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Abstract:

Cells are molecular nanocomputers that maintain the dynamic equilibrium of life
by processing an immense genetic project encrypted in chromosomes. It would be
impossible to read the genetic information of the human genome (equivalent to two
tapes of 20,000 km in length) without the techniques of abstraction, reduction,
hierarchical division and subdivision used in Oriented to Objects Programming. The
semantics of the problem can be divided into packages, subprojects, applications and
applets that execute multiple tasks in real time In this paper strategies are shown for
increasing the speed at which genomes are decoded.
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Resumen:

La célula mantiene la vida mediante ordenadores moleculares que procesan un gi-
gantesco proyecto genético. Descifrar textos sumamente complejos y extensos (el hu-
mano equivale a dos cintas que darfan una vuelta a la Tierra) serfa imposible sin la
abstraccién y sin la clasificacién jerarquica que emplea la programacién orientada a
objetos para dividir la semdntica de los problemas complejos en paquetes, subproyectos,
aplicaciones y miniaplicaciones que ejecuten en paralelo miltiples tareas, en tiempo
real. Este articulo esboza c6mo la célula subdivide y ejecuta un inmenso proyecto
genético y cémo se podria acelerar la decodificacién de genomas ya secuenciados.

Genoma

Un genoma es el conjunto de genes de un proyecto que dirige los procesos que
mantienen la vida de los organismos unicelulares y pluricelulares, extrayendo de los
alimentos la energia que se opone a la entropia o conversién del orden celular en un
desorden mortal. Un genoma se puede comparar con el guién de una pelicula, porque
es un texto que especifica detalladamente cada escenario, con todos sus objetos, acto-
res, movimientos y didlogo. Los actores principales son las proteinas y los dcidos
nucleicos. Por jemplo: En el escenario del aparato mitético se desarrollan las escenas
de la divisi6n celular.
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Gen

Un gen es un programa informatico que comienza siempre con un encabezamiento
y termina con una o mds palabras que marcan el fin de su texto. Se parece a una recela
de cocina, puesto que cada gen es un fragmento de dcido nucleico (fig. 1) que contiene
todas las instrucciones necesarias para que los ribosomas de la célula (fig. 2) sinteticen
un polipéptido (fig. 2, 3); nombre que se da a una fila de aminodcidos ligados entre si
como las palabras de un texto o los vagones de un tren. Las palabras portadoras de la
informaci6n que contienen los genes estdn escritas con un alfabeto de cuatro letras, que
son las siguientes bases nitrogenadas: Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) y Timina
(T), pero todas las palabras de un gen tienen siempre tres letras, por eso se llaman
trigrafos o tripletes; por ejemplo: CGG y AGC. Si hay anuncios escritos con bombillas
o con tubos fluorescentes, y textos que en Morse se emiten como puntos y rayas, no
debe sorprendernos demasiado que algunas moléculas sean letras, aunque no identifi-
can sonidos, sino circuitos moleculares, con sus peculiares cargas y campos eléctricos,
de los que dependen sus propiedades funcionales.

El dcido desoxirribonucleico (ADN) es un hipertexto

El ADN (fig. 1) funciona como un hipertexto porque la activacién de sus palabras
promueve la transcripcion a otro texto diferente que va en una cintade ARN (fig. 2, 1).
Se conocen numerosas moléculas que, como las marcas que ponemos en los libros,
sefialan en cada momento, en el ADN, el inicio y el fin del texto que hay que transcribir
y ejecutar. El texto restante no puede ser leido si estd encapsulado (comprimido) o si
una marca de salto obligado, unida a un segmento estirado, deniega la lectura de este
daltimo; y hay marcas que permiten la lectura y transcripcién sélo si se cumplen ciertas
condiciones.

Expresion de los genes

Los genes pueden expresarse de diversos modos segin el contexto, la posicion y el
marco y direccién de su lectura. De ahi que un mismo gen pueda programar mas de una
proteina distinta (heterometafrasis). Por eso se ha tenido que redefinir el gen diciendo
que es cualquier secuencia de ADN que se transcribe como una sola unidad y codifica
un conjunto de cadenas polipeptidicas estrechamente emparentadas, que dan lugar a
proteinas muy parecidas que se distinguen entre si por sus propiedades. Vienen a ser
como un juego de destornilladores: sus formas son iguales (isoformas) pero sus medi-
das difieren y esa es la razén de que los relojeros utilicen los mds pequenos. El violin,
la viola, el violonchelo y el contrabajo son también isoformas salidas del mismo taller
y cumplen funciones distintas. En la vida corriente y en la célula hay muchos casos de
polimorfismo.

Exones e intrones

El texto de los genes mds frecuentes suele tener unas 33.333 palabras de tres letras
o codégenos (TACCGG...AGCATT). Unos parrafos son exones 0 segmentos cuyos
codogenos se transcriben en codones o claves (fig. 2, 4, 1, 5) a una cinta de ARN
mensajero (ARN-m) (fig. 2, 4-5) que los ribosomas (fig. 2), con su "diccionario” o
codigo genético (fig. 3), traducen literalmente a polipéptido o secuencia de aminodcidos
(fig. 2, 3). Los exones vienen a ser como los parrafos que los personajes teatrales
traducen en palabras. Los intrones, en cambio, aunque no aparecen en el escenario son
indispensables para la ejecucién de la obra. El director de escena, el apuntador y la
tramoya son buenos ejemplos de intrones. Ademds, en los genes hay intrones o pala-
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bras que se transcriben a ARN pero no codifican polipéptidos porque tienen otras fun-
ciones (enzimadticas, edicién de textos, transporte e instalacién de una proteina en su
destino, etc.). Los virus y muchas bacterias carecen de intrones pero disponen de varia-
dos recursos que aumentan la capacidad autorreguladora y expresiva de su pobre voca-
bulario genético.

Como opera el genoma

Comparado el genoma con una gran enciclopedia culinaria de unos 3.000 tomos, el
sistema operativo celular elige un tomo y lo abre por la pagina o gen que contiene la
receta que necesita. Los utensilios son intrones (no se comen); los ingredientes son
exones; otros intrones detallan las operaciones a realizar para cocinar el plato deseado.
La existencia en el ADN de tres codégenos distintos para el codén STOP (fig. 3), sugiere
que uno de ellos marca el comienzo de un intrén; otro punto distinto sefiala final de intrén
y comienzo de exén. El tercer tipo de STOP debe ser el punto final de la transcripcién. Un
editor de textos corta y elimina los intrones, el encabezamiento y el final del ARN-m y
pega los fragmentos en el orden en que los traduciran los ribosomas (fig. 2). Los exones
generan algo menos del 10 % del dcido ribonucleico (ARN) que se convierte en ARN
mensajero. El 90-97% restante son los intrones que contienen la abundante informacién
necesaria para operar. Por eso hay que rechazar la hipétesis muy extendida de que ese 90-
97% sea basura, porque la ejecucion de todo proyecto, informético o no, necesita materia-
les auxiliares y procedimientos que no aparecen en el resultado final. Ademads, en el ADN
existen pseudogenes (genes incapaces de codificar proteinas).

Las células utilizan varios lenguajes

Entre la evolucién de los lenguajes genéticos de la célula y los de las computadoras
hay un paralelismo interesante. Las primeras computadoras electrénicas funcionaban
con instrucciones escritas en lenguaje binario (secuencias de ceros y unos, como
100100011010110..., p. ej.). Al aumentar los PC su memoria y rapidez se pudo incre-
mentar la longitud y la complejidad de los programas, pero hubo que inventar lengua-
jes de alto nivel (fig. 4), mds cercanos a nuestro pensamiento que a lamdquina y faciles
de aprender, porque usan pocas palabras y abreviaturas, son sumamente concisos y
ocupan mucha menos memoria. Para que la maquina los entienda se requiere un intér-
prete o lenguaje de bajo nivel (fig. 4) que lo traduzca al lenguaje binario que obedece
la maquina. Para comprender bien estos tecnicismos conviene seguir los pasos del
proyecto "tomar cerveza". Paso 1°: El cerebro busca en ciertas neuronas cinco pala-
bras, las corta y las empalma en esta frase imperativa dicha en un lenguaje fisico de alto
nivel: "Camarero: Una cerveza de grifo". Se llama de alto nivel porque ocupa el vértice
de la cadena jerdrquica cliente-camarero-barman-madquina y, siendo una idea simple,
pone en marcha un proceso complejo. El pensamiento oculto en el cerebro se expresa
o exterioriza en ondas sonoras, portadoras de un lenguaje de bajo nivel que entiende el
camarero. Segundo paso: el camarero pasa el pedido o mensaje al barman. Tercer paso:
el barman abre el grifo mientras llena el vaso y lo cierra. Dicho de otro modo: "habla"
con la méquina en lenguaje binario o de mdquina girando el grifo desde la posicién 0
(cerrado) a la posicion 1 (abierto). (En bioquimica, estos cambios de posicién espacial
se llaman alostéricos. El telégrafo de banderas deja claro la complejidad de los proyec-
tos que se pueden escribir y ejecutar con simples cambios de posicién). El camarero
conoce los caminos de ida y vuelta y los puntos exactos de recogida y entrega; y las
c€lulas también reconocen los suyos, como demostré Giinter Blobel, por lo que recibi6
el premio Nobel de medicina de 1999.
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Evolucion del tamaiio de los proyectos genéticos

La evolucién biolégica fue aumentando el tamaiio de los organismos celulares y el
de sus respectivos proyectos genéticos. Uno de los programas genéticos mas pequenos
es un pardsito de otro pardasito (hiperpardsito), tan degradado que ha quedado reducido
aun minimo aparato reproductor: un procromosoma circular de ARN carente de genes.
Se llama viroide satélite del virus de la necrosis del tabaco (STNV) y consta de 359
pares de letras (bases nitrogenadas), sin ningtin gen. Este viroide es un breve programa
de autocarga con el que penetra en una célula de la planta y provoca la ayuda del virus
de la necrosis del tabaco (TNV), si estd presente, consiguiendo que, con genes usurpa-
dos, las células atacadas lo reproduzcan. Es evidente el parecido que tiene con una
cassette que entra por la ranura de un ordenador y lo obliga a cargar y reproducir un
corto programa dafiino.

Hay virus con un solo gen y el bacteriéfago MS2 tiene cuatro con 1.300 pares de
bases. Los virus mas evolucionados poseen una o dos cintas helicoidales de ADN, que
es un soporte mds seguro y largo que el dcido ribonucleico (ARN) de los retrovirus, por
lo que puede encriptar genomas mayores (unos 300 genes y 138.000 palabras, en el
virus de la viruela). En muchas bacterias la longitud del proyecto ronda los 2.000 genes;
y su ADN, los 10 millones de pares de bases, pero aumentan sus posibilidades de
expresiéon mediante operones, represores, derrepresores y otros sorprendentes
autorreguladores informdticos. En los seres vivos mds evolucionados son frecuentes
los genes que tienen 100.000 pares de nucleétidos o peldafios y se requieren 1.000
pares de nucledtidos (unas 333 palabras) para codificar una proteina pequena de 300 a
400 aminodcidos.

Los errores se convierten en holgura adaptativa

Se estima que al copiar diez millones de veces un gen de mil nucleétidos, la célula
animal s6lo comete un error. Un eficaz sistema de reparacién arregla bioquimicamente
muchas roturas, imperfecciones y errores del ADN y de los ARN. Los errores genéticos
o mutaciones suelen ser letales, pero las neutras y las beneficiosas suministran la pe-
quea holgura necesaria para que el sistema genético, sin dejar de ser altamente segu-
ro, permita su lenta evolucién, por seleccion natural, y la posibilidad de adaptar los
proyectos a un medio ambiente muy diversificado y cambiante.

Lectura y ejecucion miiltiple

La existencia de ciertos genes muy repetidos en serie lineal sugiere que funcionan
como las cadenas industriales de montaje en linea o como una instruccion DO WHILE,
en tanto que en los cromosomas politénicos (de muchas cintas paralelas) los genes de
cada banda transversa de un abultamiento o pofo efectian en paralelo la transcripcion
a ARN mensajero.

Las cargas eléctricas que mantienen la vida

Los 100.000 millones de células de nuestro cuerpo son como una gran red de
nanoordenadores que funcionan por cargas eléctricas procedentes de moléculas. (La
ciencia de la electricidad molecular se llama moléctrica). Sus genomas se parecen a los
archivos de la alta direccién de una gran empresa, porque de su lenguaje de alto nivel
(fig. 4) se transcriben fragmentos escritos en lenguaje operativo, de bajo nivel (ARN
mensajero), que sirve para el buen funcionamiento y coordinacién de muchas y distin-
tas clases de actividades. La célula utiliza, ademds, un original lenguaje de moléculas
que pueden funcionar como herramientas y atin como maquina molecular (fig. 5). Na-
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die ha logrado hasta ahora que un programa construya la mdquina que lo ejecute; pero
la célula lo consigue rapidamente utilizando el lenguaje P (de los polipéptidos y protei-
nas) y el lenguaje ARN, ya que las proteinas y los dcidos nucleicos son semiconductores
con bandas de energia y bandas de conduccién que constituyen complejos circuitos
moleculares de transferencia de cargas eléctricas capaces de realizar trabajo. (El cauce
de un rio es como una larga banda de conduccién del agua hasta la desembocadura.
Corre teleonémicamente a su exacto destino de una manera pseudofinalista, aparente-
mente inteligente, empujada por leyes fisicas sencillas y puede mover una turbina y
otros artilugios). Por otra parte hay muchas estructuras biolGgicas que funcionan como
ordenadores moleculares analégicos; otras, como ordenadores hibridos (digitales-
analégicos); y nos sorprenden las que sirven de cauce teleonémico de procesos
informadticos tan complejos como la autopoiesis 0 autoconstruccion del propio organis-
mo y su homeostasis o autorregulacién. (S6lo una maquina ideal de von Neuman po-
dria construirse a si misma).

Citoinformdtica y programacion orientada a objetos

La programacién orientada a objetos (POO) guarda tanta similitud con la de las
c€lulas que serd provechoso desarrollar una citoinformdtica que ayude a los analistas
de sistemas a dividir un genoma en paquetes, clases abstractas, objetos, métodos y
procedimientos, ordendndolo todo jerdrquicamente. En el paquete "herramientas" estd
la clase "de carpintero”, la clase "de electricista”, etc., y pueden contener las subclases
"caseras" e "industriales" , con muy diversos objetos: "martillos", "sierras", etc. En el
lenguaje Java, organulos, canales, macromoléculas, moléculas, etc. pueden tratarse como
objetos; es decir como datos u operandos. Lo que hay que hacer con ellos son métodos
y procedimientos. Lo que hacen los objetos son sus funciones.

En citoinformdtica convendria crear la clase "cromosoma", con la subclase
"genoma", constituida por los objetos "gen", "intrén", "exén"; la clase "proteina”; la
clase "enzima'; la clase "i6n", etc., etc. Como el genoma enrollado en hélice esté pro-
tegido por encapsulacion, sélo pueden desenrollarlo parcialmente, leerlo y transcribirlo
células especificas, en el momento preciso. La encapsulacién, pues, es el origen de la
diferenciacién celular y asegura el funcionamiento independiente de cada objeto. Gra-
cias a la herencia, una subclase hereda todos los atributos de cada uno de sus anteceso-
res en la jerarquia de clases, lo que nos ahorrara mucho tiempo y trabajo, porque eso
permitird aprovechar partes mds o menos extensas de programas hechos y probados
para genomas muy diferentes del humano. (Nuestro genoma comparte muchos genes
con el colibacilo; y con los chimpancés, el 95%. Los distintos modelos de coche here-
dan del prototipo numerosos componentes). Como un destornillador es un objeto de la
clase herramientas, bastard definir un destornillador abstracto y, variando algunos de
sus atributos (medidas, etc.) conseguiremos un juego de destornilladores polimorfos,
titiles para tareas muy diferentes (polimorfismo). El polimorfismo bioquimico estd muy
extendido entre los seres vivientes. Las isoenzimas son un ejemplo de polimorfismo.
Encapsulacién, polimorfismo y herencia son los recursos mas poderosos del lenguaje
Java y otros similares.

No basta con decodificar

Si al decodificar un genoma nos limitamos a identificar el gen que produce cada
proteina, obtendremos algo parecido a la lista de actores y personajes que aparecen en
una pelicula y nos quedaremos sin conocer el argumento, que es lo interesante. Lo mds
rdpido serfa empezar por descifrar el sistema operativo de un viroide, un virusoide, un
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virus de un solo gen, un virus de 3 6 4 genes y una bacteria, porque hay que esperar que
los genomas de organismos situados mds arriba, en la escala taxonémica, contengan
buena parte de la herencia informética conservada por la evolucién. En el genoma
humano lo mds razonable seria buscar el c6digo de comienzo del ciclo de la divisién
celular; y después, los que contengan intrones reguladores y exones codificadores de
protefnas kibernéticas. El nombre de kybernén le vendria muy bien al sistema operati-
vo celular (SOC), porque kybernetes significa timonel. La aplicacién informatica que
dirige la divisién celular tiene que contener estas cuatro instrucciones basicas: 1°. Si
pausa G, = | y la kinasa estd unida a la ciclina, ejecuta la aplicacion mitosis. 2° . Si la
kinasa estd unidaala G, ciclina, inicia la sintesis y duplicacion del ADN. 3. En caso de
que no lo esté, inicia la pausa G, 4" .Repite el ciclo. Este sencillo esquema prescinde de
un elevado nimero de instrucciones y no tiene en cuenta moléculas y factores internos
y externos que pueden modificarlo y adaptarlo a las circunstancias, pero es la rutina
central del tratamiento ciclico de los sucesos observados en las mitosis. Recuerdo una
pelicula francesa en la que los niicleos de algunas células hepdticas cultivadas in vitro
giran como la esfera de un reloj de cocina y se ponen a cero efectuando una rotacién de
360" en sentido contrario. Hay otros relojes biolégicos y temporizadores que aseguran
la entrada en funcionamiento y la parada en tiempo oportuno para sincronizar bien el
multiproceso paralelo.

Hay que descifrar el puzzle pieza a pieza

Unas excelentes gufas para descifrar genomas podrian ser las rutas metabdlicas
bioquimicas. Por ejemplo, para simular la funcién amplificadora de la adrenalina ten-
driamos que escribir la «aplicacién adrenalina”; programa que simulard un amplifica-
dor que promueve reacciones en cadena cuando esta hormona se une a un receptor de
membrana especifico (como la llave de puesta en marcha de un automévil cuando gira
dentro de su receptor), ya que induce la conversién del ATP a AMPc, que actiia como
un segundo mensajero, libera un R-polipéptido que inhibe la proteinkinasa dejando
libre un C-péptido activo, el cual provoca la conversién de la glucégenofosforilquinasa
en glucégenofosforilasa, que es la que desdobla el glucégeno en glucosa-1-P. Basta
que el AMP-c se eleve un micromol por kg de misculo para que se formen 25.000
veces mds moléculas de glucosa por minuto (efecto amplificador). Esta aplicacién o
programa seria una pieza, entre muchas, del puzzle que hay que reconstruir.

Otra aplicacién podria explicar cémo un paquete de genes programan la ATP-asa
(fig. 5) de las mitocondrias, que son ordenadores moleculares analégicos. Cada
macromolécula de ATP-asa gira como una revolandeta porque el disco basal de la
enzima contiene un canal que bombea (funcién o procedimiento) protones. La energia
que produce el gradiente de protones hace girar (funcién) el tallo gamma dentro del
roseton (objeto) formado por tres parejas de proteinas; y el giro produce la sintesis de
ATP a partir de ADP y de P.. La cadena respiratoria, por su parte, programa los electro-
nes que desdoblan la molécula de oxigeno para que acepte protones. Al descifrar los
genes constructores de ATP-asas que gobiernan el potencial eléctrico de otras mem-
branas celulares, nos ahorraremos buena parte del trabajo de decodificarlos, porque
son casos particulares del paquete ATP-asa, que por herencia puede aplicarse también
al potencial de membrana de células excitables; por ejemplo: las neuronas.

Palabras metagrdficas
No olvidemos que los aminodcidos son palabras de un texto que pueden cambiar de
posicion, de orientacién y de enlaces, modificando metagraficamente la funcién de la
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proteina (metagrafo es modificar el significado de un texto escribiéndolo de otra ma-
nera). La estructura primaria de muchos polipéptidos tiene actividad biolGgica, pero
otros funcionan como pequefos programas comprimidos y tienen que ser desplegados
y conformados tridimensionalmente para que cumplan su funcién especifica (como el
despliegue del tren de aterrizaje de un avién que va a tomar tierra). Ademds, los fluidos
celulares, entre los cuales estdn los cristales liquidos, pueden obedecer a la fluidénica
o légica de fluidos.

El esquema general que he esbozado es aplicable a la fotosintesis, al ciclo de Krebs,
al desarrollo embrionario y a multitud de procesos celulares simultdneos que transcu-
rren coordinadamente en tiempo real. Nosotros mismos somos un sistema operativo
que con las manos dirige innumerables clases de objetos; desde el boligrafo hasta una
estacién espacial. Las 10" neuronas del cerebro humano forman el superordenador que
coordina nuestras 10" células, reprogramando continuamente las conexiones neuronales
de acuerdo con las tareas a ejecutar. De un modo remotamente parecido se programan
o cablean los ordenadores analdgicos.

El propésito de este trabajo es reducir a un esquema supersimplificado la actividad
informadtica celular y tratar de aclarar cémo las células ejecutan los proyectos mas
largos.y complejos de todo el universo, mediante un sistema molectrénico, mds potente
quizds que el futuro microprocesador RAW del proyecto Oxygen '

Reto a los internautas

Escribir un proyecto informatico que simule el funcionamiento de un genoma sen-
cillo serd sumamente dificil y requerird la colaboracién de un gran niimero de internautas.
Pero si cada grupo descifra el significado de una pieza del puzzle en un tiempo razona-
blemente corto, juntarlas sintéticamente para comprender bien lo que es la vida resul-
tard mucho mas fécil.
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Fig. 2. Ribosoma (2) traduciendo el mensaje inscritoenel  Aminodcido — 0&
ARN mensajero (4-5). 3) Polipéptido o texto traducido. 6)

Acido desoxirribonucleico transferente (ARN-t) transpor-

tando el aminodcido que correspondié al codon UGU. 7) )
Camara de admision. 8) Camara de expulsion. 9) Expul-
sion similar a los casquillos de una cinta (4-5) de ametra-
lladora.

6

Anticodon —— \5

Direccién en la que el ribosoma
traduce el mensaje



COMO DESCIFRAR LOS HIPERTEXTOS DEL GENOMA - 8l

Fig. 3. Codigo genético. Dicciona-
rio de una pagina con las 64 pala-
bras (4x4x4) del lenguaje
genético. Ejemplo: U A G se tra-
duce por el aminoacido Trp, que
es el triptéfano, una de las 20 pa-
labras que forman las proteinas.
El cédigo Morse tiene cierto pa-

recido.
Lenguaje ADN
de alto nivel
p Lenguaje Java
(para archivo) (alto nivel )
Célula
ADN L‘%}_
————— amo) Nocleo Progan‘a o aplbacién.
Gen
Lenguaje ARN-m Intérprete
de bajo nivel traduciendo
U 1\@“ mensajes) a bytes
e
ARN de un
et Ribosoma Cddigo de bytes uaje de
THIOVRE  aciendo e O s o Bl s ol
un mensaje Traduccion
(polipéptido)
Lenguaje P de
bajo nivel
Maguina
AN 4-——/ virtual
Java
i
Conformacién ;
<+—— Lenguaje de V
de la protelna ' méquina
Cédigo binario | Lenguaje de
orteine_ > D w méquina
alostérico)

Fig. 4. Comparacion entre los 4 lenguajes de las células y los 3 de los ordenadores electr6-
nicos.
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Mitocondria Cresta mitocondrial

Bombeo H' o

de protones ¥ Ht

Membrana

mitocondrial N 5
wt H Y oy Ht H

Direccién del giro que bombea hidrogeniones

ADP + P, = ATP —> ADP + energia + P,

Fig. 5. Ejemplo de un organulo supercomplejo programado por el ADN. Cada mitocondria
contiene millones de macromoléculas de ATP-asa, que son agitadores rotativos hechos con
aminoacidos o palabras del lenguaje PROT. Lo sorprendente es que una maquina esté he-
cha de palabras. La eficacia de este rotor macromolecular supera a la de una Turmix.



