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Abstrakt

Tato prace se zabyva navrhem a implementaci aplikace pro simulaci DNA vypoéti pro feSeni
vybranych problémi. DNA vypocty patii mezi nekonven¢ni vypocetni paradigmata, které se zasadné
lisi od konceptu elektronickych pocitacti. Hlavni myslenkou DNA pocitani je poziti DNA jako média,
kde mtize pomérné efektivné probihat vypocet. I pfesto, ze DNA reakce jsou mnohem pomalejsi nez
vypocetni takty dneSnich kiemikovych pocitacti, ma DNA pocitani velmi slibnou budoucnost. DNA
operace jsou zaloZzeny na dvou dulezitych aspektech: masivni paralelismus DNA operaci a princip
komplementarity bazi. Existuje mnoho dulezitych problémi, pro které na konvencnich pocitacich
neexistuje algoritmus feSeni v polynomidlnim case. Takto obtizné problémy se musi feSit
prohleddvanim celého stavového prostoru vSech jejich feSeni. Zde se ukazuje byt masivni
paralelismus DNA operaci velmi dilezity, aby se snizila slozitost hledani feseni.

Abstract

This thesis focuses on the design and implementation of an application involving the principles of
DNA computing simulation for solving some selected problems. DNA computing represents an
unconventional computing paradigm that is totally different from the concept of electronic computers.
The main idea of DNA computing is to interpret the DNA as a medium for performing computation.
Despite the fact, that DNA reactions are slower than operations performed on computers, they may
provide some promising features in the future. The DNA operations are based on two important
aspects: massive parallelism and principle of complementarity. There are many important problems
for which there is no algorithm that would be able to solve the problem in a polynomial time using
conventional computers. Therefore, the solutions of such problems are searched by exploring the
entire state space. In this case the massive parallelism of the DNA operations becomes very important
in order to reduce the complexity of finding a solution.
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1 Uvod

V dnesni dobe si lidé pod pojmem pocitac jisté piedstavi fadu elektronickych komponent, které tvori
jeden fungujici celek. Pocitate jsou obecné definovany jako stroje, které piijimaji, modifikuji a
ukladaji vstup a produkuji n¢jaky vystup. Pocitani je zde zaloZzeno na kiemikovych ¢ipech. Dnes jiz
vsak tento vypocetni koncept pomalu narazi na své hranice. Hlavnim problémem je to, Ze prvky na
¢ipech nelze zmenSovat do nekonecna. I pfi aktualnich velikostech se nardzi na fadu problému, které
se zatim dafi obchazet. Pokud bude ale zmenSovani prvkil na ¢ipech dale pokracovat, brzy se narazi
na fyzikalni limity. A ty uZz tak lehce obejit nepijde. Nabizi se zde hned nékolik otazek. Jaka bude
budoucnost vypocetnich systémt? Je mozné piekrocit hranice silikonovych soucdstek a najit jiné
médium pro vypocet?

Nastal ¢as se odprostit od klasického vypocetniho konceptu a zacit zkoumat né&jaké tplné
nové, které nejsou tak limitované. Pfi hledani nového materialu k postaveni nové generace
mikroprocesort pfisli védci s velmi prekvapivym objevem. Zjistili, Ze v kazdém zivém organismu
véetn¢ naSich bun¢k se nachazi miliony pfirodnich superpocitaci. Novy koncept nazvali DNA
pocitani. Hlavni mySlenkou DNA pocitani je poziti molekul DNA jako média, kde mize pomérné
efektivné probihat vypocet. Opira se totiZ o dva velmi vyznamné rysy DNA molekul. Jsou jimi
masivni paralelismus DNA operaci a princip komplementarity bazi. DNA molekuly maji potencial
provadét vypocty nékolikrat rychleji nez ty nejvykonné&jsi konvenéni superpocitaée. Tento potencial
zatim nebyl plné vyuzit, ale technologicky pokrok ¢asem umozni ze stavebnich ¢asti naseho genomu
vytvorit paméti a procesory, které katapultuji hodnoty rychlosti a kapacit na hodnoty, které si
z pohledu dnesniho métitka neumime predstavit.

Cilem této prace je predstavit koncept DNA vypoctu, ktery je aplikovatelny v oblasti
informacnich technologii, i se vS§emi principy molekularni biologie, které jsou pro pochopeni principu
DNA pocitani klicové. Déle implementovat aplikaci simulujici feSeni vybranych problémi pomoci
DNA pocitani a zvolit vhodné techniky za ucelem zvySeni efektivity simuldtoru. Déle provést sadu
experimentt feSicich vybrané problémy s ohledem na slozitost instanci, parametry simulatoru a
casové naroky. Prace na zavér shrne vSechny experimenty a uvede vyhody i nevyhody navrzen¢ho
feSeni a dal§i moZnosti ¢innosti v této oblasti.

Prace je ¢lenéna do né¢kolika kapitol. Ve druhé kapitole prace je popsana zakladni struktura
molekuly DNA a popis nékterych DNA operaci, které jsou pro pochopeni principu DNA pocitani
stéZejni. Ve tieti kapitole je popsan vlastni princip DNA vypoétu na tfech problémech z oblasti
informacnich technologii. Jsou jimi: hledani hamiltonovské cesty grafu, feSeni SAT problému a
hledani maximalni kliky grafu. Ctvrta kapitola se zabyva navrhem aplikace, ktera bude simulovat
feSeni danych problémt pomoci DNA vypoctu, a popisem technologie OpenMP, pomoci niz lze

zvysit efektivity simulatoru. V paté kapitole je popsano nékolik experimentt feSicich vybrané



problémy pomoci DNA pocitani s ohledem na slozitost instanci, parametry simuldtoru a casové
naroky. V zavérecné kapitole ¢. 9 jsou shrnuty vSechny poznatky z této prace, jeji prednosti a

nedostatky a navrhy na dalsi rozsifeni.



2 Molekula DNA a jeji zpracovani

V této kapitole si uvedeme zakladni strukturu molekuly DNA a nékteré metody, jak sni lze
manipulovat. Uvedeny budou pouze metody tykajici se DNA pocitani, které se provadi in vitro (vné
zivych bunék). [1] [2]

2.1  Struktura DNA

Molekula DNA hraje zasadni roli ve vSech zivych bunikach, nicméné v této praci se ji budeme
zabyvat hlavné z hlediska DNA pocitani. Jeji struktura je pro princip DNA pocitani velmi dilezita.
Molekula DNA (DeoxyriboNucleic Acid) je polymer sestaveny zmonomerti zvanych
deoxyribonukleotidy. Tyto monomery se skladaji ze tii ¢asti: cukru, fosfatové skupiny a dusikaté
baze. Cukr se piesnéji jmenuje deoxyribéza, to vysvétluje prefix ,,deoxyribo® pouzivany vyse.
Abychom si zjednodusili terminologii, budeme dale pouzivat pojem ,nukleotid“ misto
,,deoxyribonukleotid®.
Cukr obsahuje mimo jiné 5 uhlikii (znacime je 1" az 5”). Fosfatova skupina je pfipojena na
5" uhlik a dusikata baze na 1" uhlik. Déle je pak na 3" uhlik pfipojena hydroxylova skupina (OH).
Existuje n€kolik druhii nukleotidt. Lisi se pouze svymi bazemi. Baze délime do dvou skupin:
puriny a pyrimidiny. Mezi puriny fadime adenin (A) a guanin (G), mezi pyrimidiny cytosin (C)
a thymin (T). Chemickou strukturu thyminu muzete vidét na obrdzku ¢. 1. Jelikoz se nukleotidy 1isi

pouze bdzemi, jsou zjednodusené oznacovany jako nukleotidy A, T, C a G.
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Obrazek ¢. 1: Struktura nukleotidu (thyminu) [2]



Nukleotidy na sebe v ramci DNA vzajemné pisobi dvéma vazbami:
1. Fosfatova skupina jednoho nukleotidu je vazana na hydroxylovou skupinu nukleotidu
druhého. Tato vazba je silna (kovalentni) a nazyva se fosfordiesterovad. Jeji strukturu

1ze vidét na obrazku ¢. 2.

Obrazek ¢. 2: Fosfordiesterova vazba. P znaci fosfatovou skupinu, B znaci jednu ze ctyr

dusikatych bazi a kruhy znaci kostru cukru. [2]

2. Mezi bazemi dvou nukleotidii vznika vodikova vazba. Vazba ale vznika jen v urcité
kombinaci bazi, podle tzv. komplementarity bazi. Baze A je komplementarni k T
a baze C je komplementarni ke G. Zadné jiné vazby v norméalnim stavu nevznikaji.
Jedna se o velmi slabou vazbu, kterd mlze zaniknout pouhym zahfatim roztoku

s molekulami DNA.

Obrazek ¢. 3: Vodikovad vazba (komplementarita bazi) [2]

Pisobenim téchto dvou vazeb vznika vysledna ,,dvousroubovicova® struktura molekuly DNA.

Dvousroubovici tvoti dvé jednofetézcova vlakna spojend pomoci vodikovych vazeb na zakladé



komplementarity bazi. Obé vldkna maji navzajem opacny smér: nukleotid na 5” konci jednoho vldkna
je vazan na nukleotid na 3" konci druhého vlakna. Navic se obé vlakna obtac¢i kolem spoleéné osy
velmi ,,velka “ molekula DNA musi vejit do malého prostoru. Doséhne se toho diky riiznym typtim

sbaleni DNA molekuly.

Obrazek ¢. 4: Struktura rozvinuté DNA v podobé pravotocivé dvousroubovice.

2.2  Méreni délky DNA molekul

Mgéteni délky DNA molekul je pro DNA po¢itani velmi vyznamné. Casto se k problému hleda feseni
o predem znamé délce. Abychom mohli z velkého mnozstvi feSeni vyfiltrovat pouze ty spravné
dlouhé a usnadnit si tak prohledavani, musime umét délku molekul DNA zméfit.

Délkou jednoho vldkna DNA rozumime pocet nukleotidl, ze kterych se toto vlakno sklada.
Jednotkou této hodnoty byva mer (vlakno s 12 nukleotidy je dlouhé 12 mer). Délkou dvousroubovice
DNA se pak rozumi pocet parti nukleotidd. Jednotkou je zde bp (base pairs).

K méfeni délky molekul DNA se pouziva metoda zvana gelova elektroforéza. Tato metoda
vyuZziva toho, ze molekula DNA je zaporn¢ nabita. Pokud se tedy umisti do elektrického pole, zacne
se pohybovat smérem ke kladné elektrodé. Naboj DNA molekul je zavisly na jejich délce, proto by se
ve vysledku pohybovaly vSechny stejnou rychlosti. Aby se dosahlo jejich rozdéleni podle délky, musi
se pohybovat v gelu, ktery jim vytvaii odpor. Delsi molekuly budou zpomalovany vice nez ty kratsi.
Po urcité dobé je elektrické pole vypnuto a molekuly se zastavi. Na zaklad¢ vzdalenosti, kterou
jednotlivé molekuly urazily, se potom mutize urcit jejich délka.

Jelikoz jsou molekuly DNA Vv normalnim stavu bezbarvé a nebyly by v gelu pozorovatelné,

oznaci se pred provedenim méfeni fosforeskujicimi nebo radioaktivnimi latkami.
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Obrdzek ¢. 5: Vystup gelové elektroforézy [2]

2.3 Denaturace a renaturace DNA

Jak jiz bylo feCeno, dvojitd Sroubovice DNA je formovana pomoci dvou druhti vazeb. Vodikova
vazba mezi komplementarnimi bazemi vlaken je mnohem slabsi nez vazba fosfodiesterova mezi
nukleotidy.

Proces rozbiti dvousroubovice DNA na dvé samostatnd vlakna se nazyva denaturace DNA.
Docili se toho zahfatim roztoku s DNA na teplotu 85°C az 95°C, pii které se prerusi slabé vodikové
vazby. Navic miiZze byt denaturace ulehcena pomoci riznych katalyzatord. Opacny proces se nazyva

renaturace DNA a probiha pfi pomalém sniZzovani teploty roztoku s DNA.

2.4  Doplnovani a zkracovani DNA

Tiida enzymt zvanych DNA polymerazy je schopna doplnovat nukleotidy na jiz existujici DNA
molekuly. Ke své cCinnosti potfebuje vlakno DNA, které poslouzi jako Sablona. Toto vlakno
piedepisuje, které nukleotidy na né&j podle komplementarity polymeraza navaze. DNA polymeraza
doplnuje nukleotidy vZdy na 3" konec vlakna (dopliuje Sablonu ve sméru 5°- 3").

Zkracovani DNA zajiStuji enzymy zvané exonukledzy. Zkracuji DNA odebiranim nukleotidl
z koncti DNA molekuly. Jsou mnohem flexibilngj$i nez polymerazy. Je jich vice druhti a jsou vice
specifické. Nékteré exonukledzy odebiraji nukleotidy z 3" konce, jiné zase z 5 konce DNA molekul.

Nékteré mohou byt specifické pro jednovlaknové molekuly, jiné zase pro dvouvladknové.
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Obrazek ¢. 6: Cinnost DNA polymerdzy (Vlevo) a ¢innost exonukledzy (vpravo) [2]

2.5 Rozdélovani a spojovani DNA

K rozdéleni molekuly DNA je tfeba pierusit fosfodiesterové vazby mezi nukleotidy. Dokazou to
enzymy zvané endonukledzy. Je jich opét mnoho specializovanych druht. Specialnim druhem jsou
restrikéni endonukledzy, které rozdé€luji pouze dvojité Sroubovice a to v pouze urcitych
charakteristickych mistech. Existuji dva druhy rozdé€leni: pfimé a stfidavé. Pfimé rozdéleni déli
dvousroubovici v misté jednoho paru bazi, stfidavé necha piesahovat cast vlakna na obou stranach.
Spojovani rozdélenych molekul DNA umoziuji enzymy zvané ligazy. Pti rozdéleni molekul
doslo k preruseni fosfodiesterovych vazeb, slabé vodikové vazby vsak stale pasobi. U stfidavého
rozdéleni se proto rozdélené <&asti drzi stale u sebe. Ligiza dokdZe pouze znovu obnovit

fosfodiesterové vazby obou ¢asti. U pfimého rozdéleni spojuje ligdza obé& c¢asti nezavisle na

koncovych nukleotidech.
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Obrazek ¢. 7: Stiidavé rozdéleni endonukledzou (vievo) a spojeni ligazou (vpravo) [2]



2.6 Hledani urcité DNA

Komplementarita vlaken molekuly DNA miize byt velmi vyhodna v situacich, kdy chceme najit
Vv roztoku urcitou molekulu DNA se znamou sekvenci. Hledana molekula se nazyva cilova.

Pokud jsou pfed vyhledavanim v roztoku molekuly DNA ve dvouvlaknové podobé¢, musi byt
provedena jejich denaturace. Predpokladejme, Ze se pokousime najit jednovlaknovou molekulu DNA
se sekvenci o vroztoku, ktery obsahuje fadu dalSich jednovlaknovych molekul. Vytvoii se
jednovlaknové molekuly DNA se sekvenci a a pfipoji k néjakému pevnému zakladu (vldkno a je
komplementarni k o). Tim vznikne pozadovany filtr. Nasledné roztok s cilovou molekulou
prefiltrujeme pies tento filtr. Vldkna o se navazou na filtr, roztok po prefiltrovani je jiz neobsahuje.
K ziskani cilovych molekul o se provede denaturace dvouvlaknovych molekul na filtru a nasledné je

pevny zaklad odstranén.

2.7 Mnozeni DNA

Namnozeni dostatecné velkého mnozstvi fragmentti DNA je jeden z klicovych problému genetického
inzenyrstvi. Nejnarocnéj$i je namnozeni malého mnozstvi fragmentl, které jsou v roztoku spolu
s mnoha dalsimi.

Technika mnozeni DNA se nazyva PCR (polymerazova tetézova reakce). Jedna se o velmi
jednoduchou a elegantni metodu, ktera dokaze béhem kratké chvile vyprodukovat miliony zdrojové
DNA molekuly. Aby se mohla namnozit molekula a, musi byt znamy jeji okrajové sekvence [ a .
Namnozeni molekuly o se dosdhne opakovanim tfech krokt: denaturace, pfidani primert
a rozS§ifovani. Pocatecni roztok musi obsahovat: molekulu a, primery (fet¢zce DNA komplementarni
k B ay), polymerdzy a nukleotidy.

Ve fazi denaturace je zdrojova molekula a za vysoké teploty rozdélena na dvé vlakna. Nyni se
roztok opét zchladi a primery se navazou na své komplementéarni okrajové sekvence. Teplota se opét
zvysi a polymeraza zacne postupné piipojovat chybéjici komplementarni nukleotidy, a tim rozsifovat
chybégjici druhé vlakno. Déje se tak vzdy ve sméru 5” - 3°. Opakuji-li se tyto kroky n-krat, vysledkem
bude 2" kopii molekuly a. Schéma prib&hu techniky PCR je uvedeno na obrdzku ¢&. 8.
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Obrazek ¢. 8: Schéma pritbehu techniky PCR [5]

2.8 Cteni sekvence DNA

Nejpopularnéjsi metody cteni sekvence DNA jsou zalozeny na enzymu polymerazy, ktery doplituje
chybégjici nukleotidy k samostatnému vldknu. Princip metod je velmi podobny technice PCR. Na
rozdil od nise vSak pouzivaji specialni modifikované nukleotidy. Nejcastéji se jedna 0 upravu
3’-hydroxylové skupiny na 3’-vodik a nukleotidy se potom znaci ddA, ddT, ddC a ddG. Takova
metoda se pak nazyva Sangerova. [12]

Ke zdrojovému vlaknu o se nejprve piipoji kratka sekvence y, aby na ni mohl byt navazan
primer. Primer je obvykle oznacen (fosforecné nebo radioaktivng), aby bylo pozd€ji mozné zjistit,
kde je zacatek ¢teného vlakna. Piipravi se ¢tyfi zkumavky, z nichz kazda obsahuje nukleotidy vSech
typt spolu s modifikovanymi nukleotidy téhoz typu a polymerazy. Ptipravena vlakna se namnozi
a pridaji do zkumavek. Ve zkumavkach za¢ne polymeraza postupné doplnovat nukleotidy na ¢tené
vlakno. Po doplnéni nékolika obycejnych nukleotidi najednou polymeraza piipoji modifikovany
nukleotid, diky ¢emuz uz neni mozno vazat dalsi nukleotidy a reakce pro molekulu kon¢i.

Jakmile reakce ve vSech zkumavkach skonc¢i, obsah zkumavek bude nasledujici. Kazda
zkumavka bude obsahovat molekuly DNA doplnéné na riiznou velikost (obrdzek ¢. 9). Je jisté, Ze
kazda molekula ve zkumavce kon¢i modifikovanym nukleotidem uréitého typu (napt. ddA, ddT, ...).
Nasleduje zméfeni délky vSech molekul pomoci gelové elektroforézy. Ze zjisténych délek lze
odvodit, na kterych pozicich se vyskytuji modifikované nukleotidy (obrdzek ¢. 10). Z tohoto poznatku
je uz snadné diky komplementarité vycist jednotlivé nukleotidy na piivodni ¢tené sekvenci (na pozici

modifikovaného nukleotidu ddA je v sekvenci nukleotid T atd.).
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Obrdzek ¢. 9: Molekuly ukoncené nukleotidem ddA [2]
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Obrazek ¢. 10: Odvozeni sekvence (dole) podle délek doplnénych molekul [2]



3 DNA pocitani

Hlavni myslenkou DNA pocitani je poziti DNA jako média, kde mize pomémé efektivné probihat
vypocet. Vroce 1994 ukazal Leonard Adleman, Ze to skutecné lze. Uveédomil si, Ze operace
molekularni genetiky nad DNA 1ze chépat jako operace nad fetézci. Vhodnou posloupnosti téchto
operaci lze pak ziskat vysledek vypoctu. Zatim je tento obor velmi mlady, proto nejsou jesté
pouzivané biochemické techniky pfesné a sofistikované tak, jak bychom potiebovali. Nicméné i zde
probiha vyvoj. [5] [7]

I ptesto, ze DNA reakce jsou mnohem pomalejsi nez vypocetni takty dneSnich kiemikovych
pocitaclti, ma DNA pocitani velmi slibnou budoucnost. Opird se o dva velmi vyznamné rysy DNA
molekul:

1. masivni paralelizmus DNA operaci
2. komplementaritu bazi (objevili ji James D.Watson a Francis Crick) [6]

Existuje mnoho dulezitych problémi, pro které neexistuje algoritmus feSeni v polynomialnim
case. Takto obtizné problémy se musi feSit prohledavanim celého stavového prostoru vsech jejich
feSeni. Nicméné velikost takovych stavovych prostori je tak velkd, ze pifi Urovni dneSnich
vypocetnich technologii nelze feSeni najit v rozumném case. Zde se ukazuje byt masivni paralelismus
DNA operaci velkou vyhodou. Navic hustota informace, ktera je ulozena v molekule DNA, je velmi
vysoka. Kdyz se tedy obtizny problém vhodné zakdduje do DNA fetézce a vyuzije se vySe zminénych
vyhod DNA pocitani, Ize vypocitat feSeni problému v rozumném c¢ase. Typickym ptikladem je
desifrovani zaifrovaného textu — viechny mozné kli¢e mohou byt provéfeny paralelng. Sifrovani
v kombinaci s DNA pogitanim je také velky pfislib do budoucna. [16]

Kromé feSeni vypocetné obtiznych problémti pomoci zakdédovani do DNA fetézcl existuje
jesté fada dalsich dvodu, pro¢ zkoumat pravé DNA pocitani. Je velmi dilezité snazit se pochopit, jak
,,pocita® piiroda. Pouze za pomoci DNA a manipulaci s ni je schopna fidit néco tak robustniho
a slozitého, jako je zivot.

Princip DNA pocitani vede na Upln€ nové vypocetni paradigma, které je velmi odlisné od
toho klasického: nové datové struktury, nové typy operaci s témito strukturami, nové typy operaci
s klasickymi strukturami (fetézce, ...), novy vypocetni model. I kdyby se tedy nakonec ukazalo, Ze
vytvofit DNA pocita¢ neni realné (napt. kvtili vysoké chybovosti), mtize byt paradigma DNA pocitani

implementovano do vykonné klasické architektury. [15]
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3.1 Adlemaniiv experiment

Adlemaniv experiment fe$i problém nalezeni hamiltonovské cesty (HPP) v daném orientovaném
grafu. Definice problému je nasledujici: necht’ G je orientovany graf s oznacenym vstupnim uzlem vij,
a vystupnim uzlem V. Cesta z uzlu vi, do vy, se nazyva hamiltonovska, pokud obsahuje kazdy uzel
grafu pravé jednou. Vyplyva z toho, Ze Vi, se nesmi rovnat Vo, , protoze by byl tento uzel v cesté
dvakrat. [3] [14]

Na obrazku ¢. 11 je uveden graf pouzity Adlemanem v jeho experimentu. Vstupnim uzlem je
zde 0 a vystupnim 6. Hamiltonovska cesta pro takovy graf se skldda z orientovanych hran: 0 — 1,

1-52,2—53,3—54,4—5,5—>6.

Obrazek ¢. 11: Graf'v Adlemanové experimentu [3]

Cislovani uzl& bylo vybrano tak, Ze hrany hamiltonovské cesty jsou &islovany vzestupng. Ne
vzdy se to ale podafi. Samoziejmé se ¢islovani uzli mize poupravit az po nalezeni hamiltonovské
cesty tak, aby se vném lépe orientovalo, jako je tomu v pfedchozim grafu. V tomto piipadé se
ukazalo, ze zminéna hamiltonovska cesta je jedina, kterou graf obsahuje. Jelikoz se jedna o velmi
moznych cest obrovsky a nelze ho cely projit v rozumném case.

Obecné je problém nalezeni hamiltonovské cesty chapan jako rozhodnuti, zda dany graf
hamiltonovskou cestu obsahuje ¢i nikoliv. Jak jiz bylo fe¢eno, HPP mize byt feSen prohledavanim
prostoru vSech moznych cest. Vymys$leno bylo jiz mnoho algoritm@ pro feSeni tohoto problému.
Kazdy z nich je sice uspésny u specidlnich tfid grafti, ale u obecnych orientovanych grafii se u nich
projevi exponencialni slozitost a selzou.

Ve skutecnosti se ukazalo, ze HPP je NP-uplny problém. Znamena to, ze pravdépodobné
neexistuje efektivni algoritmus, ktery by jej dokazal vyfesit v polynomialnim ¢ase. VSechny jeho

obecna feSeni tedy nutné vedou na masivni prohledavani stavového prostoru vsech moznych feseni.
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Navzdory tomu se Adlemanovi podafilo vytesit HPP uvedeného grafu pomoci principu DNA

pocitani. Nicmén¢ z principu je mozné takové feseni aplikovat i na mnohem vétsi grafy. Zakladnimi

stavebnimi kameny feSeni HPP pomoci DNA pocitani je masivni paralelismus a komplementarita

bazi. Jeho nedeterministicky algoritmus je nasledujici.

Vstup:

Krok 1:
Krok 2:
Krok 3:
Krok 4:

Vystup:

Orientovany graf G s n uzly. Vstupni uzel je oznacen Vi, a vystupni je oznacen V .

Nahodné se generuji cesty v grafu G a to ve velkém mnozstvi.
Odstrani se vSechny cesty, které nezacinaji v uzlu vi, a nekon¢i v Vg .
Odstrani se vSechny cesty, které neprochazi prave n uzly.

Odstrani se v§echny cesty, které neobsahuji néktery uzel grafu G.

»ANO* — pokud je seznam cest neprazdny

»NE®“ —pokud je seznam cest prazdny

Algoritmus ¢. 1: Algoritmus Adlemanova experimentu [3]

I zde dochazi k prohledavani stavového prostoru vSech cest. Masivni paralelismus DNA vlaken

vSak dokaze vyfeSit nedeterminismus NP-problému v polynomidlnim ¢ase. Komplementarita bazi

zaru€i, ze vytvoiena sekvence feSeni je urcité cestou v grafu G. V nasledujicich podkapitolach bude

popsan Adlemantv experiment jeste podrobngji.

3.1.1 Zakédovani grafu

Kazdy uzel grafu je oznacen nahodnym unikatnim 20-mer DNA vldknem s;, kde pro dany graf

0 <i < 6. Adleman naptiklad pouzil pro uzly 2 — 4 nasledujici vlakna (orientace vlaken je ve sméru

5°-3):

s, = TATCGGATCGGTATATCCGA,
s3 = GCTATTCGAGCTTAAAGCTA,
s4 = GGCTAGGTACCAGCATGCTT.

Pro lep$i nazornost principu si zavedeme pomocnou funkci h(), ktera mapuje kazdou bazi

nukleotidu na sviij komplement. Funkce h() vraci tedy pro jednotlivé nukleotidy tyto hodnoty:

h(A) =T
h(C) =G
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h(G) =C,
h(T) =A.

Dale budeme ptedpokladat rozsifeni funkce h() takové, ze ji Ize aplikovat i na sekvence nukleotidi:
h(ACTGCATGA) = TGACGTACT,
h(s;)=ATAGCCTAGCCATATAGGCT.

Vzhledem k tomu, ze vystupem funkce h() je vlakno, které je komplementarni ke vstupnimu vlaknu,

lze vyvodit, Zze pokud je vstupni vlakno orientovano ve sméru 5° - 3°, bude mit vystup funkce

orientaci ve sméru 3" - 5". Funkce h() je tedy morfismem.
Kod kazdého uzlu je rozdélen na dvé stejne€ dlouhé Casti (v tomto pripade délky 10):
Si=Si'si, pro0<i<6.

Orientovana hrana grafu G z uzlu i do uzlu j je zakdédovana jako h(s;"" s;’). Z toho vyplyva, ze délka

kodt hran grafu je stejna jako délka kodu uzli. Prvni polovina kodu hrany je komplementarni k druhé

poloving kodu uzlu, ze kterého hrana vychazi. Druhd polovina kodu hrany je komplementarni k prvni
poloviné kédu uzlu, do kterého smétuje. Koédovani hran zajistuje rozliseni jejich orientace (hrany

2 — 3 a3 — 2 maji odlisny kod) :

e,_.; = CATATAGGCTCGATAAGCTC,
e;_.» = GAATTTCGATATAGCCTAGC.

3.1.2 Hlavni faze

Nyni je jiz vSe pripraveno k popisu hlavni faze Adlemanova experimentu. Pro kazdy uzel a pro
kazdou hranu orientovaného grafu bylo pfipraveno velké mnozstvi oligonukleotidd, které nesly jejich
kéd. Nasledné byly umistény do roztoku spolu s enzymem ligazy. Ligaza zacne z oligonukleotidi
vytvaret rizné dlouhé molekuly DNA. Vhodné zakoédovani uzlt a hran grafu zajisti, ze vytvorené
DNA molekuly mohou byt éteny jako nahodné cesty v grafu. Uzly se mohou totiz v DNA molekule

vyskytovat vedle sebe, pouze pokud existuje hrana, kterd je spojuje a je ve spravné orientaci.

81 83 S84 $1 S2 S3 S4 S5 82

€1-3|€3—4|€4—1|€1 >2|€2-3]1€3—-4|€45[C52[€23

L1t 83 82 81

€0—3|€3—-2|€2-1|€1—3

Sp | Se S0 | 83 | 84| 855 | Ss

€0—6 €0—3|€3—4|€4-5|€5-6

Obrdzek ¢. 12: Priklady DNA molekul v Adlemanové experimentu [2]
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V roztoku se nyni nachéazi obrovské mnozstvi zakédovanych nahodnych cest v grafu. Adleman
ve svém experimentu pouzil cca 10" kopii oligonukleotidi reprezentujicich jednu hranu v grafu, coz
je pro graf se 7 uzly opravdu mnoho. Je velmi pravdépodobné, Ze z tohoto poctu vznikne mnoho
DNA molekul kodujicich hamiltonovskou cestu v grafu. Jako dikaz existence hamiltonovské cesty
ale staci pouze jedna takova DNA molekula. Jinymi slovy, pravdépodobné by stacilo pouZzit mnohem
mensi mnozstvi oligonukleotidii neZ Adleman k nalezeni hamiltonovské cesty v daném grafu nebo by
pti stejném mnozstvi mohl byt prohledavan vétsi graf.

Dalsi kroky experimentu uz jsou zalozeny na ¢teni kodu DNA a filtrovani (viz algoritmus ¢. 1).
Jedna se o pokrocilé techniky genetického inzenyrstvi, které jiz byly zjednodusené popsany v kapitole
2. Pro potieby této prace staci védét, Ze tyto metody jsou mozné a v praxi se pouzivaji.

Obecné lze fici, Zze uréeni optimalniho poctu pouzitych oligonukleotidl, je velmi tézké
odhadnout. Jedn4 se o velmi obtizny problém z teorie graft. Intuitivné musi byt jejich mnozstvi
takové, aby svysokou pravdépodobnosti vznikla alesponi jedna DNA molekula kodujici
hamiltonovskou cestu v grafu. Mnozstvi pouzitych oligonukleotidi musi tedy exponencialné rtst
s poétem uzlu grafu. Délka oligonukleotidi je dal$i vyznamna proménna. Adleman pouzil délku
20-mer, coz mu davalo celkovy podet 4° moznych oligonukleotidii. Bylo velmi nepravdépodobné, Ze
by méli dva uzly grafu podobny nebo dokonce stejny kod. Také to zarucovalo, Ze vytvoiené DNA
molekuly byly stabilni i pfi pokojové teploté. Na mnohem vétsi grafy by bylo vhodné délku
oligonukleotidl zvétsit.

Cely experiment rozhodné€ nebyl jednoduchy. Adleman stravil 7 dni naro¢nou laboratorni praci,
ktera vedla k nalezeni hamiltonovské cesty v grafu. Nejvice Casu mu zabrala zavérecna faze

experimentu (odstraniovani DNA molekul, které neobsahuji néktery uzel grafu).

3.1.3 Formalismus

Pro lepsi pochopeni celého Adlemanova experimentu a pouzitych technik se zavadi jisty formalismus.

Metody genetického inZzenyrstvi budou chapany jako soucast ,,programovaciho jazyka®.
Zkumavka je definovana jako multimnozina koneénych fetézcii nad abecedou {A, C, G, T}.
Zkumavku lze chapat jako kolekci jednoduchych vlaken DNA, ktera jsou v ni riizn€ namnozena. Nad

zkumavkami jsou definovany tyto operace:

Merge Vstup: Zkumavky N; a N,.

Vystup: Sjednoceni obsahti zkumavek N; o N, (chapano jako multimnozina).
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Amplify Vstup: Zkumavka N.
Vystup: Dvé kopie zkumavky N.

Detect Vstup: Zkumavka N.
Vystup: ,,true “ - pokud zkumavka N obsahuje alespoii jedno DNA vlakno
,false“ — pokud je zkumavka N prazdna

Separate Vstup: Zkumavka N a fetézec w nad abecedou {A, C, G, T}.
Vystup: Dvé zkumavky +(N, w) a —(N, w). +(N, w) obsahuje vSechny fetézce ze
zkumavky N, které obsahuji podietézec w. —(N, w) obsahuje vSechny fetézce ze

zkumavky N, které podietézec W neobsahuji.

Length-separate Vstup: Zkumavka N a celé kladné ¢islo n.
Vystup: Zkumavka (N, < n) obsahujici vSechny fetézce z N s délkou mensi

nebo rovnu n.

Position-separate Vstup: Zkumavka N a fetézec w.
Vystup: Zkumavka B(N, w) obsahujici vSechny fetézce z N zaéinajici
podietézcem w. Zkumavka E(N, w) obsahujici vSechny fetézce z N koncici

podietézcem w.

Nyni je jiz mozné pomoci téchto operaci popsat formalné filtraéni faze Adlemanova
experimentu. Pocate¢ni obsah zkumavky N bude velké mnozstvi vzniklych DNA molekul (moznych
cest v grafu). Pro ziskani jednoduchych vlaken DNA se zkumavka zahieje. Oligonukleotidy hran se
ignoruji. Zkumavka tedy obsahuje pouze jednoducha vlakna slozena z 20-mer oligonukleotida s;, kde

0 <i <6, protoze graf v Adlemonové experimentu obsahoval 7 uzli.

input(N)

N «— B(N, sy)

N — E(N, s)

N« (N, £140)

fori=1to5 do begin N« +(N, s;) end
detect(N)

I O o

Algoritmus ¢ 2: Formdlni zapis Adlemanova experimentu
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3.2  SAT-problém

Dalsim problémem, na jehoz vyfeseni lze aplikovat techniku DNA pocitani, je SAT-problém
(satisfiability problem). Jedna se o urceni splnitelnosti mnoziny vyrokovych formuli. Formule
vyrokové logiky a je sestavena z proménnych X, X, X3 ... a logickych spojek ~, A, V (negace,
konjunkce, disjunkce) (tabulka ¢. 1). Je vétsinou zapsana v konjuktivni normalni forme a pokud ne,

1ze ji na ni prevést. Priklad takové formule a je

OC:(X1V~X2VX3)/\(X2\/X3)/\(~X1VX3)/\X3.

v‘01 A‘Ol x‘01
o]0 1 0] 0 O ~x‘1 0
111 1 110 1

Tabulka ¢ 1: Hodnoty logickych operaci

Proménné ve formuli mohou nabyvat hodnoty z mnoziny {0, 1}. Zde je hodnotou 0 myslena
pravdivostni hodnota ,.false, hodnota 1 znamena ,,true”. SAT-problém je definovan jako rozhodnuti,
zda existuje takové ptifazeni pravdivostnich hodnot proménnym, ze formule « je pravdiva. Z toho
plyne, ze formule o neni splnitelna v pfipadg, Ze jeji negace ~a je tautologie.

SAT-problém je opét ukazkou NP-tplného problému (stejné jako HPP) [13]. Neni tedy mozné
najit jeho feSeni pomoci efektivniho algoritmu v polynomialnim case a nezbyva nic jiného, nez
masivni prohledavani stavového prostoru kombinaci mapovani v§ech proménnych ve formuli .

Reseni SAT-problému pomoci techniky DNA po¢itani navrhl Richard Lipton [4]. Jeho navrh je
zalozen na pfevedeni SAT-problému na grafovy problém a pouziti podobného postupu jako Adleman.
Diky masivnimu paralelismu DNA operaci se stavovy prostor kombinaci mapovani vsech

proménnych prohledava obrovskou rychlosti.

3.2.1  Prevod na grafovy problém

Je dana formule a, ktera obsahuje k proménnych Xy, Xz, X3, ..., Xi. Formuli a 1ze vyjadfit orientovanym

grafem znazornénym na obrdzku ¢. 13.
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Obrazek ¢. 13: Orientovany graf vyjadrujici formuli a. [2]

Z grafu lze jasné vyvodit, ze existuje 2K ruznych cest z uzlu vi, do Vg , pfi¢emz Zadna z nich
neni hamiltonovska. Je zde zohlednéno to, Ze kazda proménna muze nabyvat jedné ze dvou hodnot.
V orientovaném grafu ma kazdy uzel Vi, , Vi, ..., w1 vybér ze dvou moznosti pokra¢ovani cesty,
pficemz vybér kazdého uzlu je nezavisly na ostatnich. Naptiklad cesta Vind’via% ... vea@%Vour
odpovida ptifazeni hodnotu 0 vS§em proménnym formule a. Obecné lze napsat, ze cesta orientovanym
grafem Vindtvia'?s .. viesa® Vout odpovida pfifazeni hodnoty i; proménné x; , kdej = 1, ..., k.

Po sestrojeni orientovaného grafu odpovidajicimu formuli o, pro kterou se fesi SAT-problém,
se pokracuje obdobnym zpusobem jako v Adlemanové experimentu (kapitola 3.1). Kodovani uzla
a hran grafu je stejné. Pomoci ligdzy se necha vytvotit obrovské mnozstvi cest v grafu. Posledni krok
Adlemanova experimentu jiz se ale neprovadi, jelikoz v tomto pifipadé¢ se nehledd hamiltonovska
cesta (graf ji ani neobsahuje).

Zajimavym rozdilem mezi Adlemanovym experimentem a Liptonovym ndvrhem feSeni SAT-
problému je to, Ze pro rizné formule ay, 0y, ..., o, 0 stejném poétu proménnych K je orientovany graf
stale stejny. Sklada se ze stejnych uzll i hran ve stejném potadi, proto se neméni ani jejich
zakodovani do oligonukleotidi. Pocatecni obsah zkumavky je tedy pro kazdou formuli o; stejny.

V Adlemanové experimentu neni pocateCni obsah zkumavky stejny pro zaddné dva rozdilné

orientované grafy, protoZe graf je v tomto pfipadé hlavnim vstupem problému.

3.2.2 Formalismus

K formalnimu feseni SAT-problému budou zapotiebi operace separate, merge a detect definované

v podkapitole 3.1.3. Operace separate bude pro zpiehlednéni zapisu jesté rozsifena.
S(N, i, j) = +(N, a%) Vybere mnozinu fetézct z N, které maji na i-tém bitu hodnotu j.

SN, i, j)=-(N, a\) Vybere mnozinu fetézct z N, které maji na i-tém bitu hodnotu

komplementu j.
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Je dana formule f = (X; V X2) A (~X1 V ~Xp). Formalni zapis algoritmu feSeni SAT-problému

je nasledujici.

1. input(No)

2. N;=S(No, 1,1)

3. N1=S(Nyg, 1,1)
4. N,=S8(N1, 2,1)

5. merge(Ny, N2) = N3
6. N;s=S(Ns, 1,0)

7. N4=S(Ns 1,0)
8. Ns=SNN"y2,0)

9. merge(N4, Ns) = Ng

10. detect(Neg)

Algoritmus ¢. 3: Formalni zapis reSeni SAT-problému formule 8

Z algoritmu lze vycist postup pfi feseni SAT-problému. V krocich 2, 4, 6, 8 se pouziva funkce
seperate ve smyslu +(N, w). V krocich 3 a 7 ve smyslu —(N,w). Pro leps$i pfedstavu o pribéhu filtrace

si po kazdém kroku uvedeme obsah zkumavky.

Krok 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Obsah

00,01,10,11 | 10,11 00,01 01 10,11,01 01 10,11 10 01,10
zkumavky

Tabulka ¢. 2: Obsah zkumavky v pribehu filtrace pri reseni SAT problému

Na konci algoritmu je neprazdna zkumavka, vystupem je tedy ,.true“. Na zacatku obsahuje
zkumavka mnozinu vSech moznych pfitazeni proménnych. V kroku 5 jiz vznika zkumavka, ktera
obsahuje piifazeni spliiujici prvni klauzuli formule B. Tato mnoZina je nadale filtrovana a v kroku 9
jiz splilyje i1 druhou klauzuli formule.

Vyse uvedeny postup lze zobecnit pro libovolnou formuli o a vede na linearni ¢asovou
slozitost, coz je pti DNA pocitani ptijatelné. Plati to ale pouze za predpokladu, Ze jsou pouzivané
operace bezchybné, coz nelze z biologického pohledu zarucit. I kdyby vykazovaly urc¢itou chybovost,
V pocatecni zkumavce mohou byt prvky v mnoha kopiich. Potom se sice n¢které spravné feSeni muze

ztratit pii filtraci, ale s vysokou pravdépodobnosti je stale konecné feSeni nalezeno.

21




3.3  Hledani maximalni kliky grafu

Po objevu Adlemana, ktery dokéazal, Ze pomoci DNA pocitani lze feSit NP-uplné problémy (v jeho
ptipade se jednalo o problém nalezeni hamiltonovské cesty grafu) v linearnim case, se zacali zkoumat
1 dalsi takové problémy a jejich vhodné zakédovani pro techniku DNA pocitani. V roce 1997 dokazal
Ouyang a kol. [8] vyfesit pomoci DNA pocitani problém nalezeni maximalni kliky grafu.

Klika grafu je matematicky definovana jako mnozina uzli grafu, ve které je kazdy uzel
spojen hranou se vSemi ostatnimi uzly v této mnozin€. Jedna se tedy o nejvétsi uplny podgraf grafu.
Resenim problému maximélni kliky grafu o N uzlech a M hranéch je podet uzli v nejvétsi klice grafu.
Na obrazku ¢. 14 je znazornén graf se 6 uzly a 11 hranami, pro ktery je definovan problém maximalni
Kliky grafu. V tomto grafu tvoti maximalni kliku uzly {5, 4, 3, 2}, feSenim problému je tedy 4.

Pfi feSeni tohoto problému se dale vyuzije pojem komplementarni graf. Mé&jme graf G’, ktery
obsahuje stejné uzly jako ptivodni graf G a vSechny hrany, které v pivodnim grafu chybély. Takovy

graf G” je komplementem grafu G a naopak.

G=W,E), G = (,E), kdeV,V jsoumnoziny uzli a E, E’ jsou mnoziny hran
V=V
E’" = K/E, kde K obsahuje v8echny dvouprvkové podmnoziny mnoziny V

Ukézka komplementarniho grafu je uvedena na obrdzku ¢. 14. Kazdé dva uzly, které jsou
v komplementarnim grafu spojeny hranou, nejsou v pitvodnim grafu propojeny, tudiz nemizou byt
oba soucasti stejné kliky piivodniho grafu. Pokud vytvoiime ze dvou navzajem komplementarnich

grafi G a G novy graf U = (V,E U E"), jedna se logicky o Uplny graf.

Obrazek ¢. 14: Graf se 6 uzly (nalevo) a k nému komplementarni graf (napravo) [8]
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Zakodovani kliky grafu je velmi intuitivni. Pro graf obsahujici N uzlt je kazda jeho klika
reprezentovana N-mistnym binarnim Cislem. Bit nastaven na 1 znaci, Ze jemu odpovidajici uzel se
nachazi v dané klice grafu. Bit nastaven na 0 naopak znaci, ze jemu odpovidajici uzel se v dané klice
nenachazi. V grafu na obrdzku ¢. 14 je naptiklad jeho maximalni klika (5, 4, 3, 2) reprezentovana
¢islem 111100. K vyfeSeni problému nalezeni maximalni kliky grafu byl navrzen nasledujici

algoritmus.

1. Podle stylu zakodovani uvedeného vyse se prevede soubor viech
moznych klik grafu o N uzlech na soubor N-mistnych bindrnich
cisel. Takovému souboru se bude Fikat kompletni datovy soubor.

2. Vytvori se komplementarni graf. Tim se naleznou uzly v piivodnim
grafu, které nejsou spojeny hranou. Kazdé dva uzly, které jsou
V komplementarnim grafu spojeny hranou, nejsou v piivodnim grafu
propojeny, tudiz nemiizou byt oba soucasti stejné kliky puvodniho
grafu. To znamend, Ze jim odpovidajici bity nesméji byt oba
nastaveny na 1.

3. Z kompletniho datového souboru se odstrani vSechna binarni cisla,
ktera obsahuji spojeni v komplementarnim grafu. Zbyla bindrni
cisla reprezentuji viechny kliky piivodniho grafu.

4. Zbyvajici cast kompletniho datového souboru se seradi podle poctu
bitit nastavenych na 1, resp. podle poctu uzlu v Klice grafu. Klika
S nejveétsim poctem bitu nastavenych na 1 tedy udava velikost

maximalni kliky grafu.

Algoritmus ¢. 4: Algoritmus pro rFeSeni problému nalezeni maximadlni kliky grafu [8]

Nejdilezitéjsi casti algoritmu je krok ¢. 3, ktery odfiltruje z kompletniho datového souboru
vSechny podgrafy, které nejsou klikami grafu. Pro graf na obrdzku ¢ 14 se z datového souboru
konkrétn€ odstrani Cisla ***1*1, 1****]1 1***1* g **1*1* (* miZe nabyvat hodnot 1 nebo 0). U

vsech téchto cisel plati, Ze nereprezentuji kliku daného grafu.

3.3.1 Zakoédovani do DNA

V piedchazejici podkapitole bylo vysvétleno zakodovani grafovych struktur do podoby binarnich
Cisel tak, aby s nimi mohl algoritmus efektivné pracovat. Pokud se pro problém nalezeni maximalni

kliky grafu vyuzije takové zakddovani, neni problém ho vyieSit za pomoci algoritmu ¢ 4 na
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konvenénim pocitaci. Tato prace se ale zabyva feSenim problémi DNA vypoltem za vyuziti
masivniho paralelismu. Nastava tedy dalsi problém: Jak zakodovat binarni Cisla reprezentujici
podgrafy na DNA sekvence na urovni nukleotidl, aby byl tento zptisob vhodny pro feseni problému
DNA vypoctem?

Kazdy podgraf grafu (binarni ¢islo) je zakodovan jako dvoufetézcova DNA molekula. Kazdy
bit binarniho ¢isla je reprezentovan dvéma DNA sekcemi. Jedna sekce koresponduje s hodnotou bitu
(Vi) a druha s jeho pozici (P;). Podgraf grafu o 6 uzlech (6-mistné binarni ¢islo) je tedy reprezentovan
6 hodnotovymi DNA sekcemi (Vo — V5s), které jsou prokladané 7 pozi¢nimi DNA sekcemi (Py — Pg).
Posledni pozicni DNA sekce Ps je dllezitd zejména pro namnozeni DNA pomoci metody PCR.
Ouyang vyzkoumal, ze idealni délka pozi¢ni sekce (P;) je 20 pard bazi. Hodnotova sekce (V) ma
nulovou délku, pokud je odpovidajici bit nastaven na 1, nebo délku 10 parit bazi, pokud je
odpovidajici bit nastaven na 0. Nejdelsi DNA pro podgraf grafu o 6 uzlech ma tedy délku 200 para
bazi, coz odpovida ¢islu 000000, a nejkratsi DNA ma délku 140 part bazi odpovidajici ¢islu 111111.

Ptiklad zakodovani podgrafu grafu o 6 uzlech je uveden na obrazku ¢. 15 a obrazku ¢. 16.

4 - P6/ V§PS V4P4, V3P3 V2/P2 VI |P1,VOPO,

-

Obrazek ¢. 15: Zakodovani podgrafu do DNA [8]

Index Position Sequence Value Sequence
0 CGTAGAATTCTGCGAACCTT || GACGCGGCAG
1 AAGAGTCACCTATCAGTAAG TTCATAACCG
2 CTTCCTGAAGAGAGATTACT || CCGGTCACTT
3 AGTGCTAACAAGCCTGCGCA || CCTGACGATT
4 TGCAGTCTTTGAGATAAAGG || AAAAACCCAC
5 CCTACGTGTGAAATAGACTC CCACCGATCT
6 GAGAGGGGCGGGATCCAGGG

Obrazek ¢. 16: DNA sekvence jednotlivych sekci [8]

Aby bylo mozné pomoci DNA pocitani tvofit riizné podgrafy, je nutné zacinat s jednotlivymi
oligonukleotidy, ze kterych se rtiznymi kombinacemi vytvoii vyslednd DNA sekvence. Kazdy
oligonukleotid obsahuje jednu hodnotovou sekci ohranicenou dvéma pozi¢nimi sekcemi. P;ViPj.; pro
suda i a komplementarni sekvence Pi.1ViP; pro licha i. DNA sekvence jednotlivych sekci byly
nejprve ndhodné generovany, ovsem v nékterych ptipadech zacal vypocet selhavat. Proto se kvuli
spolehlivému parovani komplementarnich sekci zacal klast diraz na to, aby se v nich nevyskytovaly

nahodné homologie o del$i nez 4 pary bazi.

24



3.3.2 Hlavni faze

Vsechny druhy oligonukleotidi se na zacatku smichaji dohromady a komplementarni pozi¢ni sekce
se zacnou spojovat. Toto spojovani probihd v tzv. teplotnich cyklech, kdy v kazdém cyklu dochézi
Kk postupnému prodluzovani dvoufetézcové DNA. Po né¢kolika teplotnich cyklech je vytvoren
kompletni datovy soubor vSech kombinaci Vo V; V, V3V, ... Vi . Pribéh tohoto procesu je uveden na
obrazku ¢. 17. Nésleduje namnozeni DNA molekul pomoci metody PCR, kde hraji okrajové pozi¢ni
sekce Py a komplementarni Pj.; roli primerd. To zajisti, ze se namnoZzi pouze molekuly, které

obsahuji na svych koncich sekce Pg a Pj.1 , tudiz molekuly obsahuji v§echny hodnotové sekce.

P, Ps P, 2 BB
P, P P, P L
—.—0O— —O--—0—
—O—0— —O0—C—
P, P, P, P, P Py
P, R X
——O=-—0—
—O—=0—
P, P, P

— —O—0— p—
Py Py P, Py Fy
P, P, Py P, P,
— O0——0——0—
—O0—O0—=0—0—
P, Py P, P, P,
P, Py Py Py s Py Py
—— 00— O0=—0—0—0——0—
[E—— [ S — — — —
P, P, P, P, P P, P

Obrazek ¢. 17: Staveni vysledné DNA molekuli z jednotlivych oligonukleotidii [8]

Nasleduje filtrace DNA molekul, které nereprezentuji kliku grafu. K tomuto ukolu se pouzivaji
specialni restrikéni enzymy. Restrikéni enzymy maji schopnost rozbit DNA molekulu v piesné
uréenych restrikénich zonach, které byly na zacatku vypoctu vlozeny do sekvence kazdé hodnotové
sekce V; reprezentujici hodnotu 1. Rozbité molekuly jiz neobsahuji v§echny hodnotové sekce, a tudiz
nebudou metodou PCR namnoZeny.

K filtraci DNA molekul se pouzije komplementarni graf. Napiiklad na obrdzku ¢. 14 obsahuje
komplementarni graf hranu mezi uzly 0 a 2. Tyto dva uzly tedy nemohou byt oba soucasné v klice
grafu. Kompletni datovy soubor DNA molekul se proto rozdéli do dvou zkumavek. V prvni

zkumavce se pomoci restrikénich enzymu rozbiji vSechny molekuly, které obsahuji hodnotovou sekci
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Vy reprezentujici hodnotu 1, a ve druhé zkumavce vSechny ty, které obsahuji hodnotovou sekci V,
reprezentujici hodnotu 1. Néasledné se obsah obou zkumavek smicha a neporusené zlistanou pouze
molekuly, které neobsahuji vzor ****1*1. Stejnym zplsobem se odfiltruji vSechny ostatni DNA
molekuly nereprezentujici kliku grafu. Na zavér se kompletni obsah namnozi metodou PCR, ktera
ignoruje vSechny rozbité molekuly, jelikoZ neobsahuji vSechny hodnotové sekce (vysledkem je
sloupec €. 6 na obrdzku ¢. 18).

Urceni maximalni kliky grafu je diky zakdédovani DNA molekuly velmi snadné. Maximalni
klika obsahuje nejvice hodnotovych sekei reprezentujicich hodnotu 1, tudiz musi mit jeji molekula
nejkrat§si DNA sekvenci (oznaceno Sipkou na obrdzku ¢. 18). Délka DNA molekul se uréi gelovou
elektroforézou. Z nejkratsi délky se z velikosti jednotlivych sekci odvodi, kolik uzlti obsahuje
maximalni klika grafu. Naptiklad délka DNA molekuly 160 par bazi reprezentuje kliku grafu o 4

uzlech.

200

180 = g
160
- —
140 . \

i
!

-~
120 o—
-
100 | —
80 — i
- 2
60 -
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Obrdazek ¢. 18: Vysledky gelové elektroforézy v prishéhu hledani maximalni kliky grafu pomoci
DNA pocitani [8]
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4 Navrh aplikace

Tato prace se zabyva navrhem a implementaci aplikace pro simulaci DNA vypocti pro feSeni
problému uvedenych v predchazejici kapitole. Diraz bude nasledné kladen hlavné na zjisténi, zda
opravdu takové problémy Ize pomoci téchto technik feSit, na méfeni vykonnosti simuldtoru a jeho
zefektivnéni. Hlavnim cilem rozhodné neni usnadnit detailni pochopeni vyskytujicich se DNA
operaci z chemicko-biologického hlediska. Neni tedy zapotiebi navrhovat aplikaci, kterd bude
veskeré chemické procesy vizualizovat a kterd by tim padem musela logicky obsahovat komplexni
grafické uzivatelské rozhrani. Pro implementaci simulatoru DNA pocitani byl pouzit jazyk C
Vv prostfedi opera¢niho systému Linux. Jednd se o nizkouroviiovy a relativné minimalisticky
programovaci jazyk, ktery je zcela dostacujici pro efektivni implementaci simuldtoru. Vyslednym
produktem bude tedy jednoduché konzolova aplikace.

Simulator se bude skladat z nékolika komponent, z nichz kazda bude mit svou logickou funkci.
Diagram jednotlivych komponent je uveden na obrdazku ¢. 19. Po zvoleni typu feSeného problému
otevie aplikace zadany vstupni soubor, ve kterém bude vzdy uveden pfesny popis struktury, pro
kterou se bude problém fesit. U problému hledani hamiltonovské cesty ji bude orientovany graf,
u SAT problému plijde 0 mnozinu vyrokovych formuli a u problému nalezeni maximalni kliky grafu
0 neorientovany graf. Kazda ztéchto struktur ma svij definovany format vstupniho souboru.

O spravné nacteni struktury pro feSeni daného problému se stara komponenta Parser.

Results
Parser )
printer
[ ) Random
DNA coder number
generator
Solution )
builder Filter

Obrazek ¢. 19: Diagram jednotlivych komponent aplikace
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U SAT problému provede jesté komponenta Parser ptevedeni z formy mnoziny vyrokovych
formuli na grafovy problém. Nyni jiz mtze aplikace pracovat s grafovymi strukturami u vSech typt
feSenym problémd.

Komponenta DNA coder zakéduje jednotlivé Easti, ze kterych se bude skladat vysledné DNA
feSeni. Z hlediska DNA vypocti velmi dileZitou komponentou je Solution builder, ktera pomoci
komponenty Random generator vybira nahodné zakddované Casti a stavi znich vysledné DNA
feSeni. Stavéni probiha na zakladé nahody a jsou pii ném dodrzena omezeni vyplivajici ze zakédovani
daného problému. Komponenta Solution builder sestavi dany pocet kandidatnich DNA feSeni

V ném se odehrava nejobtiznéjsi cast DNA pocitani. U kazdého kandidatniho DNA feSeni musi
byt zkontrolovano, jestli struktura, kterou reprezentuje, vyhovuje zadanému problému. Naptiklad
jestli se opravdu jedna o hamiltonovskou cestu grafem nebo jestli se jedna o kliku grafu. Toto zjisténi
by nebylo u klasické reprezentace struktur piili§ obtizné, u struktur zakédovanych do DNA je to ale
naopak.

Posledni komponentou je Results printer, ktera slouzi hlavné pro ucely méteni. Ze souboru
prefiltrovanych kandidatnich DNA feSeni vypocita jednoduché statistiky, popt. vytiskne feSeni

problému v pseudo-DNA formé¢. Detailnéji je tato struktura popsana v nasledujici podkapitole.

4.1 Datova struktura DNA sekvence

Cilem aplikace ma byt ovefeni schopnosti DNA pocitani najit feSeni pro dané problémy a zmé&fit jeho
vykonnost. Pro efektivni a piehlednou implementaci byla proto zvolena datova reprezentace DNA
sekvence na vyS$$i Urovni. Jednotlivé oligonukleotidy, ze kterych se postupné sklada vysledné
kandidatni DNA feSeni, nejsou reprezentovany na Grovni nukleotidt, ale kazdy ma své jedine¢né ID.
Ve skuteCnosti se také vysledné DNA feSeni objevuje ve formé dvouretézcové DNA, priCemz
v aplikaci se pocita pouze s jednofetézcovou DNA.
Ob¢ tyto datové abstrakce pfisné dodrzuji principy DNA pocitani a byly jiz pouzity
k simulaci DNA pocitani v [9]. Je pii nich dodrzen princip komplementarity bazi a unikatnost
sekvence oligonukleotidii. Dvoufetézcova forma DNA je ve skutecnosti velmi dillezitd pro spravné
skladani vysledného DNA feSeni a diky ni je moZno pii pocitani vyuzit komplementarity bazi, coz je
pro DNA vypocty kliCové. V aplikaci je sice pro pirehlednost DNA feSeni reprezentovano
jednovlaknové, ale ptfi pfipojovani dal§itho oligonukleotidu se vzdy imaginarni komplementarni
vlakno bere v potaz tak, aby byl dodrzen princip komplementarity bazi.
Kazdé vysledné kandidatni DNA feSeni je implementovéano strukturou, jejiz hlavnim prvkem je
pole celych cisel, znichz kazdé znaci ID oligonukleotidu nebo neobsazené misto (hodnota 0).

Struktura obsahuje i ukazatele na prvni a posledni oligonukleotid v poli. Pole ma vzdy omezenou
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velikost, kterd plyne ze zadani feSené¢ho problému. Simulace hybridizace oligonukleotidd probiha od
sttedu pole, nasledné se podle pravidla komplementarity bazi DNA kandidatni feSeni prodluzuje na
obou svych koncich. Proto mohou mit i stejna kandidatni DNA feSeni jiny obsah svych datovych poli

v dusledku toho, ze jejich hybridizace zacala od jiného pocatecniho oligonukleotidu ve stiedu pole.

WARAA CCCAAA CCCAAA GGGTTT CCCGGG AAAGGG
TTTGGG TTTGGG TTTCCC AAATTT CCCTTT CCC...
a)
Oligonukleotid ID
CCCAAA 1 ofofofof1]1][2[3[4]0]0]0]0]0]0O
GGGTTT 2
CCCGGG 3 ofof[ofofofJofo[1[1]2][3]4a0]0]0
AAAGGG 4
ofof[1]1[2]3[4]0[0]0]0]0[0]O]0O
b) c)

Obrazek ¢.20: Na obrazku a) je znazornéna skutecna struktura DNA reseni. Obrazek b) ukazuje
zakodovani jednotlivych oligonukleotidii do datové abstrakini formy. Obrazek c) ukazuje nékolik

datovych struktur DNA Feseni odpovidajici a).

4.2  Parametry simulatoru

Aby bylo mozné pomoci aplikace provadet nejriiznéjsi experimenty a zkoumat vykonnost DNA
pocitani, obsahuje simulator nckolik dulezitych parametrti. Parametr IT udava, kolik se bude
simulator snazit vytvofit celkem kandidatnich DNA feSeni. Slovo ,,snazit“ je zde na misté a jeho dalsi
vyznam bude dale osvétlen. Ne vzdy se totiz simulatoru podaii vytvofit dany pocet kandidatnich
DNA feSeni. Tento parametr je duleZity zejména pro experimenty s na poméry DNA mens$im poctem
kandidatnich feseni (fadové 10°), kdy bude hrat daleZitou roli jejich presny pocet. U slozit&jsich
instanci problémi bude vhodné tento parametr nastavit na 0, coz zaru¢i, ze se budou vytvaret
kandidatni DNA feSeni tak dlouho, dokud nebude nalezeno feSeni. Zde je nutné zminit, Ze nastaveni

parametru IT na 0 ma vyznam pouze pro problém nalezeni hamiltonovské cesty grafu a SAT

problém. U obou téchto problému totiz simulator bezpeéné poznd, zda se jedna o feSeni problému.
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Pokud tedy ve filtra¢ni fazi zjisti, ze dané kandidatni feSeni je hamiltonovska cesta grafu nebo Ze
spliiuje vSechny klauzule SAT problému, vytiskne feSeni a kon¢i vypocet. U problému nalezeni
maximalni kliky grafu vSak simulator nezna opravdovou maximalni kliku grafu a nevédél by, kdy
vypocet ukoncit.

Dalsim parametrem je AM. Na ném velmi zavisi celkovy pocet vygenerovanych kandidatnich
DNA feseni. Tento parametr totiz udava mnozstvi kazdého typu oligonukleotidi, ze kterych se stavi
kandidatni feSeni. Pokud bude toto mnozstvi malé, mize se stat, Ze se nestaci vygenerovat zadany
pocet kandidatnich feseni IT, jak jiz bylo zminéno v pfedchazejicim odstavci.

Poslednim velmi dtlezitym parametrem je ST. Simuluje dobu, po kterou se nechaji
oligonukleotidy reagovat, a intenzitu jejich promichéni. Pfi malém nastaveni tohoto parametru
vznikaji krat$i kandidatni DNA feSeni, jelikoz Sanci na prodlouzeni DNA molekuly na obou stranach
je pomérné malo. Naopak pii vysokém ST a dostate¢ném poctu oligonukleotidit AM, by méla vznikat
delsi kandidatni DNA feSeni, bude jich ale méné (obrdzek ¢. 21). Rizné nastaveni téchto parametru

a jejich rizné kombinace budou zkoumany v kapitole ¢. 5.

ST=14

Obrazek ¢.21: Viiv parametru ST na délku kandidatniho DNA Feseni pri dostatecném poctu

oligonukleotidu.

4.3 Generovani kandidatnich reSeni

Generovani kandidatnich feseni ma v aplikaci simulovat proces hybridizace jednotlivych stavebnich
oligonukleotid. Tento proces probiha sice striktné na zéklad¢ pravidla komplementarity bazi, ale
obsahuje v sob¢ vyrazny podil nahody. Urceni prvniho oligonukleotidu, ktery se navaze na druhy, je
nedeterministické. Stejné tak prodluzovani kandidatniho feSeni na obou koncich, pokud vyhovuje
ve skuteCnosti také nedeterministickd. VSechny tyto principy, které se uplatiiuji u redlného DNA
vypoétu, musi simulator vhodné implementovat. Navic musi vhodné implementovat omezenou
kapacitou stavebnich oligonukleotidi a oSetfit omezeni paméti pro datové pole DNA feSeni.
Piehledné zapsany implementovany algoritmus vyuzivajici parametry IT, AM a ST lze nalézt

V algoritmu ¢. 5.
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setOligosCount (AM) ;
for(int i = 0; 1 < IT; i++) {
if (oligosEmpty) {

break;

(e}

random = rand() % edge count; // add first oligo
placeOligo (oligos[random]) ;

oligos am[random]--;

for(int y = 0; y < node count*ST; y++) {

random = rand() % edge count;

// add to front
if (possibilityPlaceOligoFront (oligos[random])) {
if (!outOfArray) {
placeOligoFront (oligos[random]) ;
edges am[random]--;
if (oligosEmpty) {

break;

}
// add to back
else if (possibilityPlaceOligoBack(oligos[random]))
if (path (!outOfArray) {
placeOligoBack (oligos[random]) ;
edges_am[random]--;
if (oligosEmpty) {

break;

{

Algoritmus ¢. 5: Navrzeny algoritmus generovdni kandiddtnich DNA reseni
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4.4  Paralelizace vypoctu pomoci OpenMP

Pfi navrhu urychleni simulatoru byl kladen diiraz hlavné na zachovani principtt DNA poc¢itani. Hlavni
vyhodou DNA vypoctl je jejich masivni paralelismus. Pfi sekvenéni simulaci na pocitaci se tedy
hlavni vyhoda vytraci a vypocet trva dlouho. Proto byl do aplikace zaveden alespon CasteCny
paralelismus. Je jasné, Ze na dne$nich pocitaéich se nikdy nedosahne paralelismu tak masivniho, jako
je tomu v ptipadé DNA operaci.

OpenMP (Open Multi-Processing) je specialni API, které umoziiuje paralelni programovani
Vv jazycich C, C++ a Fortran na vétSin€ operacnich systémt a procesorovych architekturach. Jedna se
o standard pro programovani pocitacii se sdilenou paméti. Obsahuje soustavu direktiv pro piekladac,
knihovnich procedur a proménnych prostiedi, které ovlivituji zptisob béhu aplikace.
OpenMP implementuje paralelizaci pomoci vice vlaken. Hlavni vlakno (master thread) vytvaii podle
potteby skupinu podvlaken (subthread), mezi které se dand uloha rozdéli. Vlakna pak bézi soucasné,
diky alokace na rizné procesory. Schéma tohoto procesu lze vidét na obrdazku ¢. 22. Kazdé vlakno ma
své unikatni ID, které lze ziskat pomoci funkce omp get thread num(). ID vlakna je datové

typu integer a hlavni vladkno ma vzdy ID 0.

Paralelni oblasti Vnofend
AN paralelni oblast

= \ / ——

- \ / ———

~——__ A ;-
= Sekvenéni ¢ast -

——— Hlavni vlakno

Podvlékna

Obrazek ¢. 22: Zndzornéni hlavniho vidkna a jeho podvldaken [11]

OpenMP se sklada zné€kolika vrstev (obrdzek ¢. 23). Uzivatel pristupuje k OpenMP
prostfednictvim aplikace. Aplikaci naprogramoval programator, ktery ma moznost pouzit direktivy
prekladace, knihovni procedury nebo proménné prostiedi z programovaci vrstvy. VSechny tyto prvky
ovliviiyji runtime knihovny v systémové vrstve, které jsou jiz implementovany na konkrétni druh
operac¢niho systému. Programovaci vrstva je tedy nezavisla na operatnim systému, kdezto
u systémové vrstvy je tomu naopak. Posledni vrstvou, ktera ale nejvice ovliviiuje rychlost paralelizace

pomoci poctu a taktu jader, je hardware.
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Usivatelska [ Koneény uZivatel |

vrstva | Aplikace ‘ G
Programovaci Direktivy, Open MP Riizné prostfedi
vrstva prekladaé knihovny
Systémova | Open MP runtime knihovny |

vrstva | Operacni systém podporujici sdileni paméti a threading |

[ Procesor 1 ‘ [ Procesor 2 ‘
Hardware [ [

l Sdilend pamét ' |

Obrazek ¢. 23: Schéma jednotlivych vrstev OpenMP [11]

44.1 OpenMP API

Direktivy OpenMP pro jazyky C a C++ jsou specifikovany direktivou preprocesoru pragma. Zapis
direktiv je case-sensitive. Kazda OpenMP direktiva tedy zaéina zapisem #pragma omp. Platnost
kazdé OpenMP direktivy je vztazena na nasledujici strukturovany blok instrukci. Kazdou direktivu

lze modifikovat pomoci n¢kolika klauzuli.
#pragma omp nazev_direktivy [ klauzule ]

Vétsina proménnych je v OpenMP sdilena mezi vSemi vlakny. Nékdy je ale zapotiebi zavést
soukromé proménné vlakna, aby se zabranilo datovym konfliktim. Navic je zapotiebi oSetfit

pfedavani hodnot mezi sekvenéni a paralelni ¢asti programu. Toto a dalsi problémy lze fesit pomoci

vvvvvv

v [10]).

Sdileni dat:

e shared: proménné jsou v paralelni ¢asti sdileny mezi vlakny. Ve vychozim nastaveni jsou
sdileny vSechny proménné v paralelni ¢asti s vyjimkou iteracnich ¢ita¢t smycek.

e private: kazdé vlakno ma svou lokdlni kopii proménné a pouziva ji jako docasnou
proménnou. Soukroma proménna neni inicializovana.

e default: vychozi nastaveni sdileni pro vSechny proménné.

o firstprivate: stejné jako private, ale kazda proménna se inicializuje na hodnotu, kterou méla
pted paralelni ¢asti.

o lastprivate: stejné jako private, ale kazda proménna pfeda svou hodnotu své originalni kopii

vng¢ paralelni Casti.
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reduction: kazdé vlakno ma svou soukromou proménnou a na konci paralelni ¢asti se provede

jejich redukce do globalni sdilené proménné pomoci nékteré asociativni operace (+, *, &,
&&, |, [))-

Synchronizace:

critical: nasledujici strukturovany blok bude v uréitém Case poéitan vzdy pouze jednim
vlaknem. Pouziva se nejcastéji k ochrané sdilenych dat pred konflikty v kritické sekei.
atomic: operace Spaméti (Cteni, uprava, zapis) v nasledujici instrukci bude provedena
atomicky. Vztahuje se to pouze na operaci s paméti, nikoliv cely prikaz. Kompilator u této
klauzule mize vyuzit specialni hardwarové instrukce k dosazeni lepsi vykonnosti nez
u critical.

ordered: nasledujici strukturovany blok bude spustén ve stejném poradi, v jakém by tomu tak
bylo pii sekvencnim vypoctu.

barrier: kazdé vlakno nejprve ¢eka, nez vSechny ostatni pfibuzna vlakna nedosahnou tohoto
bodu. Ve vychozim nastaveni je pfi paralelnim vypoctu nastaven barrier bod na konec
vypoctu.

nowait: vlakno nemusi ¢ekat na ostatni ptibuzna vlakna.

Planovani:

Dalsi:

schedule: tato klauzule je vhodna zejména pro smycky do a for. Jednotlivé iterace smycek
jsou rozd€leny mezi vlakna podle jednoho ze tfi druhti planovani.

o static: iterace jsou mezi jednotliva vlakna rozdélena pied samotnym vypoétem. Ve
vychozim nastaveni je rozdéleni rovnomérné, 1ze ho vSak pomoci parametrii presné
specifikovat.

o dynamic: sady blizkych iteraci se pritadi ke vldknim. Jakmile vlakno iterace
dokon¢i, ptifadi se mu dal$i sada iteraci, ktera jesté nebyla alokovana.

o guided: alokace iteraci probiha stejné jako u klauzule dynamic. Na zaGatku se
ptifazuji pomérné velké sady blizkych iteraci a postupem Casu se alokované sady

zmensuji.

if: nasleduji strukturovany blok se bude pocitat paralelng, pouze pokud je splnéna podminka.
Jinak bude pocitan sekvencné.

num_threads: specifikuje pocet vlaken pro vypocet nasledujiciho strukturovaného bloku.
flush: hodnota dané proménné je pievedena z registru do paméti, aby ji bylo mozné pouzit
vng¢ paralelni Casti.

master: nasledujici strukturované blok bude pocitan pouze hlavni vlakno (master thread).
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Nejzékladnéjsi OpenMP direktivou je parallel. Zpiisobi, Ze nasledujici strukturovany blok
instrukci bude zpracovan vice vlakny. Dalsi velmi dulezZitou direktivou je for, ktera se pouziva pro
paralelizaci for cyklt. VSechna vldkna tedy vykonavaji stejnou ulohu (zpracovavaji stejné sekce
kédu) — déli se o cyklus for. Pro pfipad, kdy ma kazdé vlakno provadét jinou tulohu (vlakna

zpracovavaji rizné sekce kodu) se pouziva direktiva sections.

OpenMP také vyuziva nékteré pomocné funkce z hlavickového souboru <omp.h> a systémové
proménné. Nejdilezitéjsi jsou:
e void omp set num threads (int num threads);
- nastavi pocCet vlaken.
e int omp get num threads();
- vraci pocet vlaken.
e int omp get thread num();
- vraci ¢islo aktualniho vlakna.
e int omp get num procs();

- vrati poCet procesoru, které jsou k dispozici, kdyZ je zavolana funkce.

e OMP NUM THREADS

- promenna obsahuje nastaveny pocet vlaken.
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5 Dosazené vysledky

Pii provadéni experimentd bude velmi ¢asto pouzivan pojem vykonnost simuldtoru. Vykonnosti
simulatoru je mysleno nejen to, jestli dokaze nalézt fesSeni problému, ale hlavné kolik jich z celkového
poctu vygenerovanych kandidatnich feSeni bylo. Pro zkoumani zavislosti slozitosti instanci na
vykonnosti simulatoru je tato tprava velmi vhodnéa. Bez ni by neSel odvodit charakter zavislosti a
byla by nalezena pouze hranice slozitosti instance, kterou simuldtor pfi danych parametrech
nedokdzal vyfesit.

Na zacatku vyhodnocovani vykonnosti simulatoru je nejprve nutné otestovat, zda opravdu
funguje spravné a podle principu DNA pocitdni. Ke kazdému fesenému problému bylo sestaveno
nekolik riznych referencnich instanci. Pro kazdou takovou instanci je nutné otestovat, jestli simulator
je schopen problém vyfesit a naopak jestli u nefeSitelnych problémti nedava simulator falesné
vysledky. Pokud napiiklad graf neobsahuje zadnou hamiltonovskou cestu, nesmi aplikace najit Zadné
feSeni ani po nastaveni kapacity oligonukleotidti a poétu kandidatnich DNA feSeni na velmi vysoké
hodnoty.

Protoze testovanych instanci problémt bude mnoho druht, je velmi vhodné zavést vhodnou
terminologie nazvi instanci a soubor®, které obsahuji jejich detailni popis, aby se v nich 1épe
orientovalo a byly uz z nazvu jasné hlavni parametry instance. Nicméné je jasné, ze dvé instance
o stejnych parametrech (napf. orientované grafy o 7 uzlech a 13 hranach) nemusi davat stejné

vysledky, jelikoz struktura grafu mize byt jina. Popis terminologie nazvu je uveden v tabulce ¢. 3.

hppX_Y satX_Y cliX
Problém nalezeni SAT problém Problém nalezeni
hamiltonovské cesty maximalni kliky grafu
X — pocet uzla grafu X — pocet proménnych
) X —pocet uzla grafu
Y — pocet orientovanych hran Y — pocet klauzuli

Tabulka ¢ .3: Terminologie nazvii instanci problémii

5.1  Spravnost simulace

V této Casti experimentd se oveéfi, jestli simulator funguje spravné a podle principu DNA pocitani.

K ovéfeni validity vysledki simulace byly pouzity jednodussi referencni instance problém, aby se

4

vysledkdi musela ovéfovat pomoci specialnich nastroji urCenych k feSeni danych problémi. Uz
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z principu DNA pocitani 1ze vSak vyvodit, Ze pokud funguje simulator pro fadu jednodussich instanci

korektng¢, bude fungovat i pro slozitéjsi instance ov§em za vyrazného zvyseni ¢asovych a pamétovych

narokil. V nasledujicich tabulkach budou uvedeny vysledky téchto experimentt spolu s dodatecnymi

vizualizacemi.

Vizualizace instance

Datova struktura DNA feSeni 00<<0123456>>00000

Vizualizace DNA feSeni

Tabulka ¢. 4: Vysledek simuldatoru pro instanci hpp7_13

Zapis instance (XV~yVZ)AN(yVZ)A(~xVZ)AZ

Datova struktura DNA feSeni 000000<<0234689>>0000000

Vizualizace a zapis DNA feSeni

FONIFC
@/'@\ 5y /‘\@

(x~y2)

Tabulka ¢. 5: Vysledek simulatoru pro instanci sat3_4
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Vizualizace instance

Datova struktura DNA feSeni

00<<0010213141516>>00000000000

Vizualizace DNA feSeni

2

3

Tabulka ¢. 6: Vysledek simuldatoru pro instanci cli6. Podtrzené hodnoty v datové strukture jsou

hodnotové sekce DNA Fesent, nepodtrzené hodnoty uvniti FeSeni znaci pozicni sekce.

Z vysledkt je ziejmé, ze zvolené kodovani oligonukleotidi a DNA fesSeni spolu se simulaci
DNA operaci je funkéni a pro dané instance probléma davéa aplikace spravné vysledky. U takto
jednoduchych instanci pocita simulator vysledky v fadu sekund. Nicméné cilem tohoto experimentu
bylo ovéfit pouze spravnost koédovani a funkénost simulatoru. Casové naroky feseni riiznych instanci

problémut budou zkoumany v jedné z pfistich podkapitol.

5.2  Slozitost instanci problémii

Dalsi sada experimentii bude zkoumat vykonnost navrzeného simulatoru v zavislosti na slozitosti
instaci problému. Problémy, které se v této praci feSi pomoci DNA pocitani, maji sva specificka
feSeni. U problému nalezeni hamiltonovské cesty grafu a SAT problému sta¢i pii jejich obecné

definici nalézt pouze jedno DNA feSeni, které problém fesi. Pfi nalezeni takového feSeni Ize problém
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okamzité¢ vyteSit a ukoncit vypocet. U problému nalezeni maximalni kliky grafu se nejprve
vygeneruje mnozina DNA kandidatnich feSeni reprezentujicich kliky grafu. Nasledné se z této
mnoziny nalezne maximalni klika grafu. Zde nastava drobna komplikace. Na rozdil od dvou
predchozich problému neni jisté, Ze zvolena maximalni klika je opravdu maximalni klika grafu.
V malé mnozin€ klik grafu se totiz ta opravdu maximalni nemusi vyskytovat.

Proto byly obecné definice feSenych problému pro tuto sadu experimentli ignorovany a bylo
zkoumano, kolik spravnych DNA feSeni se podafilo nalézt.

Pii zkoumani zavislosti slozitosti orientovaného grafu na vykonnosti simulatoru pfi feseni
problému nalezeni hamiltonovské cesty se narazilo na dalsi komplikace. Jednak bylo zjisténo, ze
srovnavat dva rtizné grafy neni z pohledu vykonnosti simulatoru viibec relevantni. Kazdy obsahuje
totiz jiné hrany a tudiz jinou hamiltonovskou cestu. Pfi zkoumani zavislosti po¢tu hran grafu na
vykonnosti simulatoru se ukazalo, ze velmi zéalezi na piresném umisténi pfidavané/odebirané hrany.
Pii odebrani hrany, ktera je soucasti hamiltonovské cesty, logicky dochazi k vyraznému poklesu
poctu feSeni. Naopak pfi pfidani hrany, jejiz pomoci vznikne nova hamiltonovska cesta, dochézi
K vyraznému zvySeni poétu nalezenych feSeni. Pfi experimentu byl tudiz kladen diraz na to, aby se
pii ménicim poctu hran zachovaval pocet druhii hamiltonovskych cest. Vysledky ukazuje graf ¢. 1.

Z grafu je ziejma exponencidlni zavislost.

Zavislost poctu hran grafu na uspésnosti DNA
vypoctu hamiltonovské cesty (generovano 10°
kandidatnich DNA resSeni)

4500
4000
§ 3500
¢ 3000
S
= 2500 /
‘© 2000
1500
1000
500 o
22 20 18 16 14 12 10
Pocet hran grafu

v

av

Pocet spr.

Graf'¢. 1: Zavislost poctu hran grafu na uspésnosti DNA vypoctu hamiltonovské cesty
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Dale byla zkoumana zavislost sloZitosti SAT problému na vykonnosti simulatoru. Plati zde
stejné podminky jako u problému nalezeni hamiltonovské cesty. I u SAT problému miiZe existovat
vice typt ohodnoceni proménnych, pro které je vyrokova formule splnitelna. U prvniho experimentu
zabyvajicim se zménou poctu proménnych (graf ¢. 2) byla proto vzdy upravena mnozina klauzuli tak,
aby existoval pouze jeden typ spravného ohodnoceni proménnych. Z grafu je opét patrna

exponencialni zavislost.

Zavislost poctu proménnych na Gspésnosti DNA vypoctu SAT problému
(generovano 10° kandidatnich DNA feseni)
100000
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20000 -
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Pocet proménnych

Graf'¢. 2: Zavislost poctu proménnych na uspésnosti DNA vypoctu SAT problému

Daéle byl zkouman vliv poctu klauzuli na vykonnost simulatoru (graf ¢. 3). Pii zachovani
poctu proménnych a zméné poctu klauzuli je vidét, Zze pocet klauzuli nema tak zasadni vliv na
vykonnost simulatoru jako pocet proménnych. U zmény poctu proménnych se totiz méni cely graf, ve
kterém se hleda spravna cesta. Naopak pii zméné poétu klauzuli ziistdva prohledavany graf potrad

stejny, zméni se pouze pocet odfiltrovanych kandidatnich DNA feSeni.
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Zavislost poctu klauzuli SAT problému na uspésnosti DNA
vypoctu (generovano 106 kandidatnich DNA feseni)
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Pocet spravnych feseni

Graf ¢. 3: Zavislost poctu klauzuli na uspésnosti DNA vypoctu SAT problému

U problému hledani maximalni kliky grafu je vykonnost simulatoru klicova. Jak jiz bylo
zminéno na zacatku této podkapitoly, na rozdil od dvou predchozich problémt neni jisté, Ze zvolena
maximalni klika je opravdu maximalni klika grafu. V malé mnoziné klik grafu se totiz ta opravdu
maximalni nemusi vyskytovat. Aby simulator naSel skute¢nou maximalni kliku grafu, je nutné, aby
meél velkou vykonnost a nageneroval co nejveétsi mnozinu klik grafu. Vysledky experimentl

znazorhuji graf ¢. 4 a graf'c. 5.

Zavislost poctu uzld grafu na uspésnosti DNA
vypoctu maximalni kliky grafu (generovano 10°

kandidatnich DNA feSeni)
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Graf ¢. 4: Zavislost poctu uzlu grafu na uspesnosti DNA vypoctu maximalni kliky grafu
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Zavislost poctu hran grafu na uispésnosti DNA vypoctu
maximalni kliky grafu (generovano 10 kandidatnich

DNA reSeni)
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Graf'¢. 5: Zavislost poctu hran grafu na uspésnosti DNA vypoctu maximalni kliky grafu

Z grafi vyplyva, Ze zména poctu uzld grafu pii hledani maximalni kliky méni vykonnost
simulatoru exponencialn€. Logicky totiz dochazi ke zvétSeni mnoziny stavebnich oligonukleotidl, ze
kterych se generuji kandidatni DNA feSeni. Zatimco zvySeni poc¢tu hran v grafu ovliviluje pouze
filtra¢ni fazi DNA vypoctu, coz se na vykonnosti simulatoru neprojevi tak zasadné jako zvySeni poctu

uzlid grafu.

5.3  Vliv parametru simulatoru

Pro pfedchozi experimenty bylo pro spravné vyhodnoceni zavislosti dulezité konstantni nastaveni
parametr simulatoru. Tato podkapitola se bude vénovat vyhradné vlivu parametrii simulace na jeji
prabéh. Hlavni parametry simulace jsou tfi a kazdy vyrazn¢ ovlivituje pribéh simulace DNA vypoétu
(podkapitola 4.2). Vliv prvniho parametru IT, ktery udavd celkovy pocet vygenerovanych
kandidatnich DNA feSeni, je zcela zfejmy a proto nema cenu jej samostatné zkoumat. Cim vice se
nageneruje kandidatnich DNA feSeni, tim vétsi Sance, Ze se v této mnoziné bude vyskytovat spravné

feSeni problému.
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Druhym parametrem je ST. Simuluje dobu, po kterou se nechaji oligonukleotidy reagovat,

a intenzitu jejich promichani. Pfi malém nastaveni tohoto parametru vznikaji krat$i kandidatni DNA

feSeni a naopak. Experiment byl proveden na instanci hpp7_13 (jedna se o graf, ktery pouzil Adleman

ve svém experimentu) a bylo zkoumano ménici se spektrum délek generovanych kandidatnich DNA

feSeni. Jiz z ndzvu instance je zfejmé, ze graf obsahuje 7 uzll, tudiz délka spravného DNA feSeni

bude 7 oligonukleotidi. Je dilezit¢ zminit, Ze pro tento experiment bylo nastaveno neomezené

mnozstvi stavebnich oligonukleotidi. VIiv nastaveni mnozstvi stavebnich oligonukleotidi bude

zkouman v dal$im experimentu.

ST DELKA KANDIDATNiICH DNA RESENI [oligonukleotidii]
1 2 3 4 5 6 7
0,6 0 386102 | 386103 | 207366 | 57938 9106 568
0,8 0 334282 | 334283 | 237961 | 85408 20282 2366
1 0 293474 | 293475 | 256741 | 112801 | 34505 6185
1,2 0 234457 | 234458 | 268670 | 156604 | 69449 19644
1,4 0 212004 | 212005 | 265772 | 173898 | 87355 29021
1,6 0 179902 | 179903 | 249990 | 193211 | 120505 | 51656
1,8 0 166976 | 166977 | 239193 | 198936 | 135020 | 63054
2 0 156154 | 156155 | 226676 | 201342 | 146219 | 75934
ST DELKA KANDIDATNICH DNA RESENTI [oligonukleotidii]
8 9 10 11 12 13 14
0,6 0 0 0 0 0 0
0,8 128 0 0 0 0 0
1 655 20 0 0 0 0
1,2 4068 521 46 1 0 0 0
1,4 7728 1245 124 7 0 0 0
1,6 18148 4319 823 75 8 0 0
1,8 25149 7067 1499 220 13 4 0
2 33225 10352 2622 429 66 7 1

Tabulka ¢. 7: Histogramy délek generovanych kandidatnich DNA 7eSeni pro instanci hpp7 13 v

zavislosti na parametru ST.
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Graf ¢. 6: Histogramy délek generovanych kandiddtnich DNA Feseni pro instanci hpp7_13. Cervené

Jsou oznaceny kandidatni reseni, mezi kterymi se vyskytuje spravné reseni instance problému.
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Vliv parametru ST na primérnou délku generovanych kandidatnich DNA feSeni se potvrdil.
V histogramu je velmi vyraznym prvkem staly nulovy pocet kandidatnich feSeni o délce 1
oligonukleotidu (jednoho uzlu grafu). Toto je zplisobeno zplisobem generovani kandidatnich feseni,
kdy simulator napojuje oligonukleotidy reprezentujici hrany grafu. Vypocet tedy zacina s jednou
hranou, tedy dvéma uzly.

Pfi nastaveni parametru ST na velmi nizkou hodnotu se pro instanci hpp7_13 generovala
vétsina kandidatnich DNA feSeni kratSich nez 7 oligonukleotidi. Pfitom hamiltonovska cesta musi
obsahovat 7 uzlt. Pfi tomto nastaveni parametru se tedy mize stat, ze simulator existujici
hamiltonovskou cestu nenajde a DNA vypocet selze. Naopak velmi vysoka hodnota parametru ST
muze zpusobit generovani ptili§ dlouhych kandidatnich DNA feSeni, mezi kterymi se hamiltonovska
cesta také nemusi vyskytovat a vypocet bude trvat velmi dlouho. Ukazalo se, ze idedlni nastaveni
tohoto parametru se pro kazdou instanci problému lisi.

Az doposud se pfi vSech experimentech piedpokladalo, Ze pocet stavebnich oligonukleotidd,
z nichz se tvoii kandidatni DNA feSeni, je neomezeny. Ve skute¢nosti tomu vsak tak neni. I ve svété

DNA molekul a operaci existuje urcit¢ omezeni mnozstvi DNA. Proto je tento fakt promitnut do

dalsiho parametru simulace AM, ktery udava pocet stavebnich oligonukleotidt kazdého typu.

ST | AM Pocet KR | Histogram délek KR

0.6 1000 8053 | [0, 481452, 188671, 103238, 27113, 4273, 279, 0,0, 0,0, 0, 0, 0]

0.6 10000 80517 | [0, 48249, 18877, 10370, 2624, 436, 35, 0,0, 0, 0, 0, 0, O]

0.6 100000 805150 | [0, 482494, 187179, 103472, 27543, 4213, 249, 0, 0, 0, 0, 0, 0]

1.0 1000 7523 | [0, 4439, 1425, 1046, 448, 118, 27,4,0,0, 0,0, 0, O]

1.0 10000 75183 | [0, 44482, 14281, 10627, 4181, 1346, 242, 24,0, 0, 0, 0, 0, O]

1.0 100000 752750 | [0, 445518, 143456, 105500, 42999, 12814, 2250, 201, 12, 0, 0, 0, O,
0

15 1000 7031 [(]), 4291, 969, 881, 507, 243, 106, 26, 7,0, 1,0, 0, 0]

1.5 10000 69876 | [0, 42919, 9004, 8549, 5172, 2820, 962, 315, 71, 8, 2, 0, 0, O]

1.5 100000 69864 | [0, 429000, 90740, 84656, 51335, 28100, 10444, 3011, 632, 86, 14, 0,
0,0

2.0 1000 6734 | [0, 4]1229, 753, 691, 491, 334, 154,64, 22,1,0,0, 0, 0]

2.0 10000 67533 | [0, 43079, 7009, 6745, 4723, 3365, 1657, 699, 195, 57, 2, 2, 0, O]

2.0 100000 675432 | [0, 429590, 71196, 68816, 47345, 32594, 16110, 6994, 2207, 540, 92,
15, 0]

Tabulka ¢. 8: Histogramy délek generovanych kandiddtnich DNA reseni (KR) V zavislosti na

parametrech ST a AM.
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Graf'¢. 7. Histogramy délek generovanych kandidatnich DNA reSeni
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Ztabulky ¢. X a grafu ¢. X je patrné, ze mnozstvi stavebnich oligonukleotidii spolu
s parametrem ST ovliviluje nejenom rozlozeni histogramu délek generovanych kandidatnich DNA
feSeni, ale i vlastni pocet vygenerovanych kandidatnich feSeni. Stejné jako v pfipadé neomezeného
poctu stavebnich oligonukleotidd zvySuje parametr ST primérnou délku kandidatnich DNA feSeni.

V tomto piipad¢e vsak dochdzi k vyraznému navySeni po¢tu kandidatnich feSeni, které maji
délku jednoho hranového oligonukleotidu (resp. dvou uzlovych oligonukleotid®) oproti zbytku. Je to
pravdépodobné zplisobeno tim, ze nékteré oligonukleotidy reprezentujici vyznamné prvky grafu se po
néjaké dobé vypotiebuji na stavbu delsich DNA feseni. Z netiplné sady stavebnich oligonukleotidii uz

dale simulator neni schopen sestavit dalsi uzitecna DNA feSeni.
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5.4  Casova naroc¢nost reSeni problému

V predchozich experimentech byly zkoumany zavislosti, které nebyly pfimo zaméfeny na casovou
naro¢nost simuldtoru. Pfi znazornéni predchozich zavislosti byla dulezitd zejména piehlednost
vysledkd, proto byly dosud experimenty provadény se vzorovymi instancemi problému (napf. graf,
ktery pouzil Adleman ve svém experimentu), jejichz vyfeseni nebyl pro simulator zadny problém.
Tato podkapitola se ale zaméti pouze na feSeni riznych instanci problému z pohledu ¢asové slozitosti.
Budou zde pouzity mnohem slozitéjsi instance feSenych problému a simulator bude tlacen na hranu
své vykonnosti. Také zde bude uvedeno porovnani neoptimalizované a optimalizované verze
simulatoru.

U neoptimalizované verze simuldtoru bylo nejprve nutné zjistit, jaky podil na celkovém casu
vypoctu mé faze generovani kandidatnich feSeni a faze filtrace. Tento poznatek by mohl byt velmi
uziteny pfi optimalizace simulatoru. Métfeni bylo provedeno na vzorku 10° kandidatnich feSeni

Vv zavislosti na parametru ST. Vysledky méfeni jsou uvedeny v grafu ¢. 8.

Instance hpp20 43 Instance sat3_7 Instance clill

ST=1.5

4,8%

ST=3.5

5,5% 1,7%

H Faze generovani KR B Faze filtrace

Graf ¢. 8: Casovad ndrocnost fazi DNA vypoctu
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Z vysledkl experimentu vyplyva, ze faze generovani kandidatnich feSeni je casové mnohem
naroc¢néjsi nez faze filtrace. Navic se ukazalo, Ze ¢asova naro¢nost faze generovani KR silné zavisi na
parametru ST. U faze filtrace tomu tak neni a jeji ¢asova naroc¢nost zavisi pouze na druhu feseného
problému. Nejméné zabere filtrace kandidatnich feSeni ufeSeni SAT problému, naopak nejvice
u hledani maximalni kliky grafu, kde je soucasti filtrace i tvorba komplementarniho grafu. Nicmén¢
do optimalizované verze simulatoru byl zaveden paralelni vypocet do obou fazi. Tim se simulator
alespon ¢astecné ptiblizil skutecnému masivnimu paralelismu DNA vypoctu.

Experimenty s feSenim instanci problémi pomoci principi DNA pocitani vzhledem
k ¢asovym naroktim se provadi velmi obtizné. Hlavnim faktorem DNA vypoctu je prvek nahody.
Stavebni oligonukleotidy se sice skladdaji do kandidatniho DNA feSeni podle pravidla
komplementarity, ale ndhoda zde hraje vyznamnou roli. Proto se klidn¢ mulze stat, Ze simulator
V jednom béhu nalezne feSeni za kratkou dobu, ve druhém béhu ale bude hledat feseni problému
velmi dlouho nebo ho dokonce za dany casovy limit ani nenalezne.

Druhym prvkem, ktery zasadné ovliviluje dobu hledani feSeni u problému nalezeni
hamiltonovské cesty je struktura prohledavaného grafu. Zde nejvice zalezi na tom, kolik cykld
orientovany graf obsahuje. Pti cykleni grafem totiz cesta porusuje podminky hamiltonovské cesty
a DNA vypocet generuje mnoho neplatnych kandidatnich feSeni. Navic se pii omezeném mnozstvi
oligonukleotidii mlize snadno stat, ze se pii tvorbé neplatnych kandidatnich feSeni vypotfebuje
nektery vyznamny oligonukleotid, ktery reprezentuje nékterou hranu hamiltonovské cesty.

Aby se ukazal hlavni pfinos optimalizace simulatoru z hlediska ¢asovych narokl na vypocet,
byl méfen &as generovani 10° kandidatnich feSeni pii stalém nastaveni parametru ST na hodnotu 3.

Experiment byl proveden na $kolnim serveru Merlin, ktery ma nasledujici specifikace:

e SuperMicro 2021M-T2R+B, MB H8DME-2, 2x AMD Opteron 2387 (2.8GHz, 4core),

16 GB RAM.
sekvencni | 2 vlakna | 3 vidkna | 4 viakna | 5 vidken | 6 vidken
hpp7_13 1,242 0,808 0,711 0,609 0,566 0,505
hppl10_24 1,725 1,118 0,923 0,765 0,697 0,632
hpp15_30 2,543 1,323 1,025 0,887 0,781 0,705
hpp20_43 3,103 1,664 1,239 1,101 0,957 0,858
hpp40_88 5,762 2,929 2,132 1,886 1,628 1,513

Tabulka ¢. 9: Srovnadni doby vypoctu neoptimalizované a optimalizované aplikace na reSeni riznych

instanci problému hledani hamiltonovské cesty (Cas v sekundach)
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sekvencni | 2 vidkna | 3 vidkna | 4 vidkna | 5 vidken | 6 vidken
sat3 4 1,865 1,187 1,02 0,903 0,842 0,793
satl0_11 4,542 2,256 1,674 1,478 1,298 1,187
satl5 15 6,648 3,329 2,457 2,157 1,921 1,756
sat20_15 8,534 4,108 3,102 2,459 2,203 2,021

Tabulka ¢. 10: Srovnani doby vypoctu neoptimalizované a optimalizované aplikace na reseni riiznych

instanci SAT problému (¢as v sekundach)

sekvencni | 2 vidkna | 3 vidkna | 4 vidkna | 5 vidken | 6 vidken
clié 2,458 1,862 1,625 1,397 1,286 1,127
clill 5,327 3,726 3,111 2,983 2,532 2,012
clil5 5,689 3,875 2,798 2,324 2,076 1,854
cli20 8,547 4,982 3,967 3,303 2,974 2,615

Tabulka ¢. 11: Srovnani doby vypoctu neoptimalizované a optimalizované aplikace na reseni riiznych

instanci problému hledani maximalni kliky grafu (Cas v sekundach)

5.5  Vyuziti paméti v priubéhu vypoctu

Po zméteni Casovych narokil feSeni problémi je vhodné provést experimenty také z hlediska
pamétovych narokd. K méfeni vyuziti paméti v prib&hu vypoctu byla pouzita profilovaci funkce
pamétového nastroje valgrind. Méfeni bylo provadéno pii generovani 10° kandidatnich DNA feSeni
na dvou rbznych instancich problému hledani hamiltonovské cesty. Vysledky jsou znazornény

Vv nasledujicich grafech.
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Graf ¢. 9: Celkové vyuziti paméti Vv pritbéhu Feseni instance hpp7 13 pomoci DNA vypoctu.

Neoptimalizovana verze simulatoru (vlevo) a optimalizovand verze (vpravo).
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Graf'¢. 10: Celkové vyuziti pameti v priibéhu reseni instance hpp20 43 pomoci DNA vypoctu.

Neoptimalizovana verze simulatoru (vlevo) a optimalizovand verze (vpravo).
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6 Z.avér
V této praci byla navrzena a implementovéna aplikace pro simulaci DNA vypoctl pro feSeni
vybranych problému. Konkrétné se prace zaméfila na problém nalezeni hamiltonovské cesty v grafu,
feSeni SAT problému a hledani maximalni kliky grafu. K vypracovani prace vedlo hned né€kolik
divodu. Existuje jen velmi malo publikaci, které se DNA pocitanim zabyvaji z praktického hlediska
v kombinaci s dnesnimi konvenénimi vypocetnimi systémy. Do DNA poéitani se vklada velky pfislib
pro budouci vyuziti, nanestésti se vSak musi vyfeSit jest€¢ mnoho piekazek. Dalsim divodem ke
vzniku této prace bylo zoptimalizovani simulatoru tak, aby se ovéfil piinos paralelnich vypoctd (s
ohledem na moznosti zvolené platformy), ktery vypliva z principu DNA pocitani. Vysledky ziskané
feSenim rtznych problémi pomoci simuldtoru ukazaly, ze principy DNA vypoctu jsou navrzeny a
implementovany spravn¢ a ze se pomoci nich skute¢né daji tyto problémy fesit. Na druhé strané
experimenty ukazaly, Zze na dnesnich vypocetnich architekturach se da DNA poditani u slozité&jsich
instanci problému z duvodu velké ¢asové naro¢nosti pouze simulovat.

V nasledujici podkapitole bude uvedeno zhodnoceni dosazenych vysledkd. V dalsi
podkapitole budou uvedeny piinosy této prace a posledni podkapitola obsahuje navrhy na dalsi

rozsifeni této prace.

6.1 Zhodnoceni vysledki

P#i navrhu simulatoru byl kladen diraz pfedevs§im na ptehledné zakodovani fesenych problému a na
zachyceni dilezitych prvkd DNA vypoctu v podobé parametrti simulatoru. Také musel byt pti navrhu
bran zietel na budouci optimalizaci v podobé zavedeni paralelnich vypoc¢tu.

Po provedeni n¢kolika experimentli na vzorovych instancich problémi se ukazalo, ze bylo
zvolené zakodovani problému s ohledem na principy DNA pocitani spravné a Ze se pomoci nich da
opravdu vyfesit dané problémy.

Vysledky zkoumani vlivu slozitosti instance feSeného problému na uspéSnosti simulatoru
dokazuji, Zze feSeni slozitych instanci problémt pomoci DNA pocitani na dnes$ni architektutre
vypocetnich systému neni mozné. Ukézalo se, Ze pocet prvki instanci, které ovliviiuji fazi generovani
kandidatnich DNA feSeni (pocet uzli grafu, pocet proménnych), zavisi na UspéSnosti vypoctu
exponencialn€. Naopak prvky, které maji vyznam pouze u faze filtrace (pocet klauzuli), ovliviuji
uspesnost simulatoru linearné.

Parametry simulatoru maji také z hlediska DNA pocitani velky vyznam. Vysledky prokéazaly
dalezitost dostatetného poctu stavebnich oligonukleotidd pro uspe$né nalezeni hledaného DNA

feSeni. Po vypotiebovani nékterého stavebniho oligonukleotidu, ktery je nutnou soucasti spravného
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feseni, na stavbu neplatnych kandidatnich DNA feseni byl v grafu patrny velky narust kratkych feseni
a vypocet pak probihal zbytecne.

Pfi méteni Casovych naroki feseni rtiznych instanci problému se ukazalo, Ze pouziti paralelnich
vypocti (technologie OpenMP) je pti simulaci DNA vypoctl velmi efektivni a bylo zvoleno velmi
vhodnég. Charakter skutecnych DNA vypocti k tomuto pfistupu logicky vybizel. Paralelni vypocty
byly pouzity jak ve fazi generovani kandidatnich feseni, tak ve fazi filtrace.

Samoziejmé se ukazalo, ze feSeni vybranych problémi pomoci principi DNA pocitani na
dnesnich architekturach je velmi neefektivni v porovnani s heuristickymi metodami navrzenymi
pfimo pro feSeni daného problému (vykonnost simulatoru se napi. nemize rovnat modernim SAT
solverim). Je to vcelku logicky jev, protoze DNA vypocet prohledava stavovy prostor feSeni na

principu ndhodnosti a spoléha na obrovskou rychlost a masivni paralelismus DNA reakei.

6.2  Prinosy prace

Je jasné, ze praktické vyuziti simulatoru pro urceni feseni slozitych problémi v kratkém case nebude
ptilis efektivni. Vysledek této prace by mél spiSe umoznit ovéfit principy DNA pocitani na feSeni
realnych problému a zkoumat ruzné zavislosti, které se v prub&hu vypoétu mohou vyskytovat. Dale
lze pomoci optimalizované aplikace ovéfit pfinos paralelnich vypoctl (s ohledem na moZnosti
zvolené platformy), ktery vyliva z principi DNA pocitani. Implementovana aplikace mize také

slouzit jako zaklad pro dalsi vyzkum v této oblasti, kterda ma velmi slibnou budoucnost.

6.3  Moznosti dalSiho vyvoje

Cilem prace bylo ovéfeni schopnosti DNA pocitani najit feSeni pro dané problémy a zméfit jeho
vykonnost. Pro efektivni a ptehlednou implementaci byla proto zvolena datova reprezentace DNA
sekvence na vys$i urovni a textovy vypis vysledkd. Pokud by byla do aplikace doimplementovana
reprezentace na urovni jednotlivych nukleotidi a pifehlednd vizualizace vysledki, hodil by se
simulator pro pochopeni principii DNA pocitani na feSeni danych problémt.

Dalsi moznosti vyvoje aplikace je doimplementovani dalSich problémd, které jsou vhodné
k feseni pomoci DNA vypocti. Je tfeba zde zminit, ze s timto rozsifovanim simulatoru bylo pocitano
jiz pti navrhu a Ize jej tedy provést velmi snadno.

Dalsi moznosti optimalizace DNA vypocti by bylo portovat implementovany simulator na
GPU, kde je mozno spoustét stovky az tisice vlaken najednou. Druhou variantou dal$i optimalizace je
vytvorit pro simulator specificky HW akcelerator, pomoci kterého by bylo také mozné dosahnout

vyrazného zrychleni.
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Priloha A

Obsah CD

e Dbin/ - adresaf se spustitelnymi soubory aplikaci.
= dna - spustitelny soubor neoptimalizované aplikace.
= dnaopt - spustitelny soubor optimalizované aplikace.
e src/ -adresdf se zdrojovymi soubory aplikaci.
= dna.c - zdrojovy soubor neoptimalizované aplikace.
= dnaopt.c - zdrojovy soubor optimalizované aplikace.
= Makefile - skript pro ptreklad obou aplikaci.
e instances/ -adresaf s instancemi feSenych problému.
e doc/ - adresaf se zdrojovym textem této prace.
e doc.pdf - texttéto prace v elektronické podobé.

e README - uzivatelska dokumentace.



Priloha B

Formaty souboru instanci

Problém nalezeni hamiltonovske cesty (soubor hppX_Y)

[poCet uzll] [pocet hran]
[pocatecni uzel] [koncovy uzel]
[z uzlu] [do uzlu]l

[z uzlu] [do uzlu]

[z uzlu] [do uzlu]

> mnozina hran

SAT problém (soubor satX Y)

[pocet proménnych] [pocet klauzuli]
[proménna ¢.1] [proménna ¢.2] [proménna ¢.3]
[proménna ¢.1] [proménna ¢.2] [proménna ¢.3]
[proménna ¢.1] [proménna ¢.2] [proménna ¢.3]
Hodnoty proménné:

e -1 —negace proménné

e 0 —proménna se nevyskytuje
e 1 —proménna se vyskytuje

> mnozina klauzuli
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Problem nalezeni maximalni kliky grafu (soubor cliX)

[pocCet uzla]

[hrana 1->1]
[hrana 2->1]
[hrana 3->1]

[hrana 1->2]
[hrana 2->2]
[hrana 3->2]

[hrana 1->3]...
[hrana 2->3]...
[hrana 3->3]...

\

> incidencni matice
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Priloha C

Uzivatelsky manudl

PoZadavky:

K piekladu optimalizované verze simulatoru je zapotfebi mit nainstalovanou technologii OpenMP.

Pireklad:

Piikazem make dojde automatickému pielozeni obou verzi simulatoru.

Ukazkové instance problémii:

Soubory s ukazkovymi instancemi problémi se nachazi ve sloZce /instances.

Parametry p#i spusténi:

dna [problem] [soubor]
-h Problém hledani hamiltonovské cesty
-s SAT problém
-c Problém hledani maximalni kliky grafu
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