Streszczenie

Rozprawa doktorska dotyczy wzajemnego oddzialywania presji mutacyjnej i selekcji na
poziomie aminokwasowym w ksztaltowaniu uzywalno$ci kodonow synonimicznych w
standardowym i alternatywnych kodach genetycznych.

Celem pracy byto zbadanie wptywu selekcji na poziomie aminokwasowym na uzywalno$¢
kodonow synonimicznych przy uzyciu roéznych macierzy selekcyjnych, aby zbadac jakie
wiasciwosci fizykochemiczne aminokwasOw s istotniejsze w procesie selekcji. Analizy
poszerzono o alternatywne kody genetyczne aby przeanalizowac jak struktura przypisan
kodonow do aminokwasow wplywa na site selekcji oraz sprawdzi¢ czy struktura kodow
genetycznych moze istotnie wplywac na presj¢ selekcyjng na poziomie aminokwasowym
ksztaltujaca uzywalno$é kodonéw synonimicznych. W tym celu stworzono model
symulacyjny oparty na procesie Markowa typu UNREST, ktory — w przeciwienstwie do
modeli odwracalnych w czasie ( time-reversible) — pozwala na uchwycenie asymetrii
mutacyjnych i selekcyjnych. Podjeto tez probg oszacowania sity selekcji na poziomie
aminokwasowym dla rzeczywistych genomoéw. Rozklady stacjoname zostaly generowane z
rozktadéw Dirichleta. Uzyskane wyniki wskazuja, ze selekcja aminokwasowa modyfikuje
uzywalno$é kodonéw, powodujac odchylenie od wartosci przewidywanych wytgcznie na
podstawie presji mutacyjnej. Ogranicza ona zwlaszcza powstawanie kodondw
nonsensownych i mutacji prowadzacych do radykalnych zmian chemicznych reszt
biatkowych. Wykazano, ze sktad nukleotydowy w istotny sposéb modyfikuje sit¢ dziatania
selekcji: przewaga adeniny i tyminy zwigksza wplyw selekcji na poziomie aminokwasowym
na uzywalno$¢ kodonoéw synonimicznych, gdyz kodony AT czesciej ulegajg mutacjom do
kodonow stop, natomiast bogactwo w cytozyng i guaning ostabia presje¢ selekcyjna,
zapewniajgc bardziej konserwatywne mozliwosci substytucji. Przeprowadzone analizy
wykazaly takze, ze alternatywne kody genetyczne, w ktorych kodony stop zostaty przypisane
do aminokwasow, charakteryzujg sie wigkszg spojnoscia blokow kodon—aminokwas oraz
mniejszym prawdopodobienstwem mutacji letalnych. Dodatkowo praca obejmuje analizy
rzeczywistych genomow (Escherichia coli, Thermus thermophilus, Plasmodium falciparum),
ktorych wyniki wskazujg na udziat selekcji aminokwasowej w ksztattowaniu uzywalnosci
kodonéw i pozostajg w zgodzie z wynikami uzyskanymi w symulacjach komputerowych.
Rozktady kodonéw w genomach bakteryjnych odzwierciedlaja kompromis pomigdzy
wplywem mutacji a selekcjg na poziomie aminokwasowym. Stwierdzono, ze zjawisko to nie

jest wylacznie efektem adaptacji translacyjnej, lecz obejmuje réwniez mechanizmy unikania



mutacji prowadzacych do radykalnych zmian w strukturze biatek.



