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Sumario

En las siguientes péaginas se presentard una aplicaciéon de la computacion
genética a las funciones légicas. Se mostrara el disenio de la compuerta légica N-AND
(negacién de la conjuncién) a partir de moléculas de ADN.

Se sabe que la funcién légica N-AND es universal en el sentido de que cualquier
otra funcién légica puede construirse a partir de esta funcién, de alli que tenga
sentido hablar de la posibilidad de imitar la operacién de cualquiera de las funciones
booleanas (esto es, légicas) cuando se consigue simular el comportamiento de esta
funcién. En este trabajo se exploran dos versiones distintas de dicha funcién, que
resultan de la manera en que ésta opera sobre las cadenas de entrada. De tal
manera que cada una de estas versiones nos remite respectivamente a las nociones
de automata determinista finito y mdquina de Turing, que son objetos matematicos
donde se desarrolla la idea de computabilidad.

El comportamiento de ambas maquinas serd simulado por la acciéon de moléculas
de material genético. (A su vez, estas méquinas simulan el comportamiento de la
compuerta légica mencionada.) De tal forma que serd necesario hacer una abstra-
ccién de algunas de las operaciones que se pueden realizar sobre las cadenas de ADN;
asi como también, realizar una codificacién molecular de los simbolos que forman
las cadenas de entrada de estas maquinas (los simbolos 0 y 1).

Asi, conforme se vaya avanzando en la lectura de esta tesis, se iré evolucionan-
do hacia una notaciéon que prescinde de varias de las caracteristicas del material
genético, conservando tan sélo aquellas que permiten un manejo mas abstracto del
mismo, y por ende, mas matematico; permitiendo asi una prueba rigurosa de que
el diseno de estas maquinas es el correcto, y que éstas computan efectivamente la
funcién 1égica N-AND.



Capitulo 1

Introduccion

El trabajo que se presenta a continuacién estd motivado por el articulo de
Vineet Gupta et al. [1] donde se presenta una técnica para resolver operaciones
booleanas (y aritméticas) mediante moléculas de Acido Desoxirribonucleico (ADN
en el resto de esta tesis) utilizando resultados recientes sobre este nuevo modelo
de computo. El problema que emerge en dicho articulo es que los procedimientos
utilizados en él (y que deberfan de resolver el problema de las operaciones booleanas
mediante ADN) carecen de una correcta automatizacién; es decir, dependen en gran
medida del operador, lo cual contradice la esencia de la computacion, a saber: la
automatizacién de procesos que al ser humano costarian esfuerzo y/o tiempo en
una situacién en la que ambos (esfuerzo y tiempo) son de disponibilidad limitada.

Asi, la propuesta del presente trabajo es la realizacién de una maquina (mejor
dicho, un par de ellas) basadas en ADN que logran resolver una funcién booleana
especifica y de forma automaética; es decir, minimizando la intervencién del opera-
dor.

A continuacién se presentan ejemplos de la accién de las maquinas molecula-
res que se expondran en esta tesis. La descripcion en este punto es sucinta, pero
conforme se vaya leyendo, la operacion de estas maquinas serd més claro.

La funcién booleana, que se pretende resolver molecularmente es la funcién
N-AND (negacién de la conjuncién 1égica), siguiendo una estrategia similar a la
expuesta en el articulo citado [1]. Dicha funcién se puede utilizar para simular
cualquier otra funcién booleana; dicho en otras palabras, cualquier funcién logica
puede ser escrita en términos de negaciones de conjunciones. La tabla de verdad de
esta funcién para dos entradas p y ¢ estd descrita en el cuadro (1.1).

Cuadro 1.1: Tabla de Verdad de la funcién N-AND.

p | q| pNAND gq
0|0 1
01 1
110 1
111 0




Nosotros atenderemos 2 aproximaciones a la funcién N-AND que resultan de
la forma en que la funcién actia sobre las cadenas binarias de entrada; cadenas de
ceros y unos que en la jerga computacional se conocen como bytes.

Las aproximaciones son las siguientes:

la Aproximacién. f:{0,1}" — {0,1}, n > 2. Se toma una cadena binaria de
longitud n como entrada y la funcién devuelve un solo bit. La forma en que
opera aqui la funcién N-AND es como se ejemplifica a continuacion.

= 10011 (primero se realiza la funcién NAND de 1 y 0, su resultado se
pone en el lugar més a la derecha, en este caso, en el de 0)

= 1011 (ahora se toma como entrada el 1 que resulté del cdlculo pasado
y el siguiente cardcter, 0. El resultado se pone en el lugar de 0)

= 111 (ahora se calcula N-AND con entrada 1 y 1, cuyo es 0 se coloca en
la posicién del cardcter més a la derecha)

» 01 (ahora se calcula con el resultado del calculo anterior y el caracter 1
en la cadena original)

= 1 (aqui el cémputo ha finalizado arrojando como resultado un 1)

Asi, se puede decir que el resultado de aplicar la funcién N-AND a la cadena
10011 es 1.

2a Aproximacién. f:{0,1}" x {0,1}" — {0,1}", n > 1 En esta aproximacién
se toman 2 cadenas (o bytes) de la misma longitud y la funcién devuelve
otra cadena de la misma longitud con el resultado del computo de la funcién
N-AND entrada por entrada. Ejemplos:

1. 1N-AND 0=0
2. 1001 N-AND 0110 = 1111

Esta aproximacion se acerca méas a la forma en que los procesadores de las
computadoras convencionales realizan las operaciones légicas y aritméticas
mas comunes.

Asi, en los capitulos siguientes se simulardn ambas Aprozimaciones mediante
moléculas de ADN que realizan operaciones muy simples como lo son cortar y pegar
cadenas de ADN. Visto asi, en esta tesis se describird como con estas dos simples
operaciones puede simularse la accién de un autémata finito determinista y la accién
de un determinista aun mas complejo: una Mdquina de Turing; objetos mateméaticos
empleados en la teoria de la computaciéon que nos serviran para resolver la funcién
N-AND en las acepciones arriba descritas y cuya definicion se dara en los siguientes
capitulos.

Por ejemplo, implementaremos un autémata determinista finito en una cadena
doble de ADN que recibe una cadena de dos entradas binarias (1 y 0), a su vez
codificadas en cadenas dobles de ADN, delimitadas por un cardcter de terminacién
(el cardcter t). Asimismo, las transiciones del autémata estdn implementadas en
cadenas dobles de ADN que son agregadas a la solucién que contiene la cadena de
entrada mas otras moléculas que se encargaran de reportar si el autémata aceptd o
rechazo la entrada. Para la operacién de la méaquina se requieren de dos tipos de
enzimas: una cumple la funcién de cortar la cadena de entrada siguiendo un esque-
ma especifico (se trata de la enzima de restriccién Fokl que corta una cadena doble



de ADN toda vez que en ella se encuentre una secuencia particular de nucleétidos);
la otra cumple la funcién inversa, es decir, la de pegar dos cadenas complemen-
tarias (es el caso de la enzima Ligasa que pega dos cadenas simples cuando son
complementarias).

La figura (1.1) muestra el diagrama de estados y transiciones que el autémata
debe obedecer. El estado S3 representa el estado de aceptacién de esta maquina
operando sobre un alfabeto de Os y 1s.

Figura 1.1: Autémata Determinista Finito para simular la funcién N-AND

La figura (1.2) muestra la manera de construir los simbolos 0, 1 y t mediante
cadenas dobles de ADN. (Esta figura también muestra cémo cada parte de estas
cadenas sirve para identificar el estado y entrada actual de la maquina en cualquier
punto del cémputo; lo cual serd descrito a detalle en los capitulos siguientes.)

Simbolo ‘ 0 ‘ 1 ‘ t
Version molecular CTGGCTAG CGCAGCTA <s,t>
con codificacion de ——
<estado, simbolo> << %10s) . <sudZlys TGTCGC

<s01>

en el cabo pegajoso.
pegal <s,t>

Figura 1.2: Simbolos y su codificacion de los estados

Por tanto, podemos construir la cadena de entrada que se muestra en la figura
(1.3) la cual consta de las siguientes partes: la cadena de reconocimiento de la
enzima de restriccion Fokl; 7 nucleétidos espaciadores, es decir, nucleétidos de
composicién arbitraria; la entrada codificada como se describe en la figura (1.2)
maés el cardcter delimitador t; y por ultimo 512 nucledtidos espaciadores.

' GGATG | /| CTGGCTAG CGCAGCTA TGTCGC |4,
| GACCGATC, GCGTCGAT ACAGCG

0 1 Terminador

Figura 1.3: Ejemplo de una Molécula de Entrada
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Las transiciones descritas en la figura (1.1) se codifican en ADN resultando
en las moléculas que se muestran en la figura (1.4) y que llamaremos moléculas de
transicion; mientras que las moléculas que nos informan si el autémata se encuentra
en estado de aceptacion o de rechazo al final del cémputo se denominan moléculas
de deteccion y estén codificadas como se muestra en la figura (1.5).

T- GGATG{TTT T- GGATG A
" ICCTAC |AAACCGA 4 ICCTAC {TGCGT
s—Les, s—es,
T.: GGATG AA T GGATG TG
2 ICCTAC {TTGTCG 5" ICCTAC {ACACCG
S— s, s— s,
T.: GGATG|T T GGATG
3" ICCTAC |AGACC 5" ICCTAC |{CGTC
s—Les s—1es,

s 2

Figura 1.4: Moléculas de Transicién

100 | acac 50 | acco
s,-D s,-D

Figura 1.5: Moléculas de Detecciéon

Teniendo en cuenta la codificacién de los elementos del autémata anterior (la
cadena de entrada, el alfabeto, las transiciones y la manera de detectar el estado
final del cémputo) podemos ejemplificar una corrida de la méquina en su versién
molecular. La figura (1.6) describe paso por paso el cémputo de la méquina molecu-
lar para la cadena de entrada 01. Sabemos, siguiendo el diagrama de la figura (1.1),
que el automata acepta esta cadena de entrada, lo cual se interpreta como un 1 de
salida, mientras que en el caso en que la cadena sea rechazada (lo cual ocurrirfa si
la entrada fuera la cadena 11) se toma la salida como un 0. En otras palabras, las
moléculas de deteccién, en este caso, hacen las veces de simbolo de salida.
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GGATG 7 CTGGCTAG CGCAGCTA TGTCGC 512
CCTAC GACCGATC GCGTCGAT ACAGCG
L ) L )

0 1 t
¢ ENTRADA P

La entrada se codifica de la manera en que
FokT se especificd arlribla: La entrada g:onsta del
sitio de reconocimiento de la enzima FokI,
los simbolos de entrada y de terminacion.

¢

 GGATG | TTT + GGCTAG CGCAGCTA TGTCGC [z
| CCTAC | AAACCGA TC GCGTCGAT ACAGCG

<s,,0>

La enzima FokI corta la cadena de entrada
(9 simbolos en la cadena superior, 13 en la
inferior) dejando asi un cabo pegajoso que
Ligasa es suceptible de aparearse con alguna
molécula de transicion (en este caso T,) en
virtud de la complementariedad.

:

H i
i GGATG | TTT GGCTAG | CGCAGCTA TGTCGC 512
i CCTAC | AAA CCGATC GCG'I;CGAT ACAGCG

La ligasa se encarga del enlace covalente de
nucledtidos adyacentes, dejando asi una
molécula de AND completamente pegada.
Como puede verse, esta molécula posee un
sitio de reconocimiento de la enzima FokI.

TGTCGC
ACAG + CG 512

<syt>

100

La accion reiterada de la enzima FokI y la
ligasa (la cual pega la molécula de transicion)
deja a la molécula de entrada en la siguiente

Ligasa situacion en la cual se esta actuando sobre
el caracter de terminacion t.
TGTCGC
100 acages 912

[{&——— SALIDA —)|

Al final solo hay una molécula de deteccion que puede aparearse

los restos de la molécula de entrada. Esta es s,-D quien se

pega al resto de la molécula gracias a la ligasa y que ademas nos reportara, mediante
gel-electroforesis, que la maquina termind en estado s,, es decir de aceptacion.

Figura 1.6: Corrida



Capitulo 2

Preliminares

A continuacién, revisaremos los conceptos basicos que se necesitan para com-
prender la exposiciéon del presente trabajo. Repasaremos las operaciones bésicas,
que se realizan sobre cadenas de ADN, y que se conocen ampliamente ademas de
estudiarse exhaustivamente en la ingenieria genética y las disciplinas relacionadas.
Asimismo, haremos una descripcién sucinta de un par de aplicaciones de este, rela-
tivamente nuevo, modelo de computo; las cuales son muy significativas, ya que re-
presentan dos grandes tendencias en el estudio de la computacion genética: una ve
en este modelo de cémputo un paradigma para la solucién de problemas dificiles de
la computacién electrénica (véase el Experimento de Adleman més abajo); mientras
que la otra ve en este modelo un paradigma para el combate de diversos padeci-
mientos crénico-degenerativos desde el frente genético (véase el Doctor ADN més
adelante).

2.1. La Computacion Genética

Se sabe desde hace unos anos que la continua miniaturizacién de los disposi-
tivos electrénicos que hacen posible la computacién actual tiene consecuencias in-
deseables; crear chips més y més chicos en un drea cada vez més pequena resulta en
un incremento incontrolable de la temperatura conforme los dispositivos comienzan
a operar. Al parecer los fabricantes de hardware estan alcanzando el limite fisico al
querer desarrollar dispositivos més veloces en el menor espacio posible. Ya desde
hace algin tiempo los fabricantes de computadoras y de dispositivos de almace-
namiento pretenden llegar al bit por dtomo lo cual se traduce en almacenamiento
gigantesco por poco volumen. Sin embargo, la teoria nos dice que para conseguir esto
se tiene que pagar el precio cudntico que tal pretension conlleva y asi nace la com-
putacion cudntica cuya finalidad es aprovechar los fenémenos cuanticos que suceden
al manipular particulas subatémicas (e.g. electrones o fotones) para hacer cémputo.
Otro de los modelos que se ha propuesto como alternativa a la computacién elec-
tréonica y que también se trata de realizar computo a escalas moleculares es la com-
putacién genética; esta tesis se refiere a dicho paradigma. La computacién genética
se refiere a los problemas que se pueden resolver aprovechando las propiedades del
material genético: el Acido Desozirribonucléico (ADN).

Hay dos caracteristicas del ADN que lo hacen atractivo para la implementacion
de software:
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Paralelismo La densidad de informacién almacenada en cadenas de ADN mas la
relativa facilidad con la que se construyen copias de la misma abre la posibi-
lidad de llevar a cabo cémputo en paralelo de forma masiva. Por mencionar
un par de ejemplos donde esta caracteristica es de gran utilidad: la solucién
del Problema del Viajero (TSP, por sus siglas en inglés) para un ndmero
considerable de ciudades (véase Experimento de Adleman mds abajo); y el
desciframiento de llaves en el criptoandlisis [6].

Complementariedad Una cadena de ADN estd compuesta por moléculas lla-
madas nucledtidos los cuales difieren tinicamente en un elemento llamado
base. Existen cuatro bases distintas: Adenina (A), Citocina (C), Guanina (G)
y Tiamina (T). La famosa doble hélice de ADN aparece al unir dos cadenas
de ADN por sus bases. Debido a su composicién los nucléotidos con base A se
unen siempre con los de base T, y de igual manera, los nucleétidos con base
C se unen a los de base G.

El ADN es la molécula central en la computacion genética y es crucial en los
procesos celulares de los seres vivos. Sus dos principales funciones son la codificacién
para la creacién de nuevas proteinas y la autoreplicacién de tal forma que una copia
exacta de ella misma es heredada a las células hijas.

La representacién de una cadena doble de ADN como dos cadenas simples,
una colocada encima de la otra respetando la complementariedad de las bases, es
una gran simplificacién (la primera que haremos). En la realidad, ambas cadenas
estan unidas formando una doble hélice; asimismo, en el niicleo de la célula se debe
hacer el almacenamiento de ambas cadenas que de ser extendidas en su totalidad,
serfan mas grandes que la propia célula. Entonces, nuestra representacién de estas
cadenas como una cadena lineal que se extiende horizontalmente nos ayudara en
nuestra exposicién, aunque se sabe también que las cadenas de ADN de algunas
bacterias son circulares, es decir, son cadenas que vienen unidas por los extremos.
Este tipo de ADN serd empleado en el capitulo 4 y mostraremos la manera de
representarlo linealmente.

Ahora, lo siguiente que podemos preguntarnos es: ;Qué se puede hacer con
moléculas de ADN? En el caso de una computadora convencional, los transistores
integrados a una pastilla resuelven operaciones aritméticas y légicas con corrientes
eléctricas a partir de operaciones muy sencillas como mover un registro de memoria,
sumar dos registros, guardar un resultado y comparar el valor de dos registros, por
citar algunas. Asi, es natural que nos preguntemos por aquello que puede hacerse con
cadenas de ADN, en cuyo caso es el estudio de la quimica orgédnica lo que marca el
paso. En la siguiente seccién expondremos algunas técnicas y descubrimientos para
la manipulacién de ADN, los cuales son un regalo de la bioquimica a este nuevo
modelo de cémputo.

2.2. Operaciones con ADN

A continuacién describimos brevemente algunas operaciones que pueden llevarse
a cabo con ADN. (Una descripcién exhaustiva de la forma en que se consiguen las
siguientes operaciones estd mas alla de los objetivos de esta tesis; para ello, se remite
al lector interesado al libro [6].)

Medicién de una cadena de ADN La longitud de una cadena sencilla de ADN
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(es decir, sin aparear) es el nimero de nucleétidos que componen la cadena.
La longitud de una cadena doble de ADN se cuenta por el nimero de pares
de bases que integran la molécula y se mide en bps (pares de bases). Para
realizar esto se utiliza una técnica llamada gel electroforesis, la cual se basa
en el hecho de que las moléculas de ADN estan cargadas negativamente y
que las mas pequenas se desplazan mas rapido en un gel.

Separar y unir cadenas de ADN Las cadenas de ADN estan unidas por un en-
lace covalente de manera horizontal (cuando los nucleétidos son adyacentes
en una cadena sencilla); y por un enlace de hidrégeno cuando se trata de
bases complementarias (verticalmente en una cadena doble de ADN). Este
iltimo es més débil que el primero, y es posible separar dos cadenas com-
plementarias, sin separar los nucledtidos que integran las cadenas sencillas,
simplemente aumentando la temperatura. Ahora, si la solucién se pone a en-
friar, las cadenas separadas son susceptibles de volverse a unir; proceso que
debe hacerse lentamente para que las bases complementarias tengan oportu-
nidad de identificarse. Este proceso sera denominado apareamiento a lo largo
de este trabajo.

Extraccién de una cadena sencilla de ADN Es posible extraer una cadena
sencilla de ADN de entre una multitud de otras moléculas (algo asi como
extraer la aguja del pajar), lo cual se consigue mediante una técnica de labo-
ratorio, llamada separacion por afinidad que hace uso de balines microscopi-
cos (aproximadamente de un micrémetro de didmetro) a los cuales se pegan
copias de la cadena complementaria que se pretende extraer del total (estas
cadenas complementarias usadas as{ son llamadas moléculas de sondeo). Asi,
cualquier cadena (simple o doble) que contenga como subcadena la cadena
sencilla complementaria a aquella pegada al balin, se adherird a éste (en vir-
tud de la complemetariedad de las bases), permitiendo, a través de un imén,
separar estas cadenas de la solucién total. Se podria pensar que esta técnica
es poco util pues restringe su uso a cadenas sencillas, pero si se tiene en mente
la operacién descrita arriba, se puede separar una cadena doble para obtener
dos cadenas sencillas y asi extraer de la solucién sélo aquella que nos interesa
del par.

Ahora pasamos a considerar la accién de algunas enzimas sobre una molécula
de ADN. Las enzimas son proteinas que catalizan reacciones quimicas que ocurren
dentro de la célula. Estas son muy especificas tanto asi que la mayoria de ellas catali-
zan solamente una sola reaccién quimica y lo hace muy eficientemente acelerando las
reacciones quimicas aproximadamente un trillén de veces [6]. Dada la efectividad
y utilidad de las enzimas en la operacién con moléculas de ADN, su uso se ha
extendido ampliamente en la ingenieria genética. A continuacién mostramos algunas
de ellas y como actiian sobre una cadena de ADN.

Extender una cadena de ADN Se consigue usando una clase de enzimas lla-
mada polimerasas, las cuales operan agregando nucleétidos a una cadena de
ADN dada.

Recortar una cadena de ADN Se logra mediante la accién de un grupo de en-
zimas denominadas nucleasas las cuales son de dos tipos:

1. Exonucleasas Enzimas que recortan una cadena de ADN quitando
nucleétido por nucledtido de sus extremos.
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2. Endonucleasas Contrario a lo anterior, recortan la cadena eliminando
los enlaces covalentes en el interior de una cadena (y no limitdndose
a los extremos como las exonucleasas). Este tipo de enzimas son muy
especificas, pues difieren en el lugar dénde cortan y la forma en la que
lo hacen.

Nos limitaremos a la descripcion de las endonucleasas ya que son el tipo de
enzimas que se usaran en la exposicién de nuestros resultados; en particular la
subclase de endonucleasas de restriccion o como mejor se les conoce: enzimas de
restriccion.

Existe una endonucleasa llamada S1, la cual actia tnicamente sobre cadenas
simples de ADN (o donde haya una cadena doble). El corte se lleva a cabo de forma
arbitraria en algun punto de la cadena simple y por eso se dice que esta endonucleasa
no es de sitio especifico. Su accién se ejemplifica a continuacién. Consideremos la
siguiente cadena de ADN

N1NyN3NyN5sNgN7Ng
NN, NeN-Ne

N = (2.1)

donde N; € {A,C,G,T} para 1 < i <6,y ]A\f/z es su base complementaria (i.e. si
N; = A, entonces N; = T,y si N; = C, entonces N; = G, y viceversa). Asi, al
someter la cadena N a la accién de la enzima S1 obtendriamos las dos subcadenas:

N/ Nlj/\éN3

AN
NN,

1"
N = NoNo Vs (2.2)

Aunque, como mencionamos arriba, el corte se hace arbitrariamente; éste puede
llevarse a cabo también en Ny o Nj; por lo que el resultado en (2.2) es sélo uno
de cuatro posibles. Debido a tal incertidumbre en el resultado de aplicar esta en-
zima, su uso es muy restringido en la ingenieria genética (ver [6]). Por suerte, se
ha descubierto un tipo de enzimas, las endonucleasas de restriccion, cuya acciéon
es mucho mas especifica: éstas cortan solamente cadenas dobles y unicamente en
sitios especificos de la cadena. Una endonucleasa de restriccién (de aqui en ade-
lante enzima de restriccion) se une a la cadena de ADN en una zona particular de
la misma denominada con justicia sitio de reconocimiento (RS, a lo largo de esta
tesis) y eliminard enlaces covalentes en la cadena de ADN: algunas veces dentro del
sitio de reconocimiento y otras fuera del mismo, pero siempre de manera especifica
y controlable.

En el ejemplo (2.1) describimos la accién de la enzima SI; a continuacién
mostraremos otras de estas enzimas y su accién; pero antes es 1til mencionar que el
nombre de ellas surge del nombre del organismo del cual se aislé por primera vez la
enzima; asi, por ejemplo, la enzima FcoRI (descrita abajo) denota a la primera (I)
enzima de restriccién aislada a partir de la bacteria Escherichia coli, cepa serotipo
R. Ma&s interesante es mencionar que en los organismos vivos, las enzimas de res-
triccién cumplen una tarea muy importante, la de servir de defensa en contra de
otros organismos invasores. Es el caso de una bacteria que identifica un virus nocivo
en su interior; las enzimas de restriccién digieren (cortan en pedazos) el ADN del
organismo invasor: una amplia gama de enzimas de restricciéon permite la defensa
contra una amplia gama de invasores [6]. Algunas de las enzimas de restriccién que
se conocen actualmente son:
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EcoRI El sitio de reconocimiento de esta enzima es GAATTC. La enzima se unird a

este sitio de reconocimiento y cortara dentro del mismo de la siguiente forma:

GAATTC
N="orraac (2:3)

Obteniendo las dos subcadenas tras el corte:

, G 1 AATTC

N = CTTAA N = G (2.4)
A diferencia de la enzima SI considerada en (2.1), la enzima FEcoRI cor-
tard tnicamente en el sitio descrito arriba y en ningtin otro. El sitio de
reconocimiento GAATTC es un palindromo en el sentido de que al leerse en
la cadena superior de izquierda a derecha se obtiene el mismo resultado
que leyéndose en la cadena inferior de derecha a izquierda. En el capitulo
4 sera 1til considerar los cortes en un sentido y en otro, para la cadena supe-
rior e inferior, respectivamente. Como la enzima EcoRI corta dentro de este
sitio, no tiene sentido hablar de un corte de izquierda (en la cadena superior)
a derecha y de derecha a izquierda (en la cadena inferior), pues se obtiene el
mismo resultado. Sin embargo si es necesario mencionar que la enzima corta
si se encuentra el sitio CTTAAG en la cadena inferior, NUNCA si se encuentra
en la cadena superior.

Xmal El sitio de reconocimiento de esta enzima es la cadena CCCGGG, que también

FokI

corta dentro de este palindromo de la siguiente forma:

CCOGGE
N="ceccce (2:5)

Tras su accién se obtiene las dos cadenas siguientes:

C yv_ CCGGG

!
N'=" ceecco c

(2.6)
Esta enzima es usada extensivamente en la investigacion de la computacion
genética y el presente trabajo no serd la excepcién, ya que con ella con-
seguiremos resolver nuestras aproximaciones a la funcién N-AND. El sitio de
reconocimiento de la enzima es la cadena GGATG, pero su manera de cortar
difiere notablemente de las que hasta ahora se habian considerado, pues ella
corta fuera de su sitio de reconocimiento. Su accién se muestra en la siguiente
cadena:

GGATG Ny NoNsNiNoNo N NsNoNuo N NiaNioNus

De tal forma que al aplicar la enzima Fokl obtenemos, por un lado, la cadena:

GGATG NiNyN3sNyN5sNgN7NgN,
N = NN NsNNoNNeNsNo (2.8)
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Y por el otro:

NioN11N12N13N14
Nig

N" = (2.9)

Es decir, la enzima corta fuera de su sitio de reconocimiento contando nueve
nucleétidos después de éste sobre la cadena superior y trece sobre la cadena
inferior. (De allf que la cadena (2.9) s6lo contenga los cuatro nucledtidos que
completan la cadena superior de la cadena (2.7)). Como puede verse, el sitio
de reconocimiento GGATG no es un palindromo como en las enzimas anteriores
y su corte es diferente en la cadena superior y en la inferior, por lo que tiene
sentido diferenciar entre un corte que se realiza de izquierda a derecha de
otro en sentido opuesto. Si la enzima se encuentra la subcadena GGATG sobre
la cadena inferior NO cortara la cadena doble, sin embargo, si se encuentra

su version especular, la cadena GTAGG, S realizard el corte pero de derecha a
izquierda (véase el capitulo 4).

BseRI Esta enzima actiia de manera similar a Fokl ya que hace su corte fuera del
sitio de reconocimiento, siendo éste la cadena GAGGAG. El corte se hace como
se ejemplifica a continuacién:

BEIESN AL AL S AP S S S S 2.10
creecrc NlN2N3N4N5N6N7N8N9N10N11N12N13 ( )

Al aplicar la enzima obtenemos las siguientes cadenas:
N — GAGGAG N1NoN3NyN5NgN7NgNgN1g (2.11)

CTCCTC NyNoN3NyN5NgN7Ng '
Y la cadena:
N11N12 N3

N'= — ——— =" 2.12
NoN1gN11N12 N3 (2.12)

Smal Hasta ahora, se han considerado cortes escalonados. La enzima Smal hace
un corte al ras sobre la cadena de ADN, como se verd a continuacién. El
sitio de reconocimiento de esta enzima es la cadena CCCGGG, el mismo que la
enzima Xmal pero su accién es la siguiente:

CCCGGE
N="ccccce (213)

Tras su accién se obtiene las dos cadenas siguientes:

cce ., GGG

! _
N'=" cce coc

(2.14)
Se debe mencionar que si una cadena de ADN contiene varios sitios de re-
conocimiento, en principio, una enzima de restriccion cortard todos ellos.

Ahora, consideremos otras operaciones que se puede hacer sobre cadenas de
ADN.
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Pegar una cadena de ADN Recordemos que hay dos maneras de unir dos nu-
cledtidos: por medio de un enlace covalente cuando se trata de nucledtidos
adyacentes, es decir, pertenecen a la misma cadena simple (horizontalmente);
o por medio de un enlace de hidrogeno que se logra sélo cuando los nucleéti-
dos son complementarios (verticalmente) y es la manera en que se forman
las cadenas dobles de ADN. Las moléculas de ADN se pegan unas con otras
a partir de un proceso mediado por enzimas llamadas ligasas (o ligasa en
el resto de este trabajo). Para describir su funcionamiento, consideremos la
accién de una enzima de restriccién como las descritas arriba. Se puede ver
en los ejemplos (2.2), (2.4), (2.6), etc. que la accién de la enzima produce dos
cadenas con nucledtidos sin aparearse, los cuales son susceptibles de volver a
unirse por medio de un enlace de hidrégeno si se les acerca lo suficiente. Estos
nucleétidos son conocidos en la literatura como cabos pegajosos dada la com-
plementariedad de cada uno. Ahora, no basta con que estos cabos se peguen
para que dos cadenas sencillas de ADN formen una cadena doble, pues hace
falta que los nucledtidos adyacentes se unan mediante un enlace covalente.
Esto se consigue gracias a la accién de la Ligasa, cuya accién se ve facilitada
por la unién de los cabos pegajosos. Asi, el enlace de dos cadenas con cortes
escalonados se consigue mas facilmente que el enlace de dos cadenas al ras
(i.e. sin estos cabos), ya que la Ligasa no es capaz de mantener demasiado
cerca ambas cadenas para pegarse.

Copiar una cadena de ADN Con el desarrollo de una técnica llamada reaccion
en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) se resuelve uno de
los mayores problemas de la ingenieria genética; a saber, el de amplificar una
cadena de ADN. Por medio de la PCR puede generarse millones de copias de
una molécula de ADN en relativamente poco tiempo: el niimero de copias se
duplica a cada paso.

Leer una cadena de ADN Leer el contenido de una cadena de ADN es un pro-
ceso complicado conforme la cadena crece de tamano (ver arriba: medicién
de una cadena de ADN). Téngase en mente que el Proyecto del Genoma
Humano tiene como objetivo determinar toda la secuencia de nucleétidos e-
xistentes en el genoma, el cual tiene una longitud aproximada de 3 x 10° bps
[6]. Describir a detalle cémo se logra la secuenciacién de una cadena de ADN
(es decir, conocer cada uno de los nucleétidos que componen una cadena)
estd fuera de los objetivos de esta tesis, s6lo mencionaremos que esto es posi-
ble a partir de la amplificacién de una cadena sencilla que ha sido preparada
en laboratorio y que sirve de plantilla, mas el uso de nucleétidos modificados
i vitro.

Con estas operaciones en mente, podemos pasar a describir el experimento que
motivé el estudio de esta clase de cémputo: El Experimento de Adleman.

2.3. El Experimento de Adleman

En 1994 el cientifico estadounidense Leonard Max Adleman, conocido anterior-
mente como uno de los coautores del sistema de cifrado RSA usado ampliamente
en aplicaciones de seguridad y firmas digitales, escribié un articulo titulado Com-
putacion molecular de soluciones a problemas combinatorios donde se describe el
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uso del material genético (ADN) como un posible sistema de cémputo. En dicho
documento se resuelve una instancia de siete nodos del problema de la trayectoria
hamiltoniana para una gréfica dada.

El Problema de la trayectoria Hamiltoniana es el de encontrar, en una
grafica dada, una trayectoria que pase por todos y cada uno de los vertices una sola
vez. En su aplicacién, el problema puede ejemplificarse en la siguiente situacién:
dado un conjunto de ciudades, y los caminos que las comunican unas con otras,
decir si existe o no un camino que parta de una ciudad en particular y termine en
otra, pasando por cada una de las ciudades restantes una sola vez. Cominmente se
dice que no existe un algoritmo eficiente que resuelva este problema, tanto asi que
se ha demostrado que hay ciertas graficas de no mas de cien vértices cuya solucién
al problema tomaria algunos cientos de anos a las computadoras mas poderosas de
la actualidad [7].

El experimento de Adleman consiste en asignar, a cada una de las ciudades de
la grafica, una cadena simple de ADN de ocho nucledtidos de longitud, llamados
oligos, de tal forma que a través de esta cadena se puede identificar un camino
que va de una ciudad a otra de la siguiente manera: los cuatro ultimos nucleétidos
de una cadena (que representa una ciudad) denotan la ciudad origen concatenados
a los cuatro primeros nucleétidos de la ciudad destino [7]. En otras palabras, el
nombre del camino que comunica dos ciudades esta dado por los cuatro iltimos
nucledtidos que representan la ciudad origen mas los cuatro primeros nucleétidos
que representan la ciudad destino. Por ejemplo, si la ciudad A estd representada
por la cadena ACTTGCAG y la ciudad B por la cadena TCGGACTG, entonces
la cadena doble que representa el camino que va de la ciudad A a la ciudad B es:

ACTTGCAGTCGGACTG
CGTCAGCC

Adleman plantea el siguiente algoritmo para la solucién de este problema que
después adaptard molecularmente:

1. Generar un conjunto de trayectorias de la grafica aleatoriamente.

2. Para cada trayectoria de este conjunto hacer:

a) Revisar si la trayectoria comienza y termina en las ciudades esperadas,
de lo contrario desechar esa trayectoria.

b) Revisar que la trayectoria pase por el nimero de ciudades de la gréfica;
no més no menos, de lo contrario desechar esa trayectoria.

¢) Para cada uno de las ciudades, revisar que esa trayectoria pase por ella,
de lo contrario desechar la trayectoria.

3. Si al final del proceso el conjunto no es vacio, entonces reportar que existe
una trayectoria Hamiltoniana para esa grafica.

Ahora, la version molecular del algoritmo anterior explota las propiedades del
ADN que hemos venido describiendo hasta este momento. A continuacién se des-
cribe como Adleman implementa el algoritmo en moléculas de ADN:

1. Se sintetizan las cadenas complementarias de cada una de las cadenas que
representan las ciudades mas las cadenas que denotan el camino que hay
de una ciudad a otra de acuerdo a la gréfica (o al mapa de las ciudades).
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(Segtin Adleman, es posible escribir una cadena de ADN en papel, enviarla
a un laboratorio dedicado a la sintesis comercial y en unos cuantos dias
obtener un tubo de ensayo con aproximadamente 10'® moléculas de ADN
las cuales todas, o una gran mayoria tienen la secuencia deseada [7].) El
computo comienza al mezclar agua, las moléculas que representan los caminos
de ciudad a ciudad, Ligasa, sal y otros ingredientes para simular el interior
de una célula; obteniendo una mezcla no mayor a un quinto del tamano de
una cuchara de té.

Para la solucién obtenida mezclando las cadenas complementarias de cada
ciudad y las cadenas que denotan el camino de una ciudad a otra, hacer:

a) Amplificar las cadenas, mediante PCR (ver arriba), que contienen los
dltimos cuatro nucledtidos de la ciudad inicial en un extremo y los
primeros cuatro de la ciudad final en el otro.

b) Usando la técnica de gel electroforesis (ver arriba) se identifican las
cadenas que tienen la longitud correcta (8 x (ciudades — 1)) medidas en
numero de nucledtidos.

¢) Ya que en el paso anterior se descarté todo aquello que no comenzara
con la ciudad inicial y terminara en la ciudad final, restaria saber si
se recorrieron las ciudades intermedias. Para saberlo se usa la técnica
de separacién por afinidad (ver arriba), pegando los complementos de
las cadenas que representan las ciudades intermedias a los balines. Este
paso es el mds laborioso [7], ya que para cada una de las ciudades
intermedias se debe repetir el siguiente proceso: se construye un balin
con la cadena complementaria de una ciudad intermedia; se introduce el
balin a la solucién total para que la molécula que tiene como subcadena
aquella que representa la ciudad intermedia se adhiera al balin en virtud
de la complementariedad de sus bases; mediante la accién de un imén
se separan estas cadenas de la solucién total, la cual consiste ahora de
moléculas que NO contienen como subcadena la ciudad intermedia y por
tanto puede desecharse. Las moléculas que SI se pegaron al balin son
separadas de éste usando un solvente y calentando la solucién (para
separar las cadenas dobles que se llegaron a formar); este proceso se
repite para las ciudades intermedias restantes.

Obsérvese que lo anterior debe repetirse una vez por cada vértice de la gréfica.

Cuando concluye la revision de las ciudades intermedias se puede confiar en
que las cadenas que atn permanecen en el tubo de ensayo (en el Ezperimento
de Adleman si quedaron moléculas en el tubo) corresponden no sélo a cade-
nas que empiezan en la ciudad inicial y terminan en la ciudad final, ni sélo
moléculas que pasaron exactamente por el nimero de ciudades de la grafica,
sino que ademads se trata de cadenas que corresponden a trayectorias que
pasaron por cada una de las ciudades intermedias asi que si algo resta en el
tubo de ensayo se trata nada mas y nada menos que de trayectorias Hamilto-
nianas de la gréfica dada. (El caso en que sean ciudades intermedias unidas
por caminos inexistentes, es decir, por aristas que no aparecen en la grafica,
queda descartado desde el inicio pues debe recordarse que la codificacién de
las cadenas se realizé en base a los caminos de una ciudad a otra.)
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Como puede verse, la magia del Ezperimento de Adleman radica en la posibili-
dad de probar miles de trayectorias a la vez (paralelismo) pues como el mismo Adle-
man dice: como se inicid el proceso con un gran nimero de moléculas (aproximada-
mente 10* moléculas por cadena-camino y por cadena-complementaria-ciudad) y el
problema contiene solamente un punado de ciudades, hay una certeza virtual de que
al menos una de las moléculas formadas codifique una trayectoria Hamiltoniana [7].
Este proceso es equivalente a tener miles de personas o computadoras intentando
una trayectoria a la vez. Y asi, como se puede ver, las propiedades del material
genético ayudan a la realizacién del proceso, més que realizar el computo mismo.

Un resultado interesante seria el que estableciera una relacién entre el nimero
de ciudades y la cantidad minima de moléculas de ADN que se deben considerar
para esperar una solucién al problema, ya que la ausencia de una cadena de ADN
al final de proceso no se debe interpretar directamente como la imposibilidad de
una trayectoria Hamiltoniana para una gréfica dada (podria ocurrir que NO se
administré el nimero adecuado de moléculas al iniciar el proceso). Pero por el
momento, el Ezperimento de Adleman sirve para motivarnos en el estudio de la
computacién genética no sélo como medio alternativo de cémputo, es decir, por
su capacidad de resolver problemas de gran complejidad con relativa facilidad, sino
adicionalmente para ampliar el entendimiento sobre la manera en que la Naturaleza
realiza sus procesos, pues recordemos que la sola manipulacién del ADN resulta en
la extraordinaria complejidad fenotipica de los seres vivos. Un ejemplo de esto es
el Autémata de Benenson-Shapiro que fue disenado para el control de la expresion
genética celular in vitro [3].

2.4. El Autéomata de Benenson-Shapiro: el Doctor
ADN

Ehud Shapiro y Yaakov Benenson nos ofrecen otro ejemplo de la aplicacion
de la computacion genética que quizd va mas de acuerdo a la naturaleza de sus
medios de cémputo. La aplicacién que ellos sugieren motiva e inspira el estudio de
esta clase de computo, ya que se trata de un programa, implementado en ADN,
para el diagnéstico de algunas enfermedades degenerativas [3, 4]. Hasta ahora el
equipo de estos cientificos ha logrado detectar correctamente in vitro la presencia
de moléculas relacionadas con enfermedades cancerigenas, en la mayoria de las veces
en que fue probada, permitiendo ademaés el suministro controlado de farmacos para
su tratamiento [3]. En resumen, su trabajo se llevé a cabo como se describe a
continuacién.

Estos investigadores primero vislumbraron la creacién de un autémata hecho a
partir de moléculas de ADN [4]; usando como hardware las enzimas Fokl y Ligasa
més ATP que sirve como fuente de energia de la maquina, mientras que para el
software disenaron un conjunto de moléculas de ADN (cadenas dobles) de poco
tamatio que codifican las reglas de transicién del autémata (por ello, se les deno-
mina moléculas de transicién). Por ultimo, la entrada de este autémata consiste
de las cadenas que se pueden formar a partir de dos caracteres, donde estos ca-
racteres han sido codificados molecularmente (mds un caracter de terminacién) [2].
Debe decirse en este punto que gran parte del trabajo desarrollado en el capitulo
3 estd inspirado en los resultados de esos autores. La mdquina de ADN funciona
digiriendo la cadena de entrada; es decir, el hardware lleva a cabo su funcién cor-
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tando la cadena exponiendo un cabo que es susceptible de pegarse mediante Ligasa
a alguna molécula de transicién y asi desechar el simbolo que acaba de ser leido y
pasar al siguiente.

En [2] se presenta un conjunto de autématas en su versién abstracta, y se
muestra la implementacién de uno de ellos con ADN (programado para responder
si la entrada contiene un ndmero par de uno de los simbolos del alfabeto). Esta
maquina corre de manera auténoma en el sentido de que al mezclar la entrada, el
hardware y el software en una solucién apropiada, dentro de un tubo de ensayo, el
cémputo (la serie de cortes y pegados) se realiza sin intervencién humana, paso por
paso, hasta concluir el proceso; es decir, hasta que no se encuentren maés sitios de
reconocimiento en la cadena de entrada. Asi, este equipo de investigadores fue capaz
de simular usando ADN, una maéquina capaz de responder si su entrada posee una
propiedad en particular. Lo siguiente era aplicar esa misma idea para diagnosticar
una enfermedad que se manifiesta en el interior de la célula. La motivacién es la
siguiente: los organismos vivos llevan a cabo procesos fisicos que obedecen ciertas
reglas codificadas en su material genético; asi, podriamos comparar la accién de una
Mdaquina de Turing (definida més adelante) con la de algunos sistemas dentro de
la célula que manipulan y procesan cadenas de ADN (y ARN: dcido ribonucleico),
descubriendo que ambas operan paso por paso sobre cadenas de un alfabeto en
particular, modificando su contenido y de acuerdo a reglas especificas [4].

No obstante, se sabe que el poder computacional (en términos de rendimiento)
de una computadora electréonica sobrepasa enormemente al de cualquier que pudiera
imaginarse. Dicho sea de paso, la velocidad de un organelo como el ribosoma es de
cientos de operaciones por segundo, mientras que algunas computadoras ejecutan
billones de operaciones por segundo actualmente. Nuestra perspectiva cambia cuan-
do consideramos la posibilidad de realizar operaciones de forma paralela (como en
la seccién anterior), o al considerar que estas nuevas maquinas hablan el lenguaje
nativo de las células [4].

El autémata que desarrollaron Benenson, Shapiro y colegas, tras probar suerte
con autématas abstractos, tendria la capacidad de responder a partir de los cambios
en el medio celular, percibiendo la presencia de moléculas de ARN mensajero que,
debido a su abundacia o escasez, indican la presencia de anomalias en la funcién
celular. Dicha méquina cuenta tnicamente con dos estados, ST y NO, siendo el
primero el estado inicial el cual no se modifica hasta que una de las condiciones
del ambiente no esta presente. Este cambio se realiza a través de la accién de las
moléculas de transicién; éstas se encuentran inactivadas por una molécula que sélo
puede ser removida si en el medio celular se encuentran moléculas de mARN (ARN
mensajero) que indican la sobreexpresion de un gen. La mdéquina estd disefiada
de tal forma que al responder a la presencia de ciertas moléculas de mARN (via
las moléculas de transicién) permiten la liberacién de una molécula de ADN, que
sirve como medicamento, o la liberaciéon de su antagonista, inhibiendo la accién del
farmaco y regulando la accién total de las maquinas que paralelamente realizan este
analisis.

El hecho que motiva este paradigma de la lucha contra el cancer, es la presencia
de moléculas de mARN (y ultimamente se ha venido estudiando acerca de una nue-
va clase de moléculas llamadas microARN [4]) que se traduce en niveles anormales
de ciertas protefnas que caracterizan varios cénceres [3]. Sin embargo, debe men-
cionarse que esta investigacién apenas estd dando sus primeros pasos, pues como se
menciond al inicio de la seccidn, los resultados de dicho estudio apenas se han dado
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in vitro. La implementacion de este tipo de maquinas en una célula viva requiere,
entre otras cosas, la creaciéon de mecanismos de control que prevengan que la accién
de la méquina afecte el funcionamiento ordinario de la célula; no obstante, parece
ser un paradigma muy promisorio.

2.5. DNA-N-AND

DNA-N-AND no sélo es un palindromo, es el tema central del presente tra-
bajo que tiene por objetivo la implementacién en ADN de la compuerta logica
N-AND, y como se sabe, una compuerta légica es el dispositivo de computo maés
elemental en las computadoras convencionales. Pero en lo sucesivo nos olvidaremos
de los aspectos quimicos y fisicos que subyace a la Computacion Genética y nos
quedaremos unicamente con la esencia de las operaciones descritas arriba mas las
propiedades del material genético consideradas en abstracto.

En concreto, nos interesa conocer los problemas que pueden ser resueltos al ser
modelados por una cadena cuyos caracteres s6lo pueden tomar uno de cuatro valo-
res posibles (A, C, G o T), con la propiedad de que cada uno de esos cuatro valores es
complementario a uno de los tres restantes, y donde esa complementariedad se tra-
duce en una capacidad de relacionarse con una segunda cadena (obviamente, de las
mismas caracteristicas que la primera) creando el concepto de cadena doble cuando
estas cadenas se consideran unidas por sus caracteres complementarios; y permi-
tiendo solamente la unién de dos cadenas de esta naturaleza y no mas. Ademds
de esto se introduce una condicién adicional a este modelo axiomatico: si en algin
lugar de la cadena doble (suponiendo el apareamiento de la cadena inicial con su
cadena complementaria) se encuentra una subcadena con una composicién especifi-
ca, la cadena doble es susceptible de cortarse determinado nimero de caracteres
después de la subcadena particular y dado que el nimero de caracteres que corta
en la cadena es distinto de aquél en su cadena complementaria se abre la posibili-
dad de que la cadena doble recién cortada sea concatenada a otra en virtud de la
complementariedad del cabo que resulta tras el corte.

Esto es, en pocas palabras, lo que la matematica ve en la computacién genética.
Y aqui mostraremos cémo una arreglo particular de estas cadenas, al ser apareado
con otras del mismo tipo, logra imitar perfectamente el comportamiento de una
maquina matematica que a su vez, y en abstracto, logra imitar perfectamente el
comportamiento de la funcién booleana N-AND, en las dos versiones presentadas
al inicio del capitulo pasado.

En el capitulo 3 se presentard un autémata similar al desarrollado por Benenson
y Shapiro, que resuelve la funcién NAND en su Ia Aproximacion (ver arriba). Para
esto se usard un autémata con cinco estados y un alfabeto de dos simbolos (0 y
1) adoptando el concepto de byte formado a partir de nucledtidos (de simbolos
del conjunto ¥ = {4, C,G,T}); se describird ampliamente la nocién de molécula de
transicion y de molécula de deteccion que no son otra cosa que cadenas formadas del
conjunto X y que realizan el computo. Para explicar y probar que estas moléculas
en verdad simulan la funcién N-AND, adoptaremos una notacién preliminar; una
que aun menciona explicitamente la composicion de las moléculas de transicién,
deteccién y de entrada, para eventualmente llegar a una notacién que sélo hace
mencién implicitamente de los sitios de reconocimiento de las enzimas de restriccion
y de las cadenas de entrada (capitulo 4). De tal forma que en el capitulo siguiente
se describira el funcionamiento de una maquina de ADN que simula perfectamente
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la funcién N-AND en la Ia Aprozimacidn para una entrada pequenia (n = 2) a
manera de introduccién a la computacion genética; mas adelante, se resolvera la
generalizacién (n > 2) usando un autémata un poco mds complejo y por tanto,
otras moléculas de entrada, transicién y deteccién.

Ya para el capitulo 4 nos debe ser claro la forma en que se lleva a cabo el
cémputo con ADN, cuédles sus limitantes y cudles sus ventajas, y dénde reside el
problema de disenar un algoritmo para una maquina molecular; en dicho capitulo
se resolverd la 2a Aproximacion de la funciéon NAND, la cual, como se mencioné al
principio, es mas parecida a la nocién de procesamiento de una computadora con-
vencional. Para conseguir esto presentaremos una Mdquina de Turing (definida més
adelante) que, en abstracto, simula perfectamente la funcién; y mds adelante se pre-
sentard y probara la implementacién de esta maquina en ADN. Para este entonces
ya habremos madurado una notacién que prescinde lo més posible del concepto de
base y de nucleétido.

Al final, cuando ambas Aprozimaciones hayan sido resueltas molecularmente,
se expondran las conclusiones a las que se llegaron, asi como la discusion que estos
resultados puedan generar.
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Capitulo 3

la Aproximacion

Una vez que hemos revisado las operaciones bésicas que se realizan sobre ca-
denas de material genético, estamos en condiciones de entender la forma en que se
resolverd, mediante ADN, la primera version de la funcién l6gica N-AND.

Llamemos de ahora en adelante a la primera aproximacién de la funcién N-
AND, NAND; y recordemos que se trata de una funcién

f:{0,1}" = {0,1} n>2 (3.1)

Recordemos que esta funcion lee, de izquierda a derecha, una cadena de 1s y
0s computando la funcién N-AND de dos en dos y escribiendo el resultado de esta
funcién sobre la misma cadena (ver Introduccién); obteniendo, en cada paso, una
cadena mas corta que la original. Para hacer mas clara la exposicién, y de paso irnos
habituando al mecanismo de este modelo de computo, primero nos enfocaremos en
resolver el caso mas simple de esta funcion logica, a saber: el caso en que solamente
hay dos bits de entrada; para, posteriormente, entrar de lleno en la generalizacion
de la primera Aprozimacion.

Enfocdndonos inicamente en la 1a Aproximacion y el caso mas simple, cuando
n = 2, la funcién es basicamente la tabla de verdad de la funcién N-AND como se
describe en la tabla (3.1). A continuacién mostraremos cémo se simula la accién de
dicha funcién mediante moléculas de ADN. En resumen, se simulard la accién de un
Autémata Determinista Finito, cuyo programa (software) realiza la funcién N-AND
sobre una cadena binaria codificada en moléculas de ADN. Para ello, serd necesaria
no sélo la codificaciéon de la entrada en cadenas de ADN, sino también de las
transiciones y estados de la maquina.

Cuadro 3.1: Tabla de Verdad de la funcién N-AND.

p |l q| pNAND gq
0|0 1
01 1
110 1
111 0
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3.1. NAND; conn =2

Definicién 3.1.1. Un Autémata Determinista Finito (DFA) es una quintupla
(8,2, T, s0,A) que consiste en:

» Un conjunto finito de estados (S).

= Un congunto finito llamado alfabeto (¥). Los elementos de ¥ se conocen como
simbolos.

» Una funcion de transicion (T : S x ¥ — S).
v Un estado inicial (so € S).

= Un conjunto finito de estados de aceptacion (A C S).
Definicién 3.1.2. Sea M un DFA tal que M = (S,%,T,s9,A) y o una cadena
formada de elementos del alfabeto 3, esto es, 0 = agayas...a, con a; € X Vi. Se

dice que M acepta la cadena o si existe una secuencia de estados so$182 ... Sn (con
s; € S Vi) que cumple las siguientes condiciones:

S5, = T(si,l,ai,l) con i = ].,...,TL.
" 5, €A

Si no cumple alguna de estas condiciones, se dice que M rechaza la entrada o.

La accién de la funcién NAND; (con n = 2) sobre los caracteres de entrada
puede simularse a través de un DFA en el cual un estado de aceptacién se asocia
con el valor 1 y cualquier otro con el valor 0. Nuestro autémata M = (S, X, T, sq, A)
estd definido de la siguiente forma:

» S ={5,51,52,853,54}.

« X ={0,1}.
= La funcién de transicién T se define como:
1. T(Sp,0) =5
2. T(Sg,1) =S5
3. T(51,0) = Ss
4. T(S5,1) =853
5. T(S3,0) = Ss
6. T(S2,1) =54

s El estado Sy es el estado inicial.
w A={5;3}.

Notacion 3.1.1. En lo sucesivo representaremos la transicion T'(s;,a) = $;41 como
a
Tk : 85 — Si41
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El diagrama de estados de este DFA se presenta en la figura (3.1), donde S3
representa el estado de aceptacién que serd interpretado como el valor 1 de salida.
En la figura anterior observamos las siguientes transiciones:

Ty : Sy % 5y (3.2)
Ty : Sy — Ss (3.3)
Ty : 81 - Ss (3.4)
Ty: S — S5 (3.5)
Ts : So —25 Sy (3.6)
Ts: Sy — Sy (3.7)

En un DFA el software consiste de las reglas de transicion las cuales describen
el estado en el que se encontrard la mdquina (el autémata) tras la lectura de un
simbolo de entrada a partir del estado previo.

El disenio del DFA molecular, que se propone en este trabajo, incorpora ideas
del autémata de Benenson y Shapiro [2] en el cual el hardware consiste de una mez-
cla de nucleasa de restriccién (enzima de restriccién) clase IIS, llamada Fokl. Debe
recordarse que en este texto sélo se considera la abstraccion del modelo de cémputo
con ADN, ya que su implementacién fisica requiere de sustancias y métodos adi-
cionales como es el caso de las moléculas de ATP, las cuales suministran energia
al sistema para realizar el proceso, y de moléculas de Ligasa, para lograr que las
moléculas que resultan de la accién de la enzima de restriccién, puedan pegarse
con otras. De hecho, Benenson y Shapiro han llegado a descubrir que es posible
prescindir de la Ligasa (y por tanto, del ATP, ya que estas enzimas son las tnicas
que requieren de ATP para su funcionamiento); asi, estos investigadores lograron
construir un DFA molecular que no sélo no requeria de una fuente de energia, sino
que asimismo permitia reusar las moléculas de transicién [4]. Con esto en mente,
no es tan atrevido que prescindamos de la Ligasa en nuestra exposicion.

Recordemos cémo actiia la enzima de restriccién Fokl. Esta enzima reconoce
la cadena doble GGATG (en este trabajo se hace alusién a una cadena doble a
partir de la parte superior de la cadena, sin necesidad de mencionar su cadena

Figura 3.1: Autémata Determinista finito
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complementaria). Una vez que la enzima reconoce dicha cadena, cuenta 9 bases a
la derecha de la cadena superior y 13 bases a la derecha de la cadena inferior. De
tal manera que después de cortar se tienen 2 cadenas de ADN cada una con un
cabo pegajoso susceptible de volverse a enlazar si las condiciones lo permiten.

El software de la maquina, es decir el programa que serd realizado por el DFA,
consiste de 6 pares de moléculas base (bps o pares de bases) de ADN, las cuales
codifican las 6 posibles transiciones descritas en el diagrama del DFA(ver arriba).

Como se verda mas adelante, la esencia del autéomata, la manera en que se
resuelve la funcién N AN D1, reside en estas moléculas de transicion y es en el diseno
de éstas donde se encuentra el verdadero problema del desarrollo de autématas
implementados en ADN.

Las moléculas de transicién son las siguientes (mds adelante se describird la
manera de deducirlas y cémo ellas resuelven la funcion NAN D; que buscamos):

T,: | RS |3 C&} T (3.8)
T: | RS |2 G’lTC G (3.9)
Ts: | RS |1 G;CC (3.10)
T,: | RS |1 G&}T (3.11)
Ts: | RS |2 ACE G (3.12)
Ts: | RS |0 CGTTC (3.13)

Donde, para simplificar la exposiciéon de estas moléculas, se adoptaron las si-
guientes convenciones:

RS Denota el sitio de reconocimiento de la enzima de restriccion Fokl
(RS, por sus siglas en inglés).

n Quiere significar que hay n pares-base en esa posicién, denomi-
nados nucledtidos espaciadores [4]. (No estamos interesados en
qué pares son, sino en cudntos son.)

NiNoN3Ny

Denota el cabo pegajoso N1 NoN3Ny, es decir, una cadena simple
con bases N1 Ny N3Ny susceptible de acoplarse a su bases comple-
mentarias (ver Introduccién).

De tal forma que la molécula de transicion

T1 : RS 3

CCGA
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es la forma simplificada (abreviada) de la molécula:

GGATG | TGC

Ti: | cerac | ace | ccea

Donde se puede ver que la primera parte de la cadena (la primer columna) es
el sitio de reconocimiento de la enzima de restriccién Fokl, la segunda parte son
3 pares arbitrarios y la ultima parte de la molécula son 4 bases simples, i.e. sin
su complemento (que para el ejemplo anterior seria la cadena GGCT). Pronto se
verd que a pesar de que se puede escoger cualquier combinacién de pares para
ocupar la segunda parte de la molécula, se debe cuidar que su eleccién no choque
con el funcionamiento de la méquina; en otras palabras, que lo que se ponga en esa
posicién no afecte el funcionamiento de la maquina de ADN, como podria suceder
si se colocasen moléculas que son reconocidas por la enzima de restriccién.

Sea I' = {T1,T5,T5,T4,T5,T5} el conjunto de las moléculas de transicién como
se describieron arriba.

En el capitulo pasado recordamos que las funciones booleanas actian sobre
cadenas de 1s y 0s, que podemos llamar bytes. Ahora bien, para implementar esto
en nuestra maquina de ADN, debemos elegir una manera de representar los valores
de 1 y 0 mediante pares-base de ADN lo cual nos lleva a determinar la longitud
de palabra de la maquina (tomando prestado otro término de las ciencias de la
computacién). Para esta primera aproximacion, la resolucién de NAN Dy, hemos
escogido una longitud de palabra de 8 pares para los bytes que representan los
simbolos 1 y 0, y una longitud de 6 pares para el cardcter que denota el fin de
la entrada. Los bytes para representar estos simbolos son los descritos en la tabla
(3.2).

Cuadro 3.2: Cadenas de ADN que representan los simbolos 1, 0 y ¢.

1 0 t
CGCAGCTA | CTGGCTAG | TGTCGC
GCGTCGAT | GACCGATC | ACAGCG

Ademas de lo anterior, se quiere hacer una relacién entre los cabos pegajosos y
los estados del DFA; es decir, que cuando uno de los bytes de entrada (ya sea 0, 1 o
el cardcter de terminacién ¢) sea cortado por la enzima de restriccién Fokl, el cabo
pegajoso reporte el estado actual de la méquina. Con esto conseguiremos que el
byte dé informacién del estado actual de la maquina y del cardcter que estd siendo
leido actualmente. De tal manera que para los simbolos 1 y 0 esperamos leer los
estados Sy, S1 y S2, dejando los estados finales, S3 y S4 para ser codificados en el
caracter de terminacién t.

La manera en que vamos a codificar estos estados en los bytes que representan
los simbolos 1 y 0 es la siguiente. Para el byte

N1 Ny N3NyN5NgN7Ng

N1 NoN3 Ny N5 Ng N7 Ny

donde ]A\fjZ denota el complemento de la base IN; y donde el byte anterior puede
representar o el simbolo 0 6 el simbolo 1; tenemos que:
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1. Cuando el cabo pegajoso representa el estado S la cadena se ve:

Ny NoN3 N,y N5 Ng N7 Ny

.14
N5NgN7Ng (3:.14)

(El cabo pegajoso es N1 NoN3 Ny ante la entrada del simbolo N.)
2. Cuando el cabo pegajoso representa el estado Sy la cadena se ve:

NN NN NN 615
NgN7Ng
(El cabo pegajoso es No N3Ny N5 ante la entrada del simbolo N.)
3. Cuando el cabo pegajoso representa el estado Sy la cadena se ve:
N3Ny N5NgN7Ng

f (3.16)

(El cabo pegajoso es N3NyN5Ng ante la entrada del simbolo N.)

Ahora, para el simbolo de terminacién ¢

TGTCGC
ACAGCG

se dan los siguientes casos:

1. Cuando el cabo pegajoso representa el estado S3 la cadena se ve:

TGTCGC

e (3.17)

(El cabo pegajoso es TGTC ante la entrada del simbolo t¢.)

2. Cuando el cabo pegajoso representa el estado Sy la cadena se ve:

reee (3.18)

(El cabo pegajoso es la cadena TCGC' ante la entrada del simbolo t.)

Hablando acerca del simbolo de terminacién t, el byte que lo representa sirve
para indicarnos el resultado final del proceso y que en la aplicacién fisica (en el
laboratorio) de esta maquina, puede ser leido a través del proceso que se conoce
como secuenciacion, o incluyendo terminadores adecuados (de diferentes tamafios)
y usando gel electroforesis, como se verd més adelante.

En suma, la codificacién de estos tres simbolos viene descrita en la figura (3.2).
Los bytes que representan los valores de 0, 1 y ¢, descritos en la tabla (3.2) consti-
tuyen el conjunto ¥ y que corresponde al alfabeto de la maquina.

31



Simbolo | 0 | 1 | t

Version molecular CTGGCTAG CGCAGCTA <s, t>

con codificacion de A

<estado, simbolo> <9205 <Ly TGTCGC

en el cabo pegajoso. <50.0> <50 1> \Tsvtf
4

Figura 3.2: Simbolos y su Codificacion de los Estados

Ahora definamos el conjunto A de moléculas de deteccion. Este conjunto con-
tiene las siguientes moléculas:

D;: | 100

(3.19)

ACAG

D2 : 50

(3.20)

AGCG

las cuales se aparearan a los cabos que resulten al final del cémputo y que reportardan
el resultado del mismo. La molécula D; reporta que la maquina se detuvo en el
estado 93, el cual es un estado de aceptacién, mientras que la molécula Dy reporta
que la maquina se detuvo en el estado Sy.

Asi, tenemos que el conjunto I' contiene las moléculas de transicion, el conjunto
A las de deteccidn, y el conjunto ¥ el alfabeto molecular; y si hacemos ® = {Fokl},
el conjunto de las enzimas de restriccién, entonces la construcciéon < I') A, 3, & >
determina completamente nuestro DFA molecular.

Ahora, el proceso del DFA inicia al mezclar el hardware (enzima de restriccién,
Ligasa y ATP), el software (moléculas de transicién) més la entrada, y el cémputo
corre de manera auténoma hasta su terminacién.

La manera en que se arma la entrada es la siguiente; esto es lo que se cono-
cerda como configuracion inicial.

TGTCGC
RS | 7 | ENTRADA ACAGCG 512

La idea es que esta cadena puede contener el niimero de pares que se quiera, pero
sélo a partir de que se identifica el sitio de reconocimiento RS es donde comienza
la entrada de la maquina y, por ende, el computo. De igual manera, la entrada, y
el computo, termina después del cardcter de terminacion ¢, més alla de ese caracter
puede haber cualquier par, pero la maquina no lee mas de este byte. Es por eso que
se debe ser cuidadoso de los pares que se coloquen en los espacios arbitrarios (en
la configuracién inicial debe cuidarse lo que se ponga en el lugar que ocupa el 7).
Donde se lee ENTRADA en la configuracién inicial es el lugar que ocupan los bytes
que representan los simbolos 0 y 1; por ejemplo si queremos calcular 0 NAND 1
deberiamos armar la entrada como la siguiente cadena de ADN:

RS | 7 CTGGCTAG | CGCAGCTA | TGTCGC 519
GACCGATC | GCGTCGAT | ACAGCG
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(Cuya accién sobre esta maquina molecular se describi6 en la Introduccion.)
Una vez expuesto lo anterior, estamos en condiciones de enunciar nuestra primera
afirmacion acerca de esta maquina molecular.

Afirmacién 3.1.1. <T',A ¥, ® > resuelve NAND; conn = 2.

Demostraciéon. La funcion NAN D para n = 2 es simplemente la tabla de verdad
(3.1). Por tanto, para probar esta afirmacién basta con mostrar que las moléculas
en I' realizan correctamente las transiciones descritas en el DFA que muestra la
figura (3.1).

Hay que recordar que en el nivel de los autématas finitos no existe algo asi como
una cinta sobre la cual se lee y se escribe (como s{ se encuentra en las mdquinas
de Turing), en su lugar se debe interpretar el estado final del cémputo como un
cardcter de salida, de tal forma que cuando nuestro DFA se detiene en el estado S3
decimos que la maquina devuelve un 1, pero si la méquina se detiene en el estado
Sy devuelve un 0.

Como acabamos de decir, se tiene que demostrar que en efecto las moléculas de
transicién en I', actuando sobre cadenas en 3 y A mediante la enzima en ®, imitan
perfectamente la accién descrita en la tabla (3.1).

= Por demostrar que (0,0) — 1

Para demostrar esto hacemos la siguiente configuracion inicial:

RS | 7 CTGGCTAG | CTGGCTAG | TGTCGC (3.21)
GACCGATC | GACCGATC | ACAGCG '

El primer paso se da cuando la enzima Fokl reconoce la cadena doble GGATG
(abreviada por RS en la configuracién anterior) y corta como le corresponde (ver
arriba), dejando por un lado la cadena:

CT

RS\ 71 Gaccaa

y por el otro la cadena:

GGCTAG | CTGGCTAG | TGTCGC

TC | GACCGATC | ACAGCG (3.22)

Como describimos anteriormente en la cadena (3.16), el cabo pegajoso GGCT en
esta segunda cadena indica que la maquina se encuentra en el estado Sy con entrada
0.

En este punto, sélo una molécula del conjunto I' es susceptible de aparearse con
la cadena (3.22) dado el cabo pegajoso GGCT (en virtud de la complementariedad
de las cadenas de ADN), a saber, aquella que tenga como cabo pegajoso la cadena
inferior CCG A, o sea, la molécula de transicién T7(3.8). (Recordemos que estamos
descartando la utilizacién de moléculas que permiten este enlace, como son la Ligasa
y el ATP, pues estamos considerando solamente la abstraccién y no el experimento.)

Asi, al unirse la molécula de transicién (3.8) a la cadena (3.22), resulta la
cadena:

RS | 3 GGCTAG | CTGGCTAG | TGTCGC (3.23)
CCGATC | GACCGATC | ACAGCG '
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En esta cadena (3.23) se ha resaltado el cabo pegajoso CCGA en negritas por
corresponder a la molécula (3.8). Comparemos la configuracién inicial (3.21) con la
cadena (3.23). Ambas cadenas son susceptibles de ser cortadas por la enzima Fokl,
en virtud de la presencia del sitio de reconocimiento RS; pero podemos mencionar
las siguientes diferencias entre una cadena y otra:

1. El niimero de pares arbitrarios colocados a continuacion del sitio de re-
conocimiento RS. La configuracién inicial (3.21) cuenta con 7 pares-base ar-
bitrarias, mientras que la cadena (3.23)cuenta sélo con 3; esto resulta en un
corte distinto, que es precisamente lo que se pretende lograr.

2. La composicién de la molécula, es decir, la combinacién de pares que integran
la cadena (3.23) difieren ligeramente de las de la configuracién (3.21); lo que
también resultard en el apareamiento de una molécula distinta a T7.

Nuevamente suponemos que la enzima Fokl reconoce y corta la cadena (3.23),
dejando 2 cadenas de las cuales la que nos importa es:

CTGGCTAG | TGTCGC

GATC | ACAGCG (3:24)

Cuyo cabo pegajoso es CTGG, el cual segin describimos en (3.14) indica que la
maquina se encuentra actualmente en el estado S; con entrada 0, lo cual es correcto
como puede verificarse en el diagrama del DFA.

Anélogamente, solo existe una molécula en I' susceptible de aparearse con la
cadena (3.24) en virtud de su cabo pegajoso, a saber, la transicién T3 (3.10), ya que
es la tinica molécula en I' que posee el cabo pegajoso GACC en su cadena inferior.

De tal forma que al unirse ambas cadenas dan como resultado la cadena sigu-
iente:

CTGGCTAG | TGTCGC
RS | 11 GacccATC | ACAGCG (3.25)

Esta cadena se ve més corta que la cadena (3.23), y naturalmente aun més que
la configuracién inicial (3.21); pero al igual que ellas, es susceptible de ser cortada
por la enzima Fokl, de tal manera que si suponemos que sucede asi, la cadena
restante es:

TGTCGC
CG

El cabo pegajoso TGTC indica que la méquina se encuentra en el estado Ss
con entrada t. Aqui sélo una molécula puede aparearse con la cadena (3.26), a saber
una que no estd en I, sino en A, la molécula de deteccién Dy (3.19). De tal forma
que al unirse ambas cadenas, en virtud de su cabo pegajoso, dan como resultado la
siguiente cadena doble:

(3.26)

TGTCGC

1 .

01 Acacca (3.27)
Esta cadena puede ser leida mediante secuenciacién, o separada por electrofore-

sis, y reporta que la maquina ha concluido el cémputo deteniéndose en el estado

S3, el cual, como mencionamos arriba, es interpretado como un 1 de salida, lo que

prueba que (0,0) — 1.
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Ahora pasamos a analizar otro caso:
= Pd (0,1)—1

En esta situacién tenemos la siguiente configuracién inicial:

RS | 7 CTGGCTAG | CGCAGCTA | TGTCGC (3.28)
GACCGATC | GCGTCGAT | ACAGCG '

La enzima Fokl reconoce y corta dejando la cadena:

GGCTAG | CGCAGCTA | TGTCGC

TC | GOCGTCGAT | ACAGCG (3.29)

Donde el cabo GGCT indica que la méquina se encuentra en el estado Sy con
entrada 0. En este punto, la molécula T} (3.8) se pega a la cadena anterior (3.29),
dando como resultado la cadena doble:

RS | 3 GGCTAG | CGCAGCTA | TGTCGC (3.30)
CCGATC | GCGTCGAT | ACAGGC '

La cual es reconocida nuevamente por la enzima Fokl que la corta dejando la
cadena:

CGCAGCTA | TGTCGC
CGAT | ACAGGC

Cuyo cabo, CGCA, indica que el DFA se encuentra en el estado S; con entrada
1. En este punto, la molécula de transicién Ty (3.11) se pega con la cadena (3.31)
en virtud de sus cabos. Por tanto, resulta la cadena:

(3.31)

CGCAGCTA | TGTCGC
RS 111 GEGTCGAT | ACAGGC (3.32)

De tal forma que al reconocer Fokl, la cadena que resulta de su accién es:

TGTCGC
CG

que es igual a la cadena (3.26); y por tanto, podemos estar seguros que la molécula
de deteccién Dq(3.19) se apareara a ella, dando como resultado la cadena doble:

TGTCGC

1001 Acaccc

tal como ocurri6é con la cadena (3.27). Por lo tanto, la médquina se detuvo en el
estado de aceptacién S3 como esperabamos.

» Pd. (1,0)— 1

Tenemos la siguiente configuracion inicial:

RS | 7 CGCAGCTA | CTGGCTAG | TGTCGC (3.33)
GCGTCGAT | GACCGATC | ACAGCG '

La enzima FoklI reconoce y corta, dejando la cadena:
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CAGCTA | CTGGCTAG | TGTCGC

AT | GACCGATC | ACAGCG (3.34)

La cadena anterior (3.34) es reconocida por la molécula de transicién Ts (3.9)
en virtud del cabo CAGC, el cual ademas indica que la maquina se encuentra en
el estado Sy con entrada 1. El resultado del apareamiento de las cadenas (3.34) y
(3.9) es la cadena doble:

RS | 2 CAGCTA | CTGGCTAG | TGTCGC (3.35)
GTCGAT | GACCGATC | ACAGCG '

Nuevamente, la enzima Fokl reconoce y corta, dejando la cadena:

TGGCTAG | TGTCGC

ATC | ACAGCG (3.36)

El cabo TGGC indica que la maquina se encuentra actualmente en el estado
Sy con entrada 0. En virtud de este cabo, la molécula de transicién T5 (3.12) se
aparea a la cadena (3.36) dando como resultado la cadena doble:

TGGCTAG | TGTCGO
RS 121 AccaaTe | AcAGeG (3.37)

La enzima FokI reconoce por ultima vez. Al cortar deja la siguiente cadena:

TGTCGC

pape (3.38)

, la cual es igual a la cadena (3.26). Por lo tanto, podemos asegurar que la molécula
de deteccién Dy (3.19) se apareard a ella en virtud del cabo TGTC, dando como
resultado la cadena (3.27).

TGTCGC

1001 Acaccc

Esto implica que (1,0) — 1. Resta verificar un tltimo caso:
= Pd (1,1)—0

Tenemos la siguiente configuracén inicial:

RS | 7 CGCAGCTA | CGCAGCTA | TGTCGC (3.39)
GCGTCGAT | GCGTCGAT | ACAGCG '
La enzima FoklI reconoce y corta:
CAGCTA | CGCAGCTA | TGTCGC (3.40)
AT | GCGTCGAT | ACAGCG '

De tal forma que el cabo C AGC indica que el DFA se encuentra en el estado Sy
con entrada 1. En este punto sélo una molécula es susceptible de aparearse con la
cadena (3.40); a saber, la molécula de transicién Ty (3.9). Esta molécula al pegarse
con (3.40) forma la cadena doble:
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RS | 2 CAGCTA | CGCAGCTA | TGTCGC (3.41)
GTCGAT | GCGTCGAT | ACAGCG '

Al reconocer nuevamente la enzima Fokl corta la cadena anterior (3.41) dejando
la cadena:

GCAGCTA | TGTCGC

GAT | ACAGCG (3.42)

Cuyo cabo GC AG indica que la maquina se encuentra actualmente en el estado
S5 con entrada 1. A este cabo se pega la molécula Tg (3.13) dejando como resultado
la siguiente cadena:

GCAGCTA | TGTOGC
RS | 0| 6GTCGAT | ACAGCG (3.43)

El cual es cortado por la enzima Fokl resultando en la siguiente cadena:

e (349

Cuyo cabo TCGC se adhiere a la molécula de deteccién Dj (3.20); dando como
resultado la siguiente cadena:

TCGC
50 | AGoa (3.45)

Recordemos que esta molécula reporta que el computo finalizo con el estado
S4 que es interpretado como un 0 de salida. Lo cual prueba que (1,1) — 0, como
deseabamos. O

La prueba a la afirmacién (3.1.1) sirve para exhibir la forma en que el cémputo
con ADN se lleva a cabo!. También se puede ver la importancia de las moléculas de
transicion y de deteccion, ya que en ellas reside la esencia del computo molecular.
Por lo tanto, su diseno debe de tomar en cuenta las enzimas de restriccion que
se vayan a emplear, asi como también la longitud de las cadenas de entrada (la
longitud de palabra) y la seleccién de bases para las mismas. Ya teniendo claro la
forma en que estos elementos interactiian, estamos en condiciones de generalizar el
autémata que resuelve la funcion NAND;.

3.2. NAND; conn>2

Ahora analizaremos la generalizaciéon de la Ia Aproximacion, NAN Dy, i.e.
cuando n > 2. El autémata que resuelve esta generalizacién es el que estd des-
crito en el siguiente diagrama, figura (3.3). Como ya habiamos comentado en el
capitulo anterior, el proceso se lleva a cabo sobre una cadena de Os y 1s, leyendo
la cadena de izquierda a derecha y calculando la funcién NAND de una pareja de
bits, depositando el resultado en la posicién que ocupa el bit derecho.

! Asumiendo un cémputo serial, es decir, descartando la accién que otras moléculas
puedan ejercer en cada uno de los pasos intermedios del proceso.
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Figura 3.3: Autémata Determinista Finito

Por ejemplo, para n = 10, es decir, para NAND; : {0,1}° — {0,1}, tenemos
que
(1,0,0,1,0,1,1,1,0,1) — 0

Ya que:

1001011101
101011101
11011101
0011101
111101
01101

1101

001

11

0

Del autémata anterior, descrito en la figura (3.3), se siguen las siguientes tran-
siciones:

Ty : Sy -5 8,
Ty: Sy —— 5,
Ty: S -5 Sy
Ty: S — 8y
Ts: Sy -2 Sy
Ts: Sy — 8,
Ty: 85 -2 Sy (3.46)
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Ts: S5 — Sy (3.47)
To: Sy~ Sy (3.48)
T10 : S4 L> 54 (349)

De las cuales, las primeras 6 son iguales al autémata de la seccién anterior, y los
dltimos 4 corresponden a transiciones que logran la generalizacion del autéomata.

Nuestro modelo anterior < I'; A, 3, ® > fue sencillo y resuelve una aplicacién
sencilla; ahora, para la generalizacién de la 1a Aproximacion podemos refinar nues-
tro modelo y considerar moléculas de deteccién que no sélo detecten si la maquina
se detuvo en el estado S3 0 Sy, sino que también reporten si el cémputo terminé en
un estado intermedio (Sp, S1 0 S3).

Para esto, simplifiquemos mas la representacién de nuestras cadenas. De tal
forma que el simbolo 0 serd representado molecularmente por la cadena:

A1 Ay A3 AyAs A A7 Ag

0= (3.50)

para algunos A4; € {A,C,G,T}. Se adopté una convencién maés: sélo se hara refe-
rencia a la cadena complementaria cuando sea necesario (e.g. tras la accién de una
enzima, para mostrar el cabo pegajoso).

Asi, la cadena (3.50) es la versién abreviada de la cadena:

A1 Ay A3 Ay As As A7 Ag

A1 Ay A3 Ay As Ag A7 Ag

en donde ;1; es la base complementaria de A;; por ejemplo, si A; = C, entonces
A; =G.
El simbolo 1 queda representado molecularmente como:

B, ByB3B,Bs BBy Bg

1= (3.51)

para algunos B; € {A,C,G,T}.

Y en esta ocasion el caracter de terminacion ¢, tiene 8 bits como longitud de pa-
labra, igual que los simbolos 1 y 0. Este simbolo queda representado molecularmente
asi:

C1C2C3C1C5CsC7Cy

t= (3.52)

para algunos C; € {A,C,G,T}.

Naturalmente, la seleccion que hagamos para las bases que integran los carac-
teres 0, 1 y ¢ deben diferir al menos en una base. Para éstas (ya sea 0, 1 6 t) la
codificacién de los 5 estados (Sp, S1, S2, S3 y S4) sobre los cabos pegajosos de la
cadena N queda como sigue:

N1NaN3NyN5NgN7Ng

N1N2N3NyN5NgN7Ng
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1. Cuando el cabo representa el estado S4 la cadena se ve:

N1NyN3N4yN5NgN7Ng

N2 NoNo N (3.53)

2. Cuando el cabo representa el estado S3 la cadena se ve:

Ny N3Ny N5NgN7Ng

.4
N N7 Ng (8:54)

3. Cuando el cabo representa el estado Ss la cadena se ve:

N3Ny N5NgN7Ng

f (3.55)

4. Cuando el cabo representa el estado S; la cadena se ve:

NyN5NgN7Ng

N (3.56)

5. Cuando el cabo representa el estado Sy la cadena se ve:

N5NgN7Ng

(3.57)

Asi, por ejemplo, la cadena

A1 Ay A3 Ay A5 Ag A7 Asg
A5 Ag A7 Ag
indica que la maquina molecular se encuentra en el estado Sy con entrada 0.
Ahora pasemos a describir la versién molecular de las transiciones de este
autémata, figura (3.3). Podemos esperar que estas moléculas difieran de las molécu-
las de transiciéon empleadas en la seccién pasada, ya que no sélo tenemos 4 tran-
siciones adicionales, sino que hemos cambiado la estructura del simbolo de termi-
nacién ¢t y no hemos hecho una asignacién de las bases que formardn A;, B; y
C;.

Nuestro nuevo conjunto I' queda integrado como sigue:

T.: | RS |2 TLiL (3.58)
T,: | RS |3 §5§:§71§§ (3.59)
Ty: | RS |3 LI—;@E (3.60)
T,: | RS |3 515;5657 (3.61)
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Ts: | RS |2 Z;Z:Z;/TG (3.62)
Ts: | RS |3 EE,E}?EE (3.63)
T, : | RS |1 Z;ZZ&ZZ; (3.64)
Ty: | RS |2 BVQBVEBZE (3.65)
Ty: | RS | O E/T;Q,E (3.66)
Tio: | RS |1 Eﬁ:ﬁgﬁ (3.67)
y las moléculas de deteccion que integran el conjunto A son las siguientes:
Dy: |r 5;07?575; (3.68)
Dy: |z @ZCNZEE@ (3.69)
Ds: |y 6}54_550”6 (3.70)
Dy: |z G 5525; (3.71)
Ds: | w (715;5354 (3.72)

con r, x,y, z, w € N que representan la longitud de la cadena de pares que debe
colocarse en esa posicion. Hay que recordar que queremos extender la potencia de
nuestro DFA, haciendo posible que reporte el fin de un cémputo en estados distintos
de S3 y S4; por esa razén, hemos implementado cinco moléculas de deteccién en
comparacién a las dos del DFA de la seccién anterior. De esta manera, D; sirve
para detectar que la maquina se detuvo en el estado Sy, Do para detectar paro en el
estado Sy, D3 para detectar paro en el estado Sy, D4 para reportar que la maquina
se detuvo en el estado S3 y por ultimo, D5 nos indica que la maquina se detuvo en
el estado Sy.

Como en el caso de la secciéon anterior, debemos asegurarnos que esta
nueva méquina (deﬁnida por I = {Tl, T27 Tg, T4, T’57 T@,, T7, T’g7 Tg, T10}7 A =
{D1,D3,Ds3,Dy, D5}, ¥ = {0,1,t} y ® = {FokI}) resuelve la funciéon NAND,
para n > 2. Y esto es lo que probaremos en el siguiente teorema.
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Teorema 3.2.1. <T', A, ¥ ® > resuelve NAND; con k > 2

Demostracion. Recordemos el autémata que queremos simular mediante moléculas
de ADN, figura (3.3).
Supongamos la siguiente cadena:

RS |5 A [ A | oo [ A | (3.73)

donde \; € ¥; y por tanto la longitud de cada A; es de 8 pares.
Adoptaremos la siguiente convencién.

8, (3.74)

El bloque (3.74) denota una cadena de 8 pares correspondientes al simbolo A;.
De tal forma que la cadena (3.73) puede escribirse de la siguiente manera:

RS | 5|8y, |8y, | |8y | (3.75)

La cadena (3.75) corresponde a la configuracién inicial de esta méquina.

Esta prueba supondré varios valores de n, es decir, no se restringe a una sola
n > 2 para NAND; : {0,1}" — {0, 1}; sino que asumird distintos valores para esta
variable y que se manifestara en el niimero de bytes en la entrada de la méaquina.
Para realizar esta prueba basta demostrar que los elementos de I' y A se aplican
correctamente a cada una de las instancias que tendra la cadena (3.75).

También es necesario mencionar que esta prueba es recurrente, pues se verd que
conforme se alimenta la maquina de bytes de entrada, el DFA caerd en casos que
ya habian sido descritos.

El proceso inicia cuando la enzima Fokl reconoce y corta la cadena (3.75)
resultando en la siguiente cadena:

1y1y1y1
AAATAs | g g | (3.76)

Como se dijo arriba, las bases del cabo pegajoso codifican el estado actual de
la maquina; en este caso, el cabo AJALAIAL (el indice superior indica el nimero del
byte y el inferior el ndimero de base) reporta que el DFA estd en el estado Sy con

entrada A;. Resulta la siguiente casuistica cuando nos preguntamos por el valor de
)\12

CASO 1: \; =t Es decir, la entrada de la maquina es unicamente el caracter de
terminacién ¢. Entonces la cadena (3.76) en realidad es la cadena:

CsCsCrCs 8x, | Sxg | - (3.77)

En este caso, sélo una cadena es susceptible de aparearse con la cadena (3.77)
en virtud de su cabo; a saber, la molécula de deteccién D; (3.68). Una vez
que esto sucede, la cadena se ve asi:

C5CsC7Csg

—— ~ ~— 8)\2
C5CsC7Cy
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Y por tanto, el proceso concluye reportandonos que la méquina se detuvo en
el estado Sp.

Observacion 3.2.1. En este caso, n = 0 pues no hubo una entrada per se.
Mencionamos que para esta aproximacion debe cumplirse que n > 2, pero lo
anterior sirve para exhibir como la mdquina estd preparada para enfrentar
estos casos.

CASO 2: \; =0 Es decir, el primer carédcter de entrada es 0. Entonces la cadena
(3.76) en realidad es la cadena:

AsAsArAs Sxy | 8xs | o (3.78)

Segun el diagrama del DFA, esperamos que la molécula de transiciéon Tj
(3.58) sea la que se aparee a la cadena anterior (3.78); lo cual efectivamente
ocurre dado el cabo A5 AgA;Ag. Asi obtenemos la siguiente cadena:

As Ag A7 As

RS |2 | 3262748 | g )L .
AsAgArAg | (3.79)

CASO 3: \; =1 Es decir, el primer carédcter de entrada es 1. Entonces la cadena
(3.76) en realidad es la cadena:

Bs B 1 Bs Sxy | 8y | - (3.80)

Segun el diagrama del DFA, esperamos que la molécula de transicion Th
(3.59) sea la que se aparee a la cadena anterior (3.80); lo cual efectivamente
ocurre dado el cabo BsBgB7Bg. Asi obtenemos la siguiente cadena:

BsBgB7Bg
B:BeBrBs

RS | 3 8xg | - (3.81)

Observacién 3.2.2. En los dos casos anteriores (CASO 2 y CASO 3) estamos
suponiendo que n > 1 pues al menos hay un cardcter de entrada.

Ahora procedemos a desarrollar estos casos (naturalmente, no desarrollamos
el CASO 1, ya que la mdquina se ha detenido en esta situacién). Comenzamos
desarrollando el CASO 2:

Suponemos la cadena (3.79) y hasta ahora hemos leido el caracter 0. La enzima
FokI reconoce y corta, dejando la cadena:

NABNNAR

v 8xg | 8xy | - (3.82)
8

Puede observarse que el cabo AJA2A2\2)\2 de la cadena (3.82) indica que la maquina
se encuentra en el estado S; con entrada Ao. Cuando nos preguntamos sobre el valor
de Ao resulta la siguiente casuistica:
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CASO 2.1: \; =t Es decir, la entrada de la maquina es tinicamente el caracter 0
més el cardcter de terminacién ¢. Entonces la cadena (3.82) en realidad es la
cadena:

C4C5C6C7Cs

c. Bxs | 8xg | - (3.83)

En este caso, la maquina debe detenerse en el estado S7. S6lo una cadena es
susceptible de aparearse con la cadena (3.83) en virtud de su cabo; a saber,
la molécula de deteccién Dy (3.69). Una vez que esto sucede, la cadena se ve
asi:

C4C5CsC7Cy
r| 8)\3
C4CsCsC7Cy

Y por tanto, el proceso concluye reportandonos que la méquina se detuvo en
el estado S;.

Observacion 3.2.3. En este caso, n =1 lo cual no puede ocurrir si hemos
definido la funcion para n > 2, pero aqui se exhibe este caso para mostrar
cémo la maquina hace frente a estas situaciones.

CASO 2.2: Ay, =0 Es decir, hasta el momento se ha leido la cadena 00. Asi, la
cadena (3.82) en realidad es la cadena:

A AsAg A7 Ag
Ag

Bxs | 8xy | "¢ (3.84)

Aqui, la dnica molécula que se aparea al cabo de la cadena (3.84) es la
molécula de transicién T3 (3.60), que es lo esperado segin el diagrama del
DFA. Asi obtenemos la siguiente cadena:

A Az Ag A A
RS | 3 | =2 2r 2 rne 8 '
A AsAgArAg | TN (3.85)

CASO 2.3: \s =1 Es decir, hasta el momento se han leido los caracteres 01,
siendo el cardcter 1 el que se lee actualmente. Entonces la cadena (3.82) en
realidad es la cadena:

ByBsBsBrBs

B | S| 8| (3.86)

Segun el diagrama del DFA, esperamos que la molécula de transicién Ty
(3.61) sea la que se aparee a la cadena anterior (3.86); lo cual efectivamente
ocurre dado el cabo ByBsBgB7. Asi obtenemos la siguiente cadena:

B,B5B¢B7 B
RS | 3 | 2425067778 8as | (3.87)

Hemos llegado a un punto en el cual debemos desarrollar uno de los dos casos
anteriores. Los dos tltimos casos nos hacen ver que estamos considerando n > 2,
lo cual vale para la funcién N AN D; que queremos simular mediante moléculas de
ADN. Ahora desarrollaremos el CASO 2.2, pues el CASO 2.1 carece de sentido
yva que la maquina se ha detenido en ese caso.
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Tomemos la cadena (3.85). Hasta el momento se ha leido la cadena 00 y por
tanto, esperariamos estar en el estado Ss, lo cual se verificara tras la accién de la
enzima Fokl. Esta enzima reconoce y corta, dejando la siguiente cadena:

ASAAIAAGAZNG

)\g)\g)\g 8)\4 8)\5 e (388)

Por (3.54) sabemos que el cabo A3A3A3A3 indica que la maquina se encuentra
en el estado S3 con entrada A3. Ahora analicemos la casuistica para el byte As.

CASO 2.2.1: A3 =t Es decir, la entrada consiste en la cadena 00 mas el caracter
de terminacién ¢. Entonces la cadena (3.88) en realidad es la cadena:

20304 C5CC7Cy 8. | 8

o5 ; (3.89)

Aqui, la méquina debe detenerse en el estado S3, lo cual ocurre efectivamente
ya que sblo una cadena es susceptible de aparearse con la cadena (3.89) en
virtud de su cabo; esta es la molécula de detecciéon Dy (3.71). Una vez que
esto sucede, la cadena se ve asi:

; C2C3C,C5CsC7Cy 3
C2C3C,C5CsC7Cy M

Y por tanto, el proceso concluye reportandonos que la maquina se detuvo en
el estado Ss.

CASO 2.2.2: \3 =0 Es decir, hasta el momento se ha leido la cadena 000. Asi,
la cadena (3.88) en realidad es la cadena:

AgAsAgAs Ac A7 Ag

8
AgA7Ag

8 (3.90)

4

Aqui, la tdnica molécula que se aparea al cabo de la cadena (3.90) es la
molécula de transicién T7 (3.64), que es lo esperado segun el diagrama del
DFA. Asi obtenemos la siguiente cadena:

AsAsAyAs Ag A7 Ag
RS |1 | 2 2n2r2nn 2 °® 8 e .
Ay As A A AgA-Ag | M (3.91)

CASO 2.2.3: A3 =1 Es decir, hasta el momento se han leido los caracteres 001,
siendo el cardcter 1 el que se lee actualmente. Entonces la cadena (3.88) en
realidad es la cadena:

By B3B,Bs B¢ BrBg 8 8
55 5 Ay As
B B7 Bg

(3.92)

Segun el diagrama del DFA, esperamos que la molécula de transicién Ty (3.65)
sea la que se aparee a la cadena anterior (3.92); lo cual ocurre efectivamente.
Asi obtenemos la siguiente cadenas:

BsB3B4BsBsB7 B
RS | 2 | 2232425067178 | g | L. (3.93)
B3B3 B, Bs BBy Bg
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Como puede verse, en los casos anteriores la cadena de entrada es de longitud
n = 3. Supongamos a continuaciéon que la cadena de entrada es mayor a 3 y desa-
rrollemos los casos 2.2.2 y 2.2.3. Empezamos por el CASO 2.2.2 suponiendo la
cadena (3.91). Recordemos que hasta este punto la entrada a la méquina ha sido
la cadena 000.

Una vez que la enzima Fokl reconoce y corta, obtenemos la cadena:

MANDINNM [

s | 8x | 3.94
NN e (3.94)

De tal forma que el cabo A3A3A3)\? nos indica que estamos en el estado S3 con
entrada 4.

Puede verse que la cadena (3.94) es semejante a la cadena (3.88), por lo cual
podemos esperar la misma casuistica que aquella cadena; a saber, alguno de los
siguientes casos:

1. Si Ay =, entonces la molécula de deteccién Dy se pega a la cadena (3.94) y
la méquina se detiene en S3 con entrada 000.

2. Si Ay = 0, entonces la molécula de transiciéon 77 (3.64) se pega a (3.94). Esta
transicion corresponde a la entrada 0000.

3. Si Ay = 1, entonces la molécula de transicién Ty (3.65) se pega a la cadena
(3.94) tal y como se espera para la entrada 0001.

En este punto hemos llevado el CASO 2.2.2 hasta su ultimo extremo,
agotandolo para cualquier tamano de entrada. Desarrollando otro CASO podremos
concluir esta prueba.

Desarrollemos ahora el CASO 2.2.3. Trabajemos ahora con la cadena (3.93);
y recordemos que la entrada hasta este punto es 001. Una vez que la enzima Fokl
reconoce y corta, obtenemos la cadena:

APDHIDD

8xs | 8 | - (3.95)
AINENENG

De tal forma que el cabo AfA3A3A4 nos indica que estamos en el estado Sy con
entrada A4. Analicemos la casuistica de A4.

CASO 2.2.3.1: \y =t Es decir, la entrada consiste en la cadena 001 més el
cardcter de terminacién ¢. Entonces la cadena (3.95) en realidad es la ca-
dena:

C1C5C3C,C5CsC7Cy

2272 | 8. | 8o | 3.96

C5CsCrCs | | 7 (3.96)

El cabo C1C2C5Cy de la cadena (3.96) sélo puede unirse a la molécula de
deteccién Ds (3.72), obteniendo as:

w | €16203C1C5C6C7Cs | o
C1CyC5CiCsCeCrCy | T

Y por tanto, el proceso concluye reportandonos que la maquina se detuvo en
el estado Sy como era esperado.
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CASO 2.2.3.2: \; =0 Es decir, hasta el momento se ha leido la cadena 0010.
Leyéndose actualmente el cardcter 0. Asi, la cadena (3.95) en realidad es la
cadena:

A1 Ay AsAyAs Ag A7 As

56478 1 g |8 _
A Ay Ao A As Ao (3.97)

Aqui, la dnica molécula que se aparea al cabo de la cadena (3.97) es la
molécula de transicién Ty (3.66), que es lo esperado segun el diagrama del
DFA. Asi obtenemos la siguiente cadena:

A1 Ay A3 AL A5 AgALA
RS | 0 | "2E2580458065 708 1 g | L. (3.98)
A1A3A3 AL A5 AgAr Ag

CASO 2.2.3.3: \; =1 Es decir, hasta el momento se han leido los caracteres
0011. Entonces la cadena (3.95) en realidad es la cadena:

B, By B3 By Bs B Br By

8 ] . _
B. By B. By As P (3.99)

Segun el diagrama del DFA, esperamos que la molécula de transicion Tig
(3.67) sea la que se aparee a la cadena anterior (3.99); lo cual ocurre efecti-
vamente. Asi obtenemos la siguiente cadena:

RS | 1| B1B2BsBiBsBeBrBs | g | (3.100)
By B2 B BBy Bo By Bs

Nuevamente, desarrollaremos los CASOS 2.2.3.2 y 2.2.3.3 para completar la
prueba. Comenzamos desarrollando el CASO 2.2.3.2. Tomemos la cadena (3.98)
y recordemos que hasta este punto la cadena de entrada del DFA contiene 0010.
Una vez que la enzima Fokl reconoce y corta la cadena (3.98) tenemos:

ASASAIASAGATAS

~ | 8 | 8 | - (3.101)
AATAS

De tal forma que el cabo A3A3A3A2 nos indica que la mdquina se encuentra
actualmente en el estado S5 con entrada As; y como puede verse, la cadena (3.101) es
andloga a la cadena (3.88), por lo cual obtenemos exactamente la misma casuistica
en este punto, entonces hemos agotado todas las posibilidades desarrollando el
CASO 2.2.3.2. Desarrollemos ahora el CASO 2.2.3.3. Consideramos ahora la
cadena (3.100), recordando que hasta este momento hemos lefdo la entrada 0011.
Tras reconocer y cortar, la enzima Fokl deja la siguiente cadena:

APAZAIATAZAZAZAL

S| 8y | 8y | o 3.102
NN | T (3.102)

El cabo AJA3A3)A} reporta que la méquina se encuentra en el estado Sy con
entrada As. Como hace un momento, podemos observar que la cadena (3.102) es
similar a la cadena (3.95) y por tanto, el CASO 2.2.3.3 resulta en la misma
casuistica que el CASO 2.2.3; a saber:

1. Si A5 = ¢, la molécula de deteccién D5 (3.72) reconoce y se pega a la cadena
(3.102), reportando que la maquina se detuvo en el estado Sy.
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2. Si A5 = 0, la entrada consiste, hasta el momento, de la cadena 00110, y la
molécula Ty (3.66) se adhiere a la cadena (3.102).

3. Si A5 = 1, la entrada consiste, hasta el momento, de la cadena 00111, y la
molécula T1p (3.67) se adhiere a la cadena (3.102).

Como se puede ver, ya se analizé exhaustivamente todos los distintos casos que
resultan de suponer la cadena (3.79) del CASO 2.

Analizaremos la ultima rama del DFA; aquella que resulta de desarrollar el
CASO 3. Consideremos la cadena (3.81) y recordemos que en este punto sélo se
ha leido el caracter 1 y por ende, esperariamos estar en el estado Ss.

Cuando la enzima Fokl reconoce y corta la cadena (3.81), deja como resultado
la cadena:

AATAAGAIAS

Bxg | 8xy | - (3.103)
NAR

El cabo A3A3A2)\2 nos indica que el DFA se encuentra en el estado S, con
entrada Ay, como se puede deducir de (3.55). Analicemos la casufstica de \.

CASO 3.1: Ay =t Es decir, la entrada de la maquina es iinicamente el caracter 1
m4ds el cardcter de terminacién ¢. Entonces la cadena (3.103) en realidad es
la cadena:

C3C4C5C6C7C3
C7Cs

En este caso, la maquina debe detenerse en el estado Ss. Sélo una cade-
na es susceptible de aparearse con la cadena (3.104) en virtud del cabo
C23024C25C5%; a saber, la molécula de deteccién D3 (3.70). Una vez que
esto sucede, la cadena se ve asi:

8x; | 8a, | -+ (3.104)

C30405CCrCy | ¢
Y| G3C,C-CaCnCr |

Y por tanto, el proceso concluye reportandonos que la maquina se detuvo en
el estado Ss.

CASO 3.2: \; =0 Es decir, hasta el momento se ha leido la cadena 10; leyéndose
actualmente el cardcter 0. Asi, la cadena (3.103) en realidad es la cadena:

A3 Ay A5 Ag A7 Ag

8 | 8a, | oo 1
Ay Az | Sa (3.105)

Aqui, la tinica molécula que se aparea al cabo de la cadena (3.105) es la
molécula de transicién T (3.62), que es lo esperado segun el diagrama del
DFA. Asi obtenemos la siguiente cadena:

A3 A, A AgAnAg
RS | 2| =222 it 8 8 .
AsA A AgArAg | (3.106)
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CASO 3.3: A, =1 Es decir, hasta el momento se han leido los caracteres 11.
Entonces la cadena (3.103) en realidad es la cadena:

B3 By Bs Bs By By

8 8 e .
By Bs As | Sxg (3.107)

Se puede observar que la tdnica molécula capaz de adherirse al cabo
B3 B4 B5Bg es la molécula de transicién Tg (3.63). Asi obtenemos la siguiente
cadena:

Bs B4 B: Bs By Bs
RS |3 | 22222022 8. | --- 1
BsB1BsBgB.Bs | (3.108)

Aqui damos por terminada la prueba, pues al analizar los dos iltimos casos, la
prueba nos remitira a alguno de los otros que ya han sido descritos exhaustivamente
en esta demostracion.

Si nos detenemos en el CASO 3.2 vemos que la enzima Fokl al cortar (3.106)
deja la cadena:

AIAIAIAZAZ NGNS

XA 8xi | 8xs | - (3.109)

La cadena anterior (3.109) no sélo nos indica que la méquina se encuentra en
el estado S3 con entrada Az, en virtud del cabo A3A3AIAZ, sino que es andloga a la
cadena (3.88) heredando asi toda su casuistica.

Ahora que si nos detenemos en el CASO 3.3, la enzima Fokl corta la cadena
(3.108) dejando lo siguiente:

MASANANATAS

8 8 3.110
NN | | (3.110)

Y el cabo A3A3A3AE nos indica que el DFA estd en el estado Sy con entrada
Asz. Asimismo, puede observarse que la cadena (3.110) es similar a la cadena (3.95)
heredando asi toda su casuistica.

Por lo tanto, si la maquina es inicializada con la configuracién (3.75), entonces
estd sujeta a los estados y transiciones descritas arriba y a ningun otro; lo que
finaliza esta prueba.

O

Ahora consideremos una asignacién de los moléculas que componen cada una
de las cadenas en los conjuntos de < I'; A, %, & >. Comenzamos seleccionando los
nucledtidos que componen los simbolos del conjunto ¥, y para ello proponemos los
simbolos en la figura (3.4)
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Simbolo 0 1 t

Version molecular
con codificacién de
<estado, simbolo>
en el cabo pegajoso.

Figura 3.4: Simbolos y su Codificacion de los Estados

Lo cual define las moléculas de transicién mostradas en la figura (3.5) y que se
construyen siguiendo el esquema mostrado en esta seccién.

CGTA CGTC

S,—®S, . >8,

Figura 3.5: Moléculas Transicién

Y de igual manera obtenemos las moléculas de deteccién que se muestran en la
figura (3.6).
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GCTT GGCT AGGC

s,-D s,-D s,-D
200 CAGG 250 ACAG
s,;-D s,-D

Figura 3.6: Moléculas de Deteccién

Asi, si, por ejemplo, quisiéramos introducir la entrada 110 a esta maquina,
tendriamos que construir la molécula de entrada en la forma en que se describe en

la figura (3.7).

GGATG | 5| CGCAGCTT CGCAGCTT CTGGCATC TGTCCGAA g4,
CCTAC | °| GCGTCGAA GCGTCGAA GACCGTAG ACAGGCTT

1 1 0 Terminador

Figura 3.7: Ejemplo de una Molécula de Entrada

De tal forma que al introducir dicha cadena a una solucién que contenga a su vez
las moléculas de transicién, de deteccién y las enzima de restriccién Fokl y Ligasa,
esperariamos que el computo procediera en la manera en que se describe en la figura
(3.8) al final de esta seccién.

Lo anterior completa la descripcién del autémata molecular que resuelve la
funcién NAND en su Ia Aproximacion. Como ya se menciond anteriormente, el
trabajo anterior desestima la accién de otras moléculas sobre la maquina (el caso
de la Ligasa y el ATP) y de igual manera estamos trabajando bajo el supuesto de
un cémputo serial; en la practica, en un tubo de ensayo se tienen millones de estas
cadenas trabajando en paralelo y por tanto cabe la posibilidad de que muchas de
estas cadenas se afecten unas a otras realizando erroneamente el cémputo molecular.
Esto es interesante desde el punto de vista de que es necesario un andlisis de la
tolerancia de errores en una maquina de ADN. Por otro lado, en esta seccién se
evito la declaracion explicita de las cadenas de ADN que se usaron en el autématay
asi, para que este autémata sea implementado en laboratorio serd necesario hacer
una eleccion de las cadenas que conformaran el alfabeto de la maquina, es decir, los
sfmbolos 0, 1 y t: las cadenas (3.50), (3.51), (3.52), respectivamente. Una vez que
se hace una seleccién de las bases que integraran estos simbolos, las moléculas de
transicion y de deteccién quedan completamente determinadas, salvo las bases que
integraran los espacios arbitrarios en dichas cadenas.

El siguiente capitulo estd dedicado a la resolucién de esta funcién en su 2a
Aproximacion. Asi como para N AN D; se emple6 un autémata determinista finito,
se usara un autémata mucho mas poderoso en términos computacionales; a saber,
una Maquina de Turing.
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CGCAGCTT CGCAGCTT CTGGCATC TGTCCGAA
GCGTCGAA GCGTCGAA GACCGTAG ACAGGCTT
\ﬁ,_/ \ﬁ,_/ \ﬁ% \ﬁ/—J

ENTRADA

GCTT CGCAGCTT CTGGCATC TGTCCGAA
GCGTCGAA GACCGTAG ACAGGCTT

<s,,1>

T,
Ligasa

EGCTT CGCAGCTT CTGGCATC TGTCCGAA

CGAA GCGTCGAA GACCGTAG ACAGGCTT

~ FokI =

CAGCTT CTGGCATC TGTCCGAA
AA GACCGTAG ACAGGCTT

<s,,1>

Ts
Ligasa

G CAGCTT | CTGGCATC TGTCCGAA
‘ CTAC 3| GTCGAA GACCGTAG ACAGGCTT

~ FokI —

+  CTGGCATC TGTCCGAA
GTAG ACAGGCTT

<s,,0>

~ Ligasa ——

CTGGCATC TGTCCGAA
GACCGTAG ACAGGCTT

~ FokI ——

GTCCGAA
200 CAGG + CTT

<s,,t>

s;-D
~ Ligasa ——

GTCCGAA
CAGGCTT 512

[¢—— SALIDA —»

Figura 3.8: Corrida
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Capitulo 4

2a Aproximacion

Una vez que hemos expuesto la forma en que una méaquina sencilla es imple-
mentada en moléculas de ADN, podemos considerar la creacién de una maquina
més compleja. Si para la maquina anterior requerimos tnicamente una enzima de
restriccién que corta cadenas de ADN, en este nuevo caso utilizaremos otras 5 en-
zimas mas, las cuales cortan siguiendo reglas distintas a la que conocimos en el
capitulo pasado. De igual forma, permitiremos cortes en ambas direcciones e in-
crementaremos el nimero de simbolos de nuestro alfabeto; todo lo anterior para
conseguir simular la accién de una Mdquina de Turing (ver abajo), que a su vez,
simula el comportamiento de la funcién N-AND en su segunda versién. Esta segun-
da versién consiste simplemente en tomar dos cadenas binarias de igual longitud y
calcular N-AND entrada por entrada. Recordemos que la forma de calcular N-AND
es como ya se ha venido describiendo en este trabajo y que se muestra en la tabla
(4.1). De tal forma, que la funcién NAN D, se describe asi:

NANDs : {0,1}" x {0,1}" — {0,1}"

Cuadro 4.1: Tabla de Verdad de la funcién NAND.

p |l q| pNAND gq
0|0 1
011 1
110 1
1|1 0

Como ya se dijo, la manera en que se simulard esta funcién es a partir de una
Maquina de Turing (TM, de aqui en adelante) molecular. Entonces, en este capitu-
lo construiremos una TM usando moléculas de ADN, cuyo programa (software)
resuelve la funcion N AN Ds. En resumen, una cadena doble de ADN haré las veces
de cinta de la TM, donde también una subcadena de la misma simularé la accién de
la cabeza de lectura/escritura; y asi como en el capitulo pasado, los elementos del
alfabeto, las transiciones y los estados estaran codificados molecularmente con el
objetivo de que se imite la lectura/escritura y control, a través de las operaciones de
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cortar y pegar cadenas. Pero primero empezaremos por describir matematicamente
la TM que resuelve la funcién N-AND.

4.1. TM n abstracto

Una TM modela matemdaticamente la operaciéon de una méaquina que opera
sobre una cinta sobre la cual se leen y escriben simbolos por medio de una cabeza
de lectura/escritura que obedece un conjunto finito de reglas. En teorfa, la cinta es
de longitud infinita y la cabeza puede moverse libremente a lo largo de ella siguiendo
el programa determinado por el conjunto de reglas. En comparacién con la maquina
del capitulo anterior, el DFA, la maquina de Turing posee mayor poder de computo
ya que al incluir una cinta en su diseno, provee un mecanismo de almacenamiento
de datos.

Definicién 4.1.1. Una Madquina de Turing (TM) es la séptupla
(S,%3,8,5%,T, 59, A) que consiste en:

» Un conjunto finito de estados (S).

» Un conjunto finito de simbolos llamada alfabeto (X).
= Un simbolo 8 € X que denota el cardter vacio.

= Un conjunto de simbolos de entrada (£* C X\{5}).

» Una funcidn de transicion (T : S x ¥ — S x 3 x {d,i}, donde d denota el
movimiento a la derecha de la cabeza de lectura/escritura e i a la izquierda).

= Un estado inicial (sg € S).

= Un conjunto finito de estados de aceptacion (A C S). A diferencia del
DFA, los estados de aceptacion en una TM detienen el funcionamiento de
la mdquina, es decir, cuando se alcanza uno de estos estados, la TM deja
de leer/escribir sobre la cinta, por eso a estos estados se les conoce también
como estados de detencién o paro.

Ahora pasemos a considerar la aplicacion de una TM a la simulacién de la
compuerta N-AND por medio de ADN. Como se ha venido haciendo a lo largo de
este trabajo, se tomaran ciertas convenciones para conseguir dicha simulacién. La
primera de ellas es la manera de escribir las cadenas sobre la cinta de la TM, la
cual se describe a continuacién.

Sean a = (a1,...,an), b = (b1,...,b,) dos cadenas donde a;,b; € {0,1}. Sabe-
mos que

¢=aNANDyb= (a;NANDb,,...,a, NANDU,), (4.1)

entonces nosotros escribiremos las cadenas a y b sobre la cinta de la TM de la
siguiente manera:

ay bl a9 b2 e Qp, bn s (42)

De tal manera, que para nuestra TM consideraremos el siguiente alfabeto:

£ ={0,1,¢p} (4.3)
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Donde, 0 y 1 son los dos caracteres que forman las cadenas sobre las que se
calculard la funcibn NANDsy; € es un simbolo que servird para detectar errores
durante el cémputo; mientras que (§ es el cardcter que denota el espacio en blanco
sobre la cinta de la mdquina. Entonces, tenemos que ¥* = {0, 1}.

Consideraremos el siguiente conjunto de estados:

S = {So, 51,5, HALT} (4.4)

Siendo el estado HALT € A el que representa el paro de la maquina (equivalente
al estado de aceptaciéon de un DFA) y Sy es el estado inicial. De tal manera que
para simular la funcién N AN D, consideraremos las siguientes transiciones:

(80,0) = (S1,8,=) (4.5)
(S0, 1) = (82, 8,=) (4.6)
(S0, B) — (HALT) (4.7)
(51,0) — (Sp, 1,=) (4.8)
(S1,1) — (So, 1,=) (4.9)
(S1,8) = (So, €, =) (4.10)
(S2,0) = (So, 1,=) (4.11)
(S2,1) — (S0,0,=) (4.12)
(S2,8) — (So,e,=) (4.13)

Debe recordarse que la manera de leer estas transiciones es la siguiente:

(estadoActual, car’ acter Entrante) — (estadoNwuevo, car’acter Nuevo, moverseHacia)

Asi, la transicién (4.5) dice que si la méquina estd leyendo actualmente el cardcter
0 y se encuentra en el estado Sy, entonces la maquina debe escribir el caracter g3
en la posicién actual, ademds de cambiarse al estado S; y tras hacer esto debe
mover la cabeza de lectura/escritura una posicién hacia la derecha. Ahora, para la
transicién (4.7), la interpretacién es un poco diferente; para este caso, se debe leer:
si la maquina esta leyendo actualmente el caracter 8 y se encuentra en el estado S,
entonces la maquina debe detenerse en ese punto, dando por concluido el cémputo.

A continuacién se da un ejemplo de cémo funciona la méquina con estas con-
sideraciones.

Sean ¢ = 1010 y b = 1110 la entrada a NAND,. Por tanto esperamos que
la salida sea ¢ = aNAN Dyb = 0101. Segun lo descrito en (4.2), la cinta quedaria
inicializada de la siguiente manera:

glil1]lol1|l1|1|0]|0]|B

Y la cabeza de lectura/escritura de la TM se encuentra en el estado Sy y sobre el
primer cardcter distinto de 8y de € leyendo de izquierda a derecha (en este ejemplo,
la cabeza estd encima del cardcter 1 en negritas). Asi, siguiendo las transiciones
anteriores, el computo se efectia de la siguiente manera:
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. Se lee el cardcter 1 en el estado Sp. Aplicando la transicién (4.6), la méquina
cambia al estado Sy, escribe § en la posicién actual y se mueve una posicién
a la derecha. La cadena queda:

glpglijol1|1|1]0]|0]|p

(Recuérdese que la cabeza de lectura/escritura se encuentra sobre el cardcter
en negritas.)

. Se lee el cardcter 1 en el estado Sz, en virtud de la transicién (4.12) la cadena
queda:

1810|001 ]|1|1]0]|0]|pB

. Se lee el cardcter 0 en el estado Sp, en virtud de la transicién (4.5) la cadena
queda:

glBlo[pB|1L|1|1]|0]0|p

. Se lee el cardcter 1 en el estado S, en virtud de la transicién (4.9) la cadena
queda:

glBlolp|1]|1|1]|0]|0|p

. Se lee el caracter 1 en el estado Sp, en virtud de la transicién (4.6) la cadena
queda:

glBlo|B|1|B]1|0|0|B

. Se lee el cardcter 1 en el estado Sz, en virtud de la transicién (4.12) la cadena
queda:

glplolpsl1|plolo|o]|g

. Se lee el caracter 0 en el estado Sp, en virtud de la transicién (4.5) la cadena
queda:

BIBIO|B |10 B|0]S

. Se lee el cardcter 0 en el estado S1, en virtud de la transicién (4.8) la cadena
queda:

B0 S| B|0]B]1)B

Y actualmente se estd leyendo el cardcter 8 con estado Sy.

. Se lee el cardcter § en el estado Sy, en virtud de la transicién (4.7) la TM se
detiene. En la cinta se puede leer lo siguiente: 8308130813; desestimando el
cardcter en blanco [, la respuesta de la TM es 0101 que es lo que se esperaba.
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Ahora mostremos cémo actia el cardcter € que, como se comentd, sirve para
detectar errores durante el computo. Sea a = 1010 y b = 1. Como puede verse,
estas cadenas tienen diferente longitud y por ende no es posible realizar su célculo
N AN Ds; esto sera detectado también por nuestra TM. Segiin lo descrito en (4.2),
la cinta quedaria esta vez inicializada de la siguiente manera:

glil1lol1|o]n

Las transiciones se llevan a cabo de la siguiente forma:

1. Se lee el cardcter 1 en el estado Sp. Aplicando la transicién (4.6) la cadena
queda:

glalilol1|ol]n

2. Se lee el cardcter 1 en el estado So. Aplicando la transicién (4.12) la cadena
queda:

glalolol1]|0]p

3. Se lee el cardcter 0 en el estado Sy. Aplicando la transicién (4.5) la cadena
queda:

BIB1O|B|1L0]p

4. Se lee el cardcter 1 en el estado S;. Aplicando la transicién (4.9) la cadena
queda:

Bl1BI01 5|10

5. Se lee el cardcter 0 en el estado Sp. Aplicando la transicién (4.5) la cadena
queda:

BIBIO|B|1 BB

Y actualmente se esté leyendo el cardcter (.

6. Se lee el cardcter 3 en el estado Sy. Aplicando la transicién (4.10) la cadena
queda:

BIBIO|B|1 B |e|pB

Y nuevamente se lee un cardcter (3

7. Se lee el caracter § en el estado Sy y por tanto la maquina se detiene.

Al final de este proceso podemos leer (desestimando los espacios en blanco ()
sobre la cinta la cadena 0le. El contenido del caracter € en la cadena anterior nos
reporta que hubo un error durante el proceso.

Ahora que hemos descrito la TM de forma abstracta estamos en condiciones de
exponer su implementacién molecular. En ésta usaremos estrategias que ya se han
empleado en el capitulo anterior.
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4.2. TM Molecular

Para implementar la méquina de la seccién anterior mediante moléculas de ADN
serd necesario, como lo fue en la 1a Aprozximacidn, disenar moléculas que permitan
simular las transiciones de la maquina. Ademads, serd necesario disenar cada uno
de los simbolos del alfabeto ¥ y, tomando en cuenta las enzimas de restriccién
disponibles en la actualidad, disenar el hardware.

Para lograr nuestro objetivo, incorporaremos ideas de la maquina de Rothe-
mund [5]. Para resolver la funcién N AN Dy mediante ADN que simule la maquina
descrita arriba, tendremos que utilizar otras enzimas de restriccion ademas de la ya
conocida Fokl, que bien bast6 para resolver la 1a Aprozximacion. A continuacion se
muestran estas enzimas de manera abreviada: escribiremos explicitamente el sitio de
reconocimiento de cada uno e implicitamente el niimero de bases que toma en cuenta
antes de partir una cadena doble de ADN. Estas, ademaés de cortar como lo hemos
venido haciendo (de izquierda a derecha), cortardn también en direccién contraria
(de derecha a izquierda); naturalmente, s6lo cuando la zona de reconocimiento (RS)
se encuentre de cabeza. Asi, la siguiente tabla expone ambas situaciones: cuando
corta en una direccién y cuando lo hace en otra.

GGATG | NNNNNNNNN
CCTAC | NNNNNNNNNNNNN

FokI

NNNNNNNNNNNNN | CATCC
NNNNNNNNN | GTAGG

GCAGC | NNNNNNNN
CGTCG | NNNNNNNNNNNN

Bbvl

NNNNNNNNNNNN | GCTGC
NNNNNNNN | CGACG

GAGGAG | NNNNNNNNNN
CTCCTC | NNNNNNNN

BseRI

NNNNNNNN | CTCCTC
NNNNNNNNNN | GAGGAG

GCAATG | NN
CGTTAC | —

BsrDI

— | CATTGC
NN | GTAACG

CTGGAG | NNNNNNNNNNNNNNNN
GACCTC | NNNNNNNNNNNNNN

BpmlI

NNNNNNNNNNNNNN | CTCCAG
NNNNNNNNNNNNNNNN | GAGGTC
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Todas estas enzimas conforman el conjunto ®. Para simplificar ain mas esta
exposicién, adoptaremos la siguiente convencion con respecto a la manera de repre-
sentar las cadenas de ADN y, en especial, los sitios de reconocimiento de las enzimas
descritas anteriormente.

Notacion 4.2.1. Una cadena de ADN serd representada como una cadena de
caracteres delimitados por corchetes:

[ ]

cuando se trate de cadenas de ADN cuyos extremos NO estdan enlazados, en cuya
situacion (el extremo izquierdo de la cadena se encuentra unido al extremo derecho)
la cadena se escribird entre paréntesis:

( )

En la literatura, las cadenas de ADN que se encuentran unidas por los extremos
se conocen como pldsmidos.

Notacién 4.2.2. Consideremos la cadena siguiente:
—
7]

—
RS denota el sitio de reconocimiento de la enzima de restriccion RS € ® y que
cortard de izquierda a derecha. Andlogamente, la siguiente cadena:

7

denota la accion de la misma enzima RS, pero en esta ocasion, el corte se hard de
derecha a izquierda.

B
Por ejemplo, la cadena {F okl ] representa el sitio de reconocimiento de la en-

-
zima Fokl cuya accién es de izquierda a derecha; mientras que, la cadena {Bpm[ }

denota el sitio de reconocimiento de la enzima Bpml actuando de derecha a izquier-
da.

Ahora, ademés de aumentar nuestro conjunto de herramientas, utilizaremos una
longitud de palabra distinta a la usada en la 1a Aproximacidén. Para nuestra TM
utilizaremos una longitud de palabra de seis pares para cada uno de los simbolos
en ¥; asimismo, incluiremos un sufijo (o cola) a cada uno de nuestros simbolos
implementados en ADN, el cual tendréd la funcién de indicar el final del caracter.
Este indicador sera igual para todos los elementos de 3 y constara de cuatro pares
de bases.

Tal y como se hizo en el capitulo anterior (3), no enunciaremos explicitamente
las bases que integran cada uno de los simbolos, sino que los describiremos abs-
tractamente. Asi, los simbolos en ¥ se implementan molecularmente de la siguiente
manera y tomando en cuenta el sufijo de terminacion:

|:A1A2A3A4A5A6 F1F2F3F4:|

1 |:BlB2B3B4BSB6 F1F2F3F4:|
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8= B1B2838485 86 | F1FaF3Fy
B1B2B3B4P5P6 FrFaF3Fy

€1E2E3E4E5E6 | F1FaF3Fy
= ————
E1E92E3E4EREG F1F2F3Fy

También basdandonos en el funcionamiento del DFA de la 1a Aproximacion, el
estado actual de la maquina quedara descrito por el cabo pegajoso de la molécula
que ha sido partida por alguna de las enzimas en ®. Esto se consigue de la siguiente

manera. Consideremos la siguiente cadena, la cual puede ser cualquiera del conjunto
DIN

N1NaN3NyN5Ng  F1FoF3Fy

N =

1. La siguiente situacion reporta que la maquina se encuentra en el estado Sy

con entrada N. ) )
N1N2N3NyNsNg | Fy FyF3Fy

N = —— | ———
N5 Neg F1F2F3F4_

2. La siguiente situacién reporta que la maquina se encuentra en el estado S;
con entrada N.

N [ NoN3NiNsNg  FiFoF3Fy |

A

3. La siguiente situacién reporta que la méquina se encuentra en el estado So

con entrada N.

N N3N4N5Ng | F1F2F3F)y

Fi Py F3Fy

Recordemos que para la demostracién de la afirmacién (3.2.1) en el capitulo
anterior, fue necesario usar bloques como el siguiente:

8,

i

Ahora, haremos algo similar para representar las bases que integran cada uno
de los simbolos en Y. Hecho ésto, la exhibicién de las moléculas de transicién se
vuelve una tarea mas sencilla.

Notacion 4.2.3. La cadena
[Xv]

con X € N, Y € ¥ denota X pares de moléculas de ADN correspondientes al
simbolo Y colocados en esa porcion de la cadena. Mientras que la cadena

[X]

solamente indica que en esa posicion estan colocados X pares arbitrarios.
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Por ejemplo, la cadena
[61]4F]

es la forma simplificada de la cadena de ADN:

A1A2A3A4A5A5 F1F2F3F4
A Az A3 Ay AsAg FiFaFaFy
Y la cadena
(6]

es la forma simplificada de la cadena de ADN:
N1 N3;N3N4N5Ng
N1N3N3NyNsNe

con N; € {A,C,G,T} vy E es la base complementaria de N;, para toda
ie{l,...,6}.

Habiendo expuesto la notacién anterior, las moléculas de transiciéon que confor-
man el conjunto I' quedan como sigue:

T :< Sp,0 >—< 81, 06,=>

, 4 _ (4.14)
{BSTDI|4F|65|4F|6\Bserl|Fok:I|4\4F\12\Bpm[\Bpm[|8|60\6|Bbv[}
Ty :< Sy, 1 >—< 8y, 3,=>
. - (4.15)
[Ber1|4F|6ﬁ|4p|6\Bser1|Fok1|3\4F\12\Bme\Bme|8|61\6|Bbvf]
T3 :< Sy, 0 >—=< HALT >
{ (4.16)
BsrDI|Ap| H A L T |65|6|Bbvl
Ty :< 51,0 >—< Sy, 1,=>
. - (4.17)
{BerI|4F\61\4F|6\BserI|Fok1|5|4F\12|Bme\Bme\8|60|7|Bbv1]
T5 :< 51,1 >—< 5p,1,=>
_ - (4.18)
{BSTDI|4F\61\4F|6\BserI|FokI|5|4F\12|Bme\Bme\8|61|7|Bbv[]
Ts :< S1, 08 >—< Sp,e,=>>
; { . (4.19)
[BerI|4p|6E|4p|6|BserI\FokI|5|4p|12|Bme|Bme|8\65|7\Bbvl}
T7 :< 59,0 >—< Sy, 1,=>>
(4.20)

— —
[BSTDI|4F\61 \4F|6\Bserl|FokI|5|4F\12|Bpm[\Bme\8|60|8|Bbv[}
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Tg :< SQ,]. >—<< S(),O,:>>

, R (4.21)
{BerI|4F\61\4F|6\BserI|FokI|5|4F\12|Bpm[\Bme\8|60|8|Bbv[}
Ty :< 89,0 >—< Sp,e,=>
(4.22)

—_— —
[BerI|4F|65|4F|6|BserI\F0k;I|5|4F|12|Bme|Bme|8\65|8\Bbv[}

De donde la cadena
[HALT)

hace las veces de molécula de deteccion para esta maquina. Esta molécula puede
disenarse de la longitud y bases que se deseen con tal de que esta eleccién no entre
en conflicto con alguna otra molécula. La funcién de ésta es la de reportar que
la méaquina ha finalizado el cémputo y que lo que se lea en ese momento sobre la
cadena de ADN corresponde a la salida del célculo.

Como pudo observarse en el caso de la 1a Aproximacion y en este caso también,
las transiciones se incluyen en la alimentaciéon de la méquina. Para el caso de la TM,
la cabeza de lectura/escritura también estd incluida en cada una de las moléculas
de transicion, ya que después de la accién de las enzimas de restriccién se pierde
una parte de la cadena original. Esta cabeza estd implementada en las moléculas
que denotan el sitio de reconocimiento de las enzimas Fokl y BseRI; la primera
corta la entrada de manera tal que permite la descripcién del estado actual de
la maquina, mientras que la ultima prepara la entrada para ser enlazada con la
siguiente molécula de transicién.

Ahora que ya hemos definido cudles serdn las moléculas de transicién (el con-
junto I'), las enzimas de restriccién (®) y el alfabeto de la méquina (3) estamos en
condiciones de probar que es posible simular molecularmente la funcién N AN Do,
imitando el comportamiento de una TM.

Teorema 4.2.1. < & T'\¥ > resuelven la funcion NAN Do

Demostracion. Procederemos como en la demostracién de la afirmacién (3.2.1) para
la generalizacion de la funcién N AN Dq; esto es, suponemos una cadena tan larga
como esta prueba lo amerite. En esta prueba seguiremos la ruta trazada por el
siguiente arbol.

INICIO

INICIO INICIO  INICIO  INICIO INICIO  INICIO



Tenemos, asi, la siguiente configuracién inicial:

(65/4F(6

BseRI|FTkI>|9‘6)\1 |4F‘6>\2|4F| cee ‘6)\1.

dp]---) (4.23)

Donde decimos que la cabeza de lectura/escritura estd posada sobre le cardcter Ay,
pues recordemos que la cabeza estd constituida por los sitios de reconocimiento de
las enzimas FokI (que apunta hacia el cardcter que estd siendo lefdo actualmente)
y Bserl (que apunta al cardcter que acaba de ser escrito sobre la cinta). Obsérvese
que hemos supuesto que la cadena (4.23) se encuentra unida por sus extremos (ver
notacién (4.2.1)); a continuacién serd evidente porque se requiere de esta hipétesis.

El primer paso se realiza cuando las enzimas Fokl y Bserl reconocen sus sitios
sobre la cadena (4.23) y la cortan como se describié anteriormente (ver arriba)
dejando la siguiente cadena:

15716

(65|”2| LSSV ) (4.24)

El cabo A11A12A13A14 nos indica que la maquina se encuentra en el estado Sy con
entrada A;. Podemos preguntarnos qué ocurriria si la cadena no estuviera unida
por sus extremos, es decir, si no se tratara de un pldsmido. Si ésto no fuera asi,
después del corte de las enzimas Fokl y Bserl, nuestra cadena inicial se partiria en
dos cadenas que no podrian ser usadas por estar separadas. Una de estas cadenas

seria: o
142
(041~

Y la otra:

A11A12A13A14 15016

ey
A15A16

dejandonos sin la posibilidad de usarlas para continuar el computo. Pero al suponer

que la cadena inicial se haya enlazada por los extremos, la accién de ambas enzimas

tan s6lo deja un hueco que se puede apreciar en la cadena (4.24) en la subcadena:

F1Fa | | A11r12213214 15016
A5X16

y es donde cabe la posibilidad de proseguir con el cémputo, pues alli puede caber
alguna de las moléculas del conjunto I'.
Ahora analicemos la casuistica del caracter Ai:

CASO 1: < Sy, A1 = 3 > Entonces la cadena (4.24) es en realidad la cadena:

556

[319 3q 3. 35[3
(6ﬁ|”2| ‘”4‘64F6A2|4F|-~-) (4.25)

Entonces esperariamos que la transicion T3 tuviera lugar. La molécula que
representa esta transicién se acomoda en el hueco de la cadena (4.25) como
se muestra a continuacion:

(051221 iy ... )

55 s

(4.26)
|BerI|4F| HALT |6ﬁ‘6|m
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En esta cadena puede identificarse la molécula de transicién T3 (4.16) ocu-
pando el hueco en la cadena (4.25), pero sin acoplarse completamente a esta
cadena todavia; dicho en otras palabras, sin cubrir los huecos en esa cade-
na; para que eso suceda necesitan actuar las enzimas BsrDI y Bbvl, dejando
como resultado la cadena:

(051221 iy ... )

8586

(4.27)

F3Fy

| —— | HALT|

F1FaF3Fy 81828304

donde puede verse que la subcadena

F1Fa

y la subcadena
F3Fy

son susceptibles de acoplarse en virtud de su cabo pegajoso. Lo mismo puede
decirse de la subcadena
|

F)FoF3Fy

/;1 [;25\3/3\4
y la subcadena
‘ 818283848586 ‘
8586
de tal forma que al unirse las subcadenas anteriores, la cadena (4.27) queda:
(6gl4p| H AL T [6/45]--) (4.28)

resultando en una cadena sin hoyos. En este punto el computo se detiene pues
la cadena (4.28) no es susceptible de ser cortada por alguna de las enzimas
en P, lo cual concuerda con el funcionamiento esperado de la TM.

CASO 2: < Sp, A\ =0 > Entonces la cadena (4.24) es en realidad la cadena:

<6ﬁ|m2| |%A4§5”:‘3|4F|6,\2|4F| > (4.29)

5

En este caso, la transicién T debe ocurrir. Esta transicion esta representada
por la molécula (4.14) y al querer unirse a la cadena (4.29) resulta en la
siguiente cadena:

AsAg

FFy A1 AgAg Ay A5 Ag
65— |—1

BerDI|4F|6ﬂ‘4F|6

Bserl FakI|4‘4F‘12‘Bme|Bme|8|60I6|Bb1)]
(4.30)
Al reconocer y cortar las enzimas BsrDI y Bbvl dejan la siguiente cadena:

FFy A1 Az Az A4 A5 Ag
65— | Aifadsdatst )

|— 2 16,4|45(6 freert 7t 414 | 12] et 8] ———|

F| FaF3Fy A1 AgAgAy
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Los cabos de la cadena anterior son susceptibles de aparearse; al hacerlo dejan
la siguiente cadena:

(65|4r|65]4r|6

et For 4147 | 12/ 5ot | ot 8160 |47 |63, 4R | -+ ) (4.32)

Ahora, cuando la enzima de destriccion Bpml reconoce ambos sitios en la
cadena (4.32) corta esta cadena dejando la siguiente:

F1Fa F3Fy

(6[34F|6[~3|4F|6|BseR1|m4| |6)\2‘4F| ) (4.33)

cuyos cabos son susceptibles de aparearse resultando en la cadena:

(65|4F|65|4F|6

Seomt|Fori 414 |63, 4R - ) (4.34)

la cual consideraremos una nueva configuracion inicial (como en (4.23)) y
cuyo desarrollo estudiaremos mas adelante en esta prueba. Por el momento
diremos que la cabeza se encuentra actualmente sobre el cardcter A,

CASO 3: < Sp, A\ =1 > Entonces la cadena (4.24) es en realidad la cadena:

BsB

(6ﬁ|”2| s LR ) (4.35)

En este punto esperamos que la transicién T tenga lugar. Veamos si la
molécula de transicién Ty (4.15) se pega a la cadena anterior. La molécu-
la (4.15) se coloca en el agujero de la cadena (4.35) como se muestra en la
siguiente cadena:

<6 F1Fa B1ByB3ByBsBg
al—I | Z1B2BsBalsls

Bs Bg

|Berni|4 R |63|4F|6|5sert|Fort| 3|4 F | 12| Bomi| Bomi|8]61]6| oot
(4.36)
Una vez que las enzimas BsrDI y Bbvl reconocen su sitio en la cadena ante-
rior, la cortan resultando en la cadena:

<6 1 Fa B1 By B3 By BgBg
sl — | Z1D2P5PaBsPs

Bs Bg

B0 16,5|4 50| 6| Seerr| Fort |3|4 | 12| 5ot | Bt | 8] —

F{FyF3Fy B1ByB3By

(4.37)
Los cabos de la cadena anterior son susceptibles de enlazarse lo cual ocurre
resultando en la cadena:

Bpmi[8]61[4p[6x,[4F | -+)  (4.38)

(65l4r|65|4F|6

BseRI|Fuk:I|3‘4F ‘ 12‘Bp'm,1

En esta cadena hay dos sitios de reconocimiento de la enzima de restriccién
Bpml y cuando son reconocidos por esta enzima, la cadena (4.38) queda:

F1Fp F3Fy

o 4 ) (1.39)
Fi Fy F3 F,

(6,@4F|65|4F|6|BseR1|m3|

cuyos cabos son capaces de aparearse y al hacerlo la cadena anterior queda
como:
(65|47 63|47 |6]5sert|Fort|3|4F |62y |4F] - - +) (4.40)
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que, analogamente al CASO 2, se trata de una nueva configuracién inicial
cuyo desarrollo se expondra méas adelante. Actualmente la cabeza estd sobre
el cardcter Ao y acaba de escribir el cardcter § tal y como se esperaba.

Con la exposicién anterior hemos agotado todas las posibilidades del caracter
A1, es tiempo de que desarrollemos cada uno de los casos anteriores para cono-
cer el comportamiento de esta TM Molecular. Como el CASO 1 carece de sentido
puesto que la maquina se ha detenido, analizaremos los dos casos restantes. Comen-
zaremos por el CASO 2, desarrollando la rama de A\; = 0. Tenemos como nueva
configuracion inicial la cadena:

(654F[65]47|6

BseRI|m|4|4F|6)\2‘4F| ) (4.41)

sabemos que la cabeza estd actualmente posada sobre el cardcter \o. Esta cadena
es susceptible de ser cortada por las enzimas Fokl y Bserl; y cuando esto ocurre,
la cadena queda asi:

(6starloal 22 1222 g (1.42)
26

donde el cabo A22A23A24 o5 nos indica que la TM se encuentra en el estado S7 con
entrada Ay tal y como se esperaba al haber leido el cardcter 0 sobre la cinta.
Analicemos la casuistica del cardcter As.

CASO 2.1: < 51, A2 = 3 > Entonces la cadena (4.42) es en realidad la cadena:

FFy | |52ﬁ3ﬁ4/3536

(6g|4p|6ﬁ| PITNRTI ) (4.43)

Be
Segun las transiciones de la TM, cuando la maquina lee 3 con estado S;
ocurre la transicién Tg, es decir, la molécula (4.19); la cual se coloca en la
cadena (4.43) con intencidn de aparearse, lo cual no ocurrird hasta que las
enzimas de restricciéon reconozcan sus sitios. Mientras, la cadena quedas:

(65|4F|65F1F2 ‘/7253[34[’5[16' )
Be
Bern1|4p|6c|4p|6|5sert|Fort| 5|4 | 12| Bpmt| Bomi|8|6| 7| Boer
(4.44)
Una vez que las enzimas BsrDI y Bbvl reconocen y cortan la cadena anterior,
la cadena se transforma en la siguiente cadena:
O 0
Be
|16 46 e o 5|4 12 | 8] ~———|
1 FaF3Fy 8182838485
(4.45)

y como se ve, sus cabos son susceptibles de pegarse. Cuando esto sucede, la
cadena queda:

(65]4|6 5456 |45|6] 57orm1| Fort 5|4 | 12| 5ot | 5?8165 |46, 45| - - )

(4.46)
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Ahora es el turno de la enzima BpmlI de reconocer y cortar la cadena anterior.
Asi, la resulta la siguiente cadena:

F1Fa F3Fy

RN ) (4.47)

1234

—|—
BseRI|F0k1‘5|

(6g4F|6ﬁ|4F|65|4F|6

donde una vez més se puede apreciar la complementariedad de los cabos
pegajosos. Cuando éstos se adhieren resulta la siguiente cadena:

(65|4r|65|4F|6:|4F|6

ot | Fori 5|4 |6, J4F| - ) (4.48)

la cual nuevamente se puede considerar como si fuera una nueva configuracion
inicial. Aun maés, sabemos que la cabeza de la TM estd sobre el cardcter A3
con estado Sy y que se acaba de escribir el cardcter € sobre la cinta. Dejemos
por el momento el desarrollo de esta nueva configuracion inicial y pongamos
atencion en los siguientes casos.

CASO 2.2: < S1,\y =0 > Entonces la cadena (4.42) es en realidad la cadena:

F1Fa | I AgA3A4A5Ag

(6starl0s i oyt (4.49)
Sabemos, por el estado actual de la maquina y el cardcter que se lee actual-
mente, que la transicién que aplica es Ty; y asi, la molécula que entra en
juego es la molécula (4.17). Asi, la nueva cadena se ve:

<6ﬁ|4F|6ﬁF1F2 WI)
Ag
BerI|4F|61|4F|6 BscRI|FakI|5‘4F‘12‘Bme|Bme‘8|60|7|Bb'u]
(4.50)
Primero, sobre esta cadena, actian las enzimas BsrDI y Bbvl resultando en
la cadena:
(6starloal sty )
Ag
F3Fy —
| ———161|4p|6|55cri|Fort| 5|4 |12] Epmi Bpm1|8\7|
Fy FoF3Fy A Ay Az A A
(4.51)

que tiene dos partes susceptibles de aparearse en virtud de sus cabos. Cuando
estos cabos de pegan, la cadena queda:

(65|4F[65]47|61]47|6

Foert|rort|5|4F |12]5pm1|5pmi|8|60|4F |62, 147 ] - - )
(4.52)

El siguiente paso es dejar que la enzima Bpml reconozca y corte en el lugar

que deba sobre la cadena anterior. Cuando ésto ocurre la cadena se ve asi:

F1Fy F3Fy

=216, 4] - ) (4.53)
FFF

344

BaeRI‘FokI|5|

(6ﬁ|4F|6a4F61|4F|6

Una vez més, la accién de las enzimas de restriccién dejan la posibilidad de
que los cabos se apareen y entonces la cadena resultante es:
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(65]47(65]45(61|45|6]Fmri| 7ot 5[4 |6, [45] - ) (4.54)

En la cadena anterior podemos ver que la cabeza esta leyendo el cardcter A3
y recién escribié el caracter 1 que es lo que se espera al haber leido la cadena
00. El nuevo estado es el estado Sy y més adelante se describird qué ocurre
al desarrollar esta nueva configuracion inicial.

CASO 2.3: < S1,\y =1 > Entonces la cadena (4.42) es en realidad la cadena:

FpFy By B3 By BsBg

(65|4F|6ﬁ| I " 1o, 1] ) (4.55)

Con entrada Ao = 1 y estado S; la transicién esperada es T5, es decir, la
molécula (4.18). Cuando esta molécula pretende aparearse con la cadena
(4.55) la cadena se ve asi:

F1Fy

(65|4F|6ﬁ | | P2PaBaBs
Be
|Bs7-DI|4F|61|4FI6|BseRI|F0k[|5‘4F‘12‘Bme|Bme‘8|61|7|Bb'u1
(4.56)
Como ya se ha venido diciendo, las enzimas BsrDI y Bbvl reconocen sus
respectivos sitios en la cadena anterior; y al cortar deja la siguiente cadena:

<6ﬂ|4F|6ﬁ - |t
Bg
F3Fy —
| ———61]4p|6|5sert|Fort|5|47 | 12| 5pmt Bpm1|8\7x — |
FFyF3F, BBy B3 B, Bs
(4.57)

De tal forma que sus cabos se pegan formando la siguiente cadena:

(65|4r|65|4F|61[45|6

BaeRI|FokI|5|4F|12|Bp7n[

Bomi1|8|61|4F|6x,]4F] )
(4.58)
Cuando la enzima Bpml reconoce y corta como es debido, la cadena resul-

tante es:

F1Fa F3Fy

1o 1] ) (4.59)

(65|4F|654F61|4F|6355R1m|5|

Cuyos cabos se pegan nuevamente dejando la siguiente cadena:

(65|4F|65]47|61]47|6

ot Fort| 54 p |6, | 4R | - -+ ) (4.60)

La cual también puede considerarse una nueva configuracién inicial. Y la
cabeza se encuentra sobre el caracter A3 con estado Sy tras escribir el caracter
1 en la cinta, tal y como se esperaba después de haber leido 01.

Podemos preguntarnos qué ocurre al desarrollar los tres casos anteriores, pero
la respuesta a esta pregunta se encuentra en la siguiente observacién.

Observacion 4.2.1. Echemos un vistazo a las cintas que resultan de aplicar los
3 anteriores CASOS (2.1,2.2,2.3). Lo primero que podemos observar es que las
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cadenas (4.54) y (4.60) son iguales; y las tres, las cadenas (4.48), (4.54) v (4.60)
corresponden al estado Sy con entrada A3 difiriendo unicamente en el contenido
de su cinta. Estas cadenas se parecen a la configuracion inicial de la mdquina, la
cadena (4.23) y por lo tanto, podriamos esperar que, no obstante lo que hallemos
en la cinta, los resultados serian iguales a los ya expuestos. Es decir, esperariamos
el mismo movimiento molecular que se ha descrito en los casos anteriores. Esto en
lo que toca al suponer que Ay = 0. Si suponemos que A\y = 1 podremos agotar todas
los posibles caminos que tome la mdquina. A continuacion se muestra el desarrollo
de esta rama.

Tenemos la siguiente cadena como nueva configuracion inicial, donde se ve que
la cabeza se encuentra sobre el caracter \s.

(65|4r|65|4F|6

ot |7or 314 |6, | 4F| - ) (4.61)

Sobre la cual las enzimas Fokl y Bserl reconocen y cortan. La cadena restante es:

(6514r165]

Donde el cabo Aoz AasAa5 A6 nos dice que la méquina se encuentra actualmente
en el estado Sy con entrada As

Nuevamente nos preguntamos por el valor del cardcter A\ y obtenemos la si-
guiente casuistica:

FFa

| PR G ) (4.62)

CASO 3.1: < S3, A2 = 3 > Entonces la cadena (4.62) es en realidad la cadena:

FiFy,  B3B4B586

| |7|4F|6>\3‘4F|"‘) (4.63)

(651451651

Y esperamos que ocurra la transicién Tg dada la entrada Ay = § y el estado
Sy. La molécula que representa esta transicién es (4.22) la cual al juntarse
con la cadena anterior resulta en la siguiente cadena:

F1F2| |K33»’7455[36| )

(6514r165]

Barni|4p|6:|45|6

BseRI|F0kI|5|4F‘12‘Bme B]Jm,I‘8|6ﬁ‘8|BbuI

(4.64)
Para que esta molécula de transicién pueda pegarse adecuadamente a la
cadena (4.63) es necesario que las enzimas Fokl y Bserl actien sobre ella.
Cuando ésto sucede la cadena resultante es:

(651451651

F1Fy

| | 83848586 | o )

| —2% |6, |4 | 6| oera | Font | 5|4 p | 12| Bt | Bot | 8] 22— |

F1FaF3Fy B1P2P384085 B¢
(4.65)
la cual tiene zonas con cabos pegajosos complementarios, y en virtud de esta
complementariedad se adhieren unos con otros resultando en la siguiente
cadena:

e
Bpml

(65|4r[65|4F|6:|4£|6

BseRI|FDkI|5|4F ‘ 12‘prnl

8165|4567, [4F |- -)
(4.66)
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El siguiente paso es que la enzima Bpml reconozca su sitio correspondiente en
la cadena anterior y corte como le corresponde. Cuando esto pasa, la cadena
se transforma en la siguiente cadena:

F1Fa F3Fy

[ o ) (4.67)
FyFyF3F,

BbeRI|FokI‘5|

(6ﬁ4F|6ﬁ|4F|6 406

la cual a su vez presenta lugares con cabos complementarios. Al aparearse
estos, la cadena queda:

(65|4r|65|4F|6:|4F|6

oot |Fori 5|4 |6, J4F| - ) (4.68)

la cual puede considerarse como una nueva configuracién inicial, cuyo de-
sarrollo se describird méas adelante; por lo pronto, sabemos que la cabeza se
encuentra encima del cardcter A3 y acaba de escribir el caracter € sobre la
cinta, tal y como se esperaba por la entrada 1.

CASO 3.2: < S5, Ay =0 > Entonces la cadena (4.62) es en realidad la cadena:

FiFy, | A3A4A5A¢6

(6sl4r165 [4r16r,l4r] -+ ) (4.69)

Y para la entrada Ao = 0 con estado S5 esperamos que la transicién 77 tenga
lugar. Asf la cadena anterior se transforma en la siguiente cadena:

(6514£165]

F1F2| |A3A4A5A6| )

BwDI|4F|61|4F|6

B@eRI|F0kI|5|4F|12|Bme Bme|8|60|8|Bb1)I

(4.70)
Sobre la cual actian las enzimas de restriccion Fokl y Bserl dejando la
cadena en la siguiente forma:

F) F. A3 A A5 A
(6ol4rl651 2| | fatatote )

| F3Fy

— | 4142
|61|4F|6 BscRI|F0kI|5|4F‘12‘3pm1|5pm1‘8|%|
F1FpF3Fy A Ay A3 A AgAg

(4.71)
que al ser apareados los cabos complementarios resulta en la siguiente cadenas:

(65|4F|65|4F 61|47 |6

Boert|Fort| 5|4 p |12 Bomi| Bomi|8]60]4 5 |62 |47 - - - )

(4.72)
Es entonces cuando la enzima Bpml acttia sobre la cadena anterior resultando
en la cadena:

(66|4F|654F61|4F|6Mm|5|“‘“2|13?6A3|4F| ) (4.73)
Fy FyF3 F,
Es decir,
(65147165 47]61 |45 (6] 577 |7or |5/ 6, [45] - -) (4.74)

y esta ultima cadena puede considerarse como una nueva configuracion inicial
cuyo desarrollo se expondra mas adelante. También puede verse que la cabeza
se encuentra actualmente sobre el caracter A3 y se acaba de escribir el caracter
1 sobre la cinta.
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CASO 3.3: < S3,\y =1 > Entonces la cadena (4.62) es en realidad la cadena:

FyFy | | B3 By BsBg

(6sl4r165 [4r16ri 4]+ ) (4.75)

Para esta entrada y este estado esperamos que la transicién Ty tenga lugar.
Cuando la molécula (4.21) se une a la cadena anterior obtenemos la siguiente
cadena:

(6s14r[651 | )

BerI‘4F|60|4F|6

BseRI FokI|5|4F|12|Bme Bme|8|61|8‘Bva|
(4.76)

El primer paso se da cuando las enzimas Fokl y Bserl reconocen y cortan
sobre esta ultima cadena. Al hacerlo, la cadena queda asi:

(6s4rl651 =] )
|60|4.5|6|5eerr| 7ort|5]4 7 | 12| Smi| 5ot 8]

|— |
F{FyF3F, BBy B3 By BsBg
(4.77)
Cuando los cabos de la cadena anterior se adhieren la cadena queda asi:

B B2

(6514F[65]47|60]4£|6

Boert|rort|5|4F |12|5pm1|5pmi|8|61 |47 |62, 147 ] - - )

(4.78)
Y cuando la enzima Bpml reconoce su sitio sobre la cadena anterior, la
cadena resultante es:

F1Fa F3Fy

1o 1] ) (4.79)
F1 Fy F3 F,

BieRI‘FokI|5|

(65|4F|654F60|4F|6

Al pegarse los cabos complementarios, resulta:

(65|4F|65|4F|60]4r|6

Seot|Fori 5|4 |6, |4F| - ) (4.80)

cadena que nuevamente puede considerarse como una nueva configuracién
inicial. En esta cadena se puede observar que la cabeza esta sobre el caracter
A3 ¥ que se acaba de escribir el caracter 0 sobre la cinta.

Nuevamente, es natural preguntarse qué ocurre cuando desarrollamos los CA-
SOS anteriores. La respuesta a esta pregunta se encuentra en la siguiente obser-
vacién.

Observacion 4.2.2. Echemos un vistazo a las cintas que resultan de aplicar los
CASOS 3.1, 3.2 y 3.3, es decir, a las cadenas (4.68), (4.74) y (4.80). Y tal
como ocurria en la observacion anterior, éstas son muy similares entre si y a la
configuracion inicial (4.23). Asi, podemos esperar el mismo comportamiento de
la maquina para lo que resta de la operacion. En otras palabras, que siempre el
funcionamiento de la mdquina se remitird a alguno de los casos ya descritos.
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Lo anterior no sélo prueba que las moléculas de transicién se aplican correcta-
mente sobre la cinta molecular, sino que éstas escriben lo esperado sobre la cinta.
O

Con la demostracién de la afirmacién (3.2.1) y el teorema (4.2.1) hemos proba-
do que en cada caso nuestra seleccién de moléculas de transicién, moléculas de
deteccién, alfabeto y enzimas de restriccién, consigue simular adecuadamente dos
versiones de la funcién booleana NAND y asi mostrar como es posible crear una
unidad logica molecular que es parte esencial de cualquier dispositivo de cémputo.
Debe de quedar claro que no obstante la capacidad de estas moléculas operando en
conjunto, el cémputo depende también de la selecciéon que se haga de las moléculas
arbitrarias presentes en las cadenas de ADN descritas en ambos casos (NAND; y
NANDs); esta seleccién se debe hacer cuidando que no entre en conflicto con las
moléculas operantes, es decir, las encargadas de realizar el proceso; por ejemplo,
se debe evitar colocar en esos sitios las moléculas que son reconocidas por alguna
enzima de restriccién cuando corta de izquierda a derecha ni viceversa. Es nece-
sario mencionar también que la notaciéon empleada para la exposicion de esta TM
se puede usar también para la exposicién de los autématas del capitulo anterior (3);
y asi, a lo largo de esta tesis hemos venido mejorando nuestra notacién presentando
los pasos intermedios hasta lograr una mejor abstraccién de estas cadenas de ADN.

En el capitulo siguiente se describiran las conclusiones de este trabajo, asi como
una exposicion del futuro que posiblemente tenga este nuevo modelo de computo
ademas de una discusion de los problemas abiertos en este campo. Por lo pronto,
podemos revisar una corrida de esta méaquina, pero, debido a la extension de las
moléculas de transicién (ver arriba), usaremos una visualizacién alterna a la asig-
nacién de nucleétidos y que nos facilitara esta exposiciéon. Dicha visualizacion es
como sigue: consideraremos cada uno de los elementos del alfabeto como un bloque
de lineas verticales, horizontales o inclinadas, como se muestra en la figura (4.1).
En esta figura representamos cada uno de los simbolos de entrada (0,1,6 y () recor-
dando que cada uno de ellos consta de 6 nucleétidos, a los cuales se les agrega el
sufijo F' al final, el cual consta de otros 4 nucledtidos.

Figura 4.1: Simbolos de la Maquina de Turing y su Codificacion de las En-
tradas
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Si procedemos de esta manera, también representaremos los sitios de re-
conocimiento de las enzimas en el conjunto ® de forma que tanto su composicion
como el sentido en que realizan su corte queden abreviados; y esto se muestra en
la figura (4.2).

REPRESENTACION | SENTIDO DEL CORTE | SITIO DE RECONOCIMIENTO
izquierda a derecha ggf—ig
@ derecha a izquierda g;gglg
izquierda a derecha 88/_?/_?1(3
@ derecha a izquierda gg;gg
izquierda a derecha g;%g@rg
@ derecha a izquierda g;g%/_-l\_(é

Figura 4.2: Enzimas de Restriccién

Asi, escribimos de forma abreviada cada una de las moléculas de transicién
como se muestra en la figura (4.4). Un ejemplo de cadena de entrada para esta
méquina molecular se muestra en la figura (4.3); en este caso se escribié la cadena
0110, que es la convencién de escribir las cadenas a = 01 y b = 10 sobre la cinta.
Hay que recordar que la entrada de esta maquina es un pldsmido, o sea, una cadena
doble de ADN pegada por sus extremos.

LGt

Figura 4.3: Ejemplo de una Molécula de Entrada
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T,:<S,, 0>F—><5,,B,=>>

BsrDI BseRI| FokI )4|F|12K BpmI | BpmI 38 6K BbvI
T,:<S,, 1>F—><8,,B,=>>

6(BseRI| FokI }3|F|12£ BpmI | BpmI X8 6K BbvI
T,:<S,, B> +H—>< HALT >
BsrDI JF| HALT BbvI
T,:<S,,0>FH—><5,,1,=>>
BsrDI YF F|6(BseRI| FokI »5|F|12K BpmI | BpmI X8 7K BbvI
T.:<S,,1>H><S,, 1,=>>
BsrDIYF F|6(BseRI| FokI )5|F|12K BpmI | BpmI 38 7K BbvI
T,:<S,, B> +H—><S,,&,=>>
BsrDI YF F|6(BseRI| FokI »5|F|12( BpmI | BpmI BbvI
T,:<S,, 0>—><S;, 1,=>>
BsrDI NF F|6(BseRI| FokI )5|F|12K BpmI | BpmI X8 8K BbvI
T,:<S,,1>—><5,,0,=> >
BsrDI YF F|6(BseRI| FokI »5|F|12( BpmI | BpmI X8 7K BbvI
T,:<S,,B>FH—><S,&,=>>
BsrDI )F F|6K BseRI| FokI Y5|F|12K BpmI | BpmI BbvI

Figura 4.4: Moléculas de Transicion
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De esta forma, el proceso que sigue la maquina sobre la entrada recién descrita,
se muestra en la siguiente figura.

o

BserI|FokI )9 F

BseRI+FokI

T,:<S,, 0>F—><S,,B,=>>

=

o

BseRI| FokI X4|F|12K BpmI | BpmI »8 BbvI

BsrDI+BbvI

BseRI| FokI »4|F|12K BpmI | BpmI

Ligasa

BseRI| FokI X4|F|12K BpmI | BpmI X8 F

BpmI+BpmI
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BseRI+FokI

=L\

i B i
T.:<S,,1>F—><S,, 1,=>>
r
BsrDI YF 6K BseRI| FokI )5|F|12K BpmI | BpmI 7K BbvI

BsrDI+BbvI

LT F|6(BseRI| FokI )5|F|12¢ BpmI | BpmI
F|6KBseRI| FokI Y5|F|12K BpmI | BpmI

BpmI+BpmI

Ligasa

BseRI| FokI
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BseRI+FokI
p

1

B

T,:<S,,p>+—>< HALT >

BsrDI JF| HALT 6K BbvI

B -

BsrDI+BbvI

1
Ligasa

F F HALT

p p 1

Figura 4.5: Corrida
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Capitulo 5

Conclusiones

Con los resultados de los dos capitulos anteriores (3, 4) damos por terminada
la exposicién de la simulacién de una compuerta N-AND mediante moléculas de
ADN. Queda por discutir la posibilidad de su implementacion real, es decir, dar el
salto del papel al laboratorio. En este capitulo trataremos ese tema.

5.1. Algunas consideraciones acerca de la imple-
mentacion de las maquinas de ADN

En la primera parte del Capitulo 3, la que corresponde a la simulacién de
NAND; con n =1, el objeto < T'; A, 3, ® > estd consituido por conjuntos que a
su vez contienen moléculas que estan definidas casi totalmente. Las cadenas en el
conjunto X estan dadas explicitamente, mientras que las moléculas de los conjuntos
A y I' estan indeterminados en los nucledtidos espaciadores. Debe recordarse que la
eleccion de dichos nucledtidos tiene que ser tal que no provoquen un conflicto en el
funcionamiento del autémata, como seria elegir para ellos el sitio de reconocimiento
de la enzima de restriccién Fokl cuando corta de izquierda a derecha (es decir,
cuando la cadena doble GGATG se encuentra en la cadena superior) o cuando corta
de derecha a izquierda (es decir, cuando la cadena doble CATCC se encuentra en la
cadena superior). Una simple observacién basta para que nos demos cuenta de que
ésto no puede ocurrir en las moléculas del conjunto I', no asi para las del conjunto A,
donde la libertad de colocar 100 nucléotidos espaciadores en la molécula D; y 50 en
la molécula Dy puede poner en peligro el funcionamiento correcto de la maquina.
Por tanto, es necesario cuidar que dentro de estos nucledtidos no se incluya la
subcadena que es reconocida por la enzima Fokl.

Otro factor que se debe tomar en cuenta al computar con moléculas de ADN es
la secuencia en que se realiza el cémputo, pues cada cadena de ADN contenida en el
tubo de ensayo realiza su operacién siguiendo una serie de pasos bien determinados.
Esta serie de pasos no es otra cosa que cada uno de los cortes y uniones que se
describieron en la Afirmacién 3.1.1 (y posteriormente en los Teoremas 3.2.1 y 4.2.1)
pero considerando una sola cadena (y no las miles que puedan tenerse en un tubo
de ensayo) computando en condiciones ideales, es decir, descartando la influencia de
otras moléculas sobre la cadena de entrada. En la aplicacion, el proceso comenzaria
colocando, en un tubo de ensayo, el software (que en este caso bien podria llamarse
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wetware), el cual consta de las moléculas de transicién (tal vez unas 10'® cadenas
por molécula de transicién); el hardware, que consiste de la enzima de restriccién
FokI, la Ligasa, el ATP y las moléculas de deteccién; y por ultimo, la cadena
de entrada en su configuracién inicial (también unas 10'® moléculas); y una vez
que se han colocado estos tres elementos en un tubo de ensayo en condiciones
que simulan el interior de una célula, el cémputo se realiza casi inmediatamente e
independientemente de la interaccién con el laboratorista. En este punto podemos
preguntarnos qué hay en el interior del tubo de ensayo y si podriamos esperar que
todas las cadenas de entrada, que se colocaron alli en un principio, han concluido el
computo en el mismo estado. Pero esto no ocurre asi, ya que todas las moléculas en
el tubo de ensayo estdn sometidas a la influencia de unas moléculas con otras. De
tal forma que habran cadenas de entrada que no se peguen adecuadamente con las
moléculas de transicién, otras que no han sido cortadas correctamente por la enzima
de restriccién y otras mas que terminaron el proceso como era esperado; esto no
debe desalentarnos, pues recordemos que el propio Adleman afirma que podemos
esperar que por lo menos una de todas esas miles de moléculas computando en
paralelo termine el proceso correctamente (ver Preliminares)[7]. Al final del proceso,
podemos leer el resultado del cémputo mediante gel electroforesis (ver Preliminares)
ya que las moléculas de deteccion tienen longitudes bien determinadas. Por ejemplo,
las cadenas finales (3.27) y (3.45) de la Afirmacién 3.1.1 poseen longitudes distintas:
la primera de 106 bps y la segunda de 54 bps, de tal forma que la primera reporta
que la mdquina terminé en estado de aceptacién (1), mientras que la segunda no
(0).

Cuando consideramos la generalizacién de la maquina anterior, es decir, aque-
lla que puede recibir un nimero de bytes mayor o igual a 2, tenemos que tomar
més decisiones que las que tomamos en el caso anterior (n = 2), pues en primer
lugar debemos elegir una asignacién para los simbolos en ¥ = {0, 1,¢} codificados
molecularmente; tal y como dijimos en el paragrafo anterior, la eleccion que se ha-
ga sobre los nucleétidos que componen estos simbolos debe ser tal que no entre en
conflicto con el funcionamiento de la méquina, donde esto quiere decir que se debe
evitar seleccionar la subcadena reconocida por la enzima de restriccién; asimismo
se debe procurar que los simbolos, codificados molecularmente, difieran lo mas que
se pueda el uno del otro. Es decir, se deben evitar errores como el de dar una
asignacion a un simbolo y para los simbolos restantes modificar, digamos, una sola
base del primero, ya que esto puede llevar a enlaces no deseados entre cadenas. Con
respecto a las moléculas de transicién y deteccién podemos decir lo mismo que en
el paragrafo anterior en relacién a los nucledtidos espaciadores; especialmente en el
caso de las moléculas de deteccién, pues como queremos leer la salida de la maquina
por medio de gel electroforesis y cada una de estas moléculas de deteccién poseen
un cabo pegajoso de cuatro nucleétidos, una manera de optimizar esta lectura es
haciendo que los nucleétidos espaciadores de cada una de estas moléculas (r, z, y, z
y w) difieran considerablemente. Ahora, acerca del cémputo real de esta méquina,
podemos decir algo similar a lo descrito en el paragrafo de arriba; i.e. que al mezclar
hardware, software y la entrada, el computo se realiza de forma automatica resul-
tando en cadenas que lograron concretar el proceso correctamente y otras que no,
donde correctamente significa que llevaron a cabo el proceso tal y como se describe
en cada uno de los CASOS del Teorema 3.2.1; a saber:

1. La enzima FoklI corta la cadena de entrada.
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2. Alguna de las moléculas de transicién, que flotan con la cadena de entrada,
se pega a esta ultima dado el cabo pegajoso de ambas y gracias a la accién
de la Ligasa.

3. Se repite el paso 1 hasta que en la cadena de entrada NO se encuentran méas
sitios de reconocimiento de la enzima de restriccion, lo cual equivale a decir
que alguna de las moléculas de deteccion se ha pegado a la cadena de entrada.

En el més ideal de los casos, todas las cadenas de entrada en el tubo de ensayo
ejecutaran los pasos anteriores como se describe en el Teorema 3.2.1; en el mas real
de los casos, sélo un porcentaje de estas cadenas lo haran.

Ahora analicemos la implementacion de la Mdquina de Turing descrita en el
Capitulo 4. Andlogamente a la maquina para la generalizacién de N AN D1, tenemos
que elegir las bases que componen cada uno de los simbolos en ¥ = {0,1,5,¢}
ademas de las bases de los cuatro nucleétidos del sufijo F' y la cadena que representa
el estado de detencién HALT'; en esta ocasién cuidando que esta eleccion sea lo més
diferente posible entre simbolo y simbolo, y que en ninguna de estas cadenas (ni
en los nucledtidos espaciadores) aparezca la subcadena reconocida (ya sea en su
version regular o en su versién especular) por las enzimas en .

Una vez que se ha realizado esta eleccién, el proceso de computo para una
cadena formada siguiendo la configuracién inicial del Teorema 4.2.1, en situaciones
ideales es el siguiente:

1. Las enzimas Fokl y Bserl cortan la cadena en sus sitios de reconocimiento
respectivos. Como la cadena es un plismido (i.e. estd pegada por ambos
extremos) no se pierde la informacion.

2. Se mezclan las moléculas de transicion en I', previamente sometidas a la
accion de las enzima Bbul.

3. En la mezcla, la enzima BsrDI actia sobre las moléculas de transiciéon
haciéndolas susceptibles de adherirse a la cadena inicial.

4. La Ligasa se encarga de pegar las cadenas que en virtud de sus cabos, son
susceptibles de aparearse.

5. Para borrar de la cadena el simbolo que acaba de ser leido se deja que la
enzima Bpml actie sobre la cadena.

6. Nuevamente se deja que la Ligasa pegue los cabos complementarios.

7. Se repite el paso 1 hasta que no haya ningtn sitio de reconocimiento sobre la
molécula de entrada, lo cual implica que la subcadena HALT se encuentra
va en la cadena inicial.

El proceso anterior se describe ampliamente en [5], donde ademés su autor nos
afirma que existen enzimas de restriccién que dificilmente cortan cuando su sitio de
reconocimiento se encuentra al final de una cadena (es el caso de las moléculas en
") por lo cual se agregan nucleétidos espaciadores al final (o al inicio) de la cadena.

Nuevamente debemos considerar que muchas de las moléculas contenidas en
la solucién no seguirdan el proceso anteriormente descrito, mas el paralelismo y la
densidad de estas moléculas son factores que aseguran que algunas de las cadenas
iniciales realizardn el cémputo como es debido. Al final del proceso nos interesa
saber el contenido de la cinta, esto es, los nucleétidos que se encuentran sobre la

80



cadena inicial; a diferencia de la maquina N AN D, donde sélo interesaba el estado
final del autémata. Por tanto, se debe recurrir al proceso de secuenciacién (ver
Preliminares) para conocer el resultado del cémputo. Como se dijo en su momento,
la secuenciacion es un proceso cuya complejidad aumenta conforme la longitud de
la molécula aumenta; lo cual significa que cuanto méas grandes sean los bytes a
procesar, mayor serd la dificultad de leer su funcién NAND.

5.2. Discusién

El material genético promete ser un medio de computo muy ventajoso por las
caracterfsticas que se expusieron al inicio de esta tesis (paralelismo y complemen-
tariedad), ofreciendo la posibilidad de enfrentar problemas con relativamente menos
esfuerzo del que le toma a la computaciéon convencional. Prueba de esto son los resul-
tados que ha obtenido Adleman resolviendo problemas de tipo combinatorio como
el, ya descrito, Problema de la grafica Hamiltoniana y el problema SAT; incluso se
ha propuesto como estrategia para romper el algoritmo de encripcién DES[6].

Probablemente este medio de cémputo no haga mejor lo que las computadoras
convencionales ya hacen. Para darle la vuelta a esta aparente desventaja, se ha pro-
puesto un modelo de cémputo hibrido el cual combina elementos de la computacion
electrénica con elementos de la computacion genética. Por ejemplo, se ha insinuado
el uso de dispositivos mecénicos (robéticos) que lleven a cabo todos los procesos
que actualmente realiza el laboratorista, como son la preparacién de la mezcla de
enzimas de restriccién, moléculas de transicién, cadenas de entrada, etc.; extraccion
de moléculas de la solucién usando balines como en el Experimento de Adleman
(ver Preliminares); enfriamiento y calentamiento de una solucién para separar las
cadenas complementarias de ADN; y todos los pasos para llevar a cabo las técnicas
de gel electroforesis, PCR, secuenciacion, etc. Asi, se podria hablar de un cémputo
que aprovecha las capacidades de ambos modelos resultando en un nuevo modelo
completamente auténomo [6].

Naturalmente atin queda mucho camino qué recorrer y muchos problemas
qué resolver. Aun no se ha investigado lo suficiente acerca de los mecanismos de
deteccién y recuperacion de errores. Un esbozo de las técnicas, que pueden ayudar a
paliar los efectos indeseados durante el cémputo, se da en [5]. Podemos ubicar varios
de los errores que pueden emerger durante el proceso; a continuacién se describen
algunos de ellos y su posible resolucién.

Enlaces fallidos En ocasiones, la Ligasa no pegard un par de cadenas comple-
mentarias como es debido. Las cadenas que resultan de una mala accién de
esta enzima, pueden ser eliminadas utilizando una exonucleasa.

Enlaces erréneos Otro problema es que la Ligasa pegue cadenas que no deberian
pegarse, esto es, que no sean complementarias. Esta situacion ocurre en de-
terminadas condiciones, y las cadenas que resultan pueden ser detectadas
usando la enzima SI (ver Introduccién) la cual es capaz de cortar subcade-
nas simples en el interior de una cadena doble. Una vez hecha esta deteccion
se puede emplear una exonucleasa para eliminar la cadena incorrecta.

Cortes fallidos Los cortes efectuados por las enzimas de restriccién no son siem-
pre exactos. En algunos casos, durante la ejecucion de la Mdquina de Turing

81



algunas cadenas de ADN no se deshacen completamente de sus sitios de re-
conocimiento como se espera, y asi pueden entrar en conflicto con el resto de
la operacion. Asi como es posible agregar moléculas en la secuencia HALT de
la Maquina de Turing para detectar aquellas cadenas que hayan concluido el
computo, se puede emplear cierto tipo de moléculas para etiquetar aquellas
cadenas que, tras la accién de una enzima de restriccién, ain contengan el
sitio de reconocimiento de la enzima.

Cortes erréneos Puede ocurrir, aunque es muy raro, que una enzima de restri-
ccién corte donde no debe. Esta situacion tiene lugar cuando la enzima se
somete a condiciones de operacién anormales, y generalmente el corte se lle-
va a cabo sobre subcadenas que se asemejan a su sitio de reconocimiento.
Se recomienda entonces, llevar a cabo las reacciones de restriccién (i.e. a-
ccién de una enzima de restriccién) bajo las condiciones normales de cada
enzima, asi como también elegir nucleotidos que se distingan de los sitios de
reconocimiento.

El estudio e implementacién de la deteccién y correccion de errores es un tema
de enorme importancia para el desarrollo de este modelo de cémputo. Una descrip-
cién exhaustiva de esta teoria esta fuera de los alcances de esta tesis, pero bien
podria ser el tema de otra, en la cual sumen esfuerzos la biologia, la quimica, la
matematica y las ciencias de la computacion.

5.3. Reflexion final

Es momento de una reflexién final. La pregunta es qué seria de la Mdquina
de Turing si omitimos una enzima del conjunto ®. ;Podriamos atin construir una
maquina con estas caracteristicas? Supongamos que no tenemos la enzima de restri-
ccién Fokl. jPodriamos todavia crear esta Mdaquina de Turing? ;Siquiera el autéma-
ta por el cual resolvimos la funcién NAN D;? Supongamos que de hecho NO ten-
emos ninguna de estas enzimas. ;Qué serd de la computacién genética? ; Adleman
podria todavia realizar su Experimento? Suena dificil hacerlo. Parecer ser que el
uso de las enzimas de restriccion es imprescindible en la computaciéon genética, y
que es en virtud de éstas que ponemos los ojos en ella. jSera? ;Podriamos afirmar
lo mismo de las otras caracteristicas del material genético? Podriamos, claro, pero
estas caracteristicas se conocen en el momento en que se estudia al Hombre mis-
mo, mientras que el descubrimiento de las enzimas de restriccién se da cuando se
pone atencién a otros organismos (v.gr. las bacterias); y bien podria ocurrir que en
uno de estos organismos se esconda una enzima de restricciéon que ayuda a resolver
eficientemente un problema en particular.

Ocurre que el estudio de las enzimas de restriccion marca el paso de la com-
putacién genética. Por ejemplo, se sabe que antes de que Rothemund propusiera su
versién de la Mdquina de Turing molecular, el investigador Charles Bennett habia
diseriado una de estas méquinas una década antes del Experimento de Adleman|[5],
pero su trabajo hacia referencia a enzimas inexistentes. Incluso, Benenson y Shapiro
parecen concordar con Adleman cuando le citan en [4]:

En el futuro, la investigacion en biologia molecular proveerd técnicas
mejoradas para la manipulacion de macromoléculas.
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Y en relacién al tema de esta reflexién:

La investigacion en quimica permitird el desarrollo de enzimas
sintéticas prediseriadas. Se puede imaginar el surgimiento eventual de
una computadora de propdsito general que consiste unicamente de una
sola macromolécula unida a una coleccion ribosomdtica de enzimas que
actian sobre ella.

Al parecer la existencia de estas enzimas de restriccién en verdad determina el
poder de computo de este tipo de méaquinas. ;Como asi? Podemos hablar de dos
grandes instrucciones que estan detras de la discusién de los dos capitulos anteriores,
a saber: cortar y pegar cadenas de ADN; obviamente, estas dos operaciones no
actuan conforme nuestra voluntad, sino que llevan a cabo su funcién a través de
las reglas que hemos discutido a lo largo de este trabajo. (La unién de dos cadenas
se consigue siempre y cuando éstas sean complementarias. El corte de cadenas se
logra si en la cadena doble estd contenida una subcadena de ciertas caracteristicas.)
Ya mencionamos que la capacidad que tienen las cadenas para aparearse, es una
propiedad que tenemos desde que pusimos nuestros ojos en el material genético; en
cambio, la operacién de cortar cadenas (y todas las acciones que pueden tener las
exonucleasas y endonucleasas sobre el material genético) extienden el panorama de
este modelo de computo; se trata de una suerte de caja de herramientas, y como tal,
la ausencia de una herramienta puede repercutir considerablemente en el producto
final.

Asi, el autémata méds poderoso que puede ser imaginado (una Mdquina de Tu-
ring) esté condicionado, en lo que toca a la computaciéon genética, a la disponibili-
dad y/o existencia de cierto tipo de moléculas. Pero esto no debe de sorprendernos.
Ya en la historia de la computacion electrénica se da cuenta del esfuerzo que im-
plicaba construir una computadora cuyo principal componente eran las véalvulas
termidnicas (tubo de vacio) y cémo el advenimiento de los transistores ha logrado
llevar la computacion hasta el punto donde se encuentra actualmente, sustituyendo
los complicados y facilmente incandescentes tubos de vacio en la construccién de las
computadoras. Entonces podria decirse que implementar una Mdquina de Turing
electrénicamente también dependia en gran medida de los materiales disponibles y,
por ende, de las operaciones (o instrucciones) que podian llevarse a cabo con estos.
Por ejemplo, la Mdquina Universal de Turing mas popular, la computadora perso-
nal (PC), estd constituida por pequefias pero abundantes compuertas légicas cuya
sinergia resulta en las intricadas operaciones aritmético-légicas de esta maquinal.
(Donde quizé la compuerta légica méds conveniente sea aquella que computa la fun-
cion NAND de dos entradas binarias.) ;Qué pasarfa si prescindimos de alguno de
estos dispositivos? ;Seria muy atrevido afirmar, en este punto de la discusién, que
al parecer eso de la computacién depende mucho de las operaciones (instrucciones)
que se permiten realizar sobre un conjunto de simbolos o corrientes eléctricas o
nucleétidos?

. Qué habria imaginado Turing si no hubiera concebido la idea de una cabeza
que lee y escribe sobre una cinta infinita? Como puede verse, la nociéon de Mdquina
de Turing también depende de ciertas operaciones; a saber: leer sobre una cinta,
escribir sobre una cinta, y finalmente, mover esta cabeza de lectura/escritura hacia

'En sentido estricto ésta no es una Mdquina de Turing ya que carece de una cinta
infinita, aunque siempre podemos hacer crecer la memoria RAM de estas mdaquinas, y
cuando esto no es posible se debe confiar en la gestién del sistema operativo.
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la izquierda o hacia la derecha. Si bien matemdaticamente una Mdquina de Turing
esta definida en términos de una funcién, no debe olvidarse que incluso esta concep-
cion esta sujeta a la existencia de ciertas operaciones por las cuales dicha definicién
no es completamente mecanica. Por ejemplo, consideremos la maquina del Capitulo
4, definida como el alfabeto:

¥ ={0,1,¢,3}

El conjunto de estados:

Q = {So, 51,52, HALT}

Y las transiciones:

< 8p,0 >—< 51, 0,=>
< Sy, 1 >—< 85, 8,=>
< Sy, 3 >—< HALT >
< 51,0 >—< Sy, 1, =>>
< 51,1 >—< Sy, 1, =>>
< 81,0 >—< Sy, €,=>
< 82,0 >—< Sp,1,=>
< 89,1 >—< 5p,0,=>
< 89,0 >—< Sp,e,=>>

Dicha definicién no es para nada mecanica, sino que depende totalmente de que
el lector comprenda los conceptos de cambio de estado, escritura y lectura de un
simbolo y por supuesto de la capacidad del lector de imaginar una cinta sobre la
cual se encuentra con simbolos del alfabeto conforme recorre su extensién. ;Pues
qué harfa un individuo a quien se presentase estd maquina? Lo primero que haria
seria preguntar por la cinta, o mejor dicho, por el contenido de la cinta, la cual
no necesariamente debe verse como tal, sino que basta con que se le otorgue una
cadena de simbolos del alfabeto y él comenzara a procesar dicha cadena siguiendo
las reglas anteriores; guardando, en todo momento, registro del estado actual del
proceso, siendo Sy el estado inicial. ; Qué operaciones basicas realizé este individuo
al final del cémputo, es decir, cuando se encuentra en el estado HALT? ; Qué instru-
cciones son requisito comprender? Basicamente la accidn de leer un caracter de la
cadena inicial, buscar en las reglas de transicién la combinacién de caracter leido y
estado actual, donde saber el estado actual supone su lectura en algin sitio, escribir
el nuevo carécter sobre la cadena inicial, guardar registro del nuevo estado y, en caso
de que el nuevo estado no sea el estado HALT, leer el siguiente caracter a la izquierda
o a la derecha del caracter recién escrito, segiin lo diga la regla de transiciéon. Y
he aqui la afirmacién més contundente: sin alguna de estas instrucciones escritas
en cursivas la nocién de Mdquina de Turing seria distinta a como la conocemos
actualmente.

Lo mismo puede decirse de las versiones electrénicas y moleculares del
Automata Determinista Finito y la Mdquina de Turing. Si omitimos la accién de
algun dispositivo electrénico (v.gr. el apuntador de programa) o de alguna enzima
de restriccién (v.gr. FokI) el cémputo de estas méquinas se vuelve muy diferente,
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al grado de que quizd no exista tal.

Como puede verse, las preguntas surgidas en esta seccién son de mucho in-
terés para nuestra nociéon de computabilidad. Un trabajo interesante seria el que
se dedicara a responder qué tanto se ven afectadas éstas maquinas moleculares al
desestimar la accién de alguna enzima (ya sea para extender o para acortar una
cadena de ADN).

Una cuestion atin més importante es la de promover un estudio interdisciplinario
para el desarrollo de este modelo de cémputo, que promete ser un nuevo paradigma
en la lucha contra diversas enfermedades crénico-degenerativas; asi como también
una nueva manera de enfrentar los problemas dificiles de la computacién actual.
Este trabajo se dedicé unicamente a resolver una pequena parte de los problemas
que aun debe resolver la computacién genética para poder erigirse como un mo-
delo total de computo, pero se puede decir que se hizo algo si tras su lectura nos
sentimos motivados por el estudio de esta teoria desde todos sus frentes: bioldgico,
matemdtico, quimico, computacional, y por qué no decirlo, filosdfico.
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