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Formale Sprachen: DNA Computing

Adleman-Lab: Prototyp eines DNA-Computers

Zur Verfiigung stehen Reagenzgléser, denen man einzeln einen Namen 7" geben kann oder
als Batterie (Feld) (Tj,..i,)i;e[n;).jer fiilr & € IN. Dabei konnen die oberen Grenzen der
einzelnen Indizes frei gewahlt werden; ebenso ist die Dimension k frei wihlbar. Anfangs
sind alle Reagenzgléser leer.

Alle benannten Reagenzgliser konnen pro Arbeitsschritt (Berechnungsschritt) befiillt wer-
den. Ein Arbeitsschritt wird durch einen Pfeil der Form <« notiert. Links stehen die
Reagenzglaser, deren Fiillung verdndert werden soll; rechts steht, wodurch das geschieht.

Es gibt zwei prinzipielle Moglichkeiten, die Fiillung zu dndern: Zufiigen und Selektieren.

Zufiigen lassen sich einzelne DNA-Molekiile oder die Fiillung von Reagenzgliasern. Werden
mehrere Komponenten zugefiigt, werden sie durch + getrennt. Die urspriingliche Fiillung
bleibt vorhanden. Von benannten Reagenzglasern wird der Inhalt eingefiillt, den sie vor
dem Arbeitsschritt haben.

Selektion aus Reagenzglisern ist mit einem DNA-Einzelstrang s moglich, wobei select(s, T')
alle Molekiile von T enthélt, in denen s vorkommt. Auflerdem kann nach Lénge der Mo-
lekiile selektiert werden; select(p, T') enthélt alle Molekiile aus T der Lange p. Mit einem —
davor kann man das Komplement selektieren. Also enthélt —select(s,T') alle Molekiile aus
T, die s nicht als Teilsequenz haben, und —select(p, T) alle, die nicht die Lange p besitzen.
Es gibt noch eine spezielle Selektion: blunt(T') enthilt alle vollstdndigen Doppelmolekiile
aus T. Beim Selektieren bleibt die urspriingliche Fiillung nicht erhalten.

Schliefllich gibt es noch einen Test, der fiir ein Reagenzglas ermittelt, ob es leer oder
gefiillt ist: empty?(T).

Es wird vorausgesetzt, dass alle Molekiile immer in ausreichender Zahl in den Losungen
vorhanden sind und dass beim Zufiigen alle moglichen Verbindungsreaktionen auf der
Basis der Watson-Crick-Komplementaritét stattfinden.

Zufiigen und Selektieren kénnen auflerdem noch von Bedingungen abhéngig gemacht wer-
den. Die Arbeitsschritte konnen sequentiell komponiert werden, sie kénnen aufferdem -
mal oder fiir i = 1,..., x wiederholt werden (z € IN).

Um mit dieser Art Verfahren Probleme zu l6sen, kann man einen passenden Eingabebe-
reich wihlen. Von der Eingabe héngt dann die Wahl der Reagenzglédser ab und die Wahl
der Einzelmolekiile, die als Einzelstringe und durch Zusammenfiigen in einer Vorverar-
beitungsphase hergestellt werden, sowie die Bedingungen, die pro Arbeitsschritt gefordert
werden kénnen. Inwieweit am Ende des Verfahrens das Problem gelost ist, muss durch eine
Korrektheitsaussage formuliert werden, die den Zusammenhang zwischen Problemlésung
und Inhalt der Reagenzgliser herstellt.



Das folgende Beispiel soll verdeutlichen, wie die allgemeinen Ausfithrungen gemeint sind.
Ziel ist, die Wege eines gerichteten Graphen bis zu einer bestimmten Lénge zu konstruie-
ren. Eine Eingabe besteht deshalb aus einem gerichteten Graphen, dessen Knoten durch-
nummeriert sind und der von jeden Knoten zu jedem Knoten hochstens eine Kante hat,
und aus einer Zahl, die die Weglénge beschriankt. In der Vorverarbeitung werden Einzel-
molekiile hergestellt, die Informationen {iber die Knoten und ihre moglichen Beziehungen
reprasentieren. Jedem Knoten entspricht ein dreiteiliger Einzelstrang, wobei der linke Teil
fiir hineingehende Kanten verwendbar ist, der rechte Teil fiir hinausgehende Kanten und
der Mittelteil aus technischen Griinden gebraucht wird. Auflerdem sind jedem Knoten
weitere Molekiile zugeordnet, namlich je ein Molekiil fiir jede mogliche eingehende Kante,
je eins fiir jede mogliche ausgehende Kante sowie je eins fiir jedes mogliche Paar ein- und
ausgehender Kanten. Fiir diese drei Arten von Molekiilen wird jeweils ein Reagenzglas de-
klariert, das im ersten Schritt mit seinem Molekiil gefiillt wird, falls der Graph passende
Kanten besitzt.

AuBlerdem gibt es Reagenzglaser, die dem Aufbau von Wegen von jedem Knoten zu jedem
anderen dienen. Wahrend des Aufbaus wird auflerdem festgehalten, welcher Knoten als
néchstes besucht werden soll. Der Wegebau beginnt im zweiten Schritt mit den Knoten-
molekiilen, die ausgehende Kanten reprisentieren. Sie représentieren so auch Wege von
einem Knoten zu sich selbst der Lénge 0 mit jeweils potentiellen Folgeknoten. In den
néichsten Schritten werden jeweils die Molekiile zugegeben, die den potentiellen Folge-
knoten reprisentieren und neue potentiellen Folgeknoten gemafl den ausgehenden Kanten
vorsehen. Das wird so oft wiederholt, wie die zweite Eingabe vorgibt. Zum Schluss wer-
den die Molekiile zugefiigt, die die potentiellen Folgeknoten reprisentieren, aber keine
ausgehenden Kanten mehr nennen. Um dann Molekiile zu haben, die die Wege von ei-
nem Knoten zu einem zweiten Knoten darstellen, werden die unvollstdndigen Molekiile
entfernt.

In der Korrektheitsaussage wird schliefllich formuliert, welche Molekiile in welchen Rea-
genzgliasern welchen Wegen entsprechen.

Wegebau
FEingabe: G = ([n], E C [n] x [n]),m € IN

Vorverarbeitung:
(1) FEinzelstringe herstellen:
l;, b, 7; fiir i € [n], die alle gleich lang und paarweise verschieden sind.

(2) Zusammensetzen:
S; = lzbﬂ“l fiir 7 € [TL],

i—in—j—out—k= m " fii i, j, k € [n],
i—in—j= [Zj:ﬂ fir 4,5 € [n],

jg—out—k = {ZJH it fiir k€ [n).
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Reagenzgliser: (10ik)ijrem)s (Lij)igem)s (Ojr)jrem)s (Pijk)ijrem)s (Fij)ijemn)-

Verfahren:

(1) 104k —i—in—j—out —k falls (i,7,),(j,k) € E fir i,j,k € [n],
Lj—i—in—j falls (i,j) € E fir i,j € [n],
Oji — j—out — k falls (j, k) € E fiir j, k € [n];

(2) 1ij — Oij fur Z,j & [n],

(3) m-mal: Py — > (P + IOjy) fiir 4,k,1 € [n];

j=1

(4) Py — il(pijkujk) fir i,k € [n].
=

7

(5) Py < blunt(Py) fur i,k € [n].

Korrektheit:

71 ...% mit 1 <k <m+ 1 ist genau dann ein Weg von 7 nach j in GG, wenn
Siy -+ Sy,

Dabei ist 4y ...17; ein Weg von ¢ nach 7 in G, wenn ¢ =41,j =i und fir [ =1,...  k —1
gilt: (il,il+1) e k.

GPij

Um halbwegs komfortabel Algorithmen im Adleman-Lab modellieren zu kénnen, wird nun
noch zusétzlich erlaubt, Problemlosungen durch Import wiederzuverwenden. Das Prinzip
wird am Beispiel des Hamilton-Wege-Problems beispielhaft vorgefiihrt, das Wegebau im-
portiert. Dabei ist ein Hamiltonscher Weg einer, der jeden Knoten genau einmal besucht.
Im vorliegenden Fall werden Anfangs- und Endknoten des Weges als Eingabe vorgegeben.

Hamiltonscher Weg
Fingabe: G = ([n], E C [n] x [n]), 0, zo € [n]
Import: Wegebau

Verfahren:

(1) Wegebau(G,n —1)

(2) firi=1,...,n: P, «— select(s;, Pyj,)
(3) empty?(Piyj,)

Korrektheit:
G enthilt genau dann einen Hamiltonschen Weg von iy nach j,, wenn P,
nicht leer ist, d.h. wenn empty?(P;;,) gilt.
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Der Test funktioniert, weil im ersten Verfahrensschritt Wege bis zur Lénge n — 1 auf-
gebaut werden, so dass jeder Knoten hochstens einmal vorkommen kann. Im zweiten
Verfahrensschritt werden dann die Molekiile selektiert, die Wege reprisentieren, bei de-
nen mindestens alle Knoten einmal vorkommen. Insgesamt ist also das Reagenzglas P,
am Ende genau dann nicht leer, wenn jeder Knoten genau einmal vorkommt.
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Anmerkung: Beziiglich der Repréisentation von DNA-Molekiilen wird folgendes verein-
bart:

(1) Einzelstrange sind Worter iiber dem Alphabet {A4,C,G,T'}.

(2) Die komplementéren Einzelstringe werden iiberstrichen.

(3) Doppelstringe werden durch Ubereinanderschreiben der beiden komplementiren
Einzelstrange dargestellt. Um das zu betonen, werden vollstéindige Doppelstrénge
in eckige Klammern gesetzt.

(4) Neben den vollstéandigen Doppelstréangen (blunt) werden nur Molekiile betrachtet,
die zusatzlich links oder rechts unten oder oben lose Enden besetzen. Sie werden an
der entsprechenden Stelle vor oder hinter die eckigen Klammern geschrieben.



