


• Τι είναι το DNA

• Watson-Crick Συμπληρωματικότητα
• Ιστορία της DNA Υπολογισιμότητας
• Εργαστηριακές Τεχνικές Επεξεργασίας (βιοδιεργασίες)
• 1ο πείραμα DNA Υπολογισιμότητας

• Hamiltonian Path Problems

• Η DNA Υπολογισιμότητα ξεπερνά τον άνθρωπο

• Boolean Satisfiability Problems

• DNA και Θεωρία Τυπικών Γλωσσών
• Πλεονεκτήματα, Μειονεκτήματα και Δυνατότητες
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• Το DNA είναι ένα μακρομόριο που
αποτελείται απο νουκλεοτίδια
• Κάθε νουκλεοτίδιο του DNA αποτελείται

από μία πεντόζη, τη δεοξυριβόζη,
ενωμένη με μία φωσφορική ομάδα και
μία αζωτούχο βάση, η οποία είναι μια
απο τις
• A Αδενίνη
• G Γουανίνη
• C Κυτοσίνη
• T Θυμίνη

• Το DNA Βρίσκεται στον πυρήνα των
κυττάρων και αποτελεί το γενετικό υλικό
του οργανισμού
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Απεικόνιση της δομής ενός δίκλωνου
τμήματος DNA, σύμφωνα με το μοντέλο
των J. Watson και F. Crick

• Μια πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα σχηματίζεται
από την ένωση πολλών νουκλεοτιδίων με
ομοιοπολικό δεσμό, μεταξύ του υδροξυλίου
του 3' άνθρακα της πεντόζης του πρώτου
νουκλεοτιδίου και της φωσφορικής ομάδας
στον 5' άνθρακα της πεντόζης του επόμενου
νουκλεοτιδίου.

• Σε κάθε πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα, το
πρώτο της νουκλεοτίδιο έχει πάντα μία
ελεύθερη φωσφορική ομάδα στον 5' άνθρακα
της πεντόζης του και το τελευταίο
νουκλεοτίδιό της έχει ελεύθερο το υδροξύλιο
του 3' άνθρακα της πεντόζης του. Για το λόγο
αυτό αναφέρεται ότι ο προσανατολισμός της
πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας είναι 5'→3'.
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Μία απ’τις πιο σημαντικές ιδιότητες των αλυσίδων DNA, είναι η Watson-Crick (WK)
συμπληρωματικότητα. Δηλαδή:
c) Η Αδενίνη είναι συμπληρωματική της Θυμίνης, και μπορούν να συνδεθούν με 2

δεσμούς Υδρογόνου (A=T)
d) Η Γουανίνη είναι συμπληρωματική της Κυτοσίνης, και μπορούν να συνδεθούν

με 3 δεσμούς Υδρογόνου (G≡C)

a) Βάση 
φωσφοδιεστερικών 
δεσμών

b) Βάσεις 
DNA



Η υπολογισιμότητα DNA, είναι μια ειδική κατηγορία της
υπολογισιμότητας που επιτυγχάνεται με χρήση
αλυσίδων DNA και τεχνικών βιοχημείας και μοριακής
βιολογίας, σε αντίθεση με την συμβατική τεχνολογία
που στηρίζεται στο Πυρίτιο.

Βήματα ενός πειράματος Υπολογισιμότητας DNA:
1. Κωδικοποίηση πληροφορίας σε αλυσίδες DNA
2. Εκτέλεση βιοδιεργασιών για την κατάλληλη 

επεξεργασία τους
3. Αποκωδικοποίηση αποτελεσμάτων (προσδιορισμός 

αλληλουχίας βάσεων στις αλυσίδες DNA)
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 (1994) L. Adleman: Πραγματοποίησε το πρώτο πείραμα
Υπολογισιμότητας DNA λύνοντας με τη χρήση βιοδιεργασιών ένα
Πρόβλημα Χαμιλτονιανής Διαδρομής (HPP) 7 κόμβων

 (1995) R. Lipton: Κατέστρωσε έναν βιοαλγόριθμο (αλγόριθμο με
βιοδιεργασίες για βήματα), για την λύση SAT προβλημάτων
Μπουλιανής Φόρμουλας, σε γραμμικό χρόνο!

 (1996) R. Lipton, D. Boneh, C. Dunworth: Δημοσίευσαν εργασίες για
βιοαλγόριθμους πάνω στα Μπουλιανά Κυκλώματα, μια εκ των οποίων
περιέγραψε ένα «μοριακό πρόγραμμα» που μπορούσε να «σπάσει»
το DES (Data Encryption Standard), ένα κρυπτογραφικό σύστημα που
χρησιμοποιήθηκε το 1976 απο τις Ηνωμένες Πολιτείες ως επίσημο
ομοσπονδιακό πρότυπο, σε μόλις 4 μήνες.

26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 7



26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 8

 (2000) Princeton University: Μια ομάδα επιστημόνων απο το
πανεπιστήμιο του Princeton λύνει με τη χρήση RNA (όμοιο με το DNA,
δεν περιέχει τη βάση Θυμίνη αλλά μπορεί να περιέχει την βάση
Ουρακίλη που είναι WK-συμπληρωματική με την Αδενίνη) ένα 3x3
«Πρόβλημα των Ίππων», που είναι ένα είδος σκακιστικού πάζλ.

 (2002) Λύση 3-SAT: Μια ομάδα επιστημόνων πραγματοποιεί το
μεγαλύτερο σε μέγεθος για την εποχή πείραμα DNA Υπολογισιμότητας,
τη λύση ενός 3-SAT προβλήματος 20 μεταβλητών, βασισμένο σε μια
παραλλαγή του βιοαλγορίθμου που είχε προτείνει ο R. Lipton το 1995.

 (2002) J. Macdonald, D. Stefanovic and Mr. Stojanovic: Δημιουργία
ενός DNA Υπολογιστή που προσομοιώνει λογικούς συνδέσμους για να
παίζει άψογα «τρίλιζα».



 (2011) Caltech: Ερευνητές απο το Ινστιτούτο Τεχνολογίας της
Καλιφόρνια δημιούργησαν ένα κύκλωμα 130 DNA αλυσίδων που
μπορούσε να υπολογίσει την τετραγωνική ρίζα των αριθμών μέχρι το
15

 (2018) Kevin Cherry, Lulu Qian στο Caltech: αναπτύσουν ένα τεχνητό
νευρωνικό δίκτυο, βασισμένο στο DNA, που μπορεί να αναγνωρίζει
χειρόγραφα ψηφία (0-9) μεγέθους 100- bits. Η εκμάθηση, η
εκπαίδευση και η προσαρμογή των συναπτικών βαρών στο νευρωνικό
δίκτυο έγιναν σε συνηθισμένο υπολογιστή, και το τελικό μοντέλο
προσωμειώθηκε και λειτουργούσε μέσω αλυσίδων DNA.
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 Εργαστηριακές Τεχνικές που βασίζονται 
στις βιολογικές και τις χημικές ιδιότητες των 
αλυσιδών DNA με σκοπό την κατάλληλη 
επεξεργασία του μίγματος.
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 Τεχνική κατα την οποία κατασκευάζουμε μια
μονόκλωνη αλυσίδα DNA με μια συγκεκριμένη
αλληλουχία νουκλετιδίων.

 Έχουμε σταθεροποιημένο το πρώτο κομμάτι της
αλυσίδας (μπορεί να είναι και μόνο ένα
νουκλεοτίδιο) και ρίχνοντας μίγμα με επιπλέον
νουκλεοτίδια στο ήδη υπάρχων μίγμα
εξαναγκάζουμε ομοιοπολικό δεσμό, που οδηγεί
στην προσκόληση του επιθυμητού νουκλεοτιδίου
στην σταθεροποιημένη αλυσίδα.
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Στο παράδειγμα, 
σταθεροποιούμε ένα δείγμα απο 

μονομερή Αδενίνης, και στη 
συνέχεια προσθέτουμε ένα μίγμα 

με μονομέρη Κυτοσίνης και 
Θυμίνης με αποτέλεσμα τον 
σχηματισμό του τριμερούς:

Με τον τρόπο αυτό η αλυσίδα 
κατασκευάζεται απο την 

κατεύθυνση 3’ προς την 5’ 
(δηλαδή χτίζεται «ανάποδα»)

5’-TCA-3’



 Τεχνική κατα την οποία «κόβουμε» μια 
δίκλαδη αλυσίδα σε 2 δίκλαδες οι οποίες

▪ Είτε είναι συμπληρωμένες

▪ Είτε έχουν WK-συμπληρωματικές μονόκλωνες 
προεξοχές (sticky ends)

 Χρησιμοποιούνται συγκεκριμένα ένζυμα 
που αναζητούν και «κόβουν» την αλυσίδα 
στο σημείο που εντοπίζουν την ακολουθία 
νουκλεοτιδίων που αναζητούσαν.
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Το ένζυμο αναζητά στην 
δίκλαδη αλυσίδα την 
αλληλουχία βάσεων

5’-CATC-3’

Αφού την βρίσκει, χωρίζει
την αλυσίδα σε 2 δίκλαδες 
με WK-συμπληρωματικά 

sticky ends



 Υπάρχει αντίστροφη διαδικασία, στην οποία με τη βοήθεια 
ενζύμων επιτυγχάνεται η ένωση αλυσίδων που έχουν  WK-
συμπληρωματικά sticky ends, και ονομάζεται Ligation.
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 Τεχνική κατα την οποία διαχωρίζουμε τις
αλυσίδες ανάλογα με το μέγεθός τους.

 Χρησιμοποιείται ένα υγρό gel, στο οποίο
τοποθετούμε τα (αρνητικά φορτισμένα)
μόρια DNA και δημιουργώντας ένα
συγκεκριμένο ηλεκτρικό πεδίο μέσω του gel
θα εμφανιστούν (με τη χρήση
συγκεκριμένων ουσιών) διακριτές ζώνες με
μόρια DNA ίδιου μεγέθους.
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Σε ποιό κελί είχαμε:
•Το μικρότερο DNA 
μόριο?
•Το μεγαλύτερο DNA 
μόριο?
•Μόριο DNA με ~500
ζεύγη νουκλεοτιδίων?
•Μόριο DNA με ~1500
ζεύγη νουκλεοτιδίων?



26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 19



 Τεχνική κατα την οποία ξεχωρίζουμε απο το μίγμα
αλυσίδες που περιέχουν μια συγκεκριμένη
αλληλουχία βάσεων.

 Σταθεροποιούμε σε ένα στερεό υπόστρωμα, συνήθως
μαγνητικά σφαιρίδια, WK-συμπληρωματικές αλυσίδες
της επιθυμητής αλληλουχίας. Περνάμε τα μαγνητικά
σφαιρίδια στο μίγμα και έτσι συγκρατούνται απο αυτά οι
επιθυμητές αλυσίδες. Έπειτα αφαιρούνται απο το μίγμα
οι αλυσίδες που δεν προσκολήθηκαν σε αυτά και όσες
απέμειναν αποτελούν το καινούρια μίγμα που περιέχει
μόνο αυτές τις αλυσίδες.
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Το μίγμα μαζί με τα μαγνητικά 
σφαιρίδια ανακατεύονται.

Οι αλυσίδες με την ζητούμενη
ακολουθία «κολλάνε» στα σφαιρίδια.

Τα μαγνητικά σφαιρίδια απομονώνονται
απο το μίγμα ή το μίγμα αφαιρείται απο
τον σωλήνα και έτσι μένουν μόνο οι
ζητούμενες αλυσίδες

Ζητούμενη αλληλουχία βάσεων

5’-GAT-3’

Αλυσίδες στηριγμένες στα σφαιρίδια

5’-ATC-3’



 Τεχνικές που έχουν να κάνουν:

▪ Melting: με χωρισμό των ζευγών μονόκλωνων 
αλυσίδων που σχηματίζουν δίκλαδες αλυσίδες

▪ Annealing: με τον σχηματισμό δίκλαδων 
αλυσίδων απο WK- συμπληρωματικές 
μονόκλωνες αλυσίδες

 Η μία είναι αντίστροφη της άλλης και 
πραγματοποιούνται με αύξηση και μείωση
της θερμοκρασίας του μίγματος αντίστοιχα.
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 Μέθοδος βιοχημείας και μοριακής
βιολογίας για την απομόνωση και τον
πολλαπλασιασμό μιας αλληλουχίας
βάσεων DNA με εκθετικούς ρυθμούς.

 Περιλαμβάνει τη δράση της DNA
Πολυμεράσης (μια σειρά ενζύμων που
κατασκευάζουν DNA) και την διαδικασία
της θερμοκύκλωσης.
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Θερμοκύκλωση



 Πρώτη απόπειρα εφαρμογής στην DNA
Υπολογισιμότητα, που μέχρι τότε ήταν μόνο
θεωρητικά δυνατή.

 Εκτελέστηκε απο τον Leonard Adleman για
την λύση ενός Hamiltonian Path Problem 7
κόμβων, όχι για την εύρεση λύσης αλλά για
να δείξει οτι το DNA Computing μπορεί να
χρησιμοποιηθεί για την λύση προβλημάτων
(Proof of Concept)
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Γράφος G(V,E)
V= {σύνολο κόμβων (vertices)}
Ε= {σύνολο ακμών (edges)}
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Γράφος G(V,E)
V= {σύνολο κόμβων (vertices)}
Ε= {σύνολο ακμών (edges)}
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V={1,2,3}
E={(1,2),(2,3),(3,2),(3,1)}

G(V,E)
Edges Vertex 1 Vertex 2 Vertex 3

Vertex 1 0 1 0

Vertex 2 0 0 1

Vertex 3 1 1 0



 Χαμιλτονιανή Διαδρομή (Hamiltonian Path) 
ονομάζεται ένα μονοπάτι που διέρχεται απο 
όλους τους κόμβους του Γράφου ακριβώς μια 
φορά .
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 Χαμιλτονιανή Διαδρομή (Hamiltonian Path) 
ονομάζεται ένα μονοπάτι που διέρχεται απο 
όλους τους κόμβους του Γράφου ακριβώς μια 
φορά .

Τα μονοπάτια
• 1 →2 →3
• 2 →3 →1
• 3 →1 →2
Είναι όλες οι Χαμιλτονιανές
Διαδρομές του παραδείγματος.
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Ο διπλανός γράφος 
χρησιμοποιήθηκε για το πείραμα του 
Adleman. Δηλαδή ο Adleman με την 
χρήση βιοδιεργασιών αναζητούσε 

Χαμιλτονιανή Διαδρομή με αρχή τον 
κόμβο 0 και τέλος τον κόμβο 6
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Ο διπλανός γράφος 
χρησιμοποιήθηκε για το πείραμα του 
Adleman. Δηλαδή ο Adleman με την 
χρήση βιοδιεργασιών αναζητούσε 

Χαμιλτονιανή Διαδρομή με αρχή τον 
κόμβο 0 και τέλος τον κόμβο 6

Είναι ζήτημα λεπτών για έναν
άνθρωπο να διακρίνει οτι αυτό το
Hamiltonian Path Problem έχει
μοναδική λύση το μονοπάτι:

0 →1 →2 →3 →4 →5 →6



Τα HPP είναι NP-complete και ένας μη-ντετερμινιστικός 
αλγόριθμος για την λύση τους είναι ο εξής:

 Είσοδος: προσανατολισμένος Γράφος G, n κόμβων, 
αρχή Α και το τέλος Β του ζητούμενου HP

1. Δημιουργούμε τυχαίες Διαδρομές στον Γράφο
2. Κρατάμε μόνο αυτές που ξεκινούν απο τον Α και 

τελειώνουν στον Β
3. Κρατάμε μόνο όσες περνούν απο ακριβώς n κόμβους
4. Κρατάμε μόνο όσες περνούν απο κάθε κόμβο 

τουλάχιστον μια φορά
 Έξοδος: η λέξη YES αν έχουν μείνει διαδρομές, αλλιώς 

η λέξη NO
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 Κάθε κορυφή του Γράφου αντιστοιχίζεται σε
ένα μοναδικό 20-μερές.

 Κάθε ακμή X →Y του Γράφου αντιστιχοίζεται
στο 20-μερές που αποτελείται απο τα 10
«τελευταία» νουκλεοτίδια του X και τα 10
«πρώτα» νουκλεοτίδια του Y, με εξαίρεση τις
ακμές που προέρχονται ή πηγαίνουν στις
κορυφές 0 και 6, όπου χρησιμοποιούνται
ολόκληρα τα 20-μερή τους.

26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 35



26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 36

Παράδειγμα:
𝑂(3) = 5′−𝐺𝐶𝑇𝐴𝑇𝑇𝐶𝐺𝐴𝐺𝐶𝑇𝑇𝐴𝐴𝐴𝐺𝐶𝑇𝐴−3′

𝑂(2→3) = 5′−𝐺𝑇𝐴𝑇𝐴𝑇𝐶𝐶𝐺𝐴𝐺𝐶𝑇𝐴𝑇𝑇𝐶𝐺𝐴𝐺−3′
𝑂(3→4) = 5′−𝐶𝑇𝑇𝐴𝐴𝐴𝐺𝐶𝑇𝐴𝐺𝐺𝐶𝑇𝐴𝐺𝐺𝑇𝐴𝐶−3′



 Ανακατεύουμε σε δοκιμαστικό σωλήνα
αντίγραφα των WK-συμπληρωματικών
αλυσιδών των κορυφών του Γράφου με
αντίγραφα των προσανατολισμένων ακμών.

 Έπειτα γίνεται η βιοδιεργασία Ligation
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Βήμα 1: Τυχαίες Διαδρομές στον Γράφο



 Στα αποτελέσματα του Βήματος 1, εφαρμόζουμε
την βιοδιεργασία PCR με Primers τις αλυσίδες
Ο(0) και Ο(6), κι έτσι μένουν στο μίγμα μόνο τα
μόρια που αντιστοιχούν σε μονοπάτια με σωστή
αρχική και τελική κορυφή.

26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 38

Βήμα 2: Διαδρομές με αρχή το 0 και τέλος το 6



 Στα αποτελέσματα του Βήματος 2,
εφαρμόζουμε την DNA ηλεκτροφόρηση και
κρατούνται μόνο οι αλυσίδες που
αποτελούνται απο 7x20=140 νουκλεοτίδια.
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Βήμα 3: Διαδρομές σωστού μήκους



 Στα αποτελέσματα του Βήματος 3,
εφαρμόστηκε η βιοδιεργασία Affinity
Purification διαδοχικά για κάθε
«ενδιάμεση» κορυφή. Δηλαδή στο μίγμα
περάστηκαν μαγνητικά σφαιρίδια με
αλυσίδες O(1). Έπειτα η διαδικασία
επαναλήφθηκε με τις Ο(2),Ο(3),Ο(4),Ο(5) με
αφαίρεση απο το μίγμα των αλυσίδων που
δεν προσκολήθηκαν στα μαγνητικά
σφαιρίδια μετά απο κάθε επανάληψη.
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Βήμα 4: Διαδρομές που περνούν απο όλες τις κορυφές



 Στα αποτελέσματα του Βήματος 4
εφαρμόστηκε και πάλι η βιοδιεργασία PCR,
για να υπάρξει αρκετή ποσότητα DNA στο
μίγμα ώστε να γίνει ανιχνεύσιμο απο τις
μηχανές της εποχής. Έπειτα
αποκωδικοποιήθηκε για να γίνει
επαλήθευση των λύσεων που θα έδινε.
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 Όλοι οι υπολογισμοί που
χρειάστηκαν, πραγματοποιήθηκαν
σε περίπου 7 μέρες. Αλλά η
εκτέλεση του πειράματος είχε να
κάνει με την εξέταση των
δυνατοτήτων της ιδέας των
μοριακών υπολογιστών, που
υπήρχε απο το 1959, και όχι με την
λύση του προβλήματος.
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Leonard Adleman



 Διεξήχθη το 2002 απο μια ομάδα
επιστημόνων και ήταν το μεγαλύτερο σε
μέγεθος πρόβλημα που είχε λυθεί μέχρι
τότε χωρίς την βοήθεια ηλεκτρονικών
υπολογιστών.

 Είχε σκοπό τη λύση ενός 3-SAT 20
μεταβλητών, η οποία υπολογίστηκε μέσω
του πειράματος γρηγορότερα απ’τον χρόνο
που χρειάστηκε ένας άνθρωπος.
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Λογικές Μεταβλητές: Μεταβλητές με πεδίο ορισμού 
το δισύνολο αληθοτιμών {Αλήθεια (T), Ψέμα (F)}

Μπουλιανές Πράξεις:
•«∧» ΚΑΙ (διμελής)
•«∨» Ή (διμελής)
•«¬» ΌΧΙ (μονομελής)

Φόρμουλα: Παράσταση που αποτελείται απο Λογικές 
Μεταβλητές (ή σταθερές) και Μπουλιανές Πράξεις

Παράδειγμα:
Φ=x ∧(y ∨¬z) ∧¬w



 Τα SAT προβλήματα (Boolean Satisfiability
Problems), έχουν να κάνουν με την εύρεση των 
συνδυασμών αληθοτιμών των λογικών 
μεταβλητών μιας φόρμουλας, ώστε αυτή να 
δίνει την τιμή «Αλήθεια».

 Ένα 3-SAT σε Conjuctive-Normal-Form (όπως το 
πείραμα που θα δούμε), έχει μια φόρμουλα 
που αποτελείται απο τύπους που συνδέονται 
με την πράξη ΚΑΙ. Κάθε τύπος αποτελείται απο 
3 μεταβλητές (είτε τις ίδιες, είτε τις αρνήσεις 
τους) συνδεδεμένες με την πράξη Ή.
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Η παραπάνω είναι η φόρμουλα της οποίας η «λύση» αναζητήθηκε στο πείραμα.
Υπάρχουν πάνω απο ένα εκατομμύριο συνδυασμοί, εκ των οποίων μόνο ένας 
είναι σωστός.

(𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥20) = (𝐹, 𝑇, 𝐹, 𝐹, 𝐹, 𝐹, 𝑇, 𝑇, 𝐹, 𝑇, 𝑇, 𝑇, 𝐹, 𝐹, 𝑇, 𝑇, 𝑇, 𝐹, 𝐹, 𝐹)
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 Τα SAT είναι NP-complete και το πείραμα βασίστηκε
στον παραπάνω μη-ντετερμινιστικό αλγόριθμο για
την λύση ενός SAT.

❖ Παίρνουμε σαν είσοδο μια Φόρμουλα Φ σε CNF
1. Παράγουμε τον σύνολο όλων των δυνατών

συνδυασμών αληθοτιμών

2. Αφαιρούμε το σύνολο όλων των συνδυασμών που
κάνουν τον 1ο τύπο ψευδή

3. Επαναλαμβάνουμε το Βήμα 2 για όλους τους τύπους
της Φόρμουλας

❖ Παίρνουμε σαν έξοδο τους συνδυασμούς
αληθοτιμών (εφόσον υπάρχουν) που απέμειναν.



 Σε κάθε μεταβλητή xi αντιστοιχούν 2
διαφορετικά 15-μερή, το ένα συμβολίζει την
τιμή «Αλήθεια» για την μεταβλητή ενώ το
άλλο την τιμή «Ψέμα». Θα συμβολίζουμε τα
15-μερή αυτά Ο(i,T) και Ο(i,F) αντίστοιχα.
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 Το μίγμα όλων των 220 συνδυασμών
δημιουργήθηκε με την μέθοδο mix-and-match
combinatorial synthesis. Συνθέτουμε τις αλυσίδες
Ο(j,T), O(j,F), ξεχωριστά με το j απο το 20 προς το 1,
και σε κάθε βήμα ανακατεύουμε τα μίγματα που
φτιάξαμε ξεχωριστά και τα ξαναχωρίζουμε. Στην
πράξη έγιναν κάποιες παραλλαγές στην μέθοδο για
λόγους βελτιστοποίησης (ως προς τον χρόνο).

 Στο τέλος καταλήγουμε με ένα μίγμα 300μερών,
μονόκλωνων αλυσιδών DNA δηλαδή με 300
νουκλεοτίδια και θα είναι της μορφής:
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Βήμα 1: Όλοι οι συνδυασμοί αληθοτιμών

Ο(1,α1)Ο(2,α2)...Ο(20,α20) όπου αi∈{T,F}
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Βήμα 2: Συνδυασμούς που ικανοποιούν κάθε τύπο

 Για το Bήμα 2 χρειάστηκαν συγκεκριμένες
γυάλινες κατασκεύες, 24 σε πλήθος (μία για
κάθε τύπο της φόρμουλας) και γεμισμένες με
υγρό gel.

 Κάθε κατασκευή περιείχε σταθεροποιημένα
σε αυτήν αντίγραφα των WK-
συμπληρωματικών των αλυσίδων στις
οποίες αντιστοιχούν οι μεταβλητές του κάθε
τύπου, τα οποία θα καλούμε «ανιχνευτές».
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Βήμα 2: Συνδυασμούς που ικανοποιούν κάθε τύπο

 Το μίγμα περνούσε μέσα στην πρώτη
κατασκευή, και έτσι τα 300μερή που
ικανοποιούν τον πρώτο τύπο (με την
βιοδιεργασία Annealing) συνδέονταν με
κάποιον απ’τους ανιχνευτές της.

 Μετά απο λίγη ώρα οι μη-συνδεδεμένες
αλυσίδες αποβάλονταν απο την κατασκευή σε
κάποια εξωτερική δεξαμενή, και μετά την
βιοδιεργασία Melting το μίγμα που απέμεινε
απελευθερώθηκε απο τους ανιχνευτές.
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Βήμα 2: Συνδυασμούς που ικανοποιούν κάθε τύπο

 Έπειτα με την χρήση της ηλεκτροφόρησης
σε Gel, οι αλυσίδες του νέου μίγματος
μεταφέρονται απο την 1η στην 2η κατασκευή
και η διαδικασία συνεχίζεται ομοίως μέχρι
και την 24η.

 Το μίγμα που θα απομείνει μετά την 24η

φάση του Βήματος 2, θα αποτελείται απο
αλυσίδες που αντιστοιχούν στις λύσεις του
3-SAT της αρχικής φόρμουλας.
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 Στο τέλος, με αρκετές 
εφαρμογές (10) της 

βιοδιεργασίας PCR, 
ελέγχθηκε η εγκυρότητα 

της λύσης.

 Ως primers 
χρησιμοποιήθηκαν οι 
αλυσίδες μεταβλητών 

του «σωστού» 
συνδυασμού 
αληθοτιμών.



 Μετά απο την πρώτη επαφή της επιστημονικής
κοινότητας με το DNA Computing υπήρξε άμεσα
ενδιαφέρον για την θεωρητική ανάλυση της WK-
συμπληρωματικότητας και των δυνατοτήτων που
μπορεί να προσφέρει.

 Αν δεν ληφθούν υπ’όψιν οι θερμοδυναμικές
παράμετροι, μπορούμε να συμπεριφερθούμε στις
αλυσίδες DNA σαν λέξεις ενός αλφάβητου
τεσσάρων στοιχείων (τις 4 βάσεις νουκλεοτιδίων).
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 Έτσι η αναγωγή ερωτημάτων για το DNA
Computing σε ερωτήματα Θεωρίας Τυπικών
Γλωσσών και Θεωρίας Κωδίκων προκύπτει
σχεδόν φυσικά.

 Αυτοί οι 2 τομείς της Θεωρητικής
Πληροφορικής μπορούν να μας δώσουν μια
ισχυρή δομή πάνω στην οποία μπορούμε να
μελετήσουμε πολύ αποτελεσματικά
πληροφορίες κωδικοποιημένες σε μορφή DNA.
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 Το κύριο πρόβλημα της κωδικοποίησης και επεξεργασίας
πληροφοριών σε αλυσίδες DNA, είναι οι «ανεπιθύμητες»
αλληλεπιδράσεις που μπορεί να προκύψουν μεταξύ αλυσίδων που
βρίσκονται στο ίδιο μίγμα.

 Το πρόβλημα λοιπόν της υλοποίησης ενός αλγορίθμου στην
Υπολογισιμότητα DNA, χωρίζεται στα παρακάτω δυο
υποπροβλήματα:

▪ Positive Design Problem: Σχεδίασε ένα σύνολο μορίων DNA, έτσι

ώστε να υπάρχει μια πεπερασμένη ακολουθία βιο-εργασιών που να δίνει
(με είσοδο αυτό το σύνολο) την ζητούμενη λύση.

▪ Negative Design Problem: Σχεδίασε ένα σύνολο μορίων DNA,

τέτοιο ώστε να μην υπάρχουν ανεπιθύμητες αλληλεπιδράσεις, δηλαδή,
να μην δίνει λανθασμένες εξόδους και να μην απασχολεί μόρια DNA που
θα χρειαστούν για την πραγματοποίηση κάποιας βιοδιεργασίας.
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Σχηματισμός Φουρκέτας
(DNA Hairpin)

Σύνδεση WK-συμπληρωματικών 
τμημάτων μεταξύ 2 ή 3 αλυσίδων.
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 Αλφάβητο Βάσεων: Δ={A,G,C,T}
 Κάθε λέξη w του  Δ* αντιστοιχεί στην 

μονόκλωνη αλυσίδα 5’-w-3’
 Απεικόνιση WK τ: Δ* →Δ*
▪ τ(A)=T

▪ τ(G)=C

▪ τ(C)=G

▪ τ(T)=A

▪ τ(u1 u2 … un)=τ(un)…τ(u2)τ(u1), όπου ui ∈Δ

▪ τ(τ(x))=x
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Ένας σχηματισμός φουρκέτας (Hairpin) αποτελείται απο
2 κομμάτια, μία «δίκλαδη» αλυσίδα DNA, τον κορμό,
που είναι το τμήμα της αλυσίδας που έχει τις WK
συμπληρωματικές υπακολουθίες που ενώθηκαν, και
την μύτη της φουρκέτας που είναι το τμήμα της
αλυσίδας ανάμεσα στις δυο υπακολουθίες.



Ορισμός: Έστω θ μια (αντι)μορφική απεικόνιση 
Δ*→Δ* και k θετικός ακέραιος. Μια λέξη 
u∈Δ* θα λέγεται hp(θ,k)-free, όταν:
u=xvyθ(v)z με x,y,z,v∈Δ* ⇒ |v|<k

Ουσιαστικά για θ=τ, μια λέξη είναι hp(τ,k)-free αν η
αντίστοιχη αλυσίδα δεν μπορεί να σχηματίσει
hairpin με κορμό που αποτελείται απο περισσότερα
απο k-1 ζεύγη νουκλεοτιδίων.

Συμβολίζουμε:
hpf(θ,k)={u∈Δ*: η u είναι hp(θ,k)-free}
hp(θ,k)=Δ*\hpf(θ,k)
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Παράδειγμα:
u=ACGTGCCACGATTCAACGTGGCACAG

Αν θέσουμε:
 x=AC
 y=ATTCAA
 z=AG
 v=GTGCCACG

Τότε u=xvyτ(v)z, άρα η u ανήκει στην hp(τ,8).
Άρα υπάρχει σχηματισμός φουρκέτας με κορμό 

μήκους 8 ζευγών νουκλεοτιδίων. 
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Θεώρημα : (Kari et al. 2006)
Έστω Δ το αλφάβητο των βάσεων DNA, και τ η 
απεικόνιση της WK-συμπληρωματικότητας.
Ισχύουν τα εξής:
1. Ένα ελάχιστο μη-προσδιοριστό αυτόματο που 

αναγνωρίζει την hp(τ,k), έχει 4k με 3. 4k

καταστάσεις.
2. Ένα ελάχιστο μη-προσδιοριστό ή 

προσδιοριστό αυτόματο που αναγνωρίζει την 
hpf(τ,k) έχει με               καταστάσεις. 

26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 62



26/2/2019 Υπολογισιμότητα DNA  Ευσταθιάδης Λεωνίδας 63

Το διπλανό μη-προσδιοριστό
αυτόματο αναγνωρίζει την
hp(θ,2) στο αλφάβητο Σ={a,b}
με θ(a)=b και θ(b)=a.
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Το διπλανό προσδιοριστό
αυτόματο έχει αρχική
κατάσταση την Q0 και
αναγνωρίζει την hpf(τ,1),
δηλαδή τις αλυσίδες που
δεν μπορούν να
σχηματίσουν κανένα είδος
φουρκέτας.



 Η θεωρητική ανάλυση των Γλωσσών που 
αποτρέπουν ανεπιθύμητους σχηματισμούς 
είναι απαραίτητη πρίν την κατάστρωση 
οποιουδήποτε βιοαλγόριθμου.
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 Η δυνατότητα εκτέλεσης μεγάλου αριθμού 
υπολογισμών ταυτόχρονα την κάνει 
κατάλληλη μέθοδο για την λύση 
προβλημάτων εκθετικής χρονικής 
πολυπλοκότητας.

 Το DNA είναι εξαιρετικό μέσο αποθήκευσης 
λόγω του μεγέθους και των δυνατοτήτων 
κωδικοποίησης του. 
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 DNA μπορούμε να προμηθευτούμε πολύ 
εύκολα απο την φύση.

 Είναι φιλικό προς το περιβάλλον.

 Έχει χαμηλή ενεργειακή κατανάλωση.
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 Η μετάβαση απο έναν αλγόριθμο σε έναν 
βιοαλγόριθμο βιοδιεργασιών δεν είναι 
πάντα δυνατή.

 Χρονοβόρες διαδικασίες λόγω ανθρώπινης 
παρέμβασης.

 Η ευαισθησία της δομής του DNA μερικές 
φορές προκαλεί λάθη κατα την εκτέλεση 
βιοδιεργασιών που δεν μπορούν να 
προβλεφθούν.
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