
Streszczenie

Rozprawa doktorska dotyczy wzajemnego oddziaływania presji mutacyjnej i selekcji na

poziomie aminokwasowym w kształtowaniu używalności kodonów synonimicznych w

standardowym i alternatywnych kodach genetycznych.

Celem pracy było zbadanie wpływu selekcji na poziomie aminokwasowym na używalność

kodonów synonimicznych przy użyciu różnych macierzy selekcyjnych, aby zbadać jakie

właściwości fizykochemiczne aminokwasów są istotniejsze w procesie selekcji. Analizy

poszerzono o alternatywne kody genetyczne aby przeanalizować jak struktura przypisań

kodonów do aminokwasów wpływa na siłę selekcji oraz sprawdzić czy struktura kodów

genetycznych może istotnie wzywać na presję selekcyjną na poziomie aminokwasowym

kształtującą używalność kodonów synonimicznych. W tym celu stworzono model

symulacyjny oparty na procesie Markowa typu UNREST, który - w przeciwieństwie do

modeli odwracalnych w czasie ( time-reversible) - pozwala na uchwycenie asymetrii

mutacyjnych i selekcyjnych. Podjęto też próbę oszacowania siły selekcji na poziomie

aminokwasowym dla rzeczywistych genomów. Rozkłady stacjonarne zostały generowane z

rozkładów Dirichleta. Uzyskane wyniki wskazują, że selekcja aminokwasowa modyfikuje

używalność kodonów, powodując odchylenie od wartości przewidywanych wyłącznie na

podstawie presji mutacyjnej. Ogranicza ona zwłaszcza powstawanie kodonów

nonsensownych i mutacji prowadzących do radykalnych zmian chemicznych reszt

białkowych. Wykazano, że skład nukleotydowy w istotny sposób modyfikuje siłę działania

selekcji: przewaga adeniny i tyminy zwiększa w]rfyw selekcji na poziomie aminokwasowym

na używalność kodonów synonimicznych, gdyż kodony AT częściej ulegają mutacjom do

kodonów stop, natomiast bogactwo w cytozynę i guaninę osłabia presję selekcyjną,

zapewniając bardziej konserwatywne możliwości substytucji. Przeprowadzone analizy

wykazały także, że alternatywne kody genetyczne, w których kodony stop zostały przypisane

do aminokwasów, charakteryzują się większą spójnością bloków kodon-aminokwas oraz

mniejszym prawdopodobieństwem mutacji letalnych. Dodatkowo praca obejmuje analizy

rzeczywistych genomów (Escherichia coli, Thermus thermophilus, Plasmodiumfalciparum),

których wyniki wskazują na udział selekcji aminokwasowej w kształtowaniu używalności

kodonów i pozostają w zgodzie z wynikami uzyskanymi w symulacjach komputerowych.

Rozkłady kodonów w genomach bakteryjnych odzwierciedlają kompromis pomiędzy

wpływem mutacji a selekcją na poziomie aminokwasowym. Stwierdzono, że zjawisko to nie

jest wyłącznie efektem adaptacji translacyjnej, lecz obejmuje również mechanizmy unikania



mutacji prowadzących do radykalnych zmian w strukturze białek.


