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1 Einfiihrung

Motivation

Elektronische Rechentechnik hat in den zuriickliegenden Jahrzehnten Technik, Wirt-
schaft, Wissenschaft und Alltag nachhaltig verdndert. Sie 16ste eine Welle der Automa-
tisierung und Beschleunigung vieler Arbeitsabldufe aus. Computertechnik, die nach dem
Prinzip des von-Neumann-Rechners arbeitet, flankiert nahezu alle Bereiche des Lebens.
In einer Reihe von anspruchsvollen Anwendungsgebieten dominiert der Einsatz von Su-
percomputern. Integrationsgrad, Rechengeschwindigkeit und Speicherkapazitat elektro-
nischer Computer konnten im Ergebnis intensiver Forschungen kontinuierlich gesteigert
werden. Einhergehend mit der Erhohung der hardwareseitigen Leistungsfahigkeit gelang
die Entwicklung effizienter Algorithmen zur Losung zahlreicher Aufgabenstellungen und
die ErschlieBung eines breiten Spektrums von Anwendungsfeldern. Trotz der erreichten
Fortschritte ist bereits heute absehbar, daff Leistungsparameter elektronischer Rechen-
technik wie beispielsweise Taktfrequenz und Speicherdichte nicht beliebig erhoht werden
kénnen. Bei der Bearbeitung extrem rechenintensiver Aufgaben und beim Einsatz un-
ter auflergewohnlichen Umgebungsbedingungen stoft konventionelle Rechentechnik zu-
nehmend an ihre physikalisch wie auch technologisch bedingten Grenzen. Insbesondere
kombinatorische Suchprobleme (NP-Probleme) erweisen sich als bedeutende mathema-
tische Problemstellungen hoher Praxisrelevanz, deren uneingeschriankt exakte Losung
konventionelle Rechentechnik infolge des exponentiellen Ressourcenverbrauchs vor neue
Herausforderungen stellt.

In diesem Zusammenhang untersucht die Forschung weltweit alternative Computingkon-
zepte, auf deren Basis die Konstruktion entsprechender Hard- und Software mit favori-
sierten Eigenschaften aufsetzt. Unter Computingkonzepten werden nutzbare Prinzipien
aus der Natur mit beherrschbarer, reproduzierbarer und analysierbarer Wirkung verstan-
den, die gezielt zur steuerbaren Ausfiilhrung von Rechenvorgidngen dienen kénnen. Als
unkonventionelle Computingkonzepte stehen derzeit die Auspragungen Quantum Com-
puling, Neural Compuling, Evolutionary Computing und Molecular Compuling im Fo-
kus des wissenschaftlichen Interesses, die zusammenfassend mit dem Oberbegriff Future
Computing bezeichnet werden ([CaCD_98]).

Forciert durch rasante Fortschritte in der Molekularbiologie, der Biochemie sowie der
Gentechnik gilt aus heutiger Sicht das Molecular Computing als dasjenige Computing-
konzept, dessen Potential mittelfristig als am aussichtsreichsten im Hinblick auf eine
tatsiachliche praktische Anwendung und vorteilhafte Nutzbarkeit erscheint. Molecular
Computing verfolgt die Idee, organische Molekiile als Datentrager (Speichermedium)
einzusetzen, mittels chemischer Reaktionen und physikalischer Prozesse auf diesen Mo-
lekiilen die Ausfithrung von Operationen nachzubilden und dadurch Rechenvorgénge zu
realisieren. Dieser Ansatz begriindet eine neuartige Rechnerarchitektur, bei der die Ein-
gabedaten in Form geeigneter Molekiile bereitgestellt werden und die Ergebnisausgabe
durch Analyse der aus der Bearbeitung hervorgegangenen Molekiile erfolgt. Innerhalb
des Molecular Computing unterscheidet man derzeit je nach gewdhltem Datentréger
zwischen DNA-, RNA- und Protein-Computing. Prominentester Vertreter ist das DNA-
Computing, bei dem Desoxyribonucleinsaure (DNA) als Datentrager sowie moderne Re-
kombinationstechniken aus der Molekularbiologie im Einklang mit durchdachten, fiir den
speziellen Einsatzzweck konstruierten Versuchsaufbauten zur Anwendung gelangen. Das
Potential des DNA-Computing liegt sowohl in der massiven Datenparallelitdt — denn ei-
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ne Operation wirkt gleichzeitig auf eine Vielzahl von DNA-Strangen — als auch in der
hohen Speicherkapazitit. Hochleistungsrechner auf Basis des DNA-Computing mit einer
Rechengeschwindigkeit von bis zu 1,2 - 10" molekularen Operationen pro Sekunde, ei-
ner Speicherkapazitiat von bis zu 10?'bit und einer Speicherdichte von 1;;:3 gelten als
praktisch realisierbar ([Kari_97]). Diese Leistungsparameter iibertreffen Vergleichswer-
te elektronischer Rechner um mehrere Zehnerpotenzen. Dariiber hinaus zeichnen sich
DNA-Computer durch einen sehr niedrigen Energieverbrauch (10" molekulare Opera-

tionen pro Joule), eine Arbeitsweise frei von mechanischem Verschleiff und durch eine
weitgehende Recyclingfahigkeit aus ([RWBC_99]). In Konsequenz verkorpert das DNA-
Computing einen vielversprechenden Ansatz, sich den Herausforderungen bei der zeiteffi-
zienten Losung von NP-Problemen zu stellen und dariiber hinaus zusétzliche rechen- und
speicherintensive Anwendungsgebiete zu erschlieflen, die gegenwartig noch als realitéts-
fern gelten. Als Beispiel seien biokompatible Minicomputer genannt, die Spezialaufgaben
im menschlichen Korper tibernehmen kénnen.

Die ersten praktischen Arbeiten zum DNA-Computing gehen auf das Jahr 1994 zuriick,
als Leonard M. Adleman (einer der Begriinder des Kryptostandards RSA) erfolgreich im
Labor eine Instanz des Hamiltonkreis-Problems (Grofie n = 7) 16ste, bekannt unter dem
Namen Adleman-Fxperiment ([Adle 94]). Dieser erste Erfolg gab den entscheidenden
AnstoB fiir zahlreiche Forschergruppen, die Idee des DNA-Computing aufzugreifen und
theoretisch wie auch experimentell weiterzuentwickeln. Die weltweit zusammengesetzte
Forschergemeinde zahlt heute etwa 400 Mitglieder. Begleitet werden die Forschungsak-
tivitdten von speziellen internationalen Workshops (DNA Based Computers) sowie der
Integration des Forschungsgebietes in eine Disziplin der Theoretischen Informatik, die
sich mit unkonventionellen Modellen der Berechenbarkeit befaft.

In der Folge des Adleman-Experimentes entwickelten sich Arbeiten auf dem Gebiet des
DNA-Computing weitgehend getrennt voneinander in zwei verschiedene Richtungen. Ei-
nerseits entstanden mehrere Modelle des DNA-Computing, die sowohl den Datentrager
DNA als auch das Repertoire molekularbiologischer Operationen stark abstrahiert und
idealisiert betrachten und das DNA-Computing unter dem Aspekt der Berechenbarkeits-
theorie untersuchen. Modelle des DNA-Computing werden hierbei als spezielle Modelle
der Berechenbarkeit aufgefalt und hinsichtlich ihrer Berechnungsstarke klassifiziert. An-
dererseits beschéftigen sich Laborstudien mit der Aufgabe, ausgewihlte Instanzen zu-
meist NP-vollstdndiger Probleme experimentell zu 16sen. Von Anfang an zeigte sich die
Seiteneffektanfalligkeit von molekularbiologischen Operationen als Hemmnis fiir grofle
Anwendungen und damit als Herausforderung fir die Schaffung entsprechend optimier-
ter Operationsfolgen und fiir die Auswahl einsatzfahiger DNA-Sequenzen. Seiteneflekte
sind unerwiinschte Wirkungen der Operationen, die sporadisch auftreten und sich nicht
gezielt reproduzieren lassen. Gegenwartige Experimente zur laborpraktischen Losung von
NP-Problemen erreichen Problemgrofien von n & 20 ([BJRH_00]). Seit etwa 1997 trat
die Idee eines universellen DNA-Computers in den Vordergrund, der iiber einen Satz
exakt definierter Basisoperationen verfiigt, die lediglich in ihrer Abfolge variiert werden
konnen ([PaRS_98]). Ein universeller DNA-Computer soll hierbei die Berechnungsstérke
der Turingmaschine erreichen.

Das globale Forschungsziel des DNA-Computing besteht im Aufbau eines universellen
und dariiber hinaus stark miniaturisierten DNA-Computers, wobei zum gegenwartigen
Zeitpunkt noch keine klare Aussage getroffen werden kann, wann dieser Computer An-
wendern zur Verfiigung stehen wird. Eine dhnliche Situation konnte man auch im Vorfeld
der elektronischen Rechentechnik beobachten: Wéahrend die Turingmaschine als forma-



les Modell der Berechenbarkeit bereits in den 30er Jahren in der Theorie anerkannt war,
stammt der erste darauf basierende von-Neumann-Rechner aus dem Jahr 1952.

Zielstellung und thematische Abgrenzung
Die Arbeit hat zum Ziel, die Eingliederung des DNA-Computing in die Theoretische In-

formatik zu festigen sowie einen Beitrag zum besseren Verstandnis von Rechenvorgéngen,
ihrer mathematischen Beschreibung und von daraus ableitbaren Modellen der Bere-
chenbarkeit zu leisten. Mit dieser Zielstellung ist verbunden, den Begriff der Turing-
Berechenbarkeit fundiert auf das DNA-Computing und seine zugrundeliegenden Prinzi-
pien zu adaptieren.

Das erste Teilziel besteht in einer Analyse molekularbiologischer Prozesse auf DNA, die
mittels geeigneter Labortechniken in wvitro ausfithrbar sind, im Hinblick auf eine ab-
strakt formale, aber dennoch labornahe Beschreibung dieser Prozesse. Sie werden jeweils
als Operationen auf dem Datentrager DNA angesehen und bilden die Grundlage eines
zu schaffenden labornahen Modells des DNA-Computing. Bisher bekannte Modelle des
DNA-Computing weisen ein im Vergleich sehr hohes Abstraktionsniveau der Modell-
operationen und der Darstellung DNA-basierter Daten auf, wodurch diese Modelle der
Berechenbarkeit als stark idealisiert gelten. Zur Erzielung ihrer Universalitdt werden
Voraussetzungen herangezogen, die einer praktischen Implementierbarkeit grundsétz-
lich entgegenstehen. Beispiele hierfiir sind die Annahme von unendlich vielen DNA-
Strangexemplaren, die zu jedem Zeitpunkt wiahrend der Ausfithrung von Berechnungen
zur Verfiigung stehen, die Forderung nach uneingeschrankter Duplizierbarkeit beliebiger
DNA-Pools ohne Kenntnis der Anfangs- und Endstiicke der enthaltenen DNA-Stringe
sowie die Hinzunahme von Modelloperationen ohne Laborbezug.

Eine vergleichende Untersuchung bisher bekannter Modelle des DNA-Computing kenn-
zeichnet das zweite Teilziel. Im Ergebnis dieser Betrachtungen kristallisieren sich ge-
nau diejenigen DNA-Computing-Modelle heraus, die universell oder zumindest platzbe-
schrankt universell sind und von linearer DNA als Datentrager ausgehen. Diese Modelle
sollen hinsichtlich wesentlicher Modelleigenschaften (wie z.B. Restriktivitat, Multimen-
genbasiertheit) klassifiziert und durchgéngig formal beschrieben werden. Dies beinhaltet,
teilweise vorliegende informale Modellbeschreibungen semantikédquivalent zu formalisie-
ren und entsprechend zu ersetzen. Fiir alle untersuchten Modelle des DNA-Computing
wird einheitlich jeweils die Konstruktion eines Algorithmus zur Losung des Rucksackpro-
blems angestrebt. Dieses NP-vollsténdige Problem erfordert eine Verarbeitung natiirli-
cher Zahlen und unterscheidet sich diesbeziiglich von bisher im DNA-Computing zumeist
favorisierten selektionsorientierten algorithmischen Beispielen.

Ausgehend von einem geeigneten Repertoire molekularbiologischer Prozesse und der Be-
schreibung linearer DNA-Einzel- und -Doppelstrange auf der Ebene von Nucleotiden
und Strangendenmarkierungen fokussiert die Arbeit die Erstellung eines labornahen ab-
strakten Modells des DNA-Computing, das formal beschreibbar ist, Seiteneffekte der
zugrundeliegenden molekularbiologischen Prozesse geeignet in die Modellbeschreibung
einbezieht und dessen uneingeschriankte Universalitdt durch Anwendung von Metho-
den der Berechenbarkeitstheorie nachgewiesen wird. Ein solches DNA-Computing-Modell
stellt ein Modell der Berechenbarkeit dar, das die Berechnungsstarke der Turingmaschi-
ne erreicht und dartiber hinaus als Basis fiir den Aufbau universeller DNA-Computer
dienen kann. Ein historisches Analogon ist unmittelbar durch die Turingmaschine ge-
geben, auf deren Grundlage universelle elektronische Computer wie der PC beruhen.
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Die Anwendungsorientierung des zu erstellenden DNA-Computing-Modells soll ebenfalls
durch Konstruktion eines Algorithmus zur Losung des Rucksackproblems auf natiirlichen
Zahlen untersetzt sowie anhand einer Probleminstanz und eines weiteren signifikanten
Beispiels laborpraktisch verifiziert werden.

DNA-Computing vereint innovativ die Molekularbiologie mit der Informatik. Das jun-
ge und interdisziplindr gepriagte Arbeitsgebiet besitzt international den Status einer
Grundlagenforschung. Es beriihrt in seiner Gesamtheit jedoch viele wissenschaftliche
Aspekte der Informatik und integriert sich schrittweise in historisch gewachsene Struk-
turen der umgebenden Fachgebiete. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf eine
Betrachtung aus Sicht der Berechenbarkeitstheorie sowie Algorithmenkonstruktion und
bezieht sich stets auf entsprechende abstrakte Modelle der Berechenbarkeit. Etablierte
Labortechniken der Molekularbiologie werden — vergleichbar mit einem Werkzeugkasten
— als gegeben vorausgesetzt. Thre laborpraktisch-experimentelle Modifikation und Opti-
mierung (beispielsweise zur Einddmmung und/oder Kompensation von Seiteneffekten )
wird nicht als Gegenstand dieser Arbeit angesehen. Ebenso wird der Aspekt des in vivo
DNA-Computing nicht weiterfiihrend berticksichtigt, bei dessen praktischer Anwendung
molekularbiologische Prozesse vom Reagenzglas in lebende Zellen verlagert werden.

Gliederung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit resultiert aus einem interdisziplinaren Ansatz und gliedert sich in
sechs thematische Kapitel, die fortlaufend aufeinander aufbauen. Das Kapitel 2 behandelt
die mathematischen Grundlagen des DNA-Computing, definiert ausgewahlte konventio-
nelle universelle Modelle der Berechenbarkeit und zeigt konstruktiv, wie eine gegensei-
tige Simulation dieser Modelle moglich ist. Ausfithrungen zur Turing-Berechenbarkeit
und Grundbegriffe zur Komplexititstheorie beschliefen das Kapitel. Gegenstand des
Kapitels 3 sind die molekularbiologischen Grundlagen des DNA-Computing. Aufbau-
end auf der Vorstellung von DNA-Einzel- und -Doppelstrang sowie ihrer Eigenschaften
beztiglich einer Anwendung als Datentrager erfolgt eine Beschreibung und Analyse der
molekularbiologischen Prozesse, die als Operationen auf DNA dienen: Oligonucleotidsyn-
these, Hybridisierung, Denaturierung, Mischen und Aliquotieren, Ligation, Restriktions-
spaltung, Strangendenmodifikation, Polymerisation, Polymerase-Kettenreaktion (PCR),
Avidin-Biotin-Separation, Gel-Elektrophorese und Sequenzierung. Im Kapitel 4 werden
universelle und platzbeschrankt universelle, auf linearer DNA basierende Modelle des
DNA-Computing klassifiziert und formal beschrieben. Die Universalitatsnachweise wer-
den konstruktiv durch Angabe von Transformationen konventioneller universeller Mo-
delle der Berechenbarkeit gefiithrt und einheitlich Algorithmen zur Losung des Rucksack-
problems konstruiert. Die Kapitel 5 und 6 fiithren neue Modelle des DNA-Computing
ein, die den gesetzten Zielen der Modellentwicklung geniigen. Mit dem endlichkompo-
nentigen verteilten Splicing-System TT6 (Test Tube 6) wird ein anwendungsorientiertes
universelles Modell des DNA-Computing beschrieben, das gegeniiber Vergleichssystemen
mehrere Vorteile bietet, wie beispielsweise ein separates Ergebnisreagenzglas und einen
mittels PCR realisierbaren Filtermechanismus. Das Modell Sisyphus verkorpert ein la-
bornahes, restriktives und multimengenbasiertes DNA-Computing-Modell in Form eines
Simulationssystems, das auch Seiteneffekte der zugrundeliegenden molekularbiologischen
Prozesse durch geeignete statistische Parameter in die Modellbeschreibung einbezieht.
Die Universalitdt der Modelle TT6 und Sisyphus wird konstruktiv nachgewiesen, und es
werden Beispielalgorithmen zur Lésung des Rucksackproblems entwickelt und verifiziert.



2 Mathematische Grundlagen des DNA-Computing

In diesem Kapitel werden die berechenbarkeits- und komplexitatstheoretischen Grund-
lagen beschrieben, auf denen formale Modelle des DNA-Computing aufsetzen. Damit
einhergehend werden erforderliche mathematische Beschreibungsmittel, Zusammenhénge
und Methoden eingefiithrt sowie eine entsprechende Symbolnotation festgelegt.
Basierend auf den dargestellten mathematischen Grundbegriffen erfolgt die Vorstel-
lung ausgewahlter konventioneller Berechenbarkeitsmodelle, die als universell und mithin
gleichméchtig im Sinne des Turing-Berechenbarkeitsbegriffs gelten: deterministische und
nichtdeterministische Turingmaschine, die Klasse der y-rekursiven Funktionen, die Klas-
se der WHILE-Programme sowie Chomsky-Grammatiken vom Typ 0 zur Beschreibung
rekursiv aufzihlbarer formaler Sprachen. Das Repertoire bekannter Berechenbarkeitsmo-
delle ist damit bei weitem nicht erschopft. Es wurden diejenigen Modelle aufgenommen,
die mittels weiterfithrend betrachteter Modelle des DNA-Computing simuliert werden
kénnen und deshalb fiir den Universalitdtsnachweis von DNA-Computing-Modellen von
Bedeutung sind. DNA-Computing-Modelle stellen spezielle Modelle der Berechenbar-
keit dar. Es wird ferner gezeigt, wie sich ausgewéhlte konventionelle Berechenbarkeits-
modelle gegenseitig simulieren kénnen. Die hierzu verwendeten Modelltransformationen
beinhalten konstruktive Methoden, um auch Algorithmen, die in den Beschreibungsmit-
teln der jeweiligen Modelle notiert sind, geeignet zwischen Berechenbarkeitsmodellen zu
iiberfithren. Dies gestattet es, Algorithmen vorteilhaft mit genau den Beschreibungs-
mitteln zu notieren, die fiir die jeweilige Problemklasse am effizientesten handhabbar
sind und sie anschliefend in das gewiinschte Berechenbarkeitsmodell abzubilden. Die
Definition der Turing-Berechenbarkeit sowie Ausfithrungen zum intuitiven Berechenbar-
keitsbegriff und zur Churchschen These sind im Zusammenhang mit der Universalitét
von Modellen der Berechenbarkeit von Interesse und werden weiterfithrend bei der Unter-
suchung von Modellen des DNA-Computing herangezogen. Ausgewéhlte Grundbegriffe
der Komplexitatstheorie, die im Zusammenhang mit der Betrachtung von NP-Problemen
und Effizienzbewertungen entsprechender Losungsalgorithmen stehen, beschlieflen dieses
Kapitel.

Die dargelegten mathematischen Grundlagen des DNA-Computing basieren auf
[Borg 92], [BrSM_00], [CrKa 99], [EMCG.98], [HoUl 00], [KBLe 94], [Loec_76],
[PaRS_98], [RoSa_97], [Sch6_97] und [Yage_86].

3 Molekularbiologische Grundlagen des DNA-
Computing

Das experimentelle DNA-Computing ist eng mit den Erkenntnissen, Entwicklungen und
Entdeckungen der Biochemie, der Molekularbiologie und der Gentechnik verbunden.

Die Desoxyribonucleinsdure (DNA) wird im Hinblick auf ihre Funktion als Datentrager
vorgestellt. Thr Aufbau, ihre chemische Struktur und daraus resultierende, fiir das DNA-
Computing wesentliche Eigenschaften werden erldutert. Molekularbiologische Prozesse
und Reaktionen werden beim DNA-Computing als Operationen auf DNA genutzt. Viele
dieser Ablaufe vollziehen sich auch auf natiirliche Weise in der lebenden Zelle (in vivo)
und konnen im Reagenzglas (in vitro) nachgebildet werden. Es wird darauf eingegangen,
wie beim DNA-Computing die Dateneingabe, ihre Verarbeitung durch ein Repertoire
an Operationen auf DNA und die Ergebnisausgabe laborpraktisch realisierbar sind. Dies
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bedeutet auf der molekularbiologischen Ebene, DNA zu gewinnen, gezielt miteinander zu
rekombinieren und spezifische Merkmale von DNA zu bestimmen und auszuwerten. Das
Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Wirkung, die Ausfithrung und signifikante Seiten-
effekte von molekularbiologischen Prozessen und daraus resultierenden Labortechniken.
Im einzelnen werden betrachtet:

Oligonucleotidsynthese (Synthesis)

Hybridisierung (Annealing)

Denaturierung (Melting)

Mischen (Union)

Aufteilen (Split)

Ligation

Restriktionsspaltung (Digestion)

Strangendenmodifikation (Labeling)

Polymerisation

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Avidin-Biotin-Separation (Affinity Purification)

Gel-Elektrophorese (Gel Electrophoresis)

e Sequenzierung (Sequencing)

Dieses Kapitel basiert im wesentlichen auf [AlBu_94], [Alph_98], [BeSi_93], [Bugg97],
[DrPo_92], [HaBa_90], [JoDa_95], [KaDK_94], [Knip97], [LoZo0_98], [Mart_96], [NeGr_97],
[Tren_94] und [Wats_93].

4 Ausgewidhlte Modelle und formale Sprachen des
DNA-Computing

Universelle sowie platzbeschrankt universelle Modelle und formale Sprachen des DNA-
Computing werden untersucht, deren DNA-basierte Daten auf einer Abbildung linearer
DNA beruhen. Eigene Arbeiten zeigen die formale Beschreibung von DNA-Computing-
Modellen, die imperative Programmiersprachen begriinden, den Nachweis ihrer Univer-
salitat sowie einheitlich Algorithmen zur Lésung des Rucksackproblems auf natiirlichen
Zahlen fiir alle betrachteten Modelle des DNA-Computing.

Jedes DNA-Computing-Modell verkérpert eine abstrakte Beschreibung von Berech-
nungsprozessen, bei denen durch geeignete mathematische Beschreibung kodierte DN A-
basierte Daten mittels einer Abfolge darauf einwirkender Operationen gezielt verdndert
werden. Operationen sind hierbei idealisierte (abstrahierte) Abbilder molekularbiologi-
scher Prozesse auf DNA.

Wichtige Referenzen fir Modelle des DNA-Computing sind: [Adle 96], [Amos 97],
[DaEr_98], [Head 87|, [KaTh_96], [Lipt_95], [MiSa_97], [MVPS_98], [PaRS_96], [PaRS_98],
[Paun_96b], [Reif 95], [Reif 99], [RoWa_95], [RoWa_96], [Sosi_01], [YoKo0-99].

Klassifikation

Modelle des DNA-Computing werden mit dem Ziel betrachtet, dieses Computingkonzept
hinsichtlich seiner Berechnungsstiarke, Praktikabilitat und der Effizienz von Algorithmen
zur Losung ausgewadhlter Probleme einzuschidtzen. In der vergleichsweise kurzen Ge-
schichte des DNA-Computing wurde eine Vielzahl entsprechender Modelle und formaler
Sprachen eingefithrt, die jeweils spezifische Aspekte des Rechnens auf DNA hervorheben



oder ignorieren. Fafit man diese Aspekte zusammen, so erhélt man Klassifikationsmerk-

male fiir Modelle des DNA-Computing:

e Berechnungsstiarke (Klasse der durch das Modell generierbaren formalen Sprachen)

e zugrundeliegendes Paradigma (imperativ, funktional, logisch) der Modellsprache

¢ Ablaufsteuerung bei Abarbeitung von Algorithmen (deterministisch, nichtdetermini-
stisch)

e Einordnung des Modells in das Klassifikationsschema fiir Rechnerarchitekturen nach
Flynn (SISD, SIMD, MISD, MIMD)

e Art der Beschreibung der im Modell definierten Operationen (formal, informal)

o Vorliegen einer laborpraktischen Implementierung der im Modell definierten Opera-
tionen und Kontrollstruktur sowie von Beispielalgorithmen

o Verfiigbarkeit der Fingangsoperanden nach Operationsausfithrung als Annahme im
Modell

o geforderte DNA-Struktur zur Kodierung der im Modell verarbeiteten Daten, z.B.

— einzel- bzw. doppelstriangige lineare DNA, kodiert durch Worter

— Beriicksichtigung von Strangendenmarkierungen im Modell

— Hairpins, im Modell erzeugt durch gezielt mit sich selbst annealte DNA-Einzelstriange

— nichtlineare raumliche DNA-Strukturen, die im Modell aus gezielt miteinander anne-

alten DNA-FEinzelstrangen aufgebaut sind

— Verbindungen von DNA mit anderen modelldatenkodierenden Molekiilen

e Beriicksichtigung der Exemplaranzahl identischer DN A-Molekiile in der Beschreibung
der Modelloperationen (Multimengenbasiertheit)

o Abstraktionsniveau der Operationen hinsichtlich laborpraktischer Implementierbarkeit

o Ressourcenbedarf bei laborpraktischer Implementierung von Modellalgorithmen, z.B.

— Anzahl bendtigter Reagenzglaser

— Anzahl, Art und Verfiigharkeit benotigter Enzyme

— Anforderungen an die als Eingangsoperanden benotigte DNA  (Sequenzen,
Stranglangen, Mindestmengen)

Allen Modellen des DNA-Computing ist gemeinsam, dafl verarbeitete Daten durch ab-
strahierte Abbildungen von DNA modelliert sind (DNA-basierte Daten), die durch einen
spezifischen Satz definiert darauf einwirkender Operationen modifiziert werden. Der
Operationssatz umfafit Methoden zur Generierung und selektiven Modifikation DNA-
basierter Daten. Selektive Modifikation bedeutet, dal DN A-basierte Daten mit bestimm-
ten definierten Merkmalen gezielt ausgewdhlt und nur diese zu modifizierten DNA-
basierten Daten umgeformt (rekombiniert) werden. Generierung und selektive Modifi-
kation kénnen im Verbund bei der Abarbeitung einer Einzeloperation auftreten. Jedes
DNA-Computing-Modell beinhaltet ferner eine Kontrollstruktur, die es ermdoglicht, Ab-
folgen von Operationen zu bestimmen und auszufithren. Alle bisher bekannten Modelle
des DNA-Computing abstrahieren von méglichen Seiteneffekten molekularbiologischer
Prozesse, die bei einer laborpraktischen Implementierung als Bestandteile der Operati-
onswirkungen auftreten kénnen.

Forschungsarbeiten zum DNA-Computing werden motiviert von der Vision, ein moglichst
labornahes Modell eines uneingeschrankt in vitro implementierbaren DN A-basierten Uni-
versalcomputers zu schaffen, der zuverlassig fiir eine effiziente Losung rechen- und spei-
cherintensiver algorithmischer Probleme wirtschaftlicher und wissenschaftlicher Relevanz
vorteilhaft eingesetzt werden kann. Bisher bekannte DNA-Computing-Modelle sind von
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diesem Ideal entfernt, vor allem begriindet durch das hohe Abstraktionsniveau der ver-
wendeten Modelloperationen, das einer unmittelbaren Laborimplementierung entgegen-
steht.

In diesem Kapitel werden DNA-Computing-Modelle beschrieben und untersucht, die uni-
versell oder platzbeschrankt universell sind, die gem&fB dem natiirlichen Vorbild auf der
ausschlieflichen Nutzung linearer DNA, modelliert durch geeignete Wortkodierungen,
basieren und die als wissenschaftlich etabliert gelten. Es werden betrachtet:

o die Filtering-Modelle nach Adleman, Lipton und Amos in einer tiberarbeiteten Fassung
das Modell Parallel Associative Memory (PAM)

DNA-Pascal

DNA-Equality Checking (DNA-EC)

Insertion-Deletion-Systeme

Watson-Crick DOL-Systeme

Splicing-Systeme (H-Systeme, EH-Systeme)

Die genannten DNA-Computing-Modelle werden eingefithrt, begleitet von einem kur-
zen geschichtlichen Abrifl der Modellentwicklung. Der jeweilige Universalitdtsnachweis
wird konstruktiv gefithrt durch Angabe einer Transformation eines universellen konven-
tionellen Berechenbarkeitsmodells aus Kapitel 2 in das entsprechende Modell des DNA-
Computing. Als Beispielalgorithmus wird einheitlich fiir alle betrachteten Modelle ein
Algorithmus zur Losung des Rucksackproblems auf natiirlichen Zahlen konstruiert.

Eigenschaften von Modellen des DNA-Computing

Restriktivitat: Ein Modell des DNA-Computing ist restriktiv, wenn die Eingangsope-
randen jeder Operation nach deren Ausfiithrung nicht mehr zur Verfiigung stehen.

Restriktive DNA-Computing-Modelle sind der Vorgehensweise bei laborpraktischer
Ausfithrung von Algorithmen in vitro nachempfunden: DNA modifizierende moleku-
larbiologische Prozesse laufen in einem Reagenzglas ab, dessen urspriinglicher Inhalt
nach ProzeBende im allgemeinen verandert ist. Restriktivitat tragt auch der Tatsache
Rechnung, dafl beliebige Reagenzglasinhalte, bestehend aus Mengen von DNA-Strangen
unterschiedlicher unbekannter Sequenzen, laborpraktisch nicht uneingeschrankt beliebig
oft dupliziert werden kénnen. Nichtrestriktive DNA-Computing-Modelle vernachldssigen
diesen Aspekt.

Multimengenbasiertheit: Ein Modell des DNA-Computing ist multimengenbasiert,
wenn im Modell abgebildete und verarbeitete Daten durch Multimengen beschrieben
werden und die Operationen auf diesen Daten als Multimengenoperationen definiert
sind.

Multimengenbasierte DNA-Computing-Modelle berticksichtigen die Exemplaranzahl
identischer DNA-Strange bei der Spezifikation der Operationswirkungen. Sie bertick-
sichtigen somit, daB sich die beobachtbare Wirkung molekularbiologischer Prozesse mit
zunehmendem Ungleichgewicht der Exemplaranzahlen eingehender DNA-Strange signi-
fikant verandern kann.

Vorliegen von Determinismus: Ein Modell des DNA-Computing ist deterministisch,
wenn sich bei Ausfiihrung jedes in diesem Modell beschreibbaren Algorithmus jede
Operation einer Operationsfolge einschlieBlich ihrer Eingangsoperanden nur aus den
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zuvor abgearbeiteten Operationen dieses Algorithmus und seinen Eingangsdaten er-

gibt.

Diese FEigenschaft charakterisiert die Ablaufsteuerung bei Modellen des DNA-
Computing. Bei nichtdeterministischen Modellen kann es aufgrund der innewohnenden
Zufallskomponente vorkommen, dafl keine uneingeschrankte Wiederholbarkeit algorith-
mischer Ablaufe moglich ist.

Zugrundeliegendes Paradigma: Eine durch ein Modell des DNA-Computing defi-
nierte Programmiersprache unterliegt dem imperativen Paradigma, wenn die Kontroll-
struktur der in diesem Modell beschreibbaren Algorithmen durch eine Abfolge von
Steueranweisungen und Wertzuweisungen vorgegeben ist.

Eine durch ein Modell des DNA-Computing definierte Programmiersprache unterliegt
dem funktionalen Paradigma, wenn jeder in diesem Modell beschreibbare Algorith-
mus ausschlieBlich durch eine Menge von Funktionsdefinitionen gegeben ist und die
Berechnung von Funktionswerten die Prinzipien Funktionsabstraktion und Funktions-
applikation nutzt.

Eine durch ein Modell des DNA-Computing definierte Programmiersprache unterliegt
dem logischen Paradigma, wenn ein Algorithmus in Form einer Problemspezifikation
durch Axiome beschrieben wird und die Abarbeitung des Algorithmus der Berech-
nung einer logischen Folgerung aus diesen Axiomen geméaB einer gegebenen Anfrage
entspricht.

Multiple-Instruction-Fahigkeit: Ein Modell des DNA-Computing ist Mulliple-
Instruction-fihig, wenn damit beschreibbare Algorithmen zeitgleich unterschiedliche
Operationen im Sinne einer parallelen oder verteilten Berechnung ausfithren kénnen.

Multiple-Data-Fahigkeit: Ein Modell des DNA-Computing ist Multiple-Data-fihig,
wenn darin eine Operation definiert ist, die zeitgleich auf unterschiedliche DNA-
basierte Daten zugreifen und diese im Sinne einer datenparallelen Berechnung ver-
arbeiten kann.

5 Splicing-Systeme als Modelle fiir DNA-basierte
Universalcomputer

Es wird ein anwendungsorientiertes verteiltes universelles Splicing-System (TT6-EH-
System, kurz TT6) eingefithrt, das als Resultat eigener Arbeiten ein optimiertes Splicing-
System 1im Hinblick auf eine praktische Realisierung DNA-basierter Universalcomputer
darstellt. Beschreibungen dieses Systems sind in [HiSt_00b] und [StHi_01] veroffentlicht.
Ein wesentliches Ziel der Entwicklung von Modellen des DNA-Computing besteht darin,
einen DNA-basierten Universalcomputer méglichst labornah zu beschreiben. Ein ent-
sprechend optimiertes Modell des DNA-Computing dient der Vorbereitung einer labor-
praktischen Umsetzung und verkorpert einen wichtigen Meilenstein auf dem Weg zum
Aufbau biologischer Rechner auf Basis geeignet konstruierter Biohardware. Unter dem
Begriff Biohardware wird eine Anordnung von Reagenzglisern (Tubesystem) in Ver-
bindung mit ProzeBapparaturen einschlielich ihrer Befiillung mit DNA, weiteren Rea-
genzien, Katalysatoren und Hilfsstoffen verstanden, mit der alle im zugrundeliegenden
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DNA-Computing-Modell zuldssigen Berechnungen ohne Verwendung zusatzlicher exter-
ner Hilfsmittel ausgefithrt werden kénnen. DNA-Algorithmen bilden die Biosoftware und
sind auf niedrigster Ebene durch die Summe aller auf die Biohardware abgestimmten
ProzeBparameter beschrieben. Die schrittweise Weiterentwicklung von DNA-Computing-
Modellen zu DNA-basierten Universalcomputern 148t sich mit dem historischen Analo-
gon der technischen Entwicklung vom Modell der deterministischen Turingmaschine zu
modernen elektronischen Rechnern vergleichen.

Es stellt sich die Frage, welches universelle DNA-Computing-Modell ausgehend vom
derzeitigen Stand der Technik am besten fir eine Weiterentwicklung zu einem DNA-
basierten Universalcomputer geeignet ist. Das wichtigste Auswahlkriterium besteht
darin, ob jeder Ableitungsschritt und mithin jede Berechnung mittels des verfiigha-
ren Repertoires molekularbiologischer Operationen zuverldassig und wiederholbar si-
muliert werden kann. Das heifit, das Abstraktionsniveau der Modelloperationen soll-
te moglichst niedrig sein. Um die praktische Ausfiihrbarkeit beliebiger Modellalgo-
rithmen sicherzustellen, bedarf es der Existenz einer einheitlichen Kodierung zwischen
DNA-basierten Daten (Wortern formaler Sprachen) im Modell und korrespondieren-
den DNA-Strangen. Unterzieht man die in Kapitel 4 betrachteten Modelle des DNA-
Computing einem Vergleich hinsichtlich der genannten Auswahlkriterien, so werden
Splicing-Systeme favorisiert. Die Splicing-Operation setzt unmittelbar auf dem Vor-
bild der DNA-Rekombination auf und wird durch Erkennungssequenzen parametrisiert,
die sich konkreten Restriktionsenzymen zuordnen lassen. Die Modellbeschreibung er-
faBt im Gegensatz zu anderen DNA-Computing-Modellen unmittelbar molekularbio-
logische Prozesse. Abstrahiert wird jedoch von den Seiteneffekten, mit denen diese
Prozesse (Digestion und Ligation) behaftet sind. Der unmittelbaren Verwendung von
H-Systemen wie auch EH-Systemen zur Konstruktion DNA-basierter Universalcom-
puter steht entgegen, dall sie eine universelle Berechnungsstarke nur unter Einbezie-
hung unendlich vieler Axiome (DNA-Striange) oder Splicing-Regeln (Restriktionsenzy-
me) erreichen. Es wurden verschiedene Ansétze diskutiert, um durch geeignete Sy-
stemerweiterungen universelle Splicing-Systeme mit endlichen Komponenten zu erhalten
(z.B. [CFKP_96], [CsKP_96], [DaMi_96], [FrKP_99], [FrMF 98], [MaPa_97], [MaRo_98],
[PaRS_97], [PaRS_98], [Paun_98], [SaFe 99], [YoKF_97]) und weiterfithrend zu optimie-
ren. Diese Ansétze ergeben eine Klassifizierung universeller Splicing-Systeme mit endli-
chen Komponenten:

e Modifikation der Splicing-Operation

e Einbeziehung gezielt erzeugter nichtlinearer DNA-Strukturen

¢ Verwendung von Multimengen

¢ Verteilte Splicing-Systeme (Mehrtubesysteme)

Im Hinblick auf eine Modellnutzung als Grundlage fir DNA-basierte Universalcompu-
ter sind jene Systemerweiterungen von Interesse, die Auswahlkriterien fiir eine méogliche
laborpraktische Implementierung geniigen.

Nachfolgend werden Ziele der Modellentwicklung definiert, an denen sich die Konstrukti-
on und Optimierung universeller Splicing-Systeme mit endlichen Komponenten orientiert
in bezug auf den ersten Entwicklungsschritt zum DNA-basierten Universalcomputer im
Vorfeld einer Laborimplementierung. Bekannte Systeme entsprechend der Klassifikati-
on werden beziiglich des Frfiilllungsgrades dieser Ziele gegentibergestellt und verglichen.
Mit dem speziellen Mehrtubesystem TT6 wird ein anwendungsorientiertes verteiltes
Splicing-System eingefiihrt, welches alle gesetzten Ziele der Modellentwicklung erfiillt.
Der Universalitdtsnachweis erfolgt konstruktiv durch Angabe einer Transformation von
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Chomsky-Grammatiken des Typs 0, die in Kuroda-Normalform vorliegen, in das Mehr-
tubesystem TT6. Eine Simulationsmoglichkeit des TT6 durch eine definierte Abfolge

molekularbiologischer Operationen aus Kapitel 3 wird angegeben.

Ziele der Modellentwicklung

Uneingeschrinkte Universalitit: Das Splicing-System soll in der Lage sein, jede for-
male Sprache aus RFE zu generieren bzw. zu akzeptieren, konstruktiv nachgewiesen
durch Transformation eines als universell bekannten Berechenbarkeitsmodells in das
Splicing-System.

Endlichkeit aller Systemkomponenten: Alle im Splicing-System enthaltenen Kom-
ponenten (z.B. Axiome, Splicing-Regeln) sollen sich durch endliche Mengen beschrei-
ben lassen.

Statischer Systemaufbau: Die Anzahl benotigter Reaktionsgefale und ProzeBappa-
raturen sowie ihre Vernetzung untereinander durch eine geeignete Pipelinestruktur
sollen fiir alle ausfithrbaren Algorithmen konstant sein. Modellalgorithmen diirfen le-
diglich die Befiillung von ReaktionsgefaBen und ProzeBapparaturen sowie die Summe
aller Prozefiparameter (z.B. Temperatur-Zeit-Verlaufe, pH-Wert-Zeit-Verlaufe, Zuga-
ben von Reagenzien) auf der niedrigsten Beschreibungsebene enthalten, jedoch keine
konstruktiven Anderungen des Systemaufbaus bedingen.

Kein systeminhérenter Nichtdeterminismus: Das Verhalten des Splicing-Systems
soll durch eine feste Operationsfolge, die zur Ausfithrung jedes Ableitungsschrittes
durchlaufen wird, beschreibbar sein. Ist das zugrundeliegende Modell der Berechen-
barkeit deterministisch, dann auch das daraus entsprechend dem konstruktiven Uni-
versalitdtsnachweis resultierende Splicing-System.

Multiple-Data-Fahigkeit: Das Splicing-System soll eine moglichst hohe Datenparal-

lelitat zur Steigerung der Zeiteffizienz von Berechnungen nutzen.

Einheitliche Kodierfihigkeit DN A-basierter Daten des Modells in DNA:
Gleiche DNA-basierte Daten (z.B. Alphabetsymbole) sollen im gleichen Modellal-
gorithmus auf gleiche Weise eindeutig in DNA abgebildet werden. Dies bedeutet,
daB jede bei Ausfithrung eines Algorithmus einmal gewédhlte DNA-Kodierung bis zur
Terminierung beibehalten wird.

Separation der Berechnungsergebnisse von Zwischenprodukten: Das Splicing-
System soll derart definiert sein, daf} alle Berechnungsergebnisse in einer oder mehre-
ren separaten Systemkomponenten bereitgestellt werden und daf diese ausgewiesenen
Systemkomponenten aufler Berechnungsergebnissen keine Zwischenprodukte der Be-
rechnung enthalten.

Auslesbarkeit jedes Berechnungsergebnisses: Jedes vom Splicing-System ermit-
telte Berechnungsergebnis soll in einer Form vorliegen, die eine analytische Auswertung
zulaBt sowie die Dekodierung des Berechnungsergebnisses in die durch die Berechnung
erzielte Problemlosung ermdoglicht.

Ressourcenminimierung: Das Splicing-System soll die Erzeugung und Verarbeitung
von Zwischenprodukten minimieren, die nicht zum Berechnungsergebnis fithren.
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Moglichst niedriges Abstraktionsniveau der Modelloperationen: Jede Modell-
operation, die als Bestandteil der Ausfithrung von Ableitungsschritten herangezogen
wird, soll formal derart definiert sein, daf} die zugrundeliegenden molekularbiologischen
Prozesse, Methoden und Techniken nicht iiberméaBig stark idealisiert, generalisiert und
abstrahiert werden.

Simulierbarkeit des Systems: Die Beschreibung des Gesamtsystems soll auf einer si-
mulierbaren Abfolge bekannter molekularbiologischer Prozesse, Methoden und Tech-
niken basieren.

6 Sisyphus — ein labornahes, seiteneffektberiicksich-
tigendes Modell des DNA-Computing

In diesem Kapitel wird das im Ergebnis eigener Arbeiten labornah konzipierte DNA-
Computing-Modell Sisyphus (Simulation System for Phenomena undergoing Side Ef-
fects) beschrieben. Dieses DNA-Computing-Modell verkorpert ein abstraktes Simula-
tionssystem fiir beliebige Abfolgen der im Kapitel 3 definierten DNA-Operationen. Es
zeichnet sich insbesondere durch die Aufnahme ausgewéhlter Seiteneffekte der den DN A-
Operationen zugrundeliegenden molekularbiologischen Prozesse in die Modellbeschrei-
bung aus. Das DNA-Computing-Modell Sisyphus ist in [HiHS01] und [HaHS_01] ein-
schlieBlich ausgewdéhlter laborpraktischer Studien verdffentlicht. Ausgehend von der Mo-
dellbeschreibung wird die Universalitat von Sisyphus konstruktiv durch Transformation
des TT6-EH-Systems in determinierte Abfolgen entsprechender DNA-Operationen ge-
zeigt, so daf} iiber die Systembeschreibung hinaus eine labornahe Simulation des TT6-
Systemverhaltens vorliegt ([StHi_01]). Weiterhin werden ein effizienter Algorithmus zur
Losung des Rucksackproblems fiir das Modell Sisyphus konstruiert und notiert sowie
Simulationsergebnisse fiir ausgewéhlte Operationsfolgen durch entsprechende Laborex-
perimente verifiziert. In diesem Zusammenhang entstand unter anderem eine laborprak-
tische Losung einer Instanz des Rucksackproblems mit der Problemgrofie n = 3, die ge-
sondert als molekularbiologisches Verfahren patentiert und veroffentlicht ist ([SSHK_00],
[StSH_01], [HiSt_00a]). Die Modellbeschreibung von Sisyphus, der Universalitatsnach-
weis, der Beispielalgorithmus zur Losung des Rucksackproblems sowie die beschriebenen
Laborexperimente einschliefilich der Losung einer Instanz des Rucksackproblems wider-
spiegeln ebenfalls Resultate eigener Arbeiten.

Zur Durchfihrung von Laborexperimenten mit dem Ziel der Verifikation von Simulati-
onsergebnissen fir ausgewahlte Operationsfolgen wurde nach Einweisung in Grundlagen
molekularbiologischer Arbeitstechniken die Mitnutzung des Labors der Abteilung Chirur-
gische Forschung an der Medizinischen Fakultdt der TU Dresden ermdoglicht. Eine Im-
plementierung von Sisyphus in Form eines objektorientierten Simulationssystems mittels
der Programmiersprache Java auf Basis der Modellbeschreibung erfolgt am Fraunhofer
Institut fiir Integrierte Schaltungen, Auflenstelle fiir Automatisierung des Schaltkreis-
und Systementwurfs Dresden im Rahmen einer wissenschaftlichen Kooperation mit der
dort ansdssigen Arbeitsgruppe Modellierung und Simulation.

In den vergangenen Jahren haben sich auf dem Gebiet des DNA-Computing zwei grundle-
gende Forschungsrichtungen herausgebildet. Der Entwicklung, Analyse und Optimierung
berechenbarkeitstheoretischer Modelle des DNA-Computing nach rein formalen Aspek-
ten unter Nutzung von Methoden der Theoretischen Informatik stehen laborpraktische
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Implementierungen von DNA-Algorithmen zur Losung spezieller Probleminstanzen ge-
geniiber, wobei die Laborstudien haufig den Status von Pionierexperimenten besitzen.
Bereits die Absicherung einer uneingeschrankten Wiederholbarkeit solcher Experimen-
te gilt als grofie Herausforderung des praktischen DNA-Computing ([KaCL_95]). Beide
Forschungsrichtungen — die auf formal-mathematischen Ansétzen beruhende berechen-
barkeitstheoretische Modellierung einerseits und pragmatisch-experimentelle laborprak-
tische Studien andererseits — entwickeln sich weitgehend getrennt voneinander.

Bisher bekannte formale universelle Modelle des DNA-Computing weisen ein hohes Ab-
straktionsniveau auf. DN A-basierte Daten, Operationen und Mechanismen der Ablauf-
steuerung sind stark idealisiert gegeniiber realen molekularbiologischen Prozessen. Ins-
besondere unerwiinschte Seiteneffekte dieser Prozesse fanden bisher keine Aufnahme in
universelle Modelle des DNA-Computing. Umgekehrt gelang bisher auch keine uneinge-
schrankte, beliebig reproduzierbare und in jedem moglichen Verarbeitungsschritt modell-
korrespondierende laborpraktische Implementierung eines formalen universellen Modells
des DNA-Computing.

Mit Sisyphus wird der Versuch unternommen, ein abstraktes, formal beschreibbares und
universelles DNA-Computing-Modell zu schaffen, das durch ein niedrigeres Abstrakti-
onsniveau der DNA-basierten Daten wie auch Operationen starker an die Laborrealitat
angendhert ist als die im Kapitel 4 untersuchten Vergleichsmodelle. Sisyphus nutzt als Be-
schreibungsebene fiir die Operationen auf DNA unmittelbar die Definitionen aus Kapitel
3 in Ergdnzung mit ausgewahlten, geeignet parametrisierten Seiteneffekten als Bestand-
teile der Operationswirkungen.

Motiviert durch die nucleotid- und labelgenaue Abbildung von DNA-Striangen liegt das
Hauptanwendungsgebiet von Sisyphus in der Konstruktion von DNA-Algorithmen im
Vorfeld einer laborpraktischen Implementierung. Insbesondere wird die Suche nach sei-
teneffektkompensierenden (error-resistenten) Operationsfolgen und DNA-Kodierungen
fiir gewiinschte algorithmische Teilaufgaben unterstiitzt, und es sind Prognosen iiber er-
wartete Fortpflanzungen und Einfliisse von Seiteneffekten auf Folgeoperationen maoglich.
Die Ziele der Modellentwicklung, einhergehend mit resultierenden Eigenschaften von Si-
syphus als universelles Modell des DNA-Computing, werden weiterfiihrend benannt und
in den Kontext bekannter Arbeiten auf dem Gebiet der Simulation von Prozessen des

DNA-Computing eingeordnet.

Ziele der Modellentwicklung

Verwaltung mehrerer Reagenzgliser: Eine endliche Multimenge von DNA-
Strangen, die resultierend aus einer definierten Abfolge von Modelloperationen
hervorgegangen ist, wird als Reagenzglas bezeichnet. Das Modell Sisyphus soll in der
Lage sein, mehrere Reagenzglaser dynamisch nach Anwendungsvorgabe zu verwalten.

Restriktivitat: Modelloperationen kénnen Reagenzglaser definiert modifizieren. Sisy-
phus soll ein restriktives Modell des DNA-Computing verkérpern, so dafl auf den Inhalt
eines konkreten, als Eingangsoperand dienenden Reagenzglases nur von genau einer
Operation zugegriffen werden kann, nicht aber unabhéngig von mehreren Operationen
parallel.

Multimengenbasiertheit: Es soll ein multimengenbasiertes DNA-Computing-Modell
geschaffen werden. Sisyphus fithrt zu jedem in einem Reagenzglas enthaltenen DNA-
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Strang die Anzahl seiner Exemplare. Die Wirkungen der Modelloperationen sind von
den jeweils vorliegenden Strangexemplaranzahlen in den einbezogenen Reagenzglasern

abhangig.

Universalitit ermdglichender Satz von Modelloperationen: Der Satz von Mo-
delloperationen soll derart gewidhlt sein, daBl ein universelles Modell des DNA-
Computing entsteht, jede Modelloperation unmittelbar einen molekularbiologischen
Prozel abstrakt simuliert und zusatzlich formal beschreibbar ist. Sisyphus stellt in
Konsequenz folgende Modelloperationen bereit: Synthesis, Annealing, Melting, Union,
Split (Aufteilen eines Reagenzglasinhaltes auf mehrere Reagenzglaser), Ligation, Dige-
stion, Labeling (5’-Phosphorylierung, 5-Dephosphorylierung, 5’-Biotinylierung), Poly-
merisation, Affinity Purification, Gel Electrophoresis und Separation by Length (Gel
Electrophoresis und anschlieiende Isolation von DNA-Strangen vorgegebener Linge).
Aus determinierten Abfolgen der genannten Operationen lassen sich die Makro-
Operationen PCR und Extraction (Separation nach Subsequenz) zusammensetzen,
die ebenfalls Eingang in den Operationssatz finden. Jeder Aufruf einer Modellopera-
tion soll die Vorgabe aller jeweils spezifischen Operations- und Seiteneflektparameter
erfordern.

Seiteneffektberiicksichtigung: Das Modell Sisyphus soll Wirkungen ausgewihlter
Seiteneffekte der molekularbiologischen Prozesse, welche durch die Modelloperationen
simuliert werden, in den Operationsbeschreibungen berticksichtigen. Zu diesem Zweck
erfolgt eine geeignete statistische Parametrisierung der entsprechenden Seiteneffekte.
Resultierende Seiteneffektparameter bilden zuséatzliche spezifische Eingangsoperanden
jeder Modelloperation. Durch jeden erfafiten Seiteneffektparameter kann die Intensitat
des zugrundeliegenden Seiteneflektes feinkérnig zwischen den Extremen ,kein Einfluf®
und ,,absolute Dominanz® variiert werden.

Nichtdeterministischer Ansatz: Die Steuerung von Interaktionen zwischen verschie-
denen DNA-Stréangen innerhalb eines Reagenzglases wie auch die Auswahl von DNA-
Strangen fiir Seiteneffekteinfliisse und ihre konkrete Wirkung unterliegen Zufallsent-
scheidungen. Die Steuerung von Interaktionen betrifft die Festlegung, welche DNA-
Strange zu welchem Zeitpunkt einer Operationsausfithrung zur abstrakten und diskre-
ten Simulation der jeweiligen molekularen Reaktion zusammengefithrt werden.

Nutzung des imperativen Paradigmas: Algorithmen im Modell Sisyphus sollen
durch determinierte Abfolgen (Sequenzen) von Modelloperationen und den jeweiligen
Parameterbelegungen dieser Operationen vollstandig beschreibbar sein, wobei vonein-
ander unabhéangige Teilfolgen von Modelloperationen in getrennten Reagenzgldsern
auch nebenlaufig notiert werden konnen. Die Abfolge der auszufiihrenden Modellope-
rationen ist durch den Algorithmus fest vorgegeben.

Visualisierung von Reagenzglésern: Im Modell Sisyphus soll jedes entsprechend der
Anwendervorgabe definierte Reagenzglas nach Ausfithrung jeder einzelnen Modellope-
ration visualisiert werden kénnen. Visualisierung eines Reagenzglases bedeutet in die-
sem Zusammenhang die Ausgabe derjenigen Multimenge von DNA-Stréangen, die das

betreflende Reagenzglas bildet.

Protokollierung von Reagenzglidsern iiber Operationsfolgen: Im Sinne eines Si-
mulationssystems soll das Modell Sisyphus in der Lage sein, nach Anwendervorgabe
die jedem erfafiten Reagenzglas zugrundeliegende Multimenge von DNA-Strangen vor
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und nach Ausfithrung jeder Modelloperation gemeinsam mit den ggf. herangezoge-
nen Zufallszahlen geeignet zu protokollieren, so daB Strangmodifikationen infolge von
Operationswirkungen tiber endliche Operationsfolgen rekonstruiert und gezielt repro-
duziert werden kénnen.

7 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit beleuchtet das Forschungsgebiet des DNA-Computing vorder-
griindig aus dem Blickwinkel der Berechenbarkeitstheorie. Universelle sowie platzbe-
schrankt universelle Modelle des DNA-Computing, deren DNA-basierte Daten auf der
Abbildung linearer DNA beruhen, wurden ausfiihrlich untersucht, klassifiziert und als
Beschreibungssysteme fiir Algorithmen angewendet. Im einzelnen erfiillen folgende DN A-
Computing-Modelle die vorgenannten Auswahlkriterien: die Filtering-Modelle nach Ad-
leman, Lipton und Amos, das Modell DNA-Pascal, das Modell Parallel Associative
Memory, das Modell DNA-Equality Checking, Watson-Crick DOL-Systeme, Insertion-
Deletion-Systeme und Splicing-Systeme (H-Systeme wie auch EH-Systeme). Die Klassi-
fizierung bezieht sich auf folgende Modelleigenschaften: Restriktivitat, Multimengenba-
siertheit, Determinismus, innewohnendes Paradigma (imperativ, funktional, logisch) und
Fahigkeiten zur Parallelverarbeitung (Multiple-Instruction-Fahigkeit, Multiple-Data-
Fahigkeit). Es gelang sowohl die einheitlich formale Beschreibung dieser Modelle im Sinne

Filtering-

Modelle
universelle und
Insertion- Splicing- Parallel DNA- DNA- Watson- -platzbeschrénkt
Deletion- Systeme Associative Pascal Equality Crick DOL- universelle Mod(.elle
Systeme (H-, EH-) Memory Checking Systeme des DNA-Computing
auf linearer DNA

Chomsky- Turing- Klasse der Klasse der .

Grammatik | G maschine | W \yH| E- [ C— _rekursiven . ausgewahite
Typ O > (DTM, NTM) > Programme P> | Funktionen konventionelle universelle
Modelle der Berechenbarkeit

}

TT6-EH- ) ingefii
Sisvalue eingefiihrte
System > yp universelle Modelle
des DNA-Computing

Abbildung 1: Beschriebene Transformationen von Modellen der Berechenbarkeit

von Modellen der Berechenbarkeit als auch die Konstruktion effizienter Modellalgorith-
men zur Lésung des als NP-vollstandig bekannten Rucksackproblems. Mit Ausnahme
der Watson-Crick DOL-Systeme konnten durchgéngig Algorithmen entwickelt werden,
die sich durch eine beziiglich der Problemgrofie lineare Zeitkomplexitat auszeichnen. Die
Algorithmen sind hierbei unter Verwendung der Beschreibungsmittel der jeweiligen Mo-
delle notiert und ihre Abarbeitung beispielhaft anhand von Probleminstanzen untersetzt.
Die Universalitiat der betrachteten DNA-Computing-Modelle konnte in jedem Fall durch
Angabe einer Transformation eines konventionellen universellen Modells der Berechen-
barkeit in das jeweilige DNA-Computing-Modell konstruktiv gezeigt werden, sieche Abbil-
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dung 1. Fiir Watson-Crick DOL-Systeme, Insertion-Deletion-Systeme und EH-Systeme
waren die entsprechenden Nachweise bereits bekannt, fir die restlichen untersuchten
Modelle sind sie im Rahmen dieser Arbeit entwickelt worden. Als Ausgangspunkt fiir
die Modelltransformationen dienten folgende konventionelle universelle Modelle der Be-
rechenbarkeit: deterministische und nichtdeterministische Turingmaschine, die Klas-
se der WHILE-Programme, die Klasse der p-rekursiven Funktionen sowie Chomsky-
Grammatiken vom Typ 0 zur Erzeugung rekursiv aufzahlbarer formaler Sprachen. Diese
Modelle kénnen sich gegenseitig simulieren, wobei die zugrundeliegenden Modelltrans-
formationen als Bestandteil der mathematischen Grundlagen des DNA-Computing an-
gegeben wurden.

Bei der Analyse der untersuchten bekannten DNA-Computing-Modelle hinsichtlich einer
laborpraktischen Implementierbarkeit mittels Abfolgen wohluntersuchter molekularbio-
logischer Prozesse féllt auf, dal die Modelle ein sehr hohes Abstraktionsniveau aufweisen
und mithin stark idealisiert sind. Jedes dieser Modelle ist entweder nicht restriktiv, nicht
multimengenbasiert, nicht endlichkomponentig oder enthélt Modelloperationen, fir die
es derzeit keine geeignete praktische Implementierungsmoglichkeit gibt. Diese Eigen-
schaften stehen der Verwendung dieser Modelle als Basis fiir den Aufbau universeller
DNA-Computer grundsatzlich entgegen.

Zur Beseitigung dieser Unzuldnglichkeit wurden mit dem TT6-EH-System und dem Si-
mulationssystem Sisyphus zwei universelle DNA-Computing-Modelle eingefiihrt, deren
Modelleigenschaften labornah ausgerichtet sind und den interdisziplindren Charakter
des DNA-Computing unterstreichen. Das TT6-EH-System stellt ein endlichkomponen-
tiges verteiltes Splicing-System dar, das sich durch einen statischen Systemaufbau, eine
Minimierung der in die Verarbeitung einbezogenen Ressourcen und ein niedriges Ab-
straktionsniveau der Modelloperationen auszeichnet. Berechnungsergebnisse werden im
TT6-EH-System konsequent von Zwischenprodukten des Berechnungsprozesses getrennt
und in einer separaten Systemkomponente angereichert. Das Modell impliziert keinen
systeminhdrenten Nichtdeterminismus und ist durch eine feste Operationsfolge, die in
jedem Ableitungsschritt (Arbeitsschritt) durchlaufen wird, beschreibbar. Alle Modell-
operationen haben wohluntersuchte molekularbiologische Prozesse zum Vorbild, die nur
geringfiigig abstrahiert sind. Die Universalitdt des Modells ist konstruktiv nachgewie-
sen worden durch Angabe einer Transformation beliebiger Chomsky-Grammatiken vom
Typ 0, die in Kuroda-Normalform vorliegen, in ergebnisiaquivalente TT6-EH-Systeme.
Die Arbeitsweise des Systems wurde anhand eines Beispielalgorithmus zur Losung des
Rucksackproblems demonstriert. Eine laborpraktische Implementierbarkeit von TT6-
EH-Systemen setzt eine seiteneflektfreie Ausfithrung aller Modelloperationen voraus.
Diesem Umstand Rechnung tragend, wurde mit dem Simulationssystem Sisyphus ein
formal beschreibbares universelles Modell des DNA-Computing geschaffen, das erstmals
Seiteneffekte der den Modelloperationen zugrundeliegenden molekularbiologischen Pro-
zesse in der Modellbeschreibung beriicksichtigt. Zusatzlich besitzt das Modell die Eigen-
schaften ,restriktiv® und ,multimengenbasiert®. Die Modelloperationen wurden auf der
Beschreibungsebene von Nucleotiden und Strangendenmarkierungen, aus denen sich die
DNA-basierten Daten zusammensetzen, unmittelbar aus molekularbiologischen Prozes-
sen abgeleitet und spezifiziert. Folgender Universalitdt erméglichender Satz von Modell-
operationen steht zur Verfligung: Synthesis, Annealing, Melting, Union, Split, Ligation,
Digestion, Labeling, Polymerisation, PCR, Affinity Purification, Extraction, Gel Elec-
trophoresis und Separation by Length. Dieser Operationssatz korrespondiert mit genau
dem Repertoire an molekularbiologischen Prozessen, die in bisherigen bekannten labor-
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praktischen Studien zum DNA-Computing Verwendung fanden. Die Wirkungsintensitat
ausgewahlter Seiteneffekte ist in Sisyphus durch geeignete statistische Parameter er-
faBt. Folgende Seiteneflekte wurden beriicksichtigt: Auftreten von Punktmutationen und
Deletions, Basenfehlpaarungsrate, Rate unverarbeiteter DNA-Stridnge sowie Strangver-
lustrate. Jeder Modelloperation ist eine zutreffende Auswahl aus diesen Seiteneffekten
spezifisch zugeordnet. Der Universalitdtsnachweis von Sisyphus erfolgte durch Simulati-
on von TT6-EH-Systemen. Ein Beispielalgorithmus zur Losung des Rucksackproblems,
der weitgehend gegeniiber erfafiten Seiteneffekteinfliissen robust ist, konnte konstruiert
werden. Anhand einer Probleminstanz der Gréfle n = 3 sowie eines unabhangigen Bei-
spiels einer PCR von synthetisierter Template-DNA mit darauf abgestimmten Primern
erfolgte eine laborpraktische Verifikation.

Die Thematik der vorliegenden Arbeit bietet mehrere Ansatzpunkte fiir weiterfithrende
Uberlegungen. Das Simulationssystem Sisyphus eignet sich zur Anwendung in der Infor-
matik als Tool fiir die Algorithmenkonstruktion im weiteren Sinne. Sisyphus verkorpert
ein abstraktes Modell der Berechenbarkeit. Es ist denkbar, die Beschreibungsebene DN A-
basierter Daten wie auch der Modelloperationen noch weiter an die Laborrealitat an-
zundhern, indem auch chemische und physikalische ProzeBparameter (wie beispielsweise
Temperatur, pH-Wert) erfaBt werden und in eine Simulation auf atomarer Beschrei-
bungsebene einflieBen. Fir die Hybridisierung von DNA sind entsprechende mathemati-
sche Ansétze bereits bekannt, die die Notwendigkeit einer Abbildung nichtlinearer DNA
nach sich ziehen.

Betrachtungen zum in-vivo-DNA-Computing erlangen in der aktuellen internationalen
Forschung eine wachsende Bedeutung. Die lebende Zelle, in die die DNA eingeschlos-
sen ist, gestattet zusdtzliche Wechselwirkungen, die sich in-vitro-beschrankten Betrach-
tungen entziehen. Die abstrakte Beschreibung entsprechender Vorgénge im Sinne eines
Computingkonzepts miindet ebenfalls in die Beschreibung von Modellen der Berechen-
barkeit, die mit dem Begriff P-Systeme bezeichnet werden. P-Systeme begriinden ein
Spezialgebiet des DNA-Computing, fiir das sich gegenwartig die Bezeichnung Membra-
ne Computing herausbildet. Aus Sicht der Theoretischen Informatik liegen attraktive
Aufgaben in der berechenbarkeits- und komplexitatstheoretischen Untersuchung von P-
Systemen sowie in ihrer Optimierung hinsichtlich ihres minimalen Ressourcenbedarfs in
Abhéngigkeit erzielbarer Berechnungsstarken.
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