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Resumen
En este articulo principalmente divulgativo, presentamos algunas formas de la modelacion algebraica
de las secuencias del Genoma Humano, con especial énfasis en describir mutaciones en los genes, que al
modificar la sintesis de proteinicas implican enfermedades genéticas como la Diabetes Mellitus. Se describe
mutaciones como endomorfismos sobre un R-modulo, el cual estd conformado por una suma directa de
grupos de secuencias del gen 2q37.3, sobre los anillos Zgy ¥ 7125, donde ocurre el haplotipo compuesto
por los polimorfismos SNP 43, 19y 63.

Palabras clave. Genoma humano, genética, Diabetes Mellitus.

Abstract
In epidemiological mathematics, the SIR model is well known, as well as the diseases that can be simulated
with this model. In the present work starting from a SIR model with vital dynamics, a host-vector model
is elaborated, where the transmission of the disease is no longer given by interaction of individuals of the
same species, but is carried out by interaction of the susceptible individuals with the infected individuals,
of both populations. Two host-vector models (MVH) with vital dynamics are also developed, initially main-
taining the population constant, then with variable population and death due to disease.

Keywords. Epidemiology, SIR model, host model - vector, vital dynamics, Runge - Kutta.

1. Introduccién. La presente trabajo contiene los aspectos fundamentales de la genética molecular,
describiendo el funcionamiento del cédigo genético y su preponderante funcion en la sintesis de proteinas,
para ello se usa el secuenciamiento de del genoma humano; fundamental en el proceso es la estructura del
ADN vy el ARN, su transcripcién y traduccién hasta llegar a los aminodcidos. Este proceso es modelado
matemdaticamente, usando para ello los conceptos de la teoria de grupos abelianos finitos, cuyos endomor-
fismos representan las transcripciones de genes lo cual puede generar alguna mutacién y esta en alguna
enfermedad genética, tal es el caso de la Diabetes mellitus de tipo 2 que intentaremos describirlo como caso
especial.

Las relaciones cuantitativas entre codones y entre genes dadas en los procesos de evolucién molecular
son un sorprendente desafio a la bilogia matematica [6].

Muchos intentos han sido hechos para introducir una caracterizacién formal del c6digo genético (Jungck,
1978; Siemion, 1995; Jiménez-Montafio, 1999; Gillis, 2001), citados por Sanchez [17], sin embargo, exis-

* Departamento de Matematicas, Universidad Nacional de Trujillo, Av. Juan Pablo II s/n., Ciudad Universitaria, Trujillo-Pert
(orubio@unitru.edu.pe).

TDepartamento de Matematicas, Universidad Nacional de Trujillo, Av. Juan Pablo II s/n., Ciudad Universitaria, Trujillo-Perd
(rnoriega@unitru.edu.pe)
This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NoComercial-ShareAlike 4.0.

32


http://revistas.unitru.edu.pe/index.php/SSMM
 http://dx.doi.org/10.17268/sel.mat.2016.01.05
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/

Rubio and Noriega .- Selecciones Matemdticas. 03(01): 32-42 (2016) 33

ten trabajos que modelan el cddigo genético buscando una relacién mas alld de una relacién cuantitativa
entre las secuencias genémicas del ADN ( [19]).

Aqui, presentamos una forma de construir un dlgebra C,, sobre el anillo Zg4, compuesto de 64 tripletas
del Cédigo Genético Estandar(CGE), donde cada tripleta(codon) esta formada a partir de las 4 bases ni-
trogenadas: adenina(A), guanina(G), uracilo(U) y citosina(C), las que constituyen un grupo ismorfo a Z,.
Luego se construye el espacio .S N-dimensional de secuencias de ADN de genes, compuesto por el conjunto
de todas la 64V secuencias con N codones [19],

La operacion de suma definida en este conjunto es una manera de obtener todos los codones conse-
cutivamente a partir del codon AAC, de tal manera que el cédigo genético representard un codigo escala
de energia de interaccion de aminodcidos en proteinas. En esta interaccion hay variaciones importantes,
las cuales se pueden verificar mostrando que una mutacién puede ser descrita por medio de automorfismos
f : (Z64)N — (264)N sobre Cg.

Sin embargo, este modelo es limitado, puesto que hay cromosomas completos y genes que no pueden
ser descritos por medio de la Zg4 -dlgebra C'g. Ademds de esto, mutaciones que consisten inserciones y
deleciones en secuencias de ADN, como el SNP19 en el haplotipo SNP 43, SNP 63 sobre el gen 2q37.3
que producen la diabetes mellitus de tipo 2(DM2), no pueden ser descritas por esta dlgebra.

Por tanto, es necesario extender el grupo (C,,+) a un grupo de cédigo genético extendido, lo cual
conducira que todas las secuencias de ADN de longitud N pueden ser descritos de alguna forma por grupos
abelianos finitos que se pueden descomponer en suma directa de 2-grupos y 5-grupos homociclicos.

2. Conceptos basicos de genética. A continuacion presentamos algunos conceptos basicos de la ge-
44innl2
netica .

2.1. Genética. Rama de las ciencias bioldgicas que se dedica a el estudio de la naturaleza, organi-
zacion, funcién, expresion, transmision de la informacion hereditaria de una generacién a la siguiente, su
objeto de estudio son los genes, los cuales pueden abordarse desde distintas perspectivas.

2.2. Anatomia celular basica. Segiin la descripcion de Valero [21], cualquier célula de nuestro orga-
nismo, a excepcion de los eritrocitos, contiene un niicleo y un citoplasmoa. El ntcleo contiene la mayoria
de la informacién genética de la célula, tiene un aspecto granular debido a la cromatina, que justo antes de
la division celular, ésta se condensa formando unas estructuras llamadas cromosomas. Los genes residen en
los cromosomas; se trasmiten de padres a hijos y por ello se consideran las unidades bésicas y funcionales
de la herencia. Los genes estdn compuestos por dcido desoxirribonucleico-ADN y proteinas auxiliares. Al
total de la informacién contenida en los genes se le denomina genoma, y sirve para dirigir y regular el
desarrollo y funcionamiento de los seres vivos.

Todas las células, menos los gametos(células reproductoras, évulos y espermatozoides) contienen 23
pares de cromosomas. Uno de los pares de cromosomas determina el sexo del individuo y por ello se les
denomina cromosomas sexuales, 1os 22 pares restantes se denominan autosomas numerados en funcién del
tamaifio y clasificados en grupos en funcién de la posicion del centrometro.

2.3. La herencia a nivel molecular: ADN, ARN y proteinas. La Genética Molecular estudia la
informacién contenida en el ADN y cémo se utiliza dicha informacién para dar lugar a las proteinas. En
los eucariotas(organismos cuyas células tienen niicleo definido), el contenido de ADN no mantiene una
relacién lineal con la complejidad bioldgica.

2.3.1. Acido desoxirribonucleico-ADN. Fisicamente, es el componente basico de los cromosomas.
La molécula de ADN tiene tres componentes: un azicar ( desoxi-D-ribosa), un grupo fosfato y cuatro bases
nitrogenadas, nucleétidos (letras): dos de las bases son pirimidas: Citosina(C) y Timina(T) y las otras dos
son purinas: Adenina(A) y Guanina(G).

El ADN consta de dos cadenas entrelazadas antiparalelas(tienen direcciones opuestas) de nucledti-
dos. La estructura que forman estas cadenas es una doble hélice, que mantiene la estabilidad mediante
enlaces débiles (puentes de hidrégeno), de tal forma que la timina se une con la adenina y la citosina con
la guanosina. En el nicleo, la doble hélice de ADN se condensa y empaqueta formando una estructura
superenrrollada.

Del total del ADN de un organismo, hasta ahora se cree que sélo un 20 % es funcional, es decir estd
involucrado en generar proteinas o cumplir una funcién en la célula.

IC. Valero, C. Hernandez-chico comprendiendo una enfermedad hereditaria: conceptos bdsicos de genética Asociacién espafiola
de neurofibromatosis, Madrid, 2011.
2Edith del R. Garcia Manual de autoaprendizaje de genética [accesado el 02/06/15] http://www.chapingo.mx/prepa/pdf/gen.pdf
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2.3.2. De genes a proteinas. La informacion que contiene el ADN debe ser transportada al citoplasma
para que alli tenga lugar la sintesis de proteinas. El transvase de informacion es universal:

ADN — ARN — Proteina

El primer proceso, de ADN a ARN(4cido Ribonucléico), ocurre en el niicleo y se llama Transcripcion. La
composicién del ARN es similar a la del ADN pero contiene como aztcar la ribosa en vez de desoxi-D-
ribosa y Uracilo(U) en vez de Timinia. E1 ARN transcrito utilizando el ADN como molde se llama ARN
mensajero(ARNm).

La transcripcién estd muy regulada; en un primer paso se forma una molécula de ARN totalmente com-
plementaria al ADN molde. Dicha molécula, transcrito primario, sufre una serie de modificaciones que le
confieren estabilidad. Posteriormente, antes de abandonar el nicleo para ir al citoplasma, se procesa; des-
cartandose determinados fragmentos no codificantes para proteinas, intrones, y uniéndose los codificantes,
exones. El ARN resultante se llama ARN maduro y es el que sale al citoplasma para ser traducido a proteina.

Las protefnas o polipéptidos estdn compuestos por aminodcidos. Dado que existen 20 aminoécidos
diferentes y tan solo 4 bases diferentes en el ARN. El cédigo utilizado estd basado en tripletes o codo-
nes(combinacion de tres bases). De este modo, los 20 aminoacidos se codificarian con 64 combinaciones
posibles(en realidad son 61 porque 3 de los codones son de parada de sintesis), algunos aminoécidos son
codificacados por varios codones pero siempre un codén sélo codifica un aminodcido.

El proceso de traduccién, paso de ARNm a proteina, es complejo. El ARNm no puede unir directa-
mente los aminodcidos y necesita un itermediario, ARN trasnferente(ARNt). Dicho ARNt tiene forma de
trébol que en una de sus hojas tiene una secuencia llamada anticodén que es complementaria al codén. La
maquinaria celular donde se produce la sintesis de proteinas se encuentra en el citoplasma y es el ribosoma,
quien primero se une al sitio de iniciacion de las sintesis en el ARNm, permitiendo la interaccion entre el
ARNm y el ARNt. Una vez incorporado el aminoicido correspondiente se desplaza al siguiente codén y
asi sucesivamente hasta que el ribosoma llega a uno de los codones de parada en el ARNm y la traduccién
cesa.

2.4. Mutacién. Una mutacion es un cambio en la secuencia del ADN. Las mutaciones pueden ser el
resultado de errores en la copia del ADN durante la division celular, la exposicion a radiaciones ionizantes
0 a sustancias quimicas denominadas mutdgenos, o infeccién por virus. Las mutaciones de la linea germinal
se producen en los 6vulos y el esperma y puede transmitirse a la descendencia, mientras que las mutaciones
somaticas se producen en las células del cuerpo y no se pasan a los hijos.

2.4.1. Mutacién puntual. Una mutacién puntual se produce cuando se altera un solo par de bases.
Las mutaciones puntuales pueden tener uno de los tres efectos siguientes. En primer lugar, la sustitucién
de una base puede ser una mutacion silenciosa o sea, el codon alterado produce el mismo aminodcido. En
segundo lugar, la sustitucién de base puede ser una mutacion sin sentido en que el codon alterado da lugar a
un aminodcido diferente. En tercer lugar, la sustitucion de una base puede producir una mutacién sin sentido
y el codon alterado puede corresponder a una sefial de terminacién.

2.5. Alelo. Un alelo es cada una de las dos o mds versiones de un gen. Un individuo hereda dos alelos
para cada gen, uno del padre y el otro de la madre. Los alelos se encuentran en la misma posicién dentro de
los cromosomas homoélogos. Si los dos alelos son idénticos, el individuo es homocigoto para este gen. En
cambio, si los alelos son diferentes, el individuo es heterocigoto para este gen. Aunque el término alelo fue
usado originariamente para describir variaciones entre los genes, ahora también se refiere a las variaciones
en secuencias de ADN no codificante.

2.6. Haplotipo. Un haplotipo es un conjunto de variaciones del ADN, o polimorfismos, que tienden
a ser heredados juntos. Haplotipo se puede referir a una combinacion de alelos o a un conjunto de polimor-
fismos de nucleétido sencillo (SNPs) que se encuentran en el mismo cromosoma.

2.7. Polimorfismo de un solo nucleétido - SNP. (Single Nucleotide Polymorphism, pronunciado
snip) es una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola base (adenina (A), timina (T), citosina
(C) o guanina (G)) de una secuencia del genoma. Sin embargo, algunos autores consideran que cambios de
unos pocos nucledtidos, como también pequeiias inserciones y deleciones (indels) pueden ser consideradas
como SNP, siendo entonces mds adecuado el término Polimorfismo de nucleétido simple.

2.8. El Cédigo Genético. Es un diccionario para traducir una secuencia de nucleétidos en el ARN
a una secuencia de aminodcidos en una protefna. La sintesis de proteina es la traduccién del lenguaje de
secuencia de nucledtidos en el ARNm al lenguaje de secuencia de aminoacidos. Se dilucida en el afio 1961
por Crick, Brenner y colaboradores [6]
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Un mismo amino4cido es codificado por varios codones, salvo Tript6fano y Metionina que estdn codifi-
cados por un Unico codon. Los codones que codifican un mismo aminodcido en muchos casos comparten los
dos primeros nucleétidos con lo que se minimiza el efecto de las mutaciones. En estos casos una mutacién
en la tercera posicién del codon no cambia el aminodcido codificado, mutacién silenciosa.

El codon AUG que codifica la metionina es el codon de inicio y hay tres codones que establecen la
seflal de terminacién de la traduccidon (UAA, UAG, UGA). Las mutaciones que ocurren en estos codones
dan lugar a la sintesis de proteinas anémalas.

3. Modelacion. Muchos problemas en biologia crean la necesidad de descubrir nuevas teorias ma-
temadticas o de potenciar y desarrollar las ya existente. Reciprocamente, el tremendo desarrollo de la in-
vestigacion en matemadtica hace posible el estudio de problemas cada vez mas complejos de la biologia,
especialmente en el dmbito de la genética.

Algunos autores han realizados trabajos extensos, en lo relacionado con la genética, entre los cuales se
encuentran Sdnchez, Morgado y Grau [19]. Sus aportes consisten en construir una herramienta que permita
estudiar las relacion entre las estructuras algebraicas con las propiedades de los codones y sus procesos
que se llevan a cabo en la sintesis de proteinas. En este trabajo se buscara exponer las anteriores ideas
identificando una aplicacidn en las mutaciones en los genes que desarrollan la diabetes millitus Tipo 2.

Investigadores como Jennings(1917), Serebrovsky(1934) y Gilvenko(1936)(citados por [17]), aporta-
ron a su trabajo, al darle un cardcter mas matematico incluyendo casos diversos. La formulacién algebraica
de la herencia se present6 en 1939, cuando Etherington planteé una estructura mas compleja que en los
anteriores casos. Etherington es considerado el padre de las aplicaciones del dlgebra a la Genética.

3.1. Algebra del cédigo genético. El codigo genético ha sido representado, generalmente, en una
tabla de 4 columnas donde los codones son localizados segtin la segunda base, ampliamente discutidos
por Crick [4], [6]. Segun Sanchez [19] el orden de los codones debe reflejar sus propiedades fisicas y
quimicas de las cuatro bases. La importancia de la posicion de base es sugerida por la frecuencia de errores
encontradas en los codones. Los errores en la tercera base son mas frecuentes que en la primera base vy,
a la vez estos son mas frecuentes que los errores en la segunda base [17]. Estas posiciones, sin embargo,
también son conservativas con respecto a los cambios en polaridad de los aminodcidos coodificados.

La base de este trabajo son estructuras algebraicas bien conocidas [7, 11]: grupos, anillos, médulos y
algebras que construimos a partir de las cuatro bases del ADN que forman el cédigo genético.

En realidad las dlgebras genéticas aqui son secuencias de ADN. El término “genético ” aparece donde
generalmente deberiamos usar una secuencia de ADN.

3.2. Grupos de cuatro bases. Permitamos que las bases de ADN se pueden organizar de acuerdo
a sus propiedades fisico-quimicas. Los tipos quimicos, (purina y pirimidina) y los enlaces del niimero de
hidrégenos son elementos de las interacciones del codon-anticodon identificando un orden en el conjunto
base {A4,C,G,U}.

Asumimos la estructura del grupo B, formado por las bases nitrogenadas en el ARN {A,C,G,U}
junto con la operacion e, segun la tabla del a figura 3.1 siendo isomorfo a Z,. Elegimos Z4 por su caracter
ciclico, que permite estabilidad a la molécula de ADN.

e | A C G U +10 1 2 3
A < 0
C < 1 AlA C G U 0|0 1 2 3
G < 2 c|Cc G U A” 111 2 3 0
U + 3 G|G U A C 212 3 01
Ulu A C G 313 0 1 2

FIGURA 3.1. Grupo de bases nitrogenadas, y su isomorfismo

3.2.1. Construccion del Grupo de Codones. Recordemos que un Codon es un triplete de nucledtidos,
obtenidos del producto de By x By x By, es decir existen sélo 64 codones en el ARN.
Denotemos este conjunto por

Cy,={XYZ, talque, X,Y,Z € B4}

Se puede asociar cada codon a un nimero, de 0 hasta 63, y luego veremos que los codones actiian
isomorficamente con la estructura algebraica de ciclica (Zg4, +).
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Introducimos la operacién suma de los codones XYZ y X’,Y’,Z’ siguiendo a Sanchez [19], que respete
las distinciones entre las posiciones de las bases del codon, el orden del conjunto de las 4 bases y la ope-
racién suma de las bases dada en la tabla. La operacién suma entre dos codones es obtenida desde la base
menos importante biolégicamente(tercera posicién del codon: Z y Z’) a la de mds importancia (segunda
posicién del codon: Yy Y’):

1. Las bases correspondientes en la tercera posicion son afiadidas de acuerdo a la tabla de la suma3.1.

2. Si la base resultante de la operacidn suma es previa en el orden a la s abases sumadas(los 6rdenes
en el conjunto de bases), entonces el nuevo valor es escrito y la base C (o G si el grupo de bases
dual es usado) es sumada a la siguiente posicion .

3. Las otras bases son sumadas de acuerdo a la tabla de la suma, paso dos, yendo desde la primera
base a la segunda base.

Por ejemplo, la suma de codones AGC & UGU, usando el grupo primal de bases tenemos:

C+U = A, las terceras bases son sumadas y la base C es sumada a la siguiente posicién, porque la base
A precede a la base Cy U en el conjunto de bases {A, C, G, U}.

A+U+C=U+ C=A, las bases primeras y la base C obtenida en el primer paso son afiadidas.

Otra vez la base C es afiadida a las bases segundas t tenemos G+G+C= A+C=C.

Finalmente tenemos el resultado

AGC o UGU = ACA

La operacién de suma definida satisface los axiomas de grupo, obteniendo el grupo denotado por
(Cg,®), ya que todos los grupos ciclicos finitos con el mismo nimero de elementos son isomorfos, en-
tonces este grupo es isomorfo a (Zg4, +), seglin se puede ver en la Tabla 3.1.

CUADRO 3.1
Ismorfismo del codigo genético Cy con Ze4 propuesto por Sdnchez 2005(a)

A C G U

No | Codén * No | Codén No | Codén No | Codén
A 0 AAA | K| 16 | ACA | T | 32 | AGA | R 48 | AUA I A
1 AAC | N | 17 | ACC | T | 33 | AGC | S 49 | AUC I | C
2 AAG | K| 18 | ACG | T | 34 | AGG | R 50 | AUG | M | G
A 3 AAU | N | 19 | ACU | T | 35 | AGU | S 51 | AUU I U
C 4 CAA | K| 20 | CCA| P| 36 | CGA| R 52 | CUA| L | A
5 CAC | H]| 21 |ccC | P| 37T | CGC | R 53 | CUC | L | C
6 CAG | Q| 22 |CCG | P| 38 | CGG | R 54 | CUG | L | G
C 7 CAU | H]| 23 | CCU | P| 3 | CGU | R 5 | CUU | L |U
G 8 GAA | E| 24 | GCA| A| 40 | GGA | G 56 | GUA | V | A
9 GAC | D | 25 | GCC | A | 41 | GGC | G 57 | GUC | V | C
10 | GAG | E | 26 | GCG | A | 42 | GGG | G 58 | GUG | V | G
G 11 | GAU | D | 27 | GCU | A | 43 | GGU | G 59 | GUU | vV | U
3] 12 | UAA | Y | 28 | UCA | S | 44 | UGA | — 60 | UZUA| L | A
13 | UAC | — 29 [UCC | S| 45 | UGC | C 61 vucC | F | C
14 | UAG | Y | 30 | UCG | S| 46 | UGG | W | 62 | UUG | L | G
U 15 | UAU | — 31 |UCU | S| 47 | UGU | C 63 | UUU | F | U

Funciona de la siguiente manera: el codon de inicio AUG,( metionina) es inverso al codon de parada

UAG.
AUG @ UAG = AAA, = 50+14=0

Teorema 1. El conjunto C,; formado por los codones y la operacion @ definida anteriormente forman
un grupo.
e Es asociativo.
e FEl elemento neutro es AAA.
e Paracada XY Z € () existe el inverso M NO, talque XY Z & MNO = AAA
e También se prueba que es conmutativo.
(Cy, @) es grupo ciclico
Observe que los codones con bases A y G en la tercera posicién son codones pares y los codones con
bases C'y U son codones impares.

3.2.2. Algebra de genes. Como el grupo (Cg, ®) es ciclico entonces existe algin generador XY Z
tal que para diferentes naturales n.X'Y Z genera el grupo, ver [7], los generadores de este grupo son codones

impares. De esta forma para cualquier codon u existe un natural k tal que v = kX, X, Z;, mas atin este k
se puede elegir en Zgy, y el X1Y177 = AAC.
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A continuacién se puede definir una operacién producto en @ en C, tal que AAC © AAC = AAC
de modo que para todo u,v € C

u®v=kAAC © k' AAC = k.K'AAC ® AAC = k.k'AAC

donde . denota la operacion producto en (Zg4, +,.), el cual es a su vez isomorfo a (Cy, ®, ®), Ademds
también se puede definir la ley externa f : Zgs X (Cy, @) por f(k,u) = ku. Se puede interpretar al grupo
(Cy, @) como un Zgymdbdulo y un Zg,-algebra sobre el anillo (Zgs, +, .).

Ahora sea el espacio de sucesiones N —dimensional, compuesto por la suma directa de N veces
(Cq, @), esto es

(P,+) = (Cg,@)N = (Cy,®) X ... x (Cyq,®), N veces

el cual a su vez es un Zggmédulo y un Zgy-dlgebra sobre el anillo (Zgg, +, .).

Si denotamos al anillo por Zg4 y (P, +) por (C,)": Podemos encontrar una base para (Cy;)" compues-
to por elementos de la forma e; = (0, ..., AAC, ..,0) en la posicién i-ésima, Cualquier elemento u € (Cy)™
se descompone en una combinacién lineal de su base y cualquier automorfismo f : (Cy)N — (C,)" tiene
una representacién matricial A = (a,;) de orden N x N. Finalmente como Zg, es un 2-grupo abeliano, el
endomorfismo es un automorfismo si y solo si det(A4) no es divisible por 2.

De acuerdo al teorema de Lagrange los 6rdenes de los elementos de Zg4 son los divisores de 64 , los
cuales tienen forma 2™ (m = 0, 1,2,3,4,5,6). Los elementos con orden 2™ tienen la forma 26~™z donde
2 es un entero impar.

)N

3.3. Conexiones con la mutacion de genes: Automorfismos. Se ha encontrado conexiones muy in-
teresantes entre las propiedades bioldgicas y algebraicas en el Zgs—modulo (Cg)N .

El conjunto de genes mutantes con respecto al tipo natural puede representarse a través de endo-
morfismo y automorfismos en (Cy)”, un endomorfismo se llama local si existe un k& € {1,2..N}y
i € Zga, 1 € {1,2N} tal que f(ez) = Q;x€;,

Por tanto un endomorfismo es un automorfismo si y solo sf su matriz es diagonal y el elemento axx en
la repersentacién matricial es un nimero impar, del endomorfismo que cumple f(e;) = agrer y los demds
funcionan f(e;) = e; parai # k .

Se sabe que las mutaciones de un solo nucelétido que preservan el tipo quimico (transiciones) son
frecuentemente menos peligrosas que las que alteran sus propiedades(transversiones). Consecuentemente
las transiciones son mutaciones en su mayoria simples que se encuentran en la naturaleza.

En la Tabla del cédigo genético 3.1 se observa que las transiciones y transversiones son conectadas con
cambios en la paridad y el orden de los codones segtin:

1. Sin alterar la paridad del codon, las transiciones en la segunda base pueden mantener el orden del
codon.

2. La transicidén, ya sea en la primera o en la tercera base mantienen la paridad del codon pero el
orden del codon puede cambiar. Estas mutaciones generalmente no presentan cambios extremos
en las propiedades fisico-quimicas de los aminodcidos.

3. Las transversiones ya sea en la primera o en la segunda base mantienen la paridad del codon pero
pueden variar el orden del codon. Las transversiones en la primera base generalmente mantienen
las propiedades hidrofébicas, sin embargo las transversiones de la segunda base son generalmente
peligrosas debido a las proteinas.

4. Las transversiones de la tercera base cambian la paridad del codon y el orden, sin embargo esta
clase de mutaciones generalmente no produce cambios hidrofébicos extremos.

Si se considera el orden de los elementos (de los genes o secuencias de ADN), las mutaciones(transiciones,
transversiones ) funcionan como se puede ver en el siguiente teorema y su corolario, siguiendo a Sén-
chez [19].

Teorema 2. Para cualquier par (c, 3) de elementos de (C,)N, existe un endomorfismo f : (Cy)N —s
(Cy)N, tal que f(a) = B, si y solo si el orden de 3 es divisor del orden de .

Proof. Puesto que (Cy)" es un 2-group homociclico Abeliano isomorfo al 2-group homociclico Abe-
liano (Zg4)Y, se cumple el teorema para este caso particular. Veamos, es bien conocido que cualquier
homomorfismo de grupos, que cualquier elemento « es transformado en un elemento cuyo orden divide al
orden de «, por tanto la condicion reversa es probada.

Para probar la directa, sea a, 3 € (Zg4)" de 6rdenes 2™« y 2™s respectivamente, esto es o =
20-mag , y B =26"ms1, donde .y x5 son generadores de Zg4,

Podemos elegir una base (1, ...,2y) de (Zg4)" con x1 = x4 y otra (y1,...,yxn) de (Zes)™ con
y1 = xg. Estas bases definen un tinico automorfismo g en (Z<54)N tal que g(z;) = y; parai = 1,... N.
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Ahora, suponiendo que 2™« > 2™# esto es m — a > mg, tomando el automorfismo f = 2M«""5 g se
cumple f(a) = 2Me""sg(q) = 2Ma=Meg(26"Mag ) = 267Msg(z,) = 207Msxg = 3, que es lo que
deseamos probar.

ad

Este Teorema dice lo siguiente: Para cualquier par de genes («, ) en el espacio de secuencias de
dimensién N, existe al menos un automorfismo f en (C,)" tal que f(a) = B, ademds se cumple:

fla(p+v)=af(u) +afw), Yuve(C)N, ac Z.

Estos automorfismos interpretan las reversiones de las mutaciones.

Corolario 1. Existe un automorfismo diagonal f : (C,)N — (C,)N, que transforma  a 3 si 'y
solo si para todos los pares de coordenadas o;, B; € Zgs.i = 1,... N, de los vectores o, 8, se cumple las
desigualdades, mg, < m,,. De acuerdo al Corolario, si a; = 26—, 4. y B = 26=ms:q;; son las com-

ponentes de los vectores «, (3 respectivamente entonces, la repersentacion matricial A del endomorfismo f
sobre una base del médulo (C,)Y, los elementos de la diagonal son calculados por:

Ma, —M3G, —1
A = QM Blyia:i .

Se espera que los mutantes generadores de la diabetes typo 2 tienen orden igual o mas pequefio que el
del tipo del cual multaron, por lo cual deben satisfacer el Colorario, lo cual indica que existe un automor-
fismo diagonal que transforma el gen natural en el mutante.

Se puede observar que si para todo par de componentes «;, 5; el orden se mantiene, en la matriz
diagonal se encuentra s6lo nimeros impares y el endomorfismo es un automorfismo. Por lo tanto, si en
una mutacion puntual el orden del codon se mantiene entonces existe un automorfismo diagonal local que
la transforma el tipo natural en el mutante. Por otra parte, en el gen natural podemos encontrar multiples
sustituciones de bases en un gen que mantiene el orden de codones. En este caso hay un automorfismo
diagonal que va del de tipo natural al gen mutante.

4. Descripcion del gen CAPN10 y la DM2. La diabetes mellitus de tipo 2 - DM2 tiene un fuerte
componente genético. Se ha estudiado casi 50 candidatos de genes, sin embargo las ideas divergen de
acuerdo a los grupos étnicos, exposiciones ambientales, interaccién de genes- ambiente.

Algunos de estos genes se cree que estdn implicados en la funcion pancredtica de células 3, accién de
la insulina/metabolismo de la glucosa, u otras condiciones metabdlicas que aumentan el riesgo diabetes tipo
2 (por ejemplo, la ingesta de energia/gastos, metabolismo de los lipidos) [12].

Por ser el primer gen con estas caracteristicas identificado por clonaje posicional en la regién de
NIDDDMI1(no insulino dependiente diabetes mellitus 2) se eligié el CAPN10.

Este gen codifica una cisteina proteasa calcio dependiente intracelular, es decir ubicua expreso [16],
llamada Calpaina 10. Este gen tiene 15 exones y 14 intrones con una longitud de 31 kilobases [13], Hori-
kawwa [9] secuenciaron una regién de 66 kilobases, incluyendo el gen de la calpaina 10, y encontraron 179
polimorfismos, principalmente del tipo de la substitucién de un simple nucledtido, SNP.

4.0.1. Analisis genético. Localizacion citogénica: 2q37.3, es decir en el brazo largo del cromosoma 2
en la posicién 37.3

Localizacién molecular: Se inicio en 240,586,716 bp del pter y finaliza en 240,617,705 bp del pter

Tamafio: 30,990 bases, figura 4.13
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FIGURA 4.1. CAPNIO en el cromosoma 2 marcado con linea roja. tomado de Human Genes Database

3http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CAPN 10
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4.0.2. Ubicacion Regional del gen CAPN10 . Sobre el cromosoma 2 se ha definido una regién com-

puesta por 193 genes

La longitud de esta regién comprende el intervalo (238,586,716 - 242,193,529) de bases. Lo cual sig-
nifica que tiene una longitud de 3 606 813 pb, equivalente a 3.6 cM aproximadamente
A continuacién en la Tabla (4.1) se presenta 10 genes, extraidos del intervalo arriba, con sus respectivas
posiciones, donde se observa claramente el gen CAPN10 en el orden 86.

CUADRO 4.1
10 genes y el gen CAPN10

] No \ Inicio \ Fin GEN \ Descripcién \

81 | 240560054 240564014 DUSP28 Exon struc- | dual specificity phosphatase
ture 28

82 | 240564016 240566475 GC02M240564

83 | 240565804 240581372 RNPEPLI Exon | arginyl aminopeptidase
structure (aminopeptidase B)-like 1

84 | 240582700 240586699 CAPN10-AS1 Exon | CAPNIO antisense RNA 1
structure (head to head)

85 | 240585546 240585574 PIR33196 Exon
structure

86 | 240586716 240617705 CAPNI10 Exon struc- | calpain 10
ture

87 | 240605408 240631259 GPR35 Exon structu- | G protein-coupled receptor
re 35

88 | 240672403 240673097 LOC100420500
Exon structure

89 | 240676416 240685768 AQP12B Exon struc- | aquaporin 12B
ture

90 | 240685942 240690414 LOC285191 Exon | Uncharacterized
structure LOC285191 (est)

5. Mutaciones y Combinaciones haplotipicas de los polimorfismos SNP-43, SNP-19 y SNP-63

del gen CAPN10 . Horikawa et al. [9](2000), dice que diversos estudios indican que las combinaciones
haplotipicas de los polimorfismos SNP-43, SNP-19 y SNP-63 mostraban asociacién con mayor riesgo de
DM2 en diferentes poblaciones. Veamos las caracteristicas de ellos [10].

El SNP43, sustitucién de una guaninia(G) por una adenina(A) estd ubicado en el intron 3 que tiene
una longitud de 922bs y en la posicién rs3792267= 240 591 757 (alelo 1= G y alelo 2=A), en la siguiente
secuencia(tomados de la base NCBI ) de 1001 bp, que contienen al intron 3, se encuentra en el lugar 501,
los alelos A/G marcado con R. CACAGAGAAC ATGTGTGCCG TCCTCCTTAT TTTATCGGCC CCAGCAAGAA AGATGCTTCT

TTATATTTGT TGTGGAGTGG TTGGGACAGG CAGACTCATT GTGTAGTCGT TGGGGAGGAA

TGAGGCTACC CCAGCATACC AACACTTGTG TATCACGGTG CTTGCTGGCT CAGGGGACCA

GGACCCTCAC CATGAGTCAT AATTGAATAG CCTTCCCTCT TAGAATGCAT TTGTCTTCTT

GCCAAAGGCA ACTGGACTGA CAGGCAGGCA GGGAAGCTGG TGAACATGGG AAGGCTGGCT

GGTGACATCA GTGCCCAGTG AGCCCTTCCA TCCCAAGGGC TGTTTTAGGA AAAGCAGGGT

TGGAGCTTGA GAGCCAAGGG ATGTGGGCAT CCATAGCTTC CACGCCTCCT GCCCTGCTCC

TGTGCCCACA CCGGATGCCA GAGAGTTTCT GTGTGTGGGC AGAGGACTGC AGGGCGCTCA CGCTTGCTGT GAAGTAAGGC

TTTGAAGGTG AGGCTAAGCC TTGACTTGGT GAGGATGAGG AAGAAGGCAG AGGGGAGTAA

AGAGGTGGGA TTGAGGCAGC GGTTGGACGA TTTGGGGTGC TACAGACCAT GGGAATCAGA

GAGGGGGCCA TGCTCAATGC CAGAGGCTCA CTCCCATGGT GATTGTGTCC CCTAGGGTCC

ATGGGTCCTA CGAGCACCTG TGGGCCGGGC AGGTGGCGGA TGCCCTGGTG GACCTGACCG

GCGGCCTGGC AGAAAGATGG AACCTGAAGG GCGTAGCAGG AAGCGGAGGC CAGCAGGACA

GGCCAGGCCG CTGGGAGCAC AGGACTTGTC GGCAGCTGCT CCACCTGAAG GACCAGTGTC

TGATCAGCTG CTGCGTGCTC AGCCCCAGAG CAGGTGAGGC ACGTGGCCAG CATGGGAGGG

CTGCAGCCAG CGTGCCCCCC ACTGCCAGGC CTCAGGCACA CTGTAGCTTT TTATGTGACT GGCTACACAG CCCTGTCAGG

El SNP19, poco estudiado, ubicado en el intron 6 y no es propiamente de nucleétido tnico, sino de
insercién/delecidn(indel) con 2 o 3 repeticiones de 32 pares de bases [12](2 repeticiones, una secuencia de
32 bp, tres repeticiones de una secuencia de 32bp; alelo1= 2 repeticiones y alelo2 = 3 repeticiones). E1 SNP
19 tiene la posicion rs3842570= 240 594 876 b. en el intron 6 de longitud 315bp entre (240 594 710 - 240
595 023)

“https://genecards.weizmann.ac.il/geneloc-bin/display _ map.pl?chr _ nr=2&range _ type=gc_ id& gc_ id=GC02P240586
Shttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ ref.cgi?rs=rs3792267
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A continuacion presentamos la ubicacion del C (inlet) en la psocién 61 de 121 bases.
CGTGGAGAGA TGATTCTGTC CCAGGAGCCG GGAGGAGGGT GATGATTCTG TCCCAGGAGC

N
TGGGAGGAGG GTGGGCTTGT GGGAGGGGCT GGCTCTGTCT GTGGCCGTAG CTGCTGCTTA
y el SNP63 en el intron 13 es una sustituciéon de C por T. A continuacién presentamos el lugar del
SNP63 en la posicién alelica 251 de un total de 501 bases
CCTTGCCAGG GTGTCAAACC TGTGTCTCGG GACACTGCTG TTAGGTCTCC AGCTTCCCTA
TCAGGCGCCT CAGCACCCAG TCCTACCAGT GCTCCCGCCT CCCGTCCCCA GCTGGCTGGG
CCTGCAGCCC CCTCCTGTGC CCCGAGCTGG CCGGGCCCGC AGCCCACTCC CTGGTCACTG
GATGTTGCTG ACACTTCACT CGGTCAGAGC CCTAGCACCC AAGGGGGGCC AGGGCCTGAC
GGGGGTGGAG

GAGGGGTGGG CCGCGTCTGT GCAGGCTCAG AAGCTTCCTA AGAGGCTGGA GAGTGGAACC
TTCAGGCACC ACGCACTGCC TCCTCCCTGC CCACGGTCCT GGTTTCTCCA GATGGGGCCT
TGGCCTTGGC TAGGTGTTGA TCAGGAGCTG GGAGTGCTGC GCCCCGCCCA ACTTCTCCAA
ACTCCAGCCA GGGCACCTCA GTGAGGCCTC AGCCACCTGC GCCTTATTTG CTTCCTCCTT
GGAGGCCCTC

5.1. Modelo para la region del CAPN10. Ahora interpretemos la secuencia de ADN y las mutaciones
SNP del CAPN10:

En primer lugar la mutacién SNP43, se puede representar por un homomorfismo diagonal sobre la Zg,4
algebra (cg)N , considerado como un r-mddulo de diensiéon N = 162, que corresponden a la longitud el gen
aproximadamente ques 30 989 pb.

En este contexto se tiene una matriz de orden N2, donde en la posicién 26 se realiza la mutacién G/ A.

Por tanto, para mejor presentar la matriz, exhibimos un bloque de N=4, que contiene al codén con
el alelo G. Se tiene que el vector « = TAAGGCGTTTGA transformado a la porcién del vector § =
TAAGGCATTTGA, en términos de coordenadas del Zg4-dlgebra (Cy)* se tiene o = (12,37,59,44) y
B = (12,37,51,44), que se puede escribir como

1 0 0 O
01 0 O
(12,37,51,44) = (12,37,59, 44) 00 5 0
0 0 0 1

Para el SNP 63 en la region 3’ se tiene la siguiente transformacién matricial, exhibiendo un bloque de
N=4, que contiene al codén con el alelo G, igualmente el vector « = GTG GAG CGA GGG transformado
alaporcién del vector 3 = GTG GAG TGA GGG, que en términos de coordenadas del Zg4-dlgebra (C,)*
se tiene @ = (58,10, 36,42) y 5 = (58,10, 44, 42), que se puede escribir como

(58,10, 44, 42) = (58,10, 36, 42)

OO O
o o = O
O o O O
_= o O o

Sin embargo para modelar el SNP19 que consiste en deleciones/inserciones, entonces es necesario
extender el grupo base del codigo genético. Sanchez [20] propone la extensién formada por el grupo base
{0,A,C,G,U}, que siguiendo un proceso muy similar al presentado con las 4 bases, se construye el
grupo ciclico del cédigo genético extendido C', formado por tripletas del cédigo base extendido, y por tanto
el grupo es isomorfico a Zjo5. Pero ademds se interpreta al grupo (C., @) como un Zj95—mddulo sobre el
anillo 2125 .

De manera que, cuando analizamos las secuencias de longitud /N. En las secuencia genémica del ADN
se encuentra los marcos de lectura abierta(ORF) que son construcciones de bloques de genes.

Y si analizamos los miiltiplos arreglos de sucesiones hallamos subregiones donde no hay espacios in-
troducidos y sélo encontraron mutaciones de sustitucion. Estos bloques construidos corresponden a exones
completos o subregiones, que pueden ser descritos por medio del grupo (C, @), mientras que las regiones
donde aparecen saltos como resultado de las mutaciones indel(insercion,delecién), pueden ser descritos por
medio del grupo monogénico (C., )

Esto es fundamentalmente una aplicacién del teorema fundamental para grupos abelianos finitos. Don-
de dice que cualquier grupo abeliano finito es isomdrfo a un producto directo de grupos ciclicos de orden
potencia de un primo. en particular el teorema presenta una descomposicién del grupo abeliano finito como
producto directo de grupos ciclicos que son bloques de genes.
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En el presenta caso el grupo definido sobre el espacio de secuencias .S formado por todos los posibles
arreglos de secuencias 64N1125N2 de longitud N = Ny + No, Ny = ny +ng + ... +np y Ny =
mi + mg + ..My, €s un grupo heterociclico. Este grupo se descompone en suma directa de p-grupos
homociclicos y cada uno de ellos se descompone ne suma directa de p-grupos célicos con el mismo orden

Considerando la region mayor para la inlet, el haplotipo SPN43, SPN19 y SPN63 es una composicién
de endomorfismo sobre el espacio descompuesto en suma directa

S = (Zs)™ % (Zis)"™ x (Zys)™

donde N = Ny + N3 + M = 162 + 93 = 255( 30,900+ 35100pb= 66kb= 66,000pb),
Tal efecto del haplotipo se representa por una matriz diagonal de orden 255 x 255.

6. Conclusiones.

1.

2.

(1]
[2]
[3]

[4]
[5]

(6]

(7]
[8]

[9]

[10]

(11]
[12]
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[15]
[16]
[17]
(18]
[19]

(20]

Se ha presentado los fundamentos de la genética, y el funcionamiento del cédigo genético, quien
describe el proceso de la sintesis de proteinas.

Se ha descrito las mutaciones genéticas, principalmente el haplotipo formado por las mutaciones
SPN 43,19,63, causantes de la DM2.

Se identific6 el endomorfismo del halplotipo sobre el sistema algebraico de codones(grupo de ba-
ses nitrogenadas y su extensién) que es un producto directo de grupos finitos, (Zas )81 X (Zss )93 X
(Zy)®'.
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