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Quizas es rarte de tu incansable bdsaueda rFor la bondad y el
: saber. ST T
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Le INTRODUCCION

TN . . N o . 4
Bl wso de "gistemas computacionales en la biologia ha
aumentado  de  menera explosive e los Wlhimeos abhos debido
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e lent P omieos. Fresd el s lm% investicoedores eo  han viclto
y . , . R . L
obligacdos a2 whilizar leae mas avanzedss tdonicas matemgticas

v v oy P .
e computacionales Para rezolver probhlemas Dbiologicos

complejos como  sort los ecoldeicos, los regulatorios, 3 1los
e diterenciacicon celolar.

Ern este trabajo se revisanm dos aplicsciones biologicas!
A) en el estudio de 1la cenducta 9 E) emnm la bioloafs
molecuwlar.

A) Conducta

En la etoloafa perticipan varias disciplinas, entre
ellas la =zooloefs, le fisioldgia, 49 la psicoloafs. Sirn
BMiEr o0 ¥1») se pueden whkilizar los mismos mdtodos de
suquisicion de informacidn aque se wLsan en estas ciencias por
lo aue requiere de tdenicas creadass ad-hoc para ella. Fara
encontrar la correlacidn entre la expresidn conductual con
los fenomenos neurofisioldeicos se ha visto que los metodos
wtilizados mo son lo suficientemente informativos (1,2,3).
Se han wsado diversos ‘Yndices’ pars encontrar la relacion
entre estados emocionsles s/o0 fisicldpicos 9 la corducta
observada. Estos {ndices son fundamentalmente de tipo
cusntitativo 9 consisten en frecuencias con el que sparece
o evento dado o ‘la  transicidn  de -un evento a otro. El
ordern completo con que suceden los eventos es muy importante
para determinagr el siqnificado de la pauts conductusl, Esto

G @ ha ‘yisto en otros estudios etoldgicos cCOMO  en kp
defirmnicion de territorios, el cortejo, 4 13 comunicacion
entre infantes Y adultos. Les wnidades conductuales

sisladas no son suficientes pars obterier el significado
satisfactorio que refleje el funciomamiento interrno de la
‘caja negra’ que es el sistema nervioso central. Ejemplos
de tecnices (5) que disecan las secuencies conductuzsles sond

1, Andlisis de cumulos

2. Procesos de Marhkov

3, Escalamiento Multidimensional
4, Teoria de la informacidh

s (4 o .
Todos estos metodos enfooeamn el problems desde el punto

de vistse de la probepilidadad de suvscitevse wns transicidn
de un everto & otroe  Se concatenan aauellos eventos aue se
s ecden (8] preéececden frecuentemente, Esto (GYF LI
reconstrudcion de  la veslidad goro own estudio de los hechos
como unidades fntmgra&, e sreloole  del prumlen. sl
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irntentar determinar la similitud entre dos cadenas de ADWN.,

sOlo  con las frecuencias con ave ocurren lis bases 3 no con

lee  socuwenclas  on i, Una desventagja en particular del
tralamiento de  btipo Markoviazno es  que el rndmero de datos
[RSEARRTY SN ERTa T Cy oo oo mBners oxponenclal conforec s oelaroz la
ST LT Frooe gty e b, e P T L L e L
I NN SRR N T M RO s andodEd conaunoteasl cee neponaleante oo la
GENY LG antevior e vantmﬁ Yoo colamaente del  evento
proececdente, sate  Ternomeno  es contbrario a2 lz definicidn de
Ly procaso Markovianoo Un eistems como el que se wtilizse en
get e trabhajo pera  detectar hmmwlugfmw enlre secwvenclss

macromolecwlares mantiene la integridad de la informacion
sim los problemss vya menciornados.

Erntre los proaramss para el andlisics de secuvenciass de
bases noeleices owtilizsedos en la Universidad de California
en SHSan Franeisco, Kiste vno que genera wuna mstriz con dos
secuwencias en los ejes X g Y para determinar hondloéfas.
Este proarama fue el predecesor del programa HOMOLOG, aqnl

expuesto. Este proarama permite viswalizar zonzs ern comin
entre clos  secuencias, wa  sean nwcleicas, proteicas, o

caoncuctuealees v en forme diasgomrne)l o horvizontal. L2 forms

diagonzl es un plegro certesizno donde coada eje corresponde a

I secuencia como en la matriz del programa de 1a
Universidad de California, Ern las coordenadas determinadas
por las pofieiones e los elementos se  presentan los

elementos honologos 0 espacios si Mo hubo c01nc1dennla. Esto
es diferente 3l prograna de San Francisco ya que é€ste no
imprime el elemento PllCltD im0 solo urn punto. Con la
nseva presentacidn se pueden ver secuencias en sentido
diagonal corrésepondientes a las zonas homdloaas, (Fig. 1.1)

lomqraaccbhaqgcechaqepok

a a a a

c oo c c
Q qQ Q Q
b b b

a 3 a 3

Q Q Q Q
c cc c c
a8 a a a

Q Q Q Q
t t b

c oo c o

Fig. 1. 1 Presentac 10n dizgonal del programa HOMOLOG,




Vardiando 1la prwmmntacidm, dando opeiones parametricas
CoOmMo tomar por  ascierto aquellos elementos que no  son
tdenticos pevo que perternecen &8 wna misma categuvia 9
acumulando  avtomsticamente los resultados en  asrchivoes se
puaden enervralizer las funciones de este programs v otros
simileres & ’todo tipo de secuencias oon unse Mavoer ohtercion
ez A Or el or.

Vd . 4 . .

Froprl wEmoe T preserntocdion horizontsl OFag, 102) que
tieme Lla miems finslidod  oue 1s de le Tiowrs Lol pero aqus
pervite  ver Qo masor claridad lae xmna&,humdlwgaﬁ. 1
algoritmo  de esta presentecidn es diferente al znterior y
consiste ern realizar deslizamientos ce wuns secuvencis sobre
1l otrs pera determinar  si en cads wne de lse posiciones
posibles de las secuwenciss existe el mismo elemento. Ademas
el programs  puede dar ung lists de lzs secuenciass similares

mas  importantes., HOMOLOG se aplico tanto a3 secuencias
cormductuasles comMo a macromoleculares (Fig. 1.2). El
proqarama TDA que traduce la conduwcta exploratoris a

secuencias de simbolos permite la utilizacidn de HOMOLOG.

A$=ECFFDRCAS VEDKLVEGLRTROSHEGRRHRVRGILRTIKPCNHVLSVSFPIKRDDGZVEVIEGYRANHSHORTPCKCE TRYSLVSVDEVK
50%=SNL PSEPEFEUAYKELAYTLENSSLFQKHPE YRTAL TVASTPERY IGFRVUKEDDDGNUDUNRE YRUGFNSAL CPYKGCLRLHPSUNLST
1) L v R

2) S ) N

3 K §0 RL v G Y GYRQ  PKEER V

4) L L B D g 6

5) R 1 v S

6) E | S

LA HONOLOGIA NAXINA OCURRIO EN LA FASE 3 ,FUE DE 20 COINCIDENCIAS EN UM TOTAL DE 89 ELEMEWTOS
EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = .224719101

'Fig. 1.2 Fresentacion horizontal del proarama HOMOLOG.

E) EBioloefs Molecular

En el control del metabolismo existen mecanismos muy
diversos para obterner la cantidad dptime de wuna cierta
sustancia, dada 1a situacidn energetica del orgsnismo, su
fase reproductiva, 4w 1a cantidad de sustrato o sustratos

ywistentes., Estos mecanismos incluyen la modificacion de la
» . N ' 4 y N

efxelenc1% de sintesis de ﬁ.R.N. & partir de A..LDN,

(tyaduccion), le modificacion de la eficiencia de 1la

sintesis proteice a partir del templado de tripletes en
el N, (tvaduccidﬁ), 1 eficieqcia de wnidh enzima/esustrato
gy la gelmcidad de aw sepavacion.s Fare determinasr comn alta
rnfmﬂmiun 8 aque nivel se lleve @ csbo la reoulscidn de la
cdlula  es un aran apoyo el estudiar en la zons de interds 1a
esltructura prinsria del ADNe, o8 decir la secuvencis de
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baoces IR lo COMP OIEN Se reguiere determinar la
locelizecidhn de los sitios de wnion de proteinags sctivadoras
“ reproasoras  de  sintesis  de  AJKGN, los de 1a AN,
po ooy oo 3 Lo rie PALDOBOMAE . FEaloes aitios  son
Looanb o e e comg Seouenelae el urdann 0 como easlyoctores

S Ll Con by tady e 0 Lidrd S e b oy sale por Ld
LY e e Ld o WA ] Lo ras e, Far oo pearlte @y laen
ol b o s comp Legos e reculeven  de wrns reoulsel @

. . .7 . . . -
rriveld ciee traduecion oy transceripeidn ﬁlmultaqedmenhm (dd)
Bl caso  mejor cormocido  os el ;we'aanuaeiwn’ ern genes ode
Grnlmas pilosintetices e aminescldos, et el cuwzl se hen

reaentificasdo 3o carzcteristicas importantes & lnivel
ecstrwetural de AD.MN. Eaetes somnt &) la formacion de

estructuras secundarize aslternatives en la regidn anterior
al Qene ) 1l presencis de codones er tandem para el
aminnacido correspondiente en fase con vwn peptido hipotetico
tambien localizado antes del Qere estruq}ural. L.os
programas  coreados  dnterviernen en la deteccion de estas
posibles estructurass en l3 zona de regulac&cﬁsdel aene qQlnA
e By colis ,

La ingenieris qendtics es uwne rame  de  la rioloofs
molecular que reune varios metodos, tales como la clonacion
molecular 4 secwenciscidn  de ADWN, con el fin de entender
los sistema metsbdlicos celulares y de obtener importantes
productos bioldeicos como son el interferdn v la insulins

(L0,23), Con el advenimiento de la incemieris qenctica se
hizo posible la comprensidn de 1a infomacion slmacensada en
lag secuencias de AeDeN obtenidas con técnicas de
laboratorio cades vez mas eficientes (14,1%5), La computadora
acelera el pProceso e analisis de estas secuenciss

considerablemente.,

Una herramienta clave de la ingenierfa genética son las
enzimas de restriccidn las cusles SO proteinas
catalizadoras de la ruptura de A.DN, de doble cadenrnas (25).
Los sitios de corte son comunmente secwencias repetidas
invertidas denominadas palindromicas de 4 3 8 pares de bases
(Eji. ATGCA--TGCAT)., Debido a8 secuencias mas largas de este
tipo 4w a8l aparearse internamente 1as bases de wna misma
cadena de ADWNe o ARN, se pueden formar qQazass en el
espacio. Le localizacion de los sitios de reconocimiento
pars diversas enzimas de restriceion reviste importancisz
cuando el objetivo es wne carecterizacidn finae de alauvna
reaidrn  del ADN. para facilitar su manipulacidh posterior.,
Dado el qran numero de diferentes enzimas de restriceidn
descritas 8 la fechsa se hesce indispensable el uso de 1a
computadora para reaslizar le tarea repetitive de buscar los
sitios de corte en las secuencizs.

El proarama BUSEC poede encontrar secwenciass cortas
como  estas dentro de secuencias largas, Icualmente detecta
sitios de unidn de proteinss sctivadorass para le s{ntesis de
proteina (indciadores) 4 sitios de wnidn de protefnaes
TEPTRSOI Y (operadores) . Fara detectar estructurag
secundarias se requlere el proarama BUFAL que encuentra
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Geeueneiles  repelidas dinvertidas. Bl prourgmm MUMQLUG Hirve
Para dwgwctar' ZOMsS ﬁinilares COr Ql MLsEmMo ﬁlStQM? dg
reanlaciorn, Otros trabajos igualmente adecuasdos para 1a
computadora  son  la  oventas e %ecuenciqp de alia repgtlcgon
(e irteres ‘metusl) lp determinzcion  de  contenido  de
A-T/7G-0 v 1 Leadueeidn ¥ ouso de tripletes (11).

. N o
Do gobavos espeoetlloos.

Ty ¢l ecepso del estudio de  leg conduchts el problema

principal eatribpe e tradocir Losg hechos observasdos, 8 wng
secwencia de  cardeteres, La seccicn I1 de este trabajo

explics  como se  loaro estas tradueceion en el estudio de la
conduntas exploratoria de ratones en un medio extrano 4 los
resultzdos obtenidos de su andlisis., La parte IXI describe
alaurnos  de loe proyectos de biologfa molecular en los que se

requirieron los proaramas MEenclonaaos Yy como foueron
desarrol lados.,

Ern el trabajo se presentan los ocho programas? EBEUSEC,
EUF AL, COMF ., CRADNA, HOMOLOG, MMD, - TDA 4 TRAD. Las
funciones e alquros estos, relacionados con hiomdléculas,
s@  encwentran en la literatura, Se puede afirmar que estos
son  Unicos tanto en msdtodo como en presentacion Yya que se

desarrollavon con lass funciones coMe quia 4 1o con los
algoritmos en si.

Datos Tdcrnicos?

Se vtilizd wna microcomputadora AFFLE IX con
microprocesador 6502 y 48 K de memoria. Como memoria
secundaria se wsaron - diskettes Floppy de 5.75", Todos los
proaramas se escribieron en AFPFLESOFT BASIC.
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; IR AR AR I N T S T [Fet o (EREEET G reoralels g la de

Voo s pre s oerh e e v erepanl sy g e

prey Loed g ETRRCR | i) Al eongurto de reglas Que Qener s s
Tew  melodies @ Lers h% consloaeescds equivalentes s reqglas
araaaticesles 8] e Loagioe iimterns N B Los  osmialos
cuslitativos en esles reglaes podrien veflegsr cambios en los
et acios fisiologicos e los dndividuos o difTerenciss
gondtioss  enbre  subespecies o QrLPOSs Ev Tormse e QP&Ticm
de estados  se podrie representar este conceplo de la msnera

siguiente (Figq Z1)E .

@ ~O, BN P
R Y

Fia, Z+1 Disavrama de estados conduotuasles

v esho ,dia%rama Cacda noae superior corresponde 8 oun
e bado  ffisiolooico wodificsan por el origen de la ceps en
estudio /o verdabhles ambientsles. Las flechss horizontbasles
e este csso representasn ls bransicion de un estzdo o obros
Coade  nodo se  puede  vepresernbsr  Como wrn subsistems oUuYos
rodos coveesporden 20 uricdedes  comcductuales w o las lineass
raepresentasn bransicliores.s Yo oaue existe umg corvespondencia
vk @ eadaodos e subsiastemas, &), icentificar &  los
zonsidatemnszs o 2 las reolss aue definern & los subsiceleomss, se
rieberis ot et oy i nsye @l Gulsao Tisioldaico

v

o B
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COPTEsPOndlente.,

EL rvesoltedo del  smelisis  que tome en cuents estos
conceptos es  muchy wmas  infTormstivo aque i estudio  de
Trecwenciass simples. Motivados por la ides de desasrvollar
LA irmsbromento (RIS detectar SEOLENCLES COMMESs Oe
comportamiento en  ratornes (les cwsles son representantes de
Tins spsdstense) €0 dpcssrraollaron Low  proeremas THA

L R N I N i1 T L S S T B BT B I TR = S 1 O AL ST RTINS S T A SR § o S
- . . N / .

T R R L R AR g I ey N IR SR T R

SN o 4 ’ -y

O A baved TR . N R R TR T o NI T Bl

L F AT e syl e MO LD que ooir T el

paEvE RcdE s Ge los secwenoliss encorlraods entro de Dos oo
M soowenciss  exploratorise completas. De ests marners se
ticrme wn reciaetro detasllasoo de los reswltados de cada wono e
los estudios... Ern los  srchivos se tiene l& secwencis, en
cuantas Y cuales observaciones e presentd v en  que
posiciones dentro de lss seCuencias.

Al anslizar wi ramero  considerasble de  secuencias
representastivas de los wmovimientos podriemos encontrar wna
pasts explorstoria tipica. Toda desviscidn de esta pauwta
podriaz  terner um signiticsdo fisioldgico.

BY Diseno experimental

Se estudisron ratomes durante ls explorscion de un
MECNLO  noverlnsoe 9w como control ratones bajo el efecto die el
snsiolitico Diszepam (9 wmg/kq) ¢« ~Se wtilizavron datos
obtenicos de la observacion de la conducte exploratoria de
ratornes  albinos (BALE~c) machos dursnte 15 minwtos en un
mecdio clésico de estuwdiod el ‘csmpo abierto’. Esto es una
caja plana de maders sin objetos adicionales, pintada negra
cde 60 X 460 cm  dividida en 36 cuwadros de 10 X 10 ecm (217
(Fig 2Z2.,2) La cajs ers lavads con smonisco sntes de cadas
observaciar. Como  pruebs sdicionsl despuds de diez minutos
de  euplorscidn a todes se les expuso 8 un ruido aversivo con

N . & o : .
duracion de Zosequnados e intensided de 100 db.
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Fige2.2 NMumerscion en campo abierto.

Recordando  las secuwenciss homologass de la figura 1.2
aeneradas  por el programa HOMOLOG 2 base de deslizamierntos,
a6 ve aue @l problems relevante a este estudio consiste en
repr?gentav la conducta observada en forma de secuencias de
caracteres aue seran comparadas mediante el programa.

El primer paso consiste en definir los criterios para
determinar wna ownidad cornduectuzl dentro de uns secuencisz,
Fara ello se deben tomar en cuwenta los siguientes puntos!?

. Actividad realizsds ,

e Coordenads espacial (locslizacion)

¢, Coordenada temporal (duracidn)

g, Actividad realizads ,
Se identificaron cimco actividades basicag!
1. aseo )
2+ desplaszamiento
3. exploraciaon .
4, congelamiento
e @smCape

Un episodio de asseo incluye lavarse, lamerse, rascarce,
¥y la movilizacion de 1s cabeza, les patas, el cuwerpo, los
eenitales,  w/o la cola « Interrupciones del aseo por pausas
con  duracidn  mavgor & owatro gsequndos delermninan une rueva
pauta, Log deesplazamientos se registran cuando rno existen
interrupciones  para  explorar o asesrse. La enplorecidn se
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delerming  owando el  ratom  husmes wna  cierta  zonas. Bl
conagelamiento QO™ E frecuentemente despuds  del ruoido
AVErsivo 4 o s durscion mMinima  es  de cinco sequndos pero
ruede  mantererse hasts el finsl  de  la  observacidn.  Un
decplazamiento posterior &) pstimilo de mzs de dos cuadros
por o coorptn ciafime un ssrapa,
oy e sy s pups Lald

Frgr.  olsedifTicsr  zonze eauivalentes derntro de la csys yw
ey chiy extrapolar le  informacidn  obtenids de los campos de
exploraciom experimentales & oltras condiciones 56
consteusdEron lae siguientes matrices dorde e  intents
predecir © 1a  frecuencia de estancis en estas distintas’
reqiones de el medio.
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Fig.2+3 Matriz I - Gradiente de distancis con regpecto al
oriqQemn en campo abierto. Matriz II - Barverss fisicas en
campo abierto.
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Fig.2,3 Matriz de tersidn emocional resultsnte de I 9 IIX,

La matriz I es wn gradiente discreto con uwnidsdes
arbitrarises de distasncia con respecto al punto de partidas
cdel ratdn. Ern la esquins swuperior izquierds se observan
tres  ceros  corrvespondiendo & ls mdxima cercania sl punto de
partica, Movidndose desde estla esauineg bacia su opuesta,
los wvalores asumentan de wno a tres. Le matriz II clasifica
la caja en zonas acotadas por dos, wnag o ninguna pared, El
valor de cero representa zonas de doble pared, el valor de
une  corresponde & zonas con wna sola barrers w el de cuatro
8 zonas desprotegidas La swma . punto a2 punto de laes dos
matrices qernera la resultante.

Consideramos que esta matriz reflejs la tensidn
emocionsl producide . por las diferentes reqQiones de 1a
superficie explorads debido & la lejasnia del sitio de origen
y a8 la falts de proteccidn en forme de barreras. En terceras
dimension estz Jltims matriz se veris como la fiqura Z.4. El
ratdn  bsjo observecidn debe escalsr montafias de ‘tensidn
emocional’ para desplazarse.:
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Figo 244 Matriz de  ‘tensidn  emocional’  en  tercera
. . ’
dimensior.

Eae  posible aue e@xists  uns relacion  directs inversas
erntre el tiempo o frecuencia de permenencia v el la slturs
cie  la columns para cads punto de 1a malriz de Lel maners que
ern cada  punto  exista wen valor comstante producto de ests
velacicdrn, pero se requerird de on sndlisis estedistico para
determinarlo.

s Coorvdenads temporasl ' .
Fara tomar € cuenta la coordenasds  temporal se
determing el tiempo de estancis en wme zona 4 se divide
entre 3 sequnodos. £l reswltado especifice el ruwmero de
veces que  aparece ese  eéstado de maners  cormbinwe ern 1la
SECLISNCLS . NDe  este modo v & diferencias de obros estudios,
ridestrs qQramatics permite pasar de un estado 8 81 MLISMO.

For obra parte s posicidn dentro e la secuencis
corresponce & la aparicion  eronoldaica  del everto. £l
realizar deslizamientos raranaihles, @ %
cranmld@iwam&ntm eaquivalentes, e una secuencls
otra se ests tomancdo en cwents ests coordenada.

decie
sobre la

C) Descripeidn de oddiqo, alaoritmo v experimento.

L siguiente tares es 1a de defimir log casrdclteres a
waar por la scotivided v la zoms donde se realiza. Lo Figura
2,59 muestra  las posibles avenlos qenerales que oourren
derntro de wne  conduota  exploratoris  con  sws  cardcteres
sorvespontdientes,

11 5.
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CODIGEO

@ ommne desplazamiento en zonas 0 & 6
I e el euploracidn en zonas 0 & 6

M el HHOO

(] ER Limbive

e EHOHPE

Q congelasmiento

Fiage 2% Cdﬁigo whilizado pars traducie.

, Bl Ialamritmo ern el programa TRA  pars  realizar la
traduecion consiste en 1os siguienltles pasos.

T Leoer @)l elemernto e Lurng —e->

o

i Determinar % i corvesponde 8w cambio  de
gotividad -

e . . . # . v o .

TYXL. Defimir durscion de sctividad antevior levyendo
Los wminwtos v  seqguredos, en caso de  ser o cambio  de
sobividan-—ss

TV, Determinsr  z2ona ’de ‘ansiedad’ en la matriz a ls
cual corresporncde el cwadeo leddos

Vs RDeterminar si se ha coruzedo unag zons no anotade
pPor @l observador 4 oon p&do caso agreasr esta informacidn o
la secuerncis er proguecionr.

VI. Aoumalar en la cadens en produccion 4 salir de la
gubrubting si se ha bterminacdo la secuerncids.

VIL. Regressr sl purto T

Fara determinar si  se bha  cruzado por slguna Aona o
registrade  en  los datos inbroducidos se wbilizg la taeble de
Lo figura 2.6+ Ern las eosquinss s se arcuentran 1mﬁ/ﬁUMﬁrwm
de  los  owasdros encontrados en la informacidm sin processr,
i ocurre urn desplazaviento de esquing 8 esauing se hebhrd
cruzado por las  zonmas dndicadas

ern la tabla 4 se donestena
. . o
cor la gecwerncia en prodicedon.

Ero las esauings del esawems
5 6 ereventran logs  valores de  la  numeracion el osmpo
abrierto. Los  rdneros  que se encuentran entre les osouinss
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correwpornaen & los volores de "omoclionaslicdzd” por los cuales
4 4 “
) rolorn probablaenern o sl Prar i e Ph il e e b (L araag

.
woby

U5 W
31 3

35 3L

Fig:, 2.6 Tabla wtilizada pava determinar las zonas por las
auy hubo desplazsmiento.
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o

Con

N . . . . o . R
ae le dnformescion anoteds a 1dpiz a secwencias de

I 4 . »” "
caraclteres., La figura 2.7 muestra esta etsps.,

o " . &
informscion.,

rodeer
M)

o los

©RBRS0

por los owadros 1,
misma informscidn

laes zonass clasificadas.
puede e ar ern
aramatica hipotetics

“ 4. . ’ 5 . ’ . X . R
wiocodigo ye defainido se puede hzcer wna traduccion

L.a

(WhH

U4
20

Ey0,0,3,0,0,8,1,4,6,8,E,0,30,1,F,1,02,1

()

\v.'

v

CRECEECCEGNR

Fige2e.7 Ejemplo de traduccidr.

primera expresion es la maners en que se registrs 1a
siquientes dos
al tiempo en minwtos 4 sequndos cwando
a  asetivided v el sigviente mimero indice el cwadro

1

cuairos

'E’ signiTice exploracidi, Los
corresponden

ern los que se realizd la sctividad.

Er

este

despuds de explorar el cusdro uno, el Q?tdh e desplazd
L.a edpresion inferior es la

496;8 8.

n programa -como HOMOLOG. |
debera cgntener una aproximacion de la
sigquiente secuwencia como “"melodisa" central?!

-

i

=

pero traducida wtilizaendo - los cddigos con
Esto es el tipo de secuerncia que se

Nuestra

Fige 2.8 Ciclo hipotdtico bdsico de secuwenrncias de pauvtac.

PTOME
VEeres

’ + . L3 0 ne »
A esto se le dernomind el ciclo t{pxco. Erm ung secuencia
quve se repitiera tres o cuatro
altos de snsiedsd,

cid o
C O

El

I’
se  debis
valores cad

siquiente

esperar
a4 vezr mas

disarsma

esquematiza

el

flujo

de

id4
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informseion dentro  del sialema montando, “Los wltimos tres
PEanos a0n Los que se corresponden 3 este trabago.
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REVISION DE VIDEOCINTA===:>ANOTACION DE PAUTAS GENERALES==07x
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GRABACION DE INF. EN DISCO====>>TRADUCCION A CODIGO
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COMFARACION FOR HOMOLOG======== = GRABACION DE SECUENCIAS

(FARF.IA Y FQSICION)

= G Qo
QY

Fig. 2.9 Flujo de informacidn en el estudio de la conducts
expioratoria,
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D) Discusion ,

Easte proceso se aplico a3 14 ratones! 7 bajo los efectos
i ddiszepam 4w 7 sin la droqgas Con HOMOLOG se hicieron las
comparaciones cde las cedernses conduetuasles v con los eventos

0w o . . . .
homaleonos  evplicitos e creszron -leos  archives  de SDR. E1
choves e e q eyl 0 peovemile ame Flesibilicdsd  tomporai @ les
Fd s Pl . V)

ceri ey T QIcor b ok Lo o EET LG L ety mads
Teoapeag byl g Te e fecer el eslizemiento @ EB5emidOS

spntidos por no m8s de ciele eventos.

L fiowras 2,10 muestra las secwencizs encontradsse en
Gos 00 mds  conductas explorstoriss. Encontramos que existen
s SEOUENCTL &S humﬁlmgﬁm et e log ratones baegjo 1a
influencis de  1ls drogs que entre los no afectados, wn
resultado similar a8 otvos donde drogas wniformizan 1l1las
poblaciones (Marcels Santis, comunicacidn personal).

’ . . .
L& Mayoria de las secwencias encontradas no son
suficientemente largas o se presentan con frecuenciazs que no’

apoyan fuertemente la posibilidad de wna secuencia qerneral -

exploratoria. Existen dos posibles explicaciones para este
resuwltaco preliminsred lae suposicionres requeridas no
reflejan al siatema bajo estudio sdecuadamente o 1lsa
secuwencia © comdn Qenersl no  existe. Se requiere ahora

realizar estos andlisis con mds individoos Y en condiciones
experimentales variadas. Serd necesario afimar los valores 9
las catecorizaciones hechas antes del estudio, Seris
interesznte revisar las similitudes dentro de la secuencias
homoloqas Ya encontradas wsarndo las mismas t€cnicas.
Teniendo wads datos experimentales se puede hacer un andlisis
estadistico minucioso que determine la sianificanciz de cads
e de ellas. | :

Con respecto a 1la matriz tridimensional wiste 1la
posibilidad de que & cada nueva corquista territorisl se
crea wn nuevo sitio de inicizcidn 8 posiblemente un ruwevo
aradiente a8 partirvr de ese punto. En estudios futuros serd
necesario revisar esta posibilidad,.
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IIT  FROGRAMAS FARA  EL ANALIBEIS DE  SECUENCIAS DE ACIDOS
NUCLETICOS Y FROTEINA, AFLICACION A FROBLEMAS ESFECIFICOS

I 4 R ce can op wey ey ge P com s vege o) we wd
Fo Voo ety e amowpnniEgs e reEranooians par endiman de

R 4 . . ’e N . o A ey pon e eey s
revhricorlorn ern el Qwenom:s oo Hlepsdells prooomoni ae,

Er eatudlos recientes (1lé; 20,22 e Hha hecho wn
an#lisis de la homoloafs entre 1os genes involuerados en 1a
fihacidn' rfe nitrogeno (nif)  en diferentes bascteriass,
Aprovechando esta informscidn es posible emwtrapolsr dstos
entre lae especlas para posteriormente intervenir.

. . 4 '
activamente en la requlacion del metabolismo 8 obterner una
. & . o o
Mmejor comprension de sus mecanismos reqgulatorios. .
Al wtilizer wnz  enzima de restriceion (2%) con AJDWN.
comao  swstrato se ageneran segmentos con longitudes Promedio
dependientes del ndmero de bases reconocidas por 1s enzima.

Eetos seamerntos se  pueden wvisgaslizar en wuns placa de
electroforesis en gel dWe =aqaross que separe moleculss FOT
tamanio. Con bromuro de etidio se ven las bandas fluorecer
en luxz wltraviolete. Fare detectar homologiass se oblienen
moldculas hipridas producto He M PrOCceso te
desnaturalizacion ¥ renaturalizacion con ADWN., proveniente
de otras especies. Especificamente se ha encontrado wna

aran  homologia entre el genoms bien corocido de Klebsiella
pneumoniae 4 el de Rhizobium phaseoli (22). Se encontro que
el pldsmido pAC-30 conteniendo wn inserto con 1os qenes
estructurales KD 4 H (Fig., 3.1.1) del operdn nif de
Klebsiella hibridasbs con tres bandas de 1l digestidn total
(resccion enzimdtics completa) por la enzima ECO Rl del
genoma de Rhizobium. Esto generd las pregunta si cads urms de
las bandas corresponde a8 wuno de los genes del pldemido o si
vne gene  de K. poewumonizse estabs hibridando com varios de
Fhizobium, La estrategia mas directs para responder 8 esta
prequnta seris obterer secciores totalmente intraadnicas de
los gqernes K, D 4 H, clonarlos en diferentes plidsmidos e
hibridar cada wno contra el aenoma total para observar a que

I'4 N 4 .
bandass corresponde cada 'plasm1do. Con el proposito de
encontrap la combrinacion mas - adecuwads de enzimass de

recstriceidn que prodojeras los segumentos necesarios se
desarrollo el proarams BEUSEC,

BUSEC permite detectar secuvenciess determinadss por el
HSLETio Ya ses por impresion en teclado o por seleccidh de
alouna e las  secwencias optstivas presentadss en 1z
introduceion del programes. (Fig, 3.1,2) La deteccidn se hace
de dos posibles manerss$

,
A+ HOmologis absoluts o
Be Similituwd porcentusl
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EY priner motodo

i. Comparar

la

elemento por elemento
2. Almaconar

encontradas

ICIN Incrementar
. . v . s
yoviciun prove ropelir comparacion.

1.
3.
4.
e
6.
7
8.
P
10.
11,
12.
13.
14.
15,
16,
17.
18.
19.
20,
21,

3,1.2 Secuercias
respectivos de las

El
secuencias
de los
elementos
una
cierto
de comperacion
ASCIIL (cddiqo
cimbdlicos) de
comparacion
"acierto" ai
ec diferente
letra ‘&' es
entre estos
elementos SON
contra  AGTAG

elementos
para

1a
de

similares,

porcentaje).
de
estandard
los
booleansa

AGET

CTCGEG
CTCEAG
CCCGLG
CCCGLAG
GGATCC
ATATCT
GAARTTC
GGCC

GCGC

AAGCTT
GTTAAC
CCGG

GETACC
CTGCAG
GTCCGAC
CCCGGG
TCGA

CTCGAG
CCGCGG
TGATCA

la

el

optativas

atinados

cada

de

e

‘seleccioner

Fare
elemento,.
internacional

dos elementos a prueba.

wtilizs trons

sqecuencis

loc

apwunt

Pasos

princ

ipales?

buscada contra 1a armalizadas

alizacion de

en vectores de valores enteros.

ador de 1@

AT
AVe T
AVA T
AVA I
AVA T
EAM HI
. BGL II
ECO RI
HAE III
HHA I
HINd IIX
HFA I
HFA TIIXI
KFEN. I
FST I
SAL I
SMa I
TAQ I
XHO I
SST JXII
BCL I

secuencias

secuencila

en

dentro de BUSEC con los nombres
enzimas que las reconocen.

estos

diferercia es
cero.
65 4y el

For
13 letra
dos valores es diferente de cero,

diferentes.
encontramos
obtiene dividiendo tres entre cinco,

Si

ejemplo,

entre

se

‘C’ ey e 67,
estamos

o sea 604,

parg

el vaslor

el

seqgurdo algoritmo da flexibilidad s la definicion de
Le mejoria consiste en hacer una suma
Yy ‘dividir
aquellas

total de
secuencias que tiernen
similitud mayor al umbral determinado por el usuario (un
hacer eficiente el procedimiento
determina el cddigo
caracteres
Se realiza una
valores 4 se cansidera como
cero o falla si1 el resultado
ASCII de la
1a diferencia
por tento los
comparando
aque el porcentaje de similitud se

ACTCG
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QIAYICAACGCGYTATGllGlOlG|(GCCdCGCAO(GCGC(AlﬁlﬁhlIctﬁlﬁnlllhlﬁlfl(AGGGbG(GACAApC'hl'ﬁlllhh
<250

CCCCOGCAGGEGE ATTGYTCTGTTYCCCACATTTGGYCOCCTTATTGIGCCGT TG TITACGICCTRCGLGGLGACAAA
~150 '

)
Met Thr

AATACATAAACAGGCACGGCYGGTATGY TCCCTGCACTICTCIGCTGGCAAACACTCAACAACAGGAGAAGY CACCATG ACC

Tyr Gly
1AL GGY

e val
A1C GIC

Ala Qlu
GCG GAA

Gly Gly
GGC GGC

GYu Asp
GAG GAC

Lys Ma
AAA GCC

Lys Tyr
AAA TAC

e Aa
ATT GCC

Arg Met
€GC ATG

Thr Met
ACC ATG

280
Asp Thr
GAC ACC

Glu Arg
GAA CGT

val Ser
6TC AGC
1000

Lys
AAA

Gy
GeC

va)
(14

Pro
cca

Asp
GAT

Gin
CAG

Ala
G6CC

200
Leu
€16

Gly Gly 1le

G6C

Cys
150

Gly
GGC

Glu
GAG

120
Ley
crc

Glu
GAG

Lys
AA

Ala
GCG

600

Thr
ACG

Lys
AAA

Ser
AGC

Asn
AAT

Asp
GAY

val
G617

val
{1

1le
ATC

Leu
c16

Pro
ccG

GGY

40
Asp
(Al

Ser
1CG

ATC

Pro
441

val
GIC

200

Pro
cca

Asp
GAT

Ne
ATC

Ser
TcC

Gl

GAA

e
ATC

vs)
GYG

Ile
ATY

Ala
GCG

Lys
AAA

Gly
GGC

Phe
T1c

Tyr
TAC

Gly
GGC

Lys
MG

Glu
GAG

Pro
cc6

Gly
17 A

Leu
€16

40
Met
ATG

Gy Cys
6GC 1GC

Cys Gty
1GC G@C

Thr Ser
ACC T1CY

Phe Pro
T7C €CG

Ala Ser
GCC AGC

His lle
CAT ATC

F’i‘q24

anelizd

Ala
GCC

Gin
CAG

Asp
GAT

Lev
crc

Ser
AGC

Tyr
TAC

yr
TAT

Phe
"y

The
ACC

Lys
ALG

200

Ala
GCC

Sér
1CC
120

Gln
CAG

Lys
AAA

AMa
€ce

Gly
661

Arg
€GC

Glu
GAG

Gly
GGG

Ley
914

ATa Asn Asp val

=50

Gly
GGt

Lys
ALl

Glu
GAG

va)
G1e

val

GTG

Ie
ATC

Lys
AAG

Ley
€

Tyr

"TAC

Thr
ACG

Lys
AAA

e
ATC

Lys

Ser
7CC

Al
6CC

Arg

CGL.

e
ATC

Asp
GAT

val

Lys Ser Tar Ihr
AMA TCC ACC acC

Ala Asp Ser Tnhr
GoG GAC TCC ACLC

Asp Lru Glu Lo
GAC CTC GAA CIC

100
Ala Gly
GG GOA

Gly Cys
GGC 16C

300

Phe Tyr Asp val
TIC TAT GAC GIG

val Cys Ser Gly
GTC 1GC 1C¢C GGC

180
Val Arg Lev Gly
GYG CGC CTC GGC

Gly Thr GIn Met
GGY ACC CAG ATG

Asp Pro Ala (ys
GAC CCC GCC IGY
700
260
Pro Cys Thr Met
CCC TGC ACC ATG

Thr Ala Ala Glu
ACC GCC GCC GAA

G'n Glu Val Leu
CAG GAA GTC CT6

Ser val Gly Lys
AGC GTC GGC AAG

Lys Gly val val
AAA GGG GTG GTA
1100

Glu Arg Arg Asn
GMA CGA CGC AAC

Asp 11e val Phe
GAC ATC GTC V1€

Thr 1le GIn Ser
ACC ATY CAG 1CG

180
Lys Pro Va) )le
AA CCG GTG ATC

Arg

Asp Trp lle

GCC AAL GAL TG GTG CGC GAC TGG AYC
1500

301*-3

20
Thr
ACG

Arg
Gy

(Yo
GAA

Arg
(GC

Leu
cic

Gl
GAA

Gly
GGC

1le
ATC

Lys
AAA

GAT

Glu

GAA

Glv
GAG

Cys
16C

Phe

nr

100
Tyr
TAC

Gly
GG

Glu
CAA

Pro
cco

¢
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Gin Asn Leu
CAG AAC CTC

Leu e Leu
€106 AT (Y0

Asp val Leu
GAC Q16 (Y6

Gy val lle
GGC qu ATC

Gly Asp val
GGC GAC GG

Met Met Ala
ATG ATG GCG

Lev lle Cys
CT6 ATC TGV

His Phe val
CAC 111 G1G

Gin Al Asn
CAG GCC AAC

Glu Ley Glu
GAG CYG GAA

Asn Ala Ala
AAC GCG GCC

20
vVal Phe Pro
GG TIC CCG

Tie 1le Ser
ATY ATC TCT

Gly Pro lle

666 CCG ATT
\

Tyr Thr Gly
TAC ACC GGA
1200

Gly Asp iys
GGC GAT AAA

]

val Alp AYa Leu AYa Gl
GYC GCC GCG C1G GCG GAG

His Ala Lys Ala GIn Asn
CAC GCC AAA GCA CAG AAC

8O
Gin e Gly
CAR AT

T1yr Gly Asp
GGC TAC G6C GAT

Thr Ala 1le Asn Phe Leu
ACG GCG ATC AAC 11T CUY

va) Cys Gly Gly Phe Ala
GIC 16C GGL GGC YIC GCC
400
. 160 .
Met Tyr Ala Ala Asn Asn
ATG TAC GCG GCC AAC AAY

Asn Ser Arg GIn Ihr Asp
AAC YCA CGY CAG ACC GAC

Pro Arg Asp Asn [le val
CCC CGC GAC AAC ATC GG

240 -
Glu Tyr Arg Thr Leu Ala
GAA TAC CGC ACC CYG GCG

Ser Leu Leu Met Glu Phe
TCG CYG CIG AIG GAG TYC
800

]
Met

Met
AlG

Met
MG

Thr
ACC

val
(%9

Glu
GAA

Met
ATG

1le
ATC

Arg
CGT

Gin

CAG

Gin
CAG

Gly
GGC

Met

Arg
cor

Gy
GGT

e
AT

Arg
€GC

Glu
GAA

Pro
CcCcG

Ser
(o

Glu
GAA

220
Arg

Gin Cys
CAA TGC

Lys Lys
AAG AAA

60
Met Glu
ATG GAG

Cys Ala
16C OC6

Glu Gy
GAA GGC

140
Ile Arg
ATC (GC

Lys Gly
AAA GGG
800

Asp Gly
GAC GAA

Ala Gl

CGC GCG GAG

Lys
AAG

e
ATC

Thr

TGA  GCACAGGACAATT ATG A;goACC

Glu Thr Ala Arg-Lys Glu Arg Arg
GAA ACC GCG CGA AAA GAG CGC AGA

Asn Arg Lys Ser Gin Prn

AAC CGC AAA TCA CAA CCC

80
Lys Asp Met Ala Wis Ve
AAG GAY ATG GCC CATY ATY

Vel Ser Gly val Asp Ser
GTC AGC GGC GIC GAT AGC

Lys Leu Ser Lys Leu lle
MG CTC AGC AAG CTG ATY
1300
160

Gly

GGC

Ser
TCG

Phe
T1C

Gly,

GAA

val

e va)
ATC GTC

Met Glu
ATG GAA

Asn Al
AMC GCA

Lys His
AAG CAC

Met Thr

GEGACAAAGCGCCLATGE
=200

TAACTAAC TTCATAAAAATCATAAG

-1

Ala e
GCY ATY

Val Met
G1G ATG
100

Met Alp
ATG GCC

Glu Ser
GAA 1CC

Ala Tyr
GCC AC

Glu Asn
GAA AAC

e val
ATC GTY

Lev Jle
C1G ATY

Ile Arg
ATC CGC

Asn Asn
AC AAC

Glu Gl
GAG GAA

Thr Gly
ACG GGC

Met Met
ATG ATG

60 .
val Ar

GTA ATG ACC GYA CGC

His Gly Pro Ala Gly
CAC GGA CCG GLV GGC

Gly Thr Leu Asn Phe

GGC ACG CY6 AAC TTC

Glu Met Glu Leu Ley
GAG ATG GAG T1G CYG

Cys Pro val
Y6C CCG GI6

Gly Leu 1le Gly Asp Asp
GGG CIG ATC GGY GAY GAY

val Arg Cys Glu Gly Phe Arq Gly val

GYA CGC TNC

GAA GGC TTT CGC GG GYO

e
ATC

Ser
1C6

Ser Als val ATa Asn
AGC GCG GYG GCC AAC

1400

Gin Ser Lev Gly His
CAG TCY C16 GGG CAC
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Daide aue en el lenauaje BASIC se realize la compilacidn
ides L PP raT 3ma simallenesmente con la @Jeeueion, ol Liempo e
procesamiento  es relastivamente larao, Serfs recomendable
tranceritir este slooritmo 2 wun lenguagje como @l FASCAL que
aumentz2 le velocidad de ejeocucidn de siete 8 dier veces. ,

Fara detectar MR seowencls  definids en forms mas
eficiente @©n mwﬁmionwa es preferible der los elementos mas

COrow N L e e e i bt Curdd) el E D oEr Y

Py Dl e b Pat b NTRN T MR NPT [ ST WA NERY WA BRI ST
. . w 4 o
et L v b Lo NS EX0E iy, S S TN R S AR T R Y S W G A BTN

'.
) M PO T T8 e ae s e, B n . o oo . . LT . . e .. l.., o L4 se e
cholormitnnl [N Frov e Jremfe Lo ;0 G ryreteryod Ll L,‘ LA KT P WO LR R o et

i T v duoao Rl veny raodenan wng busouncs clarleds
N . . . [ 4 '
GoDre Lo secwenciode encontredess que hacoer une buadsouods del

A b i La et e TTOTHON

Fare almaseensr  la socuenciz wa publiceds del inserto
EDH O CZ2Y  se  hisco el proorame CRADNA que cres un archivo de
tipo zeeceso  alestorio con registros de 24 cargcteres cada
LTI ¢ Como aditemento, el programe facilits le revisidn y
correccidn  presentande en pantells los registrosde tres en
tres bzses. En este caso el archive contierne 76 reagistros.
Er el momento de ejecwcidn de BUSEC se preaunta que archivo
e va @B orevissr 4 ouwales som los  reqgistros primero y Wit imo
de  interes. Bl resultado pareisl, sobre el gerne.’D’ gy parte
el ‘M Cfdoue: 31,02 se  emncuentrs  en les siguienles
cuztre  peEainzs (Fiourz 3.1.4). Bl estudio se realizas en
tres  pssoast L) con les primerss siete secuwenciss & detectar;
Y de 1w 8 2 lz 16 v 3) de la 17 8 1la Z1. Se pueden ver dos
tipos de presentasciones. La primers con t{ftuwlo "MATRIZ DE
COORDEMNADAS"  da los mimeros de las bases dondée se encuente an
cads  une de  las  seculnciss:  lueqo el mlnero de secwencis

aoptalives Lo secusnolos, el mombre  de  leg enzies  que la

TR el menbre  del  srehive que  se revisd, 4  los
paaicetyos pedenrn w afltipn, Er le seaunds presentacion se
srouwentysn geda, columnzs corrvespondiendo el rfmero de base
cdonde  se  encortro, en cual de los 76 renistros se encontrd,
la  secuvencis del registro correspondiente, el numero de base
dertyo del regictro donie comienza el encwventro, 4
finglmente leg secwencis 4 wn asterisco si se detectd en
direceion opueste en la cadena. ,

Se corncluygo posteriormente por otros mnetodos (18) que
existe reiteracion de informzcioh en Rhizobium,
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PATRIY Dt LOORDENDAS !
S Ty T JUb L bt It Rt ey telb RuL.Sile oy el ALEY L o P
il RYERETS RN SR [N N IVHIS B | Ull. KLC.S 78
000 ChHh DD v w NPLLLYS 2 SlU.d CILLLE LNSIfa: A Ve l ARCHIVUS Al 1
(I A P A MY, Kt ¢ '
O vouvw OU DU DO U NULLE DS StiLed CTILCAC. ENZimnA: A va ) ARCIIINVDS Ak b
N A I | WY, KtL.d 74 ,
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| I 34 N l:.‘: 1 N1 f\‘!G.! 7&
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. BAul 09, KEG. SECUENCIA NU. EN RLG. SLC, ENZ
51> ol T ASCTCRLLICLLICHACLACCICE 13 ACCY =
-~ LU v AGCICLAACALLTILLTILUAAR 7 AGCT =
.. 6773 2y TCCATTILLILTITICTIATLAEGTICE 1 NCCY =
92 36 TOLLCLAANAGLTLEG TACCLNGA 10 AGCT
1003 43 CLLGUMIEMCCCITATCCACT | 19 . AGCT »
1104 4¢ ACCICOGHATCLCCTICCICATLCACT 0 AGCT
1074 &3 ACCCLAGTUALLCGCGICOLATAGE 12 ALCY x
159 63 ACCHGACICAGCGELG ILGAIALL 17 HLLY
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TLLCTCGATAOLACAE A GLOGGE
AOCCTLLATLLLLLLLLLABLELGE
CHLLTLLATRLLCLLCLLALLRLE
TITARCOLTAAOLLECGTRICLLTA
VLTICLECLLGLILLE GLALNTGG
ACACLINTAIGLAGATLLLLGL GG

AATLCLOCLGELTLLAGLEAG 7
ARTCLCGCLGLLECLRLALLEAD 12
AICCOLOLGEELERLAGLLAG 1%

CCICCLLCGHANTCARTGLLCHTET

ALCCCLECARLANTAICTICEA , 1]

CCATCCITANGTACCECHHAICET
GCAHGGIGCGCCTCCCCCLECTOA
(CLCCGCCIGTAMCAGLCLANEG
CCOARGANMACLEGLE LG CENE

WICCAGCAHAGTICEGICCACLTGTTE
CCACCCOOLLIAMNTCACCTTACLE
GCCCIGCLELTACLLECCCTITCLANA
CLLCTICGTIATTILLGCCL AT TAG

CATRIGLLCCATATITICCLACCGH
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GLGCIGCATAANCCLEGICAHATILELG
CCRCILEATARALLCLGTRAYCCES

CHATTICARCGCLTTAICANGACAG
TCGCLCCGCAGCGCGCCAACAGAT
TCLLCGLGLAGCLCGLLAAGAGAT
TCLLCLCRCAGCLEGELHAACNACAT
I CCCGCRCAGRGEGEEA . CAGAT
TCRCCORGLAGCGCGCCAACAGAT
(COCGCCLCATRRCCCEGREAHLLCEE
nwGCOCCCATGRECECULE,.GOLGE
TAEGTLCTIGRLLEEOEGACHAATAR"
TACGICCIRERERCCOAC A HATAR
CCATLACCATGLCICAATLEGCTA
TCCTICCCCGCGCTLCCOLAGATEE
1CCICLCCGEGCTLECGL3ATRG
ECACCAT TIAILCALATERLTCLCCE
CCTACGRCLAIGTIRLLCTLE

TLORCTL L GCLORELr G LLTGCA
TERCCTILO LT LGOS0 S0 ) G
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11895 é41 CrLGACTRALINLLEICACTATICE 21
1547 K:} CATTITTLACCACLLECACATCEIC 7
1548 '3 CATTTICACLALCLLCHERICETL 7]
1497 70 CCRCICATCLCICAICATATCAGE 12
1490 70 GGGCTCATCGGIGATCATATCAGE 10
172 71 LCFLXGG(CnhCGFCuGCnCCﬂuG NSRS L S
;45 73 GTnCCCTLCCnnCGCT]TCLCLGC 13
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E) Bosqueds de zonss de acidos roeleicos parvticipantes en la
. & . N " Y
requlacion de glutamino sintetssas en E.coldi.
N ' o,

L. olutaminog  sintetsasss es e enzima owwa funcion es
conlrol win el HW[&UUll%NU mibyooensdo e B ool (Eﬁ), i
e oo 1A ety R A A DY R W ) sty L" ol T

PR TR N M ST g i ey RN TR 'Jl b Tﬁt:aJI L Lottty )l el
g aue e cocditros . Er osots zone se bebisn encontrado 2
Protatles silios e .u.xm“zmxidn e Lranﬁcrimu:iﬁn
fu;(1ﬂdoro‘\‘ aos de los cueles se locaslizan muy lejgos de le
iniciccion  de  treducoidr. Eato hizo pencay en la posible
existencie de  una r@giﬁn sltenuvadoras en esle ﬁragmwnto e
S LM, Avraue  los  metodos cendticos no sugerlian esto, se

requiere wn estudio mds  detallado paras confirmarlo. En le
figura 3.2.1 se poeden thervar los posible§ sitios de
reconocimiento para 1n1c1ac1on de  transcripecion dentro de
cajas 4 el sitio de anclaje PlbUwUMdl con puntos sobre las
DBEES . Si~l Mistiese una regulacidn de t1pn dtcnnac1ou comMo
ern el opevon de trlptofano, (24) deberie habeg alguno O
todos  los componenles ’alQ“JQHte"° 1) codificscion para . un
peplido imicisdo despues de los posibles promotores mes

le janos; £2Y dos olma% cocdones pgra glutaminag en tandem 9 en
faae con el peptido nhipotetico 9 3) estructuras

secundarias de tipo gazs sobrepuestas en la misma zons,

Fara detectar el pupL1do g los codones en tandem se
hizo wna traduccidn de la zons en tres fases con el programa
TRAD (Fig. 3.2.2), TRAD wtiliza wna matriz tridimensional
para ’traducir secuencias de AWDN, 0 AJRINY 3 secuenciass de
aminoacidos ern las posibles tres fases., Las coordenadas de
la matriz corrvesponden al valor ASCIY de 1los +tres
cmmpoq}mnt@s del triplete; cads cuwbo es la abreviatura del
aminoacideo determinasdo por el triplete (Fig.3.2.3). [For
ejemplo, el coddn ATC codifica para el aminoacido metionina.
En 1la matriz +tridimensional 1la sbreviastura “"MET" se puede
loczlizar en el punto 65,84,71. Fara ocupar mMenos memoria,
a cads wno de los indices se le resta 65 4ya que gste es el
valor ASCII minimo correspoudlent a wna letra, la ‘47,
Erntonces los verdaderos indic ces son 0,19,6.

Fara buscar estructuras secundarias se u.o el programs

BUFaL ., Este proavamae permite viswalizar conn facilidad

secuencilas invertidas repetidas (palindromas) dentro de
AD N, 4 ARN. Y da todas las secuwencias mavdores 3 4 bases
con  sws  respectives posiciores. El proarama conml%te enr

hacer comparaciones de la secwentia de Jnteres contra su
secuvencia complementaris g@qprada ern direccidn opuesta.
BUFAL es wna derivacion de HOMOLOGC que qenera wunas tabla

donde Ge ver todas lag posibles combrinaciones de
apareamientos dentro de wrne misma cadena. Revisagndo ests
tabla primaria (antes de filtrar lazs secuwencias Menos

sigriificatives), se puede observar (Fig., 3,2.4) que se
generzn dos  ejes LpalindrdMicos (liness solidas) en sentido

2/

i
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20 40 60 80 100

CCGTCAAATGCGTCAACCﬂfCﬂGCAGCACTGﬂGTCTACCAT oACATTACACGTICAACYICACCACCGAQCTCGGCGTGCLCGGGf TATCAACGATGT

le 140 160 180 200

TGATACGGTAATCATTCCATTTGATAGCGG’CTTTTTLGCGAGCATGGTAATCCACGCfCTTTCTCCAAATCGTTGGAGTCCATCACGCbCTCTTGGGTT
ACTATGCCATTAGTAAGGTAAACTATCGCCACAAAANGCGCTCCTACCATTAGGTGCOAGAANGASGTTTAGCAACCTCAGG TAGTECGCGAGAACCCAA

220 240 260 280 300

TCGGCACGAGAGTCOARCGTACCGGATTG TTGGAGCAGCTTGTCTACCAGGG TGETTTTACCATGGTCTACGTGCGCGATGATGGCGATATTCAGCAATT
AGCCGTGCTCTCAGCTTGCATGGCCTAACAACCTCATCGANCAGATGGTCCCACCARAATGG TACCAGATGCACGCEC TACTACCGCTATAAGTCG TTAA

320 340 360 . 380 4GO

YTTCCGATCACAACTTTGCCTCAGGCATTAGAAATQGCGCGTTA TGiAATAé>ﬁATTRifQ%é<E RCAARACAG’ATCACKR CATCE>CCG AACA
AAAfGCTAGTGTTGAAACGCA’TCC’TAATCTTTATGCCGCAATAACATTATGCCTAA1TAGCGTGATGTTTTGTCCTAGTGTTTGTAGGAGGFGTTTGT

420 440 . 460 480 _ 500

AJATThCAGAGTCCCTfTGTGATfGCff?tACGGAGCATAAAAAG“GTTATCCAAEGGTCATTCGACCAACATGGT TTAATGTTY CGAITGAA’CAC
TATAACGTCTCAGRGAAACACTAGCGAAAS TGCCTCGTATTTTTCCCAATAGGTTTCCAGTAAGCTGGTTGTACCA AATTAC  SGCTAACTTCGTG

520 540 560 580 600

e | | ————e

¢ . L 'm.
TATAT GTGCAACATTCACATCGTG GCAGCCCTTT 'CACGGATGGTTGC TuA1ﬁACGCCTTTTA&GGGCEE&TTAAA& TTGGCKCAuRTTIC
ATAT  CACGTTGTAAGTGTAGCAC VCGTCGOGANAA. GTGCCTACCAACGOGTACT GCGGAAAATCCCCGTTAAATTTTCAACCGTGTCFAAA’

T 620 - Run T 660 - 680
met ser sla

g'c‘t'fﬁ\rcr TACGCGACACGGCCAAZNTART TRCAGATTTCG TTACCACGACGACCATGACCARTCCAGGASAGTTAARGT ATG TCC GCT ?.AA
GARATAGAM  TGCGCTGTGCCOGTTITATTAALGTCTAAAGCAATGGTGCTGCTGGTACTGGTTAGGTCCTCTCAATTTCA TAC AGG CGA CTT

700 720 - 740 760

va 1 he thr thr 1
Bie ok 52 KDE RE U AfR gAY hiw gkt emd hys phe val 8&'\7 17t el B ACc oA ACT AKA B¥ AKS TAR
675 CAT GAC T6A TAC GAC TTG CTC GT6 CTT CAC TTC AMA CAA CTA MAC 6C5 AMG T6G CTA TGA TTT CCA T Tt
780 800

ro als g aé? aln 7?0
67C 615 CAG TGA TA5 GGA CGA GTA GTC CAC TTA CGA CTT AAG
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T LEU THR' LEU LEU ASF TR SER TRF SER SER TRF FIN ARG ASN LEU GLN LEU FHE W,
FRO CY5 ARG VLN LYS LYS ILE LYS ARG ASN LEU CYS CLN LEU LEU ASN CYS FRO FIN LYS
ALA LEY SER CY3 ALA THR ILE ARG ALA LYS GLY LEU HIS HIS ASF VLLN ASN VLN ALA FRO
ILE EXY CYS PHI ASNYARG LYS HIS FIN ALA PRO CYS TRF SER ASN ASF LEU TRF ILE THR
LEW FHT MET LE'Y GLU SER ASF HIS LYS GLY THR LEU GLN TYR CYS LEU ARG ARG MHET FHC
VLN ILZ LEUY PHE CYS SER ALA ILE ASN FRO TYR TYR ASN ASN ALA LEU FHE LEU MET FRO
GLU ALA LYS LEU FIN SER ‘

T4

Vot

LEU FTM LEW SCR TRF ILE GLY HIS GLY. ARG ARG GLY ASN GLU ILE CYS ASN TYR FHE GLY
ARE VLM ALA FIM LYS ARG FIN SER GLU ILE CYS ALA ASN FHE FIN ILE ALA FRO LYS NKG
ARG TYT HIG ALA GLN FRO SCR VLN GLN LYS GLY CYS THR THR MET FIN MET LEU HIS GLN
TYR SF& ALS GEX ILE GLY ASN ILE L.YS HIS HIS VLN GLY ARG MET THR FHE CLY FIN FKO
FHE LEY CYE SER LYS ALA ILE THR LYS GLY LEU CYS ASN ILE VLN CYS GLY GLY CYS LEUY

ETN SER CYE FHE VLN ULN ARG LEU ILE ARG TLE THR ILE THR ARG TYR FHE FIN CYS LEU
ARG GLN SER CYS ASF ARG |

FHI ASN REiC FRO GLY LEU VLN MET VLN VLN VLN VLN THR LYS SER ALA ILE ILE LEU ALA

VLN BE< ART LYS LYS ASF LYS ALA LYS SER VLN FRO. THR FHE LYS LEU FRO LEU LYS Gl

VLN I!I7 MET ARZ ASN 4TS 2RO CYS LLYS ARG ALA ALA PED ARG CYS GLU CYH CYS THR AGN

ILE VN LT GLY SER GLI THR LEU SER THR MFT LEU VLN GLU FIN FRO LEU ASF ASN FRO

PHY Ty AL 4 PRO LYE ARG SER GLN ARG ASF SFR ALA ILE LEU FHE ALA GLU ASF ULN CYS
T

AS™ FRD VEN LED TTM CYS ASF FIN SER VLN LFU GLM EIN ARG ALA ILE SER ASN ALA FIN

O osohayd 5947 e l-l}?'ﬁl\?(}l‘lp\’.‘.’dl_ SYEYE

=

- GLY LYE VLM VLN ILE GLY

Sv DasDUSIIZN DI EETUENTIAY TTTCOGATCACAACTTTGCCTCAGGCATTAGAAATAGCGCGTTATTIGTAATACGEC
- AT TAATIGTATITACLANADAGGATCACAAACATCUTCCHCAAACAATATTLCASAGTCOCTTTGTOATLGITTTCACSZA
) GLATAS A L R TTAT N2 AAGETCATTUGACCAACATCGTEOTTAATGTTTCODATTLAAGCALTATATIGRTECASTA
- TTCACATC T L GTE AR ICTTTTRCACSRATRGTTRCCATEATAACGCCTTTTACGHGCAATTTAAMALT IGGLC AL 4C.
2 CTTT T TOTTTITIACGCCACACEEOCANAATAATTELAGATTTCGTTALCACGACGACCATGACEANTICAL A

i+ AGTTAHLATY
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Valor ASCII de
primera base - 65

élor ASCII de
segunda base - 65

k)

Valor ASCII de
, tercera base -~ 65

Fie, 322‘3 Fapacio cCartesiarng reprecentando el e
tradueeidr de tripleteds 8 amiriode

. todo de
Ldos,



vertical v en forma diaqgonal de

nerechs a izquierds, Al

principio del proceso de deslizamiento de unz2 ceocuvencia con
respecto & la otra y a2l sqregar las Jltimas bases de wna de

Lag SECUENRCL3s al comienzo de la

misme, se pueden observar

pzlindromas cortos en las dos mitedes de la mztriz separados
P o la Llines gseomentosdz, Conforme se ejecutz el programs,

1o poliredromna W Lo dloroechs
=T roec b e 1o R T AR S R

v e

TR M Lo o =zmooveemo s conchy =

[ T e eel iby e e oy g o,
R S S X X I T W60 Tt SN SOl 8 22 ' 1z

Lhomay =1 mogpto oy il S

Topa s s Qoeplomentasrls 340

)

. T T T
S ETD Daaes g los erbtremos (renglones &3 v o4 de Lls Tiag.

-

Sel ). e oestos  vernnlomes se obtiernmnen los palindromss de

0P Lomaitwd,. Teniencdo esto an
Lo R ind i Lind N3 MR lavaosn que el rdmero

’ . N
mente, el snslisis de uns
’ » .
e carz2oteres por rengldin

C o cotbe  ozso L2200 se reaniere hzceyr ol ectudio como indics

1a ficuras 3.2.5, Fara

obterner

posibles estructuras

socunaariess se  seleccionan las secuencias de magor longitud
Y se  compaginar con secwenclias encontradas en los renglones

supariores e inferiores. En 1a
ejemplo e las
producir.,

El ararn  rowmmero de posibles

Tiaura 3.2.6 s ve un

prosibles combinasciornes que se pueden

apareamientos dirnterros

suniere como  se pueden generar estructuress secundsrias de
aren complejidad o ocon funcion rvegulatoris en lz2 maquinesris
de replicsecidh, trancripeidh: g traducecidn.

e buscaron; wbilizendo EBUPAL; posibles estructuras

securiariss, la mas importantes se
327 Este zona forms dos qgazas
(obrtenida a paertir de le tablsa
M33or probabilidad de formarse ya
mas estable.

esquematizan en la figura
alternatives:. La primera
de 18 figurza 3.2.6) tiene
que es termodindgmicamente
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c o C GTCeC | CLEN 3 1o
AT C  CGCAT CC T cc 6 ACCATGEC CC AT
c1 AC A AKCT A T cuczécac A

T
' AMCC ACCTTCA TCAACGC T CCTT .
TC GA ACGA AGC AC ¢C7Y G CC7T I ACC C ACC T eT7

c7
T € AT 6 A AAC GG C1cC Wrcee ¢ G C G ACA GAG cc C17
T A A A A ¢ c ¢ C A QG T ¢ € ¢ cT 1717
G c C X ¢ c A

ACCT 71

6
c GC fcc » ACC T .CT AICC C A
6CG T ACCLC CAC € T6 CT 61
c | a6t cA cer € 1T T TGTA
AoCHGCTE T CCo 6T CTC C7A
6 CCCAANC ACT GCA
c C MET € CC A G T T TA
WAL ¢ C CCTCAGGC T T TCC TM
A e TC / CA 6L CT C 1A A
AC AA C CTC CCC GOAGC CC CT6C CCC GAC € TT
A c T [ ca 6C € T
6 C MTACT C C C  COTW GTIC CTCA A
6§C C TACCCC A C GTCAC A A
c ‘' C GCCE A TTE A
C 1 € CGCC,CGCC C CCCTA C ¢ cc
AGC CNG & A C A C #mGC [ GCCAT C T € T G CAIC C T
& T C A & ¢ 6CC MT CCC C A T 1 ¢ &
ACSCA CC G C € 6 NTCA € 6C CCTET € &
1 o ¢t ; cC c A GET "CACE A
1 CT® ¢ O C cac A CTGC CTCACCT
TAG A G [ G T CT A ¢ T ¢
C ¢¢ tC C 6t ¢ ¢ ¢
AC A TdCA T CTCCCCA CC A CCC

¢
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- ¥ GATECAC c 71 ¢
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C
CA
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T Co ¢ C A Ccv €/ ¢ ACC T

T CGCACE A C EC AC A TCT 6¢

ACT G CC AGCA TCcACC/ CC TCA T6CT C¢ c
c

A

T 66 AC T CA CT CC CGCT @A A ¢
TCA AC ACC C c/c eceT C T TCA c
T c
1

=

SR E ST AT LLUPUL2ULLLES SIS/ Ygds ke
000

[z ]
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A
COAT ¢ & C ACE C A
¢ 6 C  TeCA T®CA G CI6E 6 AA ATC C
€ CA C AC fc 6T ¢ TC €6 CA
C C AACTMCG CAGCTC CCTTACTT C C T
4 6 S TMT & ¢ A T C G A M
CA AAC CC, € C CTT T¢
C A tccce | GccCe T6cCT
CC  CAGA C &, 6 C e ¢ C A
C ATNK CC crar ¢ C A AC A
T6 & KT h ChCC CC T T ACT C CA C T 7T A M
T1C. & CA A GC K ¢ ¢ T TC € CAM €& TC C Ca
T C CAT GCA MCCAC, CT CCT T6C ATC € A CC A C t¢ ¢

. v . ’

Fia. F.2:4 Tablae qeneraeda por BUFAL con @Je palindromico
indicado  por  lirner seamentads, Cads renglorn corvesponcde o
un deelizamiento, 2
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inferinores son  los numeros

"t - -

crzdros

ﬂwﬂo 3.
. reretides  invertices en
w hrosos, Cadz uno  de  los
| complets senerads  por  BUFAL.

deteccion de palindromas en matriz

PALINDROMAS MAS LARGOS

corresponds

\ -
amMeros

PALINDROMAS MAS LARGOS

2,5 Optima estructura para la husqueds de secuencias
i ur cegmento ce mzfs de 120 pares de
2 unz tabls
cuperiores e
de base. Ejes de simetria para
cenerzsda por EBUFAL
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DIAGONALES
AS=CTTTTAGCC S CAATTTARREG TTGOCACACATTTCELTTTATCTTTTTTACGLGACACGSCCAARTAAT TGCASAT TTCET TACCACEACCACCATCACCAATECASEACAGTTARACT
S04=ACTTTAACTCTCCTCEAT TGCTCATGETCCTCOTCETARCGARATCTGCAATTATTTTCCCCGTCTCOLCTAMANACATARACCGARNTCTGTGECAACTTT TANATTECCLETAAANG
oo 376 7 AATT TIATTT G C  MATAA  AATT A CCh
I, 4 TE T ETCA TCINTT c6 AR M CA TG AC A CHM A AT
N 15 T 6 AAT TTT 7 A AAA ATT A A A AT
2 W 6 T CA T T CGCC A AWM e AL mMC oA T 6
" 7 17 6 T ¢ 4 L1 I B S S TC ACL AAC A T G
SN 8 TACC T A  CC T TITCTTCE AAGCAM A CC T A CCCTA &
9 T 6 T A ATT TT CTT  AAGC A MAT M A CC AATA T A
. 2077¢6C T MC Cc WaT T T71 AR A MT € CTT A CCAA TA TAa
el 2 T ¢C CATT T A AN TG T 6C A CT A
3 27T 6 TAAT AT TT A AA M T ATTA C MG C ¢ G
= BT TCC T MTCCA AITTG Th. CAMT TGC ATT A CCA A AC €T
) A T G ABA TC A TITCC TTC T A CAA CCAMA T CA TIT C A MmcCc cT
5 3 5 T CGCA MT ATT CT T A AC MT ATIT TCC AN ATL CAT
2B % T TCCCAM M TCTTCT AGAAG A T TTecca A 1 C G A
i Z7 T G A MG A GT T A AC T C T TC A CTAC TCCGOA GTAGC
= BCT 66 | T . A CC ACAC TAC C G CTAGC
5 o X TT6 CAT T 6 G T A € C A ATEC ChA c ¢
5 0 T MT ATT € TC CAC MT ATT 4 A CTAGC T
) UCT  GAMTT MT T A T 4 ATT AATTC  AGAC A C € T ¢
S RTTACAT M T TICECTA  TAGLCA A A TTATC A TC  CC A
>z B TAE T M IT CCT TA TA NCC M TTA CTA AC € ¢ T
o3 T AATICC TCE A T CA CCAT T C AN AT AT AGT ¢
50 3BT C A TGEE ¢ AT € GG T ¢ A C AT ¢
m B4 TA TGC AT GCA TA T C A c T ¢
h ¥V A AT 1 A AT T 4 A CTE  CAG ¢ ¢
29 3 A GAT 6 C 6T A AC C C AATTEC T €6 TC e
b WC  GATT €GC C 1 A G CC AATC R cC T
5 0w T¢c oTm C ¢ TA C ¢ M CA T K \ A
ol 4 TEC MM TCCA TA TGCGCCA AWT CA T C M AT ¢ )
y =N 2 1T AT 6T A GT AC 1 K AT  AA CTIACCC 6 CA G CCTAG
» T 31T " T6 AA : TT6CA M AM T 6 GC €  CTA
\ w0 TH T CTC AA . TT Cca A TA T CC G I €6 A
‘ A SCT A CAAA AL T KATT c¢C TA 6 M
1 o 46 CAAMT  AaTTITC U T C¢ CCA M
o 3 v T C An T A TT ¢ A ATT T CCCA T 66 A M
L2 A8c TTA T T AAGT G ACTT 4 & M C TCTC GCCMGC GAGCA
w %O 9 1T ¢ T CT 4 T & A C .M C v €C ¢ccC A ¢
& 5 TrT 6L TT . AMA 6 TTT AN CCC AM AT A T G
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3.2¢6 Dos posibles  estrocturas secundarias encontradas por
BUFAL. ern la region de control de alnA. Los rimeros
superiores indican el ndmero de bases entre los arupos de
spareamientos. Los dinferiores son 1la posicion dentro del
segmento secuwenciado de la figura 3.2.1..

17 13 L , . ’
, Al revisar la traduccion de 1la zonas se encontro que los
peptidos posibles son relativemente cortos 4 que no existen

los codones en  tandem de qlutamina, For otra parte las_
estructurag securndarias quwe se observan no tierenn las
conformaciones clédsicas del mecanismo de aternwacion.

FodrLan, S1r . embarqo, funcionar COMO sitios e

reconocimiento pere proteinas operadoras o activadoras.

Este estudio se resalizd uvsando el progarama COMF sobre
la secuencis complementarig 2 la dintroducida por el
investiagador, COMP cornsuwlts wuna  tabhla  en le cuel se
encuentra  la letra covrespondiente a la base complementaria.,
1 {ndice de  la table ests dado por el coddigo ASBCII de las
Les  letras 7y Gy G, Y YTy 0 oseat 6O, &7, 71, 84,
Comforme e comswliin el {ndimm, e genera  le secuencis

complenentaria.,
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() Cmmpmrmai&w ertre owatro  secwenciss  de qlutamsto
deehicdrogensss Nadphy  dependientes 3 la determinascidn  de
distancias minimas mutecionsles

Hacidendo  estudios  sobre las  secwenciss de proteinss
agauivalantes e i feramtes gapacies  se  ha  visho  wuna
correlanidn con las  colasificeciones hechas por tandrnomnos
el eos (3,9 Ero especial & 6 har arnalizado  las
eetructuras  del citocromo O 4w  de la historns ML,  En este
provecto se  pretende  veslizar  wn estudio  similar com 1a
enyimg  olutamsto deshidrogenss: Nadph dependiente de E.coli,
N crassa, pollo, v bhovino (4.

Bl eestudio se hizo sobere los primeros 87 sminoscicdos de
e  proteins  oe Neurosporg,; porciendo en fase las de las lLres
gecuarnciass restantes con respecto & los tres aminoscidos?

Glamina, Triptofamno, Avqinins de E.onlid CARRD) W

Glicinma, Tivosins, AvQinins (GYR) de L3s otras
secuareias. (Fig. Jeda L0

l_tn':"-r':".i "‘ ?"v‘:Q.’.UM"\‘HTTLur'Fl.EDNF"I(YRQMEII.I.ERI.UEI"ER'»’IOFRU\.’N'JL‘-Dl\ND] DUM\'[&!;’.‘C-‘I Ll f{{!(‘\"l'z
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Fioe BeJed sodneidencies dentro de 80 elementos de GDH
nacdpn gepetdientes de E.coli, NMiorassa, pollo v Dovino.

.“ . Y 4 . k4 N

Fara detectar homologliss  entre  Las proteinss se hizo
LA clasificacidn cie lag rosibles  similitudes entre
seowercilas de la maners siquiente!d

a) Momoloafs abesoluta

By Cambrio de ung bhase

Gy matructurs o polaridad similar

RINT: mompmr&midﬁ gl bipo absolubo implica que  Lierne que
haber el mismo ening deido en smbas secuencias. For ejemplo
tenemos oque  ernbtre las  secwenclas de Bacherichis coli w ide
Mewrospors  crases 86 encontrd, como ireidca La filouvs 3,302
e sdmd litud cerconne a8l S0% 0 4w de slrededor de 174 enlre
moving w . _colid.

o L K N




RUSAIEDA DE HOWOLOGIA
ABSOLUTO

A$=KRIPNOTEFADAVREVNTTI.UPFLEANPX YRRNSLLERLVEPERY IGFFUVNUDTRNAT NP AURVAFSSATLPYKGENRFHPSUN
SO$=EGFFDRGAS TVEDKL VEGLR TRRSHECRRHRVRGILRI IKPCMHVLSUSFPIKRDIGINEVIEGYRAZHSHIR TPCKGGIRYSLDVSUDEWK
1) E g R L v
2) L R P S G

L)) v R L v D VY RGS PKGR V —
4) EQ L oD G

D E T R F D sV

é) v T v I RA

LA HOMOLOGIA NAXINA OCURRIO EN LA FASE 3 ,FUE DE 15 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 57 ELEMENTOS
EL PORCENTAJE DE SINILITUD = ,172413793

BUSRUEDA DE HONOLOGIA

ABSOLUTO

A$=KRUPNATEFAGAVREVHTTLUPFLEGNPKYRGHSLLERLVEPERV IQFRUVNVDDRNO TGVNRAURVIF SSATGPYKGGNPFHPSUN
504=SNLPSEPEFEQAYKELAYTLENSSLFOKHPE YRTAL TVASTPERVIGFRVUNEDDDGNVOUNRG YRVRFNSALGPYKCGLRLHPSUNLST

1) N L v R

2) K vV D G

kY P EFOAE T L PERVIGFRVUN DD  QUNR RUOF SA GPYKGG R HPSUN —e—
4) T LG L V DDN S 6

L) EA P-YR E P @

6) P F R

LA HOMOLOGIA WAXINA OCURRIO EN LA FASE 3 ,FUE DE 44 COINCIDENCIAS EN UM TOTAL DE 97 ELEMENTOS
EL PORCENTAJE DE SIMILITUD = 303747126

Fig, 3,3.2 Comparacion sbsoluta entre lass secwenclias de
. ¢ X , - " .
Levoli w Micrassed, 3 enlre Dovine 4 E.colil,
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Gola DEse e sy coddn de trosduccion. Pers
LT E malriz  en le ocwel =e viers eslas

N Utilizaencdo ls tsble de 1l siowiente figura

wE P
ar o en

Ve

L]

obvaorvar que  todos loe  codones que e
misms osge  difieren en eolo la Jitima

R ’ .
L.os  codones e un mismo renglon difieren en 1l bhase

w o to

gent

difier

fos

los codones que se encuentran en 1a micma

ro de los diferentes cuadros pero emn 13 misema
en solo en 1a primers base.,

uuu
uucC

uuA
UuUG

Phe | UCU Ser | UAU Tvr | UGU Cys

Phe | UCC Ser UAC Tyr UGC Cys
‘hg

Leu UCA Ser UAA  End UGA End
Leu |'UCG  Ser UAG End | UGG Trp

Cuu
cucC

CuA
CucC

Lewu | CCU Fro | CAU His | CGU  Arg
Leu | CCC Pro | CAC His CGC Arg

Lew | CCA Pro CAA Gln CG:\' Arg
Len } CCG Pro | CAG Gln | CGG Arg

AUU
AUC

AUA
AUG

Ile ACU Thr | AAU Asn | AGU  Ser
le | ACC Thr| AAC  Asn | AGC _ Ser

Ile ACA Thr | AAA Lys | AGA Ax
Met | ACG Thr| AAG Lys | AGG A

3

GuUU
GucC

GUA
GUG

Val GCU Ala | GAU Asp | GGU Gly
.Val | GCC Ala { GAC Asp | GGC - Gly

Val GCA Ala | GAA Glu | GGA Gly
Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly

0303
GOS8

maty i

Tabla

adz p

CLrse

e corvvespondencia  entre tripletes 4
#ra determinar diferenciass de ura base.

contiene la relaciom entre los diferentes

/
; cio
gmireEeidos se meeshbra en la Figura 3.3:4, (12),
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R UV NS SN SN VAN (RO SN VAV N ¥ A S VI S ¢ G 0 1 1L 6 1
ST (U W S | N (VA S ¥ R A SO VR A W VIV U 6 0 0 4
000 600 06 00V 6 gu U O 0 0 0 G u v
A VR g ¢ 1 60 016U Q v 001 01 01 }
A N P ¥ | P A VS VA T P A VR SR ¢ S PR VAR ¥
i U VR T VIR R A B VAR VAV By SR SR B VR Y
- VR ¢ VR Y S VO ¥ S S S S
W 11 0 4 0 wou Uou R VI VR VUV B VR (R U L U
b N T T A AV W VB B VN A VA VR ¥ Y At E VR ¥ .L
R (R R VR L O VIR VA VI VO VIR S S VR A v 1 1 G U
L. g 1 0000 L0001l 1L 161 1L 1 010
R ¢ T S T VT | R A VI ¢ N PV R I NS Uow oUW b
M 0010000000001l i1 00 010U
G 00w 016060001 L UU 101 00 1
11 0000100010100 0 11 100
¢ 1110030001011 001 11111
T 1 110 00GO0OOGCO0OOU0OTL1LO 11U i1 00
W0 1 0001000100 1L O 00U 0 1 010
Yy 0 ¢ 1106100001000 O 1 01 00 1

%

Fia, 2.3.4 Matriz

. s . s g b
mestra los aminoscidos aque difTleren en
s01lo unag hase.

Tomando en cuentas estsz matriz, el porcentaje de
homoloaia entre E.coli 4y N. erassg avments al 747 como se ve
(" er la figura 3.3.9.
LA
)

A$=KRDPNQTEF AQAVREVNTTLUPFLEONPK YRONSLLERL VEPERVIQFRVVNUDDRNOTQUNRAWRVGF SSATGP YKGGMRFHPSUN
504=SNLPSEPEFEQAYKEL AYTLENSSLFOKHPEYRTALTVASIPERV IQFRUVWE DDDGNVOUNRGYRVOF NSALGPYKGGLRLHPSUNLST
‘ 1) PNOT AOVREN PF N RO LEP OF VVDRN RA RV IGP N HS
- 2) b QVEWT U LOPKYQ RLY RI V DBRNI RW  SSA G HPS

3) R PMITEFAGAREV TL FL RMSL PERVIGFRVVWVDDR  TQUNRA RVOFSSAIGPYKGCMRFHPSUN —<@&— -
N : 4) K PO RVUT PFLONP GOQNSLELY EV V VODN N SS

GN W
k)] GEA VEMN VWPFLEONPKYR SLELEE IOF .V VDDR 01 RV FSSA H S
) DP E GAV N TLWPFLEQ RNMNSL LVE RV FUW VDD IOWNRA SSA F
- LA HOMOLOCIA MAXINA OCURRIOD EN LA FASE 3 ,FUE 44 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 87 ELEMENTOS
3 EL PORCENTAJE DE SINILITUD = .7354321R4
3+3:9 Comparmcién entre N.oorassa v E.colil considerando el
. cambio de wung base, -
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E COLI

s J J 5 818 1} ]
ne 3 n" 3 & n i s N B | P 13
BEROONEN 538 82 8 & SRMSC AKX 3 XALE B3 BASRB L AUS B B A R NML R AR B
SERBS88S SRURBLANAEE X ARESNS SERBETAREBRBIINLE KXL BABTALARNESL S35 23488 S3283 Bisns
AR RT 003 000000000ttt otdneiiieittpativeotissitisneetaiinetieiesnosatnfestyspotti

KRDPNQTEFAQAVREVMTTLRFFLEGHMPKYRGHSLLERLYEPERVIOFRVUNVE DRV TGUNRAWR Y GFESRTIGPYRGINRFHPSUN

N.CRASSA
I B s J 8 nis
15 0 J IR 5 nu t 3 : &3

SR RSRRE KRR 48 K B RROK SARNE A2 K SX KO3 X3 SEEMME R RRX KR BB MSBUS G RIR BB
SERRSEEE S35 SA8E BOKBASE BREAE KRSRERIRAREXART BX5 SULBAREARRAL K08 SRO0NE SRARRERE00848
SRRRERREERRLIRALEERREEESSREBASIBLILRERSAIRIRILELLRRRARILRERRTRBATTLTRALILLLSLRISLLLLE

SNLPSEPEFEQAYKELAY TLENSSLFOKHPEYRTAL TVASTPERVI0FRVWEDIDGNVOVNRGYRVAFNSALGPYKGGLRLHPSVNLST

POLLO
$ ¢+ 0 8 s “ 8.8 s o
$ 8 838 & ¥% eSS % 8 088 5 8 3 S88 8 ¢ ¢ HE

88 SREEE 008 O ORSSE ERKASS £X 5 BENMS SR R ANNENE R &% SERRESSNNNLNLE $ S 8 8 s
38 SERXRIEKRSRNIRSSRERERRSTERRRAAIRARISILILE SERRLERK SROKE KRSALETASIREANLS SALEILENNS
SEXRSRRRERSRRRREILERRRNANRALRELIRRROOERSRREERRRREIERBINTLIARRUBENLEESRAALLETTURLULERENSLENLS

ECFFDRGASIVEDKL VEGL RTROSMEQRRHRVRGILRT IKPCNHVLSVSFPIKRDDGZWEVIEGYRAGHSHARTPCKGG IRYSLOVSVDEVK

B u o s "® 3 : &

. 58 3 853% 3 B % 552 ¢ ¢ 3 258 3§ 3 %
$5 KNSR S08 60 SRBRANEBANNE 6X X KBK0E S K & AEEREE B KK SAGREARIEANNNS & Sk S 88 8
88 SRESSORRIBREASRRERLALERALIRSALILRLINASERLILL SLARIBAE SAX0R SRRRARMETILANLET ASLSENLILE
IRl Attt ted bt gttt dididntidd addtatdditdddiieqitdditisttitiisdatifdqtedsitisy]

ECF  GASTVEDKLVEDLKTROTOEQKRNRVRCILRIIKPCNHVLSLSFPIRRDDGSWEVIECYRAQHSHORTPCKGGIRYS TRVSUDEUK

Qe 336 Histooramas de hidrofobicided/hidreofilicidad de
erzimes  GDH  Nodph  dependientes de E.cold, MeOrasssa,

: ’ » . " e pon WA - »
pollo, 4w bhovino. Cerca de la posicion 93 se observa wn plco
e seidez, 40




FPara detectar caracteristicas quimicas seleccionedas
por  presiomes  fTonciomales s nivel  de estrocturs primaris
GRAFFOL.  presents o hidstograma donde  la  longitod de las
harras  corresponde & la  hideofobhicidad de czda wnmo de los
sminoscidos de lao mm@uwneiw peptidica.

. . 7 . .
La olasificscion e ls siqquiente?

W HIDROFOBRICOS

W T CLCLICOS

S ST MEUTROS

S S S T FOLARES BASICOS
KKK e FOLARES ACYDROS

Ere -la Figuwrs 3,3.6 se pueden aprecisr Llos reswltados
ot eridos el sndlisis de  les secuenciass de Glutamsto
deshidrogenass cle las  cwatro remas Filogendlicas.,  Se
detaeoto W pico  de  veaidh  acids  sequido  por  otro  de
hidrofobicidad ofelica parsz finalizasr con otre deids cerca
de la pm%imidﬂ WG N

Cor @l criterio e hidrmfubicidad/hidrgfiliwidad
(valores de o & cinco) encontramos wns homologlie del 617
erntre lg secuencias de E. coli M° cravas (Figq. R3:3.7)

BUSQUEDA DE HOMDLOGIA

POLARIDAD

A$=KRDPNOTEFADAVREVHTTLWPFLERNPK YRANSLLERLVEPERVIAFRVYWYDDRNO TOVNRAWRVRFSSATCPYKGGHRFHPSUN
SO$=SNLPSEPEFEQAYKELAYTLENSSLFAKHPEYRTALTVASIPERVIQFRVVUEDDDGNYAVNRGYRVOF NSALGPYHGGLRLHPSUNLST

1) PN AAY T - E M ERLVEP I v VN R F ALP HP

2) R T A RV K R MS I RV D OI NAR SA Y G FHSN

3) P EFOA EMTL F KY M LE EPERVIOFRWHUDD  IQVUNR RVOF SA GPYKGG R HPSUH  —w—
4) PAT A HT PFLQ R SLERV V FV DDN V A ¢ P GCH PWN

3) KR EA VY TP PYRM R EPE V D NAI RA FS F N

4) RFNTFA RVIT F Y V E v [ RVNRVF A K RF N

LA HONOLOGIA MAXIHA OCURRIO EN LA FASE 3 ,FUE DE S3 COINCIDENCIAS EN UN TOTAL DE 87 ELEMENTOS
EL PORCENTAJE DE SINILITUD = ,409195402

4

" " y > 1 s ol K H WL LIRS B O (3T TNy aF .y R Y DY N O
BeR,7  Comparvaciorn ertre BE.ooldi v Moervsasaag tomando ern cwenha
Lo polevidaed de los aminogcidos,

\




‘. /.

A

k. e riponrdlernle  oonnddor oy Spgene Lapos o cdp oder ) borie e oy

1 " / . “ . . ] M . . L4 . - o g .

ciueie s fiec oo poooee e e oy b o e T B e revi e e nyb
) M N ) . . : M . ’ . . e e . 1Y
O iveroente doepenalenae de e precion fonolonsl perag wang

I4 . . L
caracteristicse detinlaa.

4 R /. .

Fwya ercontrer wnm relacion fllogqut1ca mas Clara se
whilizo W sigslems similazsr 21 aque se wsgo ool olitooromo C.
Se requiere de la matriz aue se muestra en la figura 3.3.8,
Le wmatriz es similar 8 la publicads por Fiteh v Margoliseh,
(19 Y Ha lg’ distancia minima multacional en&re los
diferentes aminoscidos. Esta se define como el numero de
DEsEs qQuUe requieren  sey ﬁustitu{das Pars qQue una secuencia
= o) ’tranﬁforme en otra.  For ejemplo ternemos que para aue un
codon  que  codifica para 2lanineg cono GOG pese 8 ser wno que
codifique para elicine (GGG) s modificzeioh mimime seris en
la seounds Dese 9 por tento la distarcis minimd mutacional
e e 1.

DCTFEHKAMNYPRRSWSVIG
Do222Z11%21311222232121
CcC20213232321231112221
T22022 211112121 122212
F21203232221232121112
E 1 3230211222212 222131
H12222022311111231222
K231312021122112%222272
ALl 21212 202221221 22121
M3312231202322321221112
N1 1212122310222 122222
Y2 2122121222011 121222
F23231112222101221232
e21122112122110111221
R Z 1112 221211 121011211
312 22 322232221 1012731
W2z2z221212212%2111110112
L1 2211221 12%2222221011
VZ211322211223%21311¢02
I 112213 221222221 11212010

e o »o . . . . . . V4 .
Fodon, 16 PG P 3 Meotyedm o iredioas cihetaneiaas ML LM
, . . e . A .
(b ocionsles ontre Lo cdiderentes omirnc. Clidos,
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Lo oo dad oy e el o ay ot Lerlics Soe euT T L e O
T e ! coleoilones Corprd 6t QroEs g porte e 1s
mecuenol:Y oo Lo luvao de la evolusion,

LYy Wsay 1o tubls de la Filgure anterior.
e sdiguiente Tioors se  presentan les distancizs

s
-t

1

by
‘ . g ey . . . N ..,. . ey e - o3 . u' -
mlnimas de Ml aciron oblernidess.

E N P b
E X 42 B4 &7
N I 52598
F I 11

s . oy . I'4 . : , .
Fig, 3+3.9 Digtaencias minimas mutacionsles entre las cuatro
SROUenCLss.,

Como se puede aprecizr la distancia entre E.coli y
N.erasss es 304 menor awe la distancis erntre Neurospora Y
DN LTI Tenemos entonces oue el euwcariote primitivo estd
Mas  CeTrCEno filwg@né{icament@ # los procariotes que & los
euwcariobtes modernos. .

Con estos datos seo Qener6 wr drbol filogendtico MLy
parecido sl elubico.,. |

0es B00Y BMAe Geas seas SIS S805 Dese LES! BENE SM4 BENe Sa0s

Figoe e3¢l Dendrograma obtenido apartir de de las
distancias mutacionales.
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P

By el LR Q0T LM el lerte CFden, RGN R Las
Aletanciss mintmzs mubsecionsles  correspondien & la suma de

Lea  lomoiltudes de 1ss ramss., At la suma de las dos rames de
pollo 3 bovino es dewsl 2 11 3y enlre No crasss 9 E. coli es
e 45,
Feta representacidn se debe tomar con muchs cauwtels por
1o siquientes motivos?
8) Se ests snalizsndo una sols proteina.
h) Solo se snalizanm los primeros 87 aminodcidos de

ella. .

) No podenos definmir la bhistoris verdsdera de le
divergencis debido 8 13 deqenervacidn del cddigo gendtico por
1o que se estd tomando la distencia minima evolutiva v no la
real. )

£y - Qienpas partes e lag e¢tructuraz tiendern @
onnservarse mas o aque otrase (Entre  Newrospora; pollo, 4
mhoving edistern 21 qlicinas en comin implicando posiblemerte
urma estructura de tipo alfas-hélice).

&) La velocidad de divergencis varias en diferentes

Tramas. , (Aumenta CoOn la dimirnsecidn en el tiempo de
qerneracionl.

) . L 4" : R .
Alaunas de estas objeciones son validas tambidn en el

modelo de Fitch 4 Marqgoliash como ellos mismos lo menciecnan
(9.
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COMERMTARTOE Y PRESGPECTIVGEG?

b
: o Frars  ornceontrer To  aremdtica QEFN?PE].fiﬁ a8 conduechs
f exploratoria  sera necesario trabajar con mas dalos v oen
' CONML R Ones Variedas .,
E . Serfiz  interesante aplicsar el programs  MMD, que
represents relaciones arbdreas; a lasg secuencilas
conduetuales. Con él1 posiblemente se detectarien cateqgorias

¥ . . @,
aentro de los diferentes tipos de ratones anslogas s LnE
relacion filogernetica., FPara aplicarlo, el proqarama se wsaria

basicamente en la wmismae forma que con 1lss secuenciasas
replidicss. El problems se  encuentra en como definir las

distancias entre lase distintas wnidades conductusles. Una
rosibdlided  seris definpirlaes & pertiv  de un enelisis de
cumelos usando uno de los siguientes coriterios! precedencis,
neeto  energetico, ‘gasto  emocionsl’, o mortoloafs de cada
e de las unidades conductules.

. e . P , .

C. La Frogramacion Dinamica es wuna de las tecnicas
wtilixzades en el reconocimiento - de formass (12) que fue
desarrollada en el campo de la investiqacidn de operaciones.
Se basa en comparar todos loe puntos de wune gardfics contra
todos  los relevantes de uns seaundds formz genervando iy valor
e debe  ser minimizsdo ussndo probabilided 4 estadistica,.
La  figurs 4.1 indica que haciendo una comparacidn punto =
punto  entre dos fonogramas de las palasbras  ‘MASSES’ u

(. ‘MASHES la computadors rechszie la tesis de que son
hom&logaso En cambio al wesr 1la téenics, el procesador
puede declarar a ambos patrones como corrvespondiendo a8 la

o nisma palabrz pero ernunciads 8 velocidades diferentes.
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"MASSES" J\\,»j

TOTAL DISTANCE: 15.67

"MASHES™ TEMPLATE

DIRECT MATCHING
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“"MASSES”

“MASSES” TEMPLATE

P
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"2Conccimientec de formas.
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TOTAL DISTANCE: 5.80
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maclion dinamica rPara el

das fiduras
ramas:, punto

Usando la tecnica se deto

Son fondgramas equivalentes

1%

sureriores se
a runto no
rmina que
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Fara  rovisar homologras visualmente

’
S penso representar

slaunea
la de

Liow saeuenclass - Como Nnisltoaramas LIS 0N 6) GRAFFOL s
Fnywt@rimrmwnt@ Duscar la  similitudes wbtilizando

teonies QO r@qonmcimi@nto e formas ©Como  es
programacion  dinsmica. Consideramnns que

permite wuma flexibilidad temporal en el

Tioura 4,2 muestra dos hislooramas. de secuenciass de

Glovicte oaor EalLE00  COorreePOonce & umE Darrs oy
ol oy ror el wrelor SCCTE ael elosontoa g loe soc
it .~JrﬁP;lﬁ' visla on pocdrl s view s oy R Y A N T

Trerolooicos T erentes Loa o

ey eventos., Sirm embsrao esta hipotesis
. & \
comprobacion formal.
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4.2

forma de histoqQramas.,

es audecwsds ya que
recongeimiernto. La

concducta

martbug se

DT e X e

Ll e

el onos

definiteron & 13¢ fsecuenclas
regqulere de wna

Dos ejemplos de secwencias conduetuszles representadas en
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( Do Existen analoles adicionasles al hecho de que las
gsecnencias  conductuales 4 macromoleculares se pueden tratar
p en formz similar, por ejemplo?

AR + MEDIO e PROTEING =l FUMCTONM BIOQUINICA

ARK A FEDTO el COMDUCT A el FURCTON BTOLDEIEA

. . R B . . / .
Er el Primer caso, principalmente ]l factor qgenético

M wl’ mectio intwynm cleterminar 1@ MIMETE  en  aue  ge
Produqira s proteins. Esta proteina }Qndrm wna funcion
bhioaquimics. Eri @) sequndo sistemz, tambien el ADN. mds el
medio externo det%rninaran que conduels se pr@ﬁentaré ¥ dutd
tendra whma  funcion biologicas. Las relsciones entre los
primeros dos elementos del primer sistems v la regulaciﬁn e
ellas &0 MLICTIO M@ jor conocildss actuslrente que las

correspondientes  del . sequndo sistems. Cor 18 creacidn de
rmeves tdonicass de adauisicidn de conocimiento; este aspecto
tendrd masor comprensicn. | '

Bl treabagjgar  oon simbolos W Mo corn sl significado tiene
1z ventazjz de ‘qeneralizar la funcidn de los programss.
Lenguajes computacionasles como LISPE (List Frocesor) que han
sido wtilizados paras trasbsjar con cdlcovlo proposicional
(sistems matematico simbdlico) deben ser igualmente
efectivos en el tratamiento de los problercss aqui expuestos.
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