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DNA Computing |||||
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——_—
Prehled prednasky |||||

m DNA Computing.

m Adlemanovo feseni Hamiltonovy cesty.
m SAT problém
m Liptoniv algoritmus.

m Smithiv algoritmus.
m Sakamotiv algoritmus.
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DNA computing |||||

m Odvétvi informatiky, které jako hardware vyuziva DNA, biochemii a
molekularni biologii namisto kfemikovych technologii.

Pocatek v roce 1994 - Adlemantv algoritmus.

V roce 1997 Ogihara a Ray vyhodnoceni boolovskych obvoda.

V roce 2002 prvni progamovatelny molekularni stroj slozeny z
enzymii a DNA molekul.

m V roce 2004 prvni DNA pocitac se schopnosti zpracovavat vstup a
vystup - teoreticky schopen daignostikovat rakovinné projevy bunék.

V dalsich letech experimenty s ukladanim dat ve formé DNA.
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Zakladni vlastnosti |||||

m Jeden litr DNA teoreticky obsahuje az 270 bita.

m Vypocet jedné Glohy velmi pomaly.

m Potencial pro masivné masivni paralelismus - obrovské mnoZstvi
molekul vzajemné interaguji.

m Nejobtizn&jsi je odecteni vysledka.

m Principidlné DNA poc&itac nema schopnost fesit problémy jinak nez
standardni pocitace. T¥idy problémi jsou stejné, jako v pFipadé Von
Neumannovych pocitaca.
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Problém Hamiltonovy Cesty |||||

Hamiltonova cesta

Méjme graf G. Hamiltonova cesta je takova cesta, kterd navstivi kazdy
vrchol grafu G pravé jednou.

Probém Hamiltonovy cesty

Méjme graf G. Existuje v grafu G Hamiltonova cesta?

m Problém je NP-aplny.
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Adlemaniiv DNA stroj |||||

m V roce 1994 Leonard Adleman® navrhl postup, kterym lze Fesit
problém Hamiltonovy cesty.?

m Pouzity 4 zakladni operace:

m Watson-Crickovo parovani komplementarnich bazi.
m Polymerazy - kopirovani DNA.

m Ligazy - spojovani DNA.

m Gelova eletroforéze

Spoluautor sifrovaciho algoritmu RSA.

Zhttp://1562.2.128.56/ "montek/teaching/Comp790-Fallll/Home/Home_
files/Adleman-ScAm94.pdf
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Priklad !

Cicago
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Priklad !

CITY DNA NAME COMPLEMENT
ATLANTA ACTTGCAG TGAACGTC
BOSTON TCGGACTG AGCCTGAC
CHICAGO GGCTATGT CCGATACA
DETROIT CCGAGCAA GGCTCGTT

FLIGHT DNA FLIGHT NUMBER

ATLANTA - BOSTON GCAGTCGG
ATLANTA - DETROIT GCAGCCGA
BOSTON - CHICAGO ACTGGGCT
BOSTON - DETROIT ACTGCCGA
BOSTON - ATLANTA ACTGACTT
CHICAGO - DETROIT ATGTCCGA
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Postup |||||

m Problém formulovan nasledovné: M&jme dvé letisté: pocateéni a
koncové, zjistéme, zda lze cestovat mezi pocatecnim a koncovym
letistém, takovym zpisobem, Ze procestujeme pres viechna ostatni
letisté.

m Graf je orientovany.

m Necht pocatecni letisté je Atlanta a koncové Detroit.

Chcago~
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Obecny algoritmus |||||

Méjme graf s n vrcholy:
Vygenerujte mnozinu ndhodnych cest skrze graf.
Pro kazdou cestu:
m Ovérte, ze cesta zacina a konCi v pocatecnim a koncovém vrcholu.

Pokud ne, odeberte cestu z mnoziny cest.
m Ovérte, zda cesta prochazi presné n vrcholy. Pokud ne, odeberte cestu

Z mnoziny cest.
m Pro kazdy vrchol ovérte, zda cesta vrcholem prochazi. Pokud ne,
odeberte cestu z mnoziny cest.
Pokud je vysledna mnozina neprazdna, pak existuje Hamiltonova
cesta, v opaCném pripadé neexistuje.
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———
Prevod do DNA !

m Kazdému méstu pfifadit ndhodnou DNA sekvenci.
m Uvazujme, Ze sekvence se sklada ze dvou casti.

m Kéd pro let mezi mésty se sklada z druhé Casti startovaciho mésta a
prvni Casti koncového mésta.

cimy DNA NAME COMPLEMENT
ATLANTA ACTTGCAG  TGAACGTC
BOSTON TCGGACTG __ AGCCTGAC
CHICAGO GGCTATGT __ CCGATACA
DETROIT CCGAGCAA  GGCTCGTT
ATLANTA - BOSTON GCAGTCGG
ATLANTA - DETROIT GCAGCCGA
BOSTON - CHICAGO ACTGGGCT
BOSTON - DETROIT ACTGCCGA
BOSTON - ATLANTA ACTGACTT
CHICAGO - DETROIT ATGTCCGA
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Postup

m Syntetizovany sekvence pro komplementarni nazvy mést a sekvence
kéda pro jednotliva spojeni.

m Priblizné 10! sekvenci v testovacim mediu.
m Do média pridana ligéza.

m Reakce trvajici cca 1s, ve vysledné smési je obsaZeno feSeni.
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——_—
Postup - spojovani molekul |||||

m UvaZujeme sekvenci pro spojeni Atlanta - Boston:
GCAGTCGG
m Komplementarni nazev pro Boston:
AGCCTGAC
m Sekvence jsou komplementarni, proto dojde ke spojeni:
GCAGTCGG
AGCCTGAC
m Ligaza zaroven spojuje sekvence do delsich sekvenci.
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Postup - eliminace nespravnych reseni |||||

m Obrovské mnozstvi molekul vétsina z nich s nespravnym resenim.

m Pouziti dvou primerovych sekvenci pro PCR pro popis pocate¢niho a
koncového mésta.

m Nékolik cykld PCR => dojde k exponencidlnimu nartistu sekvenci s
korektnim pocatkem a koncem.

= Pomoci gelové elektroforézy vybér molekul o spravné délce, ostatni
zahozeny.

m Na zavér pouzita specialni sonda s komplementarnimi sekvencemi k
pfestupnim méstiim. Sekvence s danym méstem se komplementarné
pfipoji k sondé. Ostatni sekvence jsou odstranény. Proces se opakuje
pro daldi mésta. Na zavér se ve smési bud vysyktuje DNA sekvence s
resenim a nebo se nevyskytuje DNA viibec.
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SAT Problém |||||

SAT (Splnitelnost booleovskych formuli) je rozhodovaci problém, kde se
snazime urcit, zda existuje pfifazeni pravdivostnich hodnot proménnym v

booleovské formuli tak, aby formule byla pravdiva (splnitelna).

m Literdlem je proménna nebo jeji negace: x; nebo —x;.
m Klauzule C; je disjunkci literal: (z1 V x2).
m Boolovska formule je konjunkci klauzuli: C1y A Co A -+ A C,.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



Priklad SAT Formule

Formule

Uvazujme formuli s klauzulemi:
1. 21V -9

2. xo V x3

3. -z V —xg

m Formule je splnitelnd napf. proz1 =1, zo =1 a 3 =0,
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Liptontiv DNA Model |||||

Prehled

Liptontiv DNA model pouZiva principy molekularni biologie k Feseni SAT
problému tim, Ze reprezentuje proménné a klauzule pomoci DNA sekvenci
a vyuziva biochemické procesy k nalezeni splnitelnych kombinaci.

/'x‘\/\/ \/\/’ AT\
/\/"\/\

a4 Yy —T = Gy LI

N o/ 7N

X1 Xn

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



B —
Reprezentace DNA |||||

DNA Sekvence

Proménné z1, x2, a x3 a jejich negace jsou reprezentovany unikatnimi
DNA sekvencemi. Napfiklad:

- z1: ‘ATCG’

- —x1: ‘GCAA'

- z9: "TGCAG’

- —xy: ‘CCATG!

- x3: ‘GTACT'

- —x3: ‘AAGCT'

Linkovaci Sekvence

- (.’El)ag(xz): ‘GCAC
- (z9)as(xzs3): ‘GTCCA'
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Proces Regeni |||||

Priprava dat/smési

Vlozime vsechny jednovlaknové DNA sekvence reprezentujici literaly
1, %1, .- Tn, Tpn, Spoleéné s linkujicimi sekvencemi pro a1 az a, do
testovaci nadoby.

Linkujici sekvence a; jsou navrzeny tak, aby se komplementarné
parovaly k z;_1 a ;. Tim dojde k vytvoreni sekvence:

QT4 1Tj41 - - - -
Pouziti biochemickych technik (napf. elektroforéza) k oddéleni a

identifikaci DNA molekul, které reprezentuji splnitelné kombinace, tj.
maji pozadovanou délku.
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Proces Regeni |||||

Extrakce reseni

Nyni aplikujeme extrakéni operator E(t;,4,v), kde ¢ je index literalu
av € {0,1}. Operatorem E vybirame ohodnoceni literalu, tak aby
i-ta klauzule byla splnitelna. Extrakci rozdélime do dvou nadob ¢, a
tj+2 sekvence na ty, které maji hodnotu i-té proménné v a na
sekvence v ¢ aplikujeme dalsi operator £/ odpovidajici splnitelnosti
podle druhé proménné.

Extrahované sekvence spojime do nadoby t;,3 a opakujeme pro dalsi
klauzuli.

Pokud po extrakci vsech klauzuli najdeme ve vysledné nadobé né&jaké
sekvence, pak se jedna o feseni.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



Smithav Model pro DNA Computing

Uvod

Smithiiv model DNA computing pro feSeni SAT problému vyuziva
oligomery uchycené na povrchu mikroCipu. Tento pFistup umoznuje
efektivni manipulaci a analyzu DNA sekvenci.

‘

tM

Obréazek: Vizualizace postupu vypoctu ve Smithové algoritmu. Zdroj: DNA and
RNA based Computing Systems.
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Reprezentace SAT Problému |||||

Kédovani Proménnych a Klauzuli

V tomto modelu jsou proménné a klauzule SAT problému reprezentovany
jako specifické sekvence oligomerd DNA. Tyto sekvence jsou uchyceny na
povrchu mikro€ipu a jsou pouzity pro reprezentaci logickych vztahii v SAT
formuli.

m VytvoFime viechny kombinace proménnych a jejich negaci ve
zkoumané formuli.

Ti5GCTTxxxryyyyzzz1TTCC

Zde x, y a z zastupuji kodové sekvence pro jednotlivé proménné Ci
jejich negace.
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Mark, Destroy, Unmark |||||

Zakladni Princip

Mark: Na sekvence(oligomery) reprezentujici mozna feSeni se vazi
komplementarni sekvence reprezentujici splnitelnost klauzule(jsou
komplementarni k proménnym x, y, ... a utvofi tzv. duplex.

Destroy: Sekvence, které neodpovidaji zadné klauzuli, jsou selektivné
zniceny. Pouziva se napf. z E.Coli exonukleaza |, ta prestrihne
vSechna feSeni ktera jsou jednovladknova.

Unmark: Zbylé sekvence, které reprezentuji platna feseni, jsou
odznaceny a zachovany pro opakovani s dalsi klauzuli.
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Sakamotav algoritmus |||||

Zakladni princip

Sakamotiv model vyuziva komplementarity sekvenci. Uvazujme, ze literal
x je reprezentovan sekvenci ACGT, pak —z bude reprezentovan
komplementarni sekvenci TGC A. Pokud se v feSeni objevi z i =, dojde
ke komplementarnimu navazani za vzniku smycky, pak jde o spor a
nejedna se o feSeni SAT problému.

Obrazek: Tvorba smycek u komplementarnich sekvenci. Zdroj: DNA and RNA
based Computing Systems.
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Krok po Kroku |||||

Algoritmus

Priprava: Pomoci ligazy spojime rtizné kombinace literald:
Z,, 2, . ... Délka sekvenci je rovna poctu klauzuli krat pocet
nukleotidt pouzitych pro kazdy literal.

Vytvoreni smycek: Pouzitim restrikénich enzymii prestfihneme
vsechny smycky.

Eliminace: Gelovou elektroporézi eliminujeme reseni s nespravnou
délkou.

@ Precteni vysledku: Sekvenovanim jednotlivych sekvenci obdrzime
feseni problému.
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