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LINGUISTICA DE INTERACOES MOLECULARES#*

Romeu Cardoso GUIMARAES**

RESUMO: A s moléculas biolbgicas mais interessantes sao longos polimeros. Em analogia com
a linguagem humana alfabética, estes podem ser chamados de textos, e analisados, quanto a es-
trutura primdria, como seqiiéncia de letras (mondmeros; como nucleotfdeos, aminodcidos, etc.) ou
de palavras (cédigos de oligbmeros, de até 5-6 letras). Considera-se que o estudo das palavras,
em abordagem de tipo lingiifstico, possa contribuir para o entendimento das interagées (comuni-
cagoes) moleculares. As linguagens e dialetos, moleculares e humanos, sao contrastados. A lin-
guagem molecular se distingue peculiarmente da humana, por exemplo, por utilizar forma tridi-
mensional, dindmica temporal, auséncia de espacamento e pontuagao, e sobreposi¢ao de signifi-
cados. Apresenta-se um método matemdtico para descoberta_de palavras em textos. A palavra
AAA (trinca de adeninas) foi estudada na evolug¢ao do RN A ribossdmico 5S. Observou-se que es-
ta palavra é mais freqiiente em organismos menos complexos e menos freqiiente nos mais comple-
xos, das linhagens de fungos, plantas e vertebrados. Nas duas ltimas, reduziu-se também o grau
de variabilidade génica. Pelo contrdrio, grau moderado de freqiiéncia da palavra persistiu em
toda a linhagem dos invertebrados, com manutencao paralela de alto nivel de variabilidade géni-
ca. Nas mitocondrias, plastldeos e micoplasmas, a freqiiéncia da palavra AAA foi aumentada, de
acordo com sua necessidade de interacées com maior amplitude de variagdo. Esses comporta-
mentos indicam que a palavra monétona AAA permite ambigiiidade de interagées. Com a evo-
lugao da complexidade orgdnica e da maior especificidade molecular, as palavras ambfguas fo-
ram progressivamente evitadas.

UNITERMOS: Bioqufmica; polfmeros; palavras; cédigos; interacées; lingiilstica; comuni-
cagao.

Apresento alguns procedimentos tedricos sobre a andlise de seqii€ncias de polimeros
bioldgicos que interessam ao tema das interagoes moleculares.

Esses trabalhos se baseiam em principios anilogos aos de alguns estudos da lin-
guagem humana. A analogia nido € extensa, porque a ‘linguagem molecular’ apre-
senta muitas peculiaridades e distincdes. No entanto, o estabelecimento de contrastes
com algo que nos € familiar (neste caso, a linguagem ocidental, baseada no alfabeto)
pode auxiliar na compreensao do problema.

* Trabalho apresentado em mesa-redonda no Encontro Biologia e Filosofia, no Instituto de Biociéncias de
Botucatu — UNESP - 31 de outubro de 1990.
** Departamento de Genética — Instituto de Biociéncias — UNESP — 18610 — Botucatu — SP.
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Um exemplo de interagdes moleculares € ilustrado (Fig. 1) com o caso do Cito-
cromo C. Note-se que a molécula possui uma conformagao espacial, ou tridimensional,
que demarca um centro ativo, interno, com a propriedade (fungdo) de coordenar a li-
gacdo de uma porfirina (heme). Esta, por sua vez, coordena a ligagdo de um metal,
que € o responsavel imediato pela fungao.

A molécula possui, ainda, propriedades de interagdo com outras moléculas, no caso,
por exemplo, para ancoragem a membrana mitocondrial, através de regides externas
da molécula.

Esses principios sdo comuns aos varios outros casos de interagdes moleculares, co-
mo: enzima-substrato, antigeno-anticorpo, indutor-molécula alvo, horménio-receptor,
e os casos de agonistas, antagonistas e medicamentos com seus receptores, etc.

A abordagem tradicional, ilustrada na Figura 1, privilegia o estudo de letras, ou
mondmeros, como nos estudos de mutagdes puntiformes, por troca de aminoacidos
singulares. A abordagem lingiiistica apresenta, como principal novidade, o estudo de
palavras, em vez de letras. A analogia com a linguagem humana alfabética propoe
a terminologia de sentencas ou textos para as moléculas inteiras, de palavras para
pequenos segmentos das moléculas (oligdmeros, tipicamente com cerca de 5-6 ele-
mentos; (15)), e de letras para os elementos singulares (aminoicidos, nas proteinas;
nucleotideos, nos 4cidos nucléicos, RNA ou DNA; e assim por diante).

ANALOGIAS ENTRE AS LINGUAGENS HUMANA E MOLECULAR

Passo, entdo, a ressaltar os detalhes que fazem se assemelhar ou distinguir as lin-
guagens humana e molecular. '

De inicio, a molecular € espacial e conformacional (Fig. 1), enquanto a humana é
linear. A configuragido global do sentido de uma sentenga humana sé € apreendida
totalmente, com forma ‘‘gestaltica’’, ao fim da leitura seqiiencial.

A humana tem pontuagdo e espagamento entre palavras e sentengas. Por exemplo,
o espacamento adequado, segundo o idioma inglés, € que nos permite entender o sen-
tido da seqii€ncia de letras justapostas togethernowhere (Fig. 2), que pode ser lida de
4 maneiras distintas. Na molecular a justaposi¢ao € a regra e seu desdobramento em
palavras € dificil.

Ambas sao degeneradas, com sinonimia freqiliente, como € o caso dos codons para
traducdo de mRNA em proteinas (10).

A linguagem molecular € altamente superposta; o0 mesmo texto pode ser lido de
vérias maneiras nao-sin6nimas, com elevada densidade ou compactagao da informagao
(Fig. 3). O mesmo segmento de DNA codifica vérias fungbes, cada uma de suas pala-
vras pode significar informagdes diferentes. O DNA codifica interagées com protei-
nas, para regulagao génica e constituicdo da cromatina. Est4, também, embutida no
DNA, a informagao necessaria para que o RNA, transcrito dele, desenvolva sua estrutu-
ragao secunddria e tercidria e interaja com proteinas, para processamento e regulagées.
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O DNA pode, ainda, produzir diferentes RNAs, dependendo do modo como € trans-
crito e processado. Até um unico RNA pode ser traduzido de modos alternativos,
produzindo proteinas diferentes (11). A alta ambigiiidade que se detecta ao nivel dos
genes € somente reduzida nas proteinas. Mesmo as enzimas apresentam um certo
grau de inespecificidade nas suas funcdes (6).

A leitura da codificagdo molecular ¢, também, dindmica e multidimensional,
modulada por movimentos e freqii€ncias, até com casos de ritmicidade que se asse-
melhariam a métrica da poesia e da misica. Em todas as interagées sao importantes
as variacdes de equilibrios térmicos, expressas pela quimica como constantes de afi-
nidade ou de associagdo e dissociagdo, cujas alteragdes podem afetar grandemente os
resultados (12). Por exemplo, (Fig. 4) ha uma periodicidade modular estatistica NNG
nos mRNA, que corresponde a uma periodicidade complementar NNC em sitios do
rRNA; h4, também, uma periodicidade estatistica de AA no DNA, a cada 10,5 bases,
que marca curvaturas em passos regulares da dupla hélice e interacées do DNA com
protefnas cromatinicas. Essas periodicidades sao residuais, ocultas sob as especifici-
dades de cada seqiiéncia.

O nosso alfabeto tem mais de 20 letras, mas o som de cada uma pode variar, con-
forme o contexto sildbico em que se situa, gerando mais de 40 sons (Quadro 5).
Semelhantemente, a codificagdo molecular usa 4 letras fundamentais, as 4 bases
primdrias dos &cidos nucléicos, chegando a pouco mais de 20 aminoacidos, nas pro-
teinas, mas a reatividade de cada elemento diferir4, conforme suas vizinhas na ‘‘pa-
lavra’” molecular. Estas sio chamadas de palavras-cédigos e seu sentido pode variar
conforme o ambiente térmico, idnico e hidropético. Com a mudanga em uma palavra,
as vezes toda a sentenca (polimero) se altera; por exemplo, no caso das proteinas
com propriedades alostéricas (9), ou em algumas trocas de aminoacidos, como na
Hemoglobina S. Com a troca de um tinico aminoécido, em ambiente pobre em oxigénio,
a hemoglobina adquire solubilidade e conformagao alterada, que produz a hemaécia
falciforme (16).

Os mais longos segmentos dos adcidos nucl€icos que interagem com proteinas chegam
a 20-30 bases (15), como algumas palavras humanas. Também, em ambas situagées,
as palavras mais comuns t€m cerca de 5-6 letras (Quadro 6). Os vocabuldrios sao
pequena fragido do total de combinacées possiveis, portanto, com alto grau de seleti-
vidade e, como coroldrio, de repetitividade. Esta ultima, em eucariotos complexos,
varia de 1 a milhoes (8).

O trabalho de decifrar a codificagdo molecular € dificil, com procedimentos labo-
ratoriais € computacionais demorados e tediosos. O montante atualmente conhecido
nao chega a 1% do tamanho total do genoma de mamiferos (7). A maior parte desse
total conhecido € composto pelos 64 tipos de trincas que constituem os codons para
tradugédo de proteinas.
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A LINGUAGEM GeNOMICA

A linguagem genética foi chamada por Trifonov e Brendel (15) de GNOMICA,
derivada do grego (gnomon: mixima, norma, aforisma), também usada para denomi-
nar os ponteiros dos reldgios solares € os gnomos ou duendes da mitologia nérdica
(semelhantes aos homiinculos que os primeiros microscopistas diziam enxergar nos
espermatozdides?), € que se adequa bem aos genes, como em genoma € em ‘‘ge-
només”’. O dicionario gnémico de 1986 continha cerca de 800 palavras.

Algumas palavras gnémicas sdo praticamente universais, consensuais para muitos
tipos de organismos (Fig. 7).

Outros vocabularios compdem grupos lingiifsticos (dialetos) menores como: os
sitios de restricao que sao usados na engenharia genética, mas funcionam in vivo nas
bactérias (4); os genes dos rRNA e das rPROT (proteinas ribossémicas) tém voca-
buldrios semelhantes, indicando convergéncia, por compartilharem fungées e regu-
lagées, ou homologia ancestral; bactérias e seus bacteriéfagos simples também usam
os mesmos dialetos, novamente indicando convergéncia, por adaptagao parasito-
hospedeiro, ou origem comum,; etc. (13).

PALAVRAS-CONTRASTES

Um método matemadtico foi desenvolvido pelo grupo de Trifonov para descobrir
palavras-c6digos em textos genéticos, que estamos agora comegando a aplicar a
estudos do rRNA 5S. O principio do método € o das cadeias de Markov, simples e de
apreensao intuitiva (Fig. 8).

O método ndo € estritamente estatistico ou probabilistico porque ndo depende fun-
damentalmente da freqii€ncia de ocorréncia das palavras. Tem, ainda, as vantagens
de independer de modelos paramétricos € dos tamanhos ou de homologias entre as
moléculas a serem comparadas.

Calcula-se o valor do contraste (proporgao) entre a freqiiéncia observada de uma
palavra no texto com a freqii€ncia esperada, a partir de seu segmento interno. Por
isso, as palavras identificadas pelo método sdo chamadas de palavras-contrastes.

Um contraste elevado (at€é 1) significa correlagdo alta entre as letras anterior e
posterior com o segmento interno; sugere que a palavra € confidvel, tem boas chances
de ser demonstrada como palavra real, € merece ser investigada experimentalmente.
No caso exemplificado, toda vez que se colocar R ap6s ELHO, sera obrigatério
colocar-se M antes, ¢ MELHOR ser4a boa palavra-contraste.

Constroem-se vocabuldrios de palavras-contrastes. A investigacdo experimental
confirmard a validade das palavras e, quando sua funcdo e significado forem desco-
bertos, poder-se-a construir os dicionarios seménticos.
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A PALAVRA AAA NO rRNA 5S

Passo, agora, a apresentar resultados de nosso trabalho (3) sobre a palavra AAA
no rRNA 5S. Este RNA € pequeno, com somente 120 bases, mas apresenta a grande
vantagem de ser ubiquitdrio; seu texto ja foi decifrado em cerca de 600 moléculas, ao
longo de toda a evolugao.

O trabalho é somente evolutivo e comparativo. Portanto, nao ha dados sobre o
significado semintico da palavra. No entanto, conseguimos desenvolver uma inter-
pretacio sobre algumas de suas propriedades informacionais.

As freqiiéncias de ocorréncias da palavra, nas principais linhagens de organismos
(Fig. 9), produziram regularidades que foram interpretiveis por comparagdo com
outros dados biolégicos.

O modelo interpretativo utilizado € de que a palavra AAA possui ambigtiidade in-
formacional na interacdo com outras moléculas, como as proteinas (Fig. 10). Diz-se
que, quando um aminoicido de uma proteina deve interagir especificamente com uma
adenina do RNA, e esta adenina € ladeada por outras bases diferentes, a palavra (trin-
ca) € complexa e a interag@o serd posicionalmente inambigua, especifica ou univoca.
Por outro lado, quando a adenina € ladeada por outras adeninas, a interagdo permane-
ceré qualitativamente especifica, mas se tornara posicionalmente ambigua. O RNA to-
lerar4 a interagao com a 12, 22 ou 32 adenina igualmente, possibilitando deslocamentos
e aceitando variagGes na posi¢ao dos aminoacidos, de até 3 para a frente ou para tras.

Este modelo nos permitiu oferecer uma interpretagdo para a variabilidade (poli-
morfismo ou heterozigosidade de alelos) gé€nica observada nos invertebrados, que € o
dobro (47% de genes polimoérficos) da apresentada pelos vertebrados e plantas
(25-26%; (1)). Nossos dados sugerem que o mesmo, das duas iltimas rotas, deve ter
ocorrido na evolucdo dos fungos complexos. Nessas rotas evolutivas, as palavras
ambiguas foram selecionadas contra, foram reduzidas ou evitadas. O RNA deve ter
desenvolvido outras interagGes ao lado ou superpostas as das palavras ambiguas, tor-
nou-se mais carregado de fungées, e a permanéncia das palavras ambiguas foi preju-
dicial as novas interagées. As palavras ambiguas foram substituidas por outras mais
complexas. Os invertebrados nio seguiram essas rotas, mantiveram as palavras ambi-
guas e a tolerancia a maior grau de polimorfismo génico.

O inverso ocorreu na evolugido das organelas (mitocondrias e plastideos) e dos
micoplasmas, que aumentaram a freqii€ncia de utilizagdo das palavras ambiguas. Pelo
menos para o caso das organelas, a explicagiao € consistente com os dados biol6gicos
e a teoria de sua origem endossimbidntica (14). Atualmente, as rPROT que interagem
com seus rRNA sio, na grande maioria, nucleares. No entanto, deve ter havido um
periodo de adaptagdo das bactérias a associacdo com a célula eucaridtica, quando o
RNA da bactéria de vida livre foi forgado a interagir com as rPROT nucleares. Estas
sdo homdlogas as bacterianas, as diferengas entre os dois tipos sdo maiores que entre
variantes alélicas, e o aciimulo das palavras ambiguas foi selecionado a favor.
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Existe, ainda, para essa rota de aumento da freqii€ncia das palavras ambiguas, a
possibilidade de evolugado neutra (5), por relaxamento de pressées seletivas. O RNA
da bactéria associada ao eucarioto pode, simplesmente, ter perdido interacdes com
proteinas, possibilitando actiimulo aleatdrio de adeninas ao longo de todo seu genoma.
Nossos dados, especialmente sobre as mitocondrias (3), ndo favorecem essa possibi-
lidade, mas o caso dos micoplasmas poderia ser consistente com a hipStese da evo-
lugdo neutra. Essas bactérias sdo extracelulares, aderidas as membranas plasmadticas
(2), e poderiam néo utilizar rPROT nucleares para compor seus ribossomos. Estamos
a procura de dados experimentais para decidir entre essas duas possibilidades.

Em conclusao, as principais indicagdes desse estudo sdo:

1. o aumento da complexidade lingiiistica (ou a redug¢do da ambigiiidade informacio-
nal) molecular foi paralelo a redugao de tolerancia a variabilidade génica;

2. nas linhagens de vertebrados e plantas (e fungos) complexos houve aumento
paralelo da complexidade molecular;

3. na linhagem dos invertebrados, manteve-se nivel moderado de complexidade
molecular;

4. em organelas endossimbidnticas e micoplasmas (parasitas celulares obrigatdrios),
amplificou-se a ambigiiidade informacional.

¢
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Figura 1. Acondicionamento do anel porfirinico (heme) na -molécula do Citocromo
C. Os residuos de aminoadcidos com circulos tém suas cadeias laterais voltadas
para o interior da molécula. As ‘“‘cabegas de alfinetes’ assinalam os residuos
em contato com o heme. Os semicirculos indicam os residuos com cadeias
laterais parcialmente voltadas para o interior da molécula. As setas partindo da

Trans/Form/Acio, Sdo Paulo, v. 14, p. 123-137, 1991.



129

tirosina 48 e do triptofano 59 representam pontes de hidrogénio. Os residuos
em mailsculas sdo os que permaneceram invaridveis em 29 espécies. Os
aminoicidos estio indicados pelo codigo de letras singulares, em vez de
trincas. O atomo de ferro, no centro do heme, € coordenado pela‘cadeia lateral
da histidina 18 e pelo enxofre da metionina 80. Note-se que 24 dos 39 residuos
marcados com circulos ou semicirculos aparecem em ‘‘palavras” de 2 ou 3
“letras’. Adaptado de: R. Acher -1974- ‘“‘L’évolution moléculaire au niveau
des protéines!”’ Biochimie, v. 56, p. 1-19.

“togethernowhere”
together nowhere
together now here
to get her nowhere
to get her now here

Figura 2. Espacamento entre palavras na linguagem humana alfabética. O exemplo
apresentado € do idioma inglés. A seqiiéncia de 15 letras justapostas pode ser
lida de até 4 maneiras distintas, conforme os espagamentos utilizados.
Adaptado de: E.N. Trifonov -1989- ‘““The multiple codes of nucleotide
sequences.’’ Bull. Math. Biol., v. 51, p. 417-32.

A B =

DNA RNA PROTEINA

Figura 3. Superposi¢do de mensagens na linguagem molecular. Um segmento de
DNA contém até 3 niveis (classes, tipos) de mensagens sobrepostos: (a) para
interagdo do DNA com proteinas na estruturagdo da cromatina e nas regulagées
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de transcrigdo; (b) codificando a estrutura secunddria e tercidria do RNA
transcrito, e a interacdo deste com proteinas na regulacdo € no processamento;
(c) codificando a estrutura secunddria e tercidria das proteinas traduzidas, suas
associagOes quaterndrias, modificacoes pGs-traducionais e fungdes. Adaptado
de: E.N. Trifonov -1988-‘Codes of nucleotide sequences.’”” In: Non linearity in
biology and medicine. Eds: A.S. Perelson, B. Goldstein, M. Dembo and J.A.
Jaques. Elsevier, New York. Mathematical Biosc., v. 90, p. 507-17.

RNA ribossomico
: 3 %; ij
S A N N A A N R
C C C
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movimento da tradugao RNA mensageiro

(B)

Figura 4. Cédigos ocultos e periddicos nas seqiiéncias nucleotidicas. Esses cédigos
sdo genéricos e estatisticos, descobertos apés andlise de periodicidades
remanescentes na estrutura de grande nimero de seqiiéncias, heterogéneas
‘quanto as fungées primirias e especificas. (a) As seqiiéncias dos RNA
mensageiros t€m, mais freqientemente, Guaninas nas primeiras posi¢cdes das
trincas coddnicas. Alguns sitios do RNA ribossémico t€ém Citosinas espacadas
precisamente em posi¢coes Cn, Cn + 3 e Cn +6, e localizados em regides do
ribossomo que interagem com os RNA mensageiros, que funcionam como
marcadores dos médulos das trincas, no processo da tradugdo. (b) A dupla
hélice do DNA apresenta uma curvatura intrinseca que depende da presenca,
mais freqiiente, das bases vizinhas AA (ou TT), em intervalos regulares de 10,5

Trans/Form/Ag¢io, Sdo Paulo, v. 14, p. 123-137, 1991.



131

bases. Este intervalo corresponde a um passo completo da dupla hélice. A
curvatura intrinseca facilita o enrolamento do DNA em torno das proteinas que
compdem os nucleossomos da cromatina. Os sitios das duplas AA (ou TT) sdo
0os que apresentam curvatura mais acentuada. Adaptado de E.N. Trifonov
-1989- ““The multiple codes of nucleotide sequences.”” Bull. Math. Biol., v. 51,
p- 417-32.

1. ae 25. th ith
2. b bee 26. gh thee
3. Ch chee 27.Sh ish
(see) 28. 3 zhee

4. d dee 29. g ing
5. ee ee 30. aa ahv
6. £ ef 31. a at

7. g gae 32. e et

8. h hac 33. i it

9. 1e ie 34. o ot
10. j jae 35. u ut
11. k kae 36. au aul
12. 1 el 37. w foot
13. m em 38. w brood
14. n en 39. a owl
15. cc oe 40. o oil
16. p pee

(kue)

17. r rac

18. s ess 41. = zess
19. t tee 42 . wh whae
20. ue ue

21. v vee
22. w wac

v (eks)
23. vy yac
24. z zed or zee

Quadro 5. As letras do alfabeto e os c6digos de sons.
O exemplo é do idioma inglés. Diferentes combinagbes de letras produzem
contextos sildbicos distintos nos quais a mesma letra participa de sons
diferentes. Assim, o “‘alfabeto’” sonoro é mais extenso que o conjunto das letras
individuais. Adaptado de: D. Diringer -1968- The alphabet. A key to the
history of mankind. 3. ed., 2 vol., Hutchinson, London, p. 424.
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Quadro 6. Repetitividade e especificidade na linguagem humana.

As obras completas de Shakespeare, segundo andlise de B. Efrom e R. Thisted
(1976 — “Estimating the number of unseen species: how many words did
Shakespeare know?”’ Biometrika v. 63, p. 435-57), contétm vocabulario de
31.534 palavras. Para o total de 884.647 palavras escritas, obteve-se tamanho
médio de 5 letras por palavra e repetitividade média de 28 (btal de
palavras/vocabulario). A distribui¢do aleatdria das 26 letras, em grupos de 5,
produz 12 x 10° palavras (seletividade de 14x), com repetitividade de 1,07.

As 4 letras dos acidos nuclé€icos produzem 16 palavras de 2 letras, 64 de
3 letras (como os codons), 256 de 4 letras, 1.024 de 5 letras e 4.096 palavras de
6 letras. Ver: E.N. Trifonov -1988- “Nucleotide sequences as a language:
morphological classes of words.” In: Classification and related methods of
data analysis. Ed. H.H. Bock, Elsevier, North Holland, p. 57-64.

Figura 7. Alguns exemplos de palavras GeNOMICAS consensuais.

a. NNN em exons dos RNA mensageiros (N = qualquer base).
Significado ‘‘seméantico’’: codons para tradugdo em aminoécidos.
b. bactérias 80 95 45 60 %

T A T A
eucariotos 82 97 93 85 %

“Signif.: quando em posigdo préxima do inicio de um gene, € cdédigo
‘“‘promotor’’ de iniciagao da transcrigdo desse em RNA.

média de 8 bases pareadas no tronco e 5 bases na alga, e até 10
T T T Tbases no segmento linear ricoem T.

Hn

Signif.: em bactérias, € c6digo para terminacgido da transcric¢do de um gene,
independente de fatores protéicos auxiliares.

d. AAUAAAS dCA situada na posi¢cdo nao-traduzida distal de
precursores de RNA mensageiros eucarioticos.

Signif.: sinal para clivagem do precursor e adi¢do das caudas de poli A.

€. ¢ GUS ZAG > em RNA transcritos de euca-

riotos.

Signif.: os dinucleotideos ‘GU e AG’ sio as extremidades dos introns a
serem eliminados dos transcritos, no processamento.

Trans/Form/Acao, Sdo Paulo, v. 14, p. 123-137, 1991.



133

f. bactérias uu CCuccC na extremidade 3’ de RNA ri-
-UGCGG GGAUGA UUA Dboss6micos. Os tragl Is verticais
eucariotos AA sao os sitios das inser¢ées mos-

tradas acima ou abaixo.

Signif.: palavras para interagdo com os RNA mensageiros, participando da
iniciagdo da tradugao.

Compilado de varias fontes: ver R.C. Guimaraes -1987- Estrutura e funcido do
RNA. In: Genética molecular e de microorganismos. Ed. SOP Costa. Manole,
Sao Paulo, p. 39-77; B Lewin -1990- Genes IV. Oxford Univ. Press, Oxford
UK, 857 p.; J.D. Watson, N.H. Hopkins, J.W. Roberts, J.A. Steitz & A.M.
Weiner-4th ed., Benjamin/Cummings, Menlo Park, Cal USA, 1987 1.163, p.

Figura 8. Ilustragdo do método do contraste para identificagdo de palavras-codigos
em polimeros.

O polimero € considerado como um texto continuo. Segmentos internos de
tamanho 1 ou mais sdo a base para o teste das letras vizinhas, anterior e
posterior. O exemplo € para uma palavra de 6 letras, com segmento interno de 4
letras. As letras representadas por . sdo mais varidveis que as apresentadas.

R
VELHOS
M R

freqii€ncia observada de MELHOR no texto
contraste = I

freqii€ncia esperada a partir de ELHO no texto

f MELHO) . f (ELHOR)
f. (ELHO)

freqiiéncia esperada =

O método foi desenvolvido por V. Brendel, J.S. Beckmann e E.N. Trifonov
-1986- Linguistics of nucleotide sequences: morphology and comparison of
vocabularies. J. Biomolec. Struct. Dynamn. v. 4, p. 11-21.
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Figura 9. Freqiiéncia das palavras AAA no RNA ribossémico 5S, ao longo da evo-
lucao.

Sao apresentados os nimeros médios de ocorréncia de sitios de agrupa-

mentos de adeninas (trincas ou mais longos), por grupo de organismos, dentro
das categorias apresentadas.

X = média geral de ocorréncia de AAA por grupo, em todas as catego-
rias; ARC, arquebactérias; EUB, eubactérias; DEP PRE, eubactérias de vida li-
vre, precursoras das DEP; DEP, organelas de eucariotos (mitocondrias e plasti-
deos) e micoplasmas; ALGas; PLANtas; LEVeduras e FUNgos das categorias
Ascomicetos € Basidiomicetos; PROTistas; INVertebrados; grupos AQUAticos
(incluindo anfibios) e TERRestres da linhagem dos vertebrados. Os dados siao
médias e desvios padrdo por categoria; para LEV e FUNG, os dados sio os li-
mites apresentados pelos grupos componentes das categorias. Dados extraidos
de R.C. Guimaraes ¢ V.A. Erdmann (1990).

proteina

- - - aa - - -~ e B -:)
‘
R
- - N A N - - _ - = A A A = = =
RNA

Figura 10. Modelo explicativo da ambigiiidade informacional da palavra AAA no
RNA riboss6mico 5S.

A esquerda, uma adenina (A) € ladeada por outras bases (N) e a trinca é
uma palavra complexa. Quando um amino4cido (aa) de uma proteina deve inte-
ragir com a adenina, a interag@o serd especifica e posicionalmente inambigua.
A direita, adeninas vizinhas compGem uma palavra (trinca) monétona. As inte-
ragées dos aminoicidos podem permanecer especificas com as adeninas, mas
tornam-se posicionalmente ambiguas. A trinca tolerard interagées com protei-
nas, onde o aminoicido pode estar deslocado em até 3 posi¢Ges, por insergées
ou delegoes na seqii€ncia. Extraido de R.C. Guimaries € V.A. Erdmann (1990).
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ABSTRACT: The most interesting biological molecules are long polymers. In analogy with
human alphabetic languages, they can be called texts and analysed, as to the primary structure,
as sequences of letters (monomers; nucleotides, aminoacids, etc.) or of words (codes of oligomers,
of up to 5-6 letters). It is considered that the study of words, in a linguistic approach, may
contribute positively to the understanding of molecular interactions (communication). The
molecular and human languages and dialects are contrasted. The molecular one is peculiarly
distinct from the human, for instance, by its use of a tridimensional morphology, temporal
dynamics, absence of spacings and punctuation, and overlapping messages. A mathematical
method is presented, for discovering words in texts. The word AAA (adenine triplets) was studied
in the evolution of the 5S ribosomal RNA. It was shown that this word is more frequent in less
complex organisms and less frequent in the more complex ones, in the fungi, plants, and
vertebrates lineages. In the two latter ones, the degree of genic variability was also reduced. To
the contrary, a moderate degree of usage of this word persisted in the whole invertebrates lineage,
where a high degree of genic variability was maintained. In mitochondria, plastids and
mycoplasmas, the frequency of the word AAA was increased, consistently with their need for
interactions with a wider range of variation. These behaviors indicate that the monotonous AAA
word allows for ambiguity in interactions. With the evolution of organic complexity and of greater
molecular specificity, ambiguous words were progressively avoided.

KEYWORDS: Biochemistry; polymers; words; codes; interactions; linguistics; communication.
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