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La presente invencidn se refiere a un dispositivo de
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| DESCRIPCION
DISPOSITIVOS DE ACIDOS NUCLEICOS PARA LA

REALIZACION DE INFERENCIA LOGICA

Sector de la técnica

La invencion se encuadra en el sector técnico denominado computacion basada

en ADN, computacién biomolecular o programacion molecular, que consiste en utilizar

moléculas de acidos nucleicos para realizar computaciones, en lugar de procesadores

basados en el silicio. En concreto, la invencion se enfoca en la implementacion de
modelos de computacion logica sobre un sustrato de acidos nucleicos, asi como su

aplicacién en la resolucion de problemas de interés bioldgico.

La presente invencion se refiere a un conjunto de dispositivos, construidos
mediante moléculas de 4cidos nucleicos, cuyo objeto es la representacion de
implicaciones de l6gica proposicional y el uso de las mismas para implementar reglas
de inferencia légica, Modus Ponens, Modus Tollens y Resolucion. Ademas, describe
como dichos dispositivos se puedén utilizar como bloque basico para la construccion de

circuitos de interés bioldgico.

Estado de la técnica

Actualmente, dentro del campo de la computacion basada en ADN, se conocen
diversas implementaciones de modelos logicos sobre moléculas de acidos nucleicos.
Entre las referencias mas recientes, cabe destacar un articulo de la revista Nature de -
2009 (Tom Raﬁ, Shai Kaplan & Ehud Shapiro, (2009), Molecular implementation of
simple logic programs, Nature Nanotechnology), donde se describe la implementacioén
de un dispositivo que, construido con moléculas de ADN y enzimas de restriccion, es

capaz de resolver preguntas para las que se requiere inferencia légica.

No obstante, la referencia mas cercana a la presente invencion viene descrita en
la patente americana US 2007/0072215 Al. Este documento describe la implementacion
de un conjunto de puertas logicas que funcionan mediante el fenémeno bioldgico de
hibridacion competitiva de acidos nucleicos. En dicho modelo, para representar una

variable y su negacion, se utiliza una hebra simple de acido nucleico y la ausencia de
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dicha hebra, respectivamente. Asi pues, las entradas y salidas de sus dispositivos pueden

ser o bien hebras de 4cidos nucleicos, o bien ausencia de los mismos.

Asi pues, existe la necesidad de desarrollar modelos de construccion de circuitos

biolégicos cuya sencillez y funcionalidad se encuentre mejorada respecto de los

modelos conocidos hasta la fecha.

Descripcion detallada de la invencion

Antes de proseguir con la descripciéon de la invencién, conviene aclarar por

adelantado la terminologia que se va a utilizar para mencionar conceptos de logica

proposicional:

Proposicion (o variable proposicional): Minima entidad sintactica representable
en logica proposicional. Una proposicién P puede tomar los valores de verdad
cierto o falso. |
Asignacion de verdad: Asignacion de un valor de verdad a una proposicion.
o P = “cierto” representa la asignacion del valor de verdad cierfo a la
proposicion P; puede representarse de manera simplificada como P.
o Q = “falso” representa la asignacion del valor de verdad falso a la
proposicion Q; puede representarse de manera simplificada como —(.
Férmula: se define recursivamente de la siguiente manera:
o Cada proposicién es una férmula en si misma.
o SiF es una férmula, su negacion —F también es una férmula.
o SiFyF son formulas, y e es un operador 16gico binario, entonces FoF’
también es una férmula. El operador binario ® puede ser la conjuncion
("), disyuncion (v), implicacion (—) o doble implicacion («).
Cldusula: formula que relaciona un conjunto de proposiciones mediante el
operador de disyuncién (V).
Forma normal conjuntiva (FNC): una férmula estd definida en forma normal
conjuntiva, si esta expresada como una conjuncion de cldusulas.
Regla: formula que relaciona un antecedente y un consecuente mediante el
operador binario de implicacién (—). Cuando el antecedente y el consecuente
son proposiciones, hablamos de reglas simples; de lo contrario, hablamos de

reglas compuestas.
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- Regla de inferencia: Modelo de razonamiento que nos permite concluir férmulas
a partir de un conjunto de férmulas inicial.

o Modus Ponens: Si tenemos la regla simple P—Q y la proposicion P,
entonces podemos concluir Q.

o Modus Tollens: Si tenemos la regla simple P—Q y la proposicién —Q,
entonces podemos concluir —P. _

o Resolucién: Si C y C’ son clausulas y P es una proposicion, entonces
cualquier asignacién de valores que satisface (CvP) y (C’v—P), satisface

_también (CvC’).
o Silogismo hipotético: Si tenemos la regla simple P—Q y Q—R, entonces

podemos deducir la regla P—R.

La presente invencion representa las variables proposicionales y sus posibles
valores de verdad codificandolas mediante hebras de 4cidos nucleicos. Dada una
proposicion P genérica,- se le asigna una hebra de acido nucleico que comprende una
secuencia Unica de nucledtidos. Dicha secuencia esta dividida en dos segmentos de
igual longitud, que denotamos p; y p;, orientados de manera que el segmento con
subindice 1 es el mas cercano al extremo 5’ de la hebra, y el segmento con subindice 2
es el més cercano al extremo 3’. Para representar la negacién de una proposicién dada,
denotada como —P, se le asigna una hebra de acido nucleico que comprende una
secuencia de nucledtidos de la misma longitud que P y totalmente complementaria con
la misma (en todo el documento entenderemos complementariedad entre hebras como la
definida por Watson y Crick, que resulta en la formacién de hebras dobles de acidos
nucleicos). También la secuencia de nucledtidos que codifica a —P esta dividida en dos
segmentos de igual longitud, denotados por —p; y —p,, orientados de manera que el
segmento con subindice 1 es el mas cercano al extremo 3°, y el segmento con subindice
2 es el mas cercano al extremo 5°. La Figura 1 describe el modelo de representacion

utilizado para codificar las proposiciones.

El primer dispositivo (referido en este documento como dispositivo 1) incluido
en la presente invencion comprende dos hebras de 4cidos nucleicos que codifican dos
proposiciones, de acuerdo a la notacion de subindices ya expuesta. Ambas hebras estdn
parcialmente hibridadas entre si en uno de sus segmentos, de tal manera que los

subindices de los segmentos hibridados no coinciden entre si; por consiguiente, los
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subindices de los dos segmentos libres de hibridacion tampoco son coincidentes. El
objetivo del dispositivo 1 es la repreéentacién de una regla logica simple, que
genéricamente podemos denotar como P—Q), y queda relacionada con el dispositivo de
la siguiente manera: la hebra’cuyo segmento de subindice 1 estd hibridado, codifica a la
negacion del antecedente (—P), mientras que la otra hebra codifica al consecuente Q).

La Figura 2 describe la estructura del dispositivo 1.

El segundo dispositivo (referido en este documento como dispositivo 2) incluido
en la presente invencion comprende cuatro hebras de acidos nucleicos, definidas de la
siguiente manera (ver Figura 7):

- Hebra que codifica a la negacion de la proposicion que es antecedente de la

regla, de acuerdo con el modelo de representacion de proposiciones.

- Hebra que codifica a la proposiciéon que es consecuente de la regla, de

acuerdo con el modelo de representacion de pfoposiciones.

- Hebra puente, que comprende una secuencia de nucledtidos dividida en dos

segmentos con subindices 1 y 2, caracterizada porque su segmento de indice
1 es complementario al segmento de indice 1 de la hebra que codifica al
antecedente de la regla, y su segmento de indice 2 es complementario al
segmento de indice 2 de la hebra que codifica al consecuente de la regla.

- Hebra auxiliar, que comprende una secuencia de nucledtidos caracterizada

por ser totalmente complementaria a la secuencia de nucledtidos de la hebra
puente, excepto en un prefijo y un sufijo de longitud prefijada en dicha

secuencia de la hebra puente.

El objetivo del dispositivo 2 es la representacion de una fegia légica simple, que
genéricamente podemos denotar como P—Q, y queda relacionada con el dispositivo de
la siguiente manera: la hebra cuyo segmento de subindice 1 esta hibridado con la hebra
puente, codifica a la negacion del antecedente (—P); la hebra cuyo segmento de indice 2

esta hibridado con la hebra puenté, codifica al consecuente {Q).

Tanto el dispositivo 1 como el 2 pueden presentar los siguientes modos de
funcionamiento:
- Bdsico: funcionamiento del dispositivo aislado, sin interactuar con otros

dispositivos similares.
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Iterativo: funcionamiento en cascada; al menos necesita dos dispositivos, de
manera que la salida del primero se convierte en la entrada del segundo.
Recursivo: funcionamiento en composicién anidado; tambiér: necesita al

menos dos dispositivos, de manera que el segundo es la salida del primero.

Los dispositivos 1 y 2 permiten la implementacion de inferencia 16gica entre

reglas (simples o compuestas) y proposiciones, empleando las siguientes reglas de

inferencia:

Modus Ponens: Cuando una hebra que codifica a una proposiciéon P |
inferacciona con un dispositivo de hebras que codifica la regla P—Q, libera
como salida una hebra que codifica la proposicién Q.

Modus Tollens: Cuando una hebra que codifica a una proposicion —Q
interacciona con un dispositivo de hebras que codifica la regla P—Q, libera

como salida una hebra que codifica la proposicién —P.

El tercer dispositivo (referido en este documento como dispositivo 2) incluido en

la presente invencion comprende un numero variable de hebras de acidys nucleicos,

definidas de la siguiente manera:

Un conjunto de hebras, cada una de las cuales representan a una proposicion,
de acuerdo con el modelo de representacion de proposiciones.

Una hebra puente que comprende una secuencia de nucleétidos caracterizada
por estar dividida en tantos segmentos como el nimero de proposiciones
representadas en el dispositivo; cada uno de estos segmentos ¢s totalmente
complementario al segmento con indice 1 de la hebra que codifica a la
proposicién asociadé a dicho segmento de la hebra puente.

Cuando el dispositivo se utiliza para evaluar asignaciones de verdad a
formulas logicas, comprende también una hebra auxiliar, :aracterizada
porque comprende una secuencia de nucleétidos totalmente cornplementaria

con la hebra puente.

El objetivo del dispositivo 3 es la representacion de una cldusula l6gica, que

contiene una lista de proposiciones relacionadas entre si mediante la operacion de

disyuncion (V). La Figura 12 muestra 3 ejemplos de codificacién de claustlas mediante

el dispositivo 3.
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El dispositivo 3 permite la implementacion de inferencia légica, enpleando las

siguientes reglas de inferencia:

- Resolucion: Sean P y —P proposiciones, C y C’ clausulas; cuando dos
dispositivos que representan las clausulas PvC y ~PvC’ interaccionan entre
si, se combinan formando un dispositivo equivalente al que codifica la
clausula CvC’

- Silogismo hipotético: Sean P, Q y R proposicionés; cuando dos dispositivos

' que representan las clausulas equivalentes a P—Q y Q—R :nteraccionan
entre si, se combinan formando un dispositivo equivalente al que codifica la

clausula P—R.

El dispositivo 3 permite también la evaluacion de formulas logices expresadas
en forma normal conjuntiva, o lo que es lo mismo, como una conjuncién de cléusulas.’
Para ello necesita las siguientes variantes:

- Utilizacién de la hebra auxiliar complementaria a la hebra puen:e. En uno de
los extremos de dicha hebra auxiliar (3’ o 5’), que debe coiacidir con el
principio o el final de la secuencia de nucleétidos complementaria a las
hebras de proposicion, debe fijarse una particula atenuadora de luminosidad
(en inglés denominada como ”quenchér”), capaz de atenuar la luz generada
por un fluorédforo.

- Fijacion de un fluoréforo en el extremo de la hebra puente que es
antiparalelo al extremo de la hebra auxiliar al que se ha fijado la particula
atenuadora.

- Codificacién de la asignacion de valores de verdad a las proposiciones,

asociandoles la hebra de 4cido nucleico que corresponderia a su negacion.

Si la asignacion de verdad propuesta satisface la férmuia, se produce una
reaccion en cadena que termina hibridando cada hebra puente con su hebra auxiliar
asociada, eliminando por completo la luminosidad emitida por los fluoréforos. Por el
contrario, si la asignacién de verdad propuesta no satisface la féormula, el sistema

todavia mostrara luminosidad.



10

15

20

25

30

ES 2383651 Al

Breve descripcion de las figuras

Para mejor comprension de cuanto queda descrito en la presente ' memoria, se

-acompafian unos dibujos en los que, a titulo. de ejemplo, se describen realizaciones de

los dispositivos y sus usos.

En dichos dibujos la Figura 1 muestra el sistema de representacion que codifica
proposiciones mediante hebras de 4cidos nucléicos; la Figura 2 muestra la sstructura del
dispositivo 1-para representacion de reglas logicas; la Figura 3 muestra uaa utilizacién
de la regla de inferencia Modus Ponens con el dispositivo 1 en su fuicionamiento
basico; la Figura 4 muestra una utilizacion de la regia de inferencia Modus Tollens con
el dispositivo 1 en su funcionamiento basico; la Figura 5 muestra utilizaciones de las
reglas de inferencia Modus Ponens y Modus Tollens con el dispositivo 1 en
funcionamiento iterativo; la Figura 6 muestra una realizacion del dispositivo 1 en
funcionamiento recursivo; la Figura 7 muestra la estructura del dispositivo 2 para

representacion de reglas légicas; la Figura 8§ muestra una utilizacién de la regla de

inferencia Modus Ponens con el dispositivo 2 en su funcionamiento basico; la Figura 9

muestra una utilizacion de la regla de inferencia Modus Tollens con el dispositivo 2 en
su funcionamiento basico; la Figura 10 muestra utilizaciones de las reglas de inferencia
Modus Ponens y Modus Tollens con el dispositivo 2 en funcionamientc iterativo; la
Figura 11 muestra una realizaciéon del dispositivo 2 en funcionamiento recursivo; la
Figura 12 muestra ejemplos de codificacion de clausulas utilizando el dis»yositivo 3; la
Figura 13 muestré el paso basico de la regla de resolucion, utilizada por el ispositivo 3;
y la Figura 14 muestra una utilizacion del dispositivo 3 para evaluar una esignacion de

valores de verdad a una formula 16gica.

Modos de realizacion preferente

La presente invencion se ilustra adicionalmente con una descripc.6n detallada
de los modos de utilizacion de los dispositivos, los cuales no pretenden ser limitativos

de su alcance:

Dispositivo 1: Inferencia con desplazamiento de hebras en 1 paso
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Funcionamiento basico
Un dispositivo en su estado inicial, que codifique la regla simple P — Q
segun la estructura descrita en la Figura 2, variara su configuracion en presencia

de dos posibles hebras de entrada: ante la.aparicion del antecedente P, el

dispositivo funcionard de acuerdo a la regla de inferencia Mcdus Ponens,

liberando como salida la hebra que codifica a Q. Por el contrario, ante la
aparicién de la negacién del consecuente, —Q, el dispositi\}o fincionard de
acuerdo a la regla de inferencia Modus Tollens, liberando comd salida la hebra
que codifica a —P.
Modus Ponens A
El proceso esta descrito en la Figura 3: ante la entrada de una
hebra codificando la proposicion P, ésta hibrida su segmeito p» con el
segmentos —pa, que esta libre en el dispositivo; posteriormente P va a ir
ganando posiciones hibridandose con mds posiciones de P y
desplazando a Q en su segmento q,, hasta que finalmente P y —P formen
una hebra doble y liberen la salida del dispositivo: la hebra (ue codifica a
Q.
Modus Tollens
El proceso esta descrito en la Figura 4: ante la ertrada de una
hebra codificando la proposicion —Q, ésta hibrida en su segmento —q,
con el segmento q;, que esta libre en el dispositivo; posteriormente ~Q va
a ir ganando posiciones hibridandose con mdas posiciones de Q y
desplazando a —P en su segmento —p,, hasta que finalmente Qy—Q
formen una hebra doble y liberen la salida del dispositivo: la hebra que

codifica a —P.

Funcionamiento iterativo

Dado que el dispositivo utiliza como entrada y salida hebras simples de la
misma longitud, es posible disponer varios de ellos formando circuitos. De esta
manera, podemos tener dos reglas sifnples, P — Q y Q — R, de fcrma que ante
la entrada de la proposicién P se ejecute una reaccién en cadena que termine
liberando como salida la proposicion R. Esto es un ejemplo de A'odus Ponens

Iterado.
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De igual manera, ante la entrada de la'proposicién —R, se ejecuta una
reaccion en cadena que termina liberando como salida la proposicion —P. Esto es
un ejemplo de Modus Tollens Iterado. V

Ambos ejemplos estan descritos en la Figura 5.

Funcionamiento recursivo

A partir de la estructura basica de codificacién de una regla simple
representada en la Figura 2, podemos utilizarla de manera recursiva para
representar reglas compuestas, o lo que es lo mismo, reglas cuyo antecedente o
consecuente es otra regla.

Para ilustrar el proceso, la Figura 6 va a representar la siguiente regla
compuesta genérica: P—(Q—R):

1. Se codifica la negacion del antecedente (—P) en una hebra, haciendo que
su segmento —p; hibride con el segmento de subindice 2 que quedar4
libre en la codificacion del consecuente Q—R.

2. Se codifica la regla simple Q—R como se ha visto en la Figura 2. Dado
que es el consecuente de una regla compuesta, debe hibridar un segmento
de indice 2 con la hebra que codifique al antecedente; en este caso el
segmento —qp. v

3. La estructura final del dispositivo estd formada por una molécula
compuesta por la hibridacion de las hebras que representan a =P, “Q y R

: en sus segmentos complementarios.

Una vez codificada la regla compuesta P—;(Q—->R), al igual que en el
funcionamiento basico, ante la llegada de una hebra codificando la proposicidn
P, se ejecuta la regla de inferencia Modus Ponens y se libera como salida la reg:la
(Q—R).

Dado que cualquier implicacion A—B puede reescribirse como la
disyuncién —AVB, podemos de igual manera reescribir la regla compue:ta
P—(Q—R) como —Pv(~QVR). Esta ultima expresion es equivalente a
(-Pv—Q)VR (por la propiedad asociativa de la disyuncién), que a su vez es
equivalente a ~(P*Q)VR (por las Leyes de Morgan). Esta tltima expresion puede

reescribirse de nuevo como implicaciéon: PAQ—R.

10
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El interés principal de este modo de funcionamiento se justifica en que
abre la posibilidad de representar reglas en las que el antecedente estd formado
por una conjuncion de proposiciones, tal y como se ha mostrado en el parrafo

anterior.

La codificacion de reglas compuestas cuyo antecedente es una regla,
como por ejemplo (P—Q)—R, se realizaria de manera analoga y simétrica a lo

descrito en esta seccion y en la Figura 6.

Dispositivo 2: Inferencia con desplazamiento de hebras en 2 pasos

Funcionamient(; basico

Un dispositivo en su estado inicial, que codifique la regla simple P — Q
segun la estructura descrita en la Figura 7, variara su configuracion en presencia
de dos posibles hebras de entrada: ante la apéricién del antecedente P, el
dispositivo funpionaré de acuerdo a la regla de inferencia Modus Ponens,
liberando como salida la hebra que codifica a Q. Por el contrario, ante la
apariciéon de la negacion del consecueﬁte, —Q, el dispositivo funcionard de
acuerdo a la regla de inferencia Modus Tollens, liberando como salida la hebra
que codifica a —P.

Modus Ponens

El proceso esta descrito en la Figura 8:

1. Ante la entrada de una hebra codificando la proposicion P, ésta
hibrida en su mitad p, con el segmenfo —p2 del dispositivo;
posteriormente, ¢l segmento p; de la entrada P hibrida con el
'segmento —p; de la hebra —P del dispositivo, completando el
primer paso de hibridacién competitiva: se forma una hebra doble
totalmente complementaria con P y —P, que se libera del
dispositivo.

2. La hebra puente tiene ahora su segmento p; libre, pudiendo
hibridar con la hebra auxiliar en su segmento —'plD;
pOsteﬁoﬁnente, el segmento q,' de la hebra auxiliar se hibrida
completamente con la hebra puente, liberando la salida del

‘ dispositivo: la hebra que codifica a Q.

1"
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Modus Tollens

El proceso esté descrito en la Figura 9:

1. Ante la entrada de una hebra codificando la proposicion —Q, ésta
hibrida en su mitad —q; con el segmento q; del dispositivo;
posteriormente, el segmento —q, de la entrada —Q hibrida con el
segmento g, de la hebra Q del dispositivo, completando el primer
paso de hibridacion competitiva: se forma una hebra doble
totalmente. complementaria con Q y —Q, que se libera del
dispositivo. ‘

2. La hebra puente tiene ahora su segmento —q, libre, pudiendo
hibridar con la hebra auxiliar en su segmento q,'; posteriormente,
el segmento p,° de la hebra auxiliar se hibrida completamente
con la hebra puente, liberando la salida del dispositivo: la hebra

que codifica a —P.

Funcionamiento iterativo .

Dado que el dispositivo utiliza como entrada y salida hebras simples de la
misma longitud, es posible disponer varios de ellos formando circuitos. De esta
manera, podemos tener dos reglas simples, P—Q y Q—R, de forma que ante la
entrada de la proposicién P se ejecute una reaccidon en cadena que termine
liberando como salida la proposicion R. Esto es un ejemplo de Modus Ponens

Iterado.

De igual manera, ante la entrada de la proposiciéon —R, se ejecuta una
reaccion en cadena que termina liberando como salida la proposicién —P. Esto es
un ejemplo de Modus Tollens Iterado.

Ambos ejemplos estan descritos en la Figura 10. La repeticion o iteracion

de estas operaciones no se limita a dos casos sucesivos, sino que también son

validos cualquier nimero mayor de encadenamiento de reglas.

Funcionamiento recursivo
A partir de la estructura basica de codificacién de una regla simple,
podemos utilizarla de manera recursiva para representar reglas compuestas, o lo -

que es lo mismo, reglas cuyo antecedente o consecuente es otra regla.
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Para ilustrar el proceso, la Figura 11 va a representar la siguiente regla
‘compuesta genérica: P—(Q—R):

1. Se codifica la negacién del antecedente (—P) en una hebra, haciendo que
su segmento —p; hibride con el segmento p; de su correspondiente hebra
puente. El segmento de indice 2 de la hebra puente se disefia de manera
que hibride con el segmento de indice 2 que -quede libre en la
codificacion del consecuente Q—R. |

2. Se codifica la regla éimple Q—R como se ha visto en las secciones
anteriores. Dado que es el consecuente de una regla compuesta, debe
hibridar un segmento de indice 2 con la hebra puente de la regla
compuesta; en este caso el segmento“ﬂqz.v 7

3. La estructura final del dispositivo estd formada por tres moléculas, de las
cuales dos son hebras auxiliares, y la tercera es la agregacion de las
proposiciones “P, ~Q y R con las dos hebras puente descritas en los

pasos 1y 2.

Una vez codificada la regla compuesta P—(Q—R), al igual que en el
funcionamiento bésico, ante la llegada de una hebra codificando la proposicion

P, se ejecuta la regla de inferencia Modus Ponens y se libera como salida la regla

(Q—R).

Dado que cualquiér implicacién A—B puede reescribirse como la
disyundién —~AVB, podemos de igual manera reeséribir la regla compuesta
P—(Q—R) como —Pv(—QVR). Esta dultima expresiéon es equivalente a
(—Pv—Q)VR (por la propiedad asociativa de la disyuncidén), que a su vez es
equivalente a ~(P*Q)VR (por las Leyes de Morgan). Esta ultima expresion puede

reescribirse de nuevo como implicacién: PAQ—R.

El interés principal de este modo de funcionamiento se justifica en que
abre la posibilidad de representar reglas en las que el antecedente esta formado
por una conjuncién de proposiciones, tal y como se ha mostrado en el parrafo

anterior.
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La codificacion de reglas compuestas cuyo antecedente es una regla,
como por ejemplo (P—Q)—R, se realizaria de manera analoga y simétrica a lo

descrito en esta seccién y en la Figura 11.

Dispositivo 3: Representacion de clausulas légicas

Este dispositivo tiene por objeto representar y codificar una clusula 16gica. Al
igual que las reglas de los dispositivos 1 y 2, las clausulas légicas se construyen a partir
de proposiciones, las cuales se siguen codificando de acuerdo a lo descrito en la Figura
1.

Respeéto a la construccién de la clausula, veremos que es muy similar a la del
dispositivo 2, pero no se restringe a dos proposiciones sino que puede contener .
cualquier ntimero de las mismas. La base del dispositivo va a ser también una hebra
puente, pero en este caso tendra un segmento por cada proposicion contenida en la
clausula; dicho segmento se hibrida con el segmento de la correspondiente proposicion
que tenga subiﬁdice 1, dejando todos los segmentoé de las proposiciones con subindice
2 sin hibridar. La Figura 12 muestra el ejemplo de como representar las clausulas —P,
(QVP) y (“PVQWR). |

‘Resolucion

Recordemos el principio de resolucién: Si C y C’ son cldusulas y P es

una proposicion, entonces cualquier asignacion de valores que satisface (CVvP) y

(C’v—P), satisface también (CvC’).

La Figura 13 muestra como este principio puede representarse
biolégicamente con el dispositivo propuesto: las clausulas iniciales C; y C;
interaccionan entre si, formando una molécula intermedia donde los segmentos
a; y —a; quedan hibridados; dado que el sistema tiende a evolucionar a una
configuracién maés estable, buscando minimizar la energia libre de Gibbs, las
hebras A y —A terminarén formando una hebra doble con el paso del tiempo.
Paralelamente, las hebras puente de C; y C, hibridaran en sus segmentos —a; y

aj, resultando en la molécula que codifica la clausula final Cy; = BvC.

Repasemos ahora la definicion de silogismo hipotético: Si tenemos la

regla simple P—Q y Q—R, entonces podemos deducir la regla P—R.
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El ejemplo de la Figura 13 ha sido elegido estratégicamente para que
también ilustre este tipo de silogismo. Dado que una implicacion légica P—Q
puede reescribirse como la disyuncién ~PvQ, podemos realizar este ejercicio con
las clausulas de la figura, obteniendo las siguientes expresiones: C! = “B—A, G,
= A—C, C;; = -B—C. Puede verse con facilidad que las tres clausulas son
consistentes con la definicion de silogismo hipotético. Tampoco esto es
casualidad, ya que el silogismo puede definirse a nivel tedrico como un caso
particular de resolucién, donde las clausulas estdin formadas por dos

proposiciones.

Evaluacién de formulas

Dada una férmula légica a la que se ha asociado una asignacién de
valores de verdad de las proposiciones, la evaluacion de la férmula consiste en
determinar si dicha asignacion de valores de las proposiciones satisface la

formula.

El dispositivo 3 (ver Figura 14) puede también utilizarse para este efecto.

Para ello son necesarias las siguientes variantes: -

- Afadir una hebra auxiliar al dispositivo que sea complementaria a la hebra
puente. En uno de sus extremos (3’ o 5’) debe fijarse una particula
atenuadora de luminosidad, capaz de atenuar la luz de un fluoréforo.

- Fijar un fluor6foro en el extremo antiparalelo de la hebra puente respecto al

extremo de la hebra auxiliar donde se ha fijado la particula atenuadora.

Con esto el dispositivo esta listo para interactuar con la asignacién de
valores de verdad. En su configuracion inicial, al no estar enfrentados el

fluoréforo y la particula atenuadora, el sistema emite fluorescencia.

'El siguiente paso es codificar la asignacién de valores de verdad,
introduciendo en la disolucién, por cada proposicion, una hebra codificando. el
valor opuesto al que se pretende asignar a la proposicion; es decir, si queremos
evaluar la formula para P = cierto, debemos introducir en la disolucién una hebra

que codifique P = falso (-P).
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La Figura 14 muestra un ¢jemplo de asignacion de valor de verdad a una
proposicion que satisface una formula; dicha formula estd compuesta por una
{inica clusula, PvQV-R, y para evaluar si Q = cierto la satisface, se introduce
enla disolucién la hebra que codifica a ~Q (Q = falso). El sistema evoluciona de
la siguiente manera:

1. -Q sé hibrida totalmente con la hebra Q del dispositivo, dejando
el segmento —q; de la hebra puente libre.

2. La hebra auxiliar hibrida su segmento q; con el segmento —q; de
la hebra puente. |

3. La hebra auxiliar se hibrida completamente con la hebra puente,
desplazando al resto de hebras de proposiciones. Al juntarse el
fluor6foro de la hebra puente con la particula atenuadora de la

hebra auxiliar, eliminando la fluorescencia.

Asi pues, la eliminaciéon de luminosidad fluorescente implica la
satisfaccion de la férmula. Si la formula estuviera compuesta por varias
clausulas, la asignacién de verdad tendria que ser capaz de “apagar” lé
luminosidad de todas las cldusulas. Por el contrario, el mantenimiento de la

luminosidad implica la no satisfaccion de la formula.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo de codificaciéon de proposiciones y sus posibles valores de verdad
mediante hebras de 4cidos nucleicos, caracterizado por qué a una proposicién P genérica
se le asigna una hebra de acido nucleico que comprende una secuencia Unica de
nucleotidos dividida en dos segmentos de igual longitud, p; y p,, orientados de manera
que el segmento con subindice 1 (p;) es el mas cercano al extremo 5’ de la hebra, y el
segmento con subindice 2 (p;) es el mas cercano al extremo 3’ de la hebra, y donde a la
negacién de una proposicion dada, denotada como —P, se le asigna una hebra de acido
nucleico que compreﬁde una secuencia de nucleotidos de la misma longitud que la
proposicién P y complementaria con la misma y la secuencia de nucledtidos que
codifica a la proposicidn —P estd dividida en dos segmentos de igual longitud, —p, yv'“pz,
orientados de manera que el segmento con subindice 1 (—p1) es el mas cercano al
extremo 3’ de la hebra, y el segmento con subindice 2 (ﬂp-z) es el mas cercano al

extremo 5’ de la hebra.

2. Dispositivo segun la reivindicacién 1, caracterizado por que comprende dos hebras de
acidos nucleicos parcialmente hibridadas entré si en uno de sus segmentos, de tal

manera que los subindices de los segmentos hibridados no coinciden entre si.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que comprende una hebra
que codifica a la negacién de la proposicion que es antecedente de la regla, una hebra
que codifica a la proposicién que es consecuente de la regla, una hebra puente que
comprende una secuencia de nucledtidos dividida en dos segmentos con subindices 1 y
2, caracterizada por que su segmento de indice 1 es complementario al segmento de
indice 1 de la hebra que codifica la negacion de la proposicion que es antecedénte de la
fegla, y su segmento de indice 2 es complementario al segmento de indice 2 de la hebra
que codifica al consecuente de la regla y una hebra auxiliar, que comprende una
secuencia de nucleotidos caracterizada por ser totalmente complementaria a la secuencia
de nucleétidos de la hebra puente, excepto en un prefijo y un sufijo de longitud prefijada

en dicha secuencia de la hebra puente.
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4. Dispositivo segin la reivindicacién 1, que comprende un mimero variable de hebras
de acidos nucleicos: un conjunto de hebras, una hébra puente que comprende una
secuencia de nucledtidos, dividida en tantos segmentos como el nimero de
proposiciones representadas en el dispositivo, donde cada uno de estos segmentos es
totalmente complementario al segmento con indice 1 de la hebra que codifica a la -

proposicion asociada a dicho segmento de la hebra puente.

5. Dispositivo seguin la reivindicacién 4, que comprende ademés una hebra auxiliar
complementaria a la hebra puente, disefiada de forma que en uno de sus extremos (3’ o
5’), que coincide con el principio o el final de la secuencia de nucledtidos
complementaria a las hebras de proposicidn, se fija una particula atenuadora de
luminosidad, capaz de atenuar la luz generada por un fluoréforo y un fluoréforo en el
extremo de la hebra puente que es antiparalelo al extremo de la hebra auxiliar al que se

ha fijado la particula atenuadora.

6. Uso del dispositivo‘ segln una de las reivindicaciones 2 6 3, para la representacion de
una regla légica simple, donde la hebra cuyo segmento de subindice 1 esta hibridado
codifica a la negacion del antecedente (—P), mientras que la otra hebra codifica al

consecuente (Q).

7. Uso segun la reivindicacion 6, para la representacion de reglas 1dgicas en un modo de

funcionamiento bdsico, iterativo o recursivo.

8. Uso segun la reivindicacién 7, para la realizacién de inferencia l6gica empleando las

reglas de inferencia Modus Ponens y Modus Tollens.
9. Uso del dispositivo segin la reivindicacién 4, para la representacion de una cldusula
légica, que contiene una lista de proposiciones relacionadas entre si mediante la

operacion de disyuncién (V).

10. Uso segun la reivindicacion 9, para la representacion de formulas 16gicas expresadas

en forma normal conjuntiva.
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11. Uso segun la reivindicacion 10, para la realizacion de inferencia logica entre

clausulas, empleando las reglas de inferencia resolucién y silogismo hipotético.

12. Uso segin la reivindicacién 11, caracterizado por que la cldusula resultante de

aplicar una regla de inferencia se utiliza como entrada de otra regla de inferencia.
13. Uso del dispositivo segun la reivindicacion 5, para la evaluacion de formulas logicas

expresadas en forma normal conjuntiva, caracterizado por que se adicionan hebras que

codifican los valores opuestos a los de la asignacién de valores que se pretende evaluar
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realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
D01 LEE et al. En DNAS8, LNCS 2568. Editado por M. Hagiya y 2003
A. Ohuchi, 2003, paginas 156-167.
D02 MIRO y RODRIGUEZ-PATON. En Advancing Artificial Intelligence 2009

through Biological Process Applications. Editado por AB. Porto
Pazos, A. Pazos Sierra 'y W. Bufio Buceta, 2009,
paginas 250-267.

D03 SEELIG et al. Science, Vol. 314, 2006, paginas 1585-1588. 2006

D04 PHILLIPS y CARDELLI. J. R. Soc. Interface, Vol. 6, 2009, 2009
paginas 419-436.

D05 ZHANG y WINFREE. J. Am. Chem. Soc., Vol. 131, 47, 2009, 2009

paginas 17303-17314.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La presente solicitud se refiere a dispositivos de acidos nucleicos basados en el fenémeno de hibridacion competitiva para la
representacion de implicaciones de I6gica proposicional y la implementacion de reglas de inferencia légica.

El documento DO1 divulga el uso de dispositivos de ADN basados en hibridacién para realizar demostraciones del tipo
refutacion por resolucion. Los dispositivos emplean dos métodos distintos de codificacion para férmulas l6gicas, mediante
hebras lineales y horquillas (ver resumen; paginas 157, 159; figura 2).

El documento D02 divulga circuitos de acidos nucleicos para implementar puertas logicas. Estos dispositivos pueden operar,
entre otros, de acuerdo con mecanismos de hibridacion competitiva con desplazamiento de hebras (ver resumen, paginas
258-259; figuras 4, 5).

El documento D03 tiene también por objeto circuitos l6gicos de acidos nucleicos basados en el mecanismo molecular de
hibridacion y desplazamiento de hebra. Estos circuitos implementan un conjunto completo de funciones logicas booleanas
utilizando acidos nucleicos de cadena sencilla como “inputs” y “outputs” y permiten ser acoplados en cascada (ver todo el
documento).

El documento D04 divulga un lenguaje de programacion para el disefio y simulacién de circuitos de ADN los cuales tienen
como mecanismo computacional basico el desplazamiento de hebras del acido nucleico (ver resumen; paginas 419-420).

El documento D05 muestra el resultado de un estudio sobre la cinética de reacciones de hibridacion competitiva de hebras
de ADN. Estas reacciones son aplicables a la construccién de puertas logicas en las que una hebra desplaza a otra al unirse
a una tercera cadena que es parcialmente complementaria de las dos primeras (paginas 17304-17306; figura 1).

1. NOVEDAD (Art. 6.1, LP 11/1986).
1.1. Reivindicacion 1

El documento D01 es el mas cercano en el estado de la técnica al objeto de la presente solicitud. Este documento anticipa
un dispositivo de codificacion de variables booleanas y sus posibles valores de verdad (cierto o falso), en el que una variable
(A) se codifica mediante una hebra de ADN con una secuencia de nucle6tidos determinada y a la negacién de dicha variable
(-A) se le asigna una secuencia de nucleétidos de la misma longitud que la variable A y complementaria a ésta (pagina 159).
Por otra parte, las secuencias de ADN que se muestran como ejemplo en DO1 (figura 2) presentan un ndmero par de
nucledtidos, por lo que serian divisibles en dos segmentos arbitrarios de igual longitud, uno hacia el extremo 5’ de la hebra y
otro hacia el 3'.

Por lo tanto, se considera que DOl anticipa de forma idéntica las caracteristicas esenciales del dispositivo objeto de la
reivindicacion 1 de la presente solicitud y seria apto para la codificacién de variables proposicionales y sus posibles valores
de verdad. En consecuencia, el objeto de la reivindicacion 1 no cumpliria el requisito de novedad (Art. 6.1 11/1986).
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1.2. Reivindicaciones 2-13.

En lo que se refiere a la reivindicacion 2, el documento mas cercano en el estado de la técnica es D02, que divulga un
dispositivo construido con dos hebras de acidos nucleicos (A y B), que no son absolutamente complementarias, pero son
capaces de hibridar parcialmente entre si en uno de sus segmentos, dejando extremos de cadena simple a ambos lados de
la zona apareada (pagina 258; figura 4). Ademas, de lo expuesto en D02 se deduce que, al igual que en el dispositivo
reivindicado, la complementariedad entre las hebras A y B en las zonas apareadas no seria maxima, ya que B es desplazada
de dichas zonas por la hebra A’ que si posee una secuencia totalmente complementaria a A (pagina 259; figura 5).

El dispositivo divulgado en D02 difiere sin embargo del dispositivo objeto de la reivindicacion 2 en que en él no se definen los
segmentos 1y 2 de las dos hebras ni, obviamente, la disposicion relativa de dichos segmentos. Por otra parte, el dispositivo
de D02 tampoco incorpora la codificaciéon de proposiciones y sus valores de verdad de la reivindicacion 1.

En cuanto al objeto de las reivindicaciones 3-13, ninguno de los dispositivos reivindicados, ni por tanto sus respectivos usos
para la representacion de reglas, cldusulas o férmulas légicas, asi como para la realizacién de inferencia o la evaluacion de
férmulas logicas, se encuentra anticipado en los documentos del estado de la técnica considerados.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 2-13 cumplirian con el requisito de novedad (Art. 6.1 LP 11/1986).

2. ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 8.1, LP 11/1986).
2.1. Reivindicaciones 2-13.

En relaciéon con la reivindicacién 2, si bien el dispositivo divulgado en D02 no recoge la notacion de segmentos con
subindices 1y 2 en las hebras y la no coincidencia de dichos subindices en las zonas hibridadas del dispositivo, presenta una
caracteristica esencial para su funcionamiento que es la misma que presenta el dispositivo de la invencion, tal es la
complementariedad parcial de las secuencias de las dos hebras en las zonas hibridadas, o que determina que una de las
hebras del dispositivo sea desplazable por una tercera hebra totalmente complementaria de la hebra con la que se encuentra
parcialmente hibridada. La notacibn mediante subindices se entenderia pues como una designacion arbitraria que no
aportaria un efecto técnico diferenciador respecto al estado de la técnica.

Adicionalmente, los documentos D03-D05 presentan también dispositivos de doble hebra con hibridaciéon parcial y extremos
desapareados anélogos al objeto de la reivindicacion 2 (D03, figura 2B; D04, pagina 420; D05, figura 1). D03 menciona
ademéas un sistema de representacion de los valores de verdad de las variables, si bien ésta consiste en la
ausencia/presencia de las hebras (ver D03, pagina 1587) en lugar del empleo de hebras de secuencia complementaria. Este
ultimo sistema de codificacion de variables se divulga, como ya se ha indicado, en D0O1. Sin embargo, se considera que no
resultaria obvio para un experto en la materia combinar lo divulgado en D01 con el contenido de alguno de los documentos
D02, D03, D04 6 D05 para llegar al disefio del dispositivo objeto de la reivindicacion 2.

En relacion con las reivindicaciones 3-13, ya se ha indicado que los documentos D02-D05 divulgan dispositivos que, al igual
que los de la invencién, operan mediante reacciones de desplazamiento de cadena por hibridacion competitiva y sirven para
la construccion de circuitos logicos. El documento D03, por ejemplo, presenta construcciones que pueden funcionar de forma
iterativa (resumen; pagina 1586), y en las que una hebra entrante de ARN desplaza por hibridacién competitiva a una de las
hebras del dispositivo (figura 1). Ademas, D03 recoge el empleo de un fluoréforo combinado con una particula atenuadora de
sefial como método de lectura de resultados (figuras 1, 2). Sin embargo, ninguno de los documentos D02-D05, considerados
por separado o de forma combinada, presenta sistemas cuyas caracteristicas pudieran orientar de forma obvia a un experto
en la materia al disefio de los dispositivos objeto de las reivindicaciones 3-5. Como consecuencia inmediata, los usos de
estos dispositivos, definidos en las reivindicaciones 6-13, tampoco serian evidentes para el experto en la materia.

En base a todo lo anteriormente expuesto, el objeto definido en las reivindicaciones 2-13 cumpliria con el requisito de
actividad inventiva (Art. 8.1, LP 11/1986).
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