





términos tales como el de "ruptura de simetria" [2] y se empren-
dié la bGsqueda de las leyes fundamentales para cada nivel de
complejidad o de organizacién de la materia. Adicionalmente, se
comenzd a aceptar la idea de que algunos esquemas matemdticos
relativamente simples podian dar lugar a dindmicas complicadas.
La propuesta de May, originalmente pensada como un modelo muy
simple para la dinamica poblaciones, es un modelo continuo en el
rango de la variable de estado pero discreto en el tiempo.

Recientemente [3,4], se han empezado a estudiar fendémenos
en los cuales el nGmero de variables de estado es demasiado pe-
quefio como para poder estudiarse estadisticamente o como para
poder suponer un continuo, pero en cambio, es suficientemente
grande como para poder intentar la deduccidédn o solucidédn de ecua-
ciones dindmicas. Entre estos fendmenos, se hallan multitud de
problemas de optimizacién, adaptacién, aprendizaje, evolucién,
etc. a los cuales se ha dado en llamar "sistemas complejos" [4].
Su surgimiento viene aunado a un florecimiento reciente en las
matemdticas discretas; una muestra pequefia de estos métodos in-
cluye las redes neuronales, los algoritmos genéticos, los auté-
matas celulares y muchos més.

Aungue la palabra "complejidad" tiene muchas acepciones
diferentes, se acepta que un sistema es "complejo" si tiene un
gran numero de grados de libertad y un gran nimero de soluciones
dindmicas diferentes, tanto en lo cualitativo como en lo cuan-
titativo. Un factor importante en la generacidén de muchas solu-
ciones diferentes a un problema lo constituye la presencia de
dinadmicas en conflicto; en otras palabras, la ocurrencia anta-
gbnica de interacciones o correlaciones de diferente rango y
naturaleza actuando simultdneamente sobre un conjunto discreto
de elementos [5]. Cada uno de estos elementos puede ser, a su
vez, un sistema complejo, pero si se supone que cada uno de
ellos tiene solamente un conjunto pequefio de rasgos caracteris-
ticos relevantes, entonces pueden ser estudiados como algo sim-
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molécula de ADN.












Adicionalmente, se debe mencionar gue las bases nitrogenadas
pueden ser de dos tipos: la A vy la ¢ pertenecen a la familia de
las purinas y son moléculas de dos anilles ("“grandes")
(Pigura 2); por otra parte, la T y la C pertenecen a la familia
de las pirimidinas y son moléculas de un anillo (“pequefias").
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Figura 2 Las bases gue componen la parte variable

del ADN arregladas segin su naturaleza purinica o
pirimidica.

Como  cada peldafio esté formado por una base de cada lado,
para mantener homogénea la anchura de la escalera es necesario
que si en un lado de la doble hélice se encuentra una purina,
del lado opuesto le corresponda una pirimidina. Esto, aunado al
hecho (Figura 3) de gue no todas las uniones purina-pirimidina
son posibles debido a la jincompatibilidad de formar adecuada=-
mente los enlaces de hidrégeno, determina el siguiente principio
de complementaridad entre los lados de la escalera: cada vez que
de un lado aparece una molécula de adenina del otro lado existe
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Figura 4. Esguema simplificado del proceso de
transcripcibdn de una secuencia de bases del ADN a
una secuencia de ARN.

Después, en las células eucariontes, con ayuda de un
sistema formado por proteinas y ARN, conocido como espliceosoma,
se eliminan los segmentos intrénicos vy se "pegan", en sucesidn,
las partes codificadoras; este proceso se conoce como edicidn.
La molécula resultante, llamada ARN mensajeroc, wviaja a una
estructura de la célula conocida como ribosoma. En ésta, se lee
secuencialmente el ARN (Figura 5) v por cada tres bases se agre-
ga un aminocécido en una cadena lineal conocida conmo polipéptido
¥ gque es la precursora de una proteina. A cada terna de bases se
le llama coddn.

por uracilo (U), gue también es una pirimidina (Figura 2) con
propiedades geométricas y gquimicas muy semejantes a las de la
timina.
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puede hacer una distincién més fina: aquellos cuya regla de evo-
lucién sea probabilistica propiamente hablando y aquellos cuya
evolucidén es la aplicacidn con distintas probabilidades de dos o
més reglas deterministicas [24].

Una regla de AC estd plenamente especificada cuando se da
el valor de x,(t+l) para todas las posibles configuraciones de
entrada (vecindades). Para un AC binarico vy de primeros vecinos,
el nGmero de configuraciones de entrada es 298 (las posibles
permutaciones de dos objetos en tres lugares). Una regla se es-
pecifica 81 se dan todos sus valores posibles (entradas). Por
ejemplo

000 - a, 001 » a, 010 = a. 011 - ay
100 » a, 101 - ag 110 » ag 111 » ag

La regla estd completa si se menciona la Tabla de la regla:
{8y, 8,, 85, 8y, 8,, 85,85, 8} 0 bien, un Ndmero de la regla que es
la representacidn decimal de la cadena binaria
(@y,aq, 8g, 84,85, 8,,8,85),. Una tabla o un ndmerc de regla con-
tiene toda la informacidn de un AC visto como una funcién. Sin
embargo, a veces no se necesita toda esta informacidén v basta
con decir "més o menos" cuando dos reglas son parecidas o no.
Para esto, se definen parémetros de campo medio [16]; con la
regla de AC definida arriba, podriamos suponer gque las entradas
a,,a, y a,, de alguna manera son "semejantes" pues las tres es-—
tdn asociadas a vecindades que contienen dos ceros y un uno. Si
se definen los parémetros n,, n, n; ¥ ng:

n, = nimero de bits distintos de cero en {a,,a, ¥y a,}
n, = nimero de bits distintos de cero en {ay as y ag}
n, ® en {a,}
ng ® en {a,}
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algin trabajo gque haya propuesto algln modelo convincente de
evolucidn molecular del ADN haciendo wuso de los autbmatas
celulares®. El hecho de estar tratando con moléculas compleijas
gue interactGan entre si de mwanera también conmpleja y que
contienen informacidn, tanto en la sucesibén de sus componentes
como en su estructura misma, hace gue esta tarea sea también un
sistema complejo. Para desentrafiar esta madeja y poder llegar a
proponer un modelo completo, se comenzard por el estudio de las
interacciones de los conmponentes del ADN.

2.~ EL CODIGO GENETICO Y LA DEGENERACION DE LOS CODONES.

En la Tabla 1 se encuentra el cbddigo genético, esto es, la
identificacidén entre tripletes de bases v aminofcidos. Si llama-
mos XYZ a las posiciones de las bases en un codén cualguiera, se
conoce el hecho de gue la posicidn Z es la menos importante para
definir un aminoécido en el sentido de que es muy probable que
si se altera la tercera letra de un coddén, el aminodcido resul-
tante sea el mismo. De igual manera la posicién Y es determinan-
te para la definicién de un aminodcido ya que si se altera nme-
diante una transversidén (una sustitucién que cambia el carédcter
plirinico~pirimidico de la base mutada) la base en esta posicién,
no solamente cambiard el aminodcido resultante, sino también la
naturaleza polar de éste v esto influve fuertemente en -la eg~
tructura y funcién protéica. La posicién X gqueda en una situa-
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¥ Existe un trabajo de Cocho y Martinez-Mekler [30], en el cual
se propone un modelo con la misma intencién gue la del presente.
Ellos usan un mecanismo de redes de mapeos acoplados. Para defi-
nir una Red de Mapeos Acoplados (CML) en su versidn mis simple,
basta tomar lo cuatro puntos gue definen a un AC clésico y gcanm-
biar la exigencia de valores de la variable en un conjunto dis-
creto por la de variables de rango continuo. Por supuesto que
esto lleva a situaciones extremadamente interesantes, por desgra-
cia fuera del &mbito del presente trabkajo.
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DIGRAMA | AH(RNA) |AH(DNA) | TIPO
AR 6.6 9,1|DD=00
AT 5.7 8.6 |DD-00
TA 8.1 6.0|DD=00
T 6.6 9.1|DD=00
ce 12.2 11.0|FF=11
fole 8.0 11.9|FF-11
GC 14.2 11.1|FF-11
GG 12.2 11.0|FF-11
AC 10.2 6.5|DF-01
AG 7.6 7.8|DF=01
TC 13.3 5.6 |DF-01
TG 10.5 5.8 |DF=01
CA 10.5 5.8 FD-10
cT 7.6 7.8|FD-10
GA 13.3 5.6 PD=10
GT 10.2 6.5 FD=10

Tabla 2. Valores absolutos de la entalpia (AH) para
digramas tanto de RNA como de DNA, los valores es-
tdn dados en Kecal/mol. La cuarta columna indica el
tipo de digrama en la representacidn fuerte-débil
(0-1).

Es claro que, a partir de esta Tabla, se puede afirmar que
la energia de enlace no depende de las bases particulares, sino
gue depende solamente de su carécter fuerte o débil : 717 y 707,

respectivamente, De manera gue se puede afirmar gue, aproximada-
nmente

para ARN:
AH(11) > AH(10,01) > AH(00) (1)

y para ADN:
AH(11) > AH(00) > AH{10,01) (2)

Esta pareja de desigualdades nos dice gue tanto en el ADN
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4.~ L& REGLA DE EVOLUCION DEL AUTOMATA.

Los aspectos fenomenolégicos mencionados arriba permiten
hacer una propuesta realista de regla para el autdmata celular.
La regla tiene gue respetar tanto la SNE -representada por las
diferentes probabilidades de fijacién de una mutacidn al genoma-
como las desigualdades (1) y (2) gue se derivan de la SNI. La
propuesta gue se haréd rompe un poco la idea natural de gue el
mecanismo de autdédmata celular actie a nivel de bases, en efecto,
agui se propone gue tal mecanismo opere a nivel de codones. Es
decir, el elemento bésico gue defina una variable discreta sera
el codbn. Dado gue en nuestra representacién sélo existen ocho
codones (000, 001, 010,...,111), el conjunto en el cual el AC
toma valores es este espacio de codones. Con estas ideas, un

autdmata de primeros vecinos puede tener 8> posibles vecindades
por sitio (dos celdas Ytias" vy una celda "madre'). Sin embargo,
la funcién local gue nos dird -~en el pérrafo siguiente~ a que
codén puede mutar un coddn dado. como funcidn de su vecindad
tendrd gue respetar las desigualdades (1) v (3) de la 8NI vy, por
lo tanto, sélo interesa la posicién Z del codén vecino por la
izgquierda v la posicidén X del codén vecino por la derecha.
Graficamente se tiene el esqguema de transicidn sigulente:

...!**z lxyzlx** [.‘.
!

X¥YZ (uno de los ocho posibles codones)

Agui el simbolo * representa cualguier base. Bajo estas
condiciones la regla del autémata consta solamente de 232 en-

tradas en lugar de las g predichas. Para decidir qué codén par~-
ticular es el resultado de una vecindad especifica, se propone

s T B






punto a favor y llevamos 4 de calificacién; 10.4 no es menor gue
6.75 por lo gue guito un punto y llevamos 3; 6.75% es menor o
igual a 6.75 por lo que agrego un punto y llevamos 4 y ésta es
la calificacién final...". En particular la regla nos sefiala gue
el codén 000 con esta vecindad, da lugar al codén 001. En este
momento, es pertinente recordar que la SNE proporciona la proba-
bilidad de gue una mutacién se fije al genoma, de manera gque la
entrada de la regla gue corresponde a esta situacién, se ve de
la siguiente manera

#%1]000 |o%* -> 001 con probabilidad P,.

La tabla integra de transiciones se muestra en el Cuadro 2,
Los empates en las calificaciones se resuelven generando un nQ-
merc al azar en el intervalo [0,1] vy eligiendo la mutacién de
acuerdo con la probabilidad gue le togue por su posicidn en el
codbn.

Aungue la propuesta de regla de evolucién del autdmata esté
completa, para darnos una idea de su dinémica, se hace una apro=-
ximacién de campo medioc (Ver el capitulo II. Se hace un promedio
de las imagenes de todas las entradas de la regla gue provienen
de la misma vecindad, en este caso del mismo coddén). En la
Figura 6 se muestra una representacidén gréfica de esta aproxima-
cién.

S8e observa gque el coddén 001 es un atractor fuertel?,
mientras gue el 011 v el 101 lo son débiles, los demés vértices
del cubo son repulsores. Es interesante subrayar que el codén
001 codifica para ocho aminodcidos distintos vy que entre los
tres codones gue son atractores codifican un total de 19 amino-
dcidos, es decir, que salvo por dos, estos tres bastan para re-

o i i o S GRS P NG S SO O SO G VI O O e .y -, 9

2 En el sentido de que la probabilidad de que una mutacién en los
codones gue son sus preimdgenes es grande. Un atractor débil se
define consecuentemente.
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Fig 9. Histograma de la distribucién de los valores
de Dws de los puntos del eje vertical de la
Figura 7 .

Tomaremos el indice Dy como criterio de gqué tan
“"eucarionte! es una secuencia. La dinémica hallada en el capi-
tulo anterior tenderia, por si sola, a llevar cualquier secuen-
cia inicial a una de valor Dy=-0.5% y esto es un reflejo de la
actuacidn individual del mecanismo de AC. 8i, como se discute en

% 1a secuencia ...001001... no contiene digramas 11, por lo gue
Ni1 es cero. Por otra parte, en esta secuencia se puede ver gue
los demés digramas aparecen en las mismas proporciones; cada uno,
una tercera parte. 81 se efectlian los célculos, Duws resulta valer
menos un medio.
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2. 1LO8 RESULTADOS.

En la Figura 12 se muestra el histograma Dy de la
poblacién inicial, como es de esperarse es una distribucién
aproximadamente simétrica, centrada en el origen de coordenadas.
En la Figura 13, se muestra la misma poblacidén después de 100
generaciones.
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Figura 12. Histograma de los valores de Duws de una
poblacién couyos individuos fueron generados al
azar. La linea cortada representa al histograma de
la poblacién real.
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En la Figura 14 se muestra el histograma gue ensefia la
abundancia relativa de cada uno de los ocho codones en secuen-
cias reales. La Figura 15 contiene el histograma de abundancia
de codones para la poblacién de secuencias resultante de la si-
mulacién. Es claro que nuestro modelo reproduce cualitativamente
este aspectc de la naturaleza de las secuencias exdnicas pues en
todos los casos, salvo en el codén siete, las proporciones rela~
tivas entre los codones de secuencias reales y las simuladas,

coinciden.
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Figura 14. Abundancia relativa de los ocho tipos de
codones en genes reales. Las columnas corresponden
a los ocho tipos diferentes de codones, ordenados
del cero al siete.
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