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Resumen

Hemos estudiado las distribuciones de
frecuencia de longitudes y aquellos de longi-
tudes de la correlacion (d,) de las secuencias
de la codificacion (exones) y de las secuen-
cias de la no-codificacion (intrones) para la
DNA de seis especies de organismos vivos
en el dominio del Eucarionte y obtuvimos
los siguientes resultados:1) En el caso de los
exones para cada especie de los organismos
vivos todas las longitudes son distribuidas
dentro del punto de ebullicién limitando
en la_region < 8000 bp, mientras que las
longitudes de la correlacién de los exones
se distribuyen sobre todo en distancias
cortas con d_< 10. Las longitudes de la
correlacion y las longitudes de los exones
parecen no haber sido afectadas practica-
mente en los procesos evolutivos. 2) En el
caso de los intrones una gran diferencia
se ha observado en las distribuciones de
las longitudes reales, asi como, en las que
se presentan en las longitudes de la cor-
relacién dependiendo de la especie de los
organismos vivos. Ambos se han encontrado
para ser alargados de acuerdo con la orden
del arbol evolutivo. Las longitudes de la
correlacién se distribuyen para arriba hasta
una region de largo alcance que exceda de
d_~500 uniformemente dependiendo de la
especie de organismos vivos.

Abstract

We studied the distribution of the
frequency of longitudes, that is, correla-
tion longitudes (d) of the codification
sequences (exons) and longitudes of the
non-codification sequences (introns) for the
DNA of six species of living organisms in the
domain of the Eucarionte and we obtained
the following results: 1) In the case of the
exons, for each species of living organisms,
all the longitudes are distributed within the
point of boiling in the region of < 8000bp,
while the correlation longitudes of exons are
mostly distributed in short distances with
d_ < 10.The correlation longitudes and the
longitudes of exons appear not to have been
affected by the evolutionary process. 2) In
the case of the introns a great difference was
observed in the distribution of the actual
lengths, as well as those that are presented
in the correlation lengths depending on the
species of the living organisms. Both have
been found to be elongated in accordance
with the order of the evolutionary tree. The
correlation lengths are distributed up till
a long-range region which exceeds even
d ~500 depending on the species of living
organisms.

Abstrait

On a étudié les distributions de fré-
guence de longitudes et ceux de longitudes
de la corrélation (d) des séquences de la
codification (exons) et des séquences de
la non-codification (introns) de la DNA de
six especes d'organismes vivants dans le
domaine de I'Eucarionte et on a obtenu les
résultats suivants: 1) Dans le cas des exons
pour chaque espéce des organismes vivants,
toutes les longitudes sont distribuées a I'in-
térieur du point d'ébullition limitant dans la
région < 8000 bp, alors que les longitudes
de la corrélation des exons sont distribuées
surtout en distances courtes avecd <10.Les
longitudes de la corrélation et les longitudes
des exons ne paraissent pratiquement pas
avoir été affectées dans les processus évo-
lutifs. 2) Dans le cas des introns, une grande
différence a été observée dans les distribu-
tions des longitudes réelles, ainsi que dans
celles qui se présentent dans les longitudes
de la corrélation dépendant de I'espece des
organismes vivants. Les deux ont été mises
en contact pour étre allongées en accord
avec I'ordre de I'arbre évolutif. Les longitudes
de la corrélation sont distribuées vers le haut
jusqu'a une région de longue portée qui
dépasse d_~ 500 uniformément dépendant
de l'espece d'organismes vivants.
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Longitud de la Correlacion.

Seccién 1. Introduccién
Las correlaciones de largo alcance en los genes se basan en las secuencias [ 11-[5 ]
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y en los patrones de la repeticion, es decir, las periodicidades en secuencias de bases

en las distancias de corto alcance [ 6 ] han sido estudiadas para varios genes usando

Analisis de secuencias de...

el método del espectro de potencia basado en

TEMAS pecienciaytecnologia — vol. 8 numero 22 enero - abril 2004 pp3-8



el andlisis de Fourier. Por ejemplo, las correlaciones de largo
alcance en secuencias de bases del gen de S. Cerevisiae
fueron comparadas con los del homo sapience. Se confirmé
que las fuertes correlaciones de largo alcance existen en el
caso del homo sapience comparado con aquellos del S. Ce-
revisiae. De tal andlisis, uno podria en principio, conseguir in-
formacion interesante sobre la evolucion de los organismos
vivos [6]. Funciones mutuas de la informacion (de aqui en
adelante denotadas como MIF) si estadisticamente se analizé
podriamos derivar nuevas estructuras interesantes de corre-
lacién en las secuencias de bases [7]. El MIF esta basado en
la definicion de la entropia de Shannon. Silos simbolos ay b
(=A, G,C,T) aparecen en una secuencia base que tiene una
distancia d entre ellos, entonces el MIF se define como:

Midy Paid)log, ( Pud) PP )

w.h-246,0T ('] )

Donde P,y P, denoten una probabilidad de la ocurrencia
de simbolos ay b (= A, G, C, T)) en la secuencia, respecti-
vamente, mientras que P , (b) denota una probabilidad
condicional para los simbolos a y b parecen que tiene una
distancia d en la secuencia. P, P, ,y P , (d) son calculados
segun las estadisticas a lo largo de la secuencia dadas. Por las
aplicaciones practicas de la Eq. (1) para calcular el MIF M(d),

es mas conveniente reescribirlo como:

Midy- Y ntdleg, (PSR )
A=A
3Ry RO [ R
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En lo sucesivo como un ejemplo para calcular el MIF M(d)
consideramos el caso de gen supresor tumoral Von Hippel-
Lindau del homo sapiens (VHL) (la longitud o el nimero
de la secuencia base: 14543 bp). Exhibimos el resultado del
calculo para el MIF de esta muestra por una gréfica en Fig. 1.
Para la comparacion también exhibimos en la misma figura
una grafica del MIF para una secuencia aleatoria que posee
la misma longitud y la misma velocidad como la secuencia
baja de la muestra.
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Fig. 1. El MIF para el caso de la muestra del ge‘?\ supresor tumoral Von
Hippel-Lindau del homo sapiens (VHL) (el nimero de bases: 14543 bp). La
ordenada muestra que el MIF (d) y la abscisa muestra la distancia d entre

las dos bases relevantes. La linea sélida corresponde al MIF de la secuencia
de la muestra mientras que la linea discontinua corresponde al MIF de una

secuencia aleatoria.

Encontramos una diferencia notable entre el MIF de las
secuencias de la base del gen M__ (d) y el de la secuencia
(d) enlas distancias con d<200.EIMIFM,_

(d) no depende sobre una distancia d y fluctda alrededor

aleatoria M

Random

dom

de cero. Por otra parte, el MIF M___(d) gradualmente decrece

Gene

con un incremento de d dentro de una regién donde d< 200.
En la otra regién donde d>200 tenemos

IMGene (d ) u M Randam (d ) (3)

Consecuentemente definimos en este caso una lon-
gitud de la correlacion que caracteriza la estructura de la
correlacion en el MIF como d_ 200. Un valor finito diferente
de cero de d_es una reflexion de la cantidad de informacion
correlacionada contenida en las secuencias dadas de la base
del gen.

Seccién 2. Las distribuciones de
la longitud y las distribuciones
de la longitud de la correlacion
de los exones y los intrones de las
secuencias bases del gen en el
dominio del Eucarionte

Adoptando la técnica descrita en la secciéon 1 hemos
calculado y comparado las longitudes de la correlacién d_
de los exones y los intrones de las secuencias
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bases del gen para 6 especies de los organismos vivos en el
dominio del Eucarionte (células con nucleos), es decir A)
S.cerevisiae: 1798, B) A.thaliana: 2582, C) C.elegans: 7743, D)
D.melanogaster: 2564, E) M.musculs: 903, y F) H.sapiens:1184
(los numeros refieren a sus genes respectivos). Las distri-
buciones de frecuencia respectivas se muestran en Fig. 2.
Hemos seleccionado las muestras de la base de datos del
ADN de NCBI GenBank [ 8 ] de una manera tal que las longi-
tudes de las secuencias bases del gen sean mas largas que
1000 bp. Con el fin de mejorar el nivel de la confiabilidad en
la determinacion de las longitudes de la correlacién, hemos
elegido cinco secuencias aleatorias para cada secuencia del
gen y hemos definido la longitud de la correlacion de la se-
cuencia del gen como el promedio sobre el valor calculado
(cinco veces). Para la comparacion, hemos exhibido también
los gréficos de los exones y los intrones para varias especies
de los organismos vivos compilandolos en conjunto en las
mismas gréficas de fig. 2 G y de fig. 2 H, respectivamente.
En el caso de los exones no vemos una diferencia clara en
las distribuciones de sus longitudes de correlacién en las
gréficas de la Fig. 2 G. Muchos de ellos estan concentrados
en distancias cortas dentro de d_<10. (sin embargo, una
excepcion es el caso de D. Melanogaster en el cual la distri-
bucién se extiende hasta d ~60.

La mediana de las longitudes de la correlacién es tam-
bién comparativamente mas grande que la de otras especies
como se muestra en la Tabla 1.) Por otra parte, en cuanto a
los intrones una diferencia grande se ha observado en las
distribuciones de las longitudes de la correlacién d_para
cada especie de los organismos vivos en el dominio del
Eucarionte como lo demuestra en la grafica de la Fig. 2 H.
Las distribuciones de las longitudes de la correlaciéon para
las diversas especies se han encontrado para ser alargadas
de acuerdo con la orden conocida del arbol evolutivo. Sin
embargo se distribuyen en una regién de largo alcance
dependiendo sobre una especie de los organismos vivos. En
particular ésto excede hasta ~500 en el caso de H.Sapiens
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Fig. 2. Las distribuciones de la longitud de la correlacion de los exones y los
intrones para los organismos vivos: A)~F) (A) S.cerevisiae, B) A.thaliana, C)
C.elegans, D) D.melanogaster, E) M.musculs, y F) H.sapiens). La orﬁenada
demuestra que la frecuencia (la razédn en % de los nimeros de genes con
respecto al nimero total de los genes respectivamente analizados) y la
abscisa corresponde a la longitud de la correlacion d.. Las lineas sélidas
corresponden a las distribuciones de la longitud de la correlaciéon de
los intrones mientras que las lineas discontinuas a las de los exones. Las
graficas de los exones y los intrones de varias especies de los organismos
vivos se compilan también en las mismas figuras de fig. 2 Gy de fig. 2 H,

respectivamente.

Exones Intrones
S.cerevisiae 4.6 1=
A.thaliana 5.6 4.6
C.elegans 54 7.8
D.melanogaster 8.4 7.8
M.musculs 5.4 26.2
H.sapiens 54 46.2

Tabla 1. Las medianas de las longitudes de la correlacién d_para varios

organismos vivos en el dominio del Eucarionte.
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Seria interesante examinar la relacién entre las longi-
tudes reales de las secuencias bases para varias especies
de los organismos vivos en el dominio del Eucarionte y las
longitudes correspondientes de la correlacion d . Para este
propdsito hemos exhibido en la Fig. 3 los valores promedios
(bp) de las longitudes reales de los exones y de los intrones,
respectivamente. En esta figura observamos un aumento
notable de las longitudes medias de los intrones en la etapa
evolutiva de D. Melanogaster M. Musculs H. Sapiens. Esto
corresponde exactamente al comportamiento similar ob-
servado en la Fig. 4 en donde hemos mostrado los graficos
para las medianas de las longitudes de la correlacion de los

intrones.

Fig. 3. Las longitudes promedio (bp) de las secuencias de bases para varios

organismos vivos en el dominio del Eucarionte.

Fig. 4. Las medianas de las longitudes de la correlacién para varios organis-

mos vivos en el dominio del Eucarionte.

Ademéds, hemos demostrado la longitud de distribucio-
nes de los exones y los intrones para varios organismos vivos
en Fig. 5 Ay fig. 5 B, respectivamente. Observamos que los
comportamientos de estas distribuciones y en algunas de
las longitudes de correlacién para los exones y los intrones
se exhibieron en fig. 2 G y Fig. 2 H, son respectivamente si-
milares el uno al otro, aunque las escalas son diferentes. En
el caso de los exones las longitudes de la correlacion y sus
longitudes actuales tienen la tendencia a ser distribuidas
dentro
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de un rango mds corto, cerca de las secuencias aleatorias
que indican que no se han afectado mucho en los procesos
evolutivos. Por otra parte en el caso de los intrones las lon-
gitudes de correlacion, asi como, sus longitudes actuales
se distribuyen a lo largo de un rango mucho més largo. Se
distribuyen mas largos de acuerdo con la orden del arbol
evolutivo. Uno puede concluir que los alargamientos de las
longitudes de la correlacién de las secuencias de bases del
gen han sido afectados grandemente por los alargamientos
de los intrones en los procesos evolutivos. Esto debe darnos
la informacién importante sobre el mecanismo del alarga-
miento de las secuencias bases de la ADN en los procesos

evolutivos.

A)

frecuency
-
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Fig. 5. Las distribuciones de frecuencia en la longitud de los exones y de

los intrones de las secuencias bases para varias especies de los organis-
mos vivos. Las graficas en Fig. 5 A corresponden a los casos de los exones,
mientras que las graficas en Fig. 5 B a los intrones. La ordenada muestra que
la frecuencia (la razén en % del nimero de genes con respecto al numero
total de genes analizado) y la abscisa en los graficos en Fig. 5 A corresponde
a las longitudes de las secuencias de bases del gen y en las graficas en Fig. 5

B para sus longitudes de la correlacion, respectivamente.

Analisis de secuencias de...

Seccidén 3. Resumen y Discusiones

En este articulo hemos comparado las distribuciones de
la longitud de correlacién de los exones y de los intrones
y las longitudes de distribuciones correspondientes para
las 6 especies de organismos vivos en el dominio del Euca-
rionte, es decir A) S.cerevisiae, B) A.thaliana, C) C.elegans,
D) D.melanogaster, E) M.musculs, y F) H.sapiens, que hemos
exhibido en Fig. 2 Gy Fig. 2 H, y en Fig. 5 Ay Fig. 5 B, respec-
tivamente. Los resultados del analisis pueden ser resumidos
como sigue:

1) En el caso de los exones para varias especies de or-
ganismos vivientes analizados no se podia observar una
diferencia clara en las distribuciones de las longitudes de
correlacién. Se concentran de preferencia en distancias
cortas con d_=10y estan cerca con las de una secuencia
aleatoria (véase Fig. 2 G). Una excepcidn aparece en el caso
del D. Melanogaster en el cual la mediana de las longitudes
de correlacion del exon es comparativamente mas alto que
los de otras especies de organismos vivos y de la distribu-
cion, se ha demostrado que se extiende hasta d ~60 (véase
Fig. 2 D).

2) En el caso de los intrones, sin embargo, hemos obser-
vado una diferencia clara en las distribuciones de frecuencia
de las longitudes de correlacion d_que se encuentran para
ser alargadas de acuerdo con la orden conocida del arbol
evolutivo. Por otra parte las longitudes de correlacion de los
intrones se distribuyen en regiones de rango largo depen-
diendo de la especie de los organismos vivos (véase Fig. 2
H). En el caso del H. Sapiens se extienden hasta el d ~500. La
comparacion de las medianas de las longitudes de correla-
cién d_ para varias especies también apoya esta observacion
(véase Fig. 3y laTabla 1).

3) En cuanto a los valores promedios de la longitud base
de la secuencia de los intrones de las respectivas especies
de los organismos vivos, hemos encontrado una tendencia
de incremento de acuerdo con la orden conocida de los
procesos evolutivos. Observamos un incremento particular
en la etapa de D.melanogaster, M.musculs, H.sapiens (véase
Fig. 3). Esto corresponde al comportamiento de un grafico
para los puntos medios de las longitudes de correlacién de
los intrones demostrados en Fig. 4.

4) Aunque las escalas son diferentes, los comportamien-
tos funcionales de las distribuciones de la longitud de los
exones y los intrones mostrados por las
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gréficas en Fig. 5 Ay Fig. 5 B son similares a otro de distri-
buciones de longitudes de correlacion demostradas por las
graficas en Fig. 2 Gy Fig. 2 H, respectivamente. Encontramos
que las longitudes de correlacién de los exones igualmente
como sus longitudes actuales para todos los organismos
vivos analizados estan distribuidas dentro de un rango corto
cerca de los de las secuencias aleatorias que indican que
no se han afectado mucho en los procesos evolutivos. Por
otra parte las longitudes de correlacién de los intrones, asi
como, sus longitudes actuales se distribuyen a lo largo de
una gama mucho mas larga. Se distribuyen mas de largo de
acuerdo con la orden del &rbol evolutivo.

Nuestros andlisis nos conducen a la siguiente hipétesis:los
genes de los organismos vivos han sido alargados principal-
mente por los intrones mientras que adquieren la estructura
de correlacion en secuencias de bases del ADN en los proce-
sos evolutivos. Sin embargo, puesto que los niumeros de las
especies de los organismos vivos tratados en nuestro andlisis
se han restringido a solamente seis casos, un andlisis mas sis-
tematico aumentando los nimeros de datos y combinando
el andlisis tales como los que estan basados en el espectro de
potencia, permitiria deducir mas informacién convincente
sobre las evoluciones de los organismos vivos [9].
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