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1 Johdanto

Molekyylilaskenta (molecular computing) on uusi laskennan malli, jossa laskenta
suoritetaan biomolekyyleilla. Aiemmin piihin perustuvien prosessorien uskottiin kor-
vautuvan biologisilla tietokoneilla, mutta nykyaén molekyylilaskennan katsotaan tu-

levaisuudessa ldhinnd tdydentdvin muita tekniikoita.

Téasséd esitelméssé esitellddn erditd molekyylilaskennan paradigmoja ja teoreettisia
laskennan malleja. Esitelméin runkona toimii Takashi Yokomorin artikkeli [Yok02],
jossa molekyylilaskennan mallien tuloksia kisitelldadn formaalien kielien teoriaan pai-

nottuen.

Maaritelldan aluksi esitelmissd kiytettdvid formaalien kieliluokkien lyhenteet ja
Chomskyn kielihierarkia:

Airelliset kielet = FIN

Sadnnolliset kielet = REG

Kontekstittomat kielet = C'F

Kontekstiset kielet = C'S

Rajoittamattomat eli rekursiivisesti lueteltavat kielet = RE

FINCREGCCF CCSCRE.

Turingin koneilla tunnistettavat kielet vastaavat rekursiivisesti lueteltavien kielten

perhetta.

2 Leikkaa ja liilmaa -paradigma

Leikkaavat jarjestelmét (splicing systems ) tarjoavat yhden matemaattisen mallin
molekyylilaskentaan. Malli on alunperin kehitetty DNA:n rekombinaation biokemial-

listen ilmididen analysointiin.

On olemassa kahta erityista entsyymié jotka osallistuvat biokemiallisiin reaktioihin
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elollisissa olioissa. Rajoitusentsyymit (restriction enzyme), tunnistavat kaksisiikei-
sen molekyylin tietyn kohdan ja katkaisevat molekyylit siitd kohdasta. Ligaasi yh-
distdd kaksisdikeiset molekyylit toisiinsa, jos niiden péddt sopivat yhteen. Leikkaus
operaatio splicing operation maaritellian merkkijonojen uudelleen kirjoittamissaan-

noksi kaksisdikeisessd DNA sekvensseissd rajoitusentsyymin ja ligaasin avulla.

Esimerkiksi rajoitusentsyymi EcoRI voi jakaa kaksisdikeiset molekyylit X ja Y:

X=GGGG AATT CGGG -> GGGG + AATT CGGG
CCCC TTAA GCCC CCCC TTAA GCCC
Y=AAAG AATT CTTT -> AAAG + AATT CTTT
TTTC TTAA GAAA TTTC TTAA GAAA

Ligaasi yhdistdd ndmé molekyylit uusiksi molekyyleiksi Z ja W:

Z=GGGG AATT CTTT ja  W=AAAG AATT CGGG

CCCC TTAA GAAA TTTC TTAA GCCC

Watson-Clarkin komplemetaarisuuden vuoksi operaatioiden toimintaa voidaan tar-

kastella vain yhden sdikeen sekvensseissd, eli merkkijono-operaatioina aakkostossa

Y ={A,C G,T}

Olkoon 1 = a1 ja o = a3 kaksi merkkijonoa aakkostossa Y. Leikkaussdanto
(splicing rule) r on muotoa a#S1$as# Ps, missi # ja $ ovat aakkostoon kuulumat-

tomia uusia symboleja.
z:n ja y:n leikkaus (splicing) r:114 on:
T =r100 517} z = r101 525,

(z,y)E.(2,w) & ja

y= yzoézﬁzyé w = y2a26’1x’1,
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Leikkausoperaatiota kidyttdmaéallda voidaan muodostaa kielen tuottava malli, ns. H-
jarjestelmd. H-kaava on pari ¢ = (V, R) missd V on &édrellinen aakkosto ja R C
V*#V*$V*#V* on adrellinen joukko leikkaussddntja. Olkoon o = (V) R) ja L C
V.
Maaritellaan o(L) = {2z € V* | Jz,y € L,r € R se. (x,y)F.z}
o(L) on siis merkkijonojoukko, joka saadaan L:sta yhdelld leikkausoperaatiolla. Kun
kuvitellaan todellista laskentatilannetta, reagoivat entsyymit molekyylien kanssa

toistuvasti. Siksi maaritellaan
(L) =L, o*(L)="(L)Uo(o(L)),i >0, o*(L)=Usoo(L).

Kolmikkoa v = (V, R, L) kutsutaan H-jirjestelmiksi eli leikkaavaksi jarjestelméksi.
Kielta L' kutsutaan leikkaavaksi kieleksi (splicing language), jos L' = o*(L) jollekin
H-jarjestelmélle v = (V, R, L). Kahdelle kieliperheelle F'L;, F' Ly méiaritellaan

H(FLy,FLy) ={o*(L) | L € FLy,0 = (V,R),R € FL,}

Yllaolevia maaritelmia kiyttaen voidaan esittda leikkausoperaatioita kiyttavan DNA-
ohjelmoinnin eraitd perustuloksia:

(1) H(FIN,FIN) C REG

(2) H(REG, FIN) = REG

Yhden leikkausoperaation H-jarjestelmien, jotka kiyttavit sdannollistd joukkoa ak-
sioomia ja ddrellistd joukkoa sdéntdja, laskentakyvylld on siis ylaraja. Siksi jarjestel-
miin on kehitetty laajennoksia, joilla laskentakykya voidaan parantaa. Erés sellainen
on pyoredt H-jarjestelmét, jotka perustuvat pyoreisiin DNA-molekyyleihin. Pyoreita
DNA-molekyyleja esiintyy luonnossa, esimerkiksi bakteereissa. Pyoreiden molekyy-
lien mukaanotto leikkausoperaatioihin nostaa H-jarjestelmien laskentakyvyn rekur-

siivisesti lueteltavien kielten tasolle [YKF97].



3 Itsestaan kokoontumis -paradigma

Itsestddn kokoontuvassa laskennassa (self-assembly computation) kiytettdviat mole-
kyylit yhdistyvit suuremmiksi kun ne sekoitetaan keskendédn. Laskennan tulos voi-
daan lukea seoksesta. Yhdesséd astiassa tapahtuva laskenta voidaan esittdd seuraa-

vasti:

1. Suunnittele darellinen joukko itsestdén kokoontuvan laskennan perusyksikkojéa

(tatd joukkoa voidaan kutsua ohjelmaksi).

2. Laita kaikki perusyksikdt riittdvan korkeassa konsentraatiossa samaan astiaan,
jolloin astiaan muodostuu satunnaisallas (random pool). (=Sopivan ajanjak-
son kuluttua astiaan on muodostunut kaikki mahdolliset perusyksikoiden ko-

koelmat.)

3. Kiyta seulontamekanismia eristddksesi tarpeelliset (tai tarpeettomat) perus-

yksikoiden kokoelmat.

4. Paattele onko satunnaisaltaaseen muodostunut halutut ominaisuudet sisdltava

perusyksikéiden kokoelma ja vastaa kylld, jos on, ja ei muuten.

Kéaytannon esimerkki itsestdan kokoontuvasta laskennasta on Adlemanin kokeelli-
nen tyo [Adl94]. Siind molekyylilaskennalla ratkaistiin sunnatun Hamiltonin polun
ongelma Directed Hamiltonian Path Problem (DHPP) seitsemén solmun kokoisessa
verkossa. Ongelmassa etsitddn suunnatun verkon kahden solmun véilistd polkua, jo-
ka sisdltdd kaikki solmut tdsmaélleen kerran. Algorimi ongelman ratkaisemiseksi on

seuraava.

Input: Suunnattu verkko G = (V| E), alkusolmu 0 ja maalisolmu 6.

Output: Kylla, jos alku ja maalisolmujen vélilld on hamiltonin polku ez muuten.
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Askel 1: Koodaa V ja E molekyyleihin siten ettd jos solmuja x ja y kuvaavat se-

kvenssit x=ATTGAC ja y=AATGGC, yhteys x->y on CTGTTA.

Askel 2: Luo kaikki mahdolliset polut satunnaisaltaaseen kiayttamalla suurta méaa-

rad koodattuja molekyyleja.

Askel 3: Eristi altaasta yhdistyneet molekyylit, jotka alkavat alkusolmusta ja paat-

tyvit loppusolmuun ja siirrd tulos uuteen astiaan T.

Askel 4: Eristd T:std molekyylit, joissa on tdsmailleen |V| solmua ja siirrd tulos

uuteen astiaan T.

Askel 5: Eristd T:std molekyylit, joissa on jokainen V:n solmu ja siirrd lopulliseen

astiaan T.

Askel 6: Vastaa kylld, jos T:ssd on molekyyleji, ez muuten.

Itsestadn kokoontuvan laskennan laskentakykya voidaan selvittad laskennassa synty-
neiden lopullisten DNA-molekyylien monimutkaisuutta tarkastelemalla. Esimerkiksi
Adlemanin kokeessa kiytettyjen yksinkertaisten molekyylien laskentakyky on sama
kuin sddnnollisten kielten. Monimutkaisempia molekyyleja kayttamalla paastaan re-

kursiivisesti lueteltaviin kieliin.

4 Kemiallinen reaktio -paradigma

Elavan solun sisdisid prosesseja voidaan pitdd kemiallisen reaktion aikaansaama-
na laskentana. Tédhdn ajatukseen perustuu esimerkiksi P-jirjestelmien teoria, jossa
peruselementting on kalvorakenne (membrane structure). Rakenne sisdltda kalvo-
ja, jotka rajoittavat alueita. Kalvot voivat olla sisikkiisia. Ulointa kalvoa kutsutaan
ihoksi. Alueet sisédltavit olioita, jotka kehittyvit kehittymssddntojen (evolving rules)

mukaisesti. S4antoja sovelletaan epddeterminisesti ja maksimaalisen rinnakkaisesti.
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Oliot voivat kommunikoida alueiden vélilla, jolloin jarjestelméan tila muuttuu. Tilo-
jen muutokset muodostavat laskennan, jonka lopputulos on niiden olioiden joukko,

jotka ovat tietyn tuloskalvon rajoittamalla alueella.

Eris yksinkertainen P-jirjestelma on P-jarjestelmd (astetta m>=1) symport/antiport
-sddnnoilld)|[PaP02]. Siind jarjestelmén oliot eivdt muutu, painvastoin kuin useim-
missa muissa P-jirjestelmissé, vaan vaihtavat ainoastaan sijaintiaan. Jarjestelméssa
on kaksi mekanismia olioiden véliseen kommunikointiin:

symport aiheuttaa olioiden a ja b kulkemisen kalvon lapi vain yhdessi samaan suun-
taan: (ab,in) tai (ab,out).

antiport sallii olioiden a ja b kulkemisen kalvon ldpi samanaikaisesti vain vastakkai-
siin suuntiin: (a,in; b,out)

Jarjestelmd maaritellddn seuraavalla konstruktiolla:

0= (V,u,M,...,Mp,Me,Rq,...,Rpn,ip), missi

1. V on olioiden aakkosto
2. u on m kalvon rakenne, joka kuvaa kalvojen sisikkaisyydet

3. My,..., M, ovat alueissa sijaitsevien olioiden joukkojen joukot (multisets),

M, on kalvojen ulkopuolella olevien olioiden joukkojen joukko,
4. Va € V, M,(a) = 0 tai M, = o0

5. Ry,..., R, ovat darellisid siantéjoukkoja muodoltaan:
(a,in), (a,out)a € V
(ab, in), (ab, out)a,b € V

(a,out; b,in),a,b e V

6. 3o € {1,...,m} on sen kalvon numero, johon laskennan tulos valmistuu
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Talla yksinkertaisella P-jarjestelmilld voidaan simuloida Turingin konetta vastaa-
vaa kielioppia, jos kalvoja on vihintdan viisi. Lukumaééra voidaan pudottaa kahteen
jos antiport sddnndissd hyviaksytdan yli kahden olion kulkevan kalvon lapi saman-
aikaisesti. Jos P-jarjestelmilld on kyky jakaa ja luoda kalvoja on niiden osoitettu

ratkaisevan NP-tdydelliset ongelmat vakioajassa

5 Vesilaskentaparadigma

Vesilaskennassa (aqueous computing) veteen tehdiin liuvos DNA-molekyyleistd. Mo-
lekyylit tomivat muistina ja astia rinnakkaislaskentakoneena. Satunnaisallasta ei
muodosteta vaan liuoksen molekyyleihin tehdddan muutoksia ja liuosta jaetaan ja
yhdistetadn halutun laskennan suorittamiseksi. Esimerkkinéd laskennasta esitetdan
Headin ratkaisu suuntaamattoman verkon suurimman riippumattoman osajoukon
etsimiseen [Hea99]. Menetelméssa kiytetaan pienid rengasmaisia DNA koodeja, kei-
notekoisia plasmideja. Menetelmélld voidaan ratkaista NP-taydellisid ongelmia line-

aarisessa ajassa.

Plasmidi on koottu seuraavalla tavalla:
e 013101025202 e C,LS,C,L e CnSnCn ... missa:
(1) C4,...,C, ovat kohtia, joista entsyymit RE},... RE, voivat leikata plasmidin.

(2) Si,...,S, ovat plasmidin tiloja.

Algoritmissa kdytetddn seuraavia prosesseja:

INITIALIZE , muodostaa kidytettdvan plasmidinesteen,

DELETE(S;) , poistaa tilan S; leikkaamalla plasmidin entsyymilla RE; ja korjaa-

malla sen ligaasilla,



DIVIDE(j) , jakaa nesteen j eri astiaan joita voidaan kisitelld erikseen,
UNITE , yhdistda eri astioiden nesteet,

DROP (molekyylien pituus) , poistaa halutun pituiset molekyylit.

Olkoon G = (V, A) suuntamaton verkko. Plasmidiksi koodataan verkko, jossa tilat
vastaavat solmuja p. Algoritmi suurimman riippumattoman osajoukon etsimiseksi

Oon seuraava.

INITIALIZE;
FOR kaikille yhteyksille (p,q) joukossa A DO
DIVIDE(2)
1:DELETE (p)
2:DELETE(q)
UNITE
END_FOR;

DROP(tilojen lukumddrd<suurin tilojen lukum&drd)

Laskenta on siis rinnakkaista ja alussa tarvittavien plasmidien lukumaééré riippuu

verkon koosta.

6 Yhteenveto

Téassa tekstissd on esitelty vain muutamia molekyylilaskennan malleja. Molekyylilas-
kenta on varsin tuore laskennan osa-alue, joka on laajentunut nopeasti. Teoreettisia
laskennan malleja on kehitetty pitkille, mutta kidytdnnon sovellukset ovat vasta al-
kutekijoissddn. Tallaisia kuitenkin on luultavasti tulossa. Todellinen ldpimurto voi

tulla bioteknologiassa, nanoteknologiassa tai rinnakkaislaskennassa.
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