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RESUMEN

Este trabajo propone un modelo desde el punto de vista biofisico de la enzima
ATP-sintetasa (ATPasa) una de las mas importantes en la actividad energética de
los organismos vivos. La propuesta se enmarca dentro de desarrollos recientes de
la biofisica, la bioquimica y la biomatematica; es decir, eminentemente
transdisciplinaria y su lugar especifico es la biologia. Un supuesto fundamental es
la capacidad de las ciencias basicas de dar cuenta de los fendmenos complejos a
partir de las leyes de la naturaleza fisico-matematica. Se explica esto diciendo que
las leyes de la termodindmica y los fenébmenos no lineales, han de dar cuenta del

proceso biolégico cuya caracteristica es la finalidad sometida a leyes naturales.

El andlisis evolutivo-comparativo de la secuencia de aminoacidos de la subunidad
B del modulo F; de la enzima ATPasa de humano, rata y bovino, es llevado a cabo
inicialmente mediante la asignacion del seudopotencial (Potencial de Interaccion
lon Electrén, EIIP por su siglas en ingles) de cada aminoacido, el cual arroja una
serie numérica que se analiza por medio de la Transformada Wavelet Discreta
Daubechies 12 (db12); con ello, definiendo la llamada funcién de particion que
permite el analisis multifractal del que se puede obtener los factores
bioinforméticos de estructura y funcién que poseen las tres secuencias de los

modulos de ATPasa.



INTRODUCCION

Los conocimientos actuales de la sintesis de ATP son resultado de muchas
propuestas que se desarrollaron en un periodo de casi 50 afios. De gran
importancia fue el descubrimiento del complejo de la enzima Fo-F1 ATP sintetasa,
gue es ampliamente distribuida en animales, plantas, hongos y bacterias. La
combinacion del trabajo investigativo dio como resultado la estructuracion de la F;-
ATPasa, via andlisis de difraccion de rayos X, de la mitocondria del corazén de
vacuno, mitocondria de higado de rata y de bacteria. Otros importantes temas
concernientes a la fuerza conductora y el mecanismo de sintesis de ATP fueron
aclarados por las definiciones teoricas de Peter Mitchell y por los estudios

cinéticos de Paul Boyer [1].

A partir de estos trabajos se estructura una propuesta distinta de los modelos
evolutivos Neodarwinianos, en el sentido de que parte y va hasta las ciencias
basicas; de tal manera que no requiere un supuesto en el cual, azar y necesidad
sean opuestos fundacionales, sino, dos funciones basicas de la termodinamica
vistas a nivel de las leyes de la mecanica del micro mundo. Una ampliacion de
esto, consiste en el reto fundamental para la ciencia de cémo explicar lo
irreversible junto con la temporalidad que es intrinseca a la biologia y que debe ser
explicada en un nivel mas basico, sin recurrir a una propuesta del tipo

reduccionista.

La teoria de complejidad, es una rama de gran actividad en la que han
incursionado F. Crick, P. Anderson y M. Gelman, en la década de los noventa y su
vigencia se prolongé con los desarrollos de nuevos elementos tedricos en el siglo
XXI, de tal suerte que el aporte del trabajo consiste en acercar la formacién
curricular basica a los desarrollos mas recientes, con miras a dar un marco

explicativo mas que descriptivo. Lo anterior para especificar que el propésito del



presente trabajo debe ser el de contribuir a una construccion tedrica, que ademas
de interpretar datos estadisticos, proponga unos principios investigativos en el
campo de la bioenergética, que permitan el analisis correcto de mecanismos y

técnicas tales como la Resonancia Magnética Nuclear, Los Rayos X, entre otros.

Para el trabajo se propone como método la Teoria Mejorada del Analisis de
Fourier conocida como analisis Ondicular o Wavelet. La razén de esta ampliacion
es que éste tipo de andlisis constituye el mecanismo mas compacto de guardar
informacion adecuada a una construccion jerarquica invariante de escala, que es
la forma evolutiva de un arreglo molecular compacto. Las ondiculas surgen de la
transformada rapida de Fourier y en la necesidad de estudiar estructuras

desordenadas, las cuales son portadoras de informacion.

Asi como también se hace uso de la geometria fractal, puesto que esta geometria
se puede considerar como la mas cercana a la naturaleza, y ademas las formas
fractales no solo se presentan en las formas espaciales de los objetos sino que se
observan en la propia dindmica evolutiva de los sistemas complejos. Dinamica que
consta de ciclos (en los que partiendo de una realidad establecida simple acaban
en la creacion de una nueva realidad mas compleja) que a su vez forman parte de
ciclos mas complejos los cuales forman parte del desarrollo de la dinamica de otro
gran ciclo. Las evoluciones dinamicas de todos estos ciclos presentan las

similitudes propias de los sistemas cadticos [31].

Por lo tanto con el objetivo de profundizar en el comportamiento y evoluciéon de la
ATPasa, se aplicé el andlisis multifractal, a través del cual se pueden constatar

patrones reproducibles a diferentes escalas.

En el presente trabajo una molécula compleja como la ATPasa que fue abordada
en otros tiempos mediante el método de Vidrios de Spin y las propiedades del

Grupo de Renormalizacion o metodologia de sistemas complejos, hoy se aborda



desde el ferromagnetismo el modelo de espines desordenados portadores de
informacion como Unica herramienta que explica la transicion de fase. En nuestro
caso mediante las wavelet se hace el modelo con la base adecuada, la cual suple
las exigencias de no linealidad, que en el caso Fourier son limitadas debido a su

linealidad.

El modelo de la ATPasa se representa por medio de una ondicula tridimensional
cuyas propiedades de ortogonalidad se ajustan a angulos diedros, recogiendo la
disposicion geométrica espacial de cada aminoacido. La ondicula es construida de
forma que el algoritmo debe recoger la autosimilaridad (escalamiento) y la

capacidad de portar informacién genética [5].

El modelo evolutivo bioenergético de la molécula ATPasa, consiste en una
explicacion de funcionamiento a partir de las ciencias naturales fisico-quimica y
matematica (de la unidad vital fundamental de los organismos vivos). Se parte de
las leyes fisicas representadas en un lenguaje matematico conocido como analisis
ondicular o wavelet. Se aplica a los datos biolégicos moleculares de la
secuenciacion de proteinas tomados de las bases de datos existentes y se analiza

bioinforméaticamente.

El modelo muestra que el funcionamiento de la ATPasa es intrinseco inmanente
es decir descrito por una teoria fisico-matematica en la que energia e informacion

son una unidad fundamental de la descripcion del universo.



1. JUSTIFICACION

Desde la biofisica de Guohui Li inspirado en el trabajo de Florence Tama en el afio
2002, se desarrolla para la ATP Sintetasa una discriminacion dindmica entre
modos lentos y rapidos que busca explicar la dinamica molecular de esta proteina
gigante. Los desarrollos logrados por ellos sirven de base para el presente trabajo
dado que otros modelos como Broglia y otros especializados en plegamiento
molecular requieren de métodos muy complejos desde el punto de vista
computacional. Este enfoque permite tratar la molécula como un sistema dinamico
no lineal en el que los modos lentos determinan la actividad quinasa y fosfatasa de
la regidon F1, lo que en principio justifica la introduccion de una base completa de
soporte compacto como son las ondiculas que se desarrollan en el presente

trabajo.

Todos los sistemas vivos requieren minimos de energia necesarios para
desarrollar sus actividades. Esta energia se obtiene de los alimentos a través de
procesos metabolicos celulares, de los cuales se pueden obtener ecuaciones
energéticas referentes a la mecénica cuantica, las que incorporadas a los avances
tecnolégicos computacionales a nivel de software permitiran analisis de mayor

precision y rapidez.

La necesidad de sustentar teGricamente la reaccion catalitica llevada a cabo por
intermediacién de la ATPasa, mas alla de los aportes conocidos en la literatura,
como por ejemplo la dinamica molecular, los desarrollos mecanico- cuanticos. La
propuesta aqui apunta a fundamentar los calculos de RMN, Rayos X y otros cuyo
nacleo descriptivo es Fourier el cual se tomaba s6lo como medio. De esta manera
se lleva la informacién valiosa anterior hasta la categoria de explicacién,

basandose en los desarrollos recientes de los sistemas complejos.



La ATP Sintetasa funciona como un motor molecular en el que es preciso detallar
cada uno de sus componentes, tomando el texto de los amino&cidos y llevandolos
hasta la lectura funcional (temporal). Es decir lo que se ha detallado en los
estudios previos lo ensamblamos como un colectivo oscilante (wavelet) que
permite la expresion funcional de la proteina, buscando explicar asi, la cinética
molecular de las particulas estructurales que la componen; (la cual despliega su

accion catalizadora entre la membrana interna mitocondrial).

Desde la biologia tenemos una evolucion de millones de afios conteniendo una
informacion protedmica sin procesar, lo que hace necesario una teoria bioldgica
gue interprete estos datos. Por ello es importante caracterizar las proteinas desde
el punto de vista de la medida de la complejidad, puesto que no existe una medida

que sea informéticamente clara.

1.1. HIPOTESIS

Un sistema portador de informacion y de actividad funcional como una proteina,
¢podra considerarse un sistema que molecularmente se comporta ajustado a
reglas de superposicibon como si fuera un sistema ondicular o altamente
correlacionado, es decir, deterministico?.

Supuesto:

e HIPOTESIS ALTERNA: La evolucion es un sistema no lineal que vive en

desorden macroscopico y en orden microscopico, dejando al azar subsumido

en la determinacion

e HIPOTESIS NULA: La evolucion replica o se repite con invariancia de escala.



2.1.

2.2.

2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar bioinformaticamente la ATPasa a través del analisis wavelet y

el célculo de la medida de complejidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Utilizar la transformada wavelet discreta como método eficiente alterno a la
continua utilizada tradicionalmente, en especial la wavelet Daubechies 12
como una estructura arborescente cuya invariancia de escala y
compactacion de informacion reflejen la evolucion biolégica desde el punto

de vista del cddigo més eficiente posible.

Aplicar el andlisis wavelet al célculo de la multifractalidad.

Calcular el indice de complejidad de la ATPasa por medio de un indice

numeérico.

Relacionar el ancho de multifractalidad con el indice de complejidad.



3. MARCO TEORICO

3.1. FUNDAMENTOS BIOLOGICOS EVOLUTIVOS DE LAS PROTEINAS

3.1.1. Teoria de la evolucién Vs. Teoria del disefio

La teoria de Darwin propone un modelo simple que explica el origen de las
especies, consistente en la combinacion de un mecanismo externo que regula un
mecanismo interno. La expresion de este modelo la vemos en el caso de los

pinzones en las Islas Galapago.

Estos pinzones son de diversas especies en razon a las condiciones particulares
de cada isla donde viven; sin embargo tienen un antecedente comdn que es la
procedencia de una clase migratoria de pinzon que pobl6 las islas. Lo que
corresponde a las condiciones externas donde viven. En tanto que la

reproduccion consiste en el mecanismo implicito interno.

Esta teoria tal como esta planteada explica la diversidad de las especias pero no
asume cual es el mecanismo asociado a la reproduccién de cada individuo, pues

su interés es fundamentalmente macroscépico.

Mendel por su parte estudiando el comportamiento de los guisantes (arvejas)
descubre un mecanismo combinatorio que supone tacitamente la existencia de
una unidad conservativa que en el siglo XX pasara a ser el gen. Este mecanismo
implica un razonamiento microscopico, donde los factores de herencia generados
por el descubrimiento del cromosoma nuclear en la célula materializan el

mecanismo microscopico subyacente.



La teoria microscopica presenta por oposicion a la teoria macroscopica un
caracter discontinuo dada la naturaleza combinatoria de la teoria del gen, que se
amplié con el concepto de mutacion, marcando el contraste con la continuidad y
parsimonia de la teoria darwiniana. Conciliar estos dos aspectos del saltacionismo
con el continuismo fue el logro de la teoria sintética de Fisher, donde se relne la

genética con la mecanica estadistica maxwelliana.

De los pinzones, pasando por la mosca del vinagre y los mohos llegamos hasta
los virus y las bacterias E. coli donde gradualmente se alcanzan las dimensiones

atomicas a la hora de tratar la teoria de la evolucion.

La quimica organica de Liebig basaba el estudio de los organismos vivos en el
concepto de fuerza vital. Con el surgimiento de la fisico-quimica y el
descubrimiento de la accién enzimética, el vitalismo recibié un duro golpe que se
tradujo en el descubrimiento del ATP como proceso bioquimico asociado a las
funciones de respiracion y metabolismo en general. En el momento en que se
descubria las propiedades de los ciclos de las sustancias organicas, Max Delbruck
heredero de Liebig intentaba utilizar el concepto de mecanica cuéntica explicar la
relacion entre vida y mecanismo, intentando salvar la irreductibilidad de la fuerza

vital por medio de la complementariedad bohriana.

Los aportes de la mecénica cuantica para la concepcion del virus y la vida tienen
un sabor ambiguo, pues en cierta forma presentan una alternativa para tratar los
organismos pero introducen una dualidad e irreductibilidad que da cabida a la
nocion de intervencién trascendental a los fenémenos vitales, que sera de buen

recibo para la teoria del disefio.

El descubrimiento del ADN en la mitad de siglo supuso llevarla hasta el nivel

molecular trayendo como consecuencia el desarrollo de la nocién de informacién y



la teoria de sistemas que son resumidas en la teoria del Operon de Monod y
Jacob.

La nocion de teleonomia pretendia suavizar el concepto direccional de teleologia
utilizando las leyes de la bioguimica. No obstante lograr organizar este proceso
tan complejo significé recurrir a la regularidad de millones de afios del ADN. Este
supuesto como postulado fundamental de la necesidad cre6 un dualismo
metodoldgico que en la escuela del disefio significd la introduccion de un agente

externo responsable del direccionamiento de los procesos.

El argumento del relojero ciego dio paso a la introduccién de una inteligencia
responsable de la cadena de reacciones necesarias para manejar la bioquimica de
la célula. El ejemplo més representativo ha sido el flagelo de una bacteria operado

mediante una estructura molecular como la ATPasa.

3.1.2. Las proteinas como estructuras constituidas por unidades

jerarquicamente dispuestas

Las macromoléculas méas versatiles y abundantes de los seres vivos son las
proteinas, son los productos finales de los genes. Todos los caracteres genéticos
de un individuo dependen de las proteinas que expresan. Aunque muchas de ellas
estan implicadas en roles estructurales y pueden ser metabolizadas, la mayor
parte son enzimas, es decir catalizadores biolégicos. Todas las proteinas son
polimeros y los mondmeros que se combinan para formarlas son los a-

aminoéacidos [32].

Muchas proteinas estan formadas por dominios, es decir por secuencias discretas
de aminoéacidos. Tales dominios presentan, en numeros casos funciones bien
definidas que contribuyen a la actividad general de la proteina. Algunas de esas

unidades modulares saltan frecuentemente de un punto a otro dentro de una

10



misma proteina y de una a otra proteina, en el curso de la evolucion la movilidad
evolutiva de los modulos no se circunscribe a los saltos operados en el material
genético de una misma especie, en ciertos casos, los bloques en cuestion cruzan
la barrera inter-especifica para viajar, por ejemplo, de una célula animal a una
bacteria [11].

Las proteinas son asi cadenas largas de unas moléculas pequefias denominadas
aminoacidos. Veinte aminoacidos diferentes cada uno con su propia forma y
estructura quimica, constituyen todas las proteinas que se encuentran en la
naturaleza. Las propiedades de unas proteinas dependen de los aminoacidos
utilizados en su construccion y en especial del orden en que estan encadenados y
lo que es mas destacable, la secuencia de aminoacidos determina el modo de
plegamiento de la proteina para dar una estructura tridimensional, funcional o
activa [13].

Las proteinas (las enzimas) son el principal ejemplo que encontramos en la

naturaleza de los demonios de Maxwell. (Ver Figura 5.1.)
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Figura 3.1. Representacion grafica de los Demonios de Maxwell: (a) Maxwell y sus

Demonios. (b) Proceso espontaneo (c) Proceso controlado por un demonio de Maxwell.
(Fuente: Mendieta, J., Estructura de Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo

Ochoa, Universidad Auténoma de Madrid)

Las enzimas aceleran las reacciones quimicas sin violar el segundo principio de la
termodinamica. Lo hacen disminuyendo la energia del estado de transicién y por

tanto la barrera de activacion

140 , estado de transicion

120

barrera de activacion
100

80 4
AG,

60
energia de la reaccién

40

20

= Reaccion en solucion

0

— Reaccion catalizada enzimaticaments

0 2 4 6 8 10
coordenada de reaccion

Figura 3.2. Cambios de energia en las proteinas. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Auténoma de Madrid)

La estabilizacion del estado de transicion se realiza mediante la formacion de
interacciones no covalentes con los reactivos en una conformacion idonea para
dar lugar a la reaccion quimica. Las proteinas son las Unicas macromoléculas

capaces de reconocer e interaccionar con otras moléculas muy dispares [13].

12



Definicion estructural de proteina

Proteinas: son polipéptidos de longitud NO menor de 70 aminoacidos, que se
PLIEGA en una estructura 3-D para realizar su funcion (ver Figura 3.3.).

Los sillares de las proteinas: quimicamente las proteinas son heteropolimeros
formados por la condensacion de 20 unidades distintas: los aminoacidos proteicos.
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Figura 3.3. Los 20 aminoacidos proteicos codificados genéticamente. (Fuente: Mendieta, J.,

Estructura de Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad

Auténoma de Madrid)

Organizacion jerarquica de la estructura de las proteinas

Las proteinas son sistemas complejos en el sentido cientifico del término, es decir,
gue sus propiedades no son exclusivamente la suma de las partes que las forman
sino que se generan a partir de las relaciones entre sus componentes propiedades
emergentes). Una caracteristica muy importante de las proteinas es su
organizacion jerarquica: primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria (ver Figura
3.4).
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Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure structure structure structure

Amino acid a Helix Polypeptide chain Assembled subunits
residues

Figura 3.4. Estructura jerarquica de las proteinas. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Autonoma de Madrid)

Dentro de la estructura primaria se encuentra el enlace Peptidico (Figura 3.5.), que

es un enlace covalente de tipo AMIDA.

Estabilizacion por resonancia

Figura 3.5. Estructura del enlace peptidico: estabilizacion por resonancia. (Fuente:
Mendieta, J., Estructura de Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa,

Universidad Autbnoma de Madrid)

Las caracteristicas estructurales del enlace peptidico (Figura 3.6.) son: la
estructura es planar, es decir, no hay rotacion libre alrededor enlace C-N amida,
pero sin embargo, la rotacion es libre alrededor de otros enlaces de la traza
peptidica (N-Ca; C-Ca’). El oxigeno carbonilico tiene carga parcial negativa y el

nitrogeno amida, carga parcial positiva (dipolo eléctrico).
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Figura 3.6. Caracteristicas estructurales del enlace peptidico. (Fuente: Mendieta, J.,
Estructura de Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad

Auténoma de Madrid)

La conformacion del esqueleto peptidico puede describirse en términos de dos

angulos diedros: ¢ y Y. ¢ es el angulo diedro para el enlace N-Ca y ¥ el angulo

diedro para el enlace Ca-C.
") o
2 J
9. @ ',
@ ¥ 9 >~ 27
J J

Trans Cis
Figura 3.7. Conformaciones Trans y Cis del enlace peptidico. (Fuente: Mendieta, J.,
Estructura de Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad

Autonoma de Madrid)

Practicamente todos los enlaces peptidicos en proteinas se disponen

configuracion Trans (excepto Prolina).
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Christian Anfinsen demostré que: La secuencia de aminodcidos especifica la

estructura. (ver Figura 3.8.)

ribonucleasa nativa Ribonucleasa
“revuelta”

uraad M ¥ Lt da

[-mesrcapt o anc e caploetans
W

Elrriaa: i da li uhed
=l fi-rercestvetanol por
dulsin

) e

s s

caiacidn de ks grupes
sulhidrile por al aine

ribonucleasa reducida ribenucleasa nativa ribonucleasa nativa
y desnaturalizada

Figura 3.8. Estructura tridimensional de las proteinas. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Autbnoma de Madrid)

¢Busqueda aleatoria de la estructura de minima energia?

La paradoja de Levinthal Cyrus Levinthal imagino una proteina simplificada de 100
residuos en la cual cada aminoacido fuese capaz de adoptar tres conformaciones
distintas. El nimero total de conformaciones seria de 3'® (5.10%). Si
consideramos que el tiempo que necesita una conformacion para transformarse en
otra es de 103 s, el tiempo total de busqueda de la estructura de menor energia
seria de 5:10%" x 103 0 sea de 5-10* s (1.6 - 10?" afios). (Ver Figura 3.9.)

Nota: La edad del universo se estima en 14000 millones de afios (1.4-10*" afios)

16



Multiples estados desordenados:
La energia de todos estos estados
es equivalente

AG, | !
"1 N

__——Estructura nativa:
¥ Estruct t
P Estado ordenado tnico
N El de menor energia

Figura 3.9. Superficie de energia de una proteina 1. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Auténoma de Madrid)

¢Existe una ruta definida de plegamiento?

Una forma de superar la paradoja de Levinthal seria la existencia de una ruta
definida de plegamiento que pasara obligatoriamente por determinados estados
(intermediarios) cada uno de los cuales tuviera menor energia que el anterior

hasta llegar al estado nativo.

Experimentalmente se han detectado algunos intermediarios del proceso de
plegamiento. En particular en varias proteinas se ha detectado una estructura
compacta (globular) que retiene un elevado contenido de las conformaciones
locales (estructura secundaria nativa), pero que no mantiene las interacciones de

rango mayor (estructura terciaria). (Ver Figura 3.10.)

A dicha estructura se la conoce como estado de glébulo fundido (molten globular

state).
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Atz Intermediarios del
— proceso de plegamiento

AG,

Estructura nativa:
—————_ Estado ordenado unico
El de menor energia

Figura 3.10. Superficie de energia de una proteina 2. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Autdnoma de Madrid)

El embudo de plegamiento

En la actualidad, datos experimentales sugieren que la ruta de plegamiento en la
mayoria de las proteinas no es Unica. Teniendo encuenta estos datos, se ha
propuesto una solucién alternativa a la paradoja de Levinthal. Se supone que la
superficie de energia de la proteina se asemeja a un embudo y que la proteina se
pliega por rutas diferentes dependiendo de la conformacion en la que se encuentre
en el estado desplegado. Cada ruta seguiria la linea de menor energia desde esta
conformacién hasta la estructura nativa. Una imagen muy ilustrativa de este
proceso nos la da la forma en que las gotas de agua alcanzan el fondo de un
embudo siguiendo las lineas de maxima pendiente y sin necesidad de recorrer

toda la superficie del embudo (ver Figuras 3.11y 3.12).
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Distintas rutas de plegamiento
dependientes del la conformacion
inicial

AG,

Estructura nativa:
Estado ordenado Gnico
El de menor energia

Figura 3.11. Superficie de energia de una proteina 3. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Auténoma de Madrid)

¢, Qué ocurre con los intermediarios?

Ruta de plegamiento que
presenta un intermediario

‘\ Molten globular Ruta directa de plegamiento

\ State
3
<

AG,

Estructura nativa:
N «____  Estado ordenado tnico
El de menor energia

Figura 3.12. Superficie de energia de una proteina 4. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de

Proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Autonoma de Madrid)
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Una vision mas realista de la superficie de energia de las proteinas. (Ver Figura
3.13))

Conformaciones
Molten globular inaccesibles
state

Estructura nativa:
Estado ordenado tnico .__
El de menor energia e

Figura 3.13. Superficie de energia de una proteina. (Fuente: Mendieta, J., Estructura de
proteinas, Master en Biofisica 2007-2008, CBM Severo Ochoa, Universidad Autonoma de Madrid)

3.1.3. ATPasa como unidad elemental del caracter organico vital

La ATPasa es una molécula gigante constituida por dos grandes unidades: Fo y
F1, por lo que es también conocida como FoF; ATPasa (Figura 3.14), cataliza la
formacion de ATP (Adenosin Trifosfato) desde ADP (Adenosin Difosfato) y Pi
(Fosfato inorganico), en procesos conocidos como Fosforilacion Oxidativa
(conducida por oxidaciones en células animales y microorganismos) vy
fotofosforilacion (conducida por luz en células de plantas). Una vez formado, el
ATP es dividido en ADP y Pi proveyendo la energia para conducir un sinnimero
de procesos metabdlicos incluyendo biosintesis, contraccion muscular, funcion

cerebral y nerviosa.
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ATP sintasa

ADP + P,

i Unidad catalitica (ATP sintasa)

CYTOPLASM
b,

l"wnw”um
f‘|ﬂ|iil“]||lm i

Fo  Unidad bombeadora de H+

ATP

T

i

it

P
H H~ W ENVIRONMENT

Figura 3.14. Modelo de la estructura de la ATPasa. (Fuente: ATP Sintetasa Estructura y

funcion (Presentacién). Roger Ilvan Lopez Diaz)

La unidad Fo (Figura 3.15) tiene a su vez diez modulos transmembranales
dispuestos simétricamente en forma cilindrica. Cada mddulo estd formado por
hélices alfa que a su vez estan constituidos por aminoécidos hidrofobicos,
dispuestos regularmente. El eje del cilindro constituido por los 10 mddulos,
corresponde a una estructura de canal iénico. Los &tomos de hidrégeno migran a
través de estas unidades ubicadndose en cada subunidad y migrando en el sentido

del gradiente proténico.

; Membrane
WERRLEEL H”Hw' I
LA |h||”llll“ I
p -:n
Cy l,d.\

Figura 3.15. Unidad Fo. (Fuente: ATP Sintetasa Estructura y funcion (Presentacion). Roger Ivan

Lépez Diaz)
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En este trabajo se asume la hipotesis consistente en un descenso de los iones
siguiendo una trayectoria helicoidal desde la parte de alta concentracion hasta una
baja concentracion que supone adaptarse a la simetria de la hélice alfa. Utilizando
esta hipotesis, las wavelet, al hacer el calculo de la multifractalidad, evidenciaran
por medio de la invarianza de escala, la estructura modular correspondiente a la

variable pseudopotencial asignada a cada aminoacido.

Por su parte la unidad F1 (Figura 3.16) esta constituida por 6 subunidades
principales dispuestas axialmente con simetria hexagonal y subdividida a su vez
en 3 grandes unidades alfa (3a), alternadas con tres grandes unidades beta (38), y
por otras tres subunidades y, 0 y € . Estas unidades tienen una estructura terciaria
constituida por hojas B con aminoacidos hidrofilicos dispuestos de cara al medio
acuoso, donde se fijan las moléculas de ADP y los atomos de fésforo. Las
subunidades a y B hacen parte de la familia NTPasa y se encargan de la union de
nucleodtidos, pero solamente 3 participa en la catalisis, debido a la interaccion con

y cada subunidad B adopta una conformacion diferente.

-
e
=
=
ab)

ATP

Nickeo central g2 F1

jartocon €

Figura 3.16. Unidad catalitica F1. (Fuente: ATP sintetasa Estructura y funcion (Presentacion).

Roger Ivan Lopez Diaz)



Fo y F1 estan conectadas por el tallo y € y por una columna externa formada por
b2 y & (Figura 3.17). La enzima esta formada por dos componentes funcionales: la
unidad movil, compuesta por el anillo ¢ y tallo y €; vy, la unidad estatica que es el

resto de la molécula.

ROSIY

P side

Figura 3.17. Conexion de la unidades Fo y F1. (Fuente: ATP Sintetasa Estructura y funcién

(Presentacion). Roger lvan Lopez Diaz)

La unién fosforilizadora se consigue mediante la rotacion de la unidad Fo que por
medio de la subunidad gama transmite el movimiento axial rotacional a las
unidades alfa y beta cuya simetria rotacional es alterada por esta rotacion,
generando un rompimiento de simetria que da origen a la catalisis de la formacion
de ATP. La operacion de sintesis se denomina ATP sintetasa y la operacion

reciproca contraria al proceso descrito se conoce como ATP ASA.

La migracién de protones a través de Fo y la composicion de ATP es un proceso
que ha sido abordado dada su regularidad, por medio de dinamica molecular
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tratada adiabaticamente utilizando la separacion movimientos rapidos separados
de movimientos lentos. En este trabajo la relacién de rapido-lento, corresponde al
tratamiento de un sistema no lineal invariante de escala susceptible de ser tratado

por medio de wavelet.

La ATPasa con su caracter de proteina dependiente del plegamiento
tridimensional se hace mas adecuada para la explicacion del fenébmeno vital que el
concepto de informacion que es lo fundamental en el caso del virus, donde el
caracter regular y cuasi cristalino pese a su complejidad mayor respecto a las
proteinas no da para explicarlo como un fenémeno vivo. Por su parte el prion, que
consiste en una proteina mal plegada, genera efectos devastadores, como es el

caso de la encefalitis espongiforme (enfermedad de las vacas locas).

Esta caracteristica de plegamiento tridimensional de las proteinas solo es
detectable mediante las técnica RMN Nosy y Cosy, que permiten ubicar el
plegamiento de las proteinas mediante el seguimiento de los puentes de

hidrégeno.

Esta técnica es una aplicacibn de la mecanica cudntica consistente en la
aplicacion de campos magnéticos al comportamiento espacial de los protones

caracterizados por la variable momento angular.

La quimica y la fisica reunidas mediante el seguimiento del proton responsable de
los puentes de hidrégeno lograra una descripcion fundamental a partir del
seguimiento de la densidad proténica que quimicamente corresponde al PH y
fisicamente corresponde a la densidad que en nuestro caso la base mas

adecuada para representarla es la wavelet.
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3.2. SOPORTE FISICO-MATEMATICO

3.2.1. Fundamentos del analisis Wavelet

Las Wavelets' son un desarrollo relativamente reciente en matematica aplicada e
introducida en el andlisis de sefiales de principios de la década de 1980.
Apareciendo de manera formal en el andlisis de sefiales sismicas con los trabajos
de Morlet?, Grossman y Morlet’. Desde entonces significativos avances tedrico-
practicos en el analisis Wavelet han sido desarrollados y usados en diversos

campos.

Las caracteristicas de esta técnica, en lo que respecta a la localizacién, tanto en el
dominio del tiempo, como en el de las frecuencias de las sefales que se pueden
analizar mediante su implementacion, le dan una ventaja considerable frente a las
técnicas que le precedieron (primero la conocida transformada de Fourier, y luego
su version mejorada: la transformada de Fourier con ventana) [14]. En las ultimas
décadas se ha utilizado la transformada wavelet como un microscopio matematico,
el cual se encuentra eficientemente adaptado para la revelacion de la jerarquia
que gobierna la distribucién de las singularidades de las medidas multifractales
[29].

El objetivo de este capitulo es hacer una descripcion de los conceptos
involucrados con la Transformada Wavelet y los necesarios para comprender

como se realiza el Andlisis Wavelet.

Por razones a la nomenclatura encontrada en la literatura internacional y nacional, en este
documento se ha decidido utilizar la designacion wavelet en vez de su traduccion: ondita u
ondeleta.

’MORLET J.; ARENS G.; FORGEAU E.; y GIARD D. Wave Propagation and Sampling Theory.
Geophysics, 47(2), 1982.

SMORLET, J.; y GROSSMANN, A. Decompotition of hardy functions into square integrable
wavelets of constant shape, SIAM J. Math.Anal., 15(4), 1984.
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3.2.1.1 De latransformada de Fourier a la transformada Wavelet

La transformada wavelet trabaja de manera similar a la transformada de Fourier,
esta ultima dice que una sefial se puede descomponer y representar en una serie
de funciones sinusoidales, logrando de esta forma realizar un analisis mas

sencillo.

La transformada de Fourier de una sefal f(t) se define como:

flw)=| f()e ? ™ dt (1)

Esta transformada presenta resultados satisfactorios si la sefial f(t) es una sefal
periodica y suficientemente regular. Sin embargo para sefiales que presenten
variaciones en el tiempo presenta un analisis mas complejo con resultados
deficientes. La transformada de Fourier detecta la presencia de una determinada
frecuencia pero no brinda informaciébn adecuada acerca de la evolucion en el
tiempo de las caracteristicas espectrales de la sefial, del inicio y final de una sefal

finita, asi como de la manifestacién de una o varias singularidades.

Para contrarrestar las desventajas mencionadas anteriormente se origino la
Transformada de Fourier con Ventana (TFV), que es una modificaciéon de la
anterior transformada. Para utilizar la TFV se toma una sefial, la cual es dividida
en una secuencia de segmentos de tiempo, en los que la sefal puede ser
considerada como cuasi—estacionaria y a los que se les aplica la TFV,

definiéndose como:

Sf(t,w) | f()gt—De ™ dt (2)

—o0
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Donde g(t — 1) es una funcién ventana deslizante, la cual tiene un ancho fijo y se
desplaza sobre la sefial para determinar el espectro y 7 es el valor de ese

desplazamiento.

Sin embargo esta transformada presenta desventaja en su analisis, teniendo que
ver con el tamafo fijo de la ventana en tiempo y frecuencia, por lo que no podria
adaptarse a las caracteristicas de la sefial en ciertos puntos de interés para su
andlisis. Por lo que para sefales no estacionarias este método no seria muy

adecuado.

Por lo anteriormente expuesto es que la Teoria Wavelet ha cobrado fuerza y
vigencia, ya que permite un andlisis mas riguroso de sefiales no estacionarias,
manteniendo los principios de andlisis tiempo-frecuencia por medio de ventanas

de andlisis diferentes.

3.2.1.2. { Qué es una “Wavelet”?

Una “wavelet” es el nombre dado a una “pequefia onda u ondita” que tiene su
energia concentrada en un periodo de tiempo determinado, lo cual proporciona
una herramienta para el analisis de fendmenos transitorios no estacionarios, como
se ilustra en la Figura 3.18, “Wavelet” es una funcion oscilatoria de longitud finita al
estilo de la funcion ventana vista en el contexto de la Transformada de Fourier de

Tiempo Corto.

v(t)4a

"y

Figura No. 3.18. Onda tipo Wavelet
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Esta Transformada es eficiente y de rapida transitoriedad para el andlisis local de
sefales no estacionarias, al igual que la Transformada de Fourier con Ventana
mapea la sefial en una representacion de tiempo-escala. El aspecto temporal de
las sefiales es preservado. La diferencia esta en que la Transformada Wavelet
provee andlisis de multiresolucion con ventanas dilatadas. El andlisis de las
frecuencias de mayor rango se realiza usando ventanas angostas y el analisis de

las frecuencias de menor rango se hace utilizando ventanas anchas [23].

Las Wavelets, funciones bases de la Transformada Wavelet, son generadas a
partir de una funcion Wavelet basica, mediante traslaciones y dilataciones. Estas
funciones permiten reconstruir la sefial original a través de la Transformada
Wavelet inversa. La Transformada Wavelet no es solamente local en tiempo, sino

también en frecuencia.

3.2.1.3. Wavelet madre

Como se menciono existe una wavelet basica, esta wavelet sin traslaciones ni

dilataciones es llamada wavelet madre [14]:

vs®==v()  ©®

Donde 7 representa el desplazamiento de la sefial en el tiempo o espacio y s es el
factor de escala de la wavelet, permitiendo contracciones o dilataciones de la
sefal; T y s son numeros reales que varian en el analisis dando origen a las
wavelets hijas. Se utilizan siempre factores de escala s > 0. Las wavelets son
dilatadas cuando la escala s > 1, y son contraidas cuando s < 0. Asi, cambiando
el valor de s se cubren rangos diferentes de frecuencias. Valores grandes del

pardmetro s corresponden a frecuencias de menor rango o una escala grande de
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Y, (t) . Valores pequefios de s corresponden a frecuencias de mayor rango o una

escala muy pequefia de 1, ;(t) [10].

3.2.1.4. Aplicaciones de las Wavelets

La teoria de las “Wavelet” tiene muchas aplicaciones reales y aportes en
diferentes campos, siendo esta herramienta muy joven en comparacion con las

Transformadas de Fourier.

La Transformada Wavelet es utilizada para mdultiples fines como: detectar
discontinuidades, puntos de rupturas, identificar frecuencias puras, reducciéon del
ruido, comprimir informacion, aproximar funciones, solucidn de ecuaciones
diferenciales en sefiales unidimensionales, dindmica molecular, la astrofisica, la
geofisica de los sismos, la éptica, el estudio de las turbulencias y la mecénica
cuantica; entre otros campos muy variados como el analisis de
electrocardiogramas, el estudio del ADN vy las proteinas, el analisis de sangre, el
reconocimiento de voz, meteorologia, en el campo de la biometria y analisis

Multifractal.

Las imagenes de sefiales bidimensionales son la aplicacion mas famosa de esta
transformada ya sea por la compresion o el procesamiento de estas, es decir
reduccion o ampliacion. El eje central de las imagenes digitales JPEG-2000 y del
método WSQ (del inglés Wavelet Scalar Quantization, cuantificacion escalar de
wavelets) que utilizé el FBI (Federal Bureau of Investigacion) para comprimir su
base de datos de huellas dactilares. Esta aplicacion es posible gracias a los
coeficientes “wavelet’, que se presentaran mas adelante; informacion que sin ser
la imagen misma posee los recursos suficientes. En este contexto, se puede

pensar que las “wavelets” contienen los componentes basicos de una imagen.
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Es importante aclarar que no son todas las aplicaciones que existen para dicha
transformada, esto es solo una prueba muy pequefia de lo que se puede
conseguir aplicandose por si sola tal como lo marca la historia y el limite de

nuestra imaginacion.

3.2.1.5. Propiedades de las funciones Wavelet

La eleccion de un tipo “wavelet” para aproximar una determinada sefial requiere
de un balance entre diferentes propiedades, tales como la suavidad, localizacion
espacial y temporal, la localizacion de frecuencia, la habilidad para presentar
funciones polindmicas locales, la ortogonalidad y la simetria, estas propiedades se

discuten a continuacion: [24]

Suavidad. En varias aplicaciones, las “wavelet” deben ser los suficientemente
suaves como para poder representar eficientemente las caracteristicas de la sefial
gue se desee aproximar. La suavidad en la “wavelets” se mide por el nimero de
derivadas que existen, relacionandose también, con el nimero de momentos
nulos.

Localizaciéon espacial y temporal. Una propiedad muy importante de las “wavelet”
es su habilidad para localizar las caracteristicas del fenomeno analizado en

espacio y en tiempo.
Localizacién de frecuencias. Las wavelets no solo localizan caracteristicas en
tiempo y en espacio, sino también en frecuencia. En general, las funciones

“‘wavelets” mas suaves tienen mejores propiedades de localizacion de frecuencias.

La localizacién espacial y temporal, asi como la frecuencial, es llamada o mejor

conocida como soporte compacto, que le da la propiedad a la wavelet de ser de
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duracion finita, permitiendo una menor complejidad en los célculos, mejor

resolucién en tiempo y frecuencias.

Simetria. Las “wavelets” ortogonales de soporte compacto no son simétricas,

excepto la wavelet de Haar.

Ortogonalidad. Caracteristica fundamental en el andlisis con la transformada
wavelet, ya que la informacion capturada por una funcion wavelet es
completamente independiente de la informacion capturada por la funcion de
escalamiento por lo tanto son mutuamente excluyentes. De esta manera no hay
superposicion de la representacion de los datos en el analisis del dominio de la

frecuencia.

Las ventanas wavelet ¥ (t) deben cumplir las siguientes condiciones [17]:

1. f_: Y(t)dt = 0, que indica que el promedio de la funcion wavelet debe ser
cero.

—~ 2
2. Cy = I @I 44 < «, llamada la condicion de admisibilidad, donde C,, es

w

un valor constante.

Momentos de desvanecimiento. Este es un concepto muy importante en la teoria
wavelet que permite conocer la forma de la wavelet, siendo un paradmetro que
brinda informacion acerca de que "tan habil" puede ser la wavelet para suprimir un
polinomio determinado, posibilitando saber la suavidad de la wavelet, ya que esta
dado por el numero de momentos de desvanecimiento que se tenga. El i-ésimo

momento de la wavelet se calcula con la siguiente integral: [4]

wz,[)(t)tidt =0 (4)

—o0
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De lo anterior se determina que una funcion tiene v momentos de
desvanecimientos si la integral es igual a cero para i =0,...,v — 1, de donde se

toma que todas las sefiales que tengan la forma polinomial del tipo

4

(O =) ena  (5)

m=0

tienen cero coeficientes de wavelet, el concepto de coeficientes se explicara mas
adelante. El orden de la transformada wavelet es dado normalmente por el nimero
de momentos de desvanecimientos que existan. Se puede percibir la palabra
momentos como la referencia a un promedio, de tal manera que cuando el valor
promedio de una wavelet sea cero, se tiene un momento de desvanecimiento, y

los polinomios de grado menor a v seran eliminados.
3.2.1.6. Tipos de Wavelet

Existen muchos y diferentes tipos de ventanas wavelet que son utilizadas y que
tienen definiciones establecidas, por lo que su eleccion depende de la aplicacion
especifica que se le vaya a dar. Entre las mas conocidas estan la Wavelet: Haar,
Gaussiana, "Mexican Hat" o "Sombrero Mexicano”, Symmlet, Coiflet, Morlet o las

Daubechies, una de las cuales se utilizo en el presente trabajo.
Wavelets Daubechies

La familia de Wavelets Daubechies, en honor a Ingrid Daubechies (una de las
cientificas mas reconocidas y brillantes en la investigacion sobre Wavelets) se le
llama a una base de wavelets ortonormales, suaves y de soporte compacto. Se
escribe dbN en donde N es el orden de la funcién y db el nombre que se le da a

este conjunto, N depende del orden de desvanecimientos que se deseen, es un
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entero positivo y denota el numero de coeficientes de filtro que tiene esa wavelet;
por ejemplo la Daubechies de orden 1 (db1l), es la Wavelet Haar, que es la

ventana wavelet mas simple y antigua.

En 1988 Ingrid Daubechies [10], con el interés de construir bases ortogonales de
funciones suaves y con el requerimiento de varios momentos nulos, pudo construir
una familia de bases ortonormales, suaves y de soporte compacto. Las wavelets
de Daubechies son las que tienen mayor cantidad de momentos nulos para su

soporte.

En la figura 3.19 se puede observar la Daubechies de orden 12 (db12) que fue la
que se Uutiliz6 en este trabajo, ya que en total son 40 tipos de wavelets
Daubechies.

=

5 10 15 20 0 5 10 15 2(

Figura No. 3.19. Daubechies 12 (db12) : funciones wavelet y de escalamiento

El conjunto {111]-,,(} constituye una base ortonormal de wavelets, y la wavelet 1 (x)
es suave, por lo tanto debe tener momentos nulos o de desvanecimiento, y cuanto

mayor suavidad, mas cantidad de momentos nulos, E4Resto fue demostrado por
Walnut, [28], [27].

Esta familia de funciones se comportan muy bien para el analisis de sefiales

discontinuas, no derivables y adicionalmente la proporcion de coeficientes
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resultantes iguales a cero es mayor, facilitando las operaciones vy el
almacenamiento de datos [6].

El andlisis mediante wavelet puede hacerse para fendmenos continuos o
discretos. A continuaciéon se mencionara de manera breve la forma continua y de

manera un poco mas extendido la transformada discreta.
3.2.1.7. Transformada Wavelet continua

Para hacer el analisis de una sefial se multiplicara cada punto de dicha sefial por
la wavelet que se haya elegido, cuyas caracteristicas de escala y traslacién seran
permanentes para todo el proceso, después cada una de las muestras se suma y
se obtiene la sefial trasladada del dominio del tiempo al dominio de la frecuencia y
el tiempo.

La transformada continlia de Wavelets de una sefial f(t) esta definida por la

siguiente ecuacion:

1 r® —
wres) == | f(t)@z/)(tTT) it (6)

Donde s es la escala y 7 es la traslacion, son niumeros reales y f(t) es la funcion a

analizar.

Es importante aclarar que el proceso de transformacion de una sefial es
reversible, a esto es lo que se le conoce como Transformada Inversa Continua de
Wavelets, la cual permite volver a obtener la funcion original y esta dada por la

siguiente ecuacion.

£(0) = % fo ) J:CWT(T, S)%l/) (t - T) drf—j @)
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Donde C;, es una constante que se determina por la wavelet que se ha utilizado en

la transformacion, se conoce como constante de admisibilidad y se define como:

. 2
¢, = 2nf LZCD) I

Donde ¥ (w) es la Transformada de Fourier de (w) que es la funcion madre de la
Wavelet utilizada en la transformacion inicial. Basicamente C,, debe tener un valor
finito para que se pueda hacer una transformacion inversa. A este proceso de
reconstruccion de la sefial se le conoce como sintesis de la sefial y generalmente
se realiza después del proceso de andlisis o descomposicién de esa misma sefial
[19].

En la transformacion continua wavelet, los parametros de dilatacion s y traslacion
T, SON numeros enteros reales, por lo tanto al analizar sefiales es necesario tomar
algunos valores de s y t de las infinitas posibilidades que existen. Uno de los
meétodos consiste en hacer que las escalas varien en potencia de dos, por la cual
el muestreo de s se conoce como "dilatacion binaria" y la traslacion se realiza con
base en multiplos del tamafio de la ventana y recibe el nombre de "traslacion
diadica". Es decir:
s=2 9)
T=k*xs=kx*2 (10)

Donde:

j: Indice de discretizacion de s. Tomando valores enteros positivos.

k: indice de discretizacion de la 1. Tomando valores enteros positivos.

Para un numero de datos (n) es necesario determinar el valor maximo de j(jax)
el cual garantiza que el valor minimo de k sea entero. Este término nuevo j,,s, Se
puede ver como la cantidad maxima de niveles para los que se puede analizar la

sefial.
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loga(n)

— " las barras dobles simbolizan la funcion parte entera.

Reemplazando los parametros de escala s y traslacion T en la ecuaciéon (6) por
sus respectivos equivalentes discretizados dados en la ecuacion (9) y (10) se
llega a la siguiente expresion (11) que se denomina Transformada de Wavelet

Continua en el Tiempo pero Discretizada para los parametros a y b:
DCWT(, k) =2 /2 j FOOYET st—k)dt (11

El método de discretizacién de a y b se basa en potencias de dos, de tal forma
que la serie de datos a analizar debe ser también en potencia de dos. En la
implementacion de la transformada, se muestra como se modifico el tamafio de las
sefales de andlisis unidimensionales y bidimensionales para que fuesen potencia

de dos.
3.2.1.8. Transformada Wavelet discreta

El calculo de la transformada wavelet para todas las posibles escalas supone una
gran cantidad de informacion. Escoger solo aquellas escalas y posiciones que
resulten interesantes para ciertos estudios es una tarea complicada. Si se escogen
aguellas escalas y posiciones basadas en potencia de dos como se presenté en el
marco continuo, los célculos computacionales serian mas agiles. El andlisis de la
Transformada de Wavelet en Tiempo Discreto (DWT) se describe

matematicamente:
» N-1
DWTG ) =2 2+ FO@p(27 vt-k)  (12)
t=0

Es decir:
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N-1

DWT(, k) = 271> Z f(®) ® P (0 (13)

t=0

Al igual que para la transformacion CWT, la sefial se puede reconstruir a partir de

los coeficientes de transformacion, mediante una transformacion inversa discreta:

F©) =) > DWTGH) © (0 (14)

vj Vk

Para las sefiales la informacion mas importante desde el punto de vista de su
constitucién podria decirse que se encuentra en las frecuencias bajas, mientras
gue en las altas frecuencias se encuentran los detalles o matices de la sefial. El
andlisis wavelet en tiempo discreto permite descomponer la sefial en
aproximaciones o analisis A y detalles D para hacer un analisis por separado de la

forma general y los detalles de la sefial.

Para encontrar se debe partir de la expresibn mateméatica que se tiene en la
ecuacion (11); si se fija una escala j y se nombrara todas las traslaciones k a lo
largo de la escala de tiempo se obtiene una subsefal de detalle para esta escala

que se bautizara D;, como se muestra a continuacion:

B© =) DWIGRD Ow®  (15)
vk

Si se suman todas las subsefiales de detalle a lo largo de las escalas j se recupera

la sefal original:

fO=)D0® 16
7

37



Como se observa en la anterior expresion, la sefial original se cubre con la
sumatoria de todos los detalles para infinitas escalas de analisis. Un procedimiento

bastante largo y tedioso.

Si la traslacién de las wavelets esta limitada por la duracion temporal de la sefial
es necesario un namero finito (J) de escalas para recuperar la sefial. Al hacer esta
transformacion hasta un numero finito de escalas "j < J" se pretende reconstruir la
sefal original con cierta cantidad de escalas disponibles, lo cual es necesario
completar la informacion correspondiente a DWT (j, k) para escalas superiores a J,

en este caso se tiene:

£t = Z D;(£) + complemento = Z DB +4®)  (17)
i i

Donde: 4; (t) es la subsefial de aproximacion o de analisis

Los limites, ahora de la sumatoria han cambiado y las subsefales de

aproximacion se relacionan a diferentes escalas mediante:

Es importante tener en cuenta que la subsefial de aproximacion y la subsefal de

detalles son complementarias y ortogonales.

La cantidad de detalles que se tengan en cuenta en la sumatoria es la cantidad de

niveles n que se analizan en una sefal.

Para obtener la subsefial de aproximaciéon A(t) en el analisis wavelets se recurre a

unas funciones bases llamadas funciones de escalamiento, denotadas por: ¢; , (t),

lo cual para cada funcidén de “wavelet” esta definida una funcion de escalamiento,
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que se presentaran mas adelante. De tal forma la ecuacion (14) se reescribe

como:
=) DWTAG @ ¢y (O + ) (2 DWTG, k) © v (t)) (19)
Vj Vk i<l \'Vk
Donde:

Yvi DWTA(j, k) ® ¢y, () : Funcién de escala, principio fundamental del concepto

de escala.

Para calcular dicho término se tiene:
DWTA(j, k) = j f(©) ® +5 (8) (20)

En la ecuacion (19) la escala "j " es finita, mientras que la traslacion no esta
limitada, es decir "se mira a unas escalas la sefial y el resto se aproxima". Esto
conduce a la teoria matematica conocida como Analisis Multiresolucion (MRA), la
cual hace una descomposicion jerarquica de la sefial en subsefales de detalles y

aproximacion.

3.2.2. Anélisis multiresolucion

El método de multiresolucion es una técnica destinada (al menos, originalmente) a
rebajar el costo computacional asociado a los métodos de alta resolucion. El
analisis de multiresolucion permite estudiar una sefial en diferentes resoluciones y

extraer caracteristicas propias de cada resolucion [16].

La idea central de este analisis consiste en estudiar (f(t)) a partir de

aproximaciones mas y mas burdas, donde a cada aproximacion se cancelan
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algunas de las altas frecuencias o de los “detalles” de la sefal original. La

informacion que se elimina de una aproximacion a la siguiente, equivale a:

D, () = Ay—1(t) — 4, () (21)

En la Figura 3.20 se presenta como funcionan el andlisis de una sefial con la
transformada wavelet. Se tiene una sefial de la cual se desea hacer una

descomposicion de niveles:

—> As
— A2
—> A Ds
SEf?:)AL D»
D+
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Figura 3.20. Proceso de descomposicion de una sefial con Analisis Multiresolucion

Las cajas del diagrama que se observan en la Figura 5.20 nombradas con las

letras C, y Cp y corresponde a las subsefales de aproximacion y detalles,

respectivamente. El subindice que acompana las letras corresponde al nivel de

descomposicion. Por lo tanto para obtener la sefial presentada en la Figura 5.20 a

partir de la descomposicion hecha y con respecto a la ecuacion (19) se tiene:
SENAL = A3 + D3+ D, + D; (22)
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Es decir, la reconstruccién de la sefal "perfecta” se da con las sumas de las
subsefales de la descomposicion de aproximacion y detalles del ultimo nivel y los

detalles de los niveles inferiores.

A continuacion se explica formalmente el Analisis Multiresolucion que se define

como una secuencia de subespacios cerrados V,

gue representa una
aproximacion en multiresolucion del espacio L?(R) {Vj c I>(R):j € Z} las cuales

cumplen las siguientes propiedades: [14]

i .VocV,cVocViclc- clL?(R);estoesV, Vi, Vj €L

i. f@EeV & fQR)E Vi4q1,Vj EL

ii. feV, o ft+1) eV,

iv.  NjezV; ={0}, (Cuando la resolucion se decrementa las aproximaciones
contienen cada vez menos informacion y convergen a cero)
UiV = I*(R), (Cuando la resoluciéon se incrementa, la funcion
aproximada deberia converger a la funcion original)

V. f)eV, e f(t—k)eV,,Vk €EZ

vi. Existe una funcién de escala ¢(t) € V, tal que la familia {¢(t — k), k € Z}

constituye una base ortonormal de V [27].

3.2.3. Conceptos béasicos de multifractalidad

La geometria fractal fue propuesta en los afios sesenta y gand aceptacion
inmediata en diversas areas cientificas debido a su flexibilidad para describir las

formas irregulares encontradas en la naturaleza [20].
B. Mandelbrot postulo que "muchos de los patrones de la naturaleza son tan

irregulares y fragmentarios que, comparandolos con la geometria euclidiana,

muestran no solo un mas alto grado, sino un muy distinto nivel de complejidad. El
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namero de las distintas escalas de extensidbn de patrones naturales es
practicamente infinito. La existencia de estos patrones nos reta a estudiar esas
formas que la geometria euclidiana deja de lado por carecer de forma para
investigar, por asi decirlo, la morfologia de lo amorfo. Respondiendo a este reto,
he concebido y desarrollado una nueva geometria de la naturaleza, cuyo uso
puede implementarse en diversos campos. Describe muchos de los patrones
irregulares a nuestro alrededor, identificando una familia de formas a las que

llamaré fractales" [3].

La palabra fractal (del latin fractus, roto, irregular, fragmentado, fracturado) fue
introducida por Benoit Mandelbrot (1975, 1977) para hacer referencia a objetos
demasiado irregulares como para ser descritos segun la geometria tradicional,
muy apropiada para objetos cuya dimension es fraccionaria. Al estudio de los
objetos fractales se le conoce, generalmente, como geometria fractal, que es una
extension de la geometria clasica y engloba la descripcion, la clasificacion y el

analisis de subespacios geométricamente ‘complicados' [12].

Los fractales son entidades matematicas, que abarcan otros espacios. Los
primeros ejemplos de este tipo de objeto fueron figuras matematicas como el polvo
de Cantor, la curva de Koch (1904) y el triangulo de Sierpinski. Luego de éstos,
gue datan de finales de siglo XIX y principios del XX, vinieron los trabajos de
Gaston Julia y Pierre Fatou sobre los fractales del conjunto de Julia (1918-19) vy,
varias décadas mas tarde, los estudios de Benoit Mandelbrot y otros matematicos
sobre el conjunto de Mandelbrot, atractores extrafios y bifurcaciones, entre otros.
No obstante, los fractales estan por todas partes. Hay muchos objetos "ordinarios"
que, debido a su estructura o comportamiento, son considerados fractales
naturales aunque no los reconozcamos como tales de primera instancia. Las
nubes, las montafas, las costas, los arboles y los rios son fractales naturales; se

diferencian de sus contrapartes matematicos por ser entidades finitas en vez de
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infinitas. Ejemplos adicionales de fractales son el mercado de valores y el
crecimiento poblacional [30].

Los fractales mas simples son "auto-similares” y se generan repitiendo un patron
(generador) en un objeto inicial (iniciador). El generador puede adicionar o
remover material del objeto original. La auto-semejanza de los fractales se puede
entender como: el todo es igual a sus partes, salvo un factor de escala o como
qué: el todo esta formado por varias copias de si mismo, solo que reducidas y

colocadas en diferentes posiciones.

La principal teoria de los fractales es la invariancia de escala, término que indica
gue determinados rasgos de un sistema son independientes de la escala con la
que se analizan. Un proceso fractal es aquel en el que el mismo proceso
elemental tiene lugar a distintas escalas. Para el intervalo de escalas analizadas,
los estadisticos del proceso siguen leyes potenciales caracterizadas por sus
exponentes. La relacion entre los estadisticos para las diferentes escalas

consistird simplemente en cocientes de escala [12].

3.2.3.1 Dimensioén fractal

La dimension fractal, D, es un nuamero real que generaliza el concepto de
dimensién ordinaria para objetos geométricos que no admiten espacio tangente
[18]. La dimension fractal es un exponente que da cuenta cuan completamente
parece llenar un fractal el espacio, conforme se amplia el primero hacia escalas
mas y mas finas. No existe una Unica dimensiéon fractal sino una serie de
dimensiones que frecuentemente resultan equivalentes, pero que no siempre lo

son. [7].

La nocion de dimension fractal (fraccional) provee una manera de medir qué tan

rugosa es una curva. Normalmente, se considera que los puntos tienen dimension
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0, las lineas 1, las superficies 2 y los volimenes 3. A este tipo de dimension se lo
llama dimensién topoldgica. Sin embargo una curva rugosa que recorre una
superficie puede ser tan rugosa que casi llene la superficie en la que se encuentra.
Se puede, entonces, pensar en la rugosidad como un incremento en la dimension:
una curva rugosa tiene una dimension entre 1y 2, y una superficie rugosa la tiene

entre 2y 3.
En términos generales, la dimension fractal de un objeto geométrico es q si:
N1 =1 (23)

donde N(L) es el numero de objetos elementales, o de unidades, de tamafio L que

recubren, o que completan, el objeto, de donde se deduce, despejando g, que:

q = log(N(L))/log(1/L) (24)

De esta manera, la dimension fractal se ve expresada como la pendiente de una

curva sobre un papel doblemente logaritmico [21].

El concepto de dimension fractal describe el comportamiento de escala de las
estructuras fractales [12] y tiene que ver con que al dividir una figura cuantas
partes quedan de esta y a qué valor se debe elevar un exponente g para hacer la

multiplicacion entre el corte y las partes igual a 1.

El método del Box-Counting se utiliza para determinar la dimension fractal de
diversos objetos (usando la regresion no lineal planteada), en la cual al hacer la
grafica se nota que la pendiente no es Unica, sino que cambia con la escala,
deduciéndose que la medida del conjunto no es autosimilar. Para ello se utiliza el
analisis multifractal en el cual no existe una dimensién Unica, sino un espectro de

dimensiones.
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3.2.3.2. Multifractalidad

Los fractales que necesitan ser descritos por un conjunto infinito de exponentes

(dimension fractal) se conocen como multifractales [15].
El término multifractal fue introducido por Frish y Parisi (1985), para hacer
referencia a medidas caracterizadas por un conjunto infinito de indices de escala o

dimensiones fractales [12]. En el que la funcion de particion Z(q,s) de orden q es

calculada a partir de los valores DWT(z, s)

7(q,s) = war(r, 9T (25)

Siendo g la dimension, s la escalay DWTf(t,s) es la transformada wavelet de la

funcion.
De lo anterior proviene una importante medida conocida como “Escala de

Exponentes” que se representa con 7(q) que es una de las funciones que

caracterizan a los multifractales, y se define de la siguiente manera:

log Z(q, s)) 26)

(q) = lim |nf< og's

Y, la relacion de Z(q, s) con la escala s es:
Z(q,s)~s™@ (27)

El teorema de Jaffard [34] relacionan al t(q) como una transformada de Legendre

de la funcion f(a) para sefiales auto-similares, asi:
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7(q) = min(q(a +1/2) - f () (28)

donde f(a) es el espectro de dimensiones fractales (a) o espectro de

singularidades y A = [@in, Xmax | €S €l SOporte de f(a).

La transformada de Legendre es invertible si y sélo si f(a) es convexa, en cuyo

caso.

fla) = rqneikl(q(a +1/2) —1(q)) (29)

El espectro f(a) de sefiales auto-similares es convexa. [35].

La forma genérica de las dos funciones se observa en la Figura 3.21.

Figura 3.21. Forma genérica de las funciones t(q) y f(a). (Fuente: Solé, R., Manrubia, S.

(1993). Orden y caos en sistemas complejos. Ediciones UPC., Cataluiia).
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4. PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

El andlisis de la ATPasa propuesto en el presente trabajo se realiz6 mediante el
desarrollo de los siguientes pasos: obtencion de la secuencia de aminoacidos
ATPasa, traduccion de dicha secuencia en una serie numérica mediante la
asignacion del pseudopotencial, aplicacion de la transformada wavelet, célculo de
la funcidn de particién, obtencion de la expresion para la energia libre y del nivel
de complejidad o entropia, y finalmente la consecucién de las graficas del espectro

multifractal.

4.1. OBTENCION DE SECUENCIAS

Se obtuvo y se trabaj6é con tres secuencias de aminoacidos de la proteina ATPasa
de mitocondria de humano, bovino y rata, [2].

A continuacion se presenta una tabla (Tabla 4.1.) en la que se encuentra el tipo de
aminoacido y su correspondiente identificacién alfabética, con la cual se forman

las respectivas secuencias de aminoacidos.

Aminoacido Identificacion
Leu
lle
Asn
Gly
Val
Glu
Pro
His
Lys
Ala
Tyr
Trp
GIn

O|S|<|>|X|T|om<|O|Z|—|r
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Met
Ser
Cys
Thr
Phe
Arg
Asp
Taba 4.1. Representacion alfabética de los aminoacidos

O 0O0nZ

Las secuencias de aminodacidos utilizadas de humano, bovino y rata se detallan a

continuacion.

Secuencia ATPasa de humano

MLGFVGRVAAAPASGALRRLTPSASLPPAQLLLRAAPTAVHPVRDYAAQT
SPSPKAGAATGRIVAVIGAVVDVQFDEGLPPILNALEVQGRETRLVLEVAQ
HLGESTVRTIAMDGTEGLVRGQKVLDSGAPIKIPVGPETLGRIMNVIGEPID
ERGPIKTKQFAPIHAEAPEFMEMSVEQEILVTGIKVVDLLAPYAKGGKIGLF
GGAGVGKTVLIMELINNVAKAHGGYSVFAGVGERTREGNDLYHEMIESGVI
NLKDATSKVALVYGQMNEPPGARARVALTGLTVAEYFRDQEGQDVLLFID
NIFRFTQAGSEVSALLGRIPSAVGYQPTLATDMGTMQERITTTKKGSITSVQ
AIYVPADDLTDPAPATTFAHLDATTVLSRAIAELGIYPAVDPLDSTSRIMDPNI
VGSEHYDVARGVQKILQDYKSLQDIIAILGMDELSEEDKLTVSRARKIQRFL
SQPFQVAEVFTGHMGKLVPLKETIKGFQQILAGEYDHLPEQAFYMVGPIEE
AVAKADKLAEEHSS

Secuencia ATPasa de bovino

MLGLVGRVVAASASGALRGLSPSAPLPQAQLLLRAAPAALQPARDYAAQA
SPSPKAGATTGRIVAVIGAVVDVQFDEGLPPILNALEVQGRETRLVLEVAQH
LGESTVRTIAMDGTEGLVRGQKVLDSGAPIRIPVGPETLGRIMNVIGEPIDE
RGPIKTKQFAAIHAEAPEFVEMSVEQEILVTGIKVVDLLAPYAKGGKIGLFGG
AGVGKTVLIMELINNVAKAHGGYSVFAGVGERTREGNDLYHEMIESGVINL
KDATSKVALVYGQMNEPPGARARVALTGLTVAEYFRDQEGQDVLLFIDNIF
RFTQAGSEVSALLGRIPSAVGYQPTLATDMGTMQERITTTKKGSITSVQAIY
VPADDLTDPAPATTFAHLDATTVLSRAIAELGIYPAVDPLDSTSRIMDPNIVG
SEHYDVARGVQKILQDYKSLQDIIAILGMDELSEEDKLTVSRARKIQRFLSQ
PFQVAEVFTGHLGKLVPLKETIKGFQQILAGEYDHLPEQAFYMVGPIEEAVA
KADKLAEEHS
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Secuencia ATPasa de rata

MLSLVGRVASASASGALRGLNPLAALPQAHLLLRTAPAGVHPARDYAAQS

SAAPKAGTATGQIVAVIGAVVDVQFDEGLPPILNALEVQGRESRLVLEVAQ

HLGESTVRTIAMDGTEGLVRGQKVLDSGAPIKIPVGPETLGRIMNVIGEPID

ERGPIKTKQFAPIHAEAPEFIEMSVEQEILVTGIKVVDLLAPYAKGGKIGLFG

GAGVGKTVLIMELINNVAKAHGGYSVFAGVGERTREGNDLYHEMIESGVIN
LKDATSKVALVYGQMNEPPGARARVALTGLTVAEYFRDQEGQDVLLFIDNI
FRFTQAGSEVSALLGRIPSAVGYQPTLATDMGTMQERITTTKKGSITSVQAI
YVPADDLTDPAPATTFAHLDATTVLSRAIAELGIYPAVDPLDSTSRIMDPNIV
GSEHYDVARGVQKILQDYKSLQDIIAILGMDELSEEDKLTVSRARKIQRFLS

QPFQVAEVFTGHMGKLVPLKETIKGFQQILAGDYDHLPEQAFYMVGPIEEA
VAKADKLAEEHGS

4.2. TRATAMIENTO DE DATOS

El procesamiento de datos que se describe a continuacién es realizado en el
software MAThematical LABoratory (MATLAB) R2009a (Ver Anexo 1).

La secuencia de aminoacidos que codifica la estructura y funcion de la proteina es
transformada en una serie numérica. Cada aminoacido es representado por el
valor de interaccién ion-electron (EIIP), el cual describe los estados promedio de
energia de todos los electrones de valencia en aminoacidos particulares (Tabla
4.2.) (Estos valores fueron tomados de Protein Sequence comparison based on
the wavelet transform approach, Chafia Hejase de Trad, Qiang Fang and Irena
Cosic, Protein Engineering Vol. No. 15 no 3 pp 193-203, 2002.)

Aminoacido ElIP

Leu 0.0000

lle 0.0000
Asn 0.0036
Gly 0.0050
Val 0.0057
Glu 0.0058
Pro 0.0198
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His 0.0242
Lys 0,0371
Ala 0.373

Tyr 0.516

Trp 0.0548
GlIn 0.0761
Met 0.0823
Ser 0.0829
Cys 0.0829
Thr 0.0941
Phe 0.0946
Arg 0.0959
Asp 0.1263

Tabla 4.2. Valores de potencial de interaccion i6n-electron (EIIP) para aminoacidos
(Cosic, Macromolecular Bioactivity: Is it Resonant Interaction Between Macromolecules? -
Theory and Applications, 1994)

Después de obtener la secuencia numérica se procede a convertirla en valores a

escala, para ello se utiliza una transformada matematica.

A diferencia de la Transformada de Fourier, la Transformada Wavelet se puede
implementar sobre numerosas bases. Las diferentes categorias de wavelets
(continuas, discretas, ortogonales, etc.) y los varios tipos de funciones wavelets
dentro de cada categoria proveen una gran cantidad de opciones para analizar
una sefial de interés. Esto permite elegir la base de funciones cuya forma se
aproxime mejor a las caracteristicas de la sefial que se desea representar o

analizar.

En particular, para este trabajo se emplearon las bases wavelet de Daubechies
para el procesamiento y analisis de las secuencias, las cuales tienen la propiedad
de formar una base ortonormal y poseen soporte compacto. Debido a la condicién

de ortonormalidad, se asegura la independencia de la representacién de la sefial
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en los diferentes niveles de descomposicion, es decir, que no se genera
informacion redundante de la sefal, y asi, se evita la aparicion de informacion
falsa. Ademas, las bases de Daubechies permiten calcular la Transformada
Wavelet mediante un algoritmo menos complejo, con un bajo costo computacional
y numéricamente estable (los célculos realizados son confiables dentro de la
precision numeérica del procesador), lo cual las hace eficientes frente a las bases
no ortonormales. Por esta razén, son adecuadas para el analisis de sefiales con
soporte finito y en particular para el andlisis y procesamiento de secuencias

proteinicas.

Las bases wavelets de Daubechies, incluye un rango de funciones que se
extiende desde funciones altamente localizadas a funciones altamente
suavizadas, entre las que se encuentran DAUB4, DAUB6, DAUBS, etc., hasta
DAUB20, donde el niumero de Daubechies indica la cantidad de coeficientes
distintos de cero. La decisién con respecto a cual base de Daubechies es la mas
conveniente debe basarse en la forma de la sefal a analizar, eligiendo la wavelet
de Daubechies cuya forma mas se le aproxime. Esto es, se debe utilizar la wavelet
que provea la mejor descripcién de la sefial con el menor nimero de coeficientes

no nulos.

Para la seleccion de la wavelet madre se tuvieron criterios como: Forma de onda,
que debe tener una similitud con la sefal, la cantidad de singularidades que se
presenten en la sefal. En el caso que se tengan pocas singularidades, la mejor
opcion es una wavelet madre con altos momentos de desvanecimientos para
asegurar un analisis mas exacto. En cambio si la cantidad de singularidades se
incrementa por unidad de tiempo se debe hacer uso de una wavelet madre con
menor numero de desvanecimientos, para evitar un mayor coste computacional
[22]. Por lo anteriormente expuesto se utilizé la base Daubechies DB12, la cual

tiene un numero promedio de desvanecimientos.
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Estas Wavelet se desarrollaron para descomponer sefiales de tipo discreto. La
idea consiste en tener una representacion tiempo-escala de una sefial discreta. La
sefal se pasa a través de filtros paso alto para analizar las componentes de alta
frecuencia, y se pasa a través de filtros paso bajo para analizar las componentes
de baja frecuencia, ver Figura 4.1. Estas operaciones cambian la resolucion de la
sefial, y la escala se cambia mediante operaciones de interpolacion y
submuestreo. Los términos obtenidos de la transformacion son conocidos como

coeficientes de analisis y coeficientes de detalle [26].

s (1) ©w=0~n
£(n) h(n)
o= m2~m o =0~mn2
_ + v
ler. Nivel
Coecficientes de laDWT |  g(n) h(n)
o= -~ n/2 ; i w=0~mx/4
2do. Nivel * &
Coeficientes de laDWT| g(n) h{n)
o= w8 ~n/4 w=0~n8
3er. Navel

Coeficientes de 1a DWT

Figura 4.1. Algoritmo piramidal. La parte superior es la de andlisis con (h) siendo el filtro
paso bajo y (g) el filtro paso alto, mientras que la inferior es el detalle. (Fuente: Tovar S.,
Orozco N., Mufioz G., Murillo W., & Granada, Transformada Wavelet y Maquinas de
Soporte Vectorial para la Identificacion de Arritmias, Revista Universidad del Quindio (19):
104114, Armenia, 2009)

Se realiz6 el analisis wavelet para 8 escalas de analisis y 4 escalas para detalles.
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Posteriormente se calcula la funcion de particion con los datos obtenidos de la
transformada (coeficientes de analisis y detalle). Estos datos se elevan a la
potencia g, donde g es el inverso de la temperatura. Elevar a la potencia g
permite determinar si los datos son o no al azar, si no es aleatorio, se esta

calculando las correlaciones, se advierte si se presentan correlaciones de orden q.

Con lo anterior se tiene una funcion de la escala en analisis y detalle, en funcién

de la temperatura.

Una vez se obtiene la funcion de particion, se extrae el logaritmo de esta funcion,
gque es equivalente a la energia libre-mecanico-estadistico interpretada

cuanticamente en funcion de la densidad protonica.

Subsiguientemente se realiza la transformada de Legendre de la energia libre, con
el que se determina la entropia o nivel de complejidad, conocido como

multifractalidad.

Y por ultimo, para las diversas secuencias de estudio (humano, bovino y rata)
tanto para el analisis como el detalle, se obtienen las gréficas respectivas del
espectro multifractal, que es dimension fractal (de cada exponente) vs. exponente

de fractalidad.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Las proteinas son las secuencias de aminoacidos vistos como palabras
representadas por ceros (0) y unos (1) no pueden ser tan largas porque se satura
el canal o tan cortas porque se introducen errores, solo con una longitud apropiada
se garantizara en la hebra proteica la redundancia, que nos permitira ver un orden
o sentido evidenciado en el codigo, con la incorporacion de lo nuevo que ahora se

ha hecho repetitivo, de esta manera se integra azar y disefio.

La nocidon de autodualidad ha sido expresada en lenguaje matematico como
sindnimo de solucion exacta de problemas en casos no lineales. La dualidad es la
simetria mas importante en la fisica moderna. Para (el cédigo) nuestro caso la
nocién de transformacion de la palabra codigo por diversas longitudes de
secuencias es la forma auto-dual en la que un sistema no peridédico, con
modificacion evolutiva, es decir mutaciones, se puede describir matematicamente.
La teoria de sistemas dinamicos no lineales (caos), tiene en la invariancia de
escala o fractalidad o auto-similaridad la forma de descubrir un orden dentro del
caos. Lo que se ha descrito es una convergencia entre teoria de cédigos eficiente

y la teoria de sistemas dinamicos no lineales o sea proteinas.

El ejemplo de ilustrar unas proteinas sencillas conocidas; la ATPasa, insulina,
hemoglobina. A continuacion al médulo se le aplica una proteina transmembranal
como es un canal sensible de voltaje que puede ser de Na'K" (ATPasa). De este
estudio obtenemos los patrones de auto-similaridad de manera directa sin ser

necesario los levantamientos realizados.

Las proteinas desde el punto de vista bioquimico las podemos considerar como un

gran aminodacido que expresa funcionalmente el mensaje contenido en el ADN. La
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hipotesis de un gen, una proteina es una hip6tesis de grano grueso que presenta
fluctuaciones en la medida que la relacion genoma-protonema no es estrictamente
lineal, es en este sentido en el que abordamos a lo largo del trabajo la discusion o
punto central del modelamiento de proteinas. Ampliando la idea de un gran
aminoacido, lo que se quiere decir es que el rango de pH decide el extremo &cido
al extremo basico pasando por una serie de valores intermedios que al
observarlos en la secuencia de una proteina presentan un caracter aparentemente
aleatorio. Nuestra hipétesis fundamental plantea que la proteina es una secuencia
o serie de tiempo que expresa una seccion de una gran distribucién de
bifurcaciones desde moléculas ancestrales que en una evolucién a lo largo de
millones de afios dejan ver que el paisaje de energia (maximos y minimos de
energia) por el que discurren las reacciones quimicas presenta una estructura
compleja distinta a la concepcion darwiniana del estilo Fisher donde convergian la
idea de genes con el modelo seleccionista. Ese proceso de asenso unidireccional
es una aproximacién unilateral y simplificada. Con la anterior anotacion se quiere
indicar que el estudio de la evolucién de proteinas refleja los adelantos de la
biologia molecular reciente en el seguimiento de las mutaciones y multiples
bifurcaciones que en medio de la complejidad debe de existir una sistematicidad

que en nuestro caso corresponde a un sistema dindmico no lineal.

Si las proteinas revelan patrones significativos que la evolucién ha registrado en
dominios y subdominios, independientemente del individuo o de la especificidad

de cada individuo, es decir lo comun a todas las especies.

El procedimiento consiste en integrar una secuencia asignada a los aminoécidos y
un valor caracteristico fisicoquimico que puede ser la hidrofobicidad o el potencial
de interaccion. De esta forma la secuencia se convierte en una serie. Esta serie se

puede disponer en un arreglo matricial al cual le aplicamos el andlisis Wavelet.
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La transformada ondicular es una operacion que transforma una secuencia en una
nueva secuencia que va eliminando detalles superfluos, es decir promedia
localmente de acuerdo a una regla que identifica variaciones importantes. Por
ejemplo, si una secuencia repite un aminoacido de una estructura tipo a, la
transformada le asigna una variable Unica. Esta propiedad permite reconocer las
variaciones o cambios de la secuencia, analiticamente significa que para diversas
escalas la transformada expresa las variaciones de las secuencias dependiendo
del zoom. Esta cantidad desde la termo-estadistica se conoce como funcion de
particion; es decir el significado de la distribuciébn de energia microscépica que
tiene una coleccion de aminoacidos para cada configuracion posible que mediria
la estabilidad del sistema. La transformada wavelet consigue una medida a partir
de hacer una métrica definida por exponentes enteros distintos de dos que como

sabemos dan para este caso la métrica pitagorica.

Los exponentes son una cantidad analoga a la temperatura, que en este caso
ponderan la importancia de cada escala en la secuencia de aminoacidos. La
proximidad de cada secuencia ponderada se comprime mediante la identificacion
de una funcion de distribucion de exponentes que llamamos Energia libre
informatica, la cual mediante una transformacion geométrica de Legendre nos

conduce a la entropia.

La transformada ondicular de la secuencia de la proteina portadora de la
informacién sobre la estructura tridimensional que representa la diversidad y la
complejidad de la funcion. Los enfoques informaticos muestran que la longitud de
la frase, la irreductibilidad del programa, son un indicador cuantitativo de esta.
Este numero corresponde al calculo de la multifractalidad es decir la entropia del
parrafo anterior. Las curvas auto-contenidas son una representacion de la
estructura fractal, en el caso de la ATPasa la estructura no es simple, son muchos
fractales superpuestos, es lo multiple de la secuencia. Un fractal puro se genera

con una secuencia completamente aleatoria, un multifractal implica una
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correlacion asociada al caracter energético de los aminodcidos que deben
expresar una funcion precisa. La energia funcional minima corresponde a una

funcién con invariancia de escala, que permite la estabilidad robustez del mensaje.

A continuacion se presentan como resultados las gréficas del espectro multifractal
f(a) Vs.a para las secuencias de Humano, Rata y Bovino, que se obtuvieron tanto
para los coeficientes de analisis (aproximacion o escalamiento), como para los de

detalle (wavelet).

Las curvas de multifractalidad de la ATPasa dan cuenta de la diversidad genética
de las proteinas, lo que se conoce por la bioinformética actual, no obstante el
enfoque informético y energético justamente en estas proteinas, muestran la

posibilidad de reunir el enfoque termodinamico y el informatico.

(o) vs. oo de Secuencia Humano
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(o)

0.2

0.1p

Figura 5.1. Espectro multifractal de andlisis de la secuencia humano

Andlisis humano: tiene fuerza multifractal (anchura) alrededor de 1,5 significando
mayor complejidad, si amplificamos los detalles debe significar variabilidad con

gran incidencia de mutaciones. El valor superior a 1 indica que la dimension fractal
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par a esos datos son altamente correlacionados en el caso de los andlisis;
indicando ademés que los aminoacidos en la gréafica secuencial se distribuyen de

manera uniforme.

f(a) vs. o de Secuencia Rata
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Figura 5.2. Espectro multifractal de analisis de la secuencia rata

Andlisis rata: la rata esta en un punto critico entre la novedad y la redundancia lo
cual debe reflejarse al mostrar los detalles amplificados donde aparece el hecho

de que la curva de andlisis llegue a 1,5.
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f(a) vs. a de Secuencia Bovino

0.5
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0.1r

Figura 5.3. Espectro multifractal de analisis de la secuencia bovino

Andlisis bovino: El ancho es el mas pequefio, o que quiere decir que es de menor
complejidad. En los detalles que muestran una amplificaciéon de la variedad
genética se observa que hay un tramo mayor de 0,5 lo que implica que hay una
alta correlacion en términos informaticos, bastante redundancia, al existir menos

complejidad, existirdA menos informacion.

f(o) vs. o de Secuencia Humano
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Figura 5.4. Espectro multifractal de detalle de la secuencia humano

Detalle humano: los detalles no tienen correlaciéon fuerte estando por debajo de la
distribucion gausiana de 0,5 resultando consistente con el ancho de las
aproximaciones de la grafica de andlisis, significando que las mutaciones y
variabilidad no tienen practicamente correlacién alguna o redundancia, que es un
costo que se paga por el aumento de la complejidad ganada con el aumento de la

informacion (debilidad).

f(o) vs. o de Secuencia Rata
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Figura 5.5. Espectro multifractal de detalle de la secuencia rata

Detalle rata: en los detalles la aleatoriedad tiene caracteristicas de divergencia y
convergencia de mutaciones variando en los rangos en los cuales las potencias
gue miden el grado de aleatoriedad solo convergen para exponentes negativos
como se muestra en la figura del detalle rata y divergen para exponentes positivos,
gueriendo decir que variabilidad y mutaciones no guardan correlacion de fase y se
disparan para exponentes positivos dando como consecuencia una ambigiedad

que significa el caracter critico de las mutaciones; lo que puede hacer a las ratas
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muy exitosas desde el punto de vista evolutivo, mirdndolo con cuidado tratdndose

de un punto critico que en nuestro caso corresponde a 1.

f(o) vs. o de Secuencia Bovino
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Figura 5.6. Espectro multifractal de detalle de la secuencia bovino

Detalle bovino: cuando se miran los detalles nos indican la novedad y variabilidad
(las mutaciones). Observando ésta grafica se deduce que tienen en buena parte
significando que predomina la redundancia, la correlacion contra la informacién, la

cual es coherente con la grafica de aproximacion cuyo ancho no es muy grande.

Cuando en una grafica multifractal, la fuerza multifractal (ancho) esta alrededor de

0,5 esto significa que la distribucion es gausiana o aleatoria.

Existe un rango de complejidad que caracteriza la ATPasa de bovino, rata y
humano. Con el rango de multifractabilidad se determina una jerarquia biol6gica
de las diferentes especies que tiene una explicacion evolutiva dada la similaridad

que las wavelet tienen con los arboles cladisticos.
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Relacion de los arboles y la invariancia de escala: La convexidad puede explicar la
evolucion o la fractalidad de la proteina ya que la estructura de la proteina
analizada con wavelet es no divergente, siendo esta la propiedad de un sistema
dinamico, es decir representado por ondas superpuestas, que se cierra sobre si
mismo; cuando eso sucede el sistema es deterministico, no aleatorio, llamandose
al conjunto convergente un atractor y lo que hace el andlisis wavelet es convertir

este en convexidad.

Para una proteina significa que si hay un atractor entonces el sistema
geométricamente es autosimilar y autoreplicante, hecho que sucede con las
polimerizaciones que se replican pero no exactamente, entendiendo que cada
polimerizacién es un proceso bioquimico. Cuando hay iteraciones o ciclo de
replicacion una proteina repite porque quimicamente solo sabe hacer esto, pero si
un sistema interactta tratando de mantener identidad, su forma es casi periddica,
lo que resulta es bifurcaciones tipo cantor, los cantor son los conjuntos que
representan una forma simple logistica, la escalera del diablo es la generalizacion
de esto, la secuencia simula algo como esta escalera y el resultado es convexo,

por su estructura autoreplicante.

Lo que hace el algoritmo multifractal es dar la atenuacion, mostrar que para cada
escala la amplitud de las wavelet decae y lo hace con un exponente caracteristico
que es la dimension fractal, que representada graficamente nos dara convexidad y
para la entropia que es la curva mas convexa los limites son las cotas para valores

negativos y positivos del parametro térmico y configuracional.

De la estructura autoreplicante se puede decir que genera convexidad,
entendiendo que la distribucion, que es entropia, se mide con la temperatura y no
puede irse a la deriva, eso significa que la curva debe tener una serie de maximos
gue expresan convexidad, llegando a lo que se puede llamar equilibrio térmico

informatico. En el maximo esta la dimension fractal representativa y las ramas
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descendentes identifican entropias de sacudidas térmicas y de diversidad quimica
que es acomodamiento de amino4cidos en una secuencia. Las wavelet por ser de

convergencia Optima vuelven los datos mucho mas convexos.

Asi, de la convexidad se puede explicar que la rama izquierda es complejidad
energeética y serd mayor en tanto mas ancha sea esta rama en relacion con el
centro; la derecha es informatica evolutiva y serd mayor por la misma razén de
anchura, existiendo un equilibrio entre lo energético y lo informatico dado por el
reacomodamiento de los aminoacidos; evolutivamente significa que el sistema

siempre de manera convexa hace novedad temporal y repeticion informética.

La dimension fractal que se evidencia en el ancho de la gréfica, fisicamente en la
proteina representa o mide el grado de importancia de lo energético y lo
configuracional, la complejidad es resultado de la articulacion de los dos efectos y
el ancho caracteriza la acotacion de las dos contribuciones, la una es redundancia
y la otra es novedad, su amplitud es la potencia multifractal, si fuera cero seria un
fractal puro lo que no daria informacién de novedad, seria como un cristal puro

redundante.
Podria decirse que los aminoacidos que se incluyen o reacomodan en el proceso

evolutivo de la proteina generan entropia y por lo tanto caos pero en el tiempo se

estabiliza el sistema por perdida de energia generando permanencia evolutiva.
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6. CONCLUSIONES

La Transformada Wavelet permitio descomponer las secuencias de estudio en
un conjunto de sefales restringidas para ciertas bandas de frecuencia, las
cuales forman una base del espacio de funciones, con ciertas propiedades
como ortogonalidad, tamafio, suavidad, etc. La descomposicion se realiza a
partir de funciones mas complejas, en las cuales no se varia la frecuencia,

sino su posicion y su escala temporal.

Se comprob6 que el andlisis multiresolucién permite analizar una sefial en
distintas resoluciones, al expandir una sefial en una base de funciones y

extraer caracteristicas propias de cada resolucion.

De los datos no nulos obtenidos de las transformadas wavelet se puede
calcular el valor de la funcion de particion que es la pieza fundamental del
analisis multifractal, que es finalmente lo que nos indica si existen indices

bioinformaticos, es decir, si hay multifractalidad hay informacion.

La convexidad que caracteriza al espectro multifractal para las secuencias de
Humano, Rata y Bovino indica una naturaleza multifractal de las proteinas de

estudio.

Teniendo en cuenta la diferencia entre el minimo y el maximo de a (ancho),
del espectro multifractal en las tres graficas de “analisis”, la secuencia de
Humano muestra ser el de mayor informacion evolutiva y por lo tanto el de
mayor variabilidad e informacion genética; la grafica de la secuencia Bovino
estaria registrando la menor informacién evolutiva o sea la menor variabilidad

genética; y, la grafica de la secuencia Rata se ubicaria en un punto intermedio

64



6.

de la informacion evolutiva que corresponderia a una variabilidad genética
media. De esta manera se puede observar que la relacion energia y
configuracion espacial expresan el grado de complejidad evolutiva desde la

parte al todo, es decir, proteina- especie.

De acuerdo a los espectros multifractales de “analisis” obtenidos, se puede
observar que la secuencia de Rata registra ligeramente una mayor diferencia
entre el minimo y maximo de alfa en la rama izquierda sugiriendo mayor flujo
de energia metabdlica, flujo que a su vez se puede traducir en entropia
generadora de mejores posibilidades de cambios evolutivos, es decir, aumento
de las posibilidades de variabilidad genética y por ende de mejores
adaptaciones a diferentes medios. Para los casos de las secuencias Humano-
Bovino se observan anchos similares, de lo que se puede decir que registran
una estabilidad energética similar que puede manifestarse en una constante
evolutiva y de lo cual se puede desprender la idea de un menor rango de
adaptabilidad a cambios bruscos ambientales, en contraste con las

posibilidades de la Rata.

Al observar los espectro multifractales obtenidos se puede decir que son muy
similares en su forma convexa y a manera de hipétesis se dira que el “analisis”
como expresion de las frecuencias bajas registra bajos niveles de entropia,
hecho que posibilita una gran estabilidad evolutiva en el tiempo-espacio,
explicando el por qué la proteina en términos de complejidad energética e
informatica se comporta similarmente en las tres especies, mostrando la

generalidad térmica en el conjunto proteico.

Los espectro multifractales que se obtuvieron de la funcion de escalamiento
denominadas “detalle”, que son el resultado del anadlisis de frecuencias altas,
y, a manera de hipotesis se puede inferir que registra altos niveles de entropia

y por ende mayores posibilidades de cambios bruscos e inestabilidad
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10.

11.

evolutiva, justificando asi las diferencias marcadas entre si. Las singularidades
que nos muestra el “detalle” bien pueden ser expresiéon de las frecuencias

altas.

El espectro multifractal (ancho) derecho respecto del punto intercepto del
méaximo en alfa rata es mayor, seguido de bovino; registrando el menor rango
el humano, sugiriendo que el grado de estabilidad alcanzado es mayor; en
contraste la rata y bovino registran mayores niveles de informacion fluctuante,

en consecuencia, mayores posibilidades de mutacién genética.

Respecto del ancho izquierdo, el promedio mayor lo registra el bovino, seguido
de la rata, porcentajes que nos sugieren mayor consumo energético, mayores
niveles de entropia. EI humano registra el menor promedio sugiriendo con ello
que hay mayor estabilidad energética es decir mayor eficiencia metabdlica y

quiza un mejor control de los cambios bruscos.
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RECOMENDACIONES

El presente trabajo se enmarca dentro de una linea de investigacion
interdisciplinar como es la bioinformatica, debido a este existen diferentes

sugerencias y perspectivas, como se enuncian a continuacion:

1. Utilizar la secuencia completa de la ATPasa, es decir realizar el analisis con
las unidades Fo y F1 y sus respectivas subunidades; puesto que se cuenta con
una cantidad mayor de informacion que permitiria realizar una caracterizacion

mas amplia de la proteina.

2. Aplicar la transformada wavelet a la secuencia de ADN que generan la
ATPasa, realizandose de forma sencilla ya que se aplica directamente, debido
a que las bases pueden ser convertidas al sistema binario, permitiendo hacer

un analisis evolutivo mas de primeros principios.

3. Caracterizacion del canal de Na*, K*, Ca™" de la ATPasa en sus compuertas

utilizando transformada wavelet discreta.
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GLOSARIO

ATPasa: enzima encargada de la fosforilacion del Adenosin Difosfato (ADP),

creando la molécula energética de ATP.

Enzimas: proteinas que cumplen una funcion -catalizadora de procesos

bioquimicos.

Medida de la complejidad: cantidad de informacion necesaria para describir un
sistema. Cuanto mas complejo es un ser vivo mas informacion hay contenida en

el.

Multifractalidad: se considera una familia uniparamétrica de dimensiones
fractales diferentes. La multifractalidad hace referencia a tener multiples fractales

en un sistema o senal.

Transformada wavelet: es un tipo especial de transformada de Fourier la cual
representa una sefial de versiones trasladadas y dilatadas de una onda finita,

denominada wavelet madre.

ProteOmica: estudio a gran escala de las proteinas, especialmente de la
estructura y funcion. La palabra proteoma es la fusién de proteina y genoma. La
descripcion del proteoma permite tener una imagen dinamica de todas las

proteinas expresadas.

Pseudopotencial: falso potencial asignado porque es la informacion obtenida a

partir de los aminoacidos apantallado en entorno acuoso o cristalino.
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ANEXOS
ANEXO 1

Se anexa el programa desarrollado en Matlab que fue utilizado en el presente

trabajo.

%Analiza secuencias con wavelets asignando valores a cada aminoacido de
%acuerdo al potencial de interaccién

clear X1
clear Y1

[nombre_aminoacidos,camino_aminoacidos] = uigetfile('aminoacidos.txt','Seleccione la base de
aminoacidos-aminoacidos);

[nombre_secuencia2,camino_secuencia2] = uigetfile('ATPAmino.txt','Seleccione el secuencia con
la palabra a leer: Humano, Bovino o Rata");

camino_y_nombre_aminoacidos = strcat(camino_aminoacidos,nombre_aminoacidos);
camino_y_nombre_secuencia2 = strcat(camino_secuencia2,nombre_secuencia2);

[X1_vector] = textread(camino_y_nombre_aminoacidos,'%s','whitespace’,'\n"); %yl11l vector es un
cell array of strings

[Y1_vector] = textread(camino_y_nombre_secuencia2,'%s','whitespace’,'\n"); %yl1l vector es un
cell array of strings

X1= char(X1_vector);% X1 es un character array

Y1= char(Y1_vector);% Y1 es un character array

posicion_en_X1=[];

posicion_en_Y1=[];

X1; %20 aminoacidos

Y1; %Secuencia seleccionada

[e1,d1]=size(X1);%calcula el numero d1 de datos en secuencial.txt
d1; %tamano del vector de aminoaciods

[e2,d2]=size(Y1);%calcula el numero d2 de datos en secuencia2.txt
d2; %tamano del vector de la secuencia seleccionada

for inx=1:d1
X(inx)=0;
end

X(1)=0.0373;%A
X(2)=0.0829;%C
X(3)=0.1263:%D
X(4)=0.0058;%E
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X(5)=0.0946;%F
X(6)=0.0050;%G
X(7)=0.0242;%H
X(8)=0;%I
X(9)=0.0371;%K
X(10)=0;%L
X(11)=0.0823;%M
X(12)=0.036;%N
X(13)=0.0198;%P
X(14)=0.0761;%Q
X(15)=0.0959:%R
X(16)=0.0829:%S
X(17)=0.0941;%T
X(18)=0.057;%V
X(19)=0.0548;%\W
X(20)=0.0516;%Y

for ini=1:d2
Y(ini)=0;
XX(ini)=ini;
end

for ni=1:d1%d1 % indices para los aminoacidos
for mi=1:d2 % indices para la secuecia
c=eq(Y1(mi),X1(ni));
if
Y (mi)=X(ni);
end
end
end

Y,
ild2=int16(log2(d2));
Id2=log2(d2);
cl=gt(ild2,ld2);

i=0;

if c1
for ni=0:d1%d1 % indices para los aminoacidos
ihelpl=d2+1;
ihelp2=2/\(ild2);
for mi=ihelpl:ihelp2 % indices para la secuecia
i=1+i;
Y (mi)=Y(i);
end
end
d2=ihelp2;
end
c2=lt(ild2,1d2);

if c2

for ni=0:d1%d1 % indices para los aminoacidos
ihelpl=d2+1;
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ihelp3=2"ild2+1;
for mi=ihelpl:ihelp3 % indices para la secuecia
i=1+i;
Y(mi)=Y(i);
end
end
d2=ihelp3;
end

clear ii
clear iiq
clear Z
clear zZ
clear Zp
clear ZZp
i9=0;
clear iig

for q=-10:0.5:10

cal=yY,

ig=1+iq;

liq(iq)=a;

imax=>5;

imin=2;

di=imax-imin+1;

i=0;

for ih=imin:imax
i=1+i;
ii(i)=ih;
[cal,cdl] = dwt(cal,'db4";
[filascdl,columnascdl]=size(cdl);
helpZ1=0;
for zi=1:columnascdl

helpZ1=helpz1+(abs(cd1(1,zi)/columnascdl))"q;

end
ZZ(iq,i)=(helpz1);
ZZp(iq,i)=log2(2Z(iq,i));

end

end

%0%%%%%%6%0% %% %% % %% %% % %% %% %% % % %% %
% CALCULO DE LA PENDIENTE DE %
% tao = Log2[Z(q)]/Log2[1/a] %
90%%%% %% %% %% % %% %% %% % %% %% %% % % %% %
clear tao
for g1=1:iq
n=0;
clear Z11
for k1=1:di
n=n+1;
Z11(n)=Z2Zp(gl,kl);
end
Z11;
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p = polyfit(ii,Z11,1);
tao(ql)=p(1); %p(1)PENDIENTES y p(2) CORTES
end

%%%%%%% %% %% %% %% % %% %% %% %% %% %% %% % %%
%D(q)=g*(alfa+0.5)-tao(q): Do(q)%

%PARA EL CALCULO DE D(alfa) %

%%%%%%% %% %% %% %% %% %% % %% %% %% %% %% % %%

clear Do
clear D
clear alfall
alfa22=0;

for alfa=0:1:1200
alfal=0.001*alfa;
for q=1:iq
Do(q)=iiq(g)*(alfal+0.5)-tao(q);
end
ifc
alfa22=alfa22+1;
alfall(alfa22)=alfal,;
D(alfa22)=min(Do);
end
end

figure(4),plot(alfall,D,".",'color’,'black’)
xlabel(\alpha','FontSize',12)

ylabel('D(\alpha)','FontSize',12)

titte('D(\alpha) vs. \alpha de Secuencias Bovino-Humano-Rata')
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