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Computaciéon molecular sin
memoria basada en ADN

MARIO DE JESUS PEREZ JIMENEZ

1.1 Introduccién

A principio de la década de los cincuenta comienza a ponersgadifiesto la
analogia existente entre algunos procedimientos matemsaticiertos proce-
sos bioldgicos: por una parte, para calcular el valor deumeién computable
en un elementag, de su dominio, hay que aplicar una serie de operaciones
elementales del modelo (en el que la funcion es computabigta de en-
tradaz; por otra, todo organismo vivo se puede considerar, en E56mno
el resultado de un proceso que consiste en aplicar una sepnpataciones
bioguimicas, a una cadena dado desoxirribonucleico (ADN).

L.M. Adleman materializé esta similitud en noviembre de 49@1])
mostrando que era posible usar procesos bioldgicos pacardta resolu-
bilidad de ciertos problemas matematicos especialméififeles: mediante
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un experimento realizado en el laboratorio consigui6é kesalina instancia
concreta de un problemamputacionalmente intratable usando técnicas de
biologia molecular para la manipulacion del ADN (un prolbdess computa-
cionalmente intratable si cualquier solucién algoritndoaocida del mismo
necesita una cantidad de recursos de tipo exponencial@amaiib del dato de
entrada).

Hacia finales de la década de los cincuenta, el premio noBeFRynman
([20]) describe los ordenadoresb—microscopicos € introduce el concepto
tedrico decomputacién a nivel molecular. Con ello, los organismos vi-
vos, en general, y algunas moléculas en particular, soridamaslas poten-
cialmente como maquinas capaces de desarrollar procesmepsibles de ser
interpretados como operaciones de calculo.

El auge de los actuales ordenadores electronicos convextetoha sido
posible gracias al invento détansistor que sustituy6 a lasdlvulas y tubos
de vacio de la primera generacion de los ordenadores electronicos.ldS
transistores comenzd propiamente la segunda generacié®&8) y propi-
cio, por primera vez, la manipulacion electronica gélio. Los transistores
dieron paso, sucesivamente, a lascuitos integrados (tercera generacion,
mediado de la década de los sesenta), compuestos por dientagsistores,
y los chips de silicio (cuarta generacion, principio de la década dedtosnta)
gue incorporan miles de transistores y basan su funciomaos un proceso
de grabado a través de un rayo de luz. Asi como el transistonritide por
primera vez la manipulacion electronica délcio, el experimento de Adle-
man puede ser considerado como el primer paso hacia la gocigin de un
prototipo de ordenador molecular basado en la manipulda@guimica del
carbono.

En julio de 2000, un equipo de cientificos de la Universida@dkfornia
desarrollé un interruptor eléctrico del tamafio de una mdkima de milime-
tro (un nanémetro), a partir de una molécula. Todo paredeadndjue este
interruptor puede representar una alternativa revolaciaren relaciéon con
los actuales chips de silicio.

e En su funcionamiento sustituye la luz por una reaccion quano que
representa un importante ahorro en el consumo de energia.

e Estos nuevos interruptores podrian disponer de mas de acitpadores
en el espacio ocupado hoy dia por un procesador (los actlifesde
silicio tienen una altura aproximada de cinco mil nanéngtro

e Se estima que estos interruptores podrian aumentar laidetbcle
procesamiento de la informacién, cien mil millones de vdaede un
ordenador convencional, y podrian reproducir la capacidpivalente
a cien ordenadores convencionales en el tamafio de un graabfite.
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Desde los tiempos mas remotos, el hombre tuvo el convenaionie que
algunos rasgos de cada generacion se transmitian a largg@ielo ser en-
gendra otros semejantes, sintetizaba una creencia generalizada). No obs-
tante, las reglas y mecanismos que rigen la herencia eraort®sdos por
completo. Curiosamente, en 1872, Darwin aseguraba enigalar(The ez-
pressions of the emotions in man and animals) quelas leyes que gobier-
nan la herencia son desconocidas en su mayor parte, mientras que desde
hacia seis afios (1866) estaban publicados los trabajo§&di®édndel en los
Anales de la Sociedad de Historia Natural de Brunn. En ellos, Mendel
establecia los principios que rigen la herenéia ¢aracteres de los padres
no se transmiten por azar, sino a través de um mecanismo preciso con
entidad de ley).

A principio del siglo XX se descubrié que lesomosomas (descritos por
Hofmeister en 1848 y cuya denominacion se debe a Waldey88) Estan
relacionados directamente con los mecanismos de la hareaicser porta-
dores del material genético que determina las caractarsstie la descen-
dencia. Entre 1943 (Claude, Porter) y 1947 (Mirsky) se descqgue los
cromosomas estan compuestos, basicamente, por proteiialN.yDebido a
la mayor complejidad de la estructura molecular de las prase se tenia el
convencimiento de que éstas debian ser las encargadassjgoitar la infor-
macién genética de los padres.

Los trabajos de J. Watson y F. Crick de principio de la décadasicin-
cuenta (entre 1951 y 1953) echaria por tierra el papel nelevaribuido a
las proteinas en relacién con la herencia. Watson y Crickudstran que las
moléculas de ADN codifican toda la informacién genética deoigianismos
vivos, descifran la estructura molecular del ADN, descal&ieprincipio de
complementariedad asi como el direccionamiento de dicloé&coras, y jus-
tifican la posibilidad de usar ciertas técnicas para su niagon.

En este trabajo se estudia brevemente la estructura del A&iINpmo al-
gunas de las operaciones que se pueden realizar en el taimcain cadenas
del citado &cido. Las secciones 2 y 3 estan dedicadas a laptesie y analisis
de los experimentos de L. Adleman y de R.J. Lipton que maroapiggmente
el comienzo de la computacion ADN, con la resolucion de senddancias
concretas de problemas computacionalmente intratabld&nte la manipu-
lacion en el laboratorio de moléculas de ADN. En la seccida ihsoducen
los elementos basicos de un modelo abstracto de computaci@cular, se
estudian las propiedades relevantes de los modelos sin naegue usan el
ADN como sustrato computacional, y se realiza una propuweggimal para
describir como sistemas formales, los programas molexsildisefiados en
esos modelos para resolver problemas de decision. Elloiteegstablecer la
verificacion formal de programas a través de la demostratgda adecuacion
(correccion) y completitud de los sistemas formales aslosia En las sec-
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ciones 5y 6 se estudian dos modelos de computacion molesinlaremoria
basados en ADN: el modelwo restringido de L. Adleman ([2]) y el mo-
delodébil de M. Amos ([3]). Se ilustra dicho estudio con la presentaci®
soluciones moleculares de dos problemNd2-completos de especial relevan-
cia: el problema de la coloreabilidad de un grafo no dirigida tres colores,
en el modelo no restringido, y el problema del camino hamigtioo, en su
version dirigida y sin nodos distinguidos, en el modelo débi

1.1.1 Estructura del ADN

El acido desoxirribonucleico (ADN) es un polimero que, erestiuctura li-
neal, consta de una serie de monémeros denominddosirribonucledti-
dos, alos que llamaremos brevemenie:ledtidos. A su vez, cada nucleétido
consta de:

(@) Un azlcardesoxirribosa) que tiene cinco atomos de carbono enumera-
dosdel1'al 5, y que en el carbono 3’ tiene un grupo hidroxddd).

(b) Un grupo fosfato P), unido al azucar por el carbono 5’ .
(c) Una base nitrogenada, unida al aztcar por el carbono 1’ .

Generalmente se identifica el nucleétido con la base nitradg. Existen cua-
tro tipos de bases nitrogenadasienina, citosina, guanina y timina, que
suelen representarse por las iniciales correspondieAte€;, G, T. La ade-
nina y la guanina pertenecen al grupo degasginas, mientras que la citosina
y la timina pertenecen al grupo de le@amidinas.

B

Figura 1. Estructura esquematica de un nucleétido
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Los nucleétidos pueden enlazarse de dos maneras diferentes

(a) Mediante urenlace fosfodiester (covalente): el grupo fosfatd de un
nucleétido se une al grupo hidroxi#é de otro.

(b) Mediante urenlace de hidrégeno que se realiza a través de las bases
nitrogenadas.

El enlace fosfodiester entre nucleétidos permite elabasdenas simples

de ADN gue poseen dos extremos de comportamiento muy diésréanto
guimica como biolégicamente. El tipo de grupo quimico desktsemos que
estan disponibles para nuevos enlaces damul@idad 0 direccionamiento

a las moléculas de ADN; asi hablaremos de la direcsiéns 3’ o la direc-

cion 3’ — 5. A la hora de trabajar con cadenas simples, si no se explicita
su direccidn se sobreentendera que éstid es 3'. Siy es una cadena sim-
ple, notaremo¥ la cadena formada por los nucleétidos complementarios (las
cadenas complementarias se expresaran, en cambio, eadaidi3’ — 5,
salvo que se explicite lo contrario).

/. 5
p o4
3e 3
2'e 2'® 2'e 2'e
e e re e
B, B, B, B,

Figura 2. Enlace fosfodiester: cadena simpleB:B>B3B4

El enlace de hidrégeno es mas débil que el fosfodiester ygeegoor el prin-
cipio de complementariedad: la adenina sélo se puede erdamda timi-

na (y reciprocamente), y la citosina sélo con la guanina ¢iprecamente).
Més auln, el enlace entre la adenina y la timina se establee@éstde dos
puentes de hidrogeno mientras que entre la citosina y laimgauare producen
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tres puentes de hidrégeno, lo cual proporciona un poco dduséza a este
altimo enlace.

Combinando enlaces fosfodiester y enlaces de hidrégenbtesmenca-
denas dobles de ADN; es decirdoble hebras que se disponen espacialmente
formando la estructura conocida comd@ble hélice. dos cadenas simples es-
tan alineadas de formantiparalela (es decir, una con la direcciéii — 3
y la otra con direcciér3’ — 5’) y unidas por enlaces de hidrégeno; los nu-
cledtidos unidos por enlaces fosfodiester, con los grupsfatfios orientados
hacia el exterior de la hélice y las bases nitrogenadasmasxal centro, lo
gue proporciona una gran estabilidad a la molécula.

5 5’

20 2'® 2@ 2@
10 1re 1e 1e
B, B, B, B,
| || | ||
-Bl -Bz -B3 -B4
o1 ol o1 ol
® 2 ®2 ® 2 ® 2

Figura 3. Enlace fosfodiestet Enlace de hidrégeno: cadena doble
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1.1.2 Operaciones con cadenas de ADN

A continuacién describimos brevemente algunas operasiome cadenas de
ADN que se pueden realizar actualmente en el laboratoriogysgn la base
tanto de la ingenieria genética como de la computacién AlaMa Phayor
detalle se remite al capitulo 1 de [17] y de [25].

1.1.2.1 Desnaturalizacién y Renaturalizacién

Toda doble hebra se puede separar en dos cadenas simplas s @mpan
los enlaces fosfodiester, para ello basta calentar laigolbasta una tempera-
tura comprendida entre 85y 95 grados centigrados. Estesee denomina
de desnaturalizaciomdelting 0 reannealing).

También es posible formar una doble hebra a partir de doeadem-
ples complementarias: para ello basta someter la soluaidreafriado lento
hasta aproximadamente los 55 grados centigrados, pardatigue se vayan
enlazando las bases nitrogenadas complementarias. Bsesprse denomina
de renaturalizacioruunealing).

1.1.2.2 Medida de la longitud de una molécula

La longitud de una cadena simple se define como el niUmero és hasoge-
nadas que contiene, y se expresaen. La longitud de una cadena doble se
define como el numero de pares de bases nitrogenadas comgdeia que
contiene y se expresa @nares de bases, bp.

La longitud de una molécula de ADN se puede medir a travéstéetica
denominadalectroforesis en gel. Toda molécula de ADN esta dotada de una
carga eléctrica negativa que es proporcional a su longitsiinismo, la fuerza
necesaria para desplazar una molécula también es propalreisu longitud.
Por tanto, si un conjunto de moléculas de ADN se somete a upcatéctrico
en una solucién ideal, entonces todas las moléculas seadasfh hacia el
electrodo positivo pero a igual velocidad, con indepeniede la longitud
gue posea. Pues bien, se utilizara un gel a fin de discrimiisambléculas
segun su longitud.

e En un recipiente rectangular que contiene disolvente, tsedince un
cierto gel en polvo y se calienta el contenido para conségdisolucion
del gel.

e A continuacién se somete la solucion a un proceso de enfiéado. En
el transcurso del mismo se coloca en uno de los extremosaléhgulo
una especie de peine, de tal manera que en el momento en quresggC
una cierta consistencia en la solucion, finaliza el enfripde retira el
peine.
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e En las distintas ranuras formadas por el peine se colocandéculas
de ADN que se quieren medir.

e Se activa un campo eléctrico que tiene el electrodo positivel lado
opuesto a las ranuras.

e El campo se desactiva cuando la primera molécula llega atretio
positivo.

e Lalongitud de cada molécula se calcula conociendo la digaacorri-
da durante el proceso y el tiempo transcurrido.

1.1.2.3 Extraccién

Dado un tubo de ensay®;, que contiene una solucién con cadenas simples
de ADN, es posible seleccionar del mismo todas aquellasaulalé que con-
tienen como subcadena, una cierta cadena prefijadéello se puede con-
seguir mediante ehétodo de las sondas metdlicas, que procede de la sigu-
iente manera:

e Se consideran unas microesferas de hierro que tienen ddt&ricadena
3’ — 7%, y se introducen en el tubib.

e Se somete la solucidén a un proceso de renaturalizacion.

e Se coloca un iman a un lado del tulia,y se vierte en otro recipiente,
Ty, las moléculas nadheridas a3’ — 7.

e Seretira el iman, se afiade nuevo disolvente y se sometaulziG@oh un
proceso de desnaturalizacion.

e Se vuelve a colocar un imén a un lado del tuboy se vierte en otro
recipienteIs, las moléculas nadheridas a3’ — 7.

e El tubo T estara formado por las moléculas del tubo inicial auge
contienen ay como subcadena, ¥, por aquellas quei contienen ay
como subcadena.

1.1.2.4 Alargar y copiar una cadena de ADN

La polimerasa €s una enzima que permite lo que podriamos entender como
reproduccién de las moléculas de ADN. En cierto sentido podemos conside-
rar que esta enzima implementa la complementariedad deokiveisick. La
polimerasa se desliza sobre una cadena simple, va leyesdudbedtidos y
escribiendo de acuerdo con una cierta ley. Conviene refakanilitud entre

la accidn de esta enzima y la ejecucion de una maquina degTuaircabeza

de trabajo de la maquina se desliza a través de la cinta, @adeyas casillas
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y escribe sobre la misma segun le dicta la funcién de trarsite la maquina,
gue también indica como continla desplazadndose la caberabdgo sobre

la cinta.

Para copiar una cadena simple de se necesita: (ajolde 0 patrdn que

es una cadena simple que codifica por complementariedadéaaa copiar;

(b) un cebador (primer) 0 cadena corta que esta enrollada al molde por un
extremo; y (c) nucledtidos suficientes en la solucion. Lanpedasa se activa
cuando llega al extrem® del cebador y, generalmente, copia en la direccion
5 — 3.

OH

e molde ®5

Figura 4. Accion de la polimerasa

1.1.2.5 Sintesis de una cadena de ADN

Esta operacion permite fabricar cadenas (simples o doties)DN a partir

de una secuencia prefijada. La sintesis de una cadena simpdaliza en

la direccion3’ — 5. El primer nucleétido se adhiere a un soporte solido
por el extremo3d’ y se van afiadiendo nucle6tidos por el extresho Una
cadena corta sintética de nucle6tidos recibe el nombreligenucledtido,

0 mas brevementeiligo. Para sintetizar una doble hebra, en primer lugar
se sintetiza la hebrd — 5’ y se considera un cebador; después se usa la
polimerasa para completar la doble hebra. Estos proces@isomatizables.

1.1.2.6 Acortar cadenas de ADN

Las enzimasiucleasas destruyen enlaces fosfodiester (covalente)etanu-
cleasa €S una enzima de este tipo que elimina nucleétidos de una tebta,
a la vez uno de cada extremo y en la direcc36én— 5. Las enzimas nu-
cleasas son més flexibles que la polimerasa: algunas vdegsdalo eliminan
nucleétidos del extremd y otras sélo del extremd.

1.1.2.7 Cortar cadenas de ADN

Las enzimagndonucleasas pueden cortar cadenas (simples o dobles) de ADN
por cualquier sitio. No obstante, existe una variedad la®nucleasas de
restriccion) que soélo pueden cortar doble hebras y por un sitio espeddifeco
nominadolugar de reconocimiento). Este tipo de enzimas estan especializa-
das segun el lugar de reconocimiento y la forma de realizzoréd. Si existen
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varios lugares de reconocimiento en una doble hebra, esgéda@ndonucle-
asa de restriccion realizard un corte por cada uno de ellos.

1.1.2.8 Empastar cadenas de ADN

Al cortar una doble hebra se producen una serie de voladimseg determi-
nadas condiciones, pueden volver a enlazarse entre sitd&cas®, asi como
en otros procesos, pueden aparecer unos pequefios huaeosusheotidos
consecutivos de una cadena de ADN. La enzZiipi@sa permite rellenar, em-
pastar, dichas hendiduras restaurando la estabilidadaldaa de los enlaces
fosfodiester.

1.1.2.9 Alteracién de nucleétidos en una cadena de ADN

Existen unas enzimas, denominadag@dificacion, que alteran ciertas cade-
nas de ADN afadiendo o quitando unas componentes quimitas iésmas.
Este tipo de enzimas suele actuar en colaboracién con uiraade restric-
cion que tiene asociado el mismo lugar de reconocimientas. drzimas de
modificacion son Utiles para controlar algunas operacionasADN, espe-
cialmente aquellas que utilizan un organismo vivo paraggeise de ataques
externos; por ejemplo, para defenderse de un cierto vims,determinada
bacteria cuenta con una enzima de restriccion cuyo objesvaestruir cade-
nas de ADN del virus; dicha enzima trabaja en colaboraciéruoa de modi-
ficacion, que tiene el mismo lugar de reconocimiento, y cuigdm consiste
en alterar los lugares correspondientes en las cadenas NedaDa bacte-
ria a fin de que ésta no quede afectada por la accién de su gmopima de
restriccion.

1.1.2.10 Copias miltiples (amplificacién) de cadenas de ADN

La técnica de laceaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fue descubierta
por K. Mullis en 1985y permite generar gran cantidad de cogiéeuina cadena
molde o patrén. Esta técnica es muy eficiente y tiene una gratidad de
aplicaciones en ingenieria genética, andlisis del gendimgnosis clinica,
arqueologia, paleontologia, etc.

Latécnica de la reaccién en cadena de la polimerasa fund®lassiguien-
te manera:

e Supongamos que queremos fabricar copias de una doble d&aebgos
bordes3’ song (“ borde superior”) yy (“borde inferior”).

e En lafase inicial Se prepara una solucion que contiene la moléaula
oligos3' — 3, 5 — ¥, nucleétidos en cantidades elevadas, y la enzima
polimerasa (se usara una variedad que sea resistente tealf@aratu-
ras).
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e La fase de ejecucion propiamente dicha consta de una serie de ciclos
cada uno de los cuales comprende tres pasos:

(&) Desnaturalizacion: se calienta la solucién hasta una temperatura
cercana a la de ebullicion para romper los enlaces de hidodge

(b) Renaturalizacion: mediante un enfriado lento se producen enlaces
entre bordes y oligos.

(c) Extension: se calienta nuevamente la solucion hasta unos 72 gra-
dos para que la accién de la polimerasa extienda los bordes.

e Cada ciclo de lareaccién duplica el nUmero de doble hefyrpsr tanto,
al reiterar este procesoveces se obtendra¥ copias de la molécula
patrén.

1.1.2.11 Lectura de una cadena de ADN

El Proyecto Genoma Humano, iniciado en 1990 y coordinadarmtancias
publicas de EEUU, tenia como objetivo descifrar antes deRal3 la secuen-
ciacion correcta del ADN humano. Craig Venter, un cientifieterodoxo que
participaba en dicho Proyecto, cred en 1998 una empresadprilPE Celera
Genomics) en la que consiguio descifrar, en el afio 2000, 1@93nillones de
pares de nucledtidos que componen el ADN humano (aun quextaraps-

cribir unos 40.000 “huecos” y verificar varias veces los lteslos de Venter,
a fin de elevar a definitivo los resultados provisionalesmttes). El trabajo
consistio en la lectura correcta de una cadena de ADN egliresiamente
grande. Veamos a continuacion cdmo se puede realizar ladedé una ca-
dena simple de ADN.

Para ello se consideran ciertos nucleétidos que han sidoaifiozed

dos levemente, denominadesicledtidos andlogos, que se denotan por
ddA,ddC,ddG,ddT, y estan asociados a los nucle6tidb”, G, T', respec-
tivamente. La operacion de lectura de una cadena simptis ADN procede
como sigue:

¢ Se extiendex por el extremd’ de acuerdo con un moldeformando
una cadena simplé.

e Se preparan cuatro tubdBA, Tc, T, Tr) conteniendo cadends oli-
gosh’ —7, polimerasay nucleétidos. Ademas, en el tihose afiadiran
nucleotidos anélogos del tipl X, para cad& € {A,C, G, T}.

e A partir de la cadena simpley de los oligoss’ — 7, en cada tub@'y se
obtienen doble hebras parcialé's

e EneltubaT'y, la polimerasa completa las doble hebras parcijélelslo
obstante, en este proceso apareceran doble hebras anciai@mpletas
cuando se elija el nucleétido analo@dX en lugar deX.
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e Se somete la solucion a un proceso de desnaturalizacionxtree ee
la solucioén las cadenas simples que contien&n-a7y.

e Se colocan las cadenas extraidas en una solucion y se orsegiam su
longitud, mediante la técnica de la electroforesis en gel.

e Se leen los nucledtidos del extrersfode las cadenas ordenadas: la ca-
dena complementaria sata

1.2 El experimento de Adleman

En noviembre de 1994, L. Adleman ([1]), matematico y doctoinformatica
por la Universidad de California, Berkeley, resolvio unatamcia concreta
de un problemd&P-completo (elproblema del circuito hamiltoniano, en
su version dirigida y con un par de nodos distinguidos [11f)asés de la
manipulacién de moléculas de ADN usando técnicas de balogilecular.

Problema del circuito hamiltoniano en su versién dirigida y con
un par de nodos distinguidos: Sean G = (V, E) un grafo dirigido
y vi,vp € V dos nodos distinguidos. Determinar si eriste un camino
simple desde v; a vy que pase por todos los nodos del grafo (un tal camino
se dice que ekamiltoniano enG).

El experimento de Adleman resolvio el problema citado pbgaago concreto
de tamafio siete que aparece en la siguiente figura.

Figura 5. Grafo usado en el experimento de Adleman
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La instancia concreta de esta figura posee un Gnico camindtdwiano
O—-1—-2—3—4—5 — 6), que puede ser detectado por una
persona en unos segundos y por un ordenador en menos de lor&sitha
de segundo, mientras que el experimento de Adleman neséstitgddias para
su realizacion. No obstante, la importancia del citado Bxnto se puede
resumir en los siguientes puntos:

e Proporciona un primer ejemplo de computacion a nivel mdécque
potencialmente es un tamafio que nunca podra ser alcanzatioipo
dustria de los semiconductores.

e Muestra nuevas perspectivas de las moléculas de ADN comz&sh
de datos peculiares, debido a la complementariedad de kvatsck y
a la extraordinaria densidad de informacién capaz de alnaace

e llustra la posibilidad de usar moléculas de ADN para resohstancias
de problemas de tipo combinatorio computacionalmentatabies.

¢ Manifiesta la capacidad del ADN para simular computacioeg®dna
masivamente paralela, gracias a la accion simultanea éat@mas so-
bre cadenas de ADN.

El experimento de Adleman puede considerarse como la inguitaoion en
el laboratorio del siguiente algoritmo de busqueda exhaugtie resuelve el
problema del camino hamiltoniano citado:

Entrada: G = (V,FE), grafo dirigido; v; y vy nodos distin-
guidos.
Paso 1: Generar todos los caminos de G.
Paso 2: Rechazar los caminos que no empiezan por v; y
terminan en vy.
Paso 3: Rechazar los caminos que no contienen exac-
tamente |V| nodos.
Paso 4: Para cada u € V, rechazar los caminos que no
contienen al nodo u.
Salida: SI, en caso que quede algin camino; NO en caso
contrario.

Grosso modo, el experimento de Adleman procede como sigpertia de
un tubo de ensayo inicial que contiene cadenas de ADN coulifcéodos
los posibles caminos del grafo, se van seleccionando nlakde acuerdo
con los criterios indicados en cada uno de los pasos delitagor Al final
de ese proceso, las moléculas de ADN que permanezcan eroaldidalida
codificaran caminos hamiltonianos del grafo que van desdedsv; hasta el
nodovy.
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1.2.1 Implementacién de los pasos del algoritmo

La implementacion del paso Ydnerar todos los caminos de G) consiste
propiamente en elaborar un tubo de ensayo inicial que cgateroléculas
gue codifican cualquier posible camino del grafo considera@ara ello, a
cada noda (0 < i < 6) del grafo se le asocia un olige;, de longitud 20
mer. Para cadase designa pos, (respectivamentes?) los diez primeros
(respectivamente, Ultimos) caracteresde

A cada arcd, j) del grafo se le asocia el siguiente oligg,

((sis; Sii#ONj#6
Sii=0Aj£6

€ij =
sisg sii#0 AN j=6

L S0S6 Sii=0Aj=6

Se parte de un tubo de ensayo que contiene una cierta cadédiisolvente.
Se le afade a la solucién una cierta cantidad (50 pmoles)igiesat, para
cada noda (0 < i < 6), y la misma de oligos;;, para cada arc(, j) € E.
La solucién se somete a un proceso de renaturalizacionjoasaenzima liga-
sa para empastar las hendiduras que pudieran aparecenecigétidos. De
esta manera, se obtiene una serie de doble hebras que codditénos del
grafo. Mas auln, las cantidades iniciales consideradasiigaa con creces
que cada camino del grafo apareceréa codificado en el tubaliasi elabo-
rado.

Para implementar el paso@{hazar todos los caminos que no empiezan
por 0 y terminan en 6, siendo O y 6 los nodos distinguidos) se aplica la
técnica PCR utilizando como bordes los oliggsy sg, respectivamente. Con
ello solo seran amplificados los caminos del grafo que camiepor 0 y ter-
minan en 6.

A continuacion, se utiliza la técnica de la electroforesigel para selec-
cionar las moléculas de longitud 140 bp, a fin de implementpago 3 ¢e-
chazar todos los caminos que no contienen exactamente siete vértices).

El paso 4 para cada nodo i del grafo, rechazar todos los caminos que
no contienen dicho nodo) se implementa como sigue: para cafia< i < 5)
se seleccionan las moléculas que contienen al gligatilizando para ello el
procedimiento de las sondas metélicas (obsérvese que pasel2 no es
necesario considerar aqui los cases0 ei = 6).

Finalmente, para detectar si hay algun camino en el tubo skeyenresul-
tante, se amplifica el producto obtenido mediante la tédRCR y se hace
circular las moléculas obtenidas a través de un gel.
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1.2.2 Consideraciones acerca del experimento de Adleman

En relacion con el experimento de Adleman conviene redalkasbservacio-
nes siguientes:

e Las operaciones moleculares son ejecutadas de manergésigaisobre
todas las moléculas del tubo de ensayo.

e En el tubo de ensayo inicial existe un nimero de cadenas quees
nencial en el tamafio del dato de entrada.

e El nimero de operaciones moleculares realizadésed en el tamafio
del dato de entrada.

e La eleccion aleatoria de oligos de longitud 20 para codiffeados y
arcos (con la excepcién de los arcos de extremos 0 y/6 6)pas as
cantidades de cada oligo que se afiaden a la solucién, searpalia
garantizar que en el tubo de ensayo inicial estén cadenaogifejuen
cualquier camino del grafo (y sélo esos). En el experimeatadleman
la cantidad considerada fue excesiva y aparecian codidadios los
caminos en cantidades elevadas. Desde luego, la longieccgmada
para los oligos no tiene porqué ser igual para todos ellos geaeral,
dependera de la densidad y del tamafio del grafo.

e Alo largo de la ejecucion del experimento aparecen erragbild a que
las operaciones moleculares no genfectas: en algin paso se puede
seleccionar cadenas no deseadas, o bien rechazar algema cae co-
difigue una solucidn correcta del problema. No obstantesestrores
pueden ser controlados, en cierta medida, a fin de conseguéféctos
deseados con una “alta probabilidad” ([2]).

e D. Boneh, C. Dunworth y R. Lipton ([6]) conjeturan que el niima-
ximo de moléculas de ADN que se puede procesar en un expgamen
molecular es del orden d@?! (aproximadament2’®). En consecuen-
cia, el experimento de Adleman sélo podria ser simuladografas de
tamafio menor o igual que 70. Como simple curiosidad basie giee
para simular el experimento de Adleman para un grafo de dadsne-
dia y tamafio 200, se necesitaria un volumen molecular dguieaal
peso de la tierra.

e Algunas de las ventajas que potencialmente proporciongerienento
de Adleman en relacion con el mejor supercomputador del msen
las siguientes:

* Velocidad de cdlculo: La maxima velocidad de calculo alcanzada
en el experimento fue dg2 x 10'® operaciones por segundo (en la
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cincuentaava parte de una cucharadita de solucién, serffanm@s

de 100 billones de caminos en un segundo), mientras que et mej
supercomputador de la actualidad alcanza un maximid) teop-
eraciones por segundo.

* Consumo de energia: En el experimento, con 1 julio de trabajo se
consiguio realizar hastax 10'° operaciones (de acuerdo con la se-
gunda ley de la termodinamica, el nUmero maximo de operasion
irreversibles por julio es de34 x 10'), mientras que el mejor su-
percomputador de la actualidad es capaz de realizar comionmax
10° operaciones por julio.

* Densidad de almacenamiento de informacion. En el experi-
mento se consiguié una densidad de almacenamiento de aform
cion de 1 bit por nanémetro cubico, mientras que el mejorrsupe
computador de la actualidad tiene una densidad méaxima de inf
macion del orden de 1 bit pan'? nm? (un gramo de ADN ocupa
en seco 1 centimetro clbico, aproximadamente, y es capdz de a
macenar la informacion equivalente a mas de 1 billon de CDB con
vencionales).

1.2.3 Formulacién abstracta

Consideremos una estructura de datos cuyos objetos sewblasde ensayo,
entendiendo como tal un multiconjunto finito de cadenasltdietoX oy =
{A,C,G,T}. Consideremos las siguientes operaciones moleculares:

1. Extraer (T,~): Dado un tubo[T’, y una cadenay, sobre¥ spy, esta
operacion devuelve los tubas(T,v) y —(T',~) cuyos elementos son,
respectivamente, las moléculaskigue contienen (respectivameni®,
contienen) as como subcadena.

2. Inicial (7,+): Dado un tuboT, y una cadenay, devuelve un tubo
cuyos elementos son las moléculasitdgue “comienzan” por la cadena

Y-
3. Final (7,+): Dado un tubo7’, y una cadenay, devuelve un tubo cuyos
elementos son las moléculas@&ue “terminan” con la cadema

4. Long (T,n): Dado un tubo?’, y un nimero naturah > 1, devuelve un
tubo cuyos elementos son las moléculag'dgue tienen longituah.

5. Detectar (7'): Dado un tuboT", devuelve 1 si existe alguna cadena de
ADN enT, y devuelve 0 en caso contrario.

Con la estructura de datos consideraday las operacionesuterles descritas,
el experimento de Adleman se puede expresar algoritmida@memo sigue:
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Entrada: 7T (tubo de ensayo inicial)
T < Inicial(T,sp)
T <+ Final(T, sg)
T < Long(T, 140)
para ¢ < 1 hasta 5 hacer
T — +(T, s;)
Detectar (7))

Conviene resaltar el hecho de que el experimento de Adlemanede con-
siderarse como un esquema algoritmico molecular, en eksigusentido: el
tubo de ensayo inicial del experimento sdélo se puede utiliaea el grafo con-
creto para el que fue disefiado; si se considera otro grafgugtenga tamafo
siete, habra que elaborar nuevamente el tubo de ensayal.ifNci obstante, la
formulacion abstracta antes descrita nos permite elabarprimer esbozo de
programa molecular para resolver el problema del camindltoaniano para
un grafo dirigido,G, de tamafia + 1 con dos nodos distinguidag y vy,
siguiendo las ideas de Adleman (es decir, codificando no@wsags por oli-
gos de longitud). Sisg es el oligo que codifica el nodg y s,, es el oligo que
codifica av s, entonces se obtiene el siguiente “programa molecular”

Entrada: (T, so,Sn)
T <+ Inicial(T,sp)
T < Final(T, s;)
T < Long(T,(n+ 1) -1)
para ¢ < 1 hasta n— 1 hacer
T — +(T,s;)
Detectar (7))

1.3 El experimento de Lipton

En abril de 1995, R.J. Lipton ([14]) resolvi6 una instan@acreta deproble-

ma SAT de la satisfactibilidad de la Ldgica Proposicional siguiendo las
ideas de Adleman, con la peculiaridad de que el tubo de emsigjal no de-
pende del dato de entrada concreto sino Unicamente de safftdrtnimero
de variables de la férmula). De esta manera se tiene und&@oluolecular de
cualquier instancia del problen$AT de tamario prefijado y, en consecuen-
cia, proporciona realmente el primer esquema algoritmiclecular.
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1.3.1 El problema de la satisfactibilidad de la Légica Propo-
sicional

El lenguaje de la Logica ProposicionhlP, consta de:

(&) Un conjunto infinito numerabld/P, de variables (que denominaremos
proposicionales).

(b) Dos conectivas logicasi (negacion) yv (disyuncion).
(c) Dos simbolos auxiliares{™y “ ).

A partir de la negacion y disyuncion, se definen de maneraaldas conec-
tivas logicas\ (conjuncion),— (implicacién) y<— (doble implicacién).

El conjuntoPForm de las formulas proposicionales se define recursiva-
mente (mediante un procedimiento generativo) como sigeiel menor con-
juntoT" que verifica, simultaneamente, las condiciones siguientes

(a) VP CT.
(b) Es cerrado bajo negacion (es decirpsi I' entoncesp € I).
(c) Es cerrado bajo disyuncién (es decirpsiy € T entoncesp V ¢ € T').

Un literal €s una variable proposicional o la negacion de una variabfEogi-
cional. Unacldusula es una disyuncion de literales. Se dice que una for-
mula proposicional esta garma normal conjuntiva Si €s una conjuncion de
clausulas; es decir, si es una conjunciéon de una disyuneiditedgales.

Una valoracion 0 asignacion de verdad €s una aplicacién d&P en
{0,1}. Toda valoracion se extiende univocament&dal conjuntoPForm
de manera natural (de acuerdo con las cladieias de verdad de las conec-
tivas logicas).

Diremos que una valoraciowm, esrelevante para una férmula proposi-
cional, ¢, siy solo sio(z) = 0, para cada € VP — Var(y), siendo Vafy)
el conjunto de las variables proposicionalesadeObsérvese que el nimero
de valoraciones relevantes para una férmula proposicioea! Var)!

Una férmula proposicional se dice quesesisfactible si existe, al menos,
una valoracién que asigna 1 a dicha férmula.

Problema de la satisfactibilidad de la Légica Proposicional:
Dada una formula proposicional en forma normal conjuntiva, determi-
nar si es satisfactible.

Como es bien sabido, el problema de la satisfactibilidadadedgica
Proposicional eNP—completo ([11]).
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1.3.2 Preparaciéon del experimento

Seap = ciA...A¢p CONg; = 1;1V...VI; ., unaformula proposicional en forma
normal conjuntiva, cuyo conjunto de variables esMar= {z1, ..., z, }. Aso-
ciamos a la formula un grafo dirigido,G,, = (V,,, E,,), definido como sigue:

Vo ={ai, 2] anp1: 1<i<n, 0<5 <1}

Ey = {(ai,#)), (@] ai11) 1 1<i<n, 0<j <1}
El grafoG,,, descrito en la figura 6, verifica las siguientes propiedades

e Existen2™ caminos simples desdeg hastau,, .1 enG,,.

e Existe una biyeccion natural entre el conjunto de los camian-
teriormente citados y las valoraciones relevantes para si v =
a1${1a2$%2 2" an4q €S un camino desdg hastaa, |, entonces se le
asocia la valoracioms;, relevante parg, caracterizada por las relaciones

1 1 1 1 1

VAA AN

a,0 - Oans

VAVAVARVAVA

X1 n-l Xn

O

Figura 6. Grafo dirigido asociado a una férmula proposicional eovariables

Para elaborar el tubo de ensayo inicigl, se procede de manera similar a
la seguida en el experimento de Adleman. A cada nbdo}/,, del grafo se
le asocia un oligos;, de longitud 20 mer (en realidad este valor dependera de
n). Para cadase designa pot; (respectivamente;’) los diez primeros (res-
pectivamente, Ultimos) caracteres de la cadgn@ cada arco(i, j) € E,,
del grafo se le asocia el siguiente oligg, = 3' — 5 5.

Se parte de un tubo de ensayo que contlene una cierta cadedgidol-
vente. Se le aflade a la solucién una cierta cantidad de dljggsra cada

nodoi € V,,, la misma de oligos;;, para cada arc@i, j) € E,, y la misma
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de oligos3’ — 3, y 3' -3, . . La solucion se somete a un proceso de rena-
turalizacion, usando la en2|ma ligasa para empastar losolsupue pudieran
aparecer entre nucleétidos. Finalmente se seleccionaadasas simples con
bordess’ — s,,, para lo cual basta someter la solucién a un proceso de desna-
turalizacion y aplicar la operaciG@xtraer (7j, s,, ), que se ha descrito en el
experimento de Adleman.

De esta manera, se obtiene una serie de doble hebras quearodédiminos
del grafo desde; hastaa, ;. Las cantidades iniciales de oligos que se con-
sideren deben garantizar que cada camino desthastaa,, .1 (y s6lo esos)
estén codificados en el tubo inicial. Ademas, debido a latsiandel grafo
auxiliar considerado todos los caminos aparecen repetidogsmo nimero
de veces, aproximadamente. Por tanto, en el tubo de enseipb @ obtiene
un multiconjunto de moléculas que codifican todas las velongs relevantes
para la formulap.

1.3.3 Diseio del programa molecular
Para cada literal; ;, que aparece en la formuja:

e Sil;j =z, €ntonces notaremads; = zy, , 1) ; = ;.

—_

e Sil; j = 7, entonces notaremab% =20 | l?’j =z} .
Es decir, si una molécula contletjg (respectivamenté) ;) como subcadena,
entonces el literal; ; tiene asignado el valor (respectlvamente()) por la
valoracion que codifica dicha molécula.

La idea del experimento de Lipton es la siguiente: a partitudm inicial,
Ty, que codifica todas las valoraciones relevantes para laufarde entrada,
se procede como sigue:

— Se elabora un nuevo tuldB,, seleccionando d§, todas las valoraciones
gue hacen verdadera la clausajaPara ello:
* Se eligen las que hacen verdadero el litéral

* De las que hacen faldg;, se eligen las que hacen verdadero el
literal [1 5.

* De las que hacen falgg; V[ », se eligen las que hacen verdadero
el literal[; 3.

* Y asi sucesivamente con todos los literales,de
— Se elabora un nuevo tuldb,, seleccionando dg, todas las valoraciones

gue hacen verdadera la clausua(asi dichas valoraciones hacen ver-
dadera la formula; A ¢;). Para ello:
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* Se eligen las que hacen verdadero el litésal

= De las que hacen falsl ;, se eligen las que hacen verdadero el
literal I3 5.

= De las que hacen faldg; V I5 2, se eligen las que hacen verdadero
el literal 3.

* Y asi sucesivamente con todos los literalesde

— El proceso se reiteraveces hasta obtener el tubo de salljjaa par-
tir de T,,_, que contiene todas las valoraciones que hacen verdadera la
formulac; A ... Acp.

Estas ideas sugieren el disefio del siguiente programa utatapie resuelve
el problema de la satisfactibilidad de la Légica Proposialo

Entrada: Ty
para ¢ < 1 hasta p hacer
Ty <« Ty; To <+ 0
para j < 1 hasta r; hacer
T + —|—(T1,lz~1’j)
1
Ty« _(Tlali,j)
Ty + ToUT'
Detectar (T})

En dondel, U T" indica launién de los tubo y 7' como multiconjuntos,
y las operacionesxtraer y detectar funcionan tal como se han descrito en
la formulacién abstracta del experimento de Adleman.

El nimero de operaciones moleculares que se ejecutan eogehpra es
lineal en el nimero de literaleg, de la formula de entrada (en concreto,
k operaciones dextraccién, k operaciones danién y 1 operacién de
deteccién). Ademas, el nimero total de tubos usados es

p
1+ (3+3-m)=1+3p+3k € O(k)
i=1

1.3.4 Extensiéon del experimento de Lipton

En el experimento de Lipton se proporciona una solucion cutde del pro-
blema de la satisfactibilidad de formulas proposiciongiesorma normal
conjuntiva. Veamos seguidamente cdmo es posible geraralicho expe-
rimento a fin de decidir la satisfactibilidad de una formulegmsicional arbi-
traria.

Proposicion 3.1. Sea ¢ una formula proposicional con k conectivas
l6gicas. Sea T un tubo que contiene moléculas que codifican valoraciones
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relevantes para ¢. Entonces, con O(k) operaciones de extraccion, union
y amplificacion, se pueden generar los tubos siguientes:

T (T,p)={ceT: olp)=1} y T(T,p) ={c €T: o(p) =0}

Demostracién: Porinduccion fuerte sobre el nUmero de conectivas logicas,
k, de la formula.

e Siyp = z; yT es untubo que contiene codificaciones relevantesgara
entonced (T, ) = +(T,z}) y TU(T, p) = —(T,z}).
Sip =7; y T es un tubo que contiene codificaciones relevantesgara
entonced (T, ) = +(T,2%) y T)(T, p) = —(T,z?).

e Supongamos cierto el resultado para cada k y seap una férmula
conk + 1 conectivas logicas. Séa un tubo que codifica valoraciones
relevantes para.

Si ¢ = =1, entonces por hipétesis de induccion @fk) operaciones
de extraccion, unién y amplificaciéon, se pueden obteneulosst

{ THT, p1) ={0c €T : o(pr) =1}
T 1) = {o € T+ o(p1) =0}

Entonces basta devolver los tubos

{ THT,yp) = T°(T, p1)
T(T, ) = T'(T, p1)

Seap = p1 V 9. Seas; el nimero de conectivas légicas gg Por
hipétesis de induccion, cof(s;) operaciones de extraccion, unién y
amplificacién se pueden obtener los tubos

{ THT,p1) ={0 €T : o(p) =1}
TUT, p1) ={o €T : o(p;) =0}

Amplificamos el tubo7”(T, ;) obteniendo dos copias. Entonces,
por hipétesis de induccion, cof(sy) operaciones de extraccion,
unién y amplificacion obtenemos los tubd8! (T°(T, ¢1),p2) Y
T(T (T, 1), p2). En tal situacion, basta devolver los tubos

THT, 01V @2) = THT, 1) UTHT (T, 1), p2)
T(T, 1V @2) = T (TT, ¢1), p2)

Sip = p1 A g2, entonces el razonamiento es analogo al realizado en el
caso de la disyuncion.
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Corolario 3.2. FEl problema de la satisfactibilidad para formulas pro-
posicionales se puede resolver realizando una operacion de detectar y
O(k) operaciones de extraccion, uniéon y amplificacion (en donde k es el
niumero de conectivas lgicas de la férmula).

Demostracién: Dada una férmula proposicional cenvariables yk co-
nectivas logicas procedemaos, al igual que en la preparaabexperimento
de Lipton, disefiando el grafo dirigido asociadg,, y elaborando, a partir de
éste, el tubo de ensayo inicidly, que contiene cadenas de ADN que codifican
todas las valoraciones relevantes para la formula de entixalla proposiciéon
anterior resulta que realizand¥(k) operaciones de extraccion, unién y am-
plificacion se obtienen los tubos

{ TY Ty, p) ={oc €Ty: o(p) =1}
TY(Ty, p) = {o €Ty : o(p) =0}

Entonces basta aplicar la operacitatectar (T (T, ¢)).

1.4 Modelos moleculares sin memoria

El experimento de Lipton resolvié una instancia concretgpdeblema de la
satisfactibilidad de la Logica Proposicional y propor@ppor primera vez, un
esquema algoritmico molecular. En esta seccion se presemsarco formal
en el que el experimento citado se puede considerar comedacpn de un
procedimientanecdnico.

Recordemos que un modelo de computacidhn,esta caracterizado basi-
camente por:

(a) una estructura de datd3;,;
(b) un conjunto de programéaBy; Y

(c) una funcion semantica,,, que asigna al par ordenad®, n), la fun-
cion de aridach > 1 quecalcula el programaP.

Los datos de un modelo de computacién molecular van a serabjes,
denominadosubos, asociados a un alfabeto arbitrario prefijaflo,Los ele-
mentos de cada tubo codificardn moléculas de ADN, con talat®aasa cada
simbolo del alfabeto un oligo verificando ciertas condiegn

Las instrucciones basicas de un modelo de computacién olatgrueden
ser de dos tipos:
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e Moleculares: operaciones basadas en propiedades de las moléculas de
ADN.

e Robdticas: operaciones secuenciales estandar (bucles, condiemnal
asignaciones, etc.) que, basicamente, proporcionan leeseiacion de
las operaciones moleculares. Estas operaciones no adtaatathente
sobre la estructura de las moléculas de ADN.

La funcion semantica del modelo se define de manera natajalafa las ins-
trucciones moleculares, el resultado correspondienta dpdracion molecu-
lar que representa; (b) para las instrucciones robétiaagrhantica secuencial
convencional.

La eleccidn de las operaciones moleculares primitivas slenladelos que
se estudian se debe, entre otros motivos, al hecho de quedbas son im-
plementables hoy dia en el laboratorio con las técnicaskeste biologia
molecular.

En un modelo de computacién molecular, conviene distinguiire lo que
es el aparato formal del mismo y lo que representa la impléean&m practica
gue se puede realizar en el laboratorio. Denominaremesato computa-
cional de un modelo a la sustancia molecular sobre la que se miteial
implementacién del mismo.

A partir de las instrucciones moleculares y de las converatés, se ob-
tienen de manera natural los programas sobre el modelo.nteglas de los
mismos seran tubos y las salidas sesdn N O, o bien un elemento, una
molécula, del tubo final (a veces, la salida puede ser el ptapb final).

El modelo no restringido de L. Adleman y el débil de M. Amose e
estudiaran en las préximas secciones, son modelos de carijruimolec-
ular basados en el procedimiento fiérado; es decir, toda computacion en
dichos modelos comienza con un tubo de ensayo inicial qugecentodas
las posibles soluciones del problema y, mediante una serfgatedimien-
tos de seleccidon que produce sucesivos filtrados, devualteho de salida
gue contiene todas las soluciones correctas del mismod@yeséak). Asi pues,
las computaciones en dichos modelos no alteran la estauctterna de las
moléculas de ADN que componen los tubos, simplemente laéaulals son
rechazadas o no, de acuerdo con un determinado test. Poy pautemos
interpretar que estos modelos de computacion carecen denaese acceso
aleatorio.

A la hora de trabajar en estos modelos hay que distinguiamtiante una
fase de iniciacidon, en la que se elabora el tubo de ensayo inicial (se ha de
garantizar que en ese tubo estén todas las moléculas quEaodiosibles
soluciones del problema), y uti@se de ejecucidon, en la que se van filtrando
del tubo inicial las moléculas que codifican solucionesexias del problema
(y solo esas).
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1.4.1 Programas moleculares como sistemas formales

Para verificar formalmente un programa molecular disefiad® gsolver un
problema, hay que demostrar dos resultados basicos:

(a) Toda molécula del tubo de salida representa una solucidecta del
problema ¢orreccion del programa molecular); €s decir, si el tubo de
salida no esta vacio, entonces existe alguna solucionctarde! pro-
blema; con otras palabras, para un problema de decisidmigrama
devuelve Sl, entonces la respuesta del problema es Sl.

(b) Toda molécula del tubo inicial que codifica una soluciérrecta del
problema debe estar en el tubo de salidanpletitud del programa
molecular); es decir, si el tubo de salida esta vacio, entonces no exis-
te ninguna solucion correcta del problema; con otras pasalpara un
problema de decisidn, si el programa devuelve NO, entoagespuesta
del problema es NO.

A continuacién, vamos a describir como sistemas formates pftogramas
disefiados para resolver problemas de decision; de tal manerdemostrar
la verificacion de un programa molecular sea equivalenté¢adbleser la ade-
cuacién y completitud del sistema formal asociado.

Un sistema formal consta, en esencia, de

(a) unasintaxis, obtenida a partir de una alfabeto prefijado y de una regla
de formacion de formulas del sistema;

(b) unasemdntica que proporciona el concepto delidez; y

(c) unadeduccion que proporciona el concepto de demostrabilidad de una
formula en el sistema.

Se dice que un sistema formal@&cuado siy sélo si toda férmula demostra-
ble es valida, y se dice que esmpleto si y solo si toda formula valida es
demostrable.

Un problema de decisiéon, X, €S una aplicacion de un cierto conjunto
Ex C Xx en{0,1}. Con otras palabras, informalmente, se dice que un
problema es de decision si Gnicamente admite como respBkestalO. Los
elementos dé”y se denominan ejemplares o datos de entrada del problema,
y Y x es el alfabeto de entrada del mismo.

SeaP un programa molecular disefiado para resolver un problenda-de
cision, X. SeaXp el alfabeto sobre el que se describePara cada € Ey,
notaremod (P, a) al conjunto de tubos iniciales de relativos al dato de en-
tradaa. Paracada € Ex ycadal’ € I(P,a), notaremosd’(a,T') el resultado
de ejecutar el programa molecul@rcon dato de entraday tubo de ensayo
inicial T'.
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Definicién: Sea P un programa molecular disenado para resolver un
problema de decision, X. Verificar (X, P) consiste en demostrar que el
programa molecular P resuelve el problema de decision X.

Es decir, verificar X, P) consiste en probar que para cadee Ex Yy
cadaTl € I(P,a) se tiene queP(a,T) = 1 siy sblo siX(a) = 1. En
esta equivalencia, la implicacion directa recibe el nonataeorreccion del
programaP para el problem&’, y la implicacién reciproca el d@mpletitud
del programaP para el problem& .

Definicién: Sea P un programa molecular disenado para resolver un
problema de decision, X. Diremos que (X, P) estd verificado si y sélo
si para cada a € Ex y cada T € I(P,a) se tiene que P(a,T) =1 si y
sdlo si X (a) = 1.

Definicién: Sea P un programa molecular disenado para resolver un
problema de decision, X. FEl sistema formal, S(X, P), asociado a (X, P)
consta de:

(a) Un alfabeto, ¥ =X x UXp.

(b) Un conjunto de formulas: una féormula es un par ordenado (a,T),
en donde a € Ex yT € I(P,a).

(¢c) Un concepto de validez: una férmula (a,T) es vdlida si y solo si
X(a) =1.

(d) Un concepto de deduccion: una formula (a,T) es demostrable si y
sdlo si P(a,T) = 1.

Proposicién 4.1. Sea P un programa molecular disenado para resolver
un problema de decision, X. Se verifica:

1. El sistema S(X, P) es adecuado si y sélo si
Va € Ex VT € I(P,a) (P(a,T) =1= X(a) = 1)

2. FEl sistema S(X, P) es completo si y sdlo si
Va € Ex VT € I(P,a) (X(a) =1 = P(a,T) =1)

Corolario 4.2. Sea P un programa molecular disenado para resolver un
problema de decision, X. Entonces (X, P) estd verificado si y sélo si el
sistema formal asociado, S(X, P), es adecuado y completo.



MARIO DE JESUS PEREZ JIMENEZ 29

1.5 Modelo no restringido de Adleman

Para introducir un modelo de computacion molecular badtaidel concepto
de tubo y explicitar las operaciones moleculares prinstidal mismo.

Definicién: Un tubo en el modelo no restringido es un multiconjunto

finito de cadenas del alfabeto L apn = {A,C,G,T}.

Las cadenas del alfabetdpy pueden ser implementadas de manera
natural en el laboratorio a través de moléculas de ADN, gsaal direc-
cionamiento de las mismas. En los modelos moleculares guertial ADN
como sustrato computacional, el alfabeto habitual gsy. No obstante, con
frecuenciay por cuestiones técnicas, usaremos como tifdbesos modelos
otro distinto, de tal manera que cada simbolo del nuevo etifiabsta codifi-
cado por un determinado oligo &if, ,,, (conjunto de todas las cadenas del
alfabetoX s py).

Las instrucciones moleculares basicas del modelo nonggtd son las si-
guientes:

e Extraer(T,~): dado un tubo7, y una cadenay, deX 4py, devuelve
dos tubos:

+(T,s) ={{oc € T: vessubcadena de}
—(T,s) ={{o € T: vyno essubcadena @& }

En esta expresidn, la doble llave indica que se trata de uticanjunto
en lugar de un conjunto.

e Mezclar (Ty,T): dados dos tubog); y Ts, devuelve un nuevo tubo,
Ty U Ts, que es la uniébn de ambos, como multiconjuntos.

e Amplificar (T,{T:,T»}): dado un tubdl’, devuelve dos tubog} y
T, que son copias exactas de

e Detectar(T): dado un tuboT’, devuelveSI, en el caso en qUE con-
tenga alguna molécula de ADN]YO en caso contrario.

Obsérvese que en el modelo no restringido de Adleman Unittarteeopera-
cion molecularextraer implementa el paralelismo masivo.

A continuacién vamos a ilustrar cémo se trabaja en este mpegtudiando
la resolubilidad en el mismo de un probleiN®-completo: el problema de
la coloreabilidad con tres colores de un grafo no dirigidoljema3-COL).
Para ello, disefiaremos un programa molecular que resugirebdéema citado
y estableceramos la verificacion del mismo, a través de leuad@n y com-
pletitud del sistema formal asociado.
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1.5.1 Solucién molecular del problema 3-COL

Definicién: Sean G = (V,E), un grafo no dirigido, y k > 1. Una
coloracion de G con k colores es una aplicacion de V en el conjunto
{1,...,k}. Diremos que una coloracion, f, de G con k colores es vdlida

si y solo siYu Vv ({u,v} € E = f(u) # f(v)).

Enunciado del problema 3-COL: Dado un grafo no dirigido, G, de-
terminar si existe una coloracion vdlida de G con tres colores.

SeaGG = (V, F) un grafo no dirigido, coV’ = {1,...,n}. Consideremos
el siguiente alfabeto> = {(p;,¢;) : 1 < i <n A 1 < j <3} en
dondepq, ..., p, son oligos que codifican, respectivamente, los nddos n,

Y ¢1, 2, c3 son oligos que codifican los coloré2 y 3 respectivamente. Para
cadai (1 < ¢ < n)ycadaj (1 < j < 3) notaremop;c; = (pi,c;), y lo
interpretaremos como sigue: el nodo codificadopagsta coloreado con el
colorg;.

El tubo de entraddl), es el siguiente:

To={{c €X": Jz1...3z, (0 = (p1,21)(P2,22) - . . (P, Tn))}}

Es decir, Ty es un multiconjunto finito de moléculas que codifican cu&iui
coloracion del grafo con tres colores (y solo esas). El tahmal T se puede
preparar siguiendo las ideas del experimento de Lipton cigue:

e Paracada,j (1 <i <mn A 1 < j < 3) se codifica el simbolo
pic; por un oligog;; de longitud2t (siendot un nimero fijo asociado al
tamafio del grafo). Notarema$; (respectivamentey’) los¢ primeros

(respectivamente, Gltimos) caracteres de la caggna

e Se parte de un tubo de ensayo que contiene una cierta cadédhsol-
vente. Se le afiade a la solucion una cierta cantidad de ajjgosara
cadai,j (1 <i<n A 1< j <3). Ailadimos la misma cantidad de
oll.gos3’ _5%}5§+1,z’ para cada, j,I(1<i<n—-1A1 <j1<3)yla
misma cantidad de oligas —q,,; y 3' —¢, , paracadg, / (1 < j,1 < 3).

e La solucién se somete a un proceso de renaturalizaciéndadaren-
zima ligasa para empastar los huecos que pudieran apardeceme-
cledtidos. Finalmente se seleccionan las cadenas simptepardes
5 — qi’j, conl < j < 3, para lo cual basta someter la solucion a un
proceso de desnaturalizacién y aplicar la operaetraer (T()aqllj)
(que se implementa mediante la técnica de las sondas nastalsando
microesferas de hierro que tienen adheritlas 7, ;).
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1.5.1.1 Disefio del programa molecular
Notacién:Seac = pizi...ppz, € Ty. Para cada (1 < r < n) no-

taremos(o), = z,; es decir,(o), representa el color asociado al nodo
r por la coloracion codificada par. Para cada € V, notaremos por
E; = {{i,k{},..., {4,k } } al conjunto de aristas d& de extremo inferiot,

de tal manera que< k} < ... < k; Obsérvese que puede existie V tal
queE; = () (por ejemplo.E, = 0).

La idea de un programa molecular en el modelo no restringigpermite re-
solver el problem&-COL es la siguiente: a partir del tubo de ensayo inicial,
Ty, que codifica todas las posibles coloraciones con tresemhiel grafo de
entrada, se procede como sigue:

e Se seleccionan las moléculas que codifican coloracionesresicolo-
res que son validas para el subgrafo inducido por las adstaxtremo
inferior j, conj < 1.

e De éstas se seleccionan las moléculas que codifican caloegcton
tres colores que son vélidas para el subgrafo inducido pariatas de
extremo inferiorj, conj < 2.

e Y se reitera el proceso — 1 veces.

Estas ideas sugieren el disefio del siguiente programa utatean el modelo
no restringido que resuelve el problefi&OL:

Entrada: T
para ¢ < 1 hasta n — 1 hacer
amplificar (Tp,{T},T1})
amplificar (T},{T,T5})
para j < 1 hasta 3 hacer
,I'j A +(Tja picj)
para [ < 1 hasta ?; hacer
Tj < —(Tj, pricy)
To+— T UTy
Ty« ToUTs
Detectar (Tp)

El nimero de operaciones moleculares que realiza el pra@gearal siguiente:
2(n — 1) operaciones demplificacién; 3(n — 1) + |E| operaciones de
extraccién; 2(n—1) operacionesezclasy 1 operacion ddeteccién. En
total, el nUmero de operaciones moleculares es del éigeax{ |V |, |E|}); es
decir, es lineal en el tamano del dato de entrada.
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1.5.1.2 Verificacién formal del programa molecular disefiado

A efectos de establecer la verificacion formal del progragtiguetamos los
tubos que se obtienen a lo largo de la ejecucion, reesctdibiehprograma
molecular como sigue:

Entrada: 7°
para ¢ < 1 hasta n — 1 hacer

amplificar (Tli_l, {Tgil,Tffl})
amplificar (T¢ ', {T3~ ', Ti'})
para j < 1 hasta 3 hacer
T; — +(T;_1, piCj)
T TJ{T — T;-
para [ < 1 hasta #; hacer
T';,k;' — _(T;:,ra pkfcj)
r <k}
T «Tj,
T« Tily i
T« T UT*
Detectar (7™ 1)

En primer lugar, vamos a justificar que el programa esta lmasadin pro-
cedimiento de filtrado; es decir, vamos a probar que la sticede tubos
{T": 0 <1i <n— 1} esdecreciente por la relacion de inclusion.
Lema 5.1. Vi (1 <i<n—1-—T' CT}).
Demostraciéon: Seas talquel < i <n — 1. Paracadg (1 < j < 3) se
3
tiene quer™ CT; C T, ' =T\ Luego,T" = | JT"/ C %",
j=1

.. .
A continuacién vamos a ver que las moléculas del tiibbcodifican colora-
ciones del grafo que asignan el cojoal nodos.
Lema 5.2. ViVj (1<i<n—-1A1<5<3—VYoeT" ((0); =7)).
Demostracién: Sean;, jtalesque <i <n—1y1 < j < 3. Sear € T".
ComoT™ CT; = +(T} ", pic;), resulta quer € T,y (0); = j

[ |
Veamos seguidamente que toda molécula del filvopertenece a los tubos
Ti . T: .
gkir T ki
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Lema 5.3. Paracada,jtalesquel <i <n-1y1 <j <3 se verifica
queVo e T VI (1 <l <t; — o € T;ki).

Demostracién: Seani,;j tales quel < i <
o €T, Veamosqu&/l (1 <1<t — o €

acotada descendente sohre .
Teniendo presente qU&7 = le yqueo € T%/, resulta que € T;kt Sea

n—1y1
T)Pod

. 7 7 _ 7 ) .
[ > 1( <t;)ysupongamos quee T] i ComoTj’k;- = (Tj’k;_l, Pri_,Cj)s
se deduce que € le :
-1
|
Ahora vamos a probar que las moléculas del tﬂ]bk) codifican coloraciones
v

del grafo que asignan al nodel color j, y un color distinto al nod@f.

Lema 5.4. Paracada,j talesquel <i <n—-1y1 < j < 3 se verifica
quevl (1 <1<t — Vo € T]Zk, ()i =3 A (o) # 7))

Demostracién: Sean, jtalesqud <i <n-1y1 <j < 3. Veamos que
Vi(L<i<t; — Vo €T} ((0)i=j A (o) # j)). Porinduccion debil
acotada ascendente sobre

Seas € Tj{ki = —(T};, pricj) = —(T;,pkiCj). Por una partéo);: # j. Por

otra,c € T; = +(T} ", pic;). Luego,(o); = j.
Seal < t; (l > 1) y supongamos cierto el resultado par&eas € TZ =

l+1
—(T],c i Pki,, G ¢;). Por una parte se tiene q(te);.: ki, # j. Porotrag € TZ’ ki
Luego, de la hipotesis de induccién, resulta g = ;.
|

Para establecer la correccion formal del programa moledisafiado, con-
sideremos la siguiente férmula:

(i) =Vo e T'VrVs (1<r<i Ar<s A {r,st € E— (o) # (0)s)

Es decir, la formula(i) expresa que toda molécula del tuBbcodifica una
coloracion del grafo con tres colores que es valida paralgjrafo inducido
por el conjunto de vérticefl, ..., i}.

Teorema 5.5 Vi (1 < i <n—1— 0(i)). Es decir, la formul@® es un
invariante del bucle principal.

Demostracién: Por induccion débil sobre
Seanv € T'y s > 1tal que{l s} € E. Seaj € {1,2,3} tal queo € T,

Del lema 3 se deduce quec T ] s ydellema4 concluimos que); # (0)s.
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Seai < n—1 (i > 1) y supongamos cierto el resultado par§earns € 7!
yr,stalesque <r <i+1 A r<s A {r,s} € E.

e Sil < r <, teniendo presente q@&*! C T, resulta quer € T*. De
la hipétesis de induccion se deduce @ug. # (0)s.

e Sir =i+ 1, entonces existg € {1,2,3} tal ques € T**'. Para cada
stalquei+ 1 < s,{i +1,s} € E, del lema 5.3 resulta que € Tﬁ1
y dellema 5.4 concluimos que )11 =j A (0)s # 7.

Corolario 5.6. (Correccion del programa) Toda molécula del tubo de
salida codifica una coloracion vdlida del grafo con tres colores.

Demostracién: Tras la ejecucion del programa molecular, se tiene que la
formulad(n — 1) es verdadera. Luego, para cada 7" ! se verifica que
VrVs(1<r<mn—-1Ar<sA{rs}eE— (o) # (0)s). Esdecir, la
moléculas codifica una coloracion valida del grafo con tres colores.

|

Para establecer la completitud del programa moleculafidd® considere-
mos la siguiente férmula:

§(i)=Vo e TP (VrVs(1<r<n—-1Ar<sA{rs}eE—

— (0)r # (0)s)] — 0 €T

Es decir, la formula (i) expresa que toda molécula del tubo de ensayo inicial
que codifica una coloracion valida del grafo con tres colgredenece al tubo
T".
Teorema 5.7. Vi (1 < i <n—1— 4(i)). Es decir, la férmula es un
invariante del bucle principal.

Demostracién: Por induccion débil sobre

Sear € T tal que
VrVs(1<r<m—1Ar<sA{rst€eE— (o) #(0)s)

Se tiene que € T(OU)1 y, ademasp: c(,), €s una subcadena delLuego,

=1
0 € +(T),s Pic),) =Ty, =Ty, STH CT!
Seai < n — 1 (i > 1) y supongamos cierto el resultado par&eas € T°
tal que codifica una coloracion valida del grafo con tresmesioPor hipotesis
de induccién se deduce quee T'. Se tiene quer € T(Za) LY ademas,

Pi+1¢(s),,, €S Unasubcadena deluego, l
. . . —i+1 - i+1 '+1’ i1
o€ +(T(Za)i+1’ leC(U)iH) - T(”)i_ﬂ - T(Za)i+1,i+1 cT (U)_ "
Teniendo presente qu&t1:(?)i+1 C T+l se concluye que € T
|
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Corolario 5.8. (Completitud del programa) Toda molécula del tubo de
ensayo inicial que codifica una coloracion vdlida del grafo con tres colo-
res, estd en el tubo de salida.

Demostracién: Basta tener presente que tras la ejecucién del programa
molecular, la formula(n — 1) es verdadera, y que el tubo de salida del pro-
grama eg™ L.

|

1.6 Modelo débil de Amos

Definicion: Un tubo en el modelo débil es un multiconjunto finito de
cadenas del alfabeto Y apn = {A,C, G, T}.

Recuérdese que, al igual que en todo modelo de computacitatunhar
gue use el ADN como sustrato computacional, por cuestidgoesdas usare-
mos con frecuencia un alfabeto distinto gy, de manera que cada sim-
bolo del nuevo alfabeto estara codificado por un determiotigo enx*, ,, ..
Las instrucciones moleculares primitivas del modelo dgdril las siguientes:

e Quitar (7, {vyi,...,7}): Dado un tubo7’, y un nimero finito de cade-
nas,yi, ..., vk, de X, devuelve el tubo obtenido dé eliminando todas
aguellas cadenas que contengan, al menos, una ocurreraigude de
las cadenas, ..., v, (téngase presente qiie= quitar(’, 0)).

e Copiar(T,{T,...,T}}): Dado un tubo?’, y un nimero naturak > 2,
devuelvek tubos, Ty, ..., T, que son copias exactastle

e Uni6én({Th,...,T}},T): Dados los tubod1,...,Ty, conk > 2, de-
vuelve un tubo,T’, cuyo contenido es la union de los tubiBs ..., T}
como multiconjuntos.

e Seleccién(T): Dado un tubo/T, selecciona aleatoriamente un ele-
mento deT’ en el caso en qUE # (); en caso contrario, devueldO.

Obsérvese que en el modelo débil Unicamente la operaci@tmalquitar
implementa el paralelismo masivo.

A continuacion, vamos a ilustrar cémo se trabaja en este imedaudiando la
resolubilidad en el mismo de un problema computacionaleietriatable que
no es de decisién: el problema de generar todas las permgaadle elemen-
tos de un conjunto finito. Terminaremos la seccidn utilizagdte resultado
para resolver en el modelo débil, el problema del camino l@ameno en su
version dirigida y sin nodos distinguidos.
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1.6.1 Generacidon de permutaciones en el modelo débil

Definicién: Dado un nimero natural, n > 1, una permutacion de orden
n es una aplicacion biyectiva del conjunto finito {1,...,n} en si mismo.

Problema: Dado un nimero natural, n > 2, generar todas las permuta-
ciones de orden n.

Para resolver este problema en el modelo débil, considerehsiguiente
alfabeto:¥ = {(ps,¢j) : 1 < i,5 < n}, en donde; es un oligo que cod-
ificara la posicion—esima en la permutacion,cy es un oligo que codificara
el numeroj. Para cadd,j (1 < i,j < n) notaremo;c; = (pi,c;), Yy lo
interpretaremos como sigue: el nimeresta en la posicidi-ésima de la
permutacion.

El tubo de entradd), es el siguiente:

To={{oc € X": Iz1... 37y (0 = (p1,71) (P2, 72) - - - (Pn>Tn)) } }

Es decir, el tubo de entrada es un multiconjunto finito de mdés que co-
difican todas las posibles sucesiones de longita@ elementos del conjunto
{1,...,n}.

Este tubo se puede preparar siguiendo las ideas del expéoiche Lipton,
como hemos explicitado en la elaboracion del tubo de ensagialipara el
programa molecular que resolvia el probleBa&€ OL en el modelo no res-
tringido (basta considerar ahofe, ..., c,} enlugar d€{cy, c2, c3}).

Notacion:Seao = piz1 ... pyzn € Ty. Para cada (1 < r < n) notaremos
(o), = z,; es decir(o), representa el nUmero que ocupa la posicieésima
en la sucesién de longitudcodificada por.

1.6.1.1 Disefio del programa molecular
La idea de un programa molecular en el modelo débil para getedas las

permutaciones del conjuntd,...,n} es la siguiente: a partir del tubo de
ensayo inicialTy, que codifica todas las posibles sucesiones de longitied
conjunto{1,...,n} se procede como sigue:

e Se seleccionan las moléculas,que codifican sucesiones tales que
Vr > 1((0)1 # (o))

e De éstas se seleccionan las molécutgsgue codifican sucesiones de
longitudn del conjunto{1,...,n} tales que

vr > 2 (o)1 # (0)r A (0)2 # (0)r)

e Y se reitera el procese — 1 veces.
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Estas ideas sugieren el disefio del siguiente programa otates el modelo
débil que genera todas las permutaciones de atden
Entrada: Ty
para j < 1 hasta n — 1 hacer
copiar (Ty,{T1,...,Tn})
para ¢ <— 1 hasta n hacer
quitar (T3, {pjr: r#ifU{pri: j+1<k<n})
unién ({71,...,T,}, To)
Salida: Ty
El nimero de operaciones moleculares que realiza el pra@gearal siguiente:
n — 1 operacionesopiar, n — 1 operacionesnién, y n(n — 1) operaciones
quitar. En total, el nUmero de operaciones moleculares es cuzalith.

1.6.1.2 Verificacion formal del programa molecular

A efectos de establecer la verificacion formal del prograrobeaular, etique-
tamos los tubos que se obtienen a lo largo de la ejecuciéscribiendo el
programa molecular como sigue:
Entrada: 7T°
para j < 1 hasta n — 1 hacer
copiar (T9=' {TV,...,Ti})
para ¢ < 1 hasta n hacer
T} + quitar (T} {pjr: r#i}U{pgi: j+1<k<n})
unién ({T7,...,T},T7)
Salida: 7T™!
Notacién: Para cadar € Ty y cadaj (1 < j < n) notaremos po#, ; el
conjunto{(o)1,...,(0);}.

Para establecer la correccion del programa molecularaike@onsideremos
la siguiente férmula:

0(j) =Vo € TI (|Agjl=7 ANVr(j+1<r<n—(0) ¢ As;))

Es decir, la formula@(j) expresa que toda molécula del tubb codifica una
sucesion de longitud de{1,...,n} tal que losj primeros términos son dis-
tintos entre siy, ademas, distintos de los restantes tésia la sucesion.

Teorema 6.1. Vj (1 < j <n—1 — 6(j)). Es decir, la formul® es un
invariante del bucle principal.
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Demostracién: Por induccion débil sobrg
Sear € T'. Existex € {1,...,n} tal que

o€ T}E =quitar (T}, {pir: r £z} U{ppzr: 2 <k <n})
Entoncesd,; = {(0)1} = {z}; es decir|4,1| = 1. Ademas, sk < k < n,
entoncew € Ti, = (o)1 =2 A (o) #2z = (0)r & As1.
Seaj < n—1(5 > 1)y supongamos que el resultado es cierto par8ea
o € T9, Sear € {1,...,n} tal que

o€ T;H — quitar (T2, {pjpir: r#z}U{prz: j+2<k<n})
Entonces se verifica que

ceTi =Ti A (0)j1=2 AVE(j+2<k<n— (o) #x)
De la hipétesis de induccion se tiene que

Aol =3 AVr(j+1<r<n— (o) ¢ Ao;)
Teniendo presente quk, 11 = A, ;U{(0);+1} yque(o) 1 ¢ Ay, resulta
que|A, ;11| = j + 1. Finalmente sj + 2 < k < n, entonceso ), ¢ Ay; y
(o) #x = (0)j41. Portanto(o);, ¢ Agjt1.
|

Corolario 6.2. (Correccion del programa) Toda molécula del tubo de
salida codifica una permutacion de orden n.

Demostracién: Seas € 7" !. Puesto que la formul(n — 1) es verdadera
resultaqued,,—i|=n—-1 AVr(n—1+1<r<n— (o), ¢ Agpn-1).
ComoA,, = Asn—1 U{(o)n}, concluimos queA, ,| = n. Por tanto, la
moléculas codifica una permutacion de orden

|
Para establecer la completitud del programa moleculafidd® considere-
mos la siguiente férmula:

5(5) =Vo € T° (|Agpn| =n — 0 € TY)

Es decir, la formula(j) expresa que toda molécula del tuBbcodifica una
sucesion de longitud de{1,...,n} tal que losj primeros términos son dis-
tintos entre si y, ademas, distintos de los restantes tésnia la sucesion.

Teorema 6.3. Vj (1 < j <n—1— §(j)). Es decir, la formula es un
invariante del bucle principal.

Demostracién: Por induccion débil sobrg
Sear € T° tal que|A,,,| = n. Entonces la molécula codifica una permuta-
cion de ordem. Se tiene que € T(lg)1 yvr(2<r<n— (o), # (0)1).
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Luego,o € quitar(T(10>1,{p1r s r# (o)1} U{pk(o)1: 2 <k <n}). Por

tanto,o € Tég)l cT'.
Seaj < n—1(j > 1)y supongamos que el resultado es cierto par8ea

o € T tal que|A, | = n. De la hipotesis de induccion resulta que T7.

Luego,o € T(J;g,l+1 yVr(j+2<r<n— (o), # (06);41). De donde se

deduce que € T{;’)Ll C T+,

Corolario 6.4. (Completitud del programa) Toda molécula del tubo de
ensayo inicial que codifica una permutacion de orden n, estd en el tubo
de salida.

Demostracién: Basta tener presente que tras la ejecucion del programa
molecular, la formula(n — 1) es verdadera, y que el tubo de salida del pro-
grama eg™ .

|

1.6.2 EI problema del camino hamiltoniano sin nodos distin-
guidos

Problema del camino hamiltoniano en su versién dirigida y sin
nodos distinguidos: dado un grafo dirigido, determinar si existe un
camino simple que pasa por todos los nodos del grafo (es decir, determinar
si el grafo posee un camino hamiltoniano).

Vamos a dar una solucién molecular a este problema en el mdéeil.
SeaG = (V, E) un grafo dirigido, conV” = {1,...,n}. Consideremos el
siguiente alfabetd = {(pi,c;) : 1 < i,5 < n}, en donde; es un oligo
que codificara la posicidir-€sima del camino, ¥; es un oligo que codificara
el nodoj. Para cadd,j (1 < i,j < n) notaremo;c; = (pi,c;), y lo
interpretaremos como sigue: el nogdesta en la posicidir+ésima del camino.

El tubo de ensayo inicially, es un multiconjunto finito de moléculas que
codifican todas las posibles permutaciones de orddpor tanto, dicho tubo
puede ser elaborado como tubo de salida de un programa riealgaa genere
todas las permutaciones de order{por ejemplo, el programa que hemos
presentado en 1.6.1.1).

Notacién:Si ¢ = pizipazs...pnr, € Tp, €ntonces para cada(l <

r < n) notaremos(o), = z, Yy o, = ((0)1,(0)2,...,(0),); €s decir,

or = (z1,22,...,2,). Ademas, interpretaremos la moléculale esta ma-
nera: sioc codifica un camino del grafo, entoncessera el primer nodo del
camino,zs el segundo, y asi sucesivamente. Téngase presente queslzutaol

o codifica una permutacién de ordenen consecuencia si, ademas, codifica
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un camino del grafo, éste sera hamiltoniano.

La idea que nos va a permitir resolver en el modelo débil,@blpma del
camino hamiltoniano en su version dirigida y sin nodos wiggtidos, es la si-
guiente: a partir del tubo de ensayo inici&}, que codifica todas las posibles
permutaciones de orden

e Se seleccionan las moléculastales quers s un camino dé€/;

e De éstas, se seleccionan las molécuasales quers es un camino de
G (para lo cual, teniendo presente guees un camino dé/ basta que
se verifique la condiciof(o ), (0)3) € E).

e Y se reitera el procese — 1 veces.

Estas ideas sugieren el disefio del siguiente programa ulates el modelo
débil que resuelve el problema del camino hamiltonianaloita

Entrada: 7Ty (multiconjunto que contiene todas las
permutaciones de orden n)
para ¢ < 1 hasta n — 1 hacer
Ty < quitar (To,{jpit1k: (j, k) ¢ E})
seleccionar (Tp)

El programa realiza — 1 operacioneguitar y 1 operaciOrseleccionar.
Luego el niumero de operaciones moleculares es lineal emafimdel grafo.

1.6.2.1 Verificacion formal del programa molecular

Para establecer la verificacion formal del programa, preceds al etiquetado
de los tubos que aparecen alo largo de la ejecucion, reesatibel programa
molecular como sigue:
Entrada: T
para ¢ < 1 hasta n — 1 hacer
T; + quitar (Ti—1, {jpit1k: (5,k) ¢ E})
seleccionar(7;,_1)

Para establecer la correccion del programa molecularaiketonsideremos
la siguiente férmula:

(i) =Vo € Ti_ Vr (1 <7 < i — ((0)r, (0)rs1) € E)

Es decir, la formul& (i) expresa que toda molécula,del tuboT;_; verifica
gueo; es un camino del graf@.

Teorema 6.5. Vi (2 < 1 < n — 0(i)). Es decir, la formula es un

invariante del bucle principal.
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Demostracién: Por induccion débil sobre
Seao € Ty. Puesto qud = quitar (Ty, {jp2k : (j,k) ¢ E}), se deduce
que((o)1, (0)2) € E.
Sea tal que2 < 7 < n y supongamos cierto el resultado par&eas € T;.
Teniendo presente qU& = quitar (T;—1, {jpi+1k : (j,k) ¢ E}), resulta
queos € T;_1 Y ((0)4,(0)i+1) € E. De la hipétesis de induccion se deduce
quevr (1 <r <i — ((0)r,(0)r41) € E). Portantog;;; €s un camino
del grafo@.

|

Corolario 6.6. (Correccion del programa) Toda molécula del tubo de
salida codifica un camino hamiltoniano del grafo G.
Demostracién: Seas € T,,_. Como la formulad(n) es verdadera resulta
quevr (1 <r <n — ((0)r, (0)r11) € E). Por tantog,, €s un camino de
G. Teniendo presente que la moléculaodifica una permutacién de orden
concluimos que codifica un camino hamiltoniano del grath

|
Para establecer la completitud del programa moleculafidd® considere-
mos la siguiente férmula

5(6) =Vo e Ty (Vr (1 <7 < n —> ((0)r, (0)rs1) € E)] — 0 € Ti_y)

Es decir, la formula(i) expresa que toda molécula del tubo inicial que codi-
fica un camino hamiltoniano d& pertenece al tub®;_;.

Teorema 6.7. Vi (2 < i < n — 4(i)). Es decir, la formula es un
invariante del bucle principal.

Demostracién: Por induccion débil sobre
Seao € Ty tal queo codifica un camino hamiltoniano dé Entonced'r (1 <
r<n— ((o)r,(c)r+1) € E). Luego,
(OIS quitar (T07 {Jp2k : (.77 k) ¢ E}) = Tl

Sea tal que2 < i < m y supongamos cierto el resultado par&eas € Ty
tal queo codifica un camino hamiltoniano de Por hip6tesis de induccién se
tiene quer € T;_;. Luego,o € quitar (T;_1, {jpit1k: (4,k) ¢ E}) =T;.

|

Corolario 6.8. (Completitud del programa) Toda molécula del tubo de
ensayo inicial que codifica un camino hamiltoniano de G, estd en el tubo
de salida.
Demostracién: Basta tener presente que la forméa) es verdaderay que
el tubo de salida del programa’€g_;.

|



42 COMPUTACION MOLECULAR SIN MEMORIA BASADA EN ADN

1.7 Bibliografia

[1] ApLEMAN, L. Molecular Computation of Solutions to Combinatorial
Problems.Science, 268, November 1994, 1021-1024.

[2] ADLEMAN, L. On constructing a molecular computer, VA based
computers, R.J. Lipton and E.B. Baum, eds., American Mathematical
Society, 1996, 1-22.

[3] Amos, M. DNA computing. Ph. D. Thesis, University of Warwick,
1997.

[4] AMos, M.; WILSON, S.; HobaGsoN, D.A.; OWENSON, G.; GIB-
BONS, A. Practical implementation of DNA computations, {fmcon-
ventional Models of Computation, Springer, 1998, 1-18.

[5] BEAVER, D. A universal molecular computer, iBNA based compu-
ters, R.J. Lipton and E.B. Baum, eds., American Mathematicalie¥pc
1996, 29-36.

[6] BonEH, D.; DuNnwoRrTH, C.; LirTON, R.J. Breaking DES using a
molecular computing, iIMWNA based computers, R.J. Lipton and E.B.
Baum, eds., American Mathematical Society, 1996, 37—66.

[7] BonEH, D.; DunworTH, C.; Lipton, R.J.; Scarrn, J. On
the computational power of DNADiscrete Applied Mathematics, 71,
1996, 79-94.

[8] BOREK, E. The Code of Life. Columbia University Press, 1965.

[9] CALUDE, C.S.; CasTI, J.; DINNEEN, eds.Unconventional Models
of Computation. Springer, 1998.

[10] FEYNMAN R.P. There’s plenty of room at the bottom, in D.H. Hilbert,
ed., Miniaturization, Reinhold, 1961, 282-296.

[11] GAREY M.R.; JoHNSON D.S. Computers and intractability. W.H.
Freeman and Company, New York, 1979.

[12] KARI, L. DNA Computing: Arrival of Biological MathematicsThe
Mathematical Intelligencer, Springer—Verlag, New York, vol. 19, n. 2,
1997, 9-22.

[13] LANDWEBER, L.F.; BAum, E.B., eds.DNA Based Computers II.
DIMACS Series in Discrete Mathematics and Theoretical CotepSci-
ence, American Mathematical Society, vol. 44, 1998.



MARIO DE JESUS PEREZ JIMENEZ 43

[14] LirTon R.J. DNA Solution of Hard Computational Problenm&:ience,
268, April 1995, 542-545.

[15] LirTon, R.J.; Baum E.B., eds. DNA Based Computers. DI-
MACS Series in Discrete Mathematics and Theoretical Copmp8ti-
ence, American Mathematical Society, vol 27, 1996.

[16] LunDH, D.; OLSSON, B.; NARAYANAN, A., eds.Biocomputing and
emergent computation. World Scientific, 1997.

[17] PAUN, GH.; ROZENBERG, GR.; SALOMAA, A. DNA Computing.
New Computimg Paradigms. Springer, 1998.

[18] PEREZ-JIMENEZ, M.J.; SANCHO, F.; GRACIANI, M.C.; ROMERO,
A. NP completitud y Computacion ADNActas del Encuentro de
Matemdticos Andaluces, vol 2., 2000, 539-548.

[19] PEREZ-JIMENEZ, M.J.; SANCHO, F.; GRACIANI, M.C.; ROMERO,
A. Soluciones moleculares del problema SAT de la Logica Piojpos,
en Liogica, Lenguaje e Informacion, JOLL’2000, A. Nepomuceno y
otros, eds., Ed. Kronos, 2000, 243-252.

[20] PEVZNER, P.A. Computational Molecular Biology. An Algorithmic
Approach. The MIT Press, 2000.

[21] PisanTI, N. A survey on DNA computing. Technical report, TR-97—
07. Universita di Pisa, 1997.

[22] RoweEris, S.; WINFREE, E.; BURGOYNE, R.; CHELYAPOV, N.V_;
GoopMaN, M.F.; RoTHEMUND, P.W.K.; ADLEMAN, L. A
Sticker-Based Model for DNA Computatioflournal of Computational
Biology, vol. 5, num. 4, 1998, 615—-629.

[23] RuBiN, H.; Woobp, D.H., eds.DNA Based Computers III. DI-
MACS Series in Discrete Mathematics and Theoretical Coap8ti-
ence, American Mathematical Society, vol. 48, 1999.

[24] SALOMAA, A. Turing, Watson-Crick and Lindenmayer. Aspects of
DNA complementarity. Turku Centre for Computer Science. Technical
report, 128, 1997.

[25] SINDEN, R.R. DNA Structure and Function. Academic Press, 1994,



