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Abstrakt

Tato prace se zaméruje na vytvoreni programu pro simulaci architektury vypocta SIMD||[DNA
a nasledné vyuziti této simulace k navrhovani novych algoritmu pro tuto architekturu, jako
jsou napriklad posuvny registr, 3-Stavovy celuldrni automat nebo LFSR registr. SIMD||DNA
patii mezi vypocetni architektury v oblasti DNA vypoctt, coz je netradiéni zptisob vypo-
¢tu zcela odlisny od dnesnich elektronickych pocitac¢u. Hlavnim principem DNA vypoctu
je vyuziti vlastnosti DNA pro zpracovani informaci. Tato metoda prinasi vyhody v ener-
getické efektivité a masivnim paralelismu teoreticky umoznujicim prekonat soucasné limity
zpracovani informaci. Taktéz nabizi vyssi hustotu uklddani informaci, coz vedlo k vzniku
nového typu tlozist zndmych jako DNA digital data storage. SIMD||DNA je architekturou,
kterd se snazi provadét vypocty s takto ulozenymi daty.

Abstract

This work focuses on creating a program for simulating the SIMD||DNA computation ar-
chitecture and subsequently utilizing this simulation to design new algorithms for this ar-
chitecture, such as shift registers, 3-state cellular automata, or LFSR registers. SIMD||DNA
belongs to the field of DNA computing architectures, which represent an unconventional
computing method entirely different from today’s electronic computers. The main princi-
ple of DNA computing involves leveraging DNA properties for information processing. This
method offers advantages in energy efficiency and massive parallelism, theoretically capable
of surpassing current limits in information processing. It also provides higher information
storage density, leading to the emergence of a new type of storage known as DNA digital
data storage. SIMD||DNA is an architecture aimed at performing computations with data
stored in this manner.
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Kapitola 1

Uvod

Hlavni myslenkou DNA pocitani je pouziti DNA a jeho vlastnosti pro zpracovani informaci
(provadéni vypocti). Zjednodusené se dé fici, ze se snazi z kifemiku vypocet prevést na
uhlik, z mikro¢ipi na molekuly. Schopnosti organickych molekul lze v pocitac¢ich vyuzit
jako ndhradu za prepinaci primitiva [16].

U soucasnych technologii pocitacu jsou ziejmé limity v jejich minimalizaci (jak ener-
geticky tak i fyzicky). Z tohoto duvodu se jiz delsi dobu uvazuje o zmenseni komponent
pocitact na molekuldrni iroven. Pocitace s takovymi komponentami by mohly byt mno-
hem mensi nez je tomu dnes a zaroven by mohly byt i energeticky tspornéjsi. Mezi hlavni
zpusoby tohoto zmenseni v dnesni dobé patii kvantové pocitace a DNA pocitace [16].

V soucasnosti se po celém svété pokracuje ve zkoumani téchto cest. DNA pocitani
jako jedna z cest, ma velké vyhody ve své energetické nendrocnosti, kterd je doprovazena
masivnim paralelismem, ktery teoreticky umoznuje prekonat soucasné limity zpracovani
informaci. Diky témto vlastnostem je DNA poditani teoreticky schopno vyresit NP-tiplné
problémy v polynomialnim case, coz je zasadni zvrat, ktery nam teoreticky umozni vypo-
¢itat problémy, které bychom s dnesni technologii resily stovky let. Dalsi nemensi vyhodou
je hustota zaznamu informaci, ktera je nékolikandsobné vyssi nez u soucasnych technolo-
gii, coz vedlo k vytvoreni nového typu ulozist, ktera dnes oznacujeme jako DNA digital
data storage. Tento zvrat ma i svou stinnou stranku, kterou je schopnost prolomeni vétSiny
soucasnych Sifer, které stoji pravé na slozitosti NP-tuplnych problému [16].

DNA poéitace jsou v dnesni dobé nddobou s materidlem (DNA), ktery provadi vypocet.
Lze tici, ze pouze ,vlozime vstup do zkumavky”, pak chvili pockdme a zase ,ze zkumavky
precteme” vystup. Tento proces muze délat ¢lovék nebo lze postup automatizovat pouzitim,
vhodnych konvenénich technologii [16].

Hlavni nadéje v budoucnost DNA pocitani je zalozena na dvou fundamentalnich vlast-
nostech, kterymi jsou masivni paralelismus mezi DNA vldkny a Watson-Crick komplemen-
tarita. Tyto vlastnosti zajistuji fungovani celého mechanizmu DNA pocitani. Algoritmy
tohoto DNA pocitace na téchto vlastnostech stavi [16].

Spoustu vypocetnich problému lze vyresit hrubou silou. Tim je mysleno, Ze projdeme
vSechny moznosti naseho reseni. Napriklad kdyz se snazime prolomit heslo, zkusime vsechny
jeho kombinace, kterych mohou byt miliardy. Tento zpusob nicméné u spousty problému
s dnesni technologii neni mozny, protoze by trval prilis dlouho a my nemtzeme tak dlouho
cekat. V pripadé DNA pocitani hustota zaznamu informaci v DNA a jednoduchost vytvoreni
kopii DNA pomoci PCR miize vyustit v prohleddvani vsech moznych fesSeni naseho problému
diky masivnimu paralelismu mezi DNA vlakny. V nasem piikladé s prolamovanim hesla by
to znamenalo moznost ,vyzkouseni vSech kombinaci hesla najednou”[16].



Prikopnikem tohoto oboru byl Leonard Adleman, ktery jako prvni v roce 1994 demon-
stroval vypocetni potencial DNA. Ve své praci On Constructing A Molecular Computer
popsal zpusob Feseni hamiltonovské cesty v grafu v polynomidlnim case [4]. Tento postup
pouzival predevsim zminéné principy komplementarity a masivniho paralelismu. Po této
préaci bylo predstaveno reseni ruznych problému pomoci DNA. Dal$im vyznamnym feSenim
bylo feseni SAT problému pomoci Liptonova algoritmu, ktery byl predstaven v praci On the
computational power of DNA [9]. Tento algoritmus ukézal silu DNA pocéitani, které doké-
zalo, ze by bylo schopné prolomit sifrovaci algoritmus DES v polynomialnim ¢ase. Nicméné
pro Sifry zalozené na slozitosti NP-uiplnych problémt bylo pozdéji dokdzano, ze spotieba
materidlu u téchto metod roste prilis rychle a zpusobuje nemoznost aplikovat takovéto al-
goritmy na realné sifry [16].

DNA pocitani se v dnesni dobé déli do nékolika sméru podle metod, které pouzivaji na
Upravu fetézcu. Mezi tyto metody patii metody vyuzivajici nahrazeni fetézcu [45], metody
Chemical reaction networks (CRNs) [42] [44], metody vyuzivajici bilkoviny [7] [8] a metody
vyuzivajici algoritmické samosestaveni [40]. Kazdy z téchto sméru se lehce lis{ v tom, jak
pracuje s DNA fetézci, nicméné vSechny tyto metody stavi na principu komplementarity a
principu masivniho paralelismu. Tyto metody lze kombinovat mezi sebou, napriklad vétsi
¢ast algoritmu bude vyuzivat metody nahrazeni fetézcu, ale pro par specifickych situaci
pouzije bilkoviny pro tpravu DNA.

SIMD||DNA provadi vypocet podobné jako architektura SIMD u paralelnich pocita-
¢ovych systémi. Architektura SIMD (Single Instruction, Multiple Data) stavi na zdkladu
provedeni jedné instrukce nad mnoha daty paralelné. Podobné funguje i SIMD||DNA, ktera
pouzivd DNA fetézce jako instrukce a jiné DNA Tetézce jako datové registry, které instrukéni
komplementarity a principu masivniho paralelismu mezi DNA vldkny navic i princip na-
hrazeni Tetézcu [45].

Za pomoci tohoto principu je SIMD||DNA schopno fesit libovolné tlohy nad zadanymi
daty, pokud mu ddme vhodnou reprezentaci dat a posloupnost instrukeci na jejich zpracovani.
Tento systém je turingovsky vypocetné tplny, coz je dokdzano implementaci celularniho au-
tomatu s pravidlem 110 v ptivodnim ¢lanku od autori Boya Wang, Cameron Chalk a David
Soloveichik, ktery predstavil SIMD||DNA [45]. Tento koncept byl déle rozsifen o implemen-
taci 3-znakového Turingova stroje ve ¢lanku Simulationg 3-Symbol Turing Machines with
SIMD||DNA od autori David Doty a Aaron Ong [14]. Z tohoto duvodu je mozné s timto
modelem pocitat jako s vypocetné uplnym a je proto pro néj velmi vhodné zacit vytva-
fet optimalizované specializované algoritmy, jako je napriklad LFSR registr, které by tuto
vypocetni architekturu mohly rozsirit.

Cilem této prace je navrhnout simulator pro architekturu SIMD||DNA a nésledné jej vy-
uzit pro implementaci algoritmt v SIMD||DNA, a to konkrétné posuvného bindrni registru,
tristavového celuldrniho automatu a LFSR registru. Dale v ramci simuldtoru bude nutné
implementovat vhodnou paralelizaci pomoci OpenMP, dopocteni pravdépodobnosti chyb
DNA operaci a hardwarovou akceleraci pomoci FPGA, kterd v pfipadé nutnosti muze byt
nahrazena akceleraci na GPU pomoci OpenACC nebo OpenMP. Prioritou préace je navrh
novych algoritmi pro SIMD||DNA.



Kapitola 2

Zaklady molekularni biologie

Jaky je vyznam molekularni biologie? Molekularni biologie vychézi z oblasti genetiky a
biochemie. Tento termin méa nékolik interpretaci. Nékteri ji definuji jako snahu pochopit
biologické jevy na molekularni trovni. AvSak tato interpretace muze byt zavadéjici, jelikoz
se tim prili§ nelisi od oblasti biochemie. Jiny vyklad ji definuje jako zkouméni struktury a
funkce genti na molekuldrni tirovni. Zaméreni na vysvétlovani genetickych mechanismi je
hlavnim cilem této kapitoly. Na zac¢atku této kapitoly se podividme na hlavni pocatky této
discipliny, za¢inaje prvnimi genetickymi experimenty Gregora Mendela v poloviné devate-
néactého stoleti.

2.1 Strucéna historie

2.1.1 Zacatky genetiky

V roce 1865 Gregor Mendel zverejnil své poznatky o dédi¢nosti vlastnosti hrachu zahrad-
niho [26]. Pfed Mendelovym vyzkumem se védci domnivali, Ze dédi¢nost vznikd smisenim
vlastnosti rodi¢i u potomstva. Mendel vSak dospél k zavéru, ze dédi¢nost probihd ¢asti-
cové. To znamend, ze kazdy rodi¢ predava potomkovi urcité c¢astice nebo genetické jednotky,
které dnes oznacujeme jako geny. Diky peclivému pocitani poctu potomku s konkrétnim fe-
notypem (napiiklad zluta semena, bilé kvéty) Mendel uéinil dulezité obecné zavéry. Termin
fenotyp pochéazi z feckého slova phenomenon, coz oznacuje vzhled.

Mendel zjistil, ze gen muze existovat v riznych forméach nazyvanych alely. Naptriklad
hrach muze mit bud zZlutd nebo zelend semena. Jedna alela genu pro barvu semene vede
k zlutym sementim, druhd k zelenym. Navic jedna alela mtze byt dominantni viic¢i druhé,
recesivni alele. Mendel prokazal dominanci alely pro zluta semena, kdyz zkiizil hrach zeleny
s hrachem zlutym. VsSichni potomci prvni generace méli zlutéd semena. Nicméné, kdyz tyto
zluté hrachy byly samooplozeny, objevily se opét nékteré hrachy se zelenymi semeny.

Mendel dosel k zavéru, ze alela pro zelend semena musela byt zachovana v prvni generaci,
i kdyZ se to neprojevilo ve zbarveni téchto hrachti. Zluty rodi¢ prispél gametou s genem
pro zluta semena. Zeleny rodi¢ gametou s genem pro zelena semena. Vsechny hrachy prvni
generace dostaly jednu alelu pro zlutd semena a jednu alelu pro zelena semena. Neztratily
tedy alelu pro zelena semena, ale kvili dominanci zluté barvy byla vSechna semena zluté.
Nicméné, kdyz byly tyto hrachy samooplozeny, vytvorily gamety obsahujici stejny pocet
alel pro zluté a zelené barvy, coz umoznilo znovu objeveni se zeleného fenotypu [43] [47].



2.1.2 Po roce 1900

A7 do roku 1900 byla priace Gregora Mendela zavrhovana a ignorovana do doby, kdy v roce
1900 t¥i botanici, nezdvisle dospéli k podobnym zavérim, a tim teorii znovuobjevili [39].
V této dobé se objevila predstava, ze chromozomy nesou geny. Tato teorie se nazyva Chro-
mozomova teorie dédi¢nosti. Byl to zasadni novy krok v genetickém mysleni. Geny jiz nebyly
nehmotnymi faktory. Ted byly pozorovatelnymi objekty v jadire bunky. Nekteri genetikové,
zejména Thomas Hunt Morgan, zustavali skepticti k této myslence. Ironii osudu je ze, prave
Morgan v roce 1910 poskytl prvni definitivni dikaz pro chromozomovou teorii, dukazem
ktery provedl na octomilce obecné [30].

Teorie chromozomalni dédi¢nosti zdsadné zménila nas pohled na prenos vlastnosti mezi
generacemi. Geny, nositelé dédiénych informaci, skutecné lezi na chromozomech, coz jsou
struktury v bunkéach, jez obsahuji DNA.

Tato teorie vysvétluje, proc¢ urcité vlastnosti casto putuji spolecné, jelikoz jsou umistény
na stejném chromozomu. Nicméné, proces rekombinace béhem déleni bunék (meibzy) hraje
kli¢ovou roli v rozmanitosti genetického materidlu. Pfi tomto procesu se geneticky material
mezi chromozomy miuze preskupovat a vytvaret nové kombinace alel, které nebyly pritomné
v puvodnich rodicovskych chromozomech. Pravdépodobnost rekombinace mezi dvéma geny
je ovlivnéna fyzickou vzdalenosti mezi nimi na chromozomu, to znamena ¢im jsou dale, tim

Tento princip vazby a rekombinace poskytuje zaklad pro porozuméni genetickym vzoram
dédi¢nosti a tomu, jak se vlastnosti mohou dédit nezavisle nebo spolecné v zavislosti na
jejich relativnim umisténi na chromozomech [43] [47].

2.1.3 Zacatky Molekularni Genetiky

V roce 1869 objevil Friedrich Miescher v jadre bunky smés latek, kterou nazval nuklein
[28] [29]. Hlavni slozkou nukleinu je deoxyribonukleova kyselina (DNA). Do konce deva-
tenactého stoleti chemici ziskali obecnou strukturu DNA a souvisejici slouceninu kyselinu
ribonukleovou (RNA).

V této dobé ukazali biochemikové, ze vsechny zivé organismy provadéji nespocet che-
mickych reakci, a ze tyto reakce jsou urychlovany, neboli katalyzovany bilkovinami. Mnoho
téchto reakci probihd postupné, takze jeden chemicky produkt se stava vychozim materia-
lem, neboli substratem pro dalsi reakci.

Spojitost mezi geny a bilkovinami prokazali v roce 1941 George Beadle a E. L. Tatum
[6]. Pouzili k tomu pliseni Neurospora jako svij experimentalni systém. Jejich genetické
experimenty ukézaly, ze vadny gen dava vadnou bilkovinu. Jinymi slovy jeden gen se zdal
byt zodpovédny za tvorbu jedné bilkoviny.

V roce 1953 Watson a Crick [46] navrhli, ze DNA je dvojita Sroubovice, tedy se jednd
o dva Tetézce DNA spojené dohromady. Diulezité je, ze baze kazdého Tetézce jsou uvnitt
sroubovice a baze jednoho retézce se paruje s bazi druhého retézce velmi specifickym zpiiso-
bem. DNA ma pouze ¢tyfi rizné baze: adenin, guanin, cytosin a thymin, které zkracujeme
jako A, G, C a T. Kdekoliv nalezneme A v jednom retézci, vzdy nalezneme T v druhém,
kdekoliv nalezneme G v jednom fetézci, vzdy nalezneme C v druhém. Tyto dva Tetézce
jsou tedy komplementarni. Pokud zndme sekvenci béazi jednoho, automaticky zname sek-
venci druhého. Tato komplementarita umoznuje, ze se DNA muze replikovala. Dva Tetézce
se oddéli a bilkoviny pro né vytvori nové partnery pouzivajici staré retézce jako sablony a
nasledujici pravidla parovani bazi podle Watsona a Cricka (A s T, G s C).



Francis Crick ptivodné predpokladal, ze kazdy ribozom byl schopen vytvorit pouze jeden
druh bilkoviny - ten, ktery je zakdédovan v ném. Frangois Jacob a Sydney Brenner méli jiny
néazor a to ten, ze ribozomy jsou nespecifické stroje na translaci, které mohou vytvaret ne-
omezeny pocet ruznych bilkovin podle instrukei v RNA, které ¢tou ribozomy. Experimenty
ukézaly, ze tato predstava je spravna.

Marshall Nirenberg a Gobind Khorana v 60. letech odhalili zaklady genetického kédu
[33]. Ukazali, Ze 3 béze tvori kodon, ktery reprezentuje jednu aminokyselinu z 64 moznych
kombinaci (43 - ¢ty¥i rtizné typy nukleotidi na tiech pozicich). T¥i z téchto kodont slouzi
jako signaly pro zastaveni prekladu. Z aminokyselin se pozdéji skladaji bilkoviny.

Genetici od sedmdesatych let dokézali izolovat a klonovat geny do novych organismd.
Klonované geny nejen poskytuji vyzkumnikim dostatek materialu pro studium, ale mohou
byt i vyuzity k produkei novych bilkovin [43] [47].

2.1.4 Projekt lidského genomu

Koncem 20. stoleti se zapocal projekt lidského genomu [11]. Cilem tohoto projektu bylo
osekvenovat (sekvenovani je zpusob precteni DNA/RNA jako Fetézec bazi) cely lidsky ge-
nom (genom je souhrn vSech genu a jinych genetickych materidli uréitého organismu).
Lidsky genom c¢ita okolo tfi miliard nukleotidovych part, takze tento projekt byl velmi fi-
nancné i casové narocny. Vyvrcholenim tohoto projektu byla publikace z roku 2001, ktera
obsahovala 2,7 miliard nukleotidovych part lidské DNA. Dokonéeni tohoto projektu bylo
vyznamnym milnikem v tomto oboru a byl umoznén predevsim diky vyraznému pokroku
v technologii sekvenovani, robotice a informatice. Tento projekt odstartoval spoustu dalsich
sekvenacnich projektt, které jiz kromé modelovych organizmt zkoumaly genomy rozliénych
organizmu jako je napriklad vcela ¢i komar. Geny diky moznostem sekvenovani mohou byt
nyni snadno studovany na molekularni trovni a dokonce i soucasné. Tento zpusob studia
vytvoril novy obor jménem Genomika. Z divodu potifeby studovani sekvenci genu a jejich
funkei vznikly rozsahlé databédze obsahujici tyto informace [47].

2.2 DNA jako geneticky material

2.2.1 Replikace DNA

Geneticky materidl organizmu je v prirodé prenasen béhem bunécného déleni z materské
buniky do jejich dcefinych bunék. Tento proces je zalozen na schopnosti replikace dvoj-
vlaknové DNA. Replikace je jako proces neobvykle presnd, nicméné i presto muze dojit
k chybe.

Samotny proces replikace je zaloZen na principu komplementarity vlaken. Vlakna uvnitt
dvojsroubovice jsou pohromadé drzena celkem slabymi vodikovymi vazbami, které lze po-
mérné snadno rozdeélit. Pokud dojde k oddéleni vldken od sebe mohou tato oddélend vliakna
slouzit jako predlohy (templaty) pro syntézu novych vldken pomoci principu komplemen-
tarity. Pri replikaci se na nukleotidy na templatech postupné pridavaji jim komplementarni
nukleotidy a tim vznikaji nové dvojvlaknové molekuly, které budou kopii ptivodni molekuly.

Proces replikace neprobiha samostatné, ale je katalizovan enzymy. Enzymy jsou speci-
fické typy bilkovin, které katalizuji (urychluji) chemické reakce [43] [47].
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2.2.2 Genova exprese

Molekula DNA obsahuje informaci k ovladani aktivit buriky. Tato informace je zakédovana
v sekvenci nukleotidu, které tvori genom. V genomu je tato informace ulozena uvnitt ko-
dujici ¢asti v blocich, které oznacujeme geny. Jedna molekula DNA miize obsahovat tisice
riznych genti. Geny obsahuji informaci na sestaveni bilkovin, které ovladaji aktivity bunky.
Kazd4 bilkovina se sklad4 z jednoho nebo vice fetézcia aminokyselin. Tyto Tetézce nazyvame
polypeptidy. Sekvence aminokyselin v polypeptidu je urcena sekvenci zdkladnich kédujicich
jednotek v genu, které nazyvame kodony. Kodony jsou trojice nukleotidu, které v DNA lezi
za sebou. Kazdy kodon kdéduje jednu aminokyselinu v polypeptidu.

Genova exprese je proces ktery vede k vytvoreni polypeptidu. Jedna se o proces skla-
dajici se ze dvou ¢asti. Nejprve je informace z DNA prelozena do RNA pomoci principu
komplementarity. Tento proces se nazyva transkripce a jeho vystup se nazyva transkript.
Tento traskript mtze byt upraven post-transkripénimi ipravami, jako je sestrih ¢i editace,
prii kterych muze dojit k ipravé RNA. Dokoncéena molekula se nazyvda mRNA.

Druhé faze prevede mRNA na sekvenci aminokyselin. Tato faze se nazyvé translace.
V této fazi funguje mRNA jako templat pro syntézu polypeptidu. Kazdy z kodonu da-
ného genu je nyni pfitomen v sekvenci mRNA a urcuje zaclenéni aminokyseliny v ramci
polypeptidu. Kodony se nyni ¢tou v poradi, ve kterém jsou na mRNA a priddvaji se do
polypeptidu. Po dokonceni syntézy se polypeptid oddéli od mRNA a zacné se sbalovat do
své trojrozmérné podoby, aby mohl vykonavat ¢innost, ke které je urcen [43] [47].

Ustiedni dogma molekularni biologie

7Z prubéhu genové exprese plyne tstiedni dogma molekuldrni biologie, které k4, ze z DNA
mize byt syntetizovina DNA (replikace), nebo muze byt transkripci zménéna na RNA.
RNA mize byt zménéna na polypeptid nebo zpét na DNA pomoci reverzni transkripce
(tento princip je dulezity pro nékteré viry, mezi které patii i vir zpusobujici AIDS [20]).
Nicméné nelze prevést polypeptid na RNA ¢i DNA [43] [47].

2.2.3 Mutace

Replikace DNA je sice velmi presny proces, ale i presto je mozné zZe se stane chyba. Takovato
chyba je sice velmi malo pravdépodobnd, ale i presto muzeme kolem sebe pozorovat jeji
nasledky. Takové zmény mohou vést k poskozeni nebo zaméné informace ulozené v genech.
Molekuly DNA mohou byt také poskozeny elektromagnetickym zarenim nebo chemikaliemi.
Prestoze takovéto zmény mohou byt opraveny opravnymi procesy, které si bunky vyvinuly,
v prubéhu opravného procesu mutze dojit k nedokonalému vysledku. Sekvence nukleotidu
mohou byt témito vlivy odstranény, zdvojeny, nebo mohou byt preusporadany. Tyto typy
zmén oznacujeme jako mutace. Geny, které byly zménény mutacemi, nazyvame mutantnimi
geny. Tyto mutantni geny casto vedou k zménam fenotypu jedince. Vzhledem k tomu, ze
se mutace v organizmech v priabéhu generaci hromadi, mohou vést tyto mutace k rozdilim
mezi organizmy. Lze proto Tici, ze mutace jsou dilezité pro vyvoj organizmt v pribéhu
generaci a stoji za diverzitou prostfedi kolem nés [43] [47].
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2.3 Struktura DNA a RNA

2.3.1 DNA

DNA je dulezitou molekulou uvnitt zivych bunék (in vivo) a jeji struktura umoznuje dvé za-
kladni funkce. Témi jsou schopnost zapisu (kdédovani) postupu vyroby bilkovin a vytvoreni
presné kopie sebe sama (replikace), kterd muze byt prenesena na potomka. Tyto dvé vlast-
nosti jsou nezbytné pro fungovani a preziti bunék. DNA (DeoxyriboNucleic Acid) molekula
se sklddd z monomerti, presnéji z deoxyribonukleotidil, pricemz kazdy deoxyribonukleotid
se skladd z t¥1 komponent [43] [16]:

o cukr (2-deoxyribéza),
o fosfatova skupina,

e nukleova baze.

Pro zjednoduseni nasi terminologie budeme nazyvat deoxyribonukleotid nukleotidem.
Cukr v nukleotidu méa pét uhlikovych atomi, z diivodu zptrehlednéni se tyto atomy uhliku
oznacuji od 1’ do 5. Fosfatovéd skupina je napojena na 5’ uhlik a nukleotidova baze na 1’
uhlik. Uvnitf cukru je hydroxylova skupina (OH), kterd je pfipojena na 3’ atom uhliku.
Struktura deoxyribonukleotidu je na obrazku 2.1. Rozdilné nukleotidy se 1isi pouze v jejich
nukleotidové bézi, coz je rozdéluje na dvé skupiny, pricemz kazda z téchto skupin ma dva
zastupce [16].

o puriny - Adenin (A) a Guanin (G),
o pyrimidiny - Citosin (C) a Thymin (T).

Protoze se jednotlivé nukleotidy od sebe lisi jen v nukleotidové bézi, oznacujeme je
jednoduse jako A, G, C, nebo T tedy podle jejich nukleotidové baze [43] [47] [16].

fosfatova skupina cukr

i
HO—P—0
o

OH

Obrazek 2.1: Chemicka struktura deoxyribonukleotidu s oznacenymi atomy uhliku
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2.3.2 RNA

RNA je dalsi molekula, kterd je zasadni pro zivé bunky. Jeji struktura je velmi podobnéa
strukture DNA. RNA je slozena z ribonukleotidu na rozdil od DNA, ktera je sloZena z deo-
xyribonukleotidt. Ribonukleotidy se od deoxyribonukleotidi 1isi v nasledujicich aspektech
[43] [16]:

e Obsahuji rib6zu jako cukr, ktery se lisi od 2-deoxyribo6zy,

e Thymin je zaménén za Uracil, kterd se znaci jako U. Takze mozné baze v RNA jsou

A U, CagG.

2.3.3 Spojovani nukleotidi

Spojovani jednotlivych nukleotidii muze probihat dvéma rozdilnymi zpisoby [43] [16].

1. Fosfatova skupina jednoho nukleotidu se mize napojit na 3’ atom cukru jiného nuk-
leotidu. Tim vzniké fosfodiesterova vazba, coz je velmi silnd vazba dvou molekul a
vznikd pomoci ni priméarni struktura DNA. Pfi tomto spojeni ndm na jedné strané
ziistane volny 3’ atom cukru a na druhé strané nam ziistane volny 5 atom cukru.
Tyto rozdilné konce davaji molekule smér. Muzeme tedy mluvit o 5’ - 3’ sméru a 3’ -
5" sméru. Tento smér je velmi dulezity pro pochopeni operaci nad DNA a je i velmi
dtlezity pro DNA pocitani. Na obrazku 2.2 je znazornéna molekula skladajici se z 4
nukleotidd, kterd ve sméru 5 - 3’ reprezentuje sekvenci AGCT a ve sméru 3’ - 5’
sekvenci TCGA. Podle konvence se poradi nukleotidi zapisuje smérem 5’ - 3’, takze
se jednd o AGCT [43] [16].
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HO—ﬁ—O Adenin
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[ 0
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Obrazek 2.2: Chemicka struktura jednoho vlakna DNA AGCT

2. Baze jednoho nukleotidu reaguje s bazi druhého nukleotidu a vznika spojeni pomoci
vodikové vazby. Vodikova vazba je slabou vazbou a diky tomu muze byt snadnéji pre-
trzena. Spojovani bazi mezi sebou probiha podle pravidel pro spojovani bazi, protoze
ne vSechny baze budou mezi sebou interagovat. Pravidla pro parovani jsou nasledu-
jici: A s T a C s G, jiné pary vzniknout nemohou. Tento parovaci princip se nazyva
Watson-Crick komplementarita a je pojmenovan po Jonas D. Watson a Francis H.
C. Crick, kteri odvodili dvojitou Sroubovici jako strukturu DNA v roce 1953. Princip
tohoto parovani je ukazan na obrazku 2.3 [43] [16].

(N N—H---Q_  CHj ( y P "\
M N T ’ )
N G YRSSVENGE 1 N TR N

(a) Parovani A s T (b) Parovani G s C

Obrazek 2.3: Parovani jednotlivych nukleotidi pomoci vodikové vazby. Prevzato z [48]
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2.3.4 Jednovlakna a dvojvlakna

Jak vime DNA pripomind svym tvarem dvojsroubovici. Ze sekce 2.3.3 jiz vime, Ze C¢asti
DNA zvané nukleotidy, maji schopnost spojovat se a diky tomu vytvorit vetsi celek. Pomoci
fosfodiesterové vazby jsme schopni skladat nukleotidy za sebe a tim vytvaret fetézce. Pomoci
vodikové vazby jsme schopni skladat nukleotidy naproti sobé a diky tomu jsem schopni
k jednomu retézci vytvorit druhy retézce, ktery s nim bude spojen. Takze nyni jsme schopni
poskladat dvojvlakno DNA pomoci téchto pravidel. Napriklad pokud budeme chtit sestavit
DNA sekvenci 5" - ACG tak jiz vime, Ze u 5’ konce bude A které bude spojeno pomoci
fosfodiesterové vazby s C a to bude spojeno pomoci fosfodiesterové vazby s G, které bude
mit 3’ konec. Také vime ze komplementarni fetézec k ACG je TGC. Diky tomu vime, ze
druhy tetézec, ktery se pomoci vodikovych vazeb s prvnim spoji bude TGC. Jen je jeste
nutné zminit, ze komplementarni fetézec bude mit presné opac¢né konce (opacény smér), nez
zdrojovy. To znamend Ze se bude jednat o 3’ - TGC [43] [16].

Je dulezité poznamenat, ze vodikové vazby jsou tak slabé, ze by dva nukleotidy u sebe
neudrzely. Z tohoto diivodu je nutné, aby fetézce, které u sebe drzi vodikovymi vazbami,
byly dostatecné dlouhé a tim doslo k zesileni této vazby. Tomuto jevu se fika kumulativni
efekt vodikovych vazeb mezi komplementdrnimi bdzemi DNA [43] [16].

DNA stejné jako RNA miuze existovat ve formé dvojvldkna (double stranded) nebo
jednovlédkna (single stranded). V prirodé se Castéji setkdme s dvojvldknovym DNA (dsDNA)
a jednovldknovym RNA (ssRNA) ostatni variaty jsou méné casté (ssDNA a dsRNA) [43]
[16].

2.3.5 Dvojsroubovice DNA

V ¢ésti 2.3.4 jsme vytvorily dvojvlaknovou DNA, nicméné tato linedrni podoba DNA fetézct
je stale velkym zjednodusenim reality, protoze v DNA molekule jsou dva retézce kolem sebe
otafeny a tim vznikne DNA dvojsroubovice zobrazena na obrazku 2.4 [16].
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Obrazek 2.4: Dvojsroubovice DNA. Obrazek vytvofen programem PyMol

In vivo je situace mnohem komplikovangjsi, protoze velmi dlouhd DNA molekula se
musi vejit do malé bunky. Naptiklad pro vétsinu bakterii plati, Ze jejich ,rozvinutd” DNA
je 10000x vetsi nez samotna bakterie. Z tohoto diivodu se bunky naucily DNA sbalovat a
lika fazich. Nicméné pro DNA poditani neni nutné nad DNA uvazovat takto komplexné a
miizeme se na néj divat jako na dva linearni retézce. Také je nutné poznamenat, ze nékteré
bakterie nemaji DNA jako linedrni dvojsroubovici, ale maji ji kruhovou, toho dosahly tak,
ze 5’ konec spojili s 3’ koncem pomoci fosfodiesterové vazby [43] [16] [47].

2.4 Nastroje pro studium DNA

2.4.1 Meéreni délky DNA molekuly

Délka molekuly jednovlaknové DNA odpovidd poc¢tu nukleotidi v molekule. Pokud mole-
kula obsahuje 12 nukleotidu, tak poté fikdme, Ze jeji dalka je 12 mer (12 monomers). Délku
dvojvldknové DNA méfime v poc¢tu bazovych paria (pocet nukleotidu déleny dvéma). Tedy
pokud z 12 mer jednovlikna udéldme pomoci komplementarity dvojvlakno bude mérit 12
bp (base pairs). Pokud by nase vldkno mélo 12 000 bp, mtizeme psat, ze se jedna o 12 kbp
[43] [16].

Pro zméreni délky DNA je mozné pouzit gelovou elektroforézu. Elektroforéza je technika
zaloZena na faktu, ktery rikd ze, DNA je jako molekula zdporné nabita a diky tomu, pokud
molekuly DNA budou vsazeny do elektrického pole, budou se pohybovat ke kladnému pélu.
Pricemz délka molekuly DNA je pfimo tmérné jejimu elektrickému naboji a zaroven sila,
kterd je nutna k rozpohybovani molekuly, je pfimo timérnd jeji délce. V idedlni situaci se
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tyto dvé sily vyrusi a vsechny molekuly se budou pohybovat stejnou rychlosti. Z tohoto
davodu potfebujeme gel, abychom tuto rovnovdhu narusily [43] [16].

Metoda [16]

1. Gelovy prasek je zahiivin a tim vznikd gel, ktery je umistén do sklenéného nebo
plastového kontejneru. Pred zchladnutim se do gelu hrebinkem udélaji drobné dirky
u zaporného pélu.

2. Po zchladnuti se do jamek od hiebinku umisti opravdu malé mnozstvi nasich DNA
vzorki (do jedné dirky lze umistit i vice vzorki, ale nebude mozné rozpoznat, ktery
z nich je ten kratsi) a poté aktivujeme elektrické pole.

- ¢———— Elektrody pro pfipojeni napéti —8 M +

I<
I > Jamky s vzorky DNA
I<

Obrézek 2.5: Schéma zarizeni pro gelovou elektroforézu DNA

3. Nyni vSechny DNA molekuly cestuji od zaporného pélu ke kladnému. Mensi molekuly
cestuji rychleji, protoze jim gel méné brani v pohybu nez molekuldm velkym. Jakmile
dojde prvni molekula ke kladnému konci deaktivujeme elektrické pole.

- +

— Y

velké fragmenty malé fragmenty

Obréazek 2.6: Schématicky ndkres prilkadu dokoncené elektroforézy nad rizné dlouhymi
vzorky DNA
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4. Je jasné ze nejmensi molekuly v daném casovém okamziku docestovaly nejdale a vétsi
tolik cesty neurazily. Nyni tedy staci jen zjistit délky molekul. Pro tento vypocet
miuzeme pouzit délku dobfe znamych fragmentt. Nékteré radky mohou byt pouzity
jako kalibracni a potom mtize byt jejich vzdalenost porovnana se vzdalenosti molekuly
s neznamou velikosti. Na obrazku 2.7 je umisténa kalibrac¢ni cesta. Bez kalibrac¢ni cesty
by bylo velmi slozité poznat délku neznamych fragmenti, proto typicky alespon jeden
radek odpovida kalibracni cesté.

Obrazek 2.7: Fotografickd ukazka dokonceného procesu gelové elektroforézy s kalibracni
cestou (vlevo)

Protoze DNA nemé ziddnou barvu a v gelu bychom ji nemohly vidét, je nutné ji néjak
obarvit pfed tim, nez jej umistime do gelu [43] [16].

Molekuly DNA zustavajici v gelu po elektroforéze lze zachrénit, pokud je to nutné.
Naptiklad pokud vyfizneme malou ¢ast DNA z gelu a tento gel pak zamrazime (pomoci
kapalného vodiku), gel se rozpadne. Nasledné stac¢i pomoci centrifugy a specidlniho filtru
DNA odfiltrovat [16].

2.4.2 Hledani konkrétnich sekvenci (metoda FISH)

Tato technika slouzi na hledani konkrétnich sekvenci v DNA pomoci principu komplemen-
tarity. Pomoci této techniky tedy muzeme Fici, zda se néjaké sekvence nukleotidu v DNA
nachézi nebo ne [16].

meteda [16]

Necht sekvence S je sekvenci/sekvencemi, ve které/kterych hleddme, a sekvence a, je sek-
venci kterou hleddme.

1. Pokud je S dvojvlaknova provedeme denaturaci S (viz sekce 3.1.1).
2. Pokud je a dvojvlaknova provedeme denaturaci a.
3. Vytvorime K (a), kterd obsahuje komplementarni sekvenci k sekvenci a.

4. Nakopirujeme K (a) do velkého poctu (tyto sekvence se nazyvaji DNA sondy). Tato
Cast je zajisténa pomoci techniky PCR, ktera je popsana v sekci 3.1.7.

5. Filtrujeme S pomoci K (a) - Za pomoci komplementarity se K (a) navaze na hledané
podsekvence v S a ostatni vynecha.
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6. Nyni mame jednovlaknovou sekvenci, kterd je misty dvojvlaknova a pravé v mistech,
kde je dvojvldknova, se nachézi hledana sekvence.

7. Nésledné zalezi na postupu dané metody a také, zda jsme pracovali s mnoha malymi
sekvencemi, mezi kterymi jsme hledali néjaké konkrétni, nebo zda jsme méli dlouhou
sekvenci a v ni jsme hledali néjakou podcast. V pripadé hledani konkrétni sekvence je
mozné dvojvldkna premistit do jiného kontejneru, tam DNA denaturovat a odstranit
filtr. Nasledné dostaneme jen hledané sekvence nebo zadné, pokud hledané sekvence
v S nejsou. Pokud mame sekvenci, ve které hledame podsekvenci, je vhodné zku-
sit tyto dvojfetézce vystiihnout pomoci bilkovin nebo na sekvence K (a) lze umistit
fluorescentni barvu (Metoda FISH).

Tato metoda je pouzitelnd jak na jednu dlouhou sekvenci, ve které hleddme podsekvence,
tak na spoustu malych sekvenci, mezi kterymi hleddme, zda tam je jedna konkrétni nebo ne.
V pripadé metody FISH je mozné vyhledavat nékolik sekvenci soucasné a kazdou obarvit
jinou barvou (typicky maximalné pét barev). V takovém pripadé je mozné porovnévat
pozice jednotlivych podsekvenci vii¢i sobé, jako je tomu na obrazku 2.8 [38].

Obrazek 2.8: Obrazek vytvoreny metodou FISH ukazujici umisténi geni BCR a ABL.

2.4.3 Cteni DNA (sekvenovani)

Ne vzdy si vystacime se zjisténim délky DNA nebo s informaci, zda se konkrétni sekvence
v DNA vyskytuje nebo ne. V nékterych pripadech je nutné znét celou sekvenci DNA. To
bylo i cilem projektu lidského genomu, ktery byl zminén v ¢asti 2.1.4. Sekvenovani DNA
(téz sekvenace ¢i sekvencovani) je souhrnny termin pro biochemické metody, jimiz se zjistuje
poradi nukleovych bazi (A, C, G, T) v sekvencich DNA. V dnesni dobé je nékolik metod
sekvenovani DNA. V posledni dobé se do popredi dostava hlavné pyrosekvenovani a dalsi
metody, jez slibuji zrychleni i zlevnéni celého procesu. NizZe je popis vybranych metod [16].

e Pyrosekvenovani - Predstavuje jednu z novéjSich metod pro sekvenovani DNA vycha-
zejici ze syntézy novych DNA sekvenci. Pro tuto metodu jsou nezbytné ruzné enzymy
véetné DNA polymerdzy, ATP sulfurylazy, luciferazy a apyrazy, spolu se substraty
adenosinfosfosulfatem a luciferinem. V pribéhu pyrosekvenovani jsou postupné vkla-
dény nukleotidy riznych typt. Kdyz se jeden nebo vice nukleotidi daného typu zacleni
do vznikajiciho fetézce, uvolni se svételné zareni. Tento svételny efekt vznika diky en-
zymatické reakci, kde se na zacatku uvolni pyrofosfat z nové zaclenéného nukleotidu
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a na konci dochézi k oxidaci luciferinu a spotfebé ATP luciferdzou. Tento zdblesk je
detektory zachycen a analyzovan jako odpovidajici nukleotid, ktery byl pravé zaclenén
do fetézce [5].

Technologie nanopéri - Vyuzivaji tenké otvory na molekularni trovni, skrz které
prochézi zkoumany fetézec DNA. V téchto nanopoérech jsou umistény mikroskopické
elektrody. Diky specifickému vlivu kazdého ze ¢tyr nukleotidu na tok elektroni mezi
témito elektrodami lze rychle uréit poradi nukleotidi prochazejicich skrz nanop6r [32].
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Kapitola 3

DNA pocitani

DNA pocitani je oblasti, kde molekularni struktury DNA nejen uchovavaji genetické infor-
mace, ale jsou i vyuzivany k provadéni vypocth. Tato kapitola predstavi koncepty a techniky,
které umoznuji vyuziti DNA jako vypocetni platformy. Ukaze zakladni DNA operace, na
kterych DNA pocitani stavi, a predstavi moznosti jeho simulace.

3.1 Operace s DNA

Operace, které mizeme s DNA provadét plynou z jeho chemické struktury a zakladné se
je da rozdélit na operace katalyzované enzymy a operace, které se provadéji bez potreby
pritomnosti enzymu. Mezi operace, které se vyhnou pottebé enzymu, patii denaturace a re-
naturace. Vsechny ostatni operace predstavené v této ¢asti vyzaduji pritomnost specifickych
enzymu [16].

3.1.1 Denaturace a renaturace

V DNA se nachdzi dvé zakladni vazby a to vodikova (vazba mezi jednotlivymi vlakny DNA)
a fosfodiesterova (vazba mezi nukleotidy na jednom vldkné). Vodikova vazba je mnohem
slabsi nez fosfodiesterova, coz nam umoznuje rozdélit DNA vldkna od sebe bez toho, nez
bychom porusili samotnda vldkna [16].

Jednim zptisobem, jak provést toto rozpojeni, je zahiivani dokud se nerozpoji, to zna-
mend, dokud se nerozpadne na dvé vlakna. Tomuto jevu se fika denaturace. Teplota tani
DNA je okolo 85°C az 95°C. Teplota nutna pro denaturaci DNA je zavislda na poc¢tu CG
vazeb v DNA, ¢im vice jich bude, tim vyssi teplotu potfebujeme. Pokud DNA fetézec bude
obsahovat prilis CG vazeb, je mozné, ze nebude mozné jej denaturovat. Toto je zpuso-
beno typem vazby mezi C a G, kterd pouziva tfi vodikové vazby oproti AT, které pouziva
pouze dvé, coz zpusobuje vyssi teplotni odolnost. Pokud prestaneme zahiivat a nechame
DNA zchladnout, opét se spoji pomoci principu komplementarity, tomuto jevu rikdme re-
naturace. Renaturaci a denaturaci lze také navodit i pomoci nékterych chemickych latek,
jako je napriklad sil, tedy pokud nas roztok bude prilis slany, nemusi pri zchlazeni dojit
k renaturaci [16] [43].
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3.1.2 Prodluzovani

Trida enzymu jménem polymeraza je schopna pridat nukleotid do existujici DNA molekuly.
Dulezitou vlastnosti je, ze DNA polymeraza dokaze rozsitovat DNA pouze ve sméru 5‘— 3"
Tento enzym pro provedeni pridani potfebuje:

o template - pomoci komplementarity urc¢uje nukleotidy, které budou pridany,
e primer - jiz existujici sekvence, ktera je pripojena k ¢asti template na jejim 3° konci.

Na obrazku 3.1 je ukdzadno DNA, které je pripraveno na prodlouzeni. Dolni vldkno je
template, horni je primer. N na obrazku predstavuje libovolny nukleotid, ktery na daném
misté muze byt pii dodrzeni komplementarity [16] [43].

OH
5 3 7
NN..NN
NN..NNNNNNNN

3 5
Obréazek 3.1: DNA pfipraveno na prodlouzeni

Polymeraza nyni bude opakované rozsitovat primer vldkno na 3° konci pomoci nukleo-
tidi, které musi byt dostupné v médiu, ve kterém se reakce provadi. Zaroven tyto nukleotidy
mus{ byt komplementy k nukleotidim v template fetézci [16] [43]. Tento proces je ukazan

na obrazku 3.2.

5' 3

ACTGA
TGACTAAATTT

3 5
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5 3

ACTGATT
TGACTAAATTT
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v
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5 3

ACTGATTTAAA
TGACTAAATTT

Obréazek 3.2: Prabéh prodluzovani DNA

Pokud chceme vytvorit druhé vlakno k jednovlaknu, které zatim neméa primer, mizeme
umeéle primer dodat a pomoci polymerdzy dosyntetyzovat zbytek retézce. Témto umeéle
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dodanym primertim se fika Oligonukleotidy a jsou ¢asto pouzivany v genetickém inzenyrstvi
jako primery. Smér syntézy bude 5° — 3¢, jak urcila priroda, a i ve kterém in vivo DNA
syntéza probihd [16] [43].

Primer je mozné vytvorit chemicky jako kratké jednovldknové DNA, které se pomoci
komplementarity spoji s nasim template fetézcem. Chemickd syntéza DNA vldkna, kterd
pridava nukleotid po nukleotidu, probihd ve sméru 3 — 5% 3‘ konec molekuly je pevné
uchycen k pomocnému tchytu. Takze je pro novy nukleotid dostupny pouze 5° konec, na
ktery se muze pripojit novy nukleotid s 3 koncem. Dobfe nacasované pusténi 3‘ konce
vlakna a 5° konce nukleotidu zajisti pridani nukleotidu do vldkna pomoci fosfodiesterové
vazby. Tento postup je dobfe automatizovatelny, proto jiz existuje spousta syntetizac¢nich
zafizeni [16] [43].

Transferaza

Vsechny typy polymeraz potiebuji pro prodluzovani 3’ konec, tedy potiebuji primer retezec.
Nicméné exituji specidlni polymerazy, které nevyzaduji template retézec, takovou polyme-
razou je termindlni deoxynukleotidyl transferdza [16]. Ukéazka jeji funkce je na obrdzku
3.3.

a
terminalni transferaza
+ G nukleotid
GGGGG
a

GGGGG

Obrazek 3.3: Uprava terminélni deoxynukleotidyl transferdzou

3.1.3 Skracovani

DNA nukledza je enzym, ktery zkracuje DNA. DNA nukledzy se déli na endonukledzy
a exonukleazy. Endonukledzy stépi fosfodiesterové vazby uvnitt retézce nukleové kyseliny.
Naproti tomu exonukledzy stépi nukleovou kyselinu od jejich koncu a to tak, ze stépe-
nim fosfodiesterové vazby postupné odstépuji jednotlivé nukleotidy. Zjednodusené feceno
endonukledzy stépi uvniti DNA vldkna a exonukledzy Stepi konce DNA vldkna [43].

Exonukledzy jsou na rozdil od polymerdz vice flexibilni, proto najdeme exonukledzy
takové, které odstranuji nukleotidy z 3’ konce a jiné, které odstranuji z 5 konce. Také
najdeme exonukledzy, které se specializuji na dvojvlaknové DNA, jiné na jednovlaknové a
nékteré zvlddnou obé varinaty [16].

Pokud chceme zkratit DNA vldkno, exonukledzy pro to budou vhodnou volbou. Vzhle-
dem k diverzité exonukledz je mozné vybrat takovou, které nam vlakno zkrati nami vyza-
dovanym zptisobem [16] [43].
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Obrazek 3.4: Aktivita exonukledzy Bal31

3.1.4 Strihani

Endonukleazy stépi fosfodiesterové vazby uvniti fetézce nukleové kyseliny. Lze Tici, ze en-
donukleédzy rozstfihnou vldkno na dvé ¢i vice Casti. Stejné jako exonukledzy jsou i endo-
nukledzy velmi specializovanymi enzymy. Jednotlivé endonukleazy se lisi v tom jak, kde a
co budou strihat. Naptiklad endonukledza S1 je schopna stithat pouze celojednovlaknovou
pripadné jednovldknovou DNA, kterd je misty dvojvldknova. Samotné misto stfihu u S1
neni specifické a mize k nému dojit kdekoli. Nicméné tam, kde dojde ke st¥ihu, musi byt
DNA ve formé jednoretézce [16] [43].

N N N N
NNNN N NNNNN
: N N N N
NN NN NNN NNN
(a) Jednovldkno (b) Dvojvldkno

Obrazek 3.5: Aktivita endonukledzy S1

Opakem jsou enzymy, které dokazi rozpoznat specifickou sekvenci. Tyto enzymy najdou
tuto specifickou sekvenci, pro kterou jsou urceny, a provedou stfih DNA v daném misté.
Prikladem takového enzymu je enzym EcoRI, ktery rozpoznd sekvenci 3>-GAATTC a rozdéli
dvojvldknovou DNA tak, ze kazdé vldkno bude mit AATT [16].
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CTTAAG
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G AATTC
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Obrézek 3.6: Aktivita endonukledzy EcoRI

3.1.5 Spojovani a vkladani

DNA miuze byt spojena (zfetézena) za pomoci procesu zvaného ligace, ktery je pojmenovan
po enzymu DNA ligédza. Tato operace je provadéna ruznymi zpusoby [43].

Enzym EcoRI, ktery byl zminén v ¢asti 3.1.4, vytvori dvé DNA dvojvldkna, kterd maji
precnivajici lepivé (komplementarni k sobé) konce, to lze vidét na obrazku 3.6. Pokud se
tato vlakna prilis priblizi k sobé, mohou se opét spojit pomoci vodikovych vazeb, nicméné
toto spojeni nebude tak pevné jako pred sestfihem. Duvodem je, ze vldkna nejsou spojena
pomoci fosfodiesterové vazby. V mistech spojeni miizeme pozorovat trhliny v DNA. Témto
trhlindm v Tetézci se ik nick. Tyto trhliny je enzym ligdza schopen zacelit tak, ze spoji 5’
konce s 3’ konci. Pfi pouziti endonukledz je mozné timto zptisobem DNA i preskupit [16]

Prace DNA ligazy je v této situaci celkem lehkd, protoze 5’ a 3’ konce drzi blizko sebe
diky vodikovym vazbam. Horsi situace nastane, pokud oba retézce nebudou mit zadné
presahujici konce. Poté mame takzvané tupé konce. DNA Ligéaza je schopna spojit vldkna
i v tomto pripadé, ale nebude snadné tuto operaci provést vzhledem k tomu, ze ligdza
potfebuje mit 5’ konec blizko 3’ konce a v soucCasné situaci se zde nenachazeji vodikové
vazby, které by vlakna pridrzovaly. Z tohoto divodu nebude tato operace prilis efektivni
v porovnani s predchozi situaci [16] [43].

Dalsi moznosti spojeni tupych koncu je pouziti enzymu transferdza, ktery byl zminén
v ¢asti 3.1.2. Pomoci tohoto enzymu k tupym konctm pridame prec¢nivajici lepivé konce a
nésledné budeme pokracovat jako u prvniho piikladu [16].

Spojovanim Tetézcu lze provadét i vkladani novych sekvenci do DNA. Pomoci endonuk-
ledzy rozstépime DNA v misté, kam chceme vlozit novou ¢ast, nasledné mezi rozstépena
vldkna vlozime vldkno, které chceme vlozit, a pomoci ligaz vsechna vldkna zpét spojime

[16] [43)].

3.1.6 Uprava DNA

Enzymy, které upravuji chemické slozeni jednotlivych nukleotida, jsou velmi uziteéné pri
ovladani vétsiho mnozstvi operaci nad DNA. Methyltransferazy jsou enzymy, které se po-
uzivaji in vivo jako partner k restrik¢éni endonukleaze. Hlavnim tikolem restrikéni endonuk-
ledzy je chranit hostitele (bakterie) pred uto¢niky (viry). Restrikéni endonukledza, pokud
najde DNA ttoc¢nika, provede jeho degradaci (rozstitha jej). Nicméné hostitelskd bunka
muze mit ve své vlastni DNA sekvence podobné ttocnikové a restrikéni endonukledza by jej
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mohla rozstiithat. Proto je nutné upravit tuto ¢ast tak, aby nebyla restrikéni endonukleize
dostupnd. Tuto Gpravu provadi methyltransferazy [16] [43].

Methyltransferaza se navaze na jeden nukleotid v restrikéni ¢asti a upravi jej. Tim se
stava restrikéni ¢dst pro restrikéni endonukledzu nedostupnou [16] [43].

CRISPR

CRISPR je technika genetického inzenyrstvi, kterou lze modifikovat DNA. Je zaloZena na
zjednodusené verzi bakteridlni CRISPR - Cas9, kterou si bakterie také vyvinuly na ochranu
proti virim. Dodénim Cas9 spojené se syntetickou vodici RNA (gRNA) je mozné DNA
Stépit na pozadovaném misté, coz umoznuje odstranit stdvajici nukleotidy nebo pridat nové
nukleotidy in vivo [43] [25].

3.1.7 Amplifikace

Polymerézova retézova reakce (PCR) je metodou slouzici pro ziskani velkého mnozstvi kopii
danych DNA vldken z mensiho poc¢tu zdrojovych vldken, tedy pro amplifikaci vidken DNA.
Tato metoda je hojné pouzivana v DNA pocitani ale i v jinych oborech jako je napriklad
zdravotnictvi [43].

PCR je zalozeno na opakované rizené denaturaci dvojretézcové DNA a néasledné re-
naturaci osamocenych retézcii se specifickymi oligonukleotidy. Tyto oligonukleotidy slouzi
jako primery pro syntézu novych DNA vlaken. Amplifikace DNA probiha v opakujicich se
cyklech [36].

Metoda [36] [1]

1. Denaturace - zahtatim roztoku s DNA dojde k rozpadu vodikovych spoju mezi Fetézci,
¢imz se dsDNA preméni na dvé ssDNA.

2. Hybridizace - roztok se lehce ochladi. Molekuly ssDNA se za¢nou renaturovat. Pokud
bude v roztoku nadbytek specifickych oligonukleotidii dojde k jejich spojeni s komple-
mentarni sekvenci rychleji nez ke spojeni dlouhych ssDNA vlaken, jejichz koncentrace
je mnohem nizsi. Teplota pro tento krok je kriticka a zavisi na pouzitém paru primera.

e Pokud bude teplota pftilis nizka, budou primery nasedat na sekvence, se kterymi
jsou komplementarni jen ¢astecné.

e Pokud bude teplota prilis vysokd, budou primery nasedat jen na malou c¢ast
sekvenci, se kterymi jsou komplementarni, a vysledného produktu bude maélo.

3. Elongace - roztok lehce ohfejeme natolik, aby si jiz primery nenasedaly na ssDNA fe-
tézce, ale ne natolik, aby zacalo dochézet k denaturaci. Oligonukleotidy, které dosedly
na ssDNA (templat) v pfedchozim kroku, slouzi v tomto kroku jako primery pro DNA
polymerazu. Od 3’ konce primeru zac¢ina syntéza nového fetézce komplementarniho
k templatu, jak je popsano ve sekci 3.1.2.

4. Opakujeme krok 1 az 3 dokud neméame dostatek retézci.
Tato metoda pii kazdém cyklu zdvojnasobi pocet DNA molekul. Nartust poé¢tu DNA

molekul je tedy k poctu cykli v exponencidlni zavislosti. Pokud mame pred zahajenim
PCR N molekul, tak po m cyklech PCR budeme mit N - 2™ molekul DNA [1].
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3.2 Pocatky DNA pocditani - Adlemantiv experiment

Adlemanuv experiment [3], ktery je pojmenovany po védci Leonardu Adlemanovi, odha-
lil moznosti vyuziti biologickych molekul konkrétné DNA jako prostredku pro provadéni
vypocti. Leonard Adleman timto experimentem demonstroval potencidlni moznosti DNA
v oblasti pocitacovych vypocta tim, ze poprvé tspésné resil problém hamiltonovské cesty
pomoci manipulace s molekulami DNA. Tento experiment nejenze oteviel nové perspektivy
pro vyzkum v oblasti bioinformatiky a nanotechnologii, ale také poskytl novy pohled na
to, jak muzeme vyuzit prirodnich jeva k reseni slozitych matematickych problémt. Tato
kapitola se zabyva detaily tohoto experimentu a jeho disledky pro dalsi vyvoj v oblasti
pocitacovych ved [16] [19].

3.2.1 Hamiltonovska cesta

Hamiltonovska cesta je v teorii grafii cestou, ktera prochézi kazdym vrcholem v grafu prave
jednou. Tedy, je to posloupnost vrchola v grafu, kde kazdy vrchol je navstiven pravé jednou
a pritom sousedi s pfedchozim a nésledujicim vrcholem v cesté [31].

Hamiltonovské cesty jsou zdkladnim konceptem v matematické teorii grafii a maji duile-
zité aplikace v riznych oblastech, jako jsou logistika, planovani tras, biologie a informatika.
Najit hamiltonovskou cestu v grafu mtze byt v nékterych pripadech slozity problém zvlasté
v pripadech velkych a slozitych grafa [31].

Problém nalezeni hamiltonovské cesty v grafu patii mezi takzvané NP-tuplné problémy.
To znamend, ze neni znam efektivni algoritmus, ktery by v polynomidlnim case nasel feseni
pro libovolnou instanci tohoto problému [31].

Obrézek 3.7: Ukézka hamiltonovské cesty (zvyraznéna modie) v grafu

3.2.2 Algoritmus nalezeni hamiltonovské cesty v grafu

Algoritmus, ktery tento experiment pouziva, vyuziva nedeterminizmus k ziskani feseni v po-
lynomidlnim case. Diky tomu je tento algoritmus principielné schopen vypocitat vysledek
rychleji néz algoritmy, které se na feseni tohoto problému pouzivaji v konvenc¢nich pocita-
¢ich. Algoritmus tedy stavi na nedeterministickych rozhodnutich, které zdsadné algoritmus
urychluji [16] [19].

Necht je G = (V, E, €) orientovanym grafem', ve kterém hleddme hamiltonovskou cestu
p, kterd zacina ve vrcholu v, , kon¢i ve vrcholu vy, a méa pravé n vrchold. Poté je algoritmus
pro zjistén{ p nésledujici [19]:

!Je mozné aplikovat i na neorientovany graf tak, Ze neorientovany graf prevedeme na orientovany.
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1. Generovani dostateéného poc¢tu ndhodnych cest uvniti G.
2. Zamitnuti vsech cest, které nezacinaji v v;, a nekonci v vyys.
3. Zamitnuti vSech cest, které nemaji pravé n vrchola.

4. Zamitnuti vSech cest, pro které plati Jv;v € V Av ¢ p (existuje vrchol v uvniti G,
ktery neni v p)

Jedna se o stochasticky algoritmus, ktery byl pouzit z divodu vhodnosti vykonavani
prislusnych krokt molekulami DNA.

3.2.3 Kobdovani problému

Pted provedenim samotného vypoctu je nutné vymyslet vhodnou reprezentaci pro pro-
blém tak, aby bylo mozné vyuzit vlastnosti DNA pro provedeni vypoc¢tu. Adleman ve
svém experimentu zakédoval kazdy vrchol pomoci jednovldknové DNA (ssDNA) o délce
20 nukleotidi. Tyto sekvence byly voleny ndhodné tak, aby zadny vrchol nemohl mit
stejnou 20nukleotidovou sekvenci jako jiny vrchol. Nasledné kazda hrana orientovaného
grafu byla zakédovana pomoci ssDNA. Toto ssDNA bylo slozeno z nukleotidt, které jsou
komplementy k druhé poloviné ssDNA vrcholu, ze kterého hrana vychazi, a z komple-
mentt k prvni poloviné nukleotidi kédujici vrchol, do kterého hrana vede. Na obrazku
3.8 je zobrazeni zakédovani dvou vrcholi A (AACGTGCTCCACGGCAGGCG) a B
(CCTGACGAGGGGCCCACACQ) a jedné hrany, ktera vede z vrcholu A do vrcholu
B (TGCCGTCCGCGGACTGCTCC) [19].

Vrchol A Vrchol B
e e
F n N
AACGTGCTCCACGGCAGGCG
TGCCGTCCGCGGACTGCTCC
. J
RS

HranazAdo B

Obréazek 3.8: Priklad zakédovani hrany A—B pomoci DNA

Toto kédovani vyuziva masivniho paralelismu, ktery plyne z vhodného vyuziti komple-
mentarity bazi. Z obrazku 3.8 je patrné, ze pokud existuje hrana mezi vrcholy A a B dojde
k spojeni obou vrcholi do jednoho delsiho vldkna DNA, které vznikne diky vazbé hrany na
vrcholy pomoci komplementarity bézi. Také je patrné, ze okraje naseho nového vldkna jsou
stale volné pro parovani a dokonce i béhem parovani hrany AB byly dostupné k parovani,
to umoznuje parovani vice hran ve stejny okamzik. Diky tomu je mozné aby byly hledany
celé nahodné cesty v grafu masivné a paralelné. Na obrazku 3.9 je ukdzana mozna ndhodna
cesta v grafu s vrcholy (VO0, V1, V2) a hranami (VO —V1, V1 —-V0, V1 —V2). Digram na
obrazku je zjednodusen nahrazenim 20nukleotidové sekvence jmény vrchola a hran [19].
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vo | vi | w2 (viy—{(v2)
VOV1 | V1v2 )

Obréazek 3.9: Ukazka cesty v Adlemanové experimentu

3.2.4 Aplikace algoritmu nalezeni hamiltonovské cesty v grafu

Prvni krok algoritmu provadi ndhodné generovani cest v grafu G. To je zajisténo pomoci
amplifikace zakdédovanych vrcholt a hran pomoci PCR. Kdyz jejich pocet bude dostate¢né
velky, smisime jednotliva vlakna reprezentujici hrany s vlakny, které reprezentuji vrcholy. Po
smiseni dojde k parovani komplementarnich bazi mezi vrcholy a hranymi, jak bylo popsdno
ve sekci 3.2.3. Protoze kazda molekula ssDNA bude po smiseni na jiném misté v tekuting,
bude mit ve svém blizkém okoli rozdilné vrcholy a hrany, coz povede k vytvoreni nahodnych
cest v grafu. Pokud bude hran a vrcholi dostatecné mnoho, je pravdépodobné, ze pokud
graf obsahuje hamiltonovskou cestu, bude tato cesta mezi ndhodnymi cestami vytvorenymi
v tomto kroku [19] [3].

Druhy krok provadi filtraci sekvenci pomoci vstupniho a vystupniho vrcholu. Provedeni
tohoto tikonu je zalozeno na vyuziti volnych koncii vlaken, které jsou pripraveny na parovani
hrany. Vytvoiime sekvenci, kterd bude komplementarni k tomuto volnému konci a umis-
time na ni magnet. Tuto sekvenci pouzijeme (jak bylo popsdno v ¢asti 2.4.2) pro nalezeni
vlaken, které zacinaji nebo konéi touto specifickou sekvenci. Tyto nase sondy se pomoci
komplementarity spoji s vldkny, které odpovidaji nasim pozadavkim, nasledné muzeme
pouzit magnet pro separaci téchto vldken a odstranit zbytek vlaken vypusténim roztoku.
Alternativnim zptsobem je amplifikace vlaken pomoci PCR, u kterého pouzijeme specifické
primery, které umozni amplifikaci jen téch retézci, které odpovidaji pozadavkum [19] [3].

Treti krok provadi filtraci nahodnych cest pomoci délky. Je zfejmé, ze hamiltonovska
cesta musi mit pravé tolik vrcholt, kolik je vrchola v grafu. Z tohoto divodu se provadi
odfiltrovani ndhodnych cest, které takovou délku nemaji. Vime, Ze jednotlivé vrcholy maji
délku dvaceti nukleotidi, pokud dojde ke spojeni dvou vrchola hranou, bude délka molekuly
dvojnésobné, protoze se skldda ze dvou vrcholid. Hrany délku neprodluzuji, protoze se vazou
na mista ve vrcholech a tim na tomto misté tvori dsDNA. Tedy pokud mame graf, ktery ma
Sest vrcholi, budeme hledat molekuly o délce sto-dvaceti nukleotidt (6 x 20). Pro rozeznéni
délky vlaken pouzijeme gelovou elektroforézu, ktera byla zminéna v ¢asti 2.4.1. Pomoci této
metody separujeme sekvence, které odpovidaji nasim kritériim [19] [3].

Ctvrty krok provadi filtraci podle obsahu jednotlivych vrcholii v cesté. Provedeni to-
hoto tkonu je zavislé na existenci jednovlaknové DNA se sekvenci, ktera je specifickd pro
kazdy vrchol. Vytvorime vldkno, které bude komplementarni k této sekvenci a umistime
jej na magnet. Toto vlakno pouzijeme (jak bylo popsdno v ¢asti 2.4.2) pro nalezeni vldken,
které obsahuji touto specifickou sekvenci. Tyto nase sondy se pomoci komplementarity spoji
s vlakny, které odpovidaji nasim pozadavkim, nasledné miizeme pouzit magnet pro sepa-
raci téchto vldken a odstranit zbytek vlaken vypusténim roztoku. Tento postup provadime
postupné pro kazdy vrchol z grafu [19] [3].

Poslednim krokem je prec¢teni samotné cesty, pokud existuje. Zda existuje zjistime tak,
ze nam nezbyde zddné vldkno a nebudeme tedy schopni provést kroky pro precteni cesty.
Samotné preCteni cesty jsme schopni provést pomoci sekvenovani DNA, které bylo pro-
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psano v ¢asti 2.4.3. Adleman v puvodim experimentu pouzil jinou metodu, pii které pouzil
PCR a gelovou elektoforézu. Jako primery jsou zde pouzity vldkna odpovidajici prvnimu
vrcholu cesty a vrcholu uvniti cesty (libovolny vrchol grafu). DNA je mezi témito dvéma
primery amplifikovino a nésledné zméreno pomoci gelové elektroforézy. Takto se postupuje
postupné pro vsechny vrcholy grafu. Pomoci rozdili délek jsme nasledné schopni zjistit po-
radi jednotlivych vrcholi uvnit? cesty. Tento postup byl tspésné aplikovan v Adlemanové

vevs

v Adlemanové prvnim experimentu zabral tento postup sedm dni laboratorni prace [19] [3].

3.2.5 Formalni zapis algoritmu

Pro sepsani formalniho algoritmu popisujiciho Adlemantuv experiment je nutné nejdiive
nadefinovat operace, které bude pouzivat [3].

o prefix-extract(7,z): Necht T je zkumavka a z je Fetézec, potom vytvorime novou
zkumavku obsahujici vSechny retézce z T zacinajici fetézcem .

o postfix-extract(7,z): Necht T je zkumavka a x je Tetézec, potom vytvorime novou
zkumavku obsahujici vsechny fetézce z T koncici Tfetézcem x.

o substring-extract(7,z): Necht T je zkumavka a x je Tetézec, potom vytvoiime
novou zkumavku obsahujici vSechny tetézce z T' obsahujici podretézec x.

o length-separate(7,m): Necht T je zkumavka a m je celé nezaporné ¢islo, potom
vytvoiime novou zkumavku obsahujici véechny fetézce z T jejichz délka je rovna m. °

o detect(7T): Necht T je zkumavka, potom vrat ano, pokud T' obsahuje alespon jednu
DNA molekulu, jinak vrat ne.

Necht G = (V, E,¢€) je orientovanym grafem s vrcholy V = {v1,v9,...,v,}, poté mame
zdrojovou zkumavku 7', ktera obsahuje mnozinu fetézcti abecedy V', které reprezentuji cesty
v grafu G. Kazdy vrchol z V' je v DNA zak6dovan pomoci m nukleotidi. Potom je algoritmus
nalezeni hamiltonovské cesty nésledujici [19] [3].

Algorithm 1 Algoritmus pro hledédni hamiltonovské cesty pomoci DNA [19]

Require: vstupni zkumavka T, graf G
T « prefix-extract(7, v1)
T « postfix-extract(T, vy,)
T <« length-separate(T,m - n)
141
while 7 < n do
T <« substring-extract(7’, v;)
1 i+1
end while
return detect(7)

2Je mozné pouzit i variantu, kdy délka Fetézce je < m, vysledek algoritmu zménén nebude.
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3.3 Reseni problému splnitelnosti (SAT)

Vysledky Adlemanova experimentu vedly k zahdjeni vyzkumu tohoto nové objeveného
oboru. Jednim z prvnich vyzkumniki, ktery objevil potencidl DNA byl R. Lipton (1995)
[24], ktery pfinesl do oboru feSeni problému splnitelnosti a jinych NP-tplnych problém.
Necht F' je booleovsky vyraz s n proménnymi, ktery je v konjunktivni normdalni formeé
(CNF) [19].

F = (—\.%'1 V x2) A (’1)1 vV —|x2)

Lipton se rozhodl reprezentovat kazdou proménou x; pomoci dvou ssDNA molekul,
jedna reprezentuje jeji pravdivou hodnotu (z!) a druhd jej{ nepravdivou hodnotu (zf').
Pomoci tohoto kddovani Lipton prevedl SAT problém na grafovy problém [19].

Pro zajisténi fungovani algoritmu Lipton navrhl nasledujici operace [24] [19].

o extract(T,i,b): Necht T je zkumavka, i je celé nezdporné ¢islo a b € {0,1}. Potom
vytvorime novou zkumavku obsahujici vSsechny retézce z T obsahujici b na pozici i
rxeT;x;=0.

o rem(T,i,b): Necht T je zkumavka, i je celé nezaporné ¢islo a b € {0,1}. Potom
vytvorime novou zkumavku obsahujici vSechny fetézce z T neobsahujici b na pozici ¢
xeT;x; #0.

o merge(Ty,...,T,,): Necht T} az T,, je zkumavka. Potom vytvorime novou zkumavku
obsahujici sjednoceni vsech zkumavek 77 az T;,. Ty U ... U T,

Liptontv algoritmus pak dostane vstupni zkumavku 7', ktera obsahuje mnoho fetézcu
ai, ..., n, kde a; reprezentuje pravdivostni hodnotu proménné na pozici 7, kterd muze byt
pravda (z!) nebo nepravda (x!). Vstupni zkumavka m4 tedy téméi stejny formét jako
v Adlemanové experimentu, ktery resi grafovy problém hamiltonovské cesty. V pripadé
Liptonova feseni je pouzit specidlni graf G,,, ktery je pouzit pro reseni SAT problému s n

proménnymi (na obrazku 3.10) [24] [19].

Obrazek 3.10: Graf pro SAT problém vyrazu F

Algoritmus 2, vyjadiujici pseudokéd Liptonova algortimu, iterativné vybird ssDNA,
které splituji disjunktivni klauzule. Napifklad v piipadé =1 V z2, bude vybrano pouze z!" a
xd'. Po iterativnim projiti vech disjunktivnich ¢asti zlistanou ve zkumavce jen ty ssDNA,

které splnuji vSechny disjunktivni klauzule a tedy i ty, pro které je vyraz pravdivy [24] [19].
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Algorithm 2 Liptonuv algoritmus pro feseni problému SAT [19]

Require: vstupni zkumavka T, CNF F v proménnych x1, ..., z,, prazdnd zkumavka T,
for disjunktivni &ast ¢ in F do
for literal a in c do
i < id_of_varaible(a)
if a = z; then > Proménna bez negace tedy jen x;
T + extract(T,i,1)
T < rem(T,i,1)
merge(T’,T,)
else if a # x; then > Proménna s negaci tedy —z;
T + extract(T,1,0)
T < rem(T,i,0)
merge(T",T,)
end if
end for
T+ T, > T, obsahuje Teseni disjunktivni klauzule
end for
return detect(T)

3.4 ResSeni 3-SAT pomoci Split and Merge

3-SAT problém je specifickou variantou SAT problému, kde je ddno omezeni na maximéalni
pocet literali v jedné disjunktivni klauzuli. V ptipadé 3-SAT problému je toto omezeni
stanoveno na maximalné tii literdly v jedné disjunktivni klauzuli. Necht F' je booleovsky
vyraz s n proménnymi, ktery je v konjunktivni normalni formé (CNF) [10] [19].

F = (-2 V) A (v1 Vo) A(vg V —xg Vxs)

Algoritmus pro feSeni 3-SAT problému pomoci DNA byl vymyslen L. Adlemanem a jeho
spolupracovnikem v roce 2002, kdy pomoci néj tispésné vytesily 3-SAT problém pro dvacet
proménnych. Algoritmus je velmi podobny Liptonovu feSeni, ale pouziva jinou metodu
filtrovani. Pro fungovéani algoritmu je potfebnd néasledujici operace [10] [19].

o remove(T, {z1,...,xm}): Necht T je zkumavka a {z1,...,x,,} je mnozinou fetézcu.
Potom vytvofime novou zkumavku obsahujici jen ty retézce z T', které nejsou libovol-
nym fetézcem z {x1, ..., Tm }.

Algoritmus dostane vstupni zkumavku T, kterd obsahuje mnoho fetézct aq, ..., a,, kde a;
reprezentuje pravdivostni hodnotu proménné na pozici ¢, kterd mtze byt pravda (a:;[) nebo
nepravda (z!"). Vstupn{ zkumavka m4 tedy témét stejny format jako v piipade Liptonova
feseni [10] [19).

Algoritmus 3, vyjadrujici pseudokdd Split and Merge feseni 3-SAT problému iterativné
odstranuje ssDNA, kterd nespliuji disjunktivni klauzule. Napiiklad v piipadé (vsV-z4Vas),
bude odstranéno xg , mg a 1. Po iterativnim projiti vech disjunktivnich ¢asti ztistanou ve
zkumavce jen ta ssDNA, ktera splnuji vsechny disjunktivni klauzule a tedy ta, pro kterd je
vyraz pravdivy. Odstranéni je provedeno operaci remove(T, {x1,...,x,,}) a lze realizovat
pomoci navazani ssDNA, kterd jsou komplementarni k odstranovanym ssDNA, a nasledné
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je odstrani z roztoku vytaZenim téchto ssDNA nebo pomoci délkové separace provedené
pomoci gelové elektroforézy [10] [19].

Algorithm 3 Reseni problému 3-SAT pomoci Split and Merge [19]

Require: vstupni zkumavka T, CNF F v proménnych z1, ..., z,
for disjunktivni &ast c in F do
for literal a in c do
i < id_of_varaible(a)
if a = z; then > Proménnda bez negace tedy jen x;
T «+ remove(T, {zI'})
else if a # x; then > Proménnd s negaci tedy —a;
T «+ remove(T, {zl'})
end if
end for
end for
return detect(T)

3.5 Sticker systém

Sticker systém [41] byl posan L. Adlemanem a jeho spolupracovniky v roce 1996 a v soucas-
nosti je jednim z nejpopuldarnéjsich DNA modelt. Jednd se o model, na ktery lze nahlizet
jako na realizaci registrového automatu [19].

Sticker systém je model, ktery umoznuje ndhodny pristup do paméti (RAM), ktery ne-
vyzaduje rozsifovani fetézce. Sticker systém je model skladajici se z takzvanych pamétovych
komplexii. Pamétovy komplex je misty jednovlaknové a misty dvojvlaknové DNA. Na tento
komplex lze nahlizet jako na reprezentaci n-bitového cisla. Kazdy pamétovy komplex se
sklada ze dvou zékladnich ssDNA c¢asti, kterymi jsou memory stread a sticker. Memory
stread je ssDNA, které se sklddd z n nepiekryvajicich se podcasti, na které lze nahliZet
jako na reprezentaci jednoho bitu. Sticker je ssDNA, které je komplementarni pravé k jedné
podcasti memory stread [41] [19].

Sticker se mize navazat na memory stread pomoci komplemetarity a tim ,zapnout®
dany bit v paméti. Pokud se sticker na daném bitu na memory stread nenachazi, lze na
tuto situaci pohlizet tak, ze dany bit je ,vypnuty“. Na obrazku 3.11 je zobrazen pamétovy
komplex, ve kterém je ulozeno ¢tyrbitové ¢islo 1010 [41] [19].

1 0 1 0

TTTTTT CCCTTT
5 -AAAAAA|ITTTTTT|GGGAAA|CCCTTT

Obréazek 3.11: pamétovy komplex s ¢tyrbitovym ¢islem 1010

Sticker systém ve své zakladni verzi umoznuje jen zdkladni operace, mezi které patii
predevsim prace s jednotlivymi bity. Nad sticker modelem lze tedy provadét pét zakladnich
operaci, které toto zajistuji [41] [19].

o merge(T1,...,T,,): Necht T} az T, je zkumavka. Potom vytvofime novou zkumavku
obsahujici sjednoceni vsech zkumavek 17 az T;,. Ty U ... U T,
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o separate(T,T", T~ ,i): Necht T je zkumavka a i je celé nezdporné ¢islo. Potom vytvo-
ffme dvé nové zkumavky T+ a T—. T bude obsahovat vSechny pamétové komplexy
z T, ve kterych je bit na pozici ¢ zapnuty, zkumavka T~ bude obsahovat vsechny
ostatni.

o set(T,i): Necht T je zkumavka a i je celé nezadporné ¢islo. Potom vytvofime novou
zkumavku obsahujici vSechny pamétové komplexy z 7', kde v kazdém z nich bude
zapnut bit na pozici .

o clear(T),i): Necht T je zkumavka a i je celé nezdporné ¢islo. Potom vytvorime novou
zkumavku obsahujici vSechny pamétové komplexy z T, kde v kazdém z nich bude
vypnut bit na pozici 7.

o discard(7T): Necht T je zkumavka. Potom vymazZeme veskery obsah zkumavky 7'

Operace merge(7T1, ..., T),) je provedena jednoduchym smichdnim obsahu vsech zkumavek
T1,...,Ty. Nicméné je nutné toto smichani provést opatrné, protoze pokud bychom provedly
smichani prili§ hrubé, mohlo by dojit k roztrhani DNA fetézcti na mensi fragmenty. DalSim
problémem je, ze nékteré retézce mohou zistat na sténach zkumavky [41] [19].

Operace separate(T, T", T, i) zajistuje rozdéleni DNA do dvou zkumavek podle hod-
noty bitu na pozici ¢. To lze zajistit pomoci kratkych oligonukleotidii komplementarnich
pravé k podcasti na pozici i, které jsou pripojeny ke sténé zkumavky. Pamétové komplexy
se pomoci komplementarity navazi na tyto oligonukleotidy a v pripadé vypusténi obsahu
zkumavky ztustanou nalepeny na jeji sténé. Oligonukleotidy musi mit s touto podcasti slabsi
vazbu (méné komplementérnich bézi) nez samotny sticker, aby bylo mozné po operaci pa-
métovy komplex obnovit do pivodni formy [41] [19].

Operace set(T), i), kterd méni bit na pozici i na zapnuty, je providéna priddanim velkého
mnozstvi sticker. Pokud podcast na pozici ¢ je jiz zapnuta, nic se nestane, protoze sticker
se nebude mit kam vazat. Pokud bude dana podcast vypnuta, sticker se navaze pravé na
tuto podcést a zapne ji tim [41] [19].

Operace clear(7T', i) je nejproblematic¢téjsi ze vSech operaci. Denaturace bohuzel v tomto
piipadé nelze pouzit, protoze by v takovém pripadé doslo k oddéleni vSech sticker a tim by
systém vse zapomnél. Nastésti tato operace miize byt vynechdna bez ztraty tplnosti tohoto
systému. Napriklad misto vypnuti bitu odstranénim sticker, mtuzeme natavit jiny bit tak,
ze bude symbolizovat, Ze soucasny bit je vypnut [19].
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3.6 SIMD||DNA

Vsechny myslenky v néasledujici sekci pochézeji z ¢lanku SIMD||DNA: Single Instruction,
Multiple Data Computation with DNA Strand Displacement Cascades, ktery model
SIMD||DNA predtavuje [45].

Poznamka: Vzhledem k nartistajici komplexité modeld je zaveden pojem
doména, ktery reprezentuje sekvenci nukleotidu, ktera neni
dostatecné dlouha na to, aby vodikové vazby udrzely vldkno
obsahujici jednu tuto sekvenci pomoci komplementarity na
vldknu jiném. Nicméné pokud vytvorime vldkno obsahujici
dvé domény za sebou, bude sila vodikovych spojeni jiz do-
statecnd. Komplementarni doména k doméné je pak znacena
pomoci *. Pokud mame doménu A, pak jeji komplementarni
doménou je doména A*. Ortogonalni doména k doméné A je
poté doména kterd neni komplementarni k doméné A.

SIMD||DNA je modelem, ktery se snazi zpracovavat data ulozend v DNA. DNA je
jako ulozisté dat velmi vhodné pravé diky hustoté zdznamu, kterd podle studii umozni
ulozit az 455 exabajti do jednoho gramu hmoty [15]. Existuji jiz i experimenty, které
uspésné ulozily text, obrazky a videa o velikostech v fadech stovek megabajti do DNA
[34]. Modely, které se pouzivaji na ukladani dat do DNA, jsou casto velice podobné sticker
systému uvedenému v ¢asti 3.5. Vzhledem k problému s operaci clear takova datova tlozisté
nepocitaji s provadénim operaci nad daty, protoze by data po provedeni nékolika operaci
mohly velmi rychle zvétsit svij objem. SIMDI||DNA se snazi tomuto problému predejit
pomoci systému strand displacement. Tento systém bohuzel neni kompatibilni s tradiénimi
DNA dlozisti, nicméné nam umozni provést operaci clear, kterd v zakladnim sticker systému
je velmi problematickd. Aby operace clear byla mozné, je nutné lehce upravit reprezentaci
dat a zavést nové metody tprav podcasti pamétového komplexu, kterym se v tomto modelu
tiké bunky registru.

Registr je v SIMD||DNA ssDNA, které je upevnéno k magnetu, aby bylo mozné nad nim
provadét vSechny operace. Téchto registrti se ve zkumavce miize vyskytovat vice a vSechny
budou upevnény magnetem. Jednotlivé operace jsou v tomto modelu provadény pomoci
jednoho ¢i vice ssDNA, které jsou zde nazyvany instrukénimi vldkny. Pti aplikaci instrukce
jsou tato instrukéni vldkna pridana do roztoku s registry a tim dojde k aplikaci instrukce.
Jednotlivé instrukce se aplikuji nad vsemi registry paralelné, z tohoto divodu je v nazvu
modelu SIMD tedy single instruction multiple data (jedna instrukce nad vice daty).

Provedeni jedné instrukce lze rozdélit do t1 ¢asti. V prvni ¢asti vlozime instrukéni vldkna
do roztoku s registry. V druhé ¢asti instrukéni vldkna reaguji s registry a upravuji data
v nich. Tato reakce vytvori ssDNA a dsDNA, kterd jsou odpadem této operace. Z tohoto
divodu je v tieti ¢asti postupné vypustén roztok ze zkumavky a tim jsou vsechny odpadni
fetézce odstranény. Registry ve zkumavce zlstanou diky magnetim na jejich koncich. Po
dokonceni je mozné zkumavku pripravit na dalsi instrukei.
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Obrézek 3.12: Schéma SIMD||DNA systému

3.6.1 Kobdovani dat

Data jsou ulozena ve vicevldknovém komplexu, ktery se nazyva registr, registr se sklada
z jednoho dlouhého ssDNA, které se nazyva dolni fetézec a je obdobou memory stread ze
Sticker systému. Druhou ¢ésti jsou kratkd ssDNA, kterd se nazyvaji horni fetézce a jsou
obdobou sticker. Dolni vlakno se sklada z nékolika c¢asti zvanych bunky, tyto bunky jsou
nasklddany ve vlaknu za sebou. Kazda bunka se skladéd z nékolika domén, pricemz vSechny
bunky jsou si ekvivalentni z pohledu jejich doménové reprezentace. Konfigurace hornich
Fetézci nad bunkou urc¢uje ulozend data. Tato konfigurace lze chapat jako bindrni kédovani
podobné jako v pripadé sticker systému. Nicméné diky volnéjsi definici horniho retézce je
mozné do jedné bunky ulozit naptiklad i ternarni ¢islo.

Doména 1* Ortogonalni doména
: k domeéné 3*

Zacatek buriky
. Doména 7
Doména 1

Doména 2
Obréazek 3.13: Notace Tetézcl uvnitt jedné bunky. Teckované cary reprezentuji vodikové
miistky, rovné ¢ary reprezentuji vlakna DNA a Sipky reprezentuji smér vldken DNA. Cerny

kruh reprezentuje magnet na konci registru. Kratka vzdalenost mezi vlaknem a vodikovym
miustek znaci existenci spojeni mezi vlakny a dlouhd vzdalenost jeho absenci.
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3.6.2 Instrukce

Instrukce jsou mnozinou ssDNA, kterd se ve velké koncentraci prida do roztoku s registry.
Ptidani téchto vldken miize vyvolat t¥i zakladni reakce. Pomoci téchto reakci je mozné
vytvorit vypocetné uplné systémy [45]. Témito reakcemi jsou:

e Pridani: Instrukéni vlakno mize byt pomoci komplementarity navizano na spodni
vlakno, pokud jsou k tomu pottebné sily dostatecné velké (existuji-li alespon dvé volné
domény na spodnim vldknu, které jsou komplementiarni k doménam na instrukénim
vldknu). Dulezitou poznamkou je, ze navazani instrukéniho vldkna muze vyvolat ¢as-
tecné oddéleni vlakna, které jiz na spodnim vldkné navazano bylo.

Em—
o e o T he T
(a) Pfiddni vldkna na volné domény (b) Pridan{ vldkna na volné domény a
vytlaceni vlakna starého

Obrazek 3.14: Ukazka reakce pridani

e Nahrazeni: Tato operace pridd nové horni vlakno do registru a zaroven vyvold od-
déleni vlakna, které bylo hornim vldknem pred provedenim reakce. Toto je zajisténo
parovanim s volnou doménou v registru, ktera se nazyva toehold. Po navazani na to-
ehold nové vldkno vytlac¢i staré vldkno, pokud nové vlakno mé dostatek komplemen-
tarnich domén k spodnimu vldknu. Presnéji se musi jednat o situaci, kdy nové vlakno
ma maximalné o jednu komplementarni doménu méné nez vladkno staré, pripadné
mé komplementarnich domén vice. K nahrazeni dojde diky 3-way branch migration.
Je také mozné, aby vice instrukénich Fetézci spolupracovalo na nahrazeni horniho

vlakna.
(a) Posunut{ vldkna (b) Nahrazeni vldknem vétsim
[ R :> -

(c¢) Kooperativni nahrazeni

Obrazek 3.15: Ukazka reakce nahrazeni
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e Oddéleni: Tato reakce vyvola odstranéni horniho vldkna z registru bez zavedeni no-
vého vlakna na registr. Instrukéni vlakno, které je komplementarni k hornimu vlaknu
s previsem, je schopné toto vlakno z registru odstranit. Protoze previs neni spojen se
spodnim vldknem, je volny pro parovani. Na tento previs se mize parovat instrukéni
vldkno, které, pokud bude plné komplementarni k hornimu vlaknu, provede spojeni

s nim, tim odpoji toto vlakno od spodniho vlakna.
—

—

. LT ::> ‘
Obrazek 3.16: Ukazka reakce oddéleni

Aby nésledujici reakce fungovaly spravné, je nutné, aby jednotlivé domény byly k sobé
ortogonalni, tedy aby se mohly k sobé vazat domény, které jsou k sobé komplementarni,
jiné domény se na sebe nesméji vazat.

Bylo zjisténo [45], Ze odpad, ktery vznikne témito operacemi, jiz dal neinteraguje s re-
gistry diky tomu, ze je v roztoku obsazen v malém mnozstvi, zatimco instrukéni fetézce
jsou pridavany v mnozstvi velkém.

Existuji posloupnosti instrukei, které jsou schopny nad daty vyvolat nedeterministické
chovani, tedy je mozné, ze po provedeni instrukci by se registr mohl nachéazet ve dvou roz-
dilnych stavech. Publikace [45], ktera predstavuje SIMD||[DNA, se touto mnozinou posloup-
nost{ instrukci nezabyva a uvazuje jen deterministickou podmnozinu moznych posloupnosti
instrukei.

3.6.3 Programy

V SIMD||DNA se programem nazyva sekvence instrukci. V ptvodni praci predstavujici
SIMD||DNA byly predstaveny dva programy: celularni automat s pravidlem 110 a bindrni
¢itac. Kazdy program v SIMD||DNA mize definovat svou reprezentaci dat. Takze, i kdyz oba
tyto programy pracuji s fetézcem bindrnich ¢isel, oba pouzivaji jinou reprezentaci pro jed-
notlivé bity. Reprezentace dat je zvolena tak, aby operace, které je mozné nad SIMD||DNA
provadét, bylo mozné pouzit pro feseni problému, ktery je feSen programem.

3.6.4 Celularni automat s pravidlem 110

Celularni automat s pravidlem 110 je jednodimenzionalni celuldrni automat s jednoduchym
souborem pravidel, kterd urcuji, jak se vyviji stav kazdé bunky v prubéhu casu. Pravidla
jsou definovéna funkei ¢;(t +1) = f(ci—1(t), ¢i(t), ci+1(t)), kde ci(t) predstavuje stav bunky
1 v Case t.
Konkrétni pravidla pro automat s pravidlem 110 jsou potom nésledujici:

£(0,0,0) = 0; f(0,0,1) =1

f(0,1,0) =1; f(0,1,1) =1

f(1,1,0) =1; f(1,1,1) =0
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Na tato pravidla je mozné pohlizet tak, ze 0 se méni na 1 pouze tehdy, pokud stav
souseda napravo od néj je 1, a 1 se méni na 0 pouze tehdy, pokud jsou oba sousedé nalevo
a napravo 1.

Tedy:

o Pokud je ¢;(t) =0 Ac¢it1(t) = 1 potom ¢;(t + 1) =1 jinak ¢;(t + 1) = 0.
o Pokud je ¢;(t) = 1A cit1(t) =1 A¢i—1(t) =1 potom ¢;(t + 1) = 0 jinak ¢;(t +1) = 1.

Tento jednoduchy soubor pravidel vede k slozitym vzortum, pokud je iterativné aplikovan
na pocatecéni konfiguraci bunék. Automat s pravidlem 110 je zndmy svou turingovskou
kompletnosti, kterd znamend, ze muze simulovat univerzalni Turinguv stroj a provadét
libovolné vypocty s odpovidajici po¢atecni konfiguraci [12].

Instrukce implementujici jednu iteraci celularniho automatu jsou zobrazeny na obrizku
3.17. Kazda bunka ve stavu 0 je plné pokryta dvéma hornimi vlakny, jedno je délky tti
domény a druhé je délky dvé domény. Kazda bunka ve stavu 1 je ¢asteéné pokryta péti-
doménovym hornim jednovlaknem, které nepokryva nejlevéjsi doménu bunky. Program se
sklada ze Sesti instrukei, kde prvni instrukce oznaci retézec 01. Poté druhd a treti instrukce
vymazou vnitini jednicky v libovolném retézci, kde jsou alespon tfi po sobé jdouci jed-
nicky. Instrukce ¢tvrta vyplni mezery, které vytvorily instrukce tri a dva, nulami. Posledni
dvé instrukce provedou odstranéni znacek, které vytvorila instrukce jedna, a zméni drive
oznacenou nulu na jednicku. Ditkaz korektnosti programu rule 110 je nasledujici:

e Béhem instrukce jedna nemohou instrukéni fetézce vytlacéit vlakno reprezentujici stav
1, pokud se jedna o posloupnost 01, pak ve stavu 0 bude vytlaceno jedeno z vldken,
jinak nebude vytlacen zadny Tetézec.

o Uvnitr instrukce dva je retézec na bunce i vytlacen kooperativné pouze tehdy, pokud
jsou volné domény na obou stranich fetézce. Pokud na obou stranich bude ulozena
jednicka, budou tyto domény volné, diky reprezentaci ¢isla jedna.

e Instrukce tri provede oddéleni fetézcl, které vytvorila instrukce dva, takze kazda
burka, jejiz horni vlakna byla vytlacena instrukei dva, je nyni volna.

o Instrukce ¢tyfi nastavi vsechny tyto volné bunky do stavu 0.
o Instrukce pét odstrani oznaceni, které vytvorila instrukce jedna.

o Instrukce Sest navize vlakno reprezentujici stav 1 do mist s volnou doménou, ktera
vznikla instrukci pét.
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Obréazek 3.17: Ukazka béhu programu pro celularni automat s pravidlem 110. Jednotlivé
barvy slouzi k rozeznani rozdilnych vldken.
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3.6.5 Binarni ¢itac

Program pro bindrni ¢itani provadi funkei f(s) = s+ 1. Pro bindrni ¢itani je typické to, ze se
vSechny jednicky méni na nuly od nejméné vyznamného bitu k nejvice vyznamnym bittim
az do prvni nuly, kterd se zméni na jednicku. VSechny bity vyznamnéjsi nez nejpravéjsi
nula zustavaji stejné. Napriklad f(1011) = 1100, nebo f(1000) = 1001. V piipadé preteceni
prepiSeme cely registr nulami. Na coz se da divat tak, Ze na nejvyssim bitu (bit o jedno
vyssi nez mame velikost bindrniho ¢isla), ktery neni soucasti naseho ¢isla je konstantni nula
tedy f(1111) = 0000.

Instrukce implementujici pficteni jednicky k registru jsou na obrazku 3.18. Kazd4 bunka
ve stavu 0 je plné pokryta dvéma vlakny, pficemz jedno pokryva prvni t¥i domény a druhé
pokryva zbylé dvé domény. Kazda bunka ve stavu 1 je plné pokryta dvéma vldkny, pricemz
jedno pokryva prvni dvé domény a druhé pokryva zbylé tfi domény. K pravému okraji
nejpravejsi bunky je pridana jedna extra doména, ktera slouzi k iniciovani operace. Program
se skldda ze sedmi instrukci, pricemz prvni dvé instrukce vymazou vSechny jednicky mezi
nejpravejsi buiikkou a nejpravejsi bunkou ve stavu 0. Tato nejpravejsi bunka ve stavu 0 je
oznacena pomoci instrukce t¥i. Zménu volnych bunék na stav 0 provedeme instrukcemi ¢tyti
a pét. Posledni dveé instrukce provedou zménu oznacené nuly na jednic¢ku. Dikaz korektnosti
programu binarniho ¢itace je nasledujici:

e Instrukce jedna zahajuje sérii reakci od nejméné vyznamného bitu n po nejpravéjsi
nulu, tato reakce probiha sekvencéné. Nejprve instrukéni fetézec s prec¢nivajici domé-
nou vytlaci fetézec pokryvajici domény ¢tyfi a pét. Pokud je nejméné vyznamny bit
jedna, po této vytlacovaci reakci se stane doména t¥i volnou. Poté doména tii slouzi
jako oteviena doména pro zahdjeni dalsi vytlacovaci reakce s instrukénim retézcem
s pre¢nivajici doménou. Podobné reakce na vytlacovani pokracuji az po bunku, ktera
obsahuje nulu.

e Pridéni vldken instrukce dva odpoji vldkna instrukce jedna z registru, diky tomu
bunky od prvniho nulového bitu do nejméné vyznamného bitu zistanou volné.

o Instrukce tfi zapise na volna mista vlakno, které slouzi pro oddéleni ¢asti vlakna
reprezentujici nulu.

o Instrukce ¢tyti posune tato pridand vlakna instrukei tii o jednu doménu doleva, pokud
to lze, coz otevie volnou doménu pro kooperativni vytlaceni instrukei pét.

o Instrukce pét kooperativnim vytlacenim nastavi nuly do bunék, které byly pfipraveny
instrukei Ctyri.

e Instrukce Sest a sedm odstrani oznacenou nulu a zapisi misto ni jednicku.
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Obréazek 3.18: Ukazka béhu programu binarniho c¢itace
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3.7 Pocitacova simulace DNA vypoctu

Pocitacova simulace je metodou modelovani redlného svéta nebo hypotetickych situaci za
vyuziti poc¢itace. Cilem je zkoumat a analyzovat chovani systému a jeho fungovani. Tato
technika se stala klicCovym néastrojem pti vytvareni modelt prirodnich systémii v oblastech
napr. fyziky, chemie a biologie. Kromé toho nachézi uplatnéni i pii modelovani systému
v oblastech jako je ekonomie a spolecenské védy a prispéla k hlubsimu porozuméni fungovani
inzenyrskych systému [18] [37].

Tradi¢né se systémy formalné modeluji prostrednictvim matematickych modeli, které se
snazi nalézt analytickd feSeni, umoznujici predvidat chovani systému na zdkladé uréenych
parametrua a pocatecnich podminek. Pocitacova simulace se stava stile Castéji doplinkem
nebo alternativou pro modelovani systémi, u kterych neni mozné pouzit analytického reseni.
Existuje mnoho riznych typa pocitacovych simulaci, které sdileji snahu vytvéaret priklady
reprezentativnich scénari pro modely, u nichz neni mozné vytvorit kompletni vycet vsech
moznych stavu [18] [37].

Simulatory, které slouzi pro simulaci DNA pociténi, jsou zalozeny na simulaci/predikci
sekundérni a tercidlni struktury DNA a RNA| kterd je urcena parovanim jednotlivych béazi
a reakcemi mezi strukturami vzniklymi timto parovanim. Toto modelovani lze provadeét
prakticky tremi ruznymi zptsoby, jednim z nich je moznost modelovat strukturu pomoci
sekvenc¢ni podobnosti DNA /RNA se strukturou, u které zname jeji sekvenci. Dalsi moznosti
je vytvorit simuldtor, ktery bude pocitat energii jednotlivych ¢asti DNA a bude odhado-
vat strukturu, kterd je energeticky nejvyhodnéjsi. Posledni metodou je metoda, ktera je
kombinaci dvou vyse uvedenych metod. Tato metoda rozstiihéd sekvence na mensi podéasti,
pro které hleda podobné sekvence, u kterych zna strukturu a nasledné pomoci heuristiky a
dopo¢itani energii tyto podstruktury spoji do vétsi struktury [23] [13] [35].

V ptipadé simulace DNA pocitani se nejéastéji setkdme s dopocitavanim energie jed-
notlivych casti a nasledné hledani energeticky nejvyhodnéjsi struktury. Podle aplikace si-
mulédtoru je mozné rozeznat rozdily v podrobnosti modeli. V piipadé nékterych simulaci
nam pouze staci zjistit, zda na néjaké ¢asti vlakna DNA bude prilepeno jiné vldkno DNA
zarovnani jednotlivych sekvenci vldken a problém, zda dané vldkno bude nééim vytlaceno
nebo ne. Piikladem takového simuldtoru je napiiklad simd-dna [2], ktery slouzi pro simu-
laci SIMD||DNA architektury, Visual DSD nebo SDC-Sim, ktery je predmétem této prace.
V pripadé nanotechnologii, které jsou algoritmicky sestavovany je situace komplikovanéjsi.
V takovém piipadé nas zajima i prostorové usporadani vysledného produktu. V takovém
pripadé kromé péarovani bazi a feseni problému zarovnani musime navic Tesit i interakce
takto parovanych vldken mezi sebou [23] [2].

Simulaci DNA pocitani s vyssi presnosti je mozné provést stochastickou nebo deter-
ministickou metodou. Stochastickd metoda ma velké vyhody spocivajici v rychlosti simu-
lace, nicméné tyto metody neumoznuji vypocist chybovost jednotlivych operaci nad DNA.
Pokud chceme vypodist chybovost operaci nad DNA je nutné pouzit deterministickou me-
todu. V pripadé stochastickych metod se ¢asto setkdavame s algoritmem Gillespie algorithm
(Gillespie, 1977 [17]), ktery slouzi ke generovani cest chemickou reakéni siti, ktera reprezen-
tuje mozné reakce nad DNA. Deterministické simuldtory fesi obvykle diferencialni rovnice,
které popisuji sily v médiu s DNA. Nejcastéji tyto simulatory pouzivaji metodu Runge-
ova—Kuttova, kterou pouzivaji na reseni diferencidlnich rovnic [23].
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3.8 Aplikace pocitacové simulace DNA vypocti

Simulatory DNA vypocta slouzi k modelovani a analyze riznych DNA vypoctovych mo-
deld a mohou byt rozsahle vyuzivany i pro simulaci riznych chemickych systému. Zvlasté
vynikaji pfi navrhu novych systému, protoze nabizeji vizualizace, které usnadnuji ladéni
programii. Timto zptisobem zjednodusuji a zleviiuji védecky pracovni postup a zvysuji efek-
tivitu a produktivitu pii navrhu a analyze DNA vypoctovych modelt. Umoznuji uzivatelim
simulovat systémy pred jejich fyzickym sestavenim v laboratori, coz Setri ¢as a laboratorni
zdroje. Simulatory rovnéz umoznuji zkoumat systémy, které by jinak nebylo mozné sestavit
z technickych nebo jinych duvoda. Schopnost zapisu DNA algoritmi do programovaciho
jazyka usnadnuje provadéni formalni verifikace algoritmi bez dodate¢nych informaci a vy-
pocti. Simulace a kontrola modeli poskytuji diikaz spravnosti implementace DNA vypoctu
[23].
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Kapitola 4

Navrh simulatoru DNA vypocti
SDC-Sim

Tato prace se zaméruje na navrh, implementaci a aplikaci simuldtoru DNA vypoctt, ktery
mé simulovat SIMD||DNA systémy, které byly popsany v ¢asti 3.6. Hlavni diraz bude
kladen na ovéreni, zda lze pomoci téchto technik skutecné resit uvedené problémy, méreni
vykonnosti simulatoru, jeho optimalizaci a implementaci jeho akceleratoru.

Zvoleny nazev simuldtoru ma odkazovat na stézejni princip v SIMD||[DNA systémech.
Timto principem je Tetézova reakce (kaskdda) nahrazeni DNA fetézci, anglicky Strand
Displacement Cascade. Tato reakce je pozorovatelnd napriklad na programu binarniho
¢itace v sekci 3.6.5, ve chvili, kdy dochézi k vyvolani nové reakce diky dokonceni jiné
reakce, kterd nové reakci vytvorila vhodné podminky. Diky podpore Strand Displacement
Cascade reakce je schopen simuldtor kromé SIMD||DNA systému simulovat i nemalou ¢ast
obecnych Strand Displacement Cascade systémai.

Pro implementaci simuldtoru SIMD||DNA byl zvolen programovaci jazyk C++ v pro-
stfedi operacniho systému Linux. Vyslednd aplikace bude pouze konzolova a nebude posky-
tovat grafické uzivatelské rozhrani.

Simulator se bude sklddat z nékolika komponent, z nichz kazda bude mit svou logickou
funkci. Diagram jednotlivych komponent je ukézdn na obrdzku 4.1. Simuldtor pomoci ar-
gumentu obdrzi vstupni soubor, ktery bude obsahovat systém, ktery ma simulovat. Tento
soubor bude vyuzivat specidlni jazyk pro popis SIMD||DNA algoritmu, ktery bude inspi-
rovan jazykem DSD [22], ktery je vyuzivan v simuldtoru Visual DSD'. Ostatni parametry
simulatoru poté specifikuji, jakym zptsobem m& byt simulace provedena. Vstupni soubor
bude pri spusténi simuldtoru zpracovan komponentou parser, kterd jeho obsah zpracuje a
predd komponentdm zajistujici simulaci.

Vstupni soubor bude po svém zpracovani rozdélen na objekty dvou rozdilnych typi.
Jen z typu bude Registr, ten bude reprezentovat datovou ¢ast SIMD||DNA. Registr bude
abstrakci nad molekulou, kterda bude pridavat molekule funkce, které budou potiebné pro
préci s registrem, jako bude napriklad aplikace instrukce. Druhym typem objektu bude mo-
lekula. Parser vrati pole poli molekul, které budou reprezentovat instrukéni vldkna. Jedna
instrukce bude moci byt slozena z vice instrukénich vldken, z tohoto divodu bude zvo-
lena reprezentace polem poli, kde prvni dimenze bude reprezentovat jednotlivé instrukce a
druhé jednotliva instrukcni vldkna v rameci instrukei. Instrukce budou moci byt aplikovany
na registr pomoci funkce pro aplikaci instrukce.

Thttps://phllllps.github.io/project /visualdsd/
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Aplikace instrukci bude rizena hlavnim programem, ktery bude iterativné aplikovat
instrukce podle pozadavki, které budou sdéleny argumenty. Hlavni program také bude
moci vyvolat vizualizacni ¢ast, ktera bude podporovat zobrazeni pomoci SVG, ASCII art
nebo v surovém formatu.

Vstupni soubor

PARSER

REGISTER
Instrukce
MOLECULE

> < Argumenty

Provedeni Instrukce

Nastaveni v
vystupu h

Obrazek 4.1: Blokové schéma simulatoru

4.0.1 Reprezentace molekul DNA

Molekula bude v simulatoru reprezentovat strukturu vzniklou spojenim nékolika vlaken po-
moci vodikovych vazeb. Molekula bude tedy strukturou, kterd bude schopna reprezentovat
registr i instrukéni vldkno v SIMDI||DNA modelu. Molekula bude slozena z vldken, kterd
budou slozena z domén. Vldkna budou uklddat domény pomoci pole. Jednotliva vldkna
budou spojena pomoci ukazatela.
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Reprezentace domén

Jednotlivé domény budou reprezentoviny pomoci Sestnécti bitového cisla, které umoznuje
reprezentovat i komplementaritu domény. Z Sestnacti bitid je mozné pouzit pouze patnict
bitl pro reprezentaci domény. Simuldtor tedy bude umoziiovat pouziti az 29 = 32768
domén. V pripadé nutnosti bude mozné zménit pocet bitli pouzitych na reprezentaci domén.
V binarnim ¢isle bude nejvyznamnéjsi bit reprezentovat komplementaritu domény. Pokud
budeme chtit ziskat komplementarni doménu k doméné provedeme jeji binarni negaci. Diky
této jednoduché operaci, kterd je jednoduse implementovatelnd v hardwaru, bude zajistén
rychly vypocet komplementarni domény. Pokud tedy budeme mit doménu 0, ktera bude
binarné zapsana jako 0000000000000000, tak jeji komplementarni doménou bude doména
0%, ktera bude reprezentovana jako 1111111111111111. Samotné doména bude v simulatoru
abstrahovana tiidou, ktera bude abstrahovat tento datovy typ.

Reprezentace vlaken

Kazdé vlakno bude reprezentovano pomoci pole struktur. Tato struktura bude obsahovat
tTi polozky. Jednou z polozek bude ukazatel na vldkno, dale ukazatel na partnera a doména.
Ukazatel na vlakno bude odkazovat vzdy na objekt vlakna, ve kterém se tato struktura bude
vyskytovat. Ukazatel na partnera bude slouzit pro reprezentaci spojeni s jinym vldken. Do-
ména pak bude reprezentovat doménu na dané pozici ve vldkné. Vldkno bude abstrahovano
pomoci tridy, kterd bude obsahovat funkce umoznujici praci s nim.

Reprezentace vodikovych mustka

Vodikové miistky, které realizuji spojeni dvou vldken pomoci principu komplementarity, bu-
dou v simulaci reprezentovany pomoci kiizového propojeni dvou vlaken za pomoci ukazatele
na partnera. Ukazatel na partnera, ktery bude pritomen u kazdé domény, bude slouzit jako
ukazatel na doménu, se kterou je spojen komplementaritou. Pokud nebude spojen s zadnou
doménou, bude tento ukazatel nastaven na NULL. Tato reprezentace je ukazana na obrazku
4.2.

e/ @0 @@ ]0[@®] @ 1] 1

(e @[5 e[ ®[0 [ e[ e®] 0]

Obrazek 4.2: Reprezentace vodikovych mustki

Abstrakce molekuly DNA

Molekula DNA bude v této reprezentaci mnozina vsech vlaken, ktera jsou mezi sebou spo-
jena vodikovymi mustky. Aby byla zajisténa abstrakce nad nizkoturovnovymi ukazateli,
budou vsechna vlakna, kterda budou mezi sebou spojena, ulozena do objektu tridy, ktera
bude reprezentovat molekulu. Tato tfida bude obsahovat funkce na praci s molekulou, tedy
funkce jako je pridani vldkna, jeho odstranéni nebo spojeni dvou vlaken.
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4.0.2 Parametry simulatoru

UZzivatel bude moci ovliviiovat pribéh simulace pomoci parametri, které bude zadavat
jako argumenty pfi spusténi simuldtoru. Tyto parametry budou schopny ovliviiovat prubéh
simulace a vystup simuldtoru. Jednotlivé argumenty budou nésledujici:

e spaceing - bude urcovat velikost mezery mezi doménami v ASCII art vystupu. Tento
parametr bude tedy pouzit, jen kdyz bude zvolen ASCII art vystup, v jinych ptripadech
bude ignorovan. Zakladné bude tento parametr nastaven na jednu mezeru.

e format - bude urcovat typ vystupu. Bude muset byt vybran vzdy jeden z mnoziny
{ascii, raw, svg, dummy, assembly}. Zakladné bude nastaven na ascii.

o all - bude zapinat vypis jednotlivych kroku simulace (instrukce po instrukei). Tento
parametr bude velmi uzite¢ny pfi ladéni SIMD||DNA programu. Zakladné bude tato
funkce vypnuta.

e decode - povoli dekédovani bunék registru pomoci maker, ktera budou definovana
v sdcasm souboru. Zakladné bude tato funkce vypnuta.

e break - umozni uzivateli specifikovat, na kolikaté iteraci se simulace ma zastavit.
Tento parametr bude ur¢en predevsim pro ladéni algoritmu pro architekturu SIMD||DNA
a bude umoznovat zastavit simulaci v libovolné iteraci. Zakladné bude tento parametr
nastaven na oo.

e time - umozni specifikovat Cas, po ktery budou registry vystaveny instrukénim vldk-
num. Tento Cas tedy muze zdsadné ovliviiovat dobu simulace i vysledek simulace.
Zékladné bude tento parametr nastaven na 30 v ptripadé simulace na drovni domén a
na 999999 v pripade simulace na trovni nukleotidu.

e nucleotides - povoli provadéni simulace za pouziti nukleotid misto domén, coz za-
sadné zpresni vysledek simulace. Vice o vyznamu tohoto parametru je v ¢asti 4.0.5.
Zakladné bude tato funkce vypnuta.

e silent - Omezi vystup simulatoru na nezbytné minimum.
e gpu - Povoli provedeni simulace na nukleotidové trovni na GPU akcelerdtoru.

e colors - umozni specifikovat barevné schéma pro barveni vystupniho svg obrazku.
Schéma musi byt z mnoziny {domain, chain, black}.

o strands - umozni specifikovat kvantitu pridavanych instrukénich retézcu, pri simulaci
na urovni nukleotidt. Zikladné bude tento parametr nastaven na 100.

e temperature - umozni specifikovat teplotu, pfi simulaci na trovni nukleotidi. Za-
kladné bude tento parametr nastaven na 25°C.

4.0.3 Jazyk soubori SDCASM

Jazyk, ktery bude pouzit pro reprezentaci soubori SDCASM, bude inspirovan jazyky DSD a
x86 assembly. Kazdy soubor se bude sklddat z maximélné ¢tyt sekci, kterymi budou datova
sekce, sekce maker, sekce domén a sekce instrukci. Datova sekce bude reprezentovat registry
v architektufe SIMD||DNA. Sekce maker bude slouzit pro zjednoduseni zapisu instrukei a
registrii pomoci jednoduché substituce slov. Posledni sekeci bude sekce instrukei, ktera bude
reprezentovat programy SIMDI||DNA.
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4.0.4 Jazyk pro popis molekul

V ramci této DP jsem navrhnul jazyk pro popis programi SIMDI||DNA, ktery vychazi
z jazyku DSD [22] a adaptuje jej do prostiedi architektury SIMD|/DNA. Hlavni zménou
oproti DSD je rozdéleni zdpisu na datovou a instrukéni ¢ast a uprava jazyku pro popis
molekul DNA, tak aby umoziioval popis dlouhého vldkna DNA, které méa na sobé nékolik
kratsich DNA vlaken, které nejsou vzdy s nim plné spojeny. Jazyk pro popis molekul je
silné inspirovan jazykem DSD, ktery vyuziva tfi typy zavorek pro reprezentaci rtiznych
typu fetézci. Hranaté zavorky [] jsou pouzity pro reprezentaci dsDNA, slozené zavorky {}
jsou pouzity pro reprezentaci spodniho vldkna typu ssDNA a zdvorky slozené ze znaki <>
jsou pouzity pro reprezentaci horniho vldkna typu ssDNA. Jednotlivé domény, ze kterych
je dany retézec sestaven, se pisi mezi ukoncovaci a oteviraci zavorku v poradi, v jakém
jsou ve vlakné. Domény jsou reprezentovany libovolnym alfanumerickym znakem. Pokud je
alfanumericky znak nésledovdn znakem *, jednd se o reprezentaci komplementdrni domény
k doméné, ktera je reprezentovana alfanumerickym znakem. Jazyk pro popis molekul bude
obohacen navic o znak .. Znak . bude slouZit ke specifikaci, ke kterému dsDNA se méa
pripojit horni fetézec ssDNA. Na obrazku 4.3 je priklad zapisu nékterych molekul DNA.

{ABCD} <ABCD> [ABCD] [ABCDL<U> .
A* B* C* D* A* B* C* D"/
_—> = - > = g - T
A B C D A B C D A B C D A B C D

Obréazek 4.3: Zapis nékterych molekul jazykem SDCASM soubort

Syntaxe souboru SDCASM

Zacatek kazdé sekce bude reprezentovan pomoci znaku :. Tomuto znaku bude predchazet
slovo, které bude reprezentovat nazev sekce. Nazev sekce bude muset byt z mnoziny
{define,data, instructions, domains}. Znak : je vzdy nasledovan novym fadkem, na kterém
pokracuji informace specifické pro danou sekci.

Sekce define (sekce maker) bude obsahovat makra, kterd budou pouzita v ostatnich
sekcich. V jazyce bude kazdé makro oddéleno novym fadkem a jméno od hodnoty bude od-
déleno mezerou. Syntaxe definovani makra bude tedy nasledujici <jméno> <hodnota>.
Kdekoli, kde bude pouzito <jméno>, bude toto jméno nahrazeno <hodnota>. Pokud
bude zapnuta moznost decode, budou tato makra pouzita i na dekédovani hodnot bunék.
Toto dekdédovani bude provedeno nahrazenim vsech casti, které budou odpovidat <hod-
nota>, hodnotou <jméno>.

Sekce data (datova sekce) bude reprezentovat pocatecni stav registri. Kazdy registr
bude zapsdn na svém vlastnim fadku a ukoncen novym radkem. Syntaxe zapisu molekuly
reprezentujici registr bude inspirovana jazykem DSD a je blize popséna v ¢asti 4.0.4.

Sekce instructions (sekce instrukei) bude reprezentovat posloupnost instrukei, ktera
bude realizovat SIMD||DNA program. Kazda instrukce bude zapsdna na svém vlastnim
fadku a ukoncena novym fadkem. Instrukce se bude sklddat z nékolika molekul (minimélné
jedné), které budou oddéleny mezerou. Syntaxe zapisu molekuly bude inspirovana jazykem
DSD a je blize popsana v ¢asti 4.0.4.

Sekce domains (sekce domén) bude obsahovat nukleotidové realizace jednotlivych do-
mén. Tenta sekce stejné jako sekce define nebude povinnad a nebude se muset ve funkc-
nim kédu vyskytovat. V jazyce bude kazda definice domény oddélena novym radkem a
jméno od hodnoty bude oddéleno mezerou. Syntaxe definovani domény bude tedy nasle-
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dujici <jméno> <hodnota>. <jméno> bude reprezentovat jméno domény, které bude
pouzito ve zbytku programu. Hodnota pak bude reprezentovat sekvenci nukleotidi, které
budou realizovat danou doménu. Komplementy domény nebude nutné definovat, protoze je
simuldtor vypocte sam. Povolené nukleotidy v hodnoté budou A, C, T, G a U, které jsou
prvnim pismenem skutecénych bazi nukleotidi DNA a RNA.

Kazdy radek bude moci navic obsahovat znak #, ktery bude reprezentovat jednoradkovy
komentar. VSechny znaky, které budou na fddku po tomto znaku, budou ignorovany.

#

# RULE 110 cellular automaton implementation in DNA|SIMD
# Qautor Lukas Plevac <xplevaO7@vutbr.cz>

# Q@date 11.21.2023

#

domains:
A~CACATAC
B CTTTACA
TCTCCT
ACACACA
CAAAACT
TCAAATC
TCCACT

QT MO Q

define:
0 [ABC] [DE]
1 {A}[BCDE]

data: # 0(6)
1001111010

instructions:
{D*ExAxFx} # mark 01
{D*ExA*B*C*G*} # mark 11
{DEABCG} # remove mark 11
{A*BxC*} {D*Ex*} # write O
{DEAF} # remove mark 01
{B*xC*D*Ex} # write 1

Obréazek 4.4: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci celularniho automatu.
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4.0.5 Algoritmus pro aplikaci instrukce na trovni domén

Algoritmus 4 pro aplikaci instrukce bude algoritmem, ktery se bude snazit najit nejlepsi
zarovnani pro instrukéni fetézce na registrovém spodnim vldkné i vlaknech hornich. Algorit-
mus postupné vypocita vsechna zarovnani a nasledné eliminuje ta zarovnani, na kterych by
se instrukéni fetézce nemohl parovat. Algoritmus po odstranéni vldken, kterda se nemohou
parovat musi vypocist, zda néjaka vldkna budou oddélena nebo ne. Po dokonceni oddéleni
algoritmus dokonci jednu iteraci a pokusi se aplikovat opét stejné instrukéni retézce. Tyto
operace bude opakovat do té doby, néz vyprsi ¢as pro rekci. Pokud by bylo mozné na néjaké
misto parovat vice instrukénich retézcli, simulator zvoli ten fetézec, jehoz parovaci sila je
nejvyssi.

Algorithm 4 Algoritmus pro aplikaci instrukce na doménové trovni

Require: Instrukce v podobé pole molekul I a registr R

time < 0

while time < reaction_time do
R < do-all-bidings(I, R) > Pripoji vldkna na vSechna komplementarni mista
R « remove-removed(R) > Odstrani vlakna, ktera reagovala reakci oddéleni
R + remove-replaced(R) > Odstrani vldkna, kterd byla odstranéna reakci nahrazeni
R « filter-stable-binded(R) > Ponechd fetézce drzici se na min. dvou doménach
time <+ time + 1

end while

return R

4.0.6 Algoritmus pro aplikaci instrukce na trovni nukleotidt

Algoritmus 5 je pseudokédem predstavujicim stochastickou simulaci, ktera je zaloZena na
Metropolisové algoritmu [27] [21].

Fyzikalnimi objekty v simulaci reakci DNA molekul jsou zde domény, které jsou repre-
zentovany sekvenci nukleotidt. Vsechny DNA molekuly v simulaci jsou v teplotni rovnovaze
s teplotou T.

Dtlezitou vlastnosti simulovaného termodynamického systému je Gibbsova volné ener-
gie, ktera je definovana jako G = Hy — T'S,, kde Hj je celkova vazebné energie, ktera je
zdporna, a S, je entropie nesparovanych béazi, kterd je pozitivni. Dale Boltzmannova prav-
dépodobnost, ktera fikd, ze systém bude v éasticovém stavu C, je nasledujici e~ G(C)/ (k1)
kde Z = 3¢ “* 57 4 kg je Boltzmannova konstanta [21].

Uvazujme oba extrémni limity teploty. Pokud bude teplota maximéalni, budou vsechny
domény DNA vlaken denaturované, protoze entropie v Gibbsové volné energii nabyva vy-
sokych hodnot a tim se stava vazebnd energie nepodstatnou. Naopak pokud teplota bude
ropie nesparovanych bazi se stane nepodstatnou a zustane pouze vazebnd energie [21].

Protoze hodnota entropie v Gibbsoveé volné energii klesd, s teplotou dochézi k formovani
dsDNA, které nejsou vzdy plné komplementarni, protoze v systému neni energie, kterd
by brénila formovani takovych dsDNA. Z tohoto divodu je nutné systém SIMD|DNA
provozovat v takovém rozsahu teplot, ve kterém nedojde k denaturaci celého systému a
zaroven nebude dochazet k navazovani domén, které k sobé nejsou komplementarni.

Proto skladani ssDNA do dsDNA nebo rozkladéni dsDNA do ssDNA bude urceno ter-
modynamikou vazebné energie a entropie v Gibbsové volné energii [21].
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Algorithm 5 Algoritmus pro aplikaci instrukce na nukleotidové trovni

Require: Instrukce v podobé pole molekul I, registr R a mnozstvi instrukénich vlaken I,
time < 0

R + R U copyAndAmplify(7,I.) > Vytvoreni I. kopii instrukénich vldken
while time < reaction_time do
IStrand « randomStrand(R) > Ziska ndhodné vlakno z registru
JStrand <— randomStrand(R) > Ziska ndhodné vldkno z registru
IDomain < randomDomain(IStrand) > Ziskd ndhodnou doménu z vldkna
JDomain - randomDomain(JStrand) > Ziskd ndhodnou doménu z vldkna
if random() < 0.5 then > S 50% pravdépodobnosti se zvoli renaturace
if random() <= BindProbability(IDomain, JDomain) then
R « renature(IDomain, JDomain, R) > Provede renaturaci dvou domén
end if
else > S 50% pravdépodobnosti se zvoli denaturace
if random() <= UnBindProbability(IDomain, JDomain) then
R < denature(IDomain, JDomain, R) > Provede denaturaci dvou domén
end if
end if

if time modulo 1024 = 1023 then
R < DeterministicBind(R)
end if
time < time + 1
end while
R < elution(R) > Provede odstranéni vlaken, ktera jsou spojena jen jednou doménou
return R

V algoritmu 5 je pouzita funkce DeterministicBind(), kterd slouzi k deterministickému
dokonceni nahrazeni vldkna vldknem jinym. Toto nahrazeni se totiz ridi jinymi pravdépo-
dobnostmi, nez jsou v simulatoru pouzity. Obecné plati, ze kdyz mé dojit k nahrazeni vldkna
vldknem jinym, stane se tato reakce s pravdépodobnosti blizké 1. Z tohoto divodu staci
najit deterministicky vsechny Tetézce, které se maji této reakce ticasnit a deterministicky
reakci provést.

Hodnota 1024 byla zvolena podle vysledki experimentti s riznymi hodnotami a byla
vybrana jako nejvhodnéjsi.

Pravdépodobnosti akceptace A denaturace a renaturace domén vyhéazeji ze stejné rov-
nice, kterd je nasledujici A = min(1, e*AG/(kBT)), kde AG = G(Chew) — G(C), kde Chey je
nova konfigurace a C' je soucasnd konfigurace [27].

Kdyz dvé ssDNA vytvori dsDNA, je mozné AG vypocitat jako AG = AH —TAS, kde
A H muze byt snadno vypocitano jako suma vazebnych energii jednotlivych paru bazi a AS
jako zapornd suma entropii vSech bazi, které byly ptivodné volné. Jako entropie jedné volné
baze byla pouzita hodnota 23 cal/(deg MBP), vazebné energie jednotlivych para jsou pak
v tabulce 4.1 [21].

V pripadé, ze dojde k rozpadu dsDNA na dvé ssDNA, vychézi se ze stejné rovnice jako
u opacné reakce, pouze dojde ke zméné znamének u AS a AH.
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Bazovy par Vazebnd energie (kcal/MBP)

G-C -9.0
A-T -7.2
Ostatni -5.4

Tabulka 4.1: vazebné energie jednotlivych para (Klumb and Ackermann, 1971) [21]

4.0.7 Automatické testy

K simulatoru bude sestavena mnozina automatickych testi, které budou simuldtor testovat
na dvou trovnich abstrakce. Jednou z trovni budou unit testy. Tyto testy budou testovat
funkénost jednotlivych bloki, jako je molekula, doména a podobné. Déale budou testovat
chovani téchto bloku a spravnost vystupi jejich funkci. Druhou trovni budou celkové testy,
které budou testovat spravnost fungovani celého simulatoru. Tyto testy se budou sklddat
z vstupu v podobé SDCASM souboru a souboru, ktery bude obsahovat ocekavany vystup
simuldtoru. Tyto testy budou sestaveny podle otestovanych programi a reakci, které na
SIMD||DNA byly zkouseny v puvodni publikaci. Tedy se bude jednat o simulaci celuldrniho
automatu s pravidlem 110 a binarniho citace. Tyto testy mohou byt doplnény o ruéné
vytvorené testy, které budou nejdrive ovéreny jinymi simuléatory, které umoznuji simulovat
systémy typu SIMD||DNA.

4.0.8 Paralelizace pomoci OpenMP

Hlavni vyhodou DNA vypoctu oproti konvencnim technikdm je jejich masivni paralelismus.
Avsak pri sekvencni simulaci na pocitaci tato vyhoda mizi a vypocet trva velmi dlouho.
Z tohoto dtivodu bude do simulatoru pridan paralelismus na tirovni jader CPU. Je evidentni,
Ze na soucasnych pocitac¢ich neni mozné dosahnout tak masivniho paralelismu, jaky je
mozny pri provadéni DNA operaci. Z tohoto divodu tedy simulace téchto systémt i po
zavedeni paralelizmu bude pomala.

OpenMP predstavuje specialni API, které umoziiuje paralelni programovani v jazy-
cich C, C++ a Fortran na vétsiné operac¢nich systému a procesorovych architekturdch.
Tento standard pro programovani pocitacu se sdilenou paméti zahrnuje soubor direktiv pro
preklada¢, knihovnich procedur a proménnych prostiedi, které ovliviuji zpiisob provadéni
aplikace.

OpenMP poskytuje implementaci paralelizmu na vice irovnich. Nejnizsi trovni je pod-
pora SIMD jednotek uvniti procesoru a nejvyssi trovni je podpora paralelizmu na trovni
vldken. OpenMP v nejnovéjsim standartu také podporuje externi akcelerdtory jako jsou
grafické karty nebo FPGA.

Implementace paralelizace pomoci vice vliken je zaloZena na vytvareni podvliken.
Hlavni vldkno (master thread) vytvaii podle potieby skupinu podvliken (subthread), do
které jsou tkoly urcené pro vypocet rozdéleny. Tato vlakna pak pracuji paralelné. Kazdé
vlakno je identifikovano unikatnim ID, které lze ziskat pomoci funkce, kterou ndm API
nabizi. ID vlakna je datového typu integer, pficemz hlavni vldkno vzdy nese ID 0.

OpenMP ma nékolik vrstev, pricemz uzivatel komunikuje s OpenMP prostrednictvim
aplikace. Tuto aplikaci vytvari programéator, ktery ma moznost vyuzit direktivy prekladace,
knihovni procedury nebo proménné prostiedi z programovaci vrstvy. VSechny tyto prvky
ovliviiuji béhové knihovny v systémové vrstvé, které jsou implementovany specificky pro
dany operacni systém. Programovaci vrstva je tak nezdvisla na opera¢nim systému, zatimco

53



systémova vrstva je na ném zavisla. Posledni vrstvou, kterd ma vyrazny vliv na rychlost
paralelizace skrze pocet a takt jader, je hardware.

API

Direktivy pro jazyky C a C++4 v rdmci OpenMP jsou definoviany pomoci pragma pre-
procesorového prikazu. Zapis direktiv je citlivy na velikost pismen, a proto zac¢inad kazda
OpenMP direktiva #pragma omp. Platnost kazdé direktivy OpenMP je omezena na na-
sledujici strukturovany blok instrukci. Kazdou z téchto direktiv lze dale upravit pomoci
riznych klauzuli.

#pragma omp <direktiva> [ klauzule ]

Jednotlivé direktivy ndm umoznuji specifikovat typ paralelizace, pfipadné specificitu
néjakého prikazu, napriklad nutnost bariéry, ¢i nutnost atomicnosti operace. Direktivy,
které urcuji typ paralelizace jsou simd a parallel.

o simd specifikuje, ze dané oblast ma byt provedena na SIMD jednotkach

o parallel specifikuje, ze dand oblast mé byt provedena pomoci paralelnich vlaken

Na klauzule je mozné se divat jako na argumenty pro direktivy. Klauzule slouzi pro
specifikaci, jakym zptsobem danou direktivu provést, pripadné zda je nutné pred jejim
provedenim néco provést. Napriklad zde najdeme informace jak pristupovat k proménnym,
zpusob mapovani paméti, typ redukce atd.

Jednotlivé direktivy je mozné také kombinovat bud v ramci jedné pragmy nebo zanore-
nim v jednotlivych blocich pomoci vice pragmat.

4.0.9 Paralelizace pomoci OpenACC

OpenACC predstavuje specidlni API, které umoznuje stejné jako openMP paralelni progra-
movani v jazycich C, C++ a Fortran na vétsiné operac¢nich systému a procesorovych archi-
tekturach. Tento standard pro programovani pocitach se sdilenou paméti zahrnuje soubor
direktiv pro prekladac¢, knihovnich procedur a proménnych prostredi, které ovliviuji zpusob
provadéni aplikace.

OpenACC je v mnoha ohledech podobné openMP a rozdila je mezi nimi opravdu malo.
Nejmarkantnéjsim rozdilem je, ze OpenMP se dlouho zamérovalo na paralelizaci na CPU
nikoly na GPU a jinych akceleratorech, o coz se naopak snazilo OpenACC. Z tohoto divodu
je u starsich GPU podpara pro OpenACC ale nikoly pro OpenMP, které ptislo s GPU
paralelizaci pozdéji. Béhem vyvoje bude pouzito GPU Tesla P4, které je generace Pascal.
Kompilator NVHPC bohuzel nepodporuje openMP standard pro generaci Pascal, podporuje
pouze openACC. Z tohoto duvodu bude paralelizace na GPU provedena pomoci OpenACC
a na CPU pomoci OpenMP.

API

Direktivy pro jazyky C a C+4 v ramci OpenACC jsou definoviany pomoci pragma pre-
procesorového prikazu. Zapis direktiv je citlivy na velikost pismen, a proto zac¢inad kazda
OpenACC direktiva #pragma acc. Platnost kazdé direktivy OpenACC je omezena na
nésledujici strukturovany blok instrukci. Kazdou z téchto direktiv lze dale upravit pomoci
ruznych klauzuli.
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#pragma acc <direktiva> [ klauzule ]

Jednotlivé direktivy nam umoznuji specifikovat typ paralelizace piipadné specificitu
néjakého prikazu napiiklad nutnost bariéry, ¢i nutnost atomicnosti operace. Direktivy, které
urcuji typ paralelizace, jsou kernel a parallel.

e kernel specifikuje, ze dand oblast ma byt automaticky zparalelizovana a provedena
na akceleratoru. Prekladac se zde sdm rozhoduje jaké smycky zparalelizuje a kde vlozi
redukci, atomické instrukce a datové transfery.

« parallel specifikuje, ze dané oblast bude providéna paralelné a zpiisob paralelizace
bude déale uréen podle pragmat uvnitt bloku. Pti spravné provedené paralelizaci je
typicky tento typ rychlejsi.

Dalsi nedilnou soucasti jsou direktivy pro specifikaci typu paralelizace smycek, pomoci
které kompildtoru sdélujeme, Ze se na daném radku naléza smycka a jakym zptisobem s ni
ma zachazet.

e loop specifikuje, ze dana oblast je smyckou, a ze méa byt zparalelizovana
e loop seq specifikuje, ze dana oblast je smyckou, a Ze neméa byt zparalelizovana
Neméné dulezitou ¢asti jsou klauzule urcujici datové transfery.

o copyin(varl, var2, ...) specifikuje, ze dand proménnd mé byt pred spusténim pa-
ralelni sekce pienesena z paméti pocitace do GPU.

o copyout(varl, var2, ...) specifikuje, Ze dand proménna ma byt po dokonceni para-
lelni sekce prenesena z GPU zpét do paméti pocitace.

o create(varl, var2, ...) specifikuje, Ze dand proménnd ma byt pred spusténim para-
lelni sekce vytvorena v paméti GPU.

o delete(varl, var2, ...) specifikuje, ze dand proménna ma byt po dokonceni paralelni
sekce odstranéna z paméti GPU.

Na klauzule je mozné se divat jako na argumenty pro direktivy. Klauzule slouzi pro
specifikaci, jakym zptsobem danou direktivu provést pripadné, zda je nutné pred jejim
provedenim néco provést. Naptiklad zde najdeme informace jak pristupovat k proménnym,
zpusob mapovani paméti, typ redukce atd.

Jednotlivé direktivy je mozné také kombinovat bud v ramci jedné pragmy nebo zanore-
nim v jednotlivych blocich pomoci vice pragmat.
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Kapitola 5

Experimentalni vysledky

5.1 Navrh SIMD||DNA programi

Vsechny nize uvedené programy jsou novymi programy, které byly navrhnuty v rdmci této
diplomové prace za pomoci simuldtoru, ktery byl také predmétem této diplomové préce.
Vsechny zminované programy jsou v této sekci popsany a ukdzany vysledky jejich simulace
na doménové urovni. Zdrojové kody téchto programi jsou soucdsti priloh této préce.

5.1.1 Rule28

Program realizujici celularni automat s pravidlem 28 je zalozen na programu celularniho
automatu s pravidlem 110. Pracuje tplné na stejném principu jako program pro celularni
automat 110 pouze s tim rozdilem, Ze je pozménéna reprezentace stavu 1. Reprezentace
stavl jsou na obrazku 5.1.

L p——— rp———
A B C D E A B C D E
(a) stav 0 (b) stav 1

Obrazek 5.1: Reprezentace stavli v programu rule28

Instrukce implementujici jednu iteraci celularniho automatu jsou zobrazeny na obrazku
5.2. Program se sklada ze Sesti instrukei, kde prvni (nultd) instrukce oznadi fetézec 10. Poté
druhé a treti instrukce vymazou vnitini jednicky v libovolném fetézci, kde jsou alespon tii
po sobé jdouci jednicky. Instrukce ¢tvrtd vyplni nulami mezery, které vytvorily instrukce
tfi a dva. Nasledujici a zaroven posledni dvé instrukce provedou odstranéni znacek, které
vytvorila instrukce jedna, a zméni drive oznac¢enou nulu na jednicku.
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inital

S e i i

instruction 0 ===

CDEABCDEATEBTCDE
S e i i

INSErUCHiON 1 peepegei

CDEABCDEA AGEBTCDE

S e i i

instruction 2 ===

CDEABCDEAEBTCDE

S e i i

instruction 3 ===

CDEABCDEA ATEBTCDE

S e i i

instruction 4

CDEABCDEGA ATEBTCDE

S e i i

instruction 5

3

CDEABCDEATEBTCDE

S e i i

final

—— r——— e e g i p—— p—

B CDEAGBCDEASBTCDEASBCDEATE TG CDEATSBTCDEASBHC

—— r——— e e i i p———

B CDEABCDEASBTCDEASBCDEASBTCDEASBTCDEASBC
r——— e e g i p—— p—

B CDEAGBCDEASBTCDEASBCDEATE TG CDEASBTCDEASB-C

CDEABCDEA AEBTCDE
S e p— —

Obrazek 5.2:

Béh programu implementujici jednu iteraci celularniho automatu rule 28
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5.1.2 Selected NOT

Selected NOT je podprogramem programu Shift left. Selected NOT slouzi pro provedeni
negace binarni hodnoty, kterd bude vybrana takzvanym selektorem. Selektor je misto na
DNA vldkné registru, které umoznuje parovat specidlni vlakno DNA. Podle pritomnosti
vldkna se nasledné rozhodne, zda dojde k negaci nebo ne.

V tomto programu existuji ¢tyri validni stavy bunky registru. Prvni dva reprezentuji
bindrni hodnoty 1 a 0, zbylé dva stavy reprezentuji tyto bindrni hodnoty se zapnutym
not selektorem. Not selektor je reprezentovan poslednimi tfemi doménami v kazdé buiice
registru. VSechny ¢tyfi stavy jsou zobrazeny na obrazku 5.3.

[ Y —— — ———
(a) stav 0 (b) stav 1 (c) stav 0 (d) stav 1
NOT NOT

Obréazek 5.3: Reprezentace stavl v programu Selected NOT

Jak lze pozorovat na obriazku 5.3, bunky které maji byt negoviany maji posledni t¥i
domény volné. Tyto tii volné domény slouzi na vyvolani reakce, kterd provede samotnou
negaci.

Program funguje nasledovné. Nultd instrukce zazna¢i bunky urcené k negaci tak, ze
pokud hodnota, kterd méa byt negoviana, bude logicka jedna, dojde i k ¢aste¢nému odva-
zani vlakna reprezentujici logickou jednicku. V pripade, Ze se jednd o logickou nulu, dojde
k plnému nahrazeni druhého vldkna v reprezentaci logické nuly. Prvni a druhd instrukce
odstrani logickou jednicku, ktera byla ¢astecné odvazana instrukci nultou, a také odstrani
vldkno, které bylo nultou instrukci. Tteti instrukce slouzi pro oznaceni mista, na které ma
byt zapsina jednicka (markl). Pokud misto bude tiplné préazdné, tedy jedné se o logickou
jednicku, kterd ma byt negovana na nulu, bude tato instrukce plné sparovana s registrem,
pokud by se jednalo o logickou nulu, dojde k netplnému sparovani kvuli prvanimu vldknu
v logické nule, které bude touto instrukei ¢dsteéné odparovano. Ctvrta instrukce odstrani
mark]1 vsude, kde se nedokonale sparoval, tedy na misté, na kterém je logicka nula. Instrukce
pata primo zapise logickou jedni¢ku. Misto, na kterém se nachéazi jedno vlakno logické nuly,
bude plné nahrazeno vlaknem logické jednicky. Pokud by se na misté nachazel markl dojde
k nedokonalému napérovani. Sestd instrukce provede odpérovani vsech nedokonale napé-
rovanych logickych jednicek, které vznikly predchozi instrukci. Instrukce sedmé az desata
provadéji odstraneni markl a zapsani logické nuly. Posledni instrukce vypne vsechny not
selektory. Pribéh tohoto programu je ukazan na obrizku 5.4.
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inital

instruction 0

instruction 1

instruction 2

instruction 3

instruction 4

instruction 5

instruction 6

instruction 7

instruction 8

instruction 9

final

A B C DENSEAUBTCDE NS
RN S
A B C D E N S E A B C D E N S
A i 7N\ o
C C D E N S
el e e———f
C D E N S
el e e———f
C D E N S
i g pu———
A B C D ENSE ABCDE NS
el e e———f
A B C D E N S E A B C D E N S
i g pu———
A B CODEN C D EN S
gl pu——
C D E N S
el e e———f
C D E N S
i g pu———
B C D E N E A B C D E N S
instruction 10-—-—*-—*-—-——/
A B C DENSEABTCDE NS
instruction 11-—-—#-—#-—-—-/
A B C D E N S E A B C D E N S
el e e———f
A B C D E N S E A B C D E N S

Obrazek 5.4: Béh programu Selected NOT
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5.1.3 Shift left

Shift left je jednoduchym programem, ktery implementuje binarni posun o jedna do leva.
Tento program vyuziva podprogram Selected NOT, ktery je popsan v ¢asti 5.1.2. Program
nejdiive zjisti, které bity maji byt negovany, nastavi podle toho not selektory a nésledné
spusti Selected NOT podprogram. Shift left program méa pouze dva validni vstupnévystupni
stavy, jimiz jsou logickd jedna a logicka nula. Reprezentace téchto stava vychazi z podpro-
gramu Selected NOT a je uvedena na obrazku 5.5. Aby vSe fungovalo spravné, je nutné mit
nejvice na levo nulu, kterd bude mit vypnut not selektor.

ssssssssssssss

Obrazek 5.5: Reprezentace stavli v programu Shift left

Nulta instrukce odparuje druhé vlakno ze stavu nula a vytvori tim jednu volnou do-
ménu. Pokud by se v butice nachazela misto nuly jednic¢ka, dojde k parovani instrukce na
volnou doménu E a zadné vldkno nebude nahrazeno. Prvni instrukce nahradi predchozi
instrukci tam, kde je volnd doména D tedy tam, kde doslo k odparovani vlikna repre-
zentujici nulu. Druhé instrukce odstrani vSechny zbylé instrukéni vldkna instrukce nula,
kterd nebyla nahrazena predchozi instrukci. Instrukce tieti ¢astecné odparuje prvni vlakno
reprezentujici nulu, pokud je napravo od ni nula, pokud je na pravé strané jednicka do-
jde k Gplnému naparovani na volné misto. Ctvrtd instrukce provede odstranéni predchozi
instrukce v ptripadé, zZe je na pravé strané jednicka. Pata instrukce se naparuje na not se-
lector, aby nebyl ovlivnén jinou instrukci, protoze doslo k detekci stavu dvou jednic¢ek po
sobé (nebude dochazet k negaci). Instrukce Sest az devét fesi odstranéni vsech instrukénich
vldken, kterd jsme naparovali predchozimi instrukcemi s vyjimkou instrukce, kterd vypi-
nala not selektor. Instrukce desétd se snazi naparovat na volné misto mezi bunkami (pokud
je napravo jednicka, nezlstane po naparovani instrukce zadné volné misto, ale pokud je
napravo nula, zustane po naparovani jedna volnd doména). Instrukce jedendctd provede
nahrazeni predchozi instrukce vSude tam, kde je volna doména zptisobena nulou. Instrukce
dvandcta odstani vSsechny vyskyty instrukce jedenacté. Instrukce tfinacta provede ¢dsteéné
odpéarovani nuly, pokud je nalevo jedna a plné se naparuje, pokud je nalevo jednicka. In-
strukce ¢trnacta odparuje vsechny vlakna predchozi instrukce, ktera se plné nenapéarovala.
Instrukce patnacta provede uzamceni not selektoru, aby nemohl byt ovlivnén jinou instrukeci,
protoze byla detekovina situace, kdy nula je nésledovana jednickou (tedy chceme, aby doslo
k negaci). Instrukce Sestndcta provede odstranéni instrukce tiindcté. Instrukce sedmnécta
provadi odstranéni docasného not selektoru, ktery jsme umistili v pripadé, ze jsme deteko-
vali dvé jednicky. Instrukce osmnacté se naparuje na not selektor a brani negaci bunék tam,
kde jsme detekovali dvé nuly nebo dvé jednicky po sobé. Instrukce devatenictd odstrani
vsechny predchozi instrukce, které by se mohly jesté na registru vyskytovat s vyjimkou in-
strukce minulé. Instrukce dvacata provede opétovné zapsani nuly, aby doslo k opravé stavu
nula, ktery mohl byt ¢astecné poskozen predchozimi instrukcemi (diky vhodné reprezen-
taci stavii nula nemize nahradit zapsanou jednicku). Nésledujici instrukce jsou instrukcemi
podprogramu Selected NOT, ktery je popsan v ¢asti 5.1.2. Ukéazka béhu simulace programu
Shift left je na obrazku 5.6.
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instruction 19 wememme” ——— g —— —
A B C D ENS L A B C D E L AB CDENSLABTCTDE S A B C D E A B C D E S
instruction 20 A QU p—— gl r—— e -
ABCDENSLAGEBSG CDE LABCDERNSTLAGBC CDENS LASBG CDE ABCDENS
instruction 21 AN - A it FA QU
A B CDENS L A B CD E L AB CDENSLAUBTCTDE S A B C D E A B C D E s
. . N
instruction 22 > 7/ e i e
A B C D ENS L A B C D E L AB CDENSLABCTDE S A B C D E A B C D E S
instruction 23 g i p—— g r—— ——
AB CDENSLASBG COE L ABCDENSLABC CDENSTLASBG CD.E ABCDENS
instruction 24 l—'—'-4—rx & 7 Tl g e
ABCDENSTLAGBG CDOE L ABCDENSLAB CDENSTLASBG CDOE AB CDENS
instruction 25 g e r——— g’ —— ——
A B CDENS L A B CD E L AB CDENSLABTCTDE S A B C D E A B C D E s
instruction 26 S — > e — — ——
AB CDENSLASBG COE L ABCDENSLABC CDENSTLABG CDE ABCDENS
. . 2
instruction 27 = > 7 el el
ABCDENSTLAGBG CDOE L ABCDENSLABG CDENSLASBG CDE ABCDENS
. . 2
instruction 28 & > 7/ e i e
A B CDENS L A B CD E L AB CDENSILAUBTCTDE S A B C D E A B C D E s
. . 2
instruction 29 & > 7/ e i e
A B CDENS L A B C D E L AB CDENSLABCDE S A B C D E A B C D E S
. . 2
instruction 30 & 7/ e i e
AB CDENS L ASBG CDOE L ABCDENS SLABC CDENSTLASBG CDE ABCDENS
. . pd » 2
instruction 31 ™~ & — e g—n A 'Y
ABCDENSTLAGBG CDOE L ABCDENSLABC CDENSLASBG CDOE ABCDENS
) . a -
instruction 32, ——b —h r——h —h ——h —h
A B CDENS L A B CD E L AB CDENSLABTCTDE S A B C D E A B C D E s
final > & e et et
A B CDENS L A B CD E L AB CDENSILABTCTDE S A B C D E A B C D E s

Obrazek 5.6: Béh programu Shift left
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5.1.4 Mul 2

Mul 2 je programem, ktery realizuje simulaci tristavového celuldrniho automatu, ktery
provadi nasobeni ¢isla zapsaného v unarnim formatu ¢islem dva. Tento program slouzi
k demonstraci schopnosti SIMD||DNA systému pracovat i s celuldrnimi automaty, které maji
vice jak dva stavy, pfimo pomoci reprezentace kazdého stavu v SIMD||DNA systému bez
nutnosti simulovani tiistavového celularniho automatu automatem dvoustavovym. Tento
program ma tii stavy, jejichz reprezentace je zvolena tak, aby bylo mozné snadno provadeét
nutné porovnani levého a pravého souseda. Celularni automat, ktery bude simulovan ma
vzdy na svém zacatku konfiguraci, kterd se prevazné sklada ze stavu dva a stavu nula.
Pomoci stavu dva je unarné zapsano ¢islo, které méa byt vynasobeno dvéma. Nuly slouzi
jako volné misto pro dvojnasobek ptvodniho ¢isla v unarni reprezentaci. Zjednodusené
by se fungovani celuldrniho automatu dalo popsat tak, ze pokud by dvojku nasledovala
nula, budou oba tyto stavy nahrazeny stavem jedna. Pokud by stav jedna byl nésledovan
stavem dva, dojde k posunu stavu dva dopredu. Tento slovni popis je popsan nasledujici
prechodovou funkci, kde X predstavuje libovolny stav:

£(0,2,X)=1; f(X,1,2) =2
F(X,0,2) =1; (1,2, X) =1
£(X,0,0)=0; f(X,1,1) =1
F(X,0,1)=0; £(2,2,X) =2

Vzhledem k tomu, Ze program bude muset detekovat vsechny prechody mezi stavem
dva a okolim, je stav dva zvolen tak, aby bylo z obou stran mozné k nému navazat vlakna.
Ostatni stavy jsou navrhnuty tak, aby pfi detekci okoli bylo mozné detekovat, ktery stav se
stavem dva sousedi. Kazdy stav je definovan na burice o velikosti Sesti domén a stav dva je
jediny stav, ktery ma néjaké domény volné. Reprezentace jednotlivych stavi je na obrazku
5.7.

i p— p——

A B C D E F A B C D E F A B C D E F

(a) stav 0 (b) stav 1 (c) stav 2

Obréazek 5.7: Reprezentace stavi v programu Mul 2

Program pak funguje nasledovné. Nulta az treti instrukce provadi oznaceni prechodt
nula-dva, dva-dva, dva-nula a jedna-dva. Instrukce ¢tvrté az Sestd provadi odstranéni ozna-
¢eni prechodu nula-dva. Instrukce sedmaé az devatd provadi odstranéni stavu dva z prechodu
nula-dva. Instrukce desata provadi oznaceni tohoto mista znackou oznacujici zapis jednicky.

Instrukce jedenactda a dvanactd provadi zaznaceni prechodu stavu dva na jedna, aby
nedoslo k prepsani této zmény nasledujicimi instrukcemi. Instrukce trinacta provadi od-
stranéni znacky prechodu jedna-dva. Instrukce ¢trnactd zapise na vsechna mista stav dva,
tento zapis pujde provést pouze na mista, ktera byla vytvorena predchozi instrukei, vSechna
ostatni mista jsou obsazena znackami. Instrukce patnactd provadi caste¢né odparovani stavu
nula, pokud je nula v prechodu nula-dva. Instrukce Sestnactd vytvori znacky na mistech, na
kterych doslo k reakci, kterou provedla instrukce predchozi. Instrukce sedmnécté provadi
odstranéni vSech vladken instrukce patnacté. Instrukce osmnactd az dvacatd provedou od-
stranéni stavu dva v prechodu nula-dva. Instrukce dvacata prvni provadi odstranéni znacky;,
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kterd znaci zapis jednicky. Instrukce dvacatd druhd az dvacatd treti provadi zapsani jed-
nicky, ktera pajde zapsat pouze na mista, ktera vznikla reakci predchozi instrukce. Instrukce
dvacata ¢tvrta az dvacatd patd provedou odstranéni znacek, které ztstaly na registru. Po-
sledni instrukce provadi opravu reprezentace nuly, kterd mohla byt v pribéhu programu
poskozena. Simulace tohoto programu je na obrazku 5.8.

inital i i — — — ———
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFAEBGCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 0 i r=h == —h b b -
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 1 s =i pmmin — — R ' S
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 2 == =i pm—in — — [ A—_
ABCDETFABG CDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE BT CDEF
instruction 3 == e i — p— e =’ R g—
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 4 =i wei i — ——— r—————’ [ P
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATEBTECDEF
inStruction 5 == s pmi — ——— [— [ (e —a
ABCDETFASBG CDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFAEBTCDETFATEBTCDEF
instruction 6 == e =i — p— e =’ R g—
ABCDETFABCDETFABTCDETFATSBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 7 s s pm—in — — e g’y
ABCDETFASBCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 8 == w=i pmmit — p— e =’ R g—
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BT CDEF
iNStruction O v wemi pumi — — i ————— [ J—"
ABCDETFASBCDETFABTCDETFATSBTCDETFASBCDETFABTCDETFATEBTCDEF
instruction 1
uction 10 _p, sy — ——— [— .--.--.->\-/.-.-/
ABCDETFABGCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 11 r= s =i — ——— [— P
ABCDETFABGCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFAEBTCDETFATE TCDEF
iNStruction 12 v weih i — — i ————— [—
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE T CDEF
instruction 13 w== we=ih gl — ———
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 14 v we=is g — ——n
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATEBTCDEF
instruction 15 r=iv we=i gy —_— i G A——
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFAEBTCDETFATE TCDEF
instruction 16 =i we=i gy —_— ——— A Q—
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 17 v we=ih g — _— ——————
ABCDETFASBGCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE TCDEF
INSErUCEION 18 pmuith gt i — — —— .—.«/ .—.-r/
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBECDETFABTCDETFATEBTCDEF
instruction 19 r=il weei pmmin —_— ——— A —
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 20 = w==ih g — _— ——————
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 21 v we=ih gl — _— ——————
ABCDETFABGCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BTECDEF
instruction 22 v we=ih pin — _— L p——— ———
ABCDETFABGCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 23 w== we=ih gl — _— L e p—— L p——
ABCDETFABCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE TCDEF
instruction 24 w==i s pmmin — — L e p—— i ——
ABCDETFASBCDETFABTCDETFATEBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATE BTCDEF
instruction 25 mm r=h == r—ih r— b L e p—— [ ——
ABCDETFADBGCDETFABTCDETFATSBTCDETFASBGCDETFABTCDETFATEBTCDEF
instruction 26 r=h == r—ih — e — e p—— et p——
ABCDETFASBCDETFASBTCDETFATSBTCDETFATSBGCDETFASBTCDETFATE TCDEF
final L — — e i e p—— L p——
A B CDEF A B CDTETFADBT CDTETFABT CDTETFA ADBT CDTETFADBTCDTETFABTCTDE F

Obrazek 5.8: Béh programu Mul 2
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5.2 Vlastnosti navrzenych programiu

5.2.1 Rule28

Program Rule28 je navrhnut podle programu rulel10 a diky tomu dédi i jeho vlastnosti.
Program se sklada z Sesti instrukci, pficemz zadna z instrukci nevyvolava kaskadu reakci,
kterd by byla svoji dobou zavisla na vstupnich datech. Z tohoto divodu je ¢asova slozitost
tohoto programu konstantni. Nicméné s rostoucim poctem zpracovavanych dat u tohoto pro-
gramu roste i pocet nutnych kopii instrukénich vlaken. Tato zavislost je linearni, protoze se
v programu nenachazi zadna kaskada reakci, kterd by byla zavisla na vstupu. Na doménové
drovni je tento program bezchybny a vraci vzdy spravny vysledek, ale jeho realna imple-
mentace na nukleotidové trovni jiz bezchybna byt nemusi. Tento program ma jako jediny
z navrzenych programiu i nukleotidovou reprezentaci domén, kterd vychéazi z reprezentace
u programu 110. Tato reprezentace bude zkouména dale v této kapitole.

5.2.2 Shift left

Program Shift left se sklada z tficeti t¥i instrukci, pficemz zadnd z instrukci pri vétsiné
pocatecnich konfiguraci nevyvolava kaskadu reakci, kterd by byla svoji dobou zavisla na
vstupnich datech. Z tohoto divodu je ¢asova slozitost tohoto programu pro vétsinu poca-
tec¢nich konfiguraci konstantni. Nicméné s rostoucim poctem zpracovavanych dat u tohoto
programu roste i poc¢et nutnych kopii instrukénich vlaken. Tato zavislost je linearni. Na do-
ménové drovni je tento program bezchybny a vraci vzdy spravny vysledek, ale jeho redlna
implementace na nukleotidové trovni jiz bezchybné byt nemusi.

U programu Shift left existuje konfigurace, kterd tyto vlastnosti narusuje. V pripadé rady
nul, kterd je v nejhorsim ptipade dlouha jako cely registr, dojde k fetézové reakci, ktera
vSechny tyto nuly postupné odstrani, coz bude trvat N kroku za predpokladu, Ze registr
ma N bita. Tato reakce zhorsi casovou slozitost na linearni. Nicméné mnozstvi potrebnych
instrukénich vlaken se touto reakci nezméni, protoze jejich pocet je stle linedrné zavisli na
délce registru.

5.2.3 Mul 2

Program Mul 2 se skldd4 z dvaceti sedmi instrukci. Casové slozitost i niro¢nost na pocet
instrukénich vldken je schodné s programem rule28, protoze se jedna implementacné o stejny
systém, ktery se pouze lisi prechodovou funkeci a poctem stavi.
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5.3 Evoluéni navrh SIMD||DNA programu

Soucasti této diplomové prace je i jednoduchy evoluéni algoritmus, ktery slouzi pro doka-
zéni schopnosti evoluéniho algoritmu navrhnout program pro SIMD||DNA systém. Pouzity
evolu¢éni algoritmus vyuziva pouze operator mutace a turnajovy vybér jedinci do nové
populace, ktery je doplnén o elitizmus. Pouzita fitness funkce pocita pocet schodnych vla-
ken na ocekdvaném a soucasném teseni a vytvaii penalizace za vlakna, ktera nejsou plné
spojena s registrem. Chromozom je reprezentovan dvéma ¢astmi. Prvni ¢ast reprezentuje
reprezentaci jednotlivych stavi a druha pak reprezentuje instrukce.

5.3.1 Funkce fintess

Fitness je pocitano tak, aby zohledriovalo pocet spravnych koncovych stavi bunék, stabilitu
vldkna a pripadnou neurcitost stavi. Fitness se pocita jako pocet vsech bunék, které skoncily
ve spravném stavu, nasobeny poctem vsech domén, které jsou spravné volné nebo zabrané,
nasobeny koeficientem stability. Koeficient stability se pocita jako procento stabilnich vldaken
v celém registru. V posledni Casti se zjistuje, aby se fitness nastavilo na nulu, pokud se
v chromozomu stavi nachazeji stavy, které jsou svoji reprezentaci nerozeznatelné od sebe.

5.3.2 Reprezentace chromozomu stavi

Reprezentace stavu je reprezentoviana polem hodnot typu int z mnoziny {0, 1,2}, které je
stejné délky jako je jedna bunka. Hodnoty typu int reprezentuji pritomnost pripadné absenci
vldkna. Hodnota 0 reprezentuje absenci vldkna nad doménou, 1 reprezentuje pritomnost
vldkna nad doménou a 2 reprezentuje pritomnost vldkna nad doménou, pricemz vlakno
nad touto doménou konéi a dale nepokracuje.

5.3.3 Reprezentace chromozomu instrukci

Instrukce jsou reprezentovany jako pétice hodnot typu int, které reprezentuji obsah domén
v instrukci vacéi doméndm v jedné bunce, kterd je staticky definovana. Tato usporiadana
pétice je nasledujici (of fset,len, end, complement,use). of fset definuje o kolik domén je
vldkno posunuto oproti bunkam, len urcuje délku vlakna, end slouzi k definici domény,
kterd neni v bunkach a zaroven bude pouzita na konci vlakna, complement je z mnoziny
{0,1} a urcuje, zda vSechny domény ve vldkné budou komplementarni nebo ne, use je
z mnoziny {0,1} a urcuje, zda bude vldkno ve fenotypu pouzito. Instrukce jsou v poli
konstantni velikosti, ktera je definovana staticky.
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5.3.4 Vliv pravdépodobnosti mutace

Na obrazku 5.9 je zavislost pravdépodobnosti mutace na hodnoté fitness po 20 generacich.
Ostatni parametry experimentu byly, velikost populace = 8, drand = None, velikost turnaje
= 2, poc¢et mutovanych hodnot genu = 2.

I haoldhadnr

160 -

140 A

120 1
100 - § I
o

80 A 4

Fitness

60
o

1 2 4 8 16 32 64 100
Pravdépodobnost mutace v procentech

Obrézek 5.9: Hodnota fitness po 20 generacich. (Sestaveno z 30 béhi)

Z grafu plyne Ze nejlepsi pravdépodobnosti mutace jsou v rozmezi 0.01 az 0.02. Déle
lze pozorovat, ze existuje nékolik béhti u kazdé pravdépodobnosti, které nasli maximalni
lokélni optimum, které je v tomto problému celkem lehce nalezitelné.
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5.3.5 VIiv podpory diverzity reprezentace stavi

Na obrazku 5.10 je zavislost pravdépodobnosti mutace na hodnoté fitness po 30 generacich
pri spusténé podpore diverzity reprezentace stavi. Ostatni parametry experimentu byly,
velikost populace = 8, drand = None, velikost turnaje = 2, poc¢et mutovanych hodnot genu
= 2.

180 1 %llllTll
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140 -
(V)]
2 120 1
I
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100 - I 8 1T
(@]
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1 2 4 8 16 32 64 100
Pravdépodobnost mutace v procentech

Obrézek 5.10: Hodnota fitness po 20 generacich s podporou diverzity. (Sestaveno z 30 béhi)

Graf na prvni pohled vypada horsi nez graf 5.9. Nicméné tato implementace evolu¢niho
algoritmu po 300 generacich nasla finalni feseni dvakrat castéji nez implementace na grafu
5.9. Dtivodem, pro¢ graf vypadd hure, je vynucovani diverzity, kterd zpomaluje evoluc¢ni
vyvoj smérem k néjakému optimu. Nicméné toto zpomaleni vede k vetsi diverzité populace
a mensi pravdépodobnosti zaseknuti v lokalnim optimu. Problém zaseknuti v lokalnim
optimu je zpusoben predevsim paralelnim navrhem reprezentace stavu a instrukci programu.
Typicky zde dochézi k problému zaseknuti na néjaké reprezentaci stavu, kterd neumoznuje
problém plné vyTesit instrukcemi, a evoluce se zasekne na optimu této reprezentace.
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5.3.6 Zavér

Experimenty provedenymi v této diplomové préci bylo dokézano, ze je mozné navrhnout cely
SIMD||DNA program véetné reprezentace stavii. Dale se prokazalo, ze podpora diverzity
reprezentace stavii vede k zlepSeni problému zasekdvani v lokalnim optimu. Na obrazku 5.11
je simulace navrzeného programu, ktery provadi nastaveni nuly do nultého bitu registru.
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Obrazek 5.11: Béh evolu¢né navrzeného programu



5.4 Zkoumani programi na nukleotidové trovni

Vsechny vysledky v této kapitole vznikly opakovanym spousténim nukleotidové simulace a
vyhodnocenim jejich vysledkd. Na jeden bod v grafu bylo pouzito 400 béhi simulace.

5.4.1 rulell0

Pomoci simuldtoru byl zkouméan program rulel10 na nukleotidové trovni. Byl zkouméan
predevsim vliv teploty a mnozstvi instrukénich vlaken na tspésnost dokonceni vypoctu se
spravnou hodnotou. Na obrazku 5.12 je graf ukazujici tuto zavislost v tepelném rozsahu 0
°C az 100 °C a mnozstvi vldken z mnoziny {10, 20,40}. Cas byl staticky nastaven na 99999
reakci. Pocatecni konfigurace byla nastavena na 1001111010.

—&— 10 vldken
20 vldken
—¥— 40 vldken

e o o
B ()} o
1 1 1

©
N
1

Pravdépodobnost spravného vysledku

A

0 20 40 60 80 100
Teplota systému [°C]

0.0 A

Obrazek 5.12: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule110

7 grafu plyne, ze program je funkéni pouze v urcitém tepelném rozsahu. To je zpuso-
beno tim, ze pti prilis nizkych teplotach dochézi k parovani bazi, které nejsou k sobé plné
komplementarni, a naopak pii prilis vysokych teplotach dojde k denaturaci celého systému.
U poctu vlaken plati, ze jich musi byt dostate¢né mnoho na to, aby vyzadované reakce byly
dostatecné pravdépodobné a také, aby bylo dostatek vlaken na jejich provedeni.

Déle byl zkoumam také vliv doby vystaveni instrukénim vlaknim. Predpoklad je takovy,
ze pokud doba bude prilis kratka nedojde ke vSem nutnym reakcim a systém nebude funkéni,
pokud doba bude dostatecné dlouha jejim prodluzovani jiz nebude dochazet k zméné sprav-
nosti vystupu. Graf 5.13 ukazuje zavislost casu s poctem vlaken na spravnosti vystupu pri
konstantni teploté 15°C a pocatecni konfiguraci 1001111010. Data na grafu potvrzuji tuto
tezi.
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—0— 10 vldken
20 vldken
—¥— 40 vldken

0.8 -

0.6 -

0.4

0.2 A

Pravdépodobnost spravného vysledku

0.0 A

0 25000 50000 75000 100000 125000 150000 175000 200000
Cas [pocet reakci]

Obrazek 5.13: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule110

5.4.2 rule28

Stejné jako byl zkoumén program rulel10, byl zkouméan i navrzeny program rule28. Byl
tedy zkouman vliv teploty a mnozstvi instrukénich vldken na tspésnost dokonceni vypoctu
se spravnou hodnotou. Na obrazku 5.14 je graf ukazujici tuto zavislost v tepelném rozsahu
0 °C az 100 °C a mnozstvi vldken z mnoziny {10,20,40}. Cas byl staticky nastaven na
99999 reakci pri pocatecni konfiguraci 1001111010000. Bylo ocekavano, ze vysledek bude
velmi podobny programu rulell0, protoze se jedna o programy, které jsou postaveny na
podobné hlavni myslence. Tuto tezi data na grafu nepotvrzuji. Rozdil mezi grafy byl nejspise
zpusoben otocenim reprezentace logické jednicky a tim doslo k pouzivani domén, které
nejsou tak spolehlivé, jako jsou ty na druhé strané bunky. Tento problém by bylo mozné
vyresit pouzitim vhodnéjsich reprezentaci domén, pro které by platilo, ze by na tomto
programu vykazovaly vétsi teplotni odolnost nez pouzité reprezentace z programu rulel10.
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Obréazek 5.14: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule28

Dale byl zkoumam také vliv doby vystaveni instrukénim vldknim. Predpoklad je stejny
jako u programu rulel10. Graf 5.15 ukazuje zavislost ¢asu s poctem vlaken na spravnosti
vystupu pri konstantni teploté 23°C a pocatec¢ni konfiguraci 100111101000.
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Obrazek 5.15: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule28
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7 casu nutného pro spravné provedeni instrukci, je mozné urcit kolik zhruba reakci
instrukce vyzaduji. Podle grafu 5.15 je tomu v pripadé rule28 tak, ze instrukce vyzaduji
minimélné 20000 reakci.

Zkouman byl také vliv délky registru na tspésnost vypoctu. Testy byly provedeny s po-
¢atecni konfiguraci obsahujici pouze stavy nula o délce z mnoziny {2,4,8,16,32}. Zavislost
byla zkoumana v tepelném rozsahu 0 °C az 100 °C pri 100 vldknech a casu 99999 reakci.
Graf 5.16 ukazuje vysledek tohoto experimentu. Data na grafu koresponduji s o¢ekdvanym
jevem, ktery zpusobil snizovani pravdépodobnosti tspésného konce kvuli akumulaci chyb
na del$im registru. Na grafu lze také pozorovat anomalii v podobé podgrafu pro délku re-
gistru 16. Tento podgraf je mnohem nizsi nez bylo ocekavano. Vysvétlenim této anomalie
je, ze 100 instrukénich vladken bylo pro tuto délku pfilis malo a reakce jiz nebyly dostatecné
pravdépodobné. Tato teorie byla nasledné ovérena simulaci s vétsim poctem instrukénich
vldken.
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Obréazek 5.16: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule28 podle délky
registra

Posledni zkoumanou vlastnosti byl vliv poc¢atecni konfigurace na spravny vysledek vy-
poctu. Pro toto zkoumani byly zvoleny ¢tyfi konfigurace (111111, 000000, 101010, 110010),
které byly zkouméany v tepelném rozsahu 0 °C az 100 °C pii 40 vldknech a casu 99999
reakci. Vysledky tohoto experimentu jsou v grafu 5.17. Z Grafu vyplyva, Ze se systém ma
tendenci chovat rozdilné k riznym vstupim. Toto chovani systému bylo ocekavané, protoze
jednotlivé instrukce programu cili na rizné konfigurace, ptricemz plati, ze kazda instrukce
mé odlisnou pravdépodobnost svého provedeni. Naptiklad u konfigurace, ve které jsou samé
nuly, stac¢i, aby instrukce nezmeénily registr, a vystup bude spravny. Ale napiiklad u konfi-
gurace 110010 by toto jiz nestacilo. Graf déale ukazuje, Ze existuje teplota, pro kterou plati,
ze spravné zpracovani vSech testovanych konfiguraci bude podobné pravdépodobné.

72



1.0 A

—e— 000000
—¢— 111111
—¥— 110010
—A— 101010

o
o]
1

0.6 A

0.4 -

0.2 A

Pravdépodobnost spravného vysledku

0.0 A

0 20 40 60 80 100
Teplota systému [°C]

Obrazek 5.17: Pravdépodobnost spravného konce nukleotidové simulace rule28 podle poca-
tecni konfigurace
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5.5 Testy paralelizace

Paralelizace byla provedena na CPU pomoci openMP jak na trovni vldken tak i na trovni
SIMD jednotek. Graf slabého skdlovani této implementace na procesoru 2X Intel(R) Xeon(R)
CPU E5-2470 v2 @ 2.40GHz je na obrazku 5.18.
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27 - —A— 80 simulovanych regist(

Doba vypoctu [s]
N

N
'S
1

23

20 21 22 23 24
Pocet CPU jader

Obrazek 5.18: Slabé skalovani navrzeného simuldtoru

Akcelerace nukleotidové simulace je mozna i na GPU pomoci implementace v openACC.
Tabulka zrychleni na GPU Tesla P4 oproti CPU implementaci je v tabulce 5.1. Akcelerace
na GPU je na trovni provadéni jedné instrukce na jednom registru. Paralelizace na CPU
je provadéna na trovni registrii, na kterych se paralelné provadi jedna instrukce. Z tohoto
diuvodu ma GPU sama o sobé horsi vysledky nez CPU, které mnohem lépe skédluje diky
urovni paralelizace. Nicméné akcelerace na GPU umoznuje akcelerovat vypocet jednoho
dlouhého registru, coz CPU paralelizace nezvladne, protoze je implementovana az o iroven
vyse.
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Pocet registri  CPU (Jedno jadro) CPU (Dvacet jader) GPU (Tesla P4)

20 53s 2,8s 7,3s
40 106s 5,4s 14,5s
80 212s 10,7s 20,8s
160 424s 21,4s 57,1s
320 850s 42.6s 113.9s

Tabulka 5.1: Akcelerace na GPU Tesla P4

Je nutné dodat, ze aplikace na GPU Tesla P4 byla mnohem energeticky efektivnéjsi,
protoze graficka karta béhem vypoctu nespotiebovavala vice nez 23 W, zatimco dvé CPU
spotfebovavala okolo 200 W. Tento efekt demonstruje tabulku 5.2, kterd ukazuje pocet
wattsekund na jeden registr.

Pocet registri  CPU (Jedno jadro) CPU (Dvacet jader) GPU (Tesla P4)

20 212 Ws/reg 28 Ws/reg 8,39 Ws/reg
40 212 Ws/reg 27 Ws/reg 8,33 Ws/reg
80 212 Ws/reg 26,75 Ws/reg 5,98 Ws/reg
160 212 Ws/reg 26,75 Ws/reg 8,20 Ws/reg
320 212,5 Ws/reg 26,625 Ws/reg 8,18 Ws/reg

Tabulka 5.2: Energeticka efektivnost akcelerace na GPU Tesla P4
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5.6 Pamétova narocnost GPU implementace

Kvili zjednoduseni implementace GPU akcelerace jsou data ulozena v kostce o konstantni
velikosti, ktera je vhodné zvolena podle ocekdvané maximalni délky registru. Souradnice X
a Y v kostce slouzi k indexaci jednotlivych hodnot atributti a soutadnice Z slouzi k inde-
xaci typu atributu. Dimenze kostky jsou dale vhodné zvoleny tak, aby byly minimalizovany
bankové konflikty. Kostka je slozena z hodnot typu int a jeji velikost je ur¢ena maximélnim
poc¢tem vldken v molekule, maximéalni délkou vldkna a poctem atributi. Pocet atributa je
dan implementaci na pét, maximalni délka vldkna je stanovena na tisic stejné jako maxi-
malni pocet vldken. Kostka reprezentujici jeden registr je tedy o velikosti 1000x1000x5. Pro
kazdy registr je nutné mit jednu kostku, takze pozadavky na pamét linedrné rostou s po-
¢tem simulovanych registru tak, jak ukazuje graf 5.19. Pro srovnani s CPU, kde je pouzita
odlisné datova struktura, kterd dynamicky urcuje velikost vektort pro ulozeni hodnot atri-
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je snaze na GPU implementovatelna.

28 -

N
~
1

Pouzitd pamét GPU [MB]
N

N
v
1

2|o 2|1 2|2 2|3 2|4
Pocet registrd

Obrazek 5.19: Pamétova narocnost GPU akcelerace navrzeného simuldtoru
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Kapitola 6
Zaver

V této praci byla navrzena aplikace pro simulaci DNA vypocetni platformy SIMD|/DNA.
Konkrétné se prace zamérila na simulaci programii celuldarniho automatu a binarniho citace.
K vypracovani této prace vedlo hned nékolik duvodu. Existuje jen velmi malo publikaci,
které se DNA pocitanim zabyvaji z praktického hlediska v kombinaci s dnesnimi konvenc-
nimi vypocetnimi systémy. Do DNA pocéitani se vklada velky prislib pro budouci vyuziti,
nanestésti se vSak musi vyfesit jesté mnoho prekazek. SIMD||DNA je architektura, kterd
m& potencial pro budouci vyuziti, a proto je vhodné se pokouset o jeji zdokonalovani.
7 tohoto duvodu tato prace predstavuje simulator, ktery na rozdil od jiz existujicich si-
muldtori umoznuje jednodusi zapis a presnéjsi simulaci, kterou je mozné provadét az na
urovni nukleotidil nikoli na tirovni domén. Vysledky ziskané simulaci vychozich problémi
tedy celuldrniho automatu a bindrniho ¢itace ukazaly, ze principy SIMDI||DNA jsou navr-
Zeny a implementovany spravné, a ze se pomoci nich skutec¢né daji tyto problémy fesit.
Pomoci simulatoru se také podarilo plné implementovat nové algoritmy (posuvny registr,
tiistavovy celularni automat a celularni automat rule 28), které jsou uvedeny v ¢ésti expe-
rimentéalnich vysledkt. Déle byl dspésné navrhnut program pomoci evolu¢niho algoritmu.
Pomoci simulatoru se podarilo ovérit funkénost programu rulel10 na nukleotidové trovni
a tato simulace byla tspésné akcelerovana pomoci GPU.

Simulator sdcsim je dostupny na adrese https://lukas0025.github.io/sdc_sim/.

Dalsi praci na toto téma by mohlo byt rozsifeni moznosti a experimenti s evoluénim
navrhem programi, dale by bylo mozné zlepsit GPU simulaci zavedenim streami a prekry-
tim vypoctu s datovym transferem. Také by bylo mozné najit vhodné reprezentace domén
pro navrhnuté programy a provést jejich simulaci na nukleotidové trovni.
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Priloha A

SIMD||DNA programy

A.0.1 rule28

#

# RULE 28 cellular automaton implementation in DNA|SIMD
# Qautor Lukas Plevac <xplevaO7@vutbr.cz>

# @date 11.21.2023

#

domains:
A~CACATAC
B CTTTACA
TCTCCT
ACACACA
CAAAACT
TCAAATC
TCCACT

QT MmO Q

define:
0 [AB] [CDE]
1 [ABCD]{E}

data:
1001111010000

instructions: # 0(6)
{ExA*B*F*} # mark 10
{D*#E*A*B*C*G*} # mark 11
{DEABCG} # remove mark 11
{AxB*} {C*D#Ex} # write O
{EABF} # remove mark 10
{AxB*xCxDx} # write 1

Obréazek A.1: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci celularniho automatu
rule28.
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A.0.2 Selected NOT

#

# Selected NOT in DNA|SIMD

# Qautor Lukas Plevac <xplevaO7@vutbr.cz>
# @date 11.27.2023

#
define:
# BIT NOT selector
0 [ABC] [DE] [NSE] .<U*>
1 [ABCD]{E} [NSE].<U*>
NO [ABC] [DE]{NSE}
N1 [ABCD]{E}{NSE}
data:

0O NO 1 N1

instructions: # 0(12)
{G*xD*E#N*} # mark NOT O and NOT 1
{ABCD} # remove unwraped 1
{GDEN} # remove mark
{C*D*+E#N*} # mark write O
{CDEN} # remowe mark write O (is only posible when
# is unvraped for second part of zero)
{A*B*C+Dx} # write 1
{ABCD} # remove not writed 1 (is unwraped by mark write 0)
{N*S*E*G*} # unwrap write O mark
{CDEN} # remove write O mark
{NSEG} # remove unwraper
{A*B*Cx} {D*Ex} # write O
{N*S*xE*xUx} # lock all NOT selectors

Obrézek A.2: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci SelectedNOT.
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A.0.3 Shift left

#

# Shift left register in DNA|SIMD
# Qautor Lukas Plevac <xplevaO7@vutbr.cz>
# Q@date 11.28.2023

#

define:

# BIT NOT selector
0 [ABC] [DE]{NSL}
1 [ABCD]{ENSL}

data:

# Implicit zero
00110 [ABC] [DE] [NSL]

instructions: # 0(33)

{ExN*S*L*A*} # unvrap DE from zero and bind here on tother site
# onvrap first base

{D*ExN*S*L*G*} # replace unvraper if on left site is 0
{ENSLA} # remove all existing unvrapers free when left 1
{E#N*S*L*A*B*} # unvrap O when is on right is O on free space
# and fully binde here if is 1 right

{ENSLAB} # unvrap unwraper if is 1 on right

{E#N*S*L*I*} # bind not selector for 11 on free space

# (only free when 1 right and 1 left) (prevent E binding to)
{N*S*L*A*xBxC*xF*} # REMOVE {E*N*SkL*A*Bx}

{DENSLG} # REMOVE {D+E*N*S*L*Gx*}

{NSLABCF} # REMOVE {N*S*LxA*B*CkFx*}

{AxB*Cx*} # write zero fisrt part back

{E*N*S*L*xJ*} # try fit in free space between cells

# (when 1 on right thare is no free base when O there is one free base)
{D*ExN*SxL*Gx} # replace {ExN*SxLxJ*} when O on rigth

{DENSLG} # REMOVE {D*ExN*SxL*G*} (now free only when have 0 on rigth)
{D#E*N*S*xL*A*B*} # unvrap O when is on left is 1 on

# free space and fully binde here if is O right

{DENSLAB} # unvrap {D*E*N*S*L*A*B*} when 1 on rigth

{ExN*S*LxY*} # pad NOT selector to prevent bind not selector here (01)
{B*C*D*Gx} {DENSLAB} # unvrap {D*ExN*S*L*xA*Bx} using {B*C*D*G*} and remove

{ENSLI} # remove temp not selector for 11
{N*S*L*Ux} # bind not selector for 00

{ENSLY} {ENSLJ} # remove PAD {ExN*S*LxY*} and PAD {ExN*S*Lx*J*}
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# {BCDG} remove unvraper {B*C*D*G*} not needed becasuse is replaced by 0

{AxB*Cx} {D*Ex} # write O

# selected not subprogram

{G*#D*E*N*} # mark NOT O and NOT 1

{ABCD} # remove unwraped 1

{GDEN} # remove mark

{C*D*E*N*} # mark write O

{CDEN} # remowe mark write O

# (is only posible when is unvraped for second part of zero)
{AxB*CxDx} # write 1

{ABCD} # remove not writed 1 (is unwraped by mark write 0)
{N*S*xL*Gx} # unwrap write O mark

{CDEN} # remove write O mark

{NSLG} # remove unwraper

{AxBxCx} {D*E*} # write O

{NSLU} # remove all not selectors

Obrazek A.3: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci Shift left.
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A.0.4 Mul 2

#

# 3 state celular automaton in DNA|SIMD

# Qautor Lukas Plevac <xplevaO7@vutbr.cz>
# @date 21.04.2024

#

define:
0 [AB] [CD] [EF]
1 [ABC] [DEF]
2 {A}[BCDE]{F}

data: # here is all compute state to evaluate
0001212

instructions:
{F*xA*J*} # mark 02, 22 and 20
{F*AxB*Gx} # mark 20 nothing to do here
{C+D*ExH*} # mark 02
{D*ExF*A*G*} # mark 12

#

# 02 to 11 part

#

{CDEH} # unmark 02

{D*ExF*G*} # unbind 02 marker part 1
{DEFG} # unbind 02 marker part 2

{F*AxB*H*} # unvrap 2 in 02
{BCDE} # unbind 2
{FABH} # unbind unvraper

{A*B*C*D*ExH*} # mark upgoing 1
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#
# 12 to 21 part
#

{ABCDE} # when going 2 to 1 plce before other 2 mark it
{F*AxUx}

{DEFAG} # remove 12 mark
{B*xC*D*Ex} # write 2
{F*A*M*} # unvrap O when 02
{ExFxA*0*} # mark O in 02
{FAM} # unbind unvrap
{F*A*BxH*} # unvrap 2 in 02
{BCDE} # unbind 2

{FABH} # unbind unvraper

{ABCDEH} # unmark upgoing 1

{A*BxC*} # write 1 by small parts to avoid deplacement of 2
{D*E*F*}

{FAJ} # remove 22 marker

{EFAQ} # remove mark O in 02
{ExFx} # write zero back

Obrazek A.4: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci Mul 2
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A.0.5 Evoluc¢né nalezeny program

define:
0 {A}[BCD]
1 [ABC]{D}

data:
00
01
10
11

instructions:
{} {D*A*B*} # instruction O
{A+BxBx} {B*C*D*} # instruction 1
{CDABE} {} # instruction 2

Obrazek A.5: Obsah SDCASM souboru, ktery obsahuje implementaci nulovani nultého bitu
v 2b registru.
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