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Resumen

La Bioinformética es una disciplina que se establece como soporte para la Biologia Molecular y el estudio de genes. Es un
enfoque que implementa distintas técnicas computacionales sobre datos bioldgicos con el objetivo de extraer informacidn 1til, para
probar conocimientos existentes o incluso para crear nuevos. Sin embargo, debido a la enorme cantidad de datos y el espacio en
disco, el procesamiento se vuelve complejo. Una forma de simplificar el proceso de secuencias de genes es por medio de compresion
y descompresion de datos. En este articulo se propone un algoritmo que reduce el tamafio de las secuencias de ADN, sin perder
informacion, por lo tanto reduce la complejidad de procesamiento y que ademds que permite la traduccion parcial de la secuencia
de ADN sin necesidad de descomprimir la secuencia de ADN completa.
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Abstract

Bioinformatics is an approach which is established as support for mulecular biology and gene estudies. This approach imple-
ments several computer techniques using biological data in order to extract useful information as a proof of existing knowledge or
even to create new one. Nevertheless, due to enormous amount of data and disk space, data processing becomes complex and it
requires a considerable amount of resources to be processed. One way to simplify this is via DNA sequence compressing processes.
This article proposes an algorithm that compresses DNA sequences, without lossing information and, in consequence, reduces time
and processing and, in addition, allows partial translation of DNA sequences without the need of decompressing the whole DNA
sequence.
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1. Introduccion cuales estan disponibles en forma de secuencias y estructuras
de proteinas y 4cidos nucléicos. El mayor reto en biologia es

De acuerdo con Bishop(2014), se puede definir a la bioin- darle sentido a las enormes cantidades de secuencias y estructu-
formatica como el uso de bases de datos y algoritmos de compu- ras de datos que son generados por proyectos de secuenciadores
tadora para analizar proteinas, genes y la coleccion completa de de genomas, protedmicos y otros esfuerzos para obtener datos
ADN de la que estd compuesto un organismo (el genoma). Pa-  de biologfa molecular a gran escala. Las herramientas de bioin-
ra Bayat(2002), la bioinformatica puede ser definida como la  formatica ayudan a revelar mecanismos fundamentales por de-
aplicacion de tecnologias de informacion para almacenar, or- bajo de los problemas bioldgicos, relacionados a la estructura y

ganizar y analizar una basta cantidad de datos biolégicos, los
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funcién de macromoléculas, rutas bioquimicas, procesos de en-
fermedades y evolucidén (Calvo, 2015). Por otro lado, todo ser
vivo, también llamado organismo, comparte una serie de carac-
teristicas o funciones, las cuales son:

1. Contar con una estructura organizada compleja.
2. Capacidad de adquirir energia y materiales del exterior y
transformarlos.

. Capacidad de autorregulacion.

4. Capacidad de crecer y desarrollarse, siguiendo un progra-
ma genético.

5. Capacidad de responder a estimulos del medio ambiente.

6. Reproduccién utilizando una huella molecular, llamada
ADN.

7. Capacidad de evolucionar.

(9]

Un aspecto importante a estudiar dentro de la biologia es la
evolucién de los organismos, y es precisamente la biologfa evo-
lutiva el 4rea que establece las relaciones filogénicas, por medio
del estudio de cdmo se desarrollan los organismos biolégicos.
Ademéds, esta disciplina permite identificar los mecanismos del
desarrollo que permiten los cambios evolutivos de los indivi-
duos (Hall, 2003).

El ADN contiene informacién genética la cual es partici-
pe de dos procesos clave, la replicacion y la expresion génica.
Por medio de la replicacién el ADN se duplica, permitiendo la
distribucién equitativa del material genético a las células hijas,
como parte del proceso de divisién celular. Por otro lado, en
la expresion génica, las enzimas leen a los genes, producien-
do una sintesis de proteinas como resultado de este proceso.
De manera general, se puede decir que el ADN se autorrepli-
ca, ya sea generando mas ADN o transcribiéndose y generando
ARN mensajero (transcripcion), el cual experimenta un proce-
so de traduccién durante la sintesis de proteinas. Francis Crick
(1958) plante6 que la informacion genética fluye del ADN al
ARN vy luego a las proteinas, nunca en sentido inverso, lo que
se conoce como el dogma central de la biologia molecular. La
Figura 1 muestra este dogma, en donde se pueden observar los
procesos que realizan los 4cidos nucleicos (transcripcion y tra-
duccién). Dichos procesos son de significante importancia en el
area de la biologia y en la vida misma (Calvo, 2015).

Proteina

ADN ARN

I

Transcripcion Traduccion

Replicacién

Figura 1: Dogma central de la Biologia Molecular.

El ADN es una molécula muy grande, pero compuesta sélo
por cuatro 4cidos nucleicos diferentes: Adenina (A), Citosina

(C), Guanina (G) y Timina (T). Estos dcidos nucleicos se pue-
den dividir en purinas (Adenina y Guanina) y pirimidinas (Ci-
tosina y Timina). Una secuencia estd formada por unidades lla-
madas nucledtidos. EI ADN sirve como base para el proceso
de transcripcion, en donde se sintetiza un ARN usando como
molde al ADN. En esta transcripcién el ARN, a diferencia del
ADN que tiene una forma de espiral de doble hélice, tiene una
sola cadena de nucledtidos formada por 4 elementos: Adenina
(A), Citosina (C), Guanina (G) y Uracilo (U).

Posterior a este proceso de transcripcion, a través del codi-
go genético, el ARN hace una traduccién de ARN obtenido pa-
ra obtener enzimas, las cuales estdn representadas por proteinas
o aminodcidos. EL. ARN mensajero se traduce haciendo uso
del cdédigo genético, el cual estd representado por tripletas de
nucledtidos (también llamados trimeros o codones), los cuales
producen 64 diferentes combinaciones de los 4 nucleétidos de
ARN (por ejemplo, ACG,CGU, etc.). La Figura 2 muestra la
tabla de tripletas que se usan en la traduccién de ARN a pro-
tefnas. En ella se puede apreciar como se hace uso de los trime-
ros o codones para encontrar la relacién con su aminoécido o
proteina correspondiente. Ademas, la tabla 1 muestra el listado
de las 22 proteinas existentes en el cédigo genético, de los cua-
les el Metionina (MET - representado por el trimero "AUG”) y
los codones de parada (representados por los trimeros "UAA”,
"UAG” y "UGA”) sirven como instrucciones para indicar a la
magquinaria celular el lugar de la cadena en el que comienza
y termina la traduccién del ARN mensajero, respectivamente.
Por ejemplo, tomando como base la tabla mostrada en la Figura
2 puede apreciarse que el ARN mensajero "UUU” traduce al
aminodcido "Phe” que, segun el listado mostrado en la Tabla 1
representa a la proteina o aminodcido “Fenilalanina”.

Tabla 1: Listado de proteinas

Proteina Codigo | Letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparragina Asn N
Aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Glutamina Gln Q
Glutamico Glu E
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina Ile 1
Leucina Leu L
Metionina (Inicio) | Met M
Fenilalanina Phe F
Lisina Lys K
Prolina Pro P
Selenocisteina Sec U
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp W
Tirosina Tyr Y
Valina Val \'%
Parada Stop
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Un 4rea que se ha vuelto importante en la bioinformatica
es el relacionado con la compresioén de secuencias de ADN, el
cual tiene algunos enfoques con el objetivo de optimizar el es-
pacio en disco y permitir la lectura y manipulacién de éstas de
una manera eficaz. En sus inicios, la compresién de secuen-
cias genémicas se llevaba a cabo utilizando herramientas de
propdsito general, como GZIP (Deutsch et al., 1996) o LZMA
(7zip, 2019), los cuales son algoritmos compresores de textos
que no omiten informacioén de éstos al comprimirlo. La llegada
del algoritmo Biocompress (Grumbach and Tahi, 1994) abri6é
la puerta al desarrollo de algoritmos de compresion especificos
para datos biolégicos. Desde enfoques probabilisticos (Pratas
and Pinho, 2011; Venugopal et al., 2009) hasta enfoques donde
reducen las secuencias mediante la identificacién de patrones
frecuentes (Kryukov et al., 2019; Zahra et al., 2019; Mansou-
ri and Yuan, 2018; Jahaan et al., 2017; Saada and Zhang, 2015;
Behzadi and Le Fessant, 2005). Todos estos algoritmos se enfo-
can en un proceso de codificacién y decodificacion de la infor-
macién, de modo tal que pueden recrear la secuencia de ADN
original, para de este modo aplicar el proceso del dogma de la
biologia molecular (Calvo, 2015), sobre la secuencia de ADN
en cuestion. Ademds, al ser algoritmos de compresion sin pérdi-
da, implica més tiempo de procesamiento para poderse ejecutar.
En este articulo se propone un algoritmo de compresion de se-
cuencias de ADN que permite continuar con esos estudios de
una manera eficiente y permite usar directamente los procesos
de transcripcién y traduccién de acuerdo al dogma de la bio-
logia molecular, sin la necesidad de tener que descomprimir la
secuencia entera para llevarlos a cabo.

2da posicion
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Figura 2: Cédigo genético.

2. Descripcién del método

Los bidlogos han descubierto los principios de la naturale-
za dirigiendo experimentos con organismos vivos. Sin embargo,
debido a la falta de recursos, este método se convierte en una li-
mitante. Sin embargo, la aparicion de la bioinformatica ha apo-
yado con dicha limitante. Bioinformética es un campo académi-
co interdisciplinario que analiza datos bioldgicos por medio de
técnicas modernas como lo son las ciencias computacionales,

usando diversos algoritmos, estrategias y estadisticas (Bishop,
2014).

Por estos esfuerzos, es posible que la bioinformatica se pue-
da aplicar en diversos campos. A menudo es posible utilizar
estas técnicas para la identificacion de ciertos genes y secuen-
cias base, asi como la correlacién entre ellos para de este mo-
do poder descubrir la cura para enfermedades (Gingeras et al.,
1998; Wilson et al., 2018; Liang et al., 2020; Kwon et al.,
2020). No obstante, ain existen muchas desventajas del uso de
la bioinformatica, principalmente por la cantidad de informa-
cién gendémica disponible, la cual es enorme y por lo tanto el
tiempo para analizarla también se vuelve considerable.

El presente trabajo propone un algoritmo de compresion de
codones que, sin necesidad de llevar a cabo un proceso de des-
compresion de toda la secuencia de ADN, permite la traduccién
a proteinas ya que el resultado del algoritmo de compresion re-
duce la secuencia de ADN sin perder su informacién. La Figura
3 muestra las etapas de las que se compone dicho algoritmo.

Codificacion binaria
por nucleétido

Codificacion por
codones

l

Generacion del Binal
CodonData

|

Traduccidna
aminoacidos

Figura 3: Descripcion general del algoritmo.

La primer etapa consiste en una codificacién binaria de to-
dos y cada uno de los nucleétidos que componen a la secuencia
de ADN, utilizando como referencia la transformacion mostra-
da en la Tabla 2. Por ejemplo, la base ”A” se convierte en 7107,
”C”en”01”,”G” en 11 y por ultimo, ”T” en 00. El primer digi-
to representa su clasificacién (”1” - representa a las purinas y
”0” a las pirimidinas tal como se muestra en la Tabla 3), mien-
tras que el segundo digito representa un identificador tinico para
cada nucleétido.

Tabla 2: Codificacién de nucledtidos

Nucleétido | Letra | Codigo | Tipo
Adenina A 10 Purina
Citosina C 01 Pirimidina
Guanina G 11 Purina
Timina T 00 Pirimidina

Tabla 3: Codificacién de purinas y pirimidinas

Clasificacion | Letras | Codigo
Purinas AG 1
Pirimidinas CT 0

La segunda etapa de codificacién por codones consiste en
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la codificacién del tercer nucleétido de cada codén. Como pue-
de apreciarse en la Tabla 2, a excepcién de casos que se veran
mas adelante, el tercer nucledtido no es relevante en términos
de traduccion del cédigo genético debido a que de acuerdo a
su clasificacion de purinas o pirimidinas se traduce a un mismo
aminodacido. Esto es, en codones cuyo tercer nucleétido termi-
naen ”’A” 0 ”’G” traducen a la misma proteina o aminodcido; de
igual forma codones con terminacién ”C” o ”T” (U para ARN)
traducen a la misma proteina con referencia al cédigo genético.
Como se puede ver en la Figura 2, existen 64 combinaciones
de tres nucleétidos, llamadas codones, que se traducen en 22
aminodcidos o proteinas. De esto se puede inferir que distin-
tas combinaciones de dcidos nucleicos se traducen en la misma
proteina. Por ejemplo: la secuencia de ARN "UUU” y "UUC”
traducen a la protefna Fenilalanina (“phe”).

La tercera etapa consiste en la transformacién de dos codo-
nes consecutivos de una secuencia de ADN en una estructura
de 5 elementos llamada Codified Codon Data (CCD). Una vez
creada la estructura de datos, se coloca el primer y segundo nu-
cledtido del primer codén en la primera y segunda posicién en
el espacio del CCD, respectivamente. A continuacién, se colo-
ca el primer y segundo nucleétido correspondiente al segundo
codén en la cuarta y quinta posicién del CCD, respectivamente.
El siguiente paso consiste en crear el tercer elemento del CCD.
Para obtener este elemento serd necesario identificar la clasifi-
cacion del tercer nucleétido de cada uno de los dos codones que
se toman como fuente. Utilizando la informacién de la Tabla 3
se codifica cada uno de los nucledtidos mencionados para ge-
nerar un cédigo de 2 digitos. El cédigo resultante, y con base
en los datos de la Tabla 2, dard como resultado un nucleétido
que serd colocado en la posicién faltante de llenar en el CCD.
La Figura 4 muestra un ejemplo de como se estructura la infor-
macioén en el CCD.

I I I T AT
© G A G T C

01 11 10 11 00 01

Pirimidina

Purina

| c
01 11

Figura 4: Estructura del Codified Codon Data (CCD).

En la dltima etapa, en la traduccién a proteina, se toman los
5 elementos del CCD y se pueden expandir a 6 nucleétidos tni-
camente repitiendo el tercer nucledtido del CCD y colocdndolo
en el tercer nucledtido del segundo codén. Por ejemplo, para el
CCD "CGAGT” se puede colocar el nucleétido ”A” en la ulti-
ma posicién quedando como resultado la secuencia decodifica-

da ’"CGAGTA’ para la secuencia de ADN "CGAGTC”. Como
puede observarse, a pesar de que en el segundo codén para la se-
cuencia original de ADN ("GTC”) no es igual al segundo codén
de la secuencia decodificada ("GTA”), al hacer la transcripcion
de la secuencia decodificada ("CGAGUC”), da como resulta-
do la misma proteina tanto en la secuencia original como en
la secuencia decodificada. De este modo, es posible realizar la
traduccion de dichos codones aprovechando las coincidencias
de combinaciones que existen en el cédigo genético para ob-
tener su correspondiente secuencia de aminodcidos o proteinas
sin una pérdida de informacién.

Tabla 4: Excepciones en cédigo genético

Codon | Proteina o aminoacido
TGA STOP
TGG TPR
ATA ILE
ATG Met

Tabla 5: Codificacién de nucleétidos

Letra | Codigo
02
12
20
21
22

#| N| =< X =

Como se mencioné anteriormente, existen algunas excep-
ciones de la traduccidn a proteinas o aminoécidos con el princi-
pio de purinas y pirimidinas. En estas excepciones, el tercer nu-
cleétido del codén, a pesar de tener la misma clasificacion, tra-
ducen a proteinas o aminoacidos diferentes, tal como lo mues-
tra la Tabla 4. Para estos casos se agregaron codificaciones y
letras adicionales que funcionan como nucleétidos, los cuales
se muestran también en la Tabla 5.

i<-0

subsecuencia<- secuenciali:i+5]

Subsecuencia tiene
simbolos especiales

Si

Convertir simbolos
especiales en
nucledtidos

Obtener codones

|

Traducircodones

l

Fin

Figura 5: Proceso de traduccién a proteina.
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Estos cinco simbolos se utilizardn en la etapa de codifi-
cacién de codones. Cuando los primeros dos nucleétidos del
codon correspondan con las combinaciones “TG” o ”AT” en-
tonces se hard uso de estos simbolos para determinar las com-
binaciones que se forman de ellos y que completan el esquema
para codificacién. La Figura 5 muestra el proceso de obtencion
de los dos codones a partir del CCD.

Finalmente, el producto obtenido del proceso dard como re-
sultado una reduccion de 6 aminoacidos base a 5, de modo tal
que si se codifican 24 bases el resultado se reduciré a 20, y asi
sucesivamente.

La Figura 6 muestra el proceso para codificar una secuen-
cia de ADN completa. Como puede verse, el proceso recorre
toda la secuencia de ADN en grupos de 6 nucledtidos, hasta el
dltimo grupo. En el momento que detecte que del final de la se-
cuencia de ADN ya no puede extraer secuencias de dos codones
o0 6 nucledtidos, ese fragmento de la secuencia pasara integro a
la codificacion.

Inicio
secuencia=[cualquier secuencia de ADN]
secuenciaComprimida="
i=0

Longitud(Secuencia)
>6

4’{ extraerCodones(secuencia,i) ‘

‘ secuenciaComprimida+=obtenerCCD() ‘
i+=6

secuenciaComprimida=secuencia

Regresa secuenciaComprimida

i<
Longitud(Secuencia)

Si

‘ Fin ‘

secuenciaComprimida+=nucleétidosRestantes

Figura 6: Proceso de codificacién de una secuencia de ADN.

3. Resultados obtenidos

Para el presente trabajo se utilizaron 723 secuencias de
ADN obtenidas de la base de datos bioldgica del GenBank (Na-
tional Center of Biotechnology Information, 2017) con longi-
tudes que varian desde los 185 hasta los 14,420 nucleétidos.
Los experimentos se desarrollaron en lenguaje Python 3.0 en
un equipo de cdmputo con las siguientes caracteristicas:

= Procesador: AMD-A12, 3.4 GHz, 2 MB cache
= Memoria RAM: 16GB DDR-4
= Disco duro: 1TB

La Tabla 6 muestra el procesamiento para la secuencia de ADN
”KX358623” la cual fue procesada cada 2 codones y muestra
como fue la codificacion y decodificacion para cada subsecuen-
cia y como, al realizar los procesos de transcripcion y traduc-
cién a proteinas o aminodcidos, conserva sus valores intactos,
sin pérdida alguna de informacion.

Tabla 6: Codificacién de subsecuencia:

Subsecuencia ;)erc():::lllc?a CCD glg]t; mna
TGGATT WI TGYAT | WI
CGAGGA RG CGGGG | RG
GATGGG DG GACGG | DG
GAACTC EL GAACT | EL
GCTGGG AG GCCGG | AG
AAGACT KT AAAAC | KT
TGTCCT CP TGTCC | CP
GATGAG DE GACGA | DE
TCGCAT SH TCACA | SH
GATGTA DV GACGT | DV
TGACAC *H TGACA | *H
CTGGGA LG CTGGG | LG
CACCCG HP CACCC | HP
CATCAG HQ CACCA | HQ

Por otro lado, la Tabla 7 muestra algunos resultados para las
secuencias de ADN evaluadas. Al realizar la validacién de inte-
gridad de las 723 secuencias evaluadas y mencionadas previa-
mente, se obtiene que el método genera una compresion minima
de 16.66 %, mixima de 18.91 % y media de 16.99 %, ademds de
probar que la traduccion a proteinas no tiene modificacion al-
guna, y por lo tanto, en la secuencia de aminoacidos tampoco.
La variacién se debe a que, como se muestra en la Tabla 7, la
secuencia no tiene longitud 6n donde n representa el niimero
de pares de codones existentes en la secuencia. Ademads, en la
Figura 7 y como resultado de la evaluacion realizada a todas
las secuencias utilizadas se puede observar que en todas ellas la
traduccion a aminodacidos o proteinas fue del 100 %, es decir no
hubo pérdida de informacién y por lo tanto, el método resultan-
te puede ser una opcién a considerar para su uso en la revision
y procesamiento de secuencias de ADN.

Tabla 7: Codificacién de secuencias
. Long. Long. Porcentaje
Folio .. . .,
original | codificada | reduccién

KX358623 | 185 150 18.919
EF127130 250 205 18.00
KU232286 | 250 205 18.00
KX496872 | 361 300 16.89
DQ268051 | 481 400 16.83
DQ115238 | 604 500 17.21
KU724099 | 605 500 17.35
KX173843 | 843 700 16.96
KMO078971 | 969 805 16.92
KX059014 | 1010 845 16.99
EF463722 1500 1250 16.66
AF047793 | 2083 1735 16.70
KX101067 | 5370 4475 16.66
KF383115 10241 8530 16.70
KX576684 | 14420 12015 16.67
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Figura 7: Porcentajes de reduccion de datos de secuencias de ADN y exactitud
de traduccién a aminodcidos.

3.1.  Comparacion con otras metodologias

Una forma de comparar el método propuesto con otros en-
foques, es a través de aspectos relacionados con sus caracteristi-
cas. La Tabla 8 muestra las caracteristicas mds relevantes del
algoritmo propuesto en comparacién con otras metodologias
desarrolladas. Como puede apreciarse, mientras los algoritmos
GZIP y LZMA son de propésito general, el algoritmo Biocom-
press y los enfoques probabilisticos, basados en identificacion
de patrones y el algoritmo propuesto son disefiados especial-
mente para comprimir secuencias de ADN. Ademads, a diferen-
cia de los enfoques mencionados, el algoritmo propuesto al es-
tar comprimido, su codificacidn sigue conteniendo los elemen-
tos de una secuencia de ADN (A,C,G,T), lo cual permite llevar
a cabo el proceso de traduccidén a proteinas de un fragmento de
la secuencia de ADN sin necesidad de decodificarla completa-
mente.

4. Conclusion

El presente estudio permitié la compresion de secuencias de
ADN mediante un algoritmo que aprovecha los principios del
c6digo genético, demostrando que de manera general dicho al-
goritmo podria ser aprovechado para reducir el niimero de datos
de la secuencia de ADN y atin conservar su cardcter de original
al obtener la misma proteina o aminodcidos en su traduccion.
Se mostré que al tener codones decodificados con el CCD no
necesariamente pueden coincidir del todo con su secuencia ori-
ginal y aun asi pueden traducir a los mismos aminoacidos, fue
precisamente este concepto el que se utiliz6 como una ventaja
para poder implementar el algoritmo. Para los casos excepcio-
nales, se implementd un proceso que pudiera codificar y deco-
dificar dicha informacidn, lo cual completa los casos y es lo
que permite una traduccion correcta en un 100 %. A pesar de
no ser un gran porcentaje de compresion (reduce un nucleétido
cada 6), al implementarlo en secuencias con longitud de millo-
nes de nucledtidos, este porcentaje representa una cantidad muy
importante de espacio en disco y, en consecuencia, una comple-
jidad menor, ademads de un tiempo de procesamiento eficaz. A
diferencia de otros algoritmos, la traduccién a aminodcidos se
puede llevar a cabo directamente por pares de codones y no es
necesaria la descompresion de toda la secuencia de ADN para
poder completar dicha traduccion. Para los expertos en bioin-
formatica, este proceso puede ser de utilidad ya que la mayoria

de sus estudios se realizan a nivel de proteinas ya que es menos
complejo (3 veces menos) que una secuencia de ADN y con la
propuesta del presente trabajo se puede llegar a dicho objetivo.
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Enfoques Enfoques basados Algoritmo
GZIP | LZMA | Biocompress RO en identificacién
probabilisticos propuesto
de patrones
Algoritmos de propésito general Si Si No No No No
Disefiado para secuencias de ADN | No No Si Si Si Si
El resultado de la codificacion
del algoritmo es una cadena Si Si Si Si Si No
inteligible
Permite traducir parte
de la secuencia de ADN No No No No No Si
sin decodificar
Debe decodificar toda la
secuencia de ADN para poder Si Si Si Si Si No
traducirla

Tabla 8: Comparacion del algoritmo propuesto con otras metodologias

Wilson, S. L., Leavey, K., Cox, B. J., and Robinson, W. P. (2018). Mining Zahra, S. E., Masood, K., and Asif, M. (2019). Dna compression using an inno-
dna methylation alterations towards a classification of placental pathologies. vative index based coding algorithm. In 2019 22nd International Multitopic
Human molecular genetics, 27(1):135-146. Conference (INMIC), pages 1-6.



	Introducción
	Descripción del método
	Resultados obtenidos
	Comparación con otras metodologías

	Conclusión

