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‘ Motivation - Idee des DNA-Computing I

Entwicklungsstand

e Komponente des ,Future Computing® — alternative Hardware

e Operationen: molekularbiologische Prozesse auf DatentrGger DNA

e Potential: massive Datenparallelitat (bis 10*°ops/s)

e Anfangserfolge und Fortschritte im Labor (NP in Polynomialzeit)

e Entwicklung und Analyse von Modellen des DNA-Computing

Vision

e Efablierung eines DNA-basierten Universalcomputers in Theorie
und Labor

Herausforderungen

e Behandlung der Seiteneffekte von DNA-Operationen
K Anndherung formaler Mod. des DNA-Computing an Laborimpl. /
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‘ Motivation — DNA als Datentrager I

Eigenschaften im Hinblick auf DNA-Computing

e hohe Speicherkapazitdt und -dichte (bis 10*'bp /1, ~ 1bit/nm?)

e redundante, dezentrale, verlustsichere Daftenspeicherung mgl.

e Langlebigkeit — persistentes Speichermedium

e richfungsbehaftete lineare DNA — leichte Kodierung von Daten

e breites Spekirum molekularbiol. Operationen, in-vitro-Handling

(Synthese, Rekombination, Separation, Analyse)

e Wiederverwendbarkeit von DNA in Berechnungsprozessen mgl.

e umweltfreundliche, energieeffiziente Verarbeitung (2 - 10 ops/J)

e DNA-Konservierung, -verarbeitung — kein mech. Verschlei

e Operationsspektrum gestattet massive Datenparallelitat und
kSimuIa’rion universeller Modelle der Berechenbarkeit /
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‘ Mathematische Grundiagen des DNA-Computing I

Berechenbarkeitstheorie

e Mathematische (formale, abstrakte) Beschreibung von Rechen-
vorgangen auf Basis zugrundeliegender Konzepte

e Klassifizierung resultierender Modelle der Berechenbarkeit nach
inrer Berechnungsstarke, Turing-Berechenbarkeit, Universalitat

e konventionelle universelle Modelle der Berechenbarkeit,
auf denen universelle Modelle des DNA-Computing aufsetzen:
— deterministische und nichtdeterministische Turingmaschine
— Klasse der u-rekursiven Funktionen
— Klasse der WHILE-Programme
— Chomsky-Grammatiken far rekursiv aufzahlbare Sprachen

e inre gegenseitige Simulation (Modelltransformationen)

k Algorithmusbegriff /
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‘ Mathematische Grundiagen des DNA-Computing I

Komplexitatstheorie

e Klassifizierung algorithmisch |osbbarer Probleme hinsichtlich des
Ressourcenbedarfs
— Leit
— Speicherplatz
— Anzahl Verarbeitungseinheiten
bei Bearbeitung auf Modellen der Berechenbarkeit
o KomplexitGtsmaBe fur Algorithmen
o Komplexitatsklassen P und NP

e Problemitransformmationen

e Effizienzoptimierung von Algorithmen

NS /
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‘ Molekularbiol. Grundlagen des DNA-Computing I

Operationen auf DNA (Auswahl)

Gewinnen von DNA-Strangen
e Synthesis (Einzelsfrangsynth.) s -aceenc 3 \ Alcelelalalc]

Knupfen und Aufbrechen von Wasserstoffbrickenbindungen

. g | \ A|C|G|G|AJA|IC

e Annealing (HybridisierunQ) CASARRS aAvRARAR
. , A|C|G|G|A|A|C T@

e Melting (Denaturierung) TalglccirT Y

Mischen und Aufteilen von DNA-Losungen

—
e Union (Mischen) % @ \
\_ /
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‘ Molekularbiol. Grundlagen des DNA-Computing I

Enzymatische Reaktionen

e Ligation (endenkomp. Verkettung) Tﬁﬁkﬂ Al \ YSSVAY
AGICIAIP) TIA AG|ICIA[TIA
; i i AlGlcllc/al  EEY: A cj|clA
e Digestion (gezielte Spaltung) ASIRCA ;. Tc%@@%m
e Labeling (Strangendenmodifik.) A ClelCiA \ Slelclelcla
T|C|G|C|G|T| + 5-Phosphat T|cle|clG|T|®

e Polymerisation (Endengléttung) &Lﬁ%ﬁé“ \ AR
e PCR (Polymerase-Kettenreaktion) ClTAAITICIG ClciA \ AATIClB(ClC
G|A|T|T|A|G|C|G|G|T T|T|A|G|C|G|G

Separieren und Analysieren von DNA-Strangen
o Affinity Purification (Biofinsep.) AdETAR) A %m +5,.Bioun\ @

—
—

A
AT

—

G|GIAT|C AT

>
>

)

e Gel Electrophoresis (Longenbest., -sep., DNA-Isolafion aus Gel)
K. Sequencing (Nucleotidfolgebest.) 5’-ACGGAAC—3/
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‘ Universelle Modelle des DNA-Computing I

Modelle des DNA-Computing

o sperzielle Modelle der Berechenbarkeit, bei denen verarbeitete
Daten durch abstrahierte Abbildungen von DNA modelliert sind
(DNA-basierte Daten), die durch spezifische S&tze darauf einwir-
kender Operationen modifiziert werden (Generierung und
selektive Modifikation DNA-basierter Daten)

Ziele

e Analyse des DNA-Computing aus berechenbarkeitstheoretischer
und komplexitatstheoretischer Sicht
(welche Problemklassen mit welchem Aufwand wie [Osbar)

e Schaffung eines mgl. labornahen Modells eines DNA-basierten
Universalcomputers, fUr effiziente LOsung rechen- und
speicherintensiver algorithmischer Probleme vorteilhaft einsetzbar

K spezifische Modellopfimierungen /
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‘ Universelle Modelle des DNA-Computing I

Entwicklungsstand - Vielzahl Modelle, Unterschiede hinsichtlich

e |aborpraktischer Implementierbarkeit, Abstraktionsniveau

e Existenz einer formalen Modellbeschreibung

e Berechnungsstarke des Modells

e Organisation von Daten- und SteuerfluB

e Porfierbarkeit, Transformierbarkeit und Effizienz von Algorithmen

Auswahlkriterien

e universelle und platzbeschrankt universelle Modelle des
DNA-Computing
e formal beschreibbar, beruhen auf ausschlieBlicher Nutzung

ko linearer DNA, modelliert durch geeignete formale Sprachen /
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‘ Universelle Modelle des DNA-Computing I

Untersuchte Modelle und deren Eigenschaften

S
o
S5 87 s

qﬁz&&}\ % & ) z@%&. & & o}&g\@ «{‘gb\\& c&i“@
ausgewahlte Modelle Ny Q@Q}\ ,Qe?’& .\‘*\ .@“"&) @‘Q\% .3‘§\ @bé\g .Q\Q"\Q &F ‘ég.&?\o*‘&
des DNA-Computing §§ Q\fb’(" &e\‘ (\\\‘}Q ég‘,@\ ,\‘QQQ @0? §\§\\ &‘”\\\ N (&&
Filtering-Modelle e 0 | WHILE
Parallel Associative Memory e 0 0 B ™
DNA-Pascal I - | WHILE
DNA Equality Checking e M I | WHILE
Insertion-Deletion-Systeme | [ B G
Watson-Crick DOL-Systeme | [ e ] e o
Splicing-Systeme (H-, EH-) | I B G

WHILE: WHILE-Programm
TM:  Turingmaschine
G: Chomsky-Grammatik vom Typ 0

k VK p-rekursive Funktion, beschrieben im  p-Rekursionsschema

~
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Veranschaulichung

Beispiel

0
az =2
= B Cegerstndd | EECENN  EEEOEEE L song i y

~

Rucksackproblem I

kombinatorisches Suchproblem, NP-vollstandig

oblemdefinition
gegeben: n natdrliche Zahlen a4, ... , a, sowie eine nat. Zahl b
gesucht: Gibt es eine Teilmenge I C {1,... ,n} mit > a; = b ?

el

a1 bis a,,: Gewichte der Gegenstande 1 bis n.
Gibt es eine Packmaoglichkeit mit einer Auswahl aus diesen
Gegenstanden, so daB das Referenzgewicht b entsteht?

26 ®

a; =93 Gegenstand 1
a, =7
2 . Gegenstand 2

T. Hinze
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‘Splicing-System (EH-System) I

Definition: Ein EH-System ist ein Quadrupel v = (V, X, A, R) mit dem
Alphabet V., X CV,ACV*, RCV*#V*SV*#V*und #,5 ¢ V.

e V bezeichnet das Alphabet von ~,

e X das Alphabet der Terminalsymbole,

e die formale Sprache A die Menge der Axiome,

e die formale Sprache R die Menge der Splicing-Regeln.

e Die Elemente von ¥ werden als Terminalzeichen und die Elemente

von V \ X als Nichfterminalzeichen bezeichnet.

Ausgehend von den Axiomen erfolgt eine fortlaufende Anwen-

dung von Splicing-Regeln, wobei Zeichenketten erzeugt werden.
Q—I—Sys’reme ~ generieren somif formale Sprachen L(vy). /
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‘Splicing-System (EH-System) I

Splicing-Operation (Splicing-Regel)

e basiert unmittelbar auf DNA-Operationen

e Definition (1. Head, 1987): Sei V' ein Alphabet sowie $ und #
zwei Symbole ¢ V. Eine Splicing-Regel Uber V ist ein Wort r =
a1 #L1Sas# B2 mit a;, B; € V™, i € {1,2}. Far jedes r € R und die
Worter z,y, w, z € V* wird definiert:

(,y) = (z,w) gaW. r=z10181T2, Y= yi1a2P2ys,

2 =x10102y2, W = yi1a2B1T2.

Digestion mittels
Restriktionsenzymen
T

| X101 "JAPS
v RS vian Boys

y1d 2 Boy2 w0 Boy2

Ligation
—

Viao  Boyo yi0o PBoy, | Erkennungsseq.:

k 0By und ay[B;
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‘ Universelles verteiltes TT6-EH-System I

Systemeigenschaften

e uneingeschrankte Universalitat
e Endlichkeit aller Systemkomponenten

Initialisieren

e statischer Systemaufloau —»l
iNim R
e Ressourcenminimierung Splicing- |~
e ausschlieBliche Nutzung linearer DNA Operation
e kein systeminhdrenter Nichtdeterminismus ¢ INEY
e Bereitstellung des Berechnungsergebnisses Filtern >
. Strange nach
iN separatem Reagenzglas Tk l T j=i
e Beschreibung des Gesamtsystems basiert
, , , Verteilen ~
auf implementierbaren DNA-Operationen Strange von
T ,)=FI
J

e Anzahlminimierung zu verteilender Strange
Kop’rimier’rer PCR-basierter Filtermechanismus "enetin Ti 1=1 .5 /
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‘ Universelles verteiltes TT6-EH-System I

Definition (Auszug): Ein TT6-EH-System (Test Tube 6 Ext. Head System)
ist ein 8-Tupel I' = (V, X, 11,15, T, T4, 15, T ) mit folg. Komponenten:
e V bezeichnet das Alphabet von T,

e Y C V das Alphabet der Terminalsymbole,

e jede Komponente T; miti =1,...,6 ein Reagenzglas von I,

Jedes Reagenzglas T; ist def. durch ein Tripel T; = (A;, R;, F;)., wobei

e A, C V" die endliche Menge der Axiome,

o R, CV*'R{#}V"®@{$} V" ®{#}® V" die endliche Menge der
Splicing-Regeln,

o F; CV*x V™ die endliche Menge der Filtermuster (Wortpaare)
fur T; bezeichnet.

UniversalitGtsnachweis durch Transformation von Chomsky-Grammao-
Wen des Typs 0 (0.B.d.A. Kuroda-Normalform) in TT6-EH-Systeme. /
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Universelles verteiltes TT6-EH-System, Prinzipskizze
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‘Sisyphus - ein labornahes DNA-Computing-Modell I

Modelleigenschaften

e uneingeschrankte Universalitat

e Restriktivitat

e Multimengenbasiertheit

e Nufzung des imperativen Paradigmas

e Multiple-Data-Fahigkeit

e Niedriges Abstraktionsniveau der Modelloperationen

e Modellierung DNA-basierter Daten auf Ebene von Nucleofiden
und Strangendenmarkierungen

o Seiteneffektberdcksichtigung (Uber geeignete ParametrisierunQ)

e nichtdeterministischer Ansatz

Sisyphus bildet Basis fur Simulationssystem molekularbiol. Prozesse

NS /
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‘ Sisyphus - ein labornahes DNA-Computing-Modell I

Abbildung DNA-basierter Daten

¢ Nucleotidsequenz mit beidseitigen Strangendenmarkierungen:
Tripel aus {H,P,B} x {A,C,GT}* x {H,P}

e DNA-Strang: definiert zusammengesetzt aus Nucleotidsequenzen
mit beidseitigen Strangendenmarkierungen, linear

e Reagenzglas: definierte endliche Multimenge von DNA-Strdngen

Pos.1
( { {((HACGT,H, 1)}, R UECAYE
{((B, TGCAT,H),1), j Pos.1 f Pos.9
5@ 35@ 3 ((P.GACCH),9), R VEC AV ACEN
DAGA TWKG\A O\ ((P, TCGACATGH),-10)} gl&lTlalclalsle[Tls)
3 G|T|A|[C|A|G|C T®5, }, Pos 10
5 3 5 3 , ,
PG alsteld], S { ((HACST.H 1)}, 3), 3 Exemplare S[AJES[T?
5’@ 3 ({((B,T&AT,H),l), 5 (8 35 3
WT&%A T(G\ ((P,GACG,H),9), 2 Exemplare TlG[c|alT G|Alc|c
ylClCAle g 3 ”‘C%e ((P, TCGACATG H),-10)}, 2) g CLTIAICIAICICI TR g

N ] /
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k in Operationsfolgen

Parametrisierung der Modelloperationen . & ‘s %
é{@ «@ & \0\‘8\ é""& V%\
N2 & & & QQ @
AR & QQ O R &
Q)\ 6\ ‘\0 < fb'b’ {0 é\
TS F NS KL
& S & NG N & ©
VTSSO
Modelloperationen & F &
Synthesis synthesis: ({HP<({A,C,G,T})x<{H}) X (N\0}) < ([0,100%) X N —~ Reagenzglas | [N | DN | D
Annealing annealing: Reagenzglas > ((0,100]) % ([0,100]?) * IN — Reagenzglas N
Melting  melting: Reagenzglas < ([0,100]) X IN —~ Reagenzglas [ ]
Union union: Reagenzglas < Reagenzglas > ([0,100]) < N — Reagenzglas [ ]
Split split: Reagenzglas < (N\{0}) > ([0,100]) X N — Reagenzglas™ [ ]
Ligation ligation: Reagenzglas < ([0,100]) X IN — Reagenzglas [ ]
Digestion digestion: Reagenzglas % S < ([0,100]) X IN — Reagenzglas [ ]
Labeling  labP5set;, labP5remove:, labB5set: Reagenzglas % ([0,100]) % IN — Reagenzglas [ ]
Polymerisation polymerisation: Reagenzglas < ([0,100]%) X IN —= Reagenzglas [ ] [ ]
Affinity Purification  sepB5on:, sepB5off: Reagenzglas < ([0,100]%) X IN — Reagenzglas |
Gel Electrophoresis  electrophoresis: Reagenzglas >< (N{0}) > ([0,100]) % IN — P(N) [ ]
Separation by Length seplength: Reagenzglas < (N\{0}) > ([0,100]) X N —~ Reagenzglas [
¢ Universalitatsnachweis durch Transformation von TT16-EH-Systemen

/
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Algorithmus zur Losung des Rucksackproblems I

Brute-Force-Ansaiz

e Generierung aller Packmaoglichkeiten durch gesteuerte Verket-
tung der DNA-Doppelstr. mittels Folge von DNA-Operationen

e anschlieBende Langenseparation und Test, olb DNA-Doppelstr.
der Lange Starterlange + ¢ - b vorliegen — Losung ja/nein

e laborpraktisch implementiert fur ProblemgroBe n = 3

e \erlagerung des exp. Ressourcenbedarfs: Zeit — Speicherplatz

e praktische Skalierbarkeit durch Seiteneffekte der DNA-Opera-
fionen und verarbeitbare DNA-Mengen begrenzt (n = 70)

e

A o2 b T |3 Langen- £
bestimmung nE:
:
[Sarery al 1 ECCRIC N “ g
Operationsfolge Operationsfolge Operationsfolge 5| @
Starter a3 w| O
3
5|
%/

Jeder DNA-Doppelstrang des Pools hinterlaf3t sichtbare
Markierung im Gel in Abh&ngigkeit von seiner Lénge [
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Zusammenfassung I

Filtering-
Modelle

Beschriebene Transformationen von Modellen der Berechenbarkeit

Insertion- Splicing- Parallel DNA- DNA- Watson-
Deletion- Systeme Associative Pascal Equality Crick DOL-
Systeme (H-, EH-) Memory Checking Systeme
Chomsky- Turing- Klasse der Klasse der
Grammatik || G maschine [ G \\H|_E- [ e— _rekursiven
Typ O (DTM, NTM) Programme Funktionen
TT6-EH- . \
Srosive == | Sisyphus

N

~

universelle und
platzbeschréakt
universelle Modelle
des DNA-Computing
auf linearer DNA

ausgewshlte
konventionelle universelle
Modelle der Berechenbarkeit

eingefiihrte
universelle Modelle
des DNA-Computing

/
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Zusammenfassung I

e durchgdngig formale Beschreibung universeller und platzbeschrankt universeller

Ergebnisse

Modelle des DNA-Computing auf linearer DNA

e Systematisierung und Klassifikation von Modellen des DNA-Computing

e einheitliche Konstruktion und Vergleich von Algorithmen zur Losung des
NP-vollstndigen Rucksackproblems fur diese Modelle

e Analyse molekularbiologischer Prozesse und entsprechender Labortechniken,
darauf abgestimmte Modellspezifikation

e labornahe Modellierung eines DNA-basierten Universalcomputers

Nuizen

e Arbeit liefert einen Beitrag, um die LUcke zwischen laborpraktischem und
theoretischem DNA-Computing zu schlieBen

e Festigung des DNA-Computing als Computingkonzept

e Konkretisierung des Entwurfs DNA-basierter Universalcomputer

KBei’rrog zum Berechenbarkeitsbegriff, Adaption auf DNA-Computing /
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