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‘Motiv ation - Idee des DNA-Computing I

Entwic klungsstand

Komponente des ,Future Computing “ alter nativ e Hardw are
Opera tionen: molekularbiologische Prozesse auf Datentr ager DNA

Potential: massive Datenpar allelit at (bis )
Anfangserf olge und Fortschritte im Labor (NP in Polynomialzeit)
Entwic klung und Analyse von Modellen des DNA-Computing

Vision
Etablierung eines DNA-basier ten Universalcomputer sin Theorie
und Labor

Herausforder ungen

Behandlung der Seiteneffekte von DNA-Oper ationen
kAnn aher ung formaler Mod. des DNA-Computing an Labor impl. /
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‘Motiv ation — DNA als Datentr ager I

Eigenschaften im Hinblic k auf DNA-Computing
hohe Speicher kapazitat und -dichte (bis , )

redundante, dezentr ale, verlustsichere Datenspeicher ung mgl.

Langlebigk eit  per sistentes Speicher medium

richtungsbehaftete lineare DNA  leichte Kodier ung von Daten

breites Spektrum molekularbiol. Oper ationen, in-vitro-Handling

(Synthese, Rekombination, Separation, Analyse)

Wieder verw endbar keit von DNA in Berechnungspr ozessen mgl.

umw eltfreundliche, ener gieef ziente Verarbeitung (

DNA-Konservierung, -verarbeitung kein mech. Verschleif3

Oper ationsspektr um gestattet massive Datenpar allelit at und
kSimuIation universeller Modelle der Berechenbar keit

~

/
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‘Mathema tische Grundlagen des DNA-Computing I

Berechenbar keitstheor ie

mathem atische (formale, abstrakte) Beschreibung von Rechen-
vorgangen auf Basiszugrundeliegender Konzepte
Klassi zierung resultierender Modelle der Berechenbar keit nach
ihrer Berechnungsst arke, Turing-Berechenbar keit, Universalitat
konventionelle universelle Modelle der Berechenbar Keit,
auf denen universelle Modelle des DNA-Computing aufsetzen:
deter ministische und nichtdeter ministische Turingm aschine
Klasse der -rekursiven Funktionen
Klasse der WHILE-Pogramme
Chomsk y-Gramm atik en fir rekursiv aufz ahlbar e Sprachen
lhre gegenseitige Simulation (Modelltr ansformationen)

k Algor ithm usbegr iff /
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‘Mathema tische Grundlagen des DNA-Computing I

Komple xitatstheor ie

Klassi zierung algor ithmisch |6sbar er Probleme hinsichtlich des
Ressourcenbedarfs

Zeit

Speicher platz

Anzahl Verarbeitungseinheiten
bei Bearbeitung auf Modellen der Berechenbar keit

Komplexit atsmafde fur Algor ithmen
Komplexit atsklassen und
Problemtr ansformationen

Efzienzoptimier ung von Algor ithmen

- /
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‘Molekularbiol. Grundlagen des DNA-Computing I

Oper ationen auf DNA (Auswabhl)

Gewinnen von DNA-Strangen

Synthesis (Einzelstrangsynth.) 5_ACGGAAC-3 \ &@%@@

Knupfen und Aufbrechen von Wasserstoffbriuc kenbindungen

_ AR [
Annealing (Hybridisierung) masAmas aAvARaS
] . A|C|G|G|A|A|C T@
Melting (Denatur ierung) rlelclc[TT Y

Mischen und Aufteilen von DNA-LGsungen

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

Enzymatische Reaktionen

Ligation (endenkomp. Verkettung) TS%Lﬂ ST \ HRUDAL
AGICIAIP) TIA A|G|C|A|TIA
: i i AlclciGlclA|  EEY AlG ciGlc/A
Digestion (gezielte Spaltung) AELcEICA ;.\ Tc%@@%m
Labeling (Strangendenmodi k.) ABICECIA \ Bacicolca
T|C|G|C|G|T| + 5-Phosphat T|c|G|clG|T|@®
Polymer isation (Endengl attung) Alelcielcla \ ABCE
G|C T|IC|G|C
PCR (Polymer ase-Kettenr eaktion) SUAAYSIGIA \ AAVVECS
G|A[T|TIAG|CIG|G|T T|T|A|G|C|G|G
Separieren und Analysier en von DNA-Strangen
- - - - - @ @
Af nity Purica tion (Biotinsep.) G oNAR A e Y e

Gel Electrophor esis (Langenbest., -sep., DNA-Isolation aus Gel)

k Sequencing (Nucleotidf olgebest.) 5'-ACGGAAC-3'/
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‘Universelle Modelle des DNA-Computing I

Modelle des DNA-Computing

spezielle Modelle der Berechenbar keit, bei denen verarbeitete
Daten durch abstrahier te Abbildungen von DNA modellier t sind
(DNA-basier te Daten), die durch spezische Sitze darauf einwir-
kender Oper ationen modi zier t werden (Gener ierung und
selektive Modi kation DNA-basier ter Daten)

Ziele
Analyse des DNA-Computing aus berechenbar keitstheor etische r
und komplexit atstheor etischer Sicht
(welche Problemklassen mit welchem Aufwand wie losbar)
Schaffung eines mgl. labor nahen Modells eines DNA-basier ten
Universalcomputer s, fur ef ziente Losung rechen- und
speicher intensiv er algor ithmischer Probleme vorteilhaft einsetzbar

kspezi sche Modelloptimier ungen /
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‘Universelle Modelle des DNA-Computing I

Entwicklungsstand - Vielzahl Modelle, Unterschiede hinsichtlich

labor praktischer Implementierbar keit, Abstraktionsniv eau
Existenzeiner formalen Modellbeschr eibung
Berechnungsst arke des Modells

Organisation von Daten- und Steuer uf3

Portierbar keit, Transformierbar keit und Efzienz von Algor ithmen
Auswahlkr iterien

universelle und platzbeschr ankt universelle Modelle des
DNA-Computing

formal beschr eibbar , ber uhen auf ausschliel3licher Nutzung

kIinear er DNA, modellier t durch geeignete formale Sprachen /
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Universelle Modelle des DNA-Computing

Untersuchte Modelle und deren Eigenschaften
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ausgewahlte Modelle &S &L & ¥ S
des DNA-Computing S & N ¥ & % N @\}. ré\%
X &L &/ @ A\ RN
Filtering-Modelle e 0 | WHILE
Parallel Associative Mempry | [ 0 0 B ™™
DNA-Pascal I - | WHILE
DNA Equality Checking | [ M | WHILE
Insertion-Deletion-Systemgig 0 I e
Watson-Crick DOL-Systermen e ] B m
Splicing-Systeme (H-, EH)I 0 0 e

WHILEWHILE-Programm
TM:  Turingmaschine
G: Chomsky-Grammatik vom Typ O

k m mrekursive Funktion, beschriebemRekursionsschema /
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Rucksac kproblem I

kombina torisches Suchproblem, NP-vollstandig

Problemde nition
gegeben: nat urliche Zahlen sowie eine nat. Zahl
gesucht: Gibt es eine Teilmenge mit > ?

Veranschaulichung
bis : Gewichte der Gegenst ande bis
Gibt es eine Pac kmaoglichk eit mit einer Auswahl aus diesen
Gegenst dnden, so dafld das Referenzge wicht entsteht?
a;

? 7

a i2 . Gegenstand2 | = @ . @
?

= B Gegenstand SEIECINN  BEEOEEE L song i y
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‘Splicing-System (EH-System) I

De nition: Ein EH-System ist ein Quadr upel mit dem

Alpha bet |, : : und

bezeichnet das Alpha bet von
das Alpha bet der Terminalsymbole,
die formale Sprache die Menge der Axiome,
die formale Sprache die Menge der Splicing-Regeln.
Die Elemente von werden als Terminalzeichen und die Elemente

von als Nichtter minalzeichen bezeichnet.

Ausgehend von den Axiomen erfolgt eine fortlauf ende Anw en-

dung von Splicing-Regeln, wobei Zeichenk etten erzeugt werden.

QH-Systeme gener ieren somit formale Sprachen : /
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al‘bl und az‘bz

‘Splicing-System (EH-System) I

Splicing-Opera tion (Splicing-Regel)

basier t unmittelbar auf DNA-Oper ationen

De nition (T Head, 1987). Sei ein Alpha bet sowie und

zwel Symbole . Eine Splicing-Regel Uber Ist ein Wort

mit : . Hir jedes und die
Worter wird de nier t:
gdw .
Digestion mittels

Restriktionsenzymen Ligation | [Ty boyz
yiap, bpy, wap bpy, | Erkennungsseq. yiaz  bay,  yiax  bay yiao "R vian bays
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‘Universelles verteiltes TT6-EH-SystemI

Systemeigenschaften

uneingeschr ankte Universalitat

. . A
Endlichk eit aller Systemkomponenten Initialisieren <
statischer Systemaufbau —»l
Ressourcenminimier ung Splicing. <
ausschlief3licne Nutzung linear er DNA Operation
kein systeminh arenter Nichtdeter minismus ¢ FoLj=i
Bereitstellung des Berechnungser gebnisses Filtern B
_ Strange nach
In separ atem Reagenzglas l T j=Fi
Beschreibung des Gesamtsystems basiert

_ , _ Verteilen ~ . .
auf implementierbar en DNA-Oper ationen Strange von

T ,]FI
J

Anzahlminimier ung zu verteilender Strange

optimier ter PCR-basierter Filtermechanism us "€t Ti.1=1,...5
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‘Universelles verteiltes TT6-EH-SystemI

De nition (Auszug): Ein TT6-EH-Systen{Test Tube 6 Ext. Head System)
Ist ein 8-Tupel mit folg. Komponenten:

bezeichnet das Alpha bet von
das Alpha bet der Terminalsymbole,
jede Komponente mit ein Reagenzglas von

Jedes Reagenzglas iIstdef. durch ein Tripel , Wobei
die endliche Menge der Axiome,
die endliche Menge der
Splicing-Regeln,
die endliche Menge der Filtermuster (Wortpaar e)
fur  bezeichnet.

Universalitatsnachw eis durch Transformation von Chomsk y-Gramm a-
tiken des Typs O (0.B.d.A. Kuroda-Nor malform) in TT6-EH-Systeme.
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Universelles verteiltes TT6-EH-System,Pnnzipskizze
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‘Sisyphus—ein labor nahes DNA-Computing-Modell I

Modelleigenschaften

uneingeschr ankte Universalitat

Restriktivit at

Multimengenbasier theit

Nutzung des imper ativen Paradigm as

Multiple-Data-F &higk eit

niedr iges Abstraktionsniv eau der Modelloper ationen

Modellier ung DNA-basier ter Daten auf Ebene von Nucleotiden
und Strangendenm arkierungen

Seitenef fektber tc ksichtigung (tber geeignete Parametr isierung)
nichtdeter ministischer Ansatz

Sisyphusbildet Basisflr Simulationssystem molekularbiol. Prozesse
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‘Sisyphus—ein labor nahes DNA-Computing-Modell I

Abbildung DNA-basier ter Daten

Nuc leotidsequenz mit beidseitigen Strangendenmar Kkier ungen:
Tripel aus HP B ACGT HP

DNA-Strang: de nier t zusammengesetzt aus Nucleotidsequenzen
mit beidseitigen Strangendenm arkierungen, linear
Reagenzglas: de nier te endliche Multimenge von DNA-Strangen

Pos.1
¢ L{((HACGTH, )}, R VEUAVE
{((B TGCATH),1), j Pos.1 j Pos.9
& e . ((P,GACCH),9) 5 FT6[cla[T)3 5 Welalclc]¥
S'&FTG[cla[T]3 5" EGlalclc|3 ' =
C] <] ((P. TCGACAT®i) -10)} I R R
sfrlklclxlsle H®s } ° P(?slo

.
A lefeli, ACRTT ¢ (aHACeTHD) 3) 3 Exemplaré A[JS[7°

5(P) 3 ({((B TGCATH),1), 5(B 35 3
W\T\C)%A TKG\% ((P,GACCH),9), 2 Exemplare DESAL SIACIC
EIEIRIEH) 5 gL TIAICICITG) 5, ((P, TCGACAT(®),-10)}, 2) ELTACIAGIEIT R 5,

}
)
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@
- - - Q
Parametr isierung der Modellopera tionen  _ & e e
s{\e\}‘ ’Qﬂ\ fz’r@ \Q;Qo Qé é?“
& & & Q S Q N4
& & O S o L
S NP ) &S F
S \’b’ \&\,{b’ {b‘ ,b’&\ \Q\Q \\QJ Q}\
Q(b' \p,é\ \30(\ \Q} Q{s\\@ QJ\)(\ Q®
i N\ ¢ ~d S X >
Modelloperationen SRS LSS LS
Synthesis synthesis{Hp<({A,C,G, F)<{H}) X (\{O})x ([0,108) X N — Reagenzglas| [ | I |
Annealing annealingReagenzglas. ((0,100]) ([0,100) X N — Reagenzglas N
Melting melting:Reagenzglas: ([0,100])} N — Reagenzglas [ ]
Union  union:Reagenzglas Reagenzglas. ([0,100]x N — Reagenzglas [ ]
Split split: Reagenzglas. (N\{0}) X ([0,100]x N — Reagenzglds [ ]
Ligation ligation:Reagenzglas. ([0,100])< N — Reagenzglas [ ]
Digestion digestionReagenzglas' S < ([0,100])}< N —- Reagenzglas [ ]
Labeling labP5set:, labP5remove:, labBSsagienzglas ([0,100])< N — Reagenzglas [ ]
Polymerisation polymerisatioReagenzglas ([0,100) X N — Reagenzglas [ ] [ ]
Affinity Purification sepB5on:, sepB5@eagenzglas ([0,100) X N — Reagenzglas |
Gel Electrophoresis electrophoresiReagenzglas (N\{0})< ([0,200]} IN — P(N) [ ]
Separation by LengtseplengthReagenzglas: (N\{0})x ([0,100]x N — Reagenzglas [
Universalitatsnachw eis durch Transformation von TT6-EH-Systemen

In Oper ationsf olgen
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Algor ithmus zur Losung des Rucksac kproblems I

Brute-For ce-Ansa tz

Gener ierung aller Pac kmoglichk eiten durch gesteuer te Verket-
tung der DNA-Doppelstr . mittels Folge von DNA-Oper ationen
anschlieBende Langensepar ation und Test, ob DNA-Doppelstr .
der LAnge Starterlange vorliegen LOsung ja/nein

labor praktisch implementier t fur Problemgr 0l3e

Verlager ung des exp. Ressourcenbedarfs: Zeit  Speicher platz
praktische Skalierbar keit durch Seiteneffekte der DNA-Oper a-

tionen und verarbeitbar e DNA-Mengen begr enzt ( ) 5
c

F

-

g

[StarteP T £

:

fal b a2 b s Langen- =
bestimmun (3

ETaa St 5

Operationsfolge Operationsfolge Operationsfolge 25| S

a3 o2
3

Jeder DNA-Doppelstrang des Pools hinterlaf3t sichtbare é

)

Markierung im Gel in Abhangigkeit von seiner Lange [
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Zusammenf assung I

Beschriebene Transformationen von Modellen der Berechenbar keit

Filtering-
Modelle

universelle und

Insertion- Splicing- Parallel S DNA- Watson- Pplatzbeschr nkt
Deletion- Systeme Associative Pascal Equality Crick DOL- universelle Modelle
Systeme (H-, EH-) Memory Checking Systeme des DNA-Computing
auf linearer DNA

Chomsky- Turing- Klasse der Klasse der

Grammatik || e maschine [ G \VH| E- | — nrekursiven ausgew hite

Typ 0 ——> (DTM, NTM) —> Programme > | nkiionen konventionelle universelle
l Modelle der Berechenbarkeit

TT6-EH- m—p- | Sisyphus eingefihrte

System universelle Modelle

des DNA-Computing
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Zusammenf assung I

durchg ang ig formale Beschreibung universeller und platzbeschr ankt universeller

Ergebnisse

Modelle des DNA-Computing auf linearer DNA

Systematisierung und Klassi ka tion von Modellen des DNA-Computing
einheitliche Konstruktion und Vergleich von Algor ithmen zur Losung des
NP-vollstandigen Rucksac kproblems fur diese Modelle

Analyse molekularbiolog ischer Prozesse und entsprechender Labortechnik en,
dar auf abgestimmte Modellspezi kation

labor nahe Modellier ung eines DNA-basier ten Universalcomputer s

Nutzen

Arbeit liefert einen Beitrag, um die Liic ke zwischen labor praktischem und
theoretischem DNA-Computing zu schliel3en

Festigung des DNA-Computing als Computingkonzept

Konkretisier ung des Entwurfs DNA-basier ter Universalcomputer

Beitrag zum Berechenbar keitsbegr iff, Ada ption auf DNA-Computing
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