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Introduccion

jOjald pudiera conocer lo que contiene el
mundo en sus entranas, revelar el desa-
rrollo de las fuerzas activas y la fuente
de todas las cosas y abandonar para
siempre el juego de las palabras vacias!

Goethe,

En este trabajo aplicamos las técnicas de la Fisica de Sistemas Complejos y de la
Fisica Estadistica al estudio de secuencias genéticas. Nuestro objetivo es, por una parte,
dar un criterio de plausibilidad que conlleve a una explicacién de la naturaleza del cédigo
genético, es decir, de por qué la informacién contenida en la molécula de ADN se lee de
tres bases en tres bases. Por otra parte, queremos desarrollar métodos de analisis que
nos revelen cudles son las estructuras conservadas en las secuencias genéticas, a pesar de
las mutaciones que pudieran existir. Estas técnicas de andlisis se pueden aplicar no sélo
al estudio de secuencias genéticas, sino a cualquier tipo de sefial discreta que presente
fluctuaciones aleatorias, pero que sin embargo, tenga una estructura general conservada.

Los dos primeros capitulos de este trabajo estin dedicados a dar la motivacion
bioldgica de nuestros desarrollos ulteriores. En el capitulo 1 hablamos acerca de la estruc-
tura molecular de los acidos nucleicos, ADN y ARN, y de como se guarda la informacion
genética en estas moléculas. En el capitulo 2 describimos con algin detalle al virus que
causa el SIDA y su mecanismo de infeccién en las células linfiticas. Con estos capitulos
nos proponermnos no solamente exponer la motivacion biologica de nuestro trabajo, como
ya se ha dicho, sino también el tener una referencia “rapida” en donde un estudiante que
quiera ingresar a nuestro grupo de investigacion, pueda encontrar los conceptos biolégicos
basicos necesarios para atacar problemas de tipo bioldgico utilizando las técnicas de la
Fisica de Sistemas Complejos, sin que tenga que consultar, desde el mero principio, los
libros de Biologia Molecular existentes en la literatura, que aunque algunos son excelentes,
se caracterizan también por ser muy extensos.

El capitulo 3 lo dedicamos a contestar una de las preguntas mas importantes de la
Biologia Molecular, hasta ahora no resuelta, a saber, ;por qué la informacién genética con-
tenida en el ARN se lee de tres bases en tres bases? Partimos haciendo una representacién
binaria de una secuencia genética bajo el criterio de que las bases A y T se ligan com-
plementariamente utilizando dos puentes de hidrégeno, mientras que las bases C y G lo



hacen a través de tres puentes de hidrégeno. Por lo tanto, a las bases A y T las llamamos
débiles y las representamos por un 0, mientras que a las bases C'y G las llamamos fuertes
y las representamos por un 1. Tomando la transformada de Fourier discreta de la repre-
sentacién binaria de secuencias genéticas reales tomadas de diferentes VIH, mostramos
explicitamente la presencia de un pico muy agudo en el espectro de Fourier precisamente
en el periodo 3. Esto no ocurre, por ejemplo, con secuencias binarias generadas al azar, en
donde el espectro de Fourier de tales secuencias es completamente irregular.

Para explicar este periodo 3 en las secuencias genéticas, nos fijamos en las energias de
interaccién, o energias de amarre entre bases consecutivas en la secuencia. Estas energias
de diadas (parejas de bases) ya estan reportadas en la literatura desde 1986 por los trabajos
de Breslauer y Freir et al . Sin embargo, estas energias de amarre son un promedio de las
interacciones de todos los 4tomos que conforman a las bases. Consecuentemente, lo que
hacemos en nuestro analisis es estudiar el comportamiento del sistema fijandonos sélo en
sus propiedades globales promedio, y no en los detalles puntuales dtomo por atomo. Este
tipo de andlisis es muy semejante al que hacen las teorias de campo promedio, en donde
las fluctuaciones puntuales se desprecian y solo se consideran las propiedades globales,
aquellas para las cuales la longitud de correlacion es comparable con las dimensiones del
sistema.

Utilizando la tabla de Breslauer-Freir de energias de amarre entre parejas de bases,
calculamos entonces la probabilidad de que en una secuencia aleatoria aparezca un minimo
de energia. Esta probabilidad la calculamos tanto numéricamente como tedéricamente,
obteniendo en ammbos casos que la distancia promedio entre minimos consecutivos de energia
a lo largo de la secuencia es precisamente 3.

Tomamos ahora en consideracion los trabajos de Magnasco et al. sobre maquinas
moleculares, los cuales concluyen que si una molécula esta bajo la accién de un potencial
unidimensional cuasiperiodico y asimétrico respecto a uno de sus periodos, y si el sistema
estd sometido a fluctuaciones aleatorias que no sean del tipo de ruido blanco gaussiano,
entonces la molécula comenzara a moverse a lo largo del potencial en una direccién prefe-
rencial, siendo las configuraciones mas estables aquellas en las que la molécula “descansa”
en los minimos de dicho potencial.

Nuestro trabajo, incorporando los resultados de Magnasco, nos permite concluir que
la manera mds estable (energéticamente hablando) en la que se puede mover el ARN
de transferencia a lo largo del ARN mensajero, es precisamente de tres bases en tres

bases, lo cual resulta ser la primera explicacién fundamentada (hasta donde sabemos) de
la naturaleza del cédigo genético.

Una secuencia genética es un sistema con muchos grados de libertad, ya que es una
cadena de miles de bases, y cada base puede tomar cuatro valores. Por tanto, buscar
estructuras conservadas en un sistema tal no es una empresa facil. En el capitulo 4 toinamos
las técnicas de la Fisica Estadistica haciendo uso de la matriz de correlacion. Esta matriz
fue introducida por primera vez en la literatura dentro del marco de los sistemas dindmicos



cadticos, pero se le considera ahora como una medida “natural” de la correlacién para
sistemas discretos que posean muchos grados de libertad, tales como los que nosotros
trabajamos. La parte novedosa de nuestro trabajo es que hemos desarrollado un método
grafico, basandonos en la matriz de correlacién, que nos revela muy claramente cuales son
las estructuras conservadas que no cambian en las secuencias genéticas de los organismos,
pese a la gran cantidad de mutaciones que éstos puedan tener.

El método consiste en diagonalizar a la matriz de correlacion C(d), cuyos elemen-
tos se definen como la probabilidad de encontrar a la pareja de bases af en la cadena
(a,f = A,T,C,G) estando la base [ separada una distancia d de la base a a lo largo de
la cadena (d es la distancia de correlacién),

Buscdbamos los eigenvalores de la matriz de correlacion porque hay un teorema en
Mecdnica Estadistica (teorema de Perron) que asegura que es el eigenvalor mas grande
de la matriz de correlacion del sistema el que mads contribuye a la funcion de particién.
Sin embargo, nos topamos con la dificultad de que para ciertas distancias de correlacién
los eigenvalores eran complejos, y para otras distancias eran reales. Lo que hicimos en-
tonces fue representar a los eigenvalores de la matriz de correlacion como “vectores” en el
plano complejo. Sumando estos vectores para distancias de correlacién que vayan desde
d = 1 hasta una cierta distancia maxima, obtenemos una representacion grifica de los
eigenvalores de la matriz como funcidén de la distancia de correlacion. A este tipo de
representaciones las hemos llamado “Mapas de Correlacidn Genética”, por nombrarlos de
alguna forma.

En estos mapas podemos ver muy claramente las estructuras conservadas en las se-
cuencias genéticas del virus del SIDA, es decir, las estructuras dentro del genoma viral
que, pese a las mutaciones, hacen que el virus siga siendo el virus del SIDA. Ademds,
estas técnicas de andlisis nos sirven para encontrar “parentesco” entre secuencias genéticas
pertenecientes a diferentes organismos, tal como lo mostramos con el HIV-2 y el SIV (el
SIV es el virus que causa el SIDA en el mono verde africano), asf como entre el ctimulo
beta de la hemoglobina en el conejo y en el ser humano. Todas las secuencias genéticas
fueron tomadas del GENEBANK 94, publicado por Los Alamos National Laboratory.

Cabe mencionar aqui que tanto el trabajo numeérico de lo del periodo 3 en las se-
cuencias genéticas, como los célculos de los eigenvalores de la matriz de correlacion y la
construccidn de los mapas de correlacidn genética, se llevaron a cabo utilizando programas
de computadora codificados en lenguaje C desarrollados por el autor.

Para finalizar, terminamos este trabajo con un apéndice en el cual mostramos dife-
rentes Mapas de Corrclacion Genética pertenecientes a diferentes genes tanto del HIV-
1, del HIV-2 y del SIV, como los pertenecientes a la S-globina del ser humano y del
conejo. En el apéndice también mostramos los histogramas de la distribucién de la distancia
entre minimos de energia consecutivos en las secuencias intergénicas del ctimulo 8 de la
hemoglobina, tanto para el ser humano como para el conejo.



Es muy importante mencionar aqui que pese a que presentamos este trabajo como algo
aislado, el el producto de todo un grupo de investigacién en el cual, a lo largo del tiempo,
han ido forméndose y madurando las ideas que ahora presentamos en forma depurada.
Consecuentemente, este trabajo no esta aislado, sino que esta estrechamente relacionado
con otros temas de investigacion del grupo de Sistemas Complejos del IFUNAM.
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Capitulo 1

Antecedentes Biologicos

Demos gracias a Mamd Naturaleza (o
a Dios) de que lo que hizo como
materia, como materia se comporta,

Antonio Quiroz G.

Las moléculas bioldgicas.

Hace 150 aios, el joven quimico aleman Wohler escribio: “...debo decirles que he
podido preparar urea sin la necesidad de tener el rifion de alglin animal, ya sea un humano
o un perro”. Esta frase marcé el final de la concepcién acerca de las “fuerzas vitales”
propias de los organismos vivos. Ahora sabemos que los organismos vivos no necesitan de
ninguna fuerza vital o vitalismo para poder existir. La idea reveladora en los tiempos de
Wahler fue que las criaturas vivas estdn liechas de los mismos compuestos quiinicos que
la materia inanimada. En nuestro conocimiento actual no hay cabida ya para vitalismos o
fuerzas misteriosas, mas alla de las leyes de la quimica y de la fisica. Esto no quiere decir
que no haya misterios en la biologia. Por el contrario. Sin embargo, mucho trabajo ha
sido hecho y en una cosa estamos de acuerdo: los organismos vivos no solamente siguen las
leyes de la quimica y de la fisica, sino que ademas explotan al maximo estas leyes para dar
estructuras altamente complejas y organizadas, Comenzaremos este trabajo describiendo
las moléculas fundamentales que dan origen a la gran maquinaria celular.

El agua es la sustancia mas abundante en las células vivas. Constituye aproximada-
mente el 70% del peso total de la célula y por ello todas las reacciones quimicas intracelu-
lares se llevan a cabo en un medio acuoso. Pero si no tomamos en cuenta al agua, casi todas
las moléculas de la célula son compuestos del carbono, elemento cuya valencia es 4. Desde
el punto de vista evolutivo, tal vez el carbono fue escogido para ser el componente principal
de las moléculas bioldgicas por su gran versatilidad para formar cuatro enlaces covalentes



o enlaces dobles con otros elementos o con otros dtomos de carbono T, dando lugar asi a
la formacién de moléculas muy grandes cuya diversidad en estructura y tamaio es casi
ilimitada. Otros elementos quimicos de fundamental importancia en las biomoléculas son
el oxigeno, el nitrgeno, el hidrégeno, el fosforo y el azufre; sin embargo, el “esqueleto” de
las biomoléculas estd compuesto de carbono.

En términos generales, las células estin compuestas de cuatro tipos diferentes de
moléculas orgdnicas: los aziicares, los dcidos grasos, los dcidos nucleicos y las proteinas,
cada una de las cuales juega un papel fundamental en la estructura y funcionamiento celu-
lares. Los azicares, por ejemplo, son moléculas cuya funcion principal es el almacenamiento
de energia quimica que después puede ser utilizada para dirigir alguna reaccion metabdlica
que de otra forma serfa irrealizable. Los dcidos grasos también sirven para almacenar
energia quimica, pero su funcién principal dentro de la célula esta en la construccién de
membranas (como fosfolipidos).

Sin duda alguna, las proteinas son las moléculas de mayor diversidad y versatilidad
dentro de la célula. Las proteinas son las encargadas de regular la actividad, tanto funcional
como estructural, de los seres vivos. Dentro de la célula se producen miles de reacciones
quimicas cada segundo, reacciones que garantizan la vida y la reproduccion celular. Estas
reaciones tienen que llevarse a cabo de manera organizada, de tal forma que los productos
de una reaccién sean el substrato de la reaccion siguiente. Al conjunto de todas estas reac-
ciones se le conoce con el nombre de metabolismo celular. Las proteinas son las encargadas
de asegurar que el metabolismo celular se lleve a cabo correctamente, y de hecho, podemos
decir sin exagerar que las proteinas son el metabolismo celular. En otras palabras, debido
a la gran diversidad en tamafios y estructuras de las proteinas, estas moléculas pueden
dirigir una reaccion quimica, indicando el comienzo y el final de la reaccion. Pueden servir
como catalizadores de muy alta eficiencia, o bien como inhibidores de tal manera que la
reaccion sdlo se realice bajo determinadas circunstancias. Nuestro objetivo por el momento
no es analizar ni la estructura ni la funcién de las proteinas, pero es importante sefialar
que dichas moléculas son las encargadas de asegurar que la “maquinaria celular® funcione
bien. Si se compara una célula con una fabrica, podenos hacer la analogia en cuanto a
que las proteinas hacen el papel de los trabajadores de la fibrica.

Las células no solamente son “maquinas bioldgicas” muy complejas y organizadas,
sino que ademas son maquinas que se construyen a si mismas, Las células se reproducen
teniendo descendientes, y la informacidn del metabolismo celular debe de pasar de la célula
madre a las células hijas integramente. Es decir, una “maquina biolégica” tan compleja y
ordenada como la célula tiene que tener en algiin lado almacenada la informacidn de sus
caracteristicas, tanto funcionales como estructurales; y para que la célula pueda cumplic
con su principal funcién, la de reproducirse, esta informacién debe de poder transmitirse
ficlmente de la célula madre a las hijas. Los dcidos nucleicos (ADN y ARN) son las
moléculas encargadas de alinacenar esta informaciéon. Como veremos mas adelante, en los
acidos nucleicos esta almacenada la informacidn, codificada en un alfabeto de cuatro letras,

I Muy raramente en las biomoléculas se tienen enlaces triples del carbono.
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de las caracteristicas funcionales y estructurales de las proteinas, las cuales controlan a su
vez el metabolismo celular. Utilizando terminologia informatica, los dcidos nucleicos repre-
sentan el “software” —las instrucciones que forman el programa celular del metabolismo,
y las proteinas representan el “hardware” —la maquinaria fisica que cjecuta el programa
almacenado en la memoria.

La molécula de la vida: el ADN.

El “flujo” dela informacién genética dentro de la célula comienza con el ADN. En esta
molécula esta almacenada toda la informacion sobre las caracteisticas funcionales y estruc-
turales de la célula, y yendo mas alla ain, en esta molécula se guarda la informacion de las
caracteristicas de todo el organismo biolégico en su conjunto. La estructura molecular del
ADN (4cido desoxirribonucleico) fue descubierta en 1953 por J. D. Watson y F. Crick [12],
El ADN es una molécula muy larga que en las células eucariotes (células con niicleo) se
encuentra dentro del niicleo celular (y en mucho menor cantidad en las mitocondrias). Estd
compuesta de cuatro mondmeros quimicos, llamados nucledtidos que, al irse enlazando uno
seguido de otro, dan lugar a la molécula lineal de ADN.

Los nucledtidos a su vez estan compuestos de un grupo fosfato, de un azicar (deso-
xirribosa) y de una base nitrogenada. Los grupos fosfato y los azicares son los misinos
en todos los nucledtidos, pero hay cuatro tipos diferentes de bases, llamadas adenina (A),
guanina (G), timina (T) y citosina (C). En la figura 1.1(a) se muestra la forma general
de un nucledtido, y en la figura 1.1b) se muestran las cuatro bases A, T, C y G. Podemos

decir que los nucledtidos son los bloques o “ladrillos” que forman a toda la molécula de
ADN.

El ADN es una molécula lineal en forma de doble hélice, como una escalera de caracol,
cuyos “peldaiios” estan formados por las bases A, T, C o G, y cuyos “barandales” estdn
formados por los aziicares y fosfatos. En una de las cadenas que forman la doble hélice,
los nucledtidos se van enlazando utilizando lo que suele llamarse enlace nucleosidico o
enlace fosfodiéster (mostrado en la figura 1.2(b)): el grupo fosfato de un nucleétido se
une covalentemente al atomo de carbono 3’-desoxiribosa del nucleétido siguiente con la
liberacion de agua. El dtomo de carbono 5'-desoxiribosa de este segundo nucleétido ticne
ligado covalentemente un grupo trifosfato, el cual a su vez se enlaza con el dtomo de carbono
J3’-desoxiribosa del siguiente nucledtido con la liberacién de agua y de un pirofosfato, que
después se disocia en dos fosfatos para completar la reaccién, y asi sucesivamente.

La otra de las cadenas que forman la doble hélice se construye de manera similar,
pero con una peculiaridad. Vemos de la figura 1.1(b) que la adenina (A) solamente se
enlaza con la timina (T) por medio de dos puentes de hidrégeno, mientras que la guanina

(G)

f Algunas moléculas cataliticas de ARN también pueden clasificarse dentro del “hardware” celular.
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Figura 1.1

(a) Forma general de un nucledtido, el cual consta de una base, un azicar y un grupo
fosfato. (b) Las cuatro bases que pueden estar presentes en los nucledtidos y los enlaces
complementarios que se realizan entre ellas. Ndtese que la adenina (A) se enlaza con la
timina (T) utilizando dos puentes de hidégeno, mientras que la guanina (G) se enlaza con
la citosina (C) a través de tres puentes de hidégeno.



o mranr—

sélo se enlaza con la citosina (C) a través de tres puentes de hidrégeno t. Por eso se
dice que la adenina es la base complementaria de la timina, y que la guanina es la base
complementaria de la citosina. A los enlaces A—T y C—G se les llama enlaces comple-
mentarios o enlaces de tipo Watson-Crick. De lo anterior resulta, como muestra la figura
1.2, que las dos cadenas que forman la estructura de doble hélice en el ADN deben de ser
complementarias para que puedan enlazarse. En otras palabras, si en una de las cadenas
se encuentra una A, en la cadena complementaria se debe de encontrar una T en el sitio
correspondiente, mientras que si se encuentra una C, en la cadena complementaria se debe
de encontrar una G, y viceversa, Este principio de complementariedad es de fundamental
importancia en el almacenamiento y transmisién de la informacion genética en las células,

Figura 1.2

(a) Representacion esquemdtica de un pedazo de la molécula de ADN. Nétese la com-
plementariedad de bases que existe entre las dos cadenas que forman a la molécula. (b)
Enlace fosfodiéster entre dos nucledtidos.

f Pueden existir también cierto tipo de enlaces poco usuales entre A y C, o entre T y G, pero son mucho
mds débiles e inestables que los enlaces usuales A—T y C—G.
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;Cémo se guarda la informacién del metabolismo celular en la cadena de ADN? A
través de la secuencia de bases que existe a lo largo de la molécula (de ahora en adelante
nos referiremos a las bases quimicas adenina, guanina, timina y citosina utilizando las
abreviaciones A, G, T y C, respectivamente). Debido a la complementariedad de las dos
cadenas, basta con que nos refiramos a una sola de ellas, ya que si en un trozo de una de
las cadenas la secuencia de bases es por ejemplo

5 — ATTCTGCTA— Y

sabemos que en el trozo correspondiente de la cadena complementaria la secuencia de bases
deberd de ser
3«—-TAAGACGAT + ¥

Desde el punto de vista de la informacién contenida en la molécula de ADN, dicha
informacion esta codificada en un cédigo de cuatro letras y almacenada en la secuencia
de bases que existe a lo largo de la molécula de ADN. Es precisamente la secuencia de
las bases lo que determina el tipo de informacién contenida en la molécula, al igual que
la secuencia de letras y signos de puntuacion en un libro determina el mensaje que porta
dicho libro. La diferencia con el caso del libro es que en el ADN, el “alfabeto” sélo consta
de cuatro “letras” y no hay signos de puntuacion.

La idea de complementariedad de las cadenas y de la secuenciacion de las bases ha
sido tan importante en el entendimiento de la biologia celular, que es dificil imaginar el
gran abismo intelectual que vino a llenar.

La molécula mensajera: el ARN

Como ya hemos dicho, la molécula de ADN se encuentra siempre en el nicleo celular
y en pequenas cantidades en las mitocondrias (en las células eucariotes), mientras que los
ribosomas, que son los organelos celulares encargados de leer y expresar la informacién
genética contenida en el ADN, se encuentran en el citoplasma, fuera del nicleo celular,
y particularmente forman el reticulo endoplasmatico. Para que la informacién genética
contenida en el ADN pueda llegar desde el interior del nicleo hasta los ribosomas, la
célula utiliza una molécula intermediaria llamada ARN (4cido ribonucleico) que se forma
en el interior del nicleo y que puede viajar atravesando la membrana nuclear hasta llegar a
los ribosomas, y que transporta la misma informacion que la molécula de ADN. De hecho,
la molécula de ARN es muy similar, tanto quimica como estructuralmente, al ADN.

El ARN estd formado por cuatro nucledtidos, los cuales a su vez estdn formados por
un azicar, un grupo fosfato y una base nitrogenada, como se muestra en la figura 1.3.

Noétese que el azticar de los nucledtidos del ARN es una ribosa y no una desoziribosa

6



como en el ADN. El hecho de que el azicar que forma parte de los ARN—nucleétidos
tenga un grupo hidroxilo (—OH) extra en la posicién 2’, hace que la molécula de ARN sea
muy susceptible a la hidrélisis (disolverse en agua), lo cual no ocurre con el ADN, que es
una molécua muy estable,

Por otro lado, las bases quimicas que forman parte de los nucledtidos del ARN, son las
mismas que las del ADN, excepto por que la base timina (T) del ADN ha sido sustituida

0
H H
0 Ribosiurasina-5'-fosfato
" 5'" H H {un nuclebtido)
OH ——— P~ 0 —CH, N
0
0
H H
HE 2w f
0 OH OH H
' N/H ( ) N \/ .
‘ d ' Citosina (c)
K Uracil (U) /l\N/ N/
o o i =
s = § |
E H H H
H H ‘ g
H 5 b‘l P N /7)
N \H . \l(
® |
N . N
/ Adenina (A) / Guanina (G)
N
H H
(b)
figura 1.3

Los nuc)cétidqs del ARN. (a) Férmula estructural de un nucleétido tipico. (b) Enlaces
complementarios que se dan entre las bases del ARN: A-U y C—~G.



por otra base muy similar llamada uracil (U). Las cuatro bases quimicas del ARN son
entonces: adenina (A), uracil (U), citosina (C) y guanina (G). Y una caracteristica impor-
tante es que también existe un principio de complementariedad entre estas bases: la A sélo
se enlaza con la U a través de dos puentes de hidrégeno, mientras que la C sélo se enlaza
con la G utilizando tres puentes de hidrégeno. En todos los sentidos, estas cuatro bases
son idénticas desde el punto de vista quimico a las cuatro bases del ADN. Podemos decir
que el ARN es una molécula que para almacenar la informacion genética, también utiliza
un alfabeto de cuatro letras, la diferencia es que ahora esas letras son A, U, C y G, y no
A, T, Cy G, como en el ADN. Ademds, la manera en que se enlazan los ARN-nucleétidos
para construir la molécula lineal de ARN es exactamente la misma que la manera en que
se enlazan los ADN-nucleétidos del para construir al ADN.

Aunque las moléculas de ADN y ARN son muy similares desde el punto de vista de
que los “bloques” fundamentales con los que estan construidas son muy similares, existe
una diferencia estructural de la mayor importancia entre ambas moléculas: al contrario
del ADN, que es una molécula lineal formada por dos cadenas complementarias que dan
origen a una estructura de doble hélice, el ARN es una molécula unicatenaria, es decir,
estd compuesta de una sola cadena, de modo que los enlaces complementarios entre las
bases A~U y C~G se llevan a cabo entre bases que estan en diferentes partes de la misma
cadena, dando como consecuencia que la molécula de ARN se pliegue sobre si misma, como -
se muestra en la figura 1.4.

figura 1.4

En la molécula de ARN,. los enlaces complementarios A—U y C—G se realizan entre bases
que se encuentran en diferentes partes de la misma molécula, dando como consecuencia
que €sta se enrolle sobre sf misma



No discutiremos aqui detalladamente cémo se sintetiza la molécula de ARN a partir
del ADN dentro del niicleo, pero la figura 1.5 ilustra el proceso, conocido con el nombre
de transcripcidn. La doble cadena de ADN se abre, de tal manera que una de las dos
cadenas sirve como “molde” para la formacion de una cadena complementaria de ARN. Una
enzima llamada RNA polimerasa-DNA dirigida, o a veces simplemente transcriptasa, es la
encargada de ir anadiendo los nucledtidos correspondientes, uno a la vez, al extremo 3’ de
la cadena lineal de ARN, basandose en la cadena molde de ADN. Para que la transcriptasa
pueda “leer” la secuencia de bases que hay en el ADN mientras esta sintetizando la molécula
de ARN, las dos cadenas que forman al ADN deben de estar abiertas, ya que en la doble
hélice las bases se encuentran “dentro” de los barandales de aziicar y fosfato. Mientras
la transcriptasa va recorriendo la molécula de ADN, las dos hebras que forman la doble
hélice se van abriendo e inmediatamente después que pasé la transcriptasa, la doble hélice
se cierra (como si fuera un cierre de pantalén). Una vez que se ha sintetizado el pedazo de
ARN que llevara la informacion a los ribosomas, la transcriptasa se desliga del ADN y del
ARN recién formado, el cual sale del nticleo para ser leido por los ribosomas. El hecho de
que la cadena de ARN se forme de manera complementaria a una de las cadenas de ADN,
garantiza que el ARN contenga la misma informacion genética que la molécula precursora
de ADN. Como este ARN formado en el nicleo lleva el mensaje genético, se le llama ARN
mensajero, o simplemente mARN.

Molécula de ADN precursora

AR UM YUY YW T

A C G T A G G T

N
GTTA(;
~N N

Transcriptasa

Cadena de ARN en formacién

Figura 1.5

Diagrama esquemdtico del proceso de transcripcién que se lleva a cabo dentro del nicleo
celular para sintetizar una molécula mensajera de ARN a partir de una de las cadenas
de la molécula de ADN. Ndtese que la cadena de ARN es complementaria a una de las
cadenas de ADN, de modo que contiene la misma informacién genética que la molécula
precursora de ADN.



Las proteinas y el cddigo genético.

Las proteinas son las moléculas encargadas de controlar ¢l metabolismo celular. A pe-
sar de la gran diversidad de proteinas existentes en los organismos vivos, todas las proteinas
estan formadas por solamente 20 tipos diferentes de moléculas, llamadas aminodcidos, que
son los mismos en todos los organismos, desde el mas “simple” hasta el inds “complicado”.
Al igual que los nucledtidos son los “ladrillos” con los que se construye el ADN, asi los
aminoacidos son los bloques fundamentales con los que se construyen las proteinas.

Los 20 aminodcidos se muestran en la figura 1.6. Como puede verse de esta figura,
todos los aminoacidos tienen un grupo amino (—=NH3) y un grupo carbozilo (—COOH),
y en lo que se diferencian es en el radical (R), que esta unido al mismo atomo quiral de
carbono al que estan unidos los grupos amino y carboxilo. Es precisamente el radieal R el
que les confiere las propiedades quimicas caracteristicas de cada aminoacido. Por ejemplo,
el radical del aminodcido arginina es basico, debido a que contiene al grupo (—NHY),
mientras que el dcido aspdrtico tiene un radical que es acido debido al grupo carboxilo.
Por otro lado, el radical de la tirosina es neutro pero polar, porque eontiene al grupo
hidroxilo (—OH), mientras que por la gran estabilidad del anillo de benceno, el radical de
la fenilalanina es neutro no polar.

Para formar las proteinas, los aminoacidos se van uniendo de forma lineal utilizando
el enlace peptidico, cl eual se forma por eliminacién de los elementos de H2O del grupo
carboxilo de uno de los aminodcidos y del grupo a-amino del otro, mediante la accion de
agentes de condensacién enérgicos. El enlace peptidico se ilustra en la figura 1.7, Una
de las principales razones por la cual existe una gran diversidad de proteinas, es porque
el enlace peptidico es muy flexible y permite que la molécula lineal que se forma por la
unién de varios aminodcidos pueda “enrollarse” sobre si misma, adoptando estructuras que
basicamente dependen del tipo de radicales que se tengan a lo largo de la molécula.

Hasta este momento, solamente hemos dicho que la molécula de ADN contiene la
informacién del metabolismo celular. Sin embargo ;Cual cs exactamente el tipo de infor-
macién que transporta la molécula de ADN? Ademas de contener la informacién de ciertos
tipos de ARN’s, en el ADN estd contenida la informacion de la secuencia de aminodcidos
que conforman a las proteinas:

la secuencia de nucledtidos en el ADN determina la secuencia
de_aminodcidos en las proteinas.

Debido a que el ARN es una molécula complementaria al ADN, y por lo tanto trans-
porta la misma informacién genética, lo anterior también puede escribirse como “la se-
cuencia de bases en el ARN determina la secuencia de aminoacidos en las proteinas”. Sin
embargo, hay que tener presente que el mARN es solamente una molécula intermediaria y
que la principal molécula almacenadora de la informacién genética, es el ADN.
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a) El enlace peptidico de los aminodcidos se forma entre el grupo carboxilo de un
aminodcido y el grupo amino del siguiente aminoacido, con la liberacién de agua. b) En
este péptido se muestra la secuencia de aminodcidos Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu
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Fueron los trabajos pioneros realizados por Marshall Nirenberg - al en la
década de los aiios 60's 34 los que dilucidaron lo que después llegé a conocerse como
¢l cddigo genético . Si pensamos en las bases quimicas A, U, Cy G T como un alfabeto
de cuatro letras, los “vocablos” que utiliza la célula para codificar la informacion genética
estan constituidos por triadas de bases, A cada triplete de bases se le llama coddn, y cada
codén “significa”, dentro del “lenguaje” genético, un aminoacido. Por ejemplo el codén
CCC codifica para el aminoacido prolina, el codén AAA codifica para el aminoacido lisina,
mientras que el codén CAU especifica el aminoacido histidina. En la tabla siguiente estd
el codigo genético completo.

Codigo Genético.
SEGUNDA POSICION

UIC| A |G

Leu | Pro Gln Arg
Ile Thr Asn Ser
Ile Thr Asn Ser
Ile Thr Lys Arg
Met | Thr Lys Arg
Val | Ala Asp Gly
G Val | Ala Asp Gly

Val | Ala Glu Gly
Val | Ala Glu Gly

Phe | Ser Tyr Cys
U Phe | Ser Tyr Cys
Leu Ser | STOP | STOP
Leu Ser | STOP Trp
Leu | Pro His Arg
POSICION Leu ) Pro | Gln | Arg POSICION

QrFacQr»racQrQc»QQc

La idea central en el cédigo genético es que la informacién se va leyendo, a lo largo
de la cadena de ADN, de forma lincal de tres bases en tres bases, o bien, por codones,

Por cjemplo, utilizando la tabla del cédigo genético, vemos que la cadena de ADN cuya
sccuencia de bases es

t Como es el ARN el que estd involucrado directamente en la sfutesis de proteinas, el cédigo genético
s¢ da normalmente en términos de las bases del ARN, y no del ADN,
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5 - AUCGAAUUCAUGGU AGCUAGGGCUAGGAAAAAGUCGAUGCCC - 3
codifica para el péptido cuya secuencia de aminoacidos es

Ile — Glu — Phe — Met —Val — Ala — Arg — Ala — Arg — Lys — Lys — Ser — Met — Pro

Notemos que la lectura de la cadena de ADN se lleva a cabo en la direccién 5’ — 3
(véase la figura 1.2), y que no hay signos de puntuacion en la lectura: los codones se
leen uno seguido de otro. Notemos ademas que el codigo genético es degenerado, es decir,
que diferentes codones codifican para el mismo aminodcido. Un ejemplo lo tenemos cn
¢l aminoécido alanina (Ala), el cual es codificado por los codones GCU, GCA, GCC y
GCG. En el ejemplo anterior, es importante resaltar el hecho de que todos los codones que
codifican para alanina, sélo difieren en la tltima letra. Si observamos detenidamente la
tabla del cédigo genético, podremos ver que casi genéricamente los codones que codifican
para el mismo aminoacido dificren inicamente en la tercera posicion, lo cual nos sugiere que
son las dos primeras letras de cada codén las determinantes principales de su especificidad,;
la tercera posicién, es decir, la base situada en el extremo 3’ del coddn, es menos especifica.

Existen tres codones que no especifican a ningin aminodcido: los codones UAA,
UAG y UGA tienen la funcién de indicar el fin de la lectura del mensaje. Por esta razén,
a estos codones se les llama codones de término. Por otro lado, el codén AUG, ademas de
especificar el aminoacido metionina, indica el inicio de la lectura del mensaje. Cualquier
hebra de ARN que fuera leida para sintetizar una proteina, tiene que comenzar con el codén
de inicio AUG y terminar con alguno de los codones de término. Estos codones son de
fundamental importancia, ya que la presencia de los codones de término y de inicio dentro
de la cadena del mARN (y por consiguiente, dentro del ADN) garantiza que sélo sea leido
el pedazo de material genético necesario para sintetizar una proteina. Llamaremos a este
pedazo de material genético que codifica para una proteina completa, un gen t. Con esta
definicién, lo anterior puede expresarse de la siguiente manera: un gen siempre comienza

con el codén de inicio AUG y termina con alguno de los codones de término UAA, UAG
o UGA.

Otra caracteristica muy importante del cédigo genético es su universalidad. Los voca-
blos del cddigo genético son los misinos en todos los organismos que han sido investigados,
(que incluyen a los seres humanos, a la bacteria E. coli, a la planta del tabaco y a los
anfibios, entre otras muchas especies, asi como en los genomas virales. De ello parecce
desprenderse que todas las especies de plantas y animales poseen un precursor evolutivo
comun, cuyo cédigo genético ha sido completamente protegido a lo largo del curso de la
cvolucién biolégica. El desciframiento del cddigo genético ha sido considerado como cl
descubrimiento cientifico mas importante de la década de los aitos 60’s.

t En el capitulo siguiente daremos una definicién mds precisa de lo que es un gen.
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Los ribosomas:
“méiquinas” sintetizadoras de proteinas.

Los codones en una molécula de mARN no reconocen directamente el aminoacido
(ue especifican en la forma en que una enzima reconoce a su substrato. El proceso de
traduccidn, es decir, la sintesis de una proteina a partir de la molacula de mARN, depende
de una molécula “adaptadora” que reconoce a un codén y al aminodcido especificado
por ese codén. Esos adaptadores consisten de un conjunto de pequeiias moléculas de
ARN conocidas como ARN de transferencia o simplemente tARN, cada una formada por
aproximadamente 80 nucleétidos. A cada aminodcido le corresponde, como minimo, una
clase de tARN; algunos aminoacidos poseen dos o mas tARN'’s especificos. Para reconocer
todos los codones de los aminoécidos, son necesarios por lo menos 32 tARN'’s, y en algunas
células, este niimero es mucho mas elevado.

A |———0H 3' Aquf se liga el
g aminodcido
A
S'D———-G C
G—_C|
| G C
I g C
L G C
U
sFC A alo|cNY/y
m6 ~ - G
GlA
UH felcTsl / (Nl 8 g
C UH,
6 elclefc] )
A
myG {C G
UH2 | U | A
C G
Rigglt
Gk
U

> Anticodén

Figura 1.8

Secuencia nucleotidica del tARN de la alanina. En la conformacién bidimensional la
mplécula tiene forma de “trebol”. El brazo inferior del trebo] tiene el anticodén, un
triplete especifico de nucledtidos que es complementario y puede aparear sus bases de
modo antiparalelo con su triplete codén correspondiente, presente en el mARN. El extremo
terminal 3' de la molécula contiene el sitio donde se liga el aminodcido correspondiente al
coddn reconocido por el brazo anticodén. Nétese que ademds de las bases usuales A, U, C
y G, existen otros residuos nucleotidicos que contienen bases modificadas poco frecuentes,
la mayor parte de las cuales son derivados metilados de las bases principales,
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La molécula de tARN es unicatenaria, pero enlaces complementarios entre nucledtidos
que se encuentran en diferentes partes de la cadena hacen que la molécula se enrrolle
sobre si misma, adoptando una estructura tridimensional en forma de “L”. En 1965
Robert W. Holley y sus colaboradores de la Universidad de Cornell, obtuvieron la secuencia
nucleotidica completa del tARN de la alanina. Este dacido nucléico, que fue el primero en
ser secuenciado totalmente, contiene 76 residuos nucleotidicos. En la figura 1.8 se muestra
un esquema bidimensional de esta molécula. Todos los tARN’s tienen la misma estructura
que el mostrado en la figura 1.8. Notemos de la figura que hay dos partes de interés en
¢l tARN: la primera es la parte del anticoddn, la cual “reconoce” y luego se une al codén
complementario en la cadena del mARN. La segunda parte de interés es el extremo 3’
terminal, que es el lugar de la molécula donde se une el aminoacido especificado por el
codén complementario al anticoddn. La figura 1.9 muestra esquematicamente como los
tARN’s se van uniendo a la molécula de ARN mensajero para formar la proteina.

3 4 5
1230_06 7
tARN
Cadena polipeptidica 7
en formacién tARN

V////Aﬁff-Anticod6n
mARN

5,ﬂm—mr—u—lm—mr“-"ﬁr"““:]r‘“fmr—mrmrm

mARN

O

Figura 1.9

El anticodén del tARN se liga de forma complementaria al codén correspondiente en
el nu_lRN, mientras que el el otro extremo de la molécula, un aminodcido especifico se
mantiene unido por un enlace covalente al extremo terminal 3' del tARN. Cuando ocurre
el apareamiento entre el coddn y el anticoddn, este aminodcido se une al extremo Q-amino
terminal de la cadena polipeptidica en formacidn, Asf, la traduccién de la secuencia
de nucledtidos en el mARN a la secuencia de aminodcidos en la proteina depende del
aparlean:;?{n‘f’o complementario entre el anticoddn en el tARN y el correspondiente coddn
enelm
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RIBOSOMA:

esquema
Modelo
tridimensional
w
gf”:J Cadena polipeptidica
proteina i fkfﬁ en formacién
0‘ "
formada ;"Li.
\m.u" 7

—— (Codbn de término

Figura 1.10

Sintesis de protefnas por ribosomas ligados a una molécula de mARN. Los ribosomas se
ligan cuando encuentran el coddn de inicio cerca del extremo 5’ del mARN y luego se
mueven hacia el extremo 3’ de esta molécula, sintetizando la protefna mientras se van
moviendo. El proceso se termina cuando el ribosoma encuentra alguno de los codones
de término. Entonces tanto el ribosoma como la proteina se liberan del mARN. Normal-
mente, la molécula de mARN tiene ligados varios ribosomas al mismo tiempo, cada uno

de los cuales estd fabricando la misma protefna; la estructura completa se conoce como
“polirribosoma”.
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El proceso de “reconocimiento de codones” a través del cual la informacién genética
se transfiere del mARN a las proteinas, via el tARN, esta basado en la formacién de
enlaces complementarios entre bases. Sin embargo, la manera en cémo se van ordenando
los tARN’s a lo largo de la cadena de mARN esta dirigida por los ribosomas, que son
moléculas muy grandes compuestas de mas de 50 proteinas diferentes asociadas a varias
moléculas estructurales de ARN, llamadas ARN ribosomal o rARN. Cada ribosoma ¢s
una maquina muy grande sintetizadora de proteinas dentro de la cual las moléculas de
tARN se acomodan de tal manera que puedan leer el mensaje genético codificado en la
molécula de mARN. El ribosoma primero encuentra el codon de inicio en la cadena de
mARN, a partir del cual comenzara la lectura. Luego, conforme el ribosoma se mueve a
lo largo de la molécula de mARN, traduce la secuencia de nucleétidos en una secuencia de
aminodcidos, codén por coddn, utilizando moléculas de tARN para anadir aminoacidos al
extremo terminal de la cadena polipeptidica de la proteina que se estd formando (véase
la figura 1.10). Luego, cuando el ribosoma alcanza el final del mensaje, marcado por los
codones de termino en el mARN, tanto el ribosoma como la proteina recien formada sc¢
desligan de mARN, dejando a éste libre en el citoplasma, listo para ser leido por otro
ribosoma o para ser degradado en nucledtidos que pueden servir para otras reacciones
intracelulares.

Los ribosomas operan con una eficiencia sorprendente: en 1 segundo un solo ribosoma
puede anadir hasta 20 aminodcidos a la cadena polipeptidica de alguna proteina que se
esté formando.

El Dogma de la Biologia Molecular
hasta antes de 1970.

Convendria en este punto hacer un resumen de las ideas centrales que hemos visto
hasta ahora. Podemos distinguir cuatro puntos principales:

1.- La informacién del metabolismo celular se encuentra almacenada en
el ADN nuclear a través de la secuencia de bases a lo largo de la cadena.
Esta informacion tiene que transmitirse fielmente de la célula madre a las
células hijas, para lo cual la cadena de ADN tiene que duplicarse, de modo
que cada célula hija tenga la misma informacién genética.

2.- Esta informacién se copia, en el proceso de transcripcion, a una
molécula de ARN mensajero que lleva el mensaje genético hasta los ri-

bosomas, fuera del niicleo.

3.- La informacion genética esta organizada en el mARN por grupos de
tres nucleétidos, llamados codones. Cada codén especifica un aminoécido.
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4.- En el proceso de traduccién, los ribosomas leen la informacién con-
tenida en el mARN utilizando moléculas adaptadoras de tARN que van
anadiendo aminoacidos a la cadena polipeptidica de la proteina que se

esta formando, uno a la vez, dependiendo de la secuencia de codones que
hay en el mARN.

Los cuatro pasos anteriores en la manipulacion de la informacién genética fueron tan
centrales en la Biologia Molecular, que en su conjunto llegaron a conocerse con el nombre
de “El Dogma Central de la Biologia Molecular”. Hasta antes de 1970 se pensaba que el
camino “natural” que tenia que recorrer la informacién genética para poder expresarse,
era el descrito por los cuatro pasos anteriores, lo cual podemos representar como

ADN — ADN — ARN — PROTEINA

el ADN puede copiarse en otro ADN (en la replicacién celular), o puede copiarse en ARN
(en la transcripcién), para finalmente traducirse en proteina (en la traduccién). En el
esquema siguiente se muestra de forma resumida el flujo de la informacién genética en-
trafiado en el Dogma Central de la Biologia Molecular formulado antes de 1970 (en el -
capitulo siguiente hablaremos del Dogma Central en la actualidad):

Dogma Central de la Biologia Molecular
hasta antes de 1970

Replicacidn ADN
del ADN Transcripcidn
4
ARN
Traduccién
PRO'#EINA
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Capitulo 2

El virus del SIDA

Desde el punto de vista de las teorias fisi-
cas y quimicas, los organismos biolégicos
no tienen el deber de existir, pero si tie-
nen el derecho.

Jacques Monod.

Genes.

En el capitulo anterior vimos un poco de la estructura del material genético y de su
utilizacién: coémo esta almacenada la informacion genética en el ADN y cémo fluye esta
informacion desde el ADN hasta las proteinas. Vimos que la informacién en el ADN esta
almacenada a lo largo de la molécula a través de la secuencia de bases y dicha informacién
esta estructurada en codones, es decir, en triadas de bases, teniendo que cada coddn
especifica un aminodcido. A este nivel de estructuraciéon de la informacién en el ADN la
llamaremos “estructura puntual de la informacién”. No obstante, en el ADN la informacién
genética también cstd estructurada, en un nivel superior, en los genes. La molécula de
ADN no sélo contiene la informacion del tipo de proteinas que utiliza la célula en su
metabolismo, sino también contiene la informacién de los tipos de tARN’s y rARN’s que
sirven a la célula en el proceso de traduccién. Los genes son segmentos de ADN que
codifican cadenas polipeptidicas (pedazos de proteinas) y ARN’s.

Hasta antes de 1940 en la Biologia cldsica, el gen se definia como una parte del
cromosoma que determinaba o especificaba un tinico caricter o fenotipo, por ejemplo, el
color de la piel o de los ojos (fenotipo significa “aspecto externo”). Pero los trabajos
realizados por George Beadle y Edward Tatum en la década de los 40’s demostraron que al
producir mutaciones en el ADN del hongo neurospora crasa (principalmente con rayos X),
algunos de los mutantes obtenidos presentaban deficiencias en la produccién de ciertas
enzimas, Estas enzimas “defectuosas” producian un mal funcionamiento de alguna ruta
metabdlica determinada (una serie de reacciones quimicas), lo que trafa cotno consecuencia
final que el fenotipo correspondiente a esta ruta metabdlica se expresara deficientemente,
Estas observaciones llevaron a la couclusién de que un gen es un segmento de ADN que
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especifica o codifica una enzima, que es la hipétesis un gen—una enzima. Mas tarde se
encontré que hay genes que codifican proteinas que no son enzimas, observacion que lievé
a formular la hipdtesis un gen—una proteina.

Afios mas tarde se descubrié que muchas proteinas constan de multiples cadenas
polipeptidicas, estando cada una de estas cadenas codificada por genes diferentes. Un
ejemplo tipico de lo anterior estriba en la hemoglobina humana, proteina globular que se
encuentra en las células rojas de la sangre y que es la encargada de captar oxigeno en
los pulmones y transportarlo a los tejidos periféricos en donde el oxigeno se libera para
efectuar la oxidacidn de los elementos nutritivos que producen energia . La hemoglobina
esta compuesta de dos tipos de cadenas polipeptidicas, las cadenas a y 3, que difieren en
su longitud y en su secuencia aminoacidica t. En la actualidad se sabe que las cadenas a y
B proceden de dos grupos de genes diferentes, localizados no solamente en diferentes partes
de la molécula de ADN, sino en diferentes eromosomas: en los humanos, el grupo de genes
que codifica para la cadena a se encuentra en el cromosoma 16 y el que codifica para la
cadena [ esta en el cromosoma 11, De aqui que la hipétesis “un gen—una proteina” tuvo
que ser modificada a un gen—una cadena polipeptidica.

Sin embargo, la expresion final de los genes no siempre tiene lugar en forma de cadenas
polipeptidicas. Algunos genes codifican los diferentes tipos de ARN's de transferencia
mientras que otros genes especifican las diferentes clases de ARN'’s ribosomales. Los genes
que especifican cadenas polipeptidicas y ARN’s reciben el nombre de genes estructurales,
ya que determinan la estructura de algin producto final del gen, como una enzima o un
ARN estable. En el ADN existen también otros segmentos cuya funcion es exclusivamente
reguladora. Algunos de estos segientos no son mas que seilales que determinan ¢l comienzo
y el final de los genes estructurales. Podemos decir, por tanto, que el ADN conticne genes
estructurales y secuencias reguladoras, en donde ahora la palabra “gen” queda determinada
por la hipdtesis un gen—una cadena polipeptidica o un ARN. A este nivel de estrueturacion
de la informacion en el ADN le llamaremos “estructura global de la informacion genética”,

Material genético no codificador.

El genoma de una célula eucariote tipica contiene aproximadamente 4x 109 nucleétidos
(las células eucariotes son las que tienen nticleo, y por genoma entendemos todo el ADN de
la célula); el tamaiio de las proteinas oscila entre 100 y 2000 aminodcidos. Si suponemos
que casi todo el ADN de las células eucariotes codifica para las secuencias aminoacidicas
de las proteinas (solo una pequeiia parte del material genético codificador especifica las
secuencias de los tARN’s y rARN’s) y tomando en cuenta que cada aminoédcido en la
proteina estd codificado por tres nucleétidos, serfa de esperar que en un solo organismo
superior (como el ser humano) hubiera cerca de 10 millones de tipos distintos de proteinas,

f La estructura tridimmensional de la hemoglobina fue descubierta por Max Perutz y sus colegas en
Cambirdge en 1959, trabajo que le valié a Perutz el Premio Nobel de 1962,
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un mimero probablemente inimaginable comparado con los 10 mil que se conocen en el
ser humano. Una vez que se aceptd la imposibilidad de semejante nimero de proteinas
distintas en un organismo, los bidlogos comenzaron a buscar otras funciones al material
genético que no fueran las de codificar para secuencias polipeptidicas. Hemos visto que en
el ADN, ademas de los genes estructurales, existen secuencias reguladoras. Sin embargo,
el tamario de dichas secuencias (las mas grandes son de 200 nucledtidos) no compensa en
absoluto la gran cantidad de ADN presente en las células eucariotes.

Conforme se aprende mas sobre la naturaleza especifica del genoma cada vez es mas
dificil asignarle funciones hipotéticas a mucho del ADN. Consideremos por ejemplo el
grupo de genes que codifican para la cadena § de la hemoglobina: el segmento de ADN
que contiene a los 5 genes codificadores de la §—globina esta compuesto por aproximada-
mente 75 mil nucledtidos, mientras que la cadena 3 de la hemoglobina sélo consta de 300
aminoacidos. Esto significa que en la codificacién de la cadena J se estd utilizando mmenos
del 1% del material genético contenido en el segmento de ADN que contiene el grupo de
los genes codificadores.
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(b)

Figura 2.1

a)Mapa fisico del grupo de genes de la J—globina del humano localizado en el cromosoma
11 (tomado del libro de Bioquimica de Strayer) . El mapa cubre aproximadamente 65
kilobases de ADN. Las secuencias intergénicas se representan con cajas blancas y los
genes con cajas negras. Los dos genes indicados por cajas punteadas son pseudogenes.
b)Estructura del gen de la ovoalbiimina, proteina de la clara de huevo de gallina. Este
gen estd formado por 8 exones (representados en negro) separados por 7 largos intrones
(en blanco).
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Efectivamente, ahora se sabe que en el ADN eucariético existen grandes segmentos
no codificadores, a los que no se les ha encontrado ninguna funcién, si es que la tienen. Las
dos clases principales de material genético no codificador son los intrones y las secuencias
intergénicas (S.1.). Las S.I son grandes trozos de ADN que pueden contener decenas de
miles de restos nucleotidicos y que se encuentran en la cadena de ADN separando los
diferentes genes reguladores unos de otros. La figura 2.1(a) muestra el grupo de genes que
codifican para la cadena 3 de la hemoglobina. Cabe mencionar aqui que en las células euca-
riotes mas del 95% del material genético total estid constituido por secuencias intergénicas,
Por otro lado, los intrones son segmentos pequefios de ADN no codificador que se encuentra
intercalado dentro de los genes. Es decir, si miramos de cerca un gen, como en la figura
2.1(b), vemos que dentro del gen existen pedazos codificadores, llamados exones, separados
por pedazos no codificadores, que son los intrones. Generalmente los intrones son mucho
mas largos que los exones,

Cuando se descubrié la existencia de los intrones dentro de los genes, surgié una
pregunta acerca del mancjo de los intrones en el proceso de transcripcion; claramente el
mARN que sale del micleo celular para ser leido por los ribosomas tinicamente debe de llevar
el mensaje genético codificador, ya que en los ribosomas se sintetiza la cadena polipeptidica
especificada por el mARN, y los intrones como son secuencias no codificadoras, no podran,
por tanto, estar presentes en el mARN. De aqui que surgieran las interrogantes: ;En la
transcripcion del ADN a ARN la transcriptasa se “brinca” a los intrones y sélo transcribe
a los exones? ;O se transcribe todo el gen, con exones e intrones, y después los intrones
son eliminados de la cadena de ARN transcrita para dejar nada mdas a las secuencias
codificadoras en el mARN?

Gracias a los trabajos que realizé Pierre Chambon y sus colegas de la Universidad de
Estrasburgo en 1977 sobre los mecanismos involucrados en la sintesis de la proteina de la
clara de huevo de gallinal®l, ovoalbimina, sabemos hoy que de las dos preguntas anteriores,
la segunda es la que se contesta afirmativamente, En la transcripcién se copia con entera
fidelidad el gen completo de ADN en un largo filamento de ARN, incluidas las secuen-
cias intronicas. Seguidamente, ciertas moléculas enzimaticas compuestas de proteinas y
de una pequena cadena de ARN, llamadas “spliceosomas”, o también snARN (small nu-
clear RNA), escinden sélo los intrones de la cadena transcrita de ARN, y reempalman con
precision el resto de la cadena, obteniendose asf una molécula funcional de mARN que la
célula empleara de patrén en la sintesis de alguna proteina. La funcién de estos spliceoso-
mas dentro del nicleo celular fué un enigma hasta que se descubrié que sus secuencias de
bases eran complementarias con las sccuencias de bases existentes en los extremos de cada
intron. Por aparcamiento de las bases entre ¢l snARN y los extremos del intrén curvado,
se produce la yuxtaposicién correcta de los exones, que permitira su unién enzimatica y
la eliminacion posterior del intrén que los separa. El snARN por lo tanto, actia como un
patrén temporal que manticne juntos los extremos de los dos exones para que se puedan
“soldar” en el punto exacto (Figura 2.2). La transformacién del mARN precursor finaliza
después de que todos los intrones han sido eliminados del modo indicado. Al proceso de
“limpiar” al ARN transcrito quitdndole los intrones se le llama proceso de edicién.
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Aunque los intrones y las S.I. son ambos material genético que no transporta infor-
macion codificadora, existe una diferencia de la mayor importancia entre los dos: las S.I.
nunca se transcriben, mientras que como hemos visto, los intrones si. Otro punto impor-
tante es que en las bacterias no existen S.I. ni intrones. Todo el genoma bacteriano es
codificador. Las S.I. y los intrones son caracteristicas tinicas de las células eucariotes,

exén 1 intrén exén 2

Intrén curvado

exén 2

Intrén
escindido

ex6n 1 exén 2

Figura 2.2

Modo de actuacion del snARN en el acoplamiento de los exones en la eliminacién de los
intrones (proceso de edicién). Los extremos del intrén aparean sus bases con un segmento
del snARN. La reaccién de acoplamiento va acompaiiada de la escision del intrén.

Si los intrones y las S.I. son segmentos de material genético que no transportan infor-
macion alguna, jcual es su funcién dentro del genoma celular? Mucho se ha investigado
al respecto, sin embargo, aln no se tienen respuestas satisfactorias. No obstante, existe
evidencia que apunta en dos direcciones opuestas: por una parte, los trabajos de Thomas
Cech!®l sugieren que los ARN's intrénicos tienen funciones enzimdticas y catalizadoras. Por
otra parte, también hay evidencia de que en el genoma celular existen grandes cantidades de
ADN que no tienen utilidad alguna y que se han acumulado en el genoma como desperdicio
evolutivo. Un ejemplo de esto estriba en la salamandra, batracio urodelo que vive en sitios
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oscuros y hiimedos y que se alimenta principalmente de insectos. Casi genéricamente, entre
mds evolucionado es un organismo, mas informacion genética requiere para controlar sus
reacciones metaboélicas y expresar correctamente sus caracteristicas fenotipicas. Los virus,
por ejemplo, tienen 10° veces menos informacién genética que las bacterias, las cuales a
su vez tienen del orden de 10° veces menos informacién que las células eucariotes; los
mamiferos ticnen 100 veces mas informacion que los hongos y 10 veces mas informacién
que los anfibios. Sin embargo, el genoma de la salamandra es 27 veces mds grande que el
de los seres humanos. No existe ninguna razén bioldgica ni bioquimica del por qué la sala-
mandra deba contener tal cantidad de ADN. No tiene funciones bioldgicas espectaculares
(comparadas con las de los seres humanos), ni estd sometida a cambios ambientales bruscos,
ni nada que justifique que deba de requerir mayor informacion genética que nosotros. Esto
hace pensar que efectivamente en el genoma de la salamandra, y si llevamos a sus iltimas
consecuencias el ejemplo, en el genoma de las células eucariotes, existe una gran cantidad
de ADN inservible, acumulado como desperdicio a lo largo de la evolucién. Cierto es que
este ADN no funcional representa una carga energética para la célula en la replicacién
(cuando se replica, la célula madre hereda fielmente a las células hijas todo el genoma),
pero mientras la célula haya tenido los mecanismos eficientes para replicar tanto al ADN
funcional como al no funcional, no necesité generar mecanismos que eliminaran del genoma
csta “caga genética inservible”. Regresaremos mas tarde al andlisis de las S.I.

Virus y retrovirus.

Hasta finales del siglo pasado, sélo se conocian tres caracteristicas peculiares de los
virus:

1.- Son particulas muy pequeiias que tienen la capacidad de atravesar
los poros de los filtros utilizados para retener a las bacterias y no puede
verse su estructura con el microscépio dptico.

2.- No se reproducen in vitro.

3.- Eran los causantes de enfermedades infecciosas como la viruela, la
rabia y el sarampién.

Como puede verse, estas caracteristicas son muy pobres para diferenciar nitidamente
a los virus de los microorganismos celulares. Sabemos hoy que la naturaleza de los virus no
cs celular, y que su estructura molecular es mucho menos compleja que la de los sistemas
celulares procariotes y eucariotes. Hablando genéricamente, los virus, fuera de la célula,
son moléculas de acido nucleico “encapsuladas” en una capsula de protefnas. Mis atn,
no podemos siquiera decir que estén vivos, y de hecho, no lo estan. Todo virus es un
pardsito celular que no puede reproducirse por si mismo; necesita de la maquinaria celular
para poder hacerlo. La estructura general de los virus conocida hasta antes de 1970 es la
siguiente: consisten de una molécula de ADN que se encuentra, junto con algunas proteinas,
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dentro de una cubierta protéica llamada cdpside, la cual a su vez estd formada por sélo
unos pocos tipos diferentes de protefnas. Los mecanismos moleculares de la infeccién del
virus a la célula huesped se conocian poco en aquella época, pero se sabia que una vez que
¢l genoma viral entraba a célula, ésta interrumpia sus funciones normales y comenzaba
a “fabricar” mas y mds virus. La célula no sélo hace réplicas del genoma viral, sino que
también sintetiza las proteinas de la cdpside y algunas otras que el virus trae consigo y
que le son ritilies para la infeccion, y las ensambla, junto con los genomas virales, para dar
lugar asi a la aparicién de nuevas particulas viricas que pueden entonces salir de la célula
para comenzar de nuevo su ciclo infeccioso.

Desde el punto de vista del Dogma Central de la Biologia Molecular tratado en el
capitulo anterior, no habia nada nuevo acerca del flujo de la informacién genética en los
virus y su mecanismo de infeccién: el ADN del virus, ya dentro de la célula, se replica para
dar origen a mas ADN, o se transcribe en ARN que a su vez es traducido por los ribosomas
para sintetizar las proteinas virales y de la cdpside. Sin embargo, en 1962, estudiando
virus que producian tumores cancerigenos en las aves, Howard Temin de la Universidad de
Wisconsin, propuso la existencia de virus cuyo material genético esti compuesto de ARN!7,
Estos virus contienen dentro de la cdpside una enzima llamada ADN polimerasa— ARN
dirigida, o simplemente retrotranscriptasa, que cs capaz de hacer copias de ADN a partir de
la cadena molde del ARN viral. En otras palabras, la retrotranscriptasa puede transcribir
la cadena de ARN viral a otra cadena de ADN. La hipdtesis de la retrotranscriptasa no fué
probada hasta 1970, de modo simultdneo e independiente, por el propio Temin y por David
Baltimorel®, y acuiiaron el nombre de retrovirus para estos virus cuyo material genético
consta de ARN y no de ADN, como en los virus “normales”.

La hipétesis de la retrotranscriptasa resulté ser de suma importancia en el en-
tendimiento del mecanismo de infeccién de los retrovirus. Cuando el ARN viral entra
a una célula huesped, la retrotranscriptasa lo transcribe a una molécula de ADN comple-
mentaria. Esta molécula de ADN, llamada provirus, tiene la capacidad de introducirse en
¢l micleo e insertarse en el genoma de la célula, donde queda permanentemente como un
“gen” mas en el ADN celular, que puede ser replicado, transcrito y traducido. La célula
queda asi infectada con el provirus durante todo el tiempo que dure su vida. Una vez
que este ADN viral, o provirus, estd insertado en el ADN nuclear de la célula, ésta puede
seguir dos vias metabélicas principalmente: a) la célula transcribe y traduce su “gen viral”
haciendo muchas copias del ARN del retrovirus y de sus proteinas, originando la aparicién
de nuevos retrovirus que pueden salir de la célula para comenzar su ciclo infeccioso en
otros lugares, b) o bien, el “gen viral” permanece en el genoma celular en estado latente,
sin expresarse, como si no estuviera, durante largo tiempo, que puede ir de meses a aiios,
despuds del cual puede “activarse” presenténdose entonces la via a).

A los retrovirus que hacen que la célula siga la via metabélica b) se les da el nombre
de lentivirus, ya que después de la infeccién, la célula no se enferma sino hasta que haya
pasado un tiempo bastante largo: estos virus actiian lentamente. En la seccién siguien-
te describiremos detalladamente el mecanismo molecular de infeccién de los retrovirus,
utilizando el ejemplo concreto del virus del SIDA.
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El virus del SIDA.

En 1981 se conocieron los primeros casos de una nueva enfermedad llamada sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). A los pacientes enfermos del SIDA se les deteriora
¢l sistema inmune, por lo cual son victimas de extraiias infecciones, llamadas oportunistas,
las cuales son enfermedades producidas por parisitos que en condiciones normales no
representan ningun peligro para el ser humano. Dos aiios mds tarde del descubrimiento del
SIDA, en 1983, Luc Montagnier y Robert Gallo identificaron las causas de la enfermedad:
un virus no conocido hasta entonces, llamado virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
cra el causante del SIDA. Sumariamente, las caracteristicas principales del VIH son las
siguientes:

1.- El VIH es un retrovirus cuyo material genético consta de dos ca-
denas idénticas de ARN, cada una conteniendo aproximadamente 9500
residuos de nucleétidos.

2.- Pertenece a la subfamilia o grupo taxondémico Lentivirinae, es decir,
es un lentivirus cuyo periodo de latencia es, en promedio, de 10 aiios.

3.- Tiene una membrana fosfolipidica externa, de tipo celular, en la
cual hay incrustados 72 pares de glicoproteinas: las gp4l T, que estan
inmersas en la membrana, y las gp120, que se proyectan como espiculas
hacia el medio externo. Cada gp41 estd unida a una gp120 mediante un
enlace disulfuro.

4.- Debajo de la membrana viral hay una capa de proteina matricial p17,
que rodea a su vez a la cipside, cuya forma es la de un cono truncado y
hueco. La cdpside estd compuesta por sélo un tipo de proteina, la p24.

5.- Dentro de la capside, ademas del ARN hay también tres tipos de
proteinas enzimaticas: una integrasa, una proteasa y una retrotranscrip-
tasa, impresindibles para la activacién del virus. Ademas, hay otras dos
proteinas, la p6 y la p7.

6.- Ataca principalmente a las células linfiticas T4, integrantes escen-
ciales de la respuesta inmunoldgica, y alas células dendriticas portadoras
de la proteina CD4, que se encuentran en todas las mucosas y sobre todo
en los ganglios linfaticos,

En la figura 2.3 se muestra un esquema del VIH. No describiremos en su detalle 1a
patologia del virus ni las diferentes fases clinicas de la enfermedad; para ello recomendamos
los exelentes articulos de Warner C. Greene y Gustavo Reyes-Teran dados respectivamente

f Las letras “gp” se refieren a “glicoprotefna, y el niimero a su peso en kilodaltones.
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cn las referencias [9] y [10]. Por el momento sélo nos limitaremos a describir sumariamente
cémo es que el virus infecta a la célula.

MATRIZ DE p}ifwgwﬁ”

¥

PROTEINAS 7
VIRALES

Figura 2.3

Diagrama esquemadtico de la estructura molecular del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) causante del SIDA.
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El virus ataca a las células portadoras de la molécula CD4 T, una proteina presente
en las membranas de varios tipos de células del sistema inmune, principalmente en la
superficie de los linfocitos T4 cooperadores, que son muy importantes para generar una
respuesta inmunolégica contra las infeccionesl!!l, La molécula CD4 juega el papel del
receptor celular que reconoce los péptidos de proteinas ingeridas por los macrdfagos o por
otras células que capturan antigenos. El ciclo de la infeccién del VIH comienza cuando la
gpl120 de la envoltura viral se une a la proteina CD4 de la célula T4 cooperadora, unién
que se produce de manera muy especifica y con una afinidad extremadamente alta.

Después de la unién, las membranas viral y celular se fusionan —en un proceso media-
do por la gp41— permitiendo la entrada de la cdpside al citoplasma de la célula. Ya en el
citoplasma, la capside se abre liberando al ARN viral y a las proteinas que lo acomparan.
Durante las primeras horas de la infeccion, el ARN viral es transcrito por la retrotrans-
criptasa a una cadena complementaria de ADN (provirus). El provirus se dirige entonces
al niicleo celular donde se inserta en el ADN gendmico de la célula huesped, quedando
ahi permanentemente como un “gen” mas de la célula. Este mecanismo de integracién del
provirus al genoma celular, llevado a cabo por la enzima viral integrasa, es esencial para
que el virus pueda multiplicarse, y asegura que la célula quede infectada de por vida. Tal
propiedad del virus hace que una persona infectada permanezca con el VIH toda su vida.

Después de la integracion, el gen virico puede persistir en un estado inactivo o latente,
sin producir mensajes virales o de proteinas, lo que significa que, aparentemente, la infor-
macion genética contenida en el provirus no esta siendo leida y por lo tanto, la célula no
replica mas virus, Sin embargo, el virus estd latente sélo en apariencia, y es que debemos
distinguir entre las dos acepciones que tiene la palabra “latente”: latencia clinica y latencia
microbioldgica. Desde el punto de vista clinico el virus esta latente en el sentido de que
el paciente infectado se siente bien, como si no estuviera enfermo. No obstante, durante
el mismo periodo de latencia clinica, invariablemente todos los pacientes infectados por
el VIH tienen un deterioro gradual del sistema inmune, cuya primera manifestacion es el
mal funcionamiento de los linfocitos T4 cooperadores y posteriormente una disminucion
progresiva de sus niveles circulantes, Lo anterior es una clara indicacién de que no todos
los virus en el paciente estin completamente inactivos dentro de las células, es decir, no
estan en un estado de latencia microbioldgica. Sin embargo, cabe mencionar que efectiva-
mente se ha demostrado que durante algin tiempo al menos, el virus dentro de la célula
permanece completamente inactivo, y son factores viricos y celulares no comprendidos atin
los responsables de que el virus pierda el estado de latencia microbiolégica.

De cualquier forma, tarde o temprano el “gen viral” que estd insertado en el ADN
celular se “activa”, y en este momento, la célula huesped comienza a transcribir al provirus
haciendo nuevas cadenas del ARN virico que pueden ir al citoplasma celular, para constituir
el material genético de un nuevo virus, o pueden ir a los ribosomas, donde son leidas y
traducidas en las proteinas virales y de la cdpside que posteriormente también formarin

f Atin no se han identificado, aunque se han propuesto, mecanismos de infeccion del VIH independien-
tes de la molécula CD4
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figura 2.4

Esquema del ciclo de infeccién del VIH. (1) El ciclo comienza cuando la gpl120 se une a
la protefna CD4. (2) La gp4l media el fusionamiento de las membranas celular y viral
permitiendo el acceso de la cdpside al citoplasma. (3) La cdpside se abre liberando al ARN
viral y a las protefnas que lo acompafian. (4) La retrotranscriptasa hace una copia de ADN
a partir del ARN virico (provirus). (5) El provirus entra al niicleo donde la integrasa lo
iuserta en el genoma celular, (6) Moléculas de la célula huesped inician la transcripcidn
del provirus dando lugar a nuevas moléculas de ARN virico. (7) El ARN viral abandona
el niicleo para ir al citoplasma de la célula, o a los ribosomas, donde es traducido para
formar las nuevas protefnas virales. (8) La proteasa es la encargada de ensamblar a los
ARN's y proteinas virales, dando lugar asf a la gemacidn de un nuevo virus (8),
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parte de un nuevo virus, En un proceso mediado por la enzima viral proteasa, en el
citoplasma de la célula se lleva a cabo el ensamblaje del micleo virico, es decir, de la cdpside
junto con el ARN del retrovirus y las proteinas asociadas a él. Una vez ensamblado, cl
centro del nuevo retrovirus se dirige a la superficie y sale a través de la menbrana celular, de
la que adquiere su propia membrana y se completa con las proteinas principales externas:
la gp4l y la gpl120. En este momento un nuevo VIH queda completamente formado, y es
capaz de ir a infectar a otra célula comenzando de nuevo su ciclo de replicacion.

Ya que hemos visto con algiin detalle el mecanismo de infeccién del VIH, estamos en
disposicién de describir la estructura génica del genoma viral (figura 2.5). El genoma del
VIH conticne a tres genes estructurales que son comunes en todos los virus pertenecientes
a la familia Retroviridae (retrovirus): los genes env, gagy pol. El gen env codifica para las
glicoproteinas gp120 y gp41 de la membrana viral que median la unién a la CD4 y la fusidén
con la membrana celular, respectivamente, mientras que el gen gag codifica para la proteina
P24 con la que estd hecha la cipside y para la p17 de la matriz. Por otro lado, el gen pol
contiene la informacion de las proteinas enzimaticas retrotranscriptasa, proteasa, integrasa
y ribonucleasa. Ademnds, el genoma viral contiene tres genes con actividad reguladora, tat,
rev'y nef, y tres con funciones accesorias, vif, vpu y vpr. El gen tat codifica para una
proteina que acelera en un factor de 1000 la velocidad de retrotranscripcién de la ARN
polimerasa—ADN dirigida, mientras que el gen reves regulador de la expresion de los genes
estructurales. Por otro lado, la funcién del gen nef es ain incierta, aunque hay pruebas
que indican que la proteina codificada por este gen modifica a la célula para la fabricacién
de nuevos VIH.

e e S N s e A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
LTR gag vif vpu env nef |LTR
pol vpr 7 ¢ tat—?

]__‘(—— rev—>»

Figura 2.5

Los genes del VIH estdn indicados por las posiciones de las diferentes cajas a lo largo del
ADN del provirus. Los genes que se traslapan utilizan la misma region del ADN, pero son
leidos de forma distinta por los ribosomas de la célula huesped.
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El papel que juegan las tres proteinas codificadas por los genes vpr, vif y vpu en la
capacidad de infeccién del virus no ha quedado claro aiin; tal vez los dos tiltimos tengan
alguna funcién en el ensamblaje de los nuevos virus, mientras que el gen vprsea un activador
transcripcional débil, no tan potente como el tat.

La figura 2.5 muestra esquematicamente como estin acomodados estos genes a lo
largo del genoma viral. Notemos de la figura que estos genes estan traslapados, es decir,
un gen comienza antes de que se termine el otro. La region traslapada de ADN en dos
genes distintos es utilizada por ambos genes, sin embargo, es leida en marcos de lectura
distintos por la maquinaria de sintesis protéica de la célula huesped. Recordemos que todo
gen comienza con el codén de inicio ATG, y termina con alguno de los codones de término
TAA, TGA o TAG. Por ejemplo, en la secuencia

n
en 1 1 2 4 5 6 7
~mrm /e
ATGTTACCGCTGAATGGCTAACTCGGTATGA
—JL JJdl JuJu
2 1 | 2 | 3 | 4 i 5 ] 6 |
gen

tenemos dos genes traslapados que son leidos en diferentes marcos de lectura. El coddn
7 es un coddn de término en el marco de lectura del gen 1, pero no lo es en el marco de
lectura del gen 2. Por otro lado, el codén 1’ es un codén de inicio para el gen 2, mientras
que no tiene significado en el marco de lectura del gen 1. Se dice que ambos marcos de
lectura estan defasados. De esta manera se produce el traslape de genes en el VIH,

El Dogma Central de la Biologia Molecular
en la actualidad.

En el capitulo anterior vimos cudl era la manera “natural” en que flufa la informacién
genética que se conocia antes de 1970. Sin embargo, en esa década los trabajos de Temin y
de Baltimore demostraron que en los retrovirus la informacién genética también podia fluir
“al revés”, de ARN a ADN. Mas aiin, en la misma década se demuestra que existen virus,
llamados ahora reovirus, cuyo material genético est4 compuesto de ARN, y que portan
consigo una enzima ARN polimerasa—ARN dirigida que es capaz de transcribir moléculas
de ARN copidndolas a otras moléculas complementarias también de ARN. De modo que
ahora la informacién genética también puede fluir de ARN a ARN.

Estos trabajos, iniciados por Temin en 1962, hicieron necesaria la reformulacion del
Dogma Central de la Biologia Molecular para que éste tomara en cuenta a los mecanismos
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de replicacion de los retrovirus y los reovirus. Asi, la extensién posterior del Dogma Central
de la Biologia Molecular sobre el flujo de la informacién genética puede resumirse cono s¢
muestra en el siguiente esquema:

Dogma Central de la Biologia Molecular Actual

Replicacibn del ADN

ADN
Transcripcion Retrotranscripcién
Replicacién del ARN ARN
Traduccidn
v
PROTEINA
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Capitulb 3

El ADN y periodo 3

Esta creencia, de que la evolucion ‘“darwinia-
na” estd hecha al azar, no es sélo falsa. Es
exactamente lo opuesto a la verdad. El azar
es sélo un pequerio ingrediente de la receta
darwiniana, pero el ingrediente mds importante
es la seleccion cumulativa, cuya quintaesencia
es, precisamente, que no estd hecha al azar.

Richard Dawkins.

La degeneracion del codigo

La naturaleza del cédigo genético quedé completamente dilucidada en 1966. Tal vez
la caracteristica mas importante del c6digo genético es la de que sea un cédigo degenerado,
es decir, que diferentes codones especifican el mismo aminoacido. Recordemos que existen
61 codones que especifican solamente 20 aminoacidos (3 de los 64 codones existentes son
codones de termino que no especifican ningtn aminodcido). Tal degeneracién del cddigo
puede tener un posible significado bioldgico: pudiera ser que la degeneracién reduce al
minimo los efectos deletéreos de las mutaciones. Resulta que en los procesos de replicacion
o de transcripcion, las enzimas encargadas de llevar a cabo dichos procesos pueden cometer
cierto tipo de “errores”, llamados mutaciones deletéreas, que consisten en que tales enzimas
intercambian una base por otra. Por ejemplo, en la transcripcion la transcriptasa en lugar
de anadir una C ala cadena de ARN en formacion, se “equivoca” y aniade una U. Si el c6digo
genético no fuera degenerado, 20 codones especificarian univocamente 20 aminoacidos, y
los otros 44 codones restantes servirian como codones de término, por ejemplo. En este
caso hipotético, una mutacién originaria o bien el cambio de un aminodcido en la cadena
polipeptidica codificada, o la terminacién prematura de la cadena, obteniendose asi una
protefna no funcional. Cabe mencionar que la anemia falciforme, una enfermedad de los
globulos rojos de la sangre que puede resultar mortal, tiene como causa una mutacién
deletérea que origina el cambio de uno sélo de los casi 600 aminoacidos de la hemoglobina.,
De modo que la degeneracién del cédigo genético puede deberse a una “estrategia” de la
evolucién que reduce la probabilidad de que al cambiar una “letra” por otra en un codén,
cambie el aminodcido especificado por dicho codén,



Una vez que se dilucidé completamente la naturaleza del cédigo genético, surgié una
pregunta de la mayor importancia: ;Por qué los codones estan constituidos por tres bases?
Es decir, jPor qué la informacién contenida en el ADN se lee de tres en tres, y no de dos en
dos, por ejemplo, o de cuatro en cuatro? La respuesta que se le dio a la pregunta anterior
fue la siguiente: si la informacién en el ADN se leyera de dos en dos, sélo habria 4 x4 = 16
diadas de bases, que no son suficientes para especificar a los 20 aminoacidos. Por otro
lado, si la informacion se leyera de cuatro en cuatro, habria un total de 4 x4 x 4 x 4 =
256 cuaternas de bases, y 256 cuaternas son demasiadas para especificar a solamente 20
aminodcidos, lo que conduciria a una degeneracién excesiva del cédigo genético. De modo
que la manera 6ptima de leer la informacion contenida en la cadena de ADN es de tres bases
en tres bases. El niumero 3 representa, entonces, el cumplimiento con los compromisos de
“suficiencia” y de “degeneracion no excesiva” en el cédigo genético.

No obstante, esta respuesta a la pregunta del por qué el “nimero magico 3" en la
cadena de ADN es, hasta cierto punto, ingenua y de poca profundidad, ya que asume
tacitamente que en el proceso evolutivo surgieron primero las proteinas, formadas por
los 20 aminodcidos, y después aparecié el ADN, cuya informacién contenida tuvo que
estructurarse y amoldarse a los 20 aminoacidos ya existentes, lo cual no parece estar de
acuerdo con el flujo de la informacién genética observado en los organismos vivos. Mds
aun, el contestar de este modo al por qué la presencia del nitmero 3 en el ADN nos conduce
directamente al surgimiento de otro nimero mdgico: el 20. En otras palabras, ;Por qué
entonces las proteinas estan hechas por 20 y sélo 20 aminoacidos? En efecto, de los cuatro
aminodcidos siguientes

solamente el primero (triptofano) es sintetizado por las células, aunque los cuatro tienen
propiedades quimicas muy similares.
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521

ATGAAAGTGA
CTTGGGATGT
GTACCTGTGT
GATACAGAGG
CAAGAAGTAG
GAACAGATGC
TTAACCCCAC
AATAGTAGTG
ATAAGAGATA
GATAATGATA
TGTCCAAAGG
ATTCTAAAGT
GTACAATGTA
CTAGCAGAAG
ATAGTACAGT
AAAAGTATAC
ATAAGACAAG
GCTACAAAAT
GGAGGGGACC
AATTCAACAC
TCGAATGGTA
AATATGTGGC
TGCTCATCAA
TCCGAGATCT
AAATATAAAG
GTGGTGCAGA
GGAGCAGCAG
TTATTGTCTG
CATCTGTTGC
GAAAGATACC
TGCACCACTG
GATAACATGA
ACCTTAATTG
GATAAGTGGG
ATCTTCATAA
ATAGTAAATA
CCGAGGGGAC
AGATCCGTGC
TGCCTCTTCA
CTTCTGGGAC
AGTCAGGAAC
GAGGGGACAG
CCTACAAGAA

AGGGGATCAG
TGATGATCTG
GGAAAGAAGC
TACATAATGT
TATTGGAAAA
ATGAGGATAT
TCTGTGTTAC
AGGGAATGAG
AGGTGAAGAA
ATACTAGCTA
TATCCTTTGA
GTAAAGACAA
CACATGGAAT
AAGAGGTAGT
TGAAAGAATC
ATATAGGACC
CACATTGCAA
TAAAAGAACA
CAGAAATTGT
AACTGTTTAA
CTGAAGGAAA
AGGAAGTAGG
ATATTACAGG
TCAGACCTGG
TAGTAAAAAT
GAGAAAAAAG
GAAGCACTAT
GTATAGTGCA
AACTCACAGT
TAAGGGATCA
CTGTGCCTTG
CCTGGATGGA
AAGAATCGCA
CAAGTTTGTG
TGATAGTAGG
GAGTTAGGCA
CCGACAGGCC
GATTAGTGGA
GCTACCACCG
GCAGGGGGTG
TAAGGAATAG
ATAGGGTTAT
TAAGACAGGG

GAAGAATTAT
TAGTGCTGTA
AACCACCACT
TTGGGCCACA
TGTGACAGAA
AATCAGTTTA
TTTAAATTGC
AGGAGAAATA
AGACTATGCA
TAGGTTGATA
GCCAATTCCC
GAAGTTCAAT
TAGGCCAGTA
AATTAGATCT
TGTAGAAATT
AGGAAGAGCA
CATTAGTAGA
ATTTGGGAAT
AATGCACAGT
TAGTACTTGG
TGACACTATC
AAAAGCAATG
GCTAATATTA
GGGAGGAGAT
TGAACCATTA
AGCAGTGGGA
GGGCGCAGCG
ACAGCAGAAC
CTGGGGCATC
ACAGCTCCTA
GAATGCTAGT
GTGGGAAAGA
GAACCAACAA
GAATTGGTTT
AGGCTTGATA
GGGATACTCA
CGAAGGAATC
TGGATTCTTA
CTTGAGAGAC
GGAAGTCCTC
TGCTGTTAGC
AGAAGTAGTA
CTTGGAAAGG

CAGCACTTGT
GAAAATTTGT
CTATTTTGTG
CATGCCTGTG
AATTTTAACA
TGGGATCAAA
ACTGATTTGA
AAAAACTGCT
CTTTTTTATA
AATTGTAATA
ATACATTATT
GGAACAGGGC
GTGTCAACTC
AGTAATTTCA
AATTGTACAA
TTTTATACAA
ACAAAATGGA
AATAAAACAA
TTTAATTGTG
AATTTTAATG
ACACTCCCAT
TATGCCCCTC
ACAAGAGATG
ATGAGGGACA
GGAGTAGCAC
ACGATAGGAG
TCAATAACGC
AATTTGCTGA
AAGCAGCTCC
GGGATTTGGG
TGGAGTAATA
GAAATCGAAA
GAAAAGAATG
GACATATCAA
GGTTTAAGAA
CCATTGTCAT
GAAGAAGAAG
GCACTTTTCT
TTACTCTTGA
AAGTATTGGT
TTGCTTAATG
CAAAGAATTT
CTTTTGCTAT

Figura 3.1

GGAAATGGGG
GGGTCACAGT
CATCAGATGC
TACCCACAGA
TGTGGAAAAA
GCCTAAAGCC
GGAATGTTAC
CTTTCAATAT
GACTTGATGT
CCTCAACCAT
GTACCCCGGC
CATGTAAAAA
AACTGCTGTT
CAGACAATGC
GACCCAACAA
CAGGAGAAAT
ATAACACTTT
TAGTCTTTAA
GAGGGGAATT
GTACTTGGAA
GTAGAATAAA
CCATCAGAGG
GTGGAACTAA
ATTGGAGAAG
CCACCAAGGC
CTATGTTCCT
TGACGGTACA
GGGCTATTGA
AGGCAAGAGT
GTTGCTCTGG
AAACTCTGGA
ATTACACAGG
AACAAGACTT
ATTGGCTGTG
TAGTTTTTAC
TTCAGACCCA
GTGGAGACAG
GGGACGACCT
TTGTAGCGAG
GGAATCTCCT
CCACAGCTAT
ATAGGGCTAT
AA

CATCATGCTC
TTATTATGGG
TAAAGCATAT
CCCCAACCCA
TAACATGGTA
ATGTGTAAAA
TAATATCAAT
CACCACAAGC
AGTACCAATA
TACACAGGCC
TGGTTTTGCG
TGTCAGCACA
AAATGGCAGT
AAAAAACATA
CAATACAAGG
AATAGGAGAT
AAATCAAATA
TCAATCCTCA
TTTCTACTGT
TTTAACACAA
ACAAATTATA
ACAAATTAGA
CAGTAGTGGG
TGAATTATAT
AAAAAGAAGA
TGGGTTCTTG
GGCCAGACTA
GGCGCAACAG
CCTGGCTCTG
AAAACTCATC
TATGATTTGG
CTTAATATAC
ATTAGCATTA
GTATATAAAA
TGTACTTTCT
CCTCCCAGCC
AGACAGAGAC
GCGGAGCCTG
GATTGTGGAA
GCAGTATTGG
AGCAGTAGCT
TCTCCACATA

Secuencia genética del gen env de un virus de SIDA tipo 1. La longitud de la secuencia es
de 2562 bases (tomada del Gene Bank 94).
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En este trabajo no intentaremos contestar contundentemente a la pregunta de por
qué el 3 en el ADN. No obstante, en el capitulo presente expondremos un criterio de
plausibilidad que conlleva a la conclusiéon de que la presencia del niimero 3 en el ADN
esta lejos de ser fortuita. Para esto consideraremos a la molécula de ADN (y a la de ARN
también) bajo el punto de vista 1inicamente de la informacién que contiene, En otras
palabras, de ahora en adelante olvidaremos la estructura quimica y molécular de la cadena
de ADN presentada en el capitulo 1, y la consideraremos como una simple secuencia de
letras (A, T, C, G), tal y como se muestra en la figura 3.1.

Representacion binaria del ADN.

En el capitulo 1 vimos que las bases A y T se enlazan complementariamente utilizando
dos puentes de hidrégeno, mientras que las bases C'y G se enlazan a través de tres puentes
de hidrégeno. Por esta razdn, al enlace complementario A-T se le llama enlace débil,
mientras que al enlace complementario C-G se le llama enlace fuerte. En base a esto,
nosotros ademds adoptaremos la terminologia de llamar a las bases A y T “bases débiles”
y a las bases C y G las llamaremos “bases fuertes”. Esta clasificacién de las bases es binaria
ya que estamos agrupando a las cuatro bases A, T, C y G en sélo dos posibilidades: o son -
débiles o son fuertes. Lo anterior nos conduce a una representacién binaria de la cadena
de ADN que, lejos de ser arbitraria, tiene un profundo significado fisico: en la cadena de
ADN sustituiremos a las bases débiles A y T por ceros y a las bases fuertes C y G por

tinos.
A
{T } -0

¢ -1
G
Por ejemplo, bajo esta representacién, la secuencia

ATTCTGGCCATACTGCAT

se convierte en
000101111000101100.

Con miras a encontrar una regularidad en las secuencias genéticas, y en particular en
aquellas pertenecientes al VIH, tomamos la Transformada de Fourier Discreta (TFD) a
dichas secuencias en la representacién binaria. Recordemos que si Ty, x2,--+, T, €S UNa
secuencia discreta de datos, la TFD de éstos es la operacién que crea una correspondiente

38



secuencia de datos Z; tales que

k
T Z:r, exp(—z?—p—) (1)

k=1, 2,
i=—=1

Podemos considerar la transformacién definida en (1) como un tipo de rotacién que
mapea el vector (zy,z2,...,z,) al vector (5:,,5:2, .+, Zy). No es una rotacién en el sentido
usual, debido a que la longitud euclidiana Z a: no se conserva. Lo que se conserva bajo

la transformacidn (1) es la longitud hermztzanaf, tal y como se expresa en la ecuacién de

Parseval-Plancherel:
Y lzilf =Y 1g51
i=1 =1

En el caso de las secuencias genéticas en la representacion binaria, tomamos los z;
como los digitos (0 o 1) que aparecen a lo largo de la secuencia, siendo z, el valor del
primer digito, z; el del segundo, y asi sucesivamente.

La TFD nos revela las regularidades y estructuras que existen en la secuencia discreta
de datos z;, z2, ..., T,, a través del espectro de potencias, que no es mas que la grifica
de |£|? contra k. El espectro de potencias es simétrico respecto al punto k = n/2, ya que
de la definicién (1) se ve que

T =54
y por esta razon, en nuestras graficas sélo mostraremos la mitad del espectro de potencias,
es decir, la grafica de |Zx|? contra k para k =1,2,...,n/2, teniendo en cuenta que la otra
mitad es simétrica con la anterior.

En la figura 3.2 se muestra el espectro de potencias correspondiente a la representacién
binaria de la secuencia genética de todo el genoma de un virus de inmunodeficiencia humana

tipo 1 (VIH- 1)t La longitud de esta secuencia era de 9229 bases, de modo que el pico
que aparece tan marcadamente en el espectro de potencias de la ﬁgura 3.2, en la posicion
k = 3050, refleja una periodicidad en la cadena de

9229
3050 — 3.026

f La longitud hermitiana es la cantidad 2 rr* = 2 lez, donde z* denota el complejo conjugado
de x

i Existen dos tipos de virus de SIDA, llamados VIH-1 y VIH-2. El VIH-2 es el virus comiin causante
del SIDA en los paises africanos, mientras que el VIH-1 es el causante del SIDA en los paises americanos.
La estructura molecular de ambos virus es la misma que la presentada en la figura 2.3, y su estructura

génica es como la mostrada en la figura 2.5. Eu lo que se diferencian es en que ¢l VIH-2 causa la muerte
mas répido de los pacientes infectados que el VIH-1.
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figura 3.2

Espectro de potencias correspondiente a la representacion binaria de la secuencia genética
del genoma de un virus de SIDA tipo 1. Sélo se muestra la mitad del espectro, ya que la
otra mitad es simétrica,

Para tener parimetros de comparacion generamos con la computadora “secuencias
genéticas” aleatorias (mejor dicho “pseudoaleatorias”, ya que el generador de mimeros
aleatorios que usamos no genera nineros aleatorios cien por ciento “puros”), de la misma
longitud que la secuencia genética verdadera (9229 bases). También construimos una
“secuencia genética”, de la misma longitud, completamente periédica, siguiendo el patrén

AATTCCGGAATTCCGGAATTCCGAG...
lo que conduee, bajo nuestra representacion, a la secuencia binaria

000011110000111100001111...
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figura 3.3

(a)Espectro de potencias correspondiente a una cadena de ADN aleatoria. (b) Espectro
de potencias de una cadena de ADN periddica con periodo 8.
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En las figuras 3.3(a) y 3.3(b) se muestran los espectros de potencias de las cade-
nas aleatoria y periddica, respectivamente. Comparando estas graficas con la dada en
la figura 3.2, vemos que la secuencia genética del VIH-1, lejos de ser aleatoria, es mas
bien periddica, con periodo 3; periodicidad que se manifiesta a través de la representacion
binaria que hemos escogido para el ADN.

Hasta el momento sélo hemos puesto de manifiesto la presencia del periodo 3 en
las secuencias genéticas, pero no la hemos justificado. Es decir, con la TFD iinicamente
hemos “exhibido” al periodo 3 explicitamente en las secuencias genéticas, pero vemos,
no obstante, que en las cadenas aleatorias esta periodicidad no esta presente, al menos
no con la representacién binaria que hemos escogido para el ADN. En la seccion siguiente
mostraremos otro método que muestra que también en las cadenas aleatorias se tiene cierto
tipo de periodo 3.

Minimos de energia en cadenas binarias.

Continuemos con el analisis de las cadenas binarias de ceros y unos, pero ya no pen-
sando en ellas como la representacion energética fuerte-débil del ADN vista en el apartado
anterior. Pensemos ahora en estas cadenas binarias simplemente como lo que son: cadenas
binarias. O mejor alin, para dramatizar mas las cosas, imaginemos ¢l caso hipotético en
el que tenemos un “ADN” compuesto de sélo dos “bases”, 0 y 1, e imaginemos que nues-
tras cadenas binarias representan las “secuencias genéticas” de este “ADN binario”, por
llamarlo de alguna forma.

Supongamos ademas que existe una energia de interaccion entre una pareja de bases
consecutivas en este “ADN binario” tomadas a lo largo de la cadena, con la pareja com-
plementaria que se encuentra en la segunda cadena (recordemos que el ADN consta de
dos cadenas, las cuales son complementarias una con respecto a la otra). Si las bases que
forman nuestro ADN binario siguen un principio de complementariedad, es decir, que el 0
solo se ligue con el 1 (tal como la A sélo se liga con la T'), podemos hablar, por ejemplo, de
la energia Ep) necesaria para romper los enlaces que ligan a la pareja “01” con la pareja
complementaria “10”, o la energia E|; necesaria para separar a la pareja de bases “11” de
la pareja complementaria “00”. Aunque estemos presentando el problema como si fueran
cadenas unidimensionales, debemos recordar que estas energias de interaccién se dan entre
parejas de bases que son complementarias y que se encuentran en dos cadenas diferentes.
A este tipo de interacciones las llamaremos interacciones de diadas. En la cadena binaria
siguiente mostramos un ejemplo de cémo tomaremos las diadas, o parejas de bases, a lo
largo de la cadena (recordando que esta cadena est4 ligada a otra, que no mostramos, pero
que es complementaria a la que si se muestra), y hemos numerado las diadas dependiendo
de su posicién, contando desde el primer digito, en dicha cadena:
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2 4 6 8 10 12 14 16
MM r1yryr 1
0110010000101 0111 (2)
(IR R W O (N TN oy N IO R
1 3 5 7 9 1 13 15

En el caso binario podemos formar 4 diadas, a saber, 00, 01, 10 y 11, y por lo tanto
tendremos cuatro energias de interaccion correspondientes: Ego, Eo1, E10, y E11. Supon-
gamos que los valores numéricos de estas energias satisfacen las relaciones

Ego = En > Eg) > Eyg (3)

(més adelante quedara claro el por qué de estas relaciones). Para concretar, asignemos los

siguientes valores numéricos a las energias, valores que, aunque son arbitrarios, satisfacen
la relacion (3):

Eyp=FE; =9
Ep = (4)

Enagia de amarre avociada & la diada XY

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 b2 26 28 30
Posicion de la diada XY en la cadena

Figura 3.4

En esta figura se muestra una secuencia binaria aleatoria de 28 digitos de longitud. Abajo,

la grifica de energias correspondiente a esta secuencia. Se han numerado los minimos de
energfa para referencia en el texto
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Si ahora llamamos n al niimero que representa la posicién en la cadena de la diada
XY contando desde el comienzo de la cadena, como se muestra en el ¢jemplo (2), podemos
hacer la grifica Exy vs n, es decir, la grifica de la energia de interaccién asociada a la
diada XY, contra el niimero de posicién de dicha diada a lo largo de la cadena. En la
figura 3.4 se muestra una cadena binaria y la grafica de energias correspondiente a esta
cadena. En dicha grafica tenemos 8 minimos numerados, 1, 2,...,8, y lo que nos interesa es
la distancia promedio que hay entre dos minimos consecutivos. Por ejemplo, el minimo 1
se encuentra en la posicién n; = 3, mientras que el minimo 2 se encuentra en ny = 6. Por
lo tanto, la distancia d;3 entre los minimos 1 y 2 es

dipg=ng—n; =3

Por otro lado, el minimo 3 esta en la posicién ng = 10, de modo que la distancia daj entre
los minimos 2 y 3 es
(123 ="MNg—N2 = 4.

Analogamente calculamos las distancias dgq, d4s,..., drs, y la distancia promedio entre

minimos de energia sucesivos d, la definimos como el promedio aritmético de todas estas

distancias:

dig+dog+ - +dm_tm (5)
m—1

siendo m el mimero total de minimos que hay a lo largo de toda la cadena. Es facil ver

que en el caso de la figura 3.4 la distancia promedio entre minimos es

d=

d=3.14

Cabe mencionar que la cadena binaria de la figura 3.4 fue generada al azar. En
cualquier caso, esta cadena cs muy pequeiia como para obtener de ella resultados significa-
tivos, asi que construimos varias cadenas binarias aleatorias, cada una de 100000 digitos
de longitud, y utilizando los valores de cnergias asignados en (4), calculamos las distancias
promedio entre minimos de energia consecutivos para cada una, obteniendo que para todas
cllas la distancia promedio fue

d = 3.20 £ 0.02 (6)

Este resultado podemos probarlo haciendo célculos probabilisticos de la manera si-
guiente. Definamos Exy (n) como la encrgia asociada a la diada XY que se encuentra en
la posicién n en la cadena. Para saber si Exy(n) se encuentra en un minimo, es necesario
comparar su valor con el de Exy(n—1) y Exy(n+ 1), es decir, hay que comparar el valor
de la energia asociado a la diada XY con los valores correspondientes a las diadas que se
encuentran en la vecindad inmediata de la diada XY. Por cjemplo, tomemos la diada 13

de la cadena mostrada en la figura 3.4, y las diadas 12 y 14 que estdn en su vecindad
inmediata:

12 14
e I s

.0 3__(3 l...
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Tenemos que Exy(12) = Egy =5, Exy(13) = Ejgp =1,y Exy(14) = Eo1 =35, y por
lo tanto Exy(12) > Exy(13) < Exy(14), de donde la diada 13 representa un minimo en
la grafica de energias. Si, como otro ejemplo, tomamos la diada 8 y las diadas 7 y 9 de su
vecindad inmediata, y hacemos el mismo anélisis, obtenemos que

—

.01 1 1...
L-7—J LJ

Exy(7) = Epp = 5, Exy(8) = Enn =9, Exy(9) = E;; =9, de donde Exy(7) <
Exy(8) = Exy(9), y por lo tanto, la diada 8 no representa un minimo en la grafica de

energias.

1111 E\=E|, =FEy no hay minimo
1110 En=E; > Eyy no hay minimo
0111 Eyn < By = En no hay minimo
0110 Ey < Eq > Eyp no hay minimo
1101 Ey > Ey < Eg, si hay minimo
1100 Ey > Ey < Ey si hay minimo
0101 Ey > Eg < Eg si hay minimo
0100 Eg > FEyg < Fgo si hay minimo
1011 Eyc < Eypy < Epy no hay minimo
1010 Eio < Eyy > Eqp no hay minimo
0011 Egw > Eq < Eqq si hay minimo
0010 Eq > Eg > E\p no hay minimo
1001 Ei\o < Ego > Epy no hay minimo
1000 Eo < Ey = Eyo no hay minimo
0001 Eq = Ego > Epy no hay minimo
0000 Eyg = Ey = Eyg no hay mininio
Tabla 1

Eg = Ey > Eg > E)g




De los dos ejemplos anteriores vemos que el problema de saber si hay o no un minimo
de energia se reduce a analizar secuencias de cuatro digitos: en estas secuencias hay que
comparar el valor de la energia asociado a la diada “de en medio” con los valores de las
energias asociados a las diadas “de las orillas”., En el caso binario-podemos formar 16
secuencias diferentes de cuatro digitos cada una, las cuales se muestran en la tabla 1. De
esta tabla se observa que sélo 5 de las 16 posibles secuencias de cuatro digitos conducen a
minimo en la gréifica de energias, y por lo tanto, la probabilidad P, de tener un minimo
en una cadena binaria aleatoria estd dada por

_ 5
16°
La anterior es la probabilidad de que en una cadena aleatoria aparesca un minimo de
energia. Si en la cadena hay N diadas, entonces el nimero N, de minimos en dicha
cadena sera N, = P, N aproximadamente. Por lo tanto, la distancia promedio entre los
minimos de energia la podemos calcular como
- N N 1 16

lo cual demuestra de forma teérica el resultado (6) obtenido anteriormente.

P,

1111 EyW=F, =Ey; no hay minimo
1110 Eyy =Fn < Eyp no hay minimo
0111 Eyy < Eyy = Epy no hay minimo
0110 Ey < Fy < Ey no hay minimo
1101 Ey1 < FEypo > Ey no hay minimo
1100 E\y < Eyg > Ey no hay minimo
0101 Eyy < Fyg > Ep no hay minimo
0100 Epy < Eyg > Ey no hay minimo
1011 Ey > Epy < Eyy si hay minimo
1010 Ey > Ep < Eyy si hay minimo
0011 Eyp > Ep; < Eqy si hay minimo
0010 Ey > Epy < Eyg si hay minimo
1001 Ey > Eyg > Epy no hay minimo
1000 Ey > Eyg = Eyg no hay minimo
0001 Ey = Eyg > Ep; no hay minimo
0000 Eo = Ego = Ego no hay minimo

Tabla 2

Eo < Ey = Eyp < Eyy
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Si analizamos los pasos que nos condujeron al resultado (7), vemos que dicho resultado
no depende de los valores numéricos explicitos (1, 5 y 9) que asignamos a las energias Exy
(X,Y =1,0). Este resultado depende tinicamente de la relacién de “...mayor que ...",
dada en (3), que existe entre dichas energias . Esperamos, por tanto, que si cambiamos
esta relacién, cambie también el valor de d. Y en efecto, la tabla 2 muestra que si la
relacion de “...mayor que ...” existente entre las Exy fuera

Eo1 < Ego = E11 < Eyo (8)

* . Id
entonces s6lo 4 de las 16 secuencias binarias de cuatro digitos posibles conducirian a un
minimo en la grafica de energias, y por lo tanto, la probabilidad P, de obtener uno de
tales minimos en una cadena binaria aleatoria seria

4 1

P,=—==-
"6 4
lo que se traduce a que, en este caso, la distancia promedio entre minimos sucesivos a lo

largo de la cadena es _
d=414 (9)

Es facil constatar que este mismo resultado se obtiene si la relacion entre las energias
asociadas a las diadas de bases fuera

Eyp = F1y < Eyg < Eyy (10)

De cualquier modo, ya sea con la relacién (3), o con la (8), o con la (10), podemos decir
que para cadenas binarias aleatorias, la distancia promedio entre minimos eonsecutivos de
energia “anda entre 3 y 4”. En el apartado siguiente realizaremos este mismo tipo de
andlisis para secuencias genéticas de ADN compuestas de cuatro simbolos (A, T, C y G).

Minimos de energia,

en las secuencias genéticas.

En 1986 K. J. Breslauer y J. Freir et. al. publicaron una tabla termodindmica com-
pleta de las interacciones entre primeros vecinos de las bases del ADN y del ARN!2],
Reproducimos aqui, en la tabla 3, la tabla de Breslauer-Freir, en la cual se muestran las
entalpias (AH) y las energfas libres (AG) de amarre entre parcjas de bases complemen-
tarias para las 16 diadas que se pueden formar con las cuatro bases del ADN (4, T, C, G),
o con las cuatro bases del ARN (A, U, C, G). Dado que dos bases consecutivas y sus com-
plementarias forman un paralelepipedo, las energfas de las que se habla se deben entender
como un promedio entre las cuatro interacciones resultantes. Por esta razén, sélo 10 de
las 16 diadas resultan ser independientes respecto a las energias de amarre asociadas. Por
ejemplo,
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diada AH°(ADN) AG°(ADN) AH°(ARN) AG°(ARN)
ANTT 0.1 1.9 6.6 0.9
CC\GG 11.0 3.1 12.2 2.9
AC\GT 6.5 1.3 10.2 2.1
AG\CT 7.8 1.6 7.6 1.7
GA\TC 5.6 1.6 13.3 2.3
GT\AC 6.5 1.3 10.2 2.1
AT 8.6 1.3 : 5.7 0.9
TA 6.0 1.9 8.1 1.1
CG 11.9 3.6 8.0 2.0
GC 11.1 3.1 14.2 3.4
Tabla 3

Tabla de Breslauer-Freir. Valores absolutos de la entalpia AH® y de la energia libre AG°
correspondientes a diadas tanto de ADN como de ARN. Todos los valores se refieren a
la ruptura de la interaccién en una molécula helicoidal a 1M. NaCl, 25°C y pH7. Las
unidades de AG° y AH® son kcal/mol (1 cal = 4,184 J).

las diadas AG y CT tienen la misma energia asociada, ya sea entalpia o energia libre, ya
que ambas diadas son complementarias:

.
!

ol il

!

3L
|

-

Por otro lado, debido a la estructura helicoidal de los enlaces complementarios, las
energias no son simétricas, es decir, la energia E 47, por ejeniplo, no es la misma que la
energia ET 4. Sucedia algo andlogo en el caso binario, en donde teniamos cuatro diadas,
pero sélo tres de éstas eran independientes respecto a los valores de energia asociados (he
aqui la justificacion de las relaciones (3), (8) y (10)). Y al igual que en el caso binario,
buscaremos la distancia promedio d entre minimos de cnergia consecutivos a lo largo de
las cadenas genéticas construidas al azar y compuestas de euatro siinbolos,

Consideremos por ejemplo las tablas de entalpia del ARN y del ADN. Sabemos que
el valor de d no depende de los valores numéricos explicitos de las energias asignadas a las
diadas, sino tnicamente de la velacién “... mayor que ...” existente entre dichas energfas.
Para encontrar la probabilidad P,, de obtener un minimo de energia a lo largo de la
cadena genética, tenemos que analizar secuencias de cuatro bases, comparando el valor de
la energia de la diada de “en medio” con los valores de las energias de las diadas de “las
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orillas”. Por ejemplo, segiin la tabla de entalpias del ADN (tabla 3) la secuencia
...ATAG...
conduce a un minimo en la grafica de energias, ya que
AHSr > AHp, < AHjg.

En este caso podemos formar 256 cadenas de cuatro elementos cada una utilizando para ello
las cuatro bases del ADN (A, T, C, G), o las cuatro del ARN (A, U, C, G). Analizando
de esta manera todas y cada una de las 256 “cuaternas” de bases (no expondremos aqui en
detalle el andlisis porque, aunque no es complicado, es laborioso estar revisando cada una
de las 256 cuaternas del ARN y cada una de las 256 del ADN, pero el procedimiento es el
mismo que para el caso binario mostrado en las tablas 1 y 2), llegamos a la conclusién de
que para el ARN, 87 de estas cuaternas conducian a minimos, mientras que para el ADN
lo hacfan 83. Por lo tanto, las probabilidades P,arny Y Pmapn de tener un minimo de
energia lo largo de las cadenas de ARN y ADN, respectivamente, son

87
Prapn = 256
83
PrapN = 76

De aqui que las distancias promedio darn ¥ dapn entre minimos de energia consecutivos
a lo largo de las cadenas de ARN y ADN sean, respectivamente

= 256

dapNn = 57 = 2.94 (11)
< 256

dAapN = i 3.08

Vemos que los valores numéricos de estas distancias se encuentran peligrosamente préximos
al mimero magico 3, tanto, que es casi imposible seguir llamandole “mdgico” a este niimero.
En la seccién siguiente discutiremos las consecuencias fisicas de que los minimos de energia
a lo largo de las cadenas genéticas estén separados en promedio cada tres bases. Por el
momento quisieramos afadir una observacion mas acerca de nuestros resultados.

Hemos visto que en el caso binario la distancia promedio dj entre minimos de energia
consecutivos a lo largo de cadenas aleatorias era de dy = 3.2 0 dj = 4, dependiendo de si
la relacion de “...mayor que ...” entre las energias asociadas a las diadas est4 dada por
(3) o por (8), respectivamente. En el caso de cadenas aleatorias construidas con cuatro
bases, ya sean de ADN o de ARN, los minimos de energia estan separados, para todos los
fines que nos ocupan, por una distancia promedio que podemos tomar como d = 3, y en
este caso, las energias asociadas a las diadas vienen dadas por la tabla de Breslauer, no
las podemos cambiar. ;Este valor de d = 3 depende de que tanto el ADN como el ARN
estan construidos con cuatro bases? En otras palabras, ;jhubiera cambiado dristicamente
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el valor de d si el ADN y el ARN estuvieran compuestos de seis, o de ocho, o de diez bases,
y no sélo de cuatro, como de hecho lo estan?

diada AH° diada AH°
AA\TT 1 CX\YG 12
CcC\GG 2 CY\XG 13
XX\YY 3 GX\YcC 14
AC\GT 4 GY\XC 15
AG\CT 5 TA 16
AX\YT 6 AT 17
AY\XT 7 cG 18
TC\GA 8 GC 19
TG\CA 9 XY 20
TX\YA 10 YX 21
TY\XA 11
Tabla 4

“Tabla de Breslauer-Freir” correspondiente a un “ADN" compuesto de 6 bases. En este
caso tenemos 21 diadas independientes respecto a los valores de “entalpia” asociados. El
valor numérico de estas energias de arnarre es irrelevante; lo importante es que tales valores
obedezcan una relacion de *. ., mayor que ...” entre ellos,

Con el objetivo de obtener una idea de la respuesta a la pregunta anterior, construimos
cadenas de “ADN” compuestas de 6 bases: A, T, C, G, X, Y, con enlaces complementa-
rios A-T, C- G, X-Y. Con estas bases hicimos una “tabla de Breslauer” para las 36 diadas
de este 6-ADN, mostrada en la tabla 4, y medimos la dg4pny numéricamente utilizando
100 cadenas aleatorias, cada una de longitud 100000. El resultado que obtuvimos de estos
célculos fue el siguiente:

dgapn = 3.020 £ 0.037 (12)

es decir, incluso para este ADN hipotético construido con 6 bases la distancia promedio
entre minimos de energia consecutivos a lo largo de la cadena tembién fue, para todos los
fines practicos, 3. Cabe mencionar aqui que el resultado (12) lo obtuvimos no ¢on una
sola tabla, sino que para cada una de las 100 cadenas aleatorias que construimos, también
construimos una tabla andloga a la tabla 4 de manera aleatoria, y lo que cambiaba de una
tabla a otra era tinicamente la relacién de “, .. mayor que ...” existente entre las energias
asociadas a las diadas. De modo que el resultado (12) no sélo representa el promedio de
100 cadenas diferentes eon la misma tabla, sino de 100 cadenas diferentes con 100 tablas
diferentes también.



Y fuimos mas lejos atin, haciendo los mismos cdlculos para cadenas formadas con 8
bases, A, T, C, G, U, V, X, Y, con enlaces complementarios A-T, C-G, U-V, X-Y. En
este caso de un “ADN” construido con 8 bases no mostramos ya la “tabla de Breslauer”
correspondiente, pero es ansloga a la tabla 4. Utilizando también 100 cadenas aleatorias,
cada una de longitud 100000, asi como 100 “tablas de Breslauer” diferentes, obtuvimos el
resultado ya poco inesperado

dgapn = 3.000 £ 0.005 (13)

Vemos de los resultados (7), (9), (11), (12) y (13) que entre mayor es el nimero de
bases con las que construimos las cadenas de “ADN", la distancia promedio entre minimos
de energia consecutivos a lo largo de las cadenas, se va aproximando cada vez masa 3, y
de hecho, exceptuando el caso binario en donde se obtiene una dy, = 4, podemos considerar
que el periodo 3 es independiente del niimero de bases con las cuales se construye el ADN.,

El periodo 3

en el origen de la vida

Rcientemente Marcelo O. Magnasco y Mark M. Millonas et al. (131014 han hecho
trabajos que apuntan en la direccién siguiente: han demostrado que si una molécula M
estd sujeta a un potencial unidimensional U(z) el cual es periddico y asimétrico respecto a
sus extremos en un periodo, como se muestra en la figura 3.5, y si ademas el sistema esta
sujeto a fluctuaciones aleatorias que no sean ruido blanco gaussiano, entonces la molécula
M se movera en una direceién preferente (ya sea a la “izquierda” o a la “derecha”) a lo
largo del potencial. Cabe mencionar que tales sistemas son rectificadores de ruido, y son de
gran interés en el entendimiento de la maquinaria que opera en “el régimen Browniano”, es
decir, en escalas muy pequeiias en donde las fluctuaciones juegan el papel mas importante.
Los ejemplos mas directos son los sistemas biolGgicos, y en particular, el que nos ocupa a
nosotros: las secuencias genéticas y el periodo 3.

Si f(t) representa una funcién de ruido en el tiempo, el que f(t) sea un ruido branco

gaussiano significa que
(F()f(E)) = 8(t - 1') (14)

donde “(---)" significa promedio temporal. En los trabajos de Millonas y Magnasco es
indispensable que f(t) no sea un ruido balnco gaussiano, es decir, que la condicién (14) no
se cumpla, porque la probabilidad J de que la molécula viaje a través del potencial U(z)
(o lo que es lo mismo, la densidad de corriente, si es que tenemos un flujo de moléculas),
es proporcional a ezp[—([f(t)]*)]:

J ox exp“([f(t)]z) (15)



Fugura 3.5

Potencial tipico que permite el desplazamiento de la molécula M en una direccidn
preferente a lo largo del potencial cuando el sistema estd sometido a un ruido “coloreado”,
A es el periodo del potencial.

y vemos de las ecuaciones (14) y (15) que si t = t' entonces J = 0 y no se tedria ningin
flujo de moléculas. Por eso se pide que f(t) sea un ruido “coloreado” y no simplemente un
ruido térmico.

Hemos visto en este capitulo que los minimos de energia asociados a diadas de bases
se encuentran, a lo largo de las secuencias genéticas, separados en promedio cada tres
bases. Esto produciria, a grosso modo, un potencial cuasiperiédico del tipo indicado en
la figura 3.5, donde en este caso A = 3. Compaginando esto ultimo con los trabajos de
Millonas y Magnasco, es posible dar tentativamente una explicacion a la naturaleza del
cédigo genético: la informacién en el mARN se lee por codones (triadas de bases) porque
los minimos de energia a lo largo de esta molécula estin espaciados cada tres bases. La
molécula M de la figura 4 puede ser un mARN, y la molécula que genera el potencial un
rARN. Por tanto, es légico (aunque no necesariamente cierto) pensar que la “maquinaria
celular” evoluciond de tal forma que el mARN se vaya moviendo de tres en tres a lo largo
del rARN, precisamente porque cada tres bases hay un minimo de energia. Es importante
dejar claro que no estamos tratando de explicar el complejo mecanismo de sintesis de
proteinas tal y como lo conocemos actualmente. Mas bién, lo que queremos hacer es dar
una explicacion de cémo se origind este mecanismo al inicio de la vida. Seguramente
las primeras moléculas de ARN que aparecieron fueron pequeiias y tenian sus nuclestidos
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ordenados al azar (por eso nosotros trabajamos con secuencias al azar). El que los minimos
de energia consecutivos aparecieran separados cada tres bases a lo largo de estas moléculas
pudo ser el punto de partida que aproveché la Evolucion para dar lugar a los complejos
mecanismos biolégicos involucrados en la sintesis de proteinas que ahora conocemos.

Ademads, segin hemos visto, el periodo 3 es independiente del niimero de bases con
las cuales se construyan las secuencias genéticas, exceptuando el caso binario en donde
se tiene un periodo 4. Por tanto, basta con que la Naturaleza hubiese dispuesto de mas
de dos bases para construir a las moléculas portadoras de la informacion genética y que
estas bases hayan seguido un principio de complementariedad (que es lu dnico que hemos
supuesto en este trabajo), para que el periodo 3, lejos de ser la excepcion, sea la regla.
Y volviendo a la respuesta que mencionamos al principio que se le habia dado a la pre-
gunta con la cual comenzamos este capitulo, en base a lo que hemos visto creemos que
no fue la informacion contenida en los acidos nucleicos la que se tuvo que adaptar a los
20 aminoacidos ya existentes, sino que la evolucién exploté al maximo esta caracteristica
genérica del periodo 3 en las secuencias genéticas construidas con mas de dos bases, para
“construir” a la maquinaria celular sintetizadora de proteinas, lo cual por lo demads, estd
de acuerdo con las ideas actuales que tienen los bidlogos evolutivos alrededor de que las
primeras moléculas biolégicas que aparecieron fueron de ARN.

Finalmente, cabe puntualizar que para secuencias genéticas reales, no solamente es el
promedio de la distancia entre minimos de energia el que cae en tres, sino que también cae
en tres el valor mas probable de estas distancias, tal y como lo demuestran los histogramas
que aparecen en el apéndice de este trabajo, lo cual nos da mas bases afin para sospechar
que la Naturaleza explot6 al maximo esta caracteristica de periodo tres que presentan las
secuencias genéticas.



Capitulo 4

Matrices de correlacion
y mapas de correlacion genética

La Fisica y la Quimica describen las leyes
de interaccidon de la materia, pero ésta no
solo interactiia, sino que también se or-
ganiza.

Albert Lehninger.

Variabilidad del VIH.

Resulta ser innegable el hecho de que el indice de mutacién del VIH es muy elevado: la
retrotranscriptasa que usa el virus para retrotranscribir al ARN viral a una nueva cadena
de ADN (provirus), comete, en promedio, un error cada 2000 nucleétidos incorporados,
aproximadamente. De tarnafia impresicion, o infidelidad, se desprende la notable capacidad
del virus para oponer resistencia a drogas de diversa indole: no paran de generarse nuevas
formas de proteinas viricas en el curso de una infeccion. Mads aun, se sabe ahora que
existen regiones del genoma viral, llamadas hot spots, y que son aquellas partes del gen
env que codifican para la proteina externa gp120, en donde el nivel de error que comete la
retrotranscriptasa alcanza a 1 de cada 70 nucleétidos incorporados. Lo anterior ha dado
como resultado que se hayan encontrado virus, provenientes de un mismo paciente, cuyas
secuencias completas de nucleétidos difieren hasta en un 10%.

Si comparamos lo anterior con los indices de mutacién presentes en la replicacién del
ADN de las células eucariotes, en donde los errores se cometen con una frecuencia de 1
en 10%-10'2, vemos que la variabilidad del virus del SIDA es al menos un millén de veces
mas grande que la de los organismos celulares eucariotes. Tal variabilidad del VIH llevé
a Manfred Eigen!® a clasificar al virus del SIDA, ya no como una especie, sino como
una cuasiespecie, es decir, como una familia de organisinos cuyos genomas son bastante
diferentes unos de otros, pero que sin embargo, conservan los rasgos estructurales que le
confieren su identidad al virus del SIDA como tal.

La idea de Eigen de la cuasiespecie ticne que ver, de hecho, con la siguicnte pregunta:
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;hasta dénde llega la variabilidad del virus? En otras palabras, si bién es cierto que el virus
muta demasiado, también lo es el que , a pesar de las mutaciones, el virus sigue siendo el
virus del SIDA. Pese a las mutaciones, el virus no se transforma en otro virus que cause
otra enfermedad que no sea SIDA. Esto sugiere fuertemente que en el genoma viral deben
de existir regiones conservadas, regiones que no cambien y que son las responsables de
que el virus del SIDA siga siendo, como ya lo hemos puntualizado, el virus del SIDA. En
este capitulo presentaremos métodos de analisis que revelan la presencia de una estructura
general, conservada, en los genomas virales del VIH, estructura que le confiere su identidad
al virus del SIDA como tal.

Matriz de correlacion.

Consideremos a las secuencias genéticas como simples cadenas formadas por cuatro
tipos diferentes de letras (A, T, C, G), tal y como lo muestra la figura 3.1. Definimos el
fndice de correlacion Cqp(d) entre las bases a y 8 como

Nag(d)N = NN,
Capld) = Zotl T~ Nalls

a,f=ATC,G.

(4.1)

donde N,p(d) es el nimero de parejas af8 que hay a lo largo de toda la cadena, N, es
el nimero de bases a, Ng el nmimero de bases 3, y NV es el niimero total de bases en la
cadena; d es la distancia que hay entre la base a y la base 8. Por ejemplo, consideremos
la siguiente secuencia:

primeros vecinos

— M r r—l M
ATCATCTTGGAATTCTGCCACATTCC .
CCAT

terceros vecinos
La cadena tiene 28 bases en total, y por lo tanto

N =28.
Hay 7 A's y 10 T"s, de modo que

Nya=7

N =10.

Si tomamos d = 1 (primeros vecinos), en la cadena existen 5 parejas AT a primeros vecinos,
de aqui que '

Nar(1l) =5

=4
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y por lo tanto, C'47(1) queda como

_ Nar()N = NaNy

Car(l) = N3
Cartt = B2 =00
Car(l)= £

Por otro lado, si d = 3 (terceros vecinos), vemos que en la cadena sélo hay 3 parejas
AT a terceros vecinos, de modo que

Nar =3

y consecuentemente )(. ) - )
_(3)(28)-(nm10) 1
Car(3) = T = £

Con estos dos ejemplos basta para saber como opera el indice de correlacién Cog(d).
. Cudl es el significado de este indice de correlacién? Para contestar la pregunta reescriba-
mos la ecuacién (4.1) como

Cap(d) = N”J‘z,(d) - (—1;—(,‘1)(%‘3) (4.2)

El primer térmno, N,5(d)/N, no es mas que el estimador de la probabilidad de que
aparezca la pareja af a lo largo de la cadena, estando las bases a y [ separadas una
distancia d. El segundo término que aparece en ¢l miembro derecho de la ecuacién (4.2)
estda compuesto por dos factores: N, /N es el estimador de la probalilidad de que la base
a aparezca en la cadena, mientras que Ng/N es el correspondiente estimador referente a

la base 3. Por lo tanto, el producto
(3

no es mas que la probabilidad empirica de tener a la pareja of en la cadena, si ésta
estuviera hecha al azar. Vemos pues que el indice de correlacion Cyg(d) es el estimador
de la probabilidad de que en la cadena tengamos a la pareja a8, restando el azar, es decir,

quitando la probabilidad de que dicha pareja apareciera si la cadena estuviese construida
aleatoriamente.

Luego, el indice de correlacién Cqg(d) nos da la probabilidad (restando el azar) de
que a una distancia d de la base a, se encuentre la base §. Sin embargo, es necesario
decir que esta correlacion es estadistica, y no debe entenderse como una correlacion de
“causa-efecto”. Una correlacion estadistica de largo alcance en las secuencias genéticas
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de ADN significa que la ocurrencia o densidad de bases tiende a variar de alguna forma
regular (si es que hay correlacién) en regiones separadas por grandes distancias. Esto es
un concepto completamente diferente al que se tiene cuando uno dice “que una regién de
la secuencia genética del ADN tiene una influencia bioldgica directa sobre otra regién que
estd alejada”.

En los ejemplos que mostramos anteriormente para ilustrar como “funciona” el indice
de correlacién, tomamos a la pareja AT. Pero igual hubieramos podido tomar a la pareja
AC, o a la GG. En realidad, podemos formar hasta 16 parejas utilizando las cuatro
bases del ADN. Esto da como consecuencia que tengamos 16 tipos distintos de indices de
correlacion Copa: cuatro valores para el indice a y otros cuatro para el indice 8. Lo que
tenemnos es entonces, una matriz de 4 X 4 cuyos elementos son los indices de correlacion
Cap, ¥ si hacemos la asociacién de indices

A—1
T—2 (4.3)
c—3
G—4

podemos escribir esta matriz de correlacién como

o o o o

_ | Ca(d) Cx(d) Cz Ca4

CO=1Cula) Culd) Cosld) Cld) (44)
Ci1(d) Cya(d) Cuz(d) Cy(d)

donde hemos puesto explicitamente la dependencia en d para enfatizar que esta matriz
depende de la distancia de correlacién: a primeros vecinos tenemos una matriz C(1), a
segundos vecinos tenemos otra matriz C(2), a terceros vecinos ... etc.

Realmente, aunque la matriz C(d) aparece en (4.4) como una matriz de 4 x 4, sélo 9
de sus 16 entradas son independientes. Lo anterior es consecuencia de que los elementos
de dicha matriz cumplen con las restricciones:

4
Y Cap(d)=0 p=1,2,3,4 (4.5a)

4
Y Cap(d)=0 a=1,23,4 (4.5b)

es decir, la suma de los elementos de un renglén cualquiera de la matriz es nula, y también
lo es la suma de los elementos de cualquier columna. Que las restricciones (4.5) se cumplen,
podemos demostrarlo a partir de la definicién del indice de correlacién (4.1) o (4.2). De-
mostremos, por ejemplo, la relacion (4.5a) utilizando el valor 3 = 1 (en los siguientes
calculos obviamos la dependencia en d):

1
Y Car=Ci+Co +Cy +Cy

a=1



o bien, utilizando la asociacién de indices dada en (4.3), tenemos

4
Z Cat =Caa+Cra+Cca+ Cga
a=1

_[LVAA_&EA]Jr[!!TA__EZA’A]

N N N N N N
 [Noa_NelNa)  [Nos_No Na
N N N N N N

y reagrupando términos tenemos

4

1 N
)" Car = N [NAA + Nra+ Nca + Nga| - —-N'; [NA +Nr+Nc +NG] (4.6)
a=l

Ahora bien, lo que aparece encerrado entre corchetes en el primer término de la
ecuacién anterior, es el mimero total de parejas AA que hay en la cadena, mas el nimero
de parejas T A, mas el nimero de parejas CA, mas el niimero de parejas GA. jPero esto
no es mas que N4, el mimero total de A's que hay en la cadena! Lo anterior es porque
estamos agotando las posibilidades de parejas que tengan una A: antes de una A siempre
hay, o bien otra A (AA), o una T (T'A), o una C (CA), o una G (GA) y nada mas. Por
tanto, la suma que aparece entre corchetes en el primer término de la ecuacién (4.6) nos
da el nimero total de parejas en la cadena que tengan una A, lo cual es igual al nimero
total de A’s en la cadena:

Naa+ Nra+ Nca+ Nga= Ny (4.7)

Por otro lado, es claro que
No+ Nr+Ne+Ng=N (4.8)

es decir, el niimero total de A's mas el niimero total de T's mas el nimero total de C’s
mas el de G's nos da el nimero total de bases en la cadena. Sustituyendo los resultados
(4.7) y (4.8) en la ecuacién (4.6) obtenemos

e N N?
Na _Na_,
N N

que es lo que queriamos demostrar. Andlogamente se demuestran el resto de las ecuaciones
de restriccién (4.5). Nétese ademas que sélo siete de estas ocho ecuaciones de restriccién
son independientes.



Mapas de correlacién genética.

Cuando se trabaja con matrices, normalmente uno lo que quiere es trabajar con las
partes invariantes de la matriz. Por ejemplo, Kunihiko Kaneko et al. *han trabajado
con la funcién de informacién mutua, M(d), definida como

4 4
0 - 3 5 Dl st
a=1fg=1 @

y han definido la funcién covarianza, o funcién de autocorrelacion, como
4

Naa(d) NG
o= 2 2
=Tr(C]

donde Tr(C] indica la traza de la Matriz C, la cual es un invariante de dicha matriz,
La funcién M(d) fue introducida primero en el marco de la teoria de la informacidn, y
recientemente se ha aplicado al estudio de sistemas dindmicos caédticos. La funcién de
informacién mutua se considera ahora como una medida estandard de la correlacidn, y
aunque nosotros no la vamos a utilizar en nuestro trabajo, la mencionamos para dejar
sentado que técnicas de analisis semejantes (pero no iguales) a las que hemos desarrollado,
han sido aplicadas por otros autores y en otros contextos.

Lo que nosotros hizimos fue diagonalizar a la matriz C(d) y trabajar con sus eigen-
valores. Recordamos aqui que los eigenvalores A de la matriz C los obtenemos resolviendo
el polinomio caracteristico

det|C — Al =0 (4.9)

siendo T la matriz identidad. En el caso general de una matriz de 4 x 4, el poli-
nomio caracteristico es un polinomio de cuarto grado, por lo tanto, tendra cuatro raices:
A1, A2, A3, y Aq. Es decir, en general, una matriz de 4 x 4 tiene cuatro eigenvalores. Sin
embargo, debido a las restricciones (4.5) que presenta la matriz de correlacién C, tenemos
que solo tres de las cuatro columnas de la matriz son independientes, y sélo tres de los cua-
tro renglones de la matriz son también independientes. Lo anterior trae como consecuencia
que uno de los eigenvalores de nuestra matriz de correlacién sca siempre nulo. Esto pode-
mos demostrarlo facilmente si en el polinimio caracteristico dado en (4.9) introducimos las
restricciones (4.5). Haciendo lo anterior, obtenemos que el polinomio caracteristico de C
se reduce a:

f\[f\a —(Cii 4 Cp + Caz + Cyg) N°

+ (C1Caz + C11Ca3 + C11Cyq + C22Ca3 + Ca2Cyy + Ca3Cyy (4.10)
= C12Cy) — C13C31 — C14Ca1 — Cp3C53 — CoyCya — C34Cyz) A
+ 4(C11C23C33 + C22C13C51 + C33C12Cy

= C12C23C3, = C13Cy,Cyp ~ CuC22css)] =0
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Vemos de (4.10) que efectivamente, uno de los eigenvalores, digamos A4, es siempre
igual a cero. Los otros tres eigenvalores, Aj, A2, y A3, son las raices del polinomio de
grado 3 que aparece entre corchetes en (4.10). Debemos hacer notar que como la matriz
de correlacién C(d) es funcién de la distancia d, entonces los eigenvalores también van a
ser funciones de d:

A1 = Ai(d)
A2 = Ag(d)
A3 = Aa(d)

Ahora bien, en ¢l caso general, hay dos posibilidades para las raices de un polinomio
de grado tres: las tres raices son reales, o bien, una es real y las otras dos son complejas
conjugadas una de otra. En el caso que nos ocupa de la matriz de correlacion C(d) se
presentaron las dos posibilidades mencionadas anteriormente, es decir, para ciertos valores
de d los tres eigenvalores A\ (d), A2(d), y A3(d) eran reales, y para otros valores de d,
teniamos un eigenvalor real y los otros dos eran complejos conjugados uno de otro. Con el
objeto de tener una representacion grafica de los eigenvalores como funcién de la distancia
d procedimos de la manera siguiente:

Los tres eigenvalores reales

En el caso de que A\(d), A\2(d), y A3(d) sean todos reales, formamos al vector 7(d)
como un vector con dos componentes, la primera de las cuales es la suma de los tres
eigenvalores, y la segunda es cero:

7(d) = (Ai(d) + A2(d) + A3(d) , 0) (4.11)
=(Tr[C(d)], 0)

donde hemos utilizado el hecho de que Tr[C(d)] = Ai(d) + A2(d) + A3(d) —Tr[C] el la
traza de la matriz C.

Un eigenvalor real y dos complejos conjugados

Supongamos que A((d) es el eigenvalor real, y A\2(d) y A3(d) son los eigenvalores
complejos conjugados. Podemos entonces escribir a A3(d) y A3(d) como

A2 =a+ib
/\3 =(I.—-ib

siendo b la parte imaginaria de los eigenvelores. Por conveniencia, tomamos a b como un
nimero positivo.

En este caso, al vector ¥(d) lo construimos como

#(d) = (Ai(d) + A2(d) + Aa(d) , b) (4.12)
= (Tr[C(d)] , b)
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es decir, ahora estamos tomando a la “componente y” del vector #(d) como la parte ima-
ginaria positiva del eigenvalor complejo.

El objetivo de definir un vector #(d) a través de las definiciones (4.11) y (4.12) es
el de que cuando obtengamos tres eigenvalores reales, los representemos por medio de un
vector “horizontal” en el plano, mientras que cuando obtengamos eigenvalores complejos,
los representemos con un vector que tiene cierta inclinacion respecto a la horizontal.

Ya que construimos al “vector de eigenvalores” ¥(d) (asi le llamamos a este vec-
tor) de acuerdo con las definiciones (4.11) y (4.12), segin sea el caso, calculamos
#(1), 9(2), 7(3),..., ¥(dmas) para distancias de correlacién que fueran desde d = 1 hasta
una cierta d = d,az, siendo ésta la distancia maxima a la cual estamos calculando cor-
relaciones de parejas de bases a lo largo de la secuencia genética. De un modo un tanto
arbitrario, tomamos d,nq: < 0.2N, siendo N el nimero total de bases en dicha secuencia,
La razén de la cota superior de 0.2N impuesta a d,,,, estriba en lo siguiente: para que
la “longitud efectiva” de la secuencia genética sobre la cual estamos midiendo las correla-
ciones sea siempre igual a IV, es necesario “cerrar” la secuencia, esto es, unir el final de tal
secuencia con el comienzo. Por ejemplo, si N = 100 y d = 1, entonces para calcular los
indices de correlacion Cyp podemos contar a las parejas que, a lo largo de la secuencia, se
encuentran desde la posicion 1 hasta la posicién 99 inclusive. Sin embargo, si N = 100 y
d = 50, sélo podiamos contar a las parejas cuya primera base se encuentra desde la posicién
1 hasta la posicién 50. En el primer caso, la “longitud efectiva” de la secuencia sobre la cual
estamos calculando las correlaciones seria de 99, y en el segundo caso seria de 50, aunque
la longitud de la secuencia genética total sea de 100 bases. Por este motivo tenemos que
“cerrar” la secuencia correlacionando “la punta final” con “la punta inicial”. No obstante,
no hay motivo para que estas “puntas” estén correlacionadas, por lo cual, acordamos no
tomar casos extremos como el que vimos en el ejemplo anterior, donde d = N/2. De aqui
que hayamos tomado como cota superior para d a 0.2N, con lo cual garantizanios que a
lo mas, estamos calculando correlaciones entre la décima parte final de la cadena con la
décima parte inicial,

Volviendo al vector de eigenvalores #(d), una vez que tenemos 9(1), 4(2), 4(3), ...,
T(dmaz), los sumamos vectorialmente construyendo una curva formada por todos estos
vectores, tal y como se muestra en la figura 4.1. A este tipo de curvas les llamaremos

mapas de correlacion genética (o a veces simplemente “mapas”) para referirnos a ellas de
alguna manera.

Debemos enfatizar que cada vector #(d), o bien, cada punte del mapa de correlacion
genética, representa un aspecto global de la secuencia genética. El vector de eigenvalores
U(1) esta asociado a la matriz de correlaciones entre parejas de bases a primeros vecinos
a lo largo de toda la secuencia; el vector de eigenvalores 7(2) esta asociado a la matriz
de correlaciones de parejas de bases a segundos vecinos a lo largo de toda la secuencia
genética, etc. Por esta razén, no debemos asociar el principio del mapa de correlacién
genética con el principio de la secuencia genética, o la parte final de dicho mapa con la
parte final de la secuencia, o cosas por el estilo. Valga la pena insistir en que cada punto
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del mapa representa una correlacién entre bases a lo largo de toda la secuencia.

6 ! T ) J 7 f .
v(7)
7Y I S AR T T () R
(s) |
‘ : A
6l v(a) «
| ?@)
4 e R v(z) R . , L .
0 I l l 1 L. L i 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Figura 4.1

Manera en que construios los mapas de correlacidn genédtica a partir de los vectores
de eigenvalores.

Hasta aqui, lo que hemos hecho es presentar las herramientas que utilizaremos para
analizar las secuencias genéticas; lo que resta por hacer ahora, es aplicarlas. Comenzare-
mos con los casos usuales: una secuencia aleatoria generada con la computadora, y una
secuencia completamente periddica, cada una de 2500 bases de longitud. La secuencia
periodica seguia el patrén 100 A’s, 100 T's, 100 C’s, 100 G’s, 100 A's, 100 T's, 100 C’s,
100 G’s, 100 A’s, ..., ete., asi hasta 2500:

AAA.. . ATTT...TCCC...CGGG...GAAA...A...

100veces 100veces looreces lOOtTeces 100veces

En la figura 4.2(a) y 4.2(b) se muestran los mapas de correlacién genética correspondientes
a las secuencias aleatoria y periddica, respectivamente, para distancias de correlacién desde
d = 1 hasta dmq; = 500 en ambos mapas. Notemos la diferencia de escalas que existe
entre el mapa correspondiente a la secuencia aleatoria y el mapa correspondiente a la
secuencia periddica: las escalas en el primer mapa son mucho menores que las escalas en
el segundo mapa, lo cual es completamente natural si recordamos que definimos al indice
de correlacion Chg como la probabilidad P,p de que aparezea la pareja af en la cadena,
menos la probabilidad P,Ps de que esta pareja aparezea si la cadena estuviera hecha
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aleatoriamente. Pero si efectivamente la cadena es aleatoria, entonces P,g = P, P, y por
lo tanto, C,s = 0 (esto es en el caso tedrico; numéricamente se t~iene Cap ~ 0). Esto
explica por qué el mapa de la figura 4.2(a) tiene escalas tan pequenas comparadz'\s con el
de la figura 4.2(b), que corresponde a una secuencia periddica altamente correlacionada.

(a)

(b)

Figura 4.2

(a) Mapa de correlacién genética correspondiente a una secuencia aleatoria de 2500

bases de longitud. (b) Mapa correspondiente a una secuencia completamente periédica

(ver texto) también de 2500 bases de longitud. Ambos mapas estin calculados con
=95

mazr .
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0.16 , r . ' ! ;

(a)

0 0.05 0.1 0.15 02 0.25 0.3 035

(b)

Figura 4.3

Mapas de correlacién genética correspondientes al gen env de un virus de SIDA tipo 1.

(a) dmaz = 50 y (b) dynaz = 500.
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En la figura 4.3(a) mostramos el mapa genético correspondiente a la secuencia genética
del gen env de un virus de sida tipo 1 (vease la figura 3.1) para dmae = 50 y en la figura
4.3(b) mostramos el mapa correspondiente a la misma secuencia, pero con dye; = 500.
Comparando estos mapas con los dados en la figura 4.2, vemos que la estructura de la
secuencia genétca del gen env de este virus en particular, esta lejos de ser azarosa, pero
tampoco estd altamente correlacionada.

Realmente, esto es lo mas que podemos decir acerca de la estructura del gen env a
partir de la figura 4.3 solamente. Sin embargo, recordemos que al principio de este capitulo
menciondabamos que el gen env es la parte mas variable de todo el genoma del VIH. Por lo
tanto, lo que nos interesa es comparar los mapas de correlaciéon genética correspondientes
al gen env de diferentes VIH. En otras palabras, si el gen env, que es la parte mas variable
del genoma del VIH, cambiase tanto de un virus a otro que su variabilidad pudiera con-
siderarse como “casi” aleatoria, por decirlo de alguna forma, es de esperarse que el mapa
de correlacion genética de este gen también cambiara sustancialmente al pasar de un virus
a otro. Sin embargo, esto no ocurre, tal y como mostramos en la figura 4.4, en donde
hemos superpuesto cuatro mapas de correlacion genética correspondientes a cuatro genes
env pertenecientes cada uno a un VIH-1 distinto.

1.6 T T T T T T T

0.8

Figura 4.4

Superposicién de cuatro mapas de correlacién genética correspondientes cada uno a un
virus de SIDA tipo 1 diferentes. Notemos la gran similitud de estructura que presentan
estos cuatro mapas, en log cuales se ha tomado dy,qp = 500 ‘
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Las secuencias genéticas de estos cuatro genes fueron tomadas del GENE BANK 94
de manera arbitraria (esto es, no fueron escogidos), y vemos que en los cuatro casos, el
mapa de correlacién genética presenta la misma estructura o forma general. Los cuatro
mapas no son exactamente idénticos, sino que presentan “fluctuaciones”, lo cual refleja
el hecho de que han ocurrido mutaciones puntuales en las secuencias genéticas de estos
genes. No obstante, el que la estructura general del mapa genético sea la misma para los
cuatro genes, refleja que, pese a las mutaciones, hay una estructura general conservada en
las secuencias genéticas que conforman a los genes env de los diferentes virus.

Y bueno, ya que teniamos el programa que generaba los mapas de correlacién genética,
lo méas facil era aplicarlo a diferentes secuencias genéticas. En las figuras 4.5(a) y 4.5(b)
mostramos los mapas correspondientes al gen env del VIH-2 y al gen env del virus que
causa el SIDA en el mono verde africano (SIV). Vemos de estas figuras que a pesar de las
mutaciones puntuales que hay en los genes también existe una estructura global que no
cambia, tanto en el gen env del VIH-2 como en el gen envdel SIV. Pero si comparamos las
figuras 4.4 y 4.5 nos damos cuenta de algo de la mayor importancia, a saber, que el mapa
genético correspondiente al gen env del VIH-1 es sustancialmente diferente al mapa del gen
env del VIH-2, y estos dos son diferentes del mapa correspondiente al gen env del SIV. En
otras palabras, lo que estos mapas estdn reflejando es que las estructuras conservadas, sean
las que sean, en los genes env pertenecientes ya sea al VIH-1, o al VIH-2, o al SIV, son
propias y especificas de cada uno de los tres tipos de virus. Y decimos “sean las que sean”
porque en el momento de escribir esta Tesis, no tenemos muy en claro cémo encontrar
dichas estructuras conservadas a partir de lo mapas genéticos. Estos mapas nos indican
claramente que tales estructuras existen, pero jcuailes son? no lo sabemos atin.

En el apéndice de este trabajo damos un “atlas” de mapas de correlacién genética del
VIH, es decir, mostramos los mapas correspondientes a los genes env, gagy pol tanto de
VIH-1 como de VIH-2 y de SIV, asi como los correspondientes a otras secuencias que se
explican en el apéndice. Por el momento mostramos aqui en la figura 4.6 otros dos mapas
de correlacion genética: el mapa de la figura 4.6(a) corresponde al genoma completo del
VIH-1 y el de la figura 4.6(b) corresponde a la secuencia genética que contiene al grupo
de genes que codifican para el ciimulo 3 de la hemoglobina en el ser humano (ver la figura
2.1(&\))1'. Otra vez volvemos a ver una diferencia estructural entre ambos mapas, ya que
si comparamos el mapa de la figura 4.6(b) con el de la figura 4.2(b) vemos que en la
secuencia intergénica de la 3-globina existen correlaciones de corto y largo alcance que no
estan presentes en el genoma del virus del SIDA.

f Recordemos que esta secuencia genética estd constituida en su mayor parte por secuencias in-
tergénicas:menos del 2% de la secuencia es codificadora. Por lo tanto, podemos referirnos a ella como
“la secuencia intergénica del cimulo 3 de la hemoglobina”.
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Mapa genetico del gen ENV de HIV-2

(a)

(b)

Figura 4.5

(a) Superposicion de cuatro mapas de correlacion genética correspondientes cada uno a la
secuencia genética del gen env de cuatro VIH-2 diferentes. (b) Superposicién de cuatro
mapas correspondientes al gen env de cuatro SIV diferentes. En todos los mapas se tomé
dmaz = 500. Nétese la diferencia de escalas en (a) y (b).
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(a)

(b)

Figura 4.6

(a) Mapa de correlacion genética correspondiente al genoma completo de un VIH-1, con
dmaz = 900. (b) Mapa de correlacién genética correspondiente a la secuencia intergénica
del ctimulo 3 de la hemoglobina del sel humano con dpyaz = 15000.
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Origen de la parte

imaginaria de los eigenvalores.

Terminaremos este capitulo dando una explicacién de por qué para ciertas distancias
los eigenvalores de la matriz de correlacién C tienen parte imaginaria. Para esto, notemos
que si la matriz C fuera simétrica en todos los casos entonces sus eigenvalores serian
siempre reales. Esto sugiere que la parte imaginaria de los eigenvalores puede surgir de la
“componente” antisimétrica de la matriz. En el caso de una matriz arbitraria lo anterior
no necesariamente ocurre, ya que si bien es cierto que la simetria de la matriz implica que
sus eigenvalores sean reales, la implicacién en sentido contrario en general no ocurre, es
decir, no siempre que los eigenvalores son reales la matriz es simétrica. Por lo tanto, la
propiedad que estamos demandando de nuestra matriz de correlacion C, de que la parte
imaginaria de sus eigenvalores surja de la componente antisimétrica de dicha matriz, es
bastante fuerte.

Expresemos pues a la matriz C en términos de sus componentes simétrica (S) y
antisimétrica (A), escribiendo a C como

C(d) = S(d) + A(d)
donde

Sap(d) = = (Cap(d) + Cpald))

— DD | -

Aap(d) = 5 (Cap(d) = Cpald))

Es claro que con esta descomposicién de C se cumple que

Tr[C(d)] = Tr[S(d)]

Ahora bien, como la matriz A es antisimétrica, sus eigenvalores seran imaginarios
puros. Sillamamos A, a los eigenvalores de A, podemos escribirlos comno

A, =ic
Ayg = —iC

siendo ¢ un mimero real positivo. Construimos ahora el mapa de correlacién genética
sumando los vectores 1(d) definidos como

w(d) = (Tr[C(d)], c)
Con esto, nuestro nuevo vector de eigenvalores w(d) tiene como primer componente

a la traza de la matriz de correlacién C, y como segunda componente estanios poniendo a
la magnitud los eigenvalores de la parte antisimétrica de C,
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(a)

(b)

Figura 4.7

(a) Mapa de correlacién genética correspondiente a la secuencia genética del gen env de
un VIH-1 calculado con los vectores de eigenvalores U(d). (b) Mapa correspondiente a
la misma secuencia que en (a), pero calculado con los vectores de eignenvalores 'lb'(d)
relacionados con la componente antisimétrica de la matriz de correlacion,
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En la figura 4.7(a) mostramos el mapa de correlacion genética construido con los
vectores 7(d) como antes, correspondiente a la secuencia del gen env de un VIH-1, y el
la figura 4.7(b) mostramos el mapa de correlacién genética correspondiente a la misma
secuencia, pero construido ahora con los vectores w(d). Podemos ver que estos dos mapas
son escencialmente idénticos, lo que confirma nuestra suposiciéon de que la parte imaginaria
de los eigenvalores de C(d) proviene exclusivamente de su componente antisimétrica.

Por lo tanto, en el caso cuando los eigenvalores de C(d) son reales, podemos afirmar
que
A(d)~0

o bien
Cag(d) -—Cga(d) ~0 a,ﬁ = 1,2,3,4

y si utilizamos la definicién (4.2) del indice de correlacién, lo anterior se transforma en

es decir, cuando a la distancia d los eigenvalores de C son reales, hay el mismo nimero de
parejas aff que de parejas fa. De lo anterior podemos deducir que la parte compleja de
los eigenvalores contiene a las correlaciones no simétricas, es decir, aquellas para las cuales
Nap # Npa. Esto es un resultado de la mayor importancia, ya que nuestro andlisis esta
reflejando que las cadenas de ADN tienen una direccién de lectura, que no es lo mismo
leer el mensaje en una direccion (del extremo 3’ al extremo 5’) que en la direccién opuesta
(del extremo 5 al 3’), cosa que ya sabiamos por principios biolégicos, pero que nuestras
técnicas de andlisis estan mostrando, a través de la parte antisimétrica de la matriz de
correlacion, utilizando para ello solamente a la secuencia de bases del ADN,
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Conclusiones

Aquello a lo que doy forma a la luz
del dia es solamente el uno por ciento
de lo que he wvisto en la obscuridad.

M. C. Escher.

Hemos llegado al final de nuestro trabajo y tenemos que concluir, no porque hallamos
agotado el tema, ni mucho menos, sino porque en algtin momento tenfamos que “cortar”
esta tesis. Sin embargo, ain queda mucho por hacer,

Por una parte, todavia no sabemos como pasar de las estructuras conservadas en los
Mapas de Correlacién Genética a las estructuras conservadas en las secuencias genéticas
reales. Estos mapas nos sefialan muy claramente que tales estructuras conservadas exis-
ten dentro de las secuencias genéticas, pero aiin no sabemos cudles son. No obstante,
estos mapas nos han servido para encontrar “parentesco” entre diferentes organismos. Por
ejemplo, si observamos con detenimiento los Mapas de Correlacién Genética que aparecen
en el Apéndice, veremos que los mapas correspondientes a los genes del HIV-2 son muy
sitnilares (casi idénticos excepto, por un factor de escala) a los mapas eorrespondientes a
los genes del SIV, pero por otro lado, tienen una estructura muy diferente que la de los
mapas correspondientes al HIV-1. Podemos concluir, a partir de lo anterior, que el HIV-2
y el SIV estan “emparentados” (en el sentido de que el HIV-2 pudo provenir del SIV a
través de mutaciones), mas no asi con el HIV-1 y el HIV-2. Lo mismo podemos decir de las
secuencias intergénicas pertenecientes al ciimulo 7 de la hemoglobina en el ser humano y
en el conejo. Es decir, nuestros mapas nos revelan estructuras y parentescos que no podian
hacerlo los métodos tradicionales de la Biologia, tales como los indices de variabilidad, o
los indices de homologia.

Mas aiin, hasta ahora nuestros Mapas de Correlacién Genética nos dan estructuras
y parentescos en y entre las secuencias genéticas “a 0jo”, es decir, sélo graficamente. Sin
embargo, debemos de ser mas formales e idear una forma analitica que nos diga que “tan
cerca” o que “tan lejos” se encuentran dos mapas uno de otro. Huelga decir que atin
no hemos ideado dicha forma analitica. Lo que si podemos hacer es, dada una secuencia
genética, decir si en ella hay correlaciones de largo alcanee o no, o si esta secuencia pertenece
al gen env de un virus de SIDA tipo 1 o al gen pol de un virus de SIDA tipo 2 (por
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ejemplo), simplemente por inspeccién del Mapa de Correlacion Genética correspondiente
a dicha secuencia. Nuestros mapas también sirven como un “test” externo para checar
la consistencia de los algoritmos genéticos de mutacién, los cuales tratan de obtener una
secuencia genética de algiin organismo real, a partir de una secuencia generada al azar,
produciendo mutaciones con probabilidades bien determinadas, en la secuencia aleatoria.

Por otro lado, en este trabajo hemos llegado a una conclusién de la mayor importancia
dentro de la Biologia Molecular: 1a informacion genética contenida en los dcidos nucleicos
se lee por codones, es decir, de tres bases en tres bases, porque los minimos consecutivos
de la energia de amarre entre parejas de bases se encuentran espaciados a lo largo de la
secuencia genética, en promedio, cada tres bases, y esto es independiente de los valores
numéricos de las energias de amarre entre parejas de bases, asi como del nimero de bases
con las cuales se construyan las moléculas portadoras de la informacion genética (mientras
sean mas de dos bases). Como hemos visto, el que la distancia promedio entre minimos
consecutivos de energia a lo largo de la secuencia sea 3, sélo depende de que exista un
principio de complementariedad entre parcjas de bases y de que exista una relacién de
“,..mayor que..."” entre los valores numéricos de tales energias. Hasta donde sabemos, lo
anterior es la primera justificacion fundamentada de la naturaleza del Cédigo Genético.

El trabajo que hicimos sobre lo del periodo 3 fue en su mayoria numérico. Sin embargo,
creemos que los resultados que obtuvimos pueden demostrarse en forma analitica formando
la funcién de particion del sistema (la secuencia genética es nuestro sistema) y demostrando
que las configuraciones que mas contribuyen a la funcién de particiéon son aquellas en las
cuales los minimos de energia estan separados cada tres bases, pero hasta ¢l momento no
hemos podido demostrarlo de esta forma.

Todavia resta mucho por hacer. Las leyes de la Fisica y de la Quimica nos dicen
como interactia la materia. Pero la materia no solamente interactia, sino que también se
organiza, y lo que no tenemos son las leyes de organizacién de la materia, indispensables
para el entendimiento de los organismos vivos. El autor espera honestamente que este
trabajo contrubuya, aunque sea sélo un poco, en la biisqueda de estas leyes de organizacion.
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Apéndice
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Distribucion de la distancia d entre mfnimos de energia consecutivos a lo largo de la
secuencia intergénica del ciimulo (3 de la hemoglobina (a) en el ser humano y (b) en el
conejo. Vemos que para secuencias genéticas reales no solamente vale 3 el promedio de
la distancia, sino que también vale 3 la moda. El histograma estd dado en unidades de
100%. Las energias utilizacas fueron las reportadas por Breslauer para AH del ARN.
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Mapas de Correlacién genética

Gen gag de HIV-1. d,,,. = 500.
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Genoma completo de HIV-1. Amaz = 2000,

76



Mapa genetico del gen ENV de HIV-2

Gen gag de HIV-2, d,,,. = 500.
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Secuencia intergénica de la f-globina en el ser humano. d,4,; = 11000.

Secuencia intergénica de la S-globina en el conejo. d,,q4; = 11000.
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