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P°ehled p°edná²ky

DNA Computing.

Adlemanovo °e²ení Hamiltonovy cesty.
SAT problém

Lipton·v algoritmus.

Smith·v algoritmus.

Sakamot·v algoritmus.
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DNA computing

Odv¥tví informatiky, které jako hardware vyuºívá DNA, biochemii a
molekulární biologii namísto k°emíkových technologií.

Po£átek v roce 1994 - Adleman·v algoritmus.

V roce 1997 Ogihara a Ray vyhodnocení boolovských obvod·.

V roce 2002 první progamovatelný molekulární stroj sloºený z
enzym· a DNA molekul.

V roce 2004 první DNA po£íta£ se schopností zpracovávat vstup a
výstup - teoreticky schopen daignostikovat rakovinné projevy bun¥k.

V dal²ích letech experimenty s ukládáním dat ve form¥ DNA.
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Základní vlastnosti

Jeden litr DNA teoreticky obsahuje aº 270 bit·.

Výpo£et jedné úlohy velmi pomalý.

Potenciál pro masivn¥ masivní paralelismus - obrovské mnoºství
molekul vzájemn¥ interagují.

Nejobtíºn¥j²í je ode£tení výsledk·.

Principiáln¥ DNA po£íta£ nemá schopnost °e²it problémy jinak neº
standardní po£íta£e. T°ídy problém· jsou stejné, jako v p°ípad¥ Von
Neumannových po£íta£·.

Michal Va²inek (V�B-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku 4 / 25



Problém Hamiltonovy Cesty

Hamiltonova cesta

M¥jme graf G. Hamiltonova cesta je taková cesta, která nav²tíví kaºdý
vrchol grafu G práv¥ jednou.

Probém Hamiltonovy cesty

M¥jme graf G. Existuje v grafu G Hamiltonova cesta?

Problém je NP-úplný.
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Adleman·v DNA stroj

V roce 1994 Leonard Adleman1 navrhl postup, kterým lze °e²it
problém Hamiltonovy cesty.2

Pouºity 4 základní operace:
Watson-Crickovo párování komplementárních bazí.

Polymerázy - kopírování DNA.

Ligázy - spojování DNA.

Gelová eletroforéze

1Spoluautor ²ifrovacího algoritmu RSA.
2http://152.2.128.56/~montek/teaching/Comp790-Fall11/Home/Home_

files/Adleman-ScAm94.pdf
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P°íklad
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P°íklad
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Postup

Problém formulován následovn¥: M¥jme dv¥ leti²t¥: po£áte£ní a
koncové, zji²t¥me, zda lze cestovat mezi po£áte£ním a koncovým
leti²t¥m, takovým zp·sobem, ºe procestujeme p°es v²echna ostatní
leti²t¥.

Graf je orientovaný.

Nech´ po£áte£ní leti²t¥ je Atlanta a koncové Detroit.
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Obecný algoritmus

M¥jme graf s n vrcholy:

1 Vygenerujte mnoºinu náhodných cest skrze graf.
2 Pro kaºdou cestu:

Ov¥°te, ºe cesta za£íná a kon£í v po£áte£ním a koncovém vrcholu.

Pokud ne, odeberte cestu z mnoºiny cest.

Ov¥°te, zda cesta prochází p°esn¥ n vrcholy. Pokud ne, odeberte cestu

z mnoºiny cest.

Pro kaºdý vrchol ov¥°te, zda cesta vrcholem prochází. Pokud ne,

odeberte cestu z mnoºiny cest.

3 Pokud je výsledná mnoºina neprázdná, pak existuje Hamiltonova
cesta, v opa£ném p°ípad¥ neexistuje.
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P°evod do DNA

Kaºdému m¥stu p°i°adit náhodnou DNA sekvenci.

Uvaºujme, ºe sekvence se skládá ze dvou £ástí.

Kód pro let mezi m¥sty se skládá z druhé £ásti startovacího m¥sta a
první £ásti koncového m¥sta.
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Postup

Syntetizovány sekvence pro komplementární názvy m¥st a sekvence
kód· pro jednotlivá spojení.

P°ibliºn¥ 1014 sekvencí v testovacím mediu.

Do média p°idána ligáza.

Reakce trvající cca 1s, ve výsledné sm¥si je obsaºeno °e²ení.
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Postup - spojování molekul

Uvaºujeme sekvenci pro spojení Atlanta - Boston:

GCAGTCGG

Komplementární název pro Boston:

AGCCTGAC

Sekvence jsou komplementární, proto dojde ke spojení:

GCAGTCGG

AGCCTGAC

Ligáza zárove¬ spojuje sekvence do del²ích sekvencí.
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Postup - eliminace nesprávných °e²ení

Obrovské mnoºství molekul v¥t²ina z nich s nesprávným °e²ením.

Pouºití dvou primerových sekvencí pro PCR pro popis po£áte£ního a
koncového m¥sta.

N¥kolik cykl· PCR => dojde k exponenciálnímu nár·stu sekvencí s
korektním po£átkem a koncem.

Pomocí gelové elektroforézy výb¥r molekul o správné délce, ostatní
zahozeny.

Na záv¥r pouºita speciální sonda s komplementárními sekvencemi k
p°estupním m¥st·m. Sekvence s daným m¥stem se komplementárn¥
p°ipojí k sond¥. Ostatní sekvence jsou odstran¥ny. Proces se opakuje
pro dal²í m¥sta. Na záv¥r se ve sm¥si bu¤ vysyktuje DNA sekvence s
°e²ením a nebo se nevyskytuje DNA v·bec.
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SAT Problém

De�nice

SAT (Splnitelnost booleovských formulí) je rozhodovací problém, kde se
snaºíme ur£it, zda existuje p°i°azení pravdivostních hodnot prom¥nným v
booleovské formuli tak, aby formule byla pravdivá (splnitelná).

Literálem je prom¥nná nebo její negace: xi nebo ¬xi.
Klauzule Ci je disjunkcí literál·: (x1 ∨ x2).

Boolovská formule je konjunkcí klauzulí: C1 ∧ C2 ∧ · · · ∧ Cn.

Michal Va²inek (V�B-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku 15 / 25



P°íklad SAT Formule

Formule

Uvaºujme formuli s klauzulemi:
1. x1 ∨ ¬x2
2. x2 ∨ x3
3. ¬x1 ∨ ¬x3

Formule je splnitelná nap°. pro x1 = 1, x2 = 1 a x3 = 0,
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Lipton·v DNA Model

P°ehled

Lipton·v DNA model pouºívá principy molekulární biologie k °e²ení SAT
problému tím, ºe reprezentuje prom¥nné a klauzule pomocí DNA sekvencí
a vyuºívá biochemické procesy k nalezení splnitelných kombinací.
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Reprezentace DNA

DNA Sekvence

Prom¥nné x1, x2, a x3 a jejich negace jsou reprezentovány unikátními
DNA sekvencemi. Nap°íklad:
- x1: `ATCG`
- ¬x1: `GCAA`
- x2: `TGCAG`
- ¬x2: `CCATG`
- x3: `GTACT`
- ¬x3: `AAGCT`

Linkovací Sekvence

- (x1)a2(x2): `GCAC`
- (x2)a3(x3): `GTCCA`
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Proces �e²ení

P°íprava dat/sm¥si

1 Vloºíme v²echny jednovláknové DNA sekvence reprezentující literály
x1, x1, . . . xn, xn spole£n¥ s linkujícími sekvencemi pro a1 aº an do
testovací nádoby.

2 Linkující sekvence ai jsou navrºeny tak, aby se komplementárn¥
párovaly k xi−1 a xi. Tím dojde k vytvo°ení sekvence:
aixiai+1xi+1 . . . .

3 Pouºití biochemických technik (nap°. elektroforéza) k odd¥lení a
identi�kaci DNA molekul, které reprezentují splnitelné kombinace, tj.
mají poºadovanou délku.
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Proces �e²ení

Extrakce °e²ení

1 Nyní aplikujeme extrak£ní operátor E(tj , i, v), kde i je index literálu
a v ∈ {0, 1}. Operátorem E vybíráme ohodnocení literálu, tak aby
i-tá klauzule byla splnitelná. Extrakcí rozd¥líme do dvou nádob tj+1 a
tj+2 sekvence na ty, které mají hodnotu i-té prom¥nné v a na
sekvence v tj+2 aplikujeme dal²í operátor E odpovídající splnitelnosti
podle druhé prom¥nné.

2 Extrahované sekvence spojíme do nádoby tj+3 a opakujeme pro dal²í
klauzuli.

3 Pokud po extrakci v²ech klauzulí najdeme ve výsledné nádob¥ n¥jaké
sekvence, pak se jedná o °e²ení.
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Smith·v Model pro DNA Computing

Úvod

Smith·v model DNA computing pro °e²ení SAT problému vyuºívá
oligomery uchycené na povrchu mikro£ipu. Tento p°ístup umoº¬uje
efektivní manipulaci a analýzu DNA sekvencí.

Obrázek: Vizualizace postupu výpo£tu ve Smithov¥ algoritmu. Zdroj: DNA and

RNA based Computing Systems.
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Reprezentace SAT Problému

Kódování Prom¥nných a Klauzulí

V tomto modelu jsou prom¥nné a klauzule SAT problému reprezentovány
jako speci�cké sekvence oligomer· DNA. Tyto sekvence jsou uchyceny na
povrchu mikro£ipu a jsou pouºity pro reprezentaci logických vztah· v SAT
formuli.

Vytvo°íme v²echny kombinace prom¥nných a jejich negací ve
zkoumané formuli.

T15GCTTxxxxyyyyzzzTTCC

Zde x, y a z zastupují kódové sekvence pro jednotlivé prom¥nné £i
jejich negace.
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Mark, Destroy, Unmark

Základní Princip

1 Mark: Na sekvence(oligomery) reprezentující moºná °e²ení se váºí
komplementární sekvence reprezentující splnitelnost klauzule(jsou
komplementární k prom¥nným x, y, . . . a utvo°í tzv. duplex.

2 Destroy: Sekvence, které neodpovídají ºádné klauzuli, jsou selektivn¥
zni£eny. Pouºívá se nap°. z E.Coli exonukleáza I, ta p°est°ihne
v²echna °e²ení která jsou jednovláknová.

3 Unmark: Zbylé sekvence, které reprezentují platná °e²ení, jsou
odzna£eny a zachovány pro opakování s dal²í klauzulí.
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Sakamot·v algoritmus

Základní princip

Sakamot·v model vyuºívá komplementarity sekvencí. Uvaºujme, ºe literál
x je reprezentován sekvencí ACGT , pak ¬x bude reprezentován
komplementární sekvencí TGCA. Pokud se v °e²ení objeví x i ¬x, dojde
ke komplementárnímu navázání za vzniku smy£ky, pak jde o spor a
nejedná se o °e²ení SAT problému.

Obrázek: Tvorba smy£ek u komplementárních sekvencí. Zdroj: DNA and RNA

based Computing Systems.
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Krok po Kroku

Algoritmus

1 P°iprava: Pomocí ligázy spojíme r·zné kombinace literál·:
x, y, z, . . . . Délka sekvencí je rovna po£tu klauzulí krát po£et
nukleotid· pouºitých pro kaºdý literál.

2 Vytvo°ení smy£ek: Pouºitím restrik£ních enzym· p°est°ihneme
v²echny smy£ky.

3 Eliminace: Gelovou elektroporézí eliminujeme °e²ení s nesprávnou
délkou.

4 P°e£tení výsledku: Sekvenováním jednotlivých sekvencí obdrºíme
°e²ení problému.
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