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ABSTRAKT Celem artykutu jest przedstawienie modelu komputera biomolekularnego dzigki
wykorzystaniu bramek logicznych zbudowanych z tancuchow DNA. Praca opisuje
réwniez, w jaki praktyczny sposob mozna wykorzysta¢ model komputera biomole-

kularnego do przechowywania danych.

Wprowadzenie

Informatyke¢ mozna definiowac, jako nauke o przetwarzaniu, przechowywaniu i przekazywaniu
informacji. Srodowisko, w jakim przechowujemy dane moze by¢é oparte na elektronice, ale row-
niez i genetyce molekularnej. Biokomputery uzywaja materiatéw biologicznych jako narzedzi
do petnienia funkcji obliczeniowych. Biokomputer sktada si¢ z szeregu reakcji biochemicznych
z materiatami biologicznymi, ktore sg zaprojektowane w taki sposob, aby utworzy¢ skalowalny
uktad. Otrzymany ciag reakcji biochemicznych, zachodzacych w trakcie dziatania takiego ukta-
du, generuje wyjscie lub tez sygnat wyjsciowy. Caly proces moze by¢ interpretowany jako postac
analizy komputerowe;j.

Obecnie zauwazalny jest duzy nacisk w badaniach nad nowymi technologiami, idacy
w kierunku mozliwosci zastapienia tradycyjnych komputeréw oraz pokonania ograniczen obli-
czeniowych, zardwno technicznych jak i fizycznych, znanych nam maszyn. Nowe technologie
koncentruja si¢ wokot komputeréw kwantowych oraz biomolekularnych. Pomimo wczesnego
etapu prac nad rozwigzaniami problemow z uzyciem komputeréw biomolekularnych, wydaja si¢
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one bardzo obiecujace. Wiasciwosci kodowania oraz zarzadzanie informacja za pomoca DNA
posiada duzy potencjat, migdzy innymi dzigki matym rozmiarom przechowywania danych za
ich pomoca.

Rozwdj komputeréw biomolekularnych zapoczatkowany zostal w sposéb znaczacy
w 1994 roku przez Leonarda Adleman’a z University of Southern California. Adleman zapro-
ponowat zastosowanie obliczen DNA do rozwigzania problemu $ciezki Hamiltona z uzyciem
siedmiu wierzchotkow. Rozwiazanie amerykanskiego profesora bylo spektakularnym sukcesem,
inspiracja do dalszych badan nad tematyka komputerow DNA, takich jak rozwigzanie problemu
SAT, czy tez zapisanie za pomocag DNA ksiazki przez zespot naukowcow Akademii Medycznej
Harvard (Church, Gao, Kosuri, 2012).

Innymi ciekawymi badaniami moga by¢ prace matzenstwa, zatrudnionego w Kalifornij-
skim Instytucie Technologii, profesora Erika Winfree oraz doktor Lulu Qian. Opublikowali oni
na tamach czasopisma Science wyniki badan nad dziataniem uktadu skalowalnego za pomoca
bramek DNA (Qian, Winfree, 2011). Ich praca byta réwniez inspiracja dla mnie, a zrozumienie
zasady dziatania oraz jego wlasciwosci staly si¢ poczatkiem mojej pracy naukowe;.

Zatozeniem oraz wyzwaniem do moich dalszych badan jest che¢ zbudowania biochemicz-
nego moézgu ztozonego z sieci neurondow, ktoére zachowywatyby podobienistwo dzialania do
ludzkiego mozgu. Kazdy neuron posiada elektryczny potencjat, a jako komdrka jest zdolny do
przetwarzania i przewodzenia informacji w postaci sygnatu elektrycznego. Neurony sa podsta-
wowym elementem uktadu nerwowego. Aby zrozumieé¢ dziatanie bramki logicznej za pomoca
DNA musimy wiedzie¢, jak dzialaja sygnaly wejsciowe dziatajace na neuron.

Koncepcja budowy bramki logicznej za pomoca DNA

Ilustracja przedstawia dziatanie trzech sygnalow wejsciowych (tzw. input): il, i2 oraz i3 od-
dziatujgcych na neuron. Droga dziatania takiego sygnatu zaczyna si¢ w chwili oddziatywania
na dendryty, nastgpnie sygnat trafia do jadra neuronu wraz z jego potencjatem elektronicznym.
W efekcie kumulacji generowany jest sygnal wyjsciowy, jesli istnieje (tzw. output). Potencjat
elektroniczny sygnatu wejsciowego moze by¢ zardéwno dodatni, jak i ujemny. Aby wystapit sy-
gnat wyjsciowy potencjat elektroniczny musi przekroczy¢ wartos¢ progu dla danego neuronu.

Oddziatywanie takich sygnatéw wejsciowych mozemy potraktowaé rowniez jako bramke
logiczna, ktéra posiada sygnaty wejSciowe, ich warto$¢ oraz wage, a w $srodku takiej bramki
istniatby prog. W zaleznos$ci od wartosci i wag wprowadzanych do bramki przez inputy, na
wyjsciu otrzymamy — lub nie — sygnat wyjsciowy (do obliczen uzywane jest oznaczenie 11 0,
gdzie 1 oznacza wystgpienie sygnatu wyjsciowego, a 0 jego brak). Ponizej schemat dziatania
bramki (z progiem).
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kierunek dziatania

Rysunek 1. Dzialanie neuronu

Zroédto: opracowanie wlasne.

X

o X

Rysunek 2. Schemat dziatania bramki

Zrédto: opracowanie wiasne.

W zilustrowanym przyktadzie mamy bramke, na ktorg dziataja sygnaty wejsciowe x,, X,, ...,
X, Z wagami vy, v,, ..., v,. Widoczny jest prog th (treshold) oraz sygnat wyjsciowy y.

Wystapienie sygnatu wyjsciowego zalezne jest od wartosci wprowadzanych do bramki na
wejsciu. Aby przedstawic jak dziata taka bramka, przyjmuje do obliczen trzy sygnalty wejSciowe
X,,X,,X; 0 warto$ci 1 oraz wagach v,=2, v,=-1 oraz v;=3. Oddzialywanie sygnatéw wejsciowych

mozemy przedstawi¢ krok po kroku na rysunku nr 3.
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il il+i2 il+i2+i3

Rysunek 3. wykres potencjatu elektrycznego wraz z progiem o warto$ci th=3

Zrédlo: opracowanie whasne.

Funkcje liniowa progu mozemy przedstawi¢ nastgpujacym wzorem:

SO = vy X xp + vy XXy + vy X,
Natomiast wynikiem dziatania bramki jest warto$¢ y okreslona nastepujaco:
f(x)>th

y = {éjeéli Foo<th -

Przy wprowadzonych warto$ciach otrzymujemy rezultat:

f)=2x1+(-1)x1+3x1=4,

y =1 bo f{x) > 3.

Schemat bramki molekularnej

input x
R gate:output (Gnna) o,

Xi1= (Wl,n)

threshold (Thu) P

(75—“, output y.
% - * > =
Sl‘ T S” ; S. T

Rysunek 4. Schemat bramki G,

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie Qian, Winfree, Scaling (2011).
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Kazda czg$¢ odgrywa szczegolng role w bramce i ma unikalng nazwg. Sygnat wejsciowy to
x1 = (w,,), gdzie 1 pochodzi od molekuly S, a n pochodzi od docelowego numeru bramki, do
ktorego trafia sygnal wejSciowy. Kolejne odcienie linii stanowig nici DNA oraz strzatki, ktére
wskazuja na kierunki nici od 3’ do 5°. Przyktadowe nici S, S,...S, sa to dlugie (15 nukleotydow)
molekuty rozpoznawalne dla odpowiednich bramek 1, 2...n. T jest kréotka (5 nukleotydow) mole-
kutg stuzaca do taczenia si¢ poszczegodlnych nici. Kazda ni¢ z * jest jej komplementarnym uzu-
petnieniem. Przyktadowo S;* jest komplementarng nicig do nici S,. Sktadowe bramki opisane
powyzej nie muszg wszystkie pojawié si¢ w kazdej bramie.

Pierwsze bramki DNA skonstruowane zostaty w 1997 roku przez badaczy
Animesh’a Ray’a oraz Mitsu Ogihara’ego z uniwersytetu w Rochester (Ray, Ogihara, 1997). Wy-
krywaty one na wejsciu fragmenty materiatu genetycznego, a nastepnie taczac tancuchy gene-
tyczne tworzyly w rezultacie nowy tancuch. Bramke AND uzyskiwano przez potaczenie dwoch
fancuchéw (lepkimi konicami) przy pomocy ligazy. Wczesniej wspomniani Winfree oraz Qian
bramke logicznga AND oraz OR, w zalezno$ci od stezenia i warto$ci progu, opisujg w trzech
krokach. W pierwszym, sygnaty wejsciowe trafiaja do bramki, otrzymujac zsumowany sygnat.
Krok drugi to wystanie takiego sygnatu, jako sygnatu wejsciowego do bramy z progiem. Przy
przekroczeniu progu koncowym etapem jest raportowanie wyniku poprzez dzialanie tzw. repor-
tera, ktory dziala na zasadzie wystapienia fluorescencji, jesli sygnat wejSciowy pojawit si¢ na
wejsciu (Qian, Winfree, 2011).

Dziatanie bramek logicznych jest skomplikowane, a budowane z nich uktady moga przyj-
mowac bardzo duze rozmiary. Oprocz bramek AND i OR naukowcy badajg réwniez bramki lo-
giczne, takie jak NOR, NOT, XOR i inne. Ciekawym obiektem studiow wydaje si¢ dalsza analiza
badan nad dziataniem bramek logicznych DNA.

Trzy podstawowe mechanizmy reakcji na bramkach logicznych za pomoca DNA: seesawing
(hustanie/hustawkowanie), thresholding (progowanie) i reporting (raportowanie).

Rysunek 5. Hustanie (seesawing)

Zrédto: opracowanie whasne.

e 4/2017 (46) 53



Mitosz Gruchata

Rysunek przedstawia schemat procesu hustania, z widoczng reakcja sygnatu wejsciowego,
w tym przypadku jest to molekuta S, TS, ktora reaguje z brama G,, nast¢pnie zachodzi przesu-
nigcie nici, potocznie zwane hustaniem, a w rezultacie powstaje sygnal wyjsciowy, konkretnie
molekuta S TS,.

. - molekuty

-«

S,
x E S il; S S
i S + _—ﬁ + e
ST 87 ST §

Rysunek 6. Progowanie (thresholding)

Zrédto: opracowanie whasne.

Powyzej zilustrowane zostato progowanie. Widoczny jest sygnal wejsciowy, ktory reaguje
z bramg, posiadajacg prog. Sygnat wejsciowy posiada stgzenie, opisane na schemacie bramy
jako waga. Sygnat wyjsciowy powstanie tylko w przypadku, gdy stezenie sygnalu wejsciowego
bedzie wigksze niz progu. Gdy sygnat raz zareaguje z brama progu, to nigdy nie bedzie mogt by¢
uzyty w reakcji, poniewaz wszystkie istotne punkty wyparcia sg skutecznie zablokowane. Tylko
wtedy, gdy wszystkie nici progu zostang wykorzystane, pozostate pasma sygnalu wejSciowego
moga reagowac z oryginalna/pierwotng brama.

o' . - molekuty

o @~ = (|~

Rysunek 7. Raportowanie (reporting)

Zrodto: opracowanie wlasne.
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Aby uzyskac widoczne efekty prac laboratoryjnych wprowadzono reporter. Jest to pomocna
rzecz, aby zobaczy¢ ludzkim okiem efekt dzialania bez uzycia zadnych narze¢dzi laboratoryj-
nych. Powyzszy schemat przedstawia reporter: F 1 Q oznaczajg odpowiednio fluorofor oraz jego
wygaszacz. Gdy komplementarne nici oddziela si¢, wygaszacz przestaje absorbowac fluorofor,
co powoduje, ze czasteczka swieci.

Gytrowe bramki logiczne realizowane motywem DNA

i ORdlath=0.6

I ANDdlath=1.2

Rysunek 8. Schemat bramki logicznej OR albo AND

Zrédto: opracowanie whasne.

Sygnaty wejsciowe x, i x, sg sumowane w fazie pierwszej poprzez hustawkowanie w bram-
ce G, ., nastepnie trafiajg do bramy G, , z progiem Th, . Kolejnym etapem jest progowanie.
Jezeli suma sygnatéw wejSciowych przekroczy prog, generowany jest sygnat wyjsciowy, ktory
jest nastgpnie raportowany w trzeciej fazie przez fluorofor w reporterze Rep,,.
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Rysunek 9. Nici DNA uzyte w kazdym z krokéw

Zrodto: opracowanie whasne na podstawie: Qian, Winfree, Scaling (2011).
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Wpiyw i mozliwo$ci powszechnego stosowania komputerdw biomolekularnych na aspekty
ekonomiczne

Technologie komputerowe szybko si¢ rozwijaja, a ich btyskawiczny rozwo6j mozemy obserwowacé
w ostatnich dwoch dekadach. W calym §wiecie biznesu zarowno komercyjnym, jak i niehandlo-
wym, istnieje potrzeba wypracowania rozwigzania, ktore pomoze przechwyci¢ dane pochodza-
ce z roznych zrodet, analizowa¢ wiadomosci, odkrywac¢ nowe informacje o waznym znaczeniu,
powiazac je, a na ich podstawie umozliwi¢ podjecie racjonalnych decyzji. Technologia powinna
umozliwia¢ inteligentny dostep do danych i mozliwos¢ interakeji, a nie prowadzi¢ do nadmiaru
i chaosu informacyjnego.

Aspekt przechowywania danych w przypadku komputeréw biomolekularnych jest ich naj-
wiekszym atutem, gdyz molekuty DNA sg niezwykle male, a potrafig przechowywa¢ ogromne
ilosci danych. Dla poréwnania, komputer biomolekularny o wielkosci zwyklej stacji koncowe;j,
mogltby wykonywaé wigcej operacji niz wszystkie komputery elektroniczne razem wzigte. Ob-
razowo skalg tego zjawiska najlepiej pokazuje sytuacja z 2012 roku, naukowiec George Church
przechowywat 70 miliardéw egzemplarzy swojej ksiazki ,,Regenesis: How Synthetic Biology
Will Reinvent Nature and Ourselves in DNA” na niciach DNA, a ich rozmiar réwnat si¢ ludzkie-
mu paznokciu.

Problemem czaséw wspotczesnych staje si¢ przechowywanie danych, ktére rosna wyktad-
niczo, a pojemnos$¢ istniejgcych nosnikow danych okazuje si¢ niewystarczajaca. Archiwizacja
danych za pomocg DNA jest wiec atrakcyjng alternatywa. Zaletg przechowywania danych dzie-
ki DNA jest to, iz ich struktura jest bardzo gesta i moze przechowywac¢ az 1 eksabajt / mm?, co
jest rownoznaczng warto$cig do 10° GB. Dodatkowg warto$cig jest dtugotrwatos¢, ktora wedtug
badan moze wynosi¢ ponad 500 lat.

Grupa badawcza z Uniwersytetu w Waszyngtonie opracowata architekture oparta na DNA
stuzaca do przechowywania danych. Poczatkiem badan bylo oszacowanie, jak wielka ilo$¢
danych begdziemy przechowywaé na swiecie w 2017 roku (okoto 16. zettabajtow). Nawet przy
uwzglednieniu prognozowanych usprawnien w magazynowaniu danych ich ilo§¢ przekroczy
zdolnoS$ci przechowywania danych w obecnej technologii.

Wigkszos$¢ danych na $wiecie w tym momencie, przechowywanych jest na magnetycznych
oraz optycznych no$nikach danych. Dodatkowo, ulepszona technologia sktadowania danych na
tasmach umozliwia przechowywanie do 185 TB danych na jednym kartridZu i jest najgestsza
forma przechowywania danych, co daje wynik 10 GB/ mm?. Najnowsze badania wykazuja moz-
liwo$ci przechowywania na dyskach optycznych danych o pojemnosci 1 petabajta, z gegstoscia
100 GB/ mm?. Pomimo udoskonalef, ktére niedlugo wejdg w zycie, przechowywanie zetabaj-
tow danych zapetni miliony no$nikéw oraz wiele fizycznego miejsca. Kolejnym problemem jest
trwalo$¢ no$nikow, tj. 3—5 lat dla dyskéw i 1030 lat dla tasm. Obecnie dtugoterminowe przecho-
wywanie archiwaliow to rozwigzania wymagajace ,,odSwiezenia”, by usuna¢ uszkodzone dane
lub je zastgpi¢. Zwazajac na powyzsze aspekty, nalezy szukaé znaczacych postepow zaréwno
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jesli chodzi o gestosc, jak i trwato$¢ przechowywania danych. Syntetyczne sekwencje DNA od
dawna uwazane sg za potencjalny no$nik danych cyfrowych.

Proces zapisywania danych polega na przechowywaniu danych cyfrowych w postaci se-
kwencji nukleotydowych, ktore tacza si¢ w czasteczki DNA. Czytanie danych obejmuje se-
kwencjonowanie czasteczek DNA 1 dekodowanie informacji z powrotem na oryginalne cyfro-
we dane. Zardwno synteza, jak i sekwencjonowanie czasteczek DNA sg standardowa praktyka
w biotechnologii.

Postgpy w przechowywaniu danych za pomocg DNA sg bardzo szybkie. W 1999 roku na-
ukowcy zapisali i odczytali 23-znakowg wiadomo$¢, natomiast juz w 2013 naukowcy byli w sta-
nie zakodowa¢ wiadomo$¢ o wielkosci 739 kilobajtow. W tym momencie ilo§¢ danych, ktore
moga by¢ przechowywane za pomocg DNA jest ograniczona jedynie przez koszty.

Do sekwencjonowania DNA istnieje kilka wysokowydajnych metod, ktore wykorzystuja
enzymy polimerazy DNA i sg powszechnie okreslane jako ,,sekwencjonowanie przez synteze”.
Co wazne, podczas procesu syntezy uzywa si¢ nukleotydow fluorescencyjnych, ktore emitujg
rozne kolory, a odczytanie ich sekwencji mozliwe jest optycznie.

Podsumowanie

Przechowywanie danych za pomoca DNA moze okazac si¢ innowacyjnym rozwigzaniem, ktore
moze zrewolucjonizowac swiatowy biznes. Operacje na DNA posiadaja potencjal do ostateczne-
go rozwigzania problemu przechowywania olbrzymich danych na §wiecie, a ich gtéwne zalety
to niezwykta gestos$¢ i trwatos¢. Biorgec pod uwage ograniczenia technologii krzemowych, war-
to inwestowa¢ w hybrydowe systemy biochemiczne. Nadszedt czas, by architekci komputerowi
rozwazyli praktyczne mozliwosci komputeréow biomolekularnych. Przemyst biotechnologiczny
moze mie¢ znaczacy wplyw na ksztattowanie si¢ przysztosciowych rozwigzan komputerowych,
a sam aspekt przechowywania danych za pomoca DNA daje nam wachlarz rozwigzan do efek-
tywnego zarzadzania funduszami organizacyjnymi.

Skonstruowanie komputera biomolekularnego, opartego na dziataniu bramek logicznych za
pomoca DNA, to nieodlegta przyszto$¢. Faza testow, a co za tym idzie sprawdzenie potencja-
hu wprowadzenia biotechnologii do naszego zycia spodziewane jest w ciggu najblizszego dzie-
sigciolecia. Glownym torem kolejnych etapéw badan beda prace nad szybkosScig i wydajnoscia
zbudowanego komputera oraz mozliwo$ciami wprowadzenia zastosowan do przechowywania
danych za pomoca DNA.
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BIOMOLECULAR COMPUTERS BASED ON DNA LOGICAL GATES.
INFLUENCE OF BIOMOLECULAR COMPUTERS
ON ECONOMIC ASPECTS

KEYWORDS | DNA, data, biomolecular computers, DNA-based logical gates, storage

ABSTRACT The purpose of the article is to present a biomolecular computer model, based on logical gates
buildt with DNA chaines. Article also describes how a biomolecular computing can be used for
data storage in practical way.
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