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o oderne Computer wider-
A setzen sich bisher erfolg-
reich der Losung vieler

Probleme des taglichen Lebens. So
briuchte ein heute verfligbarer Su-
percomputer fiir die Berechnung des
kiirzesten Weges einer beliebigen
Rundreise durch 64 Stadte bereits
einige Jahrzehnte. Kime jemand auf
die Idee, seine Reise auf 9 weitere
Stidte auszudehnen, miifite er bis
zu 2% Stunden auf seine Routenpla-
nung warten, was in etwa der Zeit-
spanne bis zur ndchsten Eiszeit ent-
spricht.

Charakteristisch fiir derartige Pro-
bleme ist das exponentielle Wachs-
tum ihrer Laufzeit, der sogenann-
ten Zeitkomplexitat. Vergrofert man
die Eingabe um 1, wird die Laufzeit
mit der Basis k der Zeitkomplexitit

i o ' S 7l _ multipliziert. Im einfachsten Fall
N il o ;
Foto: Ute Voigt /

k = 2 bedeutet dies immer noch
Molekulare Computer

eine Verdoppelung. Vor diesem
Rechnen im Reagenzglas

Hintergrund brachte selbst eine
Beschleunigung der Prozes-
sorgeschwindigkeit um den
Faktor 10.000 praktisch kei-
ne wesentliche Verbesserung.
Auf der Suche nach neuen
Wegen in der Informationsver-
arbeitung erkannte man schon

frith, an welcher Stelle die Na-
tur iiberlegen ist: Obwohl die

»Schaltzeit® von Neuronen
im Bereich von etwa einer
lel arbeitenden Prozessoren. Die gezielte Manipulation infor-

Millisekunde derjenigen
von Mikroprozessoren
hoffnungslos unterlegen
ist, kann zum Beispiel
ein potentielles Beutetier
einen Angreifer blitzartig
erkennen und entspre-
chend reagieren - eine
Fihigkeit, die das Vermo-
gen von Mikroprozesso-
ren bei weitem iibersteigt.
Moglich wird sie durch Par-
allelverarbeitung.
Heutzutage sind Rechnerar-
chitekturen mit einigen zehntau-
send parallel arbeitenden Verarbei-
tungselementen mdoglich, die im

besten Fall Geschwindigkeitsstei-
gerungen proportional zur An-
zahl der Prozessoren zulas-

sen. Zur Lgsung vieler

In konventionellen Computern arbeitet ein Prozes-
sor Rechenschritt nach Rechenschritt ab. Die Gen-
technik ermoglicht dagegen, gleichzeitig viele DNA-
Molekiile in einem Reagenzglas miteinander reagie-
ren zu lassen. Da in DNA-Molekiilen Informationen
kodiert sind, liegt es fiir den Informatiker nahe, das Rea-
genzglas als Computer aufzufassen mit zahlreichen paral-

mationstragender Makromolekiile konnte Losungsansdtze

fiir Probleme liefern, von denen heute noch selbst die

schnellsten Supercomputer in die Knie gezwungen wer- hartnickiger Probleme

reicht dies allerdings
noch immer nicht aus.
Kann es also fiir ein
imagindres Compu-

den. Und noch sind ldngst nicht alle grundlegenden
Moglichkeiten des Rechnens mit DNA bekannt.
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ter-Beutetier keine Rettung vor sei-
nem Angreifer geben?

Molekulare Computer

In den dreifiger Jahren hat Alan
Turing auf der Suche nach der Ant-
wort darauf, was Automaten grund-
sdtzlich zu leisten vermdgen, eine
mittlerweile nach ihm benannte (hy-
pothetische) Maschine erfunden, die
all das berechnen kann, was intuitiv
als berechenbar gilt. Insbesondere
vermag sie auch jede Rechnung ir-
gendeines Supercomputers auszufiih-
ren. Eine Turingmaschine besteht aus
einem potentiell unendlichen Band,
das in Felder aufgeteilt ist. Jedes Feld
kann ein Zeichen aus einer endlichen
Menge als Inschrift tragen. Der
Schreib-Lesekopf der Maschine be-
findet sich auf genau einem Feld des
Bandes, liest den Inhalt und kann ihn
gemdf einer endlichen Anzahl fest-
gelegter Regeln {iberschreiben, un-
verdndert lassen oder sich ein Feld
nach rechts oder links bewegen.

Jede mdgliche Berechnung kann
also durch das Manipulieren von Zei-
chenreihen (die Felder des Bandes)
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ausgefiihrt werden. Es lafit sich so-
gar zeigen, daf hierfiir nur zwei ver-
schiedene Zeichen ausreichend sind.
Hier liegt nun der Ansatzpunkt fiir
die Entwicklung massiv paralleler
Computer auf molekularer Ebene.
Die Entwicklung des Lebens ist
verkniipft mit der Entwicklung von
DNA (Desoxyribonukleinsdure).
Eine lebende Zelle verarbeitet in
DNA kodierte Information, wobei die
Evolution in Milliarden von Jahren
ihr ,,Handwerkszeug" immer weiter
verfeinert hat: Es entwickelte sich
eine Vielfalt von Enzymen, Mecha-
nismen zur Vervielfdltigung etc. Die
stiirmische Entwicklung der For-
schung auf diesem Gebiet hat dazu
beigetragen, viele dieser Mechanis-
men zu verstehen und dariiber hin-
aus auch im Reagenzglas erfolgreich
anzuwenden. Die Idee des Rechnens
mit DNA liegt darin, die durch Evo-
lution entstandenen Werkzeuge zu
benutzen, um die zuvor in DNA ko-
dierten Probleme durch Manipulati-
on der Molekiile — iibertragen auf
herkémmliche Computer bedeutet
dies Manipulation von Zeichenrei-

hen - zu bearbeiten. Aber worin
besteht nun der Vorteil? In den in
Labors verwendeten Losungen kom-
men bis zu 10 DNA-Molekiile vor.
Jedes einzelne von ihnen kann po-
tentiell ungefahr 400 Bit kodieren.
Dies tibertrifft zum Beispiel die Spei-
cherkapazitdt einer Ein-Gigabyte-
Festplatte hunderttausendmilliarden-
fach. In gewissem Sinn ist jedes
Molekiil ein einzelner Prozessor in
einem gigantischen Parallelrechner,
wodurch sich auf den ersten Blick
ungeahnte Méglichkeiten eréffnen -
und die Uberlebenschancen fiir das
Computertier steigen.

Kodierung in DNA

Das Prinzip des molekularen Com-
puters beruht auf der Manipulation
von informationstragenden Makro-
molekiilen, etwa der DNA. Wie aber
lassen sich die zu lésenden Aufga-
ben in DNA kodieren?

Ein DNA-Molekiil ist ein zu einer
Doppelhelix gewundener Doppel-
strang, dessen Einzelstringe die un-
verzweigte Verkettung einfacher
Bausteine (Nukleotide) sind. An-

Alan Turing, Jahr-
gang 1912, unter-
suchte in seiner
1937 erschienen
Arbeit,On Compu-
table Numbers”
das Prinzip eines
abstrakten Univer-
salrechners schon
bevor der erste
Computer realisiert
war. Im Zweiten
Weltkrieg hatte er
den Hauptanteil
am Knacken der
deutschen Chif-
friermaschine
«Enigma”. Der
Weltkrieg in Euro-
pa wurde dadurch
so sehr abgekiirzt,
dafd Deutschland
der Einsatz der
Atombombe er-
spart blieb. 1952
wurde er wegen
seiner Homosexua-
litdt vor Gericht ge-
stellt und zu einer
Hormontherapie
gezwungen. Er be-
ging zwel Jahre
spéter Selbstmord.
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hand von in ihnen enthaltenen Ba-
sen lassen sich vier verschiedene
Nukleotide unterscheiden, die mit
den Buchstaben A, C, G, und T be-
zeichnet werden. Jeweils 10 von ih-
nen kommen auf eine Windung der
Doppelhelix. Jeder Einzelstrang hat
zwei verschiedene Enden (das soge-
nannte 5'- und 3'-Ende), wodurch
sich eine Richtung ergibt. Die Dop-
pelhelix besteht aus zwei gegenliu-
figen Einzelstrdngen.
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Heute Gieflen,
morgen Cberam-
mergau: Beim
Rundreiseproblem
muf ein Vertreter
die kiirzeste Ver-
bindung zwischen
den.Orten finden,
die er besuchen
will. Das Problem
zelchnet sich da-
durch aus, daf
schon bei einer
geringen Zahl von
Orten selbst die
besten Computer
damit iiberfordert
sind, die optimale
Ldsung zu finden.
Foto: Ute Voigt

Die Paarungen jeweils gegeniiber-
liegender Nukleotide sind nicht be-
liebig, es fiigen sich vielmehr stets
G und C sowie A und T zusammen.
Man spricht auch von Basenpaaren.

Wegen der Gegenldufigkeit kann
etwa der Einzelstrang 5°-TAGCC-3’
mit 3’-ATCGG-5’ einen Doppelstrang
bilden, mit 5’-ATCGG-3" aber nicht.

DNA als Trager der Erbinformati-
on speichert in Form der Basense-
dquenz den gesamten Bauplan eines
Organismus. Da die verschiedenen
Nukleotide (jeweils eines Einzel-
stranges) in beliebiger Reihenfolge
verkettbar sind, konnen so auch die
Aufgaben des molekularen Compu-
ters mit dem vierelementigen Alpha-
bet in molekularer Schrift geschrie-
ben und als DNA-Molekiil gespei-
chert werden.

Die Komplexitit im Zusammen-
hang mit natiirlicher DNA sei durch
folgende Zahlen verdeutlicht: Die
nur etwa zwei Nanometer (zwei mil-
lionstel Millimeter) dicke DNA be-

steht beim Darmbakterium Escheri-
chia coli aus liber vier Millionen Ba-
senpaaren und mifit gestreckt 1,3
Millimeter; die drei Milliarden Basen-
paare der 23 Chromosomen in
menschlichen Ei- und Samenzellen
etwa einen Meter.

Operationen
des molekularen Computers

Welche Moglichkeiten kennt man,
DNA-Molekiile zu manipulieren, also
die gespeicherte Information zu ver-
dndern, also zu rechnen?

Synthese. Zur Anfertigung von
Strangen speziellen Inhalts existie-
ren verschiedene Synthesemetho-
den, die insbesondere auch im Be-
reich der kombinatorischen Chemie
ihre Anwendung finden.

Kopieren. Ein DNA-Doppelstrang
kann durch Erwdrmen in zwei Ein-
zelstringe aufgetrennt werden. Bei
etwa 96°C 16sen sich die verbinden-
den Wasserstoffbriicken, ohne die
Verkettung der Nukleotide zu zersto-
ren. Nach Temperaturabsenkung
kommt es wieder zur Ausbildung
von Basenpaarungen.

Einzelstringe oder Teilbereiche
von ihnen koénnen mit Hilfe des Po-
lymerase-Kettenreaktion genannten
Verfahrens wieder zu einem Dop-
pelstrang erganzt werden. Dabei
werden zundchst kurze Primer-Se-
quenzen, die komplementar zu An-
fang und Ende des Bereichs sind,
synthetisiert. Nachdem diese Se-
quenzen sich an den Grenzen des
Bereichs angelagert haben, wird die
dazwischenliegende Sequenz unter
Zuhilfenahme des Enzyms DNA-Po-
lymerase aus den vier Nukleotidar-
ten wieder zu einem Doppelstrang
erganzt.

Zum Beispiel heftet die DNA-Po-
lymerase in E. coli pro Minute etwa
11.000 Nukleotide aneinander. Da-
mit steht die Operation , Kopieren®
zur Verfligung.

Rekombination. Die wesentlichen
Werkzeuge zur Manipulation der
DNA sind die Restriktionsenzyme
(Endonukleasen), die den Doppel-
strang an gewissen Stellen, die durch
die lokale Basensequenz festgelegt
sind, zerschneiden k&nnen. Bei-
spielsweise zerschneiden die Enzy-
me Tagl, SciNI bzw. Hhal einen Dop-
pelstrang jeweils bei den Sequenzen

TCGA GCGC GeGe
acer ceee PZW- Gaee:

Spiegel der Forschung
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Eine Anwendung der drei Enzy-
me auf die Molekiile
5'~CCTCGACC-3' 5'_AAGCGCAA-3'
3 —GGAGCTGG—5'* 3/ —~TTCGCGTT—5'

5'—TTGCGCTT-3 | i
und 3, " anceoean_ s liefert die
‘—ccT
' ~GGAGC

CGCAA—3’
grr_s Und

CGACC-3'

Fragmente TGG_5

5'~AAG
3’ —TTCGC

5’ -TTGCG
3’ —AAC

CTT-3"
GCGAA-5"

Das Enzym DNA-Ligase verbindet
»passende” DNA-Fragmente, die mit
Restriktionsenzymen  zerschnitten
wurden. Hieraus ergibt sich nun die
Mdoglichkeit, neben den Ursprungs-
molekiilen neue, rekombinierte Mo-
lekiile (oder manipulierte Zeichen-
reihen) zu erzeugen. Im obigen Bei-
spiel sind dies:

5 ~CCTCGCAA-3
3 —GGAGCGTT-5'

5’ ~AAGCGACC—3'
3 —TTCGCTGG—5' *

und

Heute sind Tausende verschiede-
ner Restriktionsenzyme bekannt, die
an Hunderten von verschiedenen Ba-
sensequenzen als spezifisch schnei-
dende Skalpelle ihre Arbeit verrich-
ten konnen.

Filtern. Um einen Einzelstrang mit
einer speziellen Teilsequenz aus ei-
nem Gemenge herauszufiltern, kén-
nen zur Teilsequenz (teil-)komple-
mentdre Strange synthetisiert und an
magnetischen Kiigelchen befestigt

werden. Wenn das Gemenge {iber die

Kiigelchen gegossen wird, verbinden
sich komplementdre Teilstringe und
der gewiinschte Effekt wird erzielt.

Separation und Nachweis von Mo-
lekiilen bestimmter Linge. Neben der
Moglichkeit, DNA-Molekiile anhand
einer Teilsequenz zu filtern, lassen
sie sich entsprechend ihrer Lange
durch Elektrophorese trennen. Da-
bei werden die Molekiile, die auf ih-
rer Oberflache eine Ladung tragen,
auf ein Gel aufgebracht, an das ein
elektrisches Feld angelegt ist. Je nach
Ladung wandern die einzelnen Mo-
lekiile mit unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit durch die Tragermas-
se. Aus dieser Geschwindigkeit las-
sen sich Riickschliisse auf die Lange
ziehen. Um festzustellen, wie weit
ein Molekiil gewandert ist, bedient
man sich spezifischer Firbe- und
Markierungsverfahren.

Spdtestens jetzt, nachdem die prin-
zipielle Arbeitsweise eines moleku-
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Das Rundreise-
problemn Ldft sich
auf eine Vielzah!
praktischer Situa-

tionen libertragen:

So stellt sich ei-

nem Brieftriger
die Frage, in wel-

cher Reihenfolge

er am besten die
Briefkisten in sei-
nem Bezirk leert.

Foto: Ute Voigt

laren Computers geklart ist, riicken
mindestens zwei Fragen in den Vor-
dergrund: Reichen die Moglichkeiten
tiberhaupt aus, sinnvolle, das heif3t
nicht-triviale, Rechnungen auszufiih-
ren? Und wenn ja, ist die praktische
Durchfiihrbarkeit vielleicht doch Sci-
ence Fiction?

Es funktioniert

Waihrend die Idee, submikrosko-
pische Rechner zu konstruieren, auf
einen Vortrag von Richard Feynman
1959 zurtickgeht, gelang es Leonard
M. Adleman 1994 als erstem, im La-
bor eine Rechnung durchzufiihren.
Er hat gezeigt, wie eine Instanz des
sogenannten Hamiltonschen Pfad
Problems (HPP) geldst werden kann.
Dieses Problem ist von seiner Kom-
plexitdt her dem Finden einer kiir-
zesten Rundreise ebenbiirtig.

Bei dem HPP handelt es sich um
das Problem zu entscheiden, ob es
in einem vorgegeben Graphen aus-
gehend von einem Startknoten einen

In diesem Graphen gibt es genau einen Pfad von 0
nach 6, bei dem jeder Knoten nur einmal besucht
wird, ndmlich den Weg entlang der Pfeile 0 =1, 1 2,
223 324,425 526 Leonard Adleman demon-
strierte an thm exemplarisch, wie die Losung eines
hartndckigen Problems mittels eines molekularen
Computers gefunden werden kann.

31



32

Thomas Buchholz und Martin Kutrib

Weg entlang der Pfeile zu einem Ziel-
knoten gibt, so daR jeder Knoten
genau einmal besucht wird. Der in
der Abbildung auf der vorhergehen-
den Seite dargestellte Graph besitzt
fiir den Startknoten 0 und den Ziel-
knoten 6 genau einen Hamiltonschen
Pfad, nimlich den Weg entlang der
Pleile0 = 1,12 2,2=3,324,4
= 5, 5 = 6. Wurde man den Knoten
3 als Startknoten und den Knoten 5
als Zielknoten vorgeben, so gdbe es
in diesem Graphen keinen Hamilton-
schen Pfad von 3 nach 5 (da es bei-
spielsweise keinen Pfeil gibt, der in

den Knoten 0 hineinfiihrt). Das von
Adleman benutzte Losungsverfahren
basiert auf einer Brute-Force-Metho-
de: alle vermeintlichen Lésungskan-
didaten werden in einer Lésung (in
chemischem Sinne) in DNA kodiert
erzeugt und dann in einer Folge von
Laborschritten (parallel) auf ihre
Richtigkeit hin iiberpriift. Exempla-
risch konnte er damit fiir den in Ab-
bildung 1 angegeben Graphen den
Nachweis der Existenz eines Hamil-
tonschen Pfads von 0 nach 6 fiih-

ren,
Zundchst mufdte er eine geeignete

Ein Transistor, von denen sich in einem handelsiiblichen Prozessor einige Millionen
auf der Fliche einer Briefmarke befinden. Nach der Voraussage des sogenannten
Mooreschen Gesetz verdoppelt sich alle 18 Monate die Rechenleistung dieser Prozes-
soren. Und trotzdem gibt es Rechenprobleme in der Mathematik, die auch dann
nicht in verniinftigen Zeiten zu losen sein werden, wenn das Mooresche .Gesetz" in
Zukunft seine Giiltigkeit behalten sollte. Bieten ,molekulare Rechner” einen Aus-

weg?

Foto: Mercedes Benz

iz

Beschreibung der Ldsungskandida-
ten in Form von DNA finden, das
heifit, geeignete Worter in der gene-
tischen Sprache. Fiir jeden Knoten
wurde eine eindeutige Darstellung
als DNA-Molekiil bestehend aus 20
Basen gewdhlt, die sich fiir die wei-
teren Schritte hinreichend voneinan-
der zu unterscheiden hatten. Bei-
spielsweise konnen drei Knoten i, j
und & durch die Strange

5' — TATCGGATCG GTATATCCGA —3'
A, o, pr— —  —

L3 | 3]
5' — GCTATTCGAGCTTAAAGCTA —3'
A - -—/\—F—'
Rh | Jz2
und
5 — GGCTAGGTAC CAGCATGCTT —3/
kq ko
dargestellt werden. Die Darstellung
eines Pfeils mittels DNA basiert nun
— der entscheidende Trick — auf der
Darstellung der beiden Knoten, die
der Pfeil miteinander verbindet. Sie
ist das DNA-Molekiil, das sich durch
Verbindung der zehn 3'-Basen des
Ausgangsknotens mit den zehn 5'-
Basen des Zielknotens ergibt. Der
Pfeil i = j wiirde damit entsprechend
die Darstellung
5' — GTATATCCGA GCTATTCGAG —3'
iz k5
und der Pfeil j = k die Darstellung
5' — CTTAAAGCTA GGCTAGGTAC —3'
Y e N — —
Jz L1
besitzen.

Um alle moglichen Losungskandi-
taten zu erzeugen, wurden hinrei-
chende Mengen von solchen DNA-
Molekiilen zusammengegeben, die
einerseits Pfeile und andererseits die
komplementdren Strdnge von Kno-
ten darstellten (mit Ausnahme der
Knoten 0 und 6). In einer Ligase-
Reaktion wurden diese Molekiile
dann bausteinartig zu DNA-Dop-
pelstringen zusammengelagert, die
denkbaren Pfaden in dem Graphen
entsprachen.

Der Pfad i = j, j = k wiirde bei-
spielsweise unter Benutzung des
Komplements

3’ — CGATAAGCTC GAATTTCGAT —5'

~ e s, e
i g2
des Knotens j durch folgendes Frag-
ment dargestellt:

i iz ky

o o A

-~ Lty ~” . .
GTATATCCGAGCTATTCGAG CTTMGCTB.E}GCTBGGTAG

CGATAAGCTC GAATTTCGAT

v

i iz

Spiegel der Forschung



Molekulare Computer

[ EingabegrioBe n
Komplexitat | 10 I 20 | 30 | 40 | 50 | 60

n | 0.00001 | 0.00002 | 0.00003 | 0.00004 | 0.00005 | 0.00006
Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden

w 1 0.0001 | 0.0004 | 0.0009 | 0.0016 0.0025 | 0.0036
Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden

” | 0.001 | 0.008 | 0.027 | 0.064 0.125 | 0.216
Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden

" lo.01 | 3.2 | 243 l 1.7 5.2 | 13.0
Sekunden Sekunden Sekunden Minuten Minuten Minuten

2 | 0.001 I 1.0 | 17.9 I 127 35.7 | 366
Sekunden Sekunden Minuten Tage Jahre Jahrhunderte

3 | 0.059 | 58 | 65 | 3855 2108 I 13107
Sekunden Minuten Jahre Jahrhunderte Jahrhunderte Jahrhunderte

Die zu erwartende Rechenzeit in Abhdn-
gigkeit von der Zeitkomplexitit und der
Instanzgrofie eines Problems. Den Zeiten
liegt die Annahme zugrunde, der ausfiih-
rende Rechner bendtige eine Mikrosekun-
de fiir jede Elementaroperation (das ent-
spricht 10° Operationen pro Sekunde). Fiir
n ist jeweils die Instanzgrife einzusetzen,
etwa die Anzahl der Stddte zur Bestim-

Die Mengen an benutzter DNA
stellten dabei sicher, daf mindestens
ein DNA-Doppelstrang entstand, der
einen Hamiltonschen Pfad darstell-
te, sofern der betrachtete Graph
iiberhaupt iiber einen solchen ver-
fiigte.

Nachdem alle Losungskandidaten
erzeugt waren, wurden mittels Po-
lymerase genau diejenigen verviel-

==

—

[ —
'n
-u

\ e
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mung einer Rundreise, die Anzahl der Kno-
ten eines Graphen, etc, Die Probleme mit
einer polynomiellen Zeitkomplexitdt in den
Zeilen 2 bis 4 stellen auch fiir grifiere n
kaum Schwierigkeiten dar, wohingegen
Probleme mit exponentieller Zeitkomple-
xitdt nur fiir kleine Grofien praktisch bere-
chenbar sind. Insbesondere wiirde bei letz-
teren selbst eine Beschleunigung der Ver-

faltigt, die im Knoten 0 starteten und
im Knoten 6 endeten, und fiir den
nidchsten Schritt extrahiert. Dieser
bestand in einer Elektrophorese, die
dazu diente, die Strange anhand ih-
rer Liange zu selektieren und nur
solche weiterzuverwenden, die Pfa-
de durch genau sieben Knoten re-
prasentierten.

Nach Auftrennen in Einzelstrdnge

arbeitungszeit um den Faktor 10.000 nur
unwesentliche Vorteile bringen. Da fiir NP-
scluwierige Probleme bisher nur Losungs-
verfahren bekannt sind, die eine exponen-
tielle Zeitkomplexitdt aufieisen, kdnnten
molekulare Computer hier Ldsungen fiir
Instanzgrifen liefern, die heute noch un-
vorstellbar sind.

wurden aus den verbliebenen DNA-
Molekiilen diejenigen herausgefil-
tert, die als Teilsequenz jede Kno-
tenkodierung der Knoten 1 bis 5
(mindestens) einmal enthielten.
Hierfiir waren insgesamt 5 aufein-
anderfolgende Filterungen nétig. Die
nun noch in der Losung vorhande-
nen DNA-Molekiile konnten nur
noch Pfade von 0 nach 6 darstellen,

It\
ARnFlcuAL
Inrecugence

K{E

WIch hab ihn mit dem
Rundreiseproblem gefiit-
tert. Er sagt, wir sollten
das Reisen aufgeben und
in die Finanzbranche
wechseln.*

Karikatur: Sidney Harris

Martin Kutrib hat
Informatik und
Raumflugtechnik
an der Universitét
Braunschweig stu-
diert. Seit 1989 ist
erin der Arbeits-
gruppe Informatik
und am Institut far
Informatik der Uni-
versitat Gieflen ta-
tig, wo er 1993 pro-
moviert wurde,
Zwischenzeitlich
war erein Jahr an
der Universitat-GH
Siegen beschaftigt.
Sein besonderes
wissenschaftliches
Interesse gilt ne-
ben der Theorie
der Polyautomaten
der Komplexitats-
theorie und der
Parallelitit in Algo-
rithmen und Pro-
grammierspra-
chen.
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Thomas Buchholz
studierte in Gieen
Mathematik mit
Nebenfach Infor-
matik. Seit einein-
halb Jahren ist er
Mitarbeiter am In-
stitut flr Informa-
tik. Dort gilt sein
wissenschaftliches
Interesse vornehm-
lich massiv paralle-
len Maschinenmo-
dellen insbesonde-
re im Hinblick auf
komplexitdtstheo-
retische Fragestel-
lungen. Molekulare
Computer haben
von daher wegen
ihrer inharenten
Parallelitat sowie
hinsichtlich formal-
sprachlicher
Aspekte seine Auf-
merksamkeit er-
langt.
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die jeden Knoten des Graphen ge-
nau einmal besuchten, d.h. Hamil-
tonsche Pfade von 0 nach 6 waren.

Nach erneuter Vervielfaltigung
und Separation konnten in der Lo-
sung tatsdchlich entsprechende
DNA-Molekiile nachgewiesen und
das HPP damit positiv beantwortet
werden.

NP-schwierige Probleme

Was aber macht die Existenz ei-
nes Hamiltonschen Pfades in einem
Graphen so interessant? Das HPP
gehort zur Klasse der sogenannten
NP-schwierigen Probleme. Sie zeich-
net sich dadurch aus, daR es wohl
effiziente Algorithmen gibt, um eine
vermeintliche Losung eines dieser
Probleme zu verifizieren, man je-
doch keine effizienten Verfahren
kennt, um eine derartige Losung zu
ermitteln. Die besten bekannten Ver-
fahren weisen eine exponentielle
Laufzeit auf, so daR sie in der Praxis
nur fiir kleine Instanzgrofen sinn-
voll einsetzbar sind. Die Aussicht auf
deren Losbarkeit, zumindest fiir mitt-

lere Instanzgréfen, birgt die Moti-
vation, sich mit molekularen Rech-
nern zu beschaftigen. Es hat sich
ndmlich gezeigt, daft viele Proble-
me des tdglichen Lebens gerade in
diese Klasse fallen.

Das Problem der kiirzesten Rund-
reise hat wichtige wirtschaftliche
und industrielle Anwendungen. Bei
der Herstellung von gelochten Lei-
terplatten z. B. muf ein Bohrer alle
Lochpositionen nacheinander anfah-
ren. Zur Verkiirzung der gesamten
Bohrzeit wdre ein mdglichst mini-
maler Gesamtweg wiinschenswert.
Ein minimaler Weg kann auch Ko-
sten senken, wenn Roboter in auto-
matischen Lagern verschiedene Sta-
tionen anfahren oder Briefkédsten in
einem Bezirk geleert werden miis-
sen,

Ein dhnliches Problem mit offen-
sichtlicher Kostenrelevanz ist das
Verlegen von Telefon- oder Daten-
leitungen zwischen Ortschaften.
Weitere NP-schwierige Probleme von
praktischem Interesse sind Zuschnei-
de- und dual zu ihnen Packalgorith-

men, Beim Ausstanzen verschiede-
ner Formen beispielsweise aus einem
Blech soll der Rest méglichst mini-
mal sein. Das Ausnutzen von zur
Verfligung stehender Packfliche auf
Paletten und in Containern hat Ein-
fluff auf die anfallenden Logistikko-
sten.

Notgedrungen arbeitet man in der
Praxis mit Heuristiken und Néihe-
rungsldsungen, um zumindest einen
Teil des Einsparungspotentials aus-
zuschopfen.

Splicing von Zeichenreihen

Wie Adlemans Versuch gezeigt
hat, sind sowohl die Art der Kodie-
rung als auch die anschliefende Vor-
gehensweise problemspezifisch. Ob-
wohl theoretisch moglich, ist man
weit davon entfernt, einen in heuti-
gem Sinne universellen molekularen
Rechner zu haben. Gerade darum ist
es von Interesse, die grundlegenden
(Rechen-)Moglichkeiten, die die Re-
kombination von Molekiilen in sich
birgt, zu untersuchen.

Die Theoretische Informatik stellt
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dabei entsprechende Methoden be-
reit. Ein informationstragendes Ma-
kromolekiil wird reprdsentiert als
Wort einer formalen Sprache iiber
einem zundchst beliebigen Alphabet.
Die Wirkung von Restriktionsenzy-
men und Ligase wird durch soge-
nannte Splicing-Regeln modelliert.
An Stellen, die durch lokale Teilwér-
ter prazisiert werden, werden zwei
Worter zertrennt und die Fragmente
anschliefiend vertauscht wieder zu-
sammengefiigt. Eine Menge von Spli-
cing-Regeln kann selbst wieder als
formale Sprache aufgefaft werden.
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Formale Sprachen lassen sich zum
Beispiel anhand ihrer strukturellen
Komplexitdt zu Familien zusammen-
fassen. Eine Fragestellung ist jetzt,
aus welchen Familien die Sprachen
der Ausgangsworter und der Spli-
cing-Regeln zu wadhlen sind, damit
das Ergebnis der wiederholten An-
wendung der Regeln, wiederum eine
formale Sprache, zur allgemeinsten
Familie gehort? Oder anders ausge-
driickt, wie kompliziert miissen Re-
geln und Ausgangsmaterial gewahlt
werden, um ein System zu erhalten,
das genauso leistungsfihig ist wie
eine Turingmaschine? Einerseits
konnte nachgewiesen werden, daf}
kompliziertere Regeln einfaches Aus-
gangsmaterial erméglichen und um-
gekehrt. Andererseits existieren so-
gar unendliche Hierarchien von
Sprachfamilien als Ergebnis des wie-
derholten Splicing in Abhédngigkeit
von der Kompliziertheit der Regel-
mengen,

Die Informatik stellt verschiedene
Modelle fiir existierende und (noch)
nicht existierende Rechnertypen zur
Verfiigung. Galt das bisherige Inter-

esse ausschlieflich einer moglichen
Realisierung in Computern, die mit
Prozessoren aus Silizium arbeiten,
werden jetzt auch Wege zur Imple-
mentierung als molekulare Compu-
ter gesucht, nicht zuletzt in der Hoff-
nung, bisherige Erkenntnisse iiber
die untersuchten Modelle zu iiber-
tragen.

Grenzen der DNA-Computer

Wohin die Zukunft der molekula-
ren Computer fiihrt, vermag heute
wohl kaum jemand zu sagen. Der
Stand der Entwicklung 138t sich ver-
gleichen mit dem Stand der Entwick-
lung elektronischer Rechner zu Zei-
ten, als der Transistor erfunden wur-
de. Auch damals haben nur die we-
nigsten geahnt, in welchem Ausma#
Computer fast alle Bereiche beein-
flussen werden. Werden eines Tages
die molekularen die elektronischen
Rechner ersetzen? Da jede primitive
Operation im Reagenzglas einige
Stunden dauern kann, werden auch
zukiinftig elektronische Rechner fiir
einfache Aufgaben die bessere (oder
einzige) Wahl sein. Der Vorteil der
massiven Parallelitit sollte aber Pro-
bleme mit sehr hoher Zeitkomplexi-
tdt fiir Instanzgrofien in verniinfti-
ger Zeit 16sbar machen, fiir die her-
kémmliche Computer sehr viele Jah-
re brduchten.

Es bleibt die Frage nach der Los-
barkeit schwieriger Probleme mit
hoher Instanzgréffe. Wird es mole-
kularen Computern gelingen, z.B.
sehr grofie Zahlen in relativ kurzer
Zeit zu faktorisieren? Viele Ver-
schliisselungssysteme basieren auf
dem Unvermdgen von herkdmmli-
chen Rechnern, genau dieses zu lei-
sten. Die Konsequenzen waren
enorm, um das mindeste zu sagen.
Mal abgesehen von vielen techni-
schen Schwierigkeiten, die hier nicht
im Detail erwdhnt werden konnten,
wiirde das Verfahren von Adleman
angewandt auf einen Graphen mit
200 Knoten eine DNA-Menge erfor-
dern, die das Gewicht der Erde iiber-
trdfe. Also: Auch in Zukunft erfor-
dern schwere Probleme schwere
Computer. ®
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