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RESUMEN

Para el estudio de la evolucién bioldgica, se debié que establecer una correspondencia entre dos polimeros,
que permitiera el entendimiento de cémo la informacién almacenada en los dcidos nucleicos daba lugar
a proteinas especificas. Actualmente se sabe que las tripletas del cédigo genético de mRNA establecen la
correspondencia entre los polimeros y que la funcién de traduccién es realizada por el tRNA asociado al
ribosoma; sin embargo, el mecanismo por el cual una “frase” del “lenguaje” del c6digo de los nucledtidos
es escogido entre todos los arreglos posibles, para ser traducido es atn desconocido. El presente estudio
asume que debido a la naturaleza de transferencia de informacién del proceso de codificacién es posible
que uno de los pardmetros con los que se han caracterizado dichos fenémenos sea relevante para la
seleccién. De esta forma se generard un modelo tedrico que permita seleccionar entre una serie de factores
de la teorfa de informacion calculados in silico y estimacién de algunos pardmetros fisicoquimicos para el
conjunto de todas las secuencias de nucleotidicas de mRNA probabilisticamente posibles, es decir, todas
aquellas derivadas de las combinaciones entre los codones de los aminodcidos presentes en la secuencia de
una proteina en particular, permitird identificar el o los que regulan que sélo una de esas secuencias de
mRNA sea la traducida en la naturaleza.

Palabras clave: modelos, mRNA, nucleétidos, simulacidn, seleccién natural.

ABSTRACT

For the study biological evolution, it is necessary to determine a correspondence between two polymers
that make it possible to understand how the information stored in a nucleotide string codes for a specific
protein. At the moment it is known that the triplets of the genetic code establish the correspondence among
the polymers and that the translation function is carried out by the tRNA associated with the ribosome.
However, the mechanism by which a sentence of the language of the code of the nucleotides code is
chosen from among all the possible arrangements, for translation still unknown. The present study
assumes that due to the nature of information transfer via the coding process, it is possible that one of the
parameters among these which have characterized those phenomena would be relevant to the selection
process. In this way a theoretical model will be generated that allows for selection among a series of factors
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from information theory calculated in silico and the prediction from some physico-chemical parameters
for the group of all the possible mRNA sequences, that is to say, all those derived of the combinations
among the codons will allow the identification of the or those that regulate the selection of a unique
sequence for those mRNA’s that are translated in nature.

Key words: models, mRNA, nucleotides, natural selection, simulation.

INTRODUCCION

La transferencia de informacién surgié
como un principio universal, ayudando a
determinar por medio de c6digos especia-
les, modelos de pensamiento humano. Esta,
se convirtié en un concepto cientifico cuan-
do se iniciaba la era de la comunicacién
electrénica. Un mensaje sélo transmite in-
formacién cuando existe algin grado de
incertidumbre, en el receptor, acerca de lo
que el mensaje contendrd. Cuanto mayor
sea la incertidumbre, mayor serd el conte-
nido de informacidn transmitida. Estos con-
ceptos genéricos se pueden aplicar a la
transferencia de informacion genética. Para
éste, el material consiste en un nimero re-
ducido de simbolo simbolizados por cua-
tro letras: A (adenina), G (guanina), C
(citosina) y T (timina) o U (uracilo). Este
sistema de representacion se asemeja al
cédigo binario de Shannon (Shannon,
1948) que sdlo consiste en los dos digitos
0 6 1. Las teorias de informacién han sido
desarrolladas para este tipo de lenguajes
binarios y con esto se facilita aplicar los prin-
cipios de esas teorias y establecer modelos
para predecir y conocer cudnta informacién
estd contenida en una molécula de ADN.

La teorfa de informacién de Shannon se
puede aplicar a cualquier tipo de sistema
informativo en que se envien mensajes de
una fuente a un receptor. Las secuencias
de nucledtidos que constituyen el mRNA
son consideradas en este estudio como la
fuente del mensaje, y las cadenas de
aminodcidos que conforman las proteinas
y se encuentran en el extremo del “canal de
comunicaciones” como receptor. En esta

teoria, una buena comunicacion en el men-
saje debe estar codificado antes del envio
y debe incluir cierto nivel de redundancia
en el mensaje. Shannon demostrd, en su
segundo teorema para los ruidos de las se-
fiales, la existencia de cédigos que mantienen
un orden dentro del desorden general.

Actualmente es claro que las tripletas del
codigo genético de mRNA establecen una
correspondencia entre los dcidos nucleicos
y las proteinas; sin embargo, atn es desco-
nocido el mecanismo por el cual una “fra-
se” del “lenguaje” del cdédigo de los
nucledtidos es escogido para ser traducido
entre todos los arreglos posibles. En el pre-
sente estudio se asume que dada la natura-
leza de la transferencia de informacién es
posible que uno de los pardmetros con los
que se han caracterizado dichos fendme-
nos sea relevante para la seleccion. Con
base en este concepto se propone un mode-
lo tedrico para seleccionar factores de la
teoria de informacidén, como la entropia, el
contenido de informacién segin Shannon
y seglin Chaitin-Kolmogorov, factores
bioquimicos como los contenidos de
mononucledtidos y dinucledtidos, las ener-
gias de formacién y la estimacién in silico
de algunos pardmetros fisicoquimicos. Es-
tos procesos se realizaron para todas las
secuencias de mRNA probabilisticamente
posibles para cada una de las proteinas que
se emplearon en la generacién del modelo.

Antecedentes
De acuerdo con Lagerkvist (Lagerkvist

1980), no existe complementariedad qui-
mica conocida entre el triplete de un codén
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y el aminodcido correspondiente. Entre los
primeros autores sobre el origen del codi-
go genético, Crick (1968) sugirié que éste
surgié gradualmente, en escalones, de
acuerdo con la utilidad del producto de la
traduccién o proteinas primitivas. Crick,
adicionalmente, aplic6 el principio Darwi-
niano, de seleccion natural, a las interacciones
dcido nucleico - péptido. De acuerdo con este
punto de vista, la acumulacién de un péptido
especifico habria llevado a la acumulacién de
mads oligonucledtidos especificos.

Una posible asignacion al azar podria haber
dado lugar a aminodcidos codificados por
multiples tripletes no relacionados; el codén
XYN; donde X y Y son bases fijas y N cual-
quiera de las cuatro bases; con frecuencia
codifica un solo aminoacido, es decir, los
codones para cada uno de estos aminodci-
dos tienen la misma base en cada una de las
dos primeras posiciones (glicina, alanina,
valina, prolina y treonina). Cuatro de los seis
codones para serina y leucina también pre-
sentan esta caracteristica. Cuando N es res-
tringido a U 6 C, el codén XYN codifica un
s6lo aminodcido en cada uno de los casos.
Asi, parece que las dos bases iniciales
del cédigo pudieron haberse decidido en
primer lugar en la evolucién (Brener er
al., 1976).

Otro aspecto que puede explicar la no
aleatoriedad de la seleccién tiene que ver
con la similaridad quimica entre aminoa-
cidos relacionada con codones similares,
lo cual, puede indicar que el reconoci-
miento de clases de aminodcidos pudo
haber precedido al reconocimiento de un
aminoacido individual. Una explicacién a
la transformacion de las interacciones pri-
mitivas oligonucleétido-oligopéptido en
un sistema de traduccién funcional estd
en la actualidad sujeto a discusion.

Algunos autores han sugerido que los
aminodcidos se asociaron al principio con sus
codones o con sus anticodones, a través de
un ajuste estereoquimico o compartiendo
otras propiedades de complementariedad
como hidrofobicidad o hidrofilicidad (Jungck
1987). Strickberger (1993) ha postulado una
hipétesis alternativa, que sugiere que la
universalidad del cédigo genético es con-
secuencia de la supervivencia de solo uno
de todos los posibles cédigos ensayados
en el pasado. Esta hipdtesis implica que las
relaciones primitivas entre aminodcidos y
codones surgieron fundamentalmente al azar,
y no por un apareamiento estereoquimico
estricto. Esto implica que se deben haber
producido un nimero elevado de codigos
genéticos iniciales, cada uno de ellos utili-
zado por diferentes grupos. Sin embargo,
con el paso del tiempo permanecié s6lo uno
y los otros acabaron extinguiéndose (Wong,
1975) asi el codigo acabd siendo estable
hasta entonces. Segin Wong (1975), los in-
dividuos portadores del cédigo que acaba-
ron imponiéndose debian tener una o
varias ventajas exclusivas, que les habrian
proporcionado una superioridad competi-
tiva importante. Una de estas ventajas po-
dria haber sido el acoplamiento en fase entre
la replicacién del DNA y la divisién celular.

METODOS

Para el presente estudio, se tomd una
muestra de 10 proteinas seleccionadas
considerando como principal criterio su
longitud. La fuente de informacién para
las secuencias, de las proteinas seleccio-
nadas, fue el GenBank del NCBI (http://
www.ncbi.-nlm.nih.gov). Esta informacion
basica de las secuencias seleccionadas
se presenta en la tabla 1.
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Tabla 1
Identificacion de proteinas de estudio
Organismo ID proteina ID nucleétido Longitud
(aa)
Rana lessonae 20146864 20146863 19
Gorrilla gorilla 20146866 20146865 19
Branta leucopsis 20146890 20246889 19
Homo sapiens 3002540 3002539 12
Ovis aries 1364225 1354 27
Sus scrofa 1377863 1377862 10
Cervus nippon 4432903 303530 13
Rattus norvegicus 5805063 5805062 15
Amytornis striatus 45478443 45478442 17
Neisseria gonorrhoeae 2662533 2662532 18

A cada una de estas secuencias proteicas se
les realizé una traduccién conceptual inver-
sa, mediante el programa de Backtranslation
del servidor de andlisis proteémico Expasy
(http://www.expasy.ch) La generacién de to-
das las secuencias de mRNA probabilisti-
camente posibles se realizé empleando el
software CoCoA System (Computation in
Commutative Algebra) con base en el codigo
genético universal.

Posteriormente se hicieron arreglos de las
secuencias obtenidas para representarlas
con la tercera base en forma genérica (N) y
también se hicieron transformaciones a
purinas y pirimidinas. Estos dos procesos,
que se realizan manualmente, tienen el pro-
posito de reducir el nimero de secuencias
posibles para facilitar los procesos de ana-
lisis preliminares.

Propiedades fisicoquimicas

A todas las secuencias, antes de reducir el
tamafio de muestra como se explicé anterior-
mente, se le realizaron las estimaciones de las
siguientes propiedades fisicoquimicas: peso
molecular, punto isoeléctrico, volumen, den-
sidad, proporcién de drea hidrofilica, propen-
sién para la donacidén y aceptaciéon de
puentes de hidrégeno, momento dipolar, ca-
pacidad calorifica, solubilidad y coeficien-

te de particién (logP). Estos cdlculos fueron
realizados empleando el Software Molecular
Modeling Pro. (ChemSW, 2003).

Se realiz6 un estudio detallado del parametro
hidrofobicidad debido, basicamente, a las
diferencias de valores encontradas previa-
mente entre grupos de codones, lo cual, per-
mitié generar algunas inferencias en cuanto
a la asociacién de los mismos con la posible
seleccién del codén. Los datos comparati-
vos se tomaron de Black & Mould (Black
y Mould, 1991).

Posterior a la medicién de los pardmetros
fisicoquimicos se determiné la frecuencia
relativa de uso de codones de acuerdo con
la base de datos Codon Usage de GenBank
Release 141.0 (May 11 2004).

Otro pardmetro considerado correspondié al
conteo de mononucledtidos y dinucleétidos
de cada secuencia asi como el uso de
codones en ellas.

Todos los andlisis estadisticos se realiza-
ron con el programa estadistico R (REF.).

El conteo permitié la identificacién de di-
ferencias en cuanto a la probabilidad de
aparicion simultinea de mononucledtidos
en cada secuencia, se tuvo como punto de
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referencia la probabilidad de aparicién in-
dependiente de cada base en la secuencia
real. En este punto cada frecuencia indivi-
dual fue tomada para una secuencia simul-
tdneamente y posteriormente sometida a la
comparacién con la secuencia real.

Obtencion del conjunto de secuencias de
mRNA de trabajo

Para las diferencias en cuanto a la probabilidad
de aparicién simultdnea de mononucledtidos
de cada secuencia, se tuvo como punto de
referencia la probabilidad de aparicién in-
dependiente de cada base en la secuencia
real. En este punto, cada frecuencia indivi-
dual fue tomada para una sola secuencia
hipotética y posteriormente sometida a la
comparacion con la secuencia real.

Las coincidencias en cuanto a esa misma
probabilidad para el grupo de secuencias
posibles, permitié la identificacion de se-
cuencias equiprobables, simultineamente,
para cada nivel. Las secuencias homdélogas
en cuanto a la probabilidad con respecto a la
real fueron seleccionadas y caracterizadas.

Estas secuencias equiprobables identifica-
das se sometieron a alineamientos multi-
ples con respecto a la secuencia real
mediante el programa T-coffee (http://

www.ch.embnet.org/software/TCoffee.html).

Finalmente, los datos fueron sometidos a
un andlisis de conglomerados mediante la
técnica de redes neuronales del programa
IBM DB2 Intelligent Miner for Data.

RESULTADOS Y DISCUSION

De todos los pardmetros intrinsecos de una
molécula, la energia es la que en forma
intuitiva, es considerada a priori como un
factor de seleccion por parte de la naturale-
za. En este trabajo se analizaron célculos de
la energia quimica para formar los enla-

ces, la energia potencial total y la ener-
gia de enlace para identificar si éstos han
sido un factor dominante en la seleccion
de los codones que existen actualmente
en la naturaleza. Como variable depen-
diente de estos factores se tendrd el uso
de codones en diferentes organismos
como lo reporta la base de datos Kasuza
(http://www.-kazusa.org.jp/codon) es de-
cir, el conteo de codones de toda la se-
cuencia gendmica de los organismos y
no sélo las regiones codificantes.

Los datos obtenidos corresponden a va-
lores significativamente cercanos entre
Purinas (A, G) y Pirimidinas (C, U) como
se observa en la tabla 2, en donde, las
mas altas diferencias fueron consisten-
temente evidenciadas en codones con
baja relacién estructural.

Tabla 2
Energia de enlace

Base Costo
nitrogenada energético Kj/mol
Adenina 34.144

Guanina 34.103

Citocina 33.817

Uracilo 33.103

La anterior suposicién es coherente con la
relacién de estos codones (codones sindni-
mos) que contienen las mismas bases en las
posiciones primera y segunda para
aminodcidos particulares y por consiguiente
tienen valores cercanos para los pardmetros
energéticos calculados.

Los datos de las variables fisicoquimicas,
que son consistentemente similares para
grupos de codones, permiten suponer la
elevada similitud entre las secuencias de
mRNA codificantes tedricamente para la
misma proteina, limitando de esta manera
la eleccién de dichas variables como factor
regulador o controlador de la eleccidén de
una o un grupo de secuencias codificantes
para una misma proteina.
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En el andlisis de las posibles relaciones en-
tre la energia total y el uso de codones en
los organismos considerados no se encon-
tré ninguna correlacién significativa que in-
dique que la naturaleza empled este
pardmetro energético, al menos para los que
existen actualmente, como se puede ver en
la figura 1. Tampoco se evidencié ningu-
na relacion significativa entre los valores
energéticos de los codones es estrecho
(promedio =-102,05 Kcal/mol, desviacion
estandar = 3,26), aun si se considera la
variabilidad por estar constituidos por
purinas y pirimidinas. Por el contrario el

uso de codones presenta un amplio rango
aun dentro de los mismos codones en los
organismos considerados y entre codones
dentro del mismo organismo.

De acuerdo con los datos obtenidos para
las propiedades calculadas, los grupos de
codones (sin6nimos) muestran marcadas
tendencias de similitud de acuerdo con las
propiedades determinadas, estas tendencias
permiten evidenciar un claro patrén de dis-
tribuciéon en todos los casos para el
pardmetro de energias.

USO CODONES
.
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Dada la seleccion separada de cada pro-
piedad fisicoquimica, se puede inferir
que el patréon de asignaciéon de codones
a aminodcidos puede estar estrechamen-
te relacionado con la energia, dadas las
tendencias intergrupos y la similitud intra
grupos de tripletes sinénimos codificantes
para un aminodcido en particular; sin em-
bargo, dada esta similitud intragrupos no
es posible determinar como factores
controladores o condicionantes, de la se-
leccién entre los codones de un mismo
grupo, a los factores energéticos.

De acuerdo con los patrones presenta-
dos de distribucion de uso de codones

se observa que los codones sinénimos
no son usados en la misma proporcién.
Los resultados muestran una frecuente
eleccién de codones con una preferen-
cia general A, T 6 G, C lo que sugiere
que hay una seleccién determinada en
codones que son traducidos mds eficien-
te, rdpida y certeramente.

Los conteos para cada una de las secuen-
cias, demuestran que la secuencia real tie-
ne un contenido mds elevado de las bases
GC con respecto a las demds. Para este pun-
to se puede afirmar que las letras del tercer
codon son casi invariantemente G 6 C. Una
situacion igual se presenta para la primera
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posicion del coddn, el cual, presenta
reiterativamente las mismas bases, mientras
que GC se conserva relativamente baja para
la segunda posicién.

Para revelar si el contenido de GC es una
variable que afecta el uso de aminodcidos
se acudi6é a las tablas estandarizadas por
Nakamura (1997), las cuales, aparentemen-
te no muestran una correlacién significati-
va en cuanto al contenido genémico de GC,
asi, una acumulacion de GC en el tercer
coddn parece no tener un gran efecto en el
uso de aminodcidos dado el grado de re-
dundancia del codén.

Se realizé el estudio de la distribucién de fre-
cuencias de mononucledtidos y dinucledti-
dos en cuanto al contenido de purinas y
pirimidinas y de las duplas G+C y A+T; sin
embargo, los datos no arrojaron resultados
contundentes respecto a la definicién de un
patrén que permita la distincion de la secuen-
cia real respecto a las demds posibilidades,
para el caso de mononucledtidos y conteni-
do de purinas (G+A) y pirimidinas (C+T).

Para el caso del contenido de A+T y G+C,
para cada una de las secuencias, se evi-
dencia una distincién clara de la secuen-
cia real en cada uno de los casos, lo cual,
puede obedecer a que las mutaciones de
A 6T, G 6 C ocurren mas frecuentemente
que en cualquier otra direccién. Entre
genes codificantes de proteinas, la tercera
base del codén es aquella cuyo contenido
de G+C tiene la correlacién mas alta.

El estudio del conjunto de datos con res-
pecto a los conteos generados, permitid
establecer una clara distribucion diferen-
te de las probabilidades de cada secuen-
cia, asignando varias posibilidades a un
conjunto de mensajes posibles (grupo de
mRNAs para cada secuencia), en donde,
claramente se observa que la redundan-
cia hace desiguales las probabilidades,
en lugar de emparejarlas sobre toda la

gama de posibilidades que permite dis-
criminar y caracterizar los subgrupos que
comparten las probabilidades simulta-
neamente para cada mononucledtido.

En la tabla 3, se muestra el nimero de
secuencias que comparten valores de
probabilidad para cada mononucle6-
tido con respecto a la secuencia real-
mente traducida en cada uno de los
casos estudiados.

Tabla 3
Secuencias de mRNA totales y
equiprobables para cada proteina
en el estudio

Secuencias  Tedricamente  Simultineamente
probables equiprobables
Ul 384 11
U2 9216 79
U3 258 5
U4 16 2
us 16 2
uo6 96 6
u7 96 5
U9 1152 11

Las coincidencias en cuanto a esa misma
probabilidad para el grupo de secuencias
posibles permitio la identificacion de secuen-
cias equiprobables (igual probabilidad) para
cada nivel simultineamente.

Las secuencias equiprobables identifica-
das correspondieron a grupos significati-
vamente reducidos. De acuerdo con la
alineacién de cada uno de ellos con res-
pecto a la secuencia real, se encuentra al
patréon de redundancia como uno de los
factores determinantes de la seleccion del
cédigo de informacidn.

Para los grupos estudiados, se observa cla-
ramente que las mutaciones en la primera
base son muy ocasionalmente neutrales
como el caso de UUA?CUA, las cuales, co-
difican para leucina. Las mutaciones en la
tercera base son frecuentemente neutrales.
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De acuerdo con los alineamientos no
optimizados para los grupos de secuencias
que comparten probabilidad de ocurrencia
en cada caso estudiado, se observa que la
primera posicion del codén muestra la més
baja correlacién seguida de la segunda po-
sicion y tercera de acuerdo con el grado de
redundancia del codén. Esto es consisten-
te con la idea de que los cambios mayor-
mente probables recaen donde éstas son
neutrales asi:

Tercera base ? Segunda base ? Primera base

Se evidencia adicionalmente, que las
sustituciones en la tercera base tienden
a ser transiciones preferiblemente que
transversiones, esto es que purinas tien-
den a sustituirse por purinas y pirimidinas
por pirimidinas y que las bases preferible-
mente seleccionadas por los grupos son G-
C. De lo anterior es posible inferir que los
codones con contenido G-C en la tercera
base deben tener una alta probabilidad
de traduccién para una diversa gama de
proteinas y por ende deben tener mayor
accion génica.

Estos resultados han mostrado que este
efecto no es s6lo una lejana posibilidad
tedrica y que puede ser demostrado (como
en este estudio) mediante el andlisis del
contenido de informacién en secuencias de
interés; si no que, de acuerdo con lo ante-
rior, es posible inferir que las caracteristicas
relevantes de la redundancia correspon-
den al nimero de mutaciones puntuales
que la definen. Esta idea actualmente es
apoyada por el hecho de que una fuerte
mutacion combinada con la neutralidad de-
jara a algunos codones completamente o
casi inutilizables (Epstein 1966, Woese y
Dugre 1966, Osawa et al., 1992).

A partir de la identificacion de subgrupos
(conjuntos de secuencias equiprobables),
fue posible realizar un estudio detallado al
factor de hidrofobicidad, obteniéndose que

para los valores referidos (Black y Mould
1991), se tienen dos subdivisiones binarias
como sigue: Purinas R=(A, G) y Pirimidinas
Y=(C, U). De acuerdo con la propiedad de
hidrofobicidad, los codones pueden ser
subdivididos de la siguiente manera:

1. {RRR, RRY, YRR, YRY} (conjunto con
baja hidrofobicidad o conjunto hidrofilico)

y

2. {RYRRYY,YYR,YYY} (conjunto con
valores altos de hidrofobicidad o conjunto
hidrofébico).

Aunque la diferencia relativamente es baja,
es significante si se observa en asociacion
con las transiciones y transversiones para
los subgrupos de secuencias estudiadas, asi,
los valores varfan de acuerdo con los cam-
bios observados en los codones para las
secuencias equiprobables seleccionadas.

El estudio de los cambios de bases para las
secuencias equiprobables, muestra que las
sustituciones se realizaron mayoritariamente
entre codones que tienen una composicién
igual en cuanto a contenido de purinas y
pirimidinas, aunque, la composicién de las
bases para los codones relacionados sea
diferente, adicionalmente muestra que estas
sustituciones presentan una evidente ten-
dencia hacia los cambios por codones que
presentan valores menores del pardmetro
evaluado (hidrofobicidad).

La figura 2, muestra algunas sustitucio-
nes representativas, de acuerdo con los
alineamientos generados para secuencias
equiprobables dadas, adicionalmente se
evidencia que los cambios se realizan siem-
pre hacia los codones con valores menores
de hidrofobicidad o en su defecto hacia un
valor igual para todos los casos.

El fenémeno presentado de acuerdo con los
resultados, es apoyado por el hecho del
surgimiento de la vida en un ambiente acua-

64



Jjulio-diciembre de 2005

tico, en el cual, la minimizacion del costo
energético pudo haber dado preferentemen-
te una seleccion de sustancias que presen-
tardn a su vez caracteristicas que permitieran
una 6ptima asociacién con el ambiente de

interaccion. Aunque esto es muy probable,
los estudios y las inferencias desarrolladas
en este punto para el presente estudio re-
quieren de verificaciéon experimental.

Figura 2.
Alineamientos de las secuen-

Esta tendencia, fue consistente cuando se
analizaron las medidas de polaridad pre-
sentadas por Ardell (1998), el cual, asume
estas medidas (entre otros pard-metros)
como unas de las fuerzas que pudieron ha-
ber estandarizado el codigo genético dadas
diferencias en la fidelidad translacional por
la posicién del codén.

Comparacién de los andlisis con los valo-
res de las secuencias de mRNA traducida.

El programa empleado (Intelligent Miner
for Data) busca las caracteristicas que
se dan con mds frecuencia y agrupa los
registros relacionados de acuerdo con
ello. El resultado de la funcién de agru-
pamiento muestra el nimero de conglo-
merados detectados y las caracteristicas
que los constituyen. El porcentaje
poblacional al que corresponde cada
conglomerado en cada uno de los casos
se presenta en la tabla 4.

cias de mRNA equiprobables.

Tabla 4
Distribucién poblacional de las
secuencias en cada conglomerado
generado por mineria de datos

Secuencia Conglomerado Tamaifio. Tamafo

Abs (%)
Ul 3 23 5.99
Ul 1 27 7.03
U2 6 987 10.71
U2 3 1193 12.94
U3 8 24 9.49
U3 5 48 18.97
U4 8 2 12.50
U4 6 4 25.00
Us 0 8 50.00
U5 5 4 25.00
184 6 12 12.50
18[4) 7 6 6.25
u7 2 12 12.50
u7 8 10 10.42
U8 6 121 10.50
U8 3 134 11.63
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Un andlisis sistemdtico de la composicién
de los codones en diferentes grupos estable-
ce y corrobora el hecho de que la tercera base
del codén marca una importante pauta para
la seleccion del mismo en aminodcidos con
grado de redundancia menor que seis. La dis-
tribucién porcentual de las posiciones de las
bases en los codones mutados refleja esta
situacion, dado el porcentaje mayoritario de
cambio en la tercera posicion para cada caso.
Es necesario anotar que las posiciones pri-
mera y segunda para el codén que presentan
significancia estadistica, corresponden es-
trictamente a codones que presentan grado
de redundancia igual a seis.

Este lenguaje usado que define la redundancia
y es aplicado al codigo genético, permitié en
este trabajo la identificacién de algunos patro-
nes que regulan la seleccién de una secuencia
codificante entre todas las posibilidades
equiprobables tedricamente y permiten por ende,
generar un modelo de posible seleccion asi:

1. El cambio en la primera base es muy
ocasionalmente neutral.

2. Las mutaciones en la tercera base son
frecuentemente neutrales, esto es, dicho
cambio es predominante y no altera la co-
dificacién para un aminodcido particular
entre codones sindénimos.

3. La primera posicién del codén muestra
la mds baja correlacién seguida de la se-
gunda posicién y tercera de acuerdo con el
grado de redundancia del codén:

Tercera base >Segunda base >Primera base

4. Las sustituciones en la tercera base tien-
den a ser transiciones preferiblemente que
transversiones.

5. Las sustituciones se realizan mayo-
ritariamente entre codones que tienen una
composicién igual en cuanto a conteni-

do de purinas y pirimidinas aunque la
composicion de las bases para la sustitu-
cion de los codones sea diferente.

6. Las bases preferiblemente selecciona-
das para la tercera posicién son G y C.

7. Invariantemente, el cambio en la terce-
ra base se presenta si el grado de redundan-
cia es menor o igual a 4.

AB3siGR< 4

8. El cambio en la primera, segunda y ter-
cera posicion del codén se presenta simul-
tdneamente en codones con grado de
redundancia igual a 6.

AB1;B2;B3si GR>4

La distribucién de las bases y sus mutacio-
nes seglin su posicion en el codén se pre-
sentan en la tabla 5.

Tabla §
Distribucién Porcentual de bases segin
su posicién en el codon

Secuencia Conglomerado  P1 P2  P3

% % %
Ul 3 142 142 71.4
Ul 0 142 142 71.4
U2 6 10.0 0.0 90.0
U2 3 10.0 0.0 90.0
U3 8 14.2 28.5 57.1
U3 5 14.2 28.5 57.1
U4 8 28.5 28.5 428
U4 6 28.5 28.5 428
us 0 28.5 28.5 428
us 5 28.5 28.5 428
U6 6 28.5 28.5 42.8
U6 7 28.5 28.5 428
u7 2 28.5 28.5 428
u7 8 14.2 28.5 57.1
Usg 6 11.1 22.2 66.6
Usg 3 1.1 11.1 77.7
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CONCLUSIONES

Aunque de manera extensa son conoci-
dos los detalles bioquimicos en cuanto a
la implementacion del cédigo genético,
la aplicaciéon del mismo para la selec-
cion de una tripleta particular (de acuer-
do con su grado de redundancia) que
codifique y por ende haga parte de la
secuencia de mRNA escogida por la na-
turaleza, entre todas las posibilidades
probables que serd traducida, es escasa-
mente entendido. En particular, es muy
poco conocido si la asignacién de ami-
nodcidos a tripletes es arbitraria o si son se-
leccionadas debido a procesos evolutivos.

Parte de esta ignorancia es debida a la
imagen persistente del c6digo conge-
lado sugerido por Crick en 1968
(Crick, 1968).

Este estudio argumenta que el cambio
en el patrén de redundancia, mientras se
mantenga un conjunto de posibles ami-
nodacidos constantes, es un factor deter-
minante de la seleccién del cédigo de
informacién para la traduccién proteica.
Muestra adicional-mente, como las pre-
guntas concernientes al impacto de los
codigos para una udnica traduccién tam-
bién pueden ser cuestionadas en el con-
texto de la Teoria de Informacidén
mediante aplicaciones concretas de la
misma teoria con asociaciones al cédigo
genético definidas entre secuencias
tetranarias y posibles valores de varia-
bles involucradas en la definicién de una
posible solucion. La expectativa corres-
pondié al coédigo genético, en el cual,
patrones cuidadosamente escogidos
como la redundancia pueden emplearse
para generar un modelo.

Idealmente cada uno de los patrones de
redundancia y el grado de neutralidad
en la posicién primera, segunda o terce-
ra de cada base para la tripleta, podrian

utilizarse para mejorar el modelo de se-
leccién propuesto. Esto, sin embargo, es
un largo proceso debido al elevado nu-
mero de posibilidades en secuencias ted-
ricamente equiprobables de mRNA. En
el presente estudio, se propone una dis-
minucién de datos mediante el cdlculo
de probabilidad de aparicién indepen-
diente de mononucledtidos, definiendo
asi un 6ptimo local cuando el simbolo
del cédigo (en el sentido definido ante-
riormente) tiene una probabilidad mayor
que todos los demds simbolos que pue-
den alcanzarse por mutaciones puntua-
les, asi, fue posible contar el nimero de
optimos locales entre un conjunto de
simbolos posibles. Tal posicionamiento
constituy6 el resultado de una funcién
parcial obtenida con el andlisis del grupo
de simbolos posibles en posiciones no ar-
bitrarias que corresponderdn a las secuen-
cias favorecidas con probabilidad
simultdnea correlacionada con la secuen-
cia finalmente traducida.

Los resultados obtenidos con el estudio
de los valores de hidrofobicidad para
cada sustitucién dada entre codones para
las secuencias equiprobables, confirman
los postulados anteriores dada una evi-
dente tendencia hacia los cambios por
codones que presentan valores menores
del pardmetro evaluado (hidrofobici-
dad). Este hecho adicionalmente es apo-
yado por el hecho del surgimiento de la
vida en un ambiente acuético, en el cual,
la minimizaciéon del costo energético
pudo haber dado preferentemente una se-
leccién de sustancias que presentardn a
su vez caracteristicas que permitieran
una Optima asociacion con el ambiente
de interaccién. En la figura 3 se presenta
una forma grifica de visualizar los cam-
bios de hidrofobicidad, siempre tratan-
do de reducirla o al menos conservarla,
con las mutaciones que se evidenciaron
como criterio de seleccion con respecto
a la tercera base del codon.
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Figura 3.

Grifica de la hidrofobicidad de los mRNA
que han sido seleccionados por la naturale-
za como codificantes en funcién de las mu-
taciones en su tercera base.

El valor de la hidrofobicidad se reduce y
en los casos criticos se conserva en funcion
del tipo de base en la tercera posicién.

Estos resultados han mostrado que este
efecto no es s6lo una lejana posibilidad
tedrica y que puede ser demostrado (como
en este estudio) mediante el analisis del
contenido de informacién en secuencias
de interés; asi de acuerdo con lo anterior,
es posible inferir que las caracteristicas re-
levantes de la redundancia corresponden
al nimero de mutaciones puntuales que la
definen. Esta idea actualmente es apoyada
por el hecho de que una fuerte mutaciéon
combinada con la neutralidad dejara a al-
gunos codones completamente o casi
inutilizables (Epstein, 1966; Woese y
Dugre, 1966; Osawa et al., 1992).

Los andlisis sistematicos de la composicién
de la tercera base en el codén puede ser una
herramienta muy util para estudios genéticos
relacionados con estudios de prospectiva
funcional. Sin embargo, las bases mecanicis-
tas de las ventajas en cuanto al contenido de

GC en la tercera base del codén sigue siendo
conjetural hasta el momento.

Dado que este estudio se desarrolld to-
mando como muestras proteinas de
neuropéptidos, se puede establecer una
clara relacién en secuencias de longitu-
des cortas usando informacién derivada
de patrones de redundancia que puede
ser necesaria en la prediccién de frecuen-
cias relativas de nucledtidos para la se-
leccién de secuencias con una alta
probabilidad de ser traducidas.

El modelo propuesto, genera evidencia taci-
ta, en contra de la teoria de aleatoriedad en
la seleccion de codones sinénimos para la
selecciéon de la secuencia de mRNA
codificante. Considerando las secuencias de
estudio, se encuentra que el cambio en cada
una de las posiciones para las bases de la
tripleta representa un direccionamiento
crucial en la definicién de la secuencia
codificadora.
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