od mianownika. Ponadto licznik jest pochodna wielomianu L(z) po z, jako
ze W miejscu zerowym nastepuje zmiana znaku z ujemnego na dodatni - pochodna ta musi by¢
nieujemna. Co prawda od licznika odjeto jeszcze L(zx), ale jest oczywiste, ze w miejscu zerowym
L(z) = 0. Z powyzszych rozwazan wynika jednoznacznie, ze:

0<8< %A (9.87)

Wyznaczanie statych dla zatozonego c4, K, k oraz [A]

Rozwazajac zastosowania praktyczne modelu mozna sprébowaé rozwiazaé¢ inny problem. Do-
tychczas analiza skupiala si¢ na zachowaniu systemu dla okredlonych stalych K, k, ca, cx oraz
cy. Czy gdyby narzucié z géry oczekiwane stezenie [A], czy moze byé ono stanem réwnowagi dla
odpowiednich catkowitych stezeri inhibitora i anty-inhibitora (cx i cy)?

Przeksztalcajac réwnanie [0.66] mozna uzyskac:

ACX — BCY =C (988)

gdzie



106 9 Model wykorzystujacy inhibitory kontrolujgce populacje

A =z[kx + K(ca — )] (9.89)
B=Kz(ca —x) (9.90)
C=(K—-ka*+[(K—k)(K —ca) — Kcalz? — Kca(2K — k —ca)z + K24 (9.91)

Latwo zauwazyé, ze wartosci A i B sa dodatnie. Odpowiednio dobierajac cx oraz cy za-
wsze mozna doprowadzié¢ do spelnienia powyzszej réwnosci, co oznacza ze mozna dowolnie ustali¢
docelowe stezenie [A], a nastepnie dodaé¢ odpowiednia ilo§é inhibitora i anty-inhibitora, zeby je
osiagnac.

9.3 Algorytm

Opisany w tym rozdziale uktad modelowano na trzy sposoby - bezposrednio symulujac opisane
tutaj réwnania rézniczkowe w arkuszu kalkulacyjnym, modelujac je w programie w jezyku C++ (z
wprowadzeniem replikaz) oraz za pomoca zmodyfikowanego modelu wieloagentowego z rozdzialu
Algorytm i implementacja pierwszego i drugiego podejécia zostaly opisane pokrétce w wynikach,
dlatego ten i nastepny podrozdzial zostana poswiecone wylacznie modelowi wieloagentowemu.

Modyfikacja wyzej wspomnianego modelu polegala na wprowadzeniu czterech nowych typéw
agentow:

inhibitora
antyinhibitora

kompleksu inhibitor-antyinhibitor

Ll

kompleksu pasozyt-inhibitor

Dyfuzja przebiega podobnie do pasozytéw i replikaz - pierwsze dwa agenty dyfunduja zgodnie
z parametrem D dla pojedynczych agentéw, a kompleksy zgodnie z parametrem D’. Nalezy tutaj
wspomnieé, ze inhibitory i antyinhibitory nie podlegaja mutacji ani rozpadowi, ich liczba jest stata
w czasie symulacji (liczac lacznie czasteczki w stanie wolnym i skompleksowanym). Inhibitory
moga reagowaé z antyinhibitorami oraz z pasozytami, prawdopodobienstwa poszczegélnych reak-
cji okreslane sa na podstawie parametréow k1, k2, k3 oraz k4 (ktére odpowiadaja analogicznym

parametrom w réwnaniach -19.37):

px =1—e X8 (9.92)

W powyzszym wzorze przyjeto, ze reakcja jest zdarzeniem okreslonym rokztadem Poissona.

9.4 Implementacja

Opisanych w poprzednim podrozdziale zmian dokonano w kodzie w jezyku C#. Nowe typy
agentéw dodano jako klasy dziedziczace po szablonach odpowiednio dla pojedynczych agentow
jak i dla kompleksow. Na zrzutach ekranu z symulacji inhibitory oraz antyinhibitory sa rysowane
podobnie jak pozostate agenty, jednak z wyraznie okreslonymi w kodzie kolorami.
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9.5 Wyniki

9.5.1 Symulacja w arkuszu kalkulacyjnym

W celu zobrazowania skutecznosci opisanego w tym rozdziale mechanizmu, autor zdyskretyzo-
wal réwnania rézniczkowe (9.33|- , zamieniajac infinitezymalnie male wartosci dt, d[4], ... na
skoriczone wartosci At, A[A], ... Zasymulowano 5000 krokéw, a wszystkie wykorzystane parametry
podane s w tabeli zostaly one dobrane tak, zeby osiagna¢ w miare duza pojemnos$é (63,86).
Poczatkowo wszystkie czasteczki byly w stanie wolnym ([XY] = 0 oraz [AX] = 0), dlatego przez
pierwsze kilkaset krokéw system osiggal dopiero stan réwnowagi. Uklad mogt by¢ w kazdym kroku
zaburzony z prawdopodobienistwem 0,2%, zaburzenie polegalo na zmiane wartosci stezenia [A] o
losowa warto$é wybrang z przedzialu [—0,075;0,075] (rozklad réwnomierny). Wyniki obrazuje

Rys.

9.5.2 Symulacja inhibitoréw dziatajacych na replikazy (bez
pasozytow)

Jednym z wykonanych testéw byla prosta symulacja réwnan rézniczkowych w jezyku C++.
Réznica w stosunku do poprzedniego podejécia (z wykorzystaniem arkusza kalkulacyjnego) bylo
wprowadzenie replikaz. Pasozyty nie zostaly w tym podejsciu uwzglednione. Réwnanie rézniczkowe
modelujace zmiany stezenia replikaz jest zmodyfikowanym réwnaniem ktore rozszerzono o
replikacje, rozpad oraz losowe zaburzenia:

d[A]

dt

gdzie o(t) jest funkcja losowa, ktéra byla obliczana z wykorzystaniem zmiennej losowej v be-
dacej losowa liczba catkowita z przedzialu [—5; 5]:

= krrlA]® — drlA] + o(t) + k2[AX] — k1 [A][X] (9.93)

o(t) = 1000v[A] (9.94)

W symulacji wartosé ta byla wyliczana co krok, co oznaczalo, ze faktyczna zmiana stezenia
replikaz w danym kroku mogla wynosi¢ co najwyzej 50%. Pozostale wykorzystane parametry
podane sg w tabeli Zmiany stezenia replikaz w czasie przedstawione sa na wykresie [9.2

9.5.3 Symulacja wieloagentowa

Waznym zalozeniem poczynionym w tym modelu byl brak reakcji replikaz na inhibitory -
kontrolowaly one jedynie pasozyty. Biologicznie mozna to uzasadnié¢ zalozeniem, ze spontanicznie

Parameter | Value

At 0.001
k1 1

ko 1

ks 1

ky 5
cx 100
cy 25,85
CA 7

Tab. 9.1: Scenarios simulated using multi-agent system.
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Rys. 9.1: Wykres przedstawiajacy stezenie czasteczek A w czasie. W ciagu pierwszych 200 kro-
kéw system osiggat stan réwnowagi, dlatego je pominieto. Wyraznie widaé, ze mimo zaburzen,
stezenie zawsze wracato do pierwotnego poziomu.
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Rys. 9.2: Zmiany stezenia replikaz w czasie z podziatem na te niekatywne (zwiazane z inhibito-
rem) oraz aktywne (niezwigzane). Przesymulowano facznie milion krokéw, poczatkowo system
przechodzi przez ogromne wahania stezenia, ale po jakim$ czasie osigga wzgledna stabilno$¢,
mimo ciggtych zaburzeh wprowadzanych przez funkcje o.
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Wartosé .
Nazwa domyélna Opis
[A]o 0,02 poczatkowe stezenie replikaz
cx 2,5 calkowite stezenie inhibitora
cx 3,0 calkowite stezenie anty-inhibitora
krr 1 stala szybkosci replikacji
dr 0,01 stata rozpadu
kq 1 stala kq
ko 1 stala ko
ks 1 stalta ks
k4 1 stala k4
dt 0,0001 dhugoséé kroku czasowego

Tab. 9.2: Parametry globalne w symulacji réwnan rézniczkowych z replikazami.

powstajace krétkie fragmenty RNA maja za matle stezenie i jest ono zwielokrotniane dopiero przez
replikazy, jednak nie sa one w stanie kopiowa¢ inhibitora, ktéry na nie dziala, poniewaz jego
przylaczenie si¢ do wigkszego tancucha wylacza wszelkie funkcje.

Dzialanie systemu regulacji sprawdzono dla przypadku w ktérym przy braku inhibitoréw i
antyinhibitoréw populacja wymierata. Parametry wykorzystane w symulacji podane sa w tabeli
Symulacja pokazala, ze dla tego zestawu parametréw system wymiera (rys. , jednak
wprowadzenie inhibitoréw (doktadnie 13,5 tys. inhibitoréw oraz taka sama liczbe anty-inhibitoréw)
pozwalalo na przetrwanie (rys. . Ciekawym zjawiskiem sg wahania obserwowane na wykresach,
wynikajace prawdopodobnie z opéznionej reakcji systemu kontrolujacego stezenia na zmiany.

9.6 Dyskusja

Kontrola réznorodnosci w Swiecie RNA jest bardzo istotnym problemem. Istnienie w systemie
czasteczek o réznej sekwencji moze w duzej mierze zapewni¢ tzw. ,ekologiczna stabilnosé¢”. Pro-
bowano juz pokaza¢ w jaki sposéb moglaby ona by¢ osiagnigta przez czynniki sSrodowiskowe oraz
modele dynamiki populacji, takie jak: réwnanie quasigatunku, hipercykl oraz jego wersja prze-
strzenna i pecherzykowa, model replikatoréw parabolicznych oraz OCF (z ang. ,Open Chaotic
Flow”) [108].

Zgodnie z wiedza autora, modele oparte na inhibitorach nie byly rozwazane wcze$niej w kon-
tekscie Swiata RNA. Sa one dodatkowym mechanizmem gwarantujacym, ze populacja nie zostanie
zdominowana przez mala grupe najlepiej radzacych sobie gatunkéw. Kazda czasteczka nadmiernie
zwiekszajaca swoja liczebnosé jest czesciej blokowana przez inhibitory, ktére réwniez beda wtedy
czesciej uwalniane z komplekséw z anty-inhibitorami. W przeciwnym przypadku - kiedy liczeb-
nosé ktoregokolwiek gatunku spada - nastepuje uwolnienie nieaktywnych czasteczek zwigzanych
z inhibitorem. Wyniki symulacji oraz analiza teoretyczna potwierdzaja skuteczno$é inhibitoréw
w utrzymywaniu liczebnoéci populacji na odpowiednim poziomie. Sugeruje to nowy, potencjalny
szlak ewolucyjny w Swiecie RNA, ktéry moze by¢ ciekawym kierunkiem dalszych badan.

Jednym z koronnych argumentéw za istnieniem tego typu mechanizméw w Swiecie RNA sq ry-
boprzetaczniki. Sa to regulatorowe fragmenty mRNA | ktore potrafia wigzaé mniejsze czasteczki i w
ten sposob regulowaé transkrypcje i translacje. Rozpoznawanie odpowiednich molekut jest mozliwe
dzieki dopasowanej strukturze przestrzennej wiekszej nici. Odkrycie sekwencji w RNA pelniacych
funkcje wezedniej przypisywane biatkom $wiadczy o wszechstronnoéci kwaséw rybonukleinowych i
jest kolejna przestanks za istnieniem w przeszlosci Swiata RNA 221, ©5].

Istnieja inne prawdopodobne pozostalosci ewolucyjne po Swiecie RNA. W [84] autorzy identy-
fikuja kilka kolejnych czasteczek i mechanizméw, ktére mogly zostaé¢ zakonserwowane i przetrwaé
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Rys. 9.3: Bez inhibitoréw pasozyty szybko osiagaty zbyt duza liczebno$¢ i doprowadzaty do
wyginiecia replikaz i $mierci catej populacji.
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Rys. 9.4: Pasozyty byty szybko wigzane, co ograniczyto ich liczbe i pozwolito replikazom osia-
gna¢ odpowiednia liczebnos$é. Pdzniej stezenie pasozytéw byto utrzymywane na statym poziomie.
Mozna takze zaobserwowaé wahania liczebnoéci populacji.
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Wartosé .
Nazwa domyélna Opis
sizeX 1050 szeroko$¢ obszaru symulacji
sizeY 675 wysoko$¢ obszaru symulacji
init_ R 2250 poczatkowa liczba replikaz
init__ P 112 poczatkowa liczba pasozytéw
agent__size 3.0 promien kota reprezentujacego agenta
Noaz 4 maksymalna liczba sasiadéw
d 0,1 stata rozpadu
aRr 0,8 powinowactwo replikazy do replikazy
ap 0,8 powinowactwo pasozyta do replikazy
Ip 02 prawdopodobienstwo przebywania pasozyta w stanie
’ zwinietym
At 1,0 czas trwania pojedynczego kroku
D 400 stata dyfuzji
D’ 400 stala dyfuzji komplekséw
1) 0,1 szybkosé mutacji pasozyta
dt 1 dhugoséé kroku czasowego
K 1 stata replikacji
k1 10 stalta kq
ko 5 stala ko
ks 10 stata ks
ky 5 stala ky

Tab. 9.3: Parametry globalne w symulacji wieloagentowe;j.

wewnatrz komoérek. Duzo uwagi po$wiecaja oni nukleotydom cyklicznym. Sa to czasteczki powsta-
jace z latwo dostepnego budulea - trifosforanu nukeotydu (gtéwnie adeniny i guaniny), odpowiednia
reakcja powoduje, ze reszta fosforanowa wiaze si¢ jednocze$nie do atomu 5’ jak i 3’ rybozy. Oka-
zuje sie, ze takie molekuly razem z ich pochodnymi, a takze cyklicznymi dinukleotydami (dwoma
nukleotydami polaczonymi w petle) sa jednymi z najczestszych mechanizméw komunikacyjnych w
przyrodzie. Jedli dodac do tego fakt, ze do tego celu wykorzystywane sa praktycznie tylko rybonu-
kleotydy, mozna podejrzewaé, ze nukeotydy cykliczne wyprzedzaja ewolucyjnie DNA, majac swoje
poczatki jeszeze w Swiecie RNA.

Podobnym zagadnieniem do omawianych w tym rozdziale inhibitoréw sa tagi, ktére réwniez do-
tyczylyby wybranych czasteczek w Swiecie RNA. Pelnilyby one jednak przeciwna funkcje - zamiast
wigzania inhibitora potencjalnie hamujacego replikacje, bylyby rozpoznawane przez replikazy i po-
zwalalyby na rozpoczecie procesu kopiowania. W [I31] autorzy zademonstrowali z wykorzystaniem
metody Monte Carlo na dwuwymiarowej siatce, ze mechanizm taki moze skutecznie zapobiegac
wypieraniu replikaz przez pasozyty, ale tylko przy ograniczonej dyfuzji. Przy swobodnym ruchu
czasteczek powstawaly tzw. super-pasozyty - krétkie sekwencje przystosowane do eksploatowa-
nia opisanego systemu, ktére dodatkowo szybko kolonizowaly (infekowaly) kolejne zgrupowania
czasteczek na planszy.
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Jak wspomniano w pierwszych rozdziatach, problem poczatkéw zycia nurtuje naukowcéw od
dawna. Hipoteza RNA od swoich poczatkéw w latach 60 XX w. (choé jeszcze nie pod ta nazwa)
byla przedmiotem intensywnych badar, a kolejne przelomowe odkrycia w biologii (szczegélnie
opisanie rybozyméw w latach 80) pozwolily jej zyskaé na wiarygodnosci [93].

Niniejsza prace rozpoczeto od podstaw teoretycznych, rozdzialu wprowadzajacego do metod
matematycznych i informatycznych stosowanych przez autora w badaniach. Nastepnie wprowa-
dzono podstawowe pojecia z chemii i biologii, szczegélnie podstawowe réwnania wykorzystywane
potem w przeprowadzanych analizach, takie jak wektor przemieszczenia w dynamice Browna lub
réwnowaga reakcji chemicznych. W tym momencie mozna bylo sprawnie przej$é¢ do samego Swiata
RNA oraz modeli wykorzystywanych do jego badania przez ostatnie dziesieciolecia. Wprowadzono
je, poniewaz projektowane w tej pracy symulacje w duzej mierze opieraty sie na nich.

W dalszych rozdzialach analizowane byly kolejne modele i podejécia do symulacji Swiata RNA.
Najwiekszym problemem byt brak danych na temat budowy i dokladnego mechanizmu dziatania
replikaz ze wzgledu na brak danych eksperymentalnych - nie udalo si¢ w laboratorium zsyntezowac
(albo odkry¢) RNA o oczekiwanych wlasciwosciach. Powodowalo to, Ze wazne parametry takie jak
czestosé mutacji, szybkosé replikacji, stata kompleksowania oraz sktonnosé do zwijania sie RNA w
struktury musialy by¢ okre$lone na podstawie znanych czasteczek pelniacych podobne funkcje (jak
np. rybozymu F [I21]) lub calkowicie arbitralnie. Podobny problem dotyczyl samego $rodowiska
- ilosci rybonukleotydéw i tempa ich powstawania, obecnosci innych substancji, ktore moglyby
mie¢ wplyw na dyfuzje, replikacje i rozpad RNA. Ten ostatni problem wynika m.in. z réznych
hipotez dotyczacych miejsca w ktérym istnial Swiat RNA: male stawy lub podwodne kominy
geotermalne [88]. Powyzsze trudnosci sprawiaja, ze nie mozna traktowaé opisanych tutaj wynikéw
jako ilosciowych, nie taki zreszta byl cel badan - cala analiza opierata sie na cechach jakosciowych
systeméw i ogdlnych prawach rzadzacych ich ewolucja. Nalezy tutaj jeszcze wspomnieé, ze Swiat
RNA wcigz pozostaje hipoteza, dlatego nowe wyniki moga podwazy¢ przedstawione tutaj rezultaty,
opierajace sie (jak kazde badania) na pewnych istotnych zalozeniach.

Pierwsza omawiana symulacja byl podstawowy model wieloagentowy opublikowany w 2017r.
[I10]. Badania te stanowily niejako kontynuacje tych prowadzonych przez Takeuchiego i Hoge-
weg [114]. Gléwnym celem bylo zbadanie jak ewoluuje populacja ztozona z pasozytéw i replikaz
RNA w warunkach ciaglej przestrzeni, blizszej rzeczywistosci niz dyskretna przestrzen w automa-
tach komérkowych we wspomnianym modelu Takeuchiego i Hogeweg. Przede wszystkim udato sie
otrzymac¢ podobny trend - pasozyty zwiekszaly swoje powinowactwo w stosunku do replikaz, ale
jednoczesnie wigcej czasu spedzaly w stanie uniemozliwiajacym ich replikacje. Zmiany te byly w
opozycji do siebie, pierwsza czynila replikacje pasozytéw czestsza, podczas gdy druga - rzadsza.
Mozna wysnuc¢ teorig, ze w ten sposob system dazyl do pewnej réwnowagi, a aktywnos$¢ pasozytow
byla ograniczona przez co nie mogty one doprowadzi¢ do wymarcia replikaz. W symulacji podobnie
jak u Takeuchiego formowaly sie fale, ale z uwagi na ciaglos¢ przestrzeni mialy one nieco mniej
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regularny ksztalt. Opisywany eksperyment powtérzono, ale z mala modyfikacja (nieobecna u Ta-
keuchiego) - replikazy réwniez podlegaly mutacji (poprzednio ich powinowactwo do innych replikaz
bylo z géry okreslone dla calej symulacji). Celem bylo sprawdzenie, czy zmiana ta ma wplyw na
zachowanie sie populacji, jednak oprocz szybkiej ewolucji w kierunku wiekszej aktywnosci replikaz
- wyniki byly identyczne jak poprzednio. Warto doda¢, ze poczatkowe ustawienie agentéow miato
wplyw na przezywalnos$¢ - pogrupowanie replikaz oddzielnie z pasozytami dawalo wigksze szanse
na przetrwanie systemu niz rozmieszczenie losowe.

Omoéwiony model zmodyfikowano, wprowadzajac explicite sekwencje dla kazdej czasteczki.
Agent nie byl juz charakteryzowany przez parametry, ale przez sekwencje z ktérej je wyznaczano.
Obliczenia opieraly sie m.in. na wyznaczaniu struktury drugorzedowej programem IPknot. Re-
plikazy byly rozpoznawane na podstawie odpowiedniego fragmentu sekwencji na koncu 5’, jego
uszkodzenie powodowalo ostabienie lub utrate zdolnosci katalitycznych. Wprowadzalo to nowa
Sciezke reakcji - pasozyty mogly samoczynnie powstawaé w wyniku blednej replikacji replikaz.
Kolejng zmiang bylo zrezygnowanie z powinowactwa na rzecz miary aktywnosci replikazy - szansa
na replikacje nie zalezala juz od wzorca, ale od enzymu. Ostatnia modyfikacja wprowadzala
wymog, zeby replikaza byla zwinieta jesli ma dzialaé¢ jako enzym. Pierwsza przeprowadzona sy-
mulacja polegala na rozpoczeciu procesu od idealnych replikaz i pozwoleniu pasozytom powstacé
samoczynnie na skutek przypadkowych mutacji. System okazal si¢ zdolny do koegzystencji, co
ciekawe replikazy zauwazalnie czesciej przebywaty w stanie zwinietym niz pasozyty, przez co byty
gorszym wzorcem, ale zwiekszalo to ich aktywnos$¢ enzymatyczna. W drugim eksperymencie zba-
dano przeciwny przypadek - czy populacja replikaz byla w stanie wyloni¢ sie samoczynnie ze zbioru
losowych sekwencji. Okazalo sig, ze tak a system osiagal stan identyczny z pierwsza symulacja.
Po tym postanowiono wprowadzi¢ dodatkowy mechanizm - wykorzystujac dane eksperymentalne,
uzalezniono czas zycia RNA od sekwencji. Jednak poza zmiang czestoéci wystepowania niektérych
nukleotydéw (szczegdblnie obnizenia sie zawarto$ci uracylu), nie zmienilo to zachowania populacji.
Eksperymenty zakonczono analizg wplywu dyfuzji i czasu zycia na ewolucje systemu. Gléwnym
wnioskiem jest fakt, ze im szybsza dyfuzja tym system jest lepiej wymieszany i bardziej podatny na
wymieranie, zgodnie z wnioskami otrzymanymi z réwnan rézniczkowych (patrz podrozdzial .

Nastepnym krokiem w badaniach byta préba opisu systemu RP za pomoca réwnan réznicz-
kowych czastkowych, z ktérych daloby sie otrzymaé analitycznie ogdlne prawa rzadzace ewolu-
cja z uwzglednieniem aspektu przestrzennego. Przeprowadzone analizy, ktore zostaty dodatkowo
poparte symulacjami wieloagentowymi pozwolily na zweryfikowanie wnioskéw otrzymanych ana-
litycznie w praktyce. Jednym z najwazniejszych rezultatéw byla nieréwnosé rzadzaca kierunkiem
rozwoju populacji i w zaleznosci od tego czy byla spelniona populacja sie rozrastata lub gineta na
skutek nadmiernej dominacji pasozytow. Ostatecznie sformutowano teorig, ze fale zaobserwowane
w poprzednich modelach sa objawem poszczegdlnych grup przechodzacych przez kolejne fazy cyklu
zwiazanego wlaénie ze wspomniang nieréwnoscia. Grupy czasteczek RNA najpierw rozrastaja sie,
po czym wymieraja, pozostawiajac male wysepki, ktore w sposob losowy przezyly i ktére daja
zaczatek nowym populacjom.

Pewnym pobocznym modelem rozwinietym w miedzyczasie byla analiza funkeji syntaz w Swie-
cie RNA. Celem bylo badanie selekcji czasteczek RNA na wyzszym poziomie (MSL2), na ktérym
rywalizacja o zasoby odbywa si¢ migdzy calymi grupami, a nie pojedynczymi osobnikami. W ta-
kim srodowisku ewolucyjnie korzystne mogtoby sie okazaé¢ rozwiniecie przez pasozyty dodatkowych
funkcji ze wzgledu na ich swobodng ewolucje - w tym przypadku bylaby to synteza rybonukleoty-
déw. RNA byly pogrupowane w populacje reprezentujace protokomorki z sekwencjami reprezen-
towanymi explicite. Oprdcz dynamiki ewolucyjnej wazna byta zdolnos¢ systemu do utrzymania
informacji genetycznej przez wiele pokolen. Symulacje pokazaty, ze wygrywaly populacje z dwoma
rodzajami czasteczek, z ktérych jedna potrafita pelnié wiecej niz jedna funkcje. Wielofunkcyjnosé
okazala sie w tym modelu jednym ze sposobow na obejscie progu Eigena - przechowywanie kilku
informacji w jednym miejscu znacznie skraca taczna dtugosé¢ kopiowanych przez system sekwencji.

Ostatnim rozwazanym przypadkiem byl potencjalny udzial tzw. inhibitoréw, ktére miatyby
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zdolnosé selektywnego blokowania niektorych czasteczek w Swiecie RNA. System inspirowany byl
roztworami buforowymi w chemii, z tego powodu inhibitory same mogly podlegaé¢ inhibicji, a réw-
nowaga miedzy wszystkimi obecnymi w systemie molekulami miata z zalozenia utrzymywac staty
poziom regulowanego w ten sposéb RNA. Analiza réwnan matematycznych pozwolila oszacowaé
pojemno$é (zdolno$é do tlumienia wahan) takiego systemu. Nastepnie przeprowadzono symula-
cje wieloagentowe, oparte na modelu opisanym w rozdziale [f] Waznym wynikiem byla faktyczna
zdolnoé¢ inhibitorow do utrzymywania stabilnosci populacji, ktére przy ich braku wymieraty.

Podsumowujac, badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy pozwolily rzuci¢ nieco swia-
tla na procesy ewolucyjne w Swiecie RNA. Stworzono w tym celu nowe modele, skupiajace sie na
jego poszczegolnych aspektach. Systemy wieloagentowe pozwolily na wprowadzenie ciaglej prze-
strzeni, blizszej rzeczywistosci niz automaty komérkowe, co skutkowato bardziej realistyczng dyfu-
zja. Udalo sie w ten sposéb potwierdzi¢ wyniki Takeuchiego dotyczace dtugoterminowej ewolucji
populacji czasteczek RNA, chociaz wyglad fal w symulacji réznit si¢ - byly bardziej rozmyte ze
wzgledu na swobodniejsze przemieszczanie sie molekul, nie ograniczata ich juz sztywna siatka au-
tomatu komoérkowego. Rozszerzenie wspomnianego modelu o sekwencje pozwolilo udowodnié, ze
przy okreslonych warunkach replikazy mogly wytonié sie samoczynnie z grupy losowych taincuchow
RNA i utrzymaé swoja liczebnoéé. Ma to ogromna wage, gdyz wyjasnia jak Swiat RNA mégl w
ogble powstaé¢, dodatkowo uwiarygodniajac te hipoteze. Kolejnym krokiem w badaniach autora
byta préba opisania proceséw zachodzacych w prebiotycznej zupie za pomoca réwnan rézniczko-
wych czastkowych i poréwnanie wynikéw z symulacja wieloagentowa. Poszukujac ogdélnych praw
rzadzacych ewolucja w Swiecie RNA, ostatecznie sformulowano hipoteze wyjaéniajaca obserwo-
wane w poprzednich modelach fale jako rézne etapy cyklicznego rozwoju populacji wynikajace ze
spelnienia odpowiedniej nieréwnoéci. Po sformulowaniu wspomnianej teorii zbadano Swiat RNA
z innej perspektywy - skupiono si¢ na dodatkowych funkcjach pasozytéw (syntezie nukleotydéw),
gdzie kazdy rodzaj aktywnosci enzymatycznej zalezal explicite od sekwencji (a dokladniej struk-
tury drugorzedowej). Rezultaty byly zaskakujace - symulowanym populacjom udalo sie obej$é
prég Eigena przez tworzenie struktur posrednich: czasteczek zdolnych do pelnienia wiecej niz jed-
nej funkcji. W ten sposéb laczna ilosé informacji genetycznej zakodowana w jednej sekwencji o
ustalonej dlugosci byla znacznie wicksza. Ostatnim opisanym w tej rozprawie modelem byta popu-
lacja RNA z inhibitorami. Analiza teoretyczna oraz trzy rodzaje symulacji pokazaly, ze mechanizm
oparty na krétkich RNA blokujacych replikacje mégt w niektérych warunkach skutecznie stabili-
zowaé system, chronigc go przed wymarciem. Otwiera to nowy kierunek badan - dalsze analizy
dziatania potencjalnych inhibitoréw polaczone z eksperymentami laboratoryjnymi.
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