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1. Uvod

Darwinovska evolucia patri medzi Standardné predmety Stidia umelého Zivota (AL), hlavny
stimul pre tuto skuto¢nost’ bol prudky rozvoj evolu¢nych algoritmov na prelome 80-90 rokov
minulého storocia. Tato skuto¢nost’ mé svoj pociatok u teoretického genetika Seala Wrighta
[31], ktory v r. 1932 publikoval pracu v ktorej zaviedol pojem "adaptive landscape" a
charakterizoval darwinovski evoluciu ako adaptivny proces (v matematickej terminoldgii
"optimalizacny proces"), kde genotyp populécie ja adaptovany tak, ze dosiahne lokdlne (snad’
aj globalne) optimum na povrchu fitness. O mnoho neskorsie, po 40 rokoch, vyuzil informatik
John Holland [15] tato metaforu darwinovskej evoltcie pri navrhu genetickych algoritmov,
ktoré zo sti¢asného pohl'adu mozu byt interpretované ako abstrakcia darwinovskej evolucie
do formy univerzalneho optimaliza&ného algoritmu® *.

Cielom tohto prispevku je prezentdcia jednoduchého modelu darwinovskej evolucie,
ktory postihuje jej elementarne aspekty a procesy vyskytujice sa na urovni
biomakromolekul,. Diskutovany model evolucie poskytuje semikvantitativnu teériu, ktora je
schopna interpretovat’ mnohé jej pojmy a koncepty, tak napr. tlohu neutrdlnych mutécii v
priebehu adapta¢ného procesu. Dolezita ulohu v naSom pristupe hraju metody umelej chémie
[2,4,6,8,13,14,22,23,24], ktora je v sti€asnosti povaZzovana za oblast’ uzko suvisiacu s umelym
zivotom. Tento pristup je zalozeny na metafore chemostatu (chemického reaktoru), ktory
obsahuje "molekuly" reprezentované abstraktnymi objektami (retazcami znakov, grafmi,
formulami z nejakého jazyku, atd’.). Molekuly st v chemostate transformované pomocou

' Prepracovand a rozSirenid verzia prace [24], ktora bude prezentovana na "Second Euro-International
Symposium on Computational Intelligence", 16. -19. jina 2002, KoSice.

? V sadasnosti sa pouziva angl. termin "fitness landscape". Vychadzajiic zo sulasnej slovenskej (a Geskej)
matematickej terminologie, kde je zauzivany termin "(hyper)povrch funkcie" (ako preklad angl. "function
(hyper)surface"), pouzivame preklad tohto terminu ako "povrch fitness". Tymto sa chceme vyhnat
krkolomnym prekladom terminu "landscape".

3 Americky filozof a kognitivny vedec Daniel Dennett vo svojej knihe Darwin's Dangerous Idea - Evolution and
the Meaning of Life [5] univerzalnost Darwinovej evolucie zdoraznil tym, ze je charakterizoval ako univerzalny
algoritmus.

* Richard Dawkins v eseji Univesal Darwinism [7] charakterizoval Darwinovu evoltciu ako univerzalny pristup
k spontannemu vytvaraniu adaptivnej zlozitosti (adaptive complexity), ktora je charakteristicka pre Zivot v celom
nasom vesmire. Problém univerzalnosti darwinovskej evolucie je Siroko diskutovany Dusanom Galikom v jeho
prednaske [32], v ktorej kriticky hodnoti moZnosti univerzalneho darwinizmu ako vychodiska pre zjednotenie
prirodnych a spoloc¢enskych vied.



"chemickych reakcii" na iné pripustné objekty, pricom pravdepodobnost’ tychto transformacii
je striktne urCend Strukturou reagujucich objektov. Kinetika procesov prebiehajucich v
chemostate je popisana Eigenovymi replikatorovymi diferencidlnymi rovnicami, ktoré maju
svoj ,zdravy® zéklad vo fyzikdlnej chémii (zdkon ucinnych hmotnosti [1]). Hlavnym
predmetom zaujmu umelej chémie je (i) Stadium formalnych systémov zaloZenych na
metafore chemostatatu a ktoré st schopné vykonavat’ Specialne vysoko paralelné vypocty a
(if) vytvarat’ formalne autokatalytické systémy (molekuly st reprezentované Struktirovanymi
objektmi) pre Ucely in-silico simulacii emegencie "Zivych" systémov.

Newman a Engelhardt [26] ukazali, Ze pouzitim Kauffmanovej KN funkcie’
[17,18,26] mozu byt zreprodukované skoro vsetky zékladné vysledky ziskane Petrom
Schusterom a jeho spolupracovnikmi [12,27,28] o molekularnej darwinovskej evolucii, ktoré
st zaloZzené na pouziti "fyzikdlneho" modelu RNA a jej foldingu,. V tomto prispevku
ukazeme, ze pouzitie tohto jednoduchého modelu povrchu fitness poskytuje vysledky, ktoré
st taktiez formalne vel'mi blizke tym, ktoré st predpovedané replikatorovymi diferencialnymi
rovnicami, ktoré¢ boli postulované uz pred viac ako 30 rokmi Eigenom [9] ako odozva na
Spiegelmanove in-vitro experimenty [29] s molekuldrnou evoliiciou RNA molekuly®.

2. Eigenové replikatory

Na prelome 60. a 70. rokov publikoval Manfred Eigen vyznamnu pracu "Self organization of
matter and the evolution of biological macro molecules" [9], v ktorej Studoval vlastnosti
chemického systému zlozeného z tzv. replikatorov (priamo v texte tejto prace uvadza, ze bol
stimulovany k jej napisaniu Spiegelmanovymi [29] experimentami in-vitro darwinovskej
evolucie). Replikatory st hypotetické biomakromolekuly, ktoré maji schopnost’ replikovat’
sa. Eigen ukazal, ze takyto jednoduchy chemicko-kineticky systém formalne simuluje
darwinovskua evoliiciu na molekularnej urovni. Dalsie zovSeobecnenie modelu replikatorov
bolo vykonané Eigenom a Schustrom [10] v sérii prac so spoloénym ndzvom "The
Hypercycles: A Principle of Natural Evolution", v ktorych sa polozili zaklady teorie
hypercyklov, ktoré su v stcasnosti povazované za jeden z nemnohych formalnych systémov
schopnych simulovat’ narast zlozitosti (komplexity) na rozhrani Zivych a nezivych systémov.
Studujme molekuly - replikatory X,,X,,..., X, , ktoré st schopné nasledujucich dvoch
chemickych reakcii
X, - X +X, (i=12..n) (1a)
X, m-0 (¢ 12..n) (1b)
Prva reakcia (1a) znamena, ze molekula X; sa replikuje s rychlostnou konstantou &; a druha
reakcia (1b) znamend, Ze molekula X; zanika s rychlostnou konstantou @ (ktora sa nazyva
zriedovaci tok a bude $pecifikovana neskorsie). Ak pouzijeme k tymto reakciam Standardny
fyzikalno-chemicky zakon U¢innych hmotnosti [1], dynamika kinetického systému
obsahujuceho reakcie (1a-b) je uréena diferencidlnymi rovnicami
X =x(k-9) (i=12,...,n) (2a)

> Téato stochasticka funkcia bola vytvorend [17,18] teoretickym biologom Stuartom Kauffmanom pomocou
fyzikalnej ,,metafory* spinovych skiel, je v sucasnosti velmi popularna v AL a teoretickej bioldgii, ako
jednoduchy prostriedok pre numerickii implementaciu ,,rozoklanych® (rugged) povrchov fitness, ktorych
Clenitost’ sa da jednoducho ,,nastavovat™ pomocou niekol’kych celociselnych parametrov.

% Pozri prednasku L. Tomaska a J. Noseka [30] na seminari Kognitivne vedy III (CogSci2000), CHTFE STU,
Bratislava. Text prednasky je dostupny na http://math.chtf.stuba.sk/CogSci_2000.htm.



kde 0<xi<1 je koncentracia molekuly X;. Zried'ovaci tok @je chapany ako "volny parameter",
ktory sa nastavi tak, aby suma €asovych derivacii koncentracii bola nulova, z x,=0

X =x, Eki —iijjg (i =1,2,...,n) (2b)
[ O

kde podmienka } x;=1 bola pouzita bez straty vSeobecnosti nasich uvah. Analytické rieSenie
systému diferencidlnych rovnic ma tvar [9]

x. (0)e"
% (1) = L 3)
Zl x;(0) e
=
Toto riesenie vyhovuju asymptotickej podmienke, kde "preziva" len t4 molekula, ktord ma
maximalnu rychlostnu konstantu k., zatial’ o ostatné molekuly vymiznu
rek, =k, =maxik,..k,
lim x, (¢) = % (pre; =k, { ) (4)

o BY (ostatné pripady)

Kazdy typ molekuly je formalne chapany ako zvlaStny biologicky druh s fitness
Specifikovanou rychlostnou konsStantou k, potom prezivaji len tie molekuly - biologické
druhy, ktoré su najlepSie prisposobené, t.j. maji najvacsiu rychlostnu konstantu k., vSetky
ostatné molekuly - druhy s rychlostnymi konstantami - fitness mensimi nez ako k., vymiznu
v priebehu casovej evolucie chemicko-kinetického systému, pozri obr. 1. Podmienka
konStantnosti sumy koncentracie (t.j. Y x; =1) zavadza do systému dodatocny "selekény tlak",
replikujiice sa molekuly vytesiiuju ostatné molekuly.
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Obrazok 1. Casovy priebeh koncentréacii 4-zlozkového systému s rychlostnymi konstantami k=1, k=2, ks=3 a
ks~4. Molekuly X, vitazia, aj ked’ ich po€iato¢na koncentracia bola najmensia, v ¢ase £15 systém uz obsahuje
skoro vylu¢ne len molekuly Xj., ostatné vymizli.

Eigenov model replikatorov moze byt jednoducho modifikovany tak, ze sa zavedu
mutacie do procesu replikécie (1a)
k; ..
X M- X, +X, (i.j=12..n) (5)
kde kj; je rychlostnd konStanta tejto reakcie.predpoklada sa, ze matica rychlostnych konStant
K = (k,,j)mé dominantné diagondlne elementy, t.j. nediagondlne elementy st podstatne

(radovo) menSie ako diagonalne elementy (k; <k, pre i,j=1,2,...,n a i # j). Tento dolezity

predpoklad vyplyva priamo zo skutocnosti, Ze "nepresné" replikacie (5) pre i # j st velmi
vzacne, tj. produkt X; je uvazovany ako mutacia eduktu X;, X, =0, (Xl.). Systém
diferencialnych rovnic (2a) ma potom tvar

% =x,(k-0)+Y kyx, (1=12...n) (6)

JE



Zried'ovaci tok @z (6) je ureny tak, aby aj v tomto vSeobecnejSom pripade suma casovych
derivécii koncentrécii bola nulova ( z x, =0, alebo z x, =1)

0= k¥, ™)

Analytické rieSenie (6) ma tvar [16]
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kde Q= (qy) je nesinguldrna matica, ktora diagonalizuje maticu rychlostnych konstant K,
07'KQ = A =diag ()\1,)\2,...,)\n). Pretoze bolo postulované, ze matica K ma dominantné

diagonalne elementy, jej vlastné hodnoty A su blizke diagonalnym elementom, A, =k, a

transformacnd matica Q je blizka jednotkovej matici, g; = 9, (kroneckerovsky delta symbol).

To znamend, Ze zavedenie slabych muticii nemeni dramaticky vSeobecné vlastnosti
povodného jednoduchého systému replikatorov (1-4) bez muticii. Menovite, Vv
asymptotickom case 7— o0 systém obsahuje skoro vylucne len molekuly majice najvicsie
rychlostné konStanty k.. ktoré st vzacne doprevaddzané inymi replikatormi tvorenymi z
vitazného replikatora (s rychlostnou konstantou k,,,) pomocou nepresného replikacného
procesu (5), pozri obr. 2.
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Obrazok 2. Diagram A znazorfiuje asymptoticku situdciu pre ¢#— o pre systém replikatorov popisanych
reakciami (la-b), t.j. ktori sa presne replikuji. V tomto pripade asymptoticky stabilny stav systému obsahuje len
replikatory s maximalnou rychlostnou konstantou k,,. Diagram B znazoriiuje asymptoticky stabilny stav
systému, kde replikacia nie je uz presny proces, kde sa uz uvazujii mutacie pri replikacnom procese. Tento
stabilny stav je zlozeny z niekolkych replikatorov, pricom najvicsia koncentracia prislucha replikatoru s
maximalnou rychlostnou konstantou k,,,, ostatné replikatory sa vyskytuji s podstatne mensou koncentraciou.
Replikatory vyskytujuce sa sucasne s hlavym vitazom X,,,, st tie, ktoré si z neho tvorené mutaciami.

3. Metafora chemického reaktoru - chemostat

Uvazujme chemicky reaktor - chemostat, ktory obsahuje formalne objekty nazyvané
molekuly, ktoré st reprezentované retazcami znakov. Chemostat nie je priestorovo
Struktarovany, v chémii sa hovori, Ze je s dobrym miesanim (well stirred reactor), pozri obr.
3. Akt chemickej reakcie - replikécie spoc¢iva v nasledujtcich troch krokoch:

(1) nahodny vyber replikatora M (ktory je totozny s X;) z chemostatu,



(2) pre takto vybrany replikator sa uskuto¢ni s pravdepodobnostou umernou
rychlostnej konStante k; proces replikacie, pri€om vznik chybného replikatora
M' (ktory je totozny s X;) je uskutoCneny s pravdepodobnostou umernou
rychlostnej konStante &;;.

(3) Vzniklym novym replikatorom M’ (bez mutacie alebo s mutaciopu) sa nahradi
iny ndhodne vybrany replikator z chemostatu (t.j. vo vSetkych elementdrnych
krokoch mame v chemostate konstantny pocet replikatorov).

Pocitacova simulacia chemostatu a v flom prebiehajuce replikacné reakcie sa da
pomerne jednoducho implementovat pomocou jednoduchého stochastického pristupu [14].
Tento pristup je zaloZzeny na skutoCnosti, ze ak ndhodne vyberieme z chemostatu nejaky
replikator, potom pravdepodobnost’ toho, ze tento replikator je totozny s nejakym danym
replikatorom X  sa jednoducho rovna koncentracii tohto replikdtora v chemostate,

0<c (X ) < 1. Pravdepodobnost’ uskuto¢nenia replikacie sa riesi tak, ze tato pravdepodobnost’

je umerna replikacnej rychlostnej konsStante. Algoritmicky mézeme chemostat implementovat’
pomocou psedo-Pascalu tymto jednoduchym algoritmom:

Algoritmus 1

chenostat:=a nmultiset conposed of randomy
generated replicators X;

t:=0;

while t<t __ then

begin t:=t+1;
X =Q,..(chenostat); {selection}

i f randonxprob, (X) then

begin X : =X {replication}
X':=0,(X); {mut ati on}
X''":=0Q,.(chenostat);

chenostat: =(chenmostat+{X '})-{X "'"'};

end;

end;

Algoritmus je inicializovany ndhodnym vygenerovanim chemostatu. Pravdepodobnost’
prob . (X) je urCena tak, Ze je umernd rychlostnej konstante replikdcie X, pravdepodobnost’
mutacie je zahrnuta priamo v operatore O, ( X' ) .

Vseobecna idea chemostatu budua ilustrované jeho pouzitim ako optimalizatora
bindrnej funkcie

N
f:{o}" -~ o] )
Tato funkcia mapuje binarne retazce x :(xl,xz,...,xN)D{O,]} N diiky N na realne ¢isla z
intervalu <O, 1> . Nasim ciel'om bude ndjst’ optimalne rieSenie

X, =arg xg{ag]})gv f (x) (10)

Pretoze kardinalita mnoziny {O]} " sarovna 2" , CPU c¢as nutny pre rieSenie tejto tlohy bude
rast’ exponencialne
tepy =28 (11)



To znamend, Ze optimalizatny problém (10) patri do triedy numericky obtiaznych
NP-uplnych problémov. Toto je jeden z hlavnych dovodov preco optimalizacné problémy
typu (10) su riesené pomocou evoluénych algoritmov [11,15], ktoré reprezentuji vel'mi
efektivne numerické techniky schopné rychlo ziskat’ dobré suboptimalne rieSenie nbinarnych
optimaliza¢nych problémov.
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Obriazok 3. Chemostat obsahuje homogénnu "zmes" replikatorov. Replikacny akt spoc¢iva v tom, ze ndhodne
vybrany replitator sa zreplikuje (bud’ perfektne alebo s malou mutéciou), vznikly produkt - replikator vytesni iny
nahodne vybrany replikator. To znamena, ze chemostat obsahuje v celej svojej historii konstantny pocet
replikatorov.

Nech chemostat obsahuje molekuly, ktoré su realizované binarnymi retazcami
x:(xl,xz,...,xN)D{O,]}N. Uvazujme nasledujicu monomolekularnu reakciu - replikaciu

(pozri rov. (5))

x MW x+x' (12)
kde molekula - reaktant x' nahradi ndhodne vybrani molekulu z chemostatu. Funk¢na
hodnota f(x) priradena chemickej reakcii je interpretovand ako pravdepodobnost’ (rychlostna
konStanta) reakcie (12). V evolucnych algoritmoch selekény tlak v populacii rieSeni
(chromozémov) je vytvoreny pomocou fitness. Chromozémy s viacsim fitness maji vacsiu
Sancu zucastiovat' sa reprodukéného procesu (miera kvality chromozomov), a naopak,
chromozomy s malym fitness len vzacne vstupuji do reprodukéné procesu. Tento jednoduchy
prejav principu Darwinovho prirodzeného vyberu zabezpeCuje postupnii monotonne
neklesajiicu gradaciu fitness v priebehu evolicie populadcie. V tomto pristupe zmieneny
princip vyberu na zéklade fitness je rozSireny o dodatocny selekény tlak zaloZeny na
skutocnosti, zZe populdcia v chemostate ma konstantny pocet jedincov. Molekula vstupujuca
do reakcie je ndhodne vybrand z chemostatu, kvazindhodne sa rozhodne, ¢i vstupuje do
reakcie alebo nie (s pravdepodobnostou imernou jej funkénej hodnote), vzniklad molekula
vytesni z chemostatu ini, nahodne vybranu molekulu. Produkt x' z pravej strany reakcie (12)

je mutacia [15] vstupujicej molekuly x, x'=0, , (x), kde O, je stochasticky operator
mutacie, ktory zmeni jednotlivy bit s pravdepodobnost’ou P,,,,. Pseudo-Pascalovsky kod tohto
optimaliza¢ného algoritmu dostaneme jednoduchou modifikaciou Algoritmu 1.

Ako ilustracny priklad Studujme chemostat pre unimodalnu funkciu urcent nad

bindrnymi retazcami dizky 6, chemostat je multimnoZina
p={..(110011),.} O{0.}" (13)

Kazdy binarny vektor x je ohodnoteny racionalnym ¢islom z intervalu (0,1)

real (x) = int (x) (14)

2° -1

kde int(x) je nezaporné celé Cislo vyjadrujuce dekadickl interpretaciu binarneho retazca x.
Rychlostna konstanta & priradena retazcu



k(O() = f(real (O( ))= %(1+ sin (21T Eeal(a))) (15)

s optimalnym rieSenim 0,,=(010000), kde real(x)=16/63 and f{(16/63)=0.999845. Chemostat
je inicializovany 1000 nahodne generovanymi binarnymi retazcami a mutacny operator O,
je Specifikovany 1-bit pravdepodobnostou P,,~=0.01. Z numerickych vysledkov
znazornenych na obr. 4 vyplyva, Ze v chemostate spontanne emerguje binarny ret’azec, ktory
je optimalnym rieSenim s raciondlnou hodnotou blizkou k presnému rieSeniu x,,~0.25.
Hlavné vysledky tejto kapitoly mézu byt zhrnuté takto:

(1) Metafora Eigenovych replikatorov poskytuje efektivny stochasticky tzv. replikdtorovy
optimalizacny algoritmus, kde

(2) dokaz konvergenciu tohto algoritmu ku globdlnemu rieSeniu bezprostredne vyplyva z
existencie jediného asympticky stabilného rieSenia s najvacSou rychlostnou konstantou.

(3) Tento algoritmus je vel'mi podobny Standardnému genetickému algoritmu [15], avSak je
zalozeny na uplne odliSnej metafore ako GA, metafora darwinovskej evolicie v GA je
nahradena metaforou chemostatu replikatorov.
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Obrazok 4. Priebeh frekvencii vyskytu dominantnych binarnych retazcov dizky 6. Chemostat bol inicializovany
nahodne generovanymi 1000 binarnych retazcami, po 5%10° krokoch dominantnym rie§enim je optiméalny
retazec Xq,=(010000). V chemostate dlhi dobu preziva este iné rieSenie x=(001111), real(x)=17/63, ktoré je
susedné s optimalnym rieSenim ale ktoré ma od neho velki Hammingovu vzdialenost’ (v tedrii GA tato
skuto¢nost’ sa nazyva Hammingov ttes).

4. Replikatory ako simulatory darwinovskej evolucie

Eigenov systém replikatorov s mutéaciou (t.j. s nepresnou autoreplikaciou) Studovany v 2.
kapitole bude pouzity k stadium molekularnej darwinovskej evolucie. Uvazujme hypoteticky
systém obsahujlci 4 replikatory X, X», X3, a Xu. Tieto replikdtory maju ta vlastnost’, Ze
I'ubovolny z nich X; produkuje pomocou nepresnej autoreplikacie susedné replikatory X,
pozri obr. 5, diagram A. Ak pociato¢na koncentracia replikatora X; je x;(0)=1, potom v
priebehu casovej evolucie systému vznikaju koncentratné viny, ktoré st postupne priradené
replikatorom X;, X3, a X4, pozri obr. 5. diagram B. Tato skuto¢nost’ méze byt jednoducho
interpretovand ako prejav molekuldrnej darwinovskej evolucie, kde fitness jednotlivych
"druhov" je urcené diagonalnymi rychlostnymi konStantami k;. Evolu¢ny proces bol
inicializovany populaciou, ktord obsahovala len replikator X;. V dosledku skuto¢nosti, ze v



priebehu jeho replikdcie moézu vznikat' nepresné kopie - mutanty (rychlost’ ich vzniku je
Specifikovand rychlostnou konStantou kj»), nasledujici replikator X, s vacSim fitness
(rychlostnou konstantou ;) nez aku mal jeho predchodca X (k1<k,) v d’alSej etape evolucie
zvitazi (t.J. jeho koncentréacia narastie na skoro jednotkovu hodnotu, zatial’ o koncetnracia X,
klesne na vel'mi malu hodnotu). Tento proces sa opakuje pre replikator X,, ktory je teraz
povazovany za pociatocny replikator (hra rovnaku tlohu ako replikator X; v predchédzajuce;j
etape evolucie). Pretoze replikacia X, nie je bezchybna, s malou pravdepodobnostou je
produkovany replikator X3 s vacsim fitness nez aky mal jeho predchodca X, (k33>k2»), t.).
novy "druh" X3 doCasne zvitazi. Tento proces je ukonCeny vtedy, ked’ posledny replikator Xy
sa zatne vyskytovat' ako dosledok nepresnej replikdcie X3 , jeho koncentracia postupne
narasie na skoro jednotkovi hodnotu a potom uz zostava Casovo nemennd (asymptoticky
stabilny stav).

o8l \[ \ [
0.6
0.4
0.2

mean fitness

25 50 75 100 125 150
A B

Obrazok 5. Diagram (A) reprezentuje systém 4 replikatorov, kde replikator X; produkuje pomocou nepresnych
replikacii (mutacii) susedné replikatory X;; a X;;. Hrany grafu si ohodnotené rychlostnymi konStantami,
ktorych numerické hodnoty st uréené maticou K (18). Diagonalne rychlostné konstanty st medzi sebou dobre
odseparované a si o mnoho vicsie ako nediagonalne rychlostné konstanty. Diagram (B) znazornuje priebehy
koncentrécii replikatorov, ktoré tvoria postupnost’ "koncentraénych vin". Tento diagram tiez obsahuje priebeh

priemerného fitness systému 3pecifikovaného vyrazom k =k, x, +... +k,x,, ktory tvori typicku neklesajiicu
"schodovu" funkciu.

Tieto uvahy moézeme zformalizovat’ na semikvantitativnej urovni. Predpokladajme, Ze
replikatorovy systém v Case fp je v takom tranzitnom stave, kde koncentracia X; je skoro
jednotkova, zatial’ ¢o koncentracie susednych replikatorov X;; a X st zanedbatel'né malé,
tJ. xi(t))=1-20, x;.1(to)= xi+1(t0)=0, a x;(f))=0 pre zostavajice koncentracie, pricom & je malé
kladné ¢islo. Zried’ovaci tok @) (7) je uréeny
qo(tO)ZB(k11 +k12) +(1 -2 6)(/(22 +k,, +k23) +E(k33 +*, %34). Potom diferencidlna rovnica
(5) pre i=2 ma tvar
X, =X, (kzz —(P) +xky,y +xsks, (16)
Ak do tejto diferencialnej rovnice dosadime koncentréacie v Case ¢y a pouzijeme predpoklad, ze
X, (to) =0 (koncentracia replikdtora X, vcase ¢ dosiahla maximum), dostaneme
0=—(k,, +ky,) +3(k,, +k,,), alebo

- ky +kys

k12 + k32

Z predpokladu dobrej separovatelnosti koncentraénych vin vyplyvaju silné podmienky pre
rychlostné konsStanty replikdtorov, ktoré su susedné s replikatorom X>; mozeme povedast’, Ze

suma "vychadzajucich" rychlostnych konstant musi byt podstatne mensia nez ako suma
"prichadzajucich" rychlostnych kon$tant. Inymi slovami povedané, "pravdepodobnost’"

S0 O ki ky<kf ki, (17)



vzniku daného replikdatora v dosledku nepresnych autoreplikdcii susednych replikdtorov
musi byt o mnoho vicSia neZ ako "pravdepodobnost’' jeho zdniku v dosledku jeho
nepresnej autoreplikdcie.

Tieto semikvantitativne uvahy boli numericky verifikované pre 4-replikatorovy
systém s maticou rychlostnych konstant

00.1 107 0 00

) _ 0
d07 055 107 0O

"Oo 10" 08 10MC
0 0 107 1.0

Tato matica vyhovuje podmienkam: (7) Jej diagondlne maticové elementy st 0 mnoho vécsie
nez ako nediagondlne elementy, a (ii) nediagondlne rychlostné konStanty vyhovuja
nerovnosiam (17). Z predchadzajucej diskusie vyplyva, Ze v tomto pripade mézeme ocakavat’
darwinovské spravanie sa systému. Toto o¢akavanie pekne stithlasi s numerickymi vysledkami
z obr. 5, diagram B, kde st ukdzané koncentra¢né profily, ktoré su typické pre darwinovska
evoluciu. M6Zeme teda na zaver tejto kapitoly konStatovat, ze Eigenova fenomenologicka
teoria replikatorov tvori vhodny teoreticky ramec pre podcitacové simulacné Studia
molekularnej darwinovskej evolucie (t.J. biomakromolekul, ktoré su schopné replikacnych
proces, akymi s RNA alebo DNA).

(18)

5. Zovseobecnena Kauffmanova funkcia KN

Nech g je ret'azec obdahujuci N celych Cisel z {0,1,..., p —]}
g=(2g g, )0{01L...p- }" (19)

Kazdy index 1<i < N je ohodnoteny podmnozinou obsahujucou K+1 nahodne vybranych
indexov (vcitane i) z {1,2,...,n}
F(@)={j <j, < <je} 12....5% (20)
Zovseobecnena Kauffmanova funkcia zobrazuje p-narne vektory dizky N na realne ¢&isla z
intervalu <0,1>
N N
F) =y 2 lerO)=opg el eme.) @

kde F-1 je maximalne kladné celé Cislo priradené pomoconej funkcii ¢ Specifikovanej
pomocou ndhodného generatora

H
¢ (gj1 ’gjz ”"’g.jkﬂ ) = random —nt (gjl ’g.iz ""’g./K+1 )’F% (22)

RandSeed D

K
kde celé Cislo int (g &8 ) = Z 8 p' je pouzité ako inicidtor (RandSeed) daného

nahodného generatora celych Cisel z {0,1,...,F-1}.
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Obrazok 6. Priklad Kauffmanovej funkcie Specifikovanej pre N=6 a K=2, podmnoziny I" su ur¢ené pomocou
hrasn medzi dolnymi a hornymi vrcholmi takto: [(1)={128.M( 2 {12} ,r(3)={234

r4)={243.13 {155 . 1(6)={344 .

Pre lepSie pochopenie definicie zovSeobecnenej Kauffmanovej funkcie, Studujme jej
konkretnu realizaciu pre podmnoziny ' z obrazku 5 a pre kvaternarny retazec g=(022311)

(tj. p=4)
1
F(g) :m(q)(ozm ¢ (022)+¢(223)+¢(231)+p(011)+ ¢(231))
= ﬁ(mndom (9,F) +random (IO,F) +random (43,F) (23)
+ random (45,F) +random (S,F) +random (45,F))

kde napr. vyraz random(9,F) vyjadruje nezaporné celé c¢islo generované nahodnym
generatorom inicializovanym RandSeed=9, ktor¢ je menSie ako F.

Retazec g:(glgz...gN)D{O,l,...,p- I}N bude v nasSich dalSich uvahach

interpretovany ako genotyp Specifikujuci "genetickt informaciu" hypotetického organizmu a
ktory je  predmetom  darwinovskej evolucie. Jednotlivé  zlozky  fenotypu

ph ( g) = ( phph,... th) 0Pk {0,1,...,F— ]} v hypotetického organizmu st uré¢ené
phi = ¢(<g’r (l)>): ¢(gf1’gf2"”’gfk+l ) (24)

Kone¢ne, fitness genotypu g=(gg,..gy) je uréeny pomocou priradeného fenotypu

ph ( g) = ( ph,ph,...ph, ) ako suma jeho jednotlivych komponent (pozri rov. (21))

fitmess (g) = 1 (g) =m > oh (25)

To znamena, ze v danom pripade tak genotyp, ako aj fenotyp su urcené celoCiselnymi
vektormi rovnakej dlzky N , aktuidlne hodnoty fenotypu su Specifikované nielen

podmnozinami [, ale taktiez aj implementdciou nahodného generatora celych cisel
random(RandSeed F).

genotype phenotype 1

Obrazok 7. Znazornenie zloZeného zobrazenie (26). Obe ¢iastkové zobrazenia su typu mnoho-na-jeden, t.j.
mnoho genotypovych retazcov je zobrazenych na jeden retazec reprezentujici fenotyp, a podobne, mnoho
fenotypovych ret'azcov je zobrazenych na jednu hodnotu fitness. Tato vlastnost silnej redundantnosti kddovania
genotypu je vel'mi dolezita pre existenciu neutralnych epoch (stazii) v Darwinovej evolu¢nej teorii.

10



Vzijomny vztah medzi elementami "triddy" genotyp - fenotyp - fitness je formalne
vyjadreny pomocou sekvencie dvoch zobrazeni (pozri obr. see Fig. 7)

G M - Ph "™ - [0,1] (26)

To znamend, Ze najprv je genotyp zobrazeny na fenotyp, a potom je fenotyp zobrazeny na
fitness. Skratena forma tohto zobrazenia mdéze byt tiez vyjadrena ako jedno zloZené
zobrazenie

G mﬂﬂjﬁtnesso‘ph - [O,l] (27)

Toto nové zobrazenie priamo mapuje genotyp na fitness bez nutnosti explicitného uvazovania
fenotypu ako medzivysledku. Pri tejto stivislosti mozeme si polozit’ otazku ¢i je potrebné v
nasich teoretickych S$tadiach darwinovskej evolucie explicitne uvazovat fenotyp ako
sprostredkovatel'a medzi genotypom a fitness. Z ¢isto matematického pohl'adu fenotyp nie je
potrebny explicitne uvazovat, genotyp moze byt zobrazeny priamo na fitness. Avsak, z
pohl'adu nazornej interpretacie darwinovskej evolucie, fenotyp poskytuje vyborna heuristiku
pre nazorné pochopenie a interpretaciu jej mechanizmov a vysledkov. Tak napriklad,
konkrétny fenotyp moze byt postulovany ako evolucny ciel, potom evolicia je interpretovana
ako sekvencia fenotypov bliZiaca sa postupne k tomuto pozadovanému fenotypu.

T

fitnes

Esuvopt opt genotype
Obriazok 8. Povrch fitness bol pdvodne postulovany v teérii darwinovskej evolucie Sealom Wrightom [31],
ktory charakterizoval evoluciu ako adaptacny (optimaliza¢ny) proces. V idedlnom pripade, vysledny genotyp
populécie je totoZny s optimalnym rieSenim g,,, s maximalnym fitness (globidlne maximum na povrchu fitness
funkcie), avSak moze nastat’ situdcia, ked’ evolucia dosiahne len suboptimélne rieSenie gqpqp , ktorého fitness je
menSie ako fitness optimalneho rieSenia.

Ako uz bolo poznamenané v predchadzajucej casti tejto prednasky, Wright
charakterizoval darwinovsku evoliciu ako adaptacny (optimalizany) proces na povrchu
fitness, ktory predstavuje priame zobrazenie (27) genotypu na fitness (pozri obr. 8) .
Populacia v priebehu adaptacie pomocou darwinovskej evolucie hl'ada globalne maximum na
povrchu fitness

8, =arg max f(g) (28)
Tento zlozity optimalizaény problém bude v nasledujicej Casti prednaSky rieSeny pomocou
metdd umelej chémie, ktoré su zalozené na metafore chemostatu a Eigenovych replikatorov.
Bude ukézané, ze pristup chemostat poskytuje efektivny pristup k rieSeniu optimalizacného

problému (28), t.j. "replikatoroveé" metody umelej chémie sii mimoriadne vhodné k
simulovaniu molekulovej darwinovskej evolucie.
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6. Vlastnosti povrchu fitness urceného zovSeobecnenou
Kauffmanovou KN funkciou

Jeden zo zakladnych konceptov teorie molekuldrnej darwinovskej teorie su neutralne grafy
[12,27,28], ktoré st urcené ako podgrafy tzv. genotypového grafu (pozri obr. 8)

G6=(v={01..r-}" E) (29)

Jeho vrcholy su retazce - genotypy, pricom dva vrcholy st spojené hranou, ak Hammingova
vydialenost medzi nimi je jednotlova (t.j. jeden retazec mdze byt pretransformovany na druhy
retazec pomocou 1-bodovej mutécie)

(¢¢)0E= (¢= O ()P (8 Onu(2)) (30)
=p" [ﬂ P —l)N /2 hran. Tento graf moéze byt

Genotypovy graf G ma |V|= p" brcholov a [E

rozlozeny na tzv. neutralne grafy, G, = (V/»,E ; ) , ktoré st indukované vrcholmi (retazcami) s

rovnakym fitness (pozri obr. §)

Vv, Z{g DV;ﬁtness(g)= f} (31)

G,
Obrazok 9. Genotypovy graf G obsahuje ako vrcholy vSetky mozné genotypy - retazce, dva vrcholy su spojené

hranou vtedy, ak ich Hammingova vzdialenost’ sa rovnd jednej. Neutralny (sub)graf G, U G je indukovany tymi

vrcholmi G, ktoré s ohodnotené rovnakym fitness f.

Distribucia fitness v genotypovom grafe G pre Specifické hodnoty parametrov K, N, p,
a F je ukdzna na obr. 9. Pre dostato¢ne vel'ké hodnoty parametra K (pocet susedov v
indexovych podmnozinych ') ndhodne generované kvaterné retazce (p=4) maju fitness s
najviacsou pravdepodobnostou vyskytu okolo 0.5. Ako ukazuju naSe simula¢né vypocty, pre
mensie hodnoty K, maximadlna frekvencia vyskytu fitness ndhodne generovanych retazcov je
podstatne posunutd k mensim hodnotdm ako je 0.5, a naviac, zaCina byt silne zédvisla na
aktualnej Specifikacii pomocnej funkcie ¢ , pozri rov. (22). Tato zavislost' ¢ na aktualne;
Specifikécii je potlacena zvacSovanim hodndt parametru K. Obrazok 9 tiez ukazuje histogram
velkosti klastrov neutrdlnych grafov G;, kde pod pojmom "klaster" rozumieme podmnoZinu
retazcov - vrcholov, ktora indukuje stvisly graf podgraf. To znamen4, Ze dany neutralny graf
Gr mdze byt rozlozeny na suvislé podgrafy nazyvané klastry. Vo vnutri damého klastra
mozeme "cestovat™ pomocou 1-bodovych mutécii, avS§ak medzi r6znymi klastrami neexistuja
priame spoje - hrany (to znamend, Ze pomocou 1-bodovej muticie nemdzeme preskocit’ z
jedného do druhé¢ klastra).
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Obrazok 10. (A) Histogram vyjadruje frekvenciu vyskytu fitness ndhodne generovanych retazcov pre
parametre N=40, p=4, F=2, a K=3. (B) Histogram vyjadruje vyskytu velkosti klastrov pre nahodne generované
ret'azce (s rovnakymi parameztrami ako v predchadzajicom histograme).
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Obriazok 11. Numerické experimenty s efektom 1-bodovych mutéacii na zmenu fitness ndhodne generovanych
retazcov pre parametre N=40, p=4, F=2, and K=4. Diagram (A) ukazuje histogram fitness retazcov, ktoré
vznikli 1-bodovou mutaciou z nahodne vygenerovaného retazca. Diagramy (B-C) znazorfiuji histogramy fitness
vytvorené 1-bodovou mutaciou z nahodne generovanych retazcov, ktoré maju fixovany fitness pre /~=0.50 a
7=0.80. V pripade vécSicho povodného fitness (diagram C) vytvorené retazce 1-bodovou mutdciou maju
distribiciu fitness posunutt k menSim hodnotdm. To znamena, Ze pre retazce s vysokym fitness
pravdepodobnost’ vzniku novych retazcov s vac¢sim fitness ako pdvodnym je uz podstatne mensia, ako v pripade
malého pévodného fitness.

Efekt 1-bodovych mutacii ba zmenu fitness retazcov je velmi dodlezity pre lepSie
pochopenie podrobnosti mechanizmu predneseného modelu molekularnej darwinovskej
evolucie. Menovite, je potrebné popisat’ moznosti 1-bodovych mutacnych "skokov" z jedného
neutrdlneho grafu Gy na druhy neutralny graf Gy , pricom f>f. Obrazok 11 obsahuje
histogramy naSich numerickych experimentov s posobenim 1-bodovych mutacii na zmenu
fitness. Najdolezitejsi vysledok je znazorneny na histogramoch B a C, ktoré ukazuju podstant
zmenu rozdelenia vyskytu fitness retazcov, ktoré vznikli 1-bodovou mutéciou z retazcov s
prepisanym fitness. Ak povodné retazce maji uz vysoké fitness, potom z nich vytvorené
retazce 1-bodovou mutaciou maju distribuciu fitness podstatne posunuti k mensim hodnotdm
ako bola povodna hodnota. Z tohto pozorovania vyplyva, ze na zaver evolucie sa rychlost’
zmeny fitness k va¢§im hodnotam podstatne znizuje.

Genotypovy graf méze byt’ vyjadreny v kondenzovanej reprezentacii tak, ze jednotlivé
neutrdlne grafy su priradené vrcholom kondenzovaného grafu, pricom jednotlivé vrcholy st
spojené hranou ak medzi povodnymi neutralnymi grafmi existovala aspoil jedna hrana, pozri
obr. 12. Kazd4 hrana z kondenzovaného grafu mdze byt ohodnotend pravdepodobnostou
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prechodu z jedneho neutralneho grafuG, na druhy neutralny graf G, Pr (G ;-G f,), pozri

obr. 13, [12,27,28]
V. nav,|
P(G, -G, =‘f—f 32
(6, -6,) v (32)
kde 0V, je okolie neutrdlnej podmnoziny zostrojenej pomocoul-bodovych mutécii.
Numericka hodnost’ tejto pravdepodobnosti je uréend ako podiel dvoch kardinalit ‘Vf N 6\/_/,‘
a ‘GV/» , potom 0 < P(Gf - Gf,) <1. Ak plati ‘V/r, N OV/‘ < ‘6\/f

potom tato pravdepodobnost’ je vel'mi malé ¢islo, obrazne povedané, mézeme povedat’, Ze
prechod z jedného neutralneho grafu G, na druhy neutralny graf G je vel'mi vzacna udalost'.

; pretoze ‘V, n 6V /_‘ < ‘a\/f

>

Diagramy B a C na obr. 11 poskytuju tieto pravdepodobnosti prechodu (st umerné vyske
jednotlivych stlpcov). Tak napriklad z grafu D mézeme vydedukovat, ze pravdepodobnost’

Pr(G,s — Gyy)je velmi malé &islo, tj. ,preskoku pomocou 1-bodovej mutdcie

z neutralneho grafu G, do neutrdlneho grafu G, je extrémne vzacna udalost.

fitness

Obrazok 12. Kondenzovana forma genotypového grafu G vznikne tak, Ze prislusné neutrdlne grafy G, su
linearne usporiadané podla rasticeho fitness, priCom dva vrcholy — neutralne grafy su spojené hranou vtedy, ak
v pdvodnom fenotypovom grafe existovala asponi jedna hrana medzi hranami patriacimi k tymto rdéznym
neutrdlnym grafom. To znamend, Ze ak nejaky retazec patriaci do neutrdlneho grafu G, méze byt
transformovany pomocou 1-bodovej mutacie na iny retazec z neutralneho grafu G,, kde f'# f, len vtedy, ak

oba neutralne grafy su spojené hranou. Pomocou ohodnotenia jednotlivych hran pravdepodobnostami mdzeme
kvantitativne odhadnut’ 1-bodove muta¢né skoky z jedného neutralneho grafu do druhého neutralneho grafu.

Vratme sa na moment k nerovnosti (17), ktord vyplyva z Eigenovej teorie replikatorov a
ktorej splnenie je podmienkou dobrej separovatelnosti koncentracnych profilov v priebehu
evolucie. K tomu, aby koncentracia retazcov z neutrdlneho grafu G, bola dobre separovana
od koncentracie retazcov zo susednych neutrdlnych grafov Grprevious Tespkt. Griaer je
potrebné, aby pravdepodobnosti vyhovovali podmienke

Pr(Gypoime — G, )> Pr(G, G, ) (33)

t.j. klesajicu postupnost’ v priebehu celej evolucie. Ako vyplyva z naSich simula¢nych
vysledkov (pozri obr. 11) tato podmienka dobrej separovatelnosti koncentracnych profilov
retazcov patriacich do dané¢ho neutrdlneho grafu je dobre splnend menovite v termindlne;j
faze evolucie. Vtedy pre retazce s vysSim fitness pomocou 1-bodovej mutacie len vzacne
vytvorime retazec s eSte vysSim fitness.

7 J. Pospichal ma upozornil, Ze tato definicia pravdepodobnosti Pr (Gf -G, ) nie je ,.koSer”, pretoze kardinalita
okolia 0V, by mala obsahovat’ pocet hran, ktoré mieria z V; von do okolia, a nie len pocet vrcholov

dosiahnutych z mnoziny V, pomocou 1-bodovych mutacii.
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Obrazok 13. MnoZinovo-teoreticky znazornenie 1-bodovych muta¢nych transformécii z neutralneho grafu G, na
iny neutralny graf G,. PretoZe tieto pravdepodobnosti nie st symetrické, Pr (G ;- G_f,) % Pr (G ; -G, ) , kazda

hrana v kondenzovanom genotypovom grafe musi byt nahradena dvoma opacéne orientovanymi grafmi, pricom
kazda z nich je potom ohodnotend danou pravdepodobnostou.

Na zaver tejto kapitoly obratime nasu pozornost na moznost optimalizacie
samotnych retazcov metddou lokalneho prehladavania® (hill climbing). Tato jednoducha
optimalizacnd metdda spoCiva v opakovanom aplikovani nasledujicej jednoduche;j
prehladavacej procedury: Pre dany retazec zostrojime vsetky mozné retazce pomocou 1-
bodovych mutécii. V tomto okoli ndjdeme retazec s najvyssim fitness, ktory v nasledujucom
prehladavacej procedure bude pouzity ako vychodzi retazec (stred). Tento jednoduchy
lokalny prehl'adavaci proces je opakovany predpisany pocet-krat (v naSich vypoctoch 100
krat). Na obr. 14 st prezentované typické vysledky ziskané pomocou optimalizécie lokdlneho
prehl'addvania. Diagram A znazorfiuje distribliciu fitness vysledného retazca, ktory bol
ziskany pouzitim metddy lokalneho prehladyvania aplikovanej na nahodne generovany
ret’azec. najCastejSie sa vyskytujuce fitness je okolo 0.9. To znamend, ze metdoda lokalneho
prehladavania s najvacSou pravdepodobnostou neposkytuje optimalne rieSenie s jednotkovym
fitness.
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Obrazok 14. Optimalizdcia pomocou lokalneho prehl'adavania (hill-climbing optimization) nahodne
vygenerovaného retazca pre parametre N=40, p=4, F=2, and K=3. Diagram A znazornuje histogram fitness
retazcov rezultujucich z lokalnych optimalizacii, ktoré boli inicializované nahodne generovanymi retazcami.
Diagram B znazornuje priemerné fitness pre jednotlivé kroky lokalnych optimalizacii. Oba diagramy A a B boli
vytvorené pomocou 10* optimalizacii lokalneho prehladévania. Diagram C je ilustraény priklad nidhodne
zvolenej jednotlivej lokalnej optimalizacie, priebeh fitness pre jednotlivé optimalizaéné kroky vytvara typicky
»schodovy* priebeh, ktory je typicky pre molekulatnu darwinovskt evoltciu [29,30].

Toto pozorovanie mdze byt jednoducho vysvetlend skuto¢nostou, ze pre klastre
s vysokym fitness je len mala Sanca k uskuto¢neniu ,,skoku* pomocou 1-bodovej mutéacie do
in¢ho klastru s vys$§im fitness. Diagram B zndzornuje priemerné fitness jednotlivych krokov
optimalizacnej metddy lokalneho prehladavania. Priebeh tohto grafu znazornuje monotonny
narast fitness, ktory na zaver optimalizacie dosiahne hodnotu priemerného fitness priblizne
0.9. Diagram C znazornuje typicky priebeh fitness ndhodne vybraného jednej optimalizacie.

¥ Vucebnici [25] o evoluénych algoritmoch sme pouzili “Gsmevny” preklad terminu “hill-climbing
optimization” ako “horolezecky optimaliza¢ny algoritmus”.
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Tento diagram znazornuje typicky ,,monotoénne-schodovy* priebeh fitness pre molekularnu
darwinovsku evoluciu, kde existuju relativne dlhé neutrdlne epochy, v ktorych sa fitness
nemeni. Tato skutoCnost znamena existenciu dlhej série neutralnych mutécii, v priebehu
ktorych optimalizacnd metdda lokalneho prehl'addvania hl'add pomocou tychto neutrdlnych
mutacii Sancu pre ,,skok* do nasledujuceho neutralneho grafu s va¢sim fitness (pozri obr. 12).
Obrazne povedané, dizka neutralnej etapy je tumerna velkosti neutrdlneho klastru v ktorom sa
optimalizacna metdda prave nachddza (pozri obr. 15). Na zaver moézeme konStatovat’, zZe
jednoduchd optimalizatnd metdda lokdlneho prehladdvania v podstate simuluje priebeh
molekularnej darwinovskej evolucie, jej hlavné obmedzenie je (na rozdiel od Standardnych
evoluénych algoritmoch zalozenych na populécii rieSeni) len vzacne dosiahne globalne
optimum (nie je schopna prekonat’ bariéru pasci existencie neutralnych klastrov s vySSim
fitness).

&

fitness,,,
1-point mutation

8

&

&
fitness,

Y

neutral stasis of evolution
gin[ B

Obriazok 15. (A) Schematické znazornenie neutrdlnych epoch medzi dvoma ,,skokmi® z jedného neutralneho
grafu G, do druhého neutrdlneho grafu G, . V pociatocnej faze lokalneho prehladavania vznika sekvencia
ret'azcov vo vnutri klastra, prvé rieSenie v sekvencii odpoveda vysledku posledného ,,skoku‘ a posledné riesenie
vyjadruje ,,skok* do nasledujuceho neutralneho grafu G,, potom neutrdlna epocha sa znovu opakuje az dovtedy,
kym sa neobjavi vhodny retazec vo vnutri daného klastru, ktory umozni d’alsi ,,skok“. Iavej dolnej €asti tohto
diagramu je zndzorneny klaster (v ramci neutrylneho grafu G)), z ktorého neexistuje ,,skok* do neutralneho grafu
s vy$§im fitness, tento klaster vyjadreruje ,,pascu® pre metddu lokalneho prehladavania. (B) Podrobnejsie
znazornenie jednej neutralnej etapy v ramci jedného klastra neutralneho grafu.

fitness,,

Niekol'ko vSeobecnych pozndmok k vyznamu neutrdlnych mutacii pre molekularnu
darwinovsku evoluciu. Ako uz bolo povedané v kapitole 5, existencia alebo neexistencie
neutrdlnych mutacii zalezi od redundantnosti zobrazenia genotypu na fitness. V pripade, ze
tato redundantnost’ je potlacend na minimum (zobrazenie genotypu na fitness je "skoro"
jedno-jednoznacné, kazdy genotyp je ohodnoteny fitness vzajomne jednoznacne), potom
neutralne neexistuju. Preto ak chceme mat zabezpeCenl existenciu neutralnych mutacii
musime postulovat’ silni redundantnost’ zobrazenia genotypu na fitness (toto zobrazenie je
typu mnoho-na-jeden, pozri obr. 6). Aj ked’ neutralne mutacie mézu byt extrémne narocné na
cas (dlhé neutrdlne epochy), ich existencia umoznuje relativne jednoduchym stochastickym
(slepym) spdsobom prekonat’ "pasce" lokalnych minim na povrchu fitness (pozri obr. 16).
Tato vyhodnd potencidlna moznost uniku lokalnych minim sa eSte umocni vtedy, ked’
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rovnaka lokalna optimalizicia sa vykonava vysoko paralelnym spdsobom v populacii.
Pripadne genotypy, ktoré "zamrzli" v lokalnych miniméch, po ur€itom Case zacni byt
nevyhodné (s mensim fitness ako priemernym) a preto za¢nl byt z populécie vytesiiované.
Tato kombinacia neutrdlnych muticii a vysokou paralelnostou lokalnych optimalizéacii v
populdcii vytvara vel'mi efektivhu "evolucnt stratégiu" rieSenia zlozitého optimalizatného
problému typu (28) tak, aby bolo ziskané globalne optiméalne rieSenie.

itness
/ " ﬁt“ess

v

genotype genotype

A B

Obrazok 16. Schematické znazornenie priebehu molekulovej darwinovskej evolucie v pripade, ze neexistuju
neutralne mutécie (diagram A), alebo existuju neutralne mutdcie (diagram B). V prvom pripade evolu¢na
adaptacia (optimalizacia) skon¢i na najblizSom vrchole povrchu fitness (v tomto pripade moézeme povedat’, ze
molekularna darwinovska evolucia je lokalny optimalizator - fitness genotypu populacie "lezie" po povrchu
fitness do najbliz§icho maxima). V pripade, Ze uvazujeme neutralne mutacie (povrch fitness obsahuje mnohé
neutralne "platd" s konstantnou hodnotou fitness pre rozne genotypy), lokédlny charakter optimalizacie
darwinovskej evolucie mdze byt preklenuty prave neutralnymi oblastami, ktoré umoznuju efektivne prekonat
"adolia" s niz§ou hodnotou fitness (diagram B). Tymto spésobom darwinovska evolucia ma vel’ka Sancu dostat’
sa do globalneho maxima na povrchu fitness.

7. Molekularna darwinovska evolucia

V predchadzajicej kapitole bolo ukazané, Ze jednoduchd optimalizatnd metdda lokalneho
prehladavania poskytuje vysledky, ktoré su velmi podobné ocakavanym vysledkom zo
vSeobecnej molekularnej darwinovskej evolucie, pozri obr. 13. Tento zjednoduSeny pristup k
simulacii in-silico darwinovskej evolicie bude teraz nahradeny podstatne vSeobecnejSim
pristupom zalozeny,m na metafore chemostatu. Predpokladajme, Ze chemostat - populécia je
multimnioZina, ktora obsahuje p.narne retazce dizky N

p={..(001..0..4),.} of{o....p,- }" (33)

Zlozenie chemostatu bude charakterizované dvoma parametrami: homogenitou a entropiou.
Ich hlavny vyznam spociva v tom, Ze umoziuju detailny pohl'ad a interpretdciu molekularne;
darwinovskej  evolucie.  Nech ity retfazec  populacie P je  oznaCeny

g= (glgz...gN)D{O,l,...,p- ]} , kde 0< gE’) < p-—1. Pravdepodobnosti vyskytu hodnoty

0 < g < p—1v celej populacii na i-tom mieste v ret'azcoch tvoria p-dimenzionalny vektor

o =(uf), oy),..., u,s;')_l) (34a)

o) |P|; j.g¥ (34b)

kde Kroneckerovo delta je &(i,g)=1 (pre i=g) a 8(7,2)=0 (pre iZg). Ak vSetky elementy @) st
rovné 1/p, potom i-t& hodnota v populécii retazcov je plne nahodna. Homogenita i-tého
elemnetu je urcena takto

17



0<x, (P :L”ZE@( _D <1 (35)
p-145"  pA

Ak x~=0 (x~=1), potom i-ty element v celej populacii si uplne ndhodné (jednoznacné).
Konec¢ne, populacna homogenita je urend ako aritmeticky priemer vSetkych parcidlnych
homogenit (35)

1 N
P)=— (P 36
)=+ Z X: (P) (36)
Entropia populdcie je ur¢ena pomocou distribucie pravdepodobnosti 0sw<1 (kde z W= 1)
(veli¢ina wy popisuje pravdepodobnost’ V}'/skytu retazcov s fitness f)

Z w,lnw, (37)

Ak vsetky retazce populacie P maji rovnaké fitness, potom entropia populacie je nulova
a(P)=0, v opacnom pripade, ak populécie obsahuje retazce s réznym fitness, potom entropia
je kladna, o(P)>0 (jej vel'kost’ urcuje mieru populacnej heterogenity vzhl'adom k fitness).

4 B CDEF G H I

populat:l on

. mean fitness
s homogeneﬂ:}f

populatmn
Entropy

0.09 05x10"  1,0x10°7 1,5%107
time

Fig. 17. Numerické vysledky simulacie molekularnej darwinovskej evolicie pomocou metafory chemostatu.
Dolny priebeh (modry) znazoriiuje entropiu chemostatu - populacie, prostredny priebeh (Cierny) znazoriuje
priemerny fitness populacie a vrchny priebeh (Cerveny) zndzorfiuje homogenitu populacie. V prvej etape
evolucie (epochy A a B) v populacii existuje prudky narast priemerného fitness, epochay C - F mozno
charakterizovat’ ako relativne kratkodobé neutralne epochy, a koneéne, v posledné dve epochy G - H st relativne
dlhodobé neutralne epochy, v ktorych sa priemerny fitness dlhodobo nemeni. Z priebehu homogenity v priebehu
celej evolicie vyplyva, Ze pre zvolenii hodnotu pravdepodobnosti 1-bodovej mutacie P, =10, populacia je
vysoko homogénna, ¢o podstante "rehabilituje" 1-retazovii aproximaciu molekularnej darwinovskej evolucie
pomocou lokalneho prehl'adavania (pozri obr. 13).

Predpokladajme, ze v chemostate P prebieha jednoduché replikacia (ktord nie je
presna)

g g+g' (38)

kde g'=0 ( ) je stochastickd mutécia retazca g, pricom mutdcia je urena I1-bitovou

mut
pravdepodobnostou P,,,;. Algoritmus chemostatu bol v kapitole 3 Specifikovany v pseudo-
Pascale vo forme Algoritmu 1. Fitness retazcov bol uréeny pomocou zovSeobecnenej
Kauffmanovej funkcie s parametrami N=40, p=4, F=2, and K=3, pricom chemostat obsahuje
1000 retazcov a Pmm=10'6. Chemostat bol inicializovany populaciou retazcov ndhodne
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generovanych. Numerické vysledky st zndzornend na obr. Numerické vysledky su
znazornené na obr. 16. Hlavny zaver z tychto vysledkov je, ze priebeh priemerného fitness
tvori "schodovi" neklesajucu funkciu, ktora je typickou vlastnostou molekularnej
darwinovskej evolucie. Podobny vysledok bol ziskany aj v predchadzajiucej 6. kapitole
pouzitim jednoduchej optimalizacnej metddy lokdlneho prehl'adavania aplikovanej k jednému
ret'azcu (pozri obr. 13). Priebeh entropie na obr. 16 je neustale skoro nulovy, len v oblastiach
prudkého zvysenia fitness dochadza ku vzniku entropickych pikov, ktoré charakterizuja
populaciu ako "skokovu", v ktorej sa kratkodobo sucasne vyskytuji retazce s roznymi fitness.
Faktor homogenity populécie je neustale skoro. Z tohto priebehu bezprostredne vyplyva, Ze
populacia v priebehu celej evolucie vykazuje vysoky stupen homogenity. Vyskytujuce sa
stochastické fluktuacie homogenity mézu byt vysvetlené ako prejav neutralnych mutacii v
priebehu dlhodobych neutralnych epoch. Ako uz bolo uvedené v legende k obr. 14, tieto
neutralne mutécie su nutné k priprave populécie k spontannej emergencii muta¢ného "skoku"
do iného neutralneho grafu s vys§im fitness, pric¢om dizka tychto neutralnych epoch je imerna

pravdepodobnostiam Pr (Gf - Gf,) definovanymi v 6. kapitole. V pripade, ze dané pravde-

podobnost’ je vel'mi mald, potom Casové trvanie neutralnej epochy mdze byt mimoriadne
dlhé.

8. Suhrn a diskusia

Hlavnym ciel'om tejto prednasky je ukazat, ze in-silico simulacie molekularnej darwinovske;j
evolicia poskytuji detailny pohlad na jej priebeh amechanizmy. Autoreplikujice
biomakromolekuly v naSich simuldciach boli reprezentované pomocou p-narnych retazcov,
pricom ich fitness bol pocitany pomocou zovSeobecnenej Kauffmanovej funkcie. Tento
pristup k in-silico simulécii darwinovskej evolicie bol prednedavnom pouzity Newmanom
a Engelhardtom [26], ktori na zaklade svojich vysledkov dospeli k ve'mi dolezitému zaveru,
ze tento jednoduchy ,formalny“ pristup simuluje v podstate vsSetky vysledky ziskane
pomocou fyzikalneho modelu RNA ajej foldingu na sekundérnu Strukturu, ktoré boli
dosiahnuté teoretickym chemikom (tiez aj teoretickym biologom) Petrom Schusterom so
spolupracovnikmi [12,27,28]. NaSe vysledky, pozorovania a zovSeobecnenia moézu byt
sumarizované takto:

(1) Eigenova teoria replikatorov (2. kapitola) tvori solidny fyzikalno-chemicky zaklad
molekularnej darwinovskej evolucie. RieSenie jej diferencialnych rovnic $pecifikovanych
plauzibilnym vyberom rychlostnych konsStant poskytuje casové priebehy relativnych
koncentracii replikatorov a priemerného fitness v tvaroch, ktory je je obvykle hypoteticky
predpokladany pre darwinovsku evoluciu. (pozri obr. 5).

(2) Darwinovska evolucia je komplikovand interakcia medzi monodovskou ndhodou a
nutnost’ou, medzi deterministickymi a stochastickymi procesmi, ktoré su jej integralnou
sucast’ou. Obsahuje Casti, ktoré st plne deterministické a predikovatel'né (napr. zobrazenie
genotypu na fenotyp), ale tieZ obsahuje aj Casti, ktoré maja silny stochasticky charakter
a mozu byt Specifikované len pouzitim Statistickej terminologie (napr. mutacie).

(3) Idea teoretického genetika Seala Wrighta o povrchu fitness (adaptive landscape) ma
velky heuristicky vyznam pre interpreticiu darwinovskej evolucie amodze byt
povazovana za jeden z najvitcSich treoretickych prinosov neodarwinizmu. Podla tejto
idey darwinovska evolicia mdze byt interpretovand ako Specidlna forma evolucného
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algoritmu [11,15] pre rieSenie extrémne komplikovanych kombinatoridlnych
optimaliza¢nych problémov.

Pouzity model poskytuje jednoduchy mechanizmus pre vysvetlenie vyznamu neutrdalnych
mutdcii pre darwinovsku evoliciu (pozri obr. 15 a 16). Neutrdlne muticie na povrchu
fitness st dolezité¢ pre prekonanie ,,evolucnych pasci® lokdlnych maxim. Darwinovska
evolucia obsahuje neutradlne epochy, kde priemerné fitness zostava dlhodobo konstantné,
ale zlozenie retazcov populacie sa pomaly meni smerom k retazcom, ktoré su schopné
,»skoku* 1-bitovej mutacie do neutralneho grafu s vyssim fitness.

Casovd orienticia darwinovskej evolucie je jednoznadna a jej zakladnym prejavom je
existencia neklesajuceho priemerného fitness populacie. Retazce s vacsim fitness su
reprodukované castejSie ako retazce s malym fitness, ,,silnejSie” retazce v priebehu
evolucie maju evoluénli vyhodu vzhl'adom k inym retazcom. Inymi slovami povedané,
darwinovska evolucia je progresivna zmena populacného genotypu, kde priemerny fitness
je neklesajuci v priebehu celej evolucie.

Semikvantitativna analyza FEigenovych diferencidlnych rovnic (pozri 4. kapitolu)
poskytuje podmienky (nerovnosti) pre rychlostné konStanty replitatorov, tak aby
koncentracné profily jednotlivych replikdtorov boli dobre separované v priebehu Casove;]
evolucie replikatorového systému (pozri obr. 5, diagram B). Pomocou numerickych
simulacii bolo ukazané, Ze tieto podmienky su taktiez splnené aj pre pravdepodobnosti
prechodu z jedného neutralneho grafu na iny neutralny graf tak, aby sa fitness zvicSovalo.
Tato skuto¢nost’ je potvrdenim néasho predpokladu, ze Kauffmanova KN funkcia vhodne
aproximuje povrch fitness biomakromolekularnych replikatorov tak, Ze pouzitie
chemostatu v podstate dava formalne identické vysledky s Eigenovou tedriou replikatorov
pouzitou ako fenomenologicky pristup k molekularnej darwinovskej evolucii.

Dve rozne ¢asové skaly mozu byt rozliSené v darwinovskej evolucii, a to adaptivny stav
a neutralny stav. Adaptivny stav je priradeny nahlym zmenam priemerného fitness (pozri
obr. 17), kde koexistuju rdzne fenotypy. Stary fenotyp mé& mensi fitness ako
novovznikajuci fenotyp. Pretoze pravdepodobnost replikacie retazca je tmerna jeho
fitness, retazce odpovedajice novému fitness sa CastejSie replikuju ako staré. Nové
retazce s vacsim fitness zvitazia v priebehu niekol’kych evolu¢nych krokov, t.j. adaptivny
stav, v ktorom sa stare fenotypy vymienaju za nové fenotypy, sa mdze zdat’ externému
pozorovatel'ovi ako extrémne rychla evolucny proces. Neutrdlny stav darwinovskej
evolucie spociva v dlhodobej neutralnej etape (staze), kde vyskyt neutralnych mutécii je
vyznamny pre stochasticku pripravu nasledujiuceho kratkodobého adaptivneho stavu.

Aké su limity prezentovaného modelu darwinovskej evolicie? Pouzity tvar genotypu
a jeho zobrazenia na fenotyp su extrémne jednoduché, je vhodny pre Studium evolicie
u virusov, bakteriofdgov a najjednoduchSich prokaryotickych baktérii. Pre zlozitejSie
organizmy musi byt model genotypu (a jeho zobrazenia na genotyp) o mnoho zlozitejsi,
musi zahriovat také koncepty, akymi su premenlivd dizka genotypu, hierarchicka
modularna Struktira, iné mutacie nez aké s 1-bodové mutacie, atd’. Jeden
z najdolezitejSich problémov sucasnej tedrie darwinovskej evollicie je vysvetlenie
a emergencia tzv. neredukovatel’nych zloZitosti (irreducible complexities) [3]. SucCasné
teoretické modely darwinovskej evolucie nie su schopné vysvetlit' tento problém ani na
elementarnej urovni. Sucasné aktivity v umelom zivote sa okrem iného usmeriiuji aj na
obladsti, ktoré by mohli mat’ vyznam pre vypracovanie vSeobecnej tedrie darwinovskej
evolucie.. V sGcasnosti su vel'mi intenzivne Studované moduldrne aspekty genotypu
[20,21] a problém symbidzy [19], kde oba problémy vyzaduju zlozitejSie genotypy ako
ten, ktory bol Studovany v tejto prednaske.
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