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1. Wprowadzenie

Rozw6j wspotczesnej biologii nie bytby mozliwy bez wsparcia informatyki, ktora jest
obecnie najszybciej rozwijajaca si¢ naukg. Nastyku biologii, matematyki i informatyki
rozwingta si¢ nowa dziedzina wiedzy, bioinformatyka. Jest to interdyscyplinarna dziedzina
nauki wykorzystujagca metody inarzedzia informatyczne do rozwigzywania problemow
powstatych nagruncie nauk biologicznych. Wraz ze wzrostem mocy obliczeniowej
wspolczesnych  komputerow oraz rozwojem  technologii  wykorzystujacych — systemy
rozproszone, rozwigzywanie za pomoca komputeréw coraz bardziej zlozonych problemow
biologicznych stato si¢ mozliwe.

Interdyscyplinarne badania prowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej
podejmuja zagadnienie bioinformatycznych metod modelowania hipotezy Swiata RNA
oraz jej weryfikacji. Motywacj¢ do prowadzenia badan stanowi nierozstrzygnigty problem
powstania zycia na Ziemi, a w szczeg6lnosci hipoteza Swiata RNA zaktadajaca geneze zycia
z tancuchéw RNA zdolnych do samodzielnego powielania si¢ (Rich 1962; Gesteland 2005;
Cech 2012). Pomimo wielu lat badan poswigconych poczatkom zycia oraz réznorodnosci
podejs¢, powstanie zycia oraz jego ewolucja wcigz stanowig powazny problem badawczy
(Szabd et al. 2002; Ma i Hu 2012; Saladino et al. 2012; Neveu et al. 2013; Wang et al. 2013;
Adamala i Szostak 2013; Colizzi i Hogeweg 2016; Szostak et al. 2016; Horning i Joyce
2016).

Zaprezentowany w pracy ogélny model hipotezy Swiata RNA uwzglednia cztery
wyodrebnione poziomy organizacji, poczawszy od materii nieorganicznej, przez zwiazki
organiczne i polimery, po interakcje pomig¢dzy polimerami. Opisane w niniejszej pracy
badania, z biologicznego punktu widzenia, sg skoncentrowane na najwyzszym wymienionym
poziomie, to jest interakcjach pomiedzy czgsteczkami RNA.

Gléwnym zatozeniem przyjetym w przedstawionych modelach jest wystepowanie
interakcji pomigdzy polimerami o charakterze replikaz oraz pasozytow. Replikazy to
czasteczki RNA posiadajace zdolno$¢ katalizowania replikacji fancuchow RNA, ktorych
to istnienie jest podstawa hipotezy Swiata RNA. Pasozyty natomiast to czasteczki RNA
stuzace jedynie jako matryca, bedace wedtug teorii Swiata RNA gtéwnym zagrozeniem dla

przetrwania replikaz.



Dla rozwazanego modelu opracowana zostata formalna definicja w opartym o reguty
jezyku ML-Rules stuzacym do opisu modeli biologicznych oraz chemicznych. Ponadto
opisane zostaty szczegétowo modele wyodrebnionego poziomu organizacji prebiotycznego
swiata wykorzystujagce metody takie jak ewolucyjna teoria gier, rbwnania rézniczkowe oraz
automaty komoérkowe isystemy wieloagentowe. Zbudowane modele miaty na celu
weryfikacj¢ postawionych w niniejszej pracy hipotez badawczych natury biologicznej
I podejmuja, przede wszystkim, zagadnienie zachowania w systemie informacji zakodowanej

w RNA oraz ewolucj¢ systemu ztozonego z replikaz i pasozytow.

Glowna hipoteza badawcza analizowana w tej pracy brzmi nastepujaco:

e  Mozliwe jest informatyczne modelowanie poczatkow zycia.
Dodatkowo rownolegle do weryfikacji gldwnej hipotezy rozwazane byly nastepujacych
hipotezy badawcze:
e C(Czasteczki RNA majgce charakter pasozytniczy s3 czynnikiem sprawczym
ewolucji w ujeciu hipotezy §wiata RNA.
e Mozliwa jest stabilna koegzystencja czasteczek o charakterze pasozytniczym
z czasteczkami o charakterze replikaz.
e Dla ewolucji konieczny byt rozdziat funkcji z pierwotnych rybozymoéow petnigcych
zarobwno funkcje matrycy jak ikatalizatora na czasteczki bedace nosnikami

materiatu genetycznego lub umozliwiajacymi replikacje.

Glownymi celami niniejszej pracy byly:

Integracja metod informatycznych i biologicznych.
Opracowanie bioinformatycznego modelu poczatkow zycia.
Formalne zdefiniowanie problemu hipotezy Swiata RNA.

Opracowanie modeli hipotezy Swiata RNA.

o B~ w0 D

Opracowanie S$rodowiska symulacyjnego oraz uzupeiniajacych je algorytmow

w celu analizy i weryfikacji hipotezy Swiata RNA.

6. Zbadanie mozliwosci koegzystencji czasteczek RNA o wlasciwos$ciach
pasozytniczych z czasteczkami posiadajgcymi zdolnos$¢ katalizowania replikacji.

7. Zbadanie funkcji jakie czgsteczki RNA o wilasciwosciach pasozytniczych petnig

w analizowanym systemie i ich wptywu na ewolucje systemu.



2. Definicja problemu hipotezy Swiata RNA

Zaproponowany model hipotezy Swiata RNA obejmuje cztery poziomy organizacji, o
(zwiazki nieorganiczne), B (zwiazki organiczne), y (polimery), & (interakcje). Pomiedzy
poszczegblnymi poziomami na skutek roznych procesdw nastepujg przejscia, ktore oznaczajg
zmian¢ poziomu zlozonos$ci. Poziomy ztozonosci oraz przejscia miedzy nimi, a takze
przyktadowe techniki modelowania, ktore moga znalez¢ zastosowanie w modelowaniu

przejs¢ pomiedzy danymi poziomami zostaty schematycznie przedstawione na rysunku 1.
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Rys. 1 Wyodrebnione w ramach bioinformatycznego modelu powstania Zycia na Ziemi poziomy

organizacji oraz przej$cia pomiedzy nimi kluczowe dla powstania zycia. W czerwonej ramce zaznaczono
fragment wyodrebnionego schematu, ktorego dotyczg dalsze rozwazania. ODE — réwnania rdézniczkowe, CA —
automaty komorkowe, MAS — systemy wieloagentowe, QM — metody kwantowe, MM — metody molekularne.
Przyjeto, ze interakcje na poziomie & zachodza pomigdzy czasteczkami typu pasozyt
(P) oraz replikaza (R). Replikazy modelujg tfancuchy RNA o zdolno$ciach katalitycznych,
ktore sg zdolne do przeprowadzania reakcji replikacji. Replikazy stuza takze jako matryce
w reakcji replikacji. Pasozyty modelujg tancuchy RNA, ktére nie posiadaja zdolno$ci
katalizowania replikacji, moga jednak by¢ kopiowane przez replikazy. Czasteczkom R iP
przypisane zostaly dwie wlasciwosci:
e powinowactwo czasteczki do replikazy, oznaczane przez a;
e prawdopodobienstwo przebywania przez czasteczke w stanie zwinig¢tym, oznaczane

przez l; w stanie rozwinigtym czasteczka stuzy jako matryca dla replikazy (niska



warto$¢ [), W stanie zwini¢tym (wysoka warto$¢ [) replikazy majg zdolnosé

przeprowadzania reakcji replikacji.

Dwie replikazy moga sformowac¢ kompleks dwoch replikaz (Cgrg), replikaza i pasozyt moga
utworzy¢ kompleks pasozyta z replikaza (Crp). Dwa pasozyty nie moga utworzy¢ kompleksu.
Na skutek replikacji powstaje nowa czasteczka typu R lub P, ktéra dziedziczy cechy
czasteczki matrycowej. Podczas replikacji kopiowane wilasciwo$ci matrycy moga ulec
niewielkiej zmianie naskutek procesu mutacji. Ponadto model uwzglednia dysocjacje
kompleksu, dyfuzj¢ oraz rozpad czasteczek.

Model RP zostat ogdlnie zdefiniowany w pracy za pomoca jezyka ML-Rules (Maus et
al. 2011). Na podstawie formalnej definicji opartej o jezyk ML-Rules zbudowane zostaty
kolejno modele RP wykorzystujace: ewolucyjng teori¢ gier, rOwnania rozniczkowe, automaty
komorkowe, systemy wieloagentowe. Wiedza zdobyta dzigki analizie modelu
poprzedzajacego zostala wykorzystana przy budowie kolejnego modelu. Rysunek 2
schematycznie przedstawia koncepcj¢ rozwigzania problemu powstania zycia na Ziemi
na podstawie modelu RP. Naschemacie tym przedstawiono aspekty modelowanego
zagadnienia, ktore pozwalajg uwzgledni¢ poszczegdlne metody oraz powigzania pomig¢dzy

tymi metodami.
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Rys. 2 Schematyczne przedstawienie koncepcji rozwiazania problemu powstania Zycia na Ziemi

na podstawie modelu RP przedstawionego w pracy doktorskiej.



3. Model wykorzystujacy ewolucyjng teori¢ gier

Najprostszym modelem pozwalajacym na uchwycenie istoty problemu powstania
zycia na Ziemi na poziomie oddziatujacych ze sobg czasteczek jest model wykorzystujacy
ewolucyjng teorie gier (ETG). Pomimo swej prostoty pozwala na Stwierdzenie, czy
koegzystencja pomiedzy grajagcymi ze sobg strategiami jest w teorii mozliwa. Innymi stowy,
pozwala na odpowiedz na pytanie czy ktorys$ z analizowanych zestawoOw strategii jest stabilny
ewolucyjnie. ETG pozwala na modelowanie interakcji pomiedzy replikaza i pasozytem
w formie rozgrywki pomigdzy tymi dwiema strategiami. Umozliwia to analiz¢ dynamiki
ewolucyjnej rozgrywki na podstawie rownan replikatorowych. W tabeli 1 przedstawiono
macierz dostosowania opisujaca rozgrywke pomigdzy dwiema analizowany strategiami,
pasozyta i replikazy.

Tabela 1. Rozgrywka pomie¢dzy dwiema strategiami, pasozyta i replikazy, opisana macierza

dostosowania przy zalozeniu kosztu powielenia replikazy.

R a=z—k | b=-k

P c=2z d=0

gdzie k oznacza koszt jaki replikaza ptaci za stworzenie nowej kopii innej czasteczki (k > 0);
a oznacza zysk otrzymywany przez replikaze uzyskiwany w wyniku interakcji z inng
replikaza (a > 0), ¢ oznacza zysk otrzymywany przez pasozyta w wyniku interakcji z
replikaza (c > 0), d oznacza zysk otrzymywany przez pasozyta w wyniku interakcji z innym
pasozytem, z 0znacza zysk otrzymywany przez czasteczke W wyniku interakcji z replikaza
(z = 0).

Analiza modelu opartego o ewolucyjng teori¢ gier pokazata, ze dynamika ewolucyjna
rozgrywki pomiedzy pasozytami a replikazami dopuszcza w pewnych teoretycznych
sytuacjach istnienie stanu bistabilnego. Warunkiem, ktory musi by¢ spelniony jest wigkszy
sukces reprodukcyjny w przypadku powielania replikaz w stosunku do powielania pasozytow.
Sytuacja taka jest mozliwa jesli w modelu uwzgledni si¢ zréznicowane tempa replikacji dla
pasozyta 1ireplikazy, z wigkszg wartoscig stalej replikacji dla replikazy. Rozwazania tej
sytuacji mozliwe przy zastosowaniu modelu RP wykorzystujagcym réwnania rozniczkowe.

W zastosowanej koncepcji rozwigzania analizowanego w niniejszej pracy doktorskiej

problemu, model powstaly w oparciu 0 ETG pozwala okresli¢ warunki brzegowe istnienia



rozwigzania. Warunki brzegowe postuzyly nastgpnie do okreslenia parametrow rownan

rézniczkowych opisujacych interakcje pomiedzy pasozytami a replikazami.

4. Model wykorzystujacy rownania rozniczkowe

Rozwazania mozliwosci, w ktorej osiggalne jest speilnienie warunkéw okreslonych
przez ewolucyjng teori¢ gier dla stanu bistabilnego wskazuja na konieczno$¢ wzigcia pod
uwage tempa replikacji czasteczek. W prezentowanym modelu wykorzystujacym réwnania
rézniczkowe tempo replikacji jest modelowane za pomoca powinowactwa tancucha
do replikazy oraz prawdopodobienstwa jego zwinigcia. Ponadto model oparty o réwnania
rozniczkowe uwzglednia strukture interakcji podczas procesu replikacji, a wigc fakt tworzenia
kompleksu replikacyjnego pomiedzy czasteczka replikujaca a matryca. Ponadto model
uwzglednia rozpad czasteczek. Ponizej przedstawiono uklady réwnan opisujace ilosciowe

zmiany czasteczek w czasie.

R = —ZaRRZ + [2(1 - aR) + 3Kw + Zd]CRR

—ap(1—1p)RP +[(1 — ap) + Kw + d]Cgp — dR @4.1)
P=—-ap(1—1p)RP +[(1—ap) +2Kw + d]Cgp — dP (4.2)
Crr = agR? — [(1 — ag) + Kw]Crg — 2dCrp (4.3)
Crp = ap(1 — Ip)RP — [(1 — ap) + Kw]Crp — 2dCpp (4.4)
gdzie:
@=1—R—P—Cgp — Cpg .5)

Przedstawione rownania rézniczkowe umozliwily przeprowadzenie analizy ilo§ciowej
dla modelowanego systemu oraz okreslenia stanéw stabilnych. Do analizy modelu opartego o
réwnania rézniczkowe uzyto srodowiska Mathematica 10.2.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze zréznicowanie tempa replikacji pasozyta i replikazy
moze teoretycznie umozliwi¢ ich stabilng koegzystencje. Jednak uwzgledniajac mutacje
obserwowac¢ bedziemy ewolucj¢ coraz bardziej szkodliwych pasozytow, o wyzszym tempie

replikacji, ktore sprawig, ze replikazy bedg coraz bardziej wykorzystywane do powielania



pasozytow zamiast siebie samych. W efekcie replikazy wygina, a w konsekwencji wymrze
caty system.

Réwnania rozniczkowe chociaz niewatpliwie sg bardzo uzytecznym narz¢dziem
pozwalajagcym na modelowanie obserwowanych zjawisk, to jednak zaktadajg Srodowisko
dobrze wymieszane oraz ciggtos¢ analizowanych wartosci. W praktyce moze to doprowadzié
do otrzymania rozwigzan, ktdre sg nierealistyczne. Dlatego w celu zbadania, czy ograniczenia
modeli rézniczkowych wptywaja znaczaco na wyniki, a tym samym mozliwo$¢ przetrwania
systemu ztozonego z pasozytow i replikaz, stworzono model systemu RP opisany za pomoca
automatow komorkowych. Metoda ta uwzglednia zaréwno przestrzenny aspekt
rzeczywisto$ci, jak 1ipozwala rozwaza¢ dyskretne warto$ci liczebnosci populacji
analizowanych czasteczek. Otrzymane w ramach analiz ODE punkty bistabilne postuzyty
jako punkt wyjsScia do ustalenia parametrow uzywanych w modelu CA przedstawiony w

nastgpnym rozdziale.

5. Model wykorzystujacy automat komorkowy

Metoda automatéw komorkowych (CA) pozwala naobej$cie ograniczen rdéwnan
rozniczkowych. Model CA uwzglednia wszystkie aspekty systemu RP modelowane przez
rébwnania rézniczkowe przedstawione w poprzednim rozdziale, a wigc tworzenie si¢
kompleksow replikacyjnych, ich dysocjacje, powstawanie nowych czasteczek oraz Smierc¢
czagsteczek. Czasteczkom, podobnie jak w przypadku modelu ODE, przypisane sg atrybuty
powinowactwa czasteczki do replikazy, a, oraz prawdopodobienstwo przebywania przez
czasteczke w stanie zwinietym [.

W przeciwienstwo do modelu ODE, model CA w sposob bezposredni pozwolit
na uwzglednienie mutacji czasteczek podczas replikacji. Mutowane sg parametry opisujace
czasteczki, a wiec a orazl. Dodatkowo model oparty o CA dzigki temu, ze pozwala
na modelowanie przestrzennych interakcji, pozwala na modelowanie przemieszczania si¢
czasteczek, a wigc dyfuzji. Poza tym, ze metoda CA uwzglednia przestrzenny aspekt
rzeczywisto$ci, pozwala takze rozwaza¢ dyskretne wartosci liczebnosci populacji
analizowanych czasteczek. Model oparty o automat komoérkowy jest dwuwymiarowy, co

jest zgodne z pracami dowodzacymi, ze umiejscowienie tancuchéw RNA na powierzchni
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mineratéw umozliwia wydajniejsze tworzenie tancuchéw RNA (Ferris et al. 1996; Luther et
al. 1998; Orgel 1998; von Kiedrowski i Szathmary 2001).

Przeprowadzenie symulacji modelu RP wykorzystujagcego automat komérkowy byto
mozliwe dzigki stworzeniu implementacji w jezyku NetLogo. Analiza stabilno$ci systemu RP
sformutowanego w oparciu 0 réwnania rézniczkowe pozwolita na ograniczenie wartosci
analizowanych parametrow wplywajacych na replikacje czasteczek w przedstawianym
w niniejszym rozdziale modelu opartym o automat komoérkowy. Na rysunku 3 pokazana jest
graficzna reprezentacja regut dla modelu hipotezy Swiata RNA opartego o automat
komorkowy.

Eksperymenty przeprowadzone przy pomocy symulatora wykazaty, ze modelowany
system ztozony =z replikujacych si¢ czasteczek RNA oraz czasteczek pekiacych rolg
pasozytnicza jest stabilny gdy poza samg funkcjonalno$cig czasteczek rozwazany jest
dodatkowo aspekt przestrzenny. Pokazuje to przewage modelowania zjawisk biologicznych
przy uzyciu metod pozwalajacych nauwzglednienie przestrzeni nad metoda czgsto
tradycyjnie uzywang do modelowania taka jak rownania rozniczkowe.

Wyniki  eksperymentéw  przeprowadzonych ~wramach prac nad modelem
wykorzystujgcym réwnania rézniczkowe pozwolily zaobserwowal, ze za stabilng
koegzystencje replikaz i pasozytow odpowiedzialna jest wielopoziomowa selekcja, ktora
dziata na poziomie obserwowanych fal, a wigc na poziomie posrednim pomigdzy skala mikro
(pojedyncze czasteczki RNA) a makro (caty system). Za efekt formowania si¢ fal iich
wielko$¢ jest odpowiedzialny parametr opisujacy powinowactwo pasozyta do replikazy.
Prawdopodobienstwo przebywania przez czasteczki w stanie zwinietym petni natomiast role
czynnika stabilizujgcego system.

Jednak pomimo pozornej tatwosci jaka niesie ze soba modelowanie przy uzyciu
automatow komorkowych, drobne réznice implementacyjne mogg mie¢ wplyw
na obserwowane wyniki, a tym samym konkluzje wysnute z przeprowadzanych
eksperymentéw. Z tego tez wzgledu nie tylko korzystnym, ale wrecz niezbednym dla
prawidlowego modelowanego zjawisk, wydaje si¢ dobranie metody, ktéra pozwala
na zamodelowanie zjawiska w jak najbardziej adekwatny do rzeczywisto$ci sposob. Metoda,
ktora to umozliwia a rownoczes$nie posiada zalety automatu komoérkowego, a wigc pozwala
na uwzglednienie dyskretnych wartosci  w odniesieniu  do modelowanych obiektow

oraz pozawala na modelowanie przestrzeni, sg systemy wieloagentowe.
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Rys. 3 Graficzna reprezentacja regul dla modelu hipotezy Swiata RNA opartego o automat

komérkowy.
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6. Model wykorzystujacy systemy wieloagentowe

Model systemu RP oparty o systemy wieloagentowe bazuje na modelu opartym
0 automaty komorkowe. Uwzglednia on wszystkie typy mozliwych interakcji opisanych dla
modelu opartego o automat komorkowy. Jednak pomimo, ze model ten bazuje na modelu
wykorzystujgcym automat komoérkowy, zaproponowanie modelu systemu RP opartego
o0 model wieloagentowy wymagato zastosowania iadaptacji metod wlasciwych dla
symulowania dyfuzji oraz reakcji pierwszego i drugiego rzedu, a takze zaprojektowania kilku
nowych metod.

Model systemu RP oparty o systemy wieloagentowe sktada si¢ ze zbioru agentow
reprezentujacych czasteczki RNA roznych typow. Kazdy typ czasteczek ma swoje
wlasciwos$ci. Symulacja modeluje zachowanie systemu RP, to jest ztozonego z dwoch typow
czasteczek: pasozytow, odznaczonych P, oraz replikaz, oznaczonych przez R. Kazda instancja
czasteczki jest reprezentowana przez agenta znajdujacego si¢ w odpowiadajacej mu pozycji
(x,¥) i dziedziczy cechy gatunku czasteczki, do ktorego przynalezy w sposob zorientowany
obiektowo. Pojedyncze agenty sa reprezentowane jako okregi o zadanym promieniu r.
Kompleksy sg wirtualnymi agentami, ktore przechowuja informacj¢ o agentach tworzacych
kompleks, reprezentowane sg jako dwa naktadajgce si¢ na siebie okregi.

Symulacja jest oparta o kinetyke zgodng z prawem dzialania mas (ang. mass action
kinetics). Modelowane sg zarowno reakcje pierwszego jak i drugiego rzedu. Dyfuzja, ktorej
podlegaja czasteczki jest zamodelowane wprost w postaci ruchu losowego. Czas reakcji jest
podzielony na dyskretne kroki czasowe At. W kazdym takim kroku obliczana jest nowa
pozycja kazdej czasteczki. Poniewaz reakcje pierwszorzedowe sg niezalezne od przestrzeni,
czas ich wystgpienia jest obliczany dla kazdej czgsteczki w momencie jej powstania. Dla
reakcji drugorzgdowych, to jest wymagajacych partneréw reakcji, zaleznie od spotkania
czasteczek w przestrzeni, dla kazdej molekuty obliczane jest prawdopodobienstwo zajs$cia
reakcji i przeprowadzane sa odpowiednie reakcje (Klann i Koeppl 2012).

Eksperymenty z uwzglgdnieniem mutujacych replikaz i pasozytow oparte o model
wykorzystujacy systemy wieloagentowe pozwolily na postawienie bardzo istotnej
biologicznie tezy: aby ewolucja mogla doprowadzi¢ do powstawania coraz bardziej
ztozonych systemow zywych, konieczny byt rozdziat funkcji na matryce przechowujaca
informacje genetyczng (DNA) oraz katalizator pozwalajacy na jej efektywne kopiowanie

(biatka polimeraz). Czasteczka RNA ze wzgledu na swa pierwotng funkcje w ewolucji zycia
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nie zostala jednak w pelni wyeliminowana i nadal petni wiele kluczowych funkcji (Szostak et
al. 2017).

Z punktu widzenia metod, w stosunku do modelu opartego o automaty komoérkowe,
model wykorzystujacy MAS pozwala na bardziej realistyczng implementacj¢ dyfuzji, a takze
na uwzglednienie pewnych aspektéw kinetyki reakcji chemicznych, takich jak zréznicowanie
nareakcje pierwszo- idrugorzedowe. Pozwala to nadokladniejsze odwzorowanie
rzeczywistosci niz za pomocg automatow komorkowych. Co wigcej zastosowanie systemow
wieloagentowych  w naturalny  sposob  pozwala na zréznicowanie  charakterystyki

modelowanych czasteczek.

7. Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawione zostaty modele hipotezy Swiata RNA, ktore moga
przyczyni¢ si¢ do poglebienia wiedzy dotyczacej abiogenezy, a w szczegdlnosci samej
rozwazanej hipotezy. Przedstawione badania moge tez umozliwi¢ glebsza analizg¢ struktury
hipercyklu i znaczenia czgsteczek o wlasciwo$ciach pasozytniczych dla przetrwania replikaz
oraz ewolucji systemu oddziatujacych ze sobg czasteczek. Podejmuja takze wazne
zagadnienie, ktore jest niezalezne od tematyki Swiata RNA, jakim jest zastosowania
odpowiedniej metodyki do badan systemow biologicznych.

W ramach badan w pierwszej kolejnosci dokonano obszernego przegladu literatury
poswigconej hipotezie Swiata RNA oraz modelowaniu systeméw  biologicznych.
Na podstawie tego przegladu zidentyfikowane =zostalty zagadnienia, ktéore wymagaja
wyjasnienia w kontek$cie ewolucji zycia na Ziemi. Sformutowany zostat tez problem
hipotezy Swiata RNA, ktérego czes¢ uwzgledniajaca interakcje pomiedzy czasteczkami
0 charakterze pasozytniczym a czgsteczkami posiadajacymi zdolno$¢ do replikacji zostata
nastepnie rozwinieta i zdefiniowana za pomocg jezyka ML-Rules (model RP).

Model RP przeanalizowano wykorzystujacy teori¢ gier, réwnania rozniczkowe,
automat komorkowy oraz systemy wieloagentowe. Przeprowadzone analizy modelu za
pomocag kazdej zmetod pozwolily nawyciggnigcie wnioskow, ktore postuzyty
do uszczegotowienia modelu i zastosowania kolejnej metody.

Uzycie metody wykorzystujacej ewolucyjng teori¢ gier pozwolito na najbardziej

ogblne zamodelowanie interakcji pomiedzy replikazami i pasozytami w formie rozgrywki
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pomiedzy tymi dwiema strategiami. Dzigki temu mozliwe bylo okreslenie warto$ci
parametréw wykorzystywanych w modelu ro6zniczkowym, ktére to wartosci teoretycznie
umozliwiajg koegzystencje pasozytow i replikaz. Analiza przeprowadzona dzigki rownaniom
rozniczkowym ukazala, ze system taki w obliczu mutujacych czgsteczek RNA nie jest
w stanie zachowa¢ informacji uosabianej przez replikazy.

Wykorzystanie do modelowania automatu komoérkowego pozwolitlo na bezposrednie
uwzglednienie W rozwazaniach przestrzeni. Za pomocg tej] metody mozliwe bylo takze
W sposOb bezposredni uwzglednienie mutacji podczas replikacji. Dzigki wykorzystaniu
automatu komorkowego udalo sie zweryfikowaé wartosci uzyskane z réwnan roézniczkowych,
zaobserwowaé powstajace fale, jak réwniez ograniczy¢ przestrzen wartosci parametrow.

Ostatnia metoda uzyta w niniejszej] pracy bylo wykorzystanie systemow
wieloagentowych. Pozwolilo to na zamodelowanie analizowanego zjawiska w sposob
najbardziej zblizony do rzeczywistosci, w ktorym to przestrzen ma charakter ciagly, a ruch
agentow modelowany jest tak, by odwzorowywaé rzeczywisty ruch czasteczek. Pozwolito
to na weryfikacje in silico zachowania modelowanego systemu przy zatozeniach mozliwie
najlepiej odpowiadajacych rzeczywistosci.

Przeprowadzone badania pokazuja, ze mozliwa jest wzajemna koegzystencja
czasteczek orozwazanym charakterze, jesli w modelach uwzgledniany jest aspekt
przestrzenny. Ponadto, wyniki sugeruja, ze istnienie pasozytniczego RNA mogto by¢ jednym
z czynnikow, ktory byt przyczyna dla jednego z wazniejszych ewolucyjnie przeskokow,
to jest rozdziatu funkcji informacyjnej 1 katalitycznej. Poniewaz rybozymy nie mogly
ewoluowa¢ w kierunku zwigkszenia zdolnosci  katalitycznych, w toku ewolucji
przechowywanie informacji zostato przejete przez czasteczki DNA, bialka natomiast staly si¢
glownym czynnikiem katalitycznym.

W trakcie prac nad doktoratem udato si¢ zrealizowa¢ wszystkie zaprezentowane we
wstepie do pracy cele. Podstawowa warto$cig przeprowadzonych badan jest proba
rozwigzania wielowymiarowego problemu integracji metod informatycznych i biologicznych
w celu udzielenia odpowiedzi na nurtujace ludzko$¢ pytania. Wybrana do modelowania
systemu replikator6w metoda wykorzystujaca systemy wieloagentowe i zaproponowany
algorytm oparty ote metode mogg znalezé zastosowanie nie tylko w rozwazaniach nad

hipoteza Swiata RNA, ale tez i innych systemow biologicznych.
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