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Resumen

Las matematicas discretas han permitido un importante desarrollo en la biologia molecular, han ayudado a crear
nuevas areas de investigacion como la biologia computacional y la bioinformatica. El analisis y recorrido de los
grafos permiten lograr la secuenciacion del ADN. Los grafos etiquetados donde se asocian pesos a las aristas jun-
to con la teoria de probabilidad permiten predecir la estructura del ARN y de proteinas. Por su parte, la biologia
molecular también ha aportado a encontrar soluciones a problemas generados dentro de las matematicas discretas;
la solucion de Adleman permite encontrar el camino mas corto entre dos nodos utilizando secuencias de ADN. Se
han reportado bacterias que realizan funciones de logica basica cuando se reproducen. Este es un breve recorrido
de la relacidn existente entre las matematicas discretas y la biologia molecular.
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Abstract

Discrete mathematics has an important development in molecular biology; it helped to create new research areas
like computational biology and bioinformatics. The graph theory and search algorithms are used for DNA se-
quence analysis. Graph labeling with edge-labeled and probability theory are used for RNA structure and protein
prediction. For other hand, molecular biology collaborates with discrete mathematics; the Adleman solution finds
shortest way in graphs using little DNA sequences. It has been reported bacterial that can make logical functions
when are growing. This is a brief review of the relation between discrete mathematics and molecular biology.
Keywords: Discrete mathematics, molecular biology, graphs, bacterial.

1 Introduccion

Las matematicas discretas es el area de las matematicas que estudia los eventos no continuos, es decir, aquellos
que sean discretos. Cuando pensamos en matematicas discretas entonces estamos hablando de objetos contables,
de relaciones entre diferentes elementos donde se tenga una relacion de uno a uno. Forman parte de las Ciencias
de la Computacion y engloba el analisis de la logica matematica, la teoria de conjuntos, la probabilidad, la com-
binatoria y la teoria de grafos. Por otro lado, la biologia molecular se encarga de identificar secuencias genéticas
donde se buscan pequefios segmentos que pertenezcan al ADN o al ARN y permitir identificar las subunidades
que los conforman. También se puede predecir la estructura del ARN secundario o la forma tridimensional de las
proteinas. Sin embargo, en los ultimos afios algunos estudios de biologia molecular han aportado avances hacia
problemas propuestos inicialmente en las matematicas discretas haciendo que estas dos ciencias tengan una rela-
cion sinérgica.

2 Matematicas discretas
Los pilares de las matematicas discretas estan constituidos por la l6gica matematica (Patrick & Shirley, 1975); la
teoria de conjuntos (Seymour, 1969); la combinatoria (Ralph, 1998); teoria de grafos (Richard, 2003); y Proba-
bilidad (Javier, 2006).
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3 Analisis biologico o
La integracion de las areas que conforman las matematicas discretas ha permitido la creacion de dos nue-
vas lineas de investigacion dentro de la biologia molecular: La bioinformatica y la biologia computacional.

3.1 Bioinformatica
Se refiere a la creacion de algoritmos, técnicas estadisticas y teorias empleadas para resolver problemas prac-
ticos derivados del andlisis de datos bioldgicos, como puede ser el disenio de moléculas, el anélisis del ge-
noma, antropologia evolutiva, interacciones proteicas, modelado tridimensional de genes o proteinas, es-
tudio de micro arreglos, genética forense y el andlisis de cualquier dato biomédico (Ellington Roni, 2010)

3.2 Biologia computacional
Se dedica a construir hipdtesis relacionadas con la investigacion de algun problema bioldgico utili-
zando computadoras y empleando datos experimentales o simulados, por ejemplo en la prediccion
de la estructura de proteinas y seguimiento de propagacion de enfermedades (Ellington Roni, 2010)

4 Aplicaciones de l1a matematica discreta para resolver problemas en biologia
Conjuntando la l6gica matematica, la teoria de conjuntos, la combinatoria, la probabilidad y la teoria de grafos se
ha logrado un gran avance dentro de la biologia molecular, algunas de sus aplicaciones se presentan a continuacion.

4.1 Ensamble de secuencias y teoria de grafos.
La secuenciacion del codigo genético consiste en identificar como estd estructurado el ADN de una bac-
teria, célula u organismo, comienza rompiendo fisicamente el ADN en millones de fragmentos aleatorios (lo
que se realiza en el laboratorio exponiendo la cadena de ADN con enzimas especificas). Supongamos que al
terminar este andlisis se obtienen los siguientes fragmentos: TGG, GGC, GGA, GAG, GCT, AGG (don-
de las siglas A, T, G, C corresponden a las bases nitrogenadas Adenina, Timina, Guanina y Citosina, respec-
tivamente y son los pilares del ADN). Con ellas construyamos un grafo Hamiltoniano y un grafo Euleriano.

4.1.1 Grafo de superposicion Hamiltoniano y Euleriano

Un camino Hamiltoniano consiste en encontrar una ruta que permita unir por sus aristas a todos los nodos
sin repetir uno solo. Si aplicamos esta teoria a los fragmentos de ADN tenemos el grafo de la figura la.
Si aplicamos el camino Hamiltoniano a este grafo obtenemos el mostrado en la figura 1b. La forma de cons-
truir este grafo dirigido fue colocar una arista entre dos nodos cuando se superpongan 2 nucle6tidos de ADN,
es decir, TGG tendra una arista con los que tengan GGX donde X representa a cualquier nucleotido. Asi TGG
tiene una relacion con GGC y con GGA, asi sucesivamente se construye el grafo y se calcula su camino Hamil-
toniano lo que nos proporciona la siguiente secuencia: TGGAGGCT conociendo el ADN del organismo que
se estuviera analizando (Ogihara M., 1998). Se puede conseguir el mismo resultado si se realiza con un gra-
fo de Euler. En éste se construyen los nodos tomando solamente dos nucledtidos de ADN por nodo, la aris-
ta corresponde a la union de los nodos, por ejemplo el nodo TG junto con el nodo GG tendrd la arista TGG.
Construyendo el camino Euleriano obtenemos la misma secuencia de ADN: TGGAGGCT (ver figura 1 C y D).
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Figura 1. A) Grafo construido a partir de nucledtidos. B) Camino Hamiltoniano del grafo A. C) Grafo construido a
partir de nucleodtidos conocidos. D) Camino Euleriano del grafo C
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Figura 2. A) Grafo de rejilla. B) Pesos asignados al grafo de rejilla. C) ARN obtenido del analisis del grafo de rejilla.

4.2 Prediccion de ARN secundario.

El ARN secundario a menudo tiene funciones bioldgicas importantes como acarreador de aminoacidos o como
parte de ribosomas para ayudar con la sintesis de proteinas. Para conseguirlo primero se construye una matriz de
rejilla, posteriormente se analizan las energias existentes en los enlaces de las regiones propuestas a estar unidas
y se aplica teoria de probabilidad para conseguir la estructura mas favorable y estable. Cuando ya se conoce la se-
cuencia genética y corresponde a una proteina con forma tridimensional desconocida la secuencia es introducida
a servidores que permitan predecir su estructura lo cual se realiza con lo que se conocen como grafos de rejilla. El
grafo de rejilla es una matriz de m filas por n columnas (figura 2 A). En la columna se coloca la secuencia genética
de la proteina desconocida y en la fila la secuencia de la proteina con la que se esté comparando. Cuando exista
una correspondencia entre sus nucledtidos (como por ejemplo AGGG en las filas y AGGG en las columnas) se le
asigna el valor de 1, en caso de no haber relacion el valor serd de 0 como se muestra en la figura 2 B. Al final de
este analisis el servidor devolvera la forma tridimensional (figura 2 C) de las correspondencias (Meidanis, 1997.
Ellington Roni, 2010).
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Figura 3. A) Modelo biolégico del Operén. B) Modelo de bloques del Operén. C) Funciones de transferencia del

Operdn. D) Valores posibles para las funciones de transferencia. E) Grafo de combinaciones que tienen el Operén

apagado.

4.3 Modelado del Operon

El operén es un complejo formado entre proteinas y ADN que dependiendo de su interaccion con el exterior y
ante la presencia de algun tipo de azlcar permite sintetizar la enzima que pueda degradar el alimento y ayudar a
la bacteria a alimentarse (figura 3 A). En ausencia del azuicar, el gen se bloquea y deja de producir enzimas con
el consiguiente ahorro energético. Para resolverlo, se realiza el grafo de la figura 3 B tomando como nodos los
elementos involucrados como puede ser la presencia de lactosa interna, lactosa externa, la existencia de ARN
mensajero y que contenga o no galactosa externa. Se colocan aristas que relacionen los factores internos y los
factores externos tomando funciones de transicion unidos por conectores que dandoles valores de 0 6 1 se pueden
calcular todos los estados posibles que permitan que el gen del operdn se encuentre encendido o apagado como
puede verse en la figura 3 C, D y E (Robeva Raina, 2010).

5 Biologia molecular aplicada para resolver problemas en matematicas discretas
Por el lado de la biologia molecular se han hecho aportes hacia las matematicas discretas y a continuacion
veremos algunos ejemplos.
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Figura 4. Grafo construido con nucle6tidos de ADN. Las aristas son nucleétidos de una cadena doble de ADN.

5.1 Computadoras de ADN y soluciéon de Adleman
Uno de los problemas que mas ha generado gasto computacional es la busqueda del camino mas corto entre dos
nodos, mientras mas nodos aparezcan en el sistema mas se complica el analisis de los datos. Adleman encontr¢ la
forma da hallar este camino por medio del uso de secuencias genéticas. Asigna nucleétidos a cada nodo y toma
los segmentos de ADN construidos para formar una hebra de ADN que incluya todos los nucle6tidos obteniendo
una cadena doble de ADN completa que al secuenciarla contiene la ruta mas corta que incluye todos los nodos
como lo muestra la figura 4. (Leonard, 1994).
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Figura 5. A) Esquema genético de una compuerta AND y NOT. B) Bacterias modificadas para expresar la compuerta del
esquema A. C) Bacterias genéticamente modificadas para expresar diferentes compuertas logicas.

5.2  Compuertas genéticas, logica bacteriana y compuertas bacterianas
Con el desarrollo de la biologia sintética (modificar bacterias para que realicen funciones ttiles al hombre), se han desa-
rrollado compuertas logicas empleando secuencias genéticas interactuando con proteinas, la figura 5 A muestra el equiva-
lente genético de una compuerta AND negada. (Bode, 2001). La figura 5 B y C presentan bacterias modificadas para que
durante su crecimiento puedan resolver problemas simples de logica matematica (Anderson Christopher, 2007).

6  Conclusiones
Los avances mas importantes en bioinformatica y en biologia computacional se han dado gracias a las matematicas dis-
cretas. Estas son un instrumento basico para las ciencias computacionales con una relacién muy estrecha con la biologia
molecular. Por otro lado, la biologia molecular comienza a aportar soluciones a problemas complejos dentro de las mate-
maticas discretas que posiblemente no puedan realizarse con los equipos de computo con que disponemos actualmente.
Con el avance que esta teniendo la biologia sintética se busca la construccién de una computadora formada a base de bac-
terias o a base de secuencias de ADN.
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