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1. Introduccion

Durante mas de medio siglo la electrénica digital se ha soportado en el desarrollo de los semiconduc-
tores, con el beneficio indudable para nuestras sociedades. Sin embargo, el problema con la electréni-
ca convencional es que la integracion estd alcanzando limites y muy pronto serd extremadamente
dificil continuar con la ley de Moore'. Por ello se buscan nuevas alternativas como la computacién
molecular 6 la nano-electrénica.

En los tltimos afios la manipulacién del ADN ha logrado avances sorprendentes, tantos que ha sido
posible disefiar algoritmos para combinar, separar y modificar elementos en las cadenas de ADN, los
cuales han servido para crear un nuevo c6digo ya no binario sino de letras (A, C, G, T), cada una de
las cuales representa respectivamente las bases de la molécula del ADN (Adenina, Citosina, Guanina,
Timina), que formando cadenas y efectuando operaciones estandarizadas de laboratorio bajo un co-
rrecto trabajo de disefio, pueden formar circuitos electrénicos mediante compuertas l6gicas NAND-
ADN?Z,

El ADN es el camino hacia la construccién de un computador molecular, ya que es capaz de lograr
niveles de integracién imposibles en este momento para los circuitos en silicio VLSI en el tamafio de
un modesto tubo de ensayo.

-

PALABRAS CLAVES
COMPUTO, ADN, |
COMPUTACION ! En 1962 Gordon Moore, de la empresa estadounidense “Fair Child Semicon-
BIOMOLECULAR, ductor Corporation”, predijo que el niimero de transistores que se podrian fa-
ELECTRONICA MOLECULAR, bricar en un chip se duplicaria cada afio.
SIMULACION ADN DE 2 Amos M., Dunne P, Gibbons A.: “Boolean Transistive Closure in DNA”. En:
CIRCUITOS BOOLEANOS http:// www.csc.liv.uk/ ~martyn/ pubs.himl, 1998
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2. Lamolécula del ADN
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FIGURA 1. Bases Nitrogenadas

El ADN (4cido desoxirribonucleico) es una ma-
cromolécula constituida por subunidades llama-
das nucleétidos, cada una de los cuales esté for-
mado por tres partes: una aziicar de cinco carbo-
nos (desoxirribosa), un grupo fosfato, y estas dos
partes unidas a una base nitrogenada que puede
ser purina (adenina o guanina) 6 pirimidina (timi-
na o citosina). Cada una de estas bases se puede
observar en la Figura 1; por simplicidad se repre-
sentan como A, G, T, C, respectivamente, y con
esta notacidn se trabaja en la computacién mo-
lecular.

Cada base se puede unir a otra letra especifica,
la cual es denominada complemento de Watson-
Crick; asi, el complemento de A es T, el de C es
G y viceversa. La unidn entre estos pares de le-
tras se debe a que comparten igual nimero de en-
laces de Hidrégeno, es decir, G«>C tienen tres y
Te>A tienen dos, como se observan en la Figural.

El ADN (en vivo) esta formado por dos cadenas
sencilias que entre ellas forman una cadena do-
ble, denominada doble hélice, las cuales son li-
geramente diferentes. La primera se denota 5’ — 3’;
en ella las bases nitrogenadas que forman la ca-
dena estdn unidas entre si por un enlace que co-
mienza en el fosfato (5°) y termina en el grupo
OH del aziicar (3°); la segunda, denotada como
3’— 5’, significa que la cadena conformada por
el alfabeto (A, T, G, C) estd unida entre si por
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un enlace que comienza en el grupo OH del azi-
car (3’) y termina en el fosfato (5’). Se puede
concluir que para conformar una cadena sencilla
de ADN sus letras se unen entre si por los enla-
ces 57 6 3’ y, dependiendo de cémo se alternen,
la cadena es de tipo 5°— 3’ o de tipo 3°— 5°.

Nétese que el carbono 1’ no interviene en la unién
de dos letras consecutivas; s6lo fija la base al
azucar para cada una de las letras. En la Figura 2
se muestra una cadena doble de ADN; en la ca-
dena de la parte derecha (3’GACCTG 5’) sus
elementos G, A, C, C, T y G estdn unidos entre
si por un enlace que comienza en el aziicar y
termina en el fosfato; en la cadena de la parte
izquierda (5’ CTGGAC 3”), sus elementos C, T,
G, G, A, Cse unen entre ellos con un enlace que
comienza en el fosfato y termina en el azicar.

Los dos tipos de cadena se diferencian si la unién
entre sus letras termina con el azicar o termina
con el fosfato. A la cadena 5’— 3’ también se le
conoce como 3’ end (termina en azicar) y a la
cadena 3’— 5’ como 5 “end (finaliza en el fosfa-
to). Por simplicidad, de ahora en adelante se de-
notardn las cadenas dobles como se muestra en
la parte inferior de la Figura 2; esta es la nota-

ATUCAR
FOSFATO’

5" CTGGAC 3
¥ GACCTG &'

FIGURA 2. Cadena doble de ADN y
notacién simplificada
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cién usada para cualquier problema de computa-
cién molecular. Cualquier combinacién alrededor
del alfabeto (A, C, G, T) para conformar cade-
nas sencillas ¢ dobles de ADN es posible; ello
permite una amplia cantidad de opciones para
codificar algin estado. Por su parte, la electréni-
ca convencional lo logra tan sélo disponiendo de
dos estados: 1y 0 l6gico.

3. Procesos quimicos usadosen la
compuerta NAND-ADN

La unidad basica para desarrollar estructuras elec-
trénicas similares a las de la electrénica conven-
cional es la compuerta NAND, la cual es codifi-
cada como cadena de ADN por lo que es conoci-
da como compuerta NAND-ADN; ella es imple-
mentada en el laboratorio de genética utilizando
los procesos quimicos estandarizados de mani-
pulacién del ADN que se enumeran a continua-
cién?:

a) Hibridacion: si se tienen dos cadenas senci-
llas complementarias y se enfria la solucién
por debajo de una temperatura especifica para
cada secuencia, denominada temperatura de
fusion®, se forman cadenas dobles, como se
observaen la Figura 3. En este caso las cade-
nas sencillas de la izquierda se han unido para
formar las cadenas dobles que se observan a

la derecha.
5TATCG 3
_ 5 ATCG 2
ATAGC S
ATAGC S
S TATATAT &'
_ S TATATAT A
T O3 ATATATA S
AATATATA S

FIGURA 3. Proceso quimico de hibridacién
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b) Desnaturalizacion: una cadena doble se pue-
de separar en sus cadenas sencillas si se ca-
lienta la solucién por encima de la tempera-
tura de fusién, como se observa para cada
una de las dos cadenas dobles de la Figura 4;
ellas se han separado en sus cadenas senci-
llas respectivamente.

5GCTACG 3'
SGCTACG 3 /

JCCATGC &
\ FCCATGC &

5 TATATC 2
5 TATATC 3 /

3 ATATAG 5
\ 3 ATATAG 5'

FIGURA 4. Desnaturalizacion de una cadena
doble de ADN

c) Ligacion: dos cadenas dobles distintas cua-
lesquiera se pueden unir para conformar una
nueva doble hélice st se adiciona una enzima
denominada ligasa, como se observa en los
dos ejemplos de la Figura 5, donde dos ca-

STCGAY + SGCGCY = STCGAGCGC
JAGCTY  ligasa 3 CGCGYH 3 AGCTCGCG &
8'CCCCCT + 5 CGACCCCE 3 = 5'CCCCCTCGAZCCCE D

I GGEEGAGCS  ligasa ITGEGEES 3 GGGBGAGCTERGGG S
FIGURA 5. Ligacién de dos cadenas

dobles de ADN

3 Adleman, L Molecular Combinatorial of Solutions to Com-
binatorial Problems”. Scicnce. Vol. 266, 1021-1024. 1994
A .J, Hartemink.. D. Gifford. Thermodynamic Simula-
tion of Deoxyoligonucleotide Hybridization of DNA Com-
putation. Proceedings of the third DIMACS workshop
on DNA Based Computers, pp 25-37,1999
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denas dobles bajo la accién de la enzima li-
gasa forman una cadena doble diferente, que
es la colocacién de una secuencia seguida de
la otra.

d) Amplificacion via PCR: dada cualquier ca-
dena doble se pueden crear 2" copias de ella,

SATCGGEGETCE 3
I TAGCCCCAGC &

I ATCGGEGTOG 3
F TAGCCCCAGE 5

S ATCGGGGTCE S 3 ATCGEEETCG 3
FTAGCCOCCAGC 3 3 TAGCCCCAGE 3

3 ATCGGGEETCE S
3 TAGCCCCAGT 3

Q' ATCGGGETCE 3
3 TAGCOCCAGT 5

donde n es ¢l nimero de ciclos de PCR (Re-
accién en cadena de Polimerasa). En la Figu-
ra 6 n = 2, por lo cual se tienen cuatro co-
pias. Esto significa que la cadena doble origi-
nal forma dos copias en el primer ciclo, cua-
tro en el segundo y asi sucesivamente.

cadena doble ariginal

primer ciclo PCR

3 ATCGGGETCE S

Fegunda ciclo PCR
I TAGCCCCAGC &

FIGURA 6. Reaccién en cadena de Polimerasa de una cadena doble de ADN

e) Corte de ADN: es el proceso inverso a la li-
gacion. Aquf se tiene una cadena doble y se
pretende conformar dos cadenas dobles dife-
rentes mediante el uso de enzimas de restric-
cién, las cuales reconocen una determinada
secuencia (subrayada), llamada sitio de res-

triccidn; silo encuentran proceden a cortar
la cadena doble original. En la Figura 7 se ve
la accién de la enzima PmlI, pero existen di-
ferentes sitios de restriccién dependiendo del
tipo de enzima.

S"GTGCACGTCACGTGATCGA Y
I'CACGTGCAGTGCACTAGCT 5°

5*GFIGCACGTCAC
3I'CACGTGCAGTG

GTGATCGA 3°
CACTAGCT 5

FIGURA 7. Corte de ADN con la enzima Pmill

f) Electroforesis en gel: es un método de lec-
tura; permite que una muestra de ADN ex-
puesta a un campo eléctrico a través de una
gel pueda dividirse en varios tipos de diferen-
te longitud y observarse en una radiografia
final o con luz fluorescente UV, dependiendo
del reactivo utilizado (nitrato de Plata o bro-
muro de etidio, respectivamente). Asi, puede
afirmarse la existencia o no de determinado
tipo de cadena, por la ausencia o presencia
de la barra negra que identifica este tipo.

Por ejemplo, en la Figura 8 el contenido del tubo
T, es vertido en la cavidad A que contiene gel.
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La parte inferior de la figura muestra los tipos de
cadenas dobles que se encuentran en este tubo, y
en la parte superior c6mo se visualizan esos re-
sultados en la radiografia final; es de notar que
este proceso solamente puede clasificar por lon-
gitud, es decir, es incapaz de decir exactamente
qué secuencias se encuentran en un tubo; ade-
mis, la resolucién depende del tipo de gel em-
pleado. En el caso de la Figura tiene una resolu-
cién de 1 bp, es decir, es capaz de diferenciar
cadenas dobles con una letra de mds (longitud);
otros tipos de gel apenas pueden diferenciar 20
letras.
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4. Compuerta NAND-ADN en MATLAB

— electrodo negativo e - .
4 Con base en el procedimiento quimico estableci-

o do por Martyn Amos, quien usa los procedimien-
— tos estandarizados antes explicados, se desarro-
Bbp 116 un programa en MATLAB que simula la com-

— Shp puerta NAND- ADN.
dbp Una compuerta NAND-ADN es una estructura
— Ibp molecular que consta de dos entradas y una sali-
da, cada una de los cuales es representada por
— 2bp una cadena de ADN diferente, ya sea de la for-
— 1hp ma CACXXXXXGTG 6 GTGXXXXXCAC?.La
presencia de la respectiva cadena representa 1
I6gico para esa entrada 6 salida y su ausencia

+ electrodo positivo (vacio) representa 0 16gico. De acuerdo con esto

es posible elaborar una tabla de verdad, para este
caso denominada booleana-molecular, en la cual
se tabulan todos los estados para las entradas y
salidas en la compuerta, como puede observarse
en la Figura 9.

AT 5 ACT SACGI SATCCCE
ITE ITEE FTECE I TAGGE S

Tbp 2bp dbp obp
FIGURA 8. Electroforesis en gel para una muestra

g: 1 }o— CuUT
__ﬂ_/
A B OouT
0 0 1
VACIO VACIO 3’ GTGATTGCCAC 3
0 1 1
YACIO 5’ CACGGTAAGTG ¥’ 3’ GTGATTGCCAC®
1 0 1
5’ CACCGTAAGTG ¥ VACIO 3’ GTGATTGCCAC 5’
1 1 0
5’ CACCGTAAGTG Y 5 CACGGTAAGTG 3’ VACIO

FIGURA 9. Tabla de la verdad booleana- molecular de la compuerta C1

5 Amos M., Dunne P.,, Gibbons A.: “DNA simulation of
Boolean circuits”. http://www.csc.liv.uk/~martyn/
pubs.html, 1998
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El programa permite al usuario la seleccién de
las cadenas que modelaran las entradas y salidas
de la compuerta; luego se seleccionalafilade la
tabla de la verdad que se desea simular y final-
mente, de acuerdo con el esquema de programa-
cién que simulan los procesos quimicos de mani-
pulacidn del ADN, la respuesta del software es
vacio st la salida es 0 16gico 6 la aparicién de la
cadena que modela a la salida de 1a compuerta, si
estaes 1 16gico.

Por ejemplo, si el usuario quiere simular la dlti-
ma fila de la tabla de verdad escoge las cadenas
de ADN de su preferencia en el mena Pardme-
tros; estas cadenas son el resultado de un subpro-
gama denominado “Generador de Cadenas”, el
cual fue disefiado teniendo en cuenta criterios ter-
modindmicos que gobiernan las reacciones en el
ADN?’y garantizan buenos niveles de calidad en el
momento de implementar los circuitos en el labo-
ratorio de genética. Después selecciona dichas cade-
nas en las casillas Entrada 1 y Entrada 2, que en
términos booleanos significa que sus valores 16gicos
son 1, y finalmente hace click en Simular, como se
observaen la Figura 10.

| Bl el b caceen Sefinic come aaida B ongiud L s sieor

poree N 1 epics. L cpdcacn cop e pareis

FIGURA 10. Simulacién de la Ultima fila de la
fabla de la verdad de la compuerta C1

Larespuesta es 0 16gico, lo que significa que la
cadena de ADN que codifica a la salida de la
compuerta no aparece (es decir vacio), coinci-
diendo este resuitado con el esperado en la tabla
de verdad.
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En el ment Ver detalles se puede observar cada
uno de procesos quimicos del procedimiento que
conducen a que la su respuesta molecular sea
vacio, es decir 0 légico, como se observa en la
Figura 11. Estos procesos son hibridacién, liga-
cién, corte de ADN y electroforesis en gel de
Agarosa, respectivamente.

T ald=
i B O T T A T TOAC T T TS
fairr sl dladican CACTTTRASSICACOOTANIIG
LLELRL U H T AR T T T T D TCRA T T
il v il sl GTGAT sk A ST wilh "
CAOGTD ik
e e —
& amirm e, Bl owie a0 ORI RALTE CROGGTARATIE
‘i m Pl v T I TR R TOATT TR TR0
D-_-ﬂinhr
P m oy
e i ARG TROATTR,
(R e P RATVEELTA
Tl Mo
I Erntn aiin repiricEran
e Py v e Pl = L1
Cairan Bralaea 1T
i st Bl om Dl
r ﬁ-—-nu_u.lp —_— C

FIGURA 11. Detalles quimicos para la ditima fila
de la tabla de la verdad de C1

5. Resultados para el circuito
semisumador

Con base en el circuito y tabla de verdad de la
Figura 12, los resultados para la primera fila se
muestran en la Figura 13. La divisién por niveles
obedece a que el ADN puede desarrollar quimi-
camente billones de compuertas en el mismo ni-
vel en el tamafio de un tubo de ensayo, Asi, en 3
gr. de ADN pueden existir hasta 23 compuertas
NAND-ADN. Un nivel es definido quimicamen-
te como la agrupacién de todas las compuertas
NAND-ADN que reciben sus entradas y proce-
san sus salidas al mismo tiempo.

¢ QGray J., Frutos T., Berman A., Condon A.: “Reducing
Errors in DNA Computing By Appropriate Word Design”.
Proceedings of the DIMACS Second Annual Meeting on
DNA Based Computers, September 1996
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N1

Y ™ ouT
1k
me L —
IN1 out
X o co
v N1 B our N2
Nzl - \_'"1 out
_ c5 HS
X N[ IN2
fox]
mz L our
NIVEL 0 NIVEL1 NIVEL2
X X Y Y
0 1 0 1
VACIO 5’CACGAATCGTG 3’ VACIO 5’CACTTACCGTG 3’
0 1 1 0
VACIO 5S’CACGAATCGTG 3° | 5’>CACCGTAAGTG 3’ VACIO
1 0 0 1
5’ CACGGTAAGTG 3’ VACIO VACIO S’CACTTACCGTG 3’
1 0 1 0
5" CACGGTAAGTG 3’ VACIO 5’CACCGTAAGTG 3’ VACIO

ouT C1

OUT C2

OUT C3

1
3’GTGATTGCCAC 5°

1
3’ GTGCTAGTCAC S’

1
3’ GTGAATGCCAC 5’

1
3’ GTGATTGCCAC 5’

1
3’ GTGCTAGTCAC 5’

0
VACIO

1

0

1

3’GTGATTGCCAC 5° VACIO 3’ GTGAATGCCAC 5’
0 1 1
VACIO 3’ GTGCTAGTCAC 5’ 3’GTGAATGCCAC 5’
OUT C4 OUT C5
co HS
Bit de acarreo Bit de suma
0 0
VACIO VACIO
0 1
VACIO 5° CACGATCAGTG 3’
0 1
VACIO 5’ CACGATCAGTG 3’

1

5’ CACTGATCGTG 3’

0
VACIO

Figura 12. Tabla de verdad usada en la simulacién del circuito semisumador
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Para cada una de las cinco compuertas del cir-  C2y C3 su salida es 1 16gico, ya que las cadenas
cuito semisumador C1, C2, C3, C4, C5 el pro-  de ADN que representaban a sus respectivas sa-
grama desarrolla todos los procedimientos qui-  lidas aparecen en la dltima fila del ment Ver de-
micos antes nombrados, de acuerdo con las ca-  talles. Para C4 y C5 su salida es 0 16gico, debido
denas escogidas en la tabla de verdad. Para C1,  a que no aparece ninguna cadena de ADN en

a) OUT Cl1=1 b) OUT C2=1

) OUT C3=1 d) OUT C4=0

e) OUT C5=0

Figura 13. Resultados Booleanos-moleculares circuito semisumador, fila 1 de la fabla de la verdad
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este paso (VACIO). Estos resultados coinciden
con los esperados en la tabla de verdad para la
primera fila, en los bits de acarreoy suma, res-
pectivamente.

6. Posibilidades de implementacion de
compuertas NAND-ADN en Colombia

En el Laboratorio # 8 del Instituto de Genética
de la Universidad Nacional de Colombia es posi-
ble la implementacién de compuertas NAND-
ADN, puesto que existe la tecnologia necesaria

¢) Equipo de Electroforesis en Gel

II' SEMESTRE DE 2002

para ello. Los equipos estdn destinados a prue-
bas de paternidad en este momento; por esta ra-
z6n se deben modificar algunos pardmetros de
disefo; por ejemplo, la longitud de las cadenas
fue fijada en 11 letras, pero en el laboratorio los
valores usuales programados en las maquinas de
PCR y usados en los gel de la electroforesis en
gel oscilan entre 100 y 5000 letras. Ademds se
hace necesaria la consecucion de la enzima Pmll,
que no se encuentra en el laboratorio. En la Figu-
ra 14 se muestran algunos de los equipos dispo-
nibles en este laboratorio.

d) Secuenciador automatico de ADN

Figura 14. EqQuipos existentes en Colombia para la realizacion
de circuitos electronicos moleculares
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7. Conclusiones * l.a construccidén de circuitos electrénicos

moleculares es reciente en el mundo: tiene
tan s6lo cuatro afios de desarrollo; el proyec-
to descrito presenta el primer acercamiento a
esta nueva alternativa tecnolégica en nuestro
pais, ademds de explorar la posibilidad de im-
plementar este tipo de aplicaciones en el Ins-
tituto de Genética de la Universidad Nacional
de Colombia

* El ADN es un material biodegradable. Por lo
tanto la futura implementacién de circuitos a
gran escala tiene la desventaja de que ellos
podrian irse desintegrando con el paso del
tiempo si no se tienen condiciones especiales
de temperatura; también pueden ser atacados
por enfermedades o reaccionar con entes bio-

Con este trabajo se ha desarrollado una he-
rramienta informadtica que simula los proce-
sos quimicos que permiten la implementacién
de una compuerta NAND-ADN. Esto facili-
tard la elaboracién de circuitos electrénicos
como compuertas, sumadores, multiplexores
y, en el futuro, microprocesadores

La principal ventaja de la electrénica mole-
cular sobre la electrénica convencional es el
paralelismo, que en circuitos booleanos sig-
nifica que billones de compuertas pueden ser
procesadas al mismo tiempo en un tubo de
ensayo, caracteristica que puede superar las
escalas de integracién obtenidas hasta el mo-
mento y que reduce significativamente el es-

.. ) L. 16¢gicos.
pacio fisico necesario en grandes circuitos. g (‘
S/

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

GARCIA R., ROJAS L. Simulacién DNA de Circuitos Booleanos Combinatorios. Proyecto de
grado “Meritorio”, Facultad de Ingenierfa. Universidad Nacional de Colombia

ADLEMAN L. Molecular Combinatorial of Solutions to Combinatorial Problems. Science. Vol.
266, 1021-1024. 1994

AMOS M., DUNNE P., GIBBONS A. DNA Simulation of Boolean Circuits. En: http://
www.csc.liv.uk/~martyn/pubs.htmi, 1998

GRAY J., FRUTOS T., BERMAN A., CONDON A_. Reducing Errors in DNA Computing By
Appropriate Word Design. Proceedings of the DIMACS Second Annual Meeting on DNA Based
Computers, September 1996

HARTEMINK A.J., DIFFORD D. Thermodynamic Simulation of Deoxyoligonucleotide Hybridi-
zation of DNA Computation. Proceedings of the third DIMACS workshop on DNA Based Com-
puters, pp 25-37,1999 .

AMOS M., DUNNE P., GIBBONS A. Boolean Transistive Closure in DNA. En: http://
www.csc.liv.uk/~martyn/pubs.html, 1998

M A G E N E S 17



