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1 Problem Hamiltonovih usmerjenih poti

Problem Hamiltonovih usmerjenih poti (Hamiltonian Path Problem: HPP)
spada med algoritmi¢no najtezje — NP-polne! probleme.

Vzemimo usmerjen graf z n+1 totkami (verteksi) in izberimo zacetno (0) in
konéno tocko (n). Problem se glasi: ali obstaja pot iz (0) v (n), ki vsako tocko
(i) obide natancno enkrat?

Problem HPP iz matemati¢ne teorije grafov je v teoreticnem ra¢unalnistvu
znan tudi kot problem trgovskega potnika (Traveling Salesman Problem). Ce
nam kdo priSepne morebitno resitev, lahko zlahka preverimo, ¢e je le-ta prava;
vendar Stevilo eventuelnih resitev eksponentno narasca s Stevilom mest in razen
preverjanja (z zrnom soli) vseh mogoc¢ih kombinacij ni druge moznosti resevanja.
Obstaja tudi naslednja nedeterministicna metoda reSevanja:

1. generiraj slucajne poti po grafu

2. obdrzi le poti, ki se za¢nejo v (0) in koncajo v (n)
3. obdrzi le poti, ki imajo n + 1 tock

4. obdrzi le poti, ki vsako tocko vsebujejo vsaj enkrat

5. ¢e kaksna pot ostane kljub zgornjemu izlo¢anju, je to resitev problema in
odgovori z ’da’, sicer resitve verjetno® ni in odgovori z 'ne’.

1V teoreti¢nem racunalnistvu so NP-polni problemi najtezji, saj ni algoritma, ki bi zanje
poiskal resitev v ¢asu, ki najve¢ polinomsko narasca z dimenzijo problema.

2Nedeterministi¢na metoda lahko gotovo odgovori le z ’da’, z 'ne’ pa le z doloceno verje-
tnostjo, ki se s Stevilom poskusov bliza k 1.

Slika 1: Usmerjen graf s 7 tockami, kakrsnega je obravnaval L. M. Adleman.
Resitev je 'da’, in sicer: 0 -1 —-2 -3 —4—5 — 6.
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Slika 2: Nukleotidi se med sabo razlikujejo le v bazi. Med sabo se povezujejo v
vlakna, ki hibridizirajo s komplementarnimi vlakni.

Problem HPP so leta 1994 resili tudi Leonard M. Adleman in sodelavci, in
sicer s to posebnostjo, da je reSevanje potekalo na molekularnem nivoju z DNA.
Ceprav se prvi hip zdi tezko verjetno, da bi molekule redevale racunalniske
probleme, predstava kmalu postane jasnejsa, ¢e si veliko stevilo molekul DNA
predstavljamo kot realizacijo vseh mogocih itinerarijev, pri ¢emer ekvivalente
racunalniskih bitov predstavljajo stiri vrste nukleotidov. Sedaj je potrebno le se
odstraniti neustrezne in preveriti, ¢e kaksna molekula prezivi vse teste — potem
je resitev 'DA’.

2 Adlemanov eksperiment

Po uvodni razlagi koncepta ra¢unanja DNA, si sedaj podrobneje oglejmo vse
njegove postopke in kljuéne konceptualne elemente.

Najprej si oglejmo bistvene sestavine DNA. Nukleotid je organska struk-
tura s tremi komponentami (Slika 2): fosfatno skupino, saharidno skupino in
dusikovo skupino. Slednjo imenujemo baza, saj se nukleotidi med sabo razliku-
jejo le po tej. Baza nastopa v Stirih razlicicah: adenin (A), timin (T), citozin
(C) in guanin (G), ki predstavljajo Stiri razlicne molekule s priblizno 15 atomi
(ogljik, dusik, kisik in vodik). Celoten nukleotid je sestavljen iz priblizno 50
atomov. Nukleotidi se med sabo povezujejo v vlakna, ki hibridizirajo s sebi
komplementarnimi vlakni. Komplementarna vlakna so taksna, kjer je vsak nu-
kleotid zamenjan z njegovim partnerjem, torej T namesto A, A namesto T, C
namesto G in G namesto C.

2.1 Korak 1: Kodiranje usmerjenega grafa

Prof. Adleman je pri kodiranju podatkov namesto ra¢unalnigkih bitov uporabil
razli¢ne tipe nukleotidov, tako da je verteksu priredil izbrani niz 20 nukleotidov,
povezanih v vlakno (kratka vlakna nukleotidov imenujemo oligonukleotidi). Sin-
teza oligonukleotidov dandanes ne predstavlja tehnolosko zahtevnega postopka;
obstajajo ze komercialni sintetizatorji nukleotidov. Sinteza poteka v trdnem
stanju (ne v raztopini). Pri¢nemo z enim nukleotidom, vezanim na steklo, na
katerega polijemo raztopino drugega nukleotida, ki se veze na prvega. Preosta-
nek raztopine speremo in ostane nam 2-mer. Postopek ponavljamo do Zelene



MS
c A
GATG

1 ¥ 2 S'
0
‘QLDD\\\

Slika 3: Nizu nukleotidov S, ki tvori vlakno, ustreza komplementarni niz S’.
Obe vlakni hibridizirata in z zvijanjem tvorita dvojno vija¢nico.
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Slika 4: Shemati¢ni prikaz kodiranja verteksov in poti z nizi nukleotidov. Zaradi
preglednosti so oligonukleotidi le dolzine 6 namesto 20.

dolzine.

Zamisel, kako predstaviti poti med mesti, je znacilna prav za DNA, saj iz-
korisca lastnost, da vsakemu zaporedju nukleotidov ustreza le eno komplemen-
tarno zaporedje. Ko vlakno z zaporedjem S pride v stik z vlaknom s komple-
mentarnim zaporedjem S’, vlakni hibridizirata (Slika 3) in z uvijanjem tvorita
dvojno vijacnico. Ce raztopino segrejemo, se vijacnica spet razvije in razklopi.
Resitev implementacije usmerjene poti med dvema verteksoma se torej ponuja
na dlani. Vzemimo zadnjih deset nukleotidov prvega oligonukleotida in prvih
deset nukleotidov drugega oligonukleotida in ju zaporedno zdruzimo; rezultat
enoli¢no dolo¢a usmerjeno pot med tema verteksoma (Slika 4). 3

Po zgoraj opisanem nacinu generiramo vlakna nizov nukleotidov za vsa me-
sta in vse poti, ki jih povezujejo, pri cemer pripravimo veliko koli¢ino vsake vrste

3Tehni¢na podrobnost je, da za pot 0-1 vzamemo (ne le drugo polovico, temveg) celoten
niz (0) in prvo polovico (1); podobno storimo za pot med (n — 1) in (n).
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Slika 5: S hibridizacijo med komplementi poti in tockami se tvorijo itinerariji.



Slika 6: Encim polimeraza omogodi kopiranje DNA molekul. Pri ustrezni tempe-
raturi se vijaCnica razvije, encim pa vlakno dopolni s komplementarnim delom,
zacendi s kalupom (primer).

vlakna. Vse pripravljene molekule nato zmesamo skupaj v eno epruveto, sku-
paj z DNA ligazinom, soljo in dodamo vodo. S hibridizacijo (ki jo dosezemo z
ohlajanjem) se tvorijo ne le povezave med dvema verteksoma, temve¢ dolge mo-
lekule DNA, ki predstavljajo itinerarije razlicnih dolzin med dvema slu¢ajnima
tockama. Postopek tvorbe itinerarijev kemijsko poteka s pomoc¢jo DNA ligase
in adenazin trifosfata (ATP). Pri dovolj velikem stevilu molekul pri¢akujemo,
da bo med mnozico dolgih molekul DNA tudi pravilna resitev problema, e le-ta
obstaja. Za ob¢utek velikosti navedimo, da je bilo v Adlemanovem eksperimentu
te raztopine vseh mogoc¢ih DNA molekul vsega za petdesetino ¢ajne zlicke.

Hibridizacija, torej tvorba itinerarijev, poteka vzporedno v casu, kar je po-
glavitna prednost racunanja na molekularnem nivoju. Pri klasi¢cnem ra¢unanju
paralelizacija namre¢ kvecjemu zveca skupni procesorski ¢as, pri racunanju z
DNA pa je le-ta intrinzi¢na lastnost molekularnih sistemov.

Pri tvorbi itinerarijev lahko nastajajo napake. Véasih DNA encimi pretr-
gajo vlakno ali vstavijo napacen nukleotid; zaenkrat nas tovrstne tezave ne bodo
zanimale. Omenimo pa, da dvojna vijacnica predstavlja redundanc¢ni zapis in-
formacije. Ce v enem izmed vlaken v vijaénici pride do napake, lahko encimi
popravijo prizadeti del, saj je njegova konfiguracija razvidna iz njemu ustreznega
dela v komplementarnem vlaknu.

DNA rac¢unalniki Silicijevi racunalniki
Pomnilnik nukleinske kisline polprevodniki
Operatorji biokemijske reakcije logi¢na vrata
Delovanje paralelno sekvencéno
Na&in delovanja stohasti¢en deterministi¢en

2.2 Korak 2: Locevanje itinerarijev s pravilnima kon¢nima
tockama

Po koncanem generiranju itinerarijev se v epruveti nahajajo DNA molekule, ki
predstavljajo vse mogoce poti; med temi je ve¢ina napac¢nih: nekatere se za¢nejo
ali v napac¢nih tockah, druge so napa¢nih dolzin, tretje ne povezujejo vseh tock.

Prvi korak v selekciji je ta, da obdrzimo le tiste, ki se pri¢nejo in koncajo
v pravilnih tockah. Pri tem nam pomaga poseben encim znan kot polimeraza.



Slika 7: Locevanje vlaken DNA, ki vsebujejo izbrano zaporedje nukleotidov.

Ta encim selektivno kopira DNA molekule, zacensi s kalupom (angl. primer,
to je komplement nekega izbranega oligonukleotida). Molekule DNA najprej
segrejemo, da se dvojne vijaCnice razvijejo v dve enojni vlakni. Encim DNA
polimeraza, ki ima za kalup zacetni verteks, dopolni eno izmed vijacnic razvite
DNA molekule, tako da za¢éne pri zatetnem mestu in v toéno doloceni smeri
nadaljuje po celotni molekuli (Slika 6); polimeraza s komplementarnim kalupom
pa dopolni komplementarno vlakno. Tako iz ene molekule DNA, ki se pri¢ne
s pravilnim oligonukleotidom, dobimo dve enaki, medtem ko preostale ostanejo
nepodvojene.

Princip uporabimo pri postopku racunanja, tako da uporabimo polimerazo
s kalupoma (0) in komplementom (n)’. Pri tem se bodo podvojile natanko tiste
vijacnice DNA, ki se pri¢nejo in konc¢ajo s pravilnima toc¢kama, torej z (0) in
(n), ostale pa bodo ostale bodisi razvite v vlakna bodisi bo dopolnjeno le eno
vlakno. Po veckrat ponovljenem postopku (nekaj desetkrat) bo Stevilo molekul
s pravima koncema naraslo eksponentno. Postopek je odkril Mullis in se imenuje
PCR (Polymerase Chain Reaction).

2.3 Korak 3: Locevanje molekul Zelenih dolzin

Po predhodni reakciji s polimerazo se v epruveti nahajo le itinerariji s pravilnima
konénima tockama, vendar z nedore¢enim notranjim delom poti. Tretji korak
pri resevanju problema je izmed vseh preostalih poti obdrzati tiste, ki vsebujejo
natanko n + 1 tock.

Nacin lo¢evanja molekul zelenih dolzin je konceptualno preprost: molekule
potopimo v agarose gel in vklopimo elektri¢no polje, pod vplivom katerega se
molekule pri¢nejo gibati. Velike molekule se teze umikajo oviram v gelu, zato po-
tujejo pocasneje. Cez nekaj ¢asa torej dobimo pasove molekul DNA istih dolzin
oziroma mas. Sedaj le Se pois¢emo pas (to nalogo opravi senzor s pripadajo¢o
elektroniko), ki ustreza n + 1 tockam, in ga lo¢imo od ostalih.

2.4 Korak 4: Ali pot vsebuje vsa mesta?

Do koncne resitve preostane Se selektivni test: itinerariji pravilnih dolzin s pra-
vilnima koncema so resitve HPP, ¢e vsebujejo vsa mesta v grafu. Metoda, s
katero loc¢imo vlakna DNA, ki vsebujejo izbrano zaporedje nukleotidov, od pre-
ostalih, se imenuje postopek separacije (affinity separation).



Na biotin-avidin magnetne vabe vezemo komplement izbranega zaporedja
nukleotidov. V raztopini se nanj vezejo taksna vlakna DNA, ki lahko hibri-
dizirajo z vabo, torej prav tista, ki vsebujejo izbrano zaporedje; ostala vlakna
ostanejo nevezana. Cez ¢as vklopimo magnetno polje, pod vplivom katerega
se zafnejo magnetne vabe gibati, z njimi pa tudi nanje vezana vlakna DNA.
Na ta nacin iz mnozice DNA molekul “izvle¢emo” (Slika 7) natancno tiste, ki
vsebujejo zahtevano zaporedje, preostanek pa odplaknemo.

Postopek opravimo za vsak verteks v grafu posebej, tako da na vabo vezemo
njegovo komplementarno zaporedje. Ta racunski korak, kljub konceptualni eno-
stavnosti, zahteva najve¢ eksperimentalnega ¢asa za izvedbo. Kar ostane na
koncu, ¢e kaj, je resitev HPP; v nasprotnem primeru pa resitve verjetno ni.

2.5 Obravnava ¢asovne zahtevnosti

Za oceno casovne zahtevnosti metode si oglejmo vsak posamezni korak posebej.

Prvi korak, molekularno kodiranje usmerjenega grafa, zahteva pripravo n+1
nukleotidnih nizov, ki predstavljajo vertekse. Casovna zahtevnost torej naraséa
linearno z dimenzijo n, potrebna sredstva (Stevilo DNA molekul) pa eksponentno
z n.

Drugi in tretji korak nista eksplicitno odvisna od Stevila verteksov v grafu.
Implicitna ¢asovna odvisnost izhaja najprej iz Stevila molekul v epruveti, ki po-
daljsa cas poteka kemijskih reakcij; toéna odvisnost Se ni dobro raziskana. Drugi
korak zahteva tudi doloc¢eno stevilo iteracij, da se Stevilo molekul s pravilnima
koncema dovolj poveca v primerjavi z ostalimi. Stevilo iteracij tako s stevilom
verteksov narasca polinomsko.

Cetrti korak je spet eksplicitno odvisen od stevila verteksov, tako da ¢as
izvedbe koraka linearno narasc¢a z dimenzijo n.

Povzamemo, da cas izvedbe narasca le linearno s stevilom verteksov, kar je
velika prednost v primerjavi s sekven¢énim ra¢unalnikom, saj DNA racunanje
intenzivno izkori§¢a paralelizacijo pri racunanju. Seveda pa to zahteva ekspo-
nentno narascanje sredstev, potrebnih za izvedbo eksperimenta, to je stevilo mo-
lekul DNA. Skupna ¢asovna zahtevnost je torej Se vedno eksponentna v Stevilu
verteksov, kar samo po sebi ne predstavlja izboljsane algoritemske zahtevnosti.
Za razlocek, kvantni rac¢unalniki obetajo prav to, ¢eprav zaenkrat le v teoriji.

Prednost DNA rac¢unanja je v tem, da so eksponentno narasc¢ajoca sredstva
relativno mnogo “cenejsa” (dosegljivejsa) kot pri obi¢ajnih ra¢unalnikih. Prvié,
DNA molekule omocajo izjemno visoko gostoto zapisa informacij, saj za zapis 1
bita potrebujemo le 1 nm? molekule DNA, kar je vsaj za faktor 10° gosteje kot
pri silicijevih ¢ipih. Drugi¢, DNA ra¢unanje je energijsko mnogo manj potratno
kot obic¢ajni rac¢unalniki. Tudi s slednjimi bi v principu lahko dosegli linearno
casovno odvisnost, ¢e bi stevilo paralelno povezanih racunalnikov eksponentno
narascalo. Toda kmalu bi poraba elektri¢ne energije presegla dane okvire. En
joule energije namre¢ zadoséa za 10'° operacij na obi¢ajnem ra¢unalniku, a kar
za 10! operacij DNA-rac¢unalnika. Torej, eksponentno naraséajoco zahtevnost
DNA-racunalnikov si laze privosé¢imo. Meje seveda obstajajo, za reSitev pro-
blema HPP z 200 verteksi bi potrebovali ve¢ molekul DNA, kot tehta Zemlja.

Poleg same zahtevnosti racunanja se pri velikih sistemih pojavijo tudi na-
pake, saj je racunanje z DNA stohasti¢no. 7 vecanjem Stevila molekul se
povecuje tudi verjetnost napak pri ra¢unanju in le-ta kmalu preseze verjetnost,



da je konéni rezultat pravilen (kot Ze omenjeno, rezultat DNA ra¢unanja je ve-
dno pravilen le z dolo¢eno verjetnostjo). Najbolj nevaren korak z vidika napak
je cetrti korak, ekstrakcija, kjer izlo¢imo le tiste molekule, ki vsebujejo dano
zaporedje. Ce se pri tem ne ujamemo molekul s pravilnimi potmi, bo rezul-
tat racunanja navidezen 'NE’, ¢e pa slucajno izlo¢imo tudi kaksno molekulo
z napa¢no potjo, pa bo rezultat navidezen 'DA’. Slednji primer je sicer manj
nevaren, saj lahko rezultat Se enkrat preverimo.

Tudi za teoreti¢no reprezentacijo verteksov in poti porabimo veliko casa,
saj moramo izbrati taksno reprezentacijo, da med rac¢unanjem ne bi prislo do
nezelenih hibridizacij (npr. hibridizacija dveh med sabo zamaknjenih vlaken).
Zahtevnost priprave sicer naras¢a vsaj kvadraticno v n, saj moramo za repre-
zentacijo i-tega verteksa upostevati ¢ — 1 prej$njih. Tudi cas izvedbe celotnega
eksperimenta ne sme potekati predolgo, saj sicer molekule DNA razpadejo.

3 Zakljucek

Rac¢unanje na molekularnem nivoju s pomoc¢jo molekul DNA obeta moznost
uporabe bioloskih procesov v tehnoloske namene. Metodo so zaenkrat preizkusili
le v demonstrativne namene, kljub navedenim omejitvam pa lahko upamo, da jo
bodo uporabili tudi v uporabne namene. Pri tem je klju¢nega pomena izrabiti
intrinsi¢no prednost ra¢unanja DNA, to je paralelizacija. Za sekvencne tipe
nalog DNA rac¢unanje nikoli ne bo nadomestilo obi¢ajnih ra¢unalnikov, uporabo
pa smemo pricakovati pri kodiranju informacij in pri problemih, ki se prevedejo
na HPP. Za uspesno implementacijo je potrebna Se avtomatizacija vseh korakov
racunanja, saj trenutno racunanje temelji na ¢lovekovi asistenci.
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