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Zusammenfassung: DNS-Molekiile enthalten in kodierter Form den Bauplan
fiir Proteine, die in Lebewesen als Baustoffe oder Biokatalysatoren fungieren.
Der Bauplancharakter und die — verglichen mit anderen Biopolymeren —
relativ leichte Herstellbarkeit von DNS, a to, Ze lze DNA pomérné snadno
vyrobit wird gentechnisch inzwischen vielfiltig genutzt. Die Moglichkeiten, der
menschlichen Nutzung von DNS beschrinken sich jedoch nicht darauf
MoZnosti lidského vyuziti DANN tim nejsou vyCerpany. Seit etwa zwanzig
Jahren wird theoretisch und experimentell daran gearbeitet, DNS-Sequenzen
auch als Triger von Rechenoperationen pocetnich operaci nutzbar zu machen,
also ,,Computer* zu bauen, deren Kernbestandteile Nukleotidketten nukleotid
und Eiweifle sind. Von besonderer Bedeutung war dabei ein Experiment von
Adleman (1994)Adelmanniiv, das die prinzipielle Losbarkeit einer, ktera je jak
znamo obtizna bekannt schwierigen mathematischen Aufgabe demonstrierte.
Es konnte gezeigt werden Podarilo se mu prokazat, dass auf DNS-Molekiilen
Programme fiir beliebige Zwecke darstellbar sind. Der Sachverhalt Tato
skute¢nost tedy umoziiuje srovnat molekoly DANN s technickym hardwarem,
na némz je.legt somit* den Vergleich mit einer technischen Hardware fiir
darauf programmierte Software nahe. Nach Auffassung der Autoren ist er ein
weiteres Indiz dafiir, dass DNS als ein intelligentes Konstrukt angesehen
werden sollte und nicht als Produkt nepromyslenych nahodilosti a nutnosti
undurchdachter Zufille und Notwendigkeiten.

* so|mit « <Adv.>: wie daraus zu schliel3en, zu folgern ist; folglich, also, mithin:

In diesem Artikel mochten wir ein Thema vorstellen, na némz pracuji odbornici pfiblizné dveé
desetileti das seit etwa zwei Jahrzehnten von Fachleuten bearbeitet wird und in dieser Zeit zu
vielen theoretischen und praktischen Ergebnissen gefiihrt hat, aber wegen der Komplexitit der
Fragestellung komplexnosti otdzek/problematiky, které jsou s ni spjaty, bisher noch nicht in
der breiten Offentlichkeit bekannt ist. Es geht um das Rechnen — genauer: die
Informationsverarbeitung — mit Desoxyribonukleinsdure, abgekiirzt DNS, dem Tragermaterial
der genetischen Eigenschaften aller Lebewesen zivocicht. Es geht nicht um die Struktur von
DNS als solcher, um Gentechnik oder Gentherapie, sondern wir zeigen einen erstaunlichen
weiteren Aspekt der ohnehin genial konstruierten DNS auf. Radi bychom upozornili na dalsi
ptekvapivy aspekt DNA

oh|nelhin <Adv.>: unabhédngig davon; auf jeden Fall; sowieso: das hatte uns o.
nichts genutzt.
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Abb. 1: Aufbau der DNS. Links Doppelhelix, Z = Zucker Desoxyribose, P
Phosphatrest. Rechts die vier Grundbausteine (Basen) der DNS. Je zwei Basen passen
genau zueinander und sind daher ,.,komplementér*. Die Basenpaarung erfolgt tiber
Wasserstoftbriicken (gepunktete Linien). Mittels der DNS-Sequenz (Abfolge) werden
die Reihenfolgen der Aminosduren in den Proteinen programmiert. Ein Triplett steht
fiir eine Aminosaure. (Aus Junker & Scherer 2006)

Struktura DNA:

Nalevo: Dvousroubovice, cukr, deoxyribézea, deoxyribonukleové kyseliny

Vzidy dvé baze se do sebe presné zapadaiji a jsou tedy komplementdrni, Baze se paruji
prostfednictvim vodikovych mustkd (vyteckované linky). Prostfednictvim sekvence
(posloupnosti) DNA jsou naprogramovana poradi aminokyselin v bilkovinach. Jeden
triplet koduje jednu aminokyselinu.



http://cs.wikipedia.org/wiki/DNA

Heute iibliche Rechner (Computer) funktionieren auf der Grundlage eng vernetzter
(,,integrierter*) elektronischer Schaltungen elektronickych ptipoji Deren elementare
Bausteine sind Feldeffekt-Transistoren tranzistory rizené elektrickym polem, zumeist aus
Silizium, von denen viele Millionen auf einer Fliache von der Grofieo velikosti eines
Fingernagels untergebracht sind. Vor der Entdeckung und technischen Nutzung von
Transistoren um die Mitte des vorigen Jahrhunderts gab es mechanische und
elektromechanische Rechner, deren Funktion auf anderen physikalischen Grundlagen beruhte.

Auch mit optischen, sogar mit hydraulischen Bauteilen konnten Rechner konstruiert werden.

Hier ist nun die Rede vom Rechnen mit DNS, also der Nutzung einer in Lebewesen
vorkommenden Substanz als Trager der Rechenschritte nositel pocetnich ukonti (s. Glossar,
LInformationsverarbeitung®). Die Rechen- und Speicherungsschritte Jednotlivé pocetni kroky
jakoz 1 tkony ukladani informace, die in heutigen Computern mit elektromagnetischen



Mitteln durchgefiihrt werden, erfolgen se déje mittels DNS-Ketten. Die allgemeine Struktur
von DNS-Sequenzen ukazuje obr. wird in Abb. 1 gezeigt.

Voraussetzung dafiir ist das tiefere Verstdndnis hlubsi porozuméni molekularnim procestim
der molekularen Prozesse in lebenden Zellen, das seit etwa Mitte der sechziger Jahre
gewonnen wurde. Zwar handelt es sich fiir die praktische Anwendung um Zukunftsmusik
Praktické vyuziti je sice hudbou budoucnosti, avSak exisruje mnozstvi divodd, pro néz
jsou..nez klasické. Aber es gibt durchaus Griinde, warum Rechnen mit DNS Vorteile
gegentiber klassischem Rechnen haben kdnnte. Hauptsachlicher Vorteil ist die gleichzeitige
Ausfiihrbarkeit einzelner Schritte an sehr vielen Stellen innerhalb eines kleinen Volumens —
sozusagen ein weiteres nanotechnologisches Verfahren.Die kompakte Speicherung in DNS-
Ketten ermoglicht es, ze diky paralelnosti probiha mnoho procest na celkové malém
prostoru.viele Prozesse zwecks Parallelitét in einem insgesamt kleinen Raum auszufiihren.
Parallelitdt kennen wir auch von der Informationsverarbeitung im Gehirn und im Auge. Die
Bildverarbeitung kann in verschiedenen Bereichen des Auges parallel ablaufen. Die 1994 von
Leonard Adleman verdffentlichte Beschreibung eines Experiments, bei dem mit DNS-
Molekiilen gerechnet wurde, fiihrte zu groem Aufsehen in der Fachwelt vzbudil v odborném
svete velky rozruch. Das Experiment benutzt DNS zur Ausfiihrung eines Algorithmus, der
mathematische Fragen aus der Graphentheorie 16st.

Die im Experiment zu beantwortende Frage ist, zn¢la, zda existuje takova posloupnost hran,
aby spojila*™ vSechny vrcholy spoji pfesné jednou ob es in einem vorgegebenen Graphen eine
Kantenfolge gibt, die alle Knoten genau einmal erreicht. Interessanterweise wurde dieses
Problem — natiirlich ohne die technische Nutzung von Computern oder DNS — schon 1736
von dem beriihmten Mathematiker Leonhard Euler behandelt, und zwar anhand der Briicken
der Stadt Konigsberg (heute Kaliningrad). Die Frage war, ob es einen Rundweg gibt, bei dem
man alle sieben Briicken der Stadt {iber den Fluss Pregel genau einmal {iberquert. Euler
bewies mit einer einfachen Argumentation, dass es keinen solchen Rundweg gab.

1}Graph ., 'Graf,'der;“en,“en [zu griech. grapheiny= schreiben] (bes. Math.,
Naturw.): grafische Darstellung (z.yB. von Relationen) in Form von [markierten]
Knoten[punkten] u. verbindenden Linien (Kanten).

Die Losung solcher Aufgaben erfordert bei groer Knotenanzahl viel Rechenzeit dlouhou
vypocetni dobu. Wenn man statt sieben Briicken (Kanten) eine gro3ere Anzahl hat, steigt der
Zeitaufwand roste doba vypoctu nesmirné rychle rasend schnell. Durch hohen
Parallelitdtsgrad — wenn also sehr viel gleichzeitig ukonti zaroven ausgerechnet wird — l4sst
sich der Zeitbedarf stark senken. Im Falle des genannten Adleman-Experimentes wurde ein
Graph mit sieben Knoten untersucht. Die Berechnung mit DNS dauerte mehrere Tage. Das ist
natiirlich im Vergleich zum Zeitbedarf eines Computers to ovSem neni porovnano ¢asem, za



néjz tuto operaci zvladne pocitac nikterak ohromujici alles andere als beeindruckend. Das
Wichtige und Aufsehen erregende war aber, dass eine Aufgabe dieser Art liberhaupt mit DNS
berechnet werden konnte.

Einfiihrung

In diesem Artikel mochten wir ein Thema vorstellen, das seit etwa zwel Jahrzehnten von Fachleuten
bearbeitet wird und in dieser Zeit zu vielen theoretischen und praktischen Ergebnissen gefiihrt hat, aber
wegen der _ der Fragestellung bisher noch nicht in der breiten Offentlichkeit bekannt ist. Es geht
um das Rechnen — genauer: die Informationsverarbeitung — mit Desoxyribonukleinsdure, abgekiirzt DNS,
dem Tragermaterial der genetischen Eigenschaften aller Lebewesen. Es geht nicht um die Struktur von DNS
als solcher, um Gentechnik oder Gentherapie, sondern wir zeigen einen erstaunlichen weiteren Aspekt der
ohnehin genial konstruierten DNS auf.
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Abb. 1: Aufbau der DNS. Links Doppelhelix, Z = Zucker Desoxyribose, P
Phosphatrest. Rechts die vier Grundbausteine (Basen) der DNS. Je zwei Basen passen
genau zueinander und sind daher ,.komplementér*. Die Basenpaarung erfolgt tiber
Wasserstoftbriicken (gepunktete Linien). Mittels der DNS-Sequenz (Abfolge) werden
die Reihenfolgen der Aminosduren in den Proteinen programmiert. Ein Triplett steht



fiir eine Aminosdure. (Aus Junker & Scherer 2006)

Heute iibliche Rechner (Computer) funktionieren auf der Grundlage eng vernetzter (,,integrierter)
elektronischer Schaltungen. Deren elementare Bausteine sind Feldeffekt-Transistoren, zumeist aus Silizium,
von denen viele Millionen auf einer Flache von der GroBe eines Fingernagels untergebracht sind. Vor der
Entdeckung und technischen Nutzung von Transistoren um die Mitte des vorigen Jahrhunderts gab es
mechanische und elektromechanische Rechner, deren Funktion auf anderen physikalischen Grundlagen
beruhte.

Auch mit optischen, sogar mit hydraulischen Bauteilen konnten Rechner konstruiert werden.

Hier ist nun die Rede vom Rechnen mit DNS, also der Nutzung einer in Lebewesen vorkommenden
Substanz als Trager der Rechenschritte (s. Glossar, ,,Informationsverarbeitung®). Die Rechen- und
Speicherungsschritte, die in heutigen Computern mit elektromagnetischen Mitteln durchgefiihrt werden,
erfolgen mittels DNS-Ketten. Die allgemeine Struktur von DNS-Sequenzen wird in Abb. 1 gezeigt.

Voraussetzung dafiir ist das tiefere Verstindnis der molekularen Prozesse in lebenden Zellen, das seit etwa
Mitte der sechziger Jahre gewonnen wurde. Zwar handelt es sich fiir die praktische Anwendung um
Zukunftsmusik. Aber es gibt durchaus Griinde, warum Rechnen mit DNS Vorteile gegeniiber klassischem
Rechnen haben konnte. Hauptsiachlicher Vorteil ist die gleichzeitige Ausfiihrbarkeit einzelner Schritte an
sehr vielen Stellen innerhalb eines kleinen Volumens — sozusagen ein weiteres nanotechnologisches
Verfahren.Die kompakte Speicherung in DNS-Ketten erméglicht es, viele Prozesse zwecks Parallelitét in
einem insgesamt kleinen Raum auszufiihren. Parallelitdt kennen wir auch von der Informationsverarbeitung
im Gehirn und im Auge. Die Bildverarbeitung kann in verschiedenen Bereichen des Auges parallel ablaufen.
Die 1994 von Leonard Adleman verdffentlichte Beschreibung eines Experiments, bei dem mit DNS-
Molekiilen gerechnet wurde, fiihrte zu grofem Aufsehen in der Fachwelt. Das Experiment benutzt DNS zur
Ausfiihrung eines Algorithmus, der mathematische Fragen aus der Graphentheorie 16st.

Die im Experiment zu beantwortende Frage ist, ob es in einem vorgegebenen Graphen eine Kantenfolge
gibt, die alle Knoten genau einmal erreicht. Interessanterweise wurde dieses Problem — natiirlich ohne die
technische Nutzung von Computern oder DNS — schon 1736 von dem beriihmten Mathematiker Leonhard
Euler behandelt, und zwar anhand der Briicken der Stadt Konigsberg (heute Kaliningrad). Die Frage war, ob
es einen Rundweg gibt, bei dem man alle sieben Briicken der Stadt iiber den Fluss Pregel genau einmal
iberquert. Euler bewies mit einer einfachen Argumentation, dass es keinen solchen Rundweg gab.

Die Losung solcher Aufgaben erfordert bei gro3er Knotenanzahl viel Rechenzeit. Wenn man statt sieben
Briicken (Kanten) eine grofere Anzahl hat, steigt der Zeitaufwand rasend schnell. Durch hohen
Parallelititsgrad — wenn also sehr viel gleichzeitig ausgerechnet wird — 1dsst sich der Zeitbedarf stark senken.
Im Falle des genannten Adleman-Experimentes wurde ein Graph mit sieben Knoten untersucht. Die
Berechnung mit DNS dauerte mehrere Tage. Das ist natiirlich im Vergleich zum Zeitbedarf eines Computers
alles andere als beeindruckend. Das Wichtige und Aufsehen erregende war aber, dass eine Aufgabe dieser
Art iiberhaupt mit DNS berechnet werden konnte.

Wir beschreiben den Aufbau und den Ablauf des Adleman’schen Verfahrens hier in groben Ziigen.
Einzelheiten sind Adleman (1994) oder auch dem Lehrbuch von Hinze & Sturm (2004) zu entnehmen.

Jeder Knoten und jede Kante wird durch ein einzelnes DNS-Molekiil dargestellt, und zwar durch einen ganz



bestimmten [HNSEIMZCISNANE jcdnotlivymi vlakny [DNSmit einer bestimmten Sequenz aus 20 Basen
(20mer, lineare Abfolge aus 20 Basen). Die Zuordnung zwischen den Objekten im Graphen und den DNS-
Einzelstrangen geschieht willkiirlich, aber verbindlich. Ein bestimmtes 20-mer reprasentiert in allen
zusammengesetzten Strangen immer denselben Knoten oder dieselbe Kante. Im Experiment werden 7
Knoten und 14 Kanten verwendet. Die vorderen 10 Basen jeder Kantendarstellung sind komplementir zu
den hinteren 10 einer Knotendarstellung, die hinteren 10 der Kantendarstellung sind komplementér zu den
vorderen 10 einer anderen Knotendarstellung. Auf diese Weise lassen sich mittels der chemischen
PaarungsgesetzmiBigkeiten (A immer mit T, C immer mit G) lange [HDDEISMANEE dvouvlikna bilden, in
denen der eine i aus einer Abfolge von kodierten Kanten und der andere Strang aus einer Abfolge von
kodierten Knoten besteht. Die Kantenfolge verbindet Knoten auf einem Pfad innerhalb des dargestellten
Graphen. Meistens gibt es in einem einzelnen Graphen viele unterschiedliche Pfade.

http://gene-abc.ch/de/lexikon/deutsches-lexikon/d-f.html

Die Abbildung im [HSIGHIGHE obr. V ramecku ukazuje zeigt einen aus zwei Kanten und drei Knoten
bestehenden dan¢ho Graphen. Der einfacheren Darstellung Pro zjednodusSeni neni vlakno tvofeno dvaceti
bazemi, nybrz poze Sesti halbet sind die Strange nicht 20, sondern nur 6 Basen lang.

Grafik zu ,, Rechnen mit DNS “

Wir wollen den ,,Weg* durch den aus drei
Knoten 1, 2 und 3 und zwei Kanten (1, 2) 2
und (2, 3) bestehenden Graphen (Abb. 2) in O
Form einer Nukleotidsequenz ausdriicken. CGTGCA

Zu diesem Zweck sei vorab vereinbart, dass
die drei Knoten 1, 2 und 3 durch die 1 O
Nukleotidketten ATCGCA, CGTAGG und
TGCAGA und die beiden Kanten (1 , 2) und
dargestellt werden miissen, also in der Weise,
dass die Darstellung jeder Kante gerade die
Komplementirkette zur hinteren Hélfte ihres
ersten und zur vorderen Halfte ihres zweiten
Knotens ist.

Dann driickt die folgende Verkettung der drei
Knoten 1, 2, 3 im oberen Strang und der O
beiden Kanten (1, 2) und (2, 3) im dazu 3

komplementiren unteren Strang gerade aus,
dass es einen Weg gibt, der von 1 iiber 2 nach
3 verlautft.

Knotenfolge
A TCGC
C G
Kantenfolge

A-C GTAGG-TGCAGA
T GCA-T CCACG®G


http://gene-abc.ch/de/lexikon/deutsches-lexikon/d-f.html

Die Bindestriche PomIcky stoji na téch mistech sind hier an solchen Stellen angegeben, wo

ESEARESEEHRE 2uf der cinen oder anderen Seite des [DOPDCISHANES zusammengefiigt wurden.

Im Adleman-Experiment wurden zunéchst Billionen kurzer Ketten fiir die Knoten und Kanten hergestellt;
und es wurde diesen ermdglicht, sich in jeder beliebigen Weise aneinanderzufiigen.

Die entstandenen Doppelstrange wurden danach mit molekularbiologischen Methoden darauthin
iiberpriift U ...bylo pfezkouméno, zda ob sie mit einem bestimmten Teilstiick anfingen, mit einem
bestimmten anderen aufhdrten und dazwischen jedes einen Knoten darstellende Teilstiick genau einmal
vorkam.

All diejenigen, auf die das zutrifft, sind Losungen des zuvor beschriebenen mathematischen Problems.
Vsechny tyto ¢asti

Zunichst wird durch biochemische Synthese dafiir gesorgt, dass alle Strange billionenfach vervielfaltigt
vorkommen. Dann werden sie in ein gemeinsames Reagenzgefd3 umgefiillt. Es wird davon ausgegangen,
dass sich alle DNS-Stiicke zusammenlagern, die komplementiire Uberlappungen aufweisen.
Wabhrscheinlichkeitsaussagen oder Untersuchungen dariiber finden sich allerdings in der Originalarbeit nicht.
Damit alle moglichen Stringe mit komplementiren Uberlappungen entstehen, muss die Menge der in der
biochemischen Synthese verwendeten DNS-Strénge in exponentieller Groenordnung in der Menge der
Knoten und Kanten des Problems sein. Als nichstes werden unter den nun vorhandenen Ketten nur die
weiter verwendet, die mit dem gewiinschten Knoten beginnen und mit dem anderen gewiinschten Knoten
enden.

Labortechnisch geschieht dies durch DNS-Primerstriange® mit bestimmten kurzen Basenfolgen, die eine
starke Vervielféltigung fiir alle mit dieser Basenfolge am Anfang iibereinstimmenden Stringe bewirken.
Hierbei kommt es aullerdem auf die prizise Einstellung der Reaktionstemperatur an.

Dann sind die Stringe mit der richtigen Lange auszuwéhlen. In der hier beschriebenen Anordnung sind es
diejenigen mit einer Lange von 140 Basenpaaren. Dies geschieht auf mechanischem Wege mit Hilfe einer
Gelelektrophorese*, die die vorhandenen Stringe nach deren ,,Linge® ,,sortiert”. Strainge mit einem
Langenunterschied von etwa 10 Basenpaaren lassen sich so voneinander trennen. Das ist ein Grund fiir die
Wabhl der Lange 20 bei den einzelnen Knoten und Kanten.

Nachdem nun diejenigen Strange ausgewdhlt sind, die richtig anfangen und richtig authéren und auBerdem
die richtige Lénge haben, ist noch zu priifen, ob jeder Knoten in den Strdngen vorkommt. Dazu sind so viele
weitere Separationen notig, wie der Graph Knoten enthélt. Jeder dieser Schritte folgt einem komplizierten
Protokoll, in dem eine h von Strdngen an den zu einer Knotendarstellung komplementéren Strang
vorgenommen wird. Dabei wird der vorgegebene Strang biotinyliert*, was die Moglichkeit der rAumlichen
Fixierung und anschlieenden Trennung der ankoppelnden Strange durch Zentrifugieren zur Folge hat.
Sobald nur diejenigen Stringe iibrig sein konnen, in denen jede Kantendarstellung vorkommt, ist zu fragen,
ob tatsdchlich solche Striange {ibrig sind oder nicht. Dazu dient wieder eine Elektrophorese.

Auf mathematischem Wege konnte in den vergangenen Jahren bewiesen werden, dass jede tiberhaupt
mogliche Berechnung (Turing-Berechenbarkeit [Asteroth & Baier 2002]) zumindest prinzipiell — wenngleich
in vielen Fillen nur mit unvertretbar hohem Aufwand an Material und Zeit — von DNS-Molekiilen
durchgefiihrt werden kann.



Glossar

Biotinylierung: Biotinylierung ist eine biochemische Methode, bei der z.B. eine makromolekulare
Nukleinsidure wie DNS mit einem kleinen Molekiil namens Biotin verbunden wird. Die Biotin-
Gruppierung bindet sehr stark an bestimmte Proteine, die Avidine. Diese starke Bindung kann benutzt
werden, Molekiile mit Biotin-Einheiten aus einem Gemisch ,,herauszufischen®. Gelelektrophorese: Die
Gelelektrophorese ist ein biochemisches Trennverfahren, bei dem die Wanderung von geladenen
Teilchen (Molekiilen) in einem elektrischen Feld zu ihrer Trennung benutzt wird. Man 16st das zu
trennende Stoffgemisch und ldsst die Losung durch eine elektrisch neutrale, feste Gelmatrix aus Agarose
oder Polyacrylamid wandern. Die Wanderungsgeschwindigkeit hangt von der Stirke des Feldes, der
Nettoladung, Form und GroBle der Makromolekiile sowie von physikochemischen Eigenschaften der
Losung ab. Graphentheorie: Die Graphentheorie beschéftigt sich mit Strukturen, die aus einzelnen
Punkten (genannt Knoten, englisch: nodes) und Verbindungen zwischen diesen (genannt Kanten,
englisch: edges) bestehen. Durch direkte Verbindungen zwischen einzelnen Knoten sind dann auch
indirekte Verbindungen gegeben, die mehrere Kanten nacheinander durchlaufen, sowie Zyklen, die iiber
mehrere Kanten zum Ausgangsknoten zuriickfiihren. Ein Beispiel fiir den praktischen Nutzen der
Graphentheorie ist die Herstellung und dynamische Anderung von Verbindungen im Telefonnetz oder
Internet. Auch das ,,Problem des Handelsreisenden* (Travelling Salesman Problem) ist Gegenstand der
algorithmischen Graphentheorie. Es geht dabei um Verfahren, die auf einer Landkarte die insgesamt
kiirzeste Rundreise iiber alle ausgewihlten Stidte bestimmen. Mit geringen Anderungen tritt diese Frage
auch in der industriellen Fertigung (Robotik) auf. Man kann beweisen, dass optimale Losungen fiir grof3e
Graphen ebenso schwer zu finden sind wie bei dem von Adleman behandelten Graphenproblem.
Informationsverarbeitung: Das Rechnen mit Zahlen, das wir schon in der Grundschule lernen, ist ein
spezieller Fall der ,,Informationsverarbeitung®. Informationsverarbeitung sind alle schrittweisen, nach
bestimmten Regeln erfolgenden Verdnderungen von Zeichenfolgen. Zeichenfolgen kdnnen beispielsweise
aus Ziffern oder Buchstaben bestehen. Etwa im Falle der chinesischen Schriftsprache besteht der
Zeichenvorrat, mit dem Folgen gebildet werden kdnnen, aus Tausenden unterschiedlicher Zeichen.
Regeln konnen lauten: Ersetze Zeichen ,,1 x 1* durch das Zeichen ,,2%, ersetze Zeichen ,,2 x 2“durch das
Zeichen ,,4%, und so weiter, wenn wir als Beispiel das Multiplizieren nehmen. Eine andere einfache
Moglichkeit ist: Ersetze alle ,,a“ durch ,,b*“, alle ,,b* durch ,,c*, alle ,,c* durch ,,d* und so weiter. Bei
diesem Verfahren handelt sich um eine schon von Gaius Julius Caesar verwendete
Verschliisselungstechnik. Aus informationsverarbeitenden Schritten aufgebaute Verfahren werden
Algorithmen genannt. Primer: Primer sind kurze DNS-Sequenzen, die chemisch-synthetisch hergestellt
und einem Reagenzgemisch zugesetzt werden, das DNS vervielfiltigt. Sie dienen als Startsequenz fiir
DNS-vervielféltigende Enzyme, die DNS-Polymerasen, die im Gemisch enthalten sind. DNS-
Polymerasen kdnnen nur die Verldngerung eines schon existierenden kurzen DNS-Strangs katalysieren.
Die DNS-Vervielfiltigung verlauft wie bei der Zellteilung lebender Zellen.

Einfiihrung

In diesem Artikel mdchten wir ein Thema vorstellen, das seit etwa zwei Jahrzehnten von Fachleuten
bearbeitet wird und in dieser Zeit zu vielen theoretischen und praktischen Ergebnissen gefiihrt hat, aber
wegen der Komplexitit der Fragestellung bisher noch nicht in der breiten Offentlichkeit bekannt ist. Es geht
um das Rechnen — genauer: die Informationsverarbeitung — mit Desoxyribonukleinsdure, abgekiirzt DNS,
dem Tragermaterial der genetischen Eigenschaften aller Lebewesen. Es geht nicht um die Struktur von DNS
als solcher, um Gentechnik oder Gentherapie, sondern wir zeigen einen erstaunlichen weiteren Aspekt der
ohnehin genial konstruierten DNS auf.
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vorigen genau zueinander und sind daher , komplementdr*. Die Basenpaarung erfolgt iiber
Jahrhunderts gab ~ Wasserstoffbriicken (gepunktete Linien). Mittels der DNS-Sequenz (Abfolge) werden
es mechanische  die Reihenfolgen der Aminosduren in den Proteinen programmiert. Ein Triplett steht
und fiir eine Aminoséure. (Aus Junker & Scherer 2006)

elektromechanis

che Rechner, deren Funktion auf anderen physikalischen Grundlagen beruhte.

Triplett

Cytosin (C) Guanin (G)

Mukleotid

Auch mit optischen, sogar mit hydraulischen Bauteilen kdnnten Rechner konstruiert werden.

Hier ist nun die Rede vom Rechnen mit DNS, also der Nutzung einer in Lebewesen vorkommenden
Substanz als Trager der Rechenschritte (s. Glossar, ,,Informationsverarbeitung®). Die Rechen- und
Speicherungsschritte, die in heutigen Computern mit elektromagnetischen Mitteln durchgefiihrt werden,
erfolgen mittels DNS-Ketten. Die allgemeine Struktur von DNS-Sequenzen wird in Abb. 1 gezeigt.

Voraussetzung dafiir ist das tiefere Verstindnis der molekularen Prozesse in lebenden Zellen, das seit etwa
Mitte der sechziger Jahre gewonnen wurde. Zwar handelt es sich fiir die praktische Anwendung um
Zukunftsmusik. Aber es gibt durchaus Griinde, warum Rechnen mit DNS Vorteile gegentiber klassischem
Rechnen haben konnte. Hauptsichlicher Vorteil ist die gleichzeitige Ausfiihrbarkeit einzelner Schritte an



sehr vielen Stellen innerhalb eines kleinen Volumens — sozusagen ein weiteres nanotechnologisches
Verfahren.Die kompakte Speicherung in DNS-Ketten ermoglicht es, viele Prozesse zwecks Parallelitit in
einem insgesamt kleinen Raum auszufiihren. Parallelitidt kennen wir auch von der Informationsverarbeitung
im Gehirn und im Auge. Die Bildverarbeitung kann in verschiedenen Bereichen des Auges parallel ablaufen.
Die 1994 von Leonard Adleman veroffentlichte Beschreibung eines Experiments, bei dem mit DNS-
Molekiilen gerechnet wurde, fiihrte zu grofem Aufsehen in der Fachwelt. Das Experiment benutzt DNS zur
Ausfiihrung eines Algorithmus, der mathematische Fragen aus der Graphentheorie 16st.

Die im Experiment zu beantwortende Frage ist, ob es in einem vorgegebenen Graphen eine Kantenfolge
gibt, die alle Knoten genau einmal erreicht. Interessanterweise wurde dieses Problem — natiirlich ohne die
technische Nutzung von Computern oder DNS — schon 1736 von dem beriihmten Mathematiker Leonhard
Euler behandelt, und zwar anhand der Briicken der Stadt Konigsberg (heute Kaliningrad). Die Frage war, ob
es einen Rundweg gibt, bei dem man alle sieben Briicken der Stadt {iber den Fluss Pregel genau einmal
iberquert. Euler bewies mit einer einfachen Argumentation, dass es keinen solchen Rundweg gab.

Die Losung solcher Aufgaben erfordert bei groBer Knotenanzahl viel Rechenzeit. Wenn man statt sieben
Briicken (Kanten) eine grof8ere Anzahl hat, steigt der Zeitaufwand rasend schnell. Durch hohen
Parallelititsgrad — wenn also sehr viel gleichzeitig ausgerechnet wird — ldsst sich der Zeitbedarf stark senken.
Im Falle des genannten Adleman-Experimentes wurde ein Graph mit sieben Knoten untersucht. Die
Berechnung mit DNS dauerte mehrere Tage. Das ist natiirlich im Vergleich zum Zeitbedarf eines Computers
alles andere als beeindruckend. Das Wichtige und Aufsehen erregende war aber, dass eine Aufgabe dieser
Art iiberhaupt mit DNS berechnet werden konnte.

Wir beschreiben den Autbau und den Ablauf des Adleman’schen Verfahrens hier in groben Ziigen.
Einzelheiten sind Adleman (1994) oder auch dem Lehrbuch von Hinze & Sturm (2004) zu entnehmen.

Jeder Knoten und jede Kante wird durch ein einzelnes DNS-Molekiil dargestellt, und zwar durch einen ganz
bestimmten DNS-FEinzelstrang mit einer bestimmten Sequenz aus 20 Basen (20mer, lineare Abfolge aus 20
Basen). Die Zuordnung zwischen den Objekten im Graphen und den DNS-Einzelstrdngen geschieht
willkiirlich, aber verbindlich. Ein bestimmtes 20mer reprédsentiert in allen zusammengesetzten Stringen
immer denselben Knoten oder dieselbe Kante. Im Experiment werden 7 Knoten und 14 Kanten verwendet.
Die vorderen 10 Basen jeder Kantendarstellung sind komplementér zu den hinteren 10 einer
Knotendarstellung, die hinteren 10 der Kantendarstellung sind komplementér zu den vorderen 10 einer
anderen Knotendarstellung. Auf diese Weise lassen sich mittels der chemischen PaarungsgesetzmaBigkeiten
(A immer mit T, C immer mit G) lange Doppelstrdnge bilden, in denen der eine Strang aus einer Abfolge
von kodierten Kanten und der andere Strang aus einer Abfolge von kodierten Knoten besteht. Die
Kantenfolge verbindet Knoten auf einem Pfad innerhalb des dargestellten Graphen. Meistens gibt es in
einem einzelnen Graphen viele unterschiedliche Pfade.

Die Abbildung im Kastentext zeigt einen aus zwei Kanten und drei Knoten bestehenden Graphen. Der

Grafik zu ,, Rechnen mit DNS “

einfacheren Darstellung halber sind die Strange nicht 20, sondern nur 6 Basen lang.



Wir wollen den ,,Weg* durch den aus drei
Knoten 1, 2 und 3 und zwei Kanten (1 , 2) 2
und (2, 3) bestehenden Graphen (Abb. 2) in O
Form einer Nukleotidsequenz ausdriicken. CGTGCA

Zu diesem Zweck sei vorab vereinbart, dass
die drei Knoten 1, 2 und 3 durch die 1 O
Nukleotidketten ATCGCA, CGTAGG und
TGCAGA und die beiden Kanten (1, 2) und
dargestellt werden miissen, also in der Weise,
dass die Darstellung jeder Kante gerade die
Komplementirkette zur hinteren Hélfte ihres
ersten und zur vorderen Hélfte ihres zweiten

Knotens ist.

Dann driickt die folgende Verkettung der drei

Knoten 1, 2, 3 im oberen Strang und der O
beiden Kanten (1, 2) und (2, 3) im dazu 3

komplementiren unteren Strang gerade aus,
dass es einen Weg gibt, der von 1 iiber 2 nach
3 verlautft.

Knotenfolge
A TCGZC
C G
Kantenfolge

A-C GTAGG-TGCAGA

T GCA-T CCACG

Die Bindestriche sind hier an solchen Stellen angegeben, wo Ausgangsketten auf der einen oder anderen
Seite des Doppelstrangs zusammengefiigt wurden.

Im Adleman-Experiment wurden zunéchst Billionen kurzer Ketten fiir die Knoten und Kanten hergestellt;
und es wurde diesen ermdglicht, sich in jeder beliebigen Weise aneinanderzufiigen.

Die entstandenen Doppelstringe wurden danach mit molekularbiologischen Methoden daraufhin
iiberpriift, ob sie mit einem bestimmten Teilstiick anfingen, mit einem bestimmten anderen authérten und
dazwischen jedes einen Knoten darstellende Teilstiick genau einmal vorkam.

All diejenigen, auf die das zutrifft, sind Losungen des zuvor beschriebenen mathematischen Problems.

Zunéchst wird durch biochemische Synthese dafiir gesorgt, dass alle Strange billionenfach vervielfaltigt
vorkommen. Dann werden sie in ein gemeinsames Reagenzgefdl umgefiillt. Es wird davon ausgegangen,
dass sich alle DNS-Stiicke zusammenlagern, die komplementiire Uberlappungen aufweisen.
Wabhrscheinlichkeitsaussagen oder Untersuchungen dariiber finden sich allerdings in der Originalarbeit nicht.
Damit alle moglichen Stringe mit komplementiren Uberlappungen entstehen, muss die Menge der in der
biochemischen Synthese verwendeten DNS-Striange in exponentieller GroBenordnung in der Menge der
Knoten und Kanten des Problems sein. Als nichstes werden unter den nun vorhandenen Ketten nur die
weiter verwendet, die mit dem gewlinschten Knoten beginnen und mit dem anderen gewiinschten Knoten
enden.

Labortechnisch geschieht dies durch _* mit bestimmten kurzen Basenfolgen, die eine



starke Vervielfaltigung fiir alle mit dieser Basenfolge am Anfang iibereinstimmenden Strange bewirken.
Hierbei kommt es auerdem auf die prizise Einstellung der Reaktionstemperatur an.

Dann sind die Stringe mit der richtigen Lange auszuwihlen. In der hier beschriebenen Anordnung sind es
diejenigen mit einer Lange von 140 Basenpaaren. Dies geschieht auf mechanischem Wege mit Hilfe einer
h*, die die vorhandenen h nach deren ,,Lange* ,,sortiert“tfidi. Strdnge mit einem
Langenunterschied von etwa 10 Basenpaaren lassen sich so voneinander trennen. Das ist ein Grund fiir die
Wahl der Lange 20 bei den einzelnen Knoten und Kanten.

Nachdem nun diejenigen Strange ausgewdihlt sind, die richtig anfangen und richtig authéren und auflerdem
die richtige Lange haben, ist noch zu priifen, ob jeder Knoten in den Strangen vorkommt. Dazu sind so viele
weitere Separationen notig, wie der Graph Knoten enthilt. Jeder dieser Schritte folgt einem komplizierten
Protokoll, in dem eine _ von Strdngen an den zu einer Knotendarstellung komplementéiren Strang

. Dabei wird der vorgegebene Strang _*, was die Mdoglichkeit der rdumlichen
Fixierung und anschlieBenden Trennung der ankoppelnden Stringe durch EHIIMGISIEN zur Folge hat.
Sobald nur diejenigen Striange {librig sein kdnnen, in denen jede Kantendarstellung vorkommt, ist zu fragen,
ob tatsichlich solche Striange iibrig sind oder nicht. Dazu dient wieder eine Elektrophorese.

Auf mathematischem Wege konnte in den vergangenen Jahren bewiesen werden, dass jede iiberhaupt
mogliche Berechnung (Turing-Berechenbarkeit [ Asteroth & Baier 2002]) zumindest prinzipiell — wenngleich
in vielen Fillen nur mit unvertretbar hohem Aufwand an Material und Zeit — von DNS-Molekiilen
durchgefiihrt werden kann.

Glossar

Biotinylierung: Biotinylierung ist eine biochemische Methode, bei der z.B. eine makromolekulare
Nukleinsdure wie DNS mit einem kleinen Molekiil namens Biotin verbunden wird. Die Biotin-
Gruppierung bindet sehr stark an bestimmte Proteine, die Avidine. Diese starke Bindung kann benutzt
werden, Molekiile mit Biotin-Einheiten aus einem Gemisch ,,herauszufischen®. Gelelektrophorese: Die
Gelelektrophorese ist ein biochemisches Trennverfahren, bei dem die Wanderung von geladenen
Teilchen (Molekiilen) in einem elektrischen Feld zu ihrer Trennung benutzt wird. Man 16st das zu
trennende Stoffgemisch und lisst die Losung durch eine elektrisch neutrale, feste Gelmatrix aus Agarose
oder Polyacrylamid wandern. Die Wanderungsgeschwindigkeit hangt von der Stirke des Feldes, der
Nettoladung, Form und Grofe der Makromolekiile sowie von physikochemischen Eigenschaften der
Losung ab. Graphentheorie: Die Graphentheorie beschéftigt sich mit Strukturen, die aus einzelnen
Punkten (genannt Knoten, englisch: nodes) und Verbindungen zwischen diesen (genannt Kanten,
englisch: edges) bestehen. Durch direkte Verbindungen zwischen einzelnen Knoten sind dann auch
indirekte Verbindungen gegeben, die mehrere Kanten nacheinander durchlaufen, sowie Zyklen, die iiber
mehrere Kanten zum Ausgangsknoten zuriickfiihren. Ein Beispiel fiir den praktischen Nutzen der
Graphentheorie ist die Herstellung und dynamische Anderung von Verbindungen im Telefonnetz oder
Internet. Auch das ,,Problem des Handelsreisenden* (Travelling Salesman Problem) ist Gegenstand der
algorithmischen Graphentheorie. Es geht dabei um Verfahren, die auf einer Landkarte die insgesamt
kiirzeste Rundreise iiber alle ausgewihlten Stidte bestimmen. Mit geringen Anderungen tritt diese Frage
auch in der industriellen Fertigung (Robotik) auf. Man kann beweisen, dass optimale Losungen fiir grof3e
Graphen ebenso schwer zu finden sind wie bei dem von Adleman behandelten Graphenproblem.
Informationsverarbeitung: Das Rechnen mit Zahlen, das wir schon in der Grundschule lernen, ist ein
spezieller Fall der ,,Informationsverarbeitung®. Informationsverarbeitung sind alle schrittweisen, nach
bestimmten Regeln erfolgenden Verdnderungen von Zeichenfolgen. Zeichenfolgen konnen beispielsweise



aus Ziffern oder Buchstaben bestehen. Etwa im Falle der chinesischen Schriftsprache besteht der
Zeichenvorrat, mit dem Folgen gebildet werden kdnnen, aus Tausenden unterschiedlicher Zeichen.
Regeln konnen lauten: Ersetze Zeichen ,,1 x 1* durch das Zeichen ,,2%, ersetze Zeichen ,,2 x 2“durch das
Zeichen ,,4%, und so weiter, wenn wir als Beispiel das Multiplizieren nehmen. Eine andere einfache
Moglichkeit ist: Ersetze alle ,,a* durch ,,b%, alle ,,b* durch ,,c*, alle ,,c** durch ,,d* und so weiter. Bei
diesem Verfahren handelt sich um eine schon von Gaius Julius Caesar verwendete

. Aus informationsverarbeitenden Schritten aufgebaute Verfahren werden
Algorithmen genannt. : Primer sind kurze DNS-Sequenzen, die chemisch-synthetisch hergestellt
und einem Reagenzgemisch zugesetzt werden, das DNS vervielfaltigt. Sie dienen als Startsequenz fiir
DNS-vervielfiltigende Enzyme, dic [INSSDOIIMEIASEN, dic im Gemisch enthalten sind. DNS-
Polymerasen konnen nur die Verldngerung eines schon existierenden kurzen DNS-Strangs _
Die DNS-Vervielfiltigung verlduft wie bei der Zellteilung lebender Zellen.



