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Resumen. Los mecanismos celulares que sustentan la vida son comprendidos a partir de los
estudios realizados en la molécula de ADN. Esta molécula estd formada por secuencias
antiparalelas de bases nitrogenadas estabilizadas por puentes de hidrégeno. Las propiedades
fisicoquimicas de estos componentes del ADN son fundamentales para comprender su estructura
en forma helicoidal. En este trabajo se representaron las propiedades fisicoquimicas de las
nucleobases con las reglas de estructura (pirimidina o purina), grupo funcional (ceto o amino) y
tipo de enlace de hidrogeno (débil o fuerte). Ademas, se utiliz6 una métrica binaria y operadores
l6gicos aplicados a los estados de las reglas, para representar el tipo de enlace de hidrogeno entre
bases nitrogenadas. Se demostré que la regla de enlace de hidrogeno resulta de una
transformacion lineal entre las propiedades de estructura y grupo funcional de las nucleobases.
Esta modelacién permitio obtener caminatas aleatorias de ADN de una regla especifica, cuando
se tienen los estados de las otras dos reglas. Esta herramienta podria ser aplicada para realizar
andlisis filogenético en secuencias de ADN. Por otra parte, se propone una métrica matricial, la
cual posee propiedades algebraicas semejantes a las utilizadas para describir los estados de
observables en la mecanica cuantica. Estos hallazgos podrian conducir al desarrollo de nuevas
herramientas para el analisis de secuencias y la comprension de los procesos biolégicos que
involucran el ADN.

Palabras clave: Operadores l6gicos, enlace de hidrogeno, propiedad emergente, transformacion
lineal, caminata aleatoria.

The Formation of the Hydrogen Bond in DNA as an Emergent
Property; Applications in Random Walks

Abstract. The cellular mechanisms that sustain life are understood from studies carried out on
the DNA molecule. This molecule is formed by antiparallel sequences of nitrogenous bases
stabilized by hydrogen bonds. The physicochemical properties of these DNA components are
fundamental to understanding its helical structure. In this work, the physicochemical properties
of nucleobases were represented with the rules of structure (pyrimidine or purine), functional
group (keto or amino) and type of hydrogen bond (weak or strong). In addition, a binary metric
and logical operators applied to the states of the rules were used to represent the type of hydrogen
bond between nitrogenous bases. It was shown that the hydrogen bonding rule results from a
linear transformation between the structure and functional group properties of nucleobases. This
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modeling allowed us to obtain random DNA walks of a specific rule, when the states of the other
two rules are available. This tool could be applied to perform phylogenetic analysis on DNA
sequences. On the other hand, a matrix metric is proposed, which has algebraic properties similar
to those used to describe the states of observables in quantum mechanics. These findings could
lead to the development of new tools for sequence analysis and understanding biological
processes involving DNA.

Keywords: Logical operators, hydrogen bond, emergent property, linear transformation,
random walks.

1. Introduccién

La informacion que sustenta los mecanismos celulares para permitir el desarrollo y
adaptacién de los seres vivos se encuentra codificada en la molécula de &cido
desoxirribonucleico (ADN). EI ADN tiene una estructura de doble elice formada por
dos secuencias antiparalelas de nucle6tidos. Estas secuencias son estabilizadas por
enlaces de hidrdgeno entre bases nitrogenadas complementarias, las cuales se localizan
en hebras opuestas del ADN.

El tipo de apareamiento entre bases nitrogenadas fue descrito por primera vez por
Watson y Crick, estableciendo que la Adenina (A) se une mediante dos enlaces de
hidrégeno con la Timina (T), mientras que la Guanina (G) se une mediante tres enlaces
de hidrégeno con Citosina (C) (figura 1).

Estas interacciones complementarias entre bases nitrogenadas se rigen por tres
propiedades fisicoquimicas; estructura, grupo funcional y tipo de enlace, cada una de
las cuales contiene dos estados. Asi, se han establecido tres reglas de clasificacion, la
primera regla describe dos tipos de estructuras (E); la estructura quimica llamada Purina
(R) tiene dos anillos que estan presentes en la Adenina y Guanina. Por otra parte, la
estructura llamada Pirimidina () tiene un anillo simple y se encuentra en Timina y
Citosina.

La segunda regla relaciona el grupo funcional localizado en el anillo hexagonal de
cada nucleobase; asi, el grupo Amino (M) se encuentra en la Adenina y Citosina,
mientras que el grupo Ceto (K) esta presente en la Timina y Guanina.

La tercera regla establece que existe un triple enlace de hidrégeno (enlace S —fuerte)
entre la Guanina y Citosina, mientras que hay un doble enlace de hidrogeno (enlace W
—débil) entre la Adenina 'y Timina.

Estudios previos han relacionado la propiedad fisicoquimica de estructura (regla
Y/R) con métricas binarias aplicadas a secuencias de ADN para proponer analisis de
correlacion y fractalidad en caminatas aleatorias [9, 13, 10].

Trabajos posteriores fueron agregando las reglas de grupo funcional (K/M) y tipo de
enlace de hidrogeno (S/W) para realizar analisis filogenético en secuencias de ADN [5,
6, 14-16, 2]. También se ha propuesto el uso de operadores l6gicos en secuencias de
ADN para modelar el transporte de carga y en la basqueda de patrones fractales [12, 8,
1, 4, 3]. Otros trabajos han realizado representaciones matriciales y binarias para
estudiar la degeneracion del cédigo genético [11, 7].

Las investigaciones previas sugieren que las tres reglas relacionadas con las
propiedades fisicoquimicas son independientes entre si, ademas no consideran la
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Fig. 1. La molécula de ADN se muestra representada por dos secuencias antiparalelas, cada una
de ellas con los 4 tipos de nucledtidos (secuencia sentido 5 CAATCG 3’ y secuencia anti sentido
3’ GTTAGC 5”). Los enlaces de hidrégeno se muestran con lineas verticales entre las nucleobases
complementarias. Imagen descargada bajo licencia libre de vecteezy.com.

posicion de cada nucleobase en la secuencia sentido o antisentido en el ADN de doble
cadena.

Por lo anterior es importante describir un modelo matematico que correlacione las
reglas fisicoquimicas de estructura, grupo funcional y tipo de enlace.

Este modelo permitiria comprender coherentemente el significado biolégico de la
dependencia entre la estructura y grupo funcional, que permite la formacion de enlaces
de hidrogeno entre bases nitrogenadas complementarias en la doble cadena de ADN.

En este trabajo se propone un modelo de correlacion entre las reglas fisicoquimicas.
Nuestro modelo sugiere que la estructura y grupo funcional de cada nucleobase
determinan las interacciones permitidas que conducen a la formacion del tipo de enlace
de hidrogeno correspondiente.

2. Metodologia

Considerando las tres reglas binarias, representamos las caracteristicas principales
de las bases nitrogenadas en la tabla 1. Ademas, utilizamos las entradas légicas falso
(F) y verdadero (T) para los estados de cada una de las reglas que describen las
bases nitrogenadas.

Asi, la regla Y/R tiene valores l6gicos Y -F y R —T, para la regla K/IM; K —
FyM-T, vy laregla S\W; S—F yA —T (vertabla 2). Con estas entradas ldgicas
se observa que los estados de las reglas de estructura (Y/R) y funcién (K/M) operados a
través de un XOR, dan como resultado los estados de la regla de enlace (S/W) (ver
figura 2).
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Table 1. Tabla que resume las propiedades fisicoquimicas de las ndcleo bases que forman al
ADN, con sus respectivas abreviaciones.

Nucleobase Estructura (E) Grupo funcional (F)  Tipo de enlace (H)
Adenina (A) Purina (R) Amino (M) Weak (W)
Guanina (G) Purina (R) Keto (K) Strong (S)
Citosina (C) Pirimidina () Amino (M) Strong (S)
Timina (T) Pirimidina () Keto (K) Weak (W)

Table 2. Representacion de las propiedades fisicoquimicas con los valores I6gicos aplicados a las
reglas Y/R, K/IM y S/W.

Rega A G C T
Y/R T T F F
KIM T F T F
SIW T F F T

2.1. Relacion entre la caminata de ADN vy circuitos l6gicos

Otra manera de modelar las secuencias de ADN es utilizando series de tiempo. Asi, se
puede definir una secuencia de M nucle6tidos como Q = {01qz...qm}, en donde gk €

{A,C,G, T}yk e {1, 2,..., M} En este caso la secuencia se transforma en una
caminata aleatoria aplicando la métrica (-1,1) a los estados de cada una de las reglas.
Con las expresiones 2-4 se asignan valores a cada nucleétidos en la secuencia de ADN,
y se obtiene la sumatoria en cada paso para representar cada una de las caminatas como
se muestra en la tabla 4. Entonces posicion del nésimo paso en la caminata de ADN
esta dada por:

2
[
x
o
+
1=
&

€]

i=1

en donde xo = 0 es la posicién inicial y X, representa la resultante de la caminata en el
paso n:

Regla Y/R:
_(~1siq.€Y={C,T}
xk_{lsiqkeRz{A,G}’ 2
Regla K/M:
_(-1siqy€K={G,T}
yk_{lsiqkeMz{A,C}’ )
Regla K/M:
. _{—lsiquS= {c,G} (4)
k= Usiqgeew= {A4T}"
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Fig. 2. Circuito légico que modela la interaccidon entre las reglas Y/R y K/M para formar la regla
S/W, como se muestra en la tabla 2. Las compuertas AND se muestran sombreadas en gris, en
donde la salida de N representa a cualquier nucleobase (A, T, G, C) mientras que la salida NC a
su nucleobase complementaria.

Table 3. Valores de las reglas Y/R, K/M y S/W para las nucleobases, sustituyendo los valores de
las variables binarias V' y F de la tabla 2, por las expresiones 2-4.

Regla A G C T
Y/R 1 1 -1 -1
KIM 1 -1 1 -1
SIW 1 -1 -1 1

La figura 3 es una representacion de las 3 caminatas para las reglas Y/R, K/IM y S/W
utilizando una secuencia de 16 000 nucleobases.

2.2. Relacion entre las caminatas de ADN y vectores ortogonales

Utilizando la tabla 4 junto con las expresiones 2-4 para las reglas Y/R, K/IM y S/W,
se puede encontrar una relacion algebraica que relaciona las secuencias de estructura y
funcién con la caminata correspondiente al tipo de enlace.

Para obtener esta relacion, primero simplificamos las reglas como se muestra en las
ecuaciones 5-7. En donde xm representa el valor de la regla Y/R para una nucleobase en
la m-ésima posicion de la secuencia de ADN. Por lo tanto, los valores de Xm, Ym Y Zm
corresponden a las 3 reglas aplicadas a la misma nucleobase:

(Y/R)m = Xm, (5)
(K/M)m = Ym» (6)
(S/W)m = Zm- (7)

Extendiendo estos valores a los n nucleobases de la secuencia de ADN, obtenemos
los vectores de la ecuacion 8. Estos vectores representan los valores binarios de los
estados en cada posicion de la secuencia:
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Table 4. Valores de las reglas Y/R, K/IM y S/W con sus respectivas caminataspara una
secuencia de nucleobases.

SYR 1 0 -1 0 -1 -2 -1
KM -1 1 -1 -1 -1 -1 1
SKM -1 0 -1 2 -3 -4 -3 -2
sw -1 -1 1 -1 1 1 1 1
YSwW -1 2 1 -2 1 0 1 2

A
Y/R 1 -1 -1 1 -1 -1 1 1
0
1

Cadenas de ADN

o 5w
n (nimero de pasos)

Fig. 3. Caminatas de ADN para las reglas Y/R (linea solida), K/M (linea punteada) y S/W (linea
discontinua) en donde n representa el nimero de pasos dela caminata.

YA
o)) )

Para obtener la caminata correspondiente a la regla S/W, suponemos que las reglas
de estructura y funcién son independientes, es decir, sus vectores correspondientes
deben ser ortogonales.

Por lo tanto, utilizamos la operacion XOR como la combinacion de una compuerta
NOT y 2 compuertas AND (multiplicacién matricial), como se muestra en la figura 2.
Entonces podemos obtener la relaciéon para la caminata de la regla S/W con la
ecuacion 9;

XTY =X Y =2, 9

donde el superindice T implica la transpuesta del vector. Escribiendo de forma matricial
la ecuacién 9 tenemos:

yl m m
(X1 ) X2, ,Xm) 3{2 = Z(xlyl) = Z Zj. (10)
: i=1 i=1

Ym
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También podemos expresar los vectores X y Y como se muestra en las ecuaciones
11-12, sin embargo, desde | punto de vista biolégico solo es correcta la primera
transformacion. Lo anterior de justifica debido a que las propiedades fisicoquimicas de
estructura y funcién son fundamentales para la formacidn del enlace de hidrégeno entre
las bases nitrogenadas complementarias. Esta relacion implica que el enlace de
hidrogeno representa una propiedad emergente necesaria para la estabilidad de la
estructura de la doble cadena de ADN.

Y'Z=Y-Z=X, (11)

XTZ=X-Z=Y. (12)

2.3. Representacién como algebra de Clifford

Generalizando las propiedades algebraicas de las reglas Y/R, K/IM y S/W, para cada
nucleobase en la posicion m de la secuencia de ADN se tienen las
transformaciones siguientes:

XmYm = Zm, (13)
YmZm = Xm, (14)
ZmXm = Ym, (15)
Xin = Ym =2z =1, (16)
XmYmVm = 1. a7

Los elementos que conforman este conjunto de ecuaciones forman un algebra de
Clifford (3, 0), debido que, el cuadrado de cada uno de sus elementos es igualal
(ecuaciodn 16). Ademads, utilizando el anticonmutador {A, B}= AB + BA para Xm, Ym Y
Zm, S€ obtienen las siguientes relaciones:

{xm xm} = {ymym} = {zmzn} = 2, (18)
{xm ym} = o xm} = 2z, (19)
m zm} = {Zm ym} = 2xm, (20)
{zm xm} = {xm Zm} = 2ym. (21)

Haciendo & = Xm, & = Ym, & = zn Y 1/72 como factor de normalizacién obtenemos:

Isii=j

€& = {1sk sij (22)

Aplicando la propiedad de isomorfismo al algebra de Clifford podemos representar
las ecuaciones de 5-7 por matrices Maw como sigue:
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w561
k)
SO

Para la cadena complementaria (antisentido), es necesario rotar 180° para obtener la
regla S/W a partir de las reglas Y/R y K/M. Entonces tenemos las ecuaciones26-28:

XmYm = Zm, (26)

YmZm = Xm, (27)

ZmXm = Ym) (28)

() = mm)* = (zm)? = 1, (29)
ZynYmXm = —1. (30)

Estos elementos ambién forman un Algebra de Clifford (3, 0). Utilizando el
anticonmutador y normalizando con la constante 1/N2, obtenemos las
siguientes relaciones:

c o (1lsii=],
&g = {15; si#]. (31)

Ahora las ecuaciones 26-28 se pueden representar en forma matricial, comose
muestra en las ecuaciones 32-34:

=75 (01) @)
=75 (10) )
=175 (L10) )

3. Resultados
3.1. Operadores logicos y caminatas de ADN

Trabajos previos han estudiado las propiedades fisicoquimicas de las nucleobases a
través de sus reglas de estructura, grupo funcional y tipo de enlace como variables
independientes. En este estudio se propone un modelo algebraico, que determina la
relacion entre los estados de las reglas asociadas a las propiedades fisicoquimicas
fundamentales (estructura y funcién). Con estos resultados es posible modelar una
caminata de ADN correspondiente al tipo de enlace de hidrégeno, a partir de los estados
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a)

Regla Y/R

n (nimero de pasos) :
b)

Regla K/M

n (nimero de pasos)

c)

Regla SW

n {nimeso de pasos)

Fig. 4. Se muestran las caminatas de ADN paras las 3 reglas. a) regla Y/R, b) regla K/IM,
c) regla S/W, para una secuencia de 16 000 bases nitrogenadas.

de las caminatas de estructura y grupo funcional de acuerdo con la ecuacion 10 (ver
figura 4).

3.2. Caminatas de ADN y algebra de Clifford

Del modelo propuesto surgen propiedades algebraicas entre las reglas asociadas a
las propiedades fisicoquimicas. Como se mostré anteriormente, este modelo cumple
con un algebra de Clifford (3, 0) para las representaciones en las cadenas sentido y anti
sentido. De lo anterior se llega a las siguientes expresiones:

5= 75 (61) @
5= 75 (520 ®
7= 75 (10) @
=7 (o) @

donde las matrices +& pertenece al grupo ortogonal especial SO (2), mientras que +&
al grupo ortogonal O (2).

3.3. Representaciones de las propiedades fisicoquimicas del ADN y su relacion
con las matrices de Pauli

El conjunto & es una representacion matricial de las reglas para las nucleobases. Este
conjunto de matrices genera un algebra de Clifford CI (3, 0), de manera similar a las
matrices de Pauli. Esto sugiere que puede haber alguna relacién matematica entre las
observables de la mecéanica cuéantica y propiedades fisicoquimicas de las bases
nitrogenadas en el ADN de doble cadena.
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4. Discusion

La molécula de ADN es el resultado de un largo proceso evolutivo de interacciones
entre moléculas con diversas estructuras y grupos funcionales. La afinidad molecular
entre nucleobases complementarias permitio el auto ensamble a través de enlaces de
hidrdgeno e increment6 la estabilidad en secuencias antiparalelas. Esto ha favorecido
los procesos de almacenamiento de informacién, transcripcion y replicacion.

Los estudios realizados sobre el ADN han permitido comprender mejor las
interacciones moleculares que permiten la conformacion de la doble compuertas l6gicas
de ADN para modelar procesos biolégicos [12, 8, 1, 4, 3]. Asi, se han desarrollado
nuevas estrategias de modelacion y herramientas de analisis de secuencias de ADN.

En este trabajo, se han utilizado operadores l16gicos para representar las propiedades
fisicoquimicas de las bases nitrogenadas. Esto permite modelar el apareamiento entre
las bases de Watson y Crick a través de los estados correspondientes a la regla de enlace
de hidrdgeno. Asi, demostramos por primera vez que el enlace de hidrédgeno entre
nucleobases complementarias representa una propiedad emergente, que surge como
resultado de dos propiedades independientes; estructura y grupo funcional.

También se analizaron de manera conjunta las métricas asociadas a las caminatas de
ADN. Lo anterior permitié desarrollar un método para obtener la caminata de la regla
S/W a partir de los estados de reglas Y/R y K/M aplicadas auna secuencia de ADN.
Esta dependencia se basa en la representacion vectorial de las reglas Y/R y K/M, para
sus caminatas correspondientes.

Estos vectores debenserortogonales y su multiplicacion vectorial da como resultado
los pasos de la caminata para la regla S/W. La métrica propuesta puede ser representada
por un algebra de Clifford Cl (3, 0), de manera similar a las matrices de Pauli. Nuestros
resultados sugieren que podria haber una conexion entre el desarrollo de las métricas
asociadas a las caminatas de ADN y los fundamentos matematicos de la
mecénica cuéntica.

Lo anterior concuerda con la ideas desarrolladas por Petukov [11], debido a que las
matrices obtenidas en este trabajo son simétricas (hermitianas reales) y unitarias. Esta
conexion con la mecéanica cuéntica podria ser Util para el desarrollo de nuevas
herramientas en bioinformatica y el estudio de las secuencias de ADN.

5. Conclusién

El ADN es la molécula compleja més estudiada en los ultimos 70 afios, la
comprension de su estructura y funcién resulta de gran importancia para el estudio de
los sistemas bioldgicos. En este contexto la modelacién matematica desarrollada en este
trabajo puede contribuir a la representacion matricial de los estados de las nucleobases
dentro de las secuencias de ADN de doble cadena.

Ademaés, los resultados sugieren que el modelo propuesto podria ser utilizado para
mejorar los estudios en caminatas de ADN. También, se proporcionan nuevas
perspectivas para el desarrollo de herramientas de analisis, basadas en métricas
matriciales que cumplen un &lgebra de Clifford (3, 0). Finalmente, se sugiere que podria
existir una conexién entre la métrica propuesta y la representacion de estados, de
manera similar a la mecénica cuantica.
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