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Abstract
O Objetivo deste “paper” é fazer uma introdução à “Computação DNA”, onde a biologia molecular é usada para sugerir uma nova maneira de resolver problemas NP-Completos. A idéia, devida a Leonard Adleman, é usar a estrutura do DNA para codificar o problema, e para manipulá-los usando técnicas comuns em qualquer laboratório de biologia, para simular as operações que selecionam a solução do problema, se ela existir. Depois do paper de Adleman – publicado na revista Science em novembro de 1994 – muitos autores têm se interessado em Computação DNA. Tentaremos dar uma breve descrição sobre da Computação DNA e dos resultados publicados.
1 Introdução


A Computação DNA não deve ser confundida com biocomputação. Geralmente, biocomputação significa tudo que um cientista da computação pode fazer para ajudar os biólogos a estudar os genes. Por exemplo, algorítmos e estruturas de dados têm sido desenvolvidos para investigar as propriedades das sequências de nucleotídeos do DNA e os aminoácidos na estrutura da proteína. Já na computação DNA a biologia molecular é usada para resolver problemas para os cientistas da computação.

Na seção 2 será citado um pouco de bioquímica básica o que deve ser  suficiente para os cientistas da computação entender essa monografia. Na seção 3, A Computação DNA é introduzida com a descrição do experimento de Adleman e a solução molecular do problema SAT desenvolvida por Lipton. A seçao 4 fala dos erros que podem ocorrer na computação DNA. Na seção 5, duas implementações molecular da Máquima de Turing são apresentadas para demonstrar as propriedades computacionais das moléculas. Depois disso, a seção 6 descreve alguns aspéctos cruciais da Computação DNA que mostram como armazenar e associar informações. A seção 7 mostra um modelo de alto nível para computações DNA e alguns exemplos de algorítmos descritos por este modelo. Finalmente, na seção 8, três outros modelos e suas características são descritas : o Modelo de Sticker que sugere uma maneira diferente de armazenar informações, o Modelo PAM, que descreve o paralelismo molecular; e os “Splicing Systems” que representam computações DNA usando a teoria das linguagens formais. 

2 Uma breve revisão de biologia

2.1 O DNA e as proteínas

Proteínas são os agentes fundamentais da vida; Todo ser humano possui cerca de cem mil proteínas diferentes. O comportamento das proteínas são determinados pelas suas interações e pelas suas propriedades. As enzimas também são proteínas. Elas são as moléculas responsáveis por todas as trasformações químicas ocorridas nas células. A informação que define a estrutura primária de toda proteína é codificada no DNA (Ácido Desoxirribonucléico). Na sua estrutura primária, a proteína é uma seqüência linear da combinação de 20 aminoácidos diferentes. O DNA é uma dupla sequência de 4 nucleotídeos e uma porção dessa sequência (um Gene) codifica a informação que determina a sequência de aminoácidos da proteína  codificada por este gene. É por esta razão que os cientistas usam a expressão Código genético. 
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Figura 1 : Autoreplicação do DNA

Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) e Timina (T) são os 4 nucleotídeos, também chamados de bases, que compõem uma sequência de DNA. A estrutura química do DNA, a famosa dupla-hélice,  foi descoberta por James  Watson e Francis Crick em 1953 que consiste em duas cadeias lineares de bases. Essas cadeias são complementares, ou seja,  Adenina complementa Timina e vice-versa, A Citosina complementa A Guanina e vice-versa. ((A = T, (T = A ,(G = C ,(C = G) . Cada sequência de DNA pode terminar de dois modos diferentes ( 3’ e 5’ ) que determina sua polaridade.

2.2 Recombinação de DNA

Muitas técnicas têm sido desenvolvidas afim de estudar e manipular o DNA em laboratório. Nos últimos anos, o avanço da tecnologia permitiu  operações de recombinação do DNA , antes consideradas muito complexas para serem feitas em laboratório. 

Descreveremos algumas das operações disponíveis nas cadeia de DNA. O objetivo destas descrições é dar uma idéia de uma possível implementação  de algorítmos que aparecem na literatura da computaçao DNA:

· Annealing e Melting: A ponte de hidrogênio entre duas sequências complementares é mais fraca que aquela que liga os nucleotídeos de uma mesma sequência. É possível emparelhar duas seqüências simples, complementares e anti-paralelas como também  é possível separá-las obtendo duas seqüências simples. Essas operações são realizadas criando condições adequadas de temperatura , pH, etc.

· Síntese: Uma cadeia qualquer de DNA pode ser sintetizada em laboratório. Isto é possível para seqüências acima de um certo tamanho. Cadeias “randômicas” longas também podem ser sintetizadas. Elas consistem em seqüências que foram clonadas de muitos organismos diferentes e podem ser facilmente produzida em larga escala.

· Extração: Dado um tubo de ensaio T a uma cadeia s, é possível extrair todas as cadeias em T que contém s como subseqüencia, e separá-las das que não contém.

· União: Dado um ou mais tubos de ensaio T1, ... , Tn , é possível colocar em um novo tubo a união de todas as seqüêcias contidas nos tubos T1, ... , Tn.
· Amplificação (Amplify): O conteúdo de um tubo de ensaio pode ser amplificado, fazendo a duplicação de todas as cadeias contidas no tubo.

· Polimerizar (Polimerize): Uma cadeia simples que contém uma porção de uma subseqüência dupla pode ser polimerizada. O resultado é uma molécula inteira com seqüência dupla (a seqüência complementar é sintetizada e alinhada à seqüência original.

· Ligação: Existe uma enzima chamada Ligase, que concatena duas cadeias em uma única.

· PCR: É um acrônimo de Polymerise Chain Reaction (Reação em Cadeia de Polimerização); isto não é apenas uma operação, mas uma máquina que permite a realização de algumas operações em uma cadeia de DNA. Uma delas é a amplificação citada anteriormente; uma outra é permitir a seleção, em um tubo de ensaio, de todas as cadeias que começam (ou terminam) com uma dada subseqüência.

· Detecção (Detect): Dado um tubo de ensaio T, denotamos como Detecção a operação de checar se T contém pelo menos uma seqüência de DNA.

· Comprimento (Lenght): Usando-se um gel específico, é possível separar cadeias de comprimentos diferentes.

· Enzimas de Restrição (Restriction Enzymes): Existem, como falamos na seção 2.1, muitos tipos de enzimas que são moléculas capazes de interegir com outras moléculas. Algumas delas são enzimas de restrição que ”cortam” cadeias duplas de DNA onde aparece uma subseqüência específica.
3 -  O modelo de Adleman e Lipton

O experimento de Adleman sugere a exeqüibilidade (feasibility) da computação no nível molecular: uma “solução biológica” para uma instância do problema do ciclo Hamiltoniano é apresentada. A figura 2 mostra um grafo onde, se vin = 0 and vout = 6, existe um caminho Hamiltoniano 0 ( 1 ( 2 ( 3 ( 4 ( 5 ( 6.
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Figura 2: Gráfico direcionado com n vértices

Como sabemos o problema do cliclo Hamiltoniano é um problema NP-Completo. Portanto, como ninguém demonstrou que P ( NP, não existe algoritmo polinomial determinístico que resolva o problema. Por outro lado, existe algoritmos não-deterministicos; o algoritmo seguinte é um deles: dado um grafo G = (V,E) e dois vértices vin, vout ( V.

1. Gerar um caminho aleatório em G.

2. Manter apenas aqueles caminhos que começem em vin e terminam em vout.

3. Manter apenas os caminhos que passam por exatamente n vértices (onde n = #V).

4. Manter apenas caminhos que passam por cada vértice pelo menos uma vez.

5. Verificar se sobrou algum caminho depois dessa seleção. Se sim, existe um ciclo, se não, não existe ciclo Hamiltoniano


Este algoritmo é um dos que Adleman “descobriu” em um laboratório de biologia molecular. O truque dessa implementação está no modo como uma instância do problema é codificada (mapeada). Para cada vértice i no grafo G, uma cadeia randômica de DNA de tamanho 20 é sintetizada e denotada como Oi. Depois para cada aresta (i → j) em G, uma cadeia “oportuna” é sintetizada a metade 3’ de Oi e a metade 5’ de Oj são concatenadas, como mostrada na figura 3(a). Desta maneira quando colocamos em um tubo de ensaio, por exemplo, copias de oligonucleotideos Oi→j, Oj→k e (Oj, a cadeia irá se alinhar (anneal), como mostrado na figura 3(b), creando uma cadeia dupla que codifica o caminho através do grafo (uma das duas cadeias é a concatenação das subcadeias que codificam as arestas adjacentes, e a outra é a concatenação dos oligos complementares com os vertices que são percorridos pelo caminho).
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Figura 3: A idéia de Adlema para codificar o grafo

Agora podemos descrever as realizações biológicas do algoritmo não – determinístico ; iremos explicar a maneira sugerida por Adleman para realizar cada um dos cinco passos do algoritmo.

1. Para cada vértice i ( V  e para cada aresta (i ( j) ( E,  um número oportuno de cópias de (Oi e O i(j são misturadas juntas com a enzima Ligase (veja seção 2.2). Então ligação de reação resulta na formação da cadeia de DNA que codifica um caminho randômico no gráfico.

2. As moléculas criadas no passo anterior são amplificadas pela PCR(Polymerise Chain Reaction) usando os primers O0 e (O64.

3. Com uma técnica que usa o gel “agarose” (veja a operação Comprimento - lenght - na seção 2.2) as moléculas  que cadificam caminhos que passam por exatamente n vértices são selecionados. Na instância de Adleman, isto significa extrair as moléculas que são do tamanho têm 140 pares de bases.

4. Para cada vértice i do grafo, apenas os caminhos que passam por vi pelo menos uma vez são guardadas: o produto, uma dupla cadeia, do passo 3 é separada (melted) criando uma cadeia simples e, para cada i, cópias de(Oi são sintetizadas e misturadas (mixed) com  elas, guardando apenas as moléculas que alinham (annel) (aquelas que contém a subcadeia Oi, ou seja as que codificam os caminhos que passa por vi)
5. Se alguma molécula de DNA sobrar depois do passo 4, então esta molécula codifica um ciclo Hamiltoniano no grafo; a operação Detecção (Detect) verifica se existe tal solução.

Este experimento demonstra a exequibilidade de uma solução biológica para o problema do ciclo Hamiltoniano; esta computação – feita por Adleman – levou uma semana de trabalho em laboratório. Este fato parece ser desencorajador, mas outro fato é mais confortante: o número de operações de laboratório requeridas cresce linearmente com n que é o número de vértices do grafo. O número de moléculas diferentes necessárias para a computação é linear no número m de arestas do grafo G. De fato, o passo 1 requer a síntese de n  + m  oligos diferentes (uma quantidade linear); o passo 4 requer a repetição do procedimento n vezes, e os outros três passos levam um tempo constante para ser executado.

A geração de moléculas que codificam caminhos inteiros são obtidas “grátis” pelo paralelismo molecular (leva apenas algumas horas de incubação em um tubo de ensaio). Lembramos que cada operação descrida na seção 2.2 pode ser aplicada a um tubo de ensaio todo – deste modo – simultaneamente para  todas as moléculas contidas no tubo. Por exemplo, na operação de amplificação que duplica o conteúdo de um tubo de ensaio permite a geração de 2n cópias de um ou mais oligos em n passos. As moléculas de DNA são manipuladas em tubos de ensaio que repousam, por exemplo, em água. Então, se um algoritmo necessita de um número exponencial de cadeias para codificar os dados, teremos que fixar um máximo (upper bound) para o tamanho da entrada para poder avaliar a “exequibilidade” de algoritmos DNA: autores assumem que 1021 é o número máximo de cadeias de DNA que um algoritmo pode tratar. Então na computação molecular a barreira exponencial é o peso porque é ele que impõe um limite para o volume de um tubo de ensaio. Desta forma, o experimento de Adleman pode, teoricamente ser executado para um grafo com mais de 70 vértices, mas se tivermos que executar o experimento para um grafo com 200 vértices, teremos que manipular moleculas de DNA mais pesadas que nosso planeta. De qualquer forma, o potencial da computação molecular é impressionante por causa do armazenamento de informações em moléculas de DNA que permite aproximadamente o armazenamento de 1 bit por centimetro cúbico, acima das mídias atuais tais como os videotapes que armazenam aproximadamente 1 bit em 1012nm3.

A solução de Adleman para o problema do ciclo Hamiltoniano interessou muitos pesquisadores. Eles fizeram um encontro na Universidade de Princenton em Abril de 1995 (e um segundo encontro em 1996). Adleman detectou dois tipos de obstáculos para criar um computador molecular:

· Obstáculos físicos devido a dificuldade de manipular sistemas de larga escala com erros.

· Obstáculos lógicos devido a versatilidade dos computadores moleculares e sua capacidade de resolver uma grande variedades de problemas eficientemente.

3.2 -  A solução de Lipton para o problema SAT


Apesar do problema do ciclo Hamiltoniano ser um problema NP-Completo, o resultado de Adleman não demonstra a exequibilidade na resolução de todas as instâncias de problemas NP-Completos. Lipton extendeu a idéia de Adleman para resolver o problema da satisfatibilidade de uma fórmula boleana. O problema SAT consiste em encontrar valores boleanos para n variáveis x1,...,xn que tornam a fórmula F verdadeira. No algoritmo de Lipton, F é dá forma:

F = C1 ( ... ( Cm
Onde cada Ci é uma cláusula da forma v1 ( … ( vk, e cada vj é uma das n variáveis ou sua negação. Lipton sugere uma maneira molecular de resolver este problema. A solução usa um conjunto inicial de cadeias de DNA que – dado um n, o número de variáveis – é o mesmo para cada instância possível do problema. Sendo assim, o algoritomo de Lipton é mais geral que o de Adleman. O tubo de ensaio inicial T0 contém cadeias de DNA que codifica todas as 2n possivéis atribuições dos valores das n variáveis. Não iremos descrever em detalhes como é feira essa codificação, mas essa inicialização é possível e leva um tempo linear para ser feita. O conteudo de T0 corresponde ao conjunto de cadeias que codificam todos os ciclos Hamiltonianos do grafo Gn ilustrado na figura 4 (dado que se o caminho passa por xi’ para ir de xi para xi+1, isto significa que a variável xi+1 é assumida como sendo verdadeira e, viceversa, se o caminho passa por xi isto significa que xi+1 = falso).
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Figura 4: O Grafo Gn
Começando com T0, a computação vai gerando os tubos de ensaio T1, …, Tm onde Ti contém apenas as cadeias que codificam atribuições que verificam todas as cláusulas C1, … Ci . Isto é realizado da seguinte maneira: suponha que temos Ti-1 que contém todas as atribuições de valores boleanos que verificam C1 ( … ( Ci-1, e suponha que – por exemplo – Ci = xp ( ( xq. Ti é gerado da seguinte maneira: cadeias correspondendo às atribuiçoes nas quais xp = verdadeiro são extraídas do tubo Ti-1 (depois este é duplicado) e são mantidos em um tubo de ensaio temporário T1. Da mesma maneira, cadeias que codificam atribuições nas quais xq = falso, são colocados em um novo tubo T2. Depois Ti = T1 ( T2 e assim por diante. Obviamente, o final Tm contém cadeias que codificam a solução do problema SAT, se elas existirem. No fim da computação, a operação “Detecção”  verifica esta condição.


Esta computação requer tempo linear para ser executada porque a geração de T0, como já foi dito, leva tempo linear, e também necessário um número de passos proporcional ao número de literais da fórmula, mais um que é a operação de detecção no final.

3.3 -  Outras soluções de problemas NP

Depois dos “papers” de Adleman e Lipton, muitos outros autores sugeriram algoritmos DNA para resolver problemas NP. O próprio Adleman também sugeriu uma solução linear (no número de arestas do grafo) para o problema da 3-coloração, usando as mesmas operações da solução do problema do Ciclo Hamiltoniano.  Igualmente, Lipton sugeriu como extender seu método de resolver o problema SAT para redes de contatos (contacts networks). Diferentes modelos de Computação DNA tem sidos propostos para resolver vários tipod de problemas. Iremos descrever alguns deles na seção 8. Algumas destas propostas faitas para resolver problemas NP estão resumidas na tabela 3.1, onde indicamos – para cada resultado – a referência e dois parametros que avaliam o algoritmo: primeiro, o número de operações biológicas (bio-steps) e , segundo, o número distinto de cadeias que devem aparecer no mesmo tubo de ensaio durante a computação.

Problema
Bio-steps
Cadeias(strands)

(1) Direct Hamiltonian path
O(n)
n!

(2) 3-colorability problem
O(m)
3n

(3) FNC formula satisf.
O(s)
2n

(4) Contact Network satisf.
O(s)
2n

(5) Circuit satisfatiability
O(s)
2n

(6) MAX-circuit satisfatiability
O(s)
2n

(7) Regular circuit satisf.
O(s)
2n

(8) 1-tape NTM
O(t)
2N

(9) Cellular automata
1
t * S

Tabela 1.1
4 Erros

4.1 A operação de extração

Descrevemos computações biológicas assumindo que as operações usadas por Adleman e Lipton eram perfeitas, o que não é verdade. Erros ocorrem durante a manipulação de cadeias de DNA, com isso a operação mais perigosa dentre as usadas por Adleman e Lipton é a Extração. Imagine o que aconteceria se um caminho “bom” fosse perdido durante uma das extrações do passo 4 do experimento de Adleman; é por isso que ele sugere amplificar (mais de uma vez) o conteúdo do tubo de ensaio em cada passo do seu experimento; desta maneira a perda de uma cadeia que codifica um caminho “bom” não seria catastrófica porque umas das suas cópias sobreviveriam. O erro oposto, pegar um caminho “ruim” como se fosse um “bom” é menos perigosa porque a solução pode ser verificada no final da computação pelo detect.

A seguinte classificação de Algoritmos DNA foi sugerida: algoritmos podem ser de Volume Decrescente (decreasing volume) se o número de cadeias necessárias decresce a medida que a execução prossegue. Eles podem ser de Volume Constante (constant volume) se o número de cadeias  não muda durante a computação, e finalmente, pode ser mistos (mixed) se eleas não são de alguma das duas classes anteriores. Os autores sugeremuma maneira de transformar um algoritmo de Volume Decrescente em um de Volume Constante que é muito mais resistente a erros. O número de passos necessários é quase o mesmo (apenas algumas operações de amplificação são adicionadas), e o volume a aumentar é aquele que era(foi) necessário no início da computação da versão original do algoritmo (de volume decrescente). Pegando como exemplo as computações de Adleman e Lipton (que são ambas de volume decrescente), a idéia é simplesmente amplificar, durante a computação, o conteúdo do tubo de  ensaio que contém a espaços que as seleções de cada passo deixam. Deste modo, durante a computação, seria muito difícil perder uma cadeia que codifica a solução do problema. Outra solução é sugerida na detecção final: ela poderia ser trocada por outra operação que (i) pega uma das cadeias que restaram no tubo final (ii) checar se esta cadeia é uma solução ou não. (iii) se não, escolha e tente outra cadeia.

4.2 Emparelhamentos indesejáveis (Undesirable annealings)

A maioria das causas de erros em computação biológia, não apenas na operação de extração, estão relacionadas com a possibilidade de emparelhamentos indesejáveis: uma cadeia s poderia emparelhar-se com outra similar a(s, mas essa não é a correta. Neste caso, falamos de “partial matches”. Outro tipo de “matching” indesejável pode acontecer entre duas cadeias deslocadas (shiffed): por exemplo, uma cadeia xy poderia parcialmente se emparelhar com uma cadeias (yz. Finalmente, uma cadeia poderia se alinhar com ela mesma, perdendo sua estrutura linear. A probabilidade de todos esses emparelhamentos indesejáveis pode diminuir com a escolha de uma cadeia “oportuna” para codificar os dados do problema.

5 Simulações de Máquinas de Turing

Soluções DNA para problemas NP demonstram que as moléculas escondem propriedades computacionais interessantes, mas esses resultados não seriam tão interessantes se um computador molecular não existisse. Uma pergunta fica no ar: os computadores DNA são capazes de fazer computação universal ? A confecção de uma máquina de Turing baseadas em moléculas de DNA é uma passo interessante nesta direção porque isto define um sistema de computação molecular capaz de manter um estado e uma memória e executar um número indefinido de transições. Nesta seção descreveremos duas propostas  feitas para mostrar como computações DNA podem simular o comportamento de uma Máquina de Turing.

5.1  A máquina de Turing não-deterministica de Beaver

Donald Beaver projetou uma Máquina de Turing consistindo de uma cadeia simples de DNA. Para cada passo da computação que será descrita, a molécula de DNA codifica a configuração de uma Máquina de Turing: o conteúdo da fita, o estado atual e a posição da cabeça. Cada estado  de transição requer O(1) passos de laboratório. Iremos ver como esse método pode ser extendido para executar uma operação de uma Máquina de Turing não determinística.


Seja M = ( Q, (, (, s0 ) uma Máquina de Turing determinística onde Q é o conjunto de estados (contendo também o estado de parada h), ( é um alfabeto finito, ( é a função de transição e s0 o estado inicial. Primeiro, os símbolos e os estados são codificados usando alfabeto de quatro nucleotídeos : (DNA = { A,C,T,G}. Como Q e ( são conjuntos finitos, essa codificação é possível.

Denotaremos com a string (q(( a configuração da Máquina de Turing M que está no estado  q ( Q, a cabeça aponta para o início da string ( ( (* que tem a string ( na sua esquerda e ( na sua direita. Seja S(n) o tamanho polinomial da fita de M. Toda a configuração de M é codificada e uma cadeia simples de DNA da seguinte maneira: a presença de subcadeias u = E(i,( i ), indica que o símbolo ( i ( ( está na i-ésima posição da fita. Do mesmo modo, a presença da subcadeia v = E( j ,q )  indica que M está no estado q ( Q e que a cabeça aponta para a j-ésima posição da fita. 

Por exemplo, a configuração

(1 (2 . . . (i-1 (i (i+1 (S(n)
é codificada pela cadeia de DNA
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onde cada E(k, () ou E(k, qh) (com k ( Q {1, 2, ..., S(n) }, ( ( ( , qh ( Q) é uma subcadeia aleatória oportuna.

Para executar uma transição de estados  -  uma vez que a cadeia simples de DNA codifica a configuração – a idéia é a  substituição da porção da cadeia de DNA que é interessada pela transição.  Não iremos entrar em detalhes sobre a operação biológica que substitui uma porção de uma cadeia de DNA.

Agora iremos mostrar a maneira que Beaver sugeriu para realizar a transição de estados: vamos supor que a Máquina de Turing está no estado q , a posição da cabeça está em i onde o símbolo ( é apontado. Isto é a codificação da configuração que contém a substring
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Além disso, o estado de transição que deve ser executado é 
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onde q, q’ ( Q e (,(--,(-,(+, (’ ( (. A substituição que executa a transição de estados é LAXBR ( LAYBR, onde
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enquanto L e R são – respectivamente – o lado esquerdo e o direito do (da codificação do) resto da configuração. Desta maneira a nova configuração é codificada pela cadeia de DNA que contem a nova subcadeia
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Para dar a entrada para a Máquina de Turing, um tubo de ensaio inicial T0 deve ser criado. Vamos supor que o estado inicial q0 e que a fita contém a palavra x como entrada a configuração inicial será q0x0S(|x|)-|x| a sua codificação deve ser o conteúdo de T0. Além disso, no final da computação o estado final deve ser reconhecido (podemos supor que existe apenas um estado de parada) e o resultado (aceitação ou rejeição da entrada) deve ser informado. Podemos supor que a entrada foi aceita se e somente se o símbolo ‘1’ está na primeira posição da fita no fim da computação ( e vice-versa, se o ‘0’ for o primeiro símbolo a cadeia é rejeitada). Assim, a operação biológica

Detect(Extract(T,E(halt,1)E(1,1)))

realiza a terminação. Extrai todas as cadeias que contém a subcadeia E(halt,1)E(1,1),  que são as configurações da Máquina de Turing que alcançou o estado de parada e aceitou a entrada (uma extração análoga com E(0,1)  ao invés de E (1,1) extrairia configurações finais onde a entrada é rejeitada). Se pelo menos uma das configurações existir (isto é, a detecção verificar que existem cadeias de DNA que já foram extraídas), a computação termina e o resultado é dado.

Finalmente, Beaver sugeriu extender o seu método para simular computações de Máquinas de Turing não determinísticas: as cadeias (que codificam as configurações) podem ser amplificadas em cada passo alcançando um número suficientes para  executar todos os possíveis estados de transição. Isto é, se o estado atual é q e o símbolo apontado é ( , as cadeias são amplificadas e separadas em |((q, ()|11  tubos diferentes. Desta maneira, em cada tubo de ensaio, um estado de transição oportuno é executado.

Beaver reconheceu que o paralelismo molecular massivo não é um paralelismo exponencial. Isto é causado pelas restrições práticas da seção 3.1: A solução de problemas NP-Completo requer um número exponencial de moléculas, porque cada candidato a solução precisa que pelo menos uma molécula seja codificada. Mas de qualquer forma isso não muda o método de Beaver para simular computações de Máquinas de Turing Não Determinísticas.
5.2  Uma implementação de Máquina de Turing usando Enzima de Restrição

Enzimas de restrições são empregadas na natureza por bactérias para cortar duplas cadeias de DNA em um subcadeia específica chamada “restriction sites”. Muitas delas cortam o DNA em dois pedaços deixando “sticky ends” (finais “pegajosos”) nas duas novas cadeias. São chamados “finais pegajosos” no sentido que elas se ligam com muita facilidade a outras cadeias com “finais pegajosos” complementares. A classe de enzimas II endonucleases têm essa propriedade sendo enzimas de restrição. Um propriedade particular deste tipo de enzima é que duas cadeias simples que compoem o “restriction site” são identicas ou seja os “sticky ends” gerados pelo corte são iguais.

Esta simetria permite que o final de uma cadeia de DNA cortado pela enzima pode se alinhar (anneal) com o final de uma outra cadeia de DNA cortada pela mesma enzima.  Esta propriedade da é a base da idéia de Rothemund para a implementação da Máquina de Turing.

Em poucas palavras, e sem entrar em muitos detalhes, a idéia de Rothemund diz que: qualquer descrição instantânea da Máquina de Turing é codificada em uma cadeia de DNA e o transição de esatdos é feita cortando-se a cadeia em uma subcadeia oportuna (reconhecida pela enzima associada com a transição) e inserindo uma nova (oportuna) subcadeia entre os dois “sticky ends” para obter uma nova descrição instantânea.

A proposta de Rothemund é diferente da de Beaver por que aqui a codificação de novos elementos já estão nas moléculas que codificam a tabela de transição (o que Beaver não codifica) e não precisam ser sintetizados a cada transição. No método de Rothemund, a tabela é codificada uma única vez no início da computação e cada entrada é associada com uma enzima de restrição disponível comercialmente.

Por exemplo, Rothemund, desenvolveu a implementação da Máquina de Turing BB-3, que é uma máquina com 3 estados e um alfabeto de 2 símbolos. Como o produto destes dois números é 6, são necessárias apenas 6 enzimas diferentes porque esse é o número de entradas da tabela de transição. Rothemund defende que a sua implementação é possível para máquinas onde este produto seja 60 porque este é o número de enzimas comerciais disponíveis que é suficientemente diferente para não gerar erros durante a simulação de uma Máquina de Turing.

Por fim, Rothemund mostrou como o seu método, que usa apenas reagentes comerciais e executa operações que são de rotina para biólogos moleculares, podem ser aplicadas para implementar uma Máquina de Turing Universal, pois Minsky projetou uma UTM com 7 estados e 4 símbolos (e 4 x 7 = 28 < 60). A expressão química de um modelo universal de computação fortalece todas as demonstrações da capacidade computacional de  um computador molecular hipotético.

6 - Algumas AplicaçõesTC \l1 "Algumas Aplicações
6.1 - Memórias Associativas

Uma das grandes vantagens potenciais do uso de moléculas de DNA na computação é a grande capacidade de armazenamento (1 bit por nanômetro cúbico), e a possibilidade de se realizarem operações moleculares sobre um todas as moléculas num tudo de ensaio.

Desde a concepção do uso de DNA na computação tem sido realizados estudos sobre sua aplicação como memória:

Leonard Adleman foi o primeiro com seu trabalho “Construindo um Computador Molecular” onde propões as operações fundamentais de Extração, União e Detecção além de uma nova instrução o “Flip” que consiste da troca de dois símbolos em todo o conteúdo de um tudo de ensaio.

John Reif no seu “Computação Molecular Paralela” sugere o Modelo PAM, um modelo de alto nível que é caracterizado pela operação “PA-Match”, veremos esse modelo com mais detalhes adiante.

Por fim, Eric Baum em “Construindo uma Memória Associativa Muito Maior que o Cérebro” mostra como construir uma memória endereçável pôr  conteúdo que guarda palavras binárias. Ao contrário das memórias convencionais, esse tipo de memória usa um pedaço da informação contida numa célula para chegar ao conteúdo completo da mesma. Assim poderíamos ler o conteúdo da memória usando sub-palavras como chave de pesquisa ao invés dos tradicionais endereços, e essa busca pode ser feita numa amostra de DNA completa de uma só vez. Uma memória desse tipo é capaz de conter algo como 1020  palavras por amostra, uma capacidade comparável a do cérebro humano (que tem em torno de 1014 sinapses, cada uma contendo alguns bits).

6.2 - Criptografia

Outro campo interessante da computação DNA é a criptografia. Em 1994 Donald Beaver sugeriu uma solução usando DNA para o conhecido problema de se fabricar números grandes, que é muito útil em aplicações de criptografia. Seu algoritmo sugere um número de passos polinomial para a solução do problema.

Dan Boneh, Cristopher Dunworth e Richard Lipton em “Quebrando DES usando um Computador Molecular” sugerem uma forma de quebrar a famosa criptografia DES (um modelo de criptografia desenvolvido pela IBM, bastante utilizado em aplicações de criptografia) que levaria 4 meses de trabalho, o mesmo problema levaria 10.000 anos para ser resolvido num computador convencional.
7 - DNA-Pascal

Em “O poder dos Computadores DNA”, Diana RooBand e Klaus Wagner apresentam uma linguagem de programação molecular: DNA-Pascal. Essa linguagem usa tipos de dados próprios e algumas das instruções de Pascal, e adiciona novas operações que correspondem as operações biológicas executadas em cadeias de DNA. 

A definição desta linguagem permitiu aos autores, provar alguns resultados sobre o poder computacional de alguns modelos de Computação DNA que podem ser expressas usando diferentes conjuntos de operações e testes. Conseguem provar, por exemplo, que o modelo de Lipton resolve em tempo polinomial os problemas pertencentes a classe PNP.

7.1 - A LinguagemTC \l1 "A Linguagem
A seguir damos uma breve descrição da linguagem com alguns das suas operações e dois programas para exemplificar.

Os programas em DNA-Pascal operam somente sobre arrays e variáveis de inteiros não negativos. Um novo tipo é definido: o multiset ou seja um conjunto finito de palavras. Eis os principais comandos da linguagem:

(UN) União: 

T := T1 U T2

(AS) Atribuição:

T := T1

(EX) Extração:

T := EX(T1,m,a)

(IN) Inicialização:

T := IN(m)

(EW) Palavra Vazia:
T := {ε}

(RA) Append à Direita:
T := T1.a

(LA) Append à Direita:
T := a.T1

(CO) Concatenação:
T := T1.T2

(RC) Corte à Direita:
T := T1/

(LC) Corte à Esquerda: 
T := /T1

(IS) Intersecção:

T := T1  T2

E os principais testes:

(SU) Sub Conjunto: 
T1  T2

(EM) Detectar:

T = _

(ME) Membro

x  T

7.2 - Alguns Programas

7.2.1 - 3-SAT

Damos a seguir a versão comentada do programa que resolve o problema  3-SAT:

01- begin

02- To := IN(n);

03-  for i:=1 to k do

04-
begin

05-
T1 := EX(To,[i],a[i]);

06-
T2 := EX(To,β[i],b[i]);

07-
T3 := EX(To,γ[i],c[i]);

08-
T4 := T1 U T2;

09
T4 := T4 U T3;

10-
end;

11- if T4 = _ then reject else accept

12- end

Comentários:
02- Inicialização: o tubo de ensaio To recebe todas as seqüências de {0,1}n 

03- Laço que vai extrair de To as seqüências que satisfazem o problema.

05- Coloca em T1 as seqüências que têm o valor correto de a[i] na variável [i] 06- Coloca em T2 as seqüências que têm o valor correto de b[i] na variável β[i]
07- Coloca em T3 as seqüências que têm o valor correto de c[i] na variável γ[i]
08- Coloca em T4 todas as seqüências obtidas de T1 e T2
09- Coloca em T4 todas as seqüências obtidas de T1 e T2 e T3

11 - Testa, se houver alguma seqüência em T4 essa será a solução para o problema 3-SAT
Note que o algoritmo acima tem uma complexidade de O(n+k), enquanto o algoritmo tradicional é um conhecido problema NP.
7.2.2 - Máquina de Turing

Seja M = (S,Σ,δ,so,s1) uma Máquina de Turing onde:

S - Conjunto de Estados

Σ - O alfabeto de entrada (suporemos Σ= {0,1})

so - O Estado Inicial

s1 - O Estado Final e 

δ - A Função de Transição

Supomos que no início da computação as n primeiras posições da fita contêm a entrada e que M aceita a entrada se, estando no estado final, o símbolo ‘1' estiver na primeira posição da fita. Caso contrário um ‘O’ significa que a entrada foi rejeitada.

Antes de continuarmos, mostraremos a forma como os autores de 

“O poder dos computadores DNA” sugeriram representar a fita da Máquina de Turing. Sejam i,n números naturais e seja x  {0,1}*. Indicamos como bin(i) a representação binária de i e por binn(i) a representação binária cujo comprimento é exatamente n (se necessário, isso pode ser conseguido adicionando zeros). Seja xi o i-ésimo bit de x. Para simular M em um programa em DNA-Pascal, a informação na fita é armazenada numa variável de conjunto B. O programa abaixo inicializa B, colocando nela palavras que codificam as entradas b1...bn:

begin

T:=IN(l+m);

for i:=1 to p(n) do

begin

T’ := T;


for j := 1 to l do

T’ := EX(T’,j,binl(i)j);

for j:=1 to m do

T’ := EX(T’,l+j,c(bi)j);

B := B U T’

end

end

A operação IN coloca num tubo de ensaio T todas as cadeias com comprimento l+m. O laço for seleciona entre elas aquelas que começam com binl(i), para cada i = 1..p(n) e que termina com o c(bi) correto. As cadeias que sobrevivem a esta seleção são movidas em B, de forma que B contém exatamente as p(n) palavras da forma desejada.

Para poder manipular a cabeça de M, é útil definir um contador h que armazena a posição atual da cabeça. Precisamos também de uma variável s que guarda o estado atual.

Podemos ver agora como uma transição de estado é realizada. Suponha que M está no estado s, sua cabeça apontra para o símbolo d e a transição (z,d) -> (z’,d’,k) deve ser feita. O programa da figura abaixo faz essa  transição:
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O primeiro for realiza a busca pela transição correta a ser executada. Quando esta é encontrada o algoritmo verifica se M está no estado correto. Após isso-usando uma variável temporária T - as seguintes operações são executadas:

· O primeiro for separa as palavras que começam com binl(h). Elas são movidas para T, enquanto todas as outras vão para R.

· O segundo for, seleciona em T apenas aquelas que contêm a codificação de d.

· Se T não estiver vazio (isso é, se existem palavras que satisfazem as condições para fazer a transição), a computação continua dando a s o valor do novo estado (s’) e construindo a nova palavra binl(h) c(d’) que deve ser adicionada em B. Finalmente a variável h é oportunamente modificada.

Ao término da computação (isso é detectado com s=s1, o estado final), o algoritmo poderia ler o valor armazenado na primeira posição da fita para ler o resultado.

8 - Conclusões

Este texto abordou várias técnicas propostas e utilizadas por pesquisadores para a implementação da computação molecular. A maior parte dos resultados obtidos são teóricos e sente-se a necessidade da construção de um equipamento que possa realizar todas essas técnicas de forma prática e eficiente. Esse “Computador Molecular” seria um enorme avanço na compreensão que temos de computadores hoje em dia e permitiria (como vimos ao longo do texto) a solução em tempo linear de vários problemas que hoje em dia só são resolvidos em tempo não polinomial.

