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Bashe, 
Dulce ser; 

Porqué te perdiste en el verdor ? 
Ya eras Uno con la Naturaleza, con la Vida. 

Quizas es parte de tu incansable bdsRueda por la bondad Y el 
saber.. 

Y tu sonrisa Y mirada misteriosa, que escondían 
l3ashe, con la carcajada de niña, eres una cascada en la selva. 

En memoria de Beatriz Zagorin Hass 
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I. INTRODUCCION 

El uso de 'sistemas computacionales en la biologra ha 
aumentdo de manera explosiva en los 1.51timos anos debido 
prluicipim~e. a 	diminucien en lo 	cocz.tws de .1 al 

.,ez; 	.I 'p HF 	{:. ... 1+r. .¡ira  ror 
1 	de -tpen(ilo,:.: 	de 	enl.:ritrcin de elriztjiT.os 

Asimismo lo,.s investidores 	hwn vilsto 
oblig3des a utilizar las m‘s avanzadas teknicas matemdticas 

computacionales para resolver problemas bioldgicos 
complejos como son los ecoldgicos t  los regulatorios t 	los 
de diferenciacidh celular. 

En este . trabajo se revisan dos aplicaciones bioldgicas: 
A) en el estudio de la cosnducta 9 E:) en la biologla 
malecular. 

A) Conducta 

En la etologla participan varias disciplinas, entre 
ellas la zoología, la fisiológia, 9 la psicología. Sin 
embilrgo no se pueden utilizar los mismos m4todos de 
adquisicidn de informacidn que se usan en estas ciencias por 
lo que requiere de técnicas creadas ad-hoc para ella. Para 
encontrar la correlación entre la expresidn conductual con 
los fendmenos •neurofisioldgicos se ha visto que los metodos 
utilizados no son lo suficientemente informativos (1,2,3). 
Se han usado diversos indices' para encontrar la relación 
entre estados,  emocionales 9/o 'fisioldgicos 9 la conducta 
observada. 	Estos índices son fundamentalmente de tipo 
cuantitativo 	consisten en frecuencias con el que aparece 
un evento dado o 'la transicidb de-un evento a otro. El 
orden completo con que suceden los eventos es mu9 importante 
para determinar el significado de la pauta conductual. Esto 
se ha visto en otros estudios etoldgicos como en la 
definición de territorios, el cortejo, • 9 la comunicación 
entre infantes 9 adultos. Las unidades conductuales 
aisladas no son suficientes para obtener el significado 
satisfactorio que refleje el funcionamiento interno de la 
'caja negra' que es el sistema nervioso' central. Ejemplos 
de tjcnicas (5) que disecan las secuencias conductuales son: 

1. Análisis de cJmulos 
4. Procesos de Markov 
3. Escalamiento Multidimensional 
4. Teoría de la informacidr. 

Todos estos mjtado5 enfocan el problema desde el punto 
vista de la probabilidadad de suscitarse una transicidn 
un evento a otro, Se concatenan aquellos eventos que se 

suceden 	C) reconstrudcidn preceden frecuentemente. 	Esto es una 
de la realidad :s no 	 o 	os o un estudio de los hechos  

como unidades 

de 
de 
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intentar determinar la similitud entre dos cadenas de A.D.N. 
solo con las frecuencias con que ocurren las bases lj no "con 
las secuencias en si. 	Una desventaja en particular del 
tratIlmiento de tipo Markovieno es que el niimero de datos 
ri-lerio,J. crece de m.anera erenencial conformú 	la 

Pi?r oty.  prt.e1 	 que la 
ecurnei 	di:'•s una unid:1d cenduetual ,(2a 	fli.:iente de la 
serie anterior de eventos w no solamente del evento 
precedente, 	Este fencimen9 es contrario a la definicidn de 
un procéso Markoviano. Un sistema como el que se utiliza en, 
este trabajo para detectar homolog:Igs entre secuencias 
mací omoieculares. mantiene la integridad de la informacidn 
sin los problemas 9a mencionados. 

Entre los programas para el análisis desecuencias de 
bases nucleicas utilizados en la Universidad de California 
en San. Francisco, . existe uno que genera una matriz con dos 
secuencias en.. los. ejes X 9 Y para determinar - homologlas. 
Este programa fue el predecesor del programa HOMOLOG,.aquí 
expuesto. 	Este programa permite visualizar zonas en cómjn 
entre - dos secuencias, 9a sean nucleicas, proteicas, o 
conductuales • 9 en forma diagonal .0 horizontal. Le forma 
diagonal es un pleno cartesiano donde cada eje corresponde a 
una • secuencia 	como en la matriz del programa de la 
Universidad de California'1 	En las coordenadas determinadas 
por 	las posiciones de.  los elementos se. presentan los 
elementos homcilogos o espacios si no hubo coincidencia. Esto 
es diferente - al programa •. de San Francisco 9a que éste no 
imprime el elemento explícito sirio solo un punto. Con la 
nueva presentacidn se pueden ver' secuencias en sentido 
diagonal corrúsepondientes'a las zonas homólogas. (Fig. 1.1) 
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Fig. 1.1 Presentacion diagonal del programa HOMOLOC. 
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Variando la presentacijn, dando opciones parametricas 
como tomar por acierto aquellos elementos que no sor, 
identicos pero que pertenecen a una misma categorf.a 
acumulando automjticamente los resultados en archivos se 
pueden generalizar las funciones de este programa lj otros 
similares a todo tipo de secuencias con una ma,2or obtencijn 
de i.ITP(~.Cri. 

v r.: mo 	7 	preenteir:n herizental 	1.2) que 
tiene la misma finalidld que la de la 	1,1 pero que.  
permite ver . con ma,:jor claridad las 	zonats.homd'logas+ El 
algoritmo de esta Presentacidn es diferente al anterior kjj 
consiste en realizar . deslizamientos de una secuencia sobre 
la otra para determinar si en rada una de las posiciones 
Posibles de  las secuencias existe el mismo elemento. Ademds 
el programa puede' dar una lista de las secuencias similares 
mas importantes-. HOMOLOG se aplicd'.tanto a secuencias-
conductuales como u macromoleculares, .(Fig. 1.2). El 
programa 	TDA 	que 	traduce • la conducta exploratoria a 
secuencias de síribolos permite la utilización de HOMOLOG. 

AS=EGFFDRGASIVEDKLVECLRTROSMEORRNRVRGILRID(PCNNVLSVSFPIKRDDCZIIEVIECYRAONSHORTPCKGGIRYSLDVSYDRE 
SOS=SNLPSEPEFEOAYKELAYTLFNSSLFOKNFEYRTALTVASIERVIOFRVYWEDDDCIMIUNRCYRVDFNSALWYKCCLRLHFSDNLSI 
1) L 	V 	R 
2) S 	H 	 DD 	 G 
3) K 	S Q 	R L 	Y 	DDC V CYR O 	P KCC R 	Y 	--.11E— 
4) t. L 	 P 	D 	S 	G 
5) I 	V 	 S 
6) E 	 1 	Y 

LA HONOLOCIA NAXINA OCURRIO EN LA FASE 3 .FUE DE 20 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 89 ELEMENTOS 

EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = .224719101 

Fig. 1.2 Presentación horizontal del programa HOMOLOG. 

Diologra Molecular 
En el control del metabolismo existen mecanismos muu 

diversos para obtener la cantidad dptima de una cierta 
sustancia, dada la situación energética del organismo, su 
fase reproductiva, 	la cantidad de sustrato o sustratos 
existentes. 	Estos mecanismos incluven la modificación  de la 
eficiencia de slntesis de A.R.N. a partir de A.D.N. 
(traducciA), la modificacidn de la eficiencia de la 
slntesis proteica a partir riel templado de tripletes en 
A,R4N. 	(traduccidíl)r  la eficiencia de unicrn enzima/sustrato 
3 la velocidad de su separacid k.: 	 n« Para determinar con alta 
precisi&I a que nivel se lleva a cabo la regulacijn de la 
ceriula es un gran apowo el estudial' en la zona de interds la 
estructura primaria del A.D.N., es decir la secuencia de 



11 
b:J1ses que lo componen. r ,Je . requiere determinar la 
localizacidri de los Sitios de unid'n de proteinas activadoras 
9 represoras de shatesis de A.R.N, los de la A.R.N. 

9 los 	rihosoms. Estos sitios son 
lii_j:1,1ÍICOS copio senci;:.ls 	o COn0 evitructurv1; 

	

r 	1.• 	i:.i j. n 	;1 	 p 	r 	1 ir: 
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nivel de traducciA kj$ transeripcicin simultaneamente (26) • 
El car-:.o mejor conocido es el de 'atenuacidn' en aenes de 
enzimas biosintjtieas de z19ino4cidos $  en 'el cual se han 
identificado dos parecteristicas importantes a nivel 
estructural de A.D.N. 	Estas son: a) la formaci(n de 
estructuras' secundarias alte"ativas . en la regidt-i anterior 
al gene 	b) la •presencia de. colones en tandem para el 
amanoil(cido correspondiente en fase con un pérptido hipotAico 
tembiéln localizado antes del gene estructural. Los 
programas creados intervienen en la ••deteccidn de estas 
posibles estructuras en la zona de regulacidn del gene glnA 
de E. coli. 

La ingenier:ra genética es une rama de la biolog:ra 
molecular que reune varios métodos(  tales como la dionacidn 
molecular 	secuenciacidn de A.D.N. con el fin de entender 
1C)S sistema metabdlicos — celulares 9 de obtener importantes 
productos bioldgicos como .són el interfercin y la insulina 
(101.23). 	Con el advenimiento de la ingenieria gendtica se 
hizo posible la comprensión de la infomacirli almacenada en 
las secuencias de A.D.N.. obtenidas con t4Cnicas de, 
laboratorio cada vez mas eficientes (14,15). La computadora 
acelera 	el • proceso • de 	andlisis de estas secuencias 
considerablemente. 

Una herramienta clave de la •ingeniería genética son las 
enzimas de restricción las cuales son Proteinas 
catalizadores de la ruptura de A.D.N. de doble cadena (25). • 
Los sitios de corte' son compnmente secuencias repetidas 
invertidas denominadas palindromicas de 4 a 8 pares de bases 
(Ej. ATCCA--TOCAT). Debido a secuencias mas largas de este 
tipo 9 al apareárse internamente las Pases de una misma 
'cadena de A.M. o A.R.N. se pueden formar gazas en el 
espacio. 	La localizacijn de los sitios de reconocimiento 
para diversas enzimas • de restriccidn reviste importancia 
cuando el objetivo es . una caracterización fina de alguna 
región del A.D.N. para facilitar su manipulacicin posterior, 
Dado el gran numero de diferentes enzimas de restriccijn 
descritas a la fecha se hace indispensable el uso de la 
computadora para realizar la tarea repetitiva de buscar los 
sitios de corte en las secuencias. 

E]. programa E:USEC puede encontrar secuencias cortas 
como estas dentro de secuencias largas. Igualmente detecta 
sitios de,unidn de proteinas activadores para la sfntesis de 
proterna (iniciadores) kjs sitios de unidn de proternes 
represoras (operadores). Para detectar estructuras 
secundarias se requiere el programa DUAL que encuentra 
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secuencias repetidas inverti•dos. El prouramo HOMOLOG sirve 
para detectar zonas similares con el mismo sistema de 
regulacidn# Otros trabajos . igualmente adecuados para la 
computadora son la cuenta de secuencias de alta repetición 

.._. 	.,.... 	• 	 ,„ 
(de int'res a(:`tual:), la determinacidn de contenido de 
A-T/G-Ct ‘j; la traducción u  uso- de. triPletes (11). 

esrL, erticc,...1” 

En el caso del estudio (i(:' la conducta el problema 
principal estriba en traducir los hechos observados.a una 
secuencia dé caracteres) 	La seccidn 11 _de este trabajo 
explica como se logr¿ esta traduccidn en el estudio de la 
conducta exploratoria de ratones en un medio extraFo 9 los 
resultados obtenidos de su andaisis. La parte III describe 
algunos de los pro9ectos de biologla molecular en los que se 
requirieron los programas mencionados 9 como fueron. 
desarrollados. 

En el trabajo se presentan los ocho programas: BUSECt  
DUAL. COMP:  GRADNA t  HOMOLOG, 	TDA 9 TRAD. Las 
funciones de algunos estos, relacionados con biomolelculas, 
se encuentran en, la literatura. Se puede afirmar que estos 
son dnicos tanto en método como en presentacijn 9a que se 
desarrollaron con las funciones como gura 	no con los 
algoritmos en si. 

Datos Tdcnicos: 

Se utilizdI  una microcomputadora APPLE II con 
microprocesador 6502 v 48 K de memoria. Como memoria 
secundaria se usaron. diskettes Flopp9 de 5.75". Todos los 
programas se escribieron en APPLESOFT BASIC. 

5 
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II. TIWIFMCCION DE INFOUWXION CCMDUCTWIL .  
SECUEMCIUIG DE GUiDOLOS 

('viLecodonLes 

LJ eonducUJ est,il definida por 
uni(i..dyy 	 ‘1: pi 	ruisiliJ de 

u 
' ,)n 	 es 1-,,,;ralela a la de 

(ó). 	(11 conjunto de reglas que e,:eneran e 
las nelod.r.as  4.1.W les he considerzdu equivalenUes a reglas '/ 	• 
grawAicales 

 

(:) de logica interna (7): Los cambios 
cu.nitativos en estas reglas podran reflejar cambios en los 
estados fisioljgicos de los individuos o diferencias 
genjticas entre subespecies o grupos* En forma de grarica 
de est:3dos se podr .ra representar este concepto de la manera 
siguiente (Fig 2.1): 

Et> (Dile r› 
cro, Qo-P 

\o 
Fig.. 2,1 Dlagrama de estados conductuales 

En este diagrama cada nodo superior corresponde a un 
estado fisioljgico modificado por el origen de la cepa en 
estudio 9/o variables ambientales. Las flechas horizontales . 
en este caso representan la transicion de un estado a otro* 
Cada nodo se puede representar como un subsistema cu9os 
nudos corresponden e unidades eonductuales ,:1 las lineas 
representan transiciones* Ya que existe una correspondencia 
entre estados 9 subsistemas 1  al identificar a los 
subs.iqtemas o a iws reglas que definen a los subsisLemal= tW 
debería 	poder 	determinar 	•el 	estado 	fisiologico 

• 
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correspondiente. 

Ll resultado ,del análisis que tome en cuenta estos 
conceptos es mucho mas informativo que un estudio de 
frecuencias simples. 	Motivados por la idea de desarrollar 
UD instrumento para detectar secuencias comunes de 
comportImiento en ratones (las cuales son representantes de 

E0 desarroll2ren 	progr.u.mas TDA 
5Dr. 

1.. 	 Jrp.-. 

r. 	 El 
una 	 ...rchivc) 

una de 1¡..s secuencis encontradas dentro de doli o 
11;2,1 sw2uencias em)loratorias completase De esta manera se 
tiene un reistro detallado de los resultados de cada uno de 
los 	estydiosf.. En los archivos 'se tiene la secuencia, en 
cuantas 9 cuales observaciones se presento 	en que 
posiciones dentro de las secuencias. 

Al analizar un nijmero considerable de secuencias 
representativas de los movimientos podriamos encontrar una 
pauta exploratoria tlpica, 	Toda desviacidn de esta pauta 
podr'ra tener un significado fisioldgíco. 

Dise7io experimental 

Se estudiaron ratones durante la exploracidn de un 
medio novedoso -v. como control ratones•bajo el efecto de el 
ansiolltico 	Diazepam . (5. mg/kg) 	• Se utilizaron . datos 
obtenidoS de la observacidn de la conducta exploratoria de 
ratones albinos . (BALB-c) machos durante 15 minutos. enun 
medio clásico de estudio: el 'campo abierto'. Esto es una 
caja plana de madera sin objetos adicionalet, pintada negra 
de 60 X 60 cm dividida en 36 cuadros de 10 X 10 cm (21) 
(Fig 2.2) 	La caja era lavada con amoniaco antes de cada 
observacid. 	Como prueba adicional despujs de diez minutos 
de .emploracidn a todos se les expuso a un ruido aversivo con 
't:li_►r 3cion de 2 segundos e intensidad de 1.00 db. 



NUMERACION DE LOS 'CUADROS EN CAMPO AWIERTO 

=================================== 
II 

II 

a: 

II 

II 

Fig*2.2.Numeracirin en CamiDo,abierto* 

Recordando ias. secuencias homologas de la figura 1,2 
generadas por el programa HOMOLOG' a base de deslizamientos, 
se  ve que el problema relevante 'a este estudio consiste en 
representar la conducta observada en forma de secuencias de 
carateres-qüe seran cos paradas mediante el programa* 
- • El primer paso consiste en definir los criterios para 

determinar una unidad conductual•dentro de unwsecuencia* 
Para ello se deben tomar en cuenta los siguientes puntos: 

Actividad realizada .  
b* Coordenada espacial.(localizaci¿n) .  
c. Coordenada temporal (duración) 

a* Actividad realizada 
Se identificaron cinco actividades b¿sicas: 

1* aseo 
2. desplazamiento 
3* éxploracidn 
4. congelamiento 
J* escape 

Un episodio de aseo inclukje lavarse, lamerse, rascarse, 
la movilizacién de la cabeza, las patas, el cuerpo, los 

genitales, : 910 la cola • Interrupciones del aseo por pausas 
con duracién ma9or a cuatro segundos determinan una nueva 
pauta. 	Los desplazaMientos se registran cuando no existen 
interrupciones 'para emplorar o asearse, La exploraeidn se 

1 
1 
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determina cuando el ratdn husmea una cierta zona. 	El • 
congelamiento 	ocurre 	frecuentemente 	des pues del ruido 
amersivo 9 su duracidn WIrliM2 es de cinco segundos pero 
puede mantenerse hasta el final de la observacic5n. Un 
desplazamieñto posterior al estmulo de mjs de dos cuadros 
por 	c,undo defin  

zon1,Ji equivalentes dentro de la caja 
poder e:.drapolar la infórmacidn obtenida de los campos de 
empleraci 	experimentales 	t, , otras condiciones se. 
constru9dron laT siguientes matrices donde se intenta 
predecir : la frecuencia de estancia en estas distintas' 
regiones de el medio. 

MATRIZ I 

I 	0 	I 	0 	I 0 	I 	1 I 1 I 1 I 
•••• •••• 0410 411••• •••• 	• • •••• •• •••• N44 •••• Y** ••• •••• 

• I0I0I1I1I1I '7 T 
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Figs2.3 Matriz 1 - Gradiente de distancia con respecto al 
origen en campo abierto. Matriz II -. Barreras fl'.sicas en 

campo abierto. 
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Fig.2.3 Matriz de tensidn emocional resultante de 1 y II. 

La • matPiz I es un gradiente discreto con unidades 
arbitrarias de distancia con respecto al punto de partida. 
del retern. 	En la esquina superior izquierda se observan 
tres ceros correspondiendo a :La méxima cercanla al punto de 
partida • 	Movidndose desrJe esta eSquina hacia Su opuesta,. 
los valores aumentan de uno a tres. la matriz II clasifica 
la •caja en zonas. acotadas por dos, una o ninguna pared. El 
valor de cero repreSenta zonas de doble pared, el valor de 
uno corresponde a zonas can una sola barrera 9 el de cuatro 
a zonas desprotegidás 	La suma. puntó• a punto de las dos 
matrices genera •la resultante.. 

Consideramos 	que • esta 	matriz. refleja. la  tensidh 
emoCional 	producida por las ' diferentes regiones de ].a 
superficie explorada debido a la lejania del sitio .de origen 

a la •falta de proteccidri en forma de barreras. En tercera 
dimensicin esta ntima matriz se verla como la figura 2.4. El 
retdn bajo observacidn debe escalar. .montanas de itenick, 
emocional' para desplazarse,. 

'lo 



Fig, 2,4 Matriz 
dimensicrn, 

de 'tensidh emocional' en tercera 

Es posible que exista una relaciern directa inversa 
entre el tiempo o frecuencia de permanencia '. el la altura 
de la columna para cada punto de la matriz do tal manera que 
en cada punto exista un valoP constante producto *de esta 
relacidn, pero se requerird de DEI análisis estad:Istico para 
determinarlo, 

c, Coordenada temporal 
Para tomar en cuenta la coordenada temporal se 

determina el t;iemPo de estancia en una zona 9 se divide 
entre 3 segundos. 	El resultado específica el numero de 
veces que aparece ese estado de manera continua en la 
secuencia, 	De este modo 9 a diferencia de otros estudios, 
nuestra gramAica permite pasar de un estado a si mis~ 

Por otra parte la posicidh dentro e la secuenci;J 
corresponde a la aparicidh cronoidgica del evento, 
realizar 	deslizamientos 	razonables, 	es 	decir 
cronoldigicamente equivalentes, de una secuencia sobre la 
otra se esta tomando . en cuenta esta coordenada, 

C) Descripcidn de cddigo, algoritmo 9 experimento, 

La siguiente tarea es la de definir los cará'cteres a 
usar por la actividad 9 la zona donde se reliza, La figura 

er M uestra las posibles eventos generales que ocurren 
dentro de una • conducta exploratoria con sus — caráctemls 
correspondientes. 

11. 
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111  

CODIGO 

G-->M 
N 
o 

o 

==>> 
==>> 

desplazamiento en zonas O a 6 
emploracidn en ionas O a 6 

aseo 
timbre 
escape 
C ongelamiento 

a 
e 

Fig. 245 Cd'dicáo utilizado para traducir. 

El algoritmo en el programa IDA para realizar la 
traduccidn consiste .én.los siguientes pasos. 

I. Leer el elemento en turno -->> 

Determinar si corresponde a un cambio de 
actividad -->> 

III. Definir duracidn de actividad anterior le9endo 
los 	minutos 9 seg'do st  en caSo de ser un cambio de 
actividad-->> 

IV. Determinar zona •de 'ansiedad' en la matriz a la 
cual corresponde el cuadro le:Ido. 

V. Determinar si se ha cruzado una zona no anotada 
por el observador 9 en dado caso agregar esta informacidn a 
la secuencia en produccidn. 

VI. Acumular en la cadena en produccidh 9 salir de la 
subrutina si se ha terminado la secuencia. 

VII. Regresar pi punto I. 

Para determinar si se ha cruzado por alguna ./ ona no 
registrada en los datos introducidos se utilizd la tiabla de 
la 	figura 2.6. En las esquinas se se encuentran losI numeros 
de los cuadros n n 	 no idn ecotrados en la ifrmae 	sin prcesar. 
1.11 ocurre un desplazamiento de esquina a esquínalse habrill 
cruzado :Cr las zonas indicadas en la tabla 9 se (T.:oncatena 
con la secuencia en produccidn. En las esquined  de/1 eSquema 
SO encuentran los valores de la numeraeion O'el camPo 
abierto. 	Los ndmeros que se encuentran entre 1a:Iti esquinas 

12 
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Luís 	(•:' .Í. culdlgo 1-J2 deflnido si ,: ruedo 112:ce1' una traduccijn 
de 	informacidn anoUlda a lápiz a secuencias de 
carácteres. La figura 2,7 muestra esta etapa. 

Epoto.1..D.04,1,1,64,E,040,1,F,1,02,1 

C@BeBBCCBG0 

Fig.2.7 Ejemplo ce traduccidn. 

La primera expresidn es la manera en que se registra la 
informacidn. • •'E'• significa. exploracidn. Los siguientes dos 
numeros corresponder( al tiempo en•minutos 	segundos cúando. 
comenzd la actividad 5 el siguiente ndrwro indica el cuadro 
o los cuadros en los que se realizó' la .actividad.-  En este 
caso despojd's de explorar el-  cuadro Aino*  el ratón se desplazo 
por los cuadros 1,4,6,b 8. 	La 'empresidn inferior es la 
misma información pero traducida utilizando •los códigos crin 
las zonas clasificadas, - Esto es el tipo de secuencia que se 
puede 	usar 	en ,un . programa .Como HOMOLOG. 	Nuestra 
gramática hipotética debera contener una aproximación de la 
siguiente secuencia. cómo "melodía" central: 

Fig. 2.8 Ciclo hipotdtico bdsico de secuencias de pautas, 

A esto se le denomind' el ciclo típico. En una secuencia 
promedio se debla •-esperar que se repitiera tres o cuatro 
veces con valores cada vez mas altos de ansiedad. 

El siguiente diagrama esquematiza el flujo de 



OBSERVACION ======>> CRABACION EN VIDEOCINTA 

Immmam o..." GRAE:ACION DE INF. EN DISC0====>>TRADUCCION A CODIGO 

ese elvi1 az A. 

A 	/ 
II 	...I 11  

41-1  
Fig. 2.9 Flujo de información en el estudio de la conducta 
exploratoria, 

1 

. 
inform2cion dentro del sistema montadu.Los ultimos tres 
pasos sor; los que se corresponder, a este trabajo. 

REVISION DE VIDEOCINTA===>>ANOTACION DE PAUTAS GENERALES==>> 

• 

COMPARACION POR HOMOLOG 	 GRAE:ACION DE SECUENCIAS 

(PARF.IA Y POSICION) 
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1 

D) Discusign 
Este •proceso se aplico a 14 ratones: 7 bajo los efectos 

de dizzepam 9 7 sin la drogas Con HOMOLOG Se hicieron las 
comparaciones de las cadenas conductuales ‘.j. con los eventos 
hQmdlogos emplIcitog 	crearen »la!s archivas de SDR. El 

permite un,? fleibilidd temporal en las 

	

L; 	inpwe 
r I r o y • 1: 	fj.? 	fue 	1.y1 	el 	.:jeslizamienta 	en 	zriLlo,.s 
entido91 par no mas de siek.e eventest 

La fiT.Jra 2.10 muestra las secuencias encontradas en 
dos C) mjs conductas exploratorias' Encontremos que existen 
M as 	secuencias 	homjlogas 	entre 	los ratones bajo la 
influencia de' la droga que entre los no afectados, un 
resultado similar a. otros donde drogas uniformizan .las 
poblaciones <Marcela Santis. comunicacidn personal). 

La ma9oria de las secuencias encontradas no son 
suficientemente largas o•se presentan con frecuencias que n¿i' 
apo9an fuertemente la posibilidad de una secuencia general 
exploratoria. 	Existen .dos posibles explicaciones para este'.  
resultado 	las suposiciones requeridas no 
reflejan. 	al 	sistema ..bajo estudio adecuadamente . o la 
secuencia ' CC)111.511 general . no existe. 	Se requiere ahora 
realizar estos análisis con más individuos 9 en condiciones 
experimentales variadas. Será necesario afinar.los valores 9 
las categorizaciones hechas antes del estudio. Seria 
interesante revisar las similitudes dentro de la secuencias 
homdlogas 	va 	encontradas 'usando las mismas técnicas. 
Teniendo más datos experimentales. se  puede hacer un análisis 
estadístico minucioso que determine la significancia de cada 
una de ellas. 

Can respecto a la Matriz tridimensional existe la 
posibilidad de .  que a cada nueva conquista territorial se 
crea un nuevo sitio de -  iniciación v posiblemente un nuevo 
gradiente a partir de ese punto. En estudios futuros seré 
necesario revisar esta posibilidad. 

1 
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III PROGRAMAS .PARA E.L. ANALISIS DE SECUENCIAS DE ÁCIDOS 
NUCLEICOS Y PROTEINA; APLICACION A PROBLEMAS ESPECIFICOS 

, 	EI.1 ::: 	de secenls de reuiDnecios piyr enzim 	de 
ret,triecid en el genema de Vieiellil pneumoniael 

En vstudios recientes (16p20,22) se ha hecho un' 
anIrlisis de la homologfin 'entre los genes involucrados en la 
fijecicin .  de 	nitrdgeno (nif) en, diferentes . bacterias. 
Aprovechando está informacidn es-  posible extrapolar datos 
entre 	las • especies para posteriormente intervenir. 
activamente en la régúlacidn del Metabolismo 9 obtener una 
mejor comprensidn de sus mecanismos regulatorios. 	. 

Al. utilizar una enzima de restricción (25) con A.D.N. 
como sustrato_ se generan segmentos con longitudes promedio 
dependientes del numero de bases reconocidas por,la enzima. 
Estos 	segmentos se .pueden visualizar en. un 	placa de 
electroforesis en . gel de agarosa que separe moldbulas por 
tamano. 	Con bromuro de etidio.se ven, las'bandas fluorecer 
en luz ultravioleta. Para detectar homólogías se obtienen 
mold'culas . híbridas 	producto 	de' un 	proceso  de . desnaturalizaciA 5 renaturalizacion con A.M. proveniente 
de otras especies. 	Especrficamente se -ha encontrado una 
gran homológla entre el genoma bien conocido de F(lebsiella 
pneumoniae .9 el de Rhizobium phaseoli (22). Sé encontro que 
el OldSmido pAC-3() conteniendo un insertó con los genes 
estructurales KD 13 H (Fig. 3.1.1) del ()per& nif de 
Klebsiella hibridaba con tres bahdas de la digestidn total 
(reaccio'ni enximática completa) por la enzima ; ECO Rl del 
genoma de Rhizobium.  Esto generd la pregunta si cada una de 
las bandas corresponde a uno de los genes del pldsmido o si 
un gene de E. pneumoniall . estaba hibridando con varios de 
Rhizobium. 

	

	La estrategia mas directa para responder a esta 
pregunta seria obtener secciones totalmente intragenicas de .  

los genes hl, D j hit clonarlos en diferentes plErImidos e 
hibridar cada uno contra el genoha total para observar a qüe 
bandas corresponde cada plAmido. 	Con el propjsito de 
encontrar 	la 	combinacidn 	mas . adecuada de enzimas de 
restricciern que produjera los segmentos necesarios, se 
desarrolle' e]. programa BUSEC. 

DUSEC permite detectar secuencias determinadas por el 
usuario911 sea por impresijn en teclado o por selecciein de 
alguna de .las secuencias optativas presentadas en la 
introduccijh del programa. (Fig. 3.1.2) La deteccidn'se hace 
de dos posibles maneras : 

A. Homologl..a absoluta o 
B. Similitud porcentual 
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El primer mAodo utíliz tre pasos princIpales: 

1. Comparar la secuencia buscada contra la analizada 
elemento por elemento • 

2. Almacenar la localizacicki de secuencias 
encontradas en vectores de valores enteros. 

3. incrementar el apuntador de 'la secuencia en 
t.71't p 	r C? •• C.? t. i r 	P 	r Zi; c a cfr.' . 

I. AGCT í:11.11 	I 
L. CTUGG AlA 	I 
3.  CTCGAG AVA I 
4.  CCCGCG AVA I 
J. CCCGAG AVA I 
6.  GGATCC E:AM HI 
7.  ATATCT o BGL II 
8.  GAATTC ECO RI 
9.  CGCC HAE III 
10.  CCCC HHA I 
11.  AAGCTT HINd III 
124 GTTAAC HF'A I 
13.  CCGG HF'A II 
14.  CCTACC KPN.I 
15.  CTGCAG PST I 

16.  GTCGAC SAL I 
17.  CCCGGG .SMA I 
18.  TCGA TAO I 
19.  CTCGAG XHO 1 

- 20. CCGCGG SST II 
21. TGATCA BCL I. 

3.1.2 Secuencias optativas dentro de BUSEC con los nombres 
respectivos de las enzimas que las reconocen. 

El segundo algoritmo da flexibilidad a la definicidb de 
secuencias similares. La mejoría consiste en hacer una suma 
de los elementos atinados 9 'dividir entre el total de 
elementós para 'seleccionar aquellas secuencias que tienen 
una similitud mayor al umbral determinado por el usuario (un 
cierto porcentaje). 	Para hacer eficiente el procedimiento 
de camparacidh de cada elemento u  se determina el cddigo 
ASCII (código estaridard internacional para caracteres 
simbnicos) de los dos elementos a prueba. Se realiza una 
comparacidri booleana de estos valores 9 se considera COMO 
"acierto" si le diferencia es cero o falla si el resultado 
es diferente de cero. 	Por ejemplo, el valor ASCII de la 
letra 'A' es 65 9 el de la letra 'C' es de 67, la diferencia 
entre estos dos valores es diferente de cero, por tanto los 
elementos son diferentes. Si estamos comparando ACTCG 
contra AGTAG encontramos que el porcentaje de similitud se 
obtiene dividiendo tres entre cinco, o sea 60%. 

• 
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1 
1 
1 

1 
 1 

 1 
1 
1 

Lys Ala Gln Glu Ile Tyr Ile Val Cys Ser Gly Glu Met Met 
AM GCC CAG GAG ATC TAC ATC GTC TGC TCC GGC GAA ATG ATG 

160 
Ala Met Tyr 
GCG ATG TAC 

Ala Ala Asn 
GCG GCC MC 

Asn 
AAT 

Ile Ser Lys Gly Ile Val 
ATC TCC MA GGG ATC GTT 

500 
180 

Lys Tyr Ala Lys Ser Gly Lys Val Arg Leu Gly Gly Leu Ile Cys Asn Ser Arg Gln Thr Asp Arg Glu Asp Glu Leu ¡le 
AAA TAC GCC MA TCC GGC AA& GTG CGC CTC GGC GGC CTG ATC TGT MC TCA CGT CAG ACC GAC CGT GAA GAC GAA CTG ATT 

1 

Glu Arg Asn Leu 
GAA CGT AAT CTG 

Val Ser Asp Pro 
GTC AGC GAT CCG 
1000 

20 
Ala Leu Ile Gln Glu Val Leu Glu Val 
GCG CTG ATC CAG GAA GTC CTG GAG GTG 

40 
Lys Met Lys Ser Val Gly Lys Cys Trí 
AAA AIG AAG AGC GTC GGC MG TGC ATT 

Gly Cys Ala Tyr Ala Gly Ser Lys Gly Val Val Phe Gly 
GGC TGC GCC TAC GCC GGT TCC AAA GGG GTG GTA TTT.GGG 

1100 
100 

Cys Gly Gln Tyr Ser Arg Ala Glu Arg Arg Asn Tyr Tyr 
TGC GGC CAG TAT TCC CCC GCC GAA CGA CGC AAC TAC TAC 

120 
Thr Ser Asp Phe Gln Glu Arg Asp Ile Val Phe Gly Gly 
ACC TCT GAT TT1 CAG GAG CGC.GAC ATC GTC TTC GGC GGC 

Pro Val Gly Leu Ile Gly Asp 
CCG GTG GGG CIG ATC GGT GAT 

Asp Ile Ser Ala Val Ala Asn 
GAT ATC AGC GCG GTG GCC MC 

1400 

1 

GAATICAACGCGIIA1GAAGAGAGICGCCGCGGAGCGCGCCAAGAGATIGG1GGAATAAGACALAGGGGG(GACAApCIG11GAACAGUGACAAAGCGCCCAIGG 
450 	 -200 

CCCCGGCAGGCUAATTGITCTGITTCCIAIATTIGGICGCCITAITEICCGITTIGTITIACGICCTGCGCGGCGICAAATAACTAACITCATAAAAAlcAlAAG 
-1$0 	 -100 

1 
met Thr Met Arg Gln Cys Ala :le 

AATACATAAACAGGCACGGCTGGIATGITCCC1GCACTICTCTGOGGCAAACACTCAACAACAGGAGAAGTCACCATG ACC AIG CGT CAA IGC GCT ATT 
-50 

20 
Tyr Gly Lys Gly Gly Ile Gly Cys Ser Thr Thr Thr Gln Asn 
TAC GG1 AAA GGC GGT ATC GGT AAA ICC ACC ACC ACG CAG AAC 

10 
Ile Val Gly Cys Asp Pro lys Ala Asp Ser Thr Arg leu Ile 
ATC GTC GGC ICC GAI CCG AIG GCG GA1 1CC ACC CGT CIG ATT 

120 
	

140 
Glu Asp Asp Leu Asp Phe.  Val Phe Tyr Asp Val Leu Gly Asp Val Val Cys Gly Gly Phe Ala Met Pro Ile Arg Glu Aso 
GAG GAC GAT CTC GAT TIC GTG TIC TAT GAC GTG CTC GGC GAC G1G GTC IGC GGC GGC TIC GCC ATG CCG ATC CGC GAA AAC 

400 

' 200 
Ile Ala Leu Ala.Glu Lys Leu Gly Thr Gln Met Ile His Phe Val Pro Arg 
ATT GCC CTG GCG GAA MG CTC GGT ACC CAG ATG ATC CAC TT1 GTG CCC CGC 

600 

Arg Met Thr Val Ile Glu Tyr Asp Pro Ala Cys 
CGC ATG ACG GTT ATC GAG . TAC GAC CCC GCC TGT 

700 
260 

Thr Met Lys Val Val Pro Thr Pro Cys Thr Met Asp Glu 
ACC ATG AAA GTG GTG CCG ACG CCC TGC ACC ATG GAT GAG 

280 
Asp Thr Ser Ile Ile Gly Lys Thr Ala Ala Glu Glu Asn 
GAC ACC AGC ATC ATT GGC AAA ACC GCC GCC GAA GAA MC 

Ala Glu 
GCG GAA 

Gly Gly 
GGC GGC 

Val Gly Ser Val Glu Asp leu Glu teb Glu Asp val 
SIC GGC TCG GTC GAG GAC CTC GAA CTC GAA GAC G1G 

200 
100 

Pro Glu Pro Gly Val Gly Cys Ala Gly Arg Gly val 
CCG GAG CCA GGC GTC GGC TGC GCG GGA CGC GGC G1G 

300 

Leu Val Ala Ala leu Ala Glu Met Gly Lys Lys Val Met 
CTC GTC GCC GCG CTG GCG GAG ATG GG1 MG AAA GTG AIG 

100 
60 

Leu His Ala lys Ala Gln Asn Thr lle Met Glu Met Ala 
CIG CAC GCC' AAA GCA CAG AAC ACC ATI ATG GAG AIG GGC 

HD 
leu Gln Ile Gly lyr Gly Asp tal Arg Cys Ala Glu,Ser 
C1G CAA A11 GGC TAC GGC GAT GTG CGC TGC GCG GAA ICC 

Ile Thr Ala Ile Asn Phe Leu Glu Glu Glu Gly Ala Tyr 
ATC ACG GCG ATC AAC 111 CIT GAA GAA GAA GGC GCC TAC 

• 220 
Asp Asn Ile Val Gln Arg Ala Glu Ile Arg 
GAC MC ATC GTG CAG CGC GCG GAG ATC CGC 

240 
Lys Gln Ala Asn Glu Tyr Arg Thr Leu Ala Gln Lys lle Val Asn Asn 
AAA CAG GCC MC GAA TAC CGC ACC CTG GCG CAG AAG ATC GTC AAC MC 

Leu Glu Ser Leu Leu Met Glu Phe Gly Ile Met Glu Glu Glu 
CTG GAA TCG CTG CTG AIG GAG TTC GGC ATC ATG GAA GAG GAA 

800 
1 

Ala Ala **o 
	

Met Met Thr Asn Ala Thr Gly 
GCG GCC TIA GCACAGGAGAATT ATG ATG ACC MC GCA ACG GGC 

900 

Phe Pro Glu Thr Ala Arglys Glu Arg Arg Lys Mis Met Met 
TTC CCG GAA ACC GCG CGA AAA GAG CGC AGA AAG CAC ATG ATG 

60 
Ile Ser Asn Arg lys Ser Gln Pro Gly Val Met Thr Val Arg 
ATC TCT AAC CGC AAA TCA CAA CCC GGC GTA ATG ACC GTA CGC 

80 
Pro Ile Lys Asp 	Ala ViTinn Ser Mis Gly Pro Ala Gly 
CCG ATT AAG GAT ATG GCC CAT ATT TCG CAC GGA CCG GCT GGC 

Thr Gly Val Ser M7 Val Asp Ser Phe Gly Thr Leu Asn Phe 
ACC GGA GTC AGC GGC GTC GAT AGC TIC GGC ACG CTG AAC TTC 
1200 

140 
Asp Lys Lys Leu Ser Lys Leu Ile Glu Glu Met Glu Leu Leu 
GAT AAA AAG CTC AGC AAG CTG ATT GAA GAG ATG GAG ITG CTG 

1300 
' 	160 

Phe Pro Leu Thr lys Gly Ile Thr Ile Gln Ser Glu Cys 
TIC CCG CTC ACC MA GGG ATC 'ACC ATT CAG TCG GAA IGC 

180 
Ala Ser ser Lys Ala Lel' Asa Lys Pro Val Ile Pro Val Arg Cys Glu G y Phe 
GCC AGC AGC AAG GCG CTG GAT MA CCG GTG ATC CCG GTA CGC TGC GAA GGC TTT 

201., 
mis lle Wrí Asn Asp Val Val Arg Asp Trp Ile 
CAT ATC GCC AAC GAC GTG GTG CGC GAC TGG ATC C 

1500 

1 

1 
Arq Gly Val Ser Gln Ser Leu Gly Mis 
CGC GGC GTG TCG CAG TCT CTG GGG CAC 

Fin, 3.103 Parte de la secuencia del inserto de KDH que se 
analizd -;on DUSEC. La protetna 'D' comienza cerca del final 
(iel torcer vengldn. La 'H' comienza en la base 9000 



Dado que en el lenguaje BASIC ze realiza la comOilacid'n 
del pro.,:wama simultjne¿mente con la ejecueic511;  el tiempo de 
procesamiento es relativamente largo. * 	Seria recomendable 
trancribir este algoritmo a un lenguaje como el PASCAL que 
aumenta la velocidad do ejecucid'n de siete a diez veces* 

Papá detectar una secuencia - definida en forma mills 
eficienUe en ocasj.ones es preferible dar los elementos mils 

ird.rU.rit 	cono 	 bur 

detirmintel• Por ej(,:nrio l 	preferible h.r. 	b!.1 ued 
de 	 CIW.Y 	 1.1c1endo 	bysquda 
sebre 

	

	.vocuencias encuntrds que hacer yna Wsqueda del 
'T(TCW 

P;Jn- 	mimacenr la .secuencia 9p publicada del inserto 
KDH• . (22) se jli.zo e]. programa CRADNA que crea un archivo de 
tipo acceso • aleatorio con megistros de 24 carurcteres cada 
uno, 	 Como. aditF?Mer'It© 3  el programa facilita• la reisidn 
correccid'n presentando en pantaila• los registrosde tres en 
tres bases* ,En este caso el 'archivo contiene 76 registros, 
En 	momento de. .ejeCucidn de BUSEC se pregunta que -archivó 
se . v a revisar 9 cuales sor, los registros •primerb 9 jltimo 
de 	interess • El resultado parcial ;  sobre e]. geneD/ 9 parte 
del 'H';• (figura 3,1,2) se enCuentra en las siguientes 
cuatro pilgines (figure 2.1..4)* 	estudio se realiza en 
tres pasost 1) con las primeras siete secuencias , a detectar¡. 
2) 	de la O a la 16 9 . 3) de la 17 a , 113 21 • • Se-  pueden ver dos 
tipos de Presentaciones* 	La primera con t:Itulo "MATRIZ DE 
COORDENADAS" da les—niíreres.de las bases dondé se encuentran 
cada Una de las secuencias;  luego . el numero. de.  secuencia 

• secuencizi., ;  el nombre de la .en:'.: 	ue la 
rc::nocy?, el ncmre del archivo que se revis4 9 - los 

primer:;) 	ntimó, •En la•segunda presentacidh se 
encuentrn.  Seis. colbmngs • correspondiendo al njmero de base 
donde se encontrd, en cual de los 76 registros se encontrd, 
la secuencia del registro correspondiente, el numero de base 
dentro del registro donde comienza el encuentro, 
finalmente. la •secuenCia 	un• asterisco si se detect6 en 
direccidn opuesta eh la cadena. 

• • Se • concluk3d posteriormente por otros mdtodos (18) que 
emlste reiteracidn de información en Rhizobium, 

1 
22 



mo.“:17. Dc LOOnOilmnbAS: 
‹. •5 • 

i! 	I 	A! ..Itt vi,: 	A:. 	 - hl 
0 Il, 0 0 4 4 O 0 t) 	th.. 511: : 2 
1 ith.: 1 UtT. 
0000 .000(10 11:: 
1. htt..: 1 	Ull. Rtb.:76 
0000000000NO.:LL: 
t. htu.: 1 	11L1. RFC.: 76 • 
0 0'0'0 0 0 0 O 0 0 NO.5LC: 
P RtG.: 1 	oil. 	7b 
U Ivb0:200000Nü.SLC: 
FI: hit..:: 	Oil, RLG.: 76 
7tApo¿epoup oop.scc:.  
In! 	 1 	ULl. Rcr..: 76 

U,. 	 1 	51u.: 1.':.L1 
1 	Ut.l. ht.e.: 7G 
5LC.: CiChLG 	LN7.1mA: A VA 1 . AUCH1VU: Ali 	1 

SIL.: C1LGAC 	ENZ1mA: A VA 1 	AhCH1VU: Ah 

5LL.: CCCGCC 	LN71MA: A VA 3 	Ancluvca: AR 	1 

SLC.: CCCGAC LNnmA: A VA I 	ARCHIVO: Ah 	1 

SEL.: GGAA1C 	 5AM 111 	AUCHIVU: .',F 

7 	SEC.: A.-.L. 	Ch7.1mA: . - 11 	AhCH1VO: Ah 

kCG. 	 SCCUENCIA 
2: 	 AA.51CCGLICC51CGAGGACC1CG 
22 	 AACIChAACACC1GC1G5AAA 
2U • 	1CCA1115G1511C1AIGACG1GC 
30 • 	• leGeLGAAAAWILGCCACCCAGA 
41 	 GCCGuAIGACCCIIATCCACT 
46 	 AGC1GCAAICCCIGC1GAIGGACT 
G3 	ACCGLACI1:AUGGCG1CGATACC 
65 	 ACCAGAG1CAGCGGCGICGA1AGC 
66 	11CGGCGGCIATAAAAACCICACC 

111:CGIGGCGA1AAAAAGC1CAGC 
AACCCCAGCACATC1ACAUGIGI  

NU. EN 110. 
13 

7 
1 
10 

19 
O 
12 
17 
12 
21 
10  

SCC. CNZ 
ACC1 a 

ACCT a 
ACCT 
ACCT  

ACCT 
ACCT 

211 
CT 

 lit 

2111 
AGAICI 

"(1. hAut 

• bu:. 
_ 671 

2' 92 
1003 

• 1101 
EvA 

1529 
1ZYG 
:#.05 	66 • 

31 

MATRIZ OC CO0hOLNACAS: 
...--, 1100 000 00000000000 000 0000 000 000000 Oh0000 

000000NU.SIC:0 	 GAAlIC 	COZImA: ECO Rl 	AhC111VO: Ak 	1C1: RCG 
1 	ULT. Rrc.: 76 

'1 190 134 340 399 01q/ 503 5dS0 591 772 6110 05U (150 1025 110U 12;0 1369 1402 lizu 
1411 1460 :172 :500  1701 1735 1744 000 0 00000 0 000 000 0 0 00NU 

uf: 9 	src.: CGCC 	Fh7lriA: N. 	111 	riLLinvu: AR 	MG.: 1 	ULI. 	 ;G 
• 51 bn hs GO 61 	141 re: :for DNI 	395 500 569 G07 GGo 6i5 Gbt. 755 ly7 U5 
h ':54 971 972 4'73 97 	10;0 11CP., 1:40 1274 1:7y 1200 124 131i. 13., j 1141 

1697 :.s7(1 172:3 1765 :G12 10:9 NO.VC: 10 	SEC.: CLG.5 	oHA 1 	A 
1, 1fIvn: Ak 	1Fh UIC.: 1 	ULT • 	7ó 
n O O O 0000 00 0 O O O O 0000 O O O O O O O 00000 O O O O O O 00' 
O 0000000.SFC: 11 	SCC.: AA55CI1 	CNZ1MA: MING II] 	A;:c.H1v0: Ah 	1LI. 
C.: 1 	ULT. kre.: 74 
1110000000u00000 0 0 000000000 0 0 0 0000 0 0 0000' 1  
4 000000 00.SEC: 12 	SEC.: Cl1AAC 	ENZIMA: HPA 	ARCHIVO: AU 	1Ch ke5.1 
: 1 	ULT. Rol.: 76 
ro 130 131 34c 399 17 14:7.  hOU 571 7.'2 000 030 050 1025 1105 1: -u 1369 1402 11 
1411 141.0 1472 1509 120' 1-35 17.,1000000000000000000001:U... 

13 	CCGG• . r:•71m...: 10A 11 	A1C11IV13: AU 	1Lh krz..: 1 	ULT. hCG.: iG 

Fig43.1f4 Resultados del estudio realizado con DUSEC. 
(secuencias 1 a 137. 



1 ht L i 1.1 1 	41 vil t 	 • . 	: 	1 4tt • 	134.' 	: 	1,1 311. 	: 1 	1 1 „ 

6t41411LtUbt110111t1..t LUUOettlGuuuL0uULhbL• 
1.9:::MA: 1'51 1 	Ahl-filVO: Ab: i 

hhOLUtt.IfLOGObL00000 0400Uh4LIGh0000(1041.1v. I.Dhhhhilin.i.le: 16 	51.C.: GILCAC 	LuZiMA: UAL 1 	AILIt1(.10: Alt 	11.k 13.... 1 	llt 1. 1.1(•.:  

go e 	i I G. 	5111111,11:1(1 
1 	G.:(1111CAALI,Cf.11AILAtiGAGAL 

UU. L1: 1:15... 
1 

• 
51 L . 

.-., 	, ., 	luclecArdr.AcAc.-.c¿cccricc 	..„- ... 	 (»M.C.: 1» 	5 	W.C.T.1.1.J.1wW1.1.1...CLLAGLLGC 	24 	GLLC 1::01 	5 	.'0.4.1iCiet#1 1:1.f.CCILLeaJGCLC 	- 11 	L1.LL 21113 	11 	III4cr1.lAiw.LuLcu1cuaA 	12 . 	GLIC, 5r.09 	16 	10.1CuCC1..U.LIGL(C~.1GG 	15 	GUA. 1 197 	20 	ACACUi1lAIGUILIA11..1,1:Lf4 CC 	17 	 61...1.: 
111 	

21 	A411.(A.GUICLCLU.GCCAG 	7 	 1.13CL * 24 	AA1CLGUGGCCCGGAGLCAG 	12 	 &Gee b91 	21 	AhlteGGCCGCCCCGACCCAG 	15 	 GGCC Y 772 	32 	CC1CCLGCUIA41GA1GGICATGT 	 4 	 GGCC a 000 	33 	ACCCUCC.r.ACAA1AlejeCA. 	II 	[MAC 830 	31 	CGAICC1TIWUCGCCAAA1CCG 	22 .CGCC I' h50 	35 	CCAAGG1GCGCCI000CCuCCICA 	113 	 CGCC 1075 	42 	f.C.LCCGCC1GTAAINCAGLCCr.ACG 	17 	 C.C.CC- 1:n8 	19 	CCertAGAAAACE.CGGCCWCCAC 	 1: 	 Lt..te 1270 	.., „... 	ATCCAG.U.A11COCCAC17G1TC 	 2. 	 GhLt 11, 1:11.9 
3102 	58 	GC.C1GCLCCUCGCCCCITCCAAA 	1L 	 CLCC a 

57 	CCACCCGGCG1AA1CACCO4CGC 	3 	 L.L.t.0 a 
1126 59 
1111 60 	CATA1GGCCCATA111CC5ACCGA 

CLGGICOATTUGGCCCATTAG 	 21 
. . 1:11.1:1 1161 	61 	GfilAIGCCLCAlAllleCCACCGA 	:1 	 CA.I.C. a 147:- 	61 	CLI.GC1GCL1 LCLUCCAG1A11eC 	U 	 GGCC 15.09 	—411- 	CGCGitet.ACCACCCA.IC7.;CIAC 	Z1 	 :A.LC Al 1701 

1735 	72 	GCGCICGATMACCGG1CAUCCG 	7 	 1.: 1:1 a 

72 	CCLG1GGCCAACGCCfi0CACCAAG 	0 
1/11 	72 	GCGC1GGA1AAALCGOGA1CCCG 	16 	 GL.LC a 
35 	1 	CAATTCAACGCGTTAIWW.CAGAG 	9 	 GLGC a 53 

' 	
2 U 
2 	

1 CGCLCCAGCCCGCCO.ACACAT 	 w 
1CGCCGC0CACCGCGCCAAGAGAI 	6 . 

w 	Gin 
cuác , 

54  
59 	2 	 TCGCCGCGCACCGCGCCAACAGAT 	 11 	 LUZ 60 	2 , 	Iff.C.C.GCCCAGCGCCCOW.CAGAT 	12 
62 	2 	TCnCeGrinCAGCGCGCCAAGAGAT 	 13 	11.t1-.11..1 2 122 	5 	AUCCUAIGCCCCCGCCAGGCGC - 

. t.kul, 111 	5 ... 	AGCCCCCA11GCCCCCGC•sGCLGC 	21 	hin 201 	8 	 IACOCC1GCGCGGCCACAAATAA' 	.9 
202 8 TAtC1CC1GCGCGGCCAC:J.AIAA 10 	

11 a 
331 	13 	CCAIGACCATCCOCAAUCGCTA 	19  392 	16 	TCGICGCCGCGCTGCCGWOATCG 	8 	 Ct 1..0 * 393 	16 	1CC1CGCCUCCUCCGGASAIGG 	9 	 i...4.45 500 	20 	PCACCAlTAIGGACAT0GCCGCGC 	:al 569 	23 	CCIArGr.CLAIGICLGC1r.LC 	17 	

143,1,C0C I. 
A117 	25 	lux.c1(~cenlicGri., LLTGA 	7 e. . .., 	1Cr¿ UCG Clri GGA» 1Z .1CZGIGA 	 c 	

1::,,,lic (1r. 	 c 
, 

1 
1 
1 
1 
1 

e 

Fig.3#1.4 	Resultados. del estudio realizado con BUSEC. 
(secuencias 14 a 16. - primera presentmcidn, 8 a 10 - segunda 
presentacidn). 
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1 

V16 

c71 	'III 
9-2 	10 
9,3 10 

10 
13 
10 

1:11 	51 
53 

1.79 	53 
1"90 
31:"0 
1116 	57 
1393 
1961 	62 
'nos 	6: 
1567 	V35 
15/.0 	65 
1697 	70 
1690 	70 
1723 	71 
1765 	73 
11112 	75 
1613 	75 

1 L L Ct.:. 1 G. (:1,A i t LL,L.%.-~Lr, 
Ar i.C.: ' 1 Liw.,-.:.¿: 6 1 L I LLA 5 	ta.k.:s 1:-  1.1(..-.C. i c.; ,.CL I L LL.LLI.CL  1 GA 	U 	LLW.:. ILMiL:.L111LilLi4CGC::“CA 	31. 	 LLI.L a ACI.IL51LLALLL155GCA..ALCC-___________41 	 LLUC- 1,C61 C515LA5L5LL5CL(.CraCC 	 12 	 LLG:.. a ACCOLGIGCACCGCGCGLACATCC 	 13 	 LLGC (,LAICCIGC,̂.CCCC5CCCACATCC 	 11 	 LCCC a 

	

LWA 1 AC1:CCACCOGCCuCAGA 	16 	555Z CCLAACrAfiACGCCGCCUICCAC- 	 Y 	 CeLi: 1 ALGGI.CCAaCCIAATC1GCLL5iG 	16 	LCLC LLCGAPACLUCCCW.ACAI.CGC 	6 	C.C.C -- a ruccAAAcumw;:,AAcAcccc 	7 	LLLC CeerinuFf.CCGAnAr,CAGLCC- 	0 -  FCCr — rCGCU .; 

	

CAi•AG ni..CLC 	16 
ACCLUGCLIV,A1CACCGTACGC la 	11 Cv 	 : GGC 1 ¿:CCCCTi.CGCCCGT1CCAAA 	 1 	 5i.0 CCGCC1 GGLICCGCCCAGTA2IGC 	20 	LL51. ¿ CCGVCTGGLIGLLGVCAGT411CG 	21 

GAT1 TTLAGGI.CL0C0ACAICGTG• 	7 	
G5GC 

GAITTIU.CU,LCGCGACA1CGTG 	O 	Itt2 a  GGCCICAICGC1CA1CATATCAGC 	1? 	GCGG GGGCTCA1CUG1G41GAIATCAGC 	10 	uCLC a CCGLIGGCCAr:ICGVCAGCACCpAQ_ _______19______. 	GLUL GTACCCTCCCAAdLCiITCCCCGC 	 13 
ArLeCCAACCACCICCIGCLICGAC 	 12 	 Ittl A  AILGCCAaCCACOGOUCUCLAC 	13 	uLLL a 

144' 	6 
	

AATUTTCTGTTICCCACATTTGG 	 Lll¿AL 
TGCG1LGAATAAGACACAGCGGGC 	22 	CC5G a AGCGCCCA1C0CCCCGGCAGULGC 	10 	Cta.& a AGCGCCCATGGCCCCGGC:15GCGC 	14 	CU: 11-7A000TAAACGCCCTA1CGG1A* 	12 	L;.....0 a TCGTCGCCGCGCTGCCGGAGA1GG 	15 	CCuG 

. 
ACACCAITA1GCAGAIGGCCGCLG 	17 	155GG a AATCCGLeGGCCCGGAGCCAG 	7 	CCGG AA1CCGGCGGCCCGGAGCCAG 	12 	CLGG a AATCCGGCGGCCCCGAGCCAG 	15 	CLGG GC7CCGGCGAA4TGATGGCLATGT 	4 	CLGG 1 ACnCG00CIV.CAATATC1CC4 	 8 	 CCGG a rcATecTTAw,i4cnccAAalccc 	 ,, ..... LCCC ce.r.Anc-mcnrcvcGccecccull 	18 	CC= * 7-1  ACCCCGCC1G1AAACAGGCCAACG 	 17 	 CCGG a CCGAA1'—'NCGCGGCCGAGCAC 	12 	CCGG a a, 

1 
1 
1 
1 
1 

AlCCAnrAnTC.G1GC,AGGTGTTC 	-- 	CCGG 
CCACCCGCCGUATGACCGTACGC. 	 1 	 LCLC GGCTGCGCCTACGCCGUlTCCAAA 	 10 	 CCGG GneG1 GGTA1TIGGGCCCATTAG 	10 	CCGG a GA1 AIGGCCCATATTICGCACGGA 	1 	CLGG a 
GATA1GGCCCATATITCGCACGGA 	20 	CCGG 
CCGGCTGaLlGeGGCCAGTATICC 	6 	tiCG a 
Lr.CGCCCAACUICGCAACTACTAC. 	 :1 	 L. uG GI.:GG1 CCCUIACGCCAGCAuCAAG 	 0 	1.1 .:1* 31  GCGCTCGATAAACCGGTCA1CCCG 	7 	CLGG 
GCGCTI;CATAAACCCGTGA1CCCG 	16 	LL14 

91 
130 
134 
310 	11 
379 	26 

497 	20 
583 	21 
1500 	21 
5T1 	24 
772 	32 
V00 	33 
626 	31 
G56 
1025 	42 
13138 	19 
17.70 	52 
12.69 	57 
1102 
3126 	59 
ilni 	60 

60 
1172 	61 
11n?? 	.42 
1704 	71 
1/35 	72 
1.'11 	72 

.F1.912 .1 4 Rew..iltados d?1 estudio realtzado con BUSEC 
/11 	oeshonds prestprIt,acidn> 



1 
1 
1 
1 

1 
1 

COOWDS.NAtA5: 

	

L: 	I,' 1C(G1.G 	Lh:1MA: 	 ";11.:yu: t.; k 	 3 	ti 1. 
$.1; 	 :I t• .'. 111,1 	3:,.7o, 	1;1..*IC: 	le 	UU. 	!t. 41..: AlCht ,..0: Al 	11k 1.11..: 3 	WL1. 10G.: .76 
u0111tUDGC114p...1C: 19 	*.AL.: LILIAL 	 .11:á : 	AL 11 1 1.11.: 1 	WL".. 11(.: 

:O 	SIC.: LL1euG 	1t, 1MA: 	-1 II 	(di t:Vu: 
tia UU..: 1 	ii. 1. 	76 

71 	t31 C.: (LAICA 	 1:1.1 	(itt.111VD: Al ill• 	3 	 si(.: 16 

14°. UAGC 	00. U1 C. 	 raCtihwIlA 

t:,I7 	21 	 (J11,11.r.1.C1rb1.t1G(.GGACC1C6 	 15. 	 1LLA 
h'.1.5 . 	72 	liAL1LCA.~1,1uC1GCAAA 	7 	1LCA • . 
473 	re 	1LLAIII1.G1Li1L1AIGACOLC 	 1 	 I t.Cís 
vrr 	ne 	;Gr.rmycl(1.,,,rAcccALA 	10 	11 ...A x 3003 	11 	 GLLI:I:A1L.'.11A:.i1AICI:AUT 	 1'? 	 1LCA 11D1 	46 	 l'ILCILX.;%AI1.IIA.1LCIGA117,7 	 1, 	 1 .•, AA :. It...21' 	43 	 ACCI.GAG1LAuLs.ULL:LLA1AGC 	 12 	 1LLA Inri? 	G3 	 ACC(GAG1CAGCCGIWitCA1ALC 	 17 	 ' 11:f A a 1 r..96 • 	46 	 11C.GGCCGCCAIANGCKAIX 	 12 	 1LLA a 
10:01 . 	44 	 111:LUIGGCCA14(..V411-XIGAGC 	 21 	 ILLA a 

199 	20 	 ACACCAiTAICW.ChiLULGLGG 	 IV 	 • i. ' 
4Ij7 	27 	 AAGA/V.I.CGCCTACCAGACG 	 9 	 L. f..f.t..G 

622 	 25 	 1CGCCIGCGCLGGAL~LLIGA 	 72 	 1CA1A 

126 	r.. 	AGUXCCAIGGCUTGGCAtA:CGC 
4'27 	36 	 1GCCLU.11.AA1;C1CGGTACLCAGA 
10Y5 • 	45 	 IGCCGACGC1.LHCM-CAIGGA1G 
1716 	72 	 GeGC1UCATAf.Alet.GtetileCeG 

469. 	27 	AAGAAWCGCCIACCAGGACG  

rt.lisi.L 

1:1  
1C 	ul~C 

23 	 L11 t ..0 a 

Fig 	1. 4 .1 	Resultados 	del estudio real izado con BUSEC 
s e cl..ienc as 1.7 a 21. • 
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B) DI_Isqueda de zonas de jcidos nucleicos participantes en la 
regulacicin de glutamino sintetasa en. Eicoli. 

glutamino sinietasa% es una enzima cuwa funcicán es 
ceu_rzi 	en 	el 	net:::beli Si:  • mu 	nitrogenodo de 	coli* ('",• '1) 

regul 

	

el- f(iJ de CM.!YU ¿Vi 	regijn de 	del 
g.~ que lw codifie. En esta zon se 	ont:ontrado 3 
probables sitios de 	de transcripcioh 
(o('eradores)I  dos de los cuales se localizan muw lejos de la 
iniwiacijh de traduccldh. 	•Esto hizo pensar en la posible 
existencia • de uha regicfn atenuadora en este f;ragmento de 
A:DiN. 	Aunque los metodos genjticos no sOgeriah esto,-  se 
requiere un estudio més . detallado para confirmarlo. En. la 
figUra 3.2.1 se pueden, observar los posibles sitios de 
reconocimiento para iniciación de transcripción dentro de 
cajas y el sitio de anclaje ribosomal con puntos sobre las 
bases. 	Si. existiese una regulacidn 	tipo atenuacidD como 
en el operón de triptofanch. (26) deberla haber alguno o 
todos los componentes siguientes: . 1) codificación.para.un 
pdptido iniciado desp'utAll de los ,Rosibles promotores r•ls.  
lejanos; 	2) dos o mAs codones para glutamina en tandem 9 en. 
fase con el p4tido hipotético y' -3) estructuras 
secundarias de tipo gaza sobrepuestas en la misma zona, 

Para detectar el pjptido 5 los codones en tandém se 
hizo una traduccidn 'dé la zona en tres fases 'con el progúaMa 
TRAD 	(Fig.. 3.2.2). TRAD utiliza una matriz tridimensional 
para traducir secuencias de N,D.S. o A.R.N. a secuencias de 
aminoécidos en las posibles tres fases. • Las coordenadas de 
la matriz corresponden al Valor ASCII de los tres 
compontentes del ti%iplete, cada cubo es la abreviatura del 
aminoácido determinado por el triplete (Fig.3.2.3). Por 
ejemplo, el coddri ATO codifica para el aminoacido metionina. 
En la matriz tridimensional la abreviatura "MET" se puede 
localizar en el punto 65,84,71. Para ocupar menos memoria, 
a cada uno de los indices se le resta 65 ya que éste es el 
valor ASCII m(nsimo correspondiente a una letra, la 'A'. 
Entonces los verdaderos Indices son 4,19,6. 

Para buscar . estructuras secundarias se usci el programa 
BUPAL. 	Este programa permite visualizar con facilidad 
secuencias invertidas repetidas (palindromas) dentro de 
A.D,N. y A.R.N. y da todas las secuencias mayores a 4 bases 
con sus respectivas posiciones. 	El programa consiste en 
hacer comparaciones de la secuencia de interés contra su 
secuencia complementaria gel rada en direccidn opuesta. 

BUPAL es una derivacion de. HOMOLOG que genera una tabla 
donde se ver, todas las posibles combinaciones de 
apareamientos dentro de una misma cadena. Revisando clita 
tabla primaria (antes de filtrar las secuencias menos 
significativas), se puede observar (Fig. 3.2.i) que se 
generan dos ej9s .cali.ndrjolicos (lineas solidas) en sentido 
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1 
1 

Valor ASCII de 
primera base - 65 

1 

alor ASCII.de 
segunda base - 65 

Valor ASCII de 
tercera base - 65 

3,2.3 Espacio cartesiano representando el método de 
traduccicin de tripletes a eminoácidos. 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 



vertical w en forma diagonal de derecha a izquierda. Al 
principio del proceso de deslizamiento de una secuencia con 
respecto a la otra w al agregar las jltimas bases de una de 
les secuencias al comienzo de la misma, se pueden observar 
pslindromas cortos en las dos mitades de la pstriz separados 
por 	la lines segmentada, Conforme ,se ejecuts el programa, 

r -J-Jlindroms. 	depeehs 	la 	ecJupan la 
1.2 
	

1 p..intr,  en 
Uue:Ji 	 eemiement¿ria sin 
bases a les f.gtremes (renulones 63 5 64 de la fig. 

34). 	En estes •rengiones se obtienen los palindromas de 
ma5or longitud. 	Teniendo esto en mente, el anjlisis de una 
sc(tqiencia mi,s • larga que el niimero de caractereg por rengidn 
((::'n este caso.120) se requiere hacer el estudio como indica 

figura 3. 	Para obtener posibles estructuras 
secundarias se seleccionan las secuencias.  de maor longitud 
1.3 se compaginan con secuencias encontradas 
superiores e inferiores. En la figura 
ejemplo de las posibles combinaciones 
producir. 

El gran numero de posibles apareamientos internos 
sugiere como se pueden generar estructuras secundarias de 
grri complejidad 5 con funeion regulatoria en la maquinaria 
de rerlic.:Icidh l  trancripcidrit  tj3 traducción, 

Se buscaron. utilizando BUPAL, posibles estructuras 
secundarias, la mas importantes se esquematizan en la figura 
3,2.7. 	Esta zona forma dos gazas alternativas, La primera 
(obtenida a partir de la tabla de la figura 3.2.6) tiene 
mal3or probabilidad de formarse ja que es termodinámicamente 
mas estable. 

en los renglones 
3.2.6 se ve un, 
que se pueden 
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31 TT CC 	A. 	T 	CC AA 	A A C 	 C 	CT C /4C 	S 	 i; i 	i 	I  
32 T 	 T 	A A T CC 	C CCAT CC T 	CC 	/ 	CC 	A CC ATCC C 	CC A T 
33 	C T 	 A C 	A AC C T A 	 T 
34 	 AA CC A CC T TC A 	

C TIC A C 	A 	 T A C CT T 
T CA A CC T CC TT 

35 	TC 	 CA 	ACCA AC AC 	CCT 	C CCT 	ACC C 	ACC 	CT C 7 TCCT 
36 	T C 	AT 	C A 	MC 	CC 	C T C 	TCT C C C 	' 	C C C ACA 	CAC 	CC 	CTT 
37 1 	 A 	A A A C 	C 	C 	 C A C/C T C 	 C C 	C T T T 
38 TC 	'TA 	CA 	 C 	C 	 CT C 	C ' C 	C AC 	 C 	C' 	A 
39 	T C 	C A C .0 C CAT A C A 	CCT 	C 	CC I CC 	C 	ACC 	T .0 T ATC C C A 
41 T C 	C 	A 	AC 	ACCACCTCCCCCT 1 	ACCCC CAC C TC CT 	CT 
41 	CCTAGC 	A C A A A C ACCC 	TC 	C C T 	/ 	A C C 	CA 	CCCT C T T T C T A 
42 	C 	G C AC 	CAC AC 	CCC A CAC / CTC T CCC 	C T C T C 	C T A 
43 	C 	C 	T C 	CA C T C T T C C C 	CCCAAC A CTC 	CA 
44 . 	 TA 	A 	A 	C CCT 	CC 	C AfT C 	CC 	A CC C 	T 	T 	TA 
45 	C C 	C A CCA A CA C C TCACC C 	 C CCTCA C C TC T TCC TM 
46 TCCAC 	TCAC 	AC 	 CCC TC 	1 	CA CCC 	 CT 	C TCA A 
47 	TC 	CAC 	 A A C CTCCCCCCACC GCTCCCCCCAC C T T 
48 T C CC C A 	 A C 	C C 	 TC 	1 	CA 	 C C 	C T 
49 	 T 	TCA C C AA C ATAC C 	C C C AC TIA CT C C C 	C CTAT C 11 C C TCA 4 
50 CCCC 	• T CATC.AC 	CT 	CCCCTA'CCCC 	ÁC 	CTCATC A A 
51 	 CT 	 CA A 	T 	CC CC 	C 	1 	` C 	CC CC 	A 	T TC 	 ' 	A 
52 	CC C 	C C 	•C 	C T ACC C C CCCC CCCC C C CCT A C 	C 	C C TA 
53 	 A C CATC CC A C 	A C ATCCC 	/ 	CCCAT C T 	C T CC CATC C T 
54 	CT TC 	CA 	A 	CT 	C C C C Ai T C C C C 	AC 	T 	TC 	CA A 
55 	T 	C 	A COCA C C 	C C C 	 TC Al T CA 	 C C C 	C C TCCC T 	C 	A 
56 	C 	T CC TC 	ACC T 	CCC 	C C 	i 	C C 	CCC 	A CCT 	CA CC A 
57 	 AGCTCACCAC T 	C TC C TC CIC CA • C CA C 	A CT C CTCACCT 
58 	C C 	A 	C T A C 	ccii CC

' 
	CC TCC 	C T A C 	T 	C C 

59 	T TC 	C 	C C CC 	CCC C 	C C " 	C C 	C CCC 	CC C C 	C 	CA . A 
64 	TT C 	CC C AT C C TAC CC C A C A 	TCA 	T C T C CC CTA C C AT C CC 	C M 
61 TTCCATCC 	C 	CCACC/ 	CCTCC 	C 	CCATCC M 
62 T C CC C C A CCC 	A 	C 	TC TC CA CA 	C 	T 	CCC T C C CC C A 
63 CCTCAT C 	 CCCCCC/CCCCCC 	 C AT C ACC 
64 	T CC 	C 	C 	A CCT 	 G / C 	 ACC T 	C 	C 	CC A 
65T 	CCACC A C 	CC 	ACA 	 T C T 	C C 	C T CC TC C A 
M T CC TCCA C T C 	CC ACCA TCACCICCTCA TCCT CC 	C A C T CU, CC 
V 	C 	C C T 	T AC C 	CC A C 	TC I  CA 	C T CC 	C CT A 	A C e C 	T A 
és 	C 	 TCA 	A C ACC C CIC C CCT C T 	TCA 	 C 
69 	C C 	C T 	 A C 	C C 
70 	C C 	 T 	C C CAT C 	 11C 	 C ATC C C 	A 	C C 	A 1 A 
71 	T C C AT 	T T 	CC 	CAC C 	TCCA 	TCCA 	C CTC 	CC 	A A 	AT C C A T A T A 
72 T CC 	C TC CC CA 	C AC 	iC 	CT C 	TC CC CA C 	CC A 
73 T TA C T A C 	C AACTAACC CA1CTC CCTTACTT C 	C T A C TA A 	C C 

'74 	CCC 	C TT T CC 	C 	A 	 T 	C 	CC A M C 	CCC  A 
75 	TTC 	CA AA C 	C C CI  	C 	C TT TC 	CM 	 T T A A 
76 	CCC T 	T A C C A 	CCCC 	/ 	CCCC 	TCCT A 	A CCC 	C C 
77 	 T C CC CACA 	C CC, CC C 	 TCTC 	CC C A 	 ACCCCT 
71 	C 	CTCT C 	C 	ATAC CATC CT A T 	C 	C ACAC 	C 	A 	T A 
79 	C I C G. 	 ACT 	CC CC TCTACT 	 C C A C 	T T 	A M 
80 	C TTC C CA ACAC 1 CT CT TC C CAA C 	TCCCCA 
Al 	T CC T 	C CAT CCA 	ACCCAC S 	CTCCCT 	TCC ATC C 	A CC A 	C C C C 

Figt 3.2,4 Tabla generada por DUPAL con sje palindrdmico 
indicado por línea Ilegmentadas Cada renglon corre%Ponde 
un dei lizamientot 	 32 
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1) 

1 

1 

TT 
T T 

T 
V*
A  

1 

T 	C. 

C-(7, 

T-A 

7. 
) 

C-G 
G--C' 
G-C 
T-A 
T-A 

6 
	

3 

T-A 
T-A 
A-T 
A-T 
C-G 
G-C < 647  

A C 
O-C 
C-G 
o o 

A. C 
T-A 
T-A 
T-A 
T-A 
T T 
T-A <- 634 
C A 

T 	T 

3,2.6 Dos posibles' estructuras secundarias encontradas por 
BUPAL en la regidn de control de glnA.Los nu 0 meras 
superiores indican el ndmero de bases entre los grupos de 
apareamientos. 	Los inferiores son la posicicin dentro del 
segmento secuenciado de la figura 3.2.1,. 

Al revisar la traduccidn de la zona se encontró que los 
p4tidos posibles son relativamente cortos 9 que no existen 
los corones en tandem de glutamina. 	Por otra parte las,„ 
estructuras secundarias que se observan no. tienen, las' . 
conformaciones clasicas del mecanismo de atenuación. 
Podrían t  sin embargo, funcionar como sitios de 
reconocimiento para proteínas operadoras o activadoras. 

Este estudio se realizd' usando el programa COMP sobre 
la secuencia complementaria a la introducida por el 
investigador, COMP consulta una tabla en la cual se 
encuentra la letra correspondiente a la base complementaria. 
El. :Indicd de la tabla esta dado por el código ASCII de las 
1.5 leUras 	'A', 	'C', . 'C't  Y 'T', o se: 65, 67, 71, en. 
Conforme ze consul-Cn el :Indice, 	c e  ,. genera la secuencia 

complementaria. 



1•  
I 

1 

C) Comparacidn entre cuatro secuencias de giutamato 
deshidrogenasa Nadph dependientes 9 la determinacidn de 
distancias mrnimas mutacionales 

Haciendo estudios sobre las secuencias de proternas 
equiwaentes 	en 	diferentes 	especies 5e ha viso: una 
correjcidn con 1@s clasificaciones hechas por tamdnomos 

(0t9).  En especial se hpn analizado las 
estructuras del citocromo c 13 de la histona Hl. En este 
pro,jecto.  se pretende realizar un estudió similar con la 
enzima giutamato deshidrogenasa Nadph -dependiente de E.CyJli t  
N cc.assa t  polio l.9 bovino (4). 

••••••••••••••••••••••)••••••••••111/1.11 

El estudio se hizo sobre los primeros 07 aminoacidos de 
la proteina de Neurospora t  poniendo en fase las de las tres 
secuencias restantes con rjspecto a lós tres aminoacidos:.  

Alanina t  Triptofano t  Arginina de E,doli (AWR) 9 
Glicina ?  Tirosina t  Arginina (GYR7-7577115 otras 

secuencias* (Fig. 3.3.1)1 

1 	' 1 	1 	• 	1 111 1:RITrrAPAVFXVMTTLWrFLEOUPIIYRnMSLURLVEPERVIOrRVVWVDDhNn3WORrui':wil t. tryw*..n 
st1:1 ;!:LirmaaLAYTICUGUSCIMPEUIALTVASTPURvIGTUVvwEDOUGuVGVNIP : Eur VliY ,v7.19i-Dri.ViGLUTUnr.MVORRHRYnILRIIKITNHVLLVW-LIKUIDDGZWEVIttirRMan"h;PCM. 

L rrI  

Fig. 3.3.1 Coincidencias dentro de 00 elementos de GDH 
nadph dependientes de E.coli t  N.crassa t  pollo k3 bovino. 

Para detectar homologras entre las proternas se hizo 
una. clasificacidn dé las posibles similitudes entre 
secuencias de la manera siguiente: 

A) Homologra absoluta 
D) Cambio de una base 
C) Estructura (:) polaridad similar 

Una compariiwidll de tipo absoluto implica que tiene que 
haber el mismo ¿mino 4eido en ambas secuencias. Pop ejemplo 
tenemos que entre las secuencias de 	 (C)]. i. =3 de 
NeurosPora cra-,ssa Se encontrd't  como indica la figura 3.3.2 
uhá similitud cercaffiil al 50Z 9 de alrededor de 17X entre 

.bovino 9 E.  coli. 



BUSOUEDA DE HOHOLOCIA 

ABSOLUTO 

AS=KRUNOTEFAOAVPEWITTUIPFLEONPKYPGILLEPITJEPEPuTGFPutluDDPNOIVNPAwRwW5SATCPYYGCMPRIPSVN 
50$=EGFFDRGASIVEDICLVEGLRTROSPIEGRRHRVPGILRIII(PCNIIVLSuSFPIKRDDOZWEvIEGYRAGHSHDPTPCKGGIPYSLDUSVDEVY. 
1)  
2)  
3)  
4)  
5)  
6)  

E 	O R L 	V 
L 	 R P S 	G 

V 	R L 	V 	D u ROS PKGGR 14--4- 
Ea 	L 	 DD 	 G 

E T 	R 	 F D 	 SV 
V T 	 V 	 I RA 

LA HOMOLOGIA MAXINA OCURRIO EN LA FASE 3 .FUE DE 15 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 97 ELEMENTOS 

EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = .172413793 

BUSQUEDA DE HONOLOGIA 

ABSOLUTO . 

AS4VDPNOTEFAGAvREVIITTLwPFLEOMPKYPOMSLLERLVEPERVIOFPuulluDDPNOTOVNRAMIIFSSAIGPYKOGIIPFHPSUN 
50$=SNLPSEPEFEDAYKELAYTLENSSLFOKIIPEYRTALTVASIPERVIORWEDDDRIVOMGYPUOFNSALOPYKOGLIXIIPIML51 
1) N 	 L 	V 	R 
2) K 	 u D 	 G 
3) P EF OA E TI. 	 L 	PEPVIGFPVUU DO 	OUNR RUGE 5A GPYKGG I? HPSUN --41(- 
4) T 	LO 	L 	 V 111) N 	 S 	6 
5) E A 	 P. YR 	E 	 1 O 
6) P 	 F 	 R 

LA HOMOLOGIA MAXIM OCURRIO EN LA FASE 3 'FUE DE 44 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 97 ELEMENTOS 

EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = .505747126 

Compar ac ion absoluta entre.? las secuencias de 
1: 	ca 1 i j !.cra1sa t  53 e t re bovino 5 E•colif  
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• 

sc2 bu,zerwl que 
diforran en una sola base de su codjn de traduccicinl PEP3 
ello sé construt.sd una matriz en la cual se viera esta 
relaeijn. Utilizando la tabla de la , iguiente figura 
C73,3,3) se puede observar que todos los co  dones que se 
encuentran en• una misma caja difieren en solo la intima 
base. 	Los codones en un mismo rengld'n difieren en la base 
central 9 todos los codones que se encuentran en la misma 
ppsici&I dentro de los diferentes cuadros pero en la misma 
columna difieren solo en la primera base. 

G 

UUU 
UUC 

UU A 
UUG 

Phe 
Phe 

Leu 
Leu 

1  UCU 
UCC 

UCA 
• UCG 

Ser 
Ser 

Ser 
Ser 

UA U 
U AC 

UA A 
UAG 

Tyr 
Tyr 

End 
End 

UCU 
UGC 

UG A 
UGG 

Cys 
Cys 

End 
Trp 

CUU 
CUC 

CIJA 
CUC 

Leu 
Leu 

Leu 
Leu.. 

CC U 
CCC 

CC A 
.._.CCG 

Pro 
Pro 

Pro 
Pro 

CA U 
CAC 

CA A 
CAG 

His 
His 

Gin 
Gln 

CG U 
CGC 

CG A 
CGG 

Arg 
Mg 

Mg 
Mg 

AUU 
AUC 

AU A 
AUG 

Ile 
He 

Ile 
Met 

AC U 
ACC 

AC A 
ACG 

Thr 
Thr 

Thr 
Thr 

AA U 
AAC 

AA A 
MG 

Asn 
Asn 

Lys 
Lys 

AG U 
AGC 

AG A 
AGG 

Ser 
Ser 

Mg 
Mg 

GU U 
GUC 

GUA 
. GUG 

Val 
. Val 

Val 
Val 

GC U 
CCC 

GC A 
GCG 

Ala 
Ala 

Ala 
Ala 

GA U 
GA C 

GA A 
GAG 

Asp 
Asp 

Glu 
Glu 

GG U 
GG C 

GG A 
GGG 

My 
Gly 

Gly 
Gly 

Fig. 3.3.3 Tabla de correspondencia entre tripletes 9 
amino‘cidos usada para determinar diferencias de una base. 

La matriz que contiene la relacion entre los diferentes 
aminoácidos se muestra en la figura 3.3.4. (12). 

U 

A 

G 
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Fig. 33,4 Matriz mueStra los amino4Cidos que difieren en 
solo una :base. 

Tomando en cuenta esta matriz, el porcentaje de 
homologla entre E.coli 9 N. crasse  aumenta al 74% COMO, se ve 
en la figura 3.3.5. 

AS4RDPHOTEFAOAVREVISTTLIIFFLEOMPKYROMSLLERLVEPERVIOFRVVIRDRHOIOVNRAINNOFSSAICPYKCCHRFHPSVN 
SOSISNLPSEPEFEIOAYKELAYTLENSSLFOMPEYRTALTVASIPERVIORWUVWEDDDCNVOVNRCYRVOFNSALCPYKCCLRLOPSVILSI 
1)  PHOT 	AO VRE M 	PF 	HP 	RO 	L EP 	OF 	V VD RN RA RV ICP 	O 	N S 
2)  DP 	O V EVNT 	W 	L O PKY O 	RLV 	R I 	.V 	DDRN I R W 	SSA G 	HPS 
3)  R PNOTEFAOA REV 	11. 	FL 	R MS L 	PERVIOFRVVOVDDR 	IOVNRA RVOFSSAICPYKCCifflIPSVN 
4)  K P O 	R V T 	PFL ONP 	OMSL E LV E V 	V 	VDD N N 	SS C M IP 
5)  OEA .V E M 	WPFLEONPKYR 	S LE L E E 	IOF .V VDDR OI RV FSSA . M 	S 
6)  DP 	E 	OAV 	M TUPFLEO 	R MSL 	LVE RV F VV VDD 	IOVNRA 	SSA 

LA HONOLOCIA RUINA OCURRIO EN LA FASE 3 ,FUE DE 64 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 87 ELEMENTOS 

EL PORCENTAJE DE SIMILITUD a .735632104 

3,3.5 Comparacicin entre N.crasa u E4col1 considerando el 
cambio de una bgse. 
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E CCLI 
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**mut ~teme e emes ***************** *** tett******** ett mete $$$$* *5*** 
********************w***********************0******Itittt******ms****mm*****0 
KRDPNOTEFACAVREVMTTLWPFLEGNPKYRGMELLERLVEPERVIOFFUVWVE:WW;NIAWMFESAnPVGWFHPSVN 

N.CRASSA 

* * * 	* 	* 	 **** * 5 * *1 	* 	** * 	$5 	* **** 	* * 	t * * *S ***** *** ** t * **** ***U *** * ** *** * t ****** * *** * * *** ** *** * *** * * amo* sts SU* ~os ***** *************** *** *MISMO* *** USOS ************** ****************************************************************************************** 
SNLPSEPEFERAYKELAYTLENSSISGIGIPEYRTALTVASIPERVISFRWAIEDDOCNVOVNRCYRIRWNSALGPYKCGLRUIPSVILSI 

POLLO 

* * e* * t ** * * * ti 
* e* *** * * * 	t **** * * * 	* **** * t $ • * * 	* 	* 	t ** $* 

***** ** **U* US$** 5* * ***** 	t * * ****** * *5 ************** t * * * 5* $ 
** ******** **SS* **************** ********** ********************************************* 
*******************************************************41**********************W********* 

EGFFDRGASIVEIKLYEGLRTROSNEORNIRVRCILRIIKPCNINLSVSFPIKRDDCZWEVIEGYRAONSHORTPCKCCIRYSLOVSYDRK 

'OVINO 

$ * 	SI es 	e 	 se e e 	 e e* 
e 	o 	*es net e *e *e te e 	ose est est e t * te e 
o esos *te te **tomen* o e teta e t e sestee * te *********suse t *te * e* e 
te tetteststutessImsesttmeetettetesse****us ******** ***** **************** ********** 
*******settesseentesteestesmeestenteseetestesesseetemsseseettesesestessestststeenteet 

ECFFORCASIVERKLIEDLKTROTOEQKRNRVRCILRIIKPCNNVLSISFPIRRUGSWEVIECYRAGIISHORTPCKCCIRYSINSVDM 

Fig. 3.3.6 Hístoilremos de hídrofobicídod/hí 
lo5 enximos CDH 1411?dph dependientb5 de 
pollot 9bovino, Cerca de lo posicidh.53 
dé. acidez* •  

drofílicidad de 
colí t  Necrossa t  ob$erva un pico 

: 4 O 



Para detectar •caracterrsticas qurmicas seleccionadas 
por presiones funcionales a nivel de estructura primaria 
GRAFPOL presenta un histograma donde la longitud de las 
barras corresponde a la hidrofobicidad de cada uno de los 
aminoacidos de la secuencia peptidica. 

La clasiPicacid'n es 3.a siguiente: 

MIDROFOBICOS 
CICLICOS 
NEUTROS 
POLARES BASICOS 
POLARES ÁCIDOS 

En la figura - 233.6 se pueden apreciar los resultados 
Qbtenidos del anullisis de las secuencias de Glutamato 
d{ t' 	de 	las cuatro ramas filogenjtiCas* 	..)L,  c 
detectd 	un pico de regidn acida seguido por . otro de 
hidrofobicidad .c:rclica para finalizar con otra dcida cerca 
de la posicidk 53* 

Con el criterio de hidrofobicidad/hidrofilicidad 
(valores de uno a cinco) encontramos una homologia del-61% 
entre la secuencias de E. coli 9 Nº 	.(Fig. 333.7) 

BUSQUEDA DE HOMOLOGIA 

POLARIDAD 

AbKRDPNOTEFAOAVREVMTTLWPFLEONPKYROMSLLERLVEPEOIOFRVVWVDDRNOIOVNRAWRVOFSSAIGPYKOGMRFHPSVN 
SOI=SNLPSEPEFEOAYKELAYTLENSSLFOKHPEYRTALTVASIPERVIOFRVVWEDDDGNVOVNRCYRVOFNSALCPYKCCIRLHPSVNLST 
1)  
2)  

PN 	A AV 	T 
R 	TARV 

E 	M 	ERLVEP 	I 	V 	OVH 	R 	F 	AI P 	HP 
KRMS 	 IRV 	O 	OI 	NAWR 	SA 	Y 	GFHSN 

3)  P 	EF QA 	E M TL F KY 	N 	LE 	EPERVIOFRVVWVDD 	IOVNR 	RVOF SA GPYKCG R HPSVN 
4)  PN T 	A 	MT PFL O R 	SL ER V 	VFVDDNVA 	SSPGMP VN 
5)  KR 	E A 	V 	T P PYRMREPE 	V 	D 	NOI 	RA 	FS F 	VN 
6)  R PN T FA 	R V TT F Y 	V 	E 	V 	I 	R WRV F 	A K 	RF 	VN 

LA HOMOLOGIA MAXIMA OCURRIO EN LA FASE 3 'FUE DE 53 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 87 ELEMENTOS 

EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = .609195402 

t 

3.347 Comparacid'n entre Elcolí 9 N.QL111211  tomando en cuerLa 
la polorldad de los aminodH.dosf 

1 
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1.. 

Es iu:portznte 
hemolop, pkyce 

c:omu divergente dependiendo de 	pre,Licfn tuticion1111 p¿Ira una 
caraeteristica definida. 

Para encontrar une. relaciciri filogen‘tica mas clara se 
utiliz 	tin sistema similar al que se usercon citocromo C. 
Se requiere de la matriz que se muestra en la figura 3,3#8.' 
La matriz es •similar a la publicada por Fitch 	Margoliash 
(19) 9 da la distancia minima 'mutacional entre los • 
diferentes 'aminoacidost. 	Esta se define como el njmero dé 
bases que requieren ser systituldas - para que una secuencia 
se 'transforme en . otra. Por ejemplo tenem9s que para que un 
codn .que codifica para alanina.como e:CC pase a ser uno qUe 
codifique. para glicina (&G 7) le modificaci971 minima seria en 
la segunda base w por tanto la distancia. mrnimá mutacional 
es de 1 

'D G TFEHKA. MNYPORSWSVIG 
D 0 2. r›,7 a.a..11213112I d.2 232121 
C2 0 ,7 a.13 2 3 2 3212 31112 2 21 

4 
Mi 
4 1 1 1 1 — #7 4 1 e> 4 1 1 , a:. ,7.  a.. 	ii.. .7 1  ‘7 a. T r, .L. 	0 , Az " 

F ,-, s. 1 ,7 d. 0 3 ,7 a. 3 9  4 1 4 1 aL. 1 I 3 a. 	.7 A. 1 4 i7 1 1 1 , 4 
E 1 3 	 n 3 " A. 	.. i A. 1 1 .7 A.. ,7 A. A.. ,› i A.. 1 i A . 1  4 1 4. 9 

s. 1 31 .. 
H 1 2 4 ,7 i ,7 4 4 0 	 3 " " 	1 a.s. 	_ 1 1 1 1 4 •7 3 I .. ,7 ,7 ,7 a.a..a.. 
d.3 13 I. '7 4 0 1 *I  s.. 9 1 1 '7  s. 1 

I3 1 1 1 1 0 1 4 4 1 3 ,7  

0 
, 1 1 1 1 1 ? 	

11 11  1 
0 1 1 9  1 1 R  

S 3 A. 	,... 3 1 1 O 1 2 3 1 
4 1 	• ,7 1 • 1 2 9 1 1 1 1 1 0 1 1 
2 1 1 i7, 

 (. if,.. 	d. 
r ,  

	

1 1 	1 1 4.1.  2.  2 ,..,7 a.. 	1 0 1 1 
1 1 3 ,I.  .‹.. ,-, 

	

1... $2 1 	2. S 1 » 3 r• 
1,1« 1 3 1 1 0 4 ,7 

L. 	dl.. r7 r? 1 2. al. ..... 1 2 2 r> A1 1,.. « 1 41... 1 1 1 2 1 , al. 0 

3,3,9 	M~ :i. 	que 	indica 	di,Aancias 
muti:?cierLqev entre lov diferentell. 

s. 1 1 4. s. 1'} 4 1 4 17 4 '7  K 07 4 
A 1 2 1 , a,. 1 4 9 1 4 0 1 4 1 4 4 9 1 4 /7 4 1 1 s:. 

..1. 4 9  1 4 1 1 
4 3 I .. .7 d. 0 	3.2 ,..) 4 1 , 4 ,7 4 1 1 1 4 r7 M 3 	1 4 "7 ,7 

N 1 1 ,) a. 1 4 i 1 4 ,7 4 .7 3 1 0 4 ,-7 ,7 4  r, 4 1 4 .7 4 r> 4 ,7 4  ,7 .7 A. 
Y r, s. 2 1 " 4 4 ,7 1 4 gl 1 4 .7 4 ,7 0 1 1 1 _ 1  4 1 4 r7 ,7 4 4 r> 

G
:,t,

  

L 1 2 
V 2 2 
I 1 1 

. 
minimes 
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\11':7? reerl:.ando , 	. 

	

L7 	nec:..:-::jdd 	de ef2c k uar 	esto 	 peurrierun 
deleeiones (omisiones c2,e N.-xte de la 

Eel.:uenr:i) 2 lo largo de 12 evolucidn. 
II) Usar im t2bia de la figura antericir. 

En la siguiente. figura se presentan las diwiancias 
mrnimas de mutacicin obtenidas. 

E N P E: 
110.W.,011.11.11.0, .."14.11**”.4144.111*Wm....1.0 

E l 
	

i 62 
N I 
	

58 
P I 
	

11 

Fig. 3.3.9 Distancias mlnimas mutacionales entre las cuatro 
secuencias. 

Como se -Puede apreciar la distancia entre. E,coli  9 
N.ci'assa  es 30% menor • que la distancia entre Neurospóra 

	

bovino. 	Tenemos • entonces • que el eucariote primitivo esta 
mas cerceno .filogenAicamente a los procariotes que a los 
eucariotes modernos.' 

• Con estos 'datos ce  genero un Irbol filogenAico 
parecido al cid/sico.. 

I I 
I I 
II I 
I I I 
I I 	I 
I I 	I 
II II 

E N P E: 

Fig. 3.3.10 Dendrograma obtenido apartir de de las 
distancias mutacionales. 
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EÑ 	el 	dendromr2 	reultnte 	 3.10) 
diltancias 	mutacionale 	corresponden a la suma de 
las longitudes de las ramas. As:( la suma de las dos ramas de 
pollo j bovino es igual a 11 %$ enLre N. crassa ‘3.E. coli es 
de 42. 

Etta representacidh se debe tomar con mucha cautela por 
los siguientes motivos: 

a) Se está analizando una sola proteína. 
h) Solo te analizan los primeros 87 aminodcidos de 

ella. 
c) No 'podemos definir la historia verdadera de .  1P 

divergencia • 'debido. .a la degeneración del .cddigo gendtico por 
lo ctue se está tomando la distancia mlnima evolutiva 9 no la 
real. 	 • 

d) - Ciertas 	partes 	de 	la estrué:tura tienden 
conservarse mas que otras. (Entre Neurosporal.  polio, 13 
bovino existen 21 glicinas en, comjn implicando posiblemente 
una estructura de tipo alfa-tullice). 

e) La velocidad de divergencia varia en diferentes 
ramas. 	(Aumenta con la diminucidn en el tiempo de 
generaciern). 

Algunas de estas objeciones san validas también en el 
modelo de Fitch 9 Margoliash como ellos mismos lo mencionan 
(9), 



COMFHTPIOS Y PRESPECTIVAS: 

A, P2P3 encontrar la grom‘tica (eneral de lo conducta 
exploratoria sera necesario trabajar con mds datos %.3 en 
covidiciones variadas* 

E:1 	Seria interesante - aplicar e]. programa MMD, que 
representa • 	relaciones 	arb6reast 	a 	las 	secuencias 
conduCtuales. 	Con él posiblemente se detectarlan categorias 
dentro , de . los diferentes tipos de ratones andiogas a Una 
rVacion filogenjtica. Para aplicarlo, el programa se usar:ia 
basicamente en ]. misma ,forma que con.  las secuencias 
peptidicas. 	El probleMa se encuentra en como definir las 
distancias entre. las distintas unidades conductuales. Una 
poliibilidad seria 
ck.fmulos -usando uno 
gasto energekicot  
una de las unidades 

definirlas a partir de un analisis de 
de los siguientes criterios: precedencia, 
'gasto emocional't  o morfologfa de cada 
conductules. 

C. La Programación Din‘mica es una de las tdbnicas 
utilizadas en el reconocimiento • de formas (12) que fue 
desarrollada en el campo de la investigacidn de operaciones. 
Se basa en comparar todos los puntos de una gráfica contra 
todos los relevantes de una' segunda forma generando Ilri valor 
que debe ser minimizado usando probabilidad 9 estadística. 
La figura 4,1 indica que haciendo una comparacijn punto a 
punto entre dos fonogramas de las palabras /MASSES' 
'MÁSHES' la computadora rechaza la tesis de que son 
homd'logas. 	En cambio al usar la técnica, el procesador 
puede declarar a ambos patrones como correspondiendo a la 
misma palabra pero enunciada a velocidades diferentes, 

 

1 
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DIRECT MATCHING 

"MASSES" 
	 "MASSES" 

TOTAL DISTANCE: 64.16 
	 TOTAL DISTANCE: 15.67 

IviATCHING BY DYNAMIC PFIOGRAMMING 

TOTAL DISTANCE: 5.83 

111 

"MASHES" TEMPLATE 
r:" 

"MASSES-  TEMPLATE 

I  

1 

"MASSES" 
TOTAL DISTANCE 6.23 
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Para revisar homolog(.as visualmente 
las 	secuencias . como 	histogramas 

• 
se penso representar 
usando CRAFPOL 

posteriormente buscar la simi 
tc:cnica de reconocimiento de 
pro' ramacijn 	Consjder 
permite UD@ flemibilidad tempera 
figura 1.2 muestra dos histograma 

cii?(:ft estado corrv‹:ponde a 
per un 

ñ 	 podru¿ 
fiiolgices diferentes los que 
de eventos+ Sin embargo esta 
comprobacicln formal. 

litudes -utilizando alguna 
formas como es la de 

amos que es adecuada wa que 
1 en el reconocimiento. La 
<.:.. (.•1(.;,  secuencias de conducta 

bwrra cwja nagnitud se 
e 	usc:cuencia 

arar qi.e son dos et3oos 
definieron a las. secuencia 
hipjtesis requiere (Je una 
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¿I.2 Dos ejemplos de secuencias conductuales representadas en 
forma de histogramas. 
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D. El.cisten analosuras adicionales al hecho de que las 
secuencias conductuales 9 macromoleculares se pueden tratar 
en forma similar, por ejemplo: 

ADM 4. MEDIO 	PROTEINA 

nrw - MEDIO ---> CONDUCTÁ ----> 

FUNCION DIOQUIHICA 

BIOLOGICA 

En el primer caso, principalmente el factor geneftico 
m21 el medio interno detemn l ae rian a mnra en que se • producira una 'proteina. 	Esta prote.rna tendra una funijn c 
bioqurmica4 	En el segundo sistema, .tambid'n el A.D.N. 	el 
medio externo determinaran que conducta se presentare 	‘stá 
tendrá' una funcicin bioicigica.• Las relaciones 	entre los 
primeros dos elementos del primer. sistema 9 la regulacijn de 
elles 	son 	müCho mejor • • conocidas' • actualmente • que las 
eorrespondientes del. segundo.  sistema • . 	Con la. creacicín -de 
nuevls td'cnieas de ildquisicic n. de conocimiento, este aspecto. 
tendr4 ma9or. comprensidn. • 

E]. -trabajar cón slmbólos 9 no con su sic nificado. tiene 
la 	ventaja de 'generalizar la funcion de los pros ramas.• 
Lenguajes computacionales como LISP (List ProCesor) que han 
sido • utili.zados para.. trabajar con cálculo proposicional 
(sistema 	matemdtico 	simbdlico) 	deben 	ser . igualmente 
efectivos en el tratamiento - de los problem¿s aqui expuestos. 
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