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ADN

ADNc

ARRAY

ARN

Bioelectronica

GLOSARIO

Acido desoxirribonucleico (ADN), material genético de todos los
organismos celulares y casi todos los virus. El1 ADN lleva la
informacion necesaria para dirigir la sintesis de proteinas y la
replicacion. Se llama sintesis de proteinas a la produccion de las
proteinas que necesita la célula o el virus para realizar sus
actividades y desarrollarse. La replicacion es el conjunto de
reacciones por medio de las cuales el ADN se copia a si mismo
cada vez que una célula o un virus se reproduce y transmite a la
descendencia la informacién que contiene. En casi todos los
organismos celulares el ADN estd organizado en forma de

cromosomas, situados en el nucleo de la célula.

ADN sintetizado a partir de un ARN molde; a menudo es utilizado como sonda
de ADN para determinar la secuencia de nucleétidos (bases) de una molécula

de ADN o ARN.

Ver Matriz, es una forma abreviada para referirse a los microarrays.

Acido ribonucleico (ARN), material genético de ciertos virus
(virus ARN) vy, en los organismos celulares, molécula que

dirige las etapas intermedias de la sintesis proteica.

Electronica aplicada a los problemas de la biologia.



Biochip

Biocomputacion

Biodispositivo

Biologia

Bioinformatica

Biosensor

Uno de los primeros términos empleados para referirse a
las micromatrices de material bioldgico. En la actualidad
este término se emplea para referirse a los chips fabricados
con la tecnologia de posicionamiento electronico de la
empresa Nanogen. En ocasiones también se usa al hablar

de los GENECHIPS.

Es la utilizacion del material bioldgico en sistemas
computacionales, como por ejemplo las memorias basadas

en proteinas o la computacion con ADN.

Aplicacion de dispositivos electronicos en los seres vivos.

Ciencia de la vida en general o de los seres
vivientes, ciencia que estudia los seres vivientes y los
fenomenos vitales con arreglo a las propiedades de su

estructura molecular.

Disciplina cientifica dedicada a la investigacion y desarrollo
de herramientas utiles para llegar a entender el flujo de informacion
desde los genes a las estructuras moleculares, a su funcion bioquimica,
a su conducta bioldgica y, finalmente, a su influencia en las

enfermedades y en la salud.

Dispositivos miniaturizados que reconocen un analito en una muestra e
interpretan su presencia gracias a una combinacion de sistemas bioldgicos y

fisico-quimico.



Biotecnologia

Célula

Chip

Corpusculo

Clonaciéon de ADN

Clustering

Cromosoma

Tecnologia aplicada a los procesos biologicos.

Elemento anatomico primordial de los seres vivos, consistente en
una masa, gralte. microscopica, el protoplasma, provista de
nucleo. La mayoria de las células animales son desnudas,
protegidas solo por la membrana plasmaética; las vegetales poseen,
ademds de una membrana plasmatica, una rigida membrana
celular, originada por secrecion. Las células viven, ya aisladas e
independientes (seres unicelulares), ya en conjuncioén unas con

otras, formando los tejidos organicos.

Diminuto trozo de cristal semiconductor, en forma de cubo, en
el que se han formado diodos, transistores u otros
componentes que, interconectados, constituyen un circuito

integrado funcional.

Particula pequeiia, célula, molécula, elemento.

Proceso de creacion de multiples copias de una unica molécula de
ADN.

Técnica de andlisis de datos en la que se agrupan las observaciones segun su
similitud. Se pueden emplear distintos coeficientes de similitud: correlacion de
Pearson, coseno, distancia Euclidea y diferentes algoritmos: UPGMA, Ward,

jerarquicos, basados en la K-Media

Corpusculo de forma fija en que se reunen los
granulos de cromatina en ciertos momentos de la vida
celular; el nimero de cromosomas es constante para las

células de una misma especie.
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Data Mining

DNA array

DNA probe

Escaner

Electroforesis

Enzima de restriccion

Farmacogenética

Farmacogenémica

Ver Mineria de Datos.

Ver micromatriz de ADN.

Ver Sonda de ADN.

Dispositivo que permite la lectura de las matrices de material
biolégico. Detecta las emisiones de las moléculas marcadoras
presentes en los ensayos. En general son escaneres de fluorescencia
que son capaces de emitir un haz laser que excita los fluorocromos
presentes en la matriz induciendo la liberacion de fotones en una

distinta longitud de onda para su deteccion.

Método empleado para separar una mezcla de moléculas
grandes, tales como fragmentos de ADN o proteinas, haciendo pasar
una corriente eléctrica a través de un gel que contiene las muestras que

se desea S¢parar.

Una enzima de origen bacteriano que reconoce secuencias especificas

y corta la molécula de ADN en el sitio de reconocimiento.

Estudio de las respuestas determinadas genéticamente frente a

farmacos

Uso del conocimiento de la informacién gendmica para

descubrimiento y evaluacion de nuevas dianas farmacoldgicas
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Filogenia

Filogénico

Fotolitografia

Gel

Gen

Genechip

Genética

Genoma

Genomica

Desarrollo y evolucion general de una especie, a
diferencia de la ontogenia, desarrollo particular de los

individuos.

Relativo a la filogenia.

Técnica de fabricacion de micromatrices basada en la sintesis
quimica de cadenas de material bioldgico sobre una superficie solida

dirigida por la luz.

Materia con apariencia de sélido y aspecto
gelatinoso que se forma al dejar en reposo una

disolucion coloidal.

Factor hereditario de los gametos sexuales.

Micromatrices comerciales fabricadas mediante
técnicas fotolitograficas por la empresa Affymetrix.
Pese a ser una denominacion comercial en ocasiones es
empleada para referirse de forma genérica a las

técnicas de micromatrices de material genético

Ciencia biologica que estudia la herencia y los

fenomenos referentes a la variacion de las especies.

Conjunto de los cromosomas de una célula.

Estudio de todo el ADN contenido en un organismo o una

célula.

12



Hibridacion

Hibridacion in situ

Hibrido

LIMS

Macromatriz

Mapeo génico

Matriz

Micromatriz

Micromatriz de ADN

Proceso de reconocimiento y unién entre
moléculas complementarias. Proceso en el que se

incuban conjuntamente las muestras y las matrices

Deteccion de una secuencia especifica de ARN en células utilizando
una sonda de ADN marcado y complementario con la secuencia de

ARN que se pretende detectar.

Formado por elementos de distinta naturaleza u origen.

Laboratory Information Management System. Sistemas de Gestion de

la Informacion de Laboratorio.

Se define como macromatriz a aquellas matrices de
material biolégico cuyo tamafio de los puntos es

superior a las 500 pm

Determinacion de la posicion relativa de los
genes sobre una molécula de ADN (usualmente un

cromosoma) y la distancia entre ellos.

Molde de cualquier clase con que se da forma a

alguna cosa.

Se define como micromatriz a aquellas matrices de material
bioldgico cuyo tamafio de los puntos es inferior a las 500 pm. Son
dispositivos miniaturizados en los que se integran decenas de miles de

sondas de material biologico genético.
Matrices bidimensionales en las que se integran ADNc utilizadas para

analizar muestras de ADN en cuanto a la presencia de variaciones de

secuencia o patrones de expresion génica
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Mineria de datos

Molécula

Muestra

Nano

Neurona

Nucledétido

Organico

Proteina

Proceso de extraccion de informacion y patrones de
comportamiento que permanecen ocultos entre grandes cantidades de

informacion.

Agrupacion definida y ordenada de atomos, de
volumen pequeiiisimo, que constituye la menor porcion
de un cuerpo que existe y puede subsistir en libertad sin

dejar de participar de la naturaleza del todo.

Material bioldgico solubilizado que se analiza mediante

reacciones de afinidad.

Elemento prefijal que entra en la formacion de palabras con el

significado de muy pequefio.

Célula nerviosa con sus prolongaciones protoplasmicas

y su cilindroeje.

Compuesto quimico organico constituido por

una base nitrogenada, un azicar y acido fosforico.

Relativo a los organos, al organismo o a los seres
vivientes: materia organica, estructura organica, restos

organicos.

Es cualquiera de los numerosos compuestos
organicos constituidos por aminoacidos unidos por
enlaces peptidicos que intervienen en diversas
funciones vitales esenciales, como el metabolismo, la

contraccion muscular o la respuesta inmunolégica.
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Quimica

Ribosoma

Secuenciacion de ADN

Sensor

Silicio

Slide

Sonda

Ciencia que estudia la composicion intima de las

sustancias y sus transformaciones reciprocas.

Es corpuisculo celular que utiliza las
instrucciones genéticas contenidas en el Acido
ribonucleico (ARN) para enlazar secuencias especificas
de aminoacidos y formar asi proteinas. Los ribosomas
se encuentran en todas las células y también dentro de
dos estructuras celulares llamadas mitocondrias y

cloroplastos.

Determinacion del orden de nucledtidos (bases) en una

muestra pura de moléculas de ADN.

Aparato que sirve para determinar los valores de una

dimension fisica, tal como temperatura, sonido o intensidad de luz.

Elemento quimico, no metal que se extrae de la
silice; es un solido de color amarillento, de muy alta
temperatura de fusion, insoluble en agua y densidad
relativa de 2,33. Su simbolo es Si , su nimero atomico

14 y su peso atomico 28,086.

Portaobjetos sobre el cual se pueden generar las

micromatrices.

Material biologico que se deposita e inmoviliza sobre la

superficie de una matriz.
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Sonda de ADN

Virtual

Viruta

Sonda en la que el material biologico es ADN.Son moléculas marcadas
de ADNc utilizadas para detectar secuencias complementarias de

nucleotidos (bases) de otras cadenas de ADN o ARN.

Que tiene existencia aparente y no real

Hoja delgada que se saca con el cepillo al labrar la madera o

los metales

16



RESUMEN

La Bioinformatica como tal es una disciplina cientifica que se interesa por todos los aspectos
relacionados con la adquisicion, almacenamiento, procesamiento, distribucion, analisis e interpretacion de
informacion bioldgica, mediante la aplicacion de técnicas y herramientas de las matematicas, de la
biologia y de la informatica, con el propdsito de comprender el significado bioldgico de una gran variedad

de datos.

Las tecnologias bioinformaticas hacen uso tanto de software asi mismo del hardware que en este caso
son las biocomputadoras, neurocomputadoras, biochip y los neurochip que como su nombre lo indica
hacen uso de material genético para su construccion siendo algunos de ellos el DNA, ribosomas, neuronas,
asi mismo en algunos casos hay hibridaciones de estos componentes con el ya conocido silicio el cual es

ocupado en los circuitos de la computadoras convencionales con las cuales se cuenta actualmente.

Las aplicaciones de estas tecnologias han resultado en sus primeras etapas el calculo de operaciones
aritméticas como lo es la adicion, pero no se persiguen hacer de ellas simples calculadoras sino que el
futuro que se prevee para las mismas es en el area de la salud para descubrir y combatir enfermedades asi

mismo la sustitucion de 6rganos enfermos por medio de los biochip y neurochip.
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OBJETIVOS

e (QGeneral:

Dar a conocer las nuevas tecnologias y aplicaciones del campo de la Bioinformatica

e Especificos:

1. Dar a conocer los conceptos principales de la Bioinformatica.

2. Dar a conocer las distintas aplicaciones de las tecnologias Bioinformaticas.

3. Dar a conocer la caracteristicas principales de funcionamiento y construccion de las

biocomputadoras, neurocomputadoras, biochip, neurochip.

4. Dar a conocer las clasificaciones principales de biocomputadoras, neurocomputadoras y

biochip.

5. Determinar si es factible la implementacion de las tecnologias bioinformaticas en

Guatemala.

6. Proponer una aplicacion de la tecnologia bioinformatica en Guatemala.

18



INTRODUCCION

La busqueda de nuevos elementos para la construccion de computadores, asi como la necesidad de
expandir los conocimientos de la ciencia han llevado al ser humano a realizar la investigaciones,
experimentos sobre nuevas tecnologias que permitan satisfacer dichas necesidades, por lo cual en esta
nueva era centran su estudio en las nuevas tecnologias y aplicaciones de una ciencia relativamente nueva,
la bioinformatica, ciencia que conjuga de manera especial las ciencias de la biologia, quimica y

computacion.

Los estudios realizados han descubierto que el ser humano posee varios elementos que pueden ser
utilizados en la fabricacion de una computadora como tal, sustituyendo o complementando los ya
conocidos circuitos de silicio de las computadoras que conocemos en la actualidad. Estos elementos
utilizados para la fabricacion de estas nuevas computadoras son el ADN, ribosomas y neuronas, elementos
que al ser estudiados y analizados reflejan la importancia que tienen en el funcionamiento vital de un ser
humano, por consiguiente podemos determina que son piezas fundamentales; tal es el caso del ADN que
contiene toda la informacion genética de un ser humano, en el se puede conocer caracteristicas hereditarias
como lo son el color de ojos, cabello, a que enfermedades esta propensa una persona, este elemento
organico muestra entonces una capacidad enorme de almacenamiento de informacion que al momento de
hacer una analogia con un disco duro podemos comprobar que tiene una capacidad enorme a comparacion
de este. Asi también al estudiar las neuronas podemos descubrir la gran capacidad que tienen de manejar
informacion, de como estas resuelven los problemas que se les presentan, como estas, se organizan para
formar redes. Estas redes en funcionamiento tienen la capacidad de resolver y manejar situaciones mas
diversas y complejas que solo un par de neuronas interconectadas, estas pueden entonces tener una

analogia con los circuitos convencionales de las computadoras, pero estos son mas eficientes y poderosos.

Debido a las situaciones descritas y con el objetivo de los cientificos de buscar avances y romper
barreras de la ciencia hoy en dia hay varios centros de investigacién que estdn experimentando con estas
nuevas tendencias, aunque aflos atrds pareciese como una pelicula de ciencia ficcion, hoy en dia es un
hecho contundente en el cual se abre paso a las nuevas computadoras del futuro para dejar atras las

convencionales electronico-digital para pasar a la era de las biocomputadoras y neurocomputadoras.
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Aunque si bien es cierto la importancia que tendran estas tecnologias y aplicaciones en el aspecto
informatico ya que se espera estas resuelvan problemas complejos y masivos en una forma rapida y
eficiente que las computadoras actuales siendo estas una nueva era de manejar y manipular la informacion
por medios computacionales, es aun mas importante que los avances que aportara a la biologia asi como el
ramo de la salud ya que se espera que con estas se puedan encontrar las curas para enfermedades que la

agobian para asi ayudar al ser humano a que tengas un mejor nivel de vida.

1. BIOINFORMATICA

1.1 ;Qué es la Bioinformatica?

La biologia computacional, biocomputacion o Bioinformatica es un campo
relativamente reciente. Aunque es dificil fijar exactamente su origen, se trata de una
disciplina cientifica con un rapidisimo desarrollo, basado fundamentalmente en los
extraordinarios avances hechos en secuenciacion gendmica y en las técnicas para la
elaboracion de mapas genéticos, ademds de en otras disciplinas bioldgicas y
biotecnologicas. Parte de ello es la investigacion biomédica, una disciplina basada en la
informacién, esta inmersa en profundos cambios a medida que las nuevas
aproximaciones experimentales generan enormes volumenes de datos sin precedentes.
La biologia y la medicina estan apoyandose cada vez mas en la aplicacion de las

Ciencias de la Informacion.
La Bioinformatica es un campo interdisciplinar que se encuentra en la interseccion

entre las ciencias de la vida y de la informacién, proporcionando herramientas y recursos

para favorecer la investigacion biomédica. La Bioinformdatica se orienta hacia la
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investigacion y desarrollo de herramientas utiles para llegar a entender el flujo de
informacion desde los genes a las estructuras moleculares, a su funcion bioquimica, a su

conducta bioldgica y finalmente a su influencia en las enfermedades y en la salud.

Una definicion generalmente aceptada seria: una disciplina cientifica que se interesa
por todos los aspectos relacionados con la adquisicion, almacenamiento, procesamiento,
distribucion, analisis e interpretacion de informacion bioldgica, mediante la aplicacion
de técnicas y herramientas de las matematicas, de la biologia y de la informadtica, con el

proposito de comprender el significado bioldgico de una gran variedad de datos.

Historicamente el uso de los ordenadores para resolver cuestiones bioldgicas
comenz6 con el desarrollo de algoritmos y su aplicacion en el entendimiento de las
interacciones de los procesos biologicos y las relaciones filogenéticas entre diversos
organismos. El incremento exponencial en la cantidad de secuencias disponibles, asi
como la complejidad de las técnicas que emplean los ordenadores para la adquisicion y

analisis de datos, han servido para la expansion de la Bioinformatica.

La Bioinformatica ya se considera una disciplina cientifica, lo que se evidencia en el
numero de publicaciones y reuniones cientificas dedicadas. La diferencia entre una
disciplina cientifica y un campo de apoyo es que la primera implica una investigacion
basada en el planteamiento de hipotesis, mientras que el segundo sélo se encarga de
apoyar esa investigacion. La Bioinformatica se ha ocupado desde un principio en
realizar investigaciones basadas en hipotesis. La Bioinformatica comprende tres

subespecialidades con objetivos y metodologia bien diferenciadas:

e [La investigacion y desarrollo de la infraestructura y sistemas de informacion y
comunicaciones que requiere la biologia moderna. (Redes y bases de datos para el
genoma, estaciones de trabajo para procesamiento de imagenes). Bioinformatica en

sentido estricto.
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La computacion que se aplica al entendimiento de cuestiones bioldgicas basicas,
mediante la modelizacion y simulacion. (Sistemas de Vida Artificial, algoritmos

genéticos, redes de neuronas artificiales). Biologia Molecular Computacional.

El desarrollo y utilizacion de sistemas computacionales basados en modelos y
materiales biologicos. (Biochips, biosensores, computacion basada en ADN). Los
computadores basados en DNA se estan empleando para la secuenciacion masiva y
el screening de diversas enfermedades, explotando su caracteristica de

procesamiento paralelo implicito.

1.2 Nuevos conceptos de la Bioinformatica

En los ultimos afios, la Bioinformatica ha trabajado con muchas bases de datos que

almacenaban informacion biologica a medida que iba apareciendo. Esto no so6lo ha

tenido efectos positivos: muchos cientificos se quejan de la creciente complejidad que

representa encontrar informacion util en este laberinto de datos. Para mejorar esta

situacion, se desarrollan técnicas que integran la informacion dispersa, gestionan bases

de datos distribuidas, las seleccionan automaticamente, evaliian su calidad, y facilitan su

accesibilidad para los investigadores. Se habla de Bioinformatica Integradora. En ella no

deben faltar ayudas para la navegacion por la informacioén, que cada vez, con mas

énfasis, reside en Internet y no en bases de datos locales.
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Figura 1. Integracion de la informacion genética
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Fuente: Bioinformatica. http://www.ugr.es/~oliver/biocomp/1introduccion.html (2003)

La comunidad cientifica ya tiene a su disposicion la secuencia de bases (3.200
millones) que componen el Genoma Humano; sin embargo, esta informacion es
insuficiente para un entendimiento completo de su funcién, regulacion y variacion
(aproximadamente 40.000 genes). Los procesos celulares son gobernados por el
repertorio de genes expresados y su patron de actividad temporal. Se necesitan
herramientas para gestionar informacion genética en paralelo. Se habla de biologia
"in silicio". Para ello se emplean nuevas tecnologias para extraccion de
conocimiento, mineria de datos y visualizacion. Se aplican técnicas de
descubrimiento de conocimiento a problemas bioldgicos como andlisis de datos del

Genoma y Proteoma.
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La Bioinformatica, en este sentido, ofrece la capacidad de comparar y relacionar
la informacion genética con una finalidad deductiva, siendo capaz de ofrecer unas
respuestas que no parecen obvias a la vista de los resultados de los experimentos. Se
aprecia una corriente de investigacion y desarrollo de nuevas técnicas cuyo objetivo
es acelerar el descubrimiento cientifico, reduciendo costes y aumentando el numero
de experimentos. Los nuevos equipos analiticos, basados en la ultraminiaturizacion y
paralelismo implicito, se concretan en el disefio de biochips que se puede decir que

son chips de material bioldgico de alta densidad de integracion.

La potencia de estos sistemas trae consigo la obtencion, en tiempos muy breves, de
grandes volumenes de informacion, (secuencias, mutaciones, datos de expresion génica,
determinaciones analiticas de interés clinico, screening de farmacos) que necesitan ser
gestionados con técnicas Bioinformaticas para extraer conocimiento de utilidad en la
investigacion biomédica. Todas estas tecnologias vienen justificadas por la necesidad de
tratar informaciéon masiva, no individual, sino desde enfoques celulares integrados
(gendémica funcional, protedmica). Los sistemas LIMS permiten la integracion y gestion
de los datos de laboratorio resultantes del revelado de los biochips y el interfaz con las

bases de datos genéticas publicas.

La explotaciéon de la informacion gendmica individual va a posibilitar nuevas
técnicas TUtiles para la investigacion de enfermedades y el diagndstico clinico, esta
faceta representa otro cardcter diferencial de la nueva Bioinformatica, su clara
orientacion hacia la resolucion de problemas de Salud, de donde recibe el adjetivo de

Bioinformatica aplicada.
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1.3 Métodos

La Bioinformatica comprende los métodos basicos de una disciplina cientifico-
técnica que aborda la adquisicion, almacenamiento, proceso, distribucion, analisis e
interpretacion de informacion biologica mediante tecnologias de la informacion y las

comunicaciones

Métodos para la obtencion de informacion biologica
Me¢étodos para almacenar y acceder a la informacion biologica
Métodos para distribuir la informacion biologica

Métodos para procesar la informacion biologica

Métodos para integrar la informacién biologica

Métodos para analizar e interpretar la informacion biologica

25



Figura 2. Plataforma tecnoldgica de integracion Bioinformatica

Plataforma tecnolégica para el tratamiento de la informacién genética
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Fuente: Bioinformatica. http://www.ugr.es/~oliver/biocomp/1introduccion.html (2003)
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1.4 Técnicas

Las tecnologias de la informacién y las comunicaciones ayudan a recolectar,
organizar y distribuir informacion sobre el genoma humano, para emplearse en su
analisis y en aplicaciones en Salud. Algunas de las técnicas informaticas que se emplean
en este campo son:

XML

Data Mining

LIMS

Bases de datos

Software para visualizacion

Software para clasificacion y comparacion

Técnicas de Inteligencia Artificial

Distribucion de datos

Redes de comunicaciones

Ontologias y gestion del conocimiento
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2. BIOCHIP

2.1 Conceptos generales

En el campo de las ciencias biomédicas, estamos asistiendo desde hace afios a un
boom de la biologia molecular y mas concretamente de la genética y la genomica,
gracias a la continua implementacion y desarrollo de técnicas experimentales a

disposicion de los investigadores en los laboratorios.

Los biochips representan una de las herramientas recientes con las que cuentan los
investigadores para hacer frente a la resolucion de los problemas bioldgicos basados en
nuevos enfoques que se orientan a la obtencion masiva de informacion. El desarrollo de
estos enfoques integrados para el analisis ha venido de la mano de la capacidad de
gestionar y almacenar grandes cantidades de informacion, por tanto no es de extrafar
que la llegada de estos dispositivos haya coincidido con la madurez de la Bioinformatica
en la cual se sustentan la realizacion de los experimentos en general y el analisis de los

datos que de ellos se obtienen en particular.

El término Biochip en la actualidad estd siendo empleado en muy diversos campos
cientificos, lo que puede llevar a confusiones, por lo cual se debe aclarar qué es lo que se
considera un Biochip y que no. Esta confusion terminoldgica es debida al origen del
término y es por ello que se deben hacer distinciones entre los Biochips, la
Biocomputacion y la Bioinformatica, segin su campo de aplicacion sea bioldgico o

informatico.
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En las tecnologias de la informacién, existe una rama dedicada a la utilizacion de
material bioldgico para aplicaciones informaticas o en el desarrollo de hardware para la
realizacion de procesos computacionales, como por ejemplo el disefio de unidades de
memoria basadas en las diferentes conformaciones de las proteinas, la computacion
basada en ADN, en la cual se utilizan moléculas de ADN para la resolucion de
problemas y los procesadores neuronales. En este contexto se emplea el termino
Biocomputacion. Pero la utilizacion del término no queda reducida a estas dos
aplicaciones sino que también se utiliza en ocasiones para referirse a los biodispositivos
que son aplicaciones que combinan chips en los seres vivos como por ejemplo los

implantes cocleares.

Dentro de las aplicaciones en biologia podriamos diferenciar entre los Biochips como
hardware y la Bioinformatica como software. Los Biochips, serian un hardware
biologico que surge como una adaptacion de los microprocesadores electronicos en los
que se sustituyen los circuitos impresos por muestras de material bioldgico. Son
dispositivos miniaturizados capaces de inmovilizar con una elevada densidad de
integracion material bioldgico de diferentes tipos como proteinas, acidos nucleicos, etc.
Por el contrario, la Bioinformdtica aplica las tecnologias de la informacion a la
resoluciéon de problemas de orden bioldgico. La Bioinformatica trabaja en la
investigacion y desarrollo de herramientas ttiles para llegar a comprender el flujo de la
informacion bioldgica que se origina en los genes, estructuras moleculares, la funcion
bioquimica, la conducta bioldgica y por ultimo la influencia en las enfermedades y la

salud.

Debido a este problema terminologico a estos dispositivos también se les conoce con
otros nombres como Micromatrices de material biologico, Microarrays, y segun el tipo
de material inmovilizado como DNA arrays o Chips Genéticos, Protein Chips o Tissue

Chips.

29



Estos dispositivos estan constituidos formando una matriz con el material biolégico
que se inmoviliza sobre ellos de forma que se sabe en cada punto de la matriz que es lo
que se ha depositado permitiendo el posterior analisis. El nimero de posiciones en estas

matrices puede llegar a alcanzar las decenas de miles.

Las principales aplicaciones de estos dispositivos se han encontrado hasta el
momento en el campo del andlisis genético pero como se ha dicho anteriormente se
pueden aplicar para otros usos. La mayor parte de este trabajo estara dedicada a las
aplicaciones que estos dispositivos tiene en gendmica, intentando no descuidar las

aplicaciones que inmovilicen otros tipos de material.

2.2 Antecedentes

El fundamento de los biochips se encuentra en el desarrollo y miniaturizacion de las
técnicas de afinidad que se conocen y han venido empleando desde hace afios como una

herramienta comiin en biologia molecular.

El desarrollo de los primeros ensayos de afinidad con muestras inmovilizadas sobre
soportes solidos se remonta a los primeros ensayos inmunoldgicos que se desarrollaron
en los afios 60’s y en los que se inmovilizaban sobre una superficie antigenos o
anticuerpos para su deteccion. El siguiente paso en la evolucion hacia estos dispositivos
se dio en los afios 70’s cuando Edwin Southern, comenzé a emplear filtros de
nitrocelulosa para que actuasen como soporte solido para la adhesion de moléculas de
ADN. El ADN asi inmovilizado no interacciona con las otras moléculas inmovilizadas

pero mantiene su capacidad de hibridar con moléculas complementarias en disolucion.
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La deteccion de estas hibridaciones se realizaba mediante la deteccion de un
marcador radiactivo en un revelado por autorradiografia. A este tipo de técnica se la
bautizd con el nombre de Southern blot, que después se extendid al campo de la

inmovilizacion de proteinas y ARN.

Con la puesta a punto de la técnica de Southern, el siguiente paso en el camino hacia
la aparicion de los biochips consistid en la construccion de matrices de material
biologico inmovilizado por este mecanismo empleando para ello superficies porosas

como son las membranas de nitrocelulosa o nylon.

Posteriormente se comenzo a trabajar con el empleo de superficies con unos tamafios
de poro mas reducidos y con soportes sélidos como pueden ser el vidrio y el silicio.
Paralelamente con la llegada y desarrollo de las técnicas de miniaturizacion también se
comenzo6 a disminuir el tamafo de los puntos de material depositado sobre la superficie,
consiguiendo de esta manera una mayor densidad de integracion en las matrices. La
aplicacion de las técnicas de miniaturizacion condujo hasta el desarrollo de las

Micromatrices.
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Figura 3. Evolucion de las técnicas computacionales
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Fuente: Unidad de Bioinformatica BioTIC. http://biotic.isciii.es. (2003)

Uno de los acontecimientos mas importantes se produjo a finales de la década de los
80’s cuando en un laboratorio de la compafiia entonces llamada Affymax, un grupo de
cuatro cientificos, Stephen Fodor, Michael Pirrung, Leighton Read y Lubert Stryer, que
trabajaba en la sintesis sobre superficies solidas de péptidos, termind desembocando en
la plataforma GeneChip, que ha sido desarrollada por Affymetrix, una compaiiia
escindida de Affymax en 1993. La importancia de este paso radica en la gran capacidad
de miniaturizacion alcanzada por este sistema. Posteriormente al nacimiento de la
tecnologia desarrollada por Affymetrix se han ido sucediendo la aparicién de nuevas
compaiiias y nuevos desarrollos que han permitido alcanzar el alto grado de diversidad

tecnologica existente en la actualidad
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2.3 Biochip

Son dispositivos de pequefio tamafio (chip) que contienen material biologico (bio) y
que se emplean para la obtencion de informacion genética. Estos dispositivos se conocen
también como Microarrays de ADN o por nombres comerciales de las empresas que los
suministran (GeneChip, MassArray). Nosotros proponemos el nombre de Micromatrices

de material genético.

Son equipos miniaturizados en los que se integran decenas de miles de sondas de
material genético con una secuencia conocida. Cuando se ponen en contacto con una
muestra de un paciente o de un experimento, solo aquellas cadenas complementarias a
las del chip se hibridan y originan un patrén de luz caracteristico, que se lee con un
escaner y se interpreta con un ordenador. De este modo se pueden conocer las
mutaciones que el paciente tiene en sus genes o aquellos genes que se estan expresando
en una situacion determinada. Los primeros chips de ADN se fabricaron en los mismos
centros donde fabrican los chips para ordenadores y usando la misma tecnologia
(fotolitografia). La enorme cantidad de informacion que puede resultar de estos ensayos

debe ser analizada de nuevo por sistemas bioinformaticos.

Aun se estan usando principalmente en entornos de investigacion, se prevé que en
los proximos afios asistiremos a la aprobacion para uso clinico de algunos de estos
sistemas. Potencialmente podrian ocasionar una revolucion en la medicina, trasladando
el laboratorio genético al hospital, e incluso a la consulta de atenciéon primaria, del
mismo modo que los chips de los microprocesadores, debido a su miniaturizacion,
provocaron la salida de los ordenadores de los grandes centros de proceso de datos y su

instalacion en la consulta o el despacho de los profesionales.
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Hay que distinguir esta acepcion de otras que el término ha venido recibiendo:
aquellas aplicaciones de dispositivos electronicos en los seres vivos como los implantes
cocleares (biodispositivos). También se ha empleado el término para designar sustancias
bioldgicas empleadas en sistemas computacionales, como por ejemplo las memorias

basadas en proteinas o la computacion con ADN.

2.4 Nomenclatura y clasificacion

Dado el auge que han tenido recientemente estas tecnologias se ha producido una
gran diversificacion tecnoldgica que ha derivado en la necesidad de establecer una

nomenclatura y clasificacion para estos dispositivos.

Existe en la actualidad un nuevo tipo de aproximaciones para el desarrollo de este
tipo de dispositivos en las que ya no se emplean micromatrices sino elementos
individuales de distintas formas, tamafios y materiales que son los encargados de
inmovilizar sobre sus superficies las sondas de material genético y que posteriormente
son hibridados con las muestras. Estos nuevos dispositivos, pese a no ser matrices de
material genético, pueden ser englobadas dentro de ellas por su finalidad y compartir
parcialmente algunos de los conceptos bdsicos de las mismas (dispositivos

miniaturizados, capaces de trabajar en paralelo).

La diversidad en el desarrollo de técnicas de inmovilizacion de diferentes muestras ha
permitido que hoy en dia se pueda inmovilizar casi cualquier tipo de muestra bioldgica,
esto ha conducido a una primera clasificacion de estos dispositivos de forma clara,

rapida e intuitiva. En los siguientes incisos se describiran algunos biochips disefiados.
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2.4.1 Biochip comerciales

Biochips comerciales son aquellas soluciones en las que se adquieren los chips con el
material inmovilizado y listos para su empleo. El disefio de los elementos del chips es
realizado por la empresa. Para permitir la rentabilidad de su fabricacion masiva las
empresas inmovilizan conjuntos de material bioloégico que no siempre es de utilidad y
encarece la posibilidad de personalizar su disefio por parte del comprador. Su principal
ventaja es que se adquieren listos para su empleo. El més claro ejemplo de este tipo de

aproximacion es la seguida por la empresa Affymetrix.
2.4.1.1 GeneChip

Es un nombre comercial de Affymetrix que se aplica a los chips que llevan
inmovilizadas sobre su superficie cadenas cortas de oligonucledtidos de entre 20 y 80

nucledtidos. Puede emplearse métodos de sintesis in situ de los oligonucleétidos o

métodos de deposicion.

2.4.1.2 ¢cDNA Arrays

Chips en los que se inmovilizan ¢DNA's por lo general sintetizados previamente y

depositados sobre la superficie para su inmovilizacion.
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2.4.2 Biochips personalizados

Biochips personalizados o Home Made son una segunda solucion para la tecnologia
de biochips fundamentada en el disefio y fabricacion por parte de los laboratorios de
investigacion de sus propios chips, mediante unos dispositivos denominados Arrayers.
Los arrayers son generalmente robots capaces de depositar cantidades microscopicas de
material bioldgico sobre la superficie del chip. Dentro de esta categoria se puede hacer
una subdivision en funcién del tipo de arrayer empleado, distinguiéndose la corriente de
la Universidad de Stanford y P. Brown que aboga por la fabricacién por parte de los
grupos de sus propios robots y otra corriente liderada por las empresas dedicadas a la

fabricacion de robots comerciales para la fabricacion de los chips.

La forma de fabricacion es una importante herramienta para la clasificacion de los
biochips debido a las grandes diferencias de concepto existentes en este campo. Los dos
principales criterios para la clasificacion se fundamentan en el tamafno de los puntos que
constituyen la matriz y en el lugar en el que se sintetiza u obtienen las sustancias

biologicas que van a ser inmovilizadas y que se denominan sondas.

2.4.3 Micromatrices

Este es un concepto intimamente ligado a los biochips, el término micromatriz de

material biologico es equivalente al de Biochip.

2.4.4 Macromatrices

Las macromatrices no estan incluidas dentro de los biochips debido al gran tamafio

de los puntos. Son matrices de baja densidad de integracion. Por lo general se han

desarrollado sobre superficies porosas.

36



2.4.5 In situ

In situ se refiere a los chips en los que se hacen crecer las cadenas, no muy largas y

en general de ADN o PNA, sobre la superficie del chip.

2.4.6 Deposicion

Deposicion, con este término nos referimos a la forma de fabricar chips en los que el
material inmovilizado ha sido previamente sintetizado.El soporte y el tipo de unioén estan
intimamente unidos, ya que la metodologia de la inmovilizacion y el tipo de
inmovilizacion que se origina dependera del soporte sobre el cual se vayan a realizar los

ensayos. Dentro de este apartado se pueden distinguir tres grandes rasgos diferenciales.

2.4.7 Glass-based

Los chips glass-based son chips en los que el material se encuentra covalentemente
inmovilizado a la superficie solida que le sirve de soporte y que puede ser cristal o

cualquier otra superficie como silicio, plastico u oro.
24.8 Gel-based

Los chips gel-based son chips en los que las interacciones entre el material a
inmovilizar y el soporte sélido de inmovilizacién no tiene caracter covalente. Los

soportes mas comunmente empleados son pequefias porciones de geles, 0 membranas

porosas de nylon o nitrocelulosa presentes sobre portaobjetos de cristal.
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2.4.9 Electronic-based

Los chips electronic—based son chips construidos sobre electrodos en los que se
llevan a cabo las reacciones. En este caso la inmovilizacion se produce mediante
interacciones electrostaticas entre las moléculas a inmovilizar y los electrodos que

constituyen el soporte.
2.5 Metodologia de trabajo

La metodologia de trabajo a la hora de plantear un ensayo con una plataforma de
biochips estd dividida en varios pasos, y la realizacion de algunos de ellos estd
condicionada por el tipo de Biochip que se desee emplear durante el experimento. Aln

asi, a grandes rasgos, la metodologia a seguir es la misma y seria la siguiente:

Figura 4. Metodologia a seguir en la construccion de un biochip
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Fuente: Unidad de Bioinformatica BioTIC. http://biotic.isciii.es. (2003)
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2.5.1 Diseiio del biochip

Durante este proceso se produce la seleccion del tipo y cantidad de material bioldgico
que se va a inmovilizar sobre la superficie, que variara en funciéon del tipo de
experimento que se desee llevar a cabo. Se determina también la densidad de
integracion, es decir el nimero de sondas que se desean inmovilizar sobre la superficie
del chip, que se vera limitada por el método de fabricacion que se desee emplear. Se
seleccionan los estandares internos para el tipo de ensayo. Todas estas selecciones deben
ser realizadas por el investigador en el caso de que se vaya a emplear un biochip

personalizado.

2.5.2 Fabricacion

Este paso es muy diversificado como consecuencia de la gran cantidad de soluciones
tecnoldgicas presentes en el mercado. Este paso determina la densidad de integracion
que se puede lograr en un chip. En general las grandes empresas que comercializan los
chips ya listos son capaces de ofrecer mayores densidades de integracion que las que se
pueden alcanzar empleando los arrayers para la fabricacion en el laboratorio de un

biochip personalizado.

2.5.3 Preparacion de la muestra

En este paso estan incluidos todos los procesos que debe sufrir la muestra para ser
empleada en este tipo de ensayos. Los procesos a seguir son la extraccion y purificacion
del material a analizar (ADN, ARN o proteinas), un proceso de amplificacion en el caso
de tratarse de material genético y por ultimo el marcaje de la muestra para permitir su
deteccion en el proceso de revelado. Los marcadores mas comunmente empleados son
los fluorescentes pero también puede utilizarse marcaje radiactivo o

quimioluminiscencia.
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2.5.4 Hibridacion y lavado

A partir de este paso el procedimiento de trabajo es practicamente igual para los chips
comerciales y para los personalizados, con algunas diferencias debidas a las diferentes
soluciones tecnoldgicas empleadas. Resulta un paso clave ya que en €l se produce la
reaccion de afinidad en la que se hibridan las hebras de ADN de la muestra marcadas
para permitir su posterior identificacion, con sus complementarias inmovilizadas en la
superficie del chip. Segun las condiciones en las que se produzca esta reaccion de
afinidad se obtendran mejores o peores resultados posteriormente en el proceso de
revelado. El lavado se realiza para eliminar las interacciones inespecificas que se dan

entre la muestra y el material inmovilizado o la superficie del biochip.

2.5.5 Revelado

Es un proceso que viene condicionado por la gran variedad de alternativas
tecnologicas disefiadas para esta funcion. Entre estas soluciones las mas comunes son la
utilizacion de escéneres laser y camaras CCD para la deteccion de marcadores
fluorescentes con los que se ha marcado la muestra. Otra solucidon algo mas econémica
es la utilizacion de is6topos radiactivos para el marcaje de los blancos y su posterior

deteccion.

2.5.6 Almacenamiento de resultados

Tras el revelado al que se someten los biochips se debe proceder al almacenamiento

de los datos obtenidos.
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2.5.7 Analisis de resultados

Etapa final de todo experimento con la tecnologia basada en biochips. A este paso
llegan los datos procedentes del revelado y se presentan en forma numérica o en forma
de una imagen de 16 bits en la cual se pueden apreciar los puntos en los que la reaccion
de hibridacion ha sido positiva y los puntos en los que no ha habido tal hibridacion. Es
en este punto en el que se aplican una mayor cantidad de elementos de software

bioinformatico destinados a la extraccion de conocimiento del experimento realizado.

2.6 Técnicas y métodos de fabricacion

Las técnicas de fabricacion de los biochips surgieron de la combinacion de las
técnicas de miniaturizacioén con el uso de las herramientas de la biologia molecular. Los
procesos de fabricacion y generacion de las matrices de material genético se han
diversificado mucho desde su origen y permiten establecer grandes diferencias entre los
distintos dispositivos y plataformas existentes en los mercados. En esta seccion nos
vamos a centrar en algunas de las diferentes posibilidades que existen en los procesos de
fabricacion de las matrices de material bioldgico; para ello hemos seleccionado algunas
de las mas relevantes tecnologias existentes en la fabricacion de biochips con una alta
densidad de integracion. Entre las matrices de material genético se debe hacer una
primera y muy clara diferenciacion entre las micromatrices y las macromatrices. Como
el nombre indica, la diferencia entre estos dos tipos de dispositivos radica en el tamafo,
pero mas que por el tamaio fisico de los dispositivos es por el tamafio de los puntos en
los que el material genético es depositado. En las micromatrices la densidad de
integracion es mucho mas alta, debido a que los dispositivos de generacion de los puntos
estan mucho mas avanzados tecnologicamente. Por el contrario, las macromatrices son

mas sencillas de conseguir.
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Las diferencias en la capacidad de integracion entre ambos dispositivos son enormes
y esto determina las posibles aplicaciones de unas y otras, por ejemplo en una
micromatriz se pueden llegar a generar hasta mas de 10.000 posiciones reactivas esta
cifra se aleja mucho del millar que podria llegar a conseguirse mediante una

macromatriz.

El material sobre el que se va a generar la matriz es un componente muy importante
del proceso, ya que segun su resistencia se podran llevar a cabo determinados procesos
de lavado y eliminacion de uniones inespecificas, podran o no ser reutilizados, existiran
diferentes mecanismos de revelado y un aspecto muy importante es también el coste que

conlleva la fabricacion de la matriz.

Se han buscado diferentes soluciones que permitan la inmovilizacion del material
genético a la superficie, de esta forma se pueden distinguir dos procesos claramente

diferenciados en la fabricacion de las matrices:

e En el primero de ellos el material genético de las sondas es sintetizado en un lugar
ajeno a la matriz y posteriormente se deposita sobre la superficie. Ha impulsado el
desarrollo de robots que son capaces de generar las matrices tomando para ello las
diferentes muestras del material genético y depositandolas sobre una superficie en
forma de una matriz con puntos. Estos robots tienen un brazo que porta unos
cabezales encargados de recoger la muestra cuando se introducen en ella para
depositarla posteriormente sobre la superficie. La aplicacion de esta técnica ha
supuesto un aumento en la capacidad de produccion de matrices, pero no es la Uinica

que emplea un material ya sintetizado.
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e La segunda posibilidad alternativa para la generacion de las matrices consiste en la
union quimica de la muestra sobre la superficie de la matriz. En algunos casos el
material genético es sintetizado in situ sobre un substrato para generar de esta
manera sobre la superficie un conjunto de diferentes productos separados

espacialmente.

Algunos ejemplos de las técnicas empleadas para la fabricacion de estos dispositivos

descritos brevemente son:

2.6.1 Robot piezoeléctrico

Uno de los procedimientos mas generalizados para la fabricacion de matrices de
material genético consiste en la utilizacion de dispositivos similares a los disefiados para
la fabricacion de las impresoras de inyeccion de tinta. En estos dispositivos empleados
por numerosas compaiiias dedicadas a la produccién y comercializacion de matrices, se
fundamentan en la capacidad de manejar volimenes nanométricos de los reactivos
siendo capaces de depositarlos en unos puntos determinados mediante el movimiento de
los cabezales que contiene los inyectores por un mecanismo robotico. Los parametros

determinantes en estos dispositivos disefiados para la generacion de las matrices son:

e La capacidad de depositar volimenes nanométricos del material genético en la

superficie

e La capacidad de depositar los mismos volumenes por parte de los inyectores en

todos los puntos constituyentes de la matriz

e La capacidad del brazo robdtico para desplazarse distancias muy cortas sin errores
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Con ser una de las tecnologias mas aplicadas para el desarrollo de las matrices
existen distintas posibilidades de generacion y uso de los inyectores. Estos dispositivos
podrian ser clasificados en dos grandes grupos, uno que agruparia a aquellos inyectores
con un fundamento piezoeléctrico y otro con el resto de los inyectores que se
fundamentan en un cabezal de muy pequefio tamafio que constituye el inyector y que

posee un tamafio constante.

Los inyectores piezoeléctricos o micropipetas piezoeléctricas son capaces de producir
la inyeccion de las sondas de material genético. Para ello poseen una cdmara en la que se
aloja la disolucién que contiene las sondas que se desean depositar sobre la matriz,
posteriormente este liquido es bombeado hacia la punta del inyector y depositado sobre
la superficie de la matriz. El proceso de bombeo se realiza mediante un impulso eléctrico
que provoca una variacion nanométrica en el volumen del inyector que se traduce en la

generacion de una nanogota que es depositada en la superficie.

2.6.2 Localizacion electronica

Uno de los dispositivos de generacion de matrices es la utilizacion de campos
eléctricos que permiten la orientacion y fijacion de las sondas sobre la superficie de

inmovilizacion desarrollado por la empresa Nanogen.

En la fabricacion de las matrices de esta empresa se emplea una tecnologia basada en
la carga negativa que poseen los acidos nucleicos por sus grupos fosfato y que permite
su movimiento en campos eléctricos, por este motivo a este tipo de dispositivos se les
conoce como bioelectrochips. En la fabricacion de estas matrices se emplean técnicas
microlitograficas y de microdispositivos para depositar las muestras. Los dispositivos

poseen en su superficie una matriz de localizaciones microscopicas dirigibles.
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Cada microposicion en estas matrices esta situada en un microelectrodo controlable y
que emplea corriente continua, esto quiere decir que el electrodo presenta una carga
positiva o negativa durante un periodo de tiempo controlable que va a afectar de una
forma controlada al transporte electroforético de las sustancias cargadas (sondas,
reactivos, etc...). Para la fabricacion de estas matrices se emplea silicio, como en los
microchips electronicos. Las microlocalizaciones individuales son capaces de controlar
y dirigir de forma electronica el transporte y la fijacion de las entidades a unir de forma

especifica sobre si misma.

Este es un tipo de técnica de fabricacion mediante deposicion de forma general, pero
que también ha desarrollado soluciones para la sintesis in situ mediante la utilizacion de

unos microelectrodos de mayor tamafio

Los dispositivos dirigidos permiten controlar y desarrollar activamente una gran
cantidad de ensayos y reacciones. Las especies a analizar y los reactivos pueden ser
transportados por electroforesis libre hacia cualquiera de las microlocalizaciones en las
que son concentradas y se hacen reaccionar con la entidad que se encuentra
especificamente unida en esa posicion. La sensibilidad para la deteccion de una especie
de anélisis o reactivo se ve mejorada en esa posicidon como consecuencia del proceso de
concentracion. Aquellos reactivos que permanezcan sin unir podran ser facilmente

eliminados mediante una inversion en la polaridad de la microlocalizacion.

La naturaleza activa de estos dispositivos proporciona un control electronico
independiente sobre los aspectos de la reaccion de hibridacion (o cualquier otra reaccion
que se fundamente en una reaccion de afinidad, que se estan produciendo en cada una de

las posiciones.
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En estos dispositivos se emplea un procedimiento para la hibridacion denominado
como control electroénico de la severidad de las condiciones de hibridacion o Electronic
Stingency Control, este procedimiento proporciona a este tipo de matrices la capacidad
de modificar las condiciones en las que se produce la hibridacion al nivel de cada uno de

los microelectrodos que conforman la matriz.

Las técnicas de fabricacion descritas en los apartados anteriores tienen una gran
relevancia pero no son las Unicas que se han desarrollado. Por el momento la
implantacion de estas técnicas ain resulta minoritaria pero no por ello deben ser

despreciadas. A continuacion ofrecemos un resumen de estas otras técnicas.

2.6.3 Microimpresion hiimeda

En esta técnica se funden conceptos de las tecnologias de fotolitografia y de la
impresion del material genético. Esta técnica toma de la fotolitografia el uso de mascaras
para proteger las posiciones que no se desean imprimir con el material genético, estas
mascaras estdn formadas por una membrana elastomérica que posee unos pequefios
orificios de aproximadamente 50x50 mm de tamafio. La mascara es situada contactando
con la superficie de la matriz que se va a generar de esta manera se protege toda la
superficie salvo los puntos deseados que permanecen accesibles a los reactivos que se
estan empleando, es decir a las sondas de material genético que se deseen situar en los
puntos concretos. Esta técnica puede ser empleada tanto para la sintesis in situ de las
matrices como para inmovilizar oligonucledtidos que estuviesen previamente

sintetizados.
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2.6.4 Técnica de Andrei Mirzabekov

Andrei Mirzabekov ha desarrollado una técnica de generacion de matrices que
emplea la inmovilizacion del ADN sobre geles de acrilamida, que permiten su
reutilizacion hasta 50 veces y que permite que la matriz adquiera una estructura
tridimensional. Para la fabricacion se generan unas matrices microscopicas de geles de
acrilamida mediante fotopolimerizacion sobre una superficie de cristal, mediante esta
técnica se generan posiciones con unos tamafios del gel de 10x10x5 mm, posteriormente
se aplican las sondas de material genético sobre cada uno de los puntos de la matriz que
se ha generado empleando para ello un cabezal de inyeccion.

Finalmente se produce la inmovilizacion del material genético por el establecimiento de
enlaces covalentes entre el gel y las sondas. Esta técnica ha sido la seleccionada por la

empresa motorola como la base para el desarrollo de sus micromatrices.

Figura 5. Técnica de Andrei Mirzabekov para construccion de un biochip
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Fuente: Bioinformatica: http://www.ugr.es/~oliver/biocomp/1introduccion.html (2003)
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2.6.5 XNA on Gold

Otra técnica de generacion de matrices que recibe el nombre comercial de XNA4 on
Gold, que es una micromatriz de afinidad desarrollada por la empresa alemana de
biotecnologia interactiva Biotechnologie. La tecnologia sobre la que se fundamenta este
proceso de fabricacion es la fotolitografia junto con la generacion tecnologias que
combinan la generacion de capas de diferente grosor. La matriz es generada sobre una
superficie de cristal cubierta por una capa de oro de 24 quilates y 10 mm de espesor,
sobre la cual se absorbe una monocapa de alcanos de cadena larga con un grupo tiol. A
esta capa se une de forma covalente biotina, generando una nueva capa, y se satura con
estreptovidina. Posteriormente se afaden las sondas marcadas de nuevo con biotina para
su inmovilizacion. El patron de la matriz se logra empleando una gruesa capa
hidrofébica de teflon, que genera unos pocillos de 50 mm de profundidad en los que la

capa hidrofilica constituida por la estreptovidina permanece accesible.

2.7 Bioinformatica asociada

2.7.1 Tratamiento de la informacion

Los nuevos enfoques experimentales en los que se estan aplicando tecnologias
basadas en biochips estan permitiendo al obtencion de grandes cantidades de
informacion que deben ser almacenadas y procesadas mediante la colaboracion de la
Bioinformatica que se hermana con estas tecnologias al proporcionar las herramientas
necesarias para poder completar los ensayos mediante el andlisis de los resultados.
Asimismo la Bioinformatica ofrece utilidades que son empleadas durante todo el

proceso de trabajo con los biochips.
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En la actualidad se han desarrollado herramientas Bioinformaticas que permiten
monitorizar el conjunto del proceso de trabajo en el laboratorio con los sistemas LIMS
(sistemas de gestion de la informacion de laboratorio). Gracias a estos sistemas se puede
seguir y gestionar todo el proceso de trabajo de laboratorio con detalle desde el disefio
de los biochips hasta el andlisis, la informacion que se almacena en estos sistemas
incluye la descripcion del material de las sondas inmovilizadas en la superficie del chip,
informacion del proceso de fabricacion del chip proveniente de la gestion del robot, la
descripcion del material de la muestra, la descripcion de los reactivos empleados asi

como de los investigadores encargados del proceso.

Las principales etapas en las que participa la Bioinformatica en el proceso de trabajo con

estos dispositivos son los siguientes:

e Disefio del chip: La Bioinformatica participa muy activamente a la hora de
seleccionar las sondas de analisis que se van a inmovilizar a la superficie del chip. El
tipo de sonda que se desee inmovilizar variara segln el tipo de experimento que se
desee realizar. La Bioinformatica participa en los estudios previos necesarios para la
determinacion de las secuencias que proporcionaran una hibridaciéon mas especifica,

que son seleccionadas como sondas para su inmovilizacion.

e Fabricacion: Los procesos de gestion de los equipos en cargados de la fabricacion de

los biochips estan regulados mediante herramientas informaticas.
e Revelado: En este proceso la participacion Bioinformatica es clave para la obtencion

de los datos procedentes de los dispositivos de deteccion de sefales positivas

procedentes de los dispositivos de deteccion.
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e Almacenamiento de los datos, los datos son ofrecidos en soporte electronico por lo
que se debe recurrir a herramientas de las tecnologias de la informacion y las

comunicaciones que gestionen y almacenen estos datos.

e Analisis, debido a la gran cantidad de datos que generan este tipo de ensayos se hace

imprescindible la participacion Bioinformatica para realizar los andlisis de datos

2.7.2 Software

Una de las consecuencias del alto grado de automatizacion y de la gran cantidad de
datos que son capaces de generar estos dispositivos, es la necesidad de emplear la
Bioinformatica en casi todos los pasos de trabajo. Por tanto la necesidad de aplicaciones
de software que permitan la gestion y andlisis de los experimentos se ha convertido en
un area candente en el campo de los biochips. En la actualidad se podrian distinguir
varios tipos de software destinados cada uno a un proceso de los que se realizan durante
los experimentos. Asimismo también existen entornos integrados capaces de ofrecer en

un unico paquete muchas de las aplicaciones requeridas.

En el mundo del software desarrollado para su aplicacion en entornos
bioinformaticos de trabajo con biochips volvemos a encontrar una tendencia bipolar. En
un polo podemos encontrar aquellos programas que se ofrecen de forma gratuita y que
pueden ser descargados a través de Internet, por los investigadores para su utilizacion en
el laboratorio. En muchos casos este tipo de software se puede encontrar en las paginas
de grupos que trabajan en universidades y otros centros publicos de investigacion y que
han desarrollado ellos mismos estas aplicaciones. El otro polo que existe es el dedicado

al disefo y comercializacion de software por parte de compaiiias privadas.
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Este tipo de software ha sido desarrollado mayoritariamente por las empresas dedicadas
a al Bioinformatica pero también se puede observar la presencia de empresas que
originalmente se dedicaban a la fabricacion y disefio de biochips que también
desarrollan y comercializan sus propios entornos bioinformaticos que permiten la

gestion y/o analisis de los chips por ellos desarrollados.

Tabla 1. Software bioinformatico

Categoria Nombre del Programa Fuente Herramienta Funcién
LIMS BioLIMS PE Informatics Genética
Clone Tracker Biodiscovery Fabricacion de
microarrays
Digital Genome Molecularware Fabricacion microarrays
Genechip LIMS Affymetrix Dedicado a microarrays
GLIMS MIPS Clinico
LabManager iLIMS Quickstart [Beckman Coulter General
LabView National Instruments General
LIMS LabWare General
LIMS 2000 SAME General
LIMS se LIMS Corp. General
LIMSOFT Sola y Asoc. AEREN General
Nautilus LabSystems General
StarLIMS SoftTeam — STARLIMS General
ANALISIS Y Array Viewer TIG.R. Imégenes Precapturadas
PROCESAMIENTO Array Vision Imaging Research Analisis Imagen
DE IMAGENES Atlas Image Clontech WIN Anélisis Imagen
Autogene BioDiscovery Anélisis Imagen
ARRAY-Pro Analyzer Media Cybernetics WIN Analisis Imagen
Gleams 2.0 NuTec UNIX Analisis Imagen
Expressionist GeneData Anélisis Imagen
GEMTools Incyte Anélisis Imagen
GenePix Axon Instruments Analisis Imagen
ImageQuant Molecular Dynamics Anélisis Imagen
Imagine BioDiscovery Anélisis Imagen
JMA Viewer AE.COM. On line Analisis Imagen
MicroArray Suite Signal Analystics-NHGRI IPLab (Mac) |Analisis Imagen
Pathways Research Genetics Anélisis Imagen
PartekPro 2000 Partek UNIX Analisis Imagen
P-Scan N.LH. MatLab Analisis Imagen
QuantArray GSI Lumonics Anélisis Imagen
Scanalyze Univ. Stanford Anélisis Imagen
TotalLab Phoretix Anélisis Imagen
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Continuacion

Categoria Nombre del Programa Fuente Herramienta Funcion
ArrayAnalyzer DB MolecularWare Analisis de Datos
ArrayScout LionBioscience Analisis de Datos
Cluster - Treeview Stanford Analisis de Datos
Atlas Navigator Clontech-Silicon Genetics JAVA Analisis de Datos
DecisionHouse Quadstone Proposito General
EDMT Affymetrix Analisis de Datos
GeneCluster M.LT.-Whitehead JAVA Analisis de Datos
GeneMine Stingray Molecular Applications Analisis de Datos
GeneSpring Silicon Genetics JAVA Analisis de Datos
DATA MINIG GeneVision BioDiscovery Analisis de Datos
GenExplore Applied Maths Analisis de Datos
Enterprise Miner SAS Proposito General
Intelligent Miner IBM Proposito General
LifeArray Incyte Analisis de Datos
MedMiner NCI-NIH Proposito General
MineSet SGI Proposito General
Resolver Rosetta Inpharmatics Analisis de Datos
Sinergy Netgenics Analisis de Datos
Sirius P.R.S. Analisis de Datos

2.7.3 Bases de datos para los Biochip

En la actualidad el incremento en el numero de centros capaces de acceder a este tipo
de tecnologias ha provocado la demanda de creacion de bases de datos publicas en las
que se puedan almacenar y publicar los resultados de ensayos que hasta el momento se

almacenaban en bases de datos privadas de los propios investigadores o centros.
Una de las grandes consecuencias que ha tenido la enorme capacidad de generar

datos por parte de los biochips estd en el desarrollo de grandes bases de datos de

expresion génica.

52



La creacion de estas bases de datos esta polarizada en dos grupos:

e Uno que serian las bases de datos publicas

e En el otro estarian englobadas las iniciativas privadas de creacion de bases de datos

comerciales

En el campo de las bases de datos de biochips el otro foco de atencion se encuentra
centrado en la estructura que deben tomar estas bases de datos. Como de costumbre la

opinion se encuentra dividida entre dos opciones:

e La primera de ellas aboga por el almacenamiento de los datos numéricos de las

imagenes y las iméagenes.

e [La segunda opcion propone una solucion completa en la que la base de datos
almacenaria los datos completos del experimento, incluyendo los datos de los clones

empleados para la generacion del chips.

La situacion actual pasa por la acumulacion de los datos de los resultados de los
experimentos basados en biochips en las bases de datos privadas de los investigadores.
El importante auge que estas técnicas estan teniendo en el ambito de la investigacion
biomédica asi como la extension de su uso estd sirviendo como un motor importante
para el desarrollo de bases de datos publicas, impulsando la apariciéon de proyectos
destinados a la generacion de estos repositorios publicos con datos de estos
experimentos en los que estos datos puedan ser almacenados para su posterior

comparacion y analisis.
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Una de las consecuencias de la gran capacidad de los biochips es que han permitido el
desarrollo de grandes bases de datos de expresion génica, pudiendo ser estas bases de
datos de expresion génica privadas y comercializadas, como por ejemplo Gene Express
de Gene Logic, que es una base de datos generada empleando los GeneChips de

Affymetrix.

Los proyectos de creacion de bases de datos publicas tienen que ir necesariamente de
la mano con los procesos de estandarizacion del trabajo con biochips, en este sentido es
muy importante la estandarizacion de elementos tales como los controles internos
empleados en los experimentos, los formatos en los que son presentadas las imagenes
para ser almacenadas y la anotacion de la informacion del material que se ha

inmovilizado en cada punto del biochip.

En estos momentos existen diversas bases de datos capaces de recibir los datos de los
resultados de los biochips, pero en muchos casos son bases de datos de expresion génica
en general, es decir estas bases de datos lo que reciben es exclusivamente los resultados
del proceso. Por el contrario se esta desarrollando una nueva linea de trabajo que esta
dirigiendo sus pasos hacia la creacion de bases de datos exclusivas de biochips con los

datos de este tipo de experimentos.
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Tabla I1. Bases de datos utilizados en la Bioinformatica

Categoria Nombre del Programa Fuente
Prostate Expression Database. Univ. of Washington http://chroma.mbt.washington.edu/PEDB/
Array Express — EBI http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
CDNA microarray database - NCI — CIT
ExpressDB y BIGED — Harvard http://arep.med.harvard.edu/ExpressDB/
MAT — AECOM
GENEX - NCGR - Silicon Genetics GenEx http://genex.sigenetics.com/
Stanford http://genome-
www4.stanford.edu/MicroArray/ MDEV/
BASES DE DATOS  |Genelogic - Gene Express2.000
DE EXPRESION GXD - Gene expression database - Jackson Lab www.informatics.jax.org/menus/expression/me
nu.shtml
GENICA HuGelndex Brigham & Women http://www.geneindex.org/
Y/U OBTENIDOS CBIL — Genexpress
CON BIOCHIP DDBJ
RZPD

RAD - Univ. Pennsilvania

ChipDB - Whitehead Inst. MIT

Glaxo-Wellcome

HESI - ILSI & S.B.

GEO - Gene expression omnibus - NCBI

ArrayDB . NHGRI
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2.8 Aplicaciones

Las tecnologias basadas en biochips se estdn empleando en estudios y aplicaciones de

muy diverso tipo, a continuacion se presenta una vision general.

2.8.1 Monitorizacion de expresion génica

Esta posibilita la cuantificacion simultanea de la expresion de un nimero elevado
de genes. También permite una aproximacion cualitativa comprobando cudl es el
patron de expresion. Se puede estudiar la funcion de los genes al facilitar la
identificacion de qué genes estan activados de forma diferencial cuando se comparan

tejido sano y enfermo.

2.8.2 Deteccion de mutaciones y polimorfismos

Permite el estudio de todos los posibles polimorfismos y la deteccion de
mutaciones en genes complejos. El significado de la variacion genética humana se
analiza observando las mutaciones de secuencias de genes normales Yy

correlacionandolas con enfermedades especificas.

2.8.3 Secuenciacion

Existen alin reservas sobre la aplicacion de los biochips en la secuenciacion de
novo de largas secuencias de DNA, aunque se pueden utilizar como controles de

calidad — resecuenciacion.
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2.8.4 Diagnostico clinico

Deteccion de microorganismos, permiten la identificacion rapida empleando unos
marcadores genéticos de los patdogenos, asi como de los posibles mecanismos
asociados a la patogenicidad. Su finalidad es la de permitir la comprension de la
biologia de los microorganismos, estudiar los mecanismos de resistencia frente a
antibidticos, identificacion de las cepas, identificar nuevas dianas génicas con valor

terapéutico, desarrollo de medidas preventivas frente a las enfermedades infecciosas.

2.8.5 Screening y toxicologia de farmacos

El empleo de los biochips permite el analizar los cambios de expresion génica
que se dan durante la administracion de un fairmaco de forma rapida asi como la
localizacion de nuevas posibles dianas terapéuticas y los efectos toxicologicos

asociados.

2.8.6 Seguimiento de terapia

Permite valorar rasgos genéticos que pueden tener incidencia en la respuesta a
una terapia, que invitasen a una variacion en la misma o a su supresion en

determinados casos.

2.8.7 Medicina preventiva

El conocimiento de los rasgos genéticos de las poblaciones permitiria conocer la
predisposicion a sufrir algunas enfermedades, antes de que aparezcan sintomas,
permitiendo asi la realizaciéon de una mejor y auténtica medicina preventiva. Se

pueden realizar estudios de epidemiologia genética.
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2.9 Tendencias y proyecciones

En noviembre de 2000 fue publicado el informe The State of the Art of Microarray
Analysis: A profile of Microarray Laboratories por el Association of Biomolecular
Resource Facilities (ABRF) Microarray Research Group. Este estudio tiene por objeto
reunir informacion procedente de laboratorios del ambito académico, farmacéutico y
comercial que ofrecen la tecnologia de microarrays como un recurso compartido, asi
como de laboratorios individuales que utilizan estas tecnologias. En este informe se
ofrecen los resultados de los datos recogidos desde diciembre de 1999 hasta febrero de
2000. Este estudio tiene vocacion de continuidad, por lo que en septiembre de 2000 se

ha iniciado un nuevo periodo de obtencion de datos. Entre sus conclusiones destacan:

e La mayoria de los laboratorios comenzaron a utilizar las tecnologias de

microarrays hace menos de dos afios.

e Lamayoria de los laboratorios planean su expansion tanto en lo que se refiere
al numero de su plantilla laboral como en lo relativo a su equipamiento

instrumental.

e Los planes de expansion tanto de los usuarios de Arrayers como de la
tecnologia GeneChip, propiedad de la compafiia Affymetrix, muestran una
tendencia a crear laboratorios de recursos compartidos en los que ambas

tecnologias coexisten y se complementan mutuamente.
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Segun el informe A Strategic Business Analys, publicado por Front Line
Strategic Management Consulting, Inc., grupo especializado en biotecnologia
farmacéutica e industrias de dispositivos médicos localizado en Foster City,

California, EE.UU:

e Las ventas de biochips alcanzaron los 184 millones en el afio 2000 frente a
los 12 millones de dolares que supusieron en el afio 1997, esperando llegar a

los 632 millones de dolares para el afio 2005.

e En comparacion con la tecnologia convencional en la que el coste por diana
en el cribado de farmacos es de 1-2 ddlares, se calcula que la tecnologia
basada en biochips puede reducir dicho coste hasta diez mil veces (0,0001

dolares).

e Los ADN chips suponen el 94% de la cuota de mercado actual, mientras que
los Protein chips representan el resto. Los Labchips ya pueden ser adquiridos
desde el afio 2000 siendo su prevision de cuota de mercado del 18% para el
afio 2005. Para esta fecha los Protein chips representaran el 10% del

mercado, mientras que los ADN chips supondran el 72% de las ventas
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3. BIOCOMPUTADORAS

Nueva es la tecnologia que este nuevo campo de la computacion se abre paso en el
mundo en que vivimos, la biocomputadora es una especie de hibrido entre el material ya
muy conocido como es el silicio y el propio que le da su nombre que son en algunos
casos DNA y en otros neuronas, es por ello que se dividen en dos principalmente la
bicomputadora de DNA y la neurocomputadora que se explicaran mas adelante. A

continuacion se presenta la base sobre la cual se construyeron estas computadoras:

Bases sobre la cual se construyeron las biocomputadoras

Debido a que la biocomputadora utiliza tanto bases de la bioquimica y la
computacion a continuacion se describirdn las bases de dicha tecnologia para tener una

mejor comprension de la misma.

3.1.1 Maquina de Turing

Es un dispositivo mecéanico creado por Turing, que es una computadora programable
universal. El dispositivo funciona encendido bloques de edificio tridimensionales
aplicando mecanicos analogos de alargamiento del polimero, de hendidura y ligadura, el
movimiento a lo largo de un polimero. Loégicamente, el dispositivo no es mas
complicado que las maquinas biomoleculares de una célula viva y de todas sus
operaciones son parte del repertorio estandar de estas maquinas, por lo tanto una
encarnacion biomolecular del dispositivo no es imposible. Si estd puesto en ejecucion,
un dispositivo tan biomolecular puede funcionar en vivo, obrando reciprocamente con su

ambiente bioquimico de una manera programada y controlada.
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En detalle, puede computar biopolimeros sintéticos y lanzarlos en su ambiente en
respuesta a entrada del ambiente, una capacidad que pueda tener amplios usos

farmacéuticos y biolédgicos.

En 1936 Alan Turing, propuso un dispositivo que computaba, ahora llamado la
maquina de Turing, como formalizacion de la nocion de un procedimiento. Aunque la
maquina de Turing es frecuente en informética tedrica y es tedricamente una
computadora universal, nunca fue observado como dispositivo que computaba
realmente. Todas las actuales computadoras del dia se basan en una diversa arquitectura,
la arquitectura electronica de la computadora del programa almacenado ideada por Von
Neumann y sus colegas en los ultimos afios 40. En 1994 Adleman demostré coémo
computar con las moléculas de la DNA y las técnicas de laboratorio moleculares
estandares de la biologia. El método de Adleman implica el codificar de problemas
combinatorios de la busqueda con secuencias de la DNA y con técnicas in vitro de la
seleccion sintetice y aisle las secuencias de la DNA que codifican soluciones a estos

problemas.

Adelman concluy6 con su investigacion en el futuro, la investigacion en biologia
molecular puede proporcionar las técnicas mejoradas para manipular las
macromoléculas. La investigacion en quimica puede permitir el desarrollo de las
enzimas sintéticas del disefiador. Uno puede imaginar la aparicion eventual de una
computadora de fines generales que no consiste en nada mas que una sola
macromolécula conjugada a una coleccion del ribosoma como de las enzimas que actian
en ella. Se procura entonces avanzar esta vision proponiendo un disefio ldgico detallado
para tal computadora, con la tltima meta de construir una computadora programable de
uso general que pueda funcionar en vivo y obrar reciprocamente con su ambiente
bioquimico. Pues las herramientas de la biologia y de la quimica moleculares son
escasas actualmente para realizar este disefio con las biomoléculas, se realiza en una

puesta en practica mecanica del funcionamiento.
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Este dispositivo mecénico sirve como prueba de concepto del disefio 16gico tan bien
como una especificacion operacional de alto nivel para una puesta en practica

biomolecular.

La computadora mecanica emplea una cadena de los bloques de edificio basico,
designada letras del alfabeto, representa la cinta de la maquina de Turing, y utiliza otro
sistema de los bloques de edificio, designado las moléculas de la transicion, para
codificar las reglas de la transicion de la maquina. Una molécula de la transicion cargada
con una letra del alfabeto especifica un paso de computo de la computadora
semejantemente a la manera que un aminoacido RNA especifica un paso de la
traduccion del ribosoma. El sistema de moléculas cargadas de la transicion constituye el

programa de computadora.

La computadora funciona encendiendo dos cadenas de los bloques simultdneamente .
Una cadena, designada al polimero de la cinta, representa la cinta de la maquina de
Turing y es corregida por la computadora semejantemente a la manera que una maquina
de Turing modifica su cinta. La otra cadena, designada el polimero del rastro, es un
subproducto del computo construido incremental de las moléculas desplazadas de la
transicion y de los desplazados del alfabeto, y no tiene ningiin andlogo en la maquina
tedrica de Turing. Una molécula de la transicion, designada la molécula activa de la
transicion, ensambla los dos polimeros. La molécula activa de la transicion se encaja en
el polimero de la cinta y representa la localizacion de la cabeza de lectura/grabacion de
la maquina de Turing asi como el estado interno de la maquina. En el mismo tiempo la
molécula activa de la transicion es la molécula terminal del polimero del rastro,
representando la transicion mas reciente del computo. En el disefio estudiado la cabeza
de lectura/grabacion estd situada entre las células adyacentes de la cinta, no en una
célula especifica, desemejante de una maquina estandar; este cambio no afecta las

capacidades de computo de la maquina.
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La computadora se hace de dos subunidades, designado pequefia y grande, de cada
uno con un tunel llamado el tinel pequefio y el tinel grande, respectivamente. El tunel
pequetio provee de las moléculas cargadas entrantes de la transicion el acceso a la
molécula activa de la transicion y a su monomer adyacente del alfabeto. El acceso es
controlado bloqueando los mecanismos las moléculas de esa transicion del bloque que

son malformadas o no emparejan el estado actual y el simbolo actual de la cinta.

La computadora funciona en los ciclos, procesando una molécula de la transicién por
ciclo. En cada ciclo que una molécula cargada entrante de la transicion que empareja el
estado actual y su monomer adyacente del alfabeto se convierte en la molécula activa
nueva de la transicion y su monomer de acompafiamiento del alfabeto se incorpora en el
polimero de la cinta. Esto es alcanzada desplazando la molécula actualmente activa de la
transicion y el monomer emparejado del alfabeto, corrigiendo con eficacia el polimero

de la cinta, y alargando el polimero del rastro por las moléculas desplazadas.

Especificamente, al procesar una molécula izquierda de la transicion la computadora
se mueve a la izquierda para acomodar la molécula, en caso de necesidad, y desplaza la
molécula actualmente activa de la transicion y el monomer del alfabeto a su izquierda
por la molécula nueva. La computadora procesa una molécula derecha de la transicion
semejantemente moviéndose derecha y desplazando el monomer del alfabeto a la

derecha de la molécula activa de la transicion.

La computadora mecanica es similar al ribosoma en varios respectos. Ambos
funcionan encendiendo dos polimeros simultdneamente, y su ciclo basico consiste en el
procesar de una molécula entrante que empareje las moléculas actualmente sostenidas en

el primer polimero, alargando el segundo polimero, y moviéndose de lado.
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Como el ribosoma en la célula viva, la computadora requiere dispositivos de soporte
similares en la funcion a los del RNA del aminoacido, cargar las moléculas peladas de la
transicion con las letras correctas del alfabeto, y un dispositivo similar en la funcién a
las proteinas para descomponer el polimero del rastro y para hacer sus componentes
disponibles para la reutilizacion. Sin embargo, no es semejante al del ribosoma, ya que
solamente lee el mensajero RNA en una direccion, la computadora corrige el polimero
de la cinta y puede moverse en cualquier direccion. El polimero del rastro creado
durante el computo representa mas alld de cambios del estado y de movimientos
principales, asi como los simbolos que fueron borrados de la cinta durante cada
transicion, y pues tales tienen varias ventajas importantes. Primero, el polimero del
rastro hace la computadora reversible. Debido a las consideraciones termodinamicas, las
computadoras electrénicas son intrinsecamente energia ineficaces puesto que en su
almacén de operacion basica de la memoria irreversible borra el contenido de la posicion
de memoria. Para remediar esta ineficacia Bennett propuso una maquina enzimatica
hipotética de Turing. Este dispositivo hipotético es similar a nuestra computadora en la
representacion de la cinta de la maquina de Turing como polimero de los bloques de
edificio basico y en ser dependiente en el movimiento browniano de sus bloques de

edificio efectuar un computo.

Quizéas la caracteristica mas importante de la computadora mecanica es que es
reactiva puede tener un en curso, programa controlado, interaccién con su ambiente.
Esta capacidad es un resultado de la arquitectura bioldgico inspirada de la computadora
mas bien que heredada de la maquina tedrica de Turing, que fue concebida como un
dispositivo que computaba de la hornada que recibe su entrada al principio del computo
y produce una salida si en los extremos del computo. El ribosoma, por ejemplo,
suspende la construccion de una cadena del polipéptido cuando un aminoacido requerido
es inasequible. Semejantemente, nuestra computadora se puede programar para

suspender hasta que una molécula especifica esta disponible.

64



La disponibilidad de tal molécula del control se puede atar a otras condiciones
ambientales relevantes, asi accionando un cémputo solamente cuando prevalecen estas

condiciones.

La méquina de Turing es un dispositivo que computa, no determinista en que puede
hacer opciones durante un coOmputo, y la conviertes asi en una computadora. No sélo
puede tener transiciones izquierdas y derechas aplicables simultaneamente, sino que
también puede también tener dos o transiciones mas izquierdas con el mismo
reconocimiento localiza pero con diversos estados de la blanco o los nuevos simbolos
que se escribiran. En una puesta en practica biomolecular, esta capacidad se puede
utilizar para hacer que el ambiente afecte el curso de un coémputo, basado en las
concentraciones relativas de las moléculas que permiten un paso de computo comparado
a las moléculas permitiendo un diverso paso de computo. Usando estas dos capacidades,
la computadora puede ser programada de modo que la sincronizacion y el curso de un

computo sean afectados y controlados por el ambiente bioquimico.

Una extension simple al disefio de la maquina de Turing es una instruccion que borra
el segmento de la cinta a la derecha de la cabeza de lectura/grabacion. Esta instruccion
no cambia la energia que computa de la maquina, y para el modelo tedrico no se parece
util tampoco. Sin embargo, interpretamos esta instruccion en nuestro contexto de
significar: hienda el polimero de la cinta a la derecha de la molécula activa de la
transicion y lance este segmento del polimero de la cinta al ambiente. Con esta
instruccion, la computadora puede crear y lanzar cualquier polimero con eficacia
computable de los monomers del alfabeto, en cualquier nimero de copias, en el curso de
un coémputo. Un segmento hendido del polimero de la cinta lanzado por una
computadora puede servir como la cinta inicial para el computo de otra computadora, o
puede ser ligado bajo ciertas condiciones a la cinta de otra computadora, asi permitiendo
el proceso paralelo, la comunicacién y la sincronizacion entre multiplican las

computadoras de funcionamiento.
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3.1.2 Quimica inorganica y organica

Aunque la computacion actual estd basada en la quimica inorganica (los
semiconductores y elementos de hardware similares), quizé seria util explorar procesos o
fenomenos de la fisica atdmica, de algunos materiales inorganicos especiales, etc. que

hagan factible la analogizacion del modelo de MT.

En la pelicula de ficcion la mosca, los seres vivos y practicamente cualquier objeto
material eran susceptibles de ser transducidos es decir descodificados en sus
componentes fundamentales que, en ultima instancia, se reducen a informacion. Luego,
los seres podian ser retransducidos es decir recodificados hacia su estado original y, en
algunos casos, hacia un estado mejorado. Esto hace imaginar que la capacidad de
computo tiene relaciones con el problema de la transducibilidad de la informacion. Los
materiales transductores, que en su mayoria son inorganicos, pueden ser otra puerta mas

de entrada para evaluar posibilidades de computo en hardware no tradicional.

Los procesos que ocurren en los seres vivos constituyen algunos de los mecanismos
mas eficientes para procesar informacion. El codigo genético es una de las maquinarias
mas eficientes y compactas para procesarla y almacenarla. De ahi el creciente interés
que la biologia ha despertado a los investigadores de las ciencias computacionales en los
ultimos afios. Los materiales transductores organicos, como algunas células que generan
electricidad quimicamente en respuesta a estimulos, han dado pauta para buscar nuevas
formas de coémputo, como la aplicacion de neuronas naturales implantadas sobre placas
electronicas. Comportamiento del acido desoxirribonucleico (ADN). En afios recientes
ha crecido el interés en evaluar y aplicar el potencial de la biologia molecular para
realizar computo. Es decir, se pretende aprovechar el comportamiento natural del ADN
para implementar directamente sobre moléculas organicas algunos algoritmos

computacionales que tradicionalmente han sido aplicados en hardware electronico.
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En general, este paradigma consiste en aplicar un lenguaje bioquimico a ciertas
moléculas de ADN, cuyo comportamiento (espontaneo, o manipulado en algunos casos)
pueda generar resultados tutiles desde el punto de vista de la computabilidad de

funciones matematicas.

La maquinaria celular lee y escribe a lo largo del ADN. Basandonos en ésto,
podemos ver una clara semejanza con el funcionamiento de la MT, que escribe a lo largo
de una cinta. Partiendo de esta semejanza, aparentemente superficial y coincidental,
podrian desarrollarse algunas ideas de mayor interés. Por ejemplo, se podria aplicar el
modelo de MT para manipular directamente el codigo genético. Del mismo modo, el
funcionamiento del cddigo genético podria analogizarse con una MT, con lo cual
podrian desarrollarse nuevas formas de computo. En otras palabras, esta semejanza
podria ser benéfica en ambas dreas: tanto en la genética como en la computacion,

dandose una retroalimentacion muy valiosa.

Un trabajo muy citado en el joven campo de la computacion molecular, es el
realizado por Leonard M. Adleman, publicado en 1994. En su trabajo, Adleman describe
el computo molecular de soluciones de problemas de combinatoria. Segin Yali
Friedman, investigador del area, esa fue la primera implementacion de una computadora

basada en ADN.

En particular, el experimento de Adleman logr6 resolver el problema de la Ruta
Hamiltoniana para una pequefia cantidad de nodos. Este problema consiste en hallar una
ruta que recorra todos los nodos de un grafo, pasando s6lo una vez por cada uno de ellos.
El problema resulta muy dificil para las computadoras convencionales porque es de
tiempo polinomial no deterministico, o sea, de tipo NP. Los problemas NP son
intratables con computadoras deterministicas, que son las convencionales, de tipo serial;
pero pueden resolverse usando computadoras no deterministicas, o sea, masivamente

paralelas.
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Viendo al ADN como computadora, podria considerarsele de tipo no deterministico.
Segiin Friedman, Adleman eligio el problema de la ruta Hamiltoniana porque es
especificamente del tipo NP-completo, y todos los problemas NP pueden reducirse a

alguna forma del problema de la ruta Hamiltoniana.

Tradicionalmente, el problema de la ruta Hamiltoniana se ha resuelto con el siguiente

algoritmo:

1. Generar rutas aleatorias a través del grafo.

2. Conservar solo aquellas rutas que inicien en el nodo inicial y concluyan en el nodo

final.

3. Si el grafo tiene n nodos, conservar solamente aquellas rutas que contengan n nodos.

4. Conservar s6lo aquellas rutas que tocan todos los nodos al menos una vez.

5. Cualesquiera rutas restantes son soluciones al problema.

El elemento central de la solucion usando ADN fue establecer los equivalentes
bioquimicos adecuados de los pasos correspondientes al algoritmo especificado. Las
operaciones que se describen a continuacion pueden realizarse con ADN en los
laboratorios y se denominan Modelo no restringido de coémputo con ADN: Sintesis de
una cadena genética deseada. Separacion de cadenas considerando su longitud.
Mezcla, vertiendo dos tubos de ensayo en uno para realizar la union.
Extraccion, tomando aquellas cadenas que contengan un patrén determinado.
Fundir y/o templar, rompiendo o ligando dos moléculas de ADN con secuencias
complementarias. Amplificacion, usando un compuesto denominado PCR para hacer

copias de cadenas de ADN.
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Corte, separando el ADN con enzimas de restriccion. Ligacion, enlazando cadenas de
ADN con limites complementarios adherentes usando un compuesto denominado ligasa.
Deteccion, confirmando la presencia o ausencia de ADN en un determinado tubo de
ensayo. Las operaciones mencionadas pueden usarse para programar una computadora
de ADN. Adleman vislumbra la posibilidad de que una molécula simple de ADN pueda
usarse para codificar la descripcion instantanea de una MT, y que los protocolos
bioquimicos y enzimas disponibles actualmente podrian, al menos bajo condiciones
ideales, usarse para inducir modificaciones sucesivas en una secuencia de ADN,
modificaciones que serian el equivalente de la ejecucion de una MT. La ejecucion del
experimento de Adleman tomé aproximadamente una semana. Aunque este problema
especifico puede resolverse en papel en menos de una hora, cuando el nimero de nodos
se incrementa a 70, el problema se vuelve excesivamente complejo alin para una super-
computadora. Actualmente, las super-computadoras mas veloces pueden ejecutar 1000
millones de instrucciones por segundo (1000 MIPS); una molécula simple de ADN
necesita aproximadamente 1000 segundos para ejecutar una instruccion, por lo cual su
velocidad seria inferior a 0.001 MIPS. Obviamente, si se desea realizar un calculo a la
vez (arquitectura serial), las computadoras de ADN no son una opcidén viable. Sin
embargo, si se desea ejecutar muchos calculos simultdineamente que es una arquitectura
paralela, una computadora como la descrita puede ejecutar facilmente 10"14 MIPS. Las
computadoras de ADN también requieren menos energia y espacio. Mientras que las
computadoras actuales ejecutan 10”9 operaciones por Joule de energia consumida, las
computadoras de ADN podrian ejecutar 2 X 10”19 operaciones. Esto significa 10"10
veces mas eficiencia. Los datos pueden almacenarse en el ADN a una densidad
aproximada de 1 bit por nanémetro cubico (nm®), mientras que los medios actuales de

almacenamiento requieren 10°12 nm’ para cada bit.
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Al ver al ADN como elemento de computo, los bioquimicos pueden generar
moléculas mediante nuevos procesos, que serian similares a algoritmos
computacionales, con lo cual su nivel de control seria quiza mejor que el de los procesos
bioquimicos tradicionales. Algunas aplicaciones recientes incluyen, por ejemplo, la

construccion de pseudo-enzimas.

A pesar de las actuales limitaciones fisicas y logicas del hardware de ADN, en el
futuro, el posible hardware bioldgico podria ser quiza mas veloz que el electrénico para
aplicaciones que requieran paralelismo, dada su gran capacidad de operar dentro de este
paradigma; ademas, se tendria la ventaja de que lo vivo puede reproducirse por si
mismo, y eso es algo que las computadoras electronicas actuales todavia no pueden
hacer. La aplicacién de un posible hardware bioldgico depende en gran medida de su

posibilidad de automatizacién, que quiza no esté muy lejana.

3.2 Computadora de ADN

En 1953, los bioquimicos James Watson y Francis Crick presentaron por primera vez
el modelo de la doble hélice del acido desoxirribonucléico o ADN, ello no s6lo les valid
el premio Nobel. Ademas, tuvieron la certeza de que habian cambiado de golpe la
direccion de las ciencias biologicas. EI ADN es la molécula que contiene toda la
informacion genética de un organismo vivo. En otras palabras, es el mecanismo en el
cual se almacenan los planos para que las células se dividan en la forma especifica para
construir un organismo unico. En otras palabras, la receta completa de cada arbol, de
cada camardn, de cada vaca y de cada ser humano estd contenida en una sola molécula
de 4cido desoxirribonucléico, en el caso de los humanos, el color de la piel, del pelo y de
los ojos, las proporciones de la cara, la complexion, el sexo y hasta algunos rasgos de
caracter y predisposiciones a padecer ciertas enfermedades vienen programados en el
ADN de cada individuo. Y toda esta cantidad de informacioén estd contenida dentro de

una molécula microscopica almacenada en el nticleo de cada una de las células.
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Ampliada millones de veces, la imagen de un ADN parece una escalera de caracol
larguisima en la cual cada peldafio estd formado por un par de bases unidas por un

eslabon de hidrogeno.

Considerando que el ADN humano tiene dos millones 900 mil pares de bases, el
nimero de combinaciones distintas que se pueden obtener sobrepasan los billones de
billones. Las mejores computadoras personales actualmente en el mercado no suelen
tener mas de 10 Gb de capacidad de almacenamiento en disco duro; y por pequefio que
sea éste no mide menos de unos cuantos centimetros. Si guardaramos esa misma
cantidad de informacidén en moléculas de ADN, cabria dentro de una célula humana.
Mas auln, si colocaramos trillones de moléculas de ADN juntas y las hiciéramos
interactuar por medio de procesos quimicos para procesar la informacioén que contienen,
tendriamos la mas compleja y poderosa red de computo paralelo dentro de un tubo de
ensayo. Aunque esto suene a historia de ciencia ficcion, no estd tan alejado de la
realidad. A finales de los afios cincuenta, Richard Feynman, también ganador del premio
Nobel, propuso por primera vez la posibilidad tedrica de la computacion a nivel
molecular, pero no fue hasta 1994 que el matematico y cientifico de la computacion
Leonard Adleman comprob6 en forma experimental esta propuesta. Utilizo, para ello,
ADN vy técnicas de biologia molecular. Con los resultados de Adleman se ha despertado
un gran interés en lo que hoy se conoce como cémputo ADN. Esta es una rama de la
biologia computacional, ciencia multidisciplinaria surgida en esta década, que sirve

como interseccion entre las ciencias computacionales, las matematicas y la biologia.

El experimento de Adleman consistido en establecer con ADN un sistema con una
cantidad enorme de procesadores en paralelo para resolver el siguiente problema,
supongamos que hay un vendedor ambulante que va de ciudad en ciudad y que tiene que

elegir, entre un gran ntimero de posibles rutas, la mas eficiente.
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Este es un problema muy antiguo que requiere un numero tremendo de célculos
cuando se incrementa el nimero de ciudades que el vendedor tiene que visitar y que ha
sido teoricamente imposible de completar, aun y si todas las computadoras
convencionales que se han construido en el mundo se utilizaran al mismo tiempo para
resolverlo. Sin embargo, la computadora de ADN de Adleman resolvid este problema en
milésimas de segundo. Dicha computadora consisti6 en un tubo de ensayo con una
pequeiia cantidad de solucion que contenia trillones de moléculas de ADN. Adleman
asignd una combinacion unica de bases formando una hélice simple de ADN por cada
ciudad e hizo millones de copias de cada una a través de procesos bioquimicos. Después
hizo lo mismo asignando la combinacion tnica de bases equivalente al complemento del
nombre de dos ciudades si existia una ruta directa entre ambas que son adenosina es el
complemento de timina, citosina es el complemento de guanina, y viceversa. EI ADN,
cuando esta en hélice simple, en forma natural tiende a unirse con su complemento. Al
poner las hélices de las ciudades junto con las de las rutas, éstas se unieron en forma casi
instantdnea con sus respectivos complementos formando doble hélices de ADN
representando todas las posibles rutas y de entre éstas se obtuvo la mas corta.
Teoéricamente, los beneficios potenciales del coémputo ADN son enormes,
particularmente si consideramos la inmensa capacidad de almacenamiento de estas

moléculas y la facilidad para realizar computo en multiparalelo.

Es muy improbable que las computadoras de ADN sean utilizadas para
procesamiento de palabras en el futuro cercano. En cambio, son una verdadera promesa
para resolver problemas que requieren una enorme cantidad de computo y

almacenamiento.
Aunque tal vez Watson y Crick jamas imaginaron que su investigacion fuera a

repercutir en las ciencias exactas y la tecnologia, ciertamente el computo ADN no es una

ficcion, sino una ciencia en desarrollo y con enormes posibilidades.
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El 11 de noviembre de 1994, un articulo en Science describia la "Computacion
Molecular de Soluciones a Problemas Combinatorios". Esta fue la primera
implementacion de una computadora basada en ADN, y el titulo quiere decir que un
problema que requiere buscar varias posibles soluciones fue resuelto con moléculas
(ADN). Atn con su respectiva complejidad, las operaciones bioldgicas y matematicas
tienen algunas similitudes: La muy compleja estructura de un ser viviente es el
resultado de aplicar operaciones simples a la informacion inicial codificada en una
secuencia de ADN genes. Todos los problemas matematicos complejos se pueden

reducir a operaciones simples como la suma y la resta.

Por las mismas razones por las que el ADN fue supuestamente seleccionado para los
organismos vivientes como material genético, el ser estable y predecible en reacciones,
las cadenas de ADN también pueden ser usadas para codificar informacion para sistemas

matematicos.

3.2.1 El problema del camino hamiltoniano en las computadoras de ADN

El objetivo es encontrar un camino que vaya del inicio hasta el final pasando por
todos los demas puntos una sola vez. Este problema es dificil para computadoras
convencionales porque deben de intentar cada camino posible uno por uno. Es como
tener una pila de llaves y tratar de ver cual es la que entra en una cerradura. Las
computadoras convencionales son muy buenas para las matematicas, pero malas para
problemas de tipo llave en la cerradura. Las computadoras basadas en ADN pueden
tratar todas las llaves al mismo tiempo, masivamente paralelo y por lo tanto son muy
buenas para problemas de llave en la cerradura, pero mucho mas lentas para problemas
matematicos simples como la multiplicacion. El problema del camino hamiltoniano fue
escogido porque todos los problemas llave en la cerradura pueden ser resueltos como

problemas de camino hamiltoniano.
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3.2.2 Resolviendo el Problema

El siguiente algoritmo resuelve el problema del camino hamiltoniano, sin importar el
tipo de computadora usada, generar caminos aleatorios a través del grafo. Quedarse solo
con los caminos que empiezan en la ciudad inicio (A) y terminan en la ciudad fin
(G). Como el grafo tiene 7 ciudades, quedarse solo con los caminos que tengan 7
ciudades. Quedarse solo con los caminos que entran a todas las ciudades por lo menos
una vez. Cualquier camino que quede es una solucion. La clave para resolver el

problema fue usar ADN para llevar a cabo los cinco pasos del algoritmo.

Estos bloques interconectados, pueden ser usados para modelar el ADN:
Al ADN le gusta formar largas hélices dobles. Las dos hélices son unidas por bases, que
seran representadas por bloques de colores. Cada base se une solamente a otra base
especifica. En nuestro ejemplo, diremos que cada bloque de color unicamente se unira

con el mismo color.

3.2.3 Programando con ADN

Paso 1: Crear una secuencia de ADN unica para cada ciudad (de A hasta G). Para cada
camino, por ejemplo, de A a B, crear una pieza de ADN que concuerde con la tltima
mitad de A y la primera mitad de B: Aqui el bloque rojo representa a la ciudad A,
mientras que el bloque naranja representa a la ciudad B. El bloque mitad rojo mitad
naranja que conecta a los otros dos bloques, representa el camino de A a B.

En un tubo de ensayo, todas las diferentes piezas de ADN se conectaran unas con otras

al azar, formando caminos a través del grafo.
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Paso 2: Debido a que es dificil remover el ADN de la solucion, el ADN que empezaba
en A y terminaba en G fue copiado una y otra vez hasta que el tubo de ensayo contuviera
mucho de ése ADN relativo a las otras secuencias aleatorias. Esto es esencialmente lo
mismo que remover todas las otras piezas. Imagine un cajon de calcetas que inicialmente
contiene una o dos calcetas de colores. Si pone ahi cien calcetas negras, es muy probable

que cuando saque una del cajon todo lo que obtenga sean calcetas negras!

Paso 3: Por peso, las secuencias de ADN que tuvieran 7 ciudades de largo fueron
separadas del resto. Una siete fue usada la cual permite que pasen rapidamente pedazos
pequefios de ADN, mientras que los segmentos mas largos son frenados. El
procedimiento usado en realidad permite aislar las piezas que son precisamente de 7

ciudades de largo.

Paso 4: Para asegurar que las secuencias que nos quedan pasan por todas las ciudades,
fueron usadas piezas pegajosas de ADN unidas a magnetos para separar el ADN. Los
magnetos fueron usados para asegurar que el ADN que queremos permanezca en el tubo
de ensayo, mientras que el ADN no requerido es removido. Primero, los magnetos se
quedaban con todo el ADN que pasara por la ciudad A en el tubo de ensayo, luego por
B, luego C, y D, y asi sucesivamente. Al final, el ADN que permanece en el tubo fue

aquél que pasa por todas las ciudades.

Paso 5: Todo lo que falta es secuenciar el ADN, revelando el caminode AaBaCaDa

EaFagG.
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3.2.4 Ventajas

El procedimiento de arriba tom6 aproximadamente una semana en terminar. Aunque
este problema particular pudiera ser resuelto en un pedazo de papel en menos de una
hora, cuando el niimero de ciudades aumenta a 70, el problema se vuelve demasiado
complejo incluso para una supercomputadora. Mientras que una computadora de ADN
se tarda mucho mas que una computadora normal para hacer cada calculo individual,
puede hacer una cantidad enorme de operaciones al mismo tiempo (masivamente
paralelo). Las computadoras de ADN también necesitan menos energia y espacio que las
computadoras normales. 1000 litros de agua pudieran contener ADN con méas memoria
que todas las computadoras actuales juntas, y una libra de ADN pudiera tener mas poder

de computacion que todas las computadoras actuales juntas.

3.2.5 Desventajas

Sin embargo, las computadoras de ADN tienen grandes desventajas. Aunque el
experimento de Adleman produjo una solucion casi instantanea, tomo casi una semana el
preparar el sistema y otro tanto el poder pescar las moléculas con la solucion correcta de
entre todas las moléculas en el tubo de ensayo. Ademas, no hay garantia de que la
solucion producida sera la mejor, aunque ciertamente serd una muy buena solucion y se

obtendra en mucho menor tiempo que con una computadora convencional.

Otra gran desventaja es que las computadoras de ADN no pueden ser programadas ni
utilizadas por cualquier persona. Asi que, por el momento, las computadoras
convencionales no podran ser reemplazadas por las de ADN. Para hacer estas ultimas
mas viables se requiere que el equipo necesario para la manipulacion del ADN sea
mucho mas refinado y permita reducir al minimo el margen de error y el tiempo

necesario para la programacion.
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3.2.6 El futuro

La computaciéon por ADN tiene pocos afios y por esta razon, es muy temprano para
gran optimismo o gran pesimismo. Las primeras computadoras como la ENIAC llenaban
cuartos enteros, y tenian que ser programadas por tarjetas perforadas. Desde ese tiempo,
las computadoras se han vuelto mucho mas pequefias y faciles de usar. Las
computadoras de ADN se volverdn mdas comunes para resolver problemas muy
complejos; Asi como la clonacidon y secuenciacion de ADN fueron una vez trabajos

manuales, las computadoras de ADN también se automatizaran.

Ademas de los beneficios directos de usar computadoras de ADN para desarrollar
computaciones complejas, algunas de las operaciones que las computadoras de ADN ya

poseen, y probablemente mas serdn usadas para investigacion molecular y bioquimica.

3.3 Hibridacion de DNA vy silicio

Los quimicos en la universidad de Newcastle han encontrado una solucion que podria
conducir los nuevos dispositivos de laboratorio y a los sensores biologicos para el uso
en medicina y andlisis ambiental. Esta solucion es automatizar la sintesis solid-phase de
la DNA en una viruta de semiconductor. Este método se podria adaptar facilmente a las
técnicas convencionales de la fabricacion de la fotolitografia usadas en la industria de la
microelectronica para modelar los transistores y el trazado de circuito microscOpicos en
una viruta de computadora. El equipo encontrd una manera de unir una secuencia de la
DNA de los nucleotides de los apenas diecisiete a una superficie del silicio modificada
con las moléculas organicas. La llave a abrir virutas hibridas de la DNA miente en el uso
del equipo de las moléculas organicas. En un extremo la molécula permite que sea
unido a una superficie oxido-libre del silicio. El otro extremo de la molécula tiene un
grupo quimico funcional en un filamento de DNA en el que pueda crecer usando un

sintetizador automatizado de DNA de la clase encontrada en laboratorios del biotech.
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El equipo esta trabajando con dos ideas en mente primero, el desarrollo de sensores
quimicos y en segundo lugar la sintesis del DNA en las superficies del silicio para la
arquitectura molecular, esto trata la reduccién proyectada en el tamafio de los

componentes electronicos que para el 2015 se predices ser del tamafio de una molécula.

Figura 6. Superficie DNA modelada del silicio

Fuente: DNA vy silicio. http://www.psigate.ac.uk/spotlight/archive.html. (2003)

Los esfuerzos anteriores en esta area han utilizado generalmente el cristal en
preferencia a las obleas de silicio y los que se han centrado en el silicio han aplicado las
moléculas organicas a una superficie oxidada mas bien que el chip de silicio desnudo. El
equipo de Newcastle ahora ha confirmado que es posible cubrir la superficie de un chip
de silicio con los filamentos de la DNA. Por otra parte, los filamentos de la DNA 17-
base se pueden juntar con el filamento complementario de la DNA que hace la hélice
familiar del doble de la DNA. De la perspectiva del nanodevice la importancia del
trabajo del equipo miente en su capacidad de modelar la superficie del silicio mas bien
que deposita simplemente aleatoriamente filamentos de la DNA. El modelar usando las
técnicas de impresion y que graban al agua fuerte de la fabricacion de la
microelectronica significa que pueden controlar firmemente el arreglo del DNA en la

superficie y asi se pueda un dia convertirse en un trazado de circuito molecular.
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Figura 7. Modificacion secuencial de una superficie del silicio con DNA
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Fuente: DNA vy silicio. http://www.psigate.ac.uk/spotlight/archive.html. (2003)

3.4 Computadora de ribosoma

La primera computadora mecanica de uso general en trabajos biomoleculares y
los usos farmacéuticos han sido desarrollados por profesor Ehud Shapiro del
departamento de computacion y departamento de matematicas aplicadas en el instituto
de Weizmann. Esta computadora mecéanica fue presentada en la quinta reunion
internacional de Computadoras Basadas en ADN en el Instituto de Tecnologia de
Massachusetts. La computadora mecéanica de Shapiro es muy similar a maquinas
biomoleculares de célula viva tales como el ribosoma. Por lo tanto, un futuro la version
biomolecular del dispositivo puede conducir en ultima instancia a la construccion de

computadoras programables de uso general del tamafio subcelular.
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Si los cientificos tienen éxito en construir tal computadora, puede funcionar en el
cuerpo humano y obrar reciprocamente con ambiente bioquimico del cuerpo, teniendo
asi un uso bioldgico y farmacéutico de gran envergadura , por ejemplo, tal computadora
podia detectar cambios bioquimicos andmalos en el tejido y decidir, basado en su

programa, qué droga sintetice y lance para corregir la anomalia.

Como ya se explico anteriormente en la biocomputadoras de ADN la méquina de
Turing semejante de las computadoras electronicas existentes, que se basan en la
arquitectura de la computadora convertido por Juan von Neumann en los Estados Unidos
en los afios 40, la computadora mecdnica nueva se basa en la maquina de Turing,
concebida como dispositivo que computaba esto en 1936 por el matematico britanico
Alan Turing. La méquina tedrica de Turing consiste de una cinta potencialmente infinita
que se divide en células, cada una de las cuales puede llevar a cabo un simbolo, una
unidad de lectura/grabacion, y una unidad de control que puede estar en un niimero
finito de estados, la operacion de la maquina es gobernada por un sistema de las reglas
finitas que constituyen el programa de software. En cada ciclo la méquina lee el simbolo
en la célula situada debajo de la cabeza de lectura/escritura, escribe un nuevo simbolo en
la célula, mueve la célula de lectura/grabacion de la cabeza una a la izquierda o a la
derecha, y los cambios en su estado de control, todo seglin su el. Aunque la maquina de
Turing es una computadora de uso general, universal, programable y es dominante a las
fundaciones teodricas de la informatica, no se ha utilizado en su verdadero uso. El
dispositivo mecénico de Shapiro incorpora la maquina tedrica de Turing, que la

constituye pues en una computadora programable de uso general.
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Shapiro presentd su disefio que constituia un modelo pléastico de 30 centimetros
como una computadora mecanica . Con ello se espera que en el futuro, con el
advenimiento de técnicas mejoradas para el andlisis y la sintesis de maquinas
biomoleculares, esta computadora podrian posiblemente estar construidas en moléculas
biologicas, de modo que midiera cerca de 25 millones por milimetro de longitud,

semejante al tamafio de un ribosoma.

3.4.1 La computadora y el ribosoma

El profesor Shapiro disendé la computadora mecénica con la meta de
ponerla en ejecucion con moléculas biologicas. La computadora no es mas complicada
que maquinas biomoleculares existentes de célula viva tales como el ribosoma, y todas
las operaciones son parte del repertorio estandar de estas maquinas. Estas operaciones
incluyen los equivalentes mecanicos del alargamiento, de la hendidura y de la ligadura
del polimero, asi como mudanza a lo largo de un polimero y que es controlada por los

cambios estructurales coordinados.

El ribosoma es la maquina molecular de la célula viva de la cual realiza Ila
interpretacion del codigo genético por el RNA mensajero el cual la traduce, y la
transcribe al DNA, en la proteina. Una semejanza dominante entre la computadora
mecanica de Shapiro y el ribosoma es que una molécula del programa especifica un paso
de computo de la computadora por una molécula del RNA de transferencia especifica

semejantemente a la traduccion del ribosoma.

La computadora es similar al ribosoma ya que ambas funcionan con el encendido de
dos polimeros simultdineamente, y su ciclo basico consiste en el procesar una molécula
entrante eso empareja las moléculas actualmente sostenidas en el primer polimero,

alargando el segundo polimero, y mudanza de lado.
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3.4.2 Una computadora bioldégica interactiva futura

El disefio de la computadora puede permitir que responda a la disponibilidad y a las
concentraciones de moléculas especificas en su ambiente, y construir programas
especificos de polimeros, que se lanzan en el ambiente. Si estd puesto en ejecucion
usando las biomoléculas, el dispositivo puede funcionar en el cuerpo humano, obrando
reciprocamente con su ambiente bioquimico en una manera programada y controlado.
Dando en respuesta una practica biomolecular en la computadora que utiliza el RNA
como un polimero de cinta, la computadora puede lanzar la cinta hendida en segmentos
que funcionan como el RNA del mensajero, la ejecucion del polimero por el programa
dirige la sintesis de proteinas en respuesta a condiciones bioquimicas especificas dentro
de la célula. Puesto esto en practica podia dar lugar a una familia de dispositivos que

computen una amplia gama de usos bioldgicos y usos farmacéuticos.
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4. COMPUTADORAS NEURONALES

En los capitulos anteriores mencionamos que la computacion ha tomado un nuevo
rumbo, y que se ha empezado a trabajar en la creacion de computadoras con habilidades
para la solucion de los problemas complejos. En este capitulo estudiaremos otra de las

nuevas tecnologias computadoras neuronales.

4.1 Redes neuronales

Son dispositivos inspirados en la funcionalidad de las neuronas bioldgicas, aplicados
al reconocimiento de patrones que las convierten aptas para modelar y efectuar
predicciones en sistemas muy complejos. Es un conjunto de técnicas matematicas para

modelar las conexiones y relaciones entre un conjunto de datos.

Las redes neuronales surgieron del movimiento conexionista, que nacid junto con la
IA simbolica o tradicional. La IA simbolica se basa en que todo conocimiento se puede
representar mediante combinaciones de simbolos, derivadas de otras combinaciones que
representan verdades incuestionables o axiomas. Asi pues, la IA tradicional asume que
el conocimiento es independiente de la estructura que maneje los simbolos, siempre y

cuando la maquina realice algunas operaciones basicas entre ellos.
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4.1.1 Una red neuronal perceptrén unicapa

Es un conjunto de neuronas no unidas entre si, de manera que cada una de las
entradas del sistema se conectan a cada neurona, produciendo cada una de ellas su salida

individual.

Existen tres métodos de aprendizaje para un perceptron:

e Aprendizaje supervisado: se presentan al perceptron unas entradas con las

correspondientes salidas que se quiere que sean aprendidas.

e Aprendizaje no supervisado: solo se presenta al perceptron las entradas, y para esas

entradas, la red debe dar una salida parecida.

e Aprendizaje por esfuerzo: se combinan los dos anteriores, y cada cierto tiempo se

presenta a la red una valoracion global de como lo esta haciendo.

e Podria parecer que el Perceptron tiene una potencia ilimitada para aprender, pero
Minsky y Paper pusieron graves deficiencias del Perceptron en su libro perceptroms.
Segun ellos el perceptron unicapa era incapaz de aprender las funciones que no

fuesen linealmente separables.

Las redes neuronales todavia se han de desarrollar mucho. Aun se debe estudiar para
que sirven realmente, conocer en que tareas pueden resultar realmente utiles, ya que por
ejemplo es dificil saber cuanto tiempo necesita una red para aprender cierta tarea,

cuantas neuronas necesitamos como minimo para realizar cierta tarea, etc...
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4.1.2 Redes neuronales artificiales

Algunas personas califican a los modelos de fisica estadistica para redes neuronales
de meras metaforas. Sin embargo creemos que se trata de mas que una metafora, ya que
se ha demostrado que la frustracion puede actuar como un mecanismo que permite el
almacenamiento de informacion en una red constituida por elementos simples, con dos
estados posibles, que interactiian entre si. La prueba mas palpable de que esto sucede la
constituyen los logros recientes en la construccion de redes neuronales artificiales,

acerca de los cuales hablaremos a continuacion.

Existen muchas variantes de redes neuronales, también llamadas modelos
conexionistas. Sin embargo, todas tienen una estructura similar: estan formadas por un
gran numero de procesadores simples, ya sea con dos estados posibles o con varios
niveles de actividad. Estos elementos estan agrupados, de manera que los elementos en
un grupo se encuentran interconectados entre si; por otro lado existen conexiones entre
diferentes grupos, o capas. Todas estas conexiones son modificables, con el objeto de

que la red presente el comportamiento deseado.

La operacion de las redes neuronales consiste de dos etapas, que pueden presentarse

solas o combinadas. Estas son:

e La etapa de aprendizaje durante la cual el valor de las interacciones es variado de
acuerdo con la experiencia o entrenamiento proporcionado, con base en alguna

regla de aprendizaje.

e Una vez que las conexiones estan establecidas, la red debe ser estimulada de
manera que lleve a cabo el trabajo que uno desea, esto se logra alimentando a la
red con un estado inicial, a partir del cual la red procede a encontrar la

informacion deseada.
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Ademas del tipo de computadoras con arquitectura neuronal, existe la posibilidad de
simular estas redes mediante el uso de programas que operan en computadoras
convencionales. Esto es, se hace un programa en el que se definen los elementos base
tipo neurona, y se supone una regla de aprendizaje; esta regla da un valor para las
interacciones entre las neuronas, como funcion de los datos administrados a la maquina.
La rapidez de operacion y capacidad obtenidas mediante el uso de estos programas son
mucho menores que las que se lograrian mediante el uso de una computadora neuronal
(red neuronal implementada en circuiteria). Sin embargo, aunque estos programas son
lentos, dan resultados mas satisfactorios que los logrados con algoritmos complicados.
Por otro lado, constituyen una opcion econdémica con respecto a las computadoras con
arquitectura neuronal, ya que no es necesario comprar una nueva computadora de uso

especifico.

Un ejemplo concreto de la eficiencia de las redes neuronales nos lo dan los
programas cuyo proposito es la conversion de texto escrito a inglés hablado (con ayuda
de un sintetizador de voz). En este sentido el idioma inglés presenta un gran reto, ya que
aunque cuenta con muchas reglas fonéticas, estas reglas tienen un gran nimero de
excepciones y casos particulares. Por otro lado, lo ideal seria que la computadora leyese
de corrido, lo cual hace que se requiera gran rapidez en el procesamiento de la
informacion. A lo largo de varios afios, fue desarrollado un paquete de software (para
computadora tradicional) denominado DECtalk. Este sistema, aunque de una gran
complejidad, fue capaz de llevar a cabo esta tarea de manera satisfactoria, esto es, con
pequefios y ocasionales errores de pronunciacion. Recientemente, se cred un nuevo
sistema, llamado NETtalk, con el mismo objetivo. En este caso, a sus creadores les tomo
menos de tres meses desarrollar, a partir de cero, un sistema que efectuara la misma
tarea con una eficiencia similar. Resulta curioso, aunque predecible, que durante la etapa
de entrenamiento del sistema éste cometia el mismo tipo de errores que los nifios

pequefios.
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Con respecto a las arquitecturas neuronales, ya han sido patentados varios modelos
de éstas. En estas computadoras, cada neurona artificial constituye un elemento
procesador que funciona independiente y simultineamente a los demés. A continuacién

se muestra una tabla comparativa entre las computadoras tradicionales y las neuronales:

Tabla III. Comparacion entre computadoras tradicionales y las neuronales

Computadoras tradicionales Computadoras neuronales

Utiles para seguir instrucciones precisas. |Utiles para resolver problemas en lo que no
es posible dar una receta precisa

Excelente para efectuar célculos No muy confiables para efectuar calculos

matematicos matematicos.

Se alimentan con programas; se requiere |Se alimentan con datos; no se requiere del

del uso de algoritmos. uso de algoritmos.

No aprenden ; su desempeiio es siempre |Aprenden mediante la inspeccion de datos;

el mismo. su desempeiio mejora con la cantidad de
informacion recibida.

No toleran errores. Toleran errores.

No se equivocan (si acaso, el que se Pueden equivocarse.

equivoca es el programador).

No usan los datos guardados en su Usa activamente, toda la informacion

memoria, a menos que €stos sean guardada en la memoria.

explicitamente llamados
por el programa.

Su funcionamiento depende del buen Su funcionamiento no se ve alterado por la
funcionamiento de TODOS sus falla de un pequefio nimero de sus
componentes. componentes

Lo anterior ha sido advertido por los gobiernos de los paises poderosos, quienes
apoyan de manera substancial proyectos institucionales y regionales cuyo proposito es la
planeacion de la investigacion en este campo. Como muestra de lo anterior tenemos que
Alemania (oeste) tiene un presupuesto gubernamental de 100 millones de dolares
destinados exclusivamente al desarrollo de esta area; Japon tiene un programa llamado
fronteras humanas, y la Comunidad Econémica Europea ha creado un programa llamado

BRAIN (investigacion basica en inteligencia adaptativa y neurocomputacion).
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Por otro lado, a finales de 1988 la oficina de tecnologia tactica del gobierno de
Estados Unidos de América recomendd una inversion federal de casi 400 millones de
dodlares para investigacion y desarrollo de redes neuronales. De igual manera, en estos
paises se han venido formando asociaciones cientificas de investigadores activos y
estudiantes interesados en estos proyectos. Estas asociaciones agrupan personas con
diversas formaciones profesionales, que incluyen psicologos, neurobidlogos,

matematicos, computologos, fisicos e ingenieros.

También la iniciativa privada ha dedicado fuertes sumas de dinero para el desarrollo
de sus propios proyectos de redes neuronales. Se calcula que para finales de 1988 habia
ya mas de 200 compaiiias privadas en los Estados Unidos dedicadas a la fabricacion de
redes neuronales; por otro lado, cualquier revista de computacion contiene una larga lista
de anuncios relacionados con esta nueva tecnologia que evoluciona dia a dia. Los
cambios pequefios en las maquinas se dan mediante un proceso similar al de seleccion
natural. Un fabricante introduce variaciones en su producto que lo hacen mas util o, al
menos, mas atractivo para el consumidor. Como resultado, el producto gana mercado a
los productos elaborados por sus competidores. Estos ultimos, para poder subsistir y
recuperar mercados, deben innovar su producto introduciendo caracteristicas analogas o
superiores a las de los productos de los otros fabricantes. En este proceso muchas
pequefias compaifiias, incapaces de incorporar todos los avances tecnoldgicos,

desaparecen. Otras compaiiias se consolidan y adquieren un lugar importante.

Creemos que bajo toda esta presion, las redes neuronales tendran un gran impulso en
los afios que se avecinan , y que esto repercutird, aun mas, en todos los aspectos de
nuestra vida. Estas computadoras no substituirdn a las computadoras convencionales,
sino que las complementaran. De manera que podremos contar con computadoras
hibridas, que utilicen uno u otro tipo de computacion, dependiendo del problema, o de la
parte del problema a resolver. Pero, ;qué tan lejos nos encontramos de construir

maquinas tan poderosas como el cerebro humano?
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Figura 8. Analogia de las redes neuronales de un humano con una computadora

Fuente: Neurocomputadora.
http://lectura.ilce.edu.mx:3000/sites/ciencia/volumen/ciencia/088/htm/sec 12.htm.
(2003)

El cerebro humano tiene un nimero de conexiones del orden de 1015, transmite 10'°
impulsos eléctricos por segundo; por otro lado, el cerebro de una mosca trabaja enviando
10° sefales por segundo. En comparacion, la neurocomputadora TRW Mark V tiene 10’
interconexiones y envia 1.6 X10' sefiales por segundo; y los programas de redes
neuronales escritos para computadoras personales funcionan tipicamente con 30 000
interconexiones que envian 25 000 sefiales por segundo. Como podemos ver a partir de

estas cifras, existe un abismo entre el cerebro humano y las neurocomputadoras.
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4.1 Neurochip

En esta tecnologia surgen algunas incoégnitas: ;Como el cerebro almacena la
informacién? , ;Como el cerebro procesa la informacion?, ;Podemos utilizar las
neuronas vivas como los componentes de un circuito integrado?, ;Podemos conectar
directamente una computadora con una red neuronal viva?. Realmente, éstas son las
preguntas que se pueden abordar con la tecnologia del neurochip. Para realmente
conseguir en la dindmica de una red neuronal de funcionamiento, se necesita saber lo
que estan haciendo todos los componentes diferentes en el mismo tiempo. Para estudiar
la plasticidad, donde las interconexiones entre las neuronas cambian basado en los
patrones de la actividad, se necesita poder influenciar las células sin dafarlas. Para
estudiar el desarrollo, donde los varios pedazos de la red estan cambiando, también se
necesita poder medir las actividades de las mismas neuronas en un cierto plazo. Las
técnicas electrofisiologicas convencionales de la medida faltan en uno o mas de estos
puntos dominantes. Una vez que consigamos el funcionamiento del neurochip, debemos

tener todas estas capacidades inmediatamente.

El concepto del neurochip fue desarrollado con la investigacion en el laboratorio del
pino de Jerry sobre los Ultimos diez afios. La idea es atrapar una neurona en proximidad
cercana a un electrodo no invasor, extracelular. En una colaboracion cercana con
profesor Yu-Chong Tai en la ingenieria eléctrica, ésta es logrado grabando al agua fuerte
una pequeiia cavidad en un pedazo de silicio. La tapa de la cavidad se cierra para evitar
que el cuerpo de la célula se escape, pero no es tan constrictivo porque previene el

crecimiento y su desarrollo normal.
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La figura de abajo ilustra una cavidad en el neurochip. Hay un agujero de forma
diamantada en la tapa, de modo que se pueda insertar una neurona pequefia, joven,
esférica. La neurona entonces bajara al fondo de la cavidad, luego se posicionara encima
del electrodo. Este electrodo es una pelicula fina de oro unida a la parte electronica

externa.

Figura 9. Cavidad de un neurochip

Fuente: Neurocomputadora.

http://lectura.ilce.edu.mx:3000/sites/ciencia/volumen2/ciencia3/088/htm/sec _12.htm.
(2003)
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Dentro de algunas horas de la colocacion en la cavidad, una neurona comenzara a
crecer con extensiones largas, finas que se adhieran fuertemente a la superficie. Subiran
las paredes de la cavidad, y buscaran alrededor hasta que encuentren los agujeros mas
pequetios, triangulares. Entonces continuaran creciendo, buscando a sus compaieras y

comenzaran a hacer conexiones funcionales.

4.2 Neurocomputadora de Idem

Idem y su equipo de investigacion del instituto de Georgia prevén un nueva
tecnologia, las computadora vivas: las computadoras bioldgicas hibridas, silicio asi

como las células vivas en este caso neuronas.

Con el trazado de circuito de la neurona, las computadoras vivas podrian pensar,
encontrar las soluciones propias asi como recuperarse de algin mal funcionamiento que

se haya provocado por ellas mismos.

Segun el equipo de investigacion del laboratorio Tech de Georgia no importa coémo
las computadoras convencionales consiguen efectuar rapidas funciones, todavia hay
muchas funciones que no se efectian de una manera rapida y optima que se requiere, al
contrario un humano puede realizarlas y comprenderlas mas rapidamente que una
computadora convencional por ejemplo, maniobrar un auto con trafico y desvios
inesperados o entender discurso humano y las notas manuscritas es faciles para los seres
humanos pero dificiles para las computadoras. Hasta este momento, los informaticos
requieren principalmente de grandes velocidades para una computadora, velocidades
asociadas tipicamente al tejido vivo. Motivo por el cual los cientificos han determinado
que hay dos opciones, construir computadoras convencionales mas rapidas que sean la
solucion a los problemas ya presentados, o comenzar a construir las computadoras
basadas en el tipo de ingenieria que trabaje en estos tipos de situacion, que es el cerebro

humano.
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Una opcion para construir una nueva computadora es la de Idem y su equipo de
investigacion estan creando una biocomputadora hibrida que acoplan las células vivas

del nervio, o las neuronas, con los circuitos del silicio.

Las neuronas son los alambres del cuerpo que transmiten sefiales en el cerebro y a
través del sistema nervioso. Poner las neuronas en los circuitos de semiconductor podria
crear la base para una nueva casta de los sistemas de la neurocomputadora. Como el
cerebro, las computadoras con neurosilicon pudieron encontrar soluciones propias, sin
la necesidad de programadores de escribir instrucciones paso a paso explicitas. El equipo

de Idem utilizo para su experimento neuronas de sanguijuela.

4.2.1 Computar con sanguijuelas

Investigadores ensamblaron neuronas de sanguijuelas y las ligaron a un ordenador
personal, que envid las sefiales que representaban diversos numeros a cada célula.
Usando los principios de la teoria del caos, el grupo de investigacion de idem
estimularon las dos neuronas. Del trafico de informacion de estas conexion la
computadora extrajo la respuesta correcta a un problema simple de adicién. Con lo cual
se pudo comprobar que las neuronas tienen que ser dirigidas solamente hacia la
respuesta y resolveran su propia manera de solucionar el problema. Es la primera vez
que las células invertebradas del cerebro han utilizado la teoria del caos para hacer

aritmética la cual permitié solamente comunicar los resultados a los seres humanos.

Las simulaciones de computadora hechas por Ditto y Sudeshna Sinha en el instituto
de ciencias matematicas en Madras, la India, demuestran que conexiones mas grandes de
neuronas pueden realizar otras operaciones como la multiplicacion y operaciones

booleanas de la 16gica, el principio subyacente de calculadoras numéricas.
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Uno de los aspectos mas interesantes de una computadora viva es su capacidad de
recuperarse, como el cuerpo humano, y mejora su funcionamiento ante adversidades que
amenacen su funcionamiento. Hay muchas cosas que van a suceder siempre, los
accidentes, diversas condiciones, algo que va a engafiar su programa de computadora,
pero una computadora biologica puede curarse, adaptarse y conseguir realmente una

mejoria extraordinariamente rapida.

Otro aspecto de la computadora viva implicaria su integracion en sistemas biologicos
tales como el cuerpo humano. Una biocomputadora, interconectada en el sistema
nervioso, podria ayudar a la gente a controlar los miembros roboticos o mejorar la

vision, la audiencia o el tacto que sea defectuoso.

El futuro es interconectar mas de dos neuronas pues por medio de estudios realizados
se ha encontrado que una neurona sola no puede trabajar, es por ello el estudio de las
redes neuronales, ya que al conectar varias de ellas puede llevar a un mejor

funcionamiento y una mayor robustez de la neurocomputadora.
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5. ANALISIS SOBRE LA BIOINFORMATICA EN GUATEMALA

Para hacer el analisis sobre como se pueden llegar a aplicar las tecnologias y
aplicaciones Bioinformaticas en nuestro pais, es necesario hacer un estudio de las
viabilidades con que se cuentan para determinar si es factible a implementarlas en un
corto plazo o seria en un futuro muy lejano. A continuacion se determinaran el estudio

de las viabilidades:

Viabilidad econdmica

Para determinar la viabilidad econdémica que representaria el desarrollar e
implementar las tecnologias Bioinformaticas en Guatemala es necesario evaluar el costo
que se requiere para su construccion e implantacion, asi también se tendria un costo de

investigacion.

Con respecto al costo de las nuevas tecnologias, se tendria que contar con una
capacidad tecnologica para su elaboracion, al momento de hablar de elaboracion se
establece que es el desarrollo y la fabricacion de los aparatos necesarios para la
produccion de los mismos. En el caso de Guatemala el desarrollo y la fabricacion de
este tipo de tecnologia es imposible por el momento, por lo consiguiente se tendria que
comprar dichos aparatos que como se mencionara en la viabilidad técnica son necesarios
para su fabricacion, dichas maquinas por el tipo de informacidon que procesan asi como
los tipos de productos que se utiliza en su fabricacion, los costos son elevados, estos no
pueden ser detallados en el informe ya que las empresas no tienen publicados sus
precios. Por lo tanto para la implementacion de esta tecnologia en Guatemala tendria que

disponer de una suma considerable de dinero.
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Al analizar la aplicacion de dichas tecnologias se refiere a optar por productos que
ya han sido desarrollados y que estan disponibles en el mercado, para que se puedan
aplicarse en la salud, dichos aparatos son fabricados en su mayoria por empresas

estadounidense.

Los precios de los biochip oscilan dependiendo de su complejidad, asi como la
utilizaciéon para la cual se le requiera, tal es el caso de biochip cuyo precio es de 5
dolares, el Verichip que es utilizado para identificar personas con un precio de 100

ddlares, el precio del biochip de levadura 415 ddlares.

Para su implementacion se necesita de una serie de operaciones e instrumentos para

realizar el andlisis, cuyo costo se detallada a continuacion:

Marcaje de la muestra 160 dolares.

e Lectura (scanning) del macrochip y obtencion de datos 103 dolares.

e Normalizacion y andlisis de los datos 83 ddlares.

e Andlisis de réplicas y validacion estadistica de los datos 83 ddlares.

e Clustering (analisis de agrupamiento de perfiles de expresion) 90 dolares.

e Scanner de lectura de microarrays 3000 dolares.

e Scanner de lectura de macroarrays 3700 ddlares.
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Debido al elevado coste en la fabricacion de los biochip podemos concluir que para
implementar este tipo de tecnologia en Guatemala es imposible por el momento, ya que
no se cuenta con la suficiente infraestructura para su fabricacion, siendo mas factible

realizar la compra de esta tecnologia para su implementacion.

Con respecto al campo de investigacion cada empresa que ha invertido en el estudio
de esta nueva ciencia se han invertido millones de dolares en su investigacion tal es el
caso de Celera Genomics que realizo el desciframiento del codigo del mapa del genoma
humano, asi otras instituciones tanto privadas como publicas que designan una gran
parte de su presupuesto para la investigacion de esta nueva rama cientifica, lo cual
influye en el precio del producto al salir a mercado. Por lo consiguiente se tendria que
invertir varios millones de quetzales si se desea incursionar en esta area lo cual no es tan
factible en Guatemala debido a la situacion econdémica del pais asi como el desinterés
por parte de las autoridades competentes por crear o atraer una entidad que se dedique al

estudio, desarrollo e implementacion de este tipo de tecnologia en el pais.

Evaluando los costos versus beneficios que se tendrian con la implantacion de las
tecnologias bioinformaticas, cuyos costos son elevados, para su implementaciéon en
Guatemala, sin embargo, los beneficios que aportaria serian grandes, y el mayor
beneficiario seria el ser humano por la deteccion de enfermedades asi como la curacion
de las mismas, que es el principal objetivo de este tipo de investigacion e
implementacion de dichas tecnologias. Con el transcurso del tiempo y con el avance de
tecnologias, varias empresas pretenden reducir los precios para que el publico pueda

optar por los beneficios de esta tecnologia y mejorar su condicion de vida.
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Viabilidad técnica

Para el desarrollo de las tecnologias bioinformaticas se requiere hardware y software
que cumplan con los requerimientos que dicha tecnologia necesita. En Estados Unidos
se encuentran empresas que distribuyen dicha indumentaria a continuacion se presentan
las que se necesitan para la implantacion aplicacion de los biochip:

Robot de impresion de macrochips:

Figura 10. Robot de impresion de macrochip, BioGrid de BioRobotics

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdna/equipamiento-modificado-feb-03.html.

(2003)

El Biogrid tiene las siguientes caracteristicas:

e Deposita hasta 60000 muestras sobre cada una de las 4 membranas de 22 x 22cm

en 1 hora.

e (Cabezales para impresion de 96 y de 384 pins solidos.
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e Puede usar placas de 96 y 384 pocillos.

e Banco de muestras con capacidad para 24 placas.

Robot de impresion de microchip:

Caracteristicas con las que cuenta el MicroGridII:

Deposita hasta unas 10000 muestras sobre cada portaobjetos de vidrio

e Incluye circuito de refrigeracion/humidificacion en la zona de las placas para

reducir la evaporacion de las muestras

¢ Densidad de impresion programable en intervalos de 10um

e Puede fabricar mas de 100 microchips en un solo proceso, usando hasta 24

placas de muestras de origen

Posibilidad de usar placas de 96, 384 y 1536 pocillos

Figura 11. Robot de impresion microchip MicroGrill de BioRobotics

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdna/equipamiento-modificado-feb-03.html.
(2003)
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Scanner para la lectura de Macrochip:

Figura 12. Scanner para la lectura de Macrochip, FLA-3000 de FujiFilm

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdna/equipamiento-modificado-feb-03.html.

(2003)

Las caracteristicas con que cuenta dicho scanner son:

Area de scanning hasta 23 x 40 cm

Resolucion de pixel de 50/100/200 um

Configuracion con 2 laseres para radioisdtopos (método IP) y fluorescencia

Rango dinamico de 5 6rdenes de magnitud

Sensibilidad: S 4,000 para radioisotopos y F 1/10/100/1000 para fluorescencia
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Scanner para la lectura de microchip:

Figura 13. Scanner para la lectura de Micochip Scan Array Lite de Perkin-Elmer

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdnal/equipamiento-modificado-feb-03.html.
(2003)

Caracteristicas del ScanArray LITE:

e Resolucion de pixel de 5 um

e Configuracion con 2 laseres para longitudes de onda de 543 y 633 nm

e 4 filtros de emision

e Sensibilidad hasta < 0.1 molecula/pm’

e Area de scanning de 22 x 73 mm (< 5 minutos)
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Robot para fabricacion y Lectura de Biochips electronicos:

Figura 14. Robot para fabricacion y lectura de biochips, Nanochip de Nanogen

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdna/equipamiento-modificado-feb-03.html.
(2003)

Caracteristicas con que cuenta el Nanochip:

Capacidad de fabricacion: 4 nanochips (100/400 posiciones por chip)

e Densidad de impresion: 10° moleculas/punto

e Posibilidad de aplicar condiciones diferentes de hibridacion para cada muestra

(punto)

e Hibridacion pasiva o electronica en minutos

e Estringencia térmica, quimica o electronica
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e Incluye circuito de refrigeracion/humidificacion

e Configuracion con 2 laseres con para longitudes de onda de 532 y 635 nm con

lectura individual para cada posicion

e Las aplicaciones son SNPs y STRs, estando en desarrollo la aplicacion a estudios

de expresion génica

Robot multipeteador para manejo de liquidos:

Figura 15. Robot multipeteador para manejo de liquidos, Multiprober II de
Perkin-Elmer

Fuente: http://evalga.uv.es/scsie-docs/chipsdna/equipamiento-modificado-feb-03.html.
(2003)
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Caracteristicas de Multiprober II:

Robot para el manejo automatizado de liquidos con 4 puntas dispensadoras

e Volumenes de manipulacion de nL a mL

e Utilizar microplacas de 96 y 384 pocillos

e Posibilidad de usar puntas desechables o fijas

e Dispositivo de auto deteccion del nivel de liquido

e Alta versatilidad debido a su configuracion modular

Ademas de los dispositivos electronicos computacionales para la implementacion de

los biochip se requiere de software que manipule la informacion que estos manejan para

ello son utilizados los siguientes productos:

e ArrayVision 7.0: Programa para la lectura de la imdgenes tanto de macro como de

microarrays

e ArrayStat 3.0: Programa para la normalizacién y validacion estadistica de los

datos y réplicas
e ScanArray 3.1: Programa para escanear los microarrays

e QuantArray 3.0 y GenePix Pro 4.0: Programas para la lectura y el andlisis de los

datos de microarrays
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e C(Cluster 3.0: Programa desarrollado por Stanford University para el analisis de

agrupamiento de perfiles de expresion.

e TreeView 1.60: Programa desarrollado por Stanford University para visualizar

los resultados del programa anterior.

e Pride: Programa para el disefio masivo de oligonucleétidos en secuencias de

genomas completos.

Con la informacion anterior podemos deducir que no contamos con los dispositivos
computacionales para el desarrollo e implementacion de la biotecnologia, por lo cual no
es factible su utilizacion por el momento. Los aparatos que son necesarios para la
aplicacion de la tecnologia son construidos en su mayor parte en Estados Unidos por lo
cual se tendrian que adquirir en dicho pais y como ya se menciono en el analisis de la

viabilidad econdmica tienen un elevado costo.

Debido a las caracteristicas especiales con las que cuentan cada uno de los aparatos,
no podemos atribuir las funciones que realizan estas maquinas con las que tenemos a
disposicion en nuestro pais ya que estos han sido construidos exclusivamente para el
tratamiento en particular de los biochip, conocidos también como macroarray y
microarray. Estos aparatos tienen caracteristicas especiales para el manejo y utilizacién
del material genético que se utiliza para la construccion de los biochip, se necesitan

aparatos para la impresion del material genético en los microarrayes o macroarrayes.

También es necesario contar con scanners para leer la informacién que contienen los
biochip, ya que sin ellos no se puede obtener los datos que aportan dichos dispositivos,
ya que no solo es de implantar los biochip en un ser humano, sino se cuenta con los
dispositivos basicos para conocer la informacion que estos manipulan y almacenan para

los analisis que se requieran con dicha informacion.
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Con respecto al software que se utiliza para poner en funcionamiento los biochip
podriamos estar en las capacidades de desarrollarlos, para ello se tendria que incursionar
en el area. Haciendo el analisis respectivo para el desarrollo de dicho sistema, para ello
es indispensable el conocimiento de data mining que es una de las aplicaciones mas

utilizadas en el manejo de informacion de la Bioinformatica.

Viabilidad humana

Al momento del desarrollo de las tecnologias y aplicaciones Bioinformaticas requiere
de recurso humano capacitado, que cuente con los conocimientos del area de
computacion asi también del area bioldgica y quimica, ya que cabe recordar que esta

ciencia surge de la combinacion de ambas.

En Guatemala los conocimientos de las ciencias de la computacion asi como de la
biologia y quimica son adquiridos en forma individual, no hay carrera alguna en la cual

se integren ambos conocimientos.

Analizando si se podria integrar los conocimientos de un ingeniero en sistemas con
los conocimientos bioldgicos quimicos vemos que seria factible ya que el ingeniero en
Ciencias y Sistemas esta apto para adquirir nuevos conocimientos, recordemos que para
el desarrollo de aplicaciones o sistemas es necesario que este investigue y se involucre
en el problema que se esta resolviendo, por ejemplo; si desea desarrollar un sistema
para una institucion financiera tendra que investigar e involucrase en las actividades que
se realizan y manejan en la institucion, con el objetivo de poder desarrollar el proyecto
con éxito, sin que esta tenga los conocimientos minimos en esta area, pero su
investigacion conlleva a formar parte activa del sistema por su incursion en el proyecto.
La factibilidad de que un ingeniero en sistemas se involucre en esta area, estudiando
sobre el tema o bien la creacion una nueva carrera en el cual se den a conocer la

Bioinformatica en el pais.
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En la actualidad no existen centros educativos que vean como opcion esta nueva area
de estudio, en particular la Universidad de San Carlos, con los recursos existentes
cuenta no le seria factible la creacion de la nueva carrera que proporcione dichos
conocimientos, ademas no existen centros de investigacion que permitan el estudio y
desarrollo de estas aplicaciones. Como la aplicacion de las tecnologias bioinformaticas
no pueden ser desarrolladas en el pais ya que no se cuenta con el personal calificado,

para su fabricacion e implementacion.

Viabilidad legal

Con respecto al marco juridico, estos avances en el area de la genética humana estan
empezando a mostrar algunas consecuencias desagradables. Si bien es deseable saber si
nuestro genoma individual nos predispone a alguna enfermedad, para poder actuar en
forma preventiva, esta informacion puede también ser utilizada para discriminar
genéticamente. Esto indica que si un seguro medico podria negarse a cubrir los gastos
de una mujer que debe operarse de cancer de mama, si ella tiene una forma particular de
gen que predispone hacia el cancer de mama. Las compaiiias de seguros médicos no
cubren enfermedades o condiciones pre-existentes. Y como el gen estd presente desde el
nacimiento. Por ejemplo en Estados Unidos se han presentado casos en los cuales se le
ha negado cualquier tipo de cobertura médica a nifios perfectamente sanos, porque una
prueba genética sefialo la presencia de una mutacion génica que los predispone a una
enfermedad cardiovascular, o problemas de aprendizaje. Asi como también han
existido casos de personas que han perdido su trabajo después de que sus superiores se
enteraron que un padre padece de una enfermedad genética, asi también de personas que
temen que se sepa que tienen una predisposicion genética de desarrollar una enfermedad

cronica, por temor a que se le niegue un ascenso.
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A pesar de que hasta ahora las denuncias de este tipo de practicas son escasas, con el
uso de los chips de ADN y de pruebas genéticas cada vez mas sofisticadas, esto puede
transformarse en un gran problema si no se implementan leyes de proteccion al
individuo. Esto naturalmente, tiene mucho que ver con el derecho a la privacidad, ya que
sera fundamental determinar a quién pertenece y quién puede tener acceso a la

informacion sobre la genética de cada persona.

Analizando vemos que esta nueva tecnologia si no se utiliza adecuadamente, ni se
determinan las leyes necesarias que protejan al individuo, traeria consecuencia legales
muy serias no solo por el racismo, sino por la informaciéon que estos manejan que hasta
ahora a sido de privacidad para cada persona. Con la utilizacion de esta tecnologia se
sabria el historial de cualquier persona y tener acceso a ella sin ningin problema, si va
acompafiado de leyes necesarias para la proteccion de la informacion. En Guatemala,
donde las leyes no son aplicadas con rigor constituiran un grave problema para aquellos
que la utilicen, si no se fortalece el sistema judicial para que se apliquen las leyes como

debe de ser.
5.5 Biochip factible de implementacion en Guatemala

Una vez analizadas las viabilidades para una implementacion de un dispositivo
Bioinformatica en nuestro pais, se analizara un problema al cual puede aplicarse dicha
tecnologia, para ello se dard a conocer las caracteristicas principales del dispositivo, asi
también cuales son sus ventajas y desventajas.

5.5.1 Descripcion de problemas

A continuacion se presentan una serie de problemas a los cuales se plantea una

solucion en los incisos siguientes, esto por medio de tecnologia bioinformatica:
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5.5.1.1 Secuestros

Uno de los problemas que aqueja actualmente en nuestro pais, son los altos indices de
secuestros de personas por bandas criminales, esto debido a varios factores que imperan
en el pais como la falta de politicas de seguridad, corrupcidon, no aplicacion de la
justicia, crisis econdmica, asi como otros factores que en conjunto hacen de este delito
un negocio grande que ha dejado marcadas la vidas de las personas que lo han sufrido

asi como sus familias.

Las estadisticas sobre las denuncias de secuestro muestran altos porcentajes de estos,
aunque son pocos los casos que son denunciados por temor al cual se ven sometidos por
los mismos plagiarios. Este afio en Guatemala ha surgido una nueva forma de plagio a
los cuales se les ha denominado secuestros rapidos, se han denunciaron 30 secuestros
perpetrados entre los meses de enero a abril, que en su mayoria han sido mujeres y
menores, esto debido a que segun el ministerio publico los secuestradores parecen
preferir a ese tipo de victimas, porque las familias se vuelven més vulnerables a lo que
les infundan los plagiarios. En la siguiente tabla se puede los porcentajes de

probabilidades de ser victima de un secuestro rapido:

Tabla IV. Porcentajes de ser victima de un secuestro

Victima % Probabilidad
Nifios solos 100
Mujeres solas 90
Nifio y mujer solos 85
Dos mujeres solas 75
Un hombre y una mujer 55
Hombre solo 45
Dos hombres 25

Esta ola de crimenes ha puesto en cautela a varias personas las cuales se han
organizado para combatir dicho crimen, ya que como se ha mencionado el ministerio

encargado no desempefia su papel como tal.
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5.5.1.2 Fuga de reos

Otro de los problemas relacionados por la falta de seguridad es el sistema carcelario
que como se ha conocido es muy deficiente, esto ha permitido que en los distintos
centros penitenciarios se hallan perpetrado fugas de reos, una de las mas recientes y
masiva fue la que se produjo el 16 de Junio del 2001 donde 78 reos considerados de
maéxima peligrosidad se fugan del centro carcelario de Maxima Seguridad de Escuintla,
que hasta la fecha no se han capturado 18 de los fugados, esto nos da una muestra de la
deficiencia ya mencionada. Este es uno de los muchos casos que se han producido en
Guatemala y todavia no existen indicios de que se planteen planes o politicas por parte

de las partes responsables, que contribuyan a contrarrestar dicha problematica.

5.5.1.3 Animales en peligro de extincion

En los ultimos afios, el indice de extincion se ha acelerado a causa de las actividades
desarrolladas por el hombre. A diferencia de otros animales que elaboran en su propio
organismo las adaptaciones que necesitan para sobrevivir, los seres humanos pueden
transformar acentuadamente el ambiente para adecuarlo a ellos, por lo cual consigue
transformar en modo extremo zonas muy extensas en muy breve tiempo. Confecciona su
ropa y construye casa para protegerse. Embalsa rios, destroza selvas e irriga desiertos
para fines de cultivo y para la cria de ganado. Estas actividades cambian el ambiente de
manera que las plantas y animales autdctonos deben adaptarse, emigrar o morir. En este
sentido, el hombre compite con la vida silvestre en lo que respecta a los productos de la
tierra y los mares. Més atn, para proteger sus cultivos y sus animales domésticos, matan

a otras especies que pueden comerlos o competir con ellos.
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Con el desarrollo de la agricultura y la domesticacion de los animales, hace
aproximadamente 12.000 afios, aumentd seriamente la amenaza para la vida silvestre. A
medida que la poblacion humana creci6 y se dispersod por todas partes, se registré una
declinacion en la totalidad de los animales salvajes y un aumento de la tasa de extincion
de las especies. Debido a esto entonces son considerados como animales en peligro de
extincion, a aquellos que su cantidad es tan reducida o su habitat natural es tan pequefio

que probablemente desapareceria para siempre si no se le prestara especial proteccion.

Debido a este problema en Guatemala se realiza una lista roja retne la fauna
guatemalteca amenazadas y/o en peligro de extinciéon. Este listado es elaborado
anualmente por el CONAP con la colaboracion de un grupo de expertos en diferentes
taxones. Los procedimientos administrativos para el manejo de las especies incluidas en
el listado se basan en lo que establece la Ley de Areas Protegidas, decreto 4-89 en sus
articulos 26, que prohibe la exportacion de dichas especies cuando son extraidas
directamente de la naturaleza y el 27 que prohibe la recolecte, captura, caza,
intercambio, comercio y exportacion de las especies de la lista, salvo razones de sobre

vivencia, rescate o salvaguarda de las mismas.

En este listado se encuentran especies como el quetzal (Pharomachrus mocino), el
tapir (Tapirus bairdii), el manati (Trichechus manatus), entre otros, que son animales
propios del pais y que dia a dia, la pérdida de hébitat, caceria furtiva, comercio, asi
como colisiones con embarcaciones, en el caso del manati, hacen que su especie se
reduzca poco a poco. Aunque existen las leyes que protegen estas especies, no se cumple
como tal debido al recurso humano y econdémico que requiere el cumplimiento de las

mismas.
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5.5.2 VeriChip

El VeriChip fue creado por la empresa Applied Digital Solutions (ADS) es un
biochip que contiene datos personales, similar a los dispositivos utilizados para
identificar a las mascotas en caso de que se extravien, ademas este contiene una base de
datos computarizada en la que conste la historia clinica de la persona, puede ser utilizado

en para aplicaciones de seguridad, financieros, médicos, y otros usos.

5.5.2.1 Caracteristicas del VeriChip

A continuacion se describiran las caracteristicas mas relevantes del VeriChip:

e FEl VeriChip mide 1.2 centimetros de largo y 2 milimetros de diametro

aproximadamente como un grano de arroz.

e Tiene un numero unico de identificacién o verificacion.

e El biochip va cubierto con un material biocompatible que imita los tejidos

humanos e impide la entrada de fluidos corporales.

e Tiene un dispositivo de radiofrecuencia fabricado sin sustancias toxicas. La carga

eléctrica no supera los 124 herzios.

e El VeriChip tiene sensores para captar los signos vitales como el pulso,

temperatura, nivel de azlicar en la sangre, entre otros.

e Tiene una unidad de GPS (Global Positioning System, un sistema satelital de

localizacion geografica).
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5.5.2.2 Implantacion del VeriChip

La implantacién del VeriChip resulta tan sencilla como una inyeccion de siete
segundos, se inserta bajo el efecto de anestesia local mediante una breve intervencion

quirurgica que no requiere internacion.

Este dispositivo se implanta debajo de la piel y se a demostrado que el producto no
tiene contraindicaciones ni genera ningln tipo de rechazo. Deja una muy pequeia

cicatriz y es posible que se requiera de una banda adhesiva.

5.5.2.3 Funcionamiento del VeriChip

Este dispositivo permanece en estado de letargo hasta que la energia de
radiofrecuencia del escaner llega hasta ¢l y lo activa. Esta energia pasa a través de la
piel. Al ser activado, el chip emite una sefial de radiofrecuencia que contiene el nimero
de verificacion. Este numero aparece en el display del escaner, que lo transmite a una
institucion, que tiene una base de datos segura. La transmision es realizada por personal

autorizado via teléfono o internet.

5.5.2.3.1 Funcionamiento de GPS en el VeriChip

En cuanto a lo que es de nuestro interés que es la localizacion de las personas, como
ya hemos mencionado el dispositivo esta combinado con una unidad de GPS, la cual
por medio de la sefal que emite el biochip por el transmisor el sistema de localizacion

geografica puede ubicar aquella persona que tenga consigo dicho dispositivo.

114



El Sistema de Posicionamiento Global GPS (por sus siglas en inglés Global
Positioning System) es un sistema de 24 satélites que circulan la tierra dos veces por dia
en Orbitas precisas y transmitiendo informacion hacia la tierra. Con un GPS se pueden
obtener datos muy precisos de posicion en coordenadas (UTM, Grados-Minutos-
segundos, etc.), movimiento en velocidades (km/h, mills/h, nudos/h) alturas y calculo de

area de terrenos y desniveles (metros o pies).

Debido a los satélites que circulan por la tierra estos también tienen cobertura en el
territorio nacional, el cual localiza el mapa de Guatemala, ubicando en este rios, lagos
volcanes, carreteras, ciudades entre otros, con ello entonces permite ubicar la posicion

en que se encuentre este dispositivo por medio de los datos trasmitidos por el satélite.

5.5.2.4 Costos del VeriChip

El precio del chip es de 100 dolares (la implantacion seria gratuita en las clinicas
autorizadas), a lo cual se debe agregar una tarifa anual de 10 ddlares por el servicio de
mantenimiento de la base de datos del usuario. Con respecto al los escaner se sus precios

varian entre 1.000 y 3.000 dolares.

5.5.3 Propuesta de solucion al problema

Para solucionar los problemas descritos en los incisos anteriores del capitulo, se
propone como solucion la utilizacion e implementacion del biochip con nombre
comercial Verichip, del cual ya se han descrito sus caracteristicas principales,

implantacion, costos. A continuacion se plantean las propuestas de solucion.
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5.5.3.1 Solucion a problema de secuestro

Con respecto al problema de secuestro se plantea como solucion la implantacion de
dicho dispositivo en personas de cualquier sexo y edad, que asi lo crea necesario, esto
con el fin de que si en alguin momento la persona sea secuestrada, pueda ser localizada

por el sistema GSP que implementa el dispositivo.

El Verichip podria entonces ser utilizado por el sistema policiaco para que la persona
pueda ser localizada con facilidad, ya que con este sistema de localizacion por satélite
nos brindaria la informacion de la ubicacidon en que se encuentre, facilitando asi su

rescate.

Ademas de permitirnos localizar a una persona, el dispositivo beneficiaria en otro
ambito a la persona, ya que en algunos casos debido al trauma que sufren o las
condiciones a las cuales se ven expuestas como cambio de climas, falta de alimentacion,
lugares insalubres, pueden quedar propensos a contraer enfermedades, en algunos de

estos casos se manifiestan con la perdida de conocimiento.

En el caso de que alguna persona pierda el conocimiento este dispositivo que puede
contener sus datos personales asi como su historial clinico, datos muy importantes,

permitiran darle la atencion medica necesaria.

En algunos casos las personas que estan secuestradas tienen enfermedades que se
deben controlar con ciertos medicamentos, para suministralos se necesita algunas veces
de la medicion de ciertos factores como la temperatura, presion etc., con lo cual este
dispositivo con los datos que proporcionarian los sensores respectivos nos permitiria
poder conocer dichos signos, con lo cual si el secuestrador accede se podrian suministrar
los medicamentos que sean necesario para asi resguardar y dar la integridad al

secuestrado.
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5.5.3.2 Solucion a problema de fuga de reos

En cuanto al problema de las fugas de reos, con este dispositivo el sistema
penitenciario tendria el control de los reos implantandoles el dispositivo, en el cual
puede contener la informacion de los datos personales al igual que la informacion sobre

sus antecedentes penales para asi tener un historial de todos los reclusos.

Asi también otro factor que nos ayudaria seria la ubicacion del reo, que nos la
proporciona también el mencionado dispositivo, esto también por el sistema de GSP,
con ello se garantizaria que en el momento en que se produzca una fuga en un centro

penitenciario, poder hacer efectiva una captura en un tiempo aceptable y facil.

Con esta solucion se beneficiaria la ciudadania ya que con ello se disminuira el indice
de secuestros y con su aceptacion total el poderlos eliminar. Asi también se tendria la
seguridad de que los reos estan donde deben estar, ya que con este dispositivo se

obtendra el control total de los mismos.

Con el Verichip, podemos entonces implantarlo en aquellas especies que son
consideradas en peligro de extincion, el procedimiento seria similar al de la implantacion
en los humanos, ya que solo habria que inyectarlo por debajo de la piel. Debido a los
componentes de su material bioldgico, este no tendria consecuencias para su adaptacion

en la fisiologia del animal.
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5.5.3.3 Solucion a problema de animales en peligro de extincion

Con este dispositivo entonces podriamos llevar el control de las especies en
extincion, esto nos permitiria llevar un historial de aspectos importantes de la especie,
entre estos datos se puede contar con determinantes de la salud del mismo, esto con el
motivo de detectar algin problema que le afecte, poder identificarlo y darle la atencion

necesaria para contribuir asi a la sobre vivencia de la especie.

Por medio de GPS también se puede contribuir a su conservacion ya que podriamos
controlar, si este continua en su habitat, en el territorio que normalmente vive, al ver una
variante en estos datos existiria la posibilidad de que alguien lo haya sustraido de su
territorio, para la comercializacion del mismo, entonces con el GPS se podria tener la

ubicacion del mismo y con ello poder salvarlo.
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5.5.4 Ventajas y desventajas de la utilizacion del VeriChip

A continuacién se describiran las ventajas que nos proporcionaria la utilizacion del

Verichip en Guatemala:

5.5.4.1 Ventajas

Tener a disposicion por cualquier eventualidad informacion personal.

e Permitir localizar a personas extraviadas o secuestradas con sistemas de

posicionamiento global via satélite.

e FEl costo de adquisicién y de mantenimiento son accesibles.

¢ Brinda informacién médica de emergencia.

e Reduccion de los indices de secuestros.

e Reduccion de prisioneros fugados de los centros penitenciarios.

e Restablecer la seguridad en el pais.

e Contribuir a la conservacion de los animales en peligro de extincion.
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5.5.4.2 Desventajas

e La informacion si no se maneja con el debido cuidado puede quedar expuesta

a una mala manipulacion.

e Falta de privacidad en cuanto a que el que transporta el biochip puede ser

localizado facilmente.

e FEl rechazo por algunas religiones, por el echo de considerarlo como la marca

del anticristo.

e No existe legislacion ni una norma general en torno a la aplicacioén de estas

tecnologias en el pais.

e Interferencias de la sefial por diversos factores del medio, como ruidos,

tormentas eléctricas.
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CONCLUSIONES

La Bioinformatica es un campo interdisciplinario que se encuentra en la integracion
entre las ciencias de la vida y de la informacion que proporcionan las herramientas y
recursos necesarios para facilitar la investigacion biomédica a través de las ciencias

de la computacion y la biologia.

Los biochips, neurochip, biocomputadoras y neurocomputadoras son las nuevas
tecnologias que permitirdn sustituir las computadoras convencionales conocidas

hasta ahora, las que prometen ser mas eficientes y poderosas que las actuales.

Las nuevas tecnologias Bioinformaticas utilizan para en su construccion material
genético como el ADN, ribosomas, neuronas, que son poderosas en relacion al
almacenamiento y utilizacion de informacidon que se encuentra contenida en ellas asi
como la capacidad de regenerarse y reponerse ante los obstaculos que se les

presenten.

El panorama de la implementacion de las tecnologias Bioinformaticas en Guatemala
parece ser inalcanzable, si no se toman la medidas por parte de las autoridades
competentes en la implementacion de programas de desarrollo o de atraccion de

instituciones que se dediquen a la investigacion de la Bioinformatica.

Es importante que las autoridades se den cuenta de los beneficios en relacion a la
salud que genera esta nueva tecnologia, que contribuird al desarrollo de
investigaciones de enfermedades que hasta ahora se creian incurables como el VIH,

cancer.
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6.

La implementacion de esta tecnologia debe de ir acompafiada con una reforma a la
ley en relacion con la privacidad del individuo, tanto en el aspecto judicial y ético en
torno a las personas que ejerzan esta tecnologia con el objetivo de evitar cualquier

tipo de accion que perjudique la dignidad humana.

Con el desarrollo de los tratados de libre comercio, principalmente, con Estados
Unidos facilitaran que este tipo de tecnologia pueda ser mas accesible y obtener los
beneficios de la Bioinformatica y asi poder mejorar las condiciones de vida de miles

de Guatemaltecos.

La implementacion de un Verichip en Guatemala aportaria muchos beneficios en el
ambito de la seguridad ciudadana, ayudando a rescatar a personas secuestradas asi
como a tener un control de los reos, también podria contribuir a la conservaciéon de

animales en peligro de extincion.
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RECOMENDACIONES

1. Que exista interés por parte los ingenieros en ciencias y sistemas asi como de las
autoridades para que se involucren en esta nueva rama de la informatica como una

opcidn de investigacion y estudio que generaria nuevas areas de trabajo.

2. Que la utilizacion de las nuevas tecnologias Bioinformaticas sirvan para mejorar la
condicion de vida de la humanidad recordando siempre la ética y moral que se

debe tener en la utilizacion de las mismas.
3. Que los centros educativos y de investigaciéon dedicados a la salud en el pais se

involucren en el estudio y aplicacion de las nuevas tecnologias Bioinformaticas para

contribuir a proyectos que beneficien al pais.
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ANEXOS

A continuacion se presentan algunas de las empresas que desarrollan productos
bioinformaticos:

Tabla V. Empresas de desarrollo bioinformaticos

Nombre de empresa asociada lConcepto

DiaDexus Joint Venture creada en 1997 por Incyte
y Smithkline Beecham para el
descubrimiento y comercializacion de
nuevos productos de diagnostico

http://www.cnb.uam.es/GeneEd, Inc. Ofrece cursos de educacion gendmica
en linea
Spotfire Desarrollo de soluciones software para

analisis de expresion génica

CV Therapeutics Desarrollo de un prototipo de base de
datos de expresion génica en el area de
enfermedades cardiovasculares

INetGenics Desarrollo de software para productos
farmacéuticos
Oxford GlycoSciences plc Desarrollo de bases de datos

protedmicas para humanos, animales,
plantas y microorganismos.
LifeExpress, base de datos de secuencia
y expresion proteica, es el primer
producto obtenido de esta alianza.

Synomics Desarrollo de integracion de software de
gestion gendmica y de investigacion
farmacéutica
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Tabla VI. Empresas que construyen tecnologia bioinformatica

MOTOROLA Biochip Systems
Nombre de empresa asociada Concepto
IArgonne National Laboratory otorola obtiene la licencia de

atente sobre una tecnologia de

iochip sobre microgel
ridimensional con ventajas sobre
las tecnologias de array

convencionales
Clinical Micro Sensors I‘]zeteccién bioelectronica de
DN
Engelhardt Institute for Molecular Biology osee 19 invenciones sobre

iochips. Junto con Argonne
intenta desarrollar la tecnologia
de "gel array"

Genometrix Incorporated [Motorola es el licenciatario
exclusivo de sus patentes

Lawrence Berkeley Laboratory

Orchid Biocomputer otorola es el licenciatario
exclusivo de sus patentesde sobre
la tecnologia en microfluido

ridimensional
Packard Instruments IProveedor de tecnologia de
instrumentacion para Motorola
The Rockefeller University IColaboracién para utilizar "gel
array" para analisis de SNP
The SNP Consortium IhCreaci()n de mapas de SNPs y
acerlos de dominio publico
Xenometrix Incorporated otorola recibe el apoyo experto

sobre perfiles de expresion
génica, siendo el licenciatario de
sus patentes, y toxicologia
Hitachi, Ltd./Nissei Sangyo Co. Ltd./ Hitachi Instruments esarrollo, fabricacion y
Service Co.Ltd. dsitribucion de los productos
asados en las tecnologias
ropiedad de ambas empresas

The Bode Technology Group Empleo de NanoChip en técnicas
forenses

IAventis Research & Technologies Gmbh Co KG (filial de Colaboracion en microarrays y

Hoechst AG) descubrimiento de fAirmacos

Becton, Dickinson & Co. rogramas de diagndstico de

enfermedades infecciosas y
diagndsticos basados en biochips
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Tabla VII. Compaiiias que proveen de software para la aplicacion de las tecnologias

Bioinformaticas:

Producto Descripcién Precio

Affymetrix

Http://affymetrix.co

m

GeneChip Suite
3.1

Este software permite la gestion automatizada
de los equipos (escaner y estacion fluidica)
minimizando los errores de usuario. Posee
elementos para la adquisicion y procesado
automatico de las intensidades de hibridacién

E.E.U.U.
$5.000

GeneChip LIMS

Gestiona y controla los datos y las sondas

E.E.U.U.
$90.000

GeneChip Data
Mining Tool
(DMT)

Herramienta para mineria de datos que permite
trabajar con grandes cantidades de datos, Se
presenta con un interfaz flexible e intuitivo que
permite contactar con bases de datos de
resultados de expresion génica. Los resultados
son presentados en una amplia variedad de
formatos de visualizacién. Posee una
arquitectura abierta que le permite integrar y
contactar con bases de datos publicas de
informacion genética.

E.E.U.U.
$2.500

BioDiscovery

www.biodiscovry.co

m

ImaGene

Herramienta para la visualizacion de los
experimentos. Desarrollado solo para la captura
y procesado de la imagen de biochips y
membranas de alta densidad. Automatiza la
medicion y visualizacion de los datos de
expresion.

E.E.U.U.
$7.995

GeneVision
Microarray Data
Miner

Herramienta de Data Mining para datos de
biochips, permitiendo seleccionar diferentes
experimentos, comparandolos y explorandolos.
Parar ello emplea herramientas avanzadas de
analisis y visualizacién como GenePie
visualization, clustering por redes de neuronas..

E.E.U.U.
$7.995

Incyte
Pharmaceuticals

wWww.incyte.com

GEM Tools

Software disefiado para la gestion y el analisis
de los experimentos de biochips GEM™. Utiliza
un algoritmo de reconocimiento de la imagen
propietario para la interpretacion de las
imagenes. Compara los datos con una libreria de
expresion para determinar los genes
diferencialmente expresados y su intensidad

Contactar
con la
compafia

LifeArray

Gestiona y analiza los datos resultantes de la
hibridacion

Contactar
con la
compafiia
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