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Introduccién

En el seno de la biologia moderna permanece, casi intacto, un nicleo de problemas fundamentales, a los cuales
no se les ha encontrado una cabal solucién. Problemas tan elementales como la definicion misma del ser vivo, la
dilucidacién de complejas relaciones metabdlicas, el mecanismo de accién de la autocatalisis del ARN; el
problema del origen de la vida y de la evolucién molecular abiotica son tan sélo algunos de los problemas que
mantienen ocupados a los pensadores biolégicos de este siglo.

Actualmente se han elaborado esquemas cognoscitivos provenientes de distintos horizontes epistemologicos
para aproximarse conceptualmente hacia la solucion de dichos problemas, pues la envergadura de éstos ha
exigido a la disciplina biolégica un replanteamiento de sus presupuestos mas basicos —ya sean de naturaleza
ontolégica, ldgica o metodolégica—, tal como aconteciera previamente con la ciencia fisica, a principios del siglo.
Y al igual que en la fisica, hoy en dia en la biologia, el cultivo de las disciplinas y técnicas computacionales
ocupa un lugar destacado como adyuvante de este colosal esfuerzo que despliega el hombre como especie por
allanar el camino hacia la comprension del mundo viviente.

En este marco de circunstancias, vemos cdmo diversas visiones cientificas —estocasticas o deterministas—
encuentran en la computacion la herramienta de trabajo sin la cual, no seria posible, ni siquiera aventurar
hipétesis que para poder ser planteadas y exploradas, requieren de una gran cantidad de calculos en tiempos
finitos y accesibles.

Uno de estos casos es el que nos proponemos tratar en esta reunién. A saber: el problema que representa
nuestra actual incapacidad para explicar la organizacion secuencial de las bases puricas (Adenina y Guanina) y
pirimidicas (Citosina, Timina -Uracil en ARN-) en la formacion de una hebra de acido nucleico (ADN o ARN).

Antecedentes de la problematica

Jacques Monod plantea en su libro, El Azar y la Necesidad (1970), la aparentemente insalvable dificultad para
predecir las secuencias genémicas o para encontrar un orden en la sucesion de ellas; sin embargo, no descarta
la posibilidad de que en el futuro la razén o conjunto de reglas que gobiernan las secuencias gendmicas,
pudieran ser encontradas.

Asi pues, henos aqui veintidos afios después de la publicacion de El Azar y la Necesidad, y si bien ain no se
ha encontrado una solucion completa al problema que inquietaba a Monod, es necesario reconocer que se han
dado algunos pasos adelante, pues Monod plantea en su libro como hipétesis la existencia de una invariancia de
las estructuras genéticas, responsables de las secuencias polipeptidicas, que sin embargo se encontrarian
organizadas puramente al azar. A continuacion citaremos a Jacques Monod:



La primera secuencia completa de una proteina globular fue descrita en 1952 por Sanger. Esto fue a la vez
una revelacién y una decepcion. En esta secuencia en la que se sabia definir la estructura, o sea las
propiedades electivas de una proteina funcional (la insulina), ninguna regularidad, ninguna singularidad,
ninguna restricciéon se revelaba. Aunque, sin embargo, se puede esperar que, a medida que se acumulen
documentos de este tipo, algunas leyes generales de ensamblaje, asi como ciertas correlaciones
funcionales, se haran mas claras... De estas secuencias, y de su comparacién sistematica ayudada por los
modernos medios de analisis y de célculo, se puede hoy deducir la ley general: la del azar.

Para ser mas precisos: estas estructuras estan «al azar» en el sentido que, conociendo exactamente el
orden de 199 residuos en una proteina que comprende 200, es imposible formular ninguna rePIa, tedrica o
empirica, que permita prever la naturaleza del Unico residuo no identificado aun por el andlisis.

Como podemos ver en la cita, el azar al cual se refiere Monod, no es un azar intrinseco, acerca del cual se
tuviera una prueba formal de su aleatoriedad; el azar de Monod es mas bien un azar provisorio, un
concepto-herramienta, para tratar la complejidad de las estructuras secuenciales que adn no podemos
interpretar, en el caso de que efectivamente, existan estructuras en dichas secuencias.

Regresemos al texto original de Monod:

Decir de la secuencia de los aminoacidos en un polipéptido que esta «al azar», no agrega nada, hay que
insistir en ello, a una declaracién de ignorancia; sino que expresa una constatacion de hecho: por ejemplo,
frecuencia media con la cual el residuo esta seguido de uno determinado en los polipéptidos es igual al
producto de las frecuencias medias de cada uno de los residuos en las proteinas en general.

Cabe mencionar que el resultado anterior fue obtenido analizando centenares de secuencias con una
cantidad no muy grande de nucledtidos. Actualmente, con los métodos de analisis bioquimico como los
secuenciadores automaticos y las computadoras modernas es posible estudiar y analizar miles y hasta millones
de dichas secuencias. En este universo expandido de andlisis han comenzado a surgir algunos indicios acerca
de la posibilidad de que «el azar» en las secuencias gendmicas, conozca ciertas estructuras. Si bien sigue
siendo cierto que aun no podemos interpretarlas.

De hecho, en la década de los ochenta el analisis computarizado de ingentes colecciones de datos genémicos
comenzd a arrojar alguna luz sobre la posible existencia de regularidades en las cadenas genéticas. Ruth
Nussinov (1987) revisa los reportes existentes sobre el tema y nos dice:

Mas recientemente ha sido mostrado que las frecuencias de ocurrencia de dinucleétidos no fluctian
aleatoriamente en secuencias de ADN de procariotes ni de eucariotes... Algunos dinucleétidos se
encuentran presentes mas que otros, por ejemplo AA > AT, GC > CA y TG > TA en secuencias
procaridticas, o TG > GA, CT > AC y CA > TC en secuencias eucaridticas. También es posible discernir
jerarquias, e.g. GC > AT > GT > TA en la mayoria de las secuencias procariéticas probadas, con
aproximadamente 122, 000 nucleétidos o GC > GC > GT > TA > CG en la mayor parte de las 256
secuencias eucariéticas analizadas (con exclusién de las mitocondriales) totalizando aproximadamente
290,000 nucledtidos.’

Recientemente se han analizado reportes sobre las frecuencias de ocurrencia de codones (tripletes de bases
puricas y pirimidicas) en las cadenas genémicas:

Entonces, los codones deberian estar presentes en aproximadamente iguales frecuencias y los
aminoéacidos en las proteinas a frecuencias aproximadamente proporcionales al nimero de codones que
los codifican. Se conoce ahora que esto no sucede.

Hasta la fecha no se ha publicado ningun reporte fidedigno que haya resuelto el problema biocibernético
planteado por Jacques Monod en 1970.

El “Generador de Genes”

En este marco de referencias, los autores de este trabajo, presuponen, como hipétesis de trabajo, la posibilidad
de que las secuencias gendmicas —y por ende las secuencias polipeptidicas— posean una estructura —o
familias de estructuras— determinadas.

En el desarrollo del trabajo presentado, se revisaron distintos enfoques tedricos y computacionales —modelos
de tipo biocibernético,>® estadistico, pseudo-azaroso,8 fractal,® markoviano, de autématasi®!! y autématas
ceIuIares,lz'13 también se revisaron estudios sobre las necesidades termodinamicas que prevalecen en el



microambiente intermolecular del acoplamiento secuencial de las mencionadas bases puricas y pirimidicas.
(Estudios estos ultimos, que rebasaban los propésitos y recursos de los autores)—, que pudieran servir de apoyo
para lograr mediante simulacién computarizada la creacion original de cadenas de nucleétidos bajo una razén de
construccion légico-matematica, cadenas que una vez creadas estarian destinadas a la busqueda de sus
homologias con secuencias genémicas reales.

Encontrando que los enfoques mas recientes desarrollaban, salvo algunas excepciones, a lo sumo juegos
matematicos formales —como el ‘Juego de la Vida’—,14 los autores decidieron, a su vez realizar un enfoque
propio, basado en la teoria de ndmeros y en la logica clasica. Ya que nuestro proposito inicial fue ilustrar,
mediante un ejemplo biolégico, otras aplicaciones de la légica clasica y sus posibilidades. En rigor, nuestro
enfoque apunta hacia la dilucidacién de las razones, que gobiernan la concatenacién de las secuencias
gendmicas, que presuponemos expresables a través de un enfoque ldgico, hipotesis atrevida, con miras a
aplicar un modelo similar a las estructuras estéricas reales, dilucidadas o predichas, en el laboratorio quimico o
biomatematico, respectivamente —campo aln muy reciente—.

Asi pues, en nuestro enfoque, hemos desarrollado una vision logica del fendmeno, donde se simula una
propuesta arbitraria que presupone en cada base pulrica y pirimidica, dos sitios activos, sin ningin
comportamiento de cooperacion, disponibles para la interaccion de concatenacién, que se suponen, también
arbitrariamente, como sitios que se comportan como una aplicacion de los operadores légicos tradicionales, para
producir teéricamente la siguiente posicion nucleotidica en la cadena. (En modo muy similar a la construccion de
la serie de Fibonacci).

De este modo el programa concreto quedé organizado de la siguiente manera:

a) El programa lo constituyen varios subprogramas algoritmicos —algunos algoritmos son de orden 5—,
posee un generador de nimeros asociados mediante un algoritmo (no-azaroso y formalmente indecidible) y
aplica a dichos niumeros los operadores ldgicos tradicionales y combinaciones de ellos. El proceso anterior
vierte sus resultados de acuerdo con el cédigo genético, para ir produciendo la cadena de secuencias
gendmicas. En cada caso, el programa parte de condiciones iniciales definidas por el usuario; a saber:

b) Eleccién de una asignacion numérica para cada base purica o pirimidica. (8 Opciones).15

c) Eleccion del codén inicial (numérico) correspondiente al iniciador bioquimico Metionina.

d) Eleccion del codén secundario (numérico) entre cualquiera de los 64 posibles tripletes del cddigo
genético.

e) Eleccion de dos nimeros de “arranque” que funcionan como semillero para el generador numérico.

f) Eleccion de las condiciones de visualizacion de la secuencia gendémica generada: 1) En c6digo internacional de
literales para cada aminoacido, 2) En abreviatura tradicional para aminoacidos, 3) En una secuencia
propiamente gendémica de tripletes de bases puricas y pirimidicas 4) En una concatenaciéon numérica que
representa la salida del programa, para fines de estudio.

g) Eleccion de lectura y desplegado para los Stops Ambar, Ocre y Opalo.

Dada la longitud y profusion de los resultados, éstos se visualizan en pantalla y se registran en disco duro o
flexible, para su analisis posterior.

El programa ofrece grandes posibilidades de “experimentacion tedrica” y de estudio de condiciones de
concatenacién genémica al usuario ya que sus posibles condiciones inciales son superiores a treinta y dos mil
doscientos millones de combinaciones.

Resultados

El programa puede generar cadenas gendmicas de longitud variable, dependiendo de las condiciones de
arraque, en teoria podria generar cadenas de longitud ilimitada, dependiendo del tiempo de proceso disponible.
La operacion se lleva a cabo en computadoras PC con un minimo de 640 Kb de memoria RAM, y es
completamente portable a cualquier sistema de cémputo independientemente del lenguaje de programacion que
se utilice, dado que la efectividad del sistema reside principalmente en los algoritmos basicos de operacién
autébnoma y no en aplicaciones dependientes del lenguaje usado ni de la versién utilizada.

Por otra parte, en su operacion, el programa muestra comportamiento de auto-organizacion y actualmente
muestra una tendencia hacia la estabilizacion de las secuencias producidas. Se piensa introducir posteriormente
rutinas de autoregulacién, para aumentar la longitud de las cadenas producidas.



Actualmente se analizan algunas salidas interesantes del programa investigando homologias con cadenas de

nucleétidos reales, a través de consulta directa con los bancos de datos del proyecto Genoma Humano y de
GenBank.

Un producto secundario del programa lo constituye la utilidad de almacenamiento compactado de las cadenas
artificiales, que compartan homologias con cadenas reales, en los sistemas de coOmputo, con ahorro de memoria
y tiempo de transmisién por vias de comunicacion electrénica.
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