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Resumen

La masiva cantidad de datos biologicos provenientes de las disciplinas “6micas” y su aprovechamiento
en el mejoramiento genético vegetal requiere de nuevos abordajes tedricos y estadisticos que describan
de forma satisfactoria principios generales en los genomas. El total de secuencias de los genes de los
genomas vegetales de Arabidopsis thaliana y Oriza sativa y del genoma animal Mus musculus fueron
extraidas y depuradas de la base de datos publica del Genebank mediante el disefio de algoritmos en
lenguaje de programacion Python. Se analizaron las distribuciones de las variables frecuencia de uso
y tamano de los genes, exones e intrones por cromosoma y entre genomas. Los resultados senalaron
que las variables presentan patrones de comportamiento no lineales en forma de ley de potencia que
difieren estadisticamente entre los genomas pero no entre los cromosomas de un mismo genoma.
Ademas, el analisis aporté evidencias respecto al tamano promedio constante de las secuencias de
exones y de los genes simples por cromosoma y entre genomas. Los hallazgos sugieren: primero, que
el genoma se auto-organiza de la misma manera en los cromosomas independientemente del tamano
o numero de genes que estos contengan, y, segundo, que tanto los cromosomas como sus elementos
constituyentes: genes, exones e intrones han evolucionado conjuntamente. El estudio senala que las
leyes de potencia cumplen un papel amortiguador en las leyes de variaciéon biologica y proporcionan
medidas cuantitativas de la organizacién de las secuencias de ADN que definen la identidad de un
genoma. La regularidad estadistica de estas medidas genéticas tiene potenciales aplicaciones en el
incremento del valor predictivo de los actuales modelos de mejoramiento genético vegetal.
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Abstract

The huge quantity of biological data arising from the omics disciplines and their benefit in plant breeding
require of new theoretical and statistical approaches in order to get a satisfactory description of the
genomes general principles. The total number of sequences in the genes of A. thaliana and O. sativa plant
genomes and in M. musculus animal genome was obtained from the public data base of the Genebank
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through algoritms designed in Python programming language. The variables distribution use frequency
and gene size, exons and intrones per chromosome and among genomes were analyzed. The results
indicated that variable distribution show non lineal patterns of behavior in a power law form, which
are statistically different among genomes but no among the chromosomes of the same genome. In the
same manner the analysis gave evidences about the constant mean size of the exons sequences and
the single genes per chromosome and among genomes. These findings suggest that, first, the genome
is self-organized in the same way in the chromosomes independently of the size or the number of
genes being contained; second, so the chromosomes as their constituent elements: genes, exones and
intrones, have evolved all together. The study points out that the power laws have a buffer roll in the
biological variation laws and provide DNA sequences organization quantitative measurements which
are defining the identity of the genome. The statistical regularity of these genetic measurements has
potential applications in the predicted value increase of the actual models of genetic plant breeding.

Key words: Genomics, Power law, Arabidopsis thaliana, Oriza sativa, Mus musculus

Introduccién

Los mayores avances en el mejoramiento ge-
nético vegetal del siglo XXI se daran cuando
se comprenda como extraer informacion de la
ingente cantidad de datos biologicos postge-
noémicos provenientes de la aplicacion de las
nuevas tecnologias —masivas, automatizables
y cada vez menos costosas— de la biologia
molecular. Mientras las secuencias de genes
y genomas disponibles en las bases de datos
crecen exponencialmente, la comprension de
la funcion de los genes lo hace linealmente.
El reto principal del analisis de datos es en-
contrar regularidades estadisticas o patrones
estructurales de organizacion y de funciéon
en los genomas, independientemente de que
estos sean de vegetales o animales, procario-
tas o eucariotas o provengan de poblaciones,
ecosistemas o metagenomas.

La deteccion de patrones forma parte del
paradigma de las nuevas disciplinas deno-
minadas ‘Omicas’y de la teoria de sistemas
esbozada a mediados del siglo XX que en la
época actual se presenta en los articulos
cientificos como System Biology o Network
Biology, términos en inglés que aiin no tienen
un consenso de como deben ser traducidos
al espanol. La idea fundamental es que a
través del descubrimiento de regularidades y
principios en el disefio de los componentes de
los sistemas biologicos, y de la comprension
cuantitativa de su funcionamiento por medio
del modelamiento y la simulacion, es posible
elucidar funciones biolégicas y predecir como
cambian frente a perturbaciones endégenas
y exbégenas para, finalmente, desarrollar ex-
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perimentos precisos y efectivos para el mejo-
ramiento de caracteristicas de interés en los
seres vivos (Barreto, 2008).

Los estudios de los genomas eucariotas
secuenciados hasta el momento senalan dos
aspectos importantes: el primero, la existencia
de una intricada irregularidad topolégica en
la distribucion de las secuencias codificantes
y no-codificantes a lo largo de los cromosomas
y en el contenido informacional de estas cuyo
significado biologico aun dista de ser enten-
dido por completo; y el segundo, la necesidad
de cambiar de mentalidad y de herramientas
informaticas para el tratamiento de datos
biologicos a escala genomica. Estos aspectos
son aun mas criticos en genomas vegetales,
en donde se aplican enfoques, recursos e in-
fraestructura desarrollados para el genoma
humano y para otros genomas eucariotas y
procariotas, y no se consideran las caracte-
risticas particulares de éstos, tales como alta
plasticidad genética, metabolismo secundario
complejo y su papel como cultivos.

Por otra parte, segiin Barreto (2008) en
Colombia existen grupos con buen dominio
en biologia molecular pero muy pocos en
genomica. Siendo esta ultima fundamental
para tamizar e identificar genes y encontrar
soluciones practicas para el mejoramiento ge-
nético de cultivos comerciales y el desarrollo
de servicios de diagnéstico de enfermedades
y control de calidad de los cultivos vegetales
y crianza de animales.

Los estudios comparativos y exhausti-
vos de los genomas de organismos modelo
son la base teodrica de las herramientas de
analisis de la gendémica, disciplina centrada
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en el estudio de la secuencia, la estructura y
funcion del genoma. La idea subyacente de la
genomica comparativa es que lo que es cierto
para una especie es cierto para todas o al
menos para muchas otras. Ademas, cuanta
mas informacion se tiene de un organismo
mas facil es estudiarlo a otros niveles. La
importancia del estudio de estos organismos
radica en entender no sélo como funcionan en
particular, sino en extrapolar los resultados
obtenidos a un modelo general.

Las regularidades estadisticas o patro-
nes se reconocen solo cuando los sucesos se
estudian en diversos organismos, los cuales
operan de forma diferente pero mostrando
caracteristicas comunes. El estudio compara-
tivo de organismos modelo alejados filogené-
ticamente permite identificar caracteristicas
esenciales evolutivamente conservadas a tra-
vés de las especies, mientras que el estudio de
organismos cercanos permite la comparacion
y descripcion detallada de caracteristicas es-
pecificas o variables de la especie (Simpson,
2002). Arabidopsis thaliana y O. sativa son
las dos tnicas plantas modelo actualmente
secuenciadas y con anotaciones disponibles
en las bases de datos publicas, mientras que
el genoma del raton M. musculus es el orga-
nismo modelo de los animales incluyendo el
genoma humano, particularmente porque
junto con Drosophila melanogaster son los
organismos de los cuales se dispone de gran
cantidad de informacién con verificacion ex-
perimental en diferentes niveles de analisis.

El objetivo general del estudio es propo-
ner nuevos abordajes teoricos estadisticos que
describan de forma satisfactoria caracteris-
ticas estadisticas generales en los genomas.
El objetivo especifico del estudio es discernir
estadistica y biologicamente las variables fre-
cuencia de uso y longitud de los genes y sus
componentes (exones e intrones) en cromo-
somas y genomas. La estrategia consistio en
resumir los datos en términos de las medidas
de tendencia central (posiciéon y dispersion)
y analizar si se ajustaban a una funcion de
distribucion de probabilidad conocida.

Materiales y métodos

Los datos. Las secuencias completas de
los genes con sus respectivas secuencias

de exones e intrones por cromosoma de los
genomas vegetales de Arabidopsis thaliana
y Oryza sativa (arroz) y el genoma animal
de Mus musculus (raton) fueron obtenidas
directamente de los archivos en formato gbk
disponibles via ftp en la base de datos publica
Genebank perteneciente al Centro Nacional
de Informacion Biotecnologica NCBI (ftp://ftp.
ncbi.nih.gov/genomes/) en marzo del 2009.

Con el lenguaje de programacion Python
se desarrollaron algoritmos para extraer y
depurar las secuencias de ADN del formato
gbk a un formato Fasta. Todo el estudio se
realiz6 en un ambiente Linux. La informacion
se organizo en tres archivos Fasta por cromo-
soma (secuencias de genes, exones e intrones)
para facilitar el manejo de la informacion de
las secuencias y alcanzar mayor rapidez de
procesamiento. Los genes que contenian nu-
cleétidos desconocidos (representados por la
letra N) en sus secuencias o con longitudes
menores de 20 nucleétidos fueron excluidos
del estudio. El estudio consider6 todos los
genes de los cromosomas de los genomas
vegetales (A. thaliana: 2n = 10; O. sativa: 2n
= 24) y solamente los 19 cromosomas auto-
sémicos de M. musculus: 2n = 42.

El genoma de M. musculus fue el genoma
de referencia para validar la estrategia de
analisis estadistico debido a que la informa-
cion biologica de una buena cantidad de sus
secuencias ha sido obtenida experimental-
mente (Mouse Genome Sequencing Consor-
tium, 2002; 2009). Los cromosomas sexuales
fueron excluidos porque presentan caracte-
risticas estructurales, genéticas y anatémicas
particulares que podrian ocasionar sesgos
estadisticos (Gu et al., 2000). Los genes ex-
traidos por genoma del total registrado en la
base de datos publica fue de 81.59%, 94.81%
¥ 95.53% para M. musculus, A. thalianay O.
sativa, respectivamente.

Las variables analizadas fueron canti-
dad de secuencias (genes, exones e intrones)
y tamano o longitud (total de nucleétidos) de
estas, por cromosoma y por genoma. El ana-
lisis estadistico se realiz6 en dos etapas: la
primera, consistié en analizar las variables en
términos de totales, promedios y porcentajes,
y la segunda etapa, en analizar la estructura
de distribucion de las variables por conjunto
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de secuencias, por cromosoma y por genoma
mediante la construccion de histogramas de
frecuencias. En todos los casos, las trans-
formaciones de las distribuciones fueron
hechas con logaritmo comun, las ecuaciones
de regresion se obtuvieron por el método de
minimos cuadrados, la medida de ajuste de
las rectas de regresion se determiné median-
te el coeficiente de determinaciéon (R?) y la
significancia estadistica de las pruebas fue
p < 0.05.

Los conteos por gen fueron: longitud del
gen, longitud de cada exén e intréon, numero
de exones e intrones y longitud total de los
exones e intrones, mientras que los conteos
por cromosoma y por genoma, fueron: lon-
gitud total de los genes, exones e intrones y
cantidad de genes, exones e intrones.

Resultados y discusion

Este estudio muestra que aunque la longitud
total de los genes en cada genoma vegetal es
aproximadamente 90% mas pequena que la
del genoma animal de M. musculus, los tres
genomas presentan regularidades estadis-
ticas entre los cromosomas de un mismo
genoma y entre genomas. Regularidades es-
tadisticas que en su mayoria no habian sido
detectadas en genomas vegetales. El Cuadro
1 indica que la longitud total de los genes
de A. thaliana y O. sativa equivale al 8.3%
(67.953.362 nucleotidos) y 11.1% (90.892.843
nucleodtidos), respectivamente, de la longitud
total de los genes (819.954.023 nucleotidos)
de M. musculus, y ademas, los tres genomas
contienen relativamente el mismo niimero de
genes. Las evidencias moleculares soportan
la explicacion que el incremento de tamano
de los genomas de las especies superiores esta
asociado a procesos de poliploidia pleiotro-
pia y epigénesis. Estos procesos constituyen
fuerzas evolutivas cruciales en la regulacion
génica, ya que una vez que los genomas po-
seen mayor tamano, la aparicion de nuevos
fenotipos resultaria de la alteracion de los
mecanismos de control de la maquinaria
genética preexistente y no de la formacion de
novo de nuevos genes (Otto y Whitton, 2000;
Rakyan et al., 2001; Osborn et al., 2003;
Rodin y Rigs, 2003). Las investigaciones en
evolucion génica sefnalan que el 70% de las
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angiospermas han tenido al menos una ronda
de duplicacién total del genoma mientras que
en los vertebrados se han propuesto por lo me-
nos dos rondas de duplicacién genémica para
explicar la redundancia génica existente en los
mamiferos (Mable, 2003; Gallardo et al., 2003;
Furlong y Holland, 2004; Comali, 2005).

La proporcion de nucleétidos pertene-
cientes a secuencias de exones e intrones
difiere notablemente entre los genomas. El
genoma de A. thaliana es el que contiene la
mayor proporcion de nucleétidos asociados
a secuencias de exones. Obsérvese en el
Cuadro 1 que en el genoma de A. thaliana,
el 72.2% de nucleotidos (49.086.976 nucleo-
tidos) pertenecen a secuencias de exones,
mientras que el 27.8% (18.866.386 nucleo-
tidos) pertenecen a secuencias de intrones.
En contraste, estos porcentajes en O. sativa
fueron cercanos al 50% (48.4% y 51.6% de
nucleodtidos relacionados con secuencias de
exones y de intrones, respectivamente) y en
M. musculus, menos del 7% de nucleotidos de
la region génica estaban asociados a secuen-
cias de exones (6.9% y 93.1% de nucleétidos
relacionados con secuencias de exones y de
intrones, respectivamente). Los porcentajes
mencionados para el genoma de M. musculus
concuerdan con las afirmaciones de Rogic et
al. (2008), Taft y Mattick (2003) y Mattick
(2004) respecto al predominio del ADN no-
codificante en las especies mas evoluciona-
das. Estos investigadores argumentan que
la gran cantidad de nucledtidos asociados a
secuencias de intrones en genomas superio-
res es debida al rol que tienen los intrones
como mecanismo paralelo de control de la
expresion genética. La existencia de intrones
en el genoma pareciera facilitar la fusion,
duplicacion y reordenamiento de segmentos
de genes. Segun Gilbert (1978; 1987) los in-
trones presentan puntos de propension que
incrementan el barajamiento “splicing” de
exones y por lo tanto, la eficiencia del con-
tenido genético informacional de los genes y
la formacion de nuevos genes. Por otro lado,
Angeline (1996) y André y Teller (1996) han
determinado teorica y experimentalmente
que los intrones pareciera que protegieran
a los exones de los efectos destructores del
cruzamiento en programacion genética.
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Lo interesante del analisis y primer ha-
llazgo de este estudio es que las proporciones
de nucleotidos pertenecientes a secuencias
de exones e intrones encontradas por geno-
ma no fueron estadisticamente diferentes
entre los cromosomas de un mismo geno-
ma. Esta afirmacion se puede verificar en
el Cuadro 2 que muestra el tamano total
de las secuencias de exones e intrones por
cromosoma del genoma de A. thaliana; por
ejemplo, la proporcion de nucleotidos perte-
neciente a secuencias de exones para cada
cromosoma del genoma de A. thaliana fue
la siguiente: 71.2, 73.6, 73.3, 72.2 y 71.6%,
cromosomas 1 al 5, respectivamente. Estos
datos sugieren reglas estructurales evolu-
tivas comunes entre los cromosomas de un
mismo genoma.

Otro hallazgo importante reveldo que
aunque la proporcion de nucleétidos pertene-
cientes a secuencias de exones es significati-
vamente diferente entre genomas, la longitud
promedio de los exones no difiere estadisti-
camente entre todos los cromosomas ni en-
tre los genomas estudiados. Los datos en el
Cuadro 1 indican que el tamano promedio de
las secuencias de exones en el genoma de A.
thaliana es de 338.6 mientras que en O. sativa
y en M. musculus es de 328.6'y 299.3, respec-
tivamente. Estos valores no difieren signifi-
cativamente de los obtenidos por cromosoma
a través de los genomas. En el genoma de A.
thaliana, la longitud promedio de los exones
por cromosoma varia de 320.1 nucledtidos
(cromosoma 1) a 359.2 nucleétidos (cromo-
soma 2) (Cuadro 2). Promedios similares de
longitud de los exones se observan entre los
cromosomas de los genomas de O. sativay de
M. musculus (datos no mostrados).

En contraste, la longitud promedio de los
genes y de los intrones es especifica para cada
genoma pero se mantiene estadisticamente
constante a través de los cromosomas del ge-
noma respectivo. La longitud promedio de los
genes e intrones de A. thaliana fue de 2.119.2
y 165.8 nucleotidos, respectivamente (Cuadro
1) y esas longitudes no varian estadisticamen-
te a través de los cromosomas (Cuadro 2). El
tamano promedio de los intrones de O. sativa
es aproximadamente tres veces mas grande
que el de A. thaliana y aproximadamente diez

veces mas pequeno que el de M. musculus
(Cuadro 1). Comparaciones de tamarno de se-
cuencias de exones e intrones entre especies
de aves y mamiferos senalan que los exones
no han sufrido cambios significativos en su
longitud, mientras que los intrones presentan
diferencias significativas entre especies, sien-
do los de las aves mas cortos que los de los
mamiferos (Hughes, 1999; Hughes y Hughes,
1995; Waltari y Edwards, 2002). Ademas,
la longitud promedio de los exones obtenida
en este estudio fue consistente con la reve-
lada por Deutsch y Long (1999) al comparar
muestras de secuencias de diez organismos
modelo eucariotas (promedio 338.7 nucle6-
tidos). Estos mismos investigadores indican
que el tamano del intron disminuye a medi-
da que las especies descienden en la escala
filogenética y esta directamente relacionado
con el tamano del genoma.

Cabe destacar que la longitud promedio
de las secuencias de los genes, los exones y los
intrones obtenidas para cada genoma fueron
consistentes con las reportadas oficialmente
por el Genebank (2009).

Genes simples versus genes interrumpidos

Un examen detallado de los genomas indica
que estan constituidos por dos categorias de
genes: genes simples GS (genes constituidos
solamente por un exén = genes sin intrones)
y genes interrumpidos o fragmentados GI
(genes constituidos por dos o mas exones =
genes constituidos por uno o mas intrones).
Los genomas vegetales contienen mayor can-
tidad de genes simples, en comparacién con
el genoma animal y los nucleétidos de estos
genes ocupan proporciones importantes de la
longitud total de las secuencias de genes de
los genomas vegetales respectivos. El genoma
de A. thaliana contiene 33.8% (10.836 genes)
de genes simples mientras que el genoma de
O. sativa y de M. musculus contienen el 26
y 18.8% de genes simples, respectivamente
(Cuadro 3). Estos resultados indican que por
cada GS hay 2 GI en A. thaliana, 3 GI en O.
sativay 4.3 Gl en M. musculus.

Los genes simples de A. thaliana ocupan
el 22.6% (15.324.888 nucleodtidos) del total
de nucledtidos de las secuencias de genes
(67.953.362 nucleotidos) mientras que los ge-
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Cuadro 1. Cantidad y tamano de las secuencias de genes, exones e intrones por genoma.

Genoma Cromosona No. L.T. L. P.
(no.)
Genes
At ) 32,066 67,953,3621 2119.17
Exones
146,118 49,086,976 335.94
Intrones
114,052 18,866,386 165.42
Genes
Os 12 28,134 90,892,843f 3230.71
Exones
135,625 44,019,208 328.64
Intrones
107,491 46,873,635 444.38
Genes
Mm 19 24,549 819,954,023* 34486.57
Exones
189,728 56,511,347 299.25
Intrones
165,179 763,442,676 4800.25

Mus Musculus (Mm); Oriza sativa (Os); Arabidopsis thaliana (At): No.: cantidad; Cromo.: cromosomas; L.T.: Longitud total
en nucleétidos (nt); L.P.: Longitud promedio en nucleétidos (nt); L.T.": Longitud total de la regién génica por genoma.

Cuadro 2. Cantidad y tamano de las secuencias de genes, exones e intrones por cromosoma del genoma de A. thaliana.

Cromosoma No. L. T. L. P.
Genes

1 8095 17,303,870" 2137.60

2 5291 10,865,666 2053.61

3 6474 13,608,420" 2102.01

4 4933 10,612,199' 2151.27

5 7273 15,563,207" 2139.86

Total 32066 67,953,3621

Promedio 6413.20 13,590,672%4 2119.17
Exones

1 38472 12,313,692 320.07

2 22259 7,995,638 359.21

3 28775 9,978,867 346.79

4 22491 7,655,046 340.36

5 34121 11,143,733 326.59

Total 14,6118 49,086,976

Promedio 29,223.60 9,817,395.20 335.94
Intrones

1 30,377 4,990,178 164.27

2 16,968 2,870,028 169.14

3 22,301 3,629,553 162.75

4 17,558 2,957,153 168.42

5 26,848 44,194,74 164.61

Total 11,4052 18,866,386

Promedio 22,810.40 3,773,277.20 165.42

Mus Musculus (Mm); Oriza sativa (Os); Arabidopsis thaliana (At): no.: cantidad; Cromo.: cromosomas; L.T.: Longitud total
en nucleétidos (nt); L.P.: Longitud promedio en nucleétidos (nt); L.T.: Longitud total de la regién génica por genoma.
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Cuadro 3. Cantidad y tamano de los genes simples y genes interrumpidos por cromosoma y por genoma.

Genomas Total de Genes simples Genes interrumpidos
genes No. L.T L.P. No. L.T L.P.

At 32,066 10,836 15,324,888 1414,3 21,230 526,284,74 2479,0
Cr. 1 8095 2536 3,312,912 1306.4 5559 13,990,958 2516.8
Cr. 2 5291 2031 2,999,562 1476.9 3260 7,866,104 2412.9
Cr. 3 6474 2253 3,312,750 1470.4 4221 10,295,670 2439.2
Cr. 4 4933 1691 2,462,920 1456.5 3242 81,49,279 2513.7
Cr. 5 7273 2325 3,236,744 1392.2 4948 12,326,463 2491.2
Os 28,134 7315 7,528,072 1029.1 20819 83,364,771 4004.3
Cr. 1 4047 1026 1,009,971 984.4 3021 11,910,466 3942.6
Cr. 2 3209 793 863,459 1088.9 2416 9,764,937 4041.8
Cr. 3 3499 837 811,350 969.4 2662 10,423,811 3915.8
Cr. 4 2522 665 684,895 1029.9 1857 7,310,944 3937.0
Cr. 5 2234 578 606,649 1049.6 1656 6,507,045 3929.4
Cr. 6 2257 613 662,693 1081.1 1644 6,640,603 4039.3
Cr. 7 2169 572 623,703 1090.4 1597 6,285,542 3935.8
Cr. 8 1885 484 496,701 1026.2 1401 5,720,442 4083.1
Cr. 9 1511 379 380,131 1003.0 1132 4,686,177 4139.7
Cr. 10 1545 434 412,438 950.3 1111 4,385,840 3947.7
Cr. 11 1613 456 511,956 1122.7 1157 4,923,715 4255.6
Cr. 12 1643 478 464,126 971.0 1165 4,805,249 4124.7
Mm 24549 4618 5,786,631 1253.1 19,931 814,167,932 40849.3
Cr. 1 1424 217 293,591 1353.0 1207 62,371,722 51675
Cr. 2 2028 492 597,331 1214.1 1536 65,139,386 42408.5
Cr. 3 1239 186 253,027 1360.4 1053 44,716,053 42465.4
Cr. 4 1549 249 381,459 1532.0 1300 47,942,550 36878.9
Cr. 5 1462 179 265,604 1483.8 1283 54,266,388 42296.5
Cr. 6 1518 281 322,863 1149.0 1237 54,776,631 44281.8
Cr. 7 2332 532 642,503 1207.7 1800 48,028,291 26682.4
Cr. 8 1221 167 260,690 1561.0 1054 42,832,713 40638.3
Cr. 9 1342 266 335,216 1260.2 1076 47,358,415 44013.4
Cr. 10 1156 231 283,682 1228.1 925 42,563,313 46014.4
Cr. 11 1776 262 309,568 1181.6 1514 48,139,445 31796.2
Cr. 12 1031 339 266,917 787.4 692 32,087,354 46369.0
Cr. 13 982 248 274,909 1108.5 734 30,820,849 41990.3
Cr. 14 1138 170 212,699 1251.2 968 39,27,855 41247.8
Cr. 15 897 121 184,915 1528.2 776 34,855,947 44917.5
Cr. 16 810 182 194,811 1070.4 628 32,897,383 52384.4
Cr. 17 1218 205 246,153 1200.8 1013 32,770,445 32349.9
Cr. 18 621 143 247,941 1733.9 478 27,834,327 58230.8
Cr. 19 805 148 212,752 1437.5 657 24,838,325 37,805.7

nes simples de O. sativa ocupan el 8.3% y los
de M. musculus, Gnicamente el 0.7% (Cuadro
3). Estos resultados indican que por cada nu-
cledtido de un GS hay 3.4 nucleétidos en un
GI del genoma de A. thaliana, 11 nucle6tidos
en un Gl de O. sativay 141 nucleétidos en GI
de M. musculus.

El analisis de los genes simples revela dos
hallazgos importantes (Cuadro 3): primero,
la proporcién de genes simples y longitud
ocupada por estos no presentan diferencias
significativas a través de los cromosomas
de un mismo genoma; por ejemplo, del total

de genes de los cromosomas de A. thaliana,
8095, 5291, 6474, 4933 y 7273 genes, cromo-
somas 1 al 5 respectivamente, el 31.3, 38.4,
34.8, 34.3 y 32%, respectivamente son genes
simples. Segundo, el tamafo promedio de un
gen simple no difiere estadisticamente a tra-
vés de todos los cromosomas de los genomas
estudiados (por ejemplo, el tamafno promedio
de los genes simples en A. thaliana varia de
1306,4 nucleétidos —cromosoma 1- a 1476,9
nucleotidos —cromosoma 2) siendo el tamano
promedio de un GS en A. thaliana de 1414.3
nucleétidos, mientras que O. sativa es de
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1029.1 nucleétidos y en M. musculus es de
1253 nucleoétidos.

En contraste, el tamano promedio de
los genes interrumpidos es especifico para
cada genoma pero al igual que en los genes
simples, este promedio no difiere estadisti-
camente entre los cromosomas del genoma
respectivo. El tamafio promedio de un GI es
significativamente mas bajo en el genoma ve-
getal que en el genoma animal (Cuadro 3).

Este estudio demuestra que aunque la
cantidad de genes interrumpidos es aproxi-
madamente la misma en los tres genomas
(21230, 20819 y 19931 genes interrumpidos,
A. thaliana, O. sativay M. musculus, respecti-
vamente) (Cuadro 3), las diferencias subyacen
en la distribucion de las frecuencias de uso
de exones y en la longitud promedio de uso de
las secuencias de los genes interrumpidos en
cada genoma. Este resultado aporta eviden-
cias a lo sugerido por Levine y Tijan (2003)
respecto a que la complejidad genética no se
basa en la aparicion de nuevos genes, sino en
la progresiva y mas elaborada regulacion de
la expresion de los existentes; pareciera que
las especies eucariotas hubieran optado por
la reutilizacion de genes para cumplir sus
tareas, pues seria mas economico modificary
aumentar el nimero de pequenas secuencias
control, que duplicar y mutar secuencias de
genes (Mattick et al., 2001).

Distribuciones de Ley de Potencia en genes
interrumpidos

Al ordenar los genes interrumpidos de acuer-
do con la frecuencia creciente de uso de exo-
nes se origina una distribucion que se ajusta
a una ley cuantitativa de escalamiento o Ley
de Potencia que resulto ser especifica para
cada genoma. Esta distribucion proporciona
una descripcion sencilla de la organizacion
jerarquica de los genes en el genoma, cuyos
parametros expresados en la ecuacion se
pueden utilizar como descriptores especifi-
cos de la estructura de cada genoma. Este
resultado permite concluir que la composicion
de exones de los genes interrumpidos en un
genoma contiene informacion relevante sobre
la identidad de una especie.

La Figura 1 ilustra la distribucion de la
variable frecuencia de uso de exones de los
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genes interrumpidos en los genomas de A.
thaliana, O. sativay M. musculus. Notese, en
primera instancia, la regularidad estadistica
expresada en lineas rectas decrecientes de
la distribucion de los genes interrumpidos
en los genomas y que esta distribucion en
una grafica bilogaritmica obedece a una
ley de potencia (recuadro en la Figura 1).
Los coeficientes de determinacién (R?) altos
indican que las variables estan altamente
correlacionadas y confirman la presencia de
la Ley de Potencia. En segunda instancia, la
distribucion de genes interrumpidos de cada
genoma ocupa un lugar distinto en el espacio
de coordenadas, definido por ecuaciones es-
tadisticamente diferentes, lo que indica una
firma genémica para cada especie.

La interpretacion de la Figura 1 es in-
mediata: muchos GI utilizan pocos exones,
mientras que muy pocos GI utilizan muchos
exones y la proporciéon de unos y otros esta
relacionada por una ley de escalamiento con
exponentes especificos (la pendiente) para
cada genoma; por lo tanto, la frecuencia de
GI segun el numero de exones que contiene
un genoma no es al azar, obedece a una
ley cuantitativa especifica expresada por la
ecuacion que aparece en la Figura 1. Segtin
Lus-Combe et al. (2002), las leyes de potencia
proveen una descripcion matematica concisa
de una importante propiedad biolégica: el do-
minio completo de los genes con pocos exones
sobre todo el genoma. Ademas, la Figura 1
senala que los genes interrumpidos del geno-
ma animal son mas fragmentados que los del
genoma vegetal. Esto debido probablemente
a una mayor eficiencia en términos del bara-
jamiento o “splicing” de genes y por ende del
contenido genético informacional.

Otra evidencia que corrobora la afirma-
cion de que los genes interrumpidos no se
distribuyen al azar en el genoma, se encon-
tro al analizar la cantidad y longitud de las
secuencias de genes, exones e intrones que
constituyen los genes interrumpidos. Ambas
variables decrecen “paralelamente” en forma
de ley de potencia a medida que se incrementa
el nimero de exones por gen interrumpido.
Muchos genes interrumpidos utilizan pocos
exones y presentan promedios de longitud
bajos pero ocupan gran parte de la longitud
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total de las secuencias de genes interrumpi-
dos y pocos genes interrumpidos que utilizan
muchos exones y presentan altos promedios
de longitud ocupan una minima parte de la
longitud total de los genes interrumpidos. Las
transformaciones de las variables y especi-
ficidad de las ecuaciones que se presentan
en las Figuras 2, 3 y 4 de los genomas de A.
thaliana, O. sativa y M. musculus, respecti-
vamente, ilustran de manera irrefutable las
anteriores afirmaciones.

En conclusién, en la distribucion en
forma de leyes de potencia de los genes in-
terrumpidos estan contenidas otras leyes
de potencia (de mayor magnitud) como son
las distribuciones de cantidad y longitud de
las secuencias que constituyen los exones e
intrones. Cuanto mas podamos distinguir la
distribucion en forma de leyes de potencia de
variables que caractericen las secuencias de
ADN de los genomas, mas informacion ten-
dremos sobre las regularidades estadisticas
comunes entre y dentro de genomas. Proba-
blemente, en un futuro, con la sumatoria de
leyes de potencia de distintas variables anali-
zadas en un conjunto de genes interrumpidos
sera posible obtener un perfil genético preciso
del genoma al cual pertenece.

Finalmente, el hallazgo mas importante del
analisis de las variables frecuencia de uso de
exones y longitud total de las secuencias de los
genes interrumpidos mostré que el comporta-
miento de estas variables no present6 diferen-
cias significativas a través de los cromosomas
de un mismo genoma. A manera de demostra-
cion, en las Figuras 5a y Sb se observa que la
forma de la distribucion de ley potencia de las
variables es similar en los cinco cromosomas
del genoma de A. thaliana. Esta simetria fue
aun mas evidente en los recuadros de la Figu-
ra 5 que presenta las transformaciones de las
distribuciones y, lo que es alin mas importante,
las ecuaciones por cromosoma no mostraron
diferencias estadisticamente significativas de
la ecuacion obtenida para el genoma y que se
presento en la Figura 1.

Significado matematico de la distribucion de
uso y tamaino de los genes interrumpidos

Los comportamientos de Ley de Potencia de
las distribuciones de las frecuencias de uso

de exones y tamano de los GI y de sus com-
ponentes generaron un sistema de ecuaciones
matematicamente simple que expresa relacio-
nes Unicas, precisas e invariantes entre los
cromosomas y el respectivo genoma. Estas
ecuaciones sefnialan que existen constantes
estadisticas que relacionan de manera espe-
cifica estas variables en cada genoma. Las
constantes revelan que dichas secuencias no
son independientes sino el resultado de sus
relaciones que se expresan en formas de ley
de potencia. Es decir, evidencian la existencia
de un sistema que articula las secuencias de
genes e indican que hay coherencia y regu-
laridad en la aparicién de estas secuencias
en cada genoma.

De las ecuaciones se obtienen dos para-
metros, el primero, la constante que depende
del tipo de secuencia y del genoma y el segun-
do, el coeficiente de regresion o pendiente de
la ecuacion que corresponde al exponente en
la grafica bilogaritmica. La pendiente negativa
denota el sentido inverso de la relacién entre
la cantidad de secuencias y la frecuencia de
uso o longitud de estas secuencias, tanto en
cromosomas como en genomas; por ejemplo,
los genes mas utilizados son los que contienen
menor numero de exones y en promedio son
mas pequenos pero ocupan la mayor parte de
la longitud total de los genes. Asi mismo, la
pendiente muestra que el cambio por término
medio de uso y longitud de las secuencias es
menor en el genoma animal que en los geno-
mas vegetales.

Las diferencias estadisticamente no
significativas de las pendientes de las ecua-
ciones que definen cada variable a través
de los cromosomas y el genoma respectivo
son la evidencia empirica que mejor refleja
la caracteristica de invarianza de escala en
el sentido estadistico: independiente de la
escala de observacion se conserva la forma
de la funcion. Intuitivamente, la invarianza
implica patrones de comportamiento simi-
lares en la distribucion de las variables a
través de los cromosomas y del genoma. Los
cromosomas son autosimilares estadistica-
mente o invariantes al cambio de escala. Esto
significa que el genoma se autoorganiza de
la misma manera en los cromosomas, inde-
pendientemente del tamano o del niimero de
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genes, exones o intrones que estos contengan.
Cada cromosoma manifiesta las propieda-
des estadisticas globales del genoma al cual
pertenece. La pendiente denota el grado de
irregularidad que permanece constante a
diferentes escalas.

La principal conclusion de este sistema
de ecuaciones es que existe una regularidad
estadistica no lineal entre la cantidad y el
tamano de las secuencias de los genes y sus
componentes (los exones e intrones) que varia
con el tipo de genoma y que se repite estadis-
ticamente de manera similar a través de los
cromosomas del respectivo genoma.

La interpretacion matematica de estas
leyes es irrefutable: lo que es valido para
el genoma es valido para los cromosomas o
viceversa. Cada cromosoma manifiesta las
propiedades estadisticas globales del genoma
al cual pertenece.

Significado biolégico de la frecuencia de uso y
tamaio de los genes interrumpidos

Biologicamente, las leyes de potencia indican
que ni los genes ni sus componentes se dis-
tribuyen aleatoriamente en los cromosomas
o en los genomas. Tanto las secuencias de
genes como las de exones de cada genoma
tienen asociada una cantidad escalar que
representa su aptitud de adaptacion o capa-
cidad para soportar determinada cantidad
de variacion sin perder su identidad. Esta
afirmacion valida lo sugerido por Kosak y
Groudine (2004) respecto a que la organiza-
cion lineal de los genes en los cromosomas
no es aleatoria y por Duboule y Morata (1994)
en cuanto a que la organizacion fisica de los
genes en los cromosomas es importante para
su correcta activacion y el desarrollo normal
de sus funciones.

Las leyes de potencia actiian como fuer-
zas que pueden fusionar grupos de genes con
el tinico fin de mantener la integridad y espe-
cificidad de cada genoma. Estudios recientes
con ‘microarrays’ muestran agrupaciones
contiguas de genes coexpresados en A. thalia-
na (Williams y Bowles, 2004), en Drosophila
(Boutanaev et al., 2002; Spellman y Rubin,
2002) y en nematodos y mamiferos (Lercher
et al., 2002). Se han detectado agrupaciones
de genes con funciones metabolicas o ‘house-

keeping’ (Halligan et al., 2004; Lercher et al.,
2002), genes vecinos o proximos con patrones
de expresion similares (Spellman y Rubin,
2002) o complejos génicos en tejidos espe-
cificos (Boutanaev et al.,, 2002). Los genes
homeoticos se presentan agrupados en mo-
dulos en los cromosomas y se expresan casi
en el mismo orden en todos los organismos
estudiados (Veraksa et al., 2000).

Los estudios mencionados sefialan
que estas agrupaciones de genes contienen
regiones codificantes y no-codificantes ex-
traordinariamente conservadas tanto en
su composiciéon de nucle6tidos como en su
posicion y orientacion entre las especies.
La coexpresion parece ser ventajosa y una
razén para el mantenimiento de la sintenia.
Sintenia que se manifiesta en la regularidad
estadistica de numero, tamano y frecuencia
de uso de los genes y sus componentes man-
teniendo la forma de la distribucion a través
de sus cromosomas, pero diferenciandose
cuantitativamente de manera precisa entre
genomas.

La similaridad de la forma mas no de la
ecuacion de las distribuciones de frecuencia
de uso y tamano a través de genomas cer-
canos filogenéticamente como los genomas
vegetales o lejanos filogenéticamente como
M. musculus, avalan la hipotesis de algu-
nos analisis genémicos comparativos que
sostienen que las drasticas diferencias en
el desarrollo de los diversos phyla son debi-
das al uso diferencial de productos génicos
conservados estructural y funcionalmente
mas que a la invencién de proteinas de novo
(Carroll, 1995; 2000; Gellon y McGinnis,
1998).

La interpretacion mas simple de las re-
gularidades estadisticas encontradas seria
que la estructura de los cromosomas y por
ende del genoma de una especie, se mantiene
a expensas de una distribucién especifica de
las variables de frecuencia de uso y tamano
de los genes y sus componentes segiin una
Ley de Potencia. Las distribuciones en forma
de esta Ley estudiadas en otros fenomenos
biolégicos, economicos o sociales se interpre-
tan como mecanismos amortiguadores que en
cierto grado ordenan y moldean los cambios
genéticos en los genomas.
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Conclusiones

* A modo de sintesis, en la primera aproxi-
macion estadistica general del estudio se
presentan evidencias de una estructura
estadistica lineal del genoma que se refle-
ja en sus cromosomas y se relaciona con
el nimero y tamafno de sus genes y los
componentes de estos ultimos, los exones
e intrones. En la segunda aproximacion,
que es un analisis detallado de la frecuen-
cia de uso y tamano de las secuencias, la
estructura de estas dos simples variables
se torna compleja y solamente puede ser
analizada en términos de Leyes de Poten-
cia, la interpretacion biologica de estas
leyes es contundente, lo que es valido para
el genoma es valido para los cromosomasy
que ambos analisis, el lineal y el no lineal,
son necesarios para interpretar la estruc-
tura y organizacion de los genomas.

* Los resultados muestran que es posible
modelar el comportamiento aparentemente
aleatorio de los nucleétidos en las secuen-
cias y de las secuencias en los cromosomas
mediante el analisis de la distribucion de
frecuencias de las variables frecuencia de
uso de exones y longitud de las secuencias
de los genes interrumpidos.

e El abordaje tedrico, la deduccion de las
ecuaciones y las interpretaciones biolégicas
y matematicas, asi como las comparacio-
nes entre los genomas seleccionados son
contribuciones de este estudio al desarro-
llo estadistico de las disciplinas émicas en
general, y en particular, sirven para paliar
la escasez de estos analisis en los progra-
mas de mejoramiento genético vegetal de
inmenso potencial biotecnologico.

* De este trabajo queda pendiente por de-
finir como las regularidades estadisticas
analizadas estan asociadas a determina-
das funciones matematicas y biologicas,
tal y como se observa en otros sistemas
sociales o economicos e inclusive biol6-
gicos. Inicialmente, comparando grupos
génicos de especies ubicadas a diferentes
distancias filogenéticas, lo que permitiria
detectar regiones funcionales importantes
para distintos grupos de especies (Boffelli
et al., 2003; 2004; Clark, 2001).
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