ESTUDIOS DE
ANTROPOLOGIA
BIOLOGICA

VOLUMEN XIII
*

Editoras

Magali Civera Cerecedo
Martha Rebeca Herrera Bautista

Instituto Nacional Consejo Nacional j E
de Antropologia para la
(o) e Historia Culturay las Artes

AMAB

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
INSTITUTO DE INVESTIGACIONES ANTROPOLOGICAS
INSTITUTO NACIONAL DE ANTROPOLOGIA E HISTORIA
ASOCIACION MEXICANA DE ANTROPOLOGIA BIOLOGICA
MEXICO 2007



Comiteé editorial

Xabier Lizarraga Cruchaga
Abigail Meza Penaloza

Florencia Pena Saint Martin
José Antonio Pompa y Padilla
Carlos Serrano Sanchez

Luis Alberto Vargas Guadarrama

Todos los articulos fueron dictaminados

Primera edicion: 2007

© 2007, Instituto de Investigaciones Antropolégicas
Universidad Nacional Autéonoma de México
Ciudad Universitaria, 04510, México, D.F.

© 2007, Instituto Nacional de Antropologia e Historia
Coérdoba 45, Col. Roma, 06700, México, D.F.
sub_fomento.cncpbs@inah.gob.mx

© 2007, Asociacién Mexicana de Antropologia Biolégica

ISSN 1405-5066

Prohibida la reproduccién total o parcial por cualquier medio sin la autorizacién

escrita del titular de los derechos patrimoniales

D.R. Derechos reservados conforme a la ley
Impreso y hecho en México
Printed in Mexico



ANTROPOLOGIA GENETICA Y MOLECULAR






E1. CARACTER LINGUISTICO Y LA COHERENCIA TEXTUAL
PRESENTES EN EL ADN ‘NO CODIFICANTE’

Brenda Cantu-Bolan
Enrique Hernandez-Lemus*

Facultad de Ciencias, UNAM
*Departamento de Genomica Computacional, Instituto Nacional de Medicina Gendmica

RESUMEN

En este trabajo se teoriza que, asi como es posible darse cuenta en un texto
coherentemente ordenado que las palabras no estan dispuestas al azar, el orden
en la disposicion de nucleétidos en un genoma es prueba de la coherencia y,
por lo tanto, de la codificacién (contenido informatico) de éste en su totalidad.
Asi, se pretende mostrar por medio de métodos estadisticos que el ADN llama-
do “no codificante” (ADNnc) tiene una distribucién no aleatoria similar a la de
un texto lingtiistico coherentemente ordenado. Se estudiaron las distribuciones
de probabilidad asociadas con este ADNnc por medio de métodos estadisticos a
fin de inferir algunas de sus propiedades lingiiisticas. Se discuten brevemente
las posibles implicaciones de los resultados obtenidos y sus aplicaciones. Con la
finalidad de estudiar un espectro amplio de seres vivos, este estudio se efectué
sobre el genoma completo de una bacteria (Mycoplasma pnewmoniae), asi como
en fragmentos del ADN de la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), de un
tipo de gato doméstico (Felis catus), del pino negro japonés (Pinus thunbergii)
y sobre un generador aleatorio como control.

PALABRAS CLAVE: gendmica, lingtiistica estadistica, ADN intrénico

ABSTRACT

In this workitis theoreticized that, much in the same manner that one can notice
that words are not randomly distributed in a coherently ordered text, it is also
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possible to see that the order in the nucleotide disposition in a genomic frag-
mentis a proof of coherence. And it is also, a proof of codification (in the sense
of information content) of the entire genome. It is intended to show through
statistical methods that the so-called non-coding DNA (nc-DNA) has a non-
random probability distribution in a similar fashion to a coherently ordered text.
We studied the probability distributions of “words” associated with nc-DNA by
means of statistical methods in order to dilucidate its linguistic properties. We
briefly discuss the implications of the results we found, as well as some possible
applications. In order to study a wide range of species, we analyze a complete
bacterial genome (Mycoplasma prneumoniae), as well as fragments of the fruit fly
(Drosophila melanogaster), a kind of domestic cat (Felis catus), a tree (Pinus thun-
bergit), and over a random generated sequence used as a control.

KEY WORDS: genomics, Statistical linguistics, intronicDNA.

ANTECEDENTES

Enlasdécadas que han transcurrido desde el descubrimiento dela estructura
del codigo genético por Watson, Cricky otros, muchas hipotesis acerca del
contenido informatico de éste han sido propuestas. Algunos cientificos,
tras examinar elimportante papel que lamodificacion tiene enlageneracion
de proteinas, han concluido que éste es el papel fundamental de la infor-
macion contenida en las secuencias genéticas. Tal hecho ha llevado a
que muchos especialistas piensen que los segmentos de ADN que no
participan en la sintesis proteica carecen por completo de importancia.
Evidentemente, esta suposicion conlleva implicaciones serias, en par-
ticular si consideramos que la mayor parte del genoma de los seres vivos
(alrededor del 95%) no codifica directamente para proteinas. Este mal
llamado ADN basura o ADN no codificanteposee, sin embargo, propiedades
estadisticas trascendentes.

Por otro lado, los estudios lingtisticos indican que si se agrupan
letras en determinadas combinaciones, se obtienen palabras; siasuvez
se unen palabras, se genera una frase; dichas letras, dichas palabras e
incluso las frases no estan dispuestas aleatoriamente, sino que tienen
un orden tal que éstas entranan un significado (es decir, poseen una
cierta cantidad de informacién asociada). Si entonces se juntan frases,
se produce un texto coherente que posee informaciéon ordenada.
Igualmente es posible referirse a un genoma: si se agrupan nucleétidos
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en combinaciones especificas, se obtiene un gene; si se juntan genes,
se producird una secuencia genémica, y si se unen varias de éstas, se
produce un genoma. Los genes conllevan caracteristicas que se expresan
en el organismo a través de las proteinas y el genoma es comparable a
un texto biolégico donde se hace un recuento de cada rasgo del in-
dividuo. Siguiendo con la misma idea, se sabe que las proteinas constan
de combinaciones de 20 aminodcidos alineados siguiendo diversas
ordenaciones en cadenas de longitud arbitraria. Los escritos, por otro
lado, constan de combinaciones de 28 letras (en el alfabeto para his-
panohablantes), mds una serie de signos de puntuacion, alineados en
distintas ordenaciones que suelen plegarse para que estén dispuestos
a lo largo de las paginas. Del mismo modo que las letras de nuestra
lengua pueden combinarse en una enorme cantidad de modos, también
cabe combinar los 20 aminodcidos de que se vale lavida en unaingente
variedad de proteinas distintas.

Hipotesis de trabajo

El desarrollo de este trabajo parte de las siguientes hipotesis:

1. Si el ADNnc no tiene una distribucién aleatoria (como general-
mente se plantea), entonces contiene informacién atun no identi-
ficada que comunica algo y, por lo tanto, podria resultar util para el
organismo.

2. Por otro lado, si es posible mostrar que la concentraciéon de
Repeticiones Diméricas en Fila (RDFs) localizadas en el ADNnc tiene un
comportamiento del tipo Ley de Potencia, entonces podemos concluir
que posee orden de largo alcance en sus nucleétidos. Este hecho
apoyaria la hipétesis 1 de no aleatoriedad del ADNnc.

Importancia técnica

1. Actualmente algunos cdlculos genémicos realizados por com-
putadora, como el proyecto Genoma Humano (M. Hattori et al. 2000),
consumen muchos recursos computacionales y tiempo. Si encon-
traramos peculiaridades lingiiisticas y/o comunicativas (en sentido
estadistico) en los genomas por estudiar, reduciriamos significativa-
mente el tiempo de computo al optimizar los algoritmos de busqueda
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(un ejemplo real: dado que los camulos de tamano 5 en adelante de
AT/TA no estan presentes en el genoma del gato, desde el principio
omitiremos buscarlos y no los tomaremos en cuenta para calculos
posteriores).

2. En caso de que el ADNnc poseyera una distribucion ordenada -
tal como se teoriza en este trabajo— su estructura geométrica seria
ordenada también y existiria en éste una regla general bien definida.
Se podria entonces investigar sobre una sola maquinaria molecular que
serviria para todos los procesos organicos. Veriamos entonces como la
informacion dada por ADN codificante (ADNc) y ADNnc interactiia en
ambas direcciones.

3. Las caracteristicas generales del ADNnc lo hacen especialmente
util para su aplicacion en la identificacion forense (A. Griffits 2001).
Como se puede deducir de su trascendente funcion, el ADN esencial
esta formado por secuencias altamente conservadas con muy pocas
variaciones interindividuales e intergeneracionales, ya que de lo con-
trario se podrian ver afectadas funciones basicas para la vida de las
personas. Los minimos cambios que tienen lugar, cuando son viables,
aumentan el polimorfismo de proteinas y enzimas, aunque también
pueden tener efectos negativos. Por el contrario, el ADNnc presenta
una gran variabilidad de unosindividuos a otros, ya que estas secuencias
no son conservadoras al no afectar sus cambios a la fisiologia normal
del individuo. Las variaciones debidas a cambios de bases sencillos,
procesos de insercion-delecion o de intercambio de ADN (recombina-
cion) durante la formacion de las células germinales (meiosis) hacen
que se modifique el nimero de repeticiones o el orden de las bases de
un determinado fragmento repetitivo, pudiendo producirse en un
locus sencillo o en multiples loci, y éste es el origen de la variacion que
hace que no haya dos personas, a excepcion de los gemelos univitelinos,
que tengan la misma secuencia del ADN.

Importancia practica

1. Una célula no utiliza la expresion de caracteristicas propias de otro
tipo de tejido para dividirse y dispersarse en el medio sin control (W.
Li 2001; I. Yanai et al. 2000). No cabe duda de que todo ello depende
del proceso de transcripcién a acido ribonucleico (ARN) y luego a
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proteina de ciertas porciones del mensaje genético codificado en los
cromosomas. La cuestion es descifrar como se conectan y desconectan
las diversas porciones del mensaje genético. Esa linea de investigacion
suma la posibilidad obvia de comprender primero y quiza mas delante
de controlar esta enfermedad en la cual las células dejan de obedecer
las 6rdenes genéticas que dictan su comportamiento.

2. Se ha determinado que la presencia de cierta enfermedad (un
tipo especifico de cancer) estd asociada (p < 0.05) con la existencia de
RDFs de tamano 11 de TAs. Seria posible ver en qué cromosoma pasa eso
(cual tiene mas de estas repeticiones y usar terapia génica para curar
esa enfermedad), atacar el gene enfermo, o cambiarlo de alguna manera
para ver si la asociacion persiste (W. Li 2001).

3. Se sabe que las Repeticiones Diméricas en Fila (RDFs) en el
genoma constituyen una importante fraccion del ADNnc y son rela-
tivamente escasas en las secuencias que codifican para proteinas. Las
RDFs son de considerable interés tedrico y practico debido a su alto
polimorfismo. Por ejemplo: se sabe que las RDFs del tipo (CA)n se expan-
den debido al plegamiento en el proceso de replicacion; estos errores
frecuentemente son eliminados por la enzima reparadora MSH2. Sin
embargo, una mutacién en el gene MSH2 lleva a una expansion descon-
trolada de repeticiones que es una causa comun del cancer de ovario (1.
Yanai et al. 2000), y mecanismos similares se han atribuido para otros
tipos de cancer. Estas investigaciones sobre las RDFs en ADNnc podrian
conducir a avances en el diagnéstico oportuno y posible prevencion de
enfermedades de esta clase. Las RDFs se denominan también ADN-satélite,
porque con frecuencia pueden segregarse de la masa del ADN por centri-
fugacion en cloruro de cesio. Elntimero de RDFs de un tipo determinado
puede variar entre distintos individuos, dando lugar a una huella tinica
de ADN (H. E. Stanley et al. 1999 a, 1999 b, 2000 a, 2000 b).

4. Adicionalmente a las RDFs existen otros elementos repetidos y
altamente redundantes en el genoma. De particular interés en fechas
recientes han resultado las secuencias ALU (Dagan et al. 2006; Umynly
et al. 2007). Las secuencias ALU son elementos cortos interdispersos
de alrededor de 300 nucleotidos de longitud. En el genoma humano,
por ejemplo, se han hallado mas de un millon de ALUs. Se considera
que estas secuencias pueden afectar la estructura de los genes, las secuen-
cias de proteinas, los motivos de splicingy los patrones de expresion.
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Las ALUs suelen tener estructura dimérica y se cree que son ances-
tralmente derivadas del gen que especifica al 7SL RNA, un componente
citoplasmico abundante de la particula de reconocimiento de senales
que es mediadora de la traslocacion de proteinas secretadas a través
del reticulo endoplasmico.

Se hasugerido que partes de los elementos ALU pueden insertarse
en ARNms por un mecanismo de “corte y empalme” (splicing) en un
proceso llamado exonizacion (Dagan et al. 2004). De hecho, mas del
5% del empalme alternativo de exones en el genoma humano esta
causado por elementos ALU. Por ejemplo, repeticiones ALU en la
region promotora distal de la proteina de transferencia del colesteril
ester en humanos (CETP) yse ha encontrado que actiia como represor
de los elementos regulatorios de la actividad del promotor. Ademas, se
ha relacionado la presencia de ALUs con apoptosis y muerte celular
inducida por taxol. Los ALUs se encuentran altamente organizados en
cumulos de genes que se relacionan con los procesos de metabolismo,
senalizacion y transporte, y son menos abundantes en genes que codi-
fican para proteinas estructurales o componentes de la ruta de infor-
macién (Dagan etal. 2004). Dado que las estructuras ALU son secuencias
repetidas dispersas, contribuyen aaumentar laredundancia estadistica
global del genoma.

5. De enorme importancia son también otros elementos estruc-
turales redundantes denominados islas CpG; éstos son segmentos que
poseen un gran nimero de citosinay guaninas mutuamente adyacentes
unidas mediante enlaces fosfodiester. Se encuentran tanto dentro
como cerca de aproximadamente el 40% de los promotores de los
genes de mamiferos (cerca del 70% en el caso humano). La longitud
tipica de una isla CpG es de entre 300 y 3000 bases.

Estas regiones estan caracterizadas por un contenido del dinu-
cléotido CG mayor al estadisticamente esperado (aprox.6%), mientras
que elresto del genoma tiene niveles por debajo de lo esperado (cercanos
al 1%) debido a un fenémeno llamado supresiéon CG. A diferencia de
los sitios CpG en las regiones codificantes de un gen, la mayoria de los
sitios CpG en las islas de regiones promotoras no estin metilados en
presencia de genes expresados (Saxonov et al. 2006). Al tratarse de
regiones altamente repetidas de un dinucleétido técnicamente estamos
tratando de RDFs porlo que su tratamiento linguistico-estadistico sera
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bajo ese marco; sin embargo, por razones funcionales muchas veces es
conveniente considerar tales regiones como casos separados. En el
marco del presente trabajo que atin no toma en cuenta la naturaleza
funcional de tales repeticiones, lasislas CpG son un caso especial de las
RDFs consideradas.

6. Este trabajo pretende mostrar, entre otras cosas, por medio del
analisis de la funcion de correlacion entre palabras genéticas, que son los
segmentos de ADNncyno de ADNclos mas resistentes a cambios alo largo
del tiempo (H. E. Stanley et al. 2001 b, N. V. Dokholyan 1999). Esto
pudiera ser aplicado a investigaciones sobre tasas de mutacion, ya que
el investigador sabria con qué tipo de ADN trabajar desde el principio.
Por otra parte, seria también posible determinar cudles son los genes
que codifican para ciertas adaptaciones. Las tasas de acumulacién pue-
den cuantificar la tendencia de las secuencias del ADN a conglomerarse
y pueden ser utilizadas en estudios posteriores de agregados de nucleo-
tidos en las secuencias del codigo genético (H. E. Stanley et al. 2001 a).
Por ejemplo, diferentes tasas de dimeros variados pueden sugerir dife-
rentes tasas de mutacion, especificas para cada dimero y organismo.

ESTRUCTURA LINGUISTICA DEL CODIGO GENETICO
Cadenas de Markov, complejidad lingiiistica y ADN

Las secuencias de ADN han sido analizadas utilizando una gran variedad
de modelos que pueden ser considerados basicamente en dos categorias.
Los del primer tipo son analisis locales que toman en cuenta el hecho de
que las secuencias del ADN son producidas en orden progresivo, de manera
tal que los pares de bases vecinas afectan el enlazamiento del siguiente
par de bases. Este tipo de andlisis tales como los modelos Markovianos
de n pasos pueden describir algunas de las correlaciones de corto alcance
observadas enlassecuencias de ADN. Lasegunda categoria es de naturaleza
mas global y se concentra en la presencia de patrones que pueden ser
encontrados en la mayoria de las secuencias genomicas.

Los lenguajes naturales estan caracterizados por estructuras deter-
minadas por las reglas de la gramatica. Las palabras enlazadas mediante
el uso de estas reglas tienen significado, es decir expresan ideas, sen-
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timientos y emociones, de manera que es posible para los receptores del
mensaje entenderlo. Las reglas gramaticales dan, pues, coherencia y
significado a los textos extensos; de esta manera los lenguajes tienen un
orden de largo alcance. Los espectros de frecuencia de aparicion de
palabras muestran la presencia de periodoslargos. Estosson identificados
por un comportamiento del tipo de ley de potencia en la region de baja
frecuencia del espectro. Las palabras colocadas al azar tendrian un
aspecto muy diferente sin orden de largo alcance. La secuencia de las
letras A, C, G, T, en el ADN tiene un espectro de frecuencias del mismo
tipo de ley de potencias. Es posible, porlo tanto, que estas secuencias pre-
senten un orden de largo alcance que posea “reglas gramaticales sub-
yacentes”. Las opiniones a este respecto continian divididas, algunos
han tomado el punto de vista de que el ADN tiene una estructura similar
aladeunlenguaje. Enlasregiones codificadas, los periodoslargos tienen
una menor incidencia que en las partes no codificadas. El analisis de fre-
cuencias de “palabras” (también llamado andlisis de Zipf) en las regiones
diversas del ADN no-codificante (intrones, ADN separador, regiones re-
guladoras, etcétera) ha mostrado que el exponente de laley de potencias
tiene un valor mas alto en los segmentos no codificantes y este valor es
mas cercano al de los lenguajes naturales que en el ADN codificante.

Metodologias aplicadas a la descripcion estadistica de genomas
y segmentos genémicos

A continuacién describiremos brevemente las metodologias utilizadas
en el analisis estadistico; si se desea conocer los aspectos mas técnicos
asociados con tales calculos véase (B. Cantu-Bolan y E. Hernandez-

Lemus 2006).
Andalisis de Zipf

Con la finalidad de demostrar si el ADNnc se encuentra realmente
dispuesto aleatoriamente o no se eligieron los siguientes fragmentos
de genoma. Para los fines del presente trabajo fueron tomados como
textos genéticos los siguientes segmentos genémicos:

1. Mycoplasma pneumoniae (en este caso, los datos obtenidos fueron
del genoma completo)
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2. Drosophila melanogaster

3. Felis catus

4. Pinus thunbergii

5. Generador aleatorio (utilizado a manera de control)

Considerando que al analizar los genomas de una bacteria, un
invertebrado, un vertebrado y una planta es posible abarcar a rasgos
generales de una amplia gama de formas de vida presentes en la
naturaleza, adicionalmente se tomo este criterio debido a que las es-
pecies aqui consideradas han sido anotadas tanto en sus regiones
codificantes como no-codificantes (S. Matsutani 2005, Dewey et al.
2006, Hubbard et al. 2006). La inclusion de genomas eucariontes y no
eucariontes tuvo por objetivo desarrollar criterios bdasicos para
encontrar diferencias entre regiones codificantes y no codificantes.

Asi, se procedié con ayuda de un programa de computadora a
realizar todas las combinaciones posibles de las cuatro bases nitroge-
nadas existentes en el ADN (A, T, C, G, las letras de nuestro alfabeto
genético) para dimeros (16), trimeros (64), tetrameros (256) y penta-
meros (1024), asi como RDFs (de tamano 2 a 8). Obviamente, se podria
trabajar con hexameros, heptameros, etcétera, pero se ha considerado
que con los cdlculos anteriores es posible llegar a una conclusién
fidedigna.

Se realizo el conteo total de palabras genéticas, ya obtenidas las
combinaciones para dimeros, trimeros, tetrameros, pentameros y RDFs;
se utiliz6 un procedimiento computacional paradeterminarsus frecuencias
de aparicion. Se les asigné rangos alas palabras, de forma tal que lamas
frecuente tenia rango 1, la siguiente mas frecuente rango 2, etcétera.
Posteriormente se analiz6 el comportamiento de lafunciéon que determina
larelacion entre frecuenciay rango para cada “palabra” en el genoma
a fin de determinar si el comportamiento era del tipo ley de potencia,
indicando asi coherenciayorden de largo alcance o de tipo exponencial
que representaria incoherencia, desorden y posible aleatoriedad.

Determinacion de complejidad por dimension fractal de Hausdorff
Se procedi6 a construir las series de tiempo para cada nucleotido. Ejem-

plificando con el caso de la adenina: se sustituye en el genoma cada A con
un 1y el resto de los nucleétidos con un 0, para hacer las series de
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tiempo; con los demas nucleé6tidos se emplea el mismo algoritmo. Se
obtuvo la primera derivada segin la serie de derivadas fractales
propuesta por Mandelbrot (B. Derrida 2000) y se continu6 de la misma
manera hastallegarala derivadanimero 10. Posteriormente, se construyo
con tales derivadaslaintegral de correlacion propuesta por Grassberger
y Procaccia (P. Grassberger y I. Procaccia 1983).

Series de tiempo renormalizadas originales y conjuntos fractales asociados

Dado que el genoma es redundante y hasta el mas pequeno muy largo,
se procedi6 a renormalizarlo; esto significa que se sustituyé con un 1
cada vez que aparecia en la cadena genémica el nucleétido deseado y
al resto de ellos con ceros; después se tomaron trios de niumeros que
fueron a suvez sustituidos con ceros o unos dependiendo de sisusuma
era mayor o menor a 1. Se repiti6 el procedimiento hasta lograr in-
varianza para cada ejemplo experimental. Posteriormente, se tomo la
serie de tiempo renormalizada de cada nucleétido y se construy6 una
grafica lineal que maneja concentraciones de la base deseada versus
posicion dentro de la cadena genémica. Se repiti6 el procedimiento
para los cuatro organismos vivos mas el Generador Aleatorio. Se
tomaron los valores de la Serie de Tiempo Renormalizada Original

Figura 1. Conjunto fractal tipo anillo asociado con el nucle6tido A
en Mycoplasma pneumoniae (isocoras A).
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Figura 2. Conjunto fractal tipo anillo asociado para Mycoplasma pneuwmoniae
Serie A version radial.

mas los del conjunto de sus diez derivadas y se construyeron graficas
del tipo Anillos (figura 1) y Radial (figura 2).

Proporciones de bases complementarias

Después de contar el nimero de cada uno de los cuatro nucleétidos en
los genomas, se sumo6 el nimero de A-Ts y C-Gs; luego, por medio de
una regla de tres se calcul6 el porcentaje correspondiente; para fi-
nalizar, se dividi6 el numero de A-Ts entre el de C-Gs y viceversa para
obtener sus tasas.

RESULTADOS

Entropia informacional de Shannon

Enlas graficas de las funciones obtenidas parala entropia informacional
de Shannon es posible notar (grafica 1) el significativo contraste exis-

tente entre el Generador aleatorio y el resto de los elementos expe-
rimentales; ya que en estos ultimos se observa, como podia esperarse,
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Posicién en la serie de tiempo
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Grdfica 1. Entropia informacional de Shannon.

que comienzan con una entropia baja, o dicho de otra manera: un alto
contenido de informacién que van perdiendo poco a poco a lo largo
de la cadena, en el texto la informacioén se pierde del transmisor a la
transmision, luego al receptor, y asi sucesivamente. Es perceptible en
ellos una curva continua que muestra con claridad la estrecha interre-
lacion entre los nucleétidos de la cadena de ADN o de las palabras en
el texto linguistico. Caso opuesto es el del Generador, el cual expone
cuatro aglutinamientos sin continuidad alguna ocasionados por
redundancias. Dado que no hay, como en el resto de los ejemplos, una
regla gramatical ni genética que lo impida, este fenémeno se presenta
por efecto estadistico; visto de esta forma, el sistema no es por com-
pleto carente de informacion, sin embargo éstano es titil para proposito
alguno.

Distribucion de probabilidades (analisis lingiiistico) de Zipf
Este método de estudio denota la coherencia y estructuracién de un

escrito, es decir, cuando un conjunto de reglas-genéticas, gramaticales
o semanticas- hacen que las palabras o los cimulos de nucleétidos de
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un texto, linguistico o biolégico respectivamente, tengan un significado
légico por si mismos y en interacciéon con otros elementos textuales.
También muestra visualmente que los datos se corresponden con una
Ley de Potencia (grafica 2) que, como se explicé anteriormente, es el
tipo de funcién que implica una correlacion de largo alcance entre los
nucleétidos o palabrasy, por lo tanto, una memoria de largo plazo en
la cadena (ya sea de bases o de letras). Se ampliard mas esta nocion al
realizar el analisis de Markov. Los resultados senalan la escasa coherencia
del Generador, se trata de un texto con letras intercaladas al azar sin
estructura, significado ni légica alguna, como puede suponerse en un
texto producido artificialmente para un propoésito como el de este
trabajo. Por otro lado, son evidentes en la grafica global los mismos
cuatro escalones con aumento de tamano periédico correspondientes
a caumulos de dos, tres, cuatro y cinco nucleétidos que ya se habian
observado en su grafica de Entropia Informacional de Shannon, eviden-
ciando de nuevosuindependencia estadistica e inexistente interrelacion.
Aunado a que en la mayoria de los casos el coeficiente de correlacion
R? es mas bajo, lo que implica el muy bajo caracter tipo Ley de Potencia
(su distribucion de frecuencias, para absolutamente todos los calculos
(dimeros, trimeros, tetrameros, pentameros, global y RDFs) el Gene-
rador Aleatorio muestra los exponentes de Zipf menos negativos; dicho
comportamiento es mas evidente en la graficas global (grafica 2) y en
los valores obtenidos para RDFs (para €ste y los si-guientes valores numé-
ricos véase el cuadro 1), donde en ningtin modo se acerca a los valores
-1 en global (GA=-0.84. Hay que recordar que, dado que este método
de linguistica estadistica obedece a una ley de potencia, un cambio
pequeno en el exponente significa un cambio importante en el caracter
coherente del texto) y-2 en RDFs (GA=-0.16), que los organismos vivos
sobrepasaron.

En contraste, todos los organismos generan exponentes cada vez
mas negativos conforme se aumenta el tamano de los cimulos; esto es
razonable dadala mayor cantidad de palabras con significado biolégico
o linguiistico. Aunque existe también una variacion de los exponentes
de Zipf en el Generador Aleatorio, dicho cambio no es progresivo sino
confuso (GA=-0.08,-0.05, -0.05, -0.09, -0.84 y -0.16 respectivamente).
Los valores maximos se encuentran en los resultados globales y de RDFs
(alrededor de -1 y -2 en cada caso) resaltando de esta manera la cohe-
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rencia existente en el ADNnc que, como sabemos, comprende aproxi-
madamente el 95% del genoma.

Es importante subrayar que los exponentes de Zipf para las RDFs
fueron significativamente mas grandes en todos los organismos, salvo
en el Generador Aleatorio; esto resalta una poderosa estructura
coherente. Se sabe por autores como Stanley (et al. 1999 a, 1999 b, 2000
a, 2000 b) y Dokholyan 1999) que la presencia de RDFs es dramatica-
mente superior en el ADNnc en comparacion con el ADNc. En este caso
fue posible comprobar que esa superestructura gramatical efectiva-
mente presenta los valores maximos de coherencia (alrededor de -2),
asi como su presenciaagran escalaen el ADNnc de los cuatro organismos
vivos analizados, no asi en ADNc (para trimeros el exponente de Zipf
mas alto se obtuvo en el caso de Felis catus, Fc=-0.5) ni en Generador
Aleatorio.

Procesos de Markov
En el ADNclas unidades de tamano tres son muchasy existen numerosas

posiciones posibles que pueden ocupar estos codones a lo largo de la
cadena genomica (en genomas diferentes), de tal suerte que puede
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pensarse en ellas como moléculas distribuidas de manera aparen-
temente aleatoria e inestable porque, finalmente, cada unidad es
estadisticamente independiente y s6lo se afecta a si misma, de ahi la
memoria markoviana que presenta el ADNc (como evidencia el cardcter
exponencial de su decaimiento en la correlacion (H. E. Stanley et al.
1999), mientras que en el ADNnc hay regiones de hasta cientos de bases
de longitud que estan relacionadas estadisticamente, debido a una
memoria no markoviana o de largo alcance (como evidencia su com-
portamiento, que obedece a una Ley de Potencia). Asi, grandes unida-
des constitutivas no pueden estar dispuestas de manera azarosa, Sino
que deben tomar el papel correspondiente dado por esta memoria de
largo alcance. En el ADNnc, como hay menos maneras de ordenar los
nucleétidos, el caracter aleatorio de este ordenamiento disminuye, y
podemos hablar de dependencia estadistica y de estabilidad molecu-
lar. A causa de su tamano pequeno puede cambiar facilmente de po-
sicion en el genoma (molécula inestable) sin afectar al resto de las
bases (independiente estadisticamente). El desplazamiento de los co-
dones puede ocurrir de tantas maneras en la cadena que tiene un
comportamiento aparentemente aleatorio (caso del ADNc).

A causade suenorme tamano, unarepeticion RDF (algunas miden
hasta cientos de bases) no puede cambiar facilmente de posicion en el
genoma (molécula estable) sin afectar al resto de las bases (dependiente
estadisticamente). El desplazamiento de la RDF puede ocurrir de poqui-
simas manerasy cuando ocurre es sumamente dirigido, lo cual implica
orden en sentido estadistico.

Como hemosvisto en las graficas de Zipf, la presencia de un ajuste
del tipo Leyde Potenciaimplica colas de largo alcance en la distribucion
de frecuencias y por lo tanto persistencia en la distribucién de proba-
bilidades. Este efecto de persistencia es visualizado como memoria de
largo alcance correspondiente a un proceso no markoviano.

Dimension fractal de Hausdorff

Losvaloresd (dimension de Hausdorff) sonindicadores de lamagnitud
de complejidad en un objeto matematico como puede ser un cuasifractal
(estrictamente hablando, un fractal posee un nimero infinito de pun-
tos); entre mas grande sea d, la complejidad de éste es alta y viceversa.
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Porotrolado, cuando d no pertenece al conjunto de nimeros enteros,
sino al de las fracciones, se dice que el cuasifractal no es trivial. De este
modo, si una Ley de Potencia tiene asociada aparte una dimension
fractal, la informacion que alberga es atin mayor, es decir, coherente,
de largo alcance y compleja. En este caso lo que se busca conocer es la
cantidad maxima de informacién que existe en un genoma relativa a
un nucleétido y qué tan compleja es. Se obtuvieron exclusivamente
cifras fraccionarias, lo cual implica la cuasifractalidad (y consecuen-
temente un aumento en la cantidad de informacién) del conjunto de
datos de los cinco sujetos experimentales. Al observar los resultados para
la dimension fractal en el cuadro 1 es patente que en todos los genomas
hay dos valores altos y dos bajos, coincidiendo los primeros para la
proporcién de adeninas y timinas (m= 0.7-0.8 para organismos vivos)
y los segundos para la de citosinas y guaninas (m= 0.07-0.13 para
organismos vivos). La periodicidad en todos es la misma porque en to-
dos tenemos cuatro bases. Sin embargo, en Generador Aleatorio se
aprecian diferencias en cuanto al promedio de las sumas de A-Tsy C-
Gs (0.36y0.33 respectivamente), esto es porque su proporciéon de concen-
traciones nucleotidicas difiere significativamente del resto de los casos
(alrededor de 25% para cualquiera de los cuatro; es significativo que
todas las bases del Generador tuvieron la misma d, lo cual indica que, a
pesar de existir complejidad, ésta es redundante en los cuatro nucleo-
tidos). También la R* que es proporcional a la probabilidad, es practi-
camente la misma para cada una de las bases, es decir, estin equipro-
bablemente distribuidas en el genoma de manera homogénea. Lo
anterior significa que, aunque el Generador posee informacién con
cierto nivel de complejidad (en el caso de la proporcion de G-Cs,
supera la de todos los demas), no esta bien estructurada pues no se
observa ni la complementariedad en las bases ni una distribucion de
valores d que indiquen algun tipo de dinamica en el espacio de fases
de la serie de tiempo. Su concentracién de nucleétidos es la mismayy,
por lo tanto, la probabilidad de encontrar alguna de ellos en el geno-
ma, igual. Esto seria comparable a recorrer un largo y tortuoso camino
para llegar al punto de partida, un tipo de complejidad redundante y
azarosa.

En el resto de los organismos, por el contrario, se aprecia una
complejidad dirigida y persistente (como en el caso de un caminante
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aleatorio dirigido); la probabilidad de encontrar cierto nucleétido no
puede ser la misma en todos los casos, porque las concentraciones nu-
cleotidicas difieren dependiendo de la seccion genémica en la cadena
de ADNy de la base que se trate (n6tense las RDFs en ciertas partes del
genoma). Se observaasien el ADN de cadaser vivo analizado una misma
estructura cuasifractal compuesta por dos conjuntos complementarios
(de dos nucleétidos cada uno) que parecen entremezclarse: uno
simple (G-Cs) y uno complejo (A-Ts).

Es importante resaltar que aunque todos los cuasifractales son
aparentemente muy parecidos entre si (incluyendo los correspondien-
tes a Generador Aleatorio), no todos exhiben las mismas dimensiones
fractales de Hausdorff ni el mismo tipo de grafica para Series de Tiempo
Renormalizadas Originales; s6lo uniendo los tres tipos de evidencia que
se puede llegar a una conclusion confiable en cuanto a cudles genomas
muestran los comportamientos mas complejos y cudles no.

Proporciones de bases complementarias

Chargaff descubri6 quelaconcentraciéon de adeninas es,aproximadamente,
la misma que la de timinas y que lo mismo ocurre con las citosinas y las
guaninas (Gribbin 1986, Resendis O.y L. S. Garcia-Colin 2001). Una
consecuencia directa de esta observacion es que las tasas (G+A)/
(C+T) y (G+T) / (A+C) tienen un valor cercano a uno. Se procedieron
a hacer estas mismas operaciones para los organismos vivos y el
Generador Aleatorio; los resultados para todos fueron los obtenidos
por el investigador austriaco. No obstante, al sumar la cantidad de
adeninas y timinas y posteriormente la de citosinas y guaninas (bases
complementarias en ambos casos) se observa una tendencia positiva
en los porcentajes de A-Ts (59 a 63%) y otra conse-cuentemente
negativa en C-Gs (37-41%). A causa de esta desigualdad compartida
por los organismos vivos, al dividir el namero de CGs entre el de ATs
se obtiene un valor casi constante (0.61-0.68). Al dividir de manera
inversa es posible encontrar también valores muy semejantes. Se hace
evidente que la actividad quimica entre los nucleétidos de la cadena
genomicano es uniforme, lo cual es absolutamente indispensable para
dar lugar ainteracciones moleculares (puentes de Hidréogeno, fuerzas
de Van der Waals, enlace quimico, etcétera).
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Como puede suponerse, en el caso del Generador Aleatorio se
obtienen proporciones muy diferentes (51% y 49% en la proporcion
de A-Tsy C-Gs respectivamente y un valor aproximado de 1 para ambas
divisiones), lo cual corrobora que sus nucleé6tidos estan distribuidos de
forma indistinta en el genoma, su actividad quimica es uniforme, podria
incluso decirse que inerte, lo cual no permitiria establecer ningtn tipo
deactividad molecular entre sus bases en caso de que fuesen verdaderas.

CONCLUSIONES

A'lo largo del desarrollo de este trabajo se ha podido comprobar que
el mal llamado ADN no codificante, que como hemos mencionado an-
teriormente constituye 95% del genoma de los seres vivos, no solamente
no carece de informacién ni esta dispuesto de manera aleatoria, sino
que a través de los analisis realizados fue posible constatar que:

1. Un analisis de la Teoria de la Informacion muestra una entropia
menor que ladelresto de los casos considerados (incluidas las secuencias
de tamano tres como las que constituyen al ADNc), puesto que en-
tropia e informacién son cantidades complementarias, esto indica una
mayor cantidad de informacioén. El caso mas sobresaliente son las Re-
peticiones Diméricas en Fila (RDFs).

2. No esta dispuesto de manera aleatoria como lo demuestra la
forma de su distribucion de probabilidad (una Ley de Potencia). Lo
anterior puede ser visto como consecuencia de una regla de caracter
gramatical, semantico o genético, de manerasimilar ala propuesta por
Zipf en sus estudios sobre el lenguaje humano. Es de suponerse una
conclusion similar para los textos biolégicos: coherencia y estructu-
racion.

3. Posee un enorme grado de correlacion estadistica y, por lo
tanto, de coherenciainterna, estabilidad ante mutacionesy estabilidad
quimica debido a su memoria de largo alcance de caracter no mar-
koviano.

4. El analisis de los conjuntos fractales asociados muestra un
enorme grado de complejidad en sentido estadistico.

5. Por otro lado, los conteos de nucleétidos indican la presencia
de reglas especificas en su distribucion similares a las propuestas por
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Chargaff (Gribbin 1986, Resendis O. y L. S. Garcia-Colin 2001) en el
contexto de cadenas complementarias. Esto resalta un principio sub-
yacente en el texto genémico que indica que la proporciéon de nucleo-
tidos posee un significado relacionado con su funcion. Todo esto lleva
a concluir que el ADN llamado no codificante contiene dentro de si una
gran cantidad de informacion dispuesta de manera coherente, estruc-
turaday compleja, cuyo caracter linguistico (comunicativo) hace pensar
en alguna clase de funcion biolégica. Queda desde luego mucha inves-
tigacion por hacer para dilucidar los complejos mecanismos bioquimicos
y genéticos que se encuentran presentes en lainformacién que nuestras
pruebas estadisticas han revelado.
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