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Abstrakt

Tato prace je zaméfena na shrnuti biologickych operaci nad DNA a jejich nasazeni ve vy-
poctu slozitych matematickych problémt. Ukazkovym piikladem, jehoz feSeni je v praci
demonstrovano, je problém hamiltonovské cesty grafem, také znam jako problém obchod-
niho cestujiciho. Pfi feseni tohoto problému budou popsany pouzité operace nad DNA
a postup, ktery poprvé predstavil Leonard Adleman. Jeho praci je moZné povaZzovat za
prvni experiment v oboru, ktery je ted zndmy jako DNA pocitani. Cilem této bakalarské
prace je implementovat interaktivni simula¢ni program (zaloZeny na principech a formél-
nim modelu Adlemanovy préace) pro feseni hamiltonovské cesty grafem a zhodnotit jeho
moznosti vzhledem na prostorovou slozitost pfi réiznych instancich problému obchodniho
cestujiciho.

Abstract

The aim of this work is to summarize the basic principles of operations performed over
DNA molecules and to demonstrate their usage in solving some hard mathematical prob-
lems. In particular, the Hamiltonian Path Problem — HPP (also known as the Traveling
Salesman Problem) will be considered as a case study. A fundamental approach introduced
by Leonard Adleman will be desctribed to solve the HPP using the DNA operations. His
work may be considered as the first experiment in the area that is currently known as DNA
computing. The goal of this bachelor thesis is to implement an interactive software simu-
lator (based on the principles and formal models of Adleman’s work) for solving the HPP
and to evaluate its abilities with respect to area complexity considering various instances
of HPP.
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Kapitola 1

Uvod

Predpokladajme, Ze chceme zabezpecit ubytovanie pre skupinu Styristo Studentov. Na
internate je vSak miesto obmedzené a preto iba sto z tychto studentov dostane 16zko v izbe.
Veci sa dalej komplikuju tym, Ze niektori studenti spolu nemozu byvat na jednej izbe. Je
jednoduché zistit, ¢i konkrétna sada sto $tudentov vyhovuje danym poziadavkom, no je
nieco celkom iné, vytvorif zoznam vSetkych vyhovujucich sadd sto Studentov. Pokusit sa
takyto zoznam vytvorit metédou ,, pokus—omyl*, t.j. kontrolovat kazdi mozni kombinaciu
sto Studentov, by znamelo zkontrolovat viac kombindcii, nez je pocet atémov v zndmom
vesmire. Takyto problém patri do mnoziny nedeterministicky polynomidlnych (dalej NP)
problémov. [4]

Lepsi spbsob riesenia NP problémov pontka nasadenie operacii nad DNA, ktoré budua
interpretované ako vypocet. Pomocou DNA je mozné vykonat miliény vypocétovych krokov
takmer okamzite, vdaka masivnemu paralelismu. Syntéza oligonukleotidov (postupnost n
nukleotidiov) pontka uzivatelovi moznost tvorby Ilubovolne dlhych kombinacii nukleotidov.
Zihanie umoziuje spojit komplementarne oligonukleotidy do dvojzavitnice, a naopak pomo-
cou denaturacie je mozné tento spoj znehodnotit. Triedenie vlakien (vyber oligonukleotidov
obsahujuicich uré¢iti kombinaciu nukleotidov) poskytuje uzivatelovi moznost ponechat iba
tie oligonukleotidy, ktoré predstavuju medzikrok vypoctu, alebo samotny vysledok, a os-
tatné zahodit.

Tato praca sa zaoberd navrhom a implementaciou aplikacie s grafickym uzivatelskym
rozhranim na simulovanie vypoc¢tov za pomoci DNA. Kontrétnym problémom rieSenym
s pouzitim DNA vypoctov je problém hamiltonovskej cesty grafom. Uéelom aplikécie je de-
monstrovat uzivatelovi postup, akym st DNA vypoéty realizované. Dalsie vyuzitie aplikacie
je mozné pri vyucbe bioldgiou inspirovanych systémov.

Struktira prace je nasledujica. V kapitole 2 je podrobne popisané struktira DNA a bio-
logicky zaklad operacii, ktoré umoznujua vyuzitie DNA ako vypoctovy prostriedok. Kapitola
3 obsahuje popis problému Hamiltonovskej cesty grafom, detailne uvadza postup Leonar-
da Adlemana pri rieSeni tohto problému za pomoci DNA a uvadza formalizaciu operacii
nad DNA. Kapitola 4 popisuje program, vytvoreny v ramci prace za ucelom demonstracie
Adlemanovho experimentu. St v nej uvedené vybrané implementacné detaily zaujimavych
alebo kltcovych cGasti programu. Posledné kapitola sa zaoberd experimentami s vytvore-
nym programom. Uvadza nastavenia parametrov simuléacie, simula¢né statistiky a vysledky
kazdého experimentu.



Kapitola 2

DNA vypocty

Tato kapitola podrobne rozobera Struktiru DNA a operacie, ktoré umoznuju vyuzitie DNA
ako vypoctovy prostriedok. Popisuje biologickti podstatu tychto operacii a pojednava o for-
malizécii DNA vypoctov, teda o sposobe ako zaviest operacie nad DNA do prostredia ¢isli-
covych pocitacov pre potreby simulacie DNA vypoctov. Informécie uvedené v tejto kapitole
st prevzaté z [2].

2.1 Struktira DNA

Deoxyribonukleova kyselina sa bezne v prirode vyskytuje ako dvojzavitnica (obrazok 2.1)
zlozend z dvoch polymérovych vldkien. Kazdé vldkno je tvorené refazcom takzvanych nukle-
otidov (dusikatych bazi) pripojenych ku kostre z fosfatu a deoxyribézy pomocou vodikovych
vizieb. Takyto refazec niekolkych nukleotidov sa tiez nazyva oligonukleotid.

Obrazok 2.1: Dvojzavitnica DNA [8]

Styri nukleotidy deoxyribonukleovej kyseliny st adenin, guanin, cytozin a tymin, bezne
uvadzané ako A,G,C, respektive T. Kazdé vlakno mé dva konce. Chemické konvencia ich
uvidza ako 5’ koniec a 3’ koniec, ¢o poskytuje DNA prirodzent orientaciu. Z chemickych
vlastnosti nukleotidov vyplyva, Ze adenin sa dokéze sparovat s tyminom a guanin s cyto-
zinom. Adenin a tymin si spojené dvomi vodikovymi vizbami (purinova vizba), a guanin
s cytozinom st spojené tromi vodikovymi véizbami (pyrimidinova viizba). Aby sa jednotlivé
oligonukleotidy spojili do dvojzavitnice, musia matf v miestach spojenia komplementirne
nukleotidy, ako je to znédzornené na obrazku 2.2.



5 G-G-A-T-A-G-C—-T %
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ vodikové vizby
3 C—C-T-A-T-C-G—A ¥%
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nukleotidy

Obréazok 2.2: Schéma $truktury dvojzavitnice DNA

2.2 Syntéza oligonukleotidov

Oligonukleotidy s Tubovolnymi kombinéciami nukleotidov je mozné synteticky vyrobit stro-
jom o velkosti mikrovlnej rary. Tomuto stroju st v roztoku dodévané Styri nukleotidy
DNA, ktoré su pospajané do uzivatelom definovaného poradia. Stroj vytvori miliény képii
pozadovaného oligonukleotidu a ulozi ich do roztoku v malej ampulke.

2.3 Denaturacia a renaturacia

Dvojzavitnica DNA moéze byt rozlozena na jednotlivé vldkna zohriatim roztoku na teplotu
dant zlozenim vlakien. Zohriatim sa znicia vodikové vizby medzi komplementarnymi nuk-
leotidmi vldkien. Kedze medzi guaninom a cytozinom existuje silnejSia viizba ako medzi
adeninom a tyminom, na jej prelomenie je potrebnd vécsia teplota. Tento proces oznacuje-
me denaturicia. Opakom denaturicie je renaturacia, teda proces ochladenia jednotlivych
vlakien DNA za ucelom vytvorenia spoju medzi komplementarnymi prvkami. Vysledkom
renaturacie je dvojzavitnica.

2.4 Spajanie a Stiepenie vlakien

Enzymy ligdzy st primarne zodpovedné za spdjanie nespojitosti, ktoré vznikaja pocas repli-
kéacie, oprav a rekombinacie DNA. Obecne ligiza katalyzuje tvorbu spojov medzi susednymi
nukleotidmi. Pracu ligdzy je mozné rozdelit do troch krokov. Najprv je vytvoreny prostred-
nik medzi enzymom a nukleotidom (darcom). Potom je presunom adenylynovej skupiny
z enzymu aktivovany 5’ koniec darcovského nukleotidu. Na zaver je nukleofilnou reakciou
3’ koncu nukleotidu prijemcu vytvoreny spoj medzi darcom a prijemcom. Tento proces je
detailnejsie popisany v [7].

Operécia Stiepenia vlakien DNA je tiez vykondvana pomocou enzymou. Restrikéné en-
donukledzy rozpoznajt $pecifickti postupnost nukleotidov, velmi ¢asto o dlzke 4-8, v jednot-
livych vldknach DNA. Pri vyskyte takejto postupnosti v konkrétnom vlakne dvojzavitnice
je danéd dvojzévitnica v tomto mieste rozstiepend. Podla druhu restrikéného enzymu mo-
zu mat odstiepené Casti dvozavitnice, bud hladké konce (obe vldkna maji po odsStiepeni
rovnaki dlzku), alebo , lepkavé“ konce (jedno vlédkne je odstiepené o kiisok dalej ako druhé).

Vo vypoctoch vyuzivajiacich DNA je enzym ligazy vyuzivany na rieSenie nasledujiceho
problému. Pri skladani vldkien z viacerych oligonukleotidov dochadza k vyskytu nespojitos-
t1 medzi nukleotidmi dvoch réznych oligonukleotidov vo vldkne. Takéto nespojitosti moézu
byt zacelené pomocou enzymu ligdzy. Priebeh tvorby dvojzavitnice znizornuje obrazok 2.3.



5 G-G-A-T-A-G—-C—-T ¥
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oprava ligdzou

(c)

Obréazok 2.3: Tvorba dvojzavitnice; (a)jednotlivé oligonukleotidy (b) spojenie nukleotidov
do dvojzavitnice (c) zacelenie medzery pomocou enzymu ligazy

2.5 Triedenie

Jednou zo zakladnych operacii je aj triedenie, teda extrakcia jednotlivych vlakien, obsa-
hujtcich pozadovani postupnost nukleotidov, z roztoku v skimavke. Sposob ako takito
extrakciu vykonaf je urcit si pozadovant postupnost = a k nej komplementarnu postupnost
z. K postupnostiam T st nasledne pripojené molekuly, ktoré vytvoria pevny spoj s ukot-
venou maticou. Rozliatie roztoku v sktimavke na ttto maticu potom spdsobi vytvorenie
vizieb medzi postupnostami x v oligonukleotidoch zo skiimavky a postupnostami T pripev-
nenych k matici. Nevyhovujucich vldkien sa dé zbavif jednoduchym oplachnutim matice.
Na zaver su procesom denaturacie od matice oddelené oligonukleotidy s postupnostou .
Alternativny spdsob vyuziva magnetické gulocky pripevnené ku komplementirnym postup-
nostiam. Po spojeni sta¢i magnetom vytiahnut magnetické gulocky, s ktorymi buda spojené
hladané oligonukleotidy.

2.6 Gélova elektroforéza

Dolezité operacia, ktord umoziuje triedit oligonukleotidy podla ich dizky je gélové elek-
troforéza. Elektroforéza je proces pohybu molekul, obsahujtcich nejaky elektricky naboj,



v elektrickom poli. Deoxyribonukleova kyselina nesie zaporny naboj a preto ma tenden-
ciu pohybovat sa smerom ku kladnému pélu. Rychlost pohybu vo vodnom roztoku zavisi
na tvare a elektrickom naboji. KedZe DNA mé rovnaky naboj na jednotku dizky, vset-
ky oligonukleotidy sa vo vodnom roztoku pohybujt rovnako rychlo. V takomto pripade
sa s vyhodou vyuziva gél (Casto agardza, polyakrylamid, alebo ich kombinécia), ktorého
struktura tvori akusi prekazku. Z tohoto dévodu sa mensie molekuly dokazu gélom pohy-

.....

do pasiem podTla ich dizky.

2.7 Polymerazova retazova reakcia

5 G-G-A-T-A-G-C-T %
(a)
5 G-G-A-T-A-G-C-T 3

Obrazok 2.4: Roztiahnutie primeru polymerdzou; (a)primer p sa napoji na vzor v
(b) polymeréza natiahne 3’ koniec primeru

Je dany kratky primer oligonukleotidov p. Enzym polymeréazy roztiahne p iba ak sa spoji
s dlh§im vzorovym nukleotidom v. Polymeraza roztiahne p doplnenim komplementarnych
béazi smerom k 3’ konci. Roztiahnutie pomocou polymeraze znazornuje obrazok 2.4. Této
vlastnost polymerédze sa vyuziva v kombinécii s metédou polymerazovej retazovej reakcie.
Polymerazova retazova reakcia (angl. Polymerase Chain Reaction — PCR) je metdda, ktora
rychlo znésobi mnoZstvo DNA v danom roztoku. Kazdy cyklus reakcie zdvojnasobi pocet
vldkien v roztoku, ¢o predstavuje exponencidlny narast mnozstva DNA vzhladom na podet
cyklov.

Pri tejto metéde st najprv navrhnuté dva primery znaciace zaciatok a koniec useku,
ktory ma byt replikovany. Dalej je do roztoku pridané velké mnozstvo tychto primerov a cely
roztok sa zohreje, aby povolili vodikové vizby medzi vldknami dvojzavitnic. Po ochladeni
sa primery napoja na komplementarne nukleotidy na jednotlivych vlaknach. Pridanim
polymerazy st primery roztiahnuté po celej dlzke povodného vldkna ako to ukazuje obrazok
2.5.
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Obréazok 2.5: Duplikacia dvojzavitnice; (a) cielova dvojzavitnica (b) dvojzavitnica je rozde-
lend na jednotlivé vlakna a pridané primery st pripojené na odpovedajiice pozicie vladkien
(¢) roztiahnutie primerov polymerazou (d) povodné dvojzavitnica je zduplikovana



Kapitola 3

Problém hamiltonovskej cesty

Uvazujme graf zlozeny z vrcholov V' a hran H, spajajacich vzdy dva vrcholy. Z vrcholov
si vyberieme jeden, ktory bude poc¢iato¢ny, nazvime ho V), a jeden, ktory bude koncovy,
nazvime ho Vi. Hamiltonovskd cesta tymto grafom je potom postupnostou vrcholov V
spojenych hranami H, ktord zacina vo vrchole V,, navstivi kazdy uzol, ale iba raz, a kon¢i
vrcholom V.

Problém hamiltonovskej cesty grafom je typickym zastupcom NP problémov, dokonca
patri medzi NP-kompletné problémy'. Na tomto probléme prezentoval v roku 1994 Leonard
Adleman koncept DNA pocitania.

3.1 Adlemanov experiment

Vo svojom ¢lanku [!] Adleman prezentoval nasledujici nedeterministicky algoritmus na
zistenie existencie hamiltonovskej cesty grafom:

1. Generovanie velkého mnoZstva ndhodnych ciest grafom

2. Ponechanie ciest, ktoré zacinaja vrcholom V), a koncia vrcholom Vj,

3. Pri grafe obsahujicom n vrcholov, ponechanie ciest, ktoré navstevuja prave n vrcholov
4. Ponechanie ciest, ktoré navstevuju vsetky vrcholy aspon raz

5. Ak nejaké cesty ostali, graf ma prave tieto hamiltonovské cesty

Pri implementéacii kroku 1 kazdému vrcholu V' grafu bol pri¢leneny oligonukleotid ob-
sahujuci jedineént ndhodnt kombinaciu dvadsiatich nukleotidov DNA (dalej O;). Kazda
hrana H spéajajtaca dva vrcholy (dalej O;_;), bola zlozena z desiatich nukleotidov 3’ konca
(poslednych desat) oligonukleotidu O; (okrem O; odpovedajicemu V,, kedy bolo pouzi-
tych vSetkych dvadsat nukleotidov) nasledovanych desiatimi nukleotidmi 5’ konca (prvych
desat) oligonukleotidu O; (okrem O; odpovedajicemu Vj, kedy bolo pouzitjch vsetkych
dvadsat nukleotidov). Oligonukleotidy komplementarne k O; boli oznacené ako O;. Bolo
vytvorenych 50 pmol kazdého oligonukleotidu O; (okrem O; reprezentujtcich Vp a Vg, dalej
Op a Oy) a 50 pmol kazdého oligonukleotidu O;_.;. Tieto mnozstva boli zamiesané spolu
s enzimom ligazy. Uelom oligonukleotidov O; bolo pritiahnut k sebe kompatibilné hrany
a spojit ich do ndhodnych ciest grafom za pomoci enzymu ligazy.

LCookov teorém

10



Filtracia ciest v kroku 2 prebiehala zosilnenim vysledku predoslého kroku polymerazo-
vou retazovou reakciou za pouzitia O, a Oy, ako primerov. V kroku 3 bol vysledok kroku 2
vypusteny na gél agardzy, a za pomoci gélovej elektorforézy boli vybrané prave také cesty,
ktoré odpovedali pozadovanej dizke. Tieto cesty boli nasledovne umyté v demineralizovanej
vode, aby sa odistili od zbytkov gélu. Vysledok tohto procesu bol este niekolkokrat zosil-
neny PCR a elektroforézne prefiltrovany na zaistenie jeho ¢istoty. Pre krok 4 boli vyuzité
magnetické gulocky pripevnené na jednotlivé oligonukleotidy O;. Vysledné dvojzavitnice
z kroku 3 boli rozdelené na osobitné vlakna, pricom vladkna reprezentujice cesty grafom
boli vyliate na oligonukleotidy s magnetickymi gulockami zastupujice jeden konkrétny vr-
chol grafu. Tie cesty, ktoré sa sparovali s oligonukleotidmi ostali magneticky prichytené,
a ostatné sa zmyli. Tento proces bol zopakovany s oligonukleotidmi kazdého vrcholu grafu.
V kroku 5 bol celkovy vysledok znovu zosilneny PCR a elektroforézne prefiltrovany.

3.2 Vyhody a problémy DNA pocitacov

Teoreticky maju DNA vypocty potencial prevysit vykon elektronickych pocitacov. Adle-
man vo svojom ¢lanku uvadza, ze DNA vypoéty mozu dosahovat az 100 a viac operacii za,
sekundu a spotreba energie na 2 x 10 operécii odpoveda priblizne 1J. Ukladanie informéa-
cii prostrednictvom DNA je tiez velmi efektivne. Hustota informacii moze dosahovat 1 bit
na kubicky nanometer. Napriek tomu praktické prekdzky pri tvorbe pocitaca zalozeného
na DNA stéle pretrvavaji. Su to problémy sposobené komplexnostou pripravy experimen-
tov a chybovostou takychto pocitacov. Taktiez, pre jednoduché aritmetické alebo logické
operacie su z hladiska rychlosti vypoc¢tu elektronické pocitace vhodnejsie. [3]

3.3 Formalizacia DNA vypoctov

V tejto kapitole bol popisany Adlemanov postup pri rieseni problému Hamiltonovskej ces-
ty grafom a biologické detaily jeho rieSenia. Na zavedenie simuldcie DNA pocitania do
prostredia ¢islicovych poéitacov je vSak potrebné stanovit formélne definicie pre jednotlivé
operacie. Adlemanov model vypoctu je mozné zaradif do kategdrie filtra¢nych modelov.
Vo filtraénych modeloch pozostava vypocet z postupnosti operacii nad konec¢nou multi-
mnozinou retazcov. Multimnoziny st mnoziny, ktoré mozu obsahovat viac ako jeden vyskyt
rovnakého prvku. Na zaciatku vypoctu je teda nejakd multimnozina, ktora je v priebehu
vypoc¢tu upravované definovanymi operdciami. Vysledkom vypoctu je potom nejaka dalsia
multimnozina. Podiatoénd multimnozina by mala byt takd, aby jej podmnozina obsahova-
la vSetky mozné rieSenia problému. Vo vypocte si z pociato¢nej multimnoziny filtrované
retazce, ktoré nemozu byt vysledkom. Operacie pouzité v Adlemanovom modeli, ako to
uvadza [2], mozu byt formalizované nasledujicim sposobom:

e separate(T,S). Z danej mnoziny T a podretazcu S vytvor dve nové mnoziny +(7,.5)
a—(T,S), kde +(T, S) su vSetky retazce z T' obsahujtuce S a — (7', S) st vSetky retazce
z T neobsahujice S.

e merge(Ty,Ty,...,T,). Z danych mnozin T, Ty, ..., T, vytvor U(Ty,T>,...,T,) =
ThulyU...T,.

o detect(T). Z danej mnoziny T vrat true ak je T' neprazdna, inak vrat false.
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Prva operécia je formalizmom procesu vyberu vldkien obsahujtcich hladany olignuk-
leotid (pomocou ukotvenej matice, pripadne magnetickych gulo¢ok). Druhé operécia je
akymsi opakom predchadzajicej a odpoveda zmiesaniu vytvorenych koépii oligonukleotidov
v prvej fazi experimentu. Posledné uvedena operacia je kontrola existencie vysledku a mo-
ze byt interpretovand ako overovanie mnoZzstva DNA pre dalSie pouzitie po jednotlivych
filtraénych krokoch.

12



Kapitola 4

DNA Simulator

Tato kapitola sa zaobera implementacnou castou prace. Prezentuje vlastnosti vytvoreného
programu a detailne objasnuje doélezité programovacie struktiary a postupy. Program je
napisany v jazyku Java a vyuziva Standardné grafické kniznice awt a swing. Programovacie
techniky pouzité pri tvorbe grafického rozhrania programu su uvedené v [6].

4.1 Vlastnosti programu

x
[Fie_cor_setings ]~

e 6

Obrazok 4.1: Grafické uzivatelské rozhranie programu; 1 Hlavné menu programu 2 Priestor
pre graf 3, Progress bar “ 4 Textové oblast 5 Banka 6 Priestor pre vykreslenie oligonukleotidu
predstavujuceho Hamiltonovski cestu grafom
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Vytvoreny program sltzi ako demons$traénd pomdcka pre pochopenie Adlemanovho po-
stupu pri rieSeni problému Hamiltonovskej cesty grafom. Z tohoto ddévodu je vysledny
program prehladny a pontka uzivatelovi niekolko druhov spétnej vizby. Prehlad grafického
rozloZenia programu je zobrazeny na obrazku 4.1.

Hlavné menu programu umoznuje uzivatelovi ovladat priebeh simulécie a nastavovat si
vlastné parametre. V prvku File je mozné vytvorif novi inStanciu programu, nacitat graf
zo stuboru, ulozit graf do siboru a vypnit program. Prvok Edit obsahuje vSetky funkcie na
pripravu a riadenie simulacie. Tymto prvkom je ovladané krokovanie simulécie, prezentacia
vysledkov, pripadne opdtovné spustenie simulacie. Poslednym prvkom menu je Settings.
Tu moze uzivatel zmenit vzhlad aplikicie a parametry simuldcie. Tento prvok tiez obsahuje
vysvetlivky a informécie o programe.

Priestor pre graf sluzi na pripravu grafu, v ktorom bude hladanid Hamiltonovska cesta.
Graf je mozné vytvorit nac¢itanim zo stiboru, alebo ruéne. Vrcholy st vytvorené po kliknuti
mySou. Hrany mozu byt vytvorené iba medzi dvomi vrcholmi metédou ,,drag-and-drop“.

Ostatné casti grafického rozhrania informuju uzivatela o priebehu simuldcie. Tvoria
spatna viazbu programu. ,Progress bar“ znazornuje postup vykonavaného simula¢ného
kroku v percentdch. Textova oblast hlasi ukoncdenie kazdého simula¢ného kroku. V banke
st pocas kazdého simula¢ného kroku vykreslované aktualne spractvané oligonukleotidy
reprezentujuice rozne cesty grafom. Pri zdarnom ukonéeni simuldcie je mozné vykreslit
najdené riesenia do grafu. Oligonukleotidy reprezentujice tieto rieSenia su vykreslené do
priestoru pod bankou.

4.2 Implementacia pripravnej faze simulacie

Po spusteni programu sa ako prvé vytvorené instancie tried zodpovedné za spracovanie uzi-
vatelovych prikazov a riadenie chodu simulécie. Nasleduje vytvorenie grafického rozhrania,
ktoré sa sklada z instancii tried pre hlavné menu, priestor pre graf, , progress bar“, textovi
oblast a banku s priestorom pre vykreslenie oligonukleotidov predstavujacich rieSenie.

Po vytvoreni vSetkych zmienenych komponentov mé uzivatel moZnost vytvorit svoj graf.
Vnutornd Struktara grafu je zlozend zo zoznamu vrcholov a zoznamu hran. Kazdy vrchol
si uchovava informéaciu o svojej polohe, pripadne o tom ¢i je pociatocny alebo koncovy
z hladiska problému Hamiltonovskej cesty. Kazda hrana nesie informaciu o dvoch vrcholoch,
ktoré spaja. Vrchol aj hrana maja v programe vlastné tiedy.

Dokonéenim grafu zacina pripravna faza simuldcie. Najprv je uzivatel vyzvany aby vy-
bral pociatoény a koncovy vrchol. Tieto informacie st ulozené do odpovedajicich instancii.
Dalej je kazdy vrchol ohodnoteny jedinec¢nou postupnostou oligonukleotidov a postupnost
oligonukleotidov kazdej hrany je dotvorena tak, aby odpovedala Adlemanovmu modelu.
Program sa od modelu lisi tym, ze kazdy oligonukleotid mé rovnaky pocet nukleotidov.
Adleman vo svojom modele zakédoval vSetky hrany vychadzajice z pociatoéného vrcho-
lu alebo vchadzajtuce do koncového vrcholu vic¢sim poc¢tom nukleotidov ako ostatné hrany
a vrcholy. Z dovodu prehladnosti program pouZiva zjednodusenie chemickych vlstnosti pri
spajani oligonukleotidov DNA. Program vytvara ndhodné cesty grafom tak, Ze vzdy spaja 3’
koncovt polovicu jedného oligonukleotidu s 5’ koncovou polovicou druhého oligonukleotidu.
Kvoli tomuto zjednoduseniu je mozna nasledujica tavaha.

Pre zaistenie jedinecnosti 5’ koncovej polovice aj 3’ koncovej polovice kazdého oligonuk-
leotidu, povazujme oba tieto konce za samostatné oligonukleotidy, ktoré neskér spojime do
jedného. Kedze kazdy nukleotid mozZe niest Styri rozne informaécie, pre jedineéné zakédova-
nie jedného oligonukleotidu vznika vztah |o| = log, z, kde |o| je dlzka oligonukleotidu a x
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je dvojnasobok poétu vrcholov grafu. Vdaka vysSSie zmienenému zjednoduSeniu nie je po-
trebné venovat zakédovaniu hran Specidlnu pozornost, pretoze nemdze nastat kolizia medzi
zakodovanim ziadneho z vrcholov a zZiadnou z hran. Program generuje jedninec¢né zakd-
dovanie vrcholov tak, aby komplementarne polovice oligonukleotidov jednotlivych vrcholov
boli na rovnakom konci ¢o, pri uvazovanom zjednoduseni, zamedzuje vytvoreniu spojenia
medzi dvomi vrhcolmi. Pri najjednoduchSsom Gplnom orientovanom grafe, ktory obsahuje
Hamiltonovsku cestu (dva vrcholy spojené dvomi hranami), prvky nadobudni nasledujice
zakddovanie. V grafe st dva uzly, z ¢oho vznika potreba Styroch jedinecnych oligonukleoti-
dov. Z predoslého vztahu vyplyva, ze kazdy oligonukleotid bude mat dlzku jeden nukleotid.
V désledku bude teda kazdy vrchol ohodnoteny oligonuleotidom, ktory vznikne spojenim
dvoch jedine¢nych nukleotidov (pre zaistenie jedinecnosti oboch koncov) a bude mat dizku
dva nukleotidy. Tuto situaciu znazornuje obrazok 4.2.

T
Ac@ X @c

C

G

Obrazok 4.2: Ohodnotenie prvkov jednoduchého grafu

Aby bol vypocet pri tvorbe ciest grafom rychlejsi, nukleotidy su pri vypocte kédované
¢iselne. Adenin je reprezentovany nulou, cytozin jednotkou, tymin dvojkou a guanin troj-
kou. KedZze komplementarne nukleotidy sa od seba lisSia hodnotou duhého bitu (binérne:
C - 01, G — 11), pre zistenie schopnosti spojenia dvoch nukleotidov sta¢i na dvoch bitoch
k jednému z nich pripocitat dvojku. Po vytvoreni kazdého nového ohodnotenia nasleduje
faza generovania klonov oligonukleotidu s tymto ohodnotenim. Z dévodu nedostatku pa-
miite pri generovani velkého pocétu klonov nedochédza k vytvoreniu kazdého klonu, ale iba
jedného referen¢éného, pricom pocet dostupnych klonov k tomuto referenénému je ulozeny
do samostatného pola.

4.3 Implementacia generovania nahodnych ciest grafom

Generovanie ndhodnych ciest grafom (krok 1 z Adlemanovho modelu) je riadené algoritmom
1. Aby bola cesta grafom Hamiltonovskd, jej pocet hrdn musi byf o jednu mensi ako jej
pocet vrcholov. Kazda z tychto ciest musi byf na oboch koncoch spojend so spravnym
vrcholom. Preto je pocet spojeni potrebny pre vytvorenie jednej Hamiltonovskej cesty
vyjadreny vztahom s = 2 x (vrcholy — 1).

Algoritmus 1 ma optimisticky pristup a ponika Sancu kazdému klonu kazdého vrcholu,
byt sticastou Hamiltonovskej cesty (pocet spojeni je nasobeny poc¢tom klonov). Simulécie
ukazali, ze samotné tato hodnota nestaci, pretoze ¢im viac spojeni bolo vytvorenych, tym
menej potencidlnych spojeni bolo k dispozicii pri dalsom prechode cyklu. Cim menej poten-
cidlnych spojeni existuje tym fazsie je ndhodne najst dva také prvky, ktoré mdzu spojenie
vytvorit, ¢o pri konci tohto kroku simuldciu vyrazne spomalovalo. Preto bola zavedend
drubd hraniénd hodnota (premennd missmatches), ktora bola po niekolkych roznych si-
mulaciach uréena ako $tvornasobok poc¢tu ocakavanych spojeni.
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Algoritmus 1: Generovanie ndhodnych ciest grafom

1 matches = 2 x (vertices — 1) x clones

2 missmatches = 4 X matches

3 while match < matches and missmatch < missmatches do

4 pathl = pickPath()

path2 = pickPath()

if complementary(pathl, path2) or complementary(path?2, pathl) then
match++

else
missmatch—++

10 end if

© W N o w;

11 end while

Cesty grafom sa v programe implementované jednosmerne viazanym zoznamom celych
Cisel. Celé ¢isla predstavuju zakédovanie jednotlivych prvkov (hrén alebo vrcholov) grafu.
Hamiltonovska cesta grafom so Styrmi vrcholmi by teda bola reprezentovana zoznamom so
siedmimi celymi ¢islami.

Nahodny vyber dvoch oligonukleotidov' k vytvoreniu spojenia komplikuje existencia
pomocného pola s informéciou o po¢te dostupnych klonov jednotlivych prvkov. Na zdklade
¢isla vygenerovaného generdtorom pseudondhodnych éisiel program rozhodne, ¢i vziat uz
existujiicu cestu grafom, alebo pouzit jeden z referenénych oligonukleotidov. Cesty grafom
a referen¢né oligonukleotidy su tiez ulozené v samostatnom poli. Generator vygeneruje
hodnotu od nuly do hodnoty ziskanej sé¢itanim vsetkych dostupnych klonov v pomocnom
poli so vietkymi uZ vytvorenymi cestami’. Ak je toto ¢islo mensie ako poéet prvkov v po-
mocnom poli, pre pokus o spojenie sa vyberie jeden z referen¢nych oligonukleotidov (zase
pseudondhodnym sposobom). Informéacia o poc¢te dostupnych klonov daného referencné-
ho oligonukleotidu je v zapéti dekrementovana. V opac¢nom pripade sa pseudondhodnym
spdsobom vyberie jedna z uz existujacich ciest.

Po vybere dvoch oligonukleotidov je na rade vytvorenie spojenia medzi nimi. Program
najprv vytvori spravny komplement k 3’ polovici posledného prvku zoznamu, ktorym je
zakodovand prva cesta. Tento komplement potom porovna s 5’ polovicou prvého prvku
zoznmamu, ktorym je zakddovand druhd cesta. Tuato situdciu znazoriiuje algoritmus 2.

Algoritmus 2 si najprv pripravi pozadované konce oboch spédjanych oligonukleotidov (01
a 02). Premenna partial uchovava komplementarne nukleotidy k jednotlivym nukleotidom
cesty 01. Premennd complement bude po skonceni cyklu obsahovat hodnotu komplementu
oligonukleotidu o;. V tele cyklu je najprv vysledny komplement posunuty o dva bity (dvomi
bitmi je reprezentovany jeden nukleotid). Potom je do pomocnej premennej partial ulozena
hodnota aktualne spractivaného nukleotidu oy, ku ktorej je pripocitand hodnota reprezen-
tujaca rozdiel komplementarnych nukleotidov. Posledna tiprava premennej partial spociva
v kontrole pretecenia ponechanim prvych dvoch bitov a vynulovanim vsetkych ostatnych.
Nakoniec je hodnota komplementu aktualneho nukleotidu v premennej partial pripocitana
k celkovému komplementu v premennej complement. Navratova hodnota urcuje, ¢i vytvore-
ny komplementarny oligonukleotid je zhodny s 09, teda ¢i je mozné spojit dve ndjdené cesty.

!Terminy oligonukleotid a cesta grafom st v tomto kontexte zamenitelné
20krem referenénych oligonukoletidov
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Algoritmus 2: Overenie komplementarity

1 01 = secondHalf (01)

2 09 = firstHalf (03)

3 partial =0

4 complement = 0

5 for i =|o1|;1 > 0;i =19 —2 do

6 complement = complement << 2
7 partial = o1 >> (i — 2)

8 partial = partial + 2

9 partial = partial & 3
10 complement = complement + partial
11 end for
12 return complement == 09

V pripade tspechu je druha cesta pripojena na koniec zoznamu reprezentujiceho prvi
cestu. Ak je niektorad z ciest referencnym oligonukleotidom, je pred pripojenim potrebné
vytvorit képiu tohto oligonukleotidu a pridat ju do pola s cestami a referenénymi oligo-
nukleotidami. Tato képia je pridand do zoznamu ciest ako samostatny prvok. V pripade
neuspechu sa algoritmus 1 pokusi spojit vybrané cesty opacne.

4.4 Implementacia filtrovania neplatnych ciest
Adleman vo svojom modele rozdelil filtraciu na tri ¢asti:

e Ponechanie ciest, ktoré zacinaji pociatoénym a koncia koncovym vrcholom
e Ponechanie ciest, ktoré navstevuju spravny pocet vrcholov

e Ponechanie ciest, ktoré navstevuju vsetky vrcholy aspon raz

Filtrovanie ciest grafom, ktoré nie st hamiltonovské je v programe rozdelené do $tyroch
krokov. Poradie filtra¢nych krokov bolo zvolené z praktickych dovodov. Ako prvy krok
bola zvolend filtracia ciest, ktoré nenavstevuju pozadovany pocet vrcholov. Takéto pora-
die ulah¢i implementaciu vykreslovania oligonukleotidov v banke (viac v 4.5). Z pola ciest
grafom st odstranené tie cesty, ktoré nenavstevuju spravny pocet vrcholov. V cykle je kon-
torolovana kazda cesta v poli ciest grafom. T4, ktorej zoznam ma viac alebo menej prvkov
ako je vzhladom ku konkrétnemu grafu ocakivané, je z pola odstranend. Dalsi filtraény
krok zmaze vSetky cesty, ktoré nezacinaju pociatoénym vrcholom. Program opif cyklicky
prechadza zvysné platné cesty a porovnava hodnotu prvého prvku ich zoznamu s hodno-
tou vrcholu, ktory uzivatel oznaéil za pociatoény pocas pripravy simulacie. Treti krok je vo
svojej podstate rovnaky ako druhy. Rozdiel spoc¢iva v porovnani hodnoty posledného prvku
zoznamu cesty s hodnotou vrcholu, ktory uzivatel oznacil ako koncovy. Posledny filtrac¢ny
krok kontorluje, ¢i dana cesta nenavstevuje niektory z uzlov viac ako raz. Implementaciu
tohto kroku znazornuje algoritmus 3.

Parametrom funkcie v algoritme 3 je zoznam, ktory reprezentuje cestu grafom. KedZze
je tato funkcia rekurzivna je pamifovo naroc¢nejsia ako funkcie v predchédzajucich krokoch.
Preto bol krok, v ktorom je implementovand zaradeny na koniec. Ako prva je vo funkcii
uvedend ukoncovacia podmienka. Cesta, ktori funkcia dostala ako parameter navstevuje
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kazdy vrchol iba raz, ak pri najhlbSom zanoreni dostane ako parameter posledny prvok
zoznamu (prvy a posledny prvok zoznamu su jeden a ten isty). V takom pripade funkcia
skondéi tspesne. Ak parametrom funkcie nie je posledny prvok zoznamu, vyuZije sa premen-
na current, ktora sa v cykle posunie vzdy o dva prvky dalej. Pri posune je nevyhnutné
vynechat kazdy parny prvok, pretoze ten oznacuje hranu grafu. Ak funkcia zisti, Ze hod-
nota premennej current je zhodna s hodnotou jej parametru, znamena to, Ze cesta, ktort
zoznam predstavuje, navstivila niektory z vrcholov viac ako raz. V takom pripade funkcia
skoné¢i netspesne. Ak sa pri priechode celého zoznamu nenédjde jedind zhoda s hodnotou
parametru funkcie, funkcia sa zanori hlbsie, ale ako parameter dostane zoznam zacinajuci
dalsim vrcholom v poradi.

Algoritmus 3: Overenie viacnasobnej navstevy vrcholu

1 containsAllVertices (List inputList)

2 last = lastItem(inputList)

3 if last == inputList then

4 return true

5 end if

6 current = inputList

7  while current != last do

8 current = nextItem(nextItem(current))

9 if value (inputList) == value(current) then
10 return false

11 end if

12 end while

13 return containsAllVertices(nextItem(nextItem(current)))

Aby tato funkcia fungovala spravne je nevyhnutné, aby boli najprv odstranené cesty,
ktoré nenavsStevuji spravny pocet vrcholov. V opa¢nom pripade by sa mohlo staf, Ze
zoznam skimanej cesty méa parny pocet prvkov a pri posune vzdy o dva prvky dalej by
doslo k neopravnenému pristupu do pamiite.

Kazdy krok simulécie je implementovany v samostatnej triede. Tieto triedy sa za tce-
lom rychlo reagujiceho grafického rozhrania zalozené na standardnej triede SwingWorker.
Trieda SwingWorker obsahuje funkciu doInBackground, ktorej telo vyuziva vlastné vldkno
na realizaciu prikazov. Vypoctovo naro¢né operacie st preto vhodne obsiahnuté prave v tele
tejto funkcie, o mé za nasledok odlahéenie hlavného vlakna zodpovedného za komunikaciu
medzi jednotlivymi objektmi programu.

4.5 Implementacia inych c¢asti programu

Obrazok 4.3: Implementécia prvkov grafu; (a)ukézka spojenia medzi vrcholmi a hranou
(b) zndzornenie troch potrebnych bodov pre vykreslenie Sipky

18



Pre jednoduchsiu identifikaciu prvkov grafu, program pouziva pre zaciatok aj koniec hrany
stredy vrcholov, ktoré spaja. Pre vykreslenie Sipky na znézornenie orienticie grafu je po-
trebné vypoditat pozicie troch bodov, hrotu sipky a jej dvoch koncov. Tieto body zobrazuje
obréazok 4.3.

Pri roznych sklonoch hran moéze byt obtiazne tieto body identifikovat bez potrebnych
vypoctov. Nasledujica sustava rovnic obsahuje dve rovnice. Prvou je rovnica kruZnice
s polomerom r a stredom v pociatku stradnicového systému. Tato kruznica predstavuje
vrchol grafu. Druhou je rovnica priamky, ktord prechadza stredom stradnicového systému
a teda aj stredom kruznice z prvej rovnice. Priamka mé sklon k a predstavuje hranu
vchadzajucu do vrcholu v grafe.

22q? = 2
y = kxuz
2+ (k x x)2 = 72
2 x (14+k%) = r2
r
€T =

:l:i
VIt

Znézornené riesenie tejto stistavy mé dva vysledky. Tieto dva vysledky predstavujt dva
body, v ktorych priamka pretina kruznicu (obrazok 4.4). Program rozhodne, ktory z tychto
dvoch bodov bude predstavovat hrot Sipky na zaklade polohy vychodzieho vrcholu hrany.
Ak je vychodzi vrchol vpravo od cielového, vyberie sa bod s kladnou x-ovou stradnicou.
V opacnom pripade sa vyberie ten so zapornou.

Y y=kxzx

Obréazok 4.4: Zobrazenie prieniku priamky a kruznice v stiradnicovom systéme

Poziciu koncov Sipky je mozné vypoditat podobne ako poziciu hrotu. Rozdiel je v rovni-
ci priamky, kde je premenné k nahradené premennou n. Vztah medzi tymito premennymi,
n = —%, sposobi, Ze nova priamka je kolma na pévodna priamku. Po dosadeni do rov-
nice kruhu, opéf ziskavame dve rieSenia. V tomto pripade budiai obe pouzité ako konce
sipky. Aby vytvorend Sipka opticky ukazovala smerom k cielovému vrcholu je potrebné dve
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najdené rieSenia posunit. Posun na spravnu poziciu vyuziva vetu o podobnosti trojuhol-
nikov. K stiradniciam néjdenych rieseni sa pripocita dvojnasobok stradnic hrotu sipky, ¢o
vo visledku posunie konce $ipky na pomyselnt kruznicu so stredom vzdialenym dve dizky
polomeru od poéiatku sturadnicového systému v smere povodnej priamky (priamka so smer-
nicou k). Pre z(iZenie Sipky staci pri vypocte jej koncov pouzit v ststave rovnic kruznicu
s mensim polomerom. Cely vypocet zobrazuje obrazok 4.5

y=kxuz y=nxz

2 2 2
 t+y =r 5 - .
4 :L'2+;l/Z:r2

Obrézok 4.5: Vypocet hrani¢nych bodov Sipky; (a) hrot sipky (b) konce Sipky pred posunom
(c) posun koncov (d) posunuté konce a hrot na pomyselnej kruznici

K trom ziskanym bodom st pripo¢itané sturadnice stredu cielového vrcholu, ¢im je za-
ruceny ich posun na spravnu poziciu v grafe.

Za vykreslovanie oligonukleotidov v banke je zodpovedna trieda AnimationPanel. Pri
vzniku novej insStancie tejto triedy s, ako jej sucast, vytvorené dve inStancie triedy
BufferedImage. Tato trieda umoznuje tvorbu novych, pripadne manipuldciu existuja-
cich, obrazkov. Jedna z tychto instancii obsahuje zo siboru nacitany obrazok s bankou,
ktory sluzi ako pozadie. Druhd instancia (dalej vypln banky) méa priesvitné pozadie, na
ktoré budu vykreslované jednotlivé oligonukleotidy. Jej velkost a pozicia st nastavené tak,
aby sa opticky vosla do vnatra banky. Na zaciatku kazdého kroku simulécie je jej obsah
zmazany, ponechavajic opit iba priesvitné pozadie. Pre vykreslenie nového prvku na exis-
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tujice platno je v Jave volana funkcia repaint, ktora prekresli obsah svojho objektu, ale
popritom zmaze jeho predchadzajici obsah.

Toto spravanie je z pohladu efektivy programu velmi neziadice, pretoze pri kazdom
novom oligonukleotide je potrebné vykreslit aj vSetky doteraz ndjdené oligonukleotidy. To
znamenad, Ze pri k volaniach prekreslovacej funkcie by bolo vykreslenych k! oligonukleoti-
dov. Program tento problém riesi pouzitim vyplne banky. KedZe vypli banky je uloZena
v samostatnej premennej, pri prekresleni objektu ostdva nedotknutad. Pri zavolani pre-
kreslovacej funkcie je objekt, v tomto pripade AnimationPanel, zmazany. Vykreslovany
oligonukleotid je vykresleny do vyplne banky, vyplii banky je vykreslend na objekt a na
zaver je na objekt vykreslené pozadie s bankou. Toto riesenie sice vykona pri k volaniach
prekreslovacej funkcie 3 x k prekresleni, ale vykreslenych oligonukleotidov je iba k, nie k!.

Je relativne zlozité vykreslit medzi dvojzévitnice predstavujice cesty grafom, oligonuk-
leotidy predstavujice jednotlivé prvky grafu. V Jave je pre vykreslenie dvojrozmernych
primitivnych Gtvarov potrebné udaf pociato¢ni x-ovii a y-ova suradnicu a Sirku a vysku
utvaru. KedZze dvojzavitnica ma sirku dvoch vldkien, a oligonukleotid iba jedného, ich
kombindcia pri vykresleni moze mat tieto dva nésledky. Rozdiel §irok bud vytvori préazdne
biele miesto vo vnutri banky, alebo posunie ostanté dvojzavitnice o vysku jedného vlakna
nizsie a spdsobi tak prekrytie uz vykreslenych dvojzavitnic. Program sa tomuto problému
vyhyba tak, Ze neposkytuje prilezitost pre takuto kombindciu. V kazdom kroku simulécie
su vykreslované prvky s rovnakou vyskou.

Pred kaZzdym krokom simulécie je v triede AnimationPanel vypocitany maximéalny po-
¢et prkov vykreslovanych na jeden riadok. Tento pocet je vypocitany ako podiel stcinu
poc¢tu prvkov grafu, poc¢tu generovanych klonov pre jeden prvok a vysky utvaru vykreslo-
vaného v danom kroku so stéinom vysky vyplne banky a pocétu prvkov, z ktorych bude
vykresleny jeden (sto, ak ma byt vykresleny jeden zo sta, tisic ak jeden z tisic, atd.).
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Kapitola 5

Experimenty

V tejto kapitole st uvedené experimenty pri réznych nastaveniach simulatoru. Kazdy expe-
riment zac¢ina Specifikdciou parametrov simuléacie. Graf, nad ktorym je experiment spusteny,
mé popisané vrcholy kvoli uréeniu pociatoénych a koncovych bodov simulécie. Stcastou
experimentov je aj tabulka obsahujica simula¢né Statistiky vytvorené zo spiitnej viizby
programu. Program bol navrhnuty tak, aby neorientované grafy interpretoval ako grafy
s hranami orientovanymi oboma smermi. Spotrebu opera¢nej pamiite je mozné odhadnut
pomocou celkového poctu oligonukleotidov vo vsetkych vygenerovanych cestach grafom.
Kazda cesta je objektom obsahujicim hodnotu oligonukleotidu (premenné typu Integer)
a referenciu na dalSiu cast cesty, ktord je tieZ objektom. Zo Specifikicie jazyku Java [5]
vyplyva, ze pre kazdu ¢ast cesty je potrebnych 32B (16 B pre vytvorenie objektu, 8 B pre
referenciu objektu, 4 B pre premennt s oligonukleotidom a 4 B pre zarovnanie na najblizsi
nasobok 8B). KedZze pocet Casti ciest je dany celkovym poc¢tom oligonukleotidov v nich,
pre celkovl spotrebu pamite je potrebné vynésobit vyssie uvedentt hodnotu tymto poctom.
Informécie o spotrebe pamiite uvedené v tejto kapitole boli vypocitané priamo z udajov
o stave operacnej pamiite (prikaz free -m). Na konci kapitoly st vyvodené zévery z expe-
rimentov a zhodnotenie vykonu programu.

5.1 Experiment nad trojuholnikovym grafom

Prvy experiment bol vykonany nad trojuholnikovym grafom z obrazku 5.1. Vrchol A bol
stanoveny za pociatocny vrchol a vrchol C' za koncovy. V prvom behu experimentu bolo
pre kazdy prvok grafu vygenerovanych milién képii. V druhom behu experimentu bolo pre
kazdy prvok grafu vygenerovanych desat miliénov kdpii.

Celkovy pocet kopii 9000000 90000000
Generovanych ciest 2219768 22200507
Zmazanych na zaklade:
dlzky 2094436 20998 389
pocdiatoéného vrcholu 108827 1088958
koncového vrcholu 8124 79 686
opakovanej navstevy vrcholu 0 0
Pocet hamiltonovskych ciest 3390 33483

Tabulka 5.1: Statistiky simulécie s trojuholnikovym grafom
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Obrazok 5.1: Trojuholnikovy graf

V trojuholnikovom grafe je pomer vrcholov k hranam 1:2. Z tabulky 5.1 moZno stanovit
uspesnost vytvorenia hamiltonovskej cesty grafom na 0,1518 %. Tuto hodnotu mozno ziskat
spriemerovanim pomerov vytvorenych hamiltonovskych ciest k ostatnym v oboch behoch
simulacie. Maximalna spotreba paméite pri jednotlivych behoch bola 308 MB, respektive

1995 MB.

5.2 Experiment nad Stvorcovym grafom

Dalsim z vykonanych experimentov bol experiment nad $tvorcovym grafom (obrazok 5.3).
Vrchol A bol stanoveny za pociatocny vrchol a vrchol D za koncovy. Rovnako ako v predo-
slom experimente bolo v prvom behu experimentu pre kazdy prvok grafu vygenerovanych

milién képii. V druhom behu experimentu to bolo desat miliénov képii.

Celkovy pocet képii 16 000000 160000 000
Generovanych ciest 3308272 33077250
Zmazanych na zaklade:
dlizky 3288050 32874260
pociatoéného vrcholu 19521 195697
koncového vrcholu 539 5412
opakovanej navstevy vrcholu 116 1267
Pocet hamiltonovskych ciest 58 626

Tabulka 5.2: Statistiky simulacie so §tvorcovym grafom

V Stvorcovom grafe je pomer vrcholov k hrandm 1:3. Tabulka 5.2 prezradza, Ze ispesnost
vytvorenia hamiltonovskej cesty takymto grafom je 1,8341 x 1072 %. Maximéalna spotreba

pamaéte programom pri jednotlivych behoch dosahovala 387 MB a 2662 MB.
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Obréazok 5.2: Stvorcovy graf

5.3 Experiment s pridavanim hran do grafu

Na grafe so Styrmi vrcholmi bol vykonany eSte jeden experiment za tcelom odvodenia
vztahu medzi po¢tom hran v grafe a pravdepodobnostou generovanie hamiltonovskej cesty
grafom. Ako pocdiatoény a koncovy vrchol grafu boli pouzité rovnaké vrcholy ako v pre-
dosSlom experimente. Simulacia zacala na Siestich vhodne zvolenych hranach. Tieto hrany
boli zvolené tak, aby bolo mozné generovat obe hamiltonovské cesty danym grafom. Po
ukonéeni prvého behu simuléacie, bola do grafu nahodne pridana nové hrana a simulacia bo-
la spastand znovu, az kym nebol v grafe doviseny maximalny pocet hran. V orientovanom
grafe so $tytmi vrcholmi, mozu z kazdého vrcholu viest az tri hrany, ¢o udava maximalny
pocet dvanastich hran. Vysledky simulacie vplyvu pridavania hran do grafu bez moznosti
vytvorenia novej hamiltonovskej cesty ukazuje tabulka 5.3.

Pocet Generovanych Hamiltonovskych Pomer

hran ciest ciest [1073%)]
6 2569605 18374 715,05

7 2935074 7562 257,64

8 2961689 2261 76,34

9 3036 682 922 30,36

10 3138099 346 11,00

11 3225902 114 3,53

12 3307251 74 2,23

Tabulka 5.3: Statistiky simuldcie pri zvySovani poétu hran
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Obréazok 5.3: Stvorcovy graf so Siestimi hranami

5.4 Experiment nad pi#tuholnikovym grafom

Kvoli privelkym narokom na pamét, nebol experiment nad pétuholnikovym grafom spus-
teny na osobnom pocita¢i. Pre najdenie aspon jednej hamiltonovskej cesty grafom bolo
vytvorenych desat miliénov képii kazdého prvku grafu a pri generovani ciest grafom bo-
lo spotrebovanych viac ako 3500 MB operac¢nej pamite. Z tohto dévodu bol experiment
vykonany na vykonnejSom Skolskom serveri. Vrchol A bol oznaéeny za pociatoény vrchol
a vrchol E za vrchol koncovy. V prvom behu simulicie program pocital s dvadsiatimi
miliénmi képii kazdého prvku. V druhom kole to bolo patdesiat miliénov.

Celkovy pocet kopii 500000000 1250000000
Generovanych ciest 76 383010 190978135
Zmazanych na zaklade:
dizky 76 380 886 190972 548
poéiatoéného vrcholu 2076 5422
koncového vrcholu 54 149
opakovanej navstevy vrcholu 17 36
Pocdet hamiltonovskych ciest 2 5}

Tabulka 5.4: Statistiky simulacie s p#tuholnikovym grafom

V pituholnikovom grafe je pomer vrcholov k hranam 1:4. Udaje v tabulke 5.4 stanovujt
tispesnost vytvorenia hamiltonovskej cesty pifuholnikovym grafom na 2,6 x 1076 %. Pri
jednotlivych behoch programu dosahovala spotrebovand operacna pamit 6 204 MB, respek-
tive 14 813 MB.
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Obréazok 5.4: Pafuholnikovy graf

5.5 Experiment nad Adlemanovym grafom

C F

Obréazok 5.5: Adlemanov graf

Rovnako ako pri pétuholnikovom grafe, aj Adlemanov graf musel byt odsimulovany na
skolskom serveri, aby bol vygenerovany dostatocny pocet ciest na najdenie Hamiltonovskej
cesty grafom. V grafe 5.5 bol vrchol A oznaceny za pociatoény a vrchol G za koncovy.
Simulacia pocitala najprv s dvadsiatimi miliénmi képii kazdého prvku grafu, a potom so
Styridsiatimi miliéonmi.

Adlemanov graf ma pomer vrcholov a hran 1:2. Kvoli velkému poc¢tu uzlov je vSak
tspesnost vytvorenia hamiltonovskej cesty grafom iba 1,4x107% % ako to udava tabulka 5.5.
Pri prvom behu simulacie bolo spotrebovanych 8 945 MB operac¢nej paméte. Pri druhom
behu jej bolo spotrebovanej 16 693 MB.

26



Celkovy pocet képii 420000000 840 000 000

Generovanych ciest 91588287 183185735
Zmazanych na zaklade:
dlzky 91588043 183185169
pociatoéného vrcholu 240 540
koncového vrcholu 20 40
opakovanej navstevy vrcholu 1 1
Pocet hamiltonovskych ciest 1

Tabulka 5.5: Statistiky simulacie s Adlemanovym grafom

5.6 Zavery vyvodené z experimentov

f(x)=axb® —
700 Collected data +

t v tisicinach percenta

uspesnos

6 7 8 9 10 11 12
pocet hran

Obréazok 5.6: Pokles tispesnosti generovania hamiltonovskej cesty grafom

Vo svojej praci Adleman uviedol, Ze pre najdenie hamiltonovskej cesty grafom, ktory
vytvoril, pouzil 50 pmol oligonukleotidov pre kazdy prvok grafu. Tato hodnota v prepocte
predstavuje 30110707 500000 klonov kazdého prvku grafu. Celkovy pocet klonov pouzi-
tych pri generovani ciest bol dvadsatjeden nasobkom tohto ¢isla. Z tabulky 5.5 je mozné
odvodit, Ze pocet ciest, ktory program vytvori je priblizne 22 % z celkového poétu klonov,
¢o predstavuje 139 111468 650 000. Z tidajou o spotrebe pamiite programu pri réznych na-
staveniach vychadza, Ze pre simulaciu Adlemanovho experimentu v mierke akii popisuje vo
svojej praci, by bolo spotrebovanych priblizne 1173 TB operac¢nej pamite.

Vo vykonanych simulédcidch je mozné pozorovat trend exponencidlneho klesania efek-
tivity generovania hamiltonovskej cesty grafom s narastom pomeru poctu hran k poctu
vrcholov v grafe. Tento pokles je eSte drastickejsi ak sa pri naraste poctu hran zvysuje aj
komplexnost grafu, ¢o potvrdzuje aj simuldcia nad Adlemanovym grafom. Pomer poctu
hran k poc¢tu vrcholov Adlemanovho grafu je mensi ako pomer v pétuholnikovom grafe,
no napriek tomu je percento tspesného generovania hamiltonovskej cesty o mnoho mensie.
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Statistiky z tabulky 5.3 boli zakreslené do grafu na obrazku 5.6 a prelozené exponencialnou
krivkou, s koeficientmi a = 396141 a b = 0.349045.

Vytvoreny program uspesne nachiddza hamiltonovské cesty v grafoch s tromi a Styrmi
vrcholmi. Pri takychto grafoch je mozné simulécie spustat na bezne dostupnych podcitacoch.
Na simuldciu uplnych pétvrcholovych grafov je potrebné pouzit vykonnejsi systém s aspori
15 GB operac¢nej paméte. Netplné grafy s viac ako piatimi vrcholmi je tiez mozné simulovat
na takychto systémoch. Pre vykonanie simulécie nad ich Uplnymi alternativami by vsak
ani takyto systém nebol dostacujuci. Casova zlozitost nebola pri experimentoch uvadzana,
pretoze je viac zavisla na vykreslovani ndjdenych ciest do banky, ako na samotnej simulécii.
Celkové trvanie simulacie dosahuje 4 az 8 minut pre jednoduché grafy (troj a Stvorvrcholové)
a rastie s poctom koépii na prvok, so zlozitostou grafu a s po¢tom vykreslovanych ciest
v banke.
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Kapitola 6

Z.aver

V praci boli spracované vyhody a tskalia vyuzivania DNA pri matematickych vypoctoch.
Boli popisané operacie nad DNA potrebné k takymto vypoctom. Praca demonsStrovala
postup pri rieseni NP problémov za pouzitia DNA na konkrétnom priklade experimentu
Leonarda Adlemana a stanovila formalizmy nevyhnutné pre zavedenie DNA simulacii do
prostredia é&islicovych pocitacov. Dalej bol v praci popisany program, vytvoreny na simulé-
ciu DNA poditania v prostredi ¢islicovych poéitacov. Praca detailne vysvetlila jeho kItucové
a zaujimavé prvky. Na koniec boli v praci uvedené experimenty vykonané s pomocou vy-
tvoreného programu.

Vytvoreny program je jednoduchy na ovladanie a jeho spétna viizba umoznuje uziva-
telovi dosledne sledovat jednotlivé simulacéné kroky vypoctu. Flexibilita programu poni-
ka uzivatelovi moznost simulovat priebeh DNA vypo¢tov nad réznymi grafmi, s roznymi
vstupnymi parametrami. Prehladnost programu slizi ako vyborny zaklad pre nasadenie
do vyucby. Nevyhodou vytvoreného programu st extrémne naroky na kapacitu operacnej
pamiite, pripadne dlhé trvanie simulacie na menej vykonnom procesore. Toto obmedzenie
moze branit simuldcidm pri GispeSnom generovani hamiltonovskych ciest v mnohovrcholo-
vych grafoch.

Program aj tato praca vznikli za G¢elom nasadenia vo vyucbe pre lepsie pochopenie
konceptu DNA pocitania a operdcii, ktoré si k tomu vyzadované. Préaca by sa mohla
uplatnit ako vyuébova pomocka v magisterskom kurze Biolégiou inSpirovanych pocitacov.
Mozné rozsirenie prace zahfna implementéaciu simulacie SAT problému, ktory je dal$im
z mnoziny NP problémov, na ktorom bol uplatneny koncept DNA pocitania.
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Dodatok A

Manual k vytvorenému programu

Po spusteni programu sa od uZivatela ocakdva vytvorenie grafu, nad ktorym prebehne si-
muldcia. Graf moze uzivatel vytvorif ruéne alebo nacitat za stiboru. Kliknutim lavym
tlac¢idlom mysi uzivatel prida vrchol do grafu na aktuédlnu poziciu kurzoru. Opétovnym
kliknutim na vytvoreny vrchol ho uzivatel zmaze. Metdédou ,drag-and-drop* je do grafu
pridand nova hrana, ak je vedend medzi dvomi vrcholmi. Pri spravnom pridavani hra-
ny, program napoveda uzivatelovi sivou liniou zaéinajicou v poéiato¢nom vrchole hrany
a sledujicou kurzor mysi. Rovnakym spdsobom je mozné hranu z grafu odstranit. Pri
odstratiovani vrcholu, z/do ktorého vedd nejaké hrany, su tieto hrany automaticky zma-
zané. Vytvoreny graf si uzivatel méze ulozif do stiboru pre opidtovné pouzitie (obrazok
A.1). KedZe program vyuziva generator pseudondhodnych éisiel, ulozenie prvotnej hodnoty
generatoru umoziiuje opakovanim simuldcie dospiet k rovnakému vysledku.

Fie| Edit Settings

f’ﬂew graph
= Save graph
[ Load graph

@ auit

Obrazok A.1: UloZenie grafu do stiboru pomocou menu programu

Po volbe uloZenia grafu sa uzivatelovi zobrazi navigator siborovym systémom, do kto-
rého vyplni ndzov ukladneného grafu, pripadne Specifikuje adresar na ulozenie siboru (ob-
razok A.2).

Dal$ou moznostou vytvorenia grafu je na¢itanie grafu zo stiboru (obrazok A.3). Uzivatel
mé moznost vybraf si z predpripravenych stborov, pripadne sa dostat k svojim vlastnym
obdobnym spdsobom ako pri ukladani grafu do stiboru. Program uklada svoje sibory
s priponou .dnasim.

Obsah stboru s ulozenym grafom ukazuje obrazok A.4. V tomto stibore sa nachadzaja
délezité informécie z hladiska simuldcie. Stbor je znakom mriezky rozdeleny na tri celky.
V hornom celku st uvedené stradnice vrcholov grafu. Kazdy riadok nasleduje formu: x-
ové suradnica vrcholu, medzera, y-ova suradnica vrcholu, koniec riadku. Stredny celok
obsahuje informacie o hranach grafu. Forma riadku stredného celku je nasledovna: x-ova
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SaveIn: |[]lib E

D adle.dnasim
D penta.dnasim

D square.dnasim

D tria.dnasim

File Name: |

Files of Type: |[*.dnasim

Obréazok A.2: Navigator siborovym sytémom

File | Edit Settings

? Hew graph

[=l save graph
__ Load graph

@ auit

Obréazok A.3: Nacitanie grafu zo siboru pomocou menu programu

saradnica vrcholu, v ktorom hrana zacina, medzera, y-ova stradnica vrcholu, v ktorom
hrana zacina, dvojbodka, x-ova stradnica vrcholu, v ktorom hrana kon¢i, medzera, y-
ova suradnica vrcholu, v ktorom hrana konc¢i, koniec riadku. Posledny celok obsahuje
doplnujice informacie. Na prvom riadku tohto celku sa nachédza inicializa¢nd hodnota
pseudondhodného generatoru ¢isel (seed) nasledovand koncom riadku. Na druhom riadku
je uvedena orientdcia grafu. Kedze graf moze byt bud orientovany, alebo neorientovany,
tento riadok nadobuda iba dve hodnoty, konkrétne jednotku ak je graf orientovany, alebo
nulu ak je neorientovany. Ako kazdy riadok s nejakou informéciou v stubore, aj tento je
ukonceny znakom konca riadku. Obrazok A.4 bol vystaveny nad siborom square.dnasim

Uzivatel m4 tieZ moZnost nastavit si niektoré parametre simuldcie a pozmenit vzhlad
programu podla seba. K nastaveniam sa da pristapit cez polozku Settings v hlavnom
menu (obrazok A.5).

Po zobrazeni okna s nastaveniami (obrazok A.6) je mozné zmenit orientaciu grafu, farbu
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Obrézok A.4: Obsah uloZeného siboru

File Edit Sett'llg5|

4 Options
View legend

© About

Obréazok A.5: Nastavenia programu

pozadia grafu, farbu ndpovedy k prvku grafu (uvedené neskor), farbu vrcholov a hran grafu
a farbu prvkov grafu, ktoré budi st¢astou najdenej Hamiltonovskej cesty grafom. Dalej je
mozné nastavit parametre simulécie, ktoré ovplyviiuji pomer v akom budu oligonukleotidy
a dvojzavitnice vykreslované v jednotlivych krokoch simulacie, respektive pocet klonov
kazdého prvku grafu. Pocas priebehu simulécie nie je mozné dalej menif orientéciu grafu
a pocet klonov, pretoze také zasahy by mohli viest k nespravnosti jednotlivych simula¢nych
krokov.

Ked je uzivatel spokojny s vytvorenym grafom a chcel by nad nim spustit simuléciu,
moze graf ,,dokoncit“, ¢o zamedzi dalSej manipuldcii s grafom. Dokoncenie grafu je pri-
stupné cez polozku Finnish graph v Casti Edit hlavného menu programu. O dokonceni
grafu je uzivatel informovany v textovej oblasti programu vypisom Graph finnished.,
a v zapiti je vyzvany k uréeniu pociato¢ného vrcholu grafu. Po kliknuti na vrchol grafu,
ktory uzivatel vyberie za pociatoény, je tento vrchol dalej v simulécii sprevadzany Sipkou.
V textovej oblasti sa opét objavi informécia pre uzivatela, Vertex Vin has been marked.,
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Obrézok A.6: Okno s nastaveniami

a uzivatel je vyzvany k oznaceniu koncového vrcholu grafu. Po jeho oznaceni je dalej v si-
muldcii tento vrchol zakrizkovany. Tentokrat uzivatel obdrzi v textovej oblasti dve spravy:
Vertex Vout has been marked. a You may begin to simulate..

V tomto bode je simulécia pripravend na vykonanie prvého kroku, teda generovania klo-
nov prvkov grafu. Spustenie simulacie je pristupné cez polozku [Begin|Continue] simulation
v ¢asti Edit hlavného menu programu. Uzivatel znovu obdrzi sprievodny vipis. Dalsie kro-
ky simulécie st sptstané rovnakym spdsobom. Vypis vSetkych sprievodnych sprav simulécie
ukazuje obrazok A.7.

Vertex Vin has been marked.

[ »

fark wvertex Vout.
Vertex Vout has been marked.
You may begin to simalate.

Edges and wertices now have unigque wvalues.

Individual graph members have been cloned.

andom base strings have been generated.

Faths that do not match correct length hawve been deleted.
Paths that do not start with desired Vin have been deleted.
Paths that do not end with desired WVout hawve been deleted.
Paths that visit any vertex more than once have been deleted.

Obrazok A.7: Sprievodné spravy simulécie

Po dokonceni simulécie si uzivatel moze zobrazit vysledky. Zobrazenie vysledkov otvori
nové okno, v ktorom st najdené Hamiltonovské cesty grafom uloZené do zoznamu, a vy-
berom hociktorej z nich st prvky grafu, ktoré cesta obsahuje zvyraznené. Vysledky su
zobrazené polozkou Present results v ¢asti Edit hlavného menu programu. Do priestoru
pod bankou je takisto vykresleny zjednoduseny model dvojzavitnice reprezentujici dant
Hamiltonovskt cestu. Ak by si chcel uzivatel overit korelaciu dvojzéavitnice s jednotlivymi
prvkami grafu, moze vyuzit nadpovedu k prvku grafu. Népoveda obsahuje oligonukleotid,
ktorym bol dany prvok vo vypocte reprezentovany. Napoveda sa zobrazi nad danym prvkom
ked ho uzivatel oznac¢i (kliknutie lavym tlac¢idlom mysi na vrchol zobrazi nadpovedu k da-
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nému vrcholu, ,,drag-and-drop“ od jedného vrcholu k druhému zobrazi napovedu k danej
hrane za predpokladu, Ze takd hrana v grafe je). Uzivatel moze napovedu skryt kliknutim
niekam inam do priestoru grafu. Popri grafickej forme vysledku simulécie, uzivatel dostava
aj vysledok vo forme textu. V textovej oblasti programu st zobrazené statistiky simulacie.
Vsetky popisané prvky st znazornené na obrazku A.8.

@) 26 occurence(s)
) 32 occurence(s)

|| Interacti
File Edit Settings

Faths that do not end with desired Vout have been deleted. -
Paths that visit any vertex more than once have been deleted.

Total clones : 16000000
Paths generated : 3308272
Filtered by length 288050
Filtered by beginning : 19521
Filtered by ending : 539
Filtered by multiples : 11&
Total paths left : 58

Obrazok A.8: Vysledky simulécie

Uzivatel mé moznost pripravit a vykonat novi simuléciu prostrednictvom polozky
Restart simulation v Casti Edit hlavného menu, ¢o spdsobi nastavenie programu na
hodnoty tesne po spusteni. Dalsie polozky ¢asti Settings hlavného menu st iba informa-
tivneho charakteru. Kazd4 polozka hlavného menu moézZe byt zvolend kldvesou, ktora je v jej
nazve podéiarknutd. VsSetky okné programu, okrem hlavného, je mozné zavriet kléavesou
Escape. Pre pouzivanie programu je pozadovany 64-bit JVM a aplikdcia ANT.
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