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Introduccién

El entendimiento de las bases moleculares de la biologia molecular ha crecido
enormemente en los Ultimos afos. La célula puede también ser apreciada como un
sistema computacional: su programa reside en la informacion genética contenida en el
ADN (acido desoxiribonucleico), y su estado en la distribucion de los compuestos
quimicos y cargas eléctricas. El estado de la célula y el ambiente interactian con una
gran variedad de expresiones de control y sistemas de transporte para determinar los
estados subsecuentes.

Adleman (Adleman, 1994), fue el primer cientifico del area de la computacién que logré
implementar una tecnologia computacional basada en ideas bioldgicas. Adleman dio el

mejor de los argumentos para sustentar sus argumentos: llevd a cabo el calculo



especifico usando la tecnologia que describid. En este aspecto, este trabajo es realmente
unico.

Existen algunas otras tecnologias computacionales basadas en ideas bioldgicas que son
algo diferentes de las que describié Adleman; las diferencias en tales sistemas no solo se
encuentran en los sistemas bioquimicos particulares involucrados en el calculo, sino
también en la naturaleza de los calculos que cada sistema puede efectuar.

El sistema propuesto por Adleman descansa en un conocimiento riguroso de la quimica,
pero no parece dar un proposito de calculo general a la maquinaria computacional creada.
Algunos intentos de los sucesores de Adleman para lograr esto no han sido del todo
exitosos, pero de manera general muchos investigadores han aportado rigor matematico y

generalidad al paradigma computacional planteado.

Generalidades en el diseio de las tecnhologias computacionales.

o Larepresentacion del estado.

El primer paso que se debe tener en cuenta a la hora de desarrollar una tecnologia
computacional es determinar como se debe representar ‘fisicamente’ el estado en que se
encuentra un determinado proceso de computo y esto puede hacerse de muchas
maneras. Un método tradicionalmente usado por todos los sistemas de computo moderno
son las diferencias de potencial (digamos, por ejemplo en un capacitor).

Los polimeros son moléculas que consisten de unidades repetidas llamadas mondmeros.
Algunos polimeros (incluyendo varias familias importantes de biopolimeros) son lineales, y
por tanto, son cadenas disefiadas a partir de un alfabeto de monémeros. Por ejemplo, las
proteinas, son polimeros lineales compuestos de veinte aminoacidos diferentes; las

proteinas son, por tanto, cadenas confeccionadas a partir de un alfabeto de veinte letras.

e Transformacion de un estado

El segundo paso en el desarrollo de una tecnologia computacional es mostrar como
trasformar un estado; es decir, describir como la representacion fisica de un estado
computacional puede ser usada para producir la representacion fisica de un estado
sucesivo. En las computadoras mecanicas y electrénicas, la representacion fisica de un
estado es alterada para producir la representacion fisica del estado sucesivo: las ruedas
dentadas rotan hacia una nueva posicion las cargas eléctricas son transportadas para
crear diferentes diferencias de potencial.

Para llevar a cabo este segundo paso en las computadoras basadas en polimeros,



necesitamos contar con un conjunto suficientemente grande de transformaciones sobre
ellos. Esto conlleva de manera natural a considerar a los polimeros bioquimicos y los
procesos bioldgicos, pues las células han logrado evolucionar una enorme variedad de

mecanismos quimicos para manipular biopolimeros.

e Transformaciones iteradas

El paso final, es desarrollar un proceso para iterar las ya mencionadas transformaciones
de estado. Este paso puede ser mas dificil de lo que aparenta a primera vista.
Consideremos, por ejemplo, una computadora electrénica. No es conceptualmente muy
dificil construir un ‘circuito de transformacién’ que, dada una representacion fisica de un
estado (en un ‘input’ de registros), use componentes booleanos estandar que den una
determinada respuesta, también en forma de vector, en registros de salida (o lo que es lo
mismo, un ‘output’ de registros), de tal manera que estos registros de salida representen
el estado sucesivo del calculo que se esta realizando. La parte dificil de este proceso es
tener alguna forma de lograr que estos registros de salida vuelvan a colocarse en los
registros de entrada, de tal forma que el proceso pueda repetirse una y otra vez. En la
practica, lograr esto conlleva muchas veces adicionar circuiteria adicional para comunicar
la salida con la entrada a expensas de complicar considerablemente la complejidad
general en el disefio del procesador.

Complejidades algo similares surgen cuando se intenta disefiar computadoras basadas,

por ejemplo, en la traduccion del ARN (acido ribonucleico).

Propiedades computacionales estructurales del ADN

Tipicamente los resultados matematicos han sido usados para resolver problemas en
otras disciplinas cientificas, el trabajo de Adleman se centra en una linea que revierte,
pues se usan técnicas desarrolladas en las ciencias biolégicas en la resolucion de un
problema matematico (los caminos hamiltonianos...). Aunque esto no es realmente la
primera vez que ocurre (las ideas biolégicas han influenciado otras ramas del saber),
algunos investigadores han propuesto a su vez el nombre de ‘matematicas biologicas’ a la
nueva ola de resultados obtenidos en los modelos computacionales surgidos después del
trabajo de Adleman.

A pesar de la complejidad de la tecnologia involucrada, la idea detras de las ‘matematicas
bioldgicas’ es realmente la simple observacion de que los dos siguientes procesos (uno

biolégico y uno matematico) son analogos:



e La estructura compleja de un ser vivo es el resultado de aplicar operaciones simples
(copia, ‘splicing’, etc.) a una informacion inicial codificada en una secuencia de ADN.
e El resultado de aplicar una funcién computable a un argumento W puede obtenerse
aplicando una combinacién de funciones basicas simples a V.
Por supuesto que el solo hecho de notar esta similitud no es suficiente. Adleman, ademas
de notar este hecho, Adleman noto que con el avance de la biotecnologia se podia
simular lo matematico con lo biolégico. De manera mas precisa, las cadenas de ADN
pueden usarse para codificar informacion y las enzimas pueden ser empleadas para
simular simples computaciones y calculos.
El ADN es una molécula que se encuentra distribuido de manera muy amplia entre los
seres vivos y es normalmente usado como medio de almacenamiento de la informacién
genética. EI ADN esta compuesto por unidades llamadas nucleétidos que se distinguen
por un grupo quimico especifico llamado base nitrogenada. Las cuatro bases son,
adenina, guanina, timina y citosina, o abreviadamente A, G, T, C. Los nucledtidos se
encuentran enlazados para formar cadenas de ADN. Las secuencias de ADN tienen una
polaridad: una cadena de ADN es distinta de la cadena revertida. Existe ademas una
complementariedad entre pares de nucledtidos: A es complementario con T y C es
complementario con G. Las uniones entre si (en forma lineal) u de manera
complementaria pareada permite la famosa estructura helicoidal de Watson y Crick. El
proceso mediante el cual dos cadenas de ADN complementarias y de polaridad invertida
se unen para formar una doble hélice se denomina annealing. El proceso inverso (la
separacion de la doble hélice para dar por resultado dos cadenas separadas) se
denomina desnaturalizacion o melting.
El hecho de que una cadena de ADN se esté formada por una cadena de cuatro simbolos
A, T, C, G, tiene como significado matematico que podemos contar con un alfabeto de 4
letras para codificar informacion, lo cual es mas que suficiente, considerando que las
computadoras electronicas modernas necesitan solo dos digitos (0 y 1) para realizar la
misma tarea.
Las operaciones simples que pueden llevarse a cabo sobre las secuencias de ADN en las
células pueden realizarse ‘de manera artificial’ por un nimero de enzimas que ejecutan
tareas basicas; todas estas enzimas se encuentran disponibles de manera comercial. Una
clase de enzimas llamadas endonucleasas de restriccion, reconocen secuencias cortas
especificas en una determinada cadena de ADN y entonces ‘cortan’ a la cadena en esa

posicién. Otra enzima, llamada ADN ligasa se encarga de hacer uniones entre los



‘extremos pegajosos’ de las cadenas de ADN. Existen otras enzimas que podrian ser
potencialmente utiles, pero para los modelos computacionales planteados por Adleman (y

algunos otros investigadores) estas son suficientes.

El ADN: una estructura de datos unica.

La cantidad de informacion almacenada por la biologia molecular durante los ultimos 40
afnos es sobrecogedora por su amplitud. De tal manera y para facilitar la comprension de
la importancia del ADN en los modelos computacionales planteados, no se trataran en
demasia los detalles bioldgicos y bioquimicos en aras de concentrarnos en la informacion

que es relevante para la realizacion de calculos con el ADN.

La densidad de datos en el ADN es impresionante. De la misma manera que una cadena
binaria de datos esta codificada con ceros y unos, una cadena de ADN esta codificada
mediante cuatro bases, representadas por las letras A, T, C y G. Las bases (también
conocidas como nucledétidos) estan espaciadas cada 0.35 nanémetros a lo largo de la
molécula de ADN, dandole al ADN una gran densidad de datos de aproximadamente 18
Mbits por pulgada. En dos dimensiones si se asume que existe una base por nanémetro
cuadrado, la densidad de datos es superior a un millén de Gbits por pulgada cuadrada.
Compare esto con la densidad de datos de un disco duro convencional de elevada
eficiencia, el cual tiene aproximadamente 7 Gbits por pulgada cuadrada (lo cual da un

factor de unas 100 000 veces menor).

Otra propiedad importante del ADN es su naturaleza de doble cadena helicoidal y la
propiedad de formar pares de bases complementarias entre nucleétidos de diferentes
cadenas. Esta complementariedad hace que el ADN sea una estructura de datos unica
para realizar calculos, pues esta propiedad se puede explotar de diferentes maneras. La
correccion de errores es un ejemplo. Los errores en el ADN ocurren debido a muchos
factores. Ocasionalmente, las enzimas que manipulan el ADN simplemente cometen los
errores, haciendo cortes de la cadena en lugares donde no debian, o insertando una T por
una G. El ADN puede también danarse por energia térmica o por la luz ultravioleta
proveniente del sol. Si ocurre un error en una de las cadenas de la doble hélice, las
enzimas de reparacion pueden restaurar la secuencia dafiada usando la cadena
complementaria como referencia. En algunos sistemas computacionales se utilizan
mecanismos de recuperacion de informacion analogos a los descritos, sin embargo, el

desarrollo de la tecnologia aun no ha permitido usar a las enzimas de reparacion de una



manera verdaderamente eficiente en el almacenamiento y preservacién de la informacion.
Pese a todo, las potencialidades permanecen tentadoras. Es necesario, sin embargo
sefialar que la eficiencia en los mecanismos de reparacion naturales del ADN es inferior a

los errores de lectura-escritura de los discos duros actuales.
ADN vs. Silicio

El ADN, con su estructura de datos unica y su habilidad para llevar a cabo muchas
operaciones paralelas, permite que se mire a un problema computacional desde un punto
de vista diferente. Las computadoras basadas en transistores tipicamente manejan las
operaciones de una manera secuencial. Por supuesto, también existen computadoras con
muchos procesadores, e incluso los procesadores modernos incorporan algun
procesamiento paralelo, pero en general, en la arquitectura basica de las computadoras
(la arquitectura de von Neumann), las instrucciones se manejan de manera secuencial.
Una maquina de von Neumann, que es lo que son todas las computadoras modernas,
repite basicamente el mismo ciclo (‘fetch and execute’) muchas veces. Se direccionan
instrucciones y datos apropiados provenientes de la memoria principal y luego ejecuta la
instruccién, el truco es hacerlo muchas veces y muy rapido. Las computadoras de ADN,
sin embargo, son maquinas estocasticas que no poseen la arquitectura de von Neumann
y realizan los calculos de manera diferente a las computadoras ordinarias con el propésito

de resolver una clase diferente de problemas.

Normalmente, el incremento de la eficiencia en las computadoras convencionales significa
ciclos de reloj mas rapidos, donde el énfasis se encuentra en la velocidad del procesador
y no en el tamafo de la memoria. Por ejemplo, que le dara a su equipo mayor eficiencia:
¢Duplicar la velocidad del reloj o duplicar la memoria RAM? En la arquitectura de von
Neumann, duplicar la velocidad del reloj. Para las computadoras de ADN, la potencia
viene de la capacidad de memoria y del procesamiento paralelo. Si ‘obligamos’ a una
computadora de ADN a comportarse secuencialmente, esta maquina pierde todo su
atractivo. Por ejemplo, observemos la velocidad de lectura y de escritura del ADN. En las
bacterias, el ADN puede replicarse a una velocidad de 500 bases por segundo. Desde el
punto de vista biolégico esto es bastante rapido (10 veces mas rapido que las células
humanas) y si consideramos las bajas frecuencias de errores que cometen entonces
podemos decir que es un logro impresionante. Pero esta velocidad es solo unos 1000 bits
por segundo, lo cual es increiblemente lento en comparacion con la velocidad con que los

datos pueden salir de un disco duro. Miremos sin embargo lo que sucede si se permite



que muchas copias de las enzimas de replicacidon trabajen en paralelo. Antes que todo,
las enzimas de replicacion pueden comenzar con la segunda cadena de ADN incluso
antes de que se termine de replicar la primera. De tal manera que la velocidad de los
datos salta a 2000 bits por segundo. Lo que sucede luego es que el numero de cadenas
de ADN se incrementa de manera exponencial (2" después de n iteraciones). Con cada
cadena adicional la velocidad se incrementa en 1000 bits por segundo, de tal manera que
después de 10 iteraciones el ADN se encuentra replicandose a una velocidad de
alrededor de 1 Mbit por segundo; después de 30 iteraciones, el incremento es de 1000
Gbits por segundo. Esta velocidad es claramente superior a las velocidades de datos

sostenidas de los mejores discos duros.

Resolucion del problema del camino hamiltoniano (Adleman)

Las posibilidades practicas de codificar informacion en una secuencia de ADN y de llevar

a cabo bio-operaciones simples fue eficientemente usada por Adleman para resolver un

ejemplo del problema del camino Hamiltoniano con un grafo de 7 nodos.

Un grafo G con dos vértices designados Vin y Vout se dice que tiene un camino

Hamiltoniano si y solo si existe una secuencia de ‘uniones’ entre los nodos ey, e, €3, €y,...

€., (es decir, un camino) que comience en Vin y termine en Vout y que pase por cada

vértice exactamente una sola vez.

El siguiente algoritmo (no deterministico) resuelve el problema:

1. Genere caminos aleatorios a través del grafo.

2. Mantenga durante el calculo solamente los caminos que comiencen con Vin u
terminen con Vout.

3. Si el grafo tiene n vértices, mantenga solo los caminos que pasan por exactamente n
vértices.

4. Mantenga los caminos que pasan por todos los vértices del grafo y que pasan por
cada uno de ellos solo una vez.

5. Si al final de la busqueda queda algun camino, responda ‘SI' de otra manera
responda ‘NO’.

Para implementar el paso 1, cada vértice del grafo se codifico como una cadena de ADN

aleatoria de una longitud de 20 nucleétidos. Entonces por cada union entre vértices en el

grafo, se crea una sea una secuencia de ADN cuya segunda mitad esta compuesta de la

secuencia que codifica el vértice de origen y la primera mitad de la secuencia codifica



para el vértice de destino. Usando los complementos de los vértices como molde las
secuencias que corresponden a los vértices compatibles son ‘ligados’ y de esta forma se
construyen moléculas de ADN que codifican caminos aleatorios a través del grafo.

Para implementar el paso 2, el producto del paso 1 se amplifica mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). A partir de este paso solo quedaran los vértices que
comienzan con Vin y terminan en Vout.

Para implementar el paso 3, se usa una técnica llamada electroforesis en geles, que hace
posible la separacion de las cadenas de ADN de acuerdo a su tamafo. Las moléculas se
colocan al inicio de un gel humedo a través del cual se aplica un campo eléctrico. Las
moléculas de mayor tamafio se desplazan de manera mas lenta en el gel, después de
determinado tiempo las moléculas quedan separadas en bandas de acuerdo a su tamafo.
El paso 4 se realiza aplicando iterativamente un proceso llamado purificacion por afinidad.
Este proceso permite que solamente las secuencias que contienen una determinada
secuencia correspondiente al vértice v sea filtrada y separada del resto de las moléculas.
Previamente es necesario sintetizar cadenas complementarias a v y enlazarlas a la matriz
de filtrado del proceso de purificacion; solo aquellas cadenas que contienen la secuencia
v quedaran adheridas a las cadenas complementarias sintetizadas, el resto de las
cadenas no sera retenida en la matriz una vez que el flujo de cadenas heterogéneas pasa
a través de la matriz de purificacion. Este proceso se repite con cada resultado de la
purificacion para cada uno de los n vértices de nuestro problema inicial.

Para implementar el paso 5 es necesario averiguar la existencia de una molécula que
represente el camino Hamiltoniano. Esto se hace amplificando los resultados del paso 4
mediante el PCR y determinando las secuencias de ADN de las secuencias amplificadas

para ver si alguna representa la solucion buscada.

Acido nucleico computacional: Un modelo de molécula computacional.

Un modelo alternativo al de Adleman fue el propuesto por un equipo de la universidad de
Chicago (Kurtz et al, 1998) es el llamado Acido nucleico computacional (CNA). En su
aproximacién este modelo plantea que el CNA sea una generalizacién de ADN, ARN y de
las proteinas, aunque, desde el punto de vista matematico, es solo una cadena de
simbolos sobre un alfabeto finito. Una molécula de CNA puede replicarse al igual que el
ADN. Una molécula de CNA puede también ser interpretada, como una molécula de
ARNmM, para sintetizar una nueva molécula, en este caso se trataria de sintetizar una

nueva molécula de CNA y no de proteina como ocurre en los sistemas bioquimicos



naturales. Esta molécula sintetizada de CNA puede, a su vez, ser interpretada para
sintetizar una tercera molécula de CNA y asi sucesivamente.

A pesar de que este modelo parece demasiado fantasioso, la molécula de ARN parece un
buen candidato para implementar (o hacer el papel de) una molécula de CNA. Aunque
usualmente pensamos en el ADN como una doble hélice y el ARN como una molécula
lineal, el ARN también puede formar dobles hélices en concordancia con las reglas de
complementariedad de Watson y Crick, de tal manera que el ARN puede replicarse
mediante un proceso esencialmente idéntico al proceso de replicacion del ADN. En las
células modernas, el ARN no es interpretado por ribozomas para sintetizar ARN, pero
muchos bidlogos creen que las primeras formas de vida estaban basadas puramente el
ARN. En este hipotético ‘mundo de ARN’, las enzimas estaban construidas a partir de los
nucledtidos de ARN mas que de aminoacidos formando estructuras analogas a los
ribozomas. Algunas investigaciones recientes han mostrado ademas que el ARN forma

enzimas inesperadamente eficientes (ribozimas).

Sobre operaciones logicas y aritméticas con el ADN

Es innegable la ventaja del paralelismo masivo de la computacién biomolecular sobre los
circuitos electronicos tradicionales. Sin embargo, para que la computacion con ADN sea
aplicable en un amplio rango de problemas, es necesario que este nuevo modelo de
calculo pueda soportar operaciones computacionales simples (Gifford, 1994; Pool, 1995;
Rubin, 1996). Los operadores booleanos tales como AND, OR y NOT, y las operaciones
aritméticas tales como la adicién y la sustraccion son las operaciones fundamentales de
una computadora electrénica. En contraste con los problemas de busqueda que pueden
ser resueltos generando todas las posibles combinaciones y luego extrayendo la
respuesta correcta, para estas operaciones sencillas es necesario que cada entrada
(input) tenga una sola salida o resultado (output). A pesar de que es poco probable que
las tecnologias de computacion biomolecular puedan superar a las técnicas electronicas
de realizar estos calculos simples ciertamente (como afirmara Adleman (1994)) estos
nuevos modelos computacionales pueden contribuir con nuestro entendimiento de la
naturaleza de la computacién en si misma. Se ha realizado algun trabajo simulando
circuitos booleanos y llevando a cabo adiciones y multiplicacién de matrices con ADN.
Ogihara y Ray (1997), por ejemplo han mostrado la manera de simular circuitos

booleanos con ADN. Oliver (1996), ha mostrado como pueden usarse los métodos de



calculo con el ADN para calcular el producto de matrices booleanas o de matrices que
contienen numeros reales positivos. Guarnieri et al (1996) han propuesto una forma muy

ingeniosa de adicionar dos numeros binarios.

Sobre la universalidad de las computadoras de ADN

La computacion molecular universal es un tema popular de fisicos (Matzke, 1994) y
bidlogos (Hammeroff, 1987) y un suefio de los cientificos computacionales (Langton,
1987; Drexler, 1986). Las computadoras moleculares (de llevarse a cabo de manera
eficiente su construccién), no solo seran mucho mas pequefias que las computadoras
tradicionales (almacenaran en el espacio en que hoy se almacena un bit unos 10" bits),
sino que también seran mas eficientes y rapidas (lograran unas 10%° operaciones por
segundo en comparacion con las 10" operaciones por segundo de las
supercomputadoras actuales y las 10° operaciones por segundo de las computadoras
personales). En un articulo realmente brillante, Adleman sorprendié a la comunidad
cientifica al mostrar la posibilidad real de hacer calculos con moléculas. Mediante
manipulaciones de ADN logro resolver un problema computacionalmente dificil: encontrar
el circuito Hamiltoniano en un grafo. Luego de esta demostraciéon espectacular, se han
hecho muchas especulaciones acerca de si es posible que las computadoras moleculares
sean capaces de realizar todas las tareas que las computadoras tradicionales hacen.
Varias investigaciones parecen indicar que la computacion molecular es de hecho
universal y puede efectuar todo tipo de calculo. Hace ya bastante tiempo, Turing (1936)
analizando la naturaleza del calculo computacional (cuando aun no existian
computadoras), descubrié un modelo teérico de computadoras ‘la maquina de Turing’ y
propuso una tesis de una magnitud impresionante: ‘todo lo que puede ser calculado,
puede calcularse en una maquina de Turing’. Esta tesis es hoy ampliamente aceptada por
varias razones:

1 Todo programa sobre toda computadora existente implementa, de hecho, una
maquina de Turing y toda maquina de Turing puede ser simulada por un programa
sobre cualquier computadora existente.

2 Se han descubierto muchos otros modelos computacionales (funciones recursivas
parciales, gramaticas de Chomsky, sistemas de Post, Calculo lambda de Church,
etc.), pero todos ellos han mostrado ser equivalentes a la maquina de Turing en su
poder computacional (este enunciado se llama ‘tesis de Church’).

Ademas de los modelos computacionales antes mencionados hace poco menos de una



década se establecié otro modelo computacional tedrico, las ‘multigramaticas de
patrones’, que mostraron también ser equivalentes a la maquina de Turing. Se ha logrado
demostrar que el modelo de computacion basado en procesos biolégicos es equivalente a
las multigramaticas de patrones y por tanto a las maquinas de Turing, logrando establecer

de esta manera la universalidad del modelo de computacion biolégica.

¢ Puede el ADN calcular cualquier cosa?

La ventaja potencial de los calculos con ADN sobre el calculo convencional realizado en

computadoras electrénicas esta muy claro para el caso del problema de los caminos

Hamiltonianos y la ruptura de las claves de DES. Por otro lado, estos son solo problemas

particulares resueltos por medio de la biologia molecular. Son experimentos aislados para

derivar una solucién combinatoria a un tipo particular de problema. Esto nos lleva
inmediatamente a dos preguntas fundamentales (propuestas ya por Adleman en su
articulo):

1. ¢Qué tipo de problemas pueden ser resueltos por la computacién biomolecular?

2. ¢Sera posible, al menos en principio, disefar una computadora programable de ADN?

De manera algo mas precisa, las preguntas anteriores pueden ser reformuladas de la

siguiente manera:

1. ¢Es el modelo de célculos con el ADN computacionalmente completo en el sentido de
que la accion de cualquier funcion computable (o equivalentemente, el calculo sobre
cualquier maquina de Turing) puede llevarse a cabo mediante manipulaciones del
ADN?

2. ¢Existe un sistema universal de ADN, o sea, un sistema que, dada la codificacién de
una funcién computable como dato de entrada, pueda simular la accion de dicha
funcion para cualquier argumento? (Aqui, la nocion de funcion corresponde a la nocion

de un programa en el cual un argumento W sea la entrada al programa y el valor

f(w) sea la salida del programa. La existencia de un sistema universal de ADN es
equivalente, por tanto, a plantear la existencia de una computadora de ADN capaz de
ejecutar programas).
Las opiniones difieren en cuanto a determinar si las respuestas a estas preguntas tienen
alguna relevancia practica. Podria discutirse, por ejemplo, que desde el punto de vista
practico podria no ser importante simular una maquina de Turing mediante un equipo de
computacion de ADN. De hecho, es probable que no sea bueno tratar de hacer concordar

el modelo de computacién biomolecular con los modelos computacionales clasicos,



quizas sea mejor replantearse nuevamente el problema de los paradigmas de calculos
computacionales bajo un nuevo modelo. Por otra parte, encontrar si una clase de
algoritmos de ADN es computacionalmente completa tiene muchas implicaciones
practicas. Si la respuesta a esta ultima cuestion fuera desconocida, los esfuerzos por
resolver un problema particular podrian resultar inutiles en alguin momento, pues una
persona (quizas influida por razonamientos Godelianos) podria de momento anunciar que
tal problema no tiene solucion posible mediante manipulaciones genéticas. EI mismo
razonamiento es valido para la prueba tedrica de la existencia de una computadora de
ADN. Mientras no se haya encontrado una prueba teérica de que tal computadora existe,
existe gran peligro de que los esfuerzos practicos en fabricar tal equipo sean vanos.
Existen otras operaciones y manipulaciones genéticas que pueden ser usadas para
‘armar’ modelos computacionales de calculo. Con todas estas operaciones pueden
escribirse ‘programas’ que reciben, por ejemplo, un tubo de ensayo que contiene cadenas
de ADN como datos de entrada y tienen al final de los calculos una respuesta de tipo ‘SI’
o0 ‘NO’, o de lo contrario, pueden producir un conjunto de tubos de ensayo donde queda
codificada la respuesta.

Existen ventajas y desventajas de cada uno de los modelos (combinaciones de
operaciones). Los modelos que usan operaciones similares a las usadas por Adleman
tienen la ventaja que poder ser implementadas de manera exitosa en el laboratorio. El
obstaculo que por el momento impide la implementaciéon de un proceso de automatizacion
a gran escala es que la mayor parte de las bio-operaciones dependen en buena medida
de la manipulacion manual de los tubos de ensayo.

En contraste con esto, existe también un modelo introducido por Tom Head (1987) que
pretende ser un modelo ‘de un solo compartimento’, con un solo tubo de ensayo en el que
se realicen todas las operaciones mediante vias enzimaticas, a esta nueva familia de
sistemas introducidas por Head se le conoce de manera general como sistemas de
splicing. El modelo de Head tiene, ademas, la ventaja de ser un modelo matematico,
donde todos los hallazgos estan basados en rigurosas pruebas matematicas. Su
desventaja es que el estado actual de la biologia molecular no permite aun
implementaciones practicas de este sistema. De manera general, la existencia de
diferentes modelos con caracteristicas muchas veces complementarias muestra la
versatilidad de los calculos con ADN e incremente la probabilidad de que algun dia se

fabriquen equipos funcionales basados en esta tecnologia.



Sobre las tareas y problemas que debe enfrentar la computacién biomolecular

La computacion biomolecular es un terreno nuevo, con metodologias aun bastante

inexploradas. Es un terreno por naturaleza interdisciplinario, teniendo muchas interfaces

entre la biologia y las ciencias de la computacion.

Objetivos y principales aplicaciones de la computacién biomolecular.

Busqueda de problemas NP-completos. Los problemas NP-completos son una clase
de problemas computacionales que requieren una gran busqueda combinatoria para
alcanzar la solucion, pero que requieren un trabajo relativamente modesto para
verificar si la solucion dada es correcta. Los problemas de busqueda en la solucion de
problemas NP-completos se resuelven en la computacion biomolecular mediante el
ensamblaje de un gran numero de soluciones potenciales, donde cada solucion
potencial se encuentra codificada en una molécula de ADN; luego se llevan a cabo
operaciones de la tecnologia de ADN recombinante para separar las soluciones
correctas del problema. (Ejemplo: Adleman y su solucion del ‘traveling salesman
problem’).

Incrementar la capacidad de memoria. La computacion biomolecular tiene el potencial
de poder implementar enormes cantidades de memoria. Un pequefio volumen puede
contener un gran nimero de moléculas. Una solucién acuosa de ADN (con algunas
sales y otros compuestos) puede contener aproximadamente de 10" a 10° tera-bytes,
y pueden realizarse busquedas paralelas masivas sobre este volumen de informacion.
Procesamiento paralelo. Como ya hemos visto, la computacion biomolecular también
tiene el potencial de implementar aplicaciones masivamente paralelas. En este caso
puede pensarse en calculos en los que cada estado del procesador este representado
por una hebra de ADN. Desde este punto de vista, puede pensarse en almacenar en
un litro de solucion de ADN unos 10'® procesadores.

Nano-fabricacion y autoensamblaje de ADN. Las técnicas de la computacién
biomolecular combinadas con las técnicas de nano-fabricacion de ADN pueden
permitir el autoensamblaje de ADN en enrejados bi y tridimensionales; estas
estructuras espaciales pueden usarse para codificar calculos en formas mucho mas

complejas.

Sobre la complejidad de los problemas que debe resolver la computacién

biomolecular.

Un hecho importante acerca del resultado de Adleman es que no solo da una solucién a



un problema matematico dado, sino que ademas, el problema que resuelve es
computacionalmente dificil de resolver.

Los problemas pueden ser ordenados de acuerdo al tiempo que le toma al mejor
algoritmo resolverlos cuando se ejecutan sobre una sola computadora. Los algoritmos
cuyo tiempo de corrida estan ‘limitados’ o regidos por una funcion polindmica dada en
términos del tamafio de los datos de entrada que describen el problema estan en la clase
P ‘de tiempo polindmico’. Respectivamente si la funcién es exponencial los problemas
caen en la clase EXP ‘de tiempo exponencial’. Un problema se dice que intratable si es
computacionalmente tan dificii que ningun algoritmo de tiempo polindmico puede
resolverlo.

Una clase especial de problemas, aparentemente intratables, que incluyen a P e incluidos
en EXP es la clase NP ‘no-deterministicos de tiempo polindmico’. La siguiente relacion
entre clases de problemas se cumple:

P < NP c EXP c Universal

NP contiene los problemas para los cuales no se conoce un algoritmo que los pueda
resolver en un tiempo polinémico, pero que pueden ser resueltos en tiempo polinémico
usando una computadora no-deterministica (esto es, una computadora que tenga la
habilidad de llevar a cabo un numero ‘ilimitado’ de busquedas paralelas de manera
independiente). El problema de los caminos Hamiltonianos es un tipo especial de
problema NP conocido como ‘NP-completo’. Un problema NP-completo tiene la propiedad
de que todo problema en NP puede ser reducido a él en tiempo polinédmico. Por tanto, en
determinado sentido, los problemas NP-completos son los problemas mas dificiles en NP.
La pregunta de si los problemas NP-completos son intratables (0 matematicamente
formulado ¢ Es P igual a NP?) se considera como uno de los problemas mas importantes
en las matematicas y las ciencias computacionales modernas.

Debido a que se sabe que el problema de los caminos hamiltonianos es un problema NP-
completo, parece muy probable que no exista un algoritmo eficiente (esto es, en tiempo

polindmico) para resolverlo con una computadora electrénica.

Sobre los errores
Adleman, sin embargo, sefiala que a medida que el tamafio del problema computacional

combinatorio (como el tratado por él en su articulo) crece debe prestarse especial



atencion, pues aumenta la probabilidad de formacion de ‘pseudocaminos’, es decir, falsos
positivos. Precisamente en el paso de purificacion por afinidad deben reducirse
enormemente la cantidad de falsos positivos que se pudieran presentar. Este paso, sin
embargo, es el paso mas lento, y debe ser eliminado o modificado para hacer que el
método tenga alguna implementacion practica eficiente.

Para hacer de los calculos basados en ADN una técnica confiable, el primer paso es
asegurarse de que no ocurran errores. Si ocurren muchas hibridaciones incorrectas,
entonces los falsos positivos (cadenas de ADN que parecen ser soluciones validas pero
no lo son) y los falsos negativos pueden surgir durante el célculo. La probabilidad de que
ocurra una hibridaciéon imperfecta depende de las condiciones de reaccion, tales como las
concentraciones de sodio, pH, temperatura, por ciento relativo de (A+T)s y (C+G)'s y

longitud del ADN. De estos factores, la temperatura es él mas importante.

Una muestra de poder: el ataque a DES.

Una aplicacion interesante que se desarrollo en computaciones moleculares con
problemas complejos fue el planteamiento de un ‘programa molecular especialmente
disefiado para quebrar el Estandar de Encriptacion de Datos (DES) del gobierno de los
Estados Unidos (Boneh et al, 1995). DES encripta un mensaje de 64 bits y usa una llave
de 56 bits. Hacer quebrar DES significa que dado un par texto-normal, texto-cifrado, se
pueda encontrar una llave que realice el ‘mapeo’ entre los dos textos presentados al
algoritmo. Un ataque convencional a DES normalmente necesita llevar a cabo una
busqueda exhaustiva sobre las 2°° posibles llaves de DES, lo cual, a una velocidad de
100 000 operaciones por segundo tomaria unos 10 000 afios. En contraste, se ha
estimado que DES puede ser quebrado usando computaciones moleculares en 4 meses
de trabajo de laboratorio. Luego del éxito de Adleman en la implementacién practica de la
solucion al problema de los caminos Hamiltonianos y con este calculo acerca de las
potencialidades de Ila tecnologia de computacion biomolecular muchos otros
investigadores han migrado a este nuevo campo de trabajo no solo por el interés
intelectual que representa, sino también gracias a una buena cantidad de dinero que se
ha dedicado a la investigacion en el area. En particular la ‘National Science Foundation’
de los estados Unidos y la ‘Defense Advanced Research Project Agency’ del Pentagono
tienen un gran interés en invertir en estos temas. La mayor parte de las motivaciones de
los militares surge a partir del incremento de la calidad de las técnicas de encriptacion que

otros paises usan para codificar sus datos. Como resultado, Washington necesitara



computadoras cada vez mas poderosas para romper los cédigos de otros paises.

El problema mencionado anteriormente muestra claramente que la computacién
molecular tiene el potencial de superar la eficiencia de las computadoras existentes hoy
dia. Una de las razones es que las operaciones que se usan actualmente en biologia

molecular pueden ser organizadas para realizar busquedas paralelas masivas.

Catenanos: un avance tecnolégico hacia la construccion eficiente de computadoras

moleculares.

Recientemente un grupo de investigacion de la Universidad de California Los Angeles
(UCLA) reportaron en la revista Science que habian construido un interruptor molecular
(‘switch’) que podia ser apagado y encendido miles de veces (tomado de News in
Science, 2000). Este mismo grupo ya habia reportado la construccion de otro interruptor

molecular que solo podia ser apagado o encendido una sola vez.

Este avance tecnoldgico nos acerca la posibilidad de construir computadoras moleculares
muy eficientes basadas en el uso de compuertas logicas. El interruptor molecular
permitiria la realizacion de operaciones binarias usado de manera tan extensiva en las
computadoras digitales comunes. Existe, por supuesto un gran interés en esta area
debido a que las computadoras moleculares podrian potencialmente ser mucho mas
baratas que las actuales, sin contar con las facilidades de miniaturizacion que podrian

aportar.

La investigacion del equipo de la UCLA se basa en la sintesis de unas moléculas
llamadas ‘catenanes’ (jcatenanos?), que estdan compuestas por dos anillos de atomos
interconectados. El interruptor funcional se establece bajo la posibilidad que tienen estos
dos anillos de pasarse un electrén de uno a otro anillo. Estas moléculas tienen la habilidad
de reconocerse una a otra y alinearse de una manera eficiente. Previamente se usaron
moléculas de roxetanos, pero estas moléculas debian estar en solucién y su disposicion

espacial era, por tanto, mucho mas desorganizada.

El desarrollo de una memoria RAM (Random Access Memory) molecular siempre ha sido
una de las principales barreras de la computacion molecular, pero esta investigacion

también trae esta posible aplicacién a un paso mas cercano de la realidad.

La combinaciéon de esta tecnologia de miniaturizacion con las tecnologias digitales ya



ampliamente usadas y el uso conjunto de otros modelos computacionales (computador
cuantico, computador de ADN) promete un futuro muy interesante para las tecnologias

computacionales.

Computadoras de ADN autopropulsadas

Un equipo de investigaciones liderado por el estudiante doctoral Yaakov Benenson del
Instituto Weizmann de Ciencias ha descubierto que una sola molécula de ADN puede brindar toda
la energia necesaria para realizar un calculo computacional (Tomado de News in Science,
2003). Este es realmente el primer bosquejo de una especie de computadora muy pequefia. El
reporte de esta investigacion se realizo en la revista Proceedings of The National Academy of
Science.

La maquina es tan pequefia que una pequefia gota podria contener hasta 3 trillones de estas
computadoras de ADN, y pueden efectuar unos 66 billones de operaciones por segundo. Este
mismo laboratorio del Instituto Weizmann hizo ya un aporte significativo en el 2001 cuando su lider,
el profesor Enud Shapiro patento un disefio de computadoras de ADN que fue noticia ese ano en
los titulares de varias revistas especializadas y prensa de divulgacion cientifica. El hallazgo de
Shapiro fue en verdad la primera computadora auténoma programable en la cual todo (input,
output, software, hardware) estaba hecho de ADN. Esta computadora podia llevar a cabo un billén
de operaciones por segundo con una eficacia del 99.8%.

El nuevo disefio de Benenson, incorpora un proceso bioquimico que genera suficiente cantidad de
energia (calor) como para hacer que el equipo sea auténomo, esto significa que, en principio, las
computadoras de ADN pueden funcionar sin una fuente externa de energia.

Las computadoras electronicas convencionales procesan informacion (en forma de pulsos
eléctricos) a través de circuitos pagados a chips de silicio, pero la tecnologia ya se esta acercando
a los limites tedricos de miniaturizacion. Los tecndélogos esperan que en algun momento entre el
2010 y el 2015, la larga marcha de la ley de Moore (que plantea que el poder computacional se
duplique cada 18 meses aproximadamente) se detenga bruscamente.

Los computos bioquimicos ofrecen la promesa de un mayor poder de procesamiento de
informacién y capacidad de almacenamiento en un menor espacio, adaptando usados en la
naturaleza por las ‘maquinas biomoleculares’ que se encuentran en las células vivas. Se ha
estimado que un gramo de ADN seco contiene tanta informacién como un trillén de discos
compactos.

Las computadoras de ADN representan la informacién como patrones de moléculas ordenadas a lo
lardo de una cadena de ADN, y usan enzimas para llevar a cabo reacciones quimicas que cambian

de manera predecible estos patrones o los copian. Se han propuesto muchos disefios, pero todos



recaen en el uso de la molécula de ATP como fuente de energia.

La nueva computadora usa enzimas naturales como hardware. Cada paso computacional requiere
dos moléculas complementarias de ADN, una que actia como ‘input’ y otra que actia como
software. Estas moléculas se unen espontaneamente y entonces la molécula que funciona como
software le indica a una enzima que corte un determinado segmento de la molécula que actua
como dato de entrada o input. La ruptura del enlace en la cadena de ADN libera la energia
necesaria que se encuentra almacenada precisamente en el enlace que se acaba de romper.

El naciente campo de la computacion con ADN esta basado en la comprensién cada vez mayor de
la maquinaria molecular de la vida, y ofrece una vision nueva y refrescante de como los sistemas
vivos han evolucionado para crear un equipo muy eficiente de procesamiento de informacién —la
célula-.

A pesar de que el potencial de las computadoras de ADN ha sido cuestionado por algunos
cientificos, Shapiro ha dicho que él cree que eventualmente sera posible colocar las computadoras
de ADN dentro del cuerpo humano para identificar e incluso corregir fallos en el funcionamiento

liberando las drogas apropiadas.

Comentarios finales
Las computadoras actuales de silicio estan comenzando a mostrar sus limitaciones: se
estan alcanzando los limites impuestos por las leyes de la fisica en cuanto a la
miniaturizacion de los componentes necesaria para
aumentar la velocidad de proceso y la capacidad de almacenamiento en las memorias
de silicio esta siendo sobrepasada con creces por otras tecnologias (memorias
holograficas, ADN). La barrera de los pentaflops (10" operaciones por segundo)
necesaria para complejos problemas de simulacion y optimizacién y para muchos
problemas de la IA no se alcanzara con computadoras paralelas de silicio clasicas.
La computacién biomolecular (con ADN, ARN, proteinas, o con membranas) o la
computacién cuantica quizas no sustituyan a los semiconductores de silicio en los
PC's que tenemos sobre nuestras mesas pero probablemente entren en juego como
potentes tecnologias de la futura super-computacion paralela avanzada. Estos nuevos
modelos no convencionales no son simples mejoras sobre modelos anteriores de
computo sino que aprovechan el paralelismo inherente de los procesos biolégicos
(ensamblaje o hibridacion del ADN) y de los procesos fisicos (superposicion de
estados cuanticos).
La frontera entre los problemas ‘tratables' y los “intratables’ o no resolubles de forma
eficiente ha permanecido practicamente inalterada durante los ultimos 40 afios. La

computacion cuantica ha desplazado esta frontera y ha mostrado su hegemonia (al



menos tedrica) frente a los modelos de computo clasicos (maquinas de Turing, RAM,
circuitos) al comprobarse que pueden resolver en tiempo polinébmico problemas que
cualquier modelo clasico resolveria en tiempo exponencial; por ejemplo, el problema
de la factorizacion de numeros, de gran importancia en la criptografia actual.

Creemos que la investigacion en la frontera de la biologia y la fisica con las
tecnologias de la informacion puede llevar al desarrollo de nuevos e importantes
sistemas de informacion (algoritmos y software) y tecnologias de computacion
(hardware). La cuestion es qué y como podemos aprender (y entender) de los
sistemas bioldgicos vy fisicos y como podemos adoptarlos y adaptarlos para desarrollar
las tecnologias de la informacion del futuro. La computacion biomolecular y la
computacion cuantica persiguen estos objetivos.

El avance tecnolégico actual esta permitiendo manipular de forma cada vez mas
precisa la materia a nivel molecular e incluso atdmico. Estos avances tecnoldgicos
pueden hacer realidad estos dos nuevos modelos de computacion. En el siglo XX se
han intentado simular procesos computacionales presentes en la Naturaleza. En el
siglo XXI, los esfuerzos se encaminaran a utilizar la propia Naturaleza para realiza
computos. Estos estudios nos permitiran también descifrar las leyes del
procesamiento de la informacion en la Naturaleza. Una teoria Unica de la informacién

que incluya la fisica, la computacién y la biologia.
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