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Figura 1: Conjunto de Mandelbrot (1980). Obtenido mediante el programa Fractint [2].

Los fractales, por lo tanto, son conjuntos geométricos frecuentemente complicados
en apariencia, pero en realidad resultan ser tales que para su descripcién, construc-
cién y exploracién se requiere muy poca informacién. También es cierto que para la
introduccién de los objetos clasicos de la geometria, la circunferencia, el tridngulo....la
informacién requerida es muy simple, pero ésta proporciona el objeto al que se refiere
todo de una vez. Lo caracteristico de las estructuras fractales consiste en la iteracion
infinita del proceso simple que da lugar al objeto en cuestion.

La esencia de la teoria es que muchas estructuras naturales, como por ejemplo las
nubes, que aparentan tener una complejidad extraordinaria, poseen en realidad una
misma regularidad geométrica: la denominada invarianza bajo escala. Esto significa
que, si se analizan estas estructuras a distintas escalas, se encuentra una y otra vez los
mismos elementos basicos. Su exploracién a distintas escalas encuentra una descripeion
matemaética apropiada mediante el concepto de dimensién fractal.

Todo esto se pone de manifiesto en un modelo matemético descubierto por Mandel-
brot en 1980 y conocido hoy como el Conjunto de Mandelbrot [6]. Este objeto de gran
complejidad presenta una riqueza extraordinaria de formas y estructuras que consta de
fragmentos geométricos de orientacién y tamano variable, pero de aspecto similar (ver
Figura 1).

2. Dimension fractal

Una de las caracteristicas principales de cualquier objeto fractal es su dimensién
fractal (dy), que mide su grado de irregulriad e interrupcién. No obstante, al contra-
rio de la dimension Euclidea, la dimensién fractal puede muy bien ser una fraccion
simple, como 1/2 6 5/3, e incluso un mimero irracional, como log4/log3, —1.2658 6 .
Asi resulta itil decir que para ciertas curvas planas muy irregulares la dimensién fractal
estd entre 1 y 2, o decir que para superficies muy hojaldradas e irregulares la dimensién
fractal es intermedia entre 2 y 3.
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Figura 2: Ejemplo de una curva no rectificable.

Uno de los métodos mas extendidos en el cédlculo de la dimensién fractal es el boz-
counting o recuento por cajas. La idea central por la que se llega a este concepto de
dimensién consiste en disefiar un proceso de medida a una cierta escala d§, que ignora
las irregularidades de tamainio menor y estudia cémo varia dicha medida a medida que
4 tiende a cero.

Para ilustrar mejor el concepto de la dimensién fractal obtenida por el método de
recuento por cajas podemos imaginarnos una curva E, no necesariamente rectificable. Si
reticulamos el plano con cuadrados de lado é (ver Figura 2) podemos definir "4 longitud
de C" (longitud que aprecia solamente detalles de tamafio menor que d) como la suma
de las longitudes de los lados de los cuadrados del mallado que cortan a la curva C, y
asi, si el nimero de éstos es N3(C'), tal d-longitud serfa:

Ls(C) = N5(C)d (1)

Si la curva es rectificable, cabe esperar que cuando § tiende a cero el nimero Lg(C')
tienda a la longitud de dicha curva, pero se si trata de una curva que mirada a cualquier
escala sigue mostrando irregularidades, es decir una curva de dimensién mayor que uno,
cuando hagamos tender é a cero Ls(C) tendera a infinito. La velocidad con la que lo
hace, que de alguna forma da el grado de irregularidad, o méas bien el tamano de la
curva, puede ser medido por el nmimero s para el cual L;(C') y 6—° crecen con velocidades
comparables, simbélicamente cuando § — 0.

L;(C) ~ Ko~* (2)

con K y s constantes. Por lo tanto, tomando logaritmos, log Ls(C) = logd para 4
pequenios. O en términos mas precisos

S = lim log L;(C') — log K b log Ls (C') 3)
60 —logd 6—0 \ —logd
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Figura 5: Hélice a compuesta por residuos triptéfano (modelos (a) y (b)), y estructura
3 formada por residuos serina (modelos (c) y (d)). En ambos casos se representa la vista
lateral ((a) y (c)) y frontal ((b) y (d)).

eripeién de cada uno de los residuos de aminoacidos en el grafico bidimensional de
Ramachandran. En el grifico de la Figura 6 se sitiian los residuos entre los dngulos
—180° < & < +180° y —180° < ¥ < +180° y se muestran las conformaciones méas
normales observadas en las cadenas polipeptidicas.

En este trabajo el rango de angulos utilizados ha sido ligeramente inferior a los
rangos habituales en los diagramas de Ramachandran, pero se indica el intervalo de las
dreas o zonas permitidas de mayor interés. Asi, se incluyen en el estudio los dngulos
de torsién ® y ¥ para las estructuras mds importantes (hélices a dextrdgira, hélices o
levogira, estructuras ( paralelas, estructuras 3 antiparalelas, hélices 3,9 y hélices del

coldgeno).

En los modelos estudiados se observa que aquellos que han sido generados con ami-
noacidos de bajo volumen (volumen estérico), como es el caso de la alanina y la glicocola,
se obtienen dy 4 para los dngulos ® = ¥ = —45° y @ = ¥ = +45°. En cambio, para
los modelos generados con aminodcidos con mayor volumen estérico, como el triptéfa-
no, cisteina, metionina, histidina y fenilalanina, se obtiene un dy ngx para los angulos
P=0=-90°y®=0=490°

. Por qué los modelos generados por aminodcidos como Trp, Cys, Met, His y Phe no
tienen dymax a =V = —45° y & = ¥ = +45°7
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Figura 6: Representacién de Ramachandran del alcohol deshidrogenasa. Los diferentes
tonos de gris indican la estabilidad de la conformacién. Gris oscuro (muy estable), gris
(estable), gris claro (permitido) y blanco (prohibido).

La respuesta puede encontrarse en el volumen ocupado por los grupos laterales o
aminoacidos (volumen estérico) y en las interpretaciones dadas por Daoud y Martin [1]
para el caso de los polimeros y que pueden ser aplicadas a las estructuras polipeptidicas
estudiadas por nosotros.

En los modelos polipeptidicos generados con alanina y glicocola para los dngulos
=" = —45°y & = ¥ = +45°, se observa una dymax =~ 1,4 (d;a.la = 1,41 ¥
d rely = 1,35) que corresponde con el mdximo empaquetamiento de la molécula.

La conformacién mds estable observada segiin los diagramas de Ramachandran co-
rresponden a los modelos polipeptidicos generados con ® = ¥ = —45° y que poseen
mayor dy, ya que sus residuos estan situados en las zonas mas favorables.

Para los polipéptidos generados con cadenas laterales de menor volumen estérico se
observa como las conformaciones generadas con ® = ¥ = +45° y & = ¥ = —45° se
encuentran mas empaquetadas y con menor distancia entre las cadenas laterales en cada
una de las vueltas. A medida que el volumen estérico de las cadenas laterales aumenta,
las repulsiones entre los grupos situados en vueltas contiguas aumenta y la conformacion
mas estable es aquella que posee mayor paso o distancia entre residuos.

Los modelos creados con los aminoacidos fenilalanina, triptéfano, metionina, histi-
dina y cisteina obtienen djum4x para los dngulos de rotacion @ = ¥ = —-90° y @ =
¥ = +90°.

Cuando el volumen de la cadena lateral es considerable provoca la mayor estabilidad
del polipéptido a dngulos de rotacién mayores que con la alanina y la glicocola.
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3.3.2. Cdlculo de la dy de proteinas

Proteinas formadas mayoritariamente por hélices o o laminas 3

La tercera parte del estudio se ha centrado en la seleccion de proteinas del PDB
(Protein Data Bank [8]) que contengan mayoritariamente un sélo tipo de estructura
secundaria (hélice a o estructura 3), y se ha calculado la dy para cada una de esa
profeinas, asi como tnicamente para cada una de las secuencias de aminodcidos corres-
pondientes a la conformacién mayoritaria dentro de la proteina, descartando el resto de
estructuras. Algunos de los resultados obtenidos para las mas de 100 proteinas estudia-
das se indican en las Tablas 3 y 4. Los resultados obtenidos para el caso de la hélice a
se muestran en la Tabla 3.

Los resultados obtenidos para las proteinas formadas mayoritariamente por estruc-
turas 3 se muestran en la Tabla 4.

Isogai e Itoh [5] también demuestran que es posible asignar dimensiones fractales
caracteristicas a las proteinas que mayoritariamente estan formadas por hélices a o es-
tructuras . En sus estudios concluyen que las proteinas con conformaciones a poseen
una dimensién fractal dy = 1,38, mientras que las proteinas con conformaciones ma-~
yoritariamente f presentan una dimensién fractal ligeramente menor (dy = 1,29). En
nuestro caso los valores promedio encontrados son: dy = 1,2490 £ 0,0417 para hélices
ay dy =1,0451 £ 0,0601 para estructuras /.

Los resultados obtenidos en este trabajo difieren un poco de los obtenidos por Isogai e
Itoh [5]. Esta diferencia podria ser debida basicamente a dos motivos. En primer lugar,
en este trabajo se han tratado hélices a y estructuras f# individualmente y no como
conjunto de una proteina completa. Isogai e Itoh [5] estudian proteinas (mayor niimero
de dtomos) que estdn compuestas mayoritariamente por hélices o estructuras, pero que
también tienen un elevado porcentaje de otro tipo de estructuras secundarias, como por
ejemplo furns y/o estructura desordenada. En segundo lugar, el método utilizado en
ambos trabajos es claramente diferente.

En la Figura 9 se muestra la dy de cada una de las estructuras a y S asi como
el valor promedio obtenido. Mientras que las 55 estructuras o estudiadas tienen un
promedio de dy = 1,2490+0, 0417, las 39 estructuras 3 estudiadas toman un promedio
inferior y equivalente a dy = 1,0451 & 0,0601. Las estructuras « se encuentran entre
0,91 < dy < 1,67, mientras que las estructuras J se sitiian entre 0,68 < d;y < 1,54.

El niimero de hélices y estructuras que se han tratado en este trabajo es muy superior
al utilizado por Isogai e Itoh [5], por lo que los promedios obtenidos deben ser mas
precisos.

Isogai e Itoh [5] interpretan las diferencias de d; entre las hélices y las estructuras
debido a las fuerzas estéricas de repulsion y atraccién entre los dtomos vecinos, que es la
misma conclusién a la que llegan Daoud y Martin [1]. Por su disposicién en el espacio, las
hélices sufren fuerzas de repulsion estérica entre sus cadenas laterales, mientras que en
las estructuras con una disposicion en zig-zag, las fuerzas estéricas son mucho menores.
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Coaf.
PROTEINA Tipo PDB N? de N® de dy de
code Atomos enlaces correl.
ACTINOXANTHIN ANTIBACTERIAL PROTEIN TACX 731 74D 1.80027 | 0,0848
ALPHA-LACTALBUMIN CALCIUM BINDING PROTEIN | TACL T80 1005 162830 | 0,0639
ALAMETRICIN PEPTIDE ANTIBIOTIC TAMT 240 352 1,57401 | 0,0773
ELECTRON TRANSFER
AZURIN (PSEUDOMONAS) Copper LAZU 930 945 1,67510 | 09848
PHOSPHOLIPASE HYDROLASE 1BP2 057 D44 1,50270 | 0.8707
T CYTOCHROME C (RICE) ELECTRON TRANSFER CY 1CCH EEG 020 1,71504 | 0,0810
CHYMOSIN B HYDROLASE(Acid Protelnase) 1CMS 2511 2574 1,37157 | 0,8704
CRAMBIN PLANT SEED PROTEIN ICRN 327 334 1.50747 | 0.0760
ALPHA COBRATOXIN TOXIN 10TX A1 556 1,51046 | 0.9843
CYTOCHROME C (Bonita) ELECTRON TRANSFER CY 1CYC 705, HiE 1.82668 0801
FERRODOXIN (PEPTOCO) ELECTRON THANSFER IFDX 173 385 144874 0711
GLUCAGON (HELICE ALFA) | HORMONE 1GCN 246 352 1,23480 9TTT
HISTOCOMPATIBILITY
ANTIGEN A2 HUMAN HORMONE IHLA 367 o 1.31082 | 09734
ALPHA AMYLASE
INHIBITOR GLYCOSIDASE INHIBITOR IHOE 568 570 1,51500 | o0,0888
LEGHEMOGLOBIN ACETAT | OXYGEN THANSPOHRT 1LAL 1180 1218 1,45578 | D,0645
LEGHEMOGLOBIN (AQUO) OXYGEN TRANSPORT 1LH2 1180 1262 1.46628 | 0,0640
MYOGLOBIN (SPERM
WHALE) OXYGEN STORAGE IMBN 1216 1202 1,70152 | 0,9720
AVIAN PANCREATIC
POLYPEPTIDE HORMONE 1PPT 602 620 160608 | 08560
PHOSPHJOLIFASE HYDHROLASE iF2F [iE] 633 1,40746 | 09810
RIBONUCLEASE HYDROLASE IRNT T B4 1,54708 | 0,0778
MOL.ID NEUHOTOXIN 15NB 483 402 1,28678 | 0,0032
UTEROGLOBIN (OXIDED) STEROID BINDING 1UTG [E 556 1,36042 | 0,0637
| THP REPRESOR TRIGONAL | DNA BINDING IWRP 820 842 1.84671 0.9818
FOSTSYNAPTIO i
ALPHA BUGAROTOXIN NEUROTOXIN 2ABX 1102 1133 1,66965 | 0,0003
BETA-LACTAMASE HYDROLASE 2BLM 520 =0 1,68621 | D.pras
CYMOTHYPSIN PROTEINASE
INHIBITOR INHIBITOR CHYMOTRYPSIN 2012 521 B2s 1,06886 | 0,467
CONGCANAVALIN A LECTIN ICNA 1251 1375 1,46202 | 0,0607
CYTOCHROME C38 ELECTRON TRANSPORT 20Y8 ELE 1006 1,80797 | 0,9728
INSULIN HORMONE 2INS 778 ROO 181086 | D.pAals
INTERLEUKIN BETA CYTORINE 2ILB 1218 1242 1,84440 | 0,0731
LEGHEMOGLOBIN (AQUO) OXYGEN TRANSPORT aLH2 1180 1262 145678 | 0,063
MYOHEMERYTHRIN OXYGEN THANSPORT INHR 1989 2008 1.00876 | 0,0898
PREALBUMIN (HUMAN) THYROXINE TRANSPORT 2PAB 1744 1705 3.00870 | 0.0747
PLASTOCYANIN ELECTRON THANSPORT 2PCY Ta8 ThR 1,68102 | 0,9670
MOL.ID PHOTORECEFTOR 2PHY 101 1071 1,01148 | 0.0828
TOBACCO MOSAIC VIRUS VIRUS 2TMV 1279 1311 1.48736 | 0,0743
CALMODULIN CALCIUM BINDING PROTEIN | SCLN 1126 1138 1,62416 | 0,0081
CONCANAVALIN A LECTIN SCNA 170 174 1,21241 | 10,0830
ELECTRON THANSPORT ELECTRON TRANSPORT AFXN 1073 1122 151548 | 0,0624 |
VITAMIN D CALCIUM BINDING PROTEIN | 3ICB 600 614 1,47054 | 0,0687
INSULIN HORMONE BINS 1613 1664 1.08787 | 0,0738
TROFONIN C CONTRACTILE SYSTEM ATNG, 1267 1265 1,67351 | 0,0768
ERABUTOXIN TOXIN SEBX 76 401 1,17284 | 10,0448
HIRUDIN COAGULATION INHIBITOR, BHIA B71 a7a 1,74219 | D,8500
BOVINE PANCHEATIC
TRYPSIN PROTEINASE INHIBITOR BPTL 458 490 1,43072 | 0,0500
CONCANAVALIN A TECTIN FCNA 1261 1275 1,46202 | 10,8687

Tabla 5: Resultados obtenidos en proteinas con cantidades similares de estructuras av y 3.

En los modelos que han sido generados con aminodcidos que poseen grupos laterales
poco voluminosos y con bajo volumen estérico, como es el caso de la glicocola y la
alanina, la d; méxima se ha obt 1.1do para los dngulos (@ =¥ = —45° y & = ¥ =
+45°). Sin embargo, en los modelos polipeptidicos a generados con residuos de mayor
volumen estérico, la d; maxima obtenida coincide con los modelos generados con dngulos
(@ =0 =-90°y & =¥ = +90°). Este tltimo caso es representativo de los modelos a
creados con fenilalanina, triptéfano, metionina, histidina y cisteina.

La diferencia de la dy maxima que se obtiene para los dngulos (& = ¥ = —45° y
d =T =445y (& = ¥ = —-90° y & = ¥ = +90°) puede interpretarse a partir
de las observaciones realizadas por Daoud y Martin [1] para el caso de los polimeros.
Estos autores identifican los valores obtenidos de dj con las fuerzas de atraccién y de
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(a) 3INS (b) 1IFGP

Figura 11: El primer modelo (a) estd compuesto mayoritariamente por hélices e y alguna
ldamina # y su dy > 1,5(dy = 1,99). El segundo modelo (b) Ginicamente contiene laminas
Bysuds <1,5(df =1,12).

De las 55 hélices a seleccionadas se ha obtenido un promedio de dy = 1,2490 £
0,0417, mientras que de las 39 estructuras £ el promedio obtenido es inferior, dy =
1.0451+0,0601. Estas diferencias obtenidas para las estructuras secundarias de algunas
proteinas se ajustan a los modelos a y § generados de forma tedrica, por lo que las
diferencias entre la dy de los dos tipos de estructura pueden interpretarse de la misma
forma.

El estudio fractal realizado con las 88 proteinas completas seleccionadas del Protein
Data Bank indica que la dy se encuentra distribuida entre 1 y 2. El valor promedio
obtenido es dy = 1,6186 + 00,0431, con un margen de confianza del 95 %, resultados
semejantes a los obtenidos por Li HQ y col. [3].

El mismo estudio muestra que es posible identificar proteinas que mayoritariamente
estan compuestas por estructuras o o J. Aunque no se ha encontrado una relacién
directa entre el porcentaje de estructuras secundarias y la dy, puede afirmarse que las
proteinas con mayor proporcién de estructuras o tienen d; mayores que las proteinas
con estructuras 3. Los promedios obtenidos en éste trabajo son: dy(e) = 1,6390+0, 1350
y dg(8) =1,5428 + 0, 1727.

De los resultados estudiados se desprende que una primera interpretacion del valor de
la dimensién fractal debe tener relacién con el grado de compactacion de la estructura
secundaria, y por tanto de la proteina. En este sentido hemos demostrado que las
estructuras mas compactas, mas densas (hélices a) presentan valores de la dimensién
fractal més elevados que las estructuras menos densas, menos compactadas, como las
estructuras 4 (ver Figura 11). La misma interpretacién debe hacerse en el caso de
considerar proteinas enteras, y no sélo partes de ellas. Es posible, por tanto, asignar un
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