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Prowadzenie obliczen —
uz Jaskiniowcy liczyli na
amieniach, palcach

Powstanie liczydet, zegarow,

kalkulatorow — dominacja |
sukces technik obliczeniowych

Implementowanych na
komputerach elektronicznych —
Ingerencja w styl zycia cztowieka

Dalsze dobre perspektywy
rozwoju technik informacyjnych



Komputery — rodzaj realizacj

* w ciele statym — potprzewodniki
* przeptywowe — ptyny
* przeptywowe - gazy



Komputery — medium obliczeniowe

* elektroniczne — elektrony

* nieelektroniczne

* mechaniczne
* kwantowe
* biochemiczne na DNA (biologiczne)

°* chemiczne

* biatkowe
* specjalne zwigzki



Komputery kwantowe

"Proces obliczeniowy zaczyna sie w izolowanych
nadprzewodzgcych petlach, gdzie kubity znajdujg
sie w stanie podstawowym

"Nastepuje przemiana adiabatyczna — proces
termodynamiczny, w trakcie ktorego izolowany
uklad kubitow nie nawigzuje przemiany ciepta

"Calosc energii jest przekazywana badz odbierana z
ukladu jako praca

"Rezultatem tej przemiany jest stan bedacy
odpowiedzig na problem, ktory maszyna miata
rozwigzac



Zalety komputerow kwantowych

>Zastosowania do faktoryzacji,
tamania kodow, kryptografii

*Wykorzystanie teorii fizyki kwantowe]
>Obliczenia sg stochastyczne

>Przetamanie ztozonosci
obliczeniowe] algorytmu NP-
zupetnego

*Zadania wykonywane przez te
maszyny w clagu paru sekund
standardowym komputerom zajetyby
lata (maszyna D-Wave Two)



Komputery - zastosowania

Komputery ogolnego Komputery

zastosowania dedykowane

* automaty * maszyny
wnioskujace

* maszyna Turinga |
* maszyna von systemy logiczne

Neumanna °* smart sensors
* transducers




Obliczenia molekularne

® Obliczenia molekularne to algorytmy technik
Informacyjnych implementowane w czasie reakcii
chemicznych lub w warstwach cienkich ztozonych
molekut

® Molekuty przenosza informacje, reakcje chemiczne
|a przetwarzaja.

® Badania nad obliczeniami molekularnymi sa
sponsorowane przez uniwersytety (Princeton, MIT,
USC, Rutgers, etc) oraz firmy takie jak NEC, Lucent
Bell Labs, Telcordia, IBM



* Dzieki technologii lab-on-a-chip mozliwosc
przeprowadzania reakcji chemicznych w
formie zminiaturyzowane] o duzym stopniu
automatyzacji przy jednoczesnie nizszych
kosztach

* Dynamiczny rozwdj inzynierii genetycznej |
molekularne] diagnostyki medyczne]

* Potrzeba opracowania nowych sposobow
orzetwarzania informacji: przetamywanie
parier wynikajacych z technologii scalonych
uktadow elektronicznych

* Otwiera sie nowy Interdyscyplinarny obszar
badan naukowych — komputery
biomolekularne (biokomputery)



Komputer biomolekularny - Shapiro

Jest autonomiczna programowalna

maszyng liczaca, ktore] sygnat
wejSciowy, sygnat WYy|Sclowy,
“software” oraz “hardware” sa
Implementowane na molekutach.



Dla komputerow na DNA (automaty)

* sygnat wejsciowy, Wy|SCIOWYy —
Czatsteczkf DN,\A/\Vy PYREETY

* software: reguty zmiany stanu —
zakodowane na czasteczkach DNA

* hardware: ciecie czasteczek DNA
odpowiednimi enzymami



Rodzaje komputerdow przeptywowych
na DNA

* DNA jest tylko medium obliczeniowym

- hardware: odpowiednie reaktory
przeptywowe

- software: sterowanie przeptywami |
reakcjami

* DNA odgrywa role medium obliczeniowego
oraz moze petnic role procesora

- hardware: w postaci réznych czasteczek
- software: odpowiedni algorytm sterujacy



Hybrydowy komputer przeptywowy na
DNA

* Obliczenia molekularne na DNA
realizowane w lab-on-a-chip

* Sterowanie pneumatyczne
zaworami w lab-on-a-chip



Zalety komputerow molekularnych

* Implementacja w nanotechnologii

* Mozliwosc obliczen rownolegtych |
wieloprocesorowych

* Obliczenia sg stochastyczne

* Sg one dostosowane do Srodowiska
badawczego inzynieril genetyczneyj,
biologil, chemii I medycyny



Podzial biokomputerow

1. autonomiczne
Nie wymagajq udziatu laboranta w trakcie obliczen.

Obliczenia w trzech krokach: przygotowanie
molekul wejsciowych,wilasciwa reakcja,

odczytanie wyniku.

Udziat cztowieka jest niezbedny tylko w pierwszym
1 ostatnim kroku, przetwarzanie danych w

probowce odbywa sie samoczynnie.

2. nieautonomiczne



Modele biokomputerow

1. model filtrowania

2. model splatania

Wykorzystuje naprzemienne dzialanie enzymu
ligazy oraz enzymu restrykcyjnego.

3. model oparty na samosktadaniu
4. model oparty na membranach



DNA struktura molekularna

* Pojedyncza nic DNA zwana tez
oligonukleotydem, odcinkiem DNA




Zapis informacji na DNA

Tworzenie nici DNA
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Molecular Computer on a Chip
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Lab-on-a-Chip (LOC) — Pal, Burns et al, 2005




Lab-on-a-Chip (LOC) — photograph of the assembled device




(a)

silicon substrate

grow TCA silicon oxide
film (2000A)

and UV expose

"  vew vy

[ B

l spin coat photoresist

develop photoresist and evaporate
Ti/Pt film (300A/10004)

lift-oft of metal and
coat parylene (Zpm)

RIE etching of parylene to open
contact holes for wirebonding

(b)

glass substrate

evaporate Cr/Au film
(500A/3000A)

spin coat photoresist
and UV expose

develop photoresist and
etch Cr/Au layer

etch glass in HF to form
fluidic channels (50m)

remove remaining
photoresist and Cr/Au

[ e i

bond silicon to glass
substrate using UV
curable optic glue



Lab-on-a-Chip (LOC)

Table 1 PCR primer sequences and product sizes

Assay Forward primer

Influenza S.-GTTTGTTTCTCT GGTACATTCCGC-3
Human DIiS80  S'-GAAACTGGCCTCCA AACACTCCCCGCCG-F
Mouse SNRPN  S'-GACACCAAGAG GTGGTTAAAGC-3

Reverse primer Product

S-CAACTGTTACCC TTATGATGTGCC-3’ 690 bp
S'-GTCTTGTTGGAGAT GCACGTGCCCCTTGC-3"  ~6350 bp
S-AGCTTGCAGGT ACACAATTTCA-3’ 996 bp




+ L3 (a) + (b)

Lab-on-a-Chip (LOC)
— fluidic operations of

the device




Lab-on-a-Chip (LOC) — valve integration with PCR chamber




Lab-on-a-Chip (LOC) — thermal control
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Lab-on-a-Chip (LOC) — temperature profile for 35 PCR cycles

100 -
90 -
80
70 -
60
50 100
40 90
30 : a0
20
104

5.5 = 'E-F.E [
5 I _

0 o 10 15 20 25

Time(min)

Temperature(°C)




-+

_i._

Input 1 @

Input 2l

_|_

s

Storage Cells

Control Layer

Flow Layer

Driving | Wash Mixing Sample Inputs | Storage | Valves | Conirol Advantages
fluid fluid size cells lines
Chip 1 oil N/A rolary mixer hal( of mixer 2 8 46 26 better sample 1solation and retention
Chip 2 air waler | during transport [ull mixer 4 32 140 21 faster and simpler chip operation




Digital microfluidics — Urbanski, Thies, Thorsen 2006
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Microfluidic flow process

wash

waste

- open
= Closed



MATHIES LAB
UC BERKELEY

Fully integrated PCR —
agally, Emrich,
Mathies 2001 - mask
design

!
i
[
!
i
i
I
1

Ti/Pt RTD

i

I

I

) B /7 7 222 2L 7 7 7 7 A
Fyi +—— Ichamber

[ } i — —

Si0, passivation |
p ~__ PSS

Electroplated Au leads Ti/Pt heater




Molecular-System-on-a-Chip (MsoC)

Dilution
Buffer

Sample

Reagent

Enzyme

Power
Supply

— Mixer

Reaction
Reactor

Buffer

FisIRn Injector

Sample Waste

Waste

Separation



Molecular-System-on-a-Chip (MsoC) -
McCaskill

Buffer OH-
Matched
(correct)
DNA
captured \
Magn
transf
Capture
beads
Bead /
barrier

Mismatched Matched
(correct)

wron
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Molecular-System-on-a-Chip (MsoC) - Grover

A) 3-layer valve

Glass fluidic channel wafer

'

Glass manifold wafer

B) 4-layer valve

Glass fluidic channel wafer

Glass manifold wafer
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A. Exploded view of single valve

Glass water
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Molecular-System-on-a-Chip (MsoC) - Grover

Pneumatic
access holes

(B)

Diaphragm
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Bus valves for "
chamber selection

Flurdic wafer
FPneumatic wafer |
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Bead suspension _ge|

Fluid bus channels Pneumatic channel

(A) Load capture beads into chambers

r
[J

(B) Load input DNA into fluidic loop and chamber

|

(C) Circulate input DNA through selected beads

:

(D) Release and transfer DNA to next capture step
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E) Release and transfer DNA to first readout step
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Molecular-System-on-a-Chip — Nowak, Mulawka 2000

PXY + A\ \_1 v
x 3 H .qu'
A R S PXY -!I \\j{a //TE:-
v | | N 5t
PR A \:\\—:C \ ?—‘;“
1 L D =
Py AW g SJPT
X =
BT
Y— S D,
ny

HE
|
C

33




Possible chains of DNA after purification
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Molecular-System-on-a-Chip (MsoC) — Tomczuk, Mulawka

Assumed coding of
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Structure of the molecular

logic signals by DNA strands flow-cell
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Dispatching of DNA strands using a molecular flow-cell



Functionality diagram of XOR logic
X,y

(STOP) (STOP)
send z=1 send z=1 éend z=0
| |




XOR gate implementation with four independent channels

input (x,y): (0,0) (0,1) (1,0) (1,1)
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output (z): (0) (1) (1) (0)



Adder flow-cell implementation

input (a,b): (0,0) (0,1) (1,0)
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Koncepcja Mulawki systemoéw inferencyjnych

—H—5 Hipoteza H

5 A Reprezentacja faktu A

5 B Reprezentacja faktu B
C 5  Reprezentacja faktu C
K’ B’ A’ 5
Reguta |: Jezeli AiB to K

5 H C’ K

Reguta II: Jezeli Ki C to H

5 H C’ K B A
e C | K’ B’ A 5

Cigg wnioskowania - Zastosowana reguta | i Il




Koncepcja

systemow inferencyjnych

Nici pomocnicze

Produkcja P
Predykat A / |

Reguta R

Predykat B Predykat C






DNA Decision Trees — Mulawka 1997-2007

light emitted by .
quantum dots prism
DNA
oligonuclotide /
/
/
quantum dots
\ nanocrystals spectrum of
strip code

shell overcoating

excitation light quantum dots



A graph representing decision tree

N1l
X113
X111
X112
N23
N21
N22
X211
X222
| X2 X232
X231
| N33
N31 ¥
N
= N34 N36
N35
X331 X332

N41 N42



7 rules

(N11, X111) AND (N21, X211) ---> N3I
(N11,X111) AND (N21,X212) ---> N32
(N11, X112) AND (N22, X221) AND (N33, X331) ---> N41
(N11, X112) AND (N22,X221) AND (N33, X332) ---> N42
(N11, X112) AND (N22, X222) ---> N34
(N11, X113) AND (N23, X231) ---> N35
(N11, X113) AND (N23, X232) ---> N36

DNA strands for encoding the decision tree

magnetic quantum dots
tag tag

— [ —2O0

< > 3’ S . 5’



DNA water solutions encoding the decision tree

X111k

nodes

X111| [Xx112
x211] 1x212
Xijl Xij2

what 1s X11 ?

what is X21 ?

what 1s X1k ?



DNA water solutions after the consultation

Xkj2 Xjik

IXlij|

nodes T i——



An example of the inference path

Nl11




Possible chains of DNA after purification

D —




DNA inference path

root NI N22 N33 leaf N42

{ rocammomsele —

branch X112 branch X221 branch X332
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