STRESZCZENIE

Rozklad potegowy naturalnych sekwencji nukleotydowych o roznych funkcjach

jako cecha niektorych kodow zapisu informacji genetycznej

Rozktad potegowy znajduje szerokie zastosowanie w opisie zarOwno zjawisk
naturalnych, jak i spotecznych. W lingwistyce szczeg6lnym przypadkiem tego rozktadu
jest prawo Zipfa, ktére opisuje charakterystyczng wiasciwos¢ tekstow jezykow
naturalnych. Zgodnie z ta regula, jesli stowa w tekscie uszeregowa¢ wedlug czestosci
wystepowania — poczawszy od najczestszych (ranga = 1) do najrzadszych (o najwyzszej
randze) — to wykres zalezno$ci czestosci od rangi, przedstawiony na podwdjnie
logarytmicznej skali, przyjmuje formg linii prostej o nachyleniu bliskim -1. Spelnienie
przez tekst prawa Zipfa traktowane jest zarowno jako wyznacznik, jak 1 cecha
rozpoznawcza struktur jezykowych.

Od momentu odkrycia podwojnej helisy DNA analogie migdzy zapisem
jezykowym a sekwencja nukleotydowa genomu wydawaty si¢ naturalne i intuicyjne dla
naukowcow. W obu przypadkach informacja jest reprezentowana w jednowymiarowym,
liniowym zapisie — w formie tekstu pisanego lub sekwencji genomu — ktory sktada si¢ z
ciggu znakoéw lub symboli (liter alfabetu w jezyku naturalnym oraz nukleotydow w
zapisie genetycznym) ulozonych w okreslonej kolejnosci. Podobnie jak w przypadku
jezyka, odczyt tej informacji odbywa si¢ poprzez laczenie poszczegdlnych symboli w
wigksze jednostki znaczeniowe, takie jak stowa w tekstach jezykowych czy kodony w
sekwencjach DNA. Podobienstwa migdzy zapisem jezykowym a sekwencjami DNA
zainspirowaty naukowcow do zastosowania narzedzi lingwistycznych w analizie
genomowej. Pierwsze proby tego rodzaju przyniosty jednak wyniki niejednoznaczne.
Mozliwos$ci rozwoju tego podej$cia ograniczaty doniesienia, ze prawo Zipfa spetniaja
wylacznie sekwencje niekodujace. Sceptycyzm poglebito odkrycie, ze rowniez losowe
teksty moga podlega¢ prawu potggowemu. W kolejnych latach pojawialy sig
sprostowania sugerujace, ze wczesniejsze wnioski byly przedwczesne i opieraly si¢ na
niewystarczajaco precyzyjnych analizach. Mimo to entuzjazm wobec implementacji
podejscia lingwistycznego w genomice ostabt, a dyskusje na temat uzyteczno$ci prawa
potegowego w badaniach genomowych pozostajg nierozstrzygnigte do dnia dzisiejszego.

Celem niniejszej analizy nie jest ocena wcze$niejszych badan ani wazno$ci

wysuwanej wobec nich krytyki, lecz spojrzenie na problem z odmiennej perspektywy.



Niektore uwagi krytyczne dotyczace zastosowania narzedzi lingwistycznych w genomice
moga wynika¢ nie tyle z ograniczen samej metody, ile z btednych zatozen przyjetych
przez wczesniejszych badaczy. Warto zauwazy¢, ze pionierzy lingwistyki genetycznej
opierali swoje badania na do$¢ intuicyjnych zatozeniach. Sekwencja genomowa zapisana
jest za pomoca 4-literowego alfabetu {A, C, T, G}, odpowiadajacego czterem
nukleotydom: adeninie, cytozynie, tyminie i guaninie. Najmniejszymi znaczacymi
blokami genoméw sg trojki nukleotydow, zwane kodonami, a zapis informacji
genetycznej jest bezprzecinkowy, to znaczy pozbawiony znakow specjalnych. Rozprawa
proponuje przebadanie alternatywnego scenariusza. Alfabet genetyczny zawiera 7
symboli; znaczace fragmenty genomow (stowa) nie muszg by¢ trzyliterowe, ale moga
mie¢ r6zng wielko$¢; w zalezno$ci od kontekstu ten sam nukleotyd moze petni¢ odmienne
role, a w zapisie informacji genetycznej istnieja znaki wyrozniajace. Pomysl na
wprowadzenie 7-symbolowego alfabetu ma uzasadnienie biologiczne i wynika z
degeneracji kodu genetycznego. Wiemy, ze w zalezno$ci od ,,kontekstu”, to znaczy od
uktadu dwoch wcezesniejszych pozycji w kodonie, ostatnia pozycja moze by¢ chwiejna.
Doktadnie pozycje t¢ moze zaja¢ dowolna puryna, dowolna pirymidyna, a w niektérych
przypadkach odczyt informacji genetycznej nie zmienia si¢ niezaleznie od tego, jaki
nukleotyd zajmuje to miejsce. W zwigzku z powyzszym zaproponowano rozszerzong
wersje alfabetu genomowego, skladajaca sie¢ z czterech nukleotydow oraz trzech
dodatkowych symboli: ,,dowolnej puryny”, ,,dowolnej pirymidyny” i ,,dowolnego
nukleotydu”. Transformacja sekwencji za pomoca tego 7-symbolowego alfabetu (tak
zwana analiza kontekstowa) bedzie polegata na odpowiedniej zamianie co trzeciego
nukleotydu na jeden z nowych zaproponowanych znakow. Dodatkowo przyjeto, ze
symbol ,,dowolny nukleotyd” peini w tekscie funkcje spacji, co dostarcza naturalnego
sposobu tokenizacji (czyli wydzielania tokenow/stow z ciagu liter). Sekwencje
znajdujace si¢ pomiedzy spacjami tworza w tek$cie genomowym stowa o roznej dhugosci.
Celem pracy jest przetestowanie tego alternatywnego sposobu zapisu informacji
genetycznej. Sformutowano nastgpujaca hipoteze badawcza: jesli zaproponowany sposob
zapisu informacji jest poprawny, wowczas teksty genomowe poddane analizie
kontekstowej beda, podobnie jak teksty jezykow naturalnych, spetnialy prawo Zipfa.
Badania przeprowadzono na sekwencjach roznych elementéw strukturalnych
genomu (3’UTR, 5’UTR, CDS, eksony, geny, introny, transkrypty i promotory)
pochodzacych z 60 organizmdw reprezentujacych wszystkie domeny zycia. Przy doborze

organizmow starano si¢ zapewni¢ maksymalng mozliwg réznorodno$¢ filogenetyczna.



Jako kontrolg¢ pozytywng dla analizy kontekstowej zastosowano tokenizacj¢ metoda
przesuwajacej sie ramki. Metoda ta jest uznawana w jezykoznawstwie za uniwersalne
narzedzie, ktére znajduje zastosowanie w analizie tekstow jezykowych o nieznanych
zasadach tokenizacji. Natomiast jako kontrole negatywna zastosowano tradycyjng
tokenizacje trypletowa, nawiazujaca do zjawiska translacji i polegajaca na podziale
sekwencji na nienachodzace na siebie trojnukleotydowe stowa zapisane w standardowym
czteronukleotydowym alfabecie. Przeanalizowano rdézne warianty eksperymentu,
obejmujace standardowa analize nukleotydowa, wykorzystujaca czteroliterowy alfabet,
oraz analiz¢ kontekstowa, oparta na 7-symbolowym alfabecie, a takze rézne metody
tasowania tekstow — zar6wno na poziomie nukleotydowym, jak i kontekstowym. Te same
eksperymenty powtorzono dla tekstow losowych, wygenerowanych w sposob
symulujacy sekwencje nukleotydowe. Pseudo-genomy o identycznej dlugosci i liczbie
zostaly poddane analizie statystycznej, analogicznej do tej stosowanej w przypadku
tekstow genomowych.

Statystyczna analiza weryfikujaca hipotezg badawczg zostata przeprowadzona w
trzech etapach. W pierwszym etapie wykonano analiz¢ wizualng, w ktorej prawo Zipfa
przedstawiono na trzy rézne sposoby: za pomoca wykresow absolutnej czestosci
wystepowania stéw, wzglednej zalezno$ci czestosci stow od rangi oraz ich
komplementarnej dystrybuanty. W przypadku dystrybuanty komplementarnej na dane
empiryczne natozono funkcje dopasowania odpowiadajace teoretycznym rozktadom
potegowemu i logarytmiczno-normalnemu. W drugim etapie przeprowadzono
dopasowanie rozktadu przy uzyciu rygorystycznych metod statystycznych oraz oceniono
to dopasowanie za pomoca testu Kolmogorowa-Smirnowa. Ze wzgledu na trudnosci
zwigzane ze statystyczng oceng rozkladu potegowego w trzecim etapie dodatkowo
porownano badang dystrybucje do alternatywnych rozktadéw o najbardziej zblizonym
profilu, takich jak rozktad wyktadniczy, logarytmiczno-normalny oraz potegowy z
obcigciem cigzkiego ogona.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze naturalne fragmenty DNA poddane
analizie kontekstowej wykazuja wzorce zgodne z rozktadem Zipfa. Wyniki te zostaty
potwierdzone zar6wno za pomoca metody tokenizacji kontekstowej, jak i kontroli z
zastosowaniem tokenizacji ramkowej. Teksty genomowe zapisane w 7-symbolowym
alfabecie charakteryzuja si¢ najwickszym podobienstwem do rozkladu potegowego, a

parametry dopasowania czgstosci wystgpowania stow sg tu zblizone do wartosci



typowych dla prawa Zipfa w tekstach jezykow naturalnych. Jedynie niewielki odsetek
tych tekstow wykazuje lepsze dopasowanie do alternatywnych modeli rozktadu.
Uzyskane wyniki wspierajg hipoteze o istnieniu alternatywnego sposobu zapisu
informacji genetycznej.

W przeciwienstwie do wynikéw uzyskanych w analizie kontekstowej rozktady
czestosci wzgledem rangi w tekstach poddanych tokenizacji trypletowej wyraznie nie
odpowiadajg prawu potegowemu. Brak liniowosci na wykresach, w potaczeniu z niskimi
ocenami statystycznymi, wskazuje, ze tradycyjnie stosowany trypletowy sposob zapisu
nie stanowi odpowiedniego modelu do reprezentacji informacji semiotycznej w genomie.

Tasowanie sekwencji genomowych na poziomie nukleotydow zakldca informacje
zawartg w genomie, co objawia si¢ pogorszeniem jakosci dopasowania do prawa
potegowego. Z kolei tasowanie sekwencji genomowych na poziomie kontekstowym (po
przeksztalceniu na 7-symbolowy alfabet) poprawia jakos¢ tego dopasowania. Wynik
zdaje si¢ wskazywac na istniejace roznice migdzy tekstem jezyka naturalnego a tekstem
genomowym. Zapis informacji genomowej zdaje si¢ by¢ mniej zoptymalizowany i mniej
rownomierny w porownaniu z tekstami jezyka naturalnego, co wiaze si¢ prawdopodobnie
z odmiennym procesem ewolucji obu zapisow. W przypadku genomoé6w jest to proces
wolniejszy i1 bardziej kosztowny pod wzgledem optymalizacji.

Analiza kontekstowa tekstow reprezentujacych rozne elementy strukturalne
genomu wykazala, ze rozklad czestosci stow zarowno w sekwencjach kodujacych, jak i
niekodujacych podlega prawu Zipfa. Jednoczes$nie charakterystyki tych rozktadow réznig
si¢ miedzy soba. Narzedzia lingwistyczne zastosowane do analizy statystycznej genomu
umozliwiajg rozrdznienie tekstow pochodzacych z roznych elementéw funkcjonalnych
genomu. Podobnych wnioskéw nie mozna wyciggnaé w odniesieniu do pochodzenia
ewolucyjnego tekstow. Czynnik ten wydaje si¢ nie mie¢ wptywu na rozktad czestosci
stow w tekstach lub nie stanowi wystarczajaco istotnego elementu w analizie
statystyczne;j.

Przeprowadzona analiza wykazala istotne r6znice migedzy rozkladem czestosc-
ranga w losowych tekstach pseudo-genoméw a dystrybucja tekstow genomowych.
Rozktad tekstow losowych ma inng charakterystyke, jest bardziej dyskretny i jednorodny.
Parametry opisujace funkcj¢ dopasowania wyraznie roéznig si¢ miedzy tekstami
genomowymi a losowymi, a ogélna jako$¢ dopasowania rozktadu potegowego do danych
jest znacznie lepsza dla tekstow genomowych w poréwnaniu z tekstami losowymi.

Analiza statystyczna wykazuje ponadto, ze teksty losowe czg$ciej preferuja alternatywne



rozktady w stosunku do dystrybucji potggowej. Tasowanie tekstow losowych na
poziomie nukleotydéw (w odrdéznieniu od genomoéw) nie zmienia ich rozktadu, co jest
zgodne z broniong hipoteza. Skoro teksty losowe nie przenosza sensownej informacji
genetycznej, tasowanie nukleotydow nie wptywa na ich strukture. Tasowanie na
poziomie kontekstowym tekstow losowych najbardziej upodabnia je do tekstow
genomowych, jednak nawet w tym przypadku istnieja wyrazne roéznice w jakoS$ci
dopasowania obu typow tekstow. Analiza tekstow losowych wspiera tezg, ze struktura
informacji wykrywana przez analize kontekstowa w tekstach genomowych nie jest
artefaktem stochastycznych wlasciwosci prawa potggowego ani  wynikiem
zastosowanych metod manipulacji tekstem, ale niesie sensowng tre$¢, ktorej zrodtem jest
ewolucja biologiczna.

W centrum niniejszej pracy znajduje si¢ zagadnienie zapisu informacji w
sekwencji genomowej. Praca ma wiec charakter teoretyczny, dotykajacy kluczowego
problemu kodowania informacji w biologii. Wtasnie ze wzgledu na ten fundamentalny
charakter poruszanego zagadnienia jej wyniki moga potencjalnie mie¢ dalekosi¢zne
konsekwencje praktyczne. Alternatywny sposob kodowania informacji genetycznej moze
znalez¢ zastosowanie w roznych dziedzinach biologii, takich jak analiza strukturalna
biomolekut, rozw6j algorytméw dopasowania sekwencji, optymalizacja metod
kompilacji i przechowywania danych genomowych, badania filogenetyczne czy analizy
w ramach biologii systemowej. Zaprezentowana w pracy analiza kontekstowa moze
réwniez stanowi¢ nowy impuls do ponownego zblizenia dwoch tradycji badawczych:

lingwistycznej 1 genomowe;j.



