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DNA Molekiilleriyle Hesaplama

elecegin

Bilgisayarlari

PC’ler durmaksizin hizlaniyor, oysa karmasik
sorunlar icin performansi yiiksek bilgisayarlar
gerektiginde, IT yolda kaliyor. Arastirmacilar
doganin nasil isledigini analiz etmis bulunuyor ve
genlerle hesaplamaya bashiyorlar.

ARASTIRMA LABORATUARLARINDAN YENILIKLER

Gelecegin diinyasiyla simdiden tanisin: Bilim ve

endustri, yasaminizi koklu sekilde degistirecek
anahtar teknolojiler izerinde calisiyor. CHIP bu yazi
dizisinde sizi gelecegin diinyasiyla tanistiryor.
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anr1 bilgisayarinin basinda ve yaradilis oyununu oy-

nuyor. Dr. Jorg Ackermann bilgisayarinda yagamin

yapitaslariyla oynarken gozlendiginde bu tip bir iz-
lenim uyaniyor. Hep yeni kombinasyonlarda Ackermann
Adenin (A), Guanin (G), Thymin (T) ve Cytosin (C) bile-
sikleri olusturuyor. Bu sirada gelecek bilgisayarlarin deva-
sa hesaplama performansi gergeklestirmelerini saglayacak
molekiiller yaratiyor. Dogada dort baz A, G, T ve C her
seferinde cifter cifter Deoxyribonucleic asiti - kisaca DNA
- filizleri olugturuyor; bu sirada A yalnizca T’ye uyuyor,
ve G yalnizca C ile baglanabiliyor. DNA molekiilii normal
olarak cifte helezon (spiral) bigiminde. Biyolojik yeniden
tretimin ana ilkesi olan hiicre boliinmesi sirasinda bir
canl varhigin bu genetik kodu spiral bi¢ciminden arindi-
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rilmak, birbirinden ayrilmak, okunmak ve yeniden bag-
lantilandirilmak zorunda. Birbirine ge¢mis cifte spiral gi-
bi karmasgik yapilar teorik fizik¢i olan Jorg Ackermann’in
pesinde oldugu seyler degil. Aksine o basit olani artyor,
emrine amade olan yapitaglar1 A, C, G ve T ile PC’de ger-
¢eklikte minik molekiil tellerine
tekabiil eden kisa “sozctikler”
olusturuyor. PC bagindaki adam
tek tek molekiillerin 6zelliklerini
tantyor ve kafa karistiracak dere-
cede benzer kombinasyonlar ara-
sinda gen teknigi yontemleriyle
gercekten de iiretilebilecek olan-
lar1 ariyor.

Onemli olan DNA pargasinin
beklenen bi¢imi: Bunun diiz, ge-
rilmis bir zincir olusturmasi ge-
rekiyor. Ilmikler ya da tek bir
kordonun katlanmasi uygun bir kars1 par¢anin baglan-
masint engelliyor. Ttm deneysel gereklilikleri kaale almak
i¢in, giinlerce hesaplama yapilmak zorunda.

Silisyum yerine DNA

Teorik olarak gerekliliklere tekabiil etmeyen kombinas-
yonlar bir yana birakiliyor. Uygun goriinen ve ayrica be-
lirgin olan molekiil kiitiiphanelerinde saklaniyor, burada-
ki bulgulardan Ackermann’in meslektaglar: laboratuvar-
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Bir tarafta Nukleotid’lerin (bazlarin)
dizilisiyle bir cifte kordon olusturu-
labilmesi icin 6teki tarafta hangi
Nukleotid’lerin bulunmak zorunda
oldugu saptanmis oluyor. Baz ciftle-
ri hidrojen kopriisi Gzerinden bag-
lantilandirilan A-T ve G-C. DNA bil-
gisayarinda uygun bir karsi parcanin
kolayca baglanabilmesi ve bir cozel-
ti olusturabilmesi icin kisa zincirler-
le calisihyor.

g 4
4

Cytosin

larda yaratici calismalar yiiriitiiyor. Ackermann molekii-
ler biyologlardan zaman zaman kodlamalarinin nasil da-
ha iyilestirilebilecegi konusunda bilgi ediniyor. Acker-
mann Bonn yakinlarindaki Sankt Augustin’de yerlesik
Fraunhofer Toplulugu biinyesindeki Forschungsgruppe

»Doganin neden tam da dort
Nukleotid kullandigini bilmiyoruz.
Ama biz de simdi basitce dort adet
ile calisiyoruz«

Dr. Jorg Ackermann, Fraunhofer BioMIP

Biomolekulare Informationssysteme’de (BioMIP, Biyo-
molekiiler Bilgi Sistemleri Arastirma Gurubu) ¢alisiyor.
Laboratuvarlar koridorun hemen 6teki tarafinda. Burada
deneyler insan eliyle dizayn edilmis genlerin gelistirildik-

leri sey i¢in uygun olup olmadigini giinisigina kavusturu-
yor: Bunlar Bit ve Byte’lar1 yeni bir hesaplama makine-
sinde, DNA bilgisayarinda olusturuyor. Silisyumun yerini
burada DNA almis durumda. Molekiiller transistorlerin
gorevini tstleniyor. Teorisyen Ackermann uygun kodla- -
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MIKROFLUID’LER ILE HESAPLAMA

DNA kanallarinda inciler

» BU BioMIP tarafindan insa edilen ilk DNA bilgisayarinda bilgi
tasiyicilar olarak elektronlar kosusturmuyor. Aletin cekirdegi
(asagidaki fotograflara bkz.) yalnizca ilk bakista baska yerde
chiplerin olusturulmasinda kullanilan normal bir Wafer’a benzi-
yor. Bu silisyum diski lizerinde iletken yollar yakilmis degil, bila-
kis sivilarin icinden akabilecegi kanallar yakilmis bulunuyor.

» Parildayan disk tizerinde bir labirent izlenimi uyandiran sey
ufak modiillerden ibaret bir kafes (asagida soldaki resme bkz.).
Modiillerin diizeni DNA molekdilleriyle islemlerin paralel olarak
islenmesine ya da hesaplama adimlarinin arka arkaya calistiril-
masina olanak taniyor.

» Modiillere icinde degisik molekiil kordonlarinin bir karisiminin
yuzdugi bir siviiletiliyor. Kiicik manyetik incilerle (Beads) ve si-
lisyum diskin altinda haraket ettirilen bir miknatisla molekiiller
eszamanli cevrimle kanallarin labirenti icinden sevkediliyor. Bu
sirada molekiil kordonlari Bead’lere yigiliyor ve bir temizleme
adimindan sonra kendilerine uygun molekiil parcalarina bagla-

MANYETIK INCiLER:

Bir miknatis ile kiirecik
(Bead) kanallar
icinden cekiliyor. DNA

Ve

nabilecegi 6teki kanallara naklediliyor.

bu yéntem verimli bir hal aliyor.

HesAP MAKINESi:
Silisyum diski
izerinde iclerinden
molekiil zincirlerine
sahip bir sivinin
iletildigi hassas
kanallar yakilmis
bulunuyor.

malara yonelik zorlu arayisinin deneysel Feedback’ine
¢ok deger veriyor: “Doganin ¢oktan bulmus oldugu seyi
arryorum” diyor Ackermann. DNAnin igleyis tarzina sa-
hip bir molekiil iig, dort ya da bes Nukleotid ile de yapi-
landirlabilir. Doga dért adedi kullaniyor: “Biz hentiz dort
yapitaginin avantajinin ne oldugunu bulmus degiliz. Ama
biz de simdi basit¢e dort adet ile calisiyoruz.”

DNA ile devasa hesaplama potansiyeli

Ne kadar devasa bir hesaplama potansiyelinin DNA'da
bulundugunu Sankt Augustin’deki arastirma gurubu yo-
neticisi John McCaskill agikliyor. Bir siviyla dolu kiigiik
bir tiipgiik 1014 ila 1017 DNA kordonu igeriyor. Bu mo-
lekiillerin her biri bilgi isleyebiliyor. Bugiinkii bilgisayar
tekniginde sifirlar ve birler ne ise, ayn1 sey DNAda A, G,
C ve T degerleriyle ¢alisan bir sistem. DNA'nin alt sekans-
lart ikili bit’lerin yerini aliyor.
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» Arka arkaya devreye sokulan modiiller yiik numunesine, diize-
nine ve sayisina gore farkli sorunlari ¢6zebiliyor. Milyonlarca ola-
nak icinden uygun cozlimleri filtre etmek sézkonusu oldugunda

yigiliyor (grafikte
solda). Fuzuli
molekiiller bertaraf
ediliyor (ortada).
Sagda uygun
molekiiller cifte
kordon olusturacak
sekilde baglaniyor.

56
Sl

Sivi INPUT:
“Gorev” ve bununla
ilgili olanakl tiim
“coziimler” hassas
hortumlardan
pompalaniyor.

“Bununla ilkesel olarak saniyede 1012 isleme kadar bir
hesaplama hizina ulagilabilir” seklinde hayal kuruyor
Avustralya kokenli kimyaci. Burada hayranlik uyandiran
sey karmagik sorunlar: hesaplayabilmek icin yalnizca da-
ha fazla malzeme kullanilmak zorunda olunmasi. Bir
DNA bilgisayarimin 6zel yetenegi verili bir sorun i¢in mil-
yonlarca olanakli varyantlardan dogru ¢6ztimiin bulun-
masindan ibaret. Gorevle ilgili bilgiler DNA'da kodlanmuis
oluyor. Olanakli ¢oztimler de ayni sekilde her seferinde
birka¢ baz uzunlugunda olan sézciik zincirleri bigiminde
bulunuyor.

Dogru baglantilarla bilgi isleme

Bilgi islemede molekiillerin spesifik baglant: enerjisinden
yararlaniliyor. Cogu zincirler bir baglantiya giremiyor,
yalnizca bazilarinda yapilar birbirine uyuyor. “ Bunu he-

saplama islemi olarak anlamak olanakli” yorumunda bu- -
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MELEZ BiLGISAYARLAR

Bir chip iizerinde molekiiler
hiyoloji ve elektronik

» DNA bilgisayarinda paralel isleme geleneksel bir bilgisa-
yara karsilik bu denli verimli olabilse de, her yeni sorun
icin yeni bir islemci olusturmak her seyden énce zahmetli.
Molekiillerle bir bilgisayar hicbir zaman konvansiyonel bir
bilgisayar gibi evrensel olarak kullanilamayacak olsa da,
yine de programlanabilir olacak. Sankt Augustin’deki aras-
tirmacilarin ¢6ziimii hem DNA kanallarina hem de kon-
vansiyonel bir bilgisayar tarafindan kumanda edilecek
elektrotlara sahip bir melez chip.

> Melez chip’te elektrotlardaki farkh gerilimler molekiille-
rin miimkiin mertebe uygun reaksiyon partnerlerine iletil-
mesini sagliyor. Bir elektrik alani biyomolekdilleri yoneti-
yor ve onlarin planli hesaplama islemleri yiiritmesini sag-
liyor.

» Bu yontem yalnizca daha esnek olmakla kalmiyor, bila-
kis molekiil zincirlerinin manyetik olarak kumanda edilen
naklinden de daha hizli. Molekiiller mikroelektrotlar ara-
sinda 50 ila 100 milisaniye icerisinde devreye sokulabili-
yor. Hizli nakil molekiil zincirlerinin kimyasal reaksiyonlar-
la imha edilmesini 6nliyor.

DeENEY DUzENEGi: Numunenin taninmasina ve
baylelikle bir ¢6ziimiin bulunmasina hizmet eden
mikroskop altinda melez chip bulunuyor. Bir veri
kablosu iizerinden bagl oldugu bir bilgisayar
tarafindan kumanda ediliyor (solda arkada).

ELEKTRONIK VE BivoLoJi:
Burada sari renkteki
kanallarda molekiil
kordonlari akisa kumanda
eden ince elektrotlar
iizerinden (acik renkli)
akiyor. Resim giiclii bir
biiyiitmeyle melez chipin
dis alanindan bir kesit
gosteriyor.

MEeLEZ CHipP: Ortada
kumanda elektronigi
bulunuyor, distaki nal
bicimindeki alanda
molekiil sivisi icin
kanallar bulunuyor.

lunuyor McCaskill ve dogru baglantinin ortaya ¢ikarilma-
sin1 konvansiyonel bilgisayarlardaki Pointer-Adress islem-
leriyle karsilastirtyor. Onemli bir fark DNA bilgisayarinda
¢ogu seyin paralel olarak yiiriitiilmesinden ibaret. Labo-
ratuvardaki yapi fazla bir heyecan uyandirmiyor. Aletlerin
kalbi bir Mikrofluidik chipinden ibaret. Bu hassas, siviyla
dolu kanallarinda molekiil reaksiyonlarinin cereyan ettigi
bir silisyum diski. Bu sirada birden fazla modiilde degisik
hesaplama adimlar ytritiliiyor. Bilgi tasiyicilarin nakli
i¢in Fraunhofer arastirmacilar1 manyetik pargaciklar ve
elektrik yiikli elektrotlar (yukaridaki ayrintil betimleme-
lere bkz.) kullaniyor. Yalnizca iletken ince hortumlar bu
hesaplama aletinde sivilarin dolagimda oldugunu fark et-
tiriyor. Siirete hangi baglantilarin olustugunu molekiille-
re yerlestirilmis fliioresans isaretleyiciler mikroskop altin-
da ele veriyor.

Bilgilerin saniyenin onda birlik bir ¢evriminde iglendi-
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gi bir bilgisayar once daha ziyade yavasmis izlenimi uyan-
dirtyor. “Bu stiper hizh degil” diyor McCaskill, “ama yiik-
sek paralellikten 6tiirii ¢ok verimli olabilir” Olabilir -
ciinkii gercekten verimli paralel bilgisayarlar simdilik bi-
linmiyor. Paralel devreler i¢in patent receteleri de mevcut
degil. Bir sorunu hizla ¢ozebilen bir bilgisayar baska bir
gorevde zorlanabilir. “Evrensel olmak isteyenler ¢cok fazla
verimli olamaz” diyerek sorunu 6zetliyor McCaskill - bu-
giinki paralel bilgisayarlar 6diinden bagka bir sey degil.

DNA bilgisayarinin gelisimi

DNA bilgisayarinin gelisimi gorece geng bir arastirma da-
l1. Gen aragtirmalarindaki bir dizi 6nemli ¢ig1r agiglardan
sonra ([5)128’deki zaman ¢ubuguna bkz.) Amerikali Le-
onard Adleman’in deneyleri 1994 yilinda baslangi¢ kivil-
cmini getirdi. O DNA'nin molekiilleriyle hesaplama ya-
pabilen ilk kisi oldu. O ayrica DNA ile diisiintilebilir her

->
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GEN ARASTIRMALARININ YOLUNU ACANLAR

ERWiN CHARGAFF
DNA’nin dort yapitasinin,
yani bazlarin birbirleriyle

belirli iliskiler icinde
bulundugunu kesfediyor.
Adenin ve Thymin ve de
Guanin ve Cytosin her
seferinde bir cift
olusturuyor.

1957

Yogun olarak
bilgisayarin teorik
temelleriyle ugrasan
matematikci JOHN
VON NEUMANN
hiicresel otomat
fikrini gelistiriyor.
Bunlarin ozellikleri
arasinda kendi
kendini yeniden
liretmek yetenegi de
bulunuyor.

1950

1965

MARSHALL
NiRENBERG
Heinrich Mathaei
ile birlikte
“genetik kodun”
sifresini coziiyor

ve 1968 yilinda 1994
:(I)boerl oduliini NONRRD
yor- ADLEMAN

bir deneyde DNA
molekiilleriyle

hesaplama
yapilabilecegini
gosteriyor.

1953

JAMES WATSON ve FRANCis
CRiCK DNA’nin yapisinin
sifresini buluyorlar. 1962

yilinda cifte sarmal kesfi icin

Nobel ddiiliine hak kazaniyorlar.

bir fonksiyonu hesaplayabilen evrensel bilgisayarlarin da
insa edilebilecegini gosterdi. Ancak bicimsel olarak ola-
nakli olan sey pratikte ille de anlamli olmak zorunda de-
gil. “Bir DNA bilgisayari paralelligi kullanilmazsa agir1
dercede yavas” diye biliyor McCaskill de. O Adleman’dan
¢ok daha 6nce molekiiler bilgi islenmesi ile ugrasmis bu-
lunuyor ve 1997 yilindan beri programlanabilir DNA bil-
gisayarlari tizerinde ¢aligtyor. Adle-
man’in DNA bilgisayarlari elle yapilan
miidahaleler olmaksizin ¢alismiyor.

Kullanim alanlari ve gelecek

“Bu, diinyanin bir bilgisayardan anla-
dig1 sey degil” yorumunda bulunuyor
McCaskill. Onun ilk DNA bilgisayar:
yaklagik iki y1l 6nce olusmus. Gergi
manyetik kumanda ve ayirma modiil-
leriyle baz1 seyler otomatize edilmisti,
ancak cihaz yalmizca tek bir gorev ala-
n1 i¢in olusturulmustu: Alt1 dagiime
kadar diigim sahibi bir “Hamilton-
Problem” hesaplamak i¢in. Bu bir gezer saticinin degisik
sehirlerden (bunlar digtimler) gegen yolu olarak da goz
oniine getirilebilir, bu sirada saticinin her bir sehirden bir
kez ge¢mesi gerekiyor. Hamilton-Problemi tiim olanakli
baglantilar1 sinayan ve aralarindan uygun yolu segen pa-
ralel bilgisayarlar icin klasik bir gorev olusturuyor. Gele-
neksel bilgisayarlar icin bu tiir bir sorunun - oncelikle de
kapsamli ise - ¢6ztimiine yonelik hemen hemen higbir al-
goritma bulunamuiyor.

Bu yonteme gore gorevleri ¢ozen paralel bilgisayarlar
diinya bilgisayar: olarak 6rnegin satrang bilgisayari ola-
rak, verilerin kodlanmast i¢in ve eczacilikta talep buluyor.
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“DNA-Computing’de 6n planda olan hesaplama perfor-
manst degil, bilakis tiimiiyle yeni hesaplama nitelikleri”
aciklamasinda bulunuyor McCaskill ve sunlari sayryor:
Hata toleransi, 6zorgiitlenme, evrim.

O, IT endiistrisini su siralar teknolojik bir kriz iginde
goriiyor. Dijital devrelerin evrimi kirilgan bir olay, ¢tinkii
karmasgik karigiklikta her bir hata bunun basarisizliga ug-
ramasina neden olabilir. Bu yiizden bilimciler gozlerini

»Bir bilgisayar programinin
deli gomlegini yasamin
ozgurlugu ile

Profesor John McCaskill, Fraunhofer BioMIP

:‘ baglantilandiriyoruz.«

biyolojiye dikiyor. Eger doga evrimin daha yiiksek bir ba-
samagina tirmanirsa, once bu hatalara izin verir. Evrimin
bu ilkesi yaratici bir hesaplama teknigiyle daha da verimli
hale getirilebilmek i¢in DNA bilgisayarlarinda kullanili-
yor. Kopyalama hatalar1 icin molekiil kordonlarinda bil-
gisayara agikca izin veriliyor. Bu sirada olugan her yeni
¢esit en nihayetinde aranan ¢oziim olabilir. “Boylece bir
bilgisayar programinin deli gomlegini yasamin 6zgirligii
ile baglantilandirtyoruz” diyerek rastlantidan yana tavir
takiniyor profesor.
Bilgi i¢in: www.biomip.fthg.de =

MF / Garo Antikacioglu, agaro@chip.com.tr



