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1. INTRODUCCION

La Matemética Discreta es |a disciplina cientifica que incluye la Combinatoria, la Teoria de Grafos, la
Logicay la Teoria de Cuerpos Finitos.

La Matemética Discreta se ha convertido en una disciplina clave para la Bioinformética y la Biologia
Computaciona por dos razones. la primera, porque éstas se basan en la Informédtica, y la Matemdtica
Discreta esta intimamente ligada a todos | os campos de las Ciencias de la Computacion; la segunda, porque
el lengugey los conceptos que se emplean en Biologia permiten que muchos problemas puedan formaizarse
utilizando la Matemética Discreta. Asi, |os conceptos de jerarquia, interaccion, combinacion o secuenciade
bases nucleicas son directamente tradadables a la Combinatoriay ala Teoria de Grafos.

El desarrollo de la Bioinforméticay, en general, € de la Biologia moderna, ird unido a de la Maemética
Discreta. Ladefinicion y desarrollo de nuevas estructuras que describan problemas biolgicosy € disefio de
algoritmos eficientes para resolucion de determinados problemas seran instrumentos decisivos en lainvesti-
gacion bioldgica

De este modo, la Matemética Discreta permitirael desarrollo de laBiologiay, asu vez, laBiologia estimu-
lard el desarrollo de la Matematica Discreta planteando nuevos problemas.

Sin embargo, ésta no es la Unica manera en que la Biologia puede contribuir ala resolucion de problemas
en Matematica Discreta. El desarrollo de las técnicas de bio-computacion basadas en DNA ha permitido
resolver de forma €eficiente varios problemas clésicos de la Teoria de Grafos, como son € problema de la
busqueda de un camino hamiltoniano en un grafo dirigido y € problema de la supercadena comin més corta.

Findmente, la Matemética Discreta se utilizara en € desarrollo de estructuras més eficientes (grafos con-
ceptuales) parae amacenamiento de informacion bioldgica. Los actua es métodos de blisqueday andlisisde
informacion amacenada en grandes bases de datos y en Internet son insuficientes para clasificar y dar
sentido a la ingente cantidad de datos biol 6gicos que se generan en |os laboratorios.

2. APLICACIONESDE LA MATEMATICA DISCRETA A LA RESOLUCION DE PROBLE-
MASEN BIOLOGIA Y BIOINFORMATICA

2.1 Ensamblaje de secuencias

El proceso de secuenciacion del codigo genético de un organismo comienza “rompiendo” fisicamente e
ADN en millones de fragmentos aeatorios. La informacion contenida en cada uno de estos fragmentos se
analiza experimentalmente. El problema surge ala hora de ensamblar de nuevo los fragmentos para formar
una unica secuencia completa. Latécnica que se utiliza se basa en la hip6tesis de que dos fragmentos son
adyacentes s se solapan de aguna manera, es decir, s la parte fina de una secuencia coincide con lainicia
delasiguiente. Esta hipotesis no es del todo véaida debido ala aparicion de secuencias repetitivas y también
debido a que la superposicion parcia de dos fragmentos puede deberse smplemente a azar, y no a que
dichos fragmentos sean realmente adyacentes en la secuencia original.

Ademés, la secuencia origina no aparece cubierta en su totalidad por € conjunto de fragmentos'y, por otra
parte, se producen errores experimental es en lalectura de cada fragmento. Estos errores hacen que dar con
la secuencia original correcta sea unatarea muy compleja.

Todas las aproximaciones a este problema se basan en reducirlo a problemas clasicos de Combinatoriay
de Teoria de Grafos.
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Existen varias soluciones a problema:

- Algoritmos de “ super posi cién-trazado-consenso”

Se basan en € concepto de grafo de superposicion, o grafo de interseccion. Cada secuencia
obtenida experimentalmente de un fragmento es un vértice del grafo, de forma que dos vértices
estén conectados por una arista si las secuencias correspondientes se traslapan. El problema de
reconstruccion de los fragmentos se reduce entonces a encontrar un camino en € grafo de
superposicion tal que se visite cada nodo solamente una vez [2], es decir, se trata de encontrar
un camino hamiltoniano en € grafo (figura 1).
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Figuia 1: &Gofo de interseccion
- Algoritmo EULER.

Basado en e concepto de “grafo de De Brujin”. Cada secuencia leida experimental mente se
corresponde con unaaristaen e grafo. El grafo de De Brujin es un grafo dirigido que se puede
construir solamente apartir de las secuencias determinadas en |os experimentos. El problemade
encontrar la secuencia origina se reduce a de hallar un camino euleriano en € grafo [4], es
decir, un camino que pase por cada arista solamente una vez (figura 2).
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Figura 2. Fafo de De Brujin
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2.2 Comparacion de secuencias

Cuando se descubre una secuencia nueva de ADN y se dispone de una base de datos de secuencias ya
estudiadas, se planteael problemade hallar lasecuencia almacenada en labase de datos que més se parezca
alanueva secuencia.

Para medir € grado de similitud entre dos secuencias es necesario ainearlas, afadiendo adecuadamente
espacios en ambas para que coincidan e mayor numero de caracteres en la misma columna. Después se
suman € nimero de caracteres coincidentes y se penalizan |os emparejamientos espacio-carécter.

El problema se formaliza utilizando grafos con dos ges, que representan posiciones en las dos cadenas.
Las aristas del grafo representan posibles columnas en € alineamiento. Se definen un punto fuente y un
sumidero, detal modo que todos |os posibles aineamientos vienen dados por caminos que unen ambaos puntos
ene grafo[7].

Este grafo, denominado “dergilla’ (grid graph) esun grafo dirigido, aciclico y en € que hay definidos dos
nodos especiaes: lafuentey € sumidero. El megjor alineamiento posible de dos secuencias vendra dado por
el camino mas largo posible entre & punto fuente y e sumidero. Una vez halado este camino, se calcula su
puntuacion segun e grado de similitud entre ambas secuenciasy se repite € proceso paratodas las secuen-
cias dmacenadas en la base de datos. Al final se obtienen las secuencias que més se parecen a la nueva
secuencia (figura 3).

Existe unavariacion del problema, que consiste en hallar patrones locamente similares contenidos en dos
secuencias, en lugar de analizar € parecido global entre ambas. En este caso, € problemaconsiste en hallar
la subcadenas de las dos secuencias que mas se parezcan. En € lenguaje de Teoria de Grafos, esto significa
buscar € camino méslargo entre dos puntos cuaesquieradel grafo dirigido, y no buscar € camino maslargo
entre dos puntos previamente definidos.

Lamegoradd rendimiento en la comparacion de cadenas depende del desarrollo de algoritmos eficientes
para encontrar € camino més largo entre puntos ddl grafo.
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2.3 Arboles filogenéticos

Dado un conjunto de especiesy cierta informacion sobre las smilitudes (“ distancia evolutiva estima:
da’) entre éllas, se plantea la reconstruccion dd érbol filogenético, o historia evolutiva de dicho conjunto
de organismos. El andlisis filogenético comienza con la adquisicion de datos biomoleculares, como por
glemplo secuencias de ADN. Después, se construye un arbol que representa |a hipotética evolucién de
las secuencias, o de los organismos estudiados.
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Generdmente, las hojas del arbol representan a los organismos sobre |os que disponemos de informacion,
mientras que |os nodos interiores representan las especies de las que supuestamente evolucionaron.

El proceso evolutivo se modeliza mediante un tipo especia de arboles con pesos en sus ramas, denomina-
dos arboles filogenéticos. El objetivo consiste en, dada una matriz de distancias evolutivas entre especies,
obtener € arbol y |0s pesos de sus ramas que se adecuen |o més posible alamatriz de distancias. En caso de
gue & &bol halado reproduzca exactamente los valores de la matriz, se dice que la reconstruccién ha sido
perfecta

Recientemente se han propuesto nuevas estructuras mateméticas para la reconstruccion de é&rboles
filogenéticos:. los “grafos filogenéticos’ [5][6].

El concepto de grafo filogenético deriva del de grafo de competencia (competition graph), de utilidad en
problemas de ecologia.

El disefio de mejores agoritmos para la reconstruccién de érboles filogenéticos dependera del estudio
intensivo de las propiedades de los grafos filogenéticos y de competencia.

2.4 Reordenacion de genomas

Dados dos genomas y un conjunto de operaciones permitidas a nivel de gen sobre éllos, se planteacud es
e conjunto mas pequefio de transformaciones que han podido convertir una de las secuencias en la otra. El
problema es de importancia, por gemplo, en evolucion.

Se supone en todo momento que |os genomas que se comparan tienen [os mismos genes, pero colocados en
orden u orientaciones diferentes. Las operaciones permitidas pueden ser inversiones, transposiciones,
trand ocaciones, divisiones o fusiones de genes.

El problema matematico consiste en transformar una permutacion de pares nimero-orientacion en otra
concreta utilizando para €llo € menor nimero posible de operaciones permitidas. Pararesolver € problema
de nuevo se emplean estructuras basadas en grafos

2.5 Nuevas estructuras semanticas para € almacenamiento de la informacion biolégica. Grafos
conceptuales

Uno de los problemas importantes de la Biologia moderna es la bisqueda de informacion concreta en
grandes bases de datos, 0 en Internet. Los agoritmos que se utilizan para recuperar esta informacién no
parecen ser suficientes ante laingente cantidad de datos almacenadosy € ritmo con que se acumulan.

Hoy en dia, la blsqueda en Internet es puramente sintéctica, es decir, se basa en hallar documentos Web
gueincluyan lapaabra o paabras buscadas. Esto dalugar a una desbordante cantidad de enlaces, imposibles
de andizar en su totalidad y que, en su mayoria, no guardan relacion con o que realmente se esta buscando.

Las investigaciones actuales se centran en orientar las blsquedas, no hacia la sintaxis de las palabras
clave, sino hacia su significado real, es decir, hacia la semantica. El objetivo es transformar la busgueda de
cadenas en busgueda de conceptos.

Para ello, se ha definido una nueva estructura para almacenar conceptos y relaciones entre conceptos,
denominada grafo conceptual [8].

L os grafos conceptual es expresan conceptos de formalegible, precisadesde @ punto devistadelalégica
matemética, y tratable computacionalmente. Los grafos conceptual es representan un lenguaje intermedio
entre lalégicaformal, que emplean los ordenadores, y € lengugje natural, que utilizamos los seres humanos.

Un grafo conceptua G es un grafo bipartido que contiene dos tipos de nodos: conceptos y relaciones
conceptuales. Cada arista de G es un par ordenado (r,c) formado por una relacion conceptua “r” y un
concepto “c”, pertenecientes ambos a G, de forma que puede haber conceptos que no estén unidos a ninguna
relacion conceptual (figura 4).

Un aspecto importante de los grafos conceptual es es que son tradadables a predicados 16gicos, es decir,
todo grafo conceptual |leva asociado un conjunto de predicados |6gicos de primer orden o de orden superior.
Ello permite tradadar las reglas de inferencia del lengugje 16gico a operaciones sencillas sobre los grafos
conceptualesy viceversa.
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El lenguaje de la l6gica se puede representar de formas muy diferentes: los grafos conceptuales son una
forma gréfica de hacerlo. Cada una de estas formas esté orientada a un tipo diferente de aplicaciones. Asi,
para favorecer lalectura, es posible representar |os operadores 16gicos en un lenguagje natura controlado,
que utiliza la sintaxis y € vocabulario de los lenguges naturades. Aunque la tarea de tradadar € lenguage
natural (no restringido) a unanotacion formal estodavia un problemaabierto, es mucho masfécil traducir los
grafos conceptuales y otras notaciones formales a lengugje natural.

Ademasdelanotacion, lalogicaformal posee sus propias reglas de definicidny de inferencia, que permiten
gue una determinada representacion se pueda traducir a otra equivalente. Asi, lalégica posee la capacidad
de generar expresiones semanticamente equivalentes.

Sin embargo, lalogica por si mismano contiene significado semantico. Pararepresentar el conocimiento en
un determinado campo es necesario afiadir a la |égica una ontologia que defina como se clasifican los con-
ceptos en dicho dominio.

Los grafos conceptuaesy las estructuras semanticas de almacenamiento de lainformacion son un intento
de formaizar € lengugje natural humano. Esta tarea es dificil, quizas incluso imposible, pero estas nuevas
estructuras para codificar lainformacion, aunque limitadas de por si, representan un importante paso adelan-
te para mejorar las busquedas en la red y en bases de datos de informacion especifica, especialmente de
informacion biolégica.

El éxito de estos sistemas depende ddl disefio de algoritmos eficientes paraidentificar, recorrer einterpretar
grafos conceptuales. Este es un trabgjo todavia pendiente.
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Figura 4: Giofo Conceplud

1. APLICACIONESDE LA BIOLOGIA A LA RESOLUCION DE PROBLEMASEN MATE-
MATICA DISCRETA.

En 1994, Leonard Adleman utiliz6 ADN pararesolver € problemadelablsqueda de un camino hamiltoniano
en un grafo dirigido [1].

El ADN posee algunas caracteristicas que permiten acelerar la resolucion de algunos problemas intrata-
bles, por las siguientes razones [3]:

- Ladensidad de informacién amacenadaen € DNA es muy eevada, muy superior alade cualquier
disco duro actud.

- El ADN posee una estructura en doble hélice, de forma que toda secuencia genética tiene una
secuencia complementaria, o cua puede utilizarse para corregir errores. Asi, S ocurre alguin error
en unade las hdlices del ADN, se puede reconstruir la secuencia original tomando como referencia
la otra hebra.
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- El ADN permiterealizar operaciones en paralelo. En una célula, determinados enzimas son capaces
de modificar e ADN. Por giemplo, hay enzimas que permiten reparar ciertas zonas, cortar una
Secuencia o unir dos secuencias. La posibilidad de utilizar diferentes copias de un mismo enzima
actuando a mismo tiempo sobre diversas moléculas de DNA es|o que permite redlizar cdlculos de
forma paralela

Sin embargo, la computacién mediante ADN también posee importantes inconvenientes. La complegjidad
del problema se manifiesta en que la cantidad de ADN necesaria para hallar la solucién aumenta
exponencialmente con e tamarfio del problema. En consecuencia, s €l tamafio del grafo aumentahastavarios
cientos de nodos, se necesitariaunamasade ADN superior alamasadelaTierrapararesolver el problema.

Aungue las limitaciones de esta técnica son muy importantes, la evolucion tecnolégica podria llegar a
solventarlas en un futuro.

4. ENSENANZA DE LA MATEMATICA DISCRETA EN ESPANA

La Matematica Discreta se imparte como asignatura obligatoria en las facultades de Matematicas y de
Ingenieria Informética espafiolas. Sin embargo, después de examinar los planes de estudios en Espafia de
Biologiay otros estudios afines, hemos comprobado que dichastitul aciones no ofertan laMatemética Discre-
ta, ni siquiera como asignatura optativa. Como hemos visto, la Matemética Discreta se ha convertido en un
elemento fundamental paraentender |aformalizacion matemética de problemas biol égicosy dlo debe quedar
reflgiado en |os planes de estudio de las titulaciones afines a la Biologia.

Ademas, |os profesores encargados de ensefiar Matemética Discreta en las titulaciones de Mateméticas e
Ingenieria Informatica deben ser conscientes de sus aplicaciones en Biologiae incluirlas en los temarios de
las asignaturas que imparten, por dos razones: laprimera, porque la Bioinformética se convertiraen un futuro
cercano en una salida profesional importante paralosingenieros informéticos, la segunda, porque las aplica
ciones de la Matemédtica Discreta a la Biologia son muy atractivas conceptuamente y pueden servir para
motivar a estudiante en €l estudio de la asignatura.

5. CONCLUSIONES

- Enlosultimos 15 afios, en todos |os avances rel evantes de Bioinforméticay Biologia Computacional
se han utilizado técnicas propias de la Matemética Discreta.

- LaMatematica Discreta, que ha sido un campo de “ segundafild’ dentro de las Mateméticas, se ha
convertido en un instrumento bésico para € desarrollo de la Ciencia de la Computacion y de la
Biologia moderna.

- S hien se imparten uno o varios cursos de Matematica Discreta en las facultades espafiolas de
Ingenieria Informética, no se ha establecido todavia como asignatura fundamental en la formacién
matemaética de |os bidlogos, en cuyo curriculo académico figuran solamente e Calculo Funciond, €
Algebray la Estadistica.

- Surge pues la necesidad de establecer la Matemaética Discreta como asignatura importante en los
planes de estudio de Biologia y Bioinformética.
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