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Resumen

La estructura de la informacion presente en las regiones genéticas no
codificadoras aun estd muy poco caracterizada. En este trabajo se plantea
como objetivo fundamental hacer una recodificacion de estas secuencias y
utilizar medidas tedrico-informacionales de analisis, como la entropia de
Shannon y la complejidad de Lempel-Ziv, para caracterizar estos datos. La
complejidad de Lempel-Ziv mostré un patrdn similar no aleatorio en secuencias
no codificadoras de diferentes organismos; con medidas derivadas de la
entropia de Shannon se obtuvieron evidencias de patrones que hacen posible
un tipo de codificacién diferente al codigo de tripletes clasico planteado para
secuencias codificadoras.

Palabras clave: regiones no codificadoras, Entropia de Shannon, Complejidad
LZ.

Introduccion

La automatizacion de las técnicas de la biologia molecular ha traido consigo un
incremento notable en el volumen de informacién de origen genético con el que
actualmente cuentan los investigadores de todo el mundo. Sin embargo, el
contenido informacional de gran parte de estas secuencias es en su mayor
parte desconocido; en particular, las secuencias no codificadoras han mostrado
ser dificiles de interpretar [1] y los estudios que las incluyen solo son capaces
de mostrar sin margen de dudas una correlacion a largo plazo mediante la
presencia de un proceso 1/f [2], aunque existen evidencias de otras
regularidades [3]. Sin embargo, estos resultados se han obtenido con
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secuencias genéticas extremadamente largas donde se analizan de conjunto
intrones, exones y otras regiones funcionales del material genético.

En este trabajo pretendemos mostrar los resultados de nuestra primera
aproximacion a estos problemas. Hemos usado como herramientas la entropia
de Shannon [4] y la medida de complejidad para secuencias de Lempel-Ziv [5].
Combinando estos métodos con recodificaciones sencillas de las secuencias
genéticas hemos podido encontrar algunas regularidades.

Materiales y Métodos

Datos

Todas las secuencias analizadas en el presente estudio fueron obtenidas a
partir de una base de datos de secuencias no codificadoras de acido

ribonucleico (RNA). Puede accederse a estos datos a través de Internet [6].

Algoritmo de complejidad de Lempel-Ziv.

Uno de los aspectos tedricos mas profundamente estudiados en las ciencias
modernas ha sido la formalizacién del término ‘complejidad’; de hecho se han
presentado poco mas de 30 definiciones matematicas que describen este
concepto [7,8]. Entre estas definiciones, el algoritmo de Lempel-Ziv ha
mostrado ser particularmente util para el analisis de secuencias. Este algoritmo,
también conocido como complejidad LZ, mide el numero de patrones distintos
que deben ser copiados para reproducir una secuencia dada. Descrito
brevemente, en este algoritmo una secuencia S = sS85 ..... Sh €s recorrida de
izquierda a derecha, y cada vez que se encuentra una subsecuencia nueva, se
incrementa un contador de complejidad ¢ (S). Al terminarse la secuencia S, el
numero resultante c (S) es la medida de complejidad para la cadena S. El valor
calculado se divide entre el tamano de la secuencia. Para una misma
secuencia este procedimiento se repite tomando segmentos cada vez mayores
de la secuencia, partiendo siempre del primer elemento de la misma.

Sin embargo, para que el analisis sea completo, debe notarse que solo tienen
sentido los valores relativos de c¢ (S); en particular es muy informativa la
comparacién de c (S) de la secuencia original, con el valor de complejidad
obtenido a partir de la secuencia aleatoria correspondiente. Otros detalles y
teoremas relacionados con este método pueden encontrarse en el articulo de
Lempel y Ziv de 1976 [5].

Entropia de Shannon

Shannon, en la década del 40, introduce una medida relacionada con todos los
estados posibles de una fuente de informacién dada [4]. La entropia de
Shannon se podria definir como una medida de incertidumbre promedio, la cual
se calcula a partir de la probabilidad de ocurrencia de cada una de las letras de
un alfabeto de acuerdo con la siguiente férmula:



H:Zpi*log(pi) (@)

El numero total de simbolos posibles a utilizar en la formula (a) varia en cada
codificacion. Tomandose secuencias genéticas de longitud n, tendremos 4"
posibles simbolos en cada codificacién. En lo sucesivo denominaremos a n,
orden de la codificacidén. A partir de los valores de frecuencia de simbolos se
calcula la entropia de las secuencias genéticas por cada orden de codificacion
(Hab(n)). Este mismo procedimiento se sigue para la versidén aleatorizada de la
secuencia no codificadora original y se obtienen de esta forma los valores

relativos (H.(n)). Le llamaremos al cociente (Han(n) Hre(n)) entropia
normalizada.

Resultados y discusion

La figura 1 muestra el grafico log-log de complejidad LZ vs. tamafo de una
secuencia no codificadora. Es evidente la diferencia con respecto a la
secuencia aleatoria correspondiente. Resultados similares fueron obtenidos

para secuencias codificadoras y no codificadoras de diferentes organismos
(datos no mostrados).
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Figura 1. Complejidad de Lempel-Ziv para varios tamafios de la secuencia
analizada (N). Obsérvese las diferencias entre la secuencia original y los de su
cadena aleatoria correspondiente.



La dificultad para encontrar regularidades a corto plazo en secuencias de ADN,
aun cuando se utilizan secuencias codificadoras de gran tamafo, es un
problema que no estd resuelto de manera satisfactoria. Creemos que los
fracasos en esta area se deben, al menos en parte, a que no se ha tenido en
cuenta la posibilidad de que hacer codificaciones radicalmente diferentes del
material genético, pero evidentemente tampoco han aparecido en la literatura
métodos adecuados.

La figura 2 muestra la entropia de Shannon normalizada vs. Orden de
codificacion de una secuencia codificadora y una no codificadora. La
preferencia por los valores 3 y 6 puede tener su origen en el clasico codigo de
tripletes del ADN para la secuencia codificadora. A pesar de existir un valor
minimo de n =35 para la secuencia no codificadora, este solo hecho no es
suficiente para demostrar la existencia de un cédigo diferente de orden 5 para
las secuencias no codificadoras.
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Figura 2. Entropia de Shannon normalizada vs. Orden de codificacion en
secuencias codificadoras y no codificadoras. Véase la preferencia por los
ordenes 3 y 6 en las secuencias codificadoras.

La preferencia por un determinado orden no es tan clara para las secuencias
no codificadoras; de hecho, algunas de estas secuencias mostraron ligera
preferencia por los 6rdenes 4 y 6. Estos resultados, aunque preliminares, no
descartan la existencia de algun tipo de ‘seudo-c6digo’ en estas regiones, sin
embargo para ello se requieren herramientas mas sofisticadas. Actualmente
esto esta siendo objeto de investigacion por parte de nuestro grupo.

Conclusiones



Es posible encontrar evidencias de estructura en secuencias genéticas
relativamente cortas mediante el uso de la medida de complejidad de Lempel-
Ziv.

En secuencias genéticas no codificadoras parece existir una ligera preferencia
por ordenes de codificacion diferentes del codigo de tripletes, sin embargo, no
se demuestra la existencia de ningun otro ‘cddigo genético’.
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