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Povzetek

Razvoj cistih podatkovno pretokovnih (PP) arhitektur se je ustavil ze na zacetku
devetdesetih let prejsSnjega stoletja, saj so nepremostljivi problemi, prisotni v
vecini le-teh pripeljali do razvoja preve¢ kompleksnih resitev. Te so povzrocile
ob¢uten padec zmogljivosti tovrstnih racunalniskih sistemov v primerjavi z
racunalniki temelje¢imi na von Neumannovi arhitekturi. Posledica tega je
bil zastoj v razvoju PP racunalnikov. Realizacija nekaterih prototipov je
bila tako omejena zgolj na laboratorijske projekte. V zadnjem desetletju so
se racunalniski inzenirji v sodelovanju z biotehnologi posvetili raziskovanju
moznosti uporabe bioloskih gradnikov za procesiranje informacij. Pri tem so se
Se posebej osredotocili na gensko regulatorna omrezja (GRO). Procesiranje in-
formacij na podlagi bioloskih platform odpira vrsto zanimivih pogledov na PP
procesiranje, saj nekatere lastnosti GRO omogocajo odpravo doloc¢enih proble-
mov, ki so zaustavili razvoj PP arhitektur na zacetku devetdestih let prejsnjega
stoletja. Kljub temu, da imajo procesne lastnosti GRO paralelno naravo in
kazejo zelo veliko analogijo s PP racunalniskimi arhitekturami pa je pred
samo implementacijo takega racunalnika potrebno resiti mnogo tehnoloskih,
predvsem biokemijskih problemov. V tem delu je predstavljen splosen pregled
temeljnih modelov PP arhitektur in njihovih analogij. Poleg tega so predstavl-
jene metode implementacije osnovnih konstruktov PP procesiranja z uporabo

GRO.

Klju¢ne besede:

gensko regulatorna omrezja, podatkovno pretokovno procesiranje, podatkovno
pretokovna arhitektura, paralelno procesiranje, stohasticno modeliranje.
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Abstract

The research and study on pure dataflow (DF) computer architectures has
almost reached a dead point since early 90, when several technological issues
became insurmountable. Although, the pioneering work of J.B. Dennis at MIT
in early seventies, showed to engineers all the potential of the fine grained paral-
lelism, implicit in dataflow computing, applied to several prototype machines,
still many issues inside architecture model remain partially unsolved. Because
of increasing complexity which grew in solving these issues, the dataflow ar-
chitecture became quickly economically disadvantageous in comparison to von
Neumann architecture, so it remained alive only as laboratory project. With
the recently works of many computer engineers and biotechnologists, which use
biological systems, precisely gene regulatory networks (GRNs), to build logic
circuits, a new point of view arises concerning this technology and dataflow
computation. Several properties of GRNs allow to view the memory system
and the information processing of dynamic dataflow architecture in entirely
different way, so that some constraints may fall. Although these properties
may improve solutions to the main dataflow architecture issues, several tech-
nological (biochemical) problems remain to solve. The work presents a general
review of the most studied models of dataflow architectures and their analo-
gies with GRNs. At the end, a few possible implementations of fundamental
constructs of dataflow computing using GRNs are presented.

Key words:

gene regulatory networks, dataflow computing, dataflow architecture, parallel
computing, stochastic modeling.
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Poglavje 1

Uvod

Vecina danasnjih racunalniskih sistemov temelji na von Neumannovi arhitek-
turi, ki predpostavlja, da procesiranje informacij poteka z izvajanjem strojnih
ukazov v dolo¢enem zaporedju, pri cemer je sekvenca teh ukazov prostorsko
dolocena s programskim Stevcem (angl. program counter), ¢asovno pa z urinim
signalom [28]. Taki sinhronizirani obliki procesiranja pravimo tudi ukazno
pretokovno procesiranje (angl. instruction flow computing), njegovi arhitek-
turi pa ukazno pretokovna arhitektura (angl. instruction flow architecture),
kateri glavni predstavnik je prav von Neumannov racunalnik. V podatkovno
pretokovnih (PP) racunalnikih izvajanje ukazov ne poteka na podlagi vsebine
programskega Stevca, ampak je doloceno s prisotnostjo oziroma odsotnostjo
operandov (podatkov). Strogega zaporednega izvajanja ukazov v PP arhitek-
turah torej ni. Zaporedno izvajanje ukazov predstavlja ozko grlo hitrosti
procesiranja in posledicno eno glavnih slabosti von Neumannove arhitekture.
Po drugi strani predstavljajo PP arhitekture posebno obliko asinhronskega
procesiranja z implicitnim paralelnim delovanjem. Za njih je znacilna ek-
stremna oblika drobno-zrnatega paralelizma (angl. fine-grain parallelism), ki jo
obicajni von Neumannovi ra¢unalniki ne morejo doseciti. Prav ta ugotovitev
je na zacetku pripeljala do razvoja prvih PP arhitektur (prof. J.B. Dennis in
sodelavci iz MIT).

Ceprav je bilo v zadnjih tridesetih letih, realiziranih ve¢ razliénih prototipov
PP ra¢unalnikov, imajo skoraj vsi zametke v zgodnjem Dennisovem delu [13].
Razlog za to je njihova enostavnost in modularnost. V poznih sedemdesetih
letih sta se razvili dve glavni druzini PP arhitektur, in sicer staticne in di-
namicne. Staticne arhitekture so se razvile direktno iz Dennisovega modela,
toda zgolj kot laboratorijski projekt. Zaradi strukturne neucinkovitosti (glej
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poglavje 2) ni bilo realiziranih nobenih komercialnih razli¢ic PP rac¢unalnikov s
staticno arhitekturo. Po drugi strani so bile dinami¢ne arhitekture uporabljene
v realizaciji stevilnih PP racunalniskih sistemov na zacetku osemdesetih let.
Ceprav je delo profesorja Dennisa in profesorja Arvinda [2, 3, 4, 12] pripeljalo
do delujocega primera racunalnika z dinami¢no PP arhitekturo (“Monsoon”),
so bile zmogljivosti tega racunalnika obcutno slabse v primerjavi s klasicnim
von Neumannovim strojem. Razlog za to so bile cevovodne nevarnosti in pro-
cesorska neizkoriséenost (angl. load imbalance) [25].

PP procesiranje temelji na izvajanju operacij na grafu pretoka podatkov (GPP)
[48]. To je usmerjeni graf, v katerega vstopajo vhodni signali. Procesiranje
le-teh poteka vzdolz vozlis¢ in povezav, rezultati procesiranja pa konvergi-
rajo proti izhodnim povezavam grafa. Vozlis¢a GPP predstavljajo aritmeti¢no
logicne operacije, medtem, ko povezave predstavljajo tok operandov, ki jih
operacije v vozliscih zahtevajo. Operacije v vozliséih se aktivirajo (angl. fir-
ing) natanko takrat, ko so vsi operandi, ki jih operacija zahteva prisotni na
vhodnih povezavah vozlisca. Pri tem nacinu procesiranja torej ni vgrajenega
nobenega sinhronizacijskega mehanizma temvec¢ vse poteka asinhronsko. Izva-
janje operacij je krmiljeno na osnovi prisotnosti oziroma odsotnosti operandov
v usmerjenih povezavah GPP. Zaradi asinhronskega toka podatkov skozi vo-
zlisca GPP, se tako procesiranje imenuje podatkovno pretokovno.

V bioloskih sistemih, bolj pravilno v celicah bioloskih organizmov, se stanje
posameznih biokemijskih sistemov oz. metabolizem, regulira na osnovi pris-
otnosti/odsotnosti dolocenih kompleksnih molekul (proteini, encimi, proteaze,
kinaze, itd.), ki celici omogocajo prezivetje. Osnovni gradnik biokemijskih
sistemov in “stroj” za sintezo kompleksnih molekul je deoksiribonukleinska
kislina (DNK) (angl. deoxyribonucleic acid - DNA). Ta vsebuje dolga za-
poredja nukleotidov za tvorbo aminokislinskih zaporedij, ki sestavljajo ciljne
proteine. Pogoji za sintezo doloCenega proteina so doloceni s t.i. transkrip-
cijskimi faktorji (angl. transcription factors), ki po potrebi omogocajo (angl.
promote) ali onemogocajo (angl. inhibit) transkripcijo mRNK molekul, ki se
v procesu translacije prepisejo v ciljne proteine. Vezava razlicnih transkrip-
cijskih faktorjev na dolo¢ena vezavna mesta DNK dolocajo trenutno stanje
t.i. regulacijskega omrezja. Gensko requlatorno omrezje - GRO (angl. gene
requlatory network - GRN) je mnozica DNK vezavnih mest, DNK vezavnih
proteinov in genov, ki sestavljajo zaokrozeno celoto biokemijskih procesov.

lygrajene v arhitekturi in odgovorne za veé kot 6% vseh mirovnih ciklov (angl.idle cycles)



Dinamika v takemu omrezju je dolo¢ena z regulacijo genov opazovanih pro-
teinov, t.j. z njihovim zaviranjem (represijo) in njihovo aktivacijo. Ce v
splosnem gledamo na proteine kot signale, ki prenasajo informacijo o potrebi po
dolocenem kemijskem procesu znotraj celice, in na gensko ekspresijo oziroma
represijo, kot na izvajanje regulacijskega procesa, lahko takoj opazimo podob-
nost s podatkovnim pretokovnim procesiranjem. Mnozica genov z DNK veza-
vnimi mesti predstavlja osnovne operacije na signalnemu toku proteinov, ki se
lahko vezejo ali ne, medtem ko proteini predstavljajo neposreden tok podatkov
(operandov). Na GRO lahko torej gledamo kot na poseben primer podatkovno
vodenega procesa.

V diplomski nalogi bomo predstavili pregled sorodnih lastnosti PP procesiranja
in procesiranja informacij na podlagi GRO. V drugem poglavju je predstavljen
osnutek PP arhitektur, njihove poglavitne lastnosti, slabosti in problematike
pri realizaciji ter njihov dosedanji razvoj. V tretjem poglavju so predstavl-
jene osnove GRO, sinteticnih DNK vezavnih proteinov ter moznosti snovanja
logi¢nih vezij na podlagi le-teh. V cetrtem poglavju so predstavljane podob-
nosti GRO omrezij s PP procesiranjem ter predlog razvoja visoko-paralelne
procesne platforme na osnovi GRO z njegovimi prednosti in slabosti. V petem
poglavju je opisana implementacija nekaterih osnovnih komponent PP arhitek-
tur z GRO z uporabo stohasti¢nih modelov, ki temeljijo na uporabi sinteti¢nih
DNK vezavnih proteinov.






Poglavje 2

Podatkovno pretokovno
procesiranje in arhitekture

Podatkovno pretokovno ali podatkovno vodeno procesiranje temelji na nacelih
funkcionalnosti in asinhronosti [46]. Nacelo funkcionalnosti trdi, da procesir-
anje oziroma racunanje poteka modularno po sklopih oziroma z izvajanjem
povezanih funkcij. Te se izvrsijo samo takrat, ko so na voljo vsi potrebni
podatki oziroma operandi - nacelo asinhronosti. Opisani racunski model pred-
stavimo z grafom pretoka podatkov - GPP (angl. dataflow graph), ki ponazarja
pretok operandov skozi mnozico operacij oz. funkcij. Istocasno graf implic-
itno prikazuje vse podatkovne odvisnosti med operacijami. V modelu grafa ni
prisotna nobena oblika sinhronizacije pri izvajanju operacij, kot je skupni urin
signal. Tej obliki izvajanja pravimo asinhrono izvajanje operacij.

Racunsko resevanje problemov se pricne z gradnjo GPP. Ta je tudi osnovni
strojni jezik PP racunalnikov in lahko vsebuje mnogo neodvisnih operacij, ki se
lahko izvajajo vzporedno (veé¢ o strukturi grafa v razdelku 2.1). Ra¢unalniska
arhitektura, ki implementira izvajanje GPP imenujemo podatkovno pretokovna
arhitektura (PP arhitektura) in se bistveno razlikuje od obi¢ajne von Neuman-
nove arhitekture racunalniskih sistemov.
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2.1 Graf pretoka podatkov

Graf pretoka podatkov (GPP) je posebna oblika Petrijeve mreze (angl. Petri
net) [39]. V tem grafu vozlisca predstavljajo operatorje, usmerjene povezave pa
smer pretoka vrednosti operandov oziroma zZetonov (angl. data tokens) skozi
graf. Zetoni so nosilci operandov, ki lahko predstavljajo realne, celostevilske,
logicne ali znakovne vrednosti. Kot primer si oglejmo kako enostavni arit-
meticni izraz predstavimo z GPP. Recimo, da zelimo resiti naslednjo enacbo:

r=((a+b)*4—(c+axd))]/e. (2.1)

Aritmeticne izraze lahko zapisemo z binarnim drevesom, ki enoli¢no predstavlja

GPP:

«<

Slika 2.1: Primer GPP za aritmeti¢ni izraz iz enacbe 2.1.

GPP v obliki drevesa izpostavlja dve zanimivi lastnosti iz vidika paralelnega
procesiranja informacij. Posamezni nivoji drevesa predstavljajo neodvisne op-
eracije, ki se lahko izvajajo vzporedno, saj le-te nimajo podatkovnih odvisnosti
(na sliki 2.1 prvi nivo sestavljata dve sosedni operacij, a+b in a xd*, pri cemer

lzetona a in d, ali a in b pravimo sosednja Zetona
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se obe lahko izvajata istocasno). Taki paralelnosti recemo prostorska paralel-
nost. Poleg tega lahko posamezne nivoje grafa izvajamo v cevovodni obliki, ¢e
imamo opravka z veckratno uporabo grafa. Taki paralelnosti recemo casovna
paralelnost. Podoben graf tvorijo prevajalniki visoko programskih jezikov pri
procesu odkrivanja podatkovnih odvisnosti. Paralelnosti, ki jo implicitno pred-
stavlja GPP, pravimo tudi drobno-zrnati paralelizem. Tak paralelizem je tezko
realizirati v von Neumannovi arhitekturi. V razdelku 2.2 bomo videli, kaksne
so arhitekture, ki ze implicitno podpirajo drobno-zrnati paralelizem.

Podatkovno vodeno procesiranje ne zahteva posebnih mehanizmov globalne
sinhronizacije, kot je recimo urin signal v centralni procesni enoti von Neu-
mannovega racunalnika. Po drugi strani je potreben natancen mehanizem za
krmiljenje podatkov skozi GPP. Podrobnosti takih mehanizmov lahko bralec
dobi v [9, 29]. Operacije v vozlis¢ih GPP se aktivirajo, ko na vhodne povezave
prispejo vsi potrebni operandi. Takrat pravimo, da se vozlisce vZge (angl. fire).
Operacija se izvede tako, da vzame operande iz vhodnih povezav (angl. token
fetch), sprocesira funkcijo nad njimi in zapise rezultat na izhodne povezave
vozlisca (angl. result token). Opisani mehanizem skriva dolo¢ene probleme, ki
se pojavijo pri uporabi cevovoda nad GPP in pri nekaterih primerih cikli¢nih
grafov. V razdelku 2.1.2 bodo na kratko predstavljeni posamezni mehanizmi,
ki so implementirani v najbolj poznanih PP arhitekturah.

PP procesiranje je bilo na zacetku sedemdesetih let prejsnjega stoletja zelo
odmevno. Razlog za to je bila njegova racunska zmogljivost, v implementaciji
nekaterih osnovnih algoritmov iz podrocja digitalnega procesiranja signalov.
Eden izmed najbolj eklatantnih primerov pri katerem so racunalnicarji videli
ogromno korist v uporabi PP arhitektur je bil algoritem hitre Fourier-jeve
transformacije (angl. fast Fourier transform - FFT). Slika 2.2 prikazuje graf
algoritma FFT z osmimi tockami.

Vidimo, da lahko graf algoritma FFT skoraj neposredno pretvorimo v ob-
liko GPP. Pogoj za to je implementacija kompleksnega sestevanja in kom-
pleksnega mnozenja v posameznih vozlis¢ih grafa. Poleg tega lahko izvajanje
algoritma FFT izvedemo bodisi cevovodno pri racunanju FFT dolgega signala,
bodisi paralelno, pri cemer lahko procesiramo osem vozlis¢ naenkrat na vsakem
nivoju grafa. Ceprav se do danes na trgu ni pojavil noben splosno namenski
PP rac¢unalnik so bile v zmogljivih digitalnih signalnih procesorjih (angl. digital
signal processor - DSP) uspesno implementirane mnoge posebnosti podatkovno
vodenega procesiranja, na primer v druzini C66x firme Texas Instruments [52].
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Slika 2.2: Primer dobro obnasajotega GPP za FFT z 8 tockami (slika je povzeta po [48]).

GPP-ji na sliki 2.1 in na sliki 2.2 so predstavljeni v poenostavljeni obliki. Za
implementacijo bolj splosnih algoritmov so potrebni dodatni kontrolni meha-
nizmi in operatorji, ki jih je potrebno implementirati v GPP.

2.1.1 Osnovni konstrukti

Operatorji oz. vozliséa v grafu pretoka podatkov so lahko dveh vrst, in sicer
kontrolni in funkcionalni. Kontrolne operatorje uporabljamo za krmiljenje pre-
toka zetonov skozi dolocene predele grafa GPP. Taki operatorji obi¢ajno vse-
bujejo vhodne povezave, ki nosijo logi¢ne kontrolne vrednosti (v programskih
jezikih te vrednosti oznacujemo s tipom boolean). Funkcionalne operatorje
potrebujemo za procesiranje aritmeticno logi¢nih vrednosti Zetonov v grafu
GPP. Operator sestevanja je tipicen primer funkcionalnega operatorja. Oper-
atorja switch in merge pa spadata med kontrolne operatorje (pravimo jim tudi
pogojni konstrukti). Na mnozico operatorjev podatkovno pretokovne arhitek-
ture lahko gledamo kot na nabor ukazov v von Neumannovem rac¢unalniku.
Na sliki 2.3 so prikazani osnovni operatorji PP arhitektur: funkcijski operator,
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logiéni operator (angl. predicate), preklopni operator (angl. switch) in opera-
tor zdruzevanja (angl. merge).

R Y
i

a) Operator b) Logi¢ni pogoj

Q) Switch d) Merge

Slika 2.3: Osnovni kontrolni in funkcionalni operatorji.

Slika 2.3 a) prikazuje primer funkcionalnega operatorja f, ki lahko predstavlja
poljubno aritmeti¢no logi¢no operacijo (sestevanje, odstevanje, mnozenje, itd.)
na dveh ali ve¢ operandih. Slika 2.3 b) prikazuje predikatni operator, ki se
obicajno uporablja za primerjanje logi¢nih ali Stevilskih vrednosti. Predikatni
(0oz. logi¢ni) operator daje na izhodno povezavo zeton z vrednostjo boolean
(angl. true/false token). Slika 2.3 d) prikazuje operator merge. Osnovno
delovanje je naslednje: vhodni kontrolni signal oziroma zeton s doloca kateri
izmed dveh vhodnih Zetonov se prepise na izhodno povezavo. V primeru, da
ima s vrednost “1” se na izhodno povezavo prepise zeton, ki ¢aka na vhodni
povezavi T. V nasprotnem primeru se na izhodno povezavo prepiSe zeton, ki
¢aka na vhodni povezavi F. Podobno delovanje ima kontrolni operator switch
(slika 2.3 ¢), toda v obrnjeni obliki. Kontrolni zeton dolo¢a na katero izhodno
povezavo (T ali F), se bo vhodni zeton prepisal. Operatorja merge in switch
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bosta predmet implementacije z gensko regulatornimi omrezji v poglavju 5.

Na podlagi opisanih operatorjev lahko definiramo pojem dobro obnasajocih
GPP (angl. well-behaved dataflow graph) [3]. Dobro obnasajoc¢i GPP je
posebna vrsta PP grafa, pri katerem imajo vsa vozlisca grafa sledeco lastnost:
vsak zeton na posamezni vhodni povezavi vozlis¢a povzroci dostavo natanko
enega zetona na posamezno izhodno povezavo vozlis¢a. Vsi GPP grafi, ki vse-
bujejo samo funkcionalne operatorje, so dobro obnasajo¢i GPP (glej sliko 2.1).
GPP, ki vsebuje najmanj en kontrolni operator ni dobro obnasajoci graf [6].

V PP arhitekturah imajo zetoni v GPP obliko paketov. Ti so sestavljeni
iz mnozice informacij kot so na primer operacijske kode ukazov, operandov in
njihovih naslovov v glavnem pomnilniku, naslovov izhodnih rezultatov in bitov
prisotnosti (angl. presence bits). Oblika in sestava paketov sta neposreden
izraz PP arhitekture. Primer paketa lahko vidimo na sliki 2.7.

2.1.2 Resevanje problema povratnih povezav

V grafu pretoka podatkov lahko implementiramo zanke z operatorjema switch
in merge, ter z uporabo povratnih povezav. Povratne povezave spremenijo
aciklicni graf v cikliéni. Primer ciklicnega grafa lahko vidimo na sliki 2.4, ki
poleg tega vsebuje tudi varianto strukture operatorja merge, t.j. merge opera-
tor z negiranim kontrolnim signalom s. Graf na sliki 2.4 implementira enacbo
2.2. Zanimivost na tem grafu je operator f. Ta je oznacen z obliko podgrafa
(nestandardni operator), t.j. simbol, ki nam pove, da se v tem vozlis¢u izvrsi
kompleksna operacija, ki zahteva razsiritev v podgrafu.

>_ 10 (22)

Podrobnejsa analiza pokaze, da graf na sliki 2.4 vsebuje celo vrsto skritih
problemov. Prvic: kako se ciklicni graf obnasa v primeru, ko je cas, ki je
potreben za izvajanje dolo¢ene operacije na nekem vozliscu, daljsi od tistega
na nekem sosednem vozlis¢u? Predpostavimo, da se operator f na sliki 2.4 iz-
vaja z daljsim ¢asom kot operator “+1”7 Drugic, ali se Stevec prehodov zanke
i lahko poveca do najvecje mozne vrednosti preden se lahko vsota funkcij f(7)
izracuna?

Na sliki 2.4 lahko opazimo, da se Stevec prehodov zanke i poveca predcéasno
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i=1 sum =0

Final sum

Slika 2.4: Primer zanke za izracun vsote funkcij iz enacbe 2.2.

v primeru, da je ra¢unanje vrednosti f(i) pocasnejSe glede na inkremetalno
operacijo +1. Posledica tega je zacCetek novega prehoda zanke Se preden
se izracuna vsota sum = sum + f(i). To lahko povzroc¢i predcasni izhod
zanke z napacnim rezultatom. Temu problemu pravimo problem predcasnega
izhoda zanke. Tekom razvoja PP arhitektur se je razvilo pet glavnih modelov
racunanja z GPP, ki so ga v ve¢ji ali manjsi meri ué¢inkovito resili [47, 48|.

Model 1. Prvi dopolnjeni model racunanja z GPP zahteva implementacijo
mehanizma, ki prepreci zacetek novega prehoda zanke pred kon¢anjem prejsnje-
ga prehoda. Ta model so inzenirji takoj opustili zaradi slabega izkoristka
oziroma zaradi skoraj odsotne paralelnosti [3, 48].

Model 2. V drugem modelu GPP je dovoljena prisotnost samo enega zetona
na posameznih povezavah GPP. Poleg tega se zahteva spremembo mehanizma
aktiviranja vozlis¢ (angl. firing rule): vozlisée se lahko sprozi oziroma vzge
samo takrat, ko na izhodnih povezavah ni zetonov. V staticnih arhitekturah
v poznih sedemdesetih letih se je ta mehanizem implementiral s potrditvenimi
signali (angl. acknowledgment signal). Glavna slabost te resitve je bila podvo-
jitev povezav v GPP, saj potrditveni signali potujejo po posebej namenjenih
povezavah.
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Model 3. Tretji model implementira transformacijo ciklicnih grafov v acikli¢ne.
Temu procesu pravimo tudi razvoj zanke. Njegovi glavni slabosti sta potreba
po velikemu glavnemu pomnilniku in po sprotnemu dinami¢nemu razvoju grafa
(t.j. generiranje vozlis¢ in povezav) v primeru, da je potreben pred¢asni izstop
iz zanke.

Model 4. Cetrti model zahteva dopolnjevanje zetonov s trenutno vrednos-
tjo Stevca obhodov zanke. Ta skupaj s Se nekaterimi dodatnimi informacijami
o vozliséu kot je recimo naslov operacije, kateri je zeton namenjen, tvorijo
enoliéno oznako zetona?. Poslediéno je mehanizem aktiviranja vozlis¢ spre-
menjen: operacija na vozlis¢u se izvede natanko takrat, ko imajo zetoni na
vhodnih povezavah enako oznako. Oznacevanje zetonov (angl. token tagging)
omogoca u¢inkovito implementacijo resitve problema prekrivanja indeksov [48].
Izkoristek paralelizma je mnogo vecji v primerjavi s prejsnjimi modeli. Glavna
slabost je, da ta proces zahteva vecji pretok podatkov skozi GPP in torej nekaj
dodatnih mehanizmov za njihovo krmiljenje [48].

Model 5. V tem primeru je GPP spremenjen tako, da vse povezave grafa
implementirajo cakalno vrsto (angl. FIFO queue). Zetoni se porabijo v istem
vrstnem redu, kot so prispeli v ¢akalni vrsti. Ta model zahteva implementacijo
cakalnih vrst na vsaki povezavi grafa kar je lahko zelo tezko izvedljivo, vendar
je pri tem izkoristek paralelizma enako dober kot pri ¢etrtem modelu.

2.2 Podatkovno pretokovne arhitekture

Graf pretoka podatkov je strojni jezik (angl. machine language) vseh po-
datkovno pretokovnih arhitektur. GPP obicajno predstavimo s seznamom ali
s poljem paketov (to so nosilci operandov in ukazov). Vsak paket vsebuje op-
eracijsko kodo ukaza, zastavice prisotnosti posameznih operandov (angl. pres-
ence bit flag), operande in naslov (oziroma naslove), na katerega se shranijo
rezultati operacije. Medtem ko v dinami¢nih arhitekturah paketi vsebujejo Se
sestavljeno oznako, v staticnih arhitekturah paketi vsebujejo dodatno polje, v
katerega se zapiSejo prevzeti potrditveni signali.

2angl. labeled ali tagged token. Arhitekture, ki so se razvile po tem modelu GPP so
dinamic¢ne in se imenujejo tagged token dataflow architectures.
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Ce za trenutek ponovno preletimo splosni mehanizem delovanja vozlisé®, lahko
opazimo, da ta mehanizem dolo¢a naslednji osnovni ukazni cikel: (1) detek-
cija aktivnega vozlis¢a v GPP (oz. zbiranje operandov), (2) jemanje ukaza iz
vozlisca (angl. instruction fetch), (3) izvajanje ukaza (angl. instruction ex-
ecute) in (4) ustvarjanje izhodnih Zetonov. Ta ukazni cikel je skupen vsem
PP racunalnikom, vendar se posamezne arhitekture lahko mocno razlikujejo v
nacinu izvajanja [3].

PROCESNI DEL

PROCESNA ENOTA |
|—|—-

PROCESNA ENOTA | g

POMMILMISKI DEL

/ POMNILNA CELICA \
g SR |

DISTRIEUCI)SKO 5 o ARBITRAZNO
VEZE ; ; VEZIE

\ | FOMNILNA CELICA /

Y

\J

Y

Slika 2.5: Osnovna zgradba podatkovno pretokovne arhitekture. Shema je povzeta po [13].

Podatkovno pretokovno arhitekturo lahko predstavimo z abstraktnim mod-
elom, ki ga sestavljajo procesni del, pomnilni del, distribucijsko vezje in ar-
bitrazno vezje (glej sliko 2.5). Pri tem je lahko procesni del sestavljen iz
poljubnega stevila procesnih enot, pomnilni pa iz poljubnega stevila pomnilnih

3Operacija znotraj vozliséa se sprozi natanko tedaj, ko so operandi na voljo v vseh vhod-
nih povezavah. Med izvajanjem se operandi porabijo. Po kon¢ani operaciji se na izhodne
povezave zapiSe rezultat.
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celic. Pomnilne celice hranijo pakete, medtem ko procesne enote vsebujejo ar-
itmeticno logi¢ne enote in logiko za dekodiranje paketov potrebno za izvajanje
operacij v vozlis¢ih GPP (druga in tretja stopnja osnovnega ukaznega cikla).
Pomembni komponenti sta se distribucijsko in arbitrazno vezje (angl. distri-
bution and arbitration network). Distribucijsko vezje ugotovi kateri paketi v
pomnilnih celicah ¢akajo na operande. Ob prihodu rezultatov oziroma operan-
dov iz procesnih enot vezje dodeli te operande ustreznim (¢akajoc¢im) paketom
v pomnilniku (Cetrta stopnja osnovnega ukaznega cikla). Arbitrazno vezje ugo-
tovi kateri paketi oziroma katera vozlisca so ugodna za izvrsitev (kateri paketi
v pomnilnih celicah vsebujejo vse operande), nato jih prevzame iz pomnil-
nih celic in jih dodeli procesnim enotam za izvrsitev (prva stopnja osnovnega
ukaznega cikla) [13, 46].

V abstraktnem modelu imamo opravka z velikim omrezjem povezav (angl.
packet communication system) med distribucijskim vezjem, procesnim delom,
arbitraznim vezjem in pomnilniskim delom [13]. V idealnem modelu PP arhitek-
tur omenjeno omrezje sicer ne predstavlja problemov pri procesiranju. Med
razvojem razlicnih PP arhitektur pa so odkrili, da velika omrezja povzrocijo
veliko zakasnitev zaradi bolj kompleksnega krmiljenja procesnih enot in bolj
kompleksnega upravljanja s pomnilnimi celicami. Latenca pretoka podatkov
skozi taka omrezja je v nekaterih primerih lahko tako velika, da postane par-
alelizem neuporaben [12, 29].

V nadaljevanju sta predstavljeni dve druzini PP arhitektur, stati¢ne in di-
namicne (glej razdelek 2.2.1 in 2.2.2). Obe arhitekturi izhajata iz osnovnega
modela na sliki 2.5. Stati¢ne arhitekture so se razvile kot posledica razvoja
modela §t. 2 iz razdelka 2.1.2, dinami¢ne pa na osnovi ideje dinamicnega do-
deljevanja pomnilnika paketom in na osnovi modela §t. 4 iz razdelka 2.1.2 [3].

2.2.1 Stati¢ne arhitekture

Ta druzina arhitektur izhaja neposredno iz Dennisovega predloga [13, 15]. Den-
nisov predlog predstavlja model sestavljen iz stirih glavnih enot: programskega
pomnilnika (angl. program memory), enote za dostavo (angl. fetch unit), pro-
cesne enote (angl. processing unit) in enote za azuriranje (angl. update unit).
Organizacijo teh enot prikazuje slika 2.6.

Programski pomnilnik vsebuje ukazne pakete (angl. instruction templates), ki
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Programski

h Y . . o

> pomnilnik <
Enota za Naslovi ukazov Enota za
azuriranje > dostavo

A
Podatkovni Operacijski
Zetoni Procesna paketi (ukazi)
enota <

Slika 2.6: Organizacija osnovnega modela stati¢ne PP arhitekture. Slika je povzeta po [48].

predstavljajo vozlis¢a GPP. Vsak ukazni paket vsebuje operacijsko kodo, polja
za operande in naslov destinacije rezultatov (slika 2.7). Operandi so na voljo
in torej se lahko vozlisce izvrsi takrat, ko so zastavice prisotnosti postavljene.
Enota za azuriranje je zadolZena za detekcijo aktivnih paketov? v programskem
pomnilniku. Ko je ta pogoj izpolnjen, enota poslje naslov ukaza (oz. paketa)
enoti za dostavo. Ta enota jemlje pakete na prevzetih naslovih iz programskega
pomnilnika, brise postavljene zastavice prisotnosti posameznih paketov in do-
deljuje pakete procesni enoti, ki jim recemo tudi operacijski paketi. Procesna
enota izvrsi operacijo, ki jo zahteva operacijska koda znotraj paketa in ses-
tavi izhodne pakete. Enota za azuriranje jemlje izhodne pakete in posamezne
rezultate zapiSe na naslove, ki jih dolo¢a posamezni paket (slika 2.7). Na koncu
postavi Se ustrezne zastavice prisotnosti v polju operandov.

Vidimo, da ima opisani model staticne arhitekture enostaven mehanizem za
detekcijo aktivnih vozlis¢ v grafu t.j. z bitom prisotnosti (BP). Tekom razvoja
tega modela so se pojavile tezave pri uporabi poljubnih ciklicnih GPP, zato je
ta model omogocal izvajanje samo dobro obnasajoc¢ih grafov. Tem restrikci-
jam je sledila resitev, ki je zahtevala implementacijo mehanizma pri katerem je

4To so paketi, ki vsebujejo vse potrebne operande za izvrsevanje operacije. To so tisti
paketi, ki imajo postavljene vse zastavice prisotnosti.
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Operacijska koda

BP Operand 1

BP Operand 2

Destinacija 1 (naslov)

Destinacija 2 (naslov)

Slika 2.7: Osnovna zgradba paketa stati¢ne PP arhitekture [48]

graf omogocal prisotnost samo enega zetona v posamezni povezavi (angl. one-
token-per-arc restriction) [3]. Nadaljnje izboljsave so izkoristile nacelo uporabe
potrditvenih signalov (drugi model GPP v razdelku 2.1.2). Cena, ki so jo za
to placali razvijalci je bila v skoraj podvojenem Stevilu povezav v GPP, saj
potrditveni signali potujejo po posebnih povezavah. Dennis in sodelavci [3] so
prisli do razvoj modela arhitekture, ki je predstavljen na sliki 2.8. Ta vsebuje
vse potrebne izboljsave za uporabo cikliénih grafov. Kljub temu se lahko neka-
teri subtilni problemi $e vedno pojavijo [3]).

Ce si ogledamo podrobnosti modela iz slike 2.8, vidimo, da se paketi naha-
jajo v pomnilniku, naslovi aktivnih paketov pa v ¢akalni vrsti ukazov. Enota
za jemanje ukazov in dodeljevanje odstrani prvi element cakalne vrste, z njim
dostopa do pomnilnika (angl. activity store) in jemlje ustrezni pripadajoci
paket. Zatem dekodira vsebino paketa, briSe bite prisotnosti operandov in
sestavi operacijski paket, ki je namenjen procesni enoti. Operacijski paket
vsebuje dekodirano operacijsko kodo, operande in seznam naslovov v glavnem
pomnilniku, na katere je potrebno zapisati rezultat operacije.

Procesna enota po prevzemu operacijskega paketa izvrsi ustrezno operacijo in
zapise rezultate v izhodni paket. Izhodne pakete prebere enota za osvezevanje,
ki je zadolzena za naslavljanje in zapisovanje rezultatov na posamezne lokacije
v glavnem pomnilniku. Te lokacije dolo¢a seznam naslovov v izhodnem paketu
procesne enote. Enota za osvezevanje zapise potrditveni signal in postavi us-
trezne bite prisotnosti v polja operandov paketov, ki so zahtevali rezultat ravno
izvrsene operacije. Nato pregleda ali so v pomnilniku prisotni aktivni paketi®

5Aktivni paketi oziroma aktivna vozliséa grafa so v tem modelu tisti paketi, ki poleg
vseh potrebnih operandov vsebujejo tudi potrditveni signal. To zagotavlja, da v izhodnih
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Slika 2.8: Notranja organizacija stati¢ne podatkovno pretokovne arhitekture. Slika je
povzeta po [3].

ter naslove le-teh postavi v ¢akalno vrsto ukazov. Uporaba potrditvenih sig-
nalov lahko pripomore k izboljSanju zmogljivosti arhitekture, ker omogoca
cevovodno izvajanje operacijskih paketov.

Uporaba cevovoda lahko privede do dodatnih tezav kot so na primer cevovodne
nevarnosti, ki lahko povzrocijo ciklicno izvajanje t.i. praznih paketov (angl.
idle tokens). Poleg tega lahko opisani model pod dolocenimi pogoji preide v
t.i. mrtvo zanko (angl. deadlock). Razlog tega je potrebno iskati v mehanizmu
potrditve paketov v cevovodni implementaciji [3]. Opisane tezave so pripel-
jale raziskovalne ekipe do razvoja prvih modelov dinamiénih PP arhitektur [3].

povezavah grafa ni prisotnih nobenih zetonov.
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2.2.2 Dinamic¢ne arhitekture

Dinamicne arhitekture so se razvile po predlogih raziskovalcev na MIT in
na univerzi v Manchestru [3, 24]. Osnovni model dinami¢nih arhitektur je
prikazan na sliki 2.9. Model je sestavljen iz enote za primerjanje® (angl.
matching unit/store), procesne enote (angl. processing unit), enote za dostavo
in azuriranje (angl. fetch unit) in programskega pomnilnika (angl. program
memory).

Programski
pomnilnik
-
\4
Enota N Enota za dostavo
X N Podatkovni Zetoni AR R
za primerjanje in aZuriranje
-
Podatkovni Ope(acijski'
Zetoni Procesna enota paketi (ukazi)
«
<

Slika 2.9: Osnovni model dinami¢ne podatkovno pretokovne arhitekture po [48].

Enota za primerjanje, ki ni ni¢ drugega kot velik asociativni pomnilnik v
katerem se nahajajo zetoni, ki ¢akajo na sosede, prejme Zeton’, ki prihaja iz
procesne enote (t.j. rezultat neke operacije). Takoj po prihodu Zetona enota
dekodira njegovo oznako in v pomnilniku ujemanj (angl. matching store) pre-
veri, ¢e je prisoten drugi Zeton z isto oznako®. V primeru, da takega Zetona

6t.j. ¢isti asociativni pomnilnik v katerem se hranijo zetoni, ki éakajo na sosede

"Zetoni so v dinamiénih arhitekturah nosilci operandov in enoliéne oznake (Getrti model
v razdelku 2.1.2), medtem ko so ukazi sestavljeni iz operacijske kode in iz seznama naslovov
vozlis¢, ki zahtevajo kopijo rezultata operacije. Primer ukaza je prikazan na sliki 2.10.

8Dekodiranje s pomocjo konteksta oznake ugotovi,koliko operandov potrebuje ukaz,
kateremu je Zeton namenjen. V primeru, da ukaz zahteva ve¢ kot dva operanda (to je bolj
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ni, se prejeti zeton zapise v pomnilnik ujemanj skupaj z ostalimi ¢akajocimi
zetoni. Ce v pomnilniku ujemanj ze obstaja Zeton z isto oznako, se ta sku-
paj s prejetim zetonom prenese v enoto za dostavo in azuriranje. Enota za
dostavo in azuriranje prevzame ukaz’ iz naslova v programskem pomnilniku,
ki ga enoli¢no doloca oznaka v zetonu. Enota za dostavo in azuriranje s prevze-
tim ukazom je odgovorna za sestavljanje t.i. operacijskega paketa, ki vsebuje
operande in operacijsko kodo ukaza oziroma vozlis¢a ter potrebne podatke za
kodiranje oznake. Po koncanem sestavljanju enota za dostavo in azuriranje
dostavi operacijski paket procesni enoti. Procesna enota dekodira operacijski
paket, izvrsi operacijo vozlisca in sestavi oznako izhodenga zetona. Rezultat
delovanja procesne enote je zeton, ki vsebuje rezultat v obliki operanda s pri-
padajoco oznako. Tega procesna enota na koncu dostavi enoti za primerjanje.
Zetoni se neposredno prenesejo iz izhoda procesne enote v enoto za dostavo
in azuriranje (angl. matching stage bypass), e ukaz zahteva eno-operandno
operacijo. Pazljive analize najbolj uporabljenih podatkovno pretokovnih pro-
gramov za dinamic¢ne arhitekture so ugotovile, da so take bliznjice prisotne v
skoraj 40% vseh zetonov [4].

Operacijska koda

Literal / Konstanta

Destinacija 1

Destinacija 2

Slika 2.10: Osnovna zgradba ukaza dinami¢ne podatkovno pretokovne arhitekture.

Na sliki 2.9 vidimo, da se v dinami¢nih arhitekturah ukazi in operandi na-
hajajo v dveh razli¢nih pomnilnikih in se operacijski paketi tvorijo samo zaradi

izjema v PP procesiranju), enota za primerjanje shrani stevilo prisotnih ¢akajoc¢ih Zetonov
z enako oznako. Ob prihodu zadnjega Zetona, se vsi Zetoni (trije ali ve¢) prenesejo iz pom-
nilnika ujemanj v enoto za dostavo in azuriranje.

90d tu naprej se beseda “ukaz” nanasa na podatkovno strukturo iz slike 2.10. Taki
strukturi pravimo tudi wkazna celica (angl. instruction cell). Ta neposredno predstavlja
vozliste v GPP. Operacija v vozlis¢u je neposredno dolocena z operacijsko kodo. Vozlisca
katerim so namenjeni rezultati operacije so definirani s seznamom njihovih naslovov.
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potrebe izvajanja v procesni enoti. V staticnih arhitekturah se ukazi in operandi
nahajajo v istem pomnilniku.

Zetoni so v dinamiénih arhitekturah sestavljeni iz operanda in oznake. Oz-
naka je sestavljena iz naslednjih komponent: naslov ukaza v programskem
pomnilniku (n), polje konteksta (c), ki enolicno definira iz katerega kontek-
sta se zeton sklicuje na dolocen ukaz (ta podatek lahko vsebuje tudi stevilo
operandov, ki jih operacija potrebuje), stevec prehodov zanke' (i) (angl. loop
counter), ki enolicno definira indeks prehoda zanke, v katerem se zeton pro-
cesira ter §tevilka'' vrat (p), oziroma Stevilka vhodne povezave vozlisca, ki ga
dolo¢a naslov (n). Glede na to lahko zZeton enoli¢no predstavimo z zapisom
(ve¢ o tem v [1, 50]), ki ga doloca naslednja peterica:

(c,i,n,data), (2.3)

Ce predpostavimo, da izvajamo prvo vozlisée iz slike 2.1 lahko zapisemo prva
dva zetona v formalni obliki:

{(¢,0,n,b), in (¢,0,n,a)y (2.4)

Ukaz, ki se nahaja na naslovu n v programskem pomnilniku bi lahko imel
naslednjo formalno obliko:

{add’ <27 1>7 m}7 (2.5)

kjer je add simbol operacije seStevanja, 2 Stevilo operandov, ki ga operacija
zahteva, I Stevilka vhodne povezave (vrat) vozlisca, kateri je namenjen rezul-
tat in m naslov tega vozliséa (ukaza). Rezultat izvajanja vozliséa bi lahko bil
zeton z obliko:

<C707m7a+b>1 (26>

Vec o obliki zapisa zetonov in o formatu ukazov lahko bralec dobi v [1].
Bolj podroben model dinami¢ne PP arhitekture je prikazan na sliki 2.11. Slika
prikazuje t.i. MIT tagged token arhitekturo, ki so jo razvili Arvind in sodelavci

10V primeru gnezdenih zank je mozno zapisati vse stevce prehodov zank v verigi v obliki
i 1235 itd. Stevilo pik doloca Stevilo gnezdenih zank.

Hgtevilka 1 oznacuje levo vhodno povezavo vozliséa, medtem ko stevilka 2 oznacuje desno
vhodno povezavo vozlisca
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2, 3, 5]. Model iz slike 2.11 vsebuje tudi krmilnike vhodno/izhodnih sistemov
in pomnilnike, ki se uporabljajo za procesiranje posebnih podatkovnih struk-
tur, to so I-strukture [3]. Vidimo tudi, da je s tako arhitekturo dodajanje veé¢
procesnih enot v t.i. veéprocesorsko polje preprosto. Izvajalni cikel tega mod-
ela je povsem enak tistemu na sliki 2.9, ki poleg tega omogoca tudi uc¢inkovito
implementacijo cevovoda [3].

Model na sliki 2.11 dopolnjuje osnovni model na sliki 2.9 pri implementaciji
povratnih povezav v GPP in torej posredno tudi zank. Pri osnovnem mod-
elu smo zaradi enostavnosti predpostavili, da lahko ta izvaja samo dobro
obnasajoce grafe. Razsiritev modela zahteva implementacijo cikliénih grafov in
torej tudi programskih zank. Podrobnosti o resitvah, ki uporabljajo formalni
jezik zetonov (kot v zapisu 2.3) za implementacijo preklopnih operatorjev in
operatorjev zdruzevanja ter o bolj naprednih resitvah z [-strukturami, lahko
bralec dobi v [3, 50].

Enota za primerjanje zetonov je kljuéna komponenta v dinamicni arhitekturi,
vsebuje kompleksno logiko za dekodiranje oznake zetonov in velik asociativni
pomnilnik!? za shranjevanje Zetonov.

Ce racunalnik na sliki 2.9 izvaja dolocen GPP, pri katerem se v enoti za
primerjanje zacne kopiciti prevec ¢akajocih zetonov, se lahko pomnilnik uje-
manj hitro napolni, vse dokler ne pride do preliva (angl. memory overflow).
Zetoni lahko zapustijo pomnilnik ujemanj samo ob prihodu zZetona z isto oz-
nako. Ce takih Zetonov ni se pomnilnik napolni s ¢akajocimi zetoni. V tem
primeru sistem preide v mrtvo zanko. Pri tem se ucinkovitost procesiranja
drasticno zmanjsa. Mrtva zanka se pojavi, ker se noben zeton ne pojavi v
enoti za dostavo in azuriranje. Jemanje ukazov iz programskega pomnilnika
se tako ustavi. Racunalnik preide v t.i. mrtvi cikel (angl. idle state), iz
katerega ne pride vec. Preprecevanje mrtvega cikla lahko resimo z doda-
janjem posebnih Zetonskih medpomnilnikov (angl. token buffer), s katerimi
dosezemo dolo¢eno minimalno koli¢ino aktivnih Zetonov v krogu. Pogoj za
to je uporaba dovolj velikega asociativnega pomnilnika ujemanj in dovolj ve-
likega medpomnilnika, da je verjetnost pojava mrtve zanke sprejemljivo ma-
jhna [3]. To je bilo v zadnjih tridesetih letih prakti¢no nemogoce zagotoviti'3.

Motivacija za razvoj PP arhitektur je uporaba velikih programov oz. ve-
likih GPP, v katerih je izkoris¢anje paralelnosti maksimalno. Veliki paralelni

12¢.j. pomnilnik ujemanj v katerem poteka dostop preko vsebine oznake
13izkljuéno zaradi uporabljene tehnologije
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Slika 2.11:

Poglavje 2
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Podrobnosti multiprocesorskega sistema, ki sestavlja mnozico procesnih ele-
mentov (PE). Vsak procesni element je neodvisen ra¢unalnik z dinami¢no po-
datkovno pretokovno arhitekturo. Slika je povzeta po [3].
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programi (torej zelo siroki GPP) zahtevajo velik asociativni pomnilnik uje-
manj. Premajhen pomnilnik lahko pripelje racunalnik iz slike 2.9 v mrtvi cikel.
Ucinkovitega PP stroja z dinamicno arhitekturo torej ni mogoce realizirati
brez soocenja s problematiko realizacije velikega asociativnega pomnilnika.
Z zmanjSanjem velikosti asociativnega pomnilnika ujemanj'* se zmogljivost
PP racunalnika z dinami¢no arhitekturo drasticno zmanjsa (zaradi pojava
mrtvih zank). Pri izbiri srednje velikega asociativnega pomnilnika z izvajan-
jem srednje-Sirokega GPP so zmogljivosti PP stroja manjse v primerjavi z von
Neumannovim strojem [25]. V nadaljevanju bomo pokazali kako lahko z izbiro
drugacne tehnoloske platforme (t.j. bioloski sistemi) teoreti¢no premostimo
problematiko asociativnega pomnilnika.

Poleg problema realizacije velikega asociativnega pomnilnika na hitrosti pro-
cesiranja v PP ra¢unalnikih neposredno vplivajo ¢asovne zakasnitve (latence),
ki se pojavijo pri dekodiranju oznak v enoti za primerjanje. Poleg teh zakas-
nitev so prisotne Se dodatne zakasnitve zaradi dostopa do zetonov iz ene enote
v drugo in zaradi dostopa ukazov v programskem pomnilniku (glej povezave
modela na sliki 2.9). Vse te ¢asovne zakasnitve lahko povzroc¢ijo obéuten padec
zmogljivosti procesiranja do te mere, da paralelnost nima ve¢ pozitivnega
ucinka.

Podrobne analize problematike velikega asociativnega pomnilnika so pripel-
jale raziskovalno skupino iz MIT (med njimi tudi prof. Arvind) do razvoja
dinamiéne arhitekture z eksplicitnim pomnjenjem Zetonov (angl. ezplicit to-
ken store architecture) [9]. Osnovno delovanje tega racunalnika temelji na
uporabi aktivnih okvirjev, ki se staticno dodelijo v ¢asu prevajanja programa
in na masivni uporabi /-struktur kot osnovne podatkovne strukture v visjih
programskih jezikih. Podrobnosti arhitekture in organizacije ter podrobnosti
dodeljevalnih in razvrscevalnih strategij, ki se uporabljajo v tem modelu lahko
bralec dobi v [9, 29]. Poglavitni rezultat razvoja te arhitekture je bil eden izmed
prvih delujoc¢ih podatkovno pretokovnih racunalnikov na silicijevem c¢ipu, t.j.
racunalnik Monsoon.

4 Uporabljena CMOS tehnologija je do danes omogoc¢ala gradnjo relativno majhnih aso-
ciativnih pomnilnikov. Veliki asociativni pomnilniki so poleg tega zelo dragi.
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2.2.3 Pomnilnik v podatkovno pretokovnih
arhitekturah

Glavni pomnilnik v von Neumannovi arhitekturi je pasiven, kar pomeni, da
naredi samo tisto kar od njega zahteva centralna procesna enota [28]. V naspro-
tju s tem so pomnilniki v staticnih in v dinamic¢nih PP arhitekturah aktionz,
t.j. opravljajo dolocene operacije brez zunanjih ukazov, ¢eprav se te operacije
pri¢nejo Sele v prisotnosti prejetih Zetonov iz zunanjih vodil. Primeri operacij
so lahko iskanje, brisanje ali oznacevanje (t.j. postavljanje bitov na dolo¢enih
naslovih). V veéini primerov te operacije zahtevajo implementacijo posebnih
mehanizmov krmiljenja pomnilnika. Primer takega pomnilnika je asociativni
pomnilnik v enoti za primerjanje iz slike 2.9. Osnovni model arhitekture za-
hteva, da asociativni pomnilnik implementira naslednje operacije:

1. dekodiranje prejetega zetona skupaj z njegovo oznako,
2. preverjanje ali se v pomnilniku nahaja Zeton z isto oznako in

3. sestavljanje paketa namenjenega enoti za dostavo in azuriranje'®.

Nacelo asinhronosti zahteva, da se vse te operacije izvedejo v dolocenem maksi-
malnem casu. Maksimalni ¢as je tu vsota casa, ki ga potrebuje procesna enota
za izvrsevanje operacije dolocenega aktiviranega ukaza in ¢asa, ki ga potrebuje
enota za dostavo in azuriranje za sestavo aktiviranih ukazov. V primeru, da
se operacije asociativnega pomnilnika izvedejo v ¢asu, ki je daljsi od maksi-
malnega casa lahko pride do izgube Zetonov. Resitev tega problema zahteva
implementacijo medpomnilnika na vhodni povezavi enote za primerjanje kot
je prikazano v modelu na sliki 2.9.

Ena izmed glavnih slabosti PP arhitektur je upravljanje spremenljivk in po-
datkovnih struktur. Vecina modelov PP arhitektur predpostavlja uporabo
zetonov kot nosilcev podatkovnih vrednosti v GPP. V vseh modelih arhitektur
pa imajo zetoni zelo kratko “Zivljenjsko dobo”, ker so porabljeni skozi vozlisca
GPP, kjer se neprestano ustvarjajo in brisejo. S takim podatkovnim objektom
je posebno tezko realizirati staticne spremenljivke ali poljubne podatkovne
strukture. V realnih okolis¢inah se veckrat srecujemo z algoritmi, ki zahte-
vajo uporabo kompleksnih podatkovnih struktur (kot so drevesa, povezani

5tukaj je paket definiran kot par Zetonov z enako oznako
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seznami, grafi, kopice itd). V modelih PP arhitektur predstavlja problem ze
sama implementacija tabele z desetimi elementi. Tega problema se je zavedal
ze Dennis [13]. Od takrat so se razvile razlicne resitve, ki v vecji ali manjsi
meri poenostavljajo implementacijo podatkovnih struktur z uporabo GPP in
z uporabo posebno namenjenih krmilnikov in pomnilnikov. Na tem mestu ne
bomo opisovali podrobnosti saj jih bralec lahko dobi v [3, 29]. Ve¢ o upravl-
janju podatkovnih struktur v PP arhitekturah lahko bralec dobi v [29].

2.2.4 Primerjava staticnih in dinamicnih arhitektur

Najvecja prednost dinamicnih arhitektur v primerjavi s staticnimi je visja
zmogljivost zaradi veCjega Stevila zetonov v posameznih povezavah GPP, kar
zagotavlja vecji izkoristek implicitne paralelnosti. Stati¢ne arhitekture imajo
po drugi strani bolj enostaven model. Njihova realizacija je preprosta, medtem
ko sta glavni slabostih podvojeni tok podatkov, saj je potrebna implementacija
potrditvenih Zetonov na vsaki povezavi GPP in pomanjkanje podpore za pro-
gramske konstrukte, kot so klici podprogramov (angl. procedure call) [50].

Glavne slabosti dinami¢nih arhitektur so skrite v sami strukturi in realizaciji.
Te arhitekture zahtevajo uporabo velikega Cistega asociativnega pomnilnika, v
katerem je potrebno shraniti zetone, ki cakajo na “soseda” z isto oznako. Prob-
lem je v tem, da velikih asociativnih pomnilnikov z danasnjo CMOS tehnologijo
preprosto ne moremo realizirati [28]. V bolj razvitih modelih dinami¢nih PP
arhitektur [49] se temu problemu izognemo z uporabo druga¢nih pomnilnikov,
ki izkoris¢ajo posebne vrste zgoscevalnih mehanizmov (angl. hashing tech-
niques) [50]. Po drugi strani so ti pomnilniki pocasnejsi v primerjavi z asocia-
tivnimi pomnilniki.

2.3 Programski jeziki

SocCasno z razvojem strojne opreme se je razvila tudi programska oprema PP
racunalnikov. Eden izmed prvih uporabljenih PP programskih jezikov je bil
VAL (angl. Value-Oriented Algorithmic Language). VAL je razvila razisko-
valna ekipa pod vodstvom prof. Dennisa [13]. VAL je jezik, ki je bil zasnovan
na staticni PP arhitekturi Dennisovega dela [13], zato v osnovi ne podpira
dinamic¢nih arhitektur. VAL je v nasprotju z ve¢ino tedanjih programskih
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jezikov funkcionalni jezik, Ceprav je mocno tipiziran in zaradi tega vsebuje ve-
like podobnosti z jezikom LISP.

Algoritem 2.1 Primer zapisa funkcije v jeziku VAL.

function enacba(a, b, c, d, e: real) : real;

let

x :real := ( (a+Db) *4 - (c+ axd) ) / e;
in

X
end

end

Visji programski jezik PP racunalnikov, kot je na primer VAL, predstavlja
formalni zapis procedure, ki jo neposredno implementira GPP. Prevajalnik
jezika VAL prevede zapis iz visjega programskega jezika v seznam paketov, ki
predstavlja GPP v programskemu pomnilniku. Posebni nalagalnik je odgov-
oren za postavitev prvih aktivnih paketov seznama v ¢akalni vrsti ukazov (slika
2.8). Primer programa v jeziku VAL je prikazan v algoritmu 2.1, pripadajoci
graf pa na sliki 2.1. Iz primera je razvidno, da sintaksa jezika omogoca hitro
komponiranje funkcij. Poleg tega jezik VAL podpira klasi¢ne podatkovne tipe,
in sicer celostevilska predznacena sStevila, stevila v plavajoc¢i vejici, boolean
vrednosti in znake. Vec o sintaksi jezika in o osnovnih algoritmih zapisanih v
tem jeziku lahko bralec dobi v [14, 18, 50].

Algoritem 2.2 Primer implementiranega algoritma iz slike 2.4 v jeziku Id.

(initial i <-- 1; sum <—- O;
while i <= N do
new i <-- i+1;
new sum <-- sum + f(i);
return sum)

Tudi za dinami¢ne arhitekture je bilo razvitih nekaj visjih programskih jezikov,
med temi pa je nujno omeniti jezik Id (angl. Irvine dataflow language). 1d je
vi§ji programski jezik, ki ga je razvil Arvind v sodelovanju z raziskovalci na
univerzi Irvine. Jezik je osnovan na arhitekturi iz slike 2.11 in je bil veckrat
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adaptiran za potrebe razvoja drugih dinamicnih arhitektur. Primer zapisa
procedure v jeziku Id prikazuje algoritem 2.2. Na tem mestu ne bomo posebej
predstavljali posamezne znacilnosti in podrobnosti tega jezika, saj bralec lahko

to dobi v [5, 38].

2.4 Prednosti in slabosti podatkovno
pretokovnih arhitektur

Skupna sibka tocka vseh PP arhitektur predstavlja problem upravljanja s kom-
pleksnimi podatkovnimi strukturami in nacin dodeljevanja virov posameznim
PP programom. Bralec lahko dobi podrobno analizo problematike v [29].
V primeru multiprocesorskega PP sistema z ve¢jim Stevilom procesnih ele-
mentov (t.j. omrezje PP racunalnikov) se pojavi e problem maksimalnega
izkoris¢anja procesnih elementov glede na optimalno izvrsevanje GPP na mul-
tiprocesorskem sistemu [47, 48].

PP rac¢unalniki (s stati¢no ali z dinamicno arhitekturo) se niso nikoli pojavili
na trziscu zaradi Stevilnih problemov in tezav, ki smo jih spoznali v razdelkih
2.2.1,2.2.2in 2.2.3. Po drugi strani so bile izvedene Stevilne meritve za primer-
javo zmogljivosti PP racunalnikov s klasi¢nimi von Neumannovimi stroji, ki
so pokazale definitivno premoc¢ slednjih [4, 25]. To $e ne pomeni, da so PP
racunalniki slabsi oziroma, da je osnovni model PP ra¢unalnika napacen. V
primeru izvajanja zelo Sirokih aciklicnih dobro obnasajo¢ih GPP dinamicne
arhitekture dosegajo vrhunsko stopnjo paralelnosti, ki jih von Neumannovi
racunalniki nikakor ne morejo dose¢i. V primeru izvajanja strogo zapored-
nega algoritma in torej zelo ozkega GPP, so zmogljivosti dinami¢nega PP
racunalnika neprimerno manjse v primerjavi z von Neummanovim ra¢unalnikom
[4]. Ob enaki zmogljivosti, so von Neumannovi ra¢unalniki cenejsi v primerjavi
s PP racunalniki [20, 28]. Razlog za to je potrebno iskati v sami realizaciji. PP
racunalniki zahtevajo kompleksnejso upravljanje s pomnilnikom (angl. mem-
ory management) v primerjavi z von Neummanovimi racunalniki, kar lahko
obéutno poveca stroske implementacije [20].

V nadaljevanju bomo pokazali, da je z uporabo povsem drugacne platforme
oziroma s povsem drugacno tehnologijo teoreticno mozno odpraviti nekatere
glavne slabosti modelov PP racunalnikov.






Poglavje 3
Gensko regulatorna omrezja

Gensko requlatorna omrezja - GRO (angl. gene regulatory networks - GRNs)
omogocajo realizacijo logi¢nih vezij v celicah zivih organizmov na osnovi di-
namike izrazanja deoksiribonukleinske kisline - DNK (angl. deozyribonucleic
acid - DNA) [27]. GRO je mnozica DNK vezavnih mest, DNK vezavnih pro-
teinov in genov, ki sestavljajo zaokrozeno celoto biokemijskih (regulatornih)
procesov. Genska regulacija poteka na podlagi posebnih proteinov, ki jim prav-
imo transkripcijski faktorji (angl. transcription factors).

V tem poglavju bodo predstavljeni osnovni regulatorni procesi, ki omogocajo
realizacijo logi¢nih vezij z uporabo GRO. Bralec si lahko o tej temi bolj po-
drobno prebere v [11].

3.1 Osnovni pojmi

Dinamika delovanja DNK molekule ima vrsto zanimivih lastnosti v kontekstu
procesiranja informacij. Zanimivi so procesi genske regulacije, ki povzrocijo
zaviranje ali pospesevanje ekspresije dolo¢enih genov. DNK je nosilec informa-
cij o strukturi oziroma sestavi proteinov v celici. Te informacije so zakodirane
v genih, ki se nahajajo vzdolz DNK verige. Sinteza proteina se zacne z vezavo
RNK polimeraze na mesto v DNK verigi, ki mu pravimo promotor. Vsakemu
genu pripada promotor. RNK polimeraza je zacetnik procesa transkripcije
(angl. transcription), ki prepise vsebino gena v molekulo mRNK. Molekula
mRNK vsebuje zaporedje prepisanih nukleotidov, ki se v procesu translacije
(angl. translation) v ribosomih sintetizira v aminokislinsko zaporedje in s tem
v protein. Opisani postopek sinteze je skiciran na sliki 3.1.
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Slika 3.1: Poenostavljen prikaz postopka sinteze proteinov. Slika je povzeta po [26]

Sliko 3.1 lahko dopolnimo z upostevanjem posebnih mehanizmov za nadzor
genske ekspresije. Pri tem igrajo poglavitno vlogo transkripcijski faktorji. To
so posebni kontrolni proteini, ki zavirajo ali pospesujejo proces transkripcije.
Transkripcijske faktorje lahko glede na njihov vpliv razdelimo na represorje in
aktivatorje.

3.2 Kontrola genske ekspresije

Nadzor nad postopkom sinteze dolo¢enega proteina poteka v glavnem preko
dveh mehanizmov, in sicer aktivacije in represije. Pri aktivaciji se DNK veza-
vni protein - aktivator veze na promotor in s tem zacne proces transkripcije
soleznega gena. Pri represiji se DNK vezavni protein - represor veze na repre-
sorsko mesto in s tem zavre proces transkripcije oziroma utisa ekspresijo gena.
Proces aktivacije je skiciran na sliki 3.2, medtem ko je proces represije prikazan
na sliki 3.3.

GRO so sestavljena iz mnozice DNK segmentov prikazanih na sliki 3.2 in 3.3.
Pri tem pripadajoci geni kodirajo informacijo o DNK vezavnih proteinih, ki
imajo neposreden vpliv na regulacijo ostalih genov v omrezju.
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Slika 3.2: Poenostavljen prikaz dinamike aktivatorjev na dolo¢enem DNK segmentu [26].
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Slika 3.3: Poenostavljen prikaz dinamike represorjev na doloé¢enem DNK segmentu [26].
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Na proteine lahko gledamo kot na signale oziroma logi¢ne vrednosti, na GRO
pa kot na logi¢ne strukture in generatorje signalov. Slika 3.3 prikazuje dva
temeljna dogodka. V prvem primeru je vhodni signal oziroma represor X pris-
oten, kar povzroci inhibicijo gena in zaviranje transkripcije, ter posledi¢no
odsotnost izhodnega signala - proteina Y v sistemu. V drugem primeru pa
ni prisotnih molekul represorja X, zato se gen lahko izraza. Koncentracija
proteina Y se posledi¢no poveca. Opisano delovanje spominja na NOT vrata
oziroma negacijo. Vec¢ o tovrstnih realizacijah logi¢nih struktur si lahko bralec
prebere v [10].

3.3 Realizacija logi¢nih vezij z gensko regula-
tornimi omrezji

Nacrtovanje in snovanje logi¢nih vezij z GRO predstavlja posebno poglavje,
ki presega namen te diplomske naloge. Bralec si lahko ve¢ prebere o osnovah
tehnologije in o modeliranju logi¢nih sistemov z GRO v [10, 11, 27, 33, 41, 44].

Tehnologija rekombinantne DNK omogoca sestavljanje poljubnega zaporedja
genov in DNK vezavnih mest v dolocenem vektorju oz. plazmidu. V prejsnjem
desetletju je bilo nacrtovanje velikih GRO zelo tezko zaradi omejenega nab-
ora naravnih represorjev. Po odkritju sinteticnih DNK vezavnih proteinov
[45] imajo biotehnologi na voljo vec¢jo izbiro represorjev. Gensko regulatorna
omrezja s sinteticnimi DNK vezavnimi proteini, kot so cinkovi prsti (angl.
zinc-fingers) [45] so zanimiva zaradi stabilnosti in uéinkovitosti delovanja.
Sinteticnih DNK vezavnih proteinov oziroma sinteti¢nih represorjev je veliko
(mnogo veC v primerjavi z naravnimi represorji) zato se z njihovo uporabo
odpirajo moznosti sestavljanja velikih GRO. Potrebno je posvetiti pozornost
velikosti procesnih elementov, ker smo tukaj omejeni s sposobnostjo celice za
sprejem vecje kolicine DNK.

Gensko regulatorna omrezja nudijo stevilne prednosti. GRO teoretiéno omogo-
cajo paralelno izvajanje velikega Stevila logi¢nih operacij saj lahko dolo¢eno
logicno vezje implementiramo na vec razlicnih mestih vektorja. Poleg tega
lahko v celici zagotovimo prisotnost ve¢ vektorjev hkrati. Zaradi moznosti
izkoriscanja velike vgrajene paralelnosti, GRO predstavljajo eno izmed na-
jbolj zanimivih platform za razvoj racunalniskih sistemov.
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GRO delujejo popolnoma asinhrono. Ce zelimo zagotoviti doloceno stop-
njo socasnosti, potrebujemo sinhronizacijske signale. Te lahko generiramo z
uporabo genskih oscilatorjev. Primer realizacije takega oscilatorja je pred-
stavljen v [17]. Primeri modeliranja in na¢rtovanja razli¢nih vrst oscilatorjev
na osnovi sinteténih GRO ter podrobnejse matemati¢ne analize stabilnosti sis-
temov, pa v [36, 51].

Pri nac¢rtovanju velikih GRO lahko postane njihova realizacija problematicna.
Zanima resitev predstavlja razsiritev GRO na vecceli¢ne sisteme, pri katerih se
za medceli¢no komunikacijo uporablja t.i. quorum sensing® [30]. Quorum sens-
ing predstavlja samo enega izmed moznih nacinov medcelicne komunikacije.
Podroben opis metod in na¢inov implementacije takih resitev presega namen
tega diplomskega dela. Vredno je omeniti, da modeliranje veccelicnih sistemov
zahteva dopolnjeno matematicno predstavitev dinamike GRO [53].

ITukaj imamo v mislih bakterijske celice. Te imajo v primerjavi s sesalskimi hitrejsi odziv
na doloc¢ene zunanje signale. Pri njih je sinteza proteinov hitrejsa saj ne vsebujejo jedra.
Transkripti potujejo neposredno v citoplazmi brez potrebe po prehodu skozi jedro celice.
Neupostevanje takih podrobnosti lahko moéno vpliva na in silico modeliranje dinamike
GRO.
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Gensko regulatorna omrezja kot
podatkovno pretokovna
procesna platforma

Dinamiko gensko regulatornih omrezij (GRO) lahko matemati¢no opisemo z
uporabo ¢asovnih Petrijevih mrez [19]. V 2. poglavju smo omenili, da so tudi
GPP posebna oblika Petrijeve mreze. Ce gledamo na GRO kot na graf, v
katerem vozlisca predstavljajo posamezni DNK segmenti, povezave pa DNK
vezavne proteine (oziroma represorje ali aktivatorje) se izkaze, da imata GPP
in GRO veliko skupnih lastnosti.

V tem poglavju bodo predstavljene analogije podatkovno vodenega procesir-
anja s procesiranjem informacij na nivoju GRO. V razdelku 4.2 bo predstavljen
predlog hipoteti¢ne procesne platforme na osnovi sinteticnih GRO. Prednosti
in slabosti te procesne platforme bodo podrobneje opisane v razdelku 4.3.

4.1 Arhitekturne podobnosti gensko regulator-
nih omrezij z grafi pretoka podatkov

Logika v ozadju GRO temelji na represiji in aktivaciji posameznih DNK seg-
mentov, ki implementirajo logi¢na vrata. Preklopi potekajo povsem asinhrono,
njihova hitrost pa je odvisna od stevilnih biokemijskih lastnosti uporabljenih
gradnikov kot so hitrosti transkripcije in translacije, blizina ribosomskih mest,
mobilnost proteinov v citoplazmi, konstante difuzije molekul, stopnja koop-
erativnosti, itd. Ko je koncentracija DNK vezavnega proteina v GRO do-
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volj visoka, se sprozijo regulacijske reakcije, katerih rezultat je povecana ali
zmanjsana koncentracija dolocenega DNK vezavnega proteina (izhod vezja).
Mehanizem preklopa torej deluje glede na prisotnost dolocene koncentracije
reaktanta (v tem primeru DNK vezavnih proteinov). Opisani mehanizem
spominja na pravilo v#iga® vozlis¢ v grafih pretoka podatkov, vendar le-temu
ni popolnoma enak (ve¢ o tem v razdelku 4.3). Na DNK vezavne proteine
lahko gledamo kot na posebno vrsto “operandov” oziroma “Zetonov”, na DNK
segmente, ki implementirajo doloceno logi¢no operacijo na podlagi represije ali
aktivacije genov pa kot na operacije v vozlis¢ih pri PP procesiranju. Poleg tega
oba modela procesiranja delujeta asinhrono in omogocata izkoriscanje maksi-
malne implicitne paralelnosti prisotne v racunskih postopkih. V. GRO se lahko
transkripcija in translacija izvajata na ve¢ mestih hkrati in se zato regulacija
vrsi paralelno na ve¢ DNK segmentih istocasno. Brez posebnih zadrzkov lahko
trdimo, da je procesiranje informacij na osnovi GRO sorodno PP procesiranju
[54].

4.2 Programski model gensko regulatornih
omrezij

V razdelku 4.1 smo ugotovili, da si lahko DNK vezavni protein v.GRO in-
terpretiramo kot zeton v GPP. Ugotovitev je lahko zavajujoca saj so zetoni v
GPP lahko nosilci celostevilskih operandov, ki so predstavljeni z aritmetiko v
fiksni vejici oziroma z vec-bitno besedo. DNK vezavni proteini po drugi strani
lahko predstavljajo zgolj eno logiéno vrednost (eno-bitno besedo). Temu prob-
lemu se izognemo tako, da predpostavimo procesiranje z GPP, ki vsebuje samo
eno-bitne operande. Zaradi velikostnih omejitev je realizacija vecjih logi¢nih
struktur danes skoraj nemogoca, zato se bomo v nadaljevanju omejili na razvoj
eno-bitnih in dvo-bitnih operandov. V primeru uporabe GPP z eno-bitnimi
operandi lahko trdimo, da so zetoni povsem ekvivalentni DNK vezavnim pro-
teinom v GRO. Ta trditev omogoca neposredno primerjavo in uporabo last-
nosti GPP tudi v GRO. Predpostavimo, da Zelimo izvajati dolocen GPP2, ki
vsebuje izkljuéno eno-bitne operande in enostavne logi¢ne operacije na osnovi
GRO. Poleg tega predpostavljamo, da:

't.j. v grafu pretoka podatkov se vozlisée aktivira natanko takrat, ko so prisotni vsi
potrebni operandi na vhodnih povezavah vozlisca
2na tem mestu bomo predpostavili uporabo izkljuéno acikliénih dobro obnasajo¢ih GPP
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1. Vsaki povezavi GPP pripada v GRO dolocen DNK vezavni protein.

2. Vsako vozliste GPP se prevede v . GRO v mnozici DNK segmentov, ki
implementirajo logi¢no operacijo vozlisca.

Glede na dane predpostavke, lahko posamezna vozlisca GPP realiziramo z
mnozico DNK segmentov (glej sliko 3.3). Realizacija in sestavljanje potekata
modularno, pri ¢emer so DNK vezavni proteini povezovalni elementi vozlisc.
Vi moduli so med seboj neodvisni, zato se lahko izvajajo hkrati. Potrebno pa
je opozoriti, da je neodvisnost samo konceptualna. V realnih pogojih se lahko
vozlis¢a izvajajo vzporedno, genska regulacija v posameznih vozliséih® pa se
izrazi Sele po dolocenem casu. To je cas, ki ga vhodni DNK vezavni protein
potrebuje, da doseze potrebno koncentracijo za pricetek represije oziroma ak-
tivacije.

Shematski prikaz opisanega postopka oziroma implementacijo GPP* s hipo-
teticnim, sinteticnim GRO prikazuje slika 4.1. Pri tem smo predpostavljali
uporabo umetnih cinkovih prstov, ki jih oznac¢ujemo s kratico ZNF.

Pri sestavljanju modulov moramo biti Se posebej pozorni pri izbiri DNK veza-
vnih proteinov za posamezne povezave. Uporaba istega DNK vezavnega pro-
teina na vec razlicnih mestih grafa pretoka podatkov lahko pripelje do nezeljenih
interferenc med DNK segmenti GRO in s tem do nepravilnega delovanja. Temu
problemu se enostavno izognemo z enolicnim dodeljevanjem DNK vezavnih
proteinov posameznim povezavam.

Dobra lastnost tega pristopa je izkoriscanje ze uporabljenih in zZe testiranih
modulov. Njegova glavna omejitev je velikost izvrsljivega grafa, saj zaradi
omejitev tehnologije rekombinantne DNK poljubno velikih GRO v enoceli¢nem
okolju ne moremo realizirati.

3to so vozliséa, ki so podatkovno odvisna od vi§jih nivojev grafa
4tega dobimo iz prevoda funkcionalnega jezika - v tem primeru VAL
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function enacba(a, b, c, d, e: real) : real;
let
x:real:=((a+b)*4-(c+a*d))/e;

VAL Program in
endX
prevajalnik i end
b a a d
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Slika 4.1: Programski model podatkovno vodenega procesiranja na osnovi gensko regu-
latornih omrezij. Crtkani vodoravni érti na tretji stopnji programskega mod-
ela predstavljata meji med ra¢unalniskim in biotehnoloskim nacrtovanjem:.
Tehnologija rekombinantne DNK [11] omogoca fiziéno realizacijo zadnjega nivoja
(t.j. sestavljanje DNK zaporedij).
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4.3 Prednosti in slabosti gensko regulatornih
omrezij kot podatkovno pretokovne pro-
cesne platforme

Razvoj splosno namenskega racunalniskega sistema na osnovi GRO, je trenutno
izvedljiv samo hipoteticno. Von Neumannov ra¢unalniski model zahteva im-
plementacijo avtomata s kompleksno logiko za dekodiranje in izvajanje uka-
zov ter implementacijo velikega naslovljivega pomnilnika [28]. 7 moderno
tehnologijo rekombinantne DNK je to skoraj nemogoce realizirati. Brez dvoma
lahko trdimo, da je pristop z von Neummanovim modelom, vsaj s trenutno
tehnologijo, povsem neprimeren. Boljsi pristop predstavlja procesiranje na os-
novi grafov pretoka podatkov, saj le-ta odraza Stevilne podobnosti z GRO.

Pri uporabi metode preslikovanja GPP v GRO sinteti¢nih DNK vezavnih pro-
teinov (glej sliko 4.1) lahko izkoristimo tako prednosti PP procesiranja kot je
paralelnost izvajanja vozlis¢ GPP, kot tudi prednosti procesiranja na nivoju
GRO kot je modularno sestavljanje posameznih logi¢nih komponent.

Najvecje tezave srecamo pri implementaciji vec-bitnih logi¢nih struktur. Vzem-
imo kot primer dvo-bitni seStevalnik pri katerem obic¢ajno zahtevamo, da se oba
bita vsote (rezultata) pojavita hkrati. Ta pogoj je v GRO prakti¢no nemogoce
izpolniti, saj pri kaskadni implementaciji eno-bitnih sestevalnikov, kot vhod
v drugem potrebujemo ostanek prvega seStevalnika. Med dvema bitoma se
tako pojavi velika zakasnitev. Latenca je lahko izjemno velika, ¢e poleg vec-
bitnih struktur zahtevamo Se, da se rezultat naknadno uporablja vzdolz GPP.
Implementacija vec¢-bitnih kombinatori¢nih in sekvené¢nih vezij na osnovi GRO
zato predstavlja zanimiv izziv [40]. Velik problem predstavlja tudi predstavitev
stevil in implementacija bolj kompleksnih aritmeti¢nih operacij (deljenje, ra¢un
kvadratnega korena, itd). Glavna slabost programskega modela iz slike 4.1 je
omejitev uporabe GPP z izkljutno eno-bitnimi operandi.

Poleg hudih restrikcij v aritmetiki se pri izvajanju GPP na osnovi GRO,
pojavi poseben sinhronizacijski problem, ki mu pravimo predcasna pojavitev
rezultata. Le-ta lahko predstavlja velik problem v vecini primerov izvajanih
GPP na osnovi GRO. Za njegovo resevanje potrebujemo dolocen mehanizem
sinhronizacije kot je mehanizem vziga v GPP. Poglejmo kaj se lahko zgodi v
konkretnem primeru: predpostavimo, da smo sposobni z GRO izvajati GPP
na sliki 2.1. V realnem okolju bi se vsa vozlisca grafa izvajala hkrati. Ce se os-
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redotocamo na operacijo deljenja z e lahko ugotovimo, da se lahko ta operacija
izvaja hkrati s prvo operacijo a + b. Na izhodu se rezultat pojavi predc¢asno.
Pravilni rezultat se na izhodu pojavi Sele, ko se genska regulacija DNK veza-
vnih proteinov stabilizira v t.i. ustaljeno stanje (angl. steady state) skozi vsa
vozlisca izvajanega grafa. Velik GRO, ki implementira zelo dolgi GPP lahko
tako doseze ustaljeno stanje Sele po zelo dolgem casu. Zaradi tega se skusamo
izogniti izvajanju zelo dolgih zaporednih GPP na osnovi GRO?.

Drugi problem, ki zadeva izvajanje GPP na osnovi GRO, je stabilnost vhodnih
signalov. Ce izvajamo dolo¢en aciklicen dobro obnasajoéi GPP z modelom na
sliki 4.1, so rezultati na izhodih GPP na voljo vse dokler je GRO v ustaljenem
stanju. To dosezemo natanko tedaj, ko so tudi koncentracije vseh vhodnih
DNK vezavnih proteinov stabilne (na grafu 2.1 to pomeni stabilnost koncen-
tracij vhodnih DNK vezavnih proteinov a, b, ¢, d, e, in konstante 4). V realnih
GRO lahko to dosezemo s konstitutivnim izrazanjem doloc¢enih genov, ki sproti
sintetizirajo vhodne DNK vezavne proteine.

Ob analizi razlik med dinamic¢no arhitekturo procesiranja podatkov iz slike
2.9 in programskim modelom iz slike 4.1, s predpostavko izvajanja izkljuéno
aciklicnih dobro obnasajocih GPP, opazimo sledece poglavitne izboljsave:

1. Acikli¢ni dobro obnagajoci graf pretoka podatkov lahko neposredno im-
plementiramo v sinteti¢nih gensko regulatornih omrezij.

2. Potreba po oznacevanju (angl. labeling) zetonov odpade, ker posamezni
DNK vezavni proteini v.GRO enolicno definirajo vhod oziroma izhod
posameznih vozlis¢ grafa.

3. Potreba po velikem asociativnhem pomnilniku odpade, ker odpade tudi
potreba po implementaciji enote za primerjanje.

4. Potreba po programskem pomnilniku in enoti za dostavo in azuriranje
odpade, ker je program v celoti zapisan na DNK segmentih.

Z uporabo procesiranja na nivoju GRO smo shemo na sliki 2.9 reducirali na
procesno enoto. To nam je uspelo, ker se v. GRO podatki nahajajo v istem
prostoru kot procesni elementi. Po drugi strani se v shemi na sliki 2.9 podatki
nahajajo v razlicnih prostorih.

5to predstavlja tudi splosni nacin resevanja problema sinhronizacije
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Implementacija zank v GRO in posledi¢no izvajanje poljubnih GPP pred-
stavlja problem, kateremu bi se bilo zanimivo posvetiti v dodatnih raziskavah.
Za potrebe programskega modela na sliki 4.1 smo predpostavili, da lahko izva-
jamo izkljucno aciklicne dobro obnasajoce GPP. Za razvoj splosno namenskega
PP racunskega stroja na osnovi GRO, ki bi bil ekvivalent Turingovemu stroju
pa je implementacija zank nujno potrebna.

Podatkovno pretokovne znacilnosti GRO ne predstavljajo edinega pogleda
na podatkovno pretokovno procesiranje v celici. Bralec lahko dobi osnovne
primere PP procesiranja na nivoju mikro-reaktorjev v [37].
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Implementacija osnovnih
konstruktov podatkovno
pretokovnega procesiranja z
gensko regulatornimi omrezji

Realizacija racunalniskih sistemov in kompleksnih logi¢nih vezij za procesiranje
informacij na osnovi GRO ze ve¢ kot desetletje predstavlja enega izmed poglav-
itnih izzivov sintezne biologije. Razvoj enostavnih logi¢nih vezij z uporabo
naravnih DNK vezavnih proteinov in zanesljivih DNK vezavnih mest je v zad-
njem desetletju dosegel izjemne rezultate (glej kot primer [17]). Zaradi ome-
jenega nabora naravnih transkripcijskih represorjev je realizacija poljubno ve-
likih logi¢nih vezij Se vedno problemati¢na. V zadnjih letih postaja izvedljiva
ideja o uporabi t.i. sinteticnih transkripcijskih represorjih. Umetni cinkovi
prsti (angl. zinc fingers) predstavljajo primer takih represorjev. To so rel-
ativno stabilni proteini, z zelo visoko DNK vezavno afiniteto, njihova rela-
tivno enostavna oblika pa omogoca hiter pretok informacij v notranjosti celic.
Hipoteze o moznosti razvoja poljubnih GRO z uporabo cinkovih prstov so v
teku testiranja [21].

Pred fizi¢no realizacijo v laboratoriju je potrebno delovanje nacrtovanih GRO
testirati in silico. Samo ob pravilnem delovanju vseh potrebnih testnih primerov
se lahko lotimo in wvitro implementacije nac¢rtovanega GRO. Testiranje delo-
vanja GRO poteka s simulacijo deterministicnih in stohasti¢nih modelov, ki
opisujejo delovanje nac¢rtovanih omrezij.
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V tem poglavju bomo na kratko predstavili poglavitne znacilnosti stohasti¢cnega
modeliranja GRO in implementacije osnovnih konstruktov grafa pretoka po-
datkov, ki so bistveni za razvoj podatkovno pretokovnih racunalniskih siste-
mov, na osnovi gensko regulatornih omrezij.

5.1 Stohasticno modeliranje dinamike bioloskih
sistemov

Vsako gensko regulatorno omrezje lahko formalno opisemo z mnozico povezanih
biokemijskih reakcij (angl. chemical reaction channels) in sistemom reak-
cij. Vsaka reakcija sistema deluje z dolo¢eno hitrostjo, ki jo dolo¢ajo njeni
kineticni parametri. Vec¢ina numeri¢nih nac¢inov modeliranja GRO uporablja
sistem reakcij kot osnovno matemati¢no postavko modela in hitrosti reakcij
kot glavne parametre simulacij.

Deterministicni modeli GRO predstavljajo natancéno dinamiko sistema reak-
cij. Najbolj pogosto orodje za deterministicno modeliranje GRO predstavljajo
sistemi navadnih diferencialnih enacéb (angl. ordinary differential equations -
ODEs), ki opisujejo natan¢no kinetiko vseh upostevanih biokemijskih reakcij.
Njihovo numeri¢no resevanje je relativnho preprosto. Glavna slabost deter-
ministicnih modelov na osnovi sistemov diferencialnih enacb je zahtevna pred-
stavitev nekaterih pojavov, ki lahko vsebinsko vplivajo na potek reakcij v GRO.
To so na primer nedeterministi¢no obnasanje proteinov v celici, neuspesen pro-
ces transkripcije mRNK molekule ali neuspesen proces translacije proteinov v
ribosomih. Razlog za to je neupostevanje prisotnosti dolocene koli¢ine Suma.
Sum je glavni povzrocitelj nedeterministiénega obnasanja bioloskih procesov
(27, 44].

Stohasti¢ni modeli omogocajo bolj natanéno modeliranje dinamike bioloskih
sistemov zaradi stohasti¢nosti kemijskih procesov [44]. Stohasti¢ni modeli
GRO pri modeliranju biokemijskih reakcij upostevajo dolo¢eno stopnjo nakljuc-
nosti, ki pripelje do stohasti¢ne kinetike! poteka koncentracij opazovanih kemi-
jskih zvrsti. To kinetiko lahko opisemo s kemijsko glavno enacbo (angl. chem-
ical master equation - CME) [44]. Njeno analiti¢no reSevanje nam omogoc¢a
natanc¢no dolocanje verjetnosti posameznih reaktantov in produktov reakcij

1t.j. kinetika pri katerem se posameznemu reaktantu v sistemu dodeli doloéeno verjetnost
pojavljanja
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sistema skozi ¢as, ampak postane neobvladljiva Ze pri manjsih sistemih [36, 44].

Ponavadi se za resevanje CME uporabljajo aproksimacijski pristopi, med katere
spada tudi t.i. stohasticni simulacijski algoritem - SSA (angl. stochastic sim-
ulation algorithm - SSA) [23], ki si ga bomo v nadaljevanju podrobneje ogledali.

5.1.1 Stohasti¢éni simulacijski algoritem

Predpostavimo, da se GRO nahaja v prostoru s konstantno prostornino 2.
Opazujemo M reakcij { Ry, ..., Ry} s pripadajocimi reakcijskimi oziroma kine-
tiénimi parametri {ci,...,cp} in N kemijskimi zvrstmi {5y, ..., Sy }. Pri tem
X;(t) doloca stevilo molekul zvrsti S; v sistemu ob casu t. Vektor stanj X (¢) =
{Xi(t),..., Xn(t)} opisuje stanje sistema ob ¢asu ¢, X(tg) = x¢ pa zacetno
stanje sistema. Reakcije R in kemijske zvrsti S povezuje stothiometricna ma-
trika v;; velikosti M x N. Vektor, ki doloca spremembe koncentracij opazo-
vanih kemijskih zvrsti ob izvedbi reakcije j imenujemo vektor prehajanja stany.
Definiramo ga kot: v; = (14, ..., vn;). Izvedba reakcije R; tako sistem pripelje
v stanje x + v;. Vsaki reakciji R; pripada t.i. funkcija nagnjenosti (angl.
propensity function), ki jo oznac¢imo z a;. Vrednost a;(z)dt predstavlja ver-
jetnost, da se pri X (¢) = z, v naslednjem infinitezimalnem intervalu [¢, t+dt)
izvede reakcija R;. Vrednost a;(x) ra¢unamo s pomocjo naslednjih enacb:

Cj

S; — aj(z) = cjx;
Si 4+ Sy —L ... a;j(z) = cjxiwy, i #7

a;j(z) = 3¢i(xw; — Dy, i=17
Verjetnost izvedbe reakcije R; pri stanju sistema X () = x v ¢asovnem inter-
valu [t47, t+7+d7) oznac¢ujemo s p(7, j|z,t)dr. Verjetnost, da se ob danem
stanju v tem intervalu ne izvede nobena reakcija oznaCujemo s Py(7|x,t).

Verjetnostna gostota nakljucne spremenljivke, ki dolo¢a ’cas 7 do naslednje
izvedbe reakcije j je dolocena z enacho:

p<7'7j|x,t) :p<7'|1‘,t> Xp(j|7’,x,t). (51>

S pomocjo osnovnih zakonov verjetnostnega racuna lahko zapisemo:

p(T, jlz, t)dr = Py(7|x,t) x a;(z)dr. (5.2)
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Po(T + dr|x,t) = Py(7|z,t) X [1 — Z CLj/(ZE)dT] . (5.3)

Z enostavno algebri¢no preureditvijo enacbe 5.3 in upostevanjem, da je
M .
ao(z) = > 5_, aj(x), dobimo:

J

Po(t +dr|z,t) — By(7|x,t) = —FPo(7|x, t)ap(x)dr. (5.4)

S predpostavko, da velja dr — 0, pridemo do enostavne diferencialne enacbe?,
katere resitev je:

Py(r|z,t) = e~ 0@, (5.5)

Ce vstavimo enacbo 5.5 v enacbo 5.2, dobimo:

p(T,jlz,t) = a; (q:)e’“(’(’”)f. (5.6)

Enacba 5.6 predstavlja osnovo za stohasticno simuliranje dinamike sistema
reakcij. Ker je p(7, j|z,t) produkt gostot verjetnosti spremenljivk j in 7, lahko
gostoto verjetnosti p(j|7, x,t) (glej enacbo 5.6) definiramo kot utezeno verjet-
nost:

: a;(x)
T2, t) = L, 5.7
plilra.t) = 28 (5.7
gostoto verjetnosti p(7|x,t) pa kot:
p(7|z,t) = ag(x)e” 0@, (5.8)

Za potrebe simulacije sistema reakcij na osnovi uporabe gostote verjetnosti
iz enacb 5.7 in 5.8, potrebujemo metodo za ra¢unanje (aproksimativnih) vred-
nosti naklju¢nih spremenljivk, v nasem primeru j in 7. Z uporabo generatorja
nakljucnih Stevil in gostote verjetnosti spremenljivk 7 in 7, lahko dobimo pri-
padajoce vrednosti spremenljivk na osnovi inverzne generacijske metode (angl.
inversion generating method), ki predstavlja eno izmed temeljnih orodij Monte
Carlo simulacije [22].

2 fa+Lz)—f(z)

z uporabo izreka inifinitezimalnega ra¢una: f'(z) = lima,—o e
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Cas 7 v katerem se v sistemu ne pojavi nobena reakcija, lahko izra¢unamo na
dva nacina. S podano vrednostjo Py(7|z,t) lahko z uporabo enacbe 5.5 vred-
nost 7 dolo¢imo neposredno. V primeru da vrednosti Py(7|z,t) ne poznamo,
lahko v stohasti¢ni simulaciji uporabljamo inverzno generacijsko metodo. Na
ta nacin dolo¢imo 7 z uporabo enacbe 5.9:

aozz)ln (711) | (5.9)

Indeks naslednje reakcije, ki se bo pojavila v sistemu, lahko izracunamo z
uporabo enacbe 5.10:

T =

min { J | Zak(a:) > roag(x) } (5.10)

Pri tem sta r; in 7y nakljuéni stevili, ki sta enakomerno porazdeljeni na in-
tervalu (0,1). Enacbi 5.9 in 5.10 predstavljata t.i. Monte Carlo korak v
stohasti¢nem simulacijskem algoritmu [22, 23, 44]:

1. Definiramo zacetni ¢as simulacije t = t.

2. Definiramo zacetno stanje sistema x = x.

3. Definiramo maksimalni ¢as simulacije t,,4..

4. Izracunamo vse vrednosti a;(x) in njihovo vsoto ag(z).

5. Monte Carlo korak: izracunamo 7 in j na osnovi enacb 5.9 in 5.10.

6. Povecamo casovni korak ¢ <— ¢+ 7 in osvezimo stanje sistema x < x+v;.

7. Zabelezimo vrednosti (z,t) in se vrnemo na korak 4, ¢e je t < tp0-

Simulacijo je smiselno ustaviti, ko sistem doseze ravnovesno stanje.

Algoritem SSA je racunsko zelo potraten, saj so vrednosti spremenljivke 7
v vecini primerov zelo majhne. Najvecja prednost SSA je eksaktno posne-
manje sistema reakcij, saj njegove trajektorije niso zgolj aproksimacije, temvec
natancéni posnetki sistema [36, 44|. Glavni cilj simulacije je ugotoviti ali se
dolocen sistem reakcij (kot je recimo GRO) ustali v dolo¢enem ravnovesnem
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stanju ali odraza oscilatorno delovanje glede na podane zacetne parametre.
Pri danih omejitvah iS¢emo najboljSe zacetne koncentracije reaktantov .S;, pri
katerih je delovanje sistema v skladu s predvidenim logi¢nim delovanjem.

5.1.2 Zakasnjeni stohasti¢ni simulacijski algoritem

V splosnem so reakcije, ki zadevajo GRO zelo kompleksne, zato na njih gledamo
kot na posebne biokemijske procese. Biokemijske kompleksne procese kot sta
transkripcija in translacija® opisuje zahtevna dinamika, ki jo Se danes v celoti
ne poznamo in je zato eden izmed glavnih predmetov Studija na podrocju
molekularne biologije. Predstavljanje transkripcije ali translacije z enostavn-
imi linearnimi kemijskimi reakcijami je zato zgolj priblizek, ki ga infinitezi-
malni racun lahko delno kompenzira. Natanéno matemati¢no opisovanje teh
dveh procesov predstavlja danes pravi izziv za vse tiste, ki se ukvarjajo z mod-
eliranjem gensko regulatornih omrezij.

Proces transkripcije v sesalskih celicah poteka znotraj jedra. Rezultat procesa,
t.j. molekula mRNK, ki vsebuje zapis kodirajocega proteina, potuje skozi je-
drno membrano v citoplazmi. Nato se v ribosomih prepise (s pomocjo encima
tRNK) v ciljni protein v procesu translacije. Med procesom transkripcije
in translacije je prisotna zakasnitev, zaradi potrebnega prehajanja molekule
mRNK iz membrane jedra v citoplazmo. Kinetika kemijskih reakcij, ki se
uporablja v sistemu reakcij (iz razdelka 5.1.1) te latence ne vkljucuje in zato
opisano dinamiko lahko (v prvem priblizku) samo aproksimativno modeliramo
in simuliramo z algoritmom iz razdelka 5.1.1.

Opisano pomanjkljivost lahko v modelu iz razdelka 5.1.1 premostimo s t.i.
zakasnjenim stohasticnim simulacijskim algoritmom (angl. delayed stochas-
tic simulation algorithm - ’delayed SSA’) [41, 43]. To je posebna varianta
algoritma SSA, pri katerem doloceno stopnjo nelinearnosti dosezemo z do-
dajanjem zakasnjenih reakcijah ob doloc¢enih ¢asovnih intervalih. Z uporabo
posebne ¢akalne vrste lahko opisano zakasnitev reakcij uc¢inkovito implemen-
tiramo. Simulacija lahko tako omogoca zelo natanéno oponasanje dinamike
transkripcije in translacije, poleg tega pa vsebuje vse prednosti in slabosti
SSA iz razdelka 5.1.1. Algoritem lahko opisemo z naslednjimi petimi koraki:

3ta dva procesa sta kljuéna za delovanje vseh GRO
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1. Definiramo zacetni ¢as (angl. start time) ¢ <— 0 in koncni cas simulacije
(angl. stop time) ts,,. Preberemo zacetno stevilo molekul in reakeij ter
sestavimo prazno ¢akalno vrsto L.

2. Izvedemo Monte Carlo korak algoritma SSA s podanimi (novimi) vhod-
nimi podatki, da lahko dobimo indeks naslednje reakcije R;, ki se vrsi v
casu ty (oz. t+ 7).

3. Ceje: ti+t < tpin (najmanjsi ¢as v L), postavimo ¢ < t+¢;. Posodobimo
Stevilo molekul sistema z izvajanjem reakcije R; in v primeru pojava
zakasnitve v L dodamo pripadajoce produkte.

4. Ce jer t1 + 1t > typin, postavimo t < t,,;,,. Posodobimo stevilo molekul
sistema s sprostitvijo prvega elementa v L.

5. Ce jer t < {tsi0p s€ vrnemo na tocko 2.

Opisani algoritem je ucinkovito implementiran v prosto dostopnem orodju
SGN Sim (angl. stochastic genetic networks simulator) [42]. Na tem mestu
je potrebno omeniti, da sta simulacijska algoritma SSA in zakasnjeni SSA
samo dva primera moznih nacinov modeliranja in simuliranja sistema reak-
cij. Metoda 7-skokov (angl. tau-leaping) [44, 36] predstavlja zelo zanimivo
varianto algoritma SSA, saj je njena ra¢unska zahtevnost manjsa v primerjavi
s SSA. Poleg tega omogoca implementacijo cakalne vrste, tako kot pri zakas-
njeni SSA. V primeru zelo velikih sistemov reakcij lahko implementirani SSA
algoritem odpove zaradi prevelike racunske zahtevnosti. Zanimiva resitev tega
problema je predlagana v [7], pri katerem za simulacijo modela izkoriséamo
modularnost p-jezika (angl. p-calculus).

5.2 Modeliranje osnovnih konstruktov
podatkovno pretokovnega procesiranja
V tem razdelku bomo predstavili simulacije delovanja nekaterih poglavitnih

komponent grafa pretoka podatkov implementiranih v gensko regulatornih
omrezjih.
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5.2.1 Izhodisca pri postavitvi modelov

Realizacija in vitro dolocenega sinteticnega GRO, zahteva predcasno analizo in
podrobno nacrtovanje vseh potrebnih gradnikov in sestavnih delov: od vrste
uporabljenih gostiteljev (evkariontske ali prokariontske celice) do vrste vek-
torjev oziroma plazmidov, na katere zelimo vstaviti gene in vezavna mesta
odgovorna za regulacijo. Poleg tega je iz mnozice obstojecih cinkovih prstov
nujno izbrati tiste, ki zadovoljujejo najve¢ pogojev nacrtovanja. Realizacija
dolocenega GRO zahteva natan¢no nacrtovanje z metodoloskim pristopom.
Za potrebe modeliranja zadosca nacrtovanje hipoteticnega modela, tako kot
je prikazano na sliki 5.2. Model sestavljajo razlicni DNK segmenti, reguli-
rani s sintetiénimi represorji oziroma aktivatorji (v tem primeru cinkovi prsti).
Na tem mestu je potrebno opozoriti, da bomo v nasih modelih uporabljali
samo represorke DNK segmente. Od tu naprej bomo z besedo DNK segment
oznacevali model iz slike 3.3 z enim ali dvema DNK vezavnima mestoma. V
vseh predstavljenih modelih tega poglavja bomo predpostavili uporabo pro-
motorja T7. To je promotor, ki ima izvor v genomu virusnega faga T7. Pro-
motor T7 (v modelih je oznaceno kot pT'7) ima izjemno afiniteto vezave za
pripadajo¢o RNK polimerazo (RN APrz). Z njegovo uporabo lahko dosezemo
zelo visoko stopnjo ekspresije. Za T7 RNK polimerazo smo predpostavili kon-
stitutivno ekspresijo. Uporabljene cinkove prste smo oznacili s kratico ZN F;.

Na DNK segment iz slike 3.3 delujejo doloc¢ene osnovne reakcije, ki so v vseh
DNK segmentih znotraj GRO priblizno enake (tu lahko opazimo veliko mod-
ularnost, ki je posebej obravnavana v [7]). Dolocen DNK segment, ki vsebuje
samo eno DNK vezavno mesto, na katero se lahko veze represor, opisemo s
sistemom reakcij prikazanih v tabeli 5.1.

Reakcije v tabeli 5.1 opisujejo delovanje logiéne negacije (NOT vrata), katere
shemo delovanja prikazuje slika 3.3. Ce privzamemo, da je ZNF, (protein
X) vhodni in ZNF,,; (protein Y) izhodni signal vezja, lahko ugotovimo, da
se ob prisotnosti visoke koncentracije proteina ZNF, (X) v sistemu izhodni
protein ne pojavi (zaradi inhibiranega promotorja pT'7zn f /). V primeru, da je
v sistemu prisotna zelo nizka koncentracija represorja ZN F}., se bo (zaradi ek-
spresije aktiviranega promotorja - pT'7zn f*) koncentracija izhodnega proteina
ZNF,, (Y) pocasi povecala. Podobno delovanje poteka v DNK segmentu, ki
vsebuje dve DNK vezavni mesti za dva razlicna represorja. Reakcije takega
sistema so prikazane v tabeli 5.2. V tem primeru sistem deluje v skladu z NOR
vrati. Posamezni represor (ZNF,, ali ZNF,,) predstavlja vhodni signal vezja.
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reakcija opis
1: | pT7znf + RN APry; LN pT7znf* vezava T7 RNA polimeraze na prom.
2: | pT'Tznf* M RNAPr; + pT72nf disociacija T7 RNA polimeraze iz prom.
3: | pT7znf + ZNF, Fona, pTTznf" vezava represorja Z N F,. ob prom.
4: | pT7znf" Kuntnd, ZNF, +pTTznf disociacija represorja ZN F,. iz prom.
5: | pT7znf" M pT7znf razgradnja represorja ZNF). iz prom.
6: | pT7enf* 2o pT72nf + RNAPpy + mRNK | transkripcija mRNK
7. | mRNK % ZNF,,: + mRNK translacija proteina ZN Fy¢
8: | mRNK Ferm, g degradacija mRNK
9: | ZNF, M ] degradacija proteina ZN F,,;

Tabela 5.1: Tabela reakciji enostavnega DNK segmenta v GRO (NOT vrata).

Ekspresija gena se ob prisotnosti dolo¢ene koncentracije vsaj enega izmed teh
dveh represorjev, inhibira. Posledi¢no se izhod ZN F,,,; ne pojavi v celici. Do
sinteze izhodnega proteina ZN F,,; lahko pride samo takrat, ko v sistemu ni
prisotnih nobenih represorjev (ZNF,,, ZNF,,).

Shema modela na sliki 5.2 omogoca direktno ekstrapolacijo enach sistema
reakcij v obliki, ki je prikazana v tabeli 5.1 in 5.2. Ce zelimo izvesti deter-
ministi¢no ali stohasti¢no simulacijo s pomocjo reakcij iz tabel 5.1 ali 5.2, je
potrebno zbrati natanéne kineti¢ne parametre posameznih reakcij. V splosnem
za kineti¢ne parametre uporabljamo kar kineti¢ne konstante posameznih reak-
cij, ki nam omogocajo natancno opisovanje dinamike sistema reakcij.

Pogosto pri simulacijah potrebujemo kineti¢ne konstante, za katere vrednosti
Se niso dolocene. To predstavlja enega izmed glavnih problemov pri uporabi
kinetike kot postavke za modeliranje sistema reakcij. Pogosto je mozno parame-
tre izmeriti posredno s posebnimi laboratorijskimi metodami, na primer s
pouvrsinsko plazmonsko resonanco (angl. surface plasmon resonance - SPR).
Kljub temu je natancéne vrednosti doloc¢enih kineti¢nih konstant tezko ugo-
toviti. To sta na primer hitrosti transkripcije in translacije. Pri tem si
pomagamo z drugacnimi poznanimi vrednostmi. V reakciji transkripcije je
pomembna informacija o hitrosti RNK polimeraze v odpiranju vija¢nice DNK
in v sestavljanju mRNK segmentov. V primeru T7 RNA polimeraze lahko
ta hitrost doseze 200 b.p./sekundo (baznih parov na sekundo) [35]. Hitrost
transkripcije je odvisna od mnogih faktorjev, ki jo lahko zavirajo, upocasnijo
ali pospesujejo. Poleg tega lahko v sesalskih celicah izmerimo zelo razlicne
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reakcija opis
1: ko . vezava T7 RNA polimeraze
: pTTznf + RNAPr; == pTTznf na promotor
9. o koss disociacija T7 RNA
' pT7znf RNAPry + pT'Tanf polimeraze iz promotorja
3. Eomd . vezava represorja ZN Fy.,
: pIT7znf + ZNF,, —= pI'7znf na promotorju
4 1 Kunbnd disociacija represorja ZN F,,
' pITanf™ ===5 ZNFy, + pTTenf iz promotorja
Eae razgradnja represorja ZNF).
5: pTTznft ==L pTTznf sracha rep ) !
6: Kona v vezava represorja ZNF,.,
: pI7znf + ZNF,, —= pI'Tznf na promotorju
7. vy Kunbnd disociacija represorja ZNF}.,
: pT'Tznfr? —=% ZNF,, +pITznf iz promotorja
kae razgradnja represorja ZN F.
8: pT7znfr == pTTanf st ! ’
9: " Epnd o vezava represorja ZNF,.,
' pITznf™ + ZNFr, pT7znf na inhibiranem promotorju
disociacija represorja ZNF;

. rr kunbnd r J p .] 72
10: | pT7znf ZNFy, +pTTznf™ iz inhibiranega promotorja
11: o Ebma . vezava represorja ZNF.,

F| pTTanf™ + ZNEy, pT7znf na inhibiranem promotorju
19: r Kunbnd - disociacija represorja ZN F,,
+ | PT72nf ZNFy, +pTTenf iz inhibiranega promotorja

e razgradnja represorja ZNF,.,
13: | pT7anf™ ==L pTTanf" srachya rep )
ke razgradnja represorja ZN F.
40 | pTTanfr™ =<2 pTTznf™ & Ja Tep ) 2
15: v Kirs transkripcija mRNK proteina
5 | pTTenf* =% pTTznf + RNAPr; + mRNK | 5
. translacija proteina ZNF'
16: | mRNK ~“% ZNF,,; + mRNK
Kdeom degradacija mRN K
17 | mRNEK 222y g gracacy
degradacija proteina ZNF
18: | ZNF,,, ~o, gradacia b

Tabela 5.2: Tabela reakciji DNK segmenta z dvema vezavnima mestoma. Reakcije opisu-
jejo notranje delovanje NOR vrat. Pri tem sta proteina ZNF,, in ZNF,,,
vhodna signala, protein ZN F,,; pa izhod vezja.
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parameter | vrednost referenca
Eon 56 puM~ts~! 34]
k’off 0.2 s71 [34]
kpna 0.031 pM—1s™1 [55]
Kunbnd 0.0002 s~1 [55]
kdegb kdegp [32]
Kirs 200 b.p. s~} [35]
kit 15 ak. s7! [31]
K degm l"—12 571, t% =2min | [17]
Kdegp % 571, s = 10 min | [17]

Tabela 5.3: Tabela kineticnih parametrov osnovnih reakciji iz tabele 5.1.

povprecne hitrosti v primerjavi z bakterijskimi celicami. Za potrebe simulacije
je povsem zadovoljivo, ¢e upostevamo samo povprecno hitrost transkripcije
[35]. Pri dani povprecni hitrosti 200 baznih parov na sekundo lahko aproksi-
mativno dolo¢imo povprecno kineticno konstanto transkripcije z enacbo 5.11

[31]:

b — povpreéna hitrost RNK polimeraze [b.p./s] (5.11)
tre = dolzina gena [b.p.] ’ '

Podobno velja za proces translacije. Za translacijo je tezko neposredno dolociti
vrednost kineti¢ne konstante ki (enacba 7 v tabeli 5.1). V veéini primerov
lahko konstanto ugotovimo neposredno s pomocjo hitrosti sinteze proteinov v
ribosomih. Nekateri eksperimenti so izmerili hitrost: 15 a.k./s (aminokislin
na sekundo) [31]. Posledi¢tno lahko izra¢unamo kineti¢no konstanto reakcije
translacije po enacbi 5.12:

i povpreéna hitrost sinteze proteinov v ribosomih |a.k./s]
trl —

5.12
dolzina sintetiziranega proteina [a.k.] (5.12)

Z uporabo vrednosti iz tabele 5.3 in iz podatka o dolzini kodirajocega gena®
lahko dolo¢imo priblizno vrednost kineti¢nih konstant reakcij transkripcije in
translacije na podlagi enacb 5.11 in 5.12:

200 b.p./s

= 0.571 s ! 5.13
350 b.p. 5 (5.13)

ktrs =

4y povprecju so geni cinkovih prstov kodirani, z zaporedjem 350 baznih parov [51]
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15 a.k./s

ki =
trl 116 a.k.

= 0.129 s % (5.14)

Zanimiva lastnost, ki jo imajo sinteticni GRO, je podobnost kinetike vseh
uporabljenih represorjev oziroma cinkovih prstov. 1z tega sledi, da lahko upora-
bimo iste kineti¢ne parametre za vse cinkove prste (represorje), ki sodelujejo
v GRO. To omogoca gradnjo stabilnih in predvsem zelo robustnih modelov,
kakrsnih so prikazanih na slikah 5.2, 5.5, 5.7 in 5.9.

5.2.2 Stohasti¢éna simulacija modelov

V razdelku 2.1.1 smo spoznali osnovne komponente grafa pretoka podatkov,
med temi tudi kontrolne strukture (oziroma operatorje) merge in switch. Ce
zelimo implementirati osnovne kontrolne strukture PP procesiranja v sinteti¢nih
GRO, je potrebno njihovo delovanje testirati s pomocjo simulacijskih modelov.
V nadaljevanju bomo modelirali sledece logicne strukture:

1. operator zdruzevanja (merge)
2. preklopni operator (switch)
3. logi¢ni operator XOR

4. eno-bitni polni sestevalnik

Modeliranje se pri¢ne z minimizacijo logi¢ne funkcije, ki jo Zelimo realizirati.
Naslednji korak zahteva zbiranje potrebnih shem in modelov GRO komponent,
DNK segmentov in logi¢nih vrat, ki jih potrebujemo za realizacijo predvi-
dene logi¢ne funkcije. V nasem primeru potrebujemo mnozico DNK segmen-
tov cinkovih prstov z njihovimi enojnimi ali dvojnimi vezavnimi domenami
(odvisno od zahteve logi¢ne funkcije)®. V naslednjem koraku preuredimo DNK
segmente in po potrebi dodamo vezavne domene tistim segmentom, ki ne izpol-
njujejo zahteve nacrtovanja. Rezultat tega postopka je model, ki je podoben
tistemu na sliki 5.2. Iz postavljenega modela DNK segmentov, je potrebno
ekstrapolirati sistem reakcij, podobno kot v tabelah 5.1 in 5.2, za vse DNK

SDNK segment z dvojnim vezavnim mestom implementira NOR vrata, medtem ko DNK
segment z enojnim DNK vezavnim mestom implementira negacijo
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segmente v modelu. V naslednjem koraku je potrebno pridobiti pripadajoce
kineticne konstante. Glede na to kar smo povedali v prejsnjem razdelku lahko
kinetiko mo¢no poenostavimo, ¢e se odlo¢imo za uporabo podobnih veza-
vnih proteinov v vseh DNK segmentih sistema. Po pridobljenih kineti¢nih
parametrih lahko izvedemo stohasticno simulacijo. V razdelku 5.1 smo spoz-
nali dva zelo uspesna algoritma za stohasti¢no simuliranje. Odlocili smo se za
realizacijo oziroma modeliranje teh komponent v okolju sesalskih celic, saj je
zaradi obsirnih modelov (recimo eno-bitni polni sestevalnik ali merge opera-
tor) implementacija omenjenih operatorjev v prokariontskih celicah rizi¢na oz.
tezko izvedljiva. Modeliranje GRO v sesalskih celicah zahteva implementacijo
zakasnjenih reakcij translacije. To zahtevo lahko implicitno izpolnimo, ¢e se
odlo¢imo za uporabo zakasnjenega stohasticnega simulacijskega algoritma. Za
simulacijo smo zato uporabili orodje SGN Sim, ki smo ga omenili v razdelku
5.1. Podrobnosti o na¢inu programiranja ne bomo obravnavali. Bralec lahko
dobi vse specifikacije in primere uporabe v dodatku ¢lanka [42].

V nobenem izmed simuliranih modelov, nismo predpostavili kooperativnost
vezave represorjev na pripadajoca vezavna mesta. Ceprav je ta predpostavka
nujno potrebna za pravilno modeliranje nekaterih GRO na osnovi naravnih
represorjev [8] je v primeru uporabe cinkovih prstov (kot umetnih represorjev)
odvecna.

5.2.3 Operator merge

Prvi operator grafa pretoka podatkov, ki ga zelimo realizirati v GRO je oper-
ator zdruzevanja ali merge. Shema operatorja v GPP prikazuje slika 5.1.

Delovanje tega operatorja je enostavno: ce je logicna vrednost kontrolnega
signala ZNF, enaka 717, se bo na izhodu ZNF, pojavila logicna vrednost
vhodnega signala ZN Fy. Ce je logi¢na vrednost signala ZN F, enaka ”0”, bo na
izhod konvergirala logiéna vrednost vhodnega signala ZN F,. Ce razmisljamo
o koncentracijah vhodnih in izhodnih proteinov, potem si lahko delovanje pred-
stavljamo na naslednji nacin: e je koncentracija kontrolnega proteina ZNF,
dovolj visoka, bo koncentracija izhodnega proteina ZNF), dosegla pribliZzno
enako vrednost kot koncentracija vhodnega proteina ZNFi; ¢e pa koncen-
tracija kontrolnega proteina ZN F,. dovolj nizka, bo koncentracija izhodnega
proteina ZNF, dosegla priblizno enako vrednost kot koncentracija vhodnega
proteina ZN Fs.
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ZNF1 ZNF2

T F ZNF.
Merge

ZNF,

Slika 5.1: Kontrolni operator merge.

ZNF, ZNF, ZNF,| ZNF,
0 0 0 0
0 0 1 0
0 1 0 1
0 1 1 0
1 0 0 0
1 0 1 1
1 1 0 1
1 1 1 1

Tabela 5.4: Pravilnostna tabela operatorja merge.

Operator merge tako ni ni¢ drugega kot enostavni 2/1 multiplekser (MUX
2/1). Pravilnostna tabela logi¢ne funkcije operatorja merge prikazuje tabela
5.4. Logi¢no enacbo operatorja lahko izenac¢imo z ena¢bo 2/1 multiplekserja:

ZNF, = ZNF,ZNF. Vv ZNF, ZNF, (5.15)

Ce zelimo v GRO implementirati logi¢no funkcijo iz enacbe 5.15, potrebu-
jemo torej dvoje AND vrat in en negator. OR vrat ne potrebujemo, saj lahko
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dosezemo isti ucinek z uporabo istega izhodnega proteina na ve¢ DNK segmen-
tih hkrati. V razdelku 5.2.1 smo spoznali, da DNK segmenti, ki jih imamo na
razpolago (z enim ali dvema represorskima vezavnima mestoma), omogocajo
implicitno implementacijo NOT in NOR vrat. Za realizacijo AND vrat imamo
torej na voljo logi¢ne konstrukte NOR in NOT. AND vrata dobimo, ¢e vhode
NOR vrat negiramo. Ce vhoda DNK segmenta, katero dinamiko opisuje tabela
5.2 (to sta represorja ZNF,, in ZNF,,), povezemo z izhodi dveh DNK segmen-
tov, katere reakcije opisuje tabela 5.1, potem dobljeno omrezje DNK segmentov
predstavlja logi¢no funkcijo AND. Opisani postopek je implementiran tudi na
sliki 5.2, ki si jo bomo bolj podrobno ogledali. V tem primeru je GRO sestavl-
jen iz pet DNK segmentov®.

ZNF+

o~ L

pT7
(T M — o
ZNF; pT7
ZNF.
pT? \ ZNF, :
ZNF.
ZNF: R -

d

OW\ _ J

p

ZNF:

Slika 5.2: Gensko regulatorno omrezje, ki implementira logi¢no funkcijo kontrolnega oper-
atorja merge (enacba 5.15). Zaradi preglednosti na sliki niso prikazani konstitu-
tivni geni, ki sodelujejo v regulaciji omrezja.

Izhodna signala Z N F} in Z N F, predstavljata negacijo signalov ZN F} in ZNF,..
Negirana signala delujeta kot represorja in torej kot vhodna signala v prvi DNK

6Segment, na katerem poteka konstitutivno izrazanje T7 RNK polimeraze smo zaradi
preglednosti iz slike izpustili. Izrazanje T7 RNK polimeraze obic¢ajno poteka pod razlicnim
promotorjem. Zelo pogosto se uporablja promotor CMV. Ta v nasprotju s T7 promotorjem
izhaja iz virusa Cytomegalovirus. DNK segment doloc¢enega konstitutivnega proteina ne
vsebuje nobenih vezavnih mest za represorje kot v primeru slike 3.3.
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segment. Ta DNK segment vsebuje dve vezavni represorski mesti za inhibicijo
ekspresije gena, ki kodira informacijo za sintezo izhodnega signala t.j. ZNF),.
Koncentracija ZNF, v omrezju se regulira po logiki AND vrat. ZNF), se
moc¢no izraza, kadar sta koncentracij vhodnih proteinov ZNF) in ZNF, to-
liksni, da se zaradi tega ekspresija proteinov ZN F} in ZN F, popolnoma utisa.
V primeru, da je koncentracija vsaj enega izmed vhodnih proteinov nicelna
(oziroma zelo nizka), se v pripadajocem DNK segmentu ekspresija poveca,
kar se posledi¢no kaze v utisanju ekspresije ZN F},. Podobno delovanje imajo
AND vrata z vhodnimi proteini ZN F, in ZN F, in z istim izhodnim proteinom
ZNF,. Z uporabo NOR in NOT vrat kot v zgornjem primeru lahko teoreti¢no
realiziramo poljubno logi¢no funkcijo”.

5000
4000 -

3000 ZNF,

St. molekul

2000

1000~

25 3 35 4 45 5 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 45
Cas [s] x10° Cas [s] x 10

m W 5000
— 4000
3
£
o
_ZNF2 g 3000 ZNFC 4
P 2000
1000
. ‘ . d) . . . ! | -
0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45
Cas [s] x10° Cas [s] x10°

Slika 5.3: Potek stohasti¢ne simulacije merge operatorja. Slika a) prikazuje odziv gensko
regulatornega omrezja iz slike 5.2 na vhodne testne signale ZNFy, ZNF5 in
ZNF,, ki so prikazani na slikah b), c) in d).

Delovanje GRO iz slike 5.2 prikazuje graf a) na sliki 5.3. Ce interpretiramo

Tpravzaprav lahko to dosezemo tudi z izkljuéno uporabo NOR vrat, saj ta predstavlja
funkcijski poln nabor
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nizke koncentracije posameznih proteinov kot logi¢no vrednost “0”, visoke kon-
centracije posameznih proteinov pa kot logi¢no vrednost “1”7, potem lahko
takoj ugotovimo, da graf na sliki 5.3 predstavlja pravilni potek pravilnostne
tabele 5.4.

Iz modela na sliki 5.2 lahko ekstrapoliramo enacbe reakcij sistema v obliki
tabel 5.1 in 5.2. Orodje SGN Sim omogoca njihov neposreden vnos skupaj s
kineti¢nimi parametri. Ce Zelimo preveriti delovanje modela pri vseh moznih
kombinacijah vhodnih signalov, je potrebno v simulacijo vkljuciti vse mozne
testne primere vhodnih signalov. To lahko v orodju SGN Sim implementi-
ramo z ukazom queue, ki ob totno doloc¢enem ¢asu simulacije, spremeni vred-
nosti vhodnih testnih kombinacij. V nasem primeru je potrebno testirati vse
mozne kombinacije spremenljivk ZN Fy, ZN F, in ZNF,.. Za potrebe testiranja
logiéne funkcije operatorja merge je teh kombinacij 23. Obicajno jih simuli-
ramo tako, da sledimo kombinacijam, ki so zapisane v pravilnostni tabeli.

SGN Sim uporablja za izvajanje simulacij sistema reakcij dolocenega GRO
modela zakasnjeni SSA algoritem. Orodje omogoca zelo u¢inkovito upravl-
janje z zakasnjenimi reakcijami, kot je recimo translacija. Posameznim reak-
cijam lahko poleg obic¢ajnih vrednosti kineti¢nih konstant, dodelimo posebno
porazdelitveno funkcijo ali konstanto s katero povemo, kdaj naj se v simulacij
pojavi dolo¢en produkt v okolju reakcij. V nasem primeru opisana lastnost
omogoca ucinkovito simuliranje reakcij transkripcije in translacije. Z uporabo
teh nacel lahko simuliramo poljubno Stevilo reakcij, v nasem primeru tudi
veC kot 50 reakcij, ki jih predstavlja model na sliki 5.2. Simulacijo lahko
izvedemo po postavljanju simulacijskih parametrov kot je ¢asovni korak (v
nasem primeru smo uporabljali ¢asovni korak dolzine ene sekunde) ali dolzina
simulacije (Stevilo ¢asovnih korakov). V primeru uporabe modelov reakcij iz
tabel 5.1 in 5.2 ter uporabe kineti¢nih konstant oziroma parametrov iz tabele
5.3, dobimo rezultat® prikazan na sliki 5.3. Glavna slabost orodja SGN Sim je

8pri stohasti¢nih simulacijah je pogosto zahtevano, da se prikaZejo vhodne in izhodne
koncentracije v stevilu molekul. V nasem primeru imamo v tabeli 5.3 na voljo dva podatka,
ki sta podana z molarnostjo. Ce zelimo parameter 56 pM~'s~! spremeniti v format
“molekul“~'s~! potrebujemo podatek o volumnu okolja €, v katerem se vrsijo reakcije.

Pretvorba poteka na naslednji nacin:

k [M’ls’l]
Na[mol=1] x [dm3]

k [“molekul “_15_1] =

kjer: M = mol/dm?® (molarnost), Na = Avogadrovo §tevilo (6.022 x 10%mol=1), Q
= volumen celice (2 x 10~ dm?) [36]
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nepreglednost kode pri velikem Stevilu reakcij.

V primeru, da bi zeleli v modelu 5.2 uporabiti reporter (namesto cinkovega
prsta ZNF,) na primer zeleni fluorescentni protein - GFP (angl. green fluo-
rescent protein), bi morali simulacijo ponovno izvesti, saj ima molekula GFP
povsem drugacne kineti¢ne konstante. GFP se po stabilnosti (ali po razpolovni
dobi) razlikuje od cinkovih prstov in tudi pri konstantah razgradnje.

Operator merge igra v grafu pretoka podatkov pomembno vlogo saj z njim
omogocamo izvajanje dolocenega dela grafa na racun drugega glede na logi¢no
vrednost preverjenega pogoja. Skupaj z njegovim komplementarnim operator-
jem (switch) omogoca implementacijo pogojnih stavkov in torej tudi zank.

5.2.4 Operator switch

Drugi operator grafa pretoka podatkov, ki ga zelimo realizirati v GRO je prek-
lopni operator (switch). Shemo operatorja prikazuje slika 5.4.

ZNFx

Switch ZNF.
-
T F

ZNF, ZNF,

Slika 5.4: Kontrolni operator GPP, tipa switch.

Delovanje operatorja switch je preprosto: ¢e je logi¢na vrednost signala ZNF,
enaka “07, se logi¢na vrednost vhodnega signala ZNF, prepiSe na izhodni
signal ZNF). V primeru, da je logicna vrednost signala ZNF, enaka “17,
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se na izhodni signal ZN F; prepisSe logicna vrednost vhodnega signala ZNF,.
Podobno kot pri operatorju merge lahko zapisemo pravilnostno tabelo (tabela
5.5) s pripadajo¢imi logi¢nimi funkcijami (enacbi 5.16 in 5.17).

ZNF, ZNF.|ZNF, ZNF,
0 0 0 0
0 1 0 0
1 0 0 1
1 1 1 0

Tabela 5.5: Pravilnostna tabela operatorja switch.

ZNF, = ZNF, ZNF., (5.16)
ZNF, = ZNF, ZNF, (5.17)

Iz enacb 5.16 in 5.17 vidimo, da tudi v tem primeru potrebujemo AND vrata za
realizacijo logi¢ne funkcije. Zato tudi tokrat uporabimo dva DNK segmenta
z dvema vezavnima mestoma za vhodne cinkove prste. Gensko regulatorno
omrezje, ki implementira enacbi 5.16 in 5.17 prikazuje slika 5.5.

pT7 | > \
—H M e ZNF,
ZNF T7 —

P

—L:L—
ZNF. ZNF,
pT7

— H -

Slika 5.5: Gensko regulatorno omrezje kontrolnega operatorja switch.

Iz slike 5.5 lahko, podobno kot pri operatorju merge, ekstrapoliramo enacbe
reakcij in simuliramo njihovo delovanje z orodjem SGN Sim. V tem primeru
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je realizacija enostavnejsa, saj za model iz slike 5.5 potrebujemo en DNK seg-
ment manj v primerjavi z modelom na sliki 5.2.

—— ZNF, e ZNF,
1200
1000
3
S 800F
[=]
E 600]
e
]
400
200 I
A 3 b) Ol A A
0.5 1.5 2 2.5 0 0.5 1 15 2 25 3
Cas [s] x10° Cas [s] x10°
450
ZNF, 2ZNF,
x 400 ¢
350
— 300
3
=
© 250
o
E 200
]
150
100
50
E—— . d) , . .
0.5 1 1.5 2 2.5 3 0 0.5 1 15 2 25
4 4
Cas [s] x10 Cas [s] x10

Slika 5.6: Potek stohasti¢ne simulacije delovanja operatorja switch. Na slikah a) in b) sta
prikazana ¢asovna odziva modela iz slike 5.5 oziroma spremembe v koncentracij
izhodnih proteinov ZNFy in ZN F5. Sliki ¢) in d) pa prikazujeta vhodna testna
signala, ki smo ju uporabljali za ugotavljanje ¢asovnih odzivov sistema iz slike
5.5. Iz slik a) in b) lahko razberemo, da model deluje po pravilnostni tabeli 5.5.

Na sliki 5.6 so prikazani rezultati simulacij. Simulacije smo izvajali pri is-
tih pogojih, kot pri operatorju merge. Model iz slike 5.5 pravilno deluje za
sirok spekter uporabljenih parametrov, kar potrjuje robustnost modelov na
osnovi kinetike sinteti¢nih cinkovih prstov.

5.2.5 Operator XOR

XOR predstavlja enega izmed temeljnih logi¢nih vezij moderne elektronike.
Za razvoj racunalniskega sistema na osnovi PP procesiranja in GRO, je real-
izacija tega operatorja skoraj obvezna. XOR je temeljni operator za operacije
sestevanja in odstevanja binarnih Stevil, zato mu je na tem mestu potrebno
posvetiti posebno pozornost.
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ZNFy ZNF, | ZNF,
0 0 0
0 1 1
1 0 1
1 1 0

Tabela 5.6: Pravilnostna tabela operatorja XOR.

ZNF,=ZNF, Vv ZNF, (5.18)

Delovanje XOR vrat prikazuje pravilnostna tabela 5.6 in logi¢na enacba 5.18.
Realizacija XOR vrat v gensko regulatornih omrezij je posebno tema, ki je
vzbudila veliko zanimanje raziskovalcev v zadnjem desetletju. Bralec si lahko
o modelih mozne implementacije XOR operatorja v . GRO prebere v [16]. V
modelu smo se odlocili za uporabo izkljuéno sinteti¢nih transkripcijskih repre-
sorjev (cinkovi prsti). Podobno kot pri operatorjih merge in switch lahko
logi¢no enacbo operatorja implementiramo v model z uporabo NOR in NOT
vrat. Gensko regulatorno omrezje, ki oponasa logi¢no delovanje XOR opera-
torja prikazuje slika 5.7.

ZNF,
N -
ZNF, pT7
ZNF [y E— HE- =
O —
D : ZNF,
ZNF: \\
pT7 |—D-
[ — H H -

Slika 5.7: Gensko regulatorno omrezje logi¢nega operatorja XOR.

Tudi v tem primeru smo za potrebe simulacije uporabljali vhodne testne sig-
nale kot v primeru switch operatorja. Rezultat simulacije modela iz slike 5.7,
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z uporabo podobne kinetike iz tabele 5.3 v orodju SGN Sim, prikazuje slika
5.8.

ZNF, ZNF,
400f
350
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3
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P 150t
100
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——2NF
y
N ‘ N
0.5 1 15 2 25 3
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Slika 5.8: Potek stohasti¢ne simulacije XOR operatorja iz modela 5.7. Slika c) prikazuje
¢asovni odziv pri simulacij s testnima vhodnima signaloma, ki jih prikazujeta sliki
a) in b). Simulacije kazejo veliko robustnost modela ne glede na spremembe, ki
jih lahko opravimo v vhodnih (zacetnih) parametrih.

5.2.6 Eno-bitni polni seStevalnik

Kot primer uporabe osnovnih logi¢nih vezij v bolj kompleksnih logi¢nih struk-
turah, smo se odloc¢ili za primer eno-bitnega polnega sestevalnika. Logi¢ni
enacbi 5.19 in 5.20 prikazujeta minimizacijo eno-bitnega polnega sestevalnika
z uporabo XOR vrat. Logi¢ne funkcije so povzete po pravilnostni tabeli 5.7.

ZNFyum = ZNF,(ZNF, v ZNF.,) Vv ZNF,(ZNF, Vv ZNF,) (5.19)

ZNF.ppy = ZNF,ZNF, V ZNF,ZNF, Vv ZNF,ZNF. (5.20)

Ena izmed moznih implementaciji eno-bitnega polnega sestevalnika z gensko
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ZNF, ZNF, ZNF,| ZNFum ZNF.qy,
0 0 0 0 0
0 0 1 1 0
0 1 0 1 0
0 1 1 0 1
1 0 0 1 0
1 0 1 0 1
1 1 0 0 1
1 1 1 1 1

Tabela 5.7: Pravilnostna tabela eno-bitnega polnega sestevalnika.

ZNFx
—& H f o
ZNFx
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Slika 5.9: Gensko regulatorno omrezje eno-bitnega polnega sestevalnika.
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simulirali delovanje s testiranjem vseh moznih testnih kombinacij vhodnih sig-
nalov. Rezultati simulacije konvergirajo v grafih na sliki 5.10.
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Slika 5.10: Potek stohastitne simulacije modela eno-bitnega polnega sestevalnika iz slike
5.9. Sliki d) in e) predstavljata odziva seStevalnika pri vzbujanju s testnimi
signali iz grafov a), b) in ¢). Zanimiv efekt se pojavi na sliki e). Ker se za
implemntacijo OR vrat uporabljajo trije vzporedni DNK segmenti, lahko pride
do ekspresije proteinov vseh treh DNK segmentov naenkrat. To lahko povzroc¢i
skoraj tri-kratno povecane koncentracije izhodnih proteinov v.GRO.
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Zakljucek

V tej diplomski nalogi smo pregledali glavne lastnosti modelov PP arhitektur.
Izpostavili smo glavne prednosti, ki jih ima PP procesiranje napram klasi¢cnemu
von Neummanovemu modelu racunanja. Povedali smo, da je velika vec¢ina
realiziranih prototipov podatkovno pretokovnih rac¢unalnikov v primerjavi z
enakovrednimi von Neummanovi rac¢unalniki nekoliko pocasnejsa, predvsem pa
veliko drazja. Izvor te slabosti smo identificirali v zahtevni realizaciji nekaterih
kljuénih komponent PP arhitektur z moderno mikroelektronsko tehnologijo,
na kateri temelji realizacija danasnjih racunalnikov. V tretjem poglavju smo
spoznali osnovne lastnosti gensko regulatornih omrezij in moznosti realizacije
logi¢nih struktur na bioloski osnovi. Razvoj procesne platforme na nivoju
GRO smo hipoteticno nakazali v ¢etrtem poglavju s predstavitvijo in uporabo
nekaterih analogij GRO in PP procesiranja. V petem poglavju smo ob pred-
postavki uporabe sinteticnih DNK vezavnih proteinov kot klju¢énih gradnikov
za realizacijo logi¢nih vezij v GRO, predstavili implementacijo nekaterih os-
novnih komponent oziroma operatorjev, ki jih uporabljamo v PP procesir-
anju. Povedali smo tudi, da lahko z uporabo zakasnjenega stohasti¢nega simu-
lacijskega algoritma u¢inkovito modeliramo GRO. Ta algoritem smo zato tudi
uporabili za simulacijo vzpostavljenih modelov.

Uporaba sinteticnih DNK vezavnih proteinov je klju¢nega pomena za snovanje
digitalnih GRO oziroma digitalne procesne platforme na osnovi GRO. Zamisel
potrebuje Se veliko eksperimentalnih dokazov, saj so za sinteticne DNK veza-
vne proteine (cinkovi prsti) fizicne implementacije Se v fazi razvoja [21].

V diplomski nalogi smo predlagali na¢rtovanje relativno enostavnih sinteti¢nih
GRO, v katerih deluje naenkrat najve¢ deset sinteticnih DNK vezavnih pro-
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teinov. Pomembno za razvoj PP procesiranja na osnovi GRO je testiranje
bolj kompleksnih struktur kot so povezani moduli iz cetrtega poglavja. Za
nacrtovanje tako obsirnih struktur bi morali razsiriti delovanje GRO na vec-
celicne modele kar zahteva uporabo ucinkovite medcelicne komunikacije. Za
trenutno stanje tehnologije to predstavlja zahteven problem. Zaenkrat se
moramo omejiti na relativno majhne strukture, ki so zmozne procesiranja in-
formacij. Po drugi strani je lahko zamisel o PP procesiranju prvi korak do
konstrukcije univerzalnega racunskega stroja na podlagi GRO v bioloskih sis-
temih.

Menim, da je za nadaljnje delo potreben razvoj formalnega jezika za uporabo
PP procesiranja v sklopu GRO. Formalni jezik, ki bi temeljil na modelu delo-
vanja GRO, bi omogocil lazje nac¢rtovanje in strukturiranje robustnejsih mod-
elov.
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