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1 - Introdução

Este documento, baseado no trabalho de Nadia Pisanti, procura caracterizar da melhor maneira possível umas das áreas mais interessantes e prósperas do meio acadêmico: A computação DNA.

Mas o que realmente seria computação DNA? Qual a sua importância para a ciência da computação? Como trabalhar com essa técnica? Todas estas perguntas vão, de maneira gradual, sendo respondidas ao longo do nosso trabalho.

Inicialmente, já podemos definir a computação DNA como sendo o uso da biologia molecular como meio de auxiliar os cientistas da computação na resolução de problemas clássicos. 

É importante ressaltar a diferença entre computação DNA e a biocomputação. A biocomputação caracteriza-se como o “caminho inverso” da Computação DNA, ou seja, seria a ajuda da ciência da computação aos biologistas no estudo dos genes. Neste documento, entretanto,  vamos nos reter apenas a análise da computação DNA.

2 - Conceitos Biológicos

Para que possa haver um perfeito entendimento dos mecanismos relacionados a computação DNA,  se faz necessário, neste momento, a apresentação de alguns conceitos biológicos que serão usados posteriormente. 

2.1 - DNA e Proteínas 

As proteínas são os agentes fundamentais da vida. A maneira como elas se interagem, assim como a suas propriedades,  determinam as características biológicas de cada um de nós. Entre suas funções destacam-se as ações como anticorpos e enzimas (responsáveis por todas as transformações químicas dentro do nosso organismo), a participação nos mecanismos de respiração, fotossíntese e contração muscular, o ativo papel no revestimento e sustentação dos seres vivos e o fato de produzirem energia quando oxidadas. 

 Toda a informação que define a estrutura primária de cada proteína é codificada no   ácido desoxirribonucléico (DNA). A molécula de DNA é formada por dois filamentos de polinucleotídeos, dispostos helicoidalmente em torno de um mesmo eixo. Cada filamento é constituído por uma seqüência de 4 nucleotídeos (adenina (A), guanina (G), citosina (C) e timina (T)) ligados uns aos outros pelo fosfato. Os dois filamentos estão unidos por pontes de hidrogênio entre as bases nitrogenadas que formam pares definidos: adenina com timina ( A – T ) e citosina com guanina ( C – G ).

NOTA 1: CASO O LEITOR NÃO ESTEJA SUFICIENTEMENTE ADAPTADO AOS CONCEITOS CITADOS ANTERIORMENTE, É ACONSELHÁVEL A PROCURA DE BIBLIOGRAFIAS ESPECÍFICAS PARA UM MAIOR APROFUNDAMENTO NO ASSUNTO.

2.2 – Técnicas de Manipulação de DNA
Neste ponto, serão apresentadas algumas técnicas de manipulação de cadeias (filamentos) de DNA em laboratório. Estes procedimentos darão ao leitor uma idéia de quais operações devem ser aplicadas na implementação dos algoritmos presentes na literatura de Computação DNA.

· “Annealing and mealting” – São operações realizadas sobre as ligações entre os nucleotídeos de cadeias (filamentos) diferentes. Como estas ligações são mais fracas do que as ligações entre os nucleotídeos de uma mesma seqüência, existe uma maior possibilidade de fazer a junção (“anneal”) de duas cadeias complementares, assim como a separação (“melt”) das mesmas.

· “Synthesis” – Capacidade de sintetizar em laboratório uma cadeia de DNA desejada. Esta produção pode ainda ser feita em grande quantidade.

· “Extraction” -  Possibilidade de, dado um tubo de testes com uma determinada cadeias de DNA e dada uma cadeia s qualquer, extrair do tubo todas as cadeiras que tenham s como subseqüência.

· “Union” -  Dada uma quantidade x de tubos de testes (cada um com uma determinada quantidade de cadeias de DNA) é possível unir em um único tubo todas as cadeias presentes nos x tubos anteriores.

· “Amplify” -  O conteúdo de um tubo pode ser ampliado através da duplicação das cadeias presentes no mesmo.

· “Polimerize” – Possibilidade de, dada uma cadeia simples com uma pequena porção dupla, tornar toda a cadeia dupla.

· “Ligation” – Utilização da enzima ligase para concatenar duas seqüências em uma única cadeia.

· “Detect” – Capacidade de detectar se um tubo de testes tem pelo menos uma cadeia de DNA.

· “Lengh” – Utilização de um gel específico para separar cadeias de tamanhos diferentes.

· “Restriction enzymes” – Uso de determinadas enzimas com o intuito de cortar cadeias duplas de DNA de forma que subseqüências específicas sejam obtidas.

3 - Experimento de Adleman

Apresentados os conceitos e técnicas biológicas específicas, finalmente vamos analisar como determinadas implementações de problemas clássicos da ciência da computação podem, ou poderiam,  ser beneficiadas por todos esses mecanismos biológicos.

Uma desses problemas foi apresentado no experimento de Adleman. Neste caso, o problema do Ciclo Hamiltoniano foi analisado sobre a nova “visão” da Computação DNA. 

Por ser NP – Completo, o problema do Ciclo Hamiltoniano  não possui um algoritmo polinomial determinístico para solucioná-lo. Antes de entrarmos em detalhes quando a análise em termos biológicos, vamos especificar o algoritmo não-determinístico para o problema:

3.1 – Algoritmo não-determinístico para o problema do Ciclo Hamiltoniano

Dado um Grafo G = (V,E) e dois vértices dados vin e  vout ( V, 

1. Gerar de maneira randômica  caminhos através de G.

2. Pegar apenas os caminhos que começam em vin e terminam em   vout.
3. Pegar apenas os caminhos que passam por n vértices (n = #V)

4. Pegar apenas os caminhos que passam por cada vértice exatamente uma vez.

5. Se existir algum caminho que satisfaça todas os itens acima, a resposta é sim (existe um Ciclo Hamiltoniano), caso contrário, a resposta é não.

3.2 – O que Adleman realizou em um laboratório de biologia molecular

Com o intuito de solucionar o problema utilizando “ferramentas” fornecidas pela biologia molecular, Adleman codificou o problema da seguinte maneira:

· Para cada vértice i no grafo G, uma cadeia de DNA de tamanho 20 é sintetizada e chamada por Oi.

· Para cada aresta (i ( j) em G uma determinada cadeia é sintetizada da seguinte maneira: a primeira metade é formada pelos 10 últimos nucleotídeos  de Oi e a outra metade pelos 10 primeiros nucleotídeos de Oj (como mostra a figura 1.1).

· Desta maneira, quando colocamos copias dos oligonucleotídeos Oi(j ,  Oj(k e complemento de Oj dentro de um tubo de testes, haverá a junção das cadeias e, consequentemente, a criação de uma dupla cadeia que codifica caminhos através do grafo. (ver figura 1.2).
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Definida a codificação, vamos descrever todos os procedimentos utilizados por Adleblan para tratar cada umas das cinco etapas do problema (descritas na seção 3.1) utilizando as ferramentas biológicas.

Etapa 1: Com o intuito de gerar caminhos através de G, utilizou-se a enzima ligase para, dado todos os vértices i  ( V e arestas i ( j ( E, unir um determinado número de cópias do Complemento de Oi  com Oi(j.

Etapa 2: As moléculas criadas no passo anterior são ampliadas através de uma reação em cadeia (usando O0  e o Complemento de Oi ) provocada pela enzima polimerase. Esta reação é feita com o propósito de gerar apenas caminhos que comecem em v0 e terminem em v6.
Etapa 3: Aplicando uma técnica que utiliza a agarose gel, foram selecionadas apenas as moléculas que codificam caminhos que passam exatamente por n vértices.

Etapa 4: Divide-se a cadeia dupla produzida na etapa 3 e, para cada i, sintetiza-se uma cópia apenas do Complemento de Oi . Depois faz-se a junção de cada Oi com o seu complemento e seleciona apenas as moléculas que resultantes que estão juntas ao seu complemento. Como tínhamos feito apenas uma cópia de cada complemento Oi, isto nos garante que os caminhos gerados vão passar por cada vértice apenas uma vez.

Etapa 5: Se alguma molécula passar por todas as etapas citadas, então ela codifica um Ciclo Hamiltoniano no Grafo. Para verificar se esta molécula existe, a operação de detecção (citada na seção 2.2) é usada.

 Nota-se que o uso de procedimentos biológicos pode facilitar, e muito, a resolução do problema do Ciclo Hamiltoniano (assim como a de outros problemas específicos). Neste caso, para realizar esta computação foi necessária uma semana de trabalhos no laboratório. Apesar do tempo gasto, o número de operações laboratoriais é linear com n (número de vértices do Grafo) e o número de diferentes moléculas requeridas no processo é linear com m  (número de arestas do Grafo). Estes tipos de observações fortalecem de maneira considerável o uso da Computação DNA como uma poderosa ferramenta dentro do universo da ciência da computação. 

4 - Solução de Lipton para o problema da satisfatibilidade (SAT)

Com a intenção de sair de um problema específico para tratar problemas mais generalizados, Lipton estendeu a idéia de Adleman para solucionar o problema da satisfatibilidade de uma fórmula booleana (  “SAT problem” ).

O problema SAT consiste em achar valores booleanos para n variáveis (x1 ... xn) com a pretensão de tornar a fórmula F verdadeira, onde F é da forma:

F  =  C1 (  ...  ( Cm

Onde cada Ci é uma cláusula na forma v1 ( ... ( vk , e cada vj é uma das n variáveis ou a negação de uma delas.

Usando a biologia molecular, a sugestão de Lipton  foi a seguinte:

· Para tornar o algoritmo mais geral, a solução usa um conjunto inicial de cadeias de DNA que é a mesma para todas as possíveis instâncias do problema.

· Dado n o número de variáveis, o tubo de testes inicial ( T0 ) contem cadeias de DNA que codificam todas as 2n  possíveis atribuições para os valores de n (Este procedimento não será detalhado neste documento, mas podemos garantir que é realizado em tempo linear). Dessa forma T0 corresponderá ao conjunto das cadeias que codifica todos os Ciclos Hamiltonianos presentes no Grafo Gn. 

· Tomando T0 , gera-se (através das técnicas descritas na seção 2.2) tubos T1, ... , Tn onde Ti contém apenas as cadeias que codificam atribuições que se verifiquem em todas as cláusulas C1, ..., Ci . 

Para realizar a última etapa descrita anteriormente, alguns procedimentos são fundamentais. Se tivermos o tubo Tn-1  e quisermos gerar o tubo Tn supondo Cn = x( y , por exemplo, é necessário a utilização de dois conjuntos de cadeias: o primeiro (colocado em um tubo 1) é constituído por todas as cadeias extraídas de Tn-1 que satisfaçam x. O segundo conjunto (tubo 2) será formado pelas cadeias de Tn-1 que satisfaçam y. Desta forma gera-se  Tn a partir da união do Tubo1 com o Tubo2. Isto nos garante que o tubo final (Tfinal) contém cadeias que codificam o problema da Satisfatibilidade (“SAT problem”).

NOTA 2: COMO O INTUITO DESTE TRABALHO NÃO É DETALHAR CADA PROBLEMA, MAS SIM RESSALTAR A IMPORTÂNCIA DA COMPUTAÇÃO DNA COMO UM TODO, NÃO  VAMOS DESCREVER TODAS AS POSÍVEIS SOLUÇÕES. ENTRETANTO, É IMPORTANTE SALIENTAR A  EXISTÊNCIA  DE  DIVERSAS TÉCNICAS QUE UTILIZAM A BIOLOGIA MOLECULAR PARA SOLUCIONAR VÁRIOS PROBLEMAS NP-COMPLETOS. 

NOTA 3: O LEITOR TEM QUE ESTAR CONSCIENTE QUE TODAS AS TÉCNICAS DE MANIPULAÇÃO DE DNA JÁ CITADAS ESTÃO SUJEITAS A ERROS. ALGUNS DESSES ERROS PODEM COMPROMETER TODO O TRABALHO E, CONSEQUENTEMENTE, A SOLUÇÃO FINAL. 
5 – Simulações de Máquinas de Turing
Como forma de convencer que a computação DNA pode ser utilizada em diversos ramos do universo da computação, nada melhor do que simular uma máquina universal capaz de manipular estados e memória, além de executar um número indefinido de transições: ”A Máquina de Turing”. 

Uma das simulações da Máquina de Turing foi  realizada por Donald Beaver. Sua simulação (utilizando uma cadeia de DNA simples) realizou-se de maneira que: a cada passo da computação, uma molécula de DNA codifica uma determinada  configuração da Máquina de Turing (conteúdo da fita, estado atual e posição da cabeça de leitura).

O método a ser utilizado - cada etapa  com O(1) passos de laboratório -  foi definido da seguinte maneira:

· A Máquina de Turing determinística é definida por: M = (Q, (, (, s0), onde Q é o conjunto de estados, ( um alfabeto finito, ( a função de transição de estados e s0 o estado inicial.

· Inicialmente, codifica-se os estados e símbolos utilizando o alfabeto dos 4 nucleotídeos: (DNA = { A, C, G, T}. Como ( e Q são conjuntos finitos, torna-se óbvia (e até simples) esta codificação.

· Denota-se a configuração da Máquina de Turing M utilizando um determinado string (q((, onde  q ( Q é o estado onde ela se encontra, ( ( (* é a string onde a posição da cabeça de leitura se encontra, ( é a string à esquerda de ( e ( à da direita.

· A completa configuração de M estará codificada da seguinte maneira por uma cadeia simples:  a presença de uma subseqüência u = E (i , (i ) indica que o símbolo  (i ( (  está na ith posição da fita (sendo E uma função de codificação genérica). Da mesma maneira, a presença da subseqüência v = E (j , q ) indica que M  está no estado q ( Q e que a cabeça de leitura está na jth posição da fita. Desta forma – por exemplo -  a configuração:

(1 (2 ... (i –1 q (i  (i +1 ... (S(n) 
é codificada pela seguinte cadeia de DNA:

E (1 , (1 ) E (2 , (2 ) ... E (i-1 , (i-1 ) E (i , q ) E (i+1 , (i+1 ) ... E (S(n) , (S(n) )

Onde cada E (x , ( ) ou E (x , qh ) (com x {1, 2, ..., S(n)} , ( ( ( e qh ( Q) é uma subseqüência randômica oportuna. 

Desta forma, Donald Beaver conseguiu designar uma Máquina de Turing consistindo de um simples filamento de DNA.

OBSERVAÇÕES:
· Podemos ainda destacar duas áreas essenciais onde a biologia molecular pode (e deve) colaborar de maneira fundamental: “Memórias Associativas” (moléculas de DNA tem uma capacidade de armazenamento fantástica – 1 bit por nanômetro cúbico) e “Criptografia” (existem algoritmos moleculares para solucionar problemas nesta área em tempo polinomial).

· Mesmo não sendo detalhada neste documento, é importante salientar a existência de uma linguagem de programação molecular: “O DNA Pascal”.  

6 – Conclusões

Através da elaboração dessa monografia (baseada no trabalho de Nadia Pisanti) podemos afirmar, com absoluta certeza, que a computação DNA representa uma das áreas mais promissoras dentro do meio científico da ciência da computação. Além de contribuir na solução de diversos problemas clássicos, este tipo de estudo apenas ressalta a tese que: grande parte das “impossíveis” soluções em nossas mentes podem estar bem “diante dos nossos olhos” ou, como nos mostra a biologia molecular, podem estar até  dentro de nós mesmos – a mais perfeita criação.







