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ABSTRACT

Nanodevices are minuscule, autonomous devices that interact at the nanoscale.
Due to their small size, nanodevices are subject to resource constraints. To cir-
cumvent these, nanodevices may form nanonetworks. In doing so, nanonetworks
may solve problems that exceed the capabilities of single devices.

Nanodevices and nanonetworks may be used to solve problems for which no
satisfactory solution exists. Popular examples are medical scenarios, e.g., com-
bating various forms of cancer. Other medical examples are the suppression of
diseases during emergence or the local treatment of infections. In medicine, both
problems haven’t been solved yet and mostly systemic treatment is necessary.

Despite the various use cases, there are several unsolved problems in nanoscience.
While it is possible to create primitive nanodevices under laboratory conditions,
they can only be regarded as proof of concepts.

One of the biggest unsolved problems is the actual construction of the com-
ponents required in nanonetworks. While several suggestions and metalingui-
stical machine models exist, those are insufficiently specified or no means of
construction are given. Most existing ideas are limited to partial solutions of
construction, communication or computation. The compatibility of the modules
is generally not clarified. No concepts that combine construction, communicati-
on and computation in a holistic model for nanonetworks have been established
yet.

This work presents a combined solution for the enumerated problems. The basic
component for the presented approach is DNA. The inherent properties of this
molecule may be used to assemble complex nanostructures. DNA can be utilized
to create both nanodevices and a communication mechanism. Properly designed
DNA-molecules can even be utilized for computational purposes.

Based on these DNA-technologies, a concept is presented that solves all named
problems. The resulting components are then combined into a reference archi-
tecture for DNA-based nanonetworks. This reference architecture revolutionizes
the prevalent paradigm of communication and computation in nanonetworks. In
the presented paradigm, computations are outsourced into the assembly process
of molecules in the communication channel.

This work presents nanonetworks that solve computations of thresholds, basic
arithmetics and distributed consensuses as a proof of concept.



ABSTRACT

Since wet-lab experiments with DNA tend to be very expensive, simulations are
used to evaluate the presented models. The simulations show that the concep-
tualized components fulfill the hypothesized functions.
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KURZFASSUNG

Nanogerate sind winzige, autonome Gerate, welche auf der Nanoebene agieren.
Durch ihre geringe Grofse sind Nanogerate starken Ressourcenbeschrankungen
unterlegen. Um diese zu umgehen, konnen sich einzelne Nanogerate zu Nano-
netzwerken zusammenschlieSen. Kollaborativ konnen so Problemstellungen
bewaltigt werden, fiir die Kapazitaten einzelner Gerate nicht ausreichen.

Nanogerate und Nanonetzwerke konnen eingesetzt werden, um Probleme in
der Medizin zu losen, fur die zurzeit kein zufriedenstellender Losungsansatz
existiert. Dazu zahlt zum Beispiel die Bekimpfung von Krebs. Weitere medizini-
sche Beispiele sind die Bekampfung von Krankheiten in der Entstehung oder
eine lokale Behandlung eines Infektes. In der Medizin gelten beide Probleme als
ungelost, weswegen mit systemischen Behandlungen vorlieb genommen werden
muss.

Trotz der vielversprechenden Anwendungsmoglichkeiten gibt es noch zahlreiche
ungeldste Probleme in der Nanogerate- und Nanonetzwerkforschung. Es ist
zwar gelungen, primitive Nanogerdte unter Laborbedingungen herzustellen,
allerdings stellen diese lediglich einen Machbarkeitsbeweis der Technologie dar.

Eines der grofsten Probleme ist die Konstruktion aller benétigter Komponenten
von Nanonetzwerken. Es kursieren zwar zahlreiche Vorschldge und metasprach-
liche Maschinenmodelle fur besagte Gerate, fur diese werden jedoch kaum
Spezifizierungen vorgenommen oder Konstruktionskonzepte vorgestellt. Oft
beschranken sich Losungsansatze auf Teilprobleme wie Konstruktion, Kom-
munikation oder Berechnungen. Die Kompatibilitat der Teillosungen ist nicht
geklart. Bislang wurden keine Konzepte vorgestellt, welche sowohl Konstruktion
als auch Kommunikation und Berechnungen in einem ganzheitlichen Modell
vereinen.

In dieser Arbeit wird fiir die genannten Problemstellungen ein Losungsansatz
prasentiert. Den Grundbaustein hierfiir stellt DNA dar. Die inharenten Eigen-
schaften dieses Molekiils konnen genutzt werden, um komplexe Nanostrukturen
zu erschaffen. Auf diese Weise lassen sich sowohl Nanogerate als auch deren
Kommunikationsmechanismen aus DNA erzeugen. Bei korrekter Verwendung
kann DNA sogar fiir Berechnungen eingesetzt werden.

Es wird ein Modell konzipiert, welches alle genannten Probleme mittels DNA
losen kann. Dieses wird im Anschluss zu einer Referenzarchitektur fiir Nano-
netzwerke zusammengefasst. Dadurch wird das vorherrschende Paradigma der
Kommunikation und Berechnung in Nanonetzwerken revolutioniert. Berech-
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nungen werden in den Zusammensetzungsprozess von Molekiilen im Kommu-
nikationskanal ausgelagert.

Im Anschluss werden Nanonetzwerke konzipiert, welche Berechnungen von
Schwellwerten, Additionen und verteilten Einigungen in Nanonetzwerken durch-
fuhren. Die konzipierten Nanonetzwerke sind als Machbarkeitsbeweis fiir funk-
tionsfahige Nanonetzwerke auf Basis von DNA zu verstehen.

Da Laborexperimente mit DNA sehr kostspielig sind, kommen Simulationswerk-
zeuge zum Einsatz. Dabei lasst sich feststellen, dass die konzipierten Kompo-
nenten mathematisch sinnvoll und effektiv umsetzbar sind.
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VORWORT

Um einem moglichst grofSen Publikum die Lektiire einer wissenschaftlichen
Arbeit zu ermoglichen sollte diese so einfach und voraussetzungslos wie moglich
verfasst werden. Das Verstandnis eines Textes kann zum Beispiel durch an
passenden Stellen verwendete Wiederholungen beschleunigt werden. Einen
Experten mag dies zuweilen irritieren, die zusatzlichen Erlauterungen kommen
jedoch unbedarften, aber interessierten Lesern zugute.

Fur das tiefgreifende Verstandnis der folgenden Arbeit sei jedoch vorausgesetzt,
dass der Leser Grundlagen der Komplexitatstheorie, sowie Logik und allgemei-
nen Informatik mitbringt oder willens ist, sich diese mittels der referenzierten
Sekundarliteratur anzueignen. Die Wiederholung aller Grundlagen sprengt den
Rahmen einer einzelnen Dissertation bei weitem.

Eine Besonderheit der Arbeit ist, dass viele Grundlagen vom Autor und Mit-
gliedern seiner Forschungsgruppe erarbeitet wurden und zum Eigenanteil der
Dissertation mafigeblich beitragen. Auflerdem werden in der englischen Sprache
definierte Fachbegriffe nicht ubersetzt, um Verwirrungen bei der Nachverfol-
gung von Referenzen zu vermeiden.

Mathematische Vorgehensweisen werden im Verlauf der Arbeit stets so gewahlt,
dass sie einen praktischen Nutzen liefern. Theoretische Machbarkeitsbeweise
sind beispielsweise schon, jedoch oft von geringer praktischer Relevanz. Durch
eine konstruktive Vorgehensweise oder Beweisfithrung ist es hingegen moglich,
Ergebnisse effektiv zu nutzen oder Vorgehensweisen abzuleiten, die einen echten
Mehrwert bieten.
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KAPITEL

EINLEITUNG

IESES Kapitel dient der Schaffung einer Intuition der bearbeiteten Pro-

blemstellung. Zu Beginn wird die geschichtliche Entwicklung der Nano-
technologie im Allgemeinen erlautert. Im Anschluss daran wird der Fokus der
Arbeit festgelegt. Danach wird die zukiinftige Entwicklung abgeschatzt und das
vorgestellte Thema aus verschiedenen Blickwinkeln motiviert. Zuletzt werden
die eigenen Forschungsanteile beleuchtet und die tibrigen Kapitel strukturiert
dargestellt.

1.1 EINFUHRUNG IN DIE NANOTECHNOLOGIE

1960 erklarte Feynman in seinem Vortrag “There is plenty of room at the bottom”,
dass die bereits fortgeschrittene Miniaturisierung von Technologien noch lange
nicht beendet sei [65]. Der vorhergesagte Trend hilt bis heute an und ist unter
dem Namen “Moore’s Law” bekannt geworden [103]. Damit legte Feynman den
Grundstein fur die Nanoforschung.

Die Nanoforschung ist stark interdisziplinar, und eine enorme Basis an Wis-
sen hat sich iiber die letzten 50-100 Jahre angesammelt. GrofSes industrielles
Interesse rithrt vor allem von der Automobilindustrie, der Medizin und aus
Bereichen der Computerchipherstellung her. Erstere ist an neuartigen Tech-
nologien, wie zum Beispiel Terahertzantennen fiir die Abstandsmessung bei
Autos, interessiert. Chipdesignern geht es vor allem darum, IT-Produkte noch
effizienter produzieren zu konnen. Die Medizin bietet eine Vielzahl von vorge-
schlagenen Anwendungsmoglichkeiten, wie zum Beispiel die Bekampfung von
Krebs durch Nanopartikel, welche spater genauer untersucht werden.

Das Interesse geht jedoch tiber rein industrielle Anwendungen hinaus. Weite
Bereiche der Grundlagenforschung in der Physik, Chemie, Biologie und Infor-
matik sind an Nanotechnologien interessiert. Hier geht es unter anderem um die
Erforschung von Phdnomenen auf Nanoebene und Technologien, welche deren
Beobachtung und Manipulation ermoglichen oder erleichtern.
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Eine Ubersicht und Einordnung des Forschungsbereiches kann durch die in
Abbildung 1.1 dargestellte Mindmap erfolgen. Diese stellt wichtige Wissens-
zweige und Kategorienbegriffe in der Nanoforschung hierarchisch dar. Orange
hervorgehobene Bereiche der Mindmap werden in dieser Arbeit behandelt. Je
intensiver die Umrandung, desto deutlicher der Fokus. Da eine Analyse des ge-
samten Forschungsbereiches den Umfang einer einzelnen Dissertation sprengt,
fokussiert sich diese Arbeit auf die hervorgehobenen Aspekte.

Die generelle Idee der Arbeit ist es, Gerate und Netzwerke von Geriten auf
Nanoebene wie Kristalle wachsen zu lassen. Kristalle sind dabei als eine Git-
terstruktur aus einfachen Bausteinen zu verstehen. Auf der Nanoebene gibt es
kaum andere Moglichkeiten, Materie im grofien Mafsstab zu manipulieren.

Kristallbildung basiert auf dem Prinzip der Selbstzusammensetzung. Winzige
und oft einfach strukturierte Komponenten setzen sich gemaf3 lokaler Regeln von
alleine zu grofleren und oft komplexen Strukturen zusammen. Diese komplexen
Strukturen konnten Nanogerate, Nanosensoren, Nachrichtenpakete, vollstandige
Nanonetzwerke oder gar Rechenmaschinen sein.

Die meisten bekannten Kristalle folgen zwar dem Paradigma der Selbstzusam-
mensetzung, allerdings kann kaum Einfluss auf den Prozess genommen werden.
Eine Ausnahme stellen bestimmte Bausteine aus Desoxyribonukleinsaure — auch
DNA genannt — dar. Diese folgen ebenfalls dem Paradigma der Selbstzusam-
mensetzung und konnen wie Kristalle behandelt werden. Diese Bausteine haben
jedoch die Eigenschaft, dass einige DNA-Strange nur sinnvoll mit seinem Inver-
sen eine Bindung eingehen konnen.

Es ist moglich, beliebige DNA-Strange im Labor zu erzeugen. Folglich kann
man DNA-Bausteine erschaffen, welche sich wie Puzzleteile verhalten. Diese
Puzzleteile aus DNA werden auch Tiles genannt. Diese konnen sich nur auf
vorher festgelegte Weise zusammensetzen und somit eingesetzt werden, um
nahezu beliebige Strukturen auf Nanoebene zu erschaffen.

Neben DNA als moglichem Baumaterial existieren weitere Ideen, wie Nanoge-
rate erschaffen werden konnen. Beispielsweise gibt es verschiedene Ansitze,
welche sich an natiirlich vorkommenden Zellen oder Bakterien orientieren. Die-
se schlagen vor, vorhandene Mittel in der Natur zu nutzen und wenn notig, auf
die eigenen Bediirfnisse anzupassen. Beispiele dafir sind die in den Abbildun-
gen 1.2 und 1.3 dargestellten biologischen Nanogerate. Die charakteristischen
Komponenten der Gerate wurden hier durch Zellorganellen umgesetzt und
werden durch Buchstaben gekennzeichnet. Diese werden in Kapitel 2 im Detail
erklart.

Auch kinstliche Ansatze sind moglich. Ein Beispiel fiir einen Nanoroboter auf
Basis von klassischen, elektrotechnischen Komponenten kann in Abbildung 1.4
betrachtet werden. Der Ansatz orientiert sich an drahtlosen Sensornetzwerken,
wie sie in der Forschung und Teilen der Wirtschaft eingesetzt werden. Es kom-
men neuartige Materialien, wie zum Beispiel Kohlenstoff-Nanorohrchen, zum
Einsatz, welche ein vielversprechender Baustein fiir Sensoren, Aktuatoren und
Speichertechnologien auf Nanoebene sind [39].
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ABBILDUNG 1.1: Mindmap der Nanonetzwerktechnologien. Orange hervorge-
hobene Knoten deuten behandelte Themen an. Je intensiver die Farbe, desto

deutlicher der Fokus. 3
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ABBILDUNG 1.2: Schematische Darstellung eines biologischen Nanoroboters. Die
Organellen einer Zelle werden genutzt, um Funktionalititen eines Nanoroboters

umzusetzen. [7]
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ABBILDUNG 1.3: Schematische Darstellung eines prokaryotischen Nanoroboters.
Die einzelnen Organellen werden zu Funktionseinheiten von Nanorobotern

umfunktioniert. [4]
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ABBILDUNG 1.4: Schematische Darstellung eines elektrischen Nanoroboters.
Die einzelnen Bestandteile eines Nanoroboters werden durch elektrotechnische
Komponenten umgesetzt. [4]

Da die tibrigen Ansdtze zu grofsen Teilen noch weit von einer physikalischen
Implementierung entfernt sind, werden die im Verlauf der Arbeit vorgestellten
Nanogerate auf DNA und dem Paradigma der Selbstzusammensetzung basieren.
Alle Bestandteile von Nanogeraten und ihre Kommunikationsmechanismen
sowie Recheneinheiten konnen aus DNA gefertigt werden, ohne dass es weiterer
menschlicher Eingriffe bedarf.

Der Vorteil dieser Vorgehensweise besteht darin, dass alle dafiir benotigten
Materialien bereits im Labor erzeugt werden konnen, und so erste, rudimentare
Nanonetzwerke im Labor getestet werden konnten.

1.2 ZUKUNFTSPROGNOSE UND MOTIVATION DER
NANOTECHNOLOGIEN

Bislang ist es noch nicht gelungen Nanogerate sinnvoll zu synthetisieren. Da
DNA-Technologien jedoch mit groffem Interesse weiterentwickelt werden, kon-
nen Nanogerateimplementierungen auf Basis von DNA vergleichsweise schnell
verfiigbar sein [123].

Der folgende Abschnitt prognostiziert die Zukunft der Nanotechnologien. Es
werden zwei Moglichkeiten gewahlt, sich der Fragestellung zu nahern:

* Extrapolation auf Basis bereits erforschter Technologien und

* die Nachverfolgung von industriellen Interessen und treibenden Kraften.

Der erste Punkt befasst sich mit der theoretischen Realisierbarkeit und der
zweite mit dem gebuindelten gesellschaftlichen Interesse an besagten Technolo-
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Industrie BIP in Mrd. $ % des BIP Maslow
Wohnen 1898 13 % 2
Lokale Regierung 1336 9 % 2
Finanzen 1159 8 % 2
Gesundheit 1136 8 % 1
Haltbare Produkte 910 6 % 4
Einzelhandel 905 6 % 4
Grofshandel 845 6 % 4
Staatsregierung 658 5 % 2
Daten 646 4% 4
Unterhaltung 591 4 % 3-5
Bau 529 4% 2
Entsorgung 448 3 % 2
Andere Dienste 447 3 % 4-5
Dienstleistungen 297 2% 4-5
Bergbau 290 2% 4
Management 284 2% 4-5
Bildung 174 1% 1-5
Agrarwirtschaft 173 1% 1

TABELLE 1.1: Industrie der USA anteilig am BIP im Jahre 2011 mit zugeordneter
Stufe der Maslowschen Bediirfnishierarchie.

gien. Kombiniert kann abgeleitet werden, warum anzunehmen ist, dass sich das
Forschungsgebiet weiterentwickeln wird.

Den Ausgangspunkt bilden dabei die bereits realisierten Technologien. Diese
werden im Verlauf der folgenden Kapitel detailliert analysiert. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass primitive Annaherungen an Nanogerate herstellbar
sind. Es handelt sich lediglich um Machbarkeitsbeweise ohne Anwendungsfalle
in der Realitat.

Treibende Krafte hingegen bilden die Grundlage fur die Geschwindigkeit, mit
der sich Neuerungen weiterentwickeln. Ausgangspunkt fiir eine Analyse auf
deren Basis ist das kapitalistische Gesellschaftssystem, in dem fiir eine Nachfra-
ge zeitnah eine Antwort in Form eines Produktes geliefert wird, welches sich
schrittweise im Zuge von Konkurrenzprozessen verbessert.

Analysiert man nun den finanziellen Wert verschiedener Industrien und ver-
gleicht ihn, kann man ableiten, an welchen Produkten ein grofies gesellschaft-
liches Interesse besteht. Tabelle 1.1 zeigt ein Beispiel der US-amerikanischen
Wirtschaft im Jahr 2011 [174]. Es ist zu erkennen, dass Wirtschaftszweige, die
mit einer niedrigen Schicht der Maslowschen Bediirfnishierarchie korrelieren
[100], einen groflen finanziellen Anteil einnehmen. Abbildung 1.5 zeigt die Hier-
archie. Besonders grundlegende Bediirfnisse sind weit unten dargestellt. Treten
dort Probleme auf, gibt es ein grofies gesellschaftliches Interesse Losungen zu
finden.

Wendet man die Maslowsche Bedurfnishierarchie auf die Wirtschaftsstatistik an,
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Individuellesy

Soziale Bedurfnisses

Sicherheitsbedurfnisse,

Physiologische Bediirfnisse;

ABBILDUNG 1.5: Maslowsche Bediuirfnishierarchie. Weiter unten dargestellte
Bedirfnisse miissen gestillt sein, bevor tibergeordnete Bedurfnisse auftreten.

so ergeben sich grobe Kategorien, welche ein besonders starkes gesellschaftliches
Interesse erwecken. Ein besonders grofies Interesse bietet Raum und Mittel
fur intensive Forschung an neuartigen Technologien, die zurzeit nicht l6sbare
Probleme untersuchen.

Es ist zu erkennen, dass vor allem das Gesundheitswesen von Interesse ist, da es
Stufe 1 der Maslowschen Bedurfnishierarchie anspricht und ein grofler Teil des
BIP investiert wird. Zudem wird die Medizin oft als potentielles Anwendungs-
gebiet fiir Nanotechnologien vorgeschlagen.

Im Folgenden liegt der Fokus folglich auf medizinischen Anwendungsfallen.

1.2.1 MEDIZINISCHE ANWENDUNGSFALLE

Die Science-Fiction-Literatur hat einen nicht zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Ideenbildung im Bereich der Nanotechnologien und hat diese mafigeblich
mit motiviert. So schrieb Arthur C. Clarke in “The Next Tenants” bereits 1956
von winzigen Robotern, welche den heutigen Darstellungen von medizinischen
Nanorobotern nicht unéhlich sind [14]. Damit war er Feynman um vier Jahre
voraus. Der polnische Autor Stanislaw Lem griff das Konzept ebenfalls in seiner
Geschichte “The Invincible” 1964 auf [19]. 1984 schrieb er von bakteriellen
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Nanorobotern in “Peace on Earth”, welche von einer kiinstlichen Intelligenz
entwickelt wurden [18].

Auch wenn die Wissenschaft noch nicht den Stand der Science-Fiction-Literatur
erreicht hat, sind doch beachtliche Fortschritte gemacht worden. Heutzutage
werden bereits regelméflig Nanopartikel eingesetzt [137, 129, 95] — zum Bei-
spiel in der Krebsforschung [124]. Einige Nanopartikel sind so strukturiert,
dass sie nur an Krebsgewebe binden und dort durch dufSere Einwirkung erhitzt
werden. Dies kann zum Beispiel durch Laser geschehen. Dabei wird das be-
troffene Gewebe zerstort und die umliegenden, gesunden Zellen konnen sich
erholen. Visionare Vorgehensweisen planen den Gebrauch von Nanogeraten im
menschlichen Korper, um Krebszellen besser markieren oder direkt zerstoren
zu konnen.

Diese Vorgehensweise kann leicht generalisiert werden. Nanogerate konnen all-
gemein bei der Erkennung und Behandlung von Krankheiten eine sinnvolle, un-
terstitzende Mafinahme darstellen. Dies schliefit unter anderem die Behandlung
von Diabetes [71], die Erkennung und ortliche Behandlung von entziindlichen
Erkrankungen [125, 165, 7] und viele weitere Diagnose- und Therapiemoglich-
keiten ein [41]. Oft wird vorgeschlagen, dass Nanogerite im Verbund arbeiten
konnen, da sie aufgrund ihrer Grofle erheblichen Einschrankungen unterliegen
[26].

Komplexe Szenarien schildern den Gebrauch von molekularen Automaten, wel-
che im Labor bereits in der Lage sind, mehrere Marker fiir eine Krankheit
zu erkennen und mit der Produktion spezieller RNA-Sequenzen zu beginnen,
sobald alle Marker anwesend sind [35]. Die produzierten Sequenzen erfiillen
momentan noch keinen Zweck, zeigen aber prinzipiell, dass auf Umgebungspa-
rameter regiert werden kann - auch konstruktiv.

In [70] wird die Erkennung von Krankheiten weiter abstrahiert. Unter anderem
werden Anwendungen wie intra-zellulare Operationen vorgeschlagen. Solche
Technologien erfordern ein hohes Maf an Prézision [66].

Ein weiterer, beliebter Anwendungsfall fiir Nanogerate ist die Unterstiitzung des
menschlichen Immunsystems. Oft kommt es vor, dass die Selbstheilungskrafte
des Menschen fiir gewisse Krankheitsbilder nicht mehr ausreichen. Hat ein
Patient ein hohes Alter erreicht, so dauern Regenerationsprozesse oft deutlich
langer als bei jungen Menschen. Genauso ist eine generelle Verbesserung des
Immunsystems, unabhangig von der Ausgangslage denkbar [66, 26, 71].

Drei Szenarien sind aus medizinischer Sicht von gesondertem Interesse. Dabei
handelt es sich um Problemstellungen, welche sich mit den momentan ver-
fugbaren Technologien nicht oder nur eingeschrankt losen lassen, weswegen
Nanotechnologien zum Einsatz kommen konnten:

1. Die erschwingliche Daueruberwachung von Gesundheitsparametern bei
Hochrisikogruppen unter Beibehaltung der Lebensqualitat: Eine gesund-
heitlich angeschlagene Person konnte so beispielsweise medizinische Na-
noroboter verabreicht bekommen, welche relevante Gesundheitsparameter
uberwachen. Auf diese Weise konnte die Person weiterhin ihrem geregelten
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ABBILDUNG 1.6: Storyboard-Darstellung einer medizinischen Daueruberwa-
chung unter Zuhilfenahme von Nanogeriten .

Alltag nachgehen, ohne auf eine stationire Uberwachung angewiesen zu
sein.

2. Die unmittelbare Bekampfung von Krankheiten bei der Entstehung, ohne
dass es zu einem Ausbruch von Symptomen kommt: Viele Krankheiten konn-
ten auf diese Weise deutlich effizienter bekampft oder verhindert werden.
Kann beispielsweise die exponentielle Vermehrung von Bakterien bereits
bei wenigen Exemplaren entdeckt und gestoppt werden, sind kaum schwer-
wiegende Eingriffe notwendig.

3. Die lokale Behandlung von Krankheiten ohne systemische Zufithrung von
Medikamenten durch gezielte, ortliche Verabreichung. Eines der grofiten
ungelosten Probleme der modernen Medizin ist die zunehmende Resistenz
von Erregern beispielsweise gegen Antibiotika. Diese konnen reduziert wer-
den, indem Medikamente nur dort eingesetzt wird, wo sie wirklich nétig
sind. Bei einer bakteriellen Lungenentziindung entsprache das zum Beispiel
einer lokalen Behandlung der Lunge durch Nanoroboter.

Der in der Fachliteratur am haufigsten erwahnte Anwendungsfall ist die konstan-
te Uberwachung der menschlichen Gesundheit [27]. Abbildung 1.6 verdeutlicht
den Prozess anhand eines Beispiels. Bei einer Behandlung werden Nanogerate
verabreicht, welche fortan Gesundheitsparameter messen und kontinuierlich an
eine externe Software Uibermitteln.

Momentan ist eine solche Uberwachung kaum méglich oder mit enormer An-
strengung und Entbehrungen verbunden. Bluttests werden beispielsweise nur
stichprobenartig unternommen — meist erst, sobald ein begriindeter Verdacht
besteht. Viele Krankheiten lassen sich auf diese Weise jedoch kaum oder zu spat
erkennen [66].

Im Folgenden werden weitere mogliche Anwendungen fiir Nanotechnologien
vorgeschlagen, welche nicht direkt mit der Medizin in Verbindung stehen.

1.2.2 WEITERE ANWENDUNGSFALLE

Medizinische Problemstellungen stehen im Mittelpunkt der Forschung, da ein
begriindetes offentliches Interesse an ihnen besteht. Aber auch andere Industrie-
zweige und Interessengruppen zeigen ein nicht zu vernachlédssigendes Interesse
an Nanotechnologien.
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* Die Agrarindustrie hat Interesse an weiterer Effizienzsteigerung. Der The-
matik wurde jungst ein ganzes Buch gewidmet [13]. Im Hinblick auf das
ungebremste Bevolkerungswachstum in Afrika und Teilen Asiens wird es
immer wichtiger, dass die vorhandenen Ackerflachen so effizient wie moglich
genutzt werden, damit alle Menschen ernahrt werden konnen. Aber auch
Luxusprobleme treten auf. Je reicher ein Land wird, desto hoher wird der
Fleischkonsum. Die Produktion von tierischer Biomasse ist um einen Fak-
tor ineffizienter als die Produktion von pflanzlicher Biomasse. Zurzeit wird
hauptsachlich an genveranderten Lebensmitteln geforscht — in der Hoffnung,
dass diese Technologie eine ausreichende Effizienzsteigerung bewirken kann.

Nanogerite konnten dariiber hinaus unterstiitzend eingesetzt werden — zum
Beispiel bei der Schadlingsbekampfung oder als Katalysator fur die Frei-
setzung von im Mutterboden gebundenen Nahrstoffen. Zusatzlich ist es
denkbar, dass Nanogerate eingesetzt werden konnen, um benotigte Nahrstof-
fe an die Versorgungsorgane der Nutzpflanzen zu beférdern. Dadurch kann
eine Mitnutzung durch andere Organismen moglicherweise verhindert wer-
den. Zuletzt ist es denkbar, dass Nanotechnologien genutzt werden konnen,
um einen positiven Einfluss auf die Sensor- und Kommunikationskanale, wie
zum Beispiel Rhizom- und Fungusnetzwerke, zu nehmen [141].

* Geologische Anwendungsfalle sind ebenfalls von Interesse. Dabei handelt es
sich in erster Linie um Forschungsfragen und Frithwarnsysteme zum Beispiel
fur Naturkatastrophen. Nanotechnologien konnten an Orte gelangen, welche
fir makroskopische Technologien kaum zuganglich sind. Dieses Prinzip lasst
sich ebenfalls auf die Erkundung und Vermessung von unterirdischen Olfel-
dern ubertragen. Der Einsatz von Nanogeraten konnte hier eine Aussage tiber
die Wirtschaftlichkeit einer Forderung tatigen, welche durch herkommliche
Methoden nicht eingeschétzt werden kann [82].

 Das Militar hat ein begriindetes Interesse an Uberwachungstechnologien,
welches die Entwicklung im Bereich der Nanotechnologien beschleunigen
konnte. Der Rustungsindustrie steht durch staatliche Mafinahmen ein enor-
mes Forschungsbudget zur Verfiigung und sie ist immer daran interessiert
Kontrahenten einen Schritt voraus zu sein.

* Materialwissenschaftler sind an der Erforschung neuartiger Baustoffe inter-
essiert, welche sich z. B. auf Self-Assembly-Prozesse oder Kristallbildung
stiitzen konnten. Einige Veroffentlichungen schlagen vor, dass die Zusam-
mensetzung von Materialien auf Nanoebene von DNA geleitet werden konnte
[152]. Besonders bei sogenannten Metamaterialien konnte DNA als Platzie-
rungshilfe fiir nanogrofle Komponenten verwendet werden, damit diese die
Oberflacheneigenschaften des Materials prazise beeinflussen konnen [159].

1.3 PROBLEMBESCHREIBUNG

In der Nanogerateforschung gibt es drei tibergeordnete Problemstellungen,
welche ein Forschungsinteresse begrunden. Dabei handelt es sich um:

* Konstruktion von nanogrofien Strukturen und Geraten,
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* Berechnungen unter Beriicksichtigung der Beschrankungen auf Nanoebene
und

* Kommunikation zwischen einzelnen Nanogeraten.

Fur die Teilprobleme existieren Losungsansatze auf Basis verschiedenster Prin-
zipien. Allerdings werden diese weitestgehend unabhingig voneinander unter-
sucht und selten auf Kompatibilitat gepriift.

Bislang ist es beispielsweise gelungen, primitive Nanogerate unter Laborbedin-
gungen herzustellen. Diese konnen jedoch bestenfalls als Machbarkeitsbeweis
der Technologie im Allgemeinen verstanden werden. Es ist ganzlich unklar, wie
diese miteinander kommunizieren oder Berechnungen durchfithren konnen
[79].

Im Umkehrschluss gibt es Ansétze fiir die Kommunikation unter Geraten, welche
allerdings mit den momentan verfiigbaren Nanostrukturen nicht umsetzbar
erscheinen, da die notigen Komponenten zur Informationsverarbeitung noch
nicht kompatibel sind [26].

Berechnungen sind auf Nanoebene zwar umsetzbar, allerdings existieren keine
realistischen Konzepte, wie diese innerhalb von Nanogeraten, autark stattfinden
konnen [179].

Bislang wurde, nach ausgiebiger Suche, kein Konzept gefunden, welches sowohl
Konstruktion als auch Kommunikation und Berechnungen in einem ganzheitli-
chen Modell vereint.

1.4 FOKUS DER ARBEIT

Diese Dissertation nimmt sich der genannten Problemstellung an. Es wird ein
ganzheitliches Modell fiir Nanonetzwerke auf Basis von DNA vorgestellt. Dieses
schliet sowohl die Konstruktion von Nanogeraten, die Kommunikation unter-
einander als auch ein Konzept fiir Berechnungen mit ein. Alle Komponenten
im Fokus der Arbeit basieren auf DNA als Baustoff. Da die Interaktion der
Komponenten auf DNA-Bindungsreaktionen basiert, sind diese nahezu beliebig
miteinander kombinierbar. Die folgenden wissenschaftlichen Beitrage stellen
die jeweiligen Schwerpunkte der Arbeit aufgelistet dar.

1.4.1 WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE DER ARBEIT

Folgende Probleme wurden in Publikationen, welche mit der Dissertation in
Verbindung stehenden vorgestellt oder werden im Verlauf der Dissertation
bearbeitet:

* Das mathematische Modell der Tile-basierten Self-Assembly-Systeme wurde
vom Autor fur die Nanonetzwerkgemeinschaft nutzbar gemacht [6, 1].

* Es wird eine formale Definition von Nanostrukturen, Nanogeraten, Nanosen-
soren, Nanomaschinen, Nanoknoten, Nanorobotern und Nanonetzwerken
vorgestellt [4].

11
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* Es werden medizinische Szenarien auf die Einsetzbarkeit von Nanorobotern
und Nanonetzwerken untersucht. Dabei wird uberpriift, was die Minima-
lanforderungen an Maschinenmodelle sind, damit sinnvoll Probleme gelost
werden konnen. Auf Basis dieser Untersuchung werden verschiedene Kom-
plexitatsklassen vorgestellt und verwendet, um besonders leistungsschwache
Gerate zu beschreiben und zu vergleichen [7, 5].

* Es werden DNA-basierte Self-Assembly Systeme fiur den Kontext von Na-
nonetzwerken als Konstruktionsmechanismus und Berechnungsmodell eta-
bliert [1, 2, 6, 4]. Diese dienen als Grundlage fiir Simulationen und Evalua-
tionen.

* Es wird das vorherrschende Paradigma fiir Kommunikation und Berech-
nungen in Nanonetzwerken grundlegend erweitert, indem Berechnungen
in den Ubertragungskanal / Nachrichtenmolekiile ausgelagert werden, an-
statt “in” Nanogeraten stattzufinden. Dies verringert den Einfluss von oft
festgestellten Platzbeschrankungen [1]. Aufbauend darauf werden fur die
Losung zahlreicher mathematischer Operationen Nachrichtenmolekiile kon-
zipiert. Es wird zudem ein allgemeines Verfahren fur die Erzeugung von
Nachrichtenmolekulen aus aussagenlogischen Formeln bewiesen.

* Eswerden Algorithmen zur Zusammensetzung von dreidimensionalen Struk-
turen vorgestellt, welche als Ausgangspunkt fiir die Konstruktion von Nano-
gerdten verwendet werden konnen [2, 11, 12].

* Es werden Techniken vorgestellt, mit denen die fehlerhafte Natur von Tile-
Assembly-Prozessen in drei Dimensionen kompensiert werden kann und
eine fehlertolerante Skalierung der Grofle von Nanostrukturen moglich wird
(3, 8].

* Es wird eine Referenzarchitektur fiir medizinische Nanonetzwerke aus DNA-
Tiles vorgestellt [1]. Diese vereint Nanogerate auf aus DNA, Nachrichtenmo-
lekule auf Basis von DNA und Berechnungen, welche in den Zusammenset-
zungsprozess von besagten Molekilen integriert werden.

* Diese Arbeit stellt erstmals ein Konzept vor, welches vollwertige Nanonetz-
werke unter Verwendung von verfiigbaren Technologien beschreibt. Seit
Beginn des Forschungszweiges im Jahre 2008 ist dies der erste Losungsansatz

[1].

1.5 STRUKTUR DER DISSERTATION

Kapitel 2 stellt den aktuellen Stand der Technik der verwendeten Technologien
dar. Im Anschluss daran werden mathematische und biologische Grundlagen so-
wie geeignete Maschinenmodelle definiert, welche spater umgesetzt werden. Es
erfolgt eine Analyse der Machtigkeit von Berechnungsmodellen. Es werden pas-
sende Komplexitatsklassen erlautert, welche ressourcenbeschrankte Nanogerate
beschreiben. Es werden die Grundlagen fur Self-Assembly-Systeme beschrieben
und begriindet, warum diese im Verlauf der Dissertation Verwendung finden.

Kapitel 3 beschaftigt sich mit den verschiedenen Arten von méglichem Fehlver-
halten von Self-Assembly Systemen. Zuerst werden Growth-Errors, Facet-Errors
und Nucleation-Errors formal definiert. Im Anschluss daran werden verschiede-
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ne Mechanismen zur Fehlervermeidung vorgestellt. Zuletzt wird ein Algorith-
mus prasentiert und verifiziert, welcher sowohl Facet- als auch Growth-Errors
in dreidimensionalen Self-Assembly-Systemen stark reduziert.

Kapitel 4 analysiert die Fachliteratur im Bereich Nanomedizin auf Anwendungs-
szenarien fur Nanonetzwerke. Es werden mathematische Probleme extrahiert
und entsprechend ihrer Schwierigkeit sortiert. Des Weiteren werden bestehende
Simulationswerkzeuge gesichtet und analysiert sowie auf ihre Tauglichkeit zur
Evaluation der prasentierten Modelle gepriift.

Kapitel 5 definiert Nanonetzwerke sowie Referenzarchitekturen fiir Nanonetz-
werke. Es zeigt Algorithmen fiir Tile-basierte Self-Assembly-Systeme, welche
Nanostrukturen und Nanonetzwerke entstehen lassen. Weiterhin werden Tile-
sets fur Nachrichtenmolekile, welche Berechnungen durchfiithren, vorgestellt.
Es wird ein Vorgehen bewiesen, mit dem sich beliebige mathematische Berech-
nungsprobleme durch DNA-Tile-basierte Nanonetzwerke darstellen und 16sen
lassen. Zum Schluss werden exemplarisch Nanonetzwerke zur Losung promi-
nenter Problemstellungen entworfen.

Kapitel 6 uiberpriift die vorgestellten Ansatze und Algorithmen durch Simulatio-
nen auf Korrektheit und Effizienz. Dabei wird die Software ISU TAS verwendet.
Es werden Simulationen in den drei Modellen abstract Tile Assembly Modell ,
kinetic Tile Assembly Modell und twohanded Tile Assembly Modell durchge-
fuhrt, um moglichst viele Aspekte der Realitdt durch Simulationen abzubilden.
Die Modelle werden mit den Mitteln der Komplexitatstheorie analysiert und ka-
tegorisiert. Dabei werden sowohl Laufzeit als auch Tile-Komplexitat dargestellt.
Zuletzt werden statistische Erhebungen in Histogrammen prasentiert und die
Evaluationsergebnisse bewertet.

Kapitel 7 fasst die Ergebnisse der Arbeit zusammen und vergleicht diese mit der
Zielsetzung. Es werden die wichtigsten offenen Fragestellungen prasentiert und
weiterfithrende Forschungsthemen motiviert.
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KAPITEL

GRUNDLAGEN

D 1ESES Kapitel! befasst sich mit den Grundlagen und dem Stand der Tech-
nik von Berechnungsmodellen sowie einer Einfuhrung in die wichtigsten
mathematischen und biologischen Grundlagen der Arbeit.

In Abschnitt 2.1 erfolgt zunachst eine geschichtliche Einordnung der Entdeck-
ung und Erforschung der DNA. Im Anschluss werden die biologischen Grund-
lagen in Abschnitt 2.2 vermittelt. Danach wird in Abschnitt 2.3 eine formale
Definition fiir verschiedene Gerate und Strukturen auf Nanoebene vorgenom-
men. Auf Grundlage derer werden Maschinenmodelle spezifiziert und ihre
individuellen Rechenleistungen untersucht. Dies geschieht basierend auf der
in Abschnitt 2.4 vorgestellten, komplexitatstheoretischen Grundlagen. Dort
wird das notige Wissen vermittelt, um die mathematischen Problemstellungen
formal zu verstehen und kategorisieren zu konnen. In Abschnitt 2.5 werden
verschiedene Berechnungsmodelle vorgestellt und auf ihre Anwendbarkeit auf
Nanoebene untersucht. Es werden Schaltkreise mit Quantum-Dot zellularen
Automaten , chemischen Reaktionsnetzwerken und Self-Assembly-Systemen ver-
glichen. Auf Basis der Gegentuiberstellung wird das am passendsten erscheinende
Berechnungsmodell ermittelt und begriindet.

2.1 HISTORISCHE ENTWICKLUNG UND ENTDECK-
UNG VON DNA-BAUSTEINEN

Dieser Abschnitt verdeutlicht die historische Entwicklung von DNA-basierten
Technologien. Abbildung 2.1 zeigt einen Uberblick tiber die wichtigsten Ereig-
nisse, welche einen Einfluss auf Self-Assembly-Systeme hatten mit Referenzen.

Bereits einige Jahre nach der Entdeckung der DNA (siehe Abschnitt 2.2.1) durch
Watson und Crick im Jahre 1953 [132] wurde sie als potentielles Baumaterial
auf Nanoebene vorgeschlagen.

1 Teile dieses Kapitels wurden bereits in [4, 1, 3] vorgestellt.
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Erster Algorithmus fur un-
bewegliche, verzweigte
DNA-Verbindungen [122]

Synthetische, verzweig-
te DNA-Verbindungen
erstmals hergestellt [84]

3D-DNA-Wiirfel [48]

Erste DNA-basierte
Berechnungen [25]

Entdeckung des DX-Molekils [96]

Erste Selbstzusammensetzung
eines 2D-DNA-Gitters [135]

RNA als Baustoff fiir Nano-
technologie vorgestellt [52]

DNA-Origami erfunden
& Erstellung des ers-
ten DNA-Smileys [117]

Rekonfigurierbare DNA-
Kéfige erfunden [29]

DNA-geleitete Zusam-
mensetzung von Gold-
nanopartikeln [107, 109]

3D-DNA-Origami & verschlief3-
bare DNA-Box [57, 88, 59]

Kapselung und Wiederfreisetzung
aus 3D-DNA-Strukturen [98]

DNA-Origami mit kom-
plexen Kurvungen [74]

3D-DNA-Bricks & Nanoro-
boter mit Payload [133, 56]

RNA-Origami [69]

Eingebettetes Nanogerat in
einem DNA-Kristall [130, 75]

ABBILDUNG 2.1: Zeitstrahl der wichtigsten DNA-basierten Nanotechnologien

und Entdeckungen [123].
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2.2. BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

1982-1983 kam zum ersten Mal die Idee auf, (kiinstliche) verzweigte DNA-
Verbindungen zu verwenden. Acht Jahre spater wurde ein Wiirfel aus DNA
synthetisiert. Diese Schritte stellen die wichtigste Grundlage fiir dreidimen-
sionale Self-Assembly-Systeme und Transportmechanismen dar. Im Jahre 1996
wurde das DX-Molekiil vorgestellt, welches die Basis fiir moderne Self-Assembly-
Systeme ist. Tiles sind die Grundbausteine fiir Self-Assembly-Systeme und
werden auf Basis dieses Molekiils oder Variationen davon erstellt.

1998 gelang es Winfree erstmals ein zweidimensionales Gitter aus DNA wachsen
zu lassen. Sechs Jahre spater wurde erstmals Ribonukleinsdure (RNA) als Bau-
stoff fir Nanotechnologien vorgeschlagen. Anders als DNA, besteht RNA aus
einem einzelnen Strang mit der Base Uracil anstelle von Thymin. 2006 wurde
die DNA-Origami-Technologie vorgestellt und Rothemund nutze diese, um das
erste nano-Smiley Face zusammenzusetzen. Ein Jahr spater gelang die DNA-
geleitete Zusammensetzung von Goldnanopartikeln. Diese spielen eine wichtige
Rolle in der Bekampfung von Krebs und anderen Krankheiten. Ein weiteres Jahr
spater wurde der DNA-Origami Prozess auf drei Dimensionen verallgemeinert.
Auflerdem wurde eine DNA-Box erschaffen, welche durch ein Signal geoffnet
werden konnte. Diese beiden Meilensteine motivieren den dreidimensionalen
Tile-Ansatz in dieser Arbeit weiter und stellen einen Proof-of-Concept dar. Im
Jahre 2010 wurde die DNA-Box weiter verfeinert. Es gelang erstmals Nanopar-
tikel in eine 3D-DNA-Struktur zu laden und spater wieder freizusetzen. Diese
Idee bildet die Grundlage fiir die lokale Anwendung von Medikamenten mittels
Nanogeraten.

2011 gelang die Erstellung von DNA-Origami mit komplexen Kurvungen. 2012
wurden DNA “Backsteine” vorgestellt, welche als Baustoff fiir komplexere Struk-
turen dienen konnen. Auflerdem wurde die Medikamentenapplikation durch
Nanogerate weiter verbessert. Zwei Jahre spater wurde der Origami-Ansatz auf
RNA erweitert und 2017 gelang erstmals die Entwicklung komplizierter Nanoge-
rate. Es wurden Halbleiter und Nanogerate in dreidimensionale DNA-Kristalle
eingebettet. Letzteres Ergebnis zeigt, dass es moglich ist DNA zu verwenden,
um andere Strukturen darin zu transportieren.

Die relevantesten biologischen Grundlagen werden im folgenden Abschnitt im
Detail erlautert.

2.2 BIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Dieser Abschnitt erlautert die biologischen Bestandteile von Self-Assembly Sys-
temen. Dabei wird zuerst auf die Wirkungsweisen des elementaren Baustoffes
DNA eingegangen. Im Anschluss daran werden Techniken vorgestellt, mit denen
spezielle Molektule, auch Tiles genannt, erschaffen werden konnen. Diese bilden
die Basis fiir viele der spater vorgestellten Modellierungen.

2.2.1 DESOXYRIBONUKLEINSAURE

1953 entdeckten Watson und Crick den genetischen Code, welcher die Erb-
information aller Lebewesen der Erde enthalt: Desoxyribonukleinsaure (DNA)
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KAPITEL 2. GRUNDLAGEN

ABBILDUNG 2.2: Darstellung der DNA-Doppelhelix.

[132]. Auf nur zwei Seiten wurden die revolutiondren Ergebnisse der beiden
Wissenschaftler vorgestellt. Sie erkannten die Doppelhelixstruktur der DNA
und bemerkten sofort den potentiellen Vervielfdltigungsmechanismus, welcher
der Redundanz des Doppelstrangs innewohnte. Anders als bei DNA ist die-
se Eigenschaft bei RNA nicht gegeben. Es ist somit unklar, ob Tiles aus RNA
angefertigt werden konnen.

Abbildung 2.2 zeigt den Aufbau von DNA schematisch. Die dargestellte Doppel-
helix besteht aus einem Phosphat-Desoxyribose-Riickgrat (gelb) und verschiede-
nen Basen, welche die beiden Strange miteinander verbinden. Die Verbindungs-
glieder werden Thymin (violett), Adenin (griin), Guanin (blau) und Cytosin (rot)
genannt. Die Besonderheit der vier Basen ist, dass sie ausschlieSlich in Paaren in
der DNA-Struktur auftreten. Thymin bindet nur mit Adenin und Guanin bindet
nur mit Cytosin. Durch diese Bedingung wird sichergestellt, dass die jeweili-
gen Strange jeweils das Komplement ihres Nachbarn sind — ein Mechanismus,
welcher zur Vervielfaltigung genutzt werden kann.

2.2.1.1 POLYMERASEKETTENREAKTION

Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist eines der wichtigsten Werkzeuge bei der
kunstlichen Vervielfaltigung von DNA-Molekiilen. Lange Zeit war bekannt, dass
DNA in lebenden Organismen vervielfaltigt wird, allerdings gelang es erst mit
der Entdeckung der Polymerasekettenreaktion durch Kary Mullis, den Prozess
effizient auflerhalb eines Organismus stattfinden zu lassen [104]. Die Polymera-
sekettenreaktion erfolgt in drei Schritten, welche beliebig oft wiederholt werden
konnen:
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1. Denaturierung,
2. Primerhybridisierung und

3. Elongation.

Alle Komponenten, die fiir die Vervielfaltigung von DNA benotigt werden,
befinden sich in einem gemeinsamen Medium. Dies schlieft freie Nukleotide (die
vier Basen), Primer und Polymerasen mit ein. Primer sind kurze DNA-Strange,
welche an Teile des zu replizierenden DNA-Stranges binden. Sie ermoglichen
der Polymerase, ihre Arbeit aufzunehmen. Polymerase ist ein Enzym, das die
Entstehung eines Komplementarstranges zu einem Einzelstrang katalysiert.

In der Denaturierungsphase wird das zu vervielfaltigende DNA-Segment auf
eine hohe Temperatur erhitzt. 94 °C bis 96 °C sind typische Werte. Bei hohen
Temperaturen werden die Bindungen der Basenpaare instabil und die Strange
l6sen sich voneinander. Das Phosphat-Desoxyribose-Riickgrat hingegen bindet
starker und ist selbst bei 96 °C noch stabil.

Es folgt die Primerhybridisierung. Hier wird die Temperatur des Mediums, in
dem sich alle Komponenten befinden, soweit gesenkt, dass sich die Primer an
der zu vervielfaltigenden DNA festsetzen konnen. Die Primer konnen aufgrund
ihres Aufbaus aus Basen nur an bestimmten Orten der zu replizierenden DNA
haften.

Sobald die Primer fest gebunden sind, beginnt die Elongationsphase. Hier setzt
die Polymerase an den Primern an und beginnt mit dem Bau eines Komplemen-
tarstranges. Damit die Polymerase bei der Denaturierung nicht ebenfalls zerstort
wird, werden Polymerasen aus dem Bakterium Thermus aquaticus verwendet.
Dieses kommt natiirlich in Geysiren vor und ist besonders hitzebestdndig [112].
Entsprechend der Lange des zu replizierenden Stranges werden ca. 30 Sekunden
tur 500 Basenpaare benotigt.

Diese drei Phasen werden so lange wiederholt, bis die gewlinschte Menge DNA-
Strange erzeugt wurde. Nach jedem Zyklus verdoppelt sich die Anzahl der
DNA-Segmente. Durch das exponentielle Wachstum kann in kurzer Zeit eine
enorme Menge an DNA synthetisiert werden. Die PCR wird fur die Herstellung
der Grundbausteine (Tiles) von Self-Assembly-Systemen verwendet.

2.2.2 DNA-TILES

DNA-Tiles beschreiben eine Klasse von Molekiilen, welche besondere Eigenschaf-
ten erfiillen. Sie bestehen aus speziellen DNA-Molekiilen, deren Doppelstrange
miteinander verwoben wurden, um so einen stabilen “Kristall” zu erschaffen.
Diese Kristalle verfiigen im Gegensatz zu herkommlicher DNA tiber mehrere
offene Enden in unterschiedlichen Richtungen. Offene Enden ermoglichen ei-
ne Bindungsinteraktion mit anderen Tiles, welche uiber entsprechende offene
Enden mit Komplementarstrangen verfiigen.

Das Bindungsverhalten von DNA-Tiles lasst sich mit Puzzleteilen vergleichen.
Zwei Puzzleteile passen nur, wenn sie entsprechende, genau ineinander passende
Aussparungen haben. Der einzige Unterschied besteht darin, dass DNA-Tiles
sich selbst zusammensetzen, wenn sie zueinander passen.
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ABBILDUNG 2.3: Schematische Représentation eines DX-Tiles. [170]

Es gibt zahlreiche Variationen von DNA-Tiles. Diese sind im zweidimensionalen
Fall ca. 2 nm hoch. Linge und Breite konnen nach Belieben gewéhlt werden [97].

Im Folgenden werden relevante Exemplare genauer untersucht.

2.2.2.1 DX-TILE

Das Double-Crossover-Tile (DX-Tile) wurde erstmals von Seeman und Tsu Ju Fu im
Jahre 1993 vorgestellt [67]. Abbildung 2.3 zeigt eine schematische Darstellung.
Zu sehen sind zwei Doppelstrange, welche miteinander verwoben wurden. Die
aufleren Teile der Doppelstriange sind jeweils ozeangriin oder rot dargestellt. Die
inneren Halften sind schwarz und blau. Teile der Doppelstrange gehen in den
jeweils anderen uber, sodass ein stabiler Zusammenschluss entsteht, welcher
auch bei Temperaturen von ca. 70 °C nicht denaturiert.

Dadurch, dass mehrere offene Enden an der linken und rechten Seite eines jeden
Tiles existieren, konnen sich eine Vielzahl von Tiles zu einem grofien Kristall
zusammenschlieffen, um so beispielsweise die zweidimensionale Ebene teilweise
zu fiillen [135]. Fiir komplexere Interaktionen oder Berechnungen sind jedoch
Tiles mit offenen Enden in mehr als zwei Richtungen nétig.

2.2.2.2 TX-TILE

Das sogenannte Triple-Crossover-Tile (TX-Tile) wurde von Winfree et al. entdeckt
[91] (sieche Abbildung 2.4). Es stellt eine Erweiterung des vorgestellten DX-Tiles
dar. Das TX-Tile entsteht durch Verwebung dreier Doppelstrange, sodass ein sehr
stabiles DNA-Molekil entsteht. Die offenen Enden (Kleber) eines TX-Tiles haben
einen grofieren Abstand voneinander und erlauben somit die Konstruktion von
anderen Formen.

2.2.2.3 HOLLIDAY-JUNCTION

Robin Holliday hat die Existenz der nach ihm benannten Four-Arm-Junctions oder
Holliday-Junctions bereits 1963 vorhergesagt [76]. Obwohl diese Art Molekiil
nattirlich im menschlichen Korper vorkommt, gelang es Nadrian C. Seeman erst
zwei Jahrzehnte spater diese unter Laborbedingungen herzustellen [84].
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ABBILDUNG 2.4: Eine schematische Représentation eines TX-Tiles. [12]

Holliday-Junctions sind von besonderem Interesse fur Nanogeradte und Nano-
netzwerke auf Basis von DNA, da sie uber offene Enden in vier verschiedene
Richtungen verfugen. Das gentigt, um komplexes Bindungsverhalten umsetzen
zu konnen. Zudem lasst sich die Lange der offenen Enden und damit die Starke
einer potentiellen Bindung variieren.

Abbildung 2.5 zeigt eine schematische 3D-Darstellung der Molekularstruktur
einer Holiday-Junction. Abbildung 2.6 zeigt selbiges Tile inklusive eingetrage-
ner, beispielhafter Basenpaare. Es ist zu erkennen, dass vier unterschiedliche
Einzelstrange am Prozess beteiligt sind. Jeder Strang ist mit zwei weiteren, be-
nachbarten Strangen verbunden. Die offenen Enden der Tiles konnen beliebige
Sequenzen von Basenpaaren enthalten. Auf die Weise kann sichergestellt werden,
dass nur bestimmte Tiles miteinander Bindungen eingehen konnen.

2.2.2.4 3D-TILES

Der nachste logische Schritt nach stabilen Tiles mit offenen Enden in vier ver-
schiedenen Richtungen einer Ebene sind dreidimensionale Tiles [138]. Bislang
wurden keine dreidimensionalen Tiles in einer Laborumgebung synthetisiert.
Dies schlief3t die generelle Machbarkeit jedoch nicht aus. Es wurde bereits eine
Vielzahl von dreidimensionalen Strukturen im Labor hergestellt [57, 86, 87,
139,77, 42, 85, 121]. Einige Techniken basieren auf zweidimensionalen Struk-
turen, welche gebogen oder geknickt werden [74, 55]. Ein Beispiel dafur ist
die DNA-Box von Andersen et al. [34]. All diese Beispiele zeigen, dass dreidi-
mensionale Tiles synthetisierbar sein sollten, wenn ausreichend Interesse in der
Forschungsgemeinschaft besteht.

Abbildung 2.7 zeigt ein Skizze eins dreidimensionalen Tiles. Das dargestellte
Objekt gleicht einem dreidimensionalen kartesischen Koordinatensystem. Es
sind insgesamt sechs Doppelstrange abgebildet, jeder Teil von zwei offenen
Enden der dreidimensionalen Tile. Die offenen Enden mit den Basensequenzen
C-A-T und G-T-A verzweigen sich in die dritte Dimension. Die iibrigen offenen
Enden verlaufen in der zweidimensionalen Ebene.
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ABBILDUNG 2.5: Schematische Reprasentation eines DNA-Tiles mit Klebern in

vier Richtungen. [169]
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ABBILDUNG 2.6: Schematische Reprasentation eines DNA-Tiles mit Klebern in
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vier Richtungen und eingetragenen Basenpaaren. [168]
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ABBILDUNG 2.7: Schematische Darstellung eines 3D-Tiles.

2.2.3 DNA-ORIGAMI

DNA-Origami als Technik zur Erzeugung von nanogrofien Strukturen wurde
erstmals von Paul Rothemund im Jahre 2006 vorgestellt [117]. Die Technik
basiert auf einem langen DNA-Strang, der an diversen Stellen durch DNA-
Klammern mit sich selbst verbunden wird, wie in Abbildung 2.8 (a) verdeutlicht
wird. DNA-Klammern sind kurze DNA-Strange, welche an zwei vorgesehenen
Orten des langen DNA-Stranges binden und diesen so falten. Durch die Ba-
sensequenzen der Klammern und des langen Stranges kann prazise bestimmt
werden, welche Form das entstehende Objekt haben soll. Abbildung 2.8 (b)
zeigt, wie der Einzelstrang reihenweise gefaltet wird. Mogliche Ergebnisse sind
in Abbildung 2.8 (d) dargestellt. Als Machbarkeitsbeweis produzierte Rothe-
mund nanogrofle Strukturen in der Form von Smileys, Sternen oder Rechtecken.
Abbildung 2.8 (c) und (d) zeigen dies im Detail.

DNA-Origami wurde auf verschiedene Weisen auf die dritte Dimension er-
weitert. Eine der einfachsten Techniken besteht darin, mehrere Schichten von
DNA-Geflechten zu stapeln und mittels DNA-Klammern zu einer stabilen, drei-
dimensionalen Struktur zusammenzufassen [85]. Die Robust- und Einfachheit
des DNA-Origami-Verfahrens machen es zu einem der beliebtesten Werkzeuge
zur Erschaffung von Strukturen auf Nanoebene. Sogar die steuerbare DNA-Box
von Andersen et al. konnte mittels DNA-Origami hergestellt werden [34].

Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Strukturen und Geréte definiert,
welche sich unter anderem aus DNA erzeugen lassen konnten.

2.3 DEFINITION VON MASCHINENMODELLEN UND
NANONETZWERKEN

In den folgenden Abschnitten werden Nanogerate und Nanonetzwerke mathema-
tisch formalisiert. Dafiir werden verschiedene Definitionen von makroskopische
Geriten und Komponenten zurate gezogen und fiir die Nanoebene adaptiert.
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ABBILDUNG 2.8: Ein langer DNA-Strang wird mittels kurzer DNA-Klammern
an sich selbst befestigt, um beliebige zweidimensionale Strukturen zu erzeugen.
[60]

Des Weiteren werden die bestehenden Definitionsansatze analysiert und bei der
Generalisierung fiir den Nanobereich beruicksichtigt.

In der Nanoforschung wurde lange auf formale Definitionen verzichtet. Bis
[4] sich der Probleme annahm, wurden die Begriffe Nanomaschine, Nanogerit,
Nanoroboter und Nanobot mehr oder weniger synonym verwendet, wobei sie
oft in nicht genannte Details voneinander abweichen. Haufig wurde sich auf
intuitive Beschreibungen verlassen. Maschinenmodelle wurden praktisch nie
verwendet.

Obwohl kaum ganzheitliche, formale Ansatze vorliegen, schranken einige Publi-
kationen den Moglichkeitenraum von Nanogeraten ein. Dies erfolgt entweder
durch globale Beschrankungen oder durch geforderte Eigenschaften. Es wird
beispielsweise davon ausgegangen, dass einige Komponenten vorhanden sein
miussen, damit man von Nanogeraten sprechen kann. Unter anderem handelt es
sich dabei um Sensoren, Aktuatoren, Antennen, Prozessoren, Speicher und eine
Energieversorgung [26, 158, 172]. Als Aktuatoren werden mechanisch agierende
Komponenten von Nanogeraten bezeichnet.

Einige Herangehensweisen beziehen sich vornehmlich auf biologische Kompo-
nenten [28, 155]. Andere fokussieren sich auf die Beschreibung von Nanogeraten
durch die von ihnen zu absolvierenden Aufgaben. Dabei liegt der Schwerpunkt
auf Aktuatorik, Sensorik und Berechnung [114, 58].
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Beziiglich der Grofie herrscht Unklarheit. Einige Veroffentlichungen nehmen
eine generelle Grolenbeschriankung von 1-100 Nanometern an [114]. Andere
verwenden eine Maximalgrofle von wenigen Mikrometern [172]. Eine schliissige
Argumentation fiir die Parameterwahl wird selten prasentiert.

Obwohl Gerite in der Groflenordnung von wenigen Mikrometern eigentlich
nicht mehr Nanogerate genannt werden konnen, sind sie immer noch von Ef-
fekten betroffen, welche einen negativen Einfluss auf Nanogerate haben konnen.
Dabei kann es sich beispielsweise um Elektronen handeln, welche zwischen elek-
trischen Leitern springen und so das Ergebnis von Berechnungen verfalschen.
Der Einfluss solcher Effekte wird als Schlisselklassifikator fiir die Benennungs-
frage herangezogen.

Neben der Grofse als Alleinstellungsmerkmal fiir Nanogerate werden diese oft
als autonome Maschinen oder Roboter bezeichnet. Makroskopische Maschi-
nen und Roboter sind Teil eines etablierten Forschungsgebietes und sinnvolle
Definitionen konnen als Inspiration herangezogen werden [23, 154].

Der vorgestellte Definitionsansatz kombiniert beide Bereiche miteinander, wo-
durch eine prazise und formale Definition fiir verschiedene nanogrofle Gerate
abgeleitet wird. Die folgenden Definitionen beriicksichtigen zudem das Umfeld,
in dem Nanoroboter eingesetzt werden sollen. Ein beliebter Anwendungsbereich
ist Kontext der Arbeit die Medizin.

2.3.1 MAKROSKOPISCHE GERATEKLASSEN

In diesem Abschnitt werden zuerst Definitionen von makroskopischen Gerédten
vorgestellt, welche als Basis fur dhnliche Definitionen auf Nanoebene herangezo-
gen werden.

Definitionen fur Roboter wurden unter anderem von Xie und der ISO-Norm
8373 vorgestellt:

»Ein Roboter ist ein Zusammenschluss von manipulativen Fertigkeiten, Fortbewe-
gungsmitteln, sensorischen Fertigkeiten, Kommunikationsfertigkeiten und Verarbei-
tungslogik in einem kiinstlichen Korper.” [23]

Ein Roboter nach Xie ist folglich ein Zusammenschluss von bestimmten Kompo-
nenten und Fertigkeiten.

»Ein Roboter ist ein in zwei oder mehr Dimensionen programmierbarer Aktuator,
welcher iiber einen Grad an Autonomie verfiigt und sich in seinem Umfeld bewegen
kann, um Aufgaben zu erfiillen.” [154]

Der ISO-Norm 8373 entsprechend ist ein Roboter weniger spezifisch definiert.
Sensorische Fertigkeiten werden nur implizit gefordert und Kommunikation
wird nicht erwahnt. Allerdings wird zusatzlich das Umfeld eines Roboters be-
ricksichtigt.

Ein Roboter wird demnach durch zwei verschiedene Kategorien von Klassifika-
toren definiert:

1. Die beteiligten physischen Komponenten. Dazu zdhlen Aktuatoren, Fortbe-
wegungsmittel, Sensorik, Kommunikationsfertigkeit, Verarbeitungslogik. ..
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2. Qualitdten, welche Design und Verhalten spezifizieren. Unter anderem die
Kunstlichkeit des Roboters, die Programmierbarkeit, ein gewisser Grad
an Autonomie und die Tatsache, dass das Gerat die vorgesehene Tatigkeit
ausfuhrt.

Fur die folgenden Definitionen wurden beide Kategorien beriicksichtigt. Die
erste Kategorie umfasst Komponenten, welche notwendig sind, um das beschrie-
bene Verhalten physikalisch zu ermoglichen. Dazu zahlen Sensoren S, Aktuatoren
A, eine Komponente zur Fortbewegung L und eine Komponente fur die Kommu-
nikation C mit anderen Gerdten. Des Weiteren muss es Komponenten geben,
welche komplexes Verhalten ermoglichen. Dies umfasst eine Komponente zur
Informationsverarbeitung I, optional mit Speicher M fiir Daten oder Programme,
und einem Zeitgeber T. Zuletzt benotigen Nanogerate eine Energieversorgung P.
Die Komponenten werden in einem spateren Abschnitt detaillierter beschrieben.
Im Gegensatz zu [4] werden die verschiedenen, folgenden Gerateklassen als eine
Menge von Komponenten definiert.

Auf Basis der genannten Komponenten kann nun eine Definition fiir makro-
skopische Maschinen und Roboter hergeleitet werden. Dabei werden Teile der
Notationen von Xie [23] und dem ISO-Norm [154] verwendet.

DEFINITION 2.1 - Eine Maschine M = Kiyang U Kqpy ist ein kunstliches Konstrukt,
welches konzipiert ist, um eine definierte Aktion auszufiihren. Sie besteht aus
einer Menge notwendiger Komponenten K,,,q = {A, P} und einer Menge aus
null oder mehr optionalen Komponenten Kopt c{C,I,L,M,S,T}.

Diese Definition reprasentiert eine Maschine als eine energieautarke Entitat, wel-
che ihre Umwelt auf definierte Weise beeinflussen kann. Beispielsweise verfiigt
ein Bagger uiber Kraftstofftank und Motor P sowie einen schwenkbaren Arm
A. Damit sind alle Komponenten vorhanden, sodass ein Bagger nach der vorge-
stellten Definition eine Maschine ist. Daruiber hinaus verfiigen viele Exemplare
uber Ketten oder Rader L, was verdeutlicht, dass oft zusatzliche Fertigkeiten
vorhanden sein konnen. Davon abgeleitete, oft komplexere Konstrukte konnen
demnach auch Maschinen sein, obwohl sie einen grofleren Funktionsumfang
haben.

Die zusatzlichen Einschriankungen grenzen Maschinen von naturlichen oder
zufélligen Phanomenen ab. Die Kunstlichkeit fordert, dass nur von Menschen
gemachte Konstrukte Maschinen genannt werden. Die Forderung nach einer
vordefinierten Aufgabe bedingt eine intentionale Erzeugung. Weitere Einschran-
kungen sind nicht notig, um makroskopische Maschinen korrekt zu klassifizie-
ren.

DEFINITION 2.2 — Ein Roboter R = Kpang U Kopy ist eine Maschine, die pro-
grammierbar ist und tiber eine Menge an notwendigen Komponenten Ky,,n4 =
{A,I, M, P, S} verfugt. Zudem kann ein Roboter Uiber eine Menge an optionalen
Komponenten K € {C, L, T} verfugen.
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Roboter verfiigen uber zusatzliche notwendige Komponenten sowie weitere
Einschrankungen. Die wichtigste neue Komponente I dient der Informationsver-
arbeitung. Diese kann einem Roboter die Durchfithrung komplexer Aufgaben
durch verschiedene Programmierungen ermoglichen. Programmierung darf
dabei nicht mit Konfigurierbarkeit verwechselt werden, da der Grad an Kom-
plexitit deutlich hoher ist. Da der Ubergang jedoch kontinuierlich ist, kénnten
manche Maschinen falschlicherweise als Roboter klassifiziert werden. Maschi-
nen sind eine Obermenge von Robotern.

Damit eine Programmierung vorgenommen werden kann, muss eine Informa-
tionsverarbeitungseinheit in der Lage sein, einen Zustand zu speichern. Dies
erfordert eine Form der persistenten Sicherung von Informationen, zum Beispiel
in Form von Bits. Damit die Definition der obigen gerecht wird, verfugt ein
Roboter ebenfalls tiber eine Sensorkomponente.

2.3.2 NANOGERATEKLASSEN

Auf Basis der makroskopischen Definitionen fiir Maschinen und Roboter konnen
nun die Derivate auf Nanoebene abgeleitet werden. Um weniger spezifische
Gerate zuzulassen, werden zuerst abstrakte Klassen fur Nanostrukturen und
Nanogerate definiert.

Die Definitionen der Nanogerate stammen von Florian Biither, Florian Lau, Marc
Stelzner und Sebastian Ebers aus [4]. Florian Lau hat dabei die Formalisierung
der Nanogerate durchgefiihrt.

DEFINITION 2.3 — Eine Nanostruktur Ng = Kopt ist ein nanogrofles, kinstliches
Konstrukt, welches konzipiert wurde, um eine bestimmte Funktion in einer Um-
gebung I' zu erfillen. Eine Nanostruktur besteht aus null oder mehr optionalen
Komponenten Kgp; C {A,C,I,L,M,P,S,T}.

Nanostrukturen sind nach Partikeln und natiirlich vorkommenden Strukturen
die allgemeinsten, potenziell komplexen Strukturen, welche fiir den Einsatz auf
Nanoebene geschaffen werden konnen. Diese sind fiir die vorliegende Arbeit von
besonderem Interesse. Diesen wurde in der Nanonetzwerkgemeinschaft bislang
wenig Beachtung geschenkt.

Nanogrifle entspricht dabei einer Groie von einem Nanometer bis zu weni-
ger Mikrometern. Auch wenn mehr als 1000 Nanometer technisch nicht mehr
“nanogrofs” sind, wird der Begriff dennoch in der Literatur so verwendet, da
beispielsweise das menschliche Kapillarsystem Blutkorperchen von vier Mikro-
metern Grofle zuldsst [172, 114].

DEFINITION 2.4 — Ein Nanogerit Np = Kpang U Kopt ist eine Nanostruktur. Es

besteht aus einer Menge notwendiger Komponenten K,,,n,4 = {P} und einer
Menge aus null oder mehr optionalen Komponenten Kopt Cc{AC,IL,M,S, T}

Nanogerite bendtigen eine autarke Energieversorgung P, damit sie von voll-
standig passiven Nanostrukturen oder Partikeln unterschieden werden konnen.
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Nanostruktur N

Nanogerat Np

Nano-
sensor N,

Nanoknoten Ny

ABBILDUNG 2.9: Ubersicht verschiedener Nanostrukturen.

Genau wie bei makroskopischen Maschinen diirfen zusatzliche Komponenten
vorhanden sein. Ein Nanogerat ist eine Nanostruktur und alle weiteren Gerate
werden auf deren Basis definiert. Abbildung 2.9 illustriert die hierarchische
Vorgehensweise bei der Definition der Gerate.

Nanogerite werden voraussichtlich in ungewohnlichen Umgebungen, zum Bei-
spiel im menschlichen Korper, eingesetzt. Die Grofle der Nanogerate birgt neue
Herausforderungen wie zum Beispiel molekulare Absorption bei der Kommuni-
kation oder Quanteneffekte [46]. Die Existenz dieser Anforderungen wird durch
die Umgebung I' verdeutlicht. Die Umgebung I' kann als eine Liste von Ein-
schrankungen oder Bedingungen verstanden werden. Eine mogliche Bedingung
ist die Grofe eines Gerdtes. Wie in Abschnitt 2.3.5 gezeigt wird, beschrankt zum
Beispiel das Kapillarsystem des Menschen einige Nanogerate auf eine Grofie von
weniger als vier Mikrometern.

DEFINITION 2.5 — Eine Nanomaschine Njy; = Kpang U Kopy ist ein Nanogerat mit
notwendigen Komponenten K;,,,,q = {A, P} und einer Menge aus null oder mehr
optionalen Komponenten Kopt c{C,I,L,M,S, T}, in einer Umgebung I

Diese Definition interpretiert Nanomaschinen als sehr kleine Maschinen. Ein
kiinstliches Enzym, welches Proteine faltet, kann laut dieser Definition, unter
Nichtbeachtung einer direkten Energieversorgung, eine Nanomaschine sein.

Ahnlich wie bei Maschinen kann das Konzept eines Sensorknotens fiir die

Nanoebene umformuliert werden.

DEFINITION 2.6 — Ein Nanosensor Ns, = Kjyang U Kopt ist ein Nanogerat mit den
notwendigen Komponenten K,,,q = {P,S} und einer Menge von null oder mehr
optionalen Komponenten Kopt C{A,C,I,L,M, T} in einer Umgebung T
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Eine einfache Nanomaschine oder ein einfacher Nanosensor kann eine simple
Aufgabe endlos wiederholen, ohne jemals Informationen aus der Umgebung
fur die Interaktion auszuwerten. Um komplexere Aufgaben losen zu konnen ist
es jedoch erforderlich autonom eine Abstraktion des Umfeldes I' innerhalb des
Nanogerates zu erzeugen.

DEFINITION 2.7 — Ein Nanoroboter oder Nanobot Nz = Kpang YU Kopt ist ein
programmierbares Nanogerat mit einem hohen Grad an Autonomie in einer
Umgebung I'. Er besteht aus einer Menge notwendiger Komponenten Ky, n4 =
{A,I,M,P,S} und einer Menge von null oder mehr optionalen Komponenten
Kopt €{C,L, T}.

Nanoroboter haben dieselben notwendigen und optionalen Komponenten sowie
die zusatzlichen Einschrankungen der makroskopischen Variante. Die Nanoro-
boter werden um Autonomie erweitert. Die Umgebung ist in diesem Fall von
besonderer Bedeutung, da Roboter in standiger Wechselwirkung mit ihrem
Umfeld I stehen.

Als Beispiele fiir Nanogerate auf biologischer, prokaryotischer und auf Basis von
elektrotechnischen Komponenten dienen die Abbildungen 1.2, 1.3 und 1.4. Eine
Klassifikation auf Basis der vorhandenen Komponenten wird dem interessierten
Leser als Ubung tiberlassen.

2.3.3 KOMPONENTEN VON NANOGERATEN UND NANOSTRUK-
TUREN

Im Abschnitt 2.3.1 wurde eine Reihe von Komponenten genannt, welche Teil der
verschiedenen, vorgestellten Gerate sein konnen. Um die genannten Definitionen
zu prazisieren, werden die einzelnen Komponenten hier im Detail erldutert.

Alle hier aufgezeigten Komponenten fallen in die Kategorie der Hardware. Sie
sind physikalische Konstrukte oder Teile von Maschinen und Robotern. Jegliches
Verhalten ist ein Softwareteil der Komponente Informationsverarbeitung I.

Die einzelnen Komponenten werden in den folgenden Abschnitten in alphabeti-
scher Reihenfolge erldutert.

Aktuatoren A Manipulation oder Aktuation beschreiben die Fertigkeit eines
Nanogerates, seine Umgebung zu beeinflussen. Dies kann tber verschiedene
Umweltparameter geschehen, beispielsweise physikalische, chemische oder bio-
logische.

Aktuatoren lassen sich durch Nutzung von Komplementaritat konzipieren. Da-
bei werden molekulare Anziehungs- und Abstoflungsreaktionen genutzt. So
lasst sich zum Beispiel ein Offnungsmechanismus erzeugen, indem ein Behiltnis
mit einer schwachen Bindung geschlossen wird. Dieses kann geoffnet werden,
indem ein starker bindendes Molekiil in die Nahe des Verschlussmechanismus
gebracht wird und diesen so offnet [34]. Abbildung 2.10 zeigt ein Beispiel dafur.
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ABBILDUNG 2.10: Schematische Darstellung einer Box, die durch DNA-Origami
hergestellt wurde und sich durch spezielle DNA-Molekiile 6ffnen lasst. Der rote
Stern reprasentiert einen geschlossenen Zustand der Box, ein Griiner einem
offenen Zustand. Die DNA-Marker in der Mitte passen besser auf einen Teil des
Verschlussmechanismus und kénnen diesen 6ffnen. [34]

Kommunikation C Kommunikation ist ein Informationsaustausch zwischen
zwei oder mehr Entitaten, welche Uber die notige Befahigung verfiigen. Dabei
wird eine passende, moglichst verldssliche Umgebungsvariable manipuliert
und anschlieffend von einem anderen Gerat gemessen. Dafiir werden sowohl
Aktuatoren A zur Manipulation als auch Sensoren S fiir die Messung benotigt.

Fine Kommunikation muss unter dem Vorsatz eines Informationsaustausches
geschehen, da anderweitig natiirliche Prozesse als Kommunikation verstanden
werden konnten. Kommunikation beschreibt lediglich die “Befahigung” zum
Informationsaustausch. Ein Nanogerat kann durch Effekte wie Rauschen perma-
nent an einer erfolgreichen Kommunikation gehindert werden.

Die fiir die Kommunikation eingesetzte Komponente unterscheidet sich dabei
technisch nicht von herkommlichen Sensoren und/oder Aktuatoren. Gerade
bei biologischen Nanogeraten, welche iiber den Austausch von Molekulen kom-
munizieren, sind diese oft identisch. Um Messung und Aktuation von Kom-
munikation unterscheiden zu konnen, wird eine zuvor festgelegte Intention
vorausgesetzt. Ein Nanogerat kommuniziert demnach, wenn Manipulation und
Messung mit dem Vorsatz der Kommunikation geschehen, andernfalls wird nur
ein Umgebungsparameter manipuliert oder gemessen.

In einigen Fallen wird es einem Nanogerat nicht moglich sein, zwischen Kommu-
nikationsversuch und einer zufélligen Veranderung des beobachteten Parameters
zu unterscheiden. Hier konnen Kommunikationsprotokolle Abhilfe schaffen,
indem Fehlerkorrekturmechanismen Anwendung finden oder Priifsummen zur
Detektion von Fehlern verwendet werden.
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Es werden wenigstens drei wichtige Verfahren zur Kommunikation auf Nano-
ebene unterschieden:

* Akustische Kommunikation,
* Elektromagnetische Kommunikation und

¢  Molekulare Kommunikation.

Lediglich molekulare Kommunikation ist im Kontext der Arbeit von Interesse,
da diese durch DNA-Tiles realisiert werden kann.

Im folgenden Abschnitt werden die verschiedenen molekularen Kommunikati-
onskonzepte auf Nanoebene gegeniibergestellt.

Tabelle 2.1 zeigt eine Liste von molekularen Kommunikationskonzepten und den
ihnen zugeordneten Eigenschaften. Die Kommunikationsarten werden anhand
ihrer zugrundeliegenden Konzepte kategorisiert.

Die Tabelle verdeutlicht, dass die meisten Kommunikationsmechanismen auf
der Basis von Diffusion Informationen verbreiten. Lediglich Bakterien-basierte
Techniken weichen davon ab, diese verwenden Chemotaxis [38]. Chemotaxis be-
schreibt dabei die von Bakterien genutzten Anziehungs- und AbstofSungskrafte.

Partikelbasierte Verfahren nutzen meistens Molekiile, welche im Umfeld vor-
handen sind. Sollte das Umfeld der menschliche Organismus sein, so kann
dies die korpereigenen Regelkreise beeintrachtigen. Tiles und Bakterien haben
vermutlich wenig Konfliktpotential.

Nichtsdestotrotz ist es schwierig, die verschiedenen Kommunikationsarten mit-
einander zu vergleichen.

Vor allem Tile-basierte Kommunikation stellt ein Problem dar, da aus Tiles
zuerst Nachrichtenmolekiile zusammengesetzt werden, welche wiederum wie
herkommliche Molekiile bei der Kommunikation verwendet werden konnen.
Der hierarchische Prozess der Nachrichtenzusammensetzung ist im Hinblick
auf Netzwerke kaum untersucht worden.

Aus Tabelle 2.1 geht weiterhin hervor, dass Tile-basierte Verfahren im Vergleich
als positiv zu bewerten sind, da sie wenig bioinvasiv sind und viel Informati-
on pro Partikel versendet werden kann. Die geringe Bioinvasivitat ist darauf
zuriickzufiithren, dass DNA im menschlichen Korper an praktisch allen Orten
vorkommen kann und demnach kaum Antikorper existieren. Es ist demnach
davon auszugehen, dass DNA-Tiles bereits existierende Kommunikationsmecha-
nismen im menschlichen Korper weniger beeinflusst als andere Verfahren.

Konzentrationsbasierte Verfahren vermitteln vergleichsweise wenig Bits pro
Partikel, da nur die Gesamtkonzentration von Partikeln in einem Medium ge-
messen werden kann, welche oft sehr hoch sein muss um sinnvoll zwischen
einer logischen ,,1” und einer logischen ,,0” unterscheiden zu konnen.

Informationsverarbeitung I Die Informationsverarbeitungskomponente I er-
laubt einem Nanogerat die Manipulation und Transformation von Daten. Im
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Parameter Fortbewegung Bioinvasivitat Bits/Partikel
Tiles Diffusion sehr niedrig 1/k
Partikelanzahl Diffusion hoch 1/k
Konzentration Diffusion hoch 1/k
Partikeltyp Diffusion hoch 1/log, n
Partikelanordnung Diffusion hoch 2/n
Bakterien [38] Chemotaxis niedrig—hoch einige

Viren [127] Diffusion niedrig-hoch einige

TABELLE 2.1: Vergleich verschiedener molekularer Kommunikationsmethoden
aus [61]. k ist die Anzahl der Partikel in einer Nachricht. n ist die Anzahl
verschiedener Partikeltypen.

einfachsten Fall kann die Informationsverarbeitung durch eine boolesche Ope-
ration repréasentiert werden, welche durch einen einzelnen Transistor umgesetzt
wird. Informationsverarbeitung setzt voraus, dass Nanogerdte programmiert
werden konnen, um so das Verhalten einer Informationstransformation steuern
zu konnen. Berechnungsmodelle wie Schaltkreise oder Self-Assembly-Systeme
lassen sich nicht im klassischen Sinne programmieren. In diesem Fall muss es
moglich sein, einen neuen Schaltkreis oder ein neues Self-Assembly-System zu
erzeugen, welches bei gleichen Eingaben unterschiedliche Ausgaben erzeugt.

Prinzipiell kann die Programmierbarkeit als eine Form der Geratekonfiguration
interpretiert werden. Programmierbarkeit ist folglich ein Spektrum, beginnend
mit einigen Bit-Schaltern, welche das grobe Maschinenverhalten steuern, bis hin
zu Turing-vollstandigen Interpretern fiir eine Maschinensprache.

Mogliche Modelle fiir die Informationsverarbeitung sind klassische Computer
auf Basis von Transistortechnologien wie CMOS. Diese konnen zu Schaltkreisen
organisiert werden, um eine Turing-vollstandige Logik abzubilden.

Eine Logik von dhnlicher Machtigkeit kann auf Basis von Quantum-Dot zellula-
ren Automaten generiert werden, welche im Abschnitt 2.5.3 vorgestellt werden.

Ein weiteres Berechnungsmodell, welches zur Informationsverarbeitung heran-
gezogen werden kann, sind Self-Assembly-Systeme, welche ebenfalls Turing-
vollstandig sind. Diese werden in Abschnitt 2.5.5 im Detail erklart.

Fortbewegung L Die Fortbewegungskomponente L beschreibt die Moglichkeit
eines Nanogerites seinen Aufenthaltsort zu verandern. Fortbewegung wird
in zwei Kategorien unterteilt: aktive und passive Bewegung. Passiv mobile
Nanogerate werden durch Stromungsvorgéange in einem Medium befordert und
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benotigen keine weiteren externen Einfliisse. Ein Beispiel sind Nanoroboter,
welche sich zusammen mit dem Blutfluss durch einen Organismus bewegen.

Aktiv mobile Nanogerite verwenden, dhnlich wie bei der Kommunikation, eine
spezielle aktuatorische Komponente. Die Beeinflussung der Umgebung geschieht
dabei unter der Intention der Fortbewegung. Die folgende Aufzahlung zeigt
verschiedene aktive und passive Moglichkeiten zur Fortbewegung in fliissigen
Medien. Einige sind dabei biologisch motiviert, wahrend andere klassische,
mechanische Vorbilder haben:

1. Externe Applizierung von Magnetfeldern [131],
2. Brownsche Molekularbewegung,

3. Bubble-Propulsion,

4. DNA-Walker,

5. Chemotaxis,

6. Flagella und

7.

Molekulare Motoren.

Eine Zusammenfassung zum Thema Fortbewegung auf Nanoebene kann in [128]
eingesehen werden.

Von den aufgezdhlten Technologien ist vor allem die passive Fortbewegung
(Punkt 2) fiir diese Arbeit von Interesse, da die Kompatibilitat der tibrigen Tech-
niken mit DNA-Technologien ungeklart ist. DNA ist, wie alle anderen Molekle
auch, der Brownschen Molekularbewegung unterworfen. Dieser Effekt wird in
der Arbeit ausgenutzt und als Verteilungs- und Fortbewegungsmechanismus fir
alle DNA-basierten Technologien angenommen.

Dieser passive Fortbewegungsmechanismus steht in jeder Flussigkeit zur Ver-
figung und stellt dabei keinen unbekannten Einfluss fiir biologische Systeme
dar.

Es kann schwierig sein, einen Nanoroboter manuell und gezielt im menschli-
chen Korper zu positionieren, ohne dabei unerwiinschte Nebenwirkungen zu
erzeugen. Das Zielgebiet konnte zum Beispiel schwer erreichbar oder durch Vor-
erkrankungen nur eingeschrankt belastbar sein. Bei der passiven Fortbewegung
kann wenigstens damit gerechnet werden, dass der Organismus in gewissem
Mafle an den Vorgang angepasst ist.

Speicher M Der Speicher M beschreibt die Fahigkeit eines Nanogerates In-
formationen persistent vorzuhalten. Speicher ist vor allem in Hinblick auf die
Informationsverarbeitung I von Interesse, da erst durch Speicher Programme
oder Konfigurationen verwendet werden konnen, was wiederum steuerbares
oder komplexes Verhalten ermoglicht.

Trotz des offensichtlichen Nutzens fiir viele Anwendungen ist Speicher keines-
wegs notwendig oder selbstverstandlich. Schaltkreise benotigen beispielsweise
keinen Speicher und sind dennoch in der Lage komplexe Berechnungen durchzu-
fithren. Fir die Datenerfassung und Ubermittlung ist meistens jedoch Speicher
notwendig.
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Eine Moglichkeit, Speicher zu realisieren, basiert auf Molekiilen wie der DNA.
DNA stellt, anders als das Binadralphabet, ein Alphabet zur Basis vier zur Ver-
fiigung. Informationen konnen kodiert — in Form von DNA - iiber lange Zeit
gespeichert werden. Die Lebensdauer von einigen durch DNA-basierte Spei-
chervarianten hinterlegten Informationen iiberschreitet die von Magnetbandern,
CDs oder Festplatten bei weitem [99].

Energieversorgung P Die Energieversorgungskomponente P beschreibt auf
welche Weise die Sensorik und Aktuatorik eines Nanogerates mit Energie ver-
sorgt werden. Die Energieversorgung P ist eine der wenigen, fur Nanogerate
notwendigen Komponenten. Es kann nicht vorausgesetzt werden, dass ein Nano-
gerat zuverlassig und dauerhaft an eine Energiequelle angeschlossen ist. Eine
interne Energiequelle wie zum Beispiel eine Batterie oder ein Miniaturkraftwerk
konnen notwendig sein.

DNA-basierte Systeme nutzen die im Kommunikationskanal oder Medium vor-
handene Warmeenergie, um stabile Bindungen einzugehen oder diese aufzu-
brechen. DNA-Tiles ernten somit Energie aus der Umgebung und versorgen
dadurch den Self-Assembly-Prozess mit Energie. Der Vorteil besteht darin, dass
keine dedizierte Energieversorgungskomponente angefertigt werden muss. Teile
des Umfeldes in lebenden Organismen sind darauf angepasst, Bindungsreaktio-
nen ein synergetisches Umfeld zur Verfiigung zu stellen. Ahnliche Bedingungen
lassen sich leicht in einem kunstlichen Umfeld wie einer Petrischale reproduzie-
ren.

Es gibt zahlreiche weitere Verfahren, mit denen Energie aus dem Umfeld nutzbar
gemacht werden kann. Ein verbreitetes Beispiel sind Zuckerbatterien, welche
z. B. Maltodextrin nutzen, um Energie zu gewinnen [24].

Sensoren S Eine Messung ist ein Vorgang, bei dem ein meist kontinuierlicher
Umweltparameter erfasst und in eine verarbeitbare Form umgewandelt wird.
Ein typisches Beispiel fiir besagte Parameter ist eine elektrische Spannung oder
ein elektrischer Widerstand.

Da Sensoren S oft kontinuierliche Werte wie Spannungen oder Widerstands-
werte bereitstellen, kann ein A/D-Wandler notwendig sein, um die erfassten
Werte spater mittels einer digitalen Informationsverarbeitungseinheit I zu trans-
formieren oder manipulieren zu konnen. Obwohl A/D-Wandler sehr komplex
sein konnen, werden sie als Teil eines Sensors betrachtet — nicht als Teil einer
Informationsverarbeitungseinheit I.

Im medizinischen Bereich unterteilt sich Sensorik S in Labor-analytische und
apparative Verfahren [22]. Da apparative Verfahren meist komplizierte Geradte
voraussetzen erscheinen diese ungeeignet fiir den Einsatz auf Nanoebene.

Labor-analytische Verfahren sind Mess- oder Nachweisverfahren bei denen
durch den Einsatz von Sensorik die Auspragung und Signifikanz von ausgewahl-
ten Parametern bestimmt wird. Ein Beispiel ist eine Blutgasanalyse.

Labor-analytische Verfahren sind von besonderem Interesse fiir Nanogerate, da
diese sich unter anderem mit der Messung von Korperparametern beschafti-
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gen. Sie unterteilen sich in quantitative — analoge Messwerte — und qualitative
Verfahren — Wahrheitswerte.

Immunologische Verfahren sind ein besonders vielversprechender Spezialfall
Labor-analytischer Verfahren. Diese konnen im Nanobereich dazu eingesetzt
werden, um Antikorper der Groflenordnung von ca. 15 nm nachzuweisen [102].
Dieses und weitere Verfahren z.B. auf Basis von Kohlenstoff-Nanorohrchen
nutzen das Konzept der Komplementaritat [173]. Dieses beschreibt, dass sich be-
stimmte Molekiile anziehen oder abstoflen. Molekiile, die sich anziehen, binden
oft aneinander und verandern so ihre elektrischen Eigenschaften. Auf diese Wei-
se lassen sich auf Nanoebene Sensoren realisieren. Ist im Verlauf der Arbeit von
“Markern” die Rede, so wird ein auf Komplementaritdt basierender, messbarer
Antikorper angenommen.

Zeitgeber T Ein Zeitgeber T ermoglicht es einem Nanogerat, kausale Aussagen
zu tatigen und zeitlich bedingtes Verhalten umzusetzen. Interne Uhren sind
ein integraler Bestandteil von makroskopischen Rechenmaschinen. Ihre Verfiig-
barkeit auf der Nanoebene kann jedoch nicht vorausgesetzt werden. Demnach
erscheint auch die Untersuchung der Machtigkeit von Geraten ohne Zeitver-
standnis sinnvoll. Es werden drei verschiedene Arten von Zeitverstandnis mit
unterschiedlicher Machtigkeit in Nanogeraten unterschieden:

Relatives Zeitverstindnis durch die Happened-before Relation [92],

2. relatives Zeitverstandnis, welches einem Nanogerat ermoglicht, eine zeitli-
che Differenz zwischen zwei Ereignissen festzustellen,

3. und absolutes Zeitverstandnis durch beispielsweise Zeitstempel oder Uhren,
welche in definierten Zeitschritten zahlen und diese Information bereitstel-
len.

Generell ist bekannt, dass absolutes Zeitverstandnis in verteilten Systemen nicht
umsetzbar ist [92]. Da es sich bei Nanonetzwerken um verteilte Systeme auf
Nanoebene handelt, folgt dass auch hier kein absolutes Zeitverstandnis moglich
ist. Es ist jedoch moglich, dass Nanonetzwerke sinnvoll interagieren, ohne den
globalen Systemzustand abrufen zu kénnen.

Die im Verlauf der Arbeit vorgestellten Self-Assembly-Systeme verfiigen ledig-
lich uber ein Zeitverstandnis auf Basis der Happened-before Relation. Dieses
basiert auf der Tatsache, dass sich aus Tiles bestehende Strukturen inkrementell
aufbauen und die Anwesenheit bestimmter Vorganger vorausgesetzt wird.

2.3.4 NANONETZWERKE

Da sowohl der Platz fur Berechnungen als auch der Speicher auf Nanoebene
eingeschrankt sind, kann davon ausgegangen werden, dass viele Nanogerdte im
Verbund an der Losung einer Problemstellung beteiligt sein mussen [26]. Im
Folgenden werden Definitionen fiir Gerateverbiinde auf Nanoebene vorgestellt.

Eine Voraussetzung, um an einem Nanonetzwerk teilzunehmen, ist die Fertigkeit
der potentiellen Teilnehmer zur Kommunikation. Diese gestattet Nanogeraten,
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Informationen auszutauschen, sodass auf ein gemeinsames Ziel hingearbeitet
werden kann.

DEFINITION 2.8 — Ein Nanonetzwerk ist ein gerichteter ad-hoc-Graph G = (V,E),
wobei V eine Menge von Nanoknoten Ny ist, welche in einer Umgebung T
operieren. Nanoknoten sind Nanogerite, welche zusatzlich iiber die notwendige
Kommunikationskomponente C € K,nq verfligen. E ist eine Menge von Kanten
ecVxV.

Analog zu makroskopischen Netzwerken konnen Nanonetzwerke als gerichteter
Graph modelliert werden. Dabei beschreiben Knoten Nanoknoten und Kanten
entsprechen der Moglichkeit einer Kommunikation mit anderen Geraten, welche
sich in Reichweite befinden und nicht anderweitig an einer Kommunikation
gehindert werden.

Das Umfeld I beeinflusst den Graphen mafigeblich. Kommunikationsreichweite
und Rauschen werden durch das Umfeld bedingt. In einem instabilen oder
mobilen Umfeld kann es leicht vorkommen, dass sowohl die Knotenpositionen
als auch die Kanten variabel sind.

Klassische Netzwerktechnologien wie Routingalgorithmen oder Protokolle kon-
nen in Nanonetzwerken vielleicht nicht zum Einsatz kommen, da Nanonetzwer-
ke voraussichtlich aus enorm vielen Teilnehmern bestehen und das Speichern
eines einzelnen Identifikators schon eine logarithmische Menge Speicher im
Verhaltnis zur Anzahl der Teilnehmer in Anspruch nimmt. Neue Methoden, um
ein Netzwerk spontan zu formieren, obwohl kaum Speicher zur Verfiigung steht,
sind voraussichtlich notwendig.

2.3.5 MEDIZINISCHE NANOROBOTER UND NETZWERKE

Medizinische Nanoroboter existieren in einem spezifischen Umfeld, welches die
Grofie der Gerite einschrankt. In der menschlichen Blutbahn kann eine Grofie
von vier Mikrometern beispielsweise nicht uberschritten werden, da dies den
minimalen Durchmesser des Gefaflsystems beschreibt [17]. Um Nanogeréte in
Zellen einzusetzen, missen sie deutlich kleiner als vier Mikrometer sein. Im
Verdauungstrakt hingegen sind weit groflere Gerate denkbar.

DEFINITION 2.9 — Ein medizinischer Nanoroboter R », ist ein Nanoroboter, dessen
Umgebung I' ein Teil des menschlichen Korpers ist.

Der medizinische Anwendungsbereich stellt zusatzlich strenge Anforderungen
an die Biokompatibilitdt. Es sollte nicht vorkommen, dass ein medizinischer
Nanoroboter ungewollt eine Reaktion des Immunsystems provoziert. Nachdem
ein medizinischer Nanoroboter seine Aufgabe erfiillt hat oder ein Defekt einge-
treten ist, muss es dem menschlichen Korper moglich sein, die entstehenden
Abfallprodukte abzubauen und auszuscheiden.
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DEFINITION 2.10 — Ein medizinisches Nanonetzwerk ist ein Nanonetzwerk, in
dem die teilnehmenden Nanoknoten die Einschrankungen des Umfelds I' be-
riicksichtigen, welche im menschlichen Korper auftreten konnen.

Ein medizinisches Nanonetzwerk ist damit ein Nanonetzwerk, welches explizit
fur den Einsatz im menschlichen Korper konzipiert ist. Ein Beispiel ist ein
medizinisches Nanonetzwerk zur Erkennung von Lungenentziindungen [7]. Das
Szenario wurde von Marc Stelzner, Florian Lau, Katja Freundt, Florian Biither,
Mai Linh Nguyen, Cordula Stamme und Sebastian Ebers entwickelt. Florian
Lau hat federfithrend mitgewirkt, Grafiken angefertigt und das Szenario mit
entwickelt.

Um die Software von Nanogeraten und Nanonetzwerken und damit deren Ver-
haltensweisen genauer zu analysieren, ist es notig, die Grundlagen der Komple-
xitdtstheorie zu verstehen, welche im folgenden Abschnitt vorgestellt werden.

2.4 KOMPLEXITATSTHEORETISCHE GRUNDLAGEN

Die folgenden Abschnitte fithren die zum Verstandnis notwendigen Grundlagen
der Komplexitatstheorie und der theoretischen Informatik ein. Zuerst wird for-
malisiert, was mathematisch unter “Problemen” und Berechnungen verstanden
wird. Im Anschluss werden Werkzeuge prasentiert, mit denen die Giite von
algorithmischen Problemlosungsverfahren bestimmt werden kann. Zuletzt wird
das Konzept der Problemreduktion vorgestellt, welches genutzt werden kann,
um Probleme anhand ihrer Schwierigkeit zu vergleichen und zu kategorisieren.

2.4.1 PROBLEME FORMALISIEREN

In der theoretischen Informatik sind zwei verschiedene Arten von formalen
Problemen fiir Nanogerite von besonderem Interesse. Es handelt sich dabei um
Entscheidungsprobleme und Funktionsprobleme. Diesen Problemarten liegt das
Berechnungsproblem zugrunde:

DEFINITION 2.11 — Ein Berechnungsproblem ist ein Tupel aus Eingaben, auch
Instanzbereich genannt, und Ausgaben, auch Antworten genannt. Des Weiteren
existiert eine Abbildung von Instanzen auf Antworten.

Instanzen konnen dabei beliebige Datenstrukturen sein. Bei klassischen Rech-
nern sind Binadrzahlen beliebte Instanzen. Viele Entscheidungsprobleme werden
hingegen als Sprache modelliert. Dabei ist ein Entscheidungsproblem Teil einer
Sprache, wenn es zu ,,1” auswertet. Ein Entscheidungsproblem kann somit als
eine Menge von ,Ja”-Instanzen verstanden werden. Wichtig ist, dass Probleme
in einer Datenstruktur kodiert werden miissen.

Gewisse Problemarten lassen sich effizienter von Self-Assembly-Systemen be-
rechnen als andere. Die folgenden Problemdefinitionen beschrianken sich auf
die fur Self-Assembly-Systeme wichtigen Aspekte.
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DEFINITION 2.12 — Sei D = ¥* eine Instanzmenge, auch Sprache genannt. Ein
Entscheidungsproblem ist eine Teilmenge von X, welche zu ,,1” auswertet.

Entscheidungsprobleme sind fiir DNA-basierte Systeme von besonderem Inter-
esse, da die Information der Losung eines solchen Problems direkt durch eine
Bindungsreaktion kommuniziert werden kann. Es sind folglich keine zusatzli-
chen Interpretationen notwendig.

Ein Beispiel fiir ein Entscheidungsproblem ist, ob fir eine Krankheit signifikant
viele Marker vorhanden sind oder im einfachen, mathematischen Fall, ob eine
Zahl gerade oder ungerade ist.

DEFINITION 2.13 — Sei D eine Instanzmenge. Ein Funktionsproblem ist eine
Abbildung von D nach D.

Das Berechnungsergebnis eines Funktionsproblems kann nicht durch ein einzi-
ges Bit kommuniziert werden. Die Antwort auf ein Problem kann beliebig viele
Bits umfassen. Ein Beispiel fur ein Funktionsproblem ist die Addition zweier
Zahlen. Dabei ist D = IN.

Funktionsprobleme konnen leicht von Self-Assembly-Systemen berechnet wer-
den, wie in den folgenden Abschnitten demonstriert wird. Allerdings ist unklar,
wie eine errechnete Information auf Nanoebene kommuniziert werden kann.

2.4.2 LANDAU-NOTATION

Die Landau-Notation wird in der Theoretischen Informatik unter anderem
verwendet, um das Grenzwertverhalten von Funktionen zu beschreiben [149].
Im Kontext der Arbeit wird die Landau-Notation vor allem genutzt, um das
asymptotische Verhalten von Self-Assembly-Prozessen sowie deren Grofse und
Komplexitat zu analysieren und zu beschreiben. Die Landau-Notation wird auch
eingesetzt, um die Laufzeit von Algorithmen zu beschreiben.

D.E. Knuth pragte im Jahre 1976 die O-Notation, wie sie in der modernen
Informatik verwendet wird [89].

DEFINITION 2.14 — Sei f eine Funktion iiber den reellen Zahlen x € R und
a € RU{-oo0,+o0}. Fur f € O(g) gilt:

(%)

g(x)

< o0

limsup
X—a

Die Limesschreibweise besagt, dass das Wachstum der Funktion f durch das
Wachstum der Funktion g beschrankt ist.

Die O-Notation ermoglicht es, eine beliebige Funktion einer Menge ahnlich
schnell wachsender Funktionen zuzuordnen. Eine Funktion f € O(1) tiberschrei-
tet beispielsweise einen konstanten Wert nicht. f € O(logn) steigt um einen
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Konstanten Wert ¢, wenn sich n verdoppelt. f € O(n) wachst in etwa so schnell
wie n. f € O(n?) vervierfacht sich bei einer Verdoppelung von .

2.4.3 KOMPLEXITATSTHEORIE FUR NANONETZWERKE

2008 haben Akyldiz et al. erstmals Nanonetzwerke als Kommunikations- und
Rechenparadigma auf Nanoebene vorgeschlagen [26]. Die Fertigkeiten einzel-
ner Nanoknoten sind dabei wenig spezifiziert worden. Es kann vorausgesetzt
werden, dass wenigstens eine Moglichkeit zur Kommunikation bestehen muss,
da andernfalls kein Netzwerk aufgebaut werden kann. Daraus geht hervor, dass
koordinierte Aktuatorik und Sensorik und damit rudimentare Moglichkeiten
zur Informationsverarbeitung vorhanden sein mussen, um tiberhaupt sinnvolle
Anwendungen zu ermoglichen.

Es bleibt jedoch unklar, wie die genannten Technologien realisiert werden kon-
nen. Die geringe Grofle der Nanoknoten impliziert starke Ressourcenbeschran-
kungen. Dies bezieht sich sowohl auf Rechenleistung als auch auf Speichergro-
Ben.

Leider ist fiir zahlreiche Szenarien kaum formalisiert worden, wie komplex ein-
zelne Nanoknoten sein mussen, um gegebene Problemstellungen bewaltigen zu
konnen [125, 165]. Die vorausgesetzten Fertigkeiten von Nanorobotern variieren
stark. Teilweise ist von Nanopartikeln mit verschwindend geringer Komplexitat
die Rede. In anderen Publikationen wird von Nanorobotern geschrieben, welche
eine dhnliche Machtigkeit wie heutige Prozessoren haben [53].

Viele Szenarien erlautern nur sehr abstrakt, was zur Losung eines Problems
getan werden muss. Manchmal sind Formeln, abstrakte Operationen oder Al-
gorithmen angegeben, jedoch ist die Machtigkeit eines Nanoknotens oft nicht
spezifiziert. Manchmal wird sie gar tiberschatzt. Genauso sind die Konsequenzen
der benotigten Machtigkeit auf die Realisierbarkeit der Maschinen nicht Teil der
Ausarbeitungen.

Wenig komplexe Nanoknoten sind vermutlich einfacher zu realisieren als kom-
plexe. Einfache, potenzielle Bestandteile von Nanogeraten wurden bereits reali-
siert [32, 41]. Die Kombination jener Bausteine zu komplexen Strukturen, wie bei
modernen CPUs, ist jedoch noch weitestgehend unerforscht und diverse Fehler-
quellen, wie zum Beispiel die prazise Platzierung von Komponenten, gestalten
Forschungsfortschritte schwierig. Denn obwohl CPUs immer kleiner werden,
fullt die Kombination aller Elemente einer CPU mehrere Quadratzentimeter
aus.

Dies fiihrt zu der Frage, was die geringstmoglichen Anforderungen an einzelne
Nanoknoten sind, damit sie fiir ein gegebenes Szenario von Nutzen sind. An-
ders formuliert: Was ist die untere Schranke der benotigten Komplexitat eines
Nanoknotens, damit alle in einem Szenario gestellten Anforderungen erfiillt
werden konnen? Ein sehr einfacher Nanoknoten mag zwar leicht realisierbar
sein, konnte jedoch wichtige Fertigkeiten missen.

In [5] wurde diese Problemstellung bearbeitet, um eine Aussage uiber die Reali-
sierbarkeit von vorgeschlagenen Szenarien zuzulassen. Auflerdem ermoglicht
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eine genaue Festlegung des Maschinenmodells eine einfachere und prazisere
Simulierbarkeit. Dies wird in Kapitel 4 im Detail erklart.

2.4.3.1 REDUKTIONEN

Damit Anforderungen an Nanogerate ermittelt werden konnen, miissen Pro-
bleme aus vorgeschlagenen Szenarien entsprechend ihrer Komplexitat sortiert
werden. Dafiir werden Komplexitatsklassen verwendet. Diese sind ein Konzept
aus der Theoretischen Informatik — genauer gesagt aus der Komplexitatstheorie.
Der Begriff Komplexitat beschreibt dabei Problematiken, welche tiber schlichte
Kompliziertheit hinausgehen. Kompliziertheit kann dabei als “schwierig” oder
“aufwendig” zu beschreiben interpretiert werden, wohingegen Komplexitit Sach-
verhalte beschreibt, denen zwar einfache Regeln zugrunde liegen konnen, deren
Verhalten jedoch durch wiederholte Anwendung oder grofie Eingaben schwer
oder unvorhersehbar wird.

Die hier gegebene Kurzeinfiihrung bezieht sich auf [5] von Florian Lau, Florian
Buther und Bennet Gerlach. Florian Lau hat alle inhaltlichen Beitrage geleistet,
Literatur analysiert und die Kategorisierung in Komplexitatsklassen vorgenom-
men. Fir ein tiefergreifendes Verstandnis wird dem interessierten Leser die
Lektiire von [15] nahegelegt.

Die Komplexitat von Systemen wird in Abhangigkeit eines Systemparameters
wie zum Beispiel dem zur Verfuigung stehenden Speicher oder der fiir eine
Operation benotigten Laufzeit bestimmt. Fur diese Arbeit sind vornehmlich
Komplexitatsklassen von Interesse, die sich auf den zur Verfiigung stehenden
Arbeitsspeicher beziehen, auch Platzklassen genannt. Im klassischen Rechenmo-
dell, der einfachen Turingmaschine, ist davon unbegrenzt viel vorhanden. Das
ist keine realistische Annahme fiir Nanogerate, weswegen an dieser Stelle nur
jene Komplexitatsklassen vorgestellt werden, welche extrem platzbeschrankt
sind.

Einfach gesagt enthalten Komplexitatsklassen Probleme, welche durch ein be-
stimmtes Maschinenmodell gelost werden konnen. Beispielsweise enthalt die
Komplexitatsklasse L all jene Probleme, die durch eine Turing-Maschine mit
logarithmisch platzbeschranktem Arbeitsband gelost werden konnen. Eingabe
und Ausgabe werden nicht berticksichtigt. Dabei bezieht sich das logarithmische
Verhaltnis auf die Lange der kodierten Eingabe unter Beriicksichtigung von
Faktoren, welche in der Landau-Betrachtung wegfallen. Ein Nanogerat, wel-
ches wenigstens so machtig ist wie ein bestimmtes Maschinenmodell, kann also
wahrscheinlich auch alle Probleme der jeweiligen Klasse 1osen. Im Falle von
Schaltkreisen muss es wenigstens unter ahnlichem Aufwand moglich sein ein
Nanogerat zu erzeugen, welches die verwandten Probleme 10st.

Neben der Klasse L werden auflerdem zwei weitere Schaltkreisklassen unter-
sucht, welche fiir Nanogerdte interessant sein konnen. Schaltkreise sind von
besonderem Interesse, da sie ohne Speicher Berechnungen durchfithren konnen.
Manche Veroffentlichungen befassen sich bereits mit schaltkreisahnlichen Sys-
temen [106]. Diese Schaltkreise bestehen im Wesentlichen aus INV-, OR- und
AND-Gattern. Diese drei Gattertypen bilden zusammen mit den Konstanten
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ABBILDUNG 2.11: Verhiltnisse zwischen verschiedenen Platzklassen: LIN, L, NC!
und ACY.

die atomaren Komponenten der Klassen AC® und NC! [15]. Die Klasse ACY ist
zusatzlich dadurch gekennzeichnet, dass boolesche Schaltkreise, welche durch
sie beschrieben werden, polynomielle Grofle und konstante Tiefe haben. Die
Metriken gelten im Verhiltnis zur Anzahl der Eingaben. NC!-Schaltkreise haben
zusatzlich die Einschrankung, dass jedes Gatter nur maximal zwei Eingange
haben darf. Sie diirfen dafiir jedoch logarithmisch tief sein.

Komplexitatsklassen konnen einander enthalten. Beispielsweise enthalt die
Klasse NC! die gesamte Klasse AC?, welche wiederum beide in L enthalten sind.
Das Inklusionsverhaltnis wird in Abbildung 2.11 verdeutlicht. Die Inklusion
ist einfach zu sehen, da AC’-Gatter mit beliebig vielen Eingingen durch eine
logarithmisch tiefe Baumstruktur ersetzt werden konnen, welche das gleiche
Ergebnis liefert.

Dadurch ist klar, dass Probleme in vielen Klassen liegen konnen. Das Problem
LOG, ist z. B. durch AC®-Schaltkreise und durch L-Turingmaschinen 16sbar.

Wenn ein Nanogeradt wenigstens so machtig wie eine L-Turingmaschine ist, so
kann es folglich ebenfalls das Problem LOG, losen.

Um ein Problem oder ein Nanogerat in Komplexitatsklassen zu sortieren bzw.
sie ihnen zuzuweisen, verwendet man Reduktionen. Abbildung 2.12 verdeutlicht
das Vorgehen anhand einer schematischen Abbildung.

Eine Reduktion beweist, dass ein Problem A hochstens so schwer zu 16sen ist
wie ein anderes Problem B.

A reduziert sich auf B, wenn folgendes gilt:
Eine Instanz iy von einem Problem A kann unter geringem Aufwand in eine

Instanz ig von einem Problem B umgewandelt werden. Die Instanz iz wird dann
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A
1A > SA
| A
Y B }
iB *************** > SB

ABBILDUNG 2.12: Darstellung eines Reduktionsschemas. Eine Probleminstanz
iy wird in eine andere ig umgewandelt, welche von einem Maschinenmodell B,
welches wir bereits kennen, gelost werden kann. Das Ergebnis der Berechnung
s wird dann in ein fiir Maschine A verwertbares Ergebnis s, transformiert.

durch einen “bekannten” Algorithmus B gelost, sodass sich die Losung sg ergibt.
Diese Losung kann dann unter geringem Aufwand in eine Losung s, fur das
Problem A umgewandelt werden.

Beispielsweise kann man zeigen, dass das Subtraktionsproblem SUB hochstens so
schwer ist wie das Additionsproblem ADD — also in der Klasse AC® liegt — indem
man SUB auf ADD reduziert. Um das zu tun, verandern wir die Eingabe fiir SUB
so, dass sie zu einer Eingabe fir ADD wird. Dies kann durch ein Negationsgatter
beim zweiten Summanden geschehen. Der veranderte Schaltkreis ist immer noch
von konstanter Tiefe und verwendet die erlaubten Gatter der Klasse AC’. Die
Rucktransformation ware in diesem Fall die Identitatsfunktion. Es ist wichtig,
dass der kombinierte Aufwand fir Hin- und Riicktransformation nur unter
der Verwendung erlaubter Mittel (oder weniger) fiir die Klasse von Problem
A geschieht. Andernfalls konnte man Probleme nur durch die Transformation
alleine losen.

Im folgenden Abschnitt werden aufbauend auf den komplexitatstheoretischen
Grundlagen verschiedene Berechnungsmodelle vorgestellt.

2.5 ABGRENZUNG VON BERECHNUNGSMODELLEN
AUF NANOEBENE

Die folgenden Abschnitte prasentieren die Berechnungsmodelle Schaltkreise,
chemische Reaktionsnetzwerke, Quantum-Dot zelluldre Automaten und Self-
Assembly-Systeme. Diese werden in ausreichender Tiefe erkldrt, um begriinden
zu konnen, warum sie in der vorliegenden Arbeit genauer untersucht oder
ausgelassen werden. Das Schlusselkriterium fiir die Verwendbarkeit eines Be-
rechnungsmodells im Rahmen der Arbeit ist die physikalische Realisierbarkeit.

Die Suche nach neuen Berechnungsmodellen auf der Nanoebene ist von Inter-
esse, da angenommen wird, dass eine weitere Miniaturisierung auf Basis der
CMOS-Technologie nur begrenzt funktioniert. Herkommliche Transistortechno-
logien sind bereits ca. 7 nm klein [179].
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ABBILDUNG 2.13: Ein Beispiel fiir einen booleschen Schaltkreis mit vier Eingaben
und einer Ausgabe.

2.5.1 SCHALTKREISE

Schaltkreise sind der de-facto-Standard bei physikalisch implementierbaren
Berechnungsmodellen. Diese werden tblicherweise auf Basis von komplemen-
tarern Metall-Oxid-Halbleitern (CMOS) gefertigt. Viele Berechnungsmodelle in
der Forschung teilen Eigenschaften mit Schaltkreisen oder emulieren diese
vollstandig.

Um zu verstehen, wie Nanogerate Berechnungen anstellen, kann es hilfreich sein,
mit dem Schaltkreismodell vertraut zu sein. Ein Beispiel ist in Abbildung 2.13
dargestellt. Der Schaltkreis bekommt gewisse Informationen in Form von Bits
(hohe oder niedrige Spannung) geliefert, transformiert diese auf geeignete Art
und Weise und gibt am Ende ein Ergebnis zurtick, welches fiir eine einfache
Ja/Nein-Entscheidung stehen kann. Dieses Verhalten konnte fur Nanogerate
genutzt werden. Ein Nanogerat konnte Medikamente mit sich fithren und diese
freisetzen, sobald der korrekte Ort und die geeigneten Marker dafir gefunden
wurden.

Schaltkreise werden im Allgemeinen nicht genauer betrachtet, da diese bereits
dem Ende ihrer Miniaturisierungsmoglichkeiten entgegen zu gehen scheinen
[147].

2.5.2 CHEMISCHE REAKTIONSNETZWERKE

Chemische Reaktionsnetzwerke (CRN) modellieren das Verhalten gut gemischter
Losungen [44]. Ein CRN besteht dabei aus einer endlichen Menge chemischer Re-
aktionen. CRN konnen eingesetzt werden, um Berechnungen durchzufuhren. In
[151] wurde gezeigt, dass einige CRN Turing-vollstandig sind. Fiir Berechnungen
verwendete Reaktionsnetzwerke sind abstrakt. Die verwendeten Chemikalien
haben kein reales Pendant. Fiir eine detaillierte Einleitung in das Thema emp-
fiehlt sich [36]. Die folgende Terminologie basiert auf den dort vorgestellten
Inhalten.

Mathematisch besteht ein CRN aus einer endlichen Menge Reaktionen R; mit
i € N" und einer Menge von chemischen Bausteinen S; mit j € IN*, auch Spezies
genannt. Eine Reaktion ist dabei folgendermaflen spezifiziert:
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Rl‘ : ZOCZJS] = ZﬁUSJ

j€S j€S

Dabei sind «a;;, f;; € IN. Die Komponenten auf der linken Seite der Reaktion
werden Reaktanten genannt. Die Komponenten der rechten Seite der Reaktion
werden Produkte genannt. Eine Reaktion kann nur in Pfeilrichtung stattfinden.
Sowohl Reaktanten als auch Produkte durfen 0 sein.

Das folgende Beispiel zeigt ein mogliches CRN. Gegeben seien die sechs Spezies
E,F,P,S,ES,EP und die Reaktionen:

E+S<—ES—E+P

F+P«<FP—>F+S

Die zwei Gleichungen kodieren insgesamt sechs Reaktionen. ,<” bedeutet, dass
fur eine Reaktion ebenfalls die inverse Reaktion existiert. Existieren mehrere
Pfeile in einer Gleichung, so werden mehrere Reaktionen auf einmal durch eine
transitive Beziehung dargestellt.

Nun kann aus den genannten Komponenten und Reaktionen ein korrespon-
dierendes Petrinetz erzeugt werden. Dabei wird fiir jede Spezies ein Knoten
erzeugt. Entsprechend der Reaktionen konnen nun Kanten erzeugt und mit
Transaktionen versehen werden, welche den Koeffizienten a;;, f;; entsprechen.

Durch die Transaktionsregeln des Petrinetzes kann bedingtes Verhalten imple-
mentiert werden, was wiederum beliebige Berechnungen erlaubt.

Berechnungen konnen so z. B. in einem Reagenzglas durchgefiihrt werden. Der
Prozess ist jedoch langwierig und das Auslesen von Ergebnissen ist mit erhebli-
chem makroskopischen Aufwand verbunden. Es ist zudem schwer vorstellbar,
dass CRN in einem Umfeld wie dem menschlichen Korper eingesetzt werden
konnen, da eine grofle Zahl reagierender Substanzen mit hoher Wahrschein-
lichkeit entweder natiirliche Prozesse im Korper stort oder von Ihnen gestort
wird.

Aufierdem stellt die Einfiihrung abstrakter Spezies bei realen Implementierun-
gen ein Problem dar. Diese verfugen uber kein reelles Pendant und es ist nicht
klar, dass es immer einen real existierenden Ersatz gibt.

Da der Fokus der Arbeit auf einer zeitnahen Umsetzbarkeit der vorgestellten
Modelle liegt, werden CRN nicht genauer untersucht.

2.5.3 QUANTUM-DOT ZELLULARE AUTOMATEN

In diesem Abschnitt werden die Grundlagen von Quantum-Dot zellularen Au-
tomaten vorgestellt. Da es sich bei Quantum-Dot zellulairen Automaten um
eine Form von zelluldren Automaten handelt, werden diese zuerst definiert und
Quantum-Dot zellulare Automaten daraus abgeleitet.
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Quantum-Dot zellulare Automaten (QCA) verwenden Quantum-Dot-Zellen als
elementare Komponenten. Eine Quantum-Dot-Zelle kann exakt einen von zwei
moglichen Zustinden annehmen. Die Zustande werden dabei Uber die Positio-
nen von Partikeln in einem abgegrenzten Bereich bestimmt. Die erste Quantum-
Dot-Zelle wurde 1997 physikalisch realisiert [32].

Das Modell erscheint vorteilhaft fiir die Anwendung auf Nanoebene, da die
Grofe einer Quantum-Dot-Zelle nur wenige Nanometer betragt. Auflerdem
nutzen Quantum-Dot-Zellen genau jene Effekte, welche CMOS an einer wei-
terer Miniaturisierung hindern konnten. Liegen Drahte beispielsweise zu nah
beieinander konnten Elektronen zwischen ihnen tunneln.

QCA haben folglich ein groferes Potential fur die zukuinftige Entwicklungen [16].
QCA werden detaillierter betrachtet, da sie auf den ersten Blick eine sinnvolle
Alternative zu bewahrten Technologien darstellen.

2.5.3.1 ZELLULARE AUTOMATEN

Dieser Abschnitt prasentiert mathematische Definitionen fur zellulare Automa-
ten. Diese basieren auf der von Wolfram eingefiihrten Terminologie [136]. Die
verwendete Notation geht auf Buss zurtick [10].

DEFINITION 2.15 — Der Zustand eines zellulairen Automaten zum Zeitpunkt
t € N ist ein unendlich groBes, d-dimensionales Gitter L' mit d € N*. Eine Zelle
L, im Gitter ist durch einen Vektor v € Z? indiziert. Jede Zelle L, kann einen
beliebigen Zustand L! einer endlichen Menge von Zustanden zum Zeitpunkt ¢
annehmen. Das Zustandsalphabet wird S genannt. Ein Gitter ist ein Element
aus L' € S@9),

Wolfram hat mafigeblich ein- und zweidimensionale zellulare Automaten unter-
sucht [136, 108]. Damit man Dréhte in allen Situationen iibereinander platzieren
kann, ist eine dritte Dimension erforderlich.

DEFINITION 2.16 — Seien v € Z%. Sei N eine Funktion N : Z¢ — (Zd)n, sodass
N(v) eine Sequenz von Zellindizes der Lange n liefert. N(v) wird die Nachbar-
schaft einer Zelle L, genannt.

Dies ist eine sehr abstrakte Definition. Fiir eindimensionale Gitter mit v € Z hat
Wolfram die Nachbarschaft einer Zelle L, durch N(v) = [v —r,v + r] definiert,
wobei r € IN ein beliebiger Radius ist.

Fur zweidimensionale Gitter sind die verbreitetsten Nachbarschaftsfunktionen
jene, die die Nachbarn in den Himmelsrichtungen beriicksichtigen und jene, die
ebenfalls alle Nachbarn auf den Diagonalen einbeziehen. Abbildung 2.14 (a)
und (b) zeigen die jeweiligen Beispiele.

Man kann leicht erkennen, dass sich die Definition ebenfalls auf drei Dimensio-
nen erweitern lasst. Die Erweiterungen berticksichtigen im ersten Fall zusatzlich
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(a) (b)

ABBILDUNG 2.14: Die zwei verbreitetsten Nachbarschaftsfunktionen. Der Zu-
stand der Zelle in der Mitte wird unter Berticksichtigung aller angrenzenden
Zellen berechnet.

die Zellen in der dritten Dimension daruber und darunter. Im zweiten Fall die
weiteren 18 Nachbarn.

DEFINITION 2.17 — Seien N(v) die Indizes der Nachbarn von L,. Zu jedem
diskreten Zeitpunkt ¢t wird der Zustand einer Zelle L, aktualisiert. Der neue
Zustand hangt ausschliefllich von den Nachbarn von L, zum Zeitpunkt t ab:

t+1 _ t t t
L =9y Ivwy - Ivw),)

n

fir eine Funktion ¢ : S" — S.

Da N(v) eine Sequenz von Indizes beschreibt, ist der nachste Zustand der Zelle
nicht nur von den Werten der Nachbarzellen abhéngig, sondern auch von ihren
Indizes. Jede Nachbarzelle kann also unterschiedlich gewichtet werden.

DEFINITION 2.18 — Eine lokale Transitionsfunktion 1 ermoglicht eine globale
Transitionsfunktion W. Sei L' der Zustand des Automaten zum Zeitpunkt ¢. Der
Gitterzustand ist wie folgt definiert:

Lt+l — \P(Lt),

wobei der Zustand L. jeder Zelle L, in L'*! durch Applizieren der Funktion i
bestimmt wird.

Der Zustand L eines zelluliren Automaten L zum Zeitpunkt t € N* wird
vollstindig durch den Initialzustand L? festgelegt.

DEFINITION 2.19 — Seien d,n € IN*. Sei S eine endliche Zustandsmenge. Sei
L0 € SZ% ein Initialzustand. Sei N eine Funktion N : Z4 — (Zd)n und sei i eine
Funktion ¢ : S” — S. Ein zellulirer Automat ist ein Tupel L = (d,n,S,L% N, 1).

Nun konnen Modifikationen vorgenommen werden, um QCA als Spezialfall von
zelluldren Automaten zu beschreiben.

Intuitiv kann eine Quantum-Dot-Zelle als Zelle eines zellularen Automaten
verstanden werden. Jedoch muss das Modell um einen Taktgeber erweitert
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werden, da der Signalfluss sonst kaum zu kontrollieren ist. Zu jedem Zeitpunkt
soll jeweils nur eine Untermenge aller Zellen betrachtet werden. Abbildung 2.15
erklart die Funktionsweise einer Quantum-Dot-Zelle.

DEFINITION 2.20 — Eine clock koordiniert die Zustandswechsel einer Quantum-
Dot-Zelle und wird durch folgende Phasen beschrieben, welche sich in angege-
bener Reihenfolge unendlich wiederholen:

* Inder relax-Phase ist das Signal stark und die Tunneliiberginge sind geoffnet.
Elektronen konnen sich vollig frei bewegen.

* In der switch-Phase wird das Signal gesenkt und die Tunneliibergange wer-
den geschlossen. In dieser Phase finden die eigentlichen Berechnungen statt.

* In der hold-Phase ist das Signal schwach und die Tunneliibergange geschlos-
sen — Elektronen sind folglich an ihre Positionen gebunden. In dieser Phase
nimmt eine Zelle einen der moglichen Zustande an.

* In der release-Phase wird das Signal verstarkt und die Tunneliibergange
werden geoffnet. Elektronen konnen anfangen sich frei zu bewegen.

In der hold-Phase ist eine Zelle fest in einem Zustand verankert. Einer der
Zustande ,,0” oder ,1” wird angenommen. Zusatzlich wird aus technischen
Grunden ein neutraler Zustand benétigt. Dieser wird e genannt.

2.5.3.2 INSTANZIIERUNG VON QCA

Im folgenden Abschnitt werden die allgemeinen Definitionen von zellularen
Automaten verwendet, um die notwendigen Konkretisierungen fiir QCA abzu-
leiten.

e Gitter: Die Dimension des Gitters ist d = 3, da die dritte Ebene fur Drahtuiber-
gange benotigt wird. Des Weiteren ist die Anzahl der Quantum-Dot-Zellen
endlich. Maximal drei Schichten sind zulassig. Alle L! mit v ¢ ZxZ x{0, 1,2}
sind leer. Ein Gitter mit Quantum-Dot-Zellen, welches eine boolesche Funk-
tion berechnet, wird auch Chip genannt.

» Alphabet: Das Alphabet eines QCA besteht aus (p,t) € S = {-1,0,1} x C mit
C = {relax, switch, hold, release, €}. p beschreibt die Polarisierung einer Zelle.
,0” entspricht einer unpolarisierten oder keiner Zelle. Der zweite Teil des
kartesischen Produktes beschreibt die Clock C. Eine Clock-Zone € beutetet,
dass niemals Anderungen eintreten werden. Die Clock-Phase einer Zelle
beschreibt gleichzeitig die Zone.

* Nachbarn: Die Nachbarschaft N(v) einer Zelle mit Index v kann frei gewahlt
werden. Je grofier sie ist, desto realitatsgetreuer ist der QCA. Weiter entfernte
Nachbarn haben einen deutlich geringeren Einfluss.

N(v) sollte wenigstens aus folgenden Elementen bestehen: N (v) ist die Menge
aller Elemente N (v):

N((v1,v2,v3)) 2{(v1 + 1,vp,v3), (v1 — 1,v9,v3), (v, 2 + 1,v3), (v1,v2 — 1,v3),
(Vl + 1,1/2 + 1,7/3), (7)1 + 1,7}2 - 1,1/3),(7/1 - ].,'02 + 1,1/3),

(vi = Lvy = 1,v3),(v1,v2,v3 + 1), (v1,v2,v3 — 1)}
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ABBILDUNG 2.15: Eine Quantum-Dot-Zelle mit als Linien dargestellten Tunnel-
ubergangen.

Die ersten vier sind die Nachbarn in Himmelsrichtung. Danach folgen die
Diagonalen. Die letzten beiden sind Zellen ober- und unterhalb von v.

* Zustandstransitionsfunktion: Die Transitionsfunktion muss die Clockzonen
berticksichtigen. Dafiir wird folgende Funktion verwendet:

next:C —» C

switch wenn t = relax
hold wenn t = switch
next(t) = {release wenn t = hold

relax wenn t = release

€ sonst

Eine Zelle in der switch-Phase wird gerade vollstandig polarisiert. Da die
Nachbarschaft unklar ist, kann i nur in Abhangigkeit der Nachbarschafts-
wahl angegeben werden. L! ist wie folgt definiert, wobei L!, = (p, c):

(p,c) wenn ¢ =€
L =L ((N(v),t),hold) wenn ¢ = switch
(0,next(c)) sonst

Das Verhalten dieses Clockings ist identisch zu dem von Braun [9].

Eine Zelle L, kann man sich, wie in Abbildung 2.15 dargestellt, vorstellen. Zwei
Elektronen sind in einem Gitter gefangen. In jeder der vier Ecken befindet
sich ein Quantum-Dot. Diese sind tiber Tunneliibergidnge verbunden. Aufgrund
von elektrischen Abstoflungsreaktionen befinden sich Elektronen immer in
gegenuberliegenden Ecken, was zwei mogliche logische Zustande zulasst. Diese
sind in Abbildung 2.16 dargestellt. Elektronen stofSen sich durch ihre negative
Ladung gegenseitig ab. Dieser Effekt tritt auch tiber Zellen hinweg auf, weswegen
man mit Quantum-Dot-Zellen rechnen kann. Man beriicksichtige, dass die
Zellen in den Abbildungen in der Realitat deutlich andere Abstinde aufweisen
konnen.

Geschickt platziert lassen sich aus den Zellen logische Gatter formen. Die ele-
mentaren Komponenten sind hierbei Majoritatsgatter und Inverter. Zusammen
mit konstanten Zellen lasst sich eine Turing-vollstandige Logik bilden. Abbil-
dung 2.17 zeigt ein Majoritatsgatter. Die Elektronen versuchen in den Zustand
zu wechseln, der die geringste Energie benotigt. Das fihrt zum Verhalten einer
Majoritatsfunktion auf drei Bits.
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ABBILDUNG 2.16: Zwei Quantum-Dot-Zellen in unterschiedlichen Zustianden.
Diese werden als logische ,,1” und ,,0” interpretiert.

In: , 1”7

In: , 1”7 Out: , 1”

® O
O @

O @ ® O |®@ O
® O O @ O @

In: ,0”

ABBILDUNG 2.17: Dargestellt ist ein einfaches Majoritatengatter aus Quanten-
zellen. Durch die Abstoffungsreaktion zwischen den Zellen versucht die Zelle in
der Mitte das Maximum der angrenzenden Zellen anzunehmen.

Abbildung 2.18 zeigt einen Inverter. Es gilt derselbe Grundsatz wie beim Majori-
tatengatter. Der energetisch glinstigste Zustand ist das Inverse der Eingabe.

2.5.3.3 TRANSITIONSFUNKTION

Eine Transitionsfunktion koordiniert die Weise auf die Zellen ihren Zustand
wechseln. Eine mogliche Transitionsfunktion i auf Basis der vorherigen Defi-
nitionen kann wie folgt aussehen: Zwei Quantum-Dots einer Zelle sind 18 nm
voneinander entfernt, der Abstand zwischen zwei Zellen betragt 2 nm und Zellen
in der dritten Dimension sind 11,5 nm voneinander entfernt. Die QCA-Designer
Software verwendet dieselben Werte [177].

Der Einfluss von Diagonalzellen ist geringer als der Einfluss einer Zelle in den
Himmelsrichtungen. Eine Zelle in der dritten Dimension hat einen hoheren Ein-
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ABBILDUNG 2.18: Dargestellt ist ein Invertergatter. Durch AbstofSungsreaktionen
zwischen den Elektronen nimmt die Ausgangszelle den invertierten Wert des
Eingangs an.

fluss als eine Zelle in den Himmelsrichtungen. Die unterschiedlichen Einfliisse
basieren auf den Abstinden und der Anzahl der Elektronen zueinander. Die
abstoflenden Krafte nehmen dabei quadratisch mit dem Abstand ab.

DEFINITION 2.21 - Sei NV (v); eine Menge an Indizes der diagonalen Nachbarn,
sei NV (v). die Menge der Indizes der Nachbarn in den Himmelsrichtungen und
N (v), die Menge der Indizes der vertikalen Nachbarn einer Zelle L,. Eine mog-
liche Transitionsfunktion ¢ kann wie folgt aussehen:

W(N(@v),t)=1-( Z L')-0.2-( Z L')—1.35( Z L)

ieN(v), ieN(v)y ieN((v),

Die Funktion garantiert, dass nur ,,0” und ,1” zulassige Zustidnde in der switch-
Phase sind:
0 wenn W(N(v),t)<0

YN ).1) = {1 sonst

Obwohl QCA ein vielversprechendes Berechnungsmodell auf der Nanoebene
darstellen, existieren noch viele ungeloste Problemstellungen. Es wurden zwar
einzelne Quantum-Dot-Zellen im Labor hergestellt, allerdings stellt z. B. deren
prazise Platzierung eine Hiirde dar. Grofie Mengen von Quantum-Dot-Zellen
konnen zurzeit nicht industriell gefertigt werden.

Des Weiteren ist es notwendig, einen geeigneten Synchronisationsmechanismus
wie Clocking zu verwenden, welcher in der Praxis ein ungelostes Problem dar-
stellt. Andernfalls lassen sich die Ergebnisse von Berechnungen nicht sinnvoll
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verwerten. Ein Gitter von Quantum-Dot-Zellen kann ohne Clocking chaotisch
wirken.

Zusatzlich besteht die Notwendigkeit, Signale nach einer gewissen Zeit zu ver-
starken, was Repeater oder eine dhnliche Technologie erfordert. Signale werden
mit zunehmender Distanz zu schwach, um eine Polarisierung von Nachbarzellen
zu bewirken.

Ein weiteres Problem stellt die Realisierung von Speicher dar. Es existieren zwar
Losungsansatze, diese sind jedoch wenig ausgereift [161].

Zuletzt ist die Platzierung von Quantum-Dot Zellen in der dritten Dimension
eine Herausforderung. Es ist notig, Zellen tiber die Ebene hinaus zu platzieren,
um Drahtiiberginge realisieren zu kénnen. Ohne besagte Uberginge konnen
beispielsweise Gatter mit zahlreichen Eingdngen nicht oder nur eingeschrankt
umgesetzt werden.

Aus diesen Griinden werden QCA im folgenden Text nicht als Ausgangspunkt
fur aufbauende Forschung verwendet. Der Fokus der Arbeit liegt explizit auf
momentan verfugbaren, effektiv umsetzbaren Technologien.

2.5.4 DNA-BASIERTE SELF-ASSEMBLY-SYSTEME

Neben der Intelligenz von Nanogeraten ist deren Konstruktion ein weiteres
ungelostes Problem. DNA-basierte Self-Assembly-Systeme konnen sowohl zum
Rechnen als auch zum Konstruieren von Nanostrukturen eingesetzt werden.

Die Idee hinter Herstellungsprozessen auf Basis von DNA ist, dass man Nano-
gerate wie Kristalle “wachsen” lasst. In dem Fall musste man nur die Baustei-
ne zur Verfigung stellen und warten. Da DNA ein im menschlichen Korper
vorkommendes Molekiil ist, kann man davon ausgehen, dass die Komponen-
ten eher biologisch abbaubar sind als beispielsweise Strukturen auf Basis von
Kohlenstoff-Nanorohrchen oder Schwermetallen. [93] sagt voraus, dass DNA-
basierte Technologien eine entscheidende Rolle in der nahen Zukunft spielen
werden. Beispielsweise gibt es Experimente, welche die Tauglichkeit von DNA
als Rahmenstruktur fir nanogrofie elektronische Komponenten iiberprifen
[143]. Diese Experimente nutzen oft eine gitterartige DNA-Struktur, in die ande-
re Komponenten eingebettet werden.

Um Self-Assembly-Systeme in ihrer Gdnze verstehen zu konnen, ist es notwendig,
das Konzept von Kristallbildung oder Selbstzusammensetzung zu begreifen. Der
Prozess findet praktisch auf allen Groflenordnungen der Wirklichkeit statt.
Atome setzen sich zu Molekiilen und Molekule zu noch komplexeren Strukturen
oder sogar Lebewesen zusammen.

In lebenden Zellen besteht die DNA aus einer Doppelhelix, welche wiederum aus
den Basen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin besteht. Bestimmten Regeln
folgend formen diese Basen Bindungen miteinander. Tatsachlich setzen sich
alle Lebewesen mehr oder weniger selbst zusammen und konnten einer recht
allgemeinen Definition zufolge als “Kristalle” bezeichnet werden.

Ein anschauliches Beispiel fiir Selbstzusammensetzung stellen Schneeflocken
dar (siehe Abbildung 2.19). Schneeflocken bilden sich bei niedrigen Tempera-
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ABBILDUNG 2.19: Vergroflerte Ansicht verschiedener Schneeflocken (Kristalle),
welche sich aus Wassermolekiilen und Schmutz bei niedrigen Temperaturen in
der Luft formen.

turen im Wesentlichen aus zwei Grundbausteinen. Dabei handelt es sich um
Wassermolekiile und ein Staubkorn, welches den Kristallbildungsprozess startet.
Im Laufe der Zeit bildet sich durch Hinzufligen weiterer Wassermolekiile eine
kristalline Struktur.

Bei Nanogeraten ist der Prozess im Wesentlichen identisch — nur die Bausteine
unterscheiden sich. Ein moglicher Baustein ist DNA. DNA-Bausteine sind im
menschlichen Korper fast tiberall verfiigbar und DNA hat die Tendenz sich auf
eine bestimmte Weise zu strukturieren. Dieses Verhalten kann man ausnutzen,
um gezielt Strukturen zu erzeugen. Abbildung 2.20 zeigt Beispiele fiir Nano-
strukturen, welche bereits im Labor aus DNA erzeugt wurden. Es liegt nicht
fern anzunehmen, dass der Prozess ausgenutzt werden kann, um Nanogerate
oder sogar Nanonetzwerke zu konstruieren [140].

Aufbauend auf der Idee, DNA fiir Berechnungen zu verwenden, wurden theore-
tische Modelle entworfen, mit denen am Computer getestet werden kann, wie
DNA-Bausteine beschaffen sein mussen, damit die gewiinschte Struktur aus
DNA erwichst. Diese Systeme, auch Self-Assembly-Systeme genannt, sind jedoch
zu weitaus mehr fahig, wie im Verlauf der Arbeit gezeigt wird. Sie konnen zur
Losung von drei Arten von Problemen eingesetzt werden:

1. Nanokommunikation,
2. Nanoberechnung und

3. Nanokonstruktion.
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ABBILDUNG 2.20: Bereits erzeugte Nanostrukturen. [47]

Im Folgenden werden die notwendigen Definitionen vorgestellt, um Self-Assembly-
Systeme fiir die beschriebenen Probleme einzusetzen. Dabei werden Self-Assembly-
Systeme im Kontext dieser Arbeit sowohl als Berechnungsmodell als auch als
Konstruktionsmechanismus verstanden. Die physikalische Implementierung
geschieht dabei auf Basis der DNA-Strukturen aus Abschnitt 2.2. Self-Assembly-
System-Implementierungen auf Basis anderer Baustoffe sind aber ebenfalls
denkbar.

2.5.5 SELF-ASSEMBLY-SYSTEME FORMALISIEREN

Die folgenden Abschnitte definieren die fiir diese Arbeit wichtigsten mathemati-
schen Modelle zum Thema Self-Assembly-Systeme. Zuerst wird das Wang-Tile-
Modell erklart. Dieses stellt den historischen Vorreiter fiir die folgenden Modelle
dar. Danach erfolgt die Definition des kinetic Tile Assembly Modell. Dieses wur-
de erstmals von Eric Winfree in seiner Dissertation vorgestellt [135]. Es ist
das am haufigsten verwendete Modell fur die Simulation von realititsnahen
Self-Assembly-Prozessen. Es basiert auf dem ebenfalls von Winfree erdachten
abstract Tile Assembly Modell, welches eine deutliche Vereinfachung darstellt
und hauptsachlich zur Untersuchung theoretischer Fragestellungen eingesetzt
wird.

Direkt im Anschluss wird das twohanded Tile Assembly Modell vorgestellt, wel-
ches eingesetzt werden kann, um parallel stattfindende Self-Assembly-Prozesse
zu untersuchen.
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ABBILDUNG 2.21: Wang-Tiling einer zweidimensionalen Ebene.

2.5.5.1 WANG-TILES

Wang-Tiles sind die zugrundeliegende Datenstruktur, aus der Self-Assembly-
Systeme hervorgegangen sind [178]. Abbildung 2.21 zeigt ein Beispiel. Links
sind drei Wang-Tiles zu sehen, welche genutzt werden konnen, um eine Ebene
komplett zu fullen, ohne dabei Liicken zu lassen.

Wang-Tiles konnen nur dann benachbarte Plitze im diskreten Z?-Raum ein-
nehmen, wenn ihre Farben uibereinstimmen. Die Farben der Wang-Tiles ver-
halten sich analog zu den im folgenden Abschnitt vorgestellten Klebern von
Self-Assembly-Systemen — nur die Starke eines Klebers ist nicht reprasentiert.
Aufbauend auf Wang-Tiles werden nun die generellen Tiles definiert.

2.5.5.2 DEFINITIONEN FUR SELF-ASSEMBLY-SYSTEME

Dieser Abschnitt prasentiert Definitionen und Beispiele fur Self-Assembly-
Systeme auf Basis von Eric Winfree [135]. Tiles sind die elementaren Kom-
ponenten von Self-Assembly-Systemen. Die Bindungsinteraktion von Tiles fuhrt
zur Bildung von Assemblies. Assemblies werden im Verlauf der Arbeit sowohl
fur die Modellierung von Nanosensoren und Nanorobotern als auch fur die
Modellierung von Nanonetzwerken, Nachrichtenmolekiilen, Rezeptoren und
Liganden eingesetzt.

Die im Folgenden verwendete Notation basiert auf [150]. Fir eine detaillier-
te Definition von Self-Assembly-Systemen und ein Uberblick der wichtigsten
Ergebnisse zu Self-Assembly-Systemen kann [110] konsultiert werden.

DEFINITION 2.22 — Ein n-dimensionales Tile t,, ist ein Objekt im Z" mit Einheits-
lange und 90 Grad-Winkeln. Eine Seite eines Tiles t, ist durch einen Vektor

u; € Uy C Z" definiert. U; ist eine Menge eindeutiger Richtungsvektoren. Der
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Vektor —u; beschreibt die gegentiberliegende Seite u; in derselben Dimension.
Der Vektor u; hat genau einen Eintrag der ungleich 0 ist und den Wert 1 hat. Die
Seiten eines Tiles sind durch folgende Relation definiert:

Seite : t, > U; x Uy -+ x U
———
n

Im Folgenden wird die Dimension grofitenteils weggelassen. Wenn nicht anders
angegeben, handelt es sich um dreidimensionale oder zweidimensionale Tiles.

Ein 2D-Tile t, ist ein Quadrat im Z? und ein 3D-Tile t; ist ein Wiirfel im Z3.
Abbildungen 2.22 (a)-(d) zeigen Beispiele fur zweidimensionale und dreidimen-
sionale Tiles. Es werden sowohl grafische Modellierungen mit Fokus auf die
mathematischen Bestandteile als auch mit Fokus auf die biologischen Kompo-
nenten dargestellt.

Jede Seite eines Tiles kann eine beliebige Anzahl Kleber besitzen, welche durch
eine Bindungsstarke modelliert werden:

DEFINITION 2.23 — Ein Kleber oder Glue g € G, wobei G die Menge der moglichen
Kleber beschreibt, ist durch ein Label £, € ¥* definiert, wobei ¥ ein Alphabet ist
und s € IN eine Kleber-Starke oder Kleber-Strength mit den Funktionen:

label: G~ X*
strength: G— IN

Das Kleber-Label wird haufig Farbe genannt. Kleber werden durch offene DNA-
Enden mit selbstbestimmten Basensequenzen umgesetzt. Dadurch lassen sich
sowohl Farbe, bedingt durch den Einsatz bestimmter Basen, und Starke (Lan-
ge/Anzahl der Sequenzen) umsetzen.

In der DNA-Computing-Forschungsgemeinschaft werden Tiles aus DNA her-
gestellt [110]. Ein Beispiel ist in Abbildung 2.23 (a) dargestellt. Die offenen
Enden mit den eingetragenen Basen A, T, C, G konnen nur mit einer passenden
Komplementirsequenz binden. Der Bindungsprozess ist in Abbildung 2.23 (b)
dargestellt.

Jedes Tile kann nur genau einen Ort im diskreten, zweidimensionalen Raum Z"
belegen. Der Vektor v, € Z" beschreibt die Ort genannten, Positionen des Z".

DEFINITION 2.24 — Zwei Tiles t und t’, die durch v; und v, € Z" definierte Orte
belegen, sind genau dann benachbart, wenn |v; —vy| = 1 und der resultierende
Vektor e = v, — vp genau ein Element ungleich 0 hat.

Ein Tile kann keinen oder genau einen Nachbar an jeder Seite haben. Tiles t und
t’ interagieren nur miteinander, wenn sie benachbart sind. Die Interaktionsre-
geln werden durch die Kleber bestimmt.
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ABBILDUNG 2.22: Beispiele eines Tiletypen in 2D und 3D — mathematisch und
biologisch modelliert. Die mathematischen Kleber sind durch schwarze Quader
dargestellt, ihr Typ durch ein Label. Die biologischen Kleber werden mittels
Basensequenzen dargestellt.

DEFINITION 2.25 — Ein n-dimensionaler Tiletyp T, ist eine Schablone fiir ein Tile
t,. Ein n-dimensionaler Tiletyp wird durch ein Label £7 € ¥* und eine Menge
von Klebern g; € G definiert. Ein Kleber befindet sich an jeder Seite u; ; € U; von
t,. Folgende Funktionen sind jedem Tiletyp zugeordnet:

glue: T, xU; —» G
strength: g€ G— IN

Tiles, die identische Kleber und Kleberstarken sowie dieselben Labels haben,
sind vom selben Tiletyp.

Werden Kleber nicht explizit gezeigt oder erwahnt, so wird vom leeren Kleber
L, =0 mit dem Label VOID mit der Stirke 0 ausgegangen.

Ein Tile t, das einen Kleber mit Starke 0 oder keinen Kleber an der Seite u; hat
kann dort nicht mit benachbarten Tiles ¢ interagierten.

DEFINITION 2.26 — Die Temperatur T eines Self-Assembly-Systems beschreibt
die fir eine stabile Bindung minimal benétigte Kleberstarke s.

Zwei Tiles binden aneinander, wenn sie benachbart sind, Kleber mit passen-
der Farbe haben und die Bindungsstarke mit allen Nachbarn wenigstens der
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ABBILDUNG 2.23: (a) Schematische Reprasentation eines DNA-Tile. (b) Drei
DNA-Tiles, die einen Zusammenschluss gebildet haben und ein viertes wahrend
der Bindung.

Temperatur 7 entspricht. Ein passendes Label eines DNA-Tiles ist durch einen
passenden Komplementarstrang ausreichender Lange realisierbar.

Die Temperatur T modelliert die physikalische Temperatur. Erhort sich die
Temperatur, so bewegen sich Molekiile schneller. Durch die zusatzliche Energie
wird es wahrscheinlicher, dass Bindungen zerstort werden oder sich nicht stabil
bilden konnen.

DEFINITION 2.27 — Zwei Tiles t und t vom Typ T und T binden korrekt bei
Temperatur 7, wenn folgende Bedingungen gelten:

(1) t und t’ sind benachbart

(2) Ju; € U; : label(glue(t, u;)) = label(glue(t’, —u;))
A strength(glue(t,u;)) >t

A strength(glue(t’,—ui)) >

Bindungen, welche Bedingung (1) oder (2) verletzen, werden falsch oder Fehler
genannt.

Damit Tiles miteinander binden konnen, mussen sie passend zueinander rotiert
sein. Bei biologischen Systemen auf Basis von DNA passiert dies automatisch.
Bei der mathematischen Modellierung wird gefordert, dass Tiles nicht rotierbar
sind.

Durch die intrinsischen Eigenschaften von DNA sind Fehler unumganglich
[135]. Die Anzahl von Fehlern kann jedoch verringert werden, wenn spezielle
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Tiletypen eingesetzt werden. In [110] werden Vorgehensweisen geschildert, die
Fehlerwahrscheinlichkeiten in zwei Dimensionen stark reduzieren.

Die Bindungsstirke s zwischen den Tiles t und t entspricht der Stirke der
beteiligten korrekten Kleber. Die Starke s eines Klebers wird durch die Anzahl
der schwarzen Boxen pro Seite bestimmt. In Abbildung 2.22 haben alle Kleber
die Starke s = 1.

Die absolute Bindungsstirke eines Tiles t ist die Summe der Bindungsstarken zwi-
schen t und seinen korrekten Nachbarn. Inkorrekte Kleber von Nachbarn tragen
nicht zur absoluten Bindungsstarke bei. Tiles mit zu geringer Bindungsstarke
oder falschem Label binden, werden Fehler genannt.

DEFINITION 2.28 — Ein n-dimensionales Tile Assembly, oder Assembly, ist ei-
ne partielle Funktion a : Z" +— T, wobei T ein Tileset von n-dimensionalen
Tiletypen T, ist. Ein Assembly « ist 7-stabil, wenn kein Tile t, € T aus dem
Assembly entfernt werden kann, ohne dass Kleber der Stiarke 7 € IN entfernt
werden mussen.

DEFINITION 2.29 — Der Rand eines Assembly a ist eine Untermenge von a. Der
Rand beinhaltet alle Tiles mit wenigstens einem freien Nachbarort.

Nur Rand-Tiles eines Assemblies konnen mit freien Tiles interagieren und somit
das Assembly wachsen lassen.

DEFINITION 2.30 — Die Wachstumsfront eines n-dimensionalen Assemblies ist
eine Untermenge von Orten des Z". Ein Ort ist genau dann Teil der Wachstums-
front, wenn er nicht belegt ist und ein benachbarter Ort von einem Rand-Tile
ist. Aulerdem wird ein Kleber der Minimalstarke 1 zum benachbarten Ort
vorausgesetzt.

Die Orte der Wachstumsfront dandern sich, wenn Tiles zum Assembly hinzuge-
fugt oder davon entfernt werden. Es wird angenommen, dass zu jedem diskreten
Zeitpunkt genau ein Tile zum Assembly hinzugefiigt oder abgelost wird.

Das initiale Assembly ay zum Zeitpunkt 0 wird Seed-Assembly oder Seed-Tile o
genannt.

Beginnend bei 0 werden dem Assembly nichtdeterministisch Tiles an der Wachs-
tumsfront hinzugefiigt. Wegen des inhdrenten Nichtdeterminismus von Self-
Assembly-Systemen kann es schwierig sein Tilesets zu erschaffen, die zu ge-
wiunschten Formen heranwachsen.

DEFINITION 2.31 - Ein Tile Assembly Modell (TAM) ist ein Tupel 7, = (T, 0, 1),
wobei T eine endliche Menge von Tiletypen beschreibt — auch Tileset genannt, o
ein Seed-Assembly ist und 7 € IN die Temperatur des TAM 7 beschreibt.

Im Verlauf der Arbeit wird 7 als 2 oder 3 angenommen und ausgelassen. Tempe-
raturen 2 und 3 genuigen, um alle im Verlauf der Arbeit relevanten Funktionali-
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ABBILDUNG 2.24: (a) Beispiel fiir ein Tileset eines 2D-Self-Assembly-Systems.
(b) Die Assemblysequenz zum Tileset (a). Das Seed-Tile wird ¢ genannt und die
Temperatur hat den Wert 2. («ay,...,a3) zeigt die drei notigen Schritte bis zum
terminalen Assembly.

taten umzusetzen.

DEFINITION 2.32 — A[T | beschreibt die Menge aller terminalen Assemblies,
welche aus einem TAM 7 in endlicher Zeit hervorgehen konnen. Ein Assembly
a € A[T ] ist terminal (ag), wenn kein Tile 7-stabil zum Assembly hinzugefugt
werden kann.

DEFINITION 2.33 — Sei a; ein durch ein TAM 7, erzeugtes Assembly. Eine
Assemblysequenz eines TAM 7, ist eine Sequenz S = (g, a1, ...), wobei a;,1 aus
a; durch Hinzufiigen eines Tiles zu a; erzeugt wurde. Ist die Sequenz endlich,
so wird das letzte Element das Ergebnis ay oder terminal genannt.

Abbildung 2.24 (a) zeigt ein beispielhaftes Tileset eines 2D-TAS mit Seed-Tile
0. Die Assemblysequenz des TAM 7, bei der Temperatur v = 2 ist in Abbil-
dung 2.24 (b) dargestellt. @y beschreibt das Assembly zum Zeitpunkt 0. aq, a»
und a3 zeigen das Assembly nach Hinzufiigen von jeweils einem weiteren Tile.

Des Weiteren ist es wichtig, dass 3D-Self-Assembly-Systeme wenigstens so
machtig sind wie 2D-Self-Assembly-Systeme. Andernfalls kann keine Turing-
Vollstandigkeit gewahrleistet werden. Lemma 2.1 zeigt dies.
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LEMMA 2.1 - Ein n-dimensionales Self-Assembly-System ist wenigstens so méch-
tig wie ein n — 1-dimensionales Self-Assembly-System.

Beweis. Ein n-dimensionales Self-Assembly-System kann ein #n—1-dimensionales
Self-Assembly-System simulieren, indem Kleber in der zusatzlichen Dimension
weggelassen werden. Eine Projektion des entstehenden Assemblies auf den n—1-
dimensionalen Raum kann ein identisches semantisches Verhalten erzeugen. [

Ein Self-Assembly-System ist eine Erweiterung eines TAM 7. Ein Self-Assembly-
System koordiniert das zeitliche Verhalten eines TAM 7. Es gibt wenigstens drei
haufig verwendete Self-Assembly-Systeme. Sie sind auf Eric Winfrees grundle-
gende Arbeit zuriickzufiihren [135]. Sie werden abstract Tile Assembly Modell
(aTAM), kinetic Tile Assembly Modell (KTAM) und twohanded Tile Assembly Modell
(2HAM) genannt. Die Besonderheiten der Modelle werden in den folgenden
Abschnitten genauer erklart.

2.5.5.3 ABSTRACT TILE ASSEMBLY MODEL

Das aTAM ist das einfachste hier vorgestellte Self-Assembly-System. Es wird ver-
wendet, um theoretische Fragestellungen zum Thema Selbstzusammensetzung
und Kristallbildung zu beantworten. Im aTAM werden keine Fehler modelliert
und Parallelitdt ist nicht vorgesehen.

DEFINITION 2.34 - Sei T eine Menge von Tiletypen, die nicht rotiert werden
konnen. Sei ¢ ein endlich grofles Seed-Assembly. Ein abstract Tile Assembly
Modell (aTAM) ist ein Tupel A = (T, 0, 7) mit der Temperatur 7. Als zusdtzliche
Einschrankung darf zu jedem Zeitpunkt nur ein einzelnes Tile zum Assembly
hinzugefiigt werden. Es konnen keine Tiles aus dem Assembly entfernt werden.

2.5.5.4 KINETIC TILE ASSEMBLY MODEL

Das kTAM ist das fiir diese Arbeit wichtigste Self-Assembly-System. Das kTAM
ahnelt der grundlegenden Funktionsweise des aTAM. In jedem diskreten Simu-
lationsschritt wird genau ein Tile behandelt. Im Gegensatz zum aTAM koénnen
sich einmal gebundene Tiles wieder vom Assembly losen. Zudem ist es moglich,
dass fehlerhafte Bindungen auftreten — was im aTAM nicht modelliert wird.
Das Fehlverhalten von Self-Assembly-Systemen wird in Kapitel 3 im Detail un-
tersucht. Durch diese zwei Kernunterschiede ist das Simulationsergebnis eines
kTAM deutlich naher an der Realitdt als es beim aTAM der Fall ist.

Das Hinzufiigen und Ablosen von Tiles wird durch eine Vorwartsrate und eine
Ruckwertsrate bestimmt.

DEFINITION 2.35 — Die Vorwartsrate ry, mit der Tiles t zum Assembly hinzuge-

flgt werden, ist durch r¢(f) = kfe_Gmf definiert. k¢ beschreibt das Zeitverhalten
des Systems. G, beschreibt die benétigte Energie, um ein Tile zu fixieren, wobei
Ge > 0.
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Fur die Vorwartsrate wird angenommen, dass zu jedem Zeitpunkt ein endloser
Vorrat an Tiles von jedem Typ vorliegt und die Konzentration der Tiles zu jedem
Zeitpunkt iiberall gleich ist. G, hangt dabei ausschlief3lich von der Tilekon-
zentration ab und kann nach Belieben verandert werden. Diese Vereinfachung
ermoglicht eine effizientere Analyse. Neben der Moglichkeit eine Bindung an
falschen Orten einzugehen, ist es tiberdies auch moglich, dass sich Tiles wieder
aus dem Assembly losen.

DEFINITION 2.36 — Die Riickwdrtsrate r, ,(t) = kfe’bGSf beschreibt die Rate, mit
der Bindungen in einem Assembly aufbrechen konnen. G, beschreibt die dafiir
benotigten Energiekosten. b beschreibt die Anzahl der Bindungen, welche ein
Tile bereits geformt hat.

Da die Rate exponentiell mit der Anzahl der geformten Bindungen fallt, wird
es immer unwahrscheinlicher, dass ein Tile entfernt wird, je mehr Bindungen
es eingegangen ist. Der Parameter G,, kann in Wet-Lab Experimenten durch
Manipulation der Umgebungstemperatur angepasst werden.

DEFINITION 2.37 — Sei ¢ ein nicht leeres Seed-Assembly und T ein Tileset.
Weiterhin sei r, ;, eine Ruckwartsrate und ry eine Vorwartsrate. Ein kinetic Tile
Assembly Modell (kTAM) ist ein Tupel K =(T,0,1,,7f).

Die Temperatur 7 eines kTAM korreliert mit dem Verhaltnis % und wird im

Kontext von kTAM fortan ebenfalls als Temperatur bezeichnet. Die korrekte
Position eines Tiles wird im kTAM um den Faktor eCs bevorzugt. Es ist folglich
wahrscheinlicher, dass ein Tile an einem korrekten Ort bindet.

2.5.5.5 TWO-HANDED TILE ASSEMBLY MODEL

Das 2HAM ist, im Gegensatz zu dem aTAM und dem kTAM, ohne ein Seed-
Tile oder Seed-Assembly formuliert. Zu jedem Zeitpunkt konnen alle Tiles und
Assemblies miteinander interagieren, sofern die Temperaturbeschrankung 7 und
die Form der Assemblies es zulassen. Die Abwesenheit eines Seed-Assemblies
spiegelt die Realitdat in DNA-Experimenten deutlich realistischer wider.

Im Folgenden werden die wichtigsten Definitionen fiir 2HAM-Systeme aufge-
zeigt. Diese gehen auf Patitz zurtick [110].

DEFINITION 2.38 — Zwei Assemblies a und f sind disjunkt, wenn fiir alle Orte
von a und f gilt, dass @« N p = 0 ist. Ein Assembly besteht aus wenigstens einem
Tile.

Ein Assembly im 2HAM ist entweder ein Tile oder ein Assembly, fiir das gilt:
Zwei Assemblies a und f lassen sich korrekt vereinigen, wenn das resultierende
Assembly 7-stabil ist und a und g disjunkt sind.
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DEFINITION 2.39 — Der Zustand S eines Tilesets T ist eine Multimenge von
Assemblies, fur die gilt:

* Alle Assemblies € S sind 7-stabil. Es mussen wenigstens 7 Kleber entfernt
werden, damit das Assembly zerfallt.

* Alle Assemblies € S lassen sich durch korrekte Vereinigung aus T bilden.

Der Zustand S von T wird durch eine Multimenge beschrieben, da es moglich
sein muss Assemblies mit sich selbst zu vereinigen. Es werden maximal zwei
Exemplare jedes Assemblies benétigt.

DEFINITION 2.40 — Ein twohanded Tile Assembly Modell (2HAM) ist ein Tupel
H = (T, Sy, t), wobei T eine Menge an Tiletypen beschreibt, S, ein Startzustand
ist und 7 eine Temperaturbeschrankung.

DEFINITION 2.41 — Sei H = (T, S, t) ein 2HAM. Die Assemblysequenz eines
2HAM ist eine Sequenz von Zustanden S = (Sy...S) mit k € {1...00}. S;,1 wird
aus S; durch korrekte Bildung von allen moglichen Vereinigungen von Assemb-
liess,s €S erzeugt.

DEFINITION 2.42 — Sei ‘H = (T, Sy, 7) ein 2HAM. Ein Zustand S; ist terminal,
wenn S;,1 nach Anwendung aller moglichen Vereinigungen dquivalent zu S; ist.

2.5.5.6 WAHRHEITSWERTE IN SELF-ASSEMBLY-SYSTEMEN

Zahlen werden in Berechnungsmodellen als eine Verkettung von zustandsbe-
hafteten Grundkomponenten reprasentiert. Zwei unterscheidbare Zustinde
genugen, um platzeffizient Zahlen darstellen zu konnen. Die meisten Berech-
nungsmodelle verwenden Wahrheitswerte, um die Zahlen ,,0” und ,1” darzustel-
len. Im Fall von klassischen Rechnern wird eine ,,0” oft durch , keine Spannung”
und eine ,,1” durch “hohe Spannung” reprasentiert.

In Self-Assembly-Systemen gibt es zwei Moglichkeiten Wahrheitswerte auszu-
driicken. Zum einen kann die Anwesenheit eines Tiles als ,,0” oder ,1” inter-
pretiert werden. Dies hat den Vorteil, dass keine weitere Interpretation notig
ist, um Ergebnisse auf Nanoebene weiter verarbeiten zu konnen. Allerdings
kann nur einer der beiden Wahrheitswerte zeitgleich dargestellt werden. Es ist
nicht moglich, die Abwesenheit eines Tiles als den inversen Wahrheitswert zu
interpretieren. Es kann nicht sinnvoll unterschieden werden, ob ein Tile nicht
anwesend oder “noch” nicht anwesend ist.

Die zweite Moglichkeit besteht in der Darstellung von Wahrheitswerten durch
Kleber von Tiles. Dabei wird einem eindeutig bestimmbaren Tile eine Semantik
zugeordnet und entsprechend der Kleber konnen Berechnungen durchgefihrt
werden, welchen durch entsprechende Tile-Labels eine Semantik zugeordnet
werden kann. Es konnen sowohl ,,0” als auch ,1” zeitgleich dargestellt und
verarbeitet werden.
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2.5.6 GEGENUBERSTELLUNG DER BERECHNUNGSMODELLE

Klassische Schaltkreise erscheinen fiir den Einsatz in Nanonetzwerken unge-
eignet, da diese von Quanteneffekten gestort werden konnen und eine weitere
Miniaturisierung unwahrscheinlich erscheint.

Chemische Reaktionsnetzwerke erscheinen ungeeignet, da diese komplizierte,
makroskopische Messtechnik benétigen, um Ergebnisse ein- und auszulesen. Es
erscheint unwahrscheinlich, dass Nanogerate die benotigten Messungen und
Manipulationen autark durchfithren konnen.

Von den vorgestellten Berechnungsmodellen erscheinen QCA und Self-Assembly-
Systeme am besten geeignet fiir den Einsatz in Nanonetzwerken.

Bei QCA sind nicht dieselben Limitationen wie bei klassischen Schaltkreisen
zu erwarten, da diese auf denselben Effekten basieren, welche Schaltkreise
ausschliefSen. Allerdings gibt es zahlreiche ungeloste Probleme bei QCA. Dazu
zahlt vor allem die prazise Platzierung von Quantum-Dot-Zellen.

Self-Assembly-Systeme erscheinen am besten geeignet fiir den Einsatz als Be-
rechnungsmodell und Konstruktionsmechanismus auf Nanoebene. Alle dafiir
benotigten Bausteine sind bereits verfiigbar — lediglich die Funktionsweisen und
Paradigmen mussen umdefiniert werden.

Aus diesen Grunden beschaftigt sich diese Arbeit vornehmlich mit Self-Assembly-
Systemen.
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KAPITEL

FEHLER IN
SELF-ASSEMBLY-SYSTEMEN

1ESES Kapitel! befasst sich mit den verschiedenen Arten von Fehlern, wie
D sie in DNA-basierten System auftreten konnen. Zuerst werden drei Ar-
ten von Fehlern definiert, welche im kTAM und 2HAM auftreten konnen. Im
Anschluss daran werden Verfahren vorgestellt und bewiesen, welche zur Fehler-
vermeidung eingesetzt werden konnen.

3.1 FEHLERTYPEN

Das kTAM wird hédufig verwendet, wenn die Ergebnisse von DNA-Experimenten
realitdtsnah vorhergesagt werden sollen. Im kTAM ist es moglich, dass fehlerhaf-
te Bindungen auftreten, was das natturliche Verhalten von DNA widerspiegelt.

Es gibt drei Arten von Fehlern, welche in Experimenten mit DNA-Tiles regel-
mafig auftreten. Das kTAM modelliert zwei dieser Fehlerarten und ist somit
vergleichsweise realitdtsgetreu [110].

DEFINITION 3.1 — Ein Growth-Error ist ein Fehler, bei dem ein Tile so zum
Assembly hinzugefuigt wird, dass wenigstens eine Seite des Tiles einen Nachbarn
mit unpassendem Kleber hat.

Ein Growth-Error wird als fest bezeichnet, wenn er durch weitere hinzugefugte
Tiles mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht mehr gelost werden kann. Dies ist
der Fall, sobald eine korrekte absolute Bindungsstarke in Hohe der Temperatur
erreicht wird. Abbildung 3.1 (a) zeigt ein Beispiel. Das grau hervorgehobene Tile
bindet falschlicherweise mit einem korrekten Kleber unten und einem falschen
Kleber rechts. Abbildung 3.1 (b) zeigt dasselbe Assembly einen Zeitschritt spater.

1 Teile dieses Kapitels wurden bereits in [1, 3] vorgestellt.
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ABBILDUNG 3.1: (a) Growth-Error beim grauen Tile. (b) Der durch neu hinzu-
gekommene Nachbarn festgesetzte Growth-Error. (c) Ein Facet-Error bei dem
grauen Tile. (d) Der durch neu hinzugekommene Nachbarn festgesetzte Facet-
Error.

Ein weiteres Tile wurde dem Assembly hinzugefiigt, weswegen die Tempera-
turanforderung 2 fur eine feste Bindung beim grau hervorgehobenen Tile erfiillt
ist.

DEFINITION 3.2 — Ein Facet-Error ist ein Fehler, bei dem ein Tile mit unzu-
reichender Starke am Assembly bindet, aber keine fehlerhaften Bindungen
aufweist.

Auch ein Facet-Error wird als fest bezeichnet, wenn eine oder mehrere hinzu-
gefuigte Tiles die absolute Bindungsstarke des Tiles so weit erhohen, dass ein
Ablosen des Tiles unwahrscheinlich wird. Abbildung 3.1 (c) und (d) zeigen ein
Beispiel fur diesen Prozess. Das grau hervorgehobene Tile bindet mit lediglich
einem Kleber am Assembly. Im nachsten Zeitschritt bindet ein nun passendes
Tile daneben, weswegen die notwendige absolute Bindungsstarke erreicht wird
und ein Wiederablosen des falschen Tiles sehr unwahrscheinlich wird. Das
beschriebene Verhalten kann zu Fehlern fithren da es beispielsweise mehrere
Tiles mit einem Kleber der Starke 1 und dem Label 1 geben kann, von denen
lediglich ein bestimmtes fiir eine Position vorgesehen ist. Dieses sollte erst eine
feste Bindung eingehen sobald eine Anzahl benachbarter Kleber in Hohe der
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Temperatur 7 vorhanden sind. Bindet ein falsches Tile durch einen Facet-Error
an einer nicht vorgesehenen Position, so wird das Assembly nicht mehr zur
vorgesehenen Struktur erwachsen.

Die dritte Art Fehler wird Nucleation-Error genannt. Dieser Fehler tritt auf,
wenn ein Assembly ohne Seed-Assembly o erzeugt wird.

DEFINITION 3.3 — Ein Nucleation-Error tritt in Self-Assembly-Systemen auf,
wenn ein Assembly gebildet wird, ohne dass ein Seed-Tile zugegen oder beteiligt
ist.

Neben den drei genannten Fehlerquellen in Self-Assembly-Systemen existiert in
der dreidimensionalen Version noch eine vierte Fehlerquelle. Es kann passieren,
dass Teile der Wachstumsfront vollstaindig von Tiles eingeschlossen werden.
Dieses Verhalten wiirde verhindern, dass unter realistischen Bedingungen einge-
schlossene Orte mit Tiles gefiillt werden konnen.

Da die meisten Experimente mit DNA-Tiles in 2D durchgefiihrt wurden, ist
dieser Fehler wenig erforscht, theoretisch jedoch zu erwarten. Fiir die in den
folgenden Kapiteln betrachteten Strukturen ist diese Fehlerquelle jedoch nur
von theoretischem Interesse.

3.2 FEHLERKORREKTURMECHANISMEN

In den folgenden Abschnitten werden verschiedene Techniken vorgestellt, mit
denen die Anzahl der potentiellen Fehler in Self-Assembly-Systemen reduziert
werden kann.

Die einfachste Moglichkeit, Fehler im kTAM zu verhindern, ist die Anpassung
des Verhailtnisses GG’"C , welches mit der Temperatur 7 eines aTAM verglichen wer-
den kann. Wird dieseUmgebungstemperatur sehr prazise eingestellt, so konnen
Fehler nahezu beliebig unwahrscheinlich werden. Tiles konnten beispielsweise
ab einer Temperatur von 37 °C mit einer Kleberstarke von zwei stabil binden.
Wird dieser Schwellwert genau eingestellt, so treten praktisch keine Fehler auf,
da alle falschen Bindungen sofort wieder aufgelost werden. Dies fuhrt jedoch
zu einer Verlangsamung des Assembly-Prozesses. Aus diesem Grund wird in
Wet-Lab-Experimenten die Temperatur etwas weiter herab reguliert, um einen
akzeptablen Kompromiss zwischen Fehlerrate und Geschwindigkeit zu erzielen.

Unabhingig voneinander haben verschiedene Wissenschaftler weitere Prozesse
vorgeschlagen, mit denen man Fehler bei Assembly-Prozessen begegnen kann.
Eine Moglichkeit besteht darin, Tiles durch k x k-Blocke zu ersetzen, sodass
ihr semantisches Verhalten identisch bleibt [78]. Dies wird auch kinetisches
Fehlerlesen oder Blockersetzung genannt. Blockersetzungsstrategien konnen zur
Reduktion von Growth-Errors und Facet-Errors eingesetzt werden [49, 134].
Zwei Beispiele sind k x k-Proofreading und Snaked-Proofreading. Diese werden in
den folgenden Abschnitten genauer untersucht.
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3.2.1 kxk-PROOFREADING

k x k-Proofreading ist die einfachste Blockersetzungsstrategie. Dabei wird jedes
Tile eines urspriinglichen Tilesets durch einen k x k-Block von Tiles (k-Block)
ersetzt. Ein Beispiel fir eine solche Ersetzung ist in Abbildung 3.2 (a) zu sehen.
Das obere Tile wird durch den unten dargestellten Block ersetzt. Der Einfachheit
halber wurde fur k der Wert 2 gewdhlt. Die Kleber der neuen Tiles sind so
gewdhlt, dass nach Auflen dieselbe logische Kleberstruktur bereitgestellt wird.
Ein Kleber a wird bei einer Kantenlange k = 2 beispielsweise durch zwei Kleber a
und a’ ersetzt. Nach Innen werden bei k = 2 vier neue, eindeutige Kleber x;...x4
bereitgestellt. Diese sind pro k-Block einzigartig.

Nach der Ersetzung aller Tiles durch k-Blocke miissen mehrere Fehler auftreten,
damit die ursprungliche Semantik verfdlscht werden kann. Im allgemeinen
Fall kann die Anzahl der auftretenden Growth-Errors so um einen Faktor 1/k
verringert werden [49, 134]. Bei einer Kantenlinge von k miissen k? Fehler
auftreten, um die ursprungliche Semantik zu verfalschen.

3.2.2 SNAKED-PROOFREADING

Eine weitere Verbesserung des k x k-Proofreading ist das Snaked-Proofreading
[144]. Snaked-Proofreading ist ebenfalls eine Blockersetzungsstrategie. Zusatz-
lich zu der Ersetzung eines Tiles durch einen k-Block wird die interne Kle-
berstruktur angepasst. Der Vorgang ist in Abbildung 3.2 (b) dargestellt. Im
Gegensatz zu k x k-Proofreading werden bei k = 2 nur drei interne Kleber beno-
tigt. Diese werden so angeordnet, dass Facet-Errors verhindert werden. Beim
unteren linken Tile des k-Blocks ist nach rechts intern kein Kleber vorgese-
hen. Dadurch werden Facet-Errors in diese Richtung verhindert. Die Tiles des
k-Blocks konnen sich nur der Reihe nach zu einem k-Block vervollstindigen.

Growth-Errors werden auf diese Weise genau wie beim k x k-Proofreading redu-
ziert. Zusatzlich werden Facet-Errors in der y-Dimension verhindert.

In zweidimensionalen Self-Assembly-Systemen konnen Growth-Errors durch
Blockersetzungsstrategien beliebig unwahrscheinlich werden. Facet-Errors sind
schwieriger zu reduzieren, da zwei Dimensionen eine Reduzierung nur in einer
Dimension zulassen.

Da dreidimensionale Self-Assembly-Systeme ohnehin fiir Nanonetzwerke von
Interesse sind, wird eine Blockersetzungsstrategie in dreidimensionalen Self-
Assembly-Systemen gezeigt, welche Facet-Errors in allen Dimensionen verhin-
dert und Growth-Errors beliebig unwahrscheinlich gestaltet.

3.2.3 3D-SNAKED-PROOFREADING

Im Folgenden wird ein Algorithmus vorgestellt, der das Snaked-Proofreading-
Verfahren von zwei Dimensionen auf drei Dimensionen verallgemeinert. Das Ver-
fahren [3] wurde von Philipp Bende Florian Lau und Stefan Fischer entwickelt.
Der vorgestellte Beweis und die Verallgemeinerung des Snaked-Proofreading-
Verfahrens auf beliebige Kantenlangen k wurden vornehmlich von Florian Lau
entwickelt.
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a a
b X2 X2 d b
X1 X3
X1 X3
b X4 X4 d b’
C c’

ABBILDUNG 3.2: (a) Der Tiletyp wird durch einen 2 x 2-Block von Proofreading-
Tiletypen ersetzt. (b) Der Tiletyp wird durch einen 2 x 2-block von Snaked-
Proofreading -Tiletypen ersetzt.

Zuerst wird die Vorgehensweise beschrieben, um dem Leser eine Intuition der
Vorgehensweise zu vermitteln. Danach werden die notwendigen Lemmata fur die
Beweisfithrung vorgestellt. Im Anschluss folgt eine vollstaindige Induktion, um
zu beweisen, dass das Vorgehen fiir beliebige, positive nattirliche Kantenlangen
der Blockersetzung funktioniert.

Der im Folgenden vorgestellte Algorithmus (Algorithmus 1) erzeugt fir jedes
Tile eines gegebenen Assemblies einen k x k x k-Snaked-Proofreading-Block.
Dreidimensionale k x k x k-Snaked-Proofreading-Blocke werden im Folgenden
ebenfalls als k-Block abgekiirzt.

Algorithmus 1 erstellt ein Snaked-Proofreading-Tileset, welches Theorem 3.1
genuigt. Der Algorithmus wird aufgerufen, um einen k-Block fiir jedes Tile einer
angestrebten Assemblysequenz zu erzeugen. Eine angestrebte terminale Assem-
blysequenz (Original- oder Ziel-Assemblysequenz) ist eine eindeutige kTAM
Assemblysequenz. Fiir jede vorgesehene Position innerhalb eines k-Blocks wird
ein Tiletyp generiert (Zeile 4). Fur diesen Tiletyp werden alle Kleber definiert
(Zeile 5). Zuerst werden die Seiten behandelt, die bereits tiber einen benachbar-
ten Kleber verfiigen. Es wird ein identischer Kleber definiert (Zeile 6-7). Danach
wird gepriift, ob die betrachtete Seite extern ist (Zeile 8). Externe Seiten spiegeln
die Logik des ersetzten Tiles wider. Wenn der besagte Kleber keinen Facet-Error
zuldsst (Algorithmus 2, Zeile 24-28) und eine eindeutige Assemblysequenz
fir den Block gewahrt bleibt (Algorithmus 2, Zeile 18-23), so wird ein Kleber
entsprechend der Ursprungslogik festgelegt. Entlang eines eindeutigen Pfades
der Block-Assemblysequenz werden anschlieSend Kleber definiert (Zeile 10-13).
Danach werden tiberall dort stabilisierende Kleber angebracht (Zeile 14-16), wo
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keine Facet-Errors verursacht werden konnen (Algorithmus 2, Zeile 9-16).

Durch das Ersetzen jedes Tiles eines Assemblies durch einen k-Block werden
Growth-Errors analog zur zweidimensionalen Variante reduziert. Um Facet-
Errors zu verringern, wird die Kleberstruktur eines jeden k-Blocks angepasst,
sodass in jede Richtung nur jedes zweite Tile einen Kleber in dieselbe Richtung
besitzt. Kleber werden somit in einem dreidimensionalen Schachbrettmuster
angebracht.

Damit Schranken fiir Fehler garantiert werden konnen, muss sicher gestellt sein,
dass jeder k-Block sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine eindeutige Art
und Weise zusammensetzt. Dafiir muss eine Assemblysequenz des urspriingli-
chen Tilesets angenommen werden. Das ist notwendig, da die Zahl der bereits
vorhandenen Nachbarn eines Tiles einen Einfluss auf die Block-intern benétigten
Kleber hat. Um die Eindeutigkeit der Blockzusammensetzung zu gewahrleisten,
darf die Zahl der internen Kleber nicht zu hoch sein. Dies wird dadurch sicher-
gestellt, dass jeder Block eine eindeutige Start- und Endposition zugewiesen
bekommt.

ALGORITHMUS 1 Die Funktion CREATEKBLOCK erzeugt, gegeben ein Tile aus
Assemblysequenz S, einen k-Block. Dies geschieht unter Zuhilfenahme der
Subroutinen aus Algorithmus 2. Wird das Vorgehen auf alle Tiles der Zielassem-
blysequenz angewendet, kann so ein vollstandiges Tileset fiir eine Nanostruktur
erzeugt werden.

1: procedure CREATEKBLOCK(Tile t € S, uint 7, uint k)

2: set newTileSet = 0;

3 for Orte (x,9,2)T € k-Block do

4 erzeuge Tiletyp ty,,;

5 for Seiten u; von f,, do

6: if (Seite_,, (fyp; +u;) € Gout(txy, + ;) then

7

8

9

Seite,, (tyy;) = Seite_y, (txyz + 1;);
else if (ISEXTERNAL(S, £y, ;)) then
Seite,, (ty,,) = SETEXT(S, (x,, 2)T, u;, k, 7);

10: else if (NOT isExternal(u;)) then

11: if (((x,,2)T + u;) == NEXTTILE()) then

12: Seite,, (tyy;) = (str(g) = -

13: INPUTGLUES(NEXTTILE(Sy, (x,,2)7)));
14: else

15: if (STABILITYGLUE(Sy, (x,v,2)T, u;)) then
L6: Seiteui(txyz) = (str(g) = L%J)l

17: newTileSet U t,,,;

18: return newTileSet;

THEOREM 3.1 — Algorithmus 1 erzeugt ein k x k x k-Snaked-Proofreading-Tileset,
fur ein urspriingliches Tileset mit angestrebter Assemblysequenz S = («ay,..., ag)
unter Verwendung von O(nk?) Tiletypen. Dabei werden Growth-Errors um einen
Faktor von 1/k3 reduziert, wobei k die Seitenlinge des Blocks beschreibt und
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ALGORITHMUS 2 Subroutinen von Algorithmus 1. Es werden Funktionen ange-
boten, welche das nachste Tile NEXTTILE einer Assemblysequenz zuriickgeben,
welche die Anzahl der vorhandenen Kleber INPUTGLUES bestimmen, welche
eine Liste der externen Nachbarn EXTNEIGHBORS liefern, bestimmen, ob ein
Ort extern ISEXTERNAL ist und wo weitere Kleber STABILITYGLUE gesetzt wer-
den konnen, ohne die Pramisse zu verletzen. Aufierdem gibt es eine Funktion
zum Setzen der externen Kleber SETEXT, welche die Logik der Ursprungs-Tiles
reprasentieren.

1: procedure NEXTTILE(Block Assemblysequenz S, Ort (x, y,z)T)
2: return nichsten Ort (x,v,z)" aus Sy;

[6N]

: procedure INPUTGLUES(Assemblysequenz S, Block-Assemblysequenz S,
Ort (x,9,2)7)

4: return |G;,[;
5. procedure EXTNEIGHBORS(Block-Assemblysequenz S, Ort (x, y,z)T)
6: return Liste(Ort) [;
7: procedure ISEXTERNAL(Block-Assemblysequenz S, Seite (x,y,z)T, Seite u)
8: return (x,9,z)! +u C EXTNEIGHBORS(S(x,v,2)7);
9: procedure STABILITYGLUE(Block-Assemblysequenz S, Ort (x,v,z)7, Seite
u)
10:  if (u ==(1,0,0)T AND ODD(x +p +z)) then
11: return true;
12: else if (u == (0,1,0)" AND EVEN(x +y + z)) then
13: return true;
14: else if (u == (0,0,1)7 AND ODD(x +y +z)) then
15: return true;
16: return false;

17: procedure SETEXT(Assemblysequenz S, Ort (x,7,z)7, Seite u;, uint k, uint 7)
18: if str,, ((x,9,2)7) == 7 then

19: if (fyy, + u) nicht erstes Tile von Nachbarblock then
20: if (EVEN(x + v +z) AND ODD(k)) then

21: return Seite, (t) = (str(g) =7 -1);

22: else if (ODD(x + v +z) AND EVEN(k)) then

23: return Seite, (t) = (str(g) =7 -1);

24: if (EVEN(x +y +z) AND ODD(k)) then

25: return Seite,, ();

26: else if (ODD(x + v +z) AND EVEN(k)) then

27: return Seite,, ();

28: return Seite, = (str(g) = 0, Label(g) = vOID);
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ABBILDUNG 3.3: Snaked-Pfad fiir zwei verschiedene Startpositionen. Ein k + 1-
Block kann aus einem k-Block durch Hinzufligen einer zusatzlichen Schicht in
jeder Dimension generiert werden. Die dufSeren Kleber miissen angepasst wer-
den. (a) bezieht sich auf gerade Kantenlangen, (b) auf ungerade Kantenlangen.

() (b)

n die Anzahl der Eintrage der angestrebten Assemblysequenz darstellt. Des
Weiteren werden Facet-Errors verhindert.

Beweis. Algorithmus 1 wird durch ein Konstruktionsschema fiir beliebig, aber
feste Werte k bewiesen. Dieser erzeugt einen Snaked-Proofreading-k-Block fiir
jedes Tile in der urspriinglichen Assemblysequenz S. Der k-Block erfullt die
Anforderungen von Lemma 3.1-3.3:

LEMMA 3.1 - Jeder k-Block, der durch Algorithmus 1 erzeugt wurde, hat einen
eindeutigen Start- und Endpunkt und eine eindeutige k-Block-Assemblysequenz.

Beweis. Eine k-Block-Assemblysequenz (Snaked-Pfad) beschreibt die Reihenfolge,
in der einzelne Tiles dem k-Block hinzugefiigt werden (siehe Abbildung 3.3 (a)
und (b)). Um eine Eindeutigkeit zu gewahrleisten, adaptiert Algorithmus 1 die
interne Kleberstruktur jedes k-Blocks. Fur jeden bereits vorhandenen Nachbarn
mit Klebern wird die Kleberstdarke auf dem Snaked-Pfad um 1 reduziert. Das
Ergebnis ist eine eindeutige k-Block-Assemblysequenz. O]

LEMMA 3.2 — Ein k-Block, der Lemma 3.1 erfillt, reduziert Growth-Errors um
einen Faktor k3.

Beweis. Da jedes Tile der ursprunglichen Assemblysequenz durch einen k-Block
ersetzt wird, miissen k> Fehler auftreten, damit ein Block vollstindig falsch ist.
Da zusatzlich eine Blockersetzungsstrategie eingesetzt wird, sind die Garantien
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gleichermafen gut [134]. Dadurch werden Growth-Errors um einen Faktor k3
unwahrscheinlicher. O

LEMMA 3.3 — k-Blocke unterbinden Facet-Errors und stellen O(k) externe Kleber
bereit.

Beweis. Um zu beweisen, dass k-Blocke Facet-Errors effektiv verhindern, wird
auf die Kleberstruktur aller jemals am Rand befindlichen Tiles verwiesen. Alle
Tiles, die nicht Teil des Snaked-Pfades sind, haben keinen Nachbarn, der tiber
Kleber in der gleichen Richtung verfiigt. Dies schlieit Tiles im k-Block und
externe Tiles mit ein.

Da nur jedes zweite Tile Kleber nach aufSen hat, kann es nicht zu Facet-Errors
kommen. Die Struktur des Snaked-Pfades lasst ebenfalls keine Facet-Errors zu.

Die Anzahl der Kleber, welche die urspriingliche Logik reprasentieren, belauft
sich folglich auf 1k? und entspricht der Klasse O(k). Die einzelnen Kleber wer-
den entsprechend der ursprunglichen Stiarke gesetzt. O

LEMMA 3.4 - Fiir jeden Eintrag der urspriinglichen Assemblysequenz S existiert
eine eineindeutige k-Block-Assemblysequenz.

Um das zu beweisen wird gezeigt, dass eine 1:1 Korrespondenz zwischen ur-
spriunglicher Assemblysequenz und der durch Algorithmus 1 erzeugten Assem-
blysequenz existiert.

Beweis. Sei S =(ay,...,ag) die urspriingliche terminale Assemblysequenz des
Tilesets T. Sei S’ = (ag),...,a'D) die durch Algorithmus 1 erzeugte Assemblyse-
quenz. Sei k die fiir die Blockersetzungsstrategie verwendete Kantenldnge und
sei n die Anzahl der Eintrage in S.

Algorithmus 1 sichert mit hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Seite eines k-
Blocks, welche als Wachstumsfront fiir einen benachbarten k-Block dient, zuerst
vollstandig sein muss, bevor der neue k-Block begonnen werden kann.

Dadurch kann jedes Assembly in S durch die k> Assemblies der Blockerset-
zungsstrategie substituiert werden, um so S* zu erzeugen. Durch Lemma 3.2
und Lemma 3.3 werden die Fehler reduziert. Lemma 3.1 garantiert die Eindeu-
tigkeit.

Durch die Moglichkeit der Substitution der einzelnen Assemblies durch k-Block-
Assemblysequenzen folgt, dass das neue Tileset mit hoher Wahrscheinlichkeit
zur gewunschten Form heranwachst. ]

Im Folgenden wird eine Vorgehensweise gezeigt, die Snaked-Proofreading-k-
Blocke erzeugt und Lemma 3.1, Lemma 3.2, Lemma 3.3 und Lemma 3.4 erfillt.

Beweis. Sei 2 <k € IN* eine beliebige, aber feste Kantenldnge fiir die Blockerset-
zung. Um zu zeigen, dass die Strategie fur beliebige k gilt, wird durch vollstan-
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ABBILDUNG 3.4: (a) Ein 2 x 2 x 2-Snaked-Proofreading-Tileset. (b) Eine Assembly-
sequenz eines Snaked-Proofreading-Block. Hinten, links und unten wird jeweils
ein passender Kleber durch bereits vorhandene Nachbarn vorausgesetzt.
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dige Induktion gezeigt, wie aus einem k-Block ein k + 1-Block erzeugt werden
kann. Es wird mit einem Wert k > 2 gestartet.

Induktionshypothese: Algorithmus 1 erzeugt korrekte k-Blocke, die Lemmata
3.1-3.3 genugen.

Induktionsanfang: Ein 2-Block kann entsprechend Abbildung 3.4 (a)-(d))
leicht erzeugt werden:

Der 2-Block verhindert Facet-Errors, da nie zwei benachbarte Tiles ¢ und t
externe Kleber haben, welche Teil der Wachstumsfront sind und in die gleiche
Richtung zeigen. Growth-Errors werden um den Faktor k3 = 8 reduziert.

Induktionsschritt: Sei j > 3 eine Blockersetzungskantenldnge.

Gemaf Induktionshypothese kann durch Algorithmus 1 ein j + 1-Block durch
Hinzufiigen einer weiteren Schicht erzeugt werden. Der Prozess ist in Abbil-
dung 3.3 dargestellt.

Abbildung 3.3 zeigt weiterhin mogliche Snaked-Pfade fiir gerade und ungerade
k. Die zuvor nach auflen zeigenden Kleber werden durch Kleber im Schachbrett-
muster ersetzt, sodass ein einzigartiger Snaked-Pfad erhalten bleibt. Die jetzt
externen Kleber erhalten die Kleber des urspriinglichen Tiles.

Da Algorithmus 1 die Nachbarschaften berticksichtigt, ist die Assemblysequenz
des k-Blocks eindeutig. Durch das Schachbrettmuster werden Facet-Errors ver-
hindert. Dadurch werden Lemma 3.3 und Lemma 3.1 eingehalten.

Um die Komplexitat und Anzahl der Rechenschritte zu analysieren, wird wie
folgt vorgegangen: Sei n die Anzahl der Eintrage der urspringlichen Assemb-
lysequenz und k die Blocklange. Algorithmus 1 verarbeitet jeden Eintrag der
Sequenz exakt einmal und erzeugt maximal k> neue Tiletypen pro Eintrag. Dar-
aus folgt, dass maximal O(nk?®) Tiletypen erzeugt werden und genauso viele
Rechenschritte benotigt werden.

Da die Eindeutigkeit der Assemblysequenz jedes Tiles sichergestellt werden
muss, kann ein zusatzlicher Faktor von bis zu 24 anfallen. Dies ist durch die
verschiedenen Start- und Endpositionen des Snaked-Pfades fiir jeden k-Block
bedingt. Es gibt acht verschiedene Startpunkte und fiir jeden Startpunkt drei
mogliche Endpunkte. O

Durch Lemma 3.4 ist bekannt, dass die neue Form mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine skalierte Version der Ursprungsform ist. Dadurch gilt Theorem 3.1. O]

3.3 FAZIT

Zusammenfassend wurde in Kapitel 3 gezeigt, wie man Fehler in Self-Assembly-
Systemen, wie dem kTAM, verhindern kann. In zweidimensionalen Systemen
existieren bereits Verfahren wie das Snaked-Proofreading, welches Facet-Errors
jedoch nur in einer Dimension verhindert. Durch eine Verallgemeinerung des
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Verfahrens auf drei Dimensionen konnen Facet-Errors in allen Dimensionen
verhindert werden. Die tibrigen Garantien des zweidimensionalen Verfahrens
bleiben dabei unbertihrt.

Das neue Verfahren kann eingesetzt werden, um Fehler in DNA-Tile-basierten
Nanonetzwerken zu vermeiden. Es lasst sich einsetzen, um Konstruktion, Kom-
munikation und Berechnungen robuster zu gestalten. Fehler sind in Self-Assembly-
Systemen nie vollig vermeidbar. Durch Proofreading-Verfahren kann jedoch
sichergestellt werden, dass DNA-basierte Technologien sinnvoll in Nanonetz-
werken eingesetzt werden konnen.
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KAPITEL

ANALYSE

1ESES Kapitel! befasst sich mit der Analyse und Kategorisierung von An-

wendungsszenarien und Simulationswerkzeugen fiir Nanonetzwerke. Es
wird analysiert, welche Machtigkeit Nanogerdate mindestens haben miissen, da-
mit die in der Fachliteratur vorgestellte Anwendungen sinnvoll unterstiitzt
werden konnen.

In Abschnitt 4.1 werden Veroffentlichungen verschiedener Fachbereiche im Hin-
blick auf Anwendungsszenarien auf Nanoebene untersucht. In Abschnitt 4.1.1
werden die gesichteten Szenarien in ihre mathematischen Bestandteile zerlegt
und in Abschnitt 4.1.2 entsprechend ihrer Schwierigkeit kategorisiert. In Ab-
schnitt 4.1.3 werden Problemstellungen von besonderem Interesse fiir intensive-
re Untersuchungen in den folgenden Kapiteln ausgewahlt. Zuletzt werden in
Abschnitt 4.2 verschiedene Self-Assembly-Simulatoren und Netzwerksimulato-
ren auf ihre Tauglichkeit zur Simulation der beschriebenen Probleme untersucht.

4.1 ANFORDERUNGSANALYSE FUR NANONETZ-
WERKE

Dieser Abschnitt schildert die Vorgehensweise bei der Suche nach sinnvollen
Szenarien fur Nanonetzwerke, welche in spateren Kapiteln verwendet werden.
Die Untersuchung von moglichen Anwendungen ermoglicht es, genauere Aussa-
gen uber die Anforderungen und Leistungsfahigkeit von einzelnen Nanogeraten
zu tatigen. Die Analysen wurden von Florian Lau, Florian Biither und Ben-
net Gerlach durchgefiihrt [5]. Alle inhaltlichen Betrage gehen auf Florian Lau
zuriick.

Auf Basis der Analyse werden sinnvolle Berechnungsmodelle und Komple-
xitatsklassen fur einzelne Nanogeradte aus bekannten Anwendungsszenarien
abgeleitet. Der Fokus der untersuchten Szenarien liegt auf Nanomedizin und
-kommunikation.

1 Teile dieses Kapitels wurden bereits in [5, 7] vorgestellt.
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Eines der prominentesten Szenarien ist die Erkennung bestimmter Krankheits-
marker mit anschlieffender Bekampfung oder Meldung der Krankheit durch
Nanogerate oder Nanonetzwerke [125, 165].

In der Onkologie werden verschiedene Nanotechnologien bereits alltaglich ein-
gesetzt und neue Ideen werden bestdndig aus der Forschung in die Wirtschaft
integriert [124]. Dabei kommen vor allem Nanopartikel zum Einsatz. Einige
Anwendungsideen schlagen z. B. Liposomen oder modifizierte Bakterien vor,
um Medikamente an einen Anwendungsort zu transportieren [129, 119, 137].

Das Vorgehen lasst sich auf die gezielte Medikamentengabe durch Nanogerate
an einem Anwendungsort verallgemeinern. Bereits durchgefiihrte Forschung
schliefit unter anderem die Behandlung von Diabetes [71], die Erkennung und
Bekdmpfung von Entziindungen [125, 165, 7] und den Einsatz von molekularen
Fabriken zur Erzeugung von Medikamenten mit ein [41, 35].

Sogar intrazelluldre Nanochirurgie wurde von einigen Forschern vorgeschlagen
[124].

Des Weiteren wird oft vorgeschlagen, Nanonetzwerke zur Unterstitzung des
korpereigenen Immunsystems einzusetzen, um z. B. die Selbstheilung zu unter-
stutzen oder eine vorubergehende Entlastung zu ermdglichen [66, 26, 71].

Ein beliebtes Szenario ist zudem die Uberwachung von Gesundheitsparametern
[27]. Die makroskopischen Kapazitdten reichen oft nicht aus, um tber lingere
Zeit plausible Daten zu generieren [66]. Fiir eine effektive Dauertiberwachung
von Gesundheitsparametern miissen Patienten oft stationar iiberwacht werden,
was selten in frage kommt.

Viele vorgeschlagene Technologien teilen die Eigenschaft, dass ein hohes Mafl an
Préazision und Ortserkennung erforderlich ist, damit Aktuatoren zur richtigen
Zeit und am richtigen Ort ihre Arbeit verrichten konnen [66].

Die meisten der vorgestellten Szenarien erfordern eine Mindestmenge an Re-
chenkraft, damit sinnvoll bedingte Entscheidungen getroffen werden konnen
[41]. Durch die eingeschrankte Rechenkraft pro Nanogerdt und den Zusam-
menschluss zu Nanonetzwerken kann davon ausgegangen werden, dass Nano-
kommunikation und damit Routing und Adressierung ebenfalls wichtig sein
werden. So wurden zum Beispiel Punkt-zu-Punkt-Protokolle oder Hop-Count-
Ansitze vorgeschlagen, um trotz geringer Rechenkraft pro Gerét kollaborativ
arbeiten zu konnen [160, 142].

Komplexere Vorgehensweisen erfordern deutlich hohere Rechenleistungen der
einzelnen Nanogerite [164, 37]. So benotigen Checksummenverfahren wie zykli-
sche Redundanzpriifung (CRC) oder Verschliisselungsverfahren wie der Advanced
Encryption Standard (AES) zwar nur einfache Operationen wie XOR, diese jedoch
in so hoher Anzahl, dass nicht klar ist, ob die Rechenkraft einzelner Nanogerate
dafiir ausreicht [113, 116].

Leider werden selten so genaue Angaben gemacht, dass die Komplexitat oder die
Rechenanforderungen an einzelne Nanogerate oder Nanonetzwerke bestimmt
werden konnen. Oft werden zwar Formeln oder abstrakte Problemstellungen
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erwahnt, die Komplexitat oder mathematische Aspekte werden jedoch ausgelas-
sen. Des Weiteren werden die daraus resultierenden Folgen fiir die Konzeption
von Nanogeraten praktisch nie diskutiert. Dies fiithrt zu der Frage, wie komplex
Nanogerite sein miissen, um die vorgestellten Szenarien sinnvoll bearbeiten zu
konnen.

4.1.1 EXTRAKTION VON MATHEMATISCHEN PROBLEMSTEL-
LUNGEN

Aus den vorgestellten Anwendungen werden mathematische Problemstellungen
und Operationen oder Funktionen extrahiert. Diese mathematischen Problem-
stellungen entsprechen den an Nanogeraten gestellten Anforderungen.

Tabelle 4.1 zeigt und definiert alle extrahierten mathematischen Operationen.
Im Verlauf dieses Abschnitts werden die einzelnen Probleme erklart und in den
Kontext von Nanonetzwerken gesetzt.

4.1.1.1 ARITHMETISCHE UND LOGISCHE OPERATOREN

Die meisten vorgestellten Szenarien benotigen wenigstens die Moglichkeit Boo-
leans und Integer arithmetisch zu verrechnen. Dies schliefst die Operationen
Addition ADD, Subtraktion SUB und Multiplikation MULT sowie die der Multi-
plikation zugrundeliegende Operation IT-ADD ein. Des Weiteren werden grund-
legende boolesche Funktionen wie AND, OR und XOR benotigt, damit einfache
Entscheidungen getroffen werden konnen, die einen Wahrheitswert als Ausgabe
haben. Gemeinsam bilden arithmetische und boolesche Operationen die Basis
fir Werteaggregation, die meisten Routingverfahren und komplexe Berechnun-
gen, welche sich aus Basisoperationen zusammensetzen.

Dartiber hinaus werden Komparatoren wie EQ bendtigt. Ein Beispiel ist die
Signum-Funktion SIGN, welche das Vorzeichen einer Zahl bestimmt. Analog
bestimmen EVEN/ODD, ob eine Zahl gerade oder ungerade ist. Ebenso wird oft
vergleichen, ob ein Schwellwert THRES uberschritten wurde oder welcher Wert
das Minimum MIN, das Maximum MAX oder das hédufigste Element MAJOR einer
Liste ist. Diese Operationen ermoglichen komplexes, bedingtes Verhalten und
stellen die Grundlage fur robuste, fehlertolerante Systeme dar.

Komplexere Szenarien benotigen aufwandigere Operationen wie Division DIV
oder die Bestimmung des Modulos MOD einer Zahl. Es kann ebenfalls nétig sein
den Durchschnittswert AVG einer Liste zu bestimmen oder eine Exponentiation
EXP oder iterierte Multiplikation IT-MULT auszufiithren. Letztere beiden Verfah-
ren reduzieren sich aufeinander und sind dquivalent, da eine Exponentiation
lediglich eine iterierte Multiplikation ist.

In der Bindrdarstellung werden viele Operationen leichter. Beispielsweise ist
eine Division durch den Wert 2 dquivalent zum Entfernen des letzten Bits
einer Zahl. In Tabelle 4.1 werden Probleme, die als Eingabe eine Zweierpotenz
erhalten, durch eine 2 im Subskript gekennzeichnet.
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Problem Signatur Beschreibung

ADD ZxZ—7Z Integer-Addition

EQ ZxZ —{0,1} Integer-Vergleich

LEQ Zx7Z —{0,1} Integer <

GEQ ZxZ —1{0,1} Integer >

SUB ZxZ—7Z Integer-Subtraktion

MULT ZX7Z—7Z Integer-Multiplikation

D1v ZxZ—Z Integer-Division

SIGN Z —{-1,0,1} Signum-Funktion

INC 7Z-7Z Integer-Inkrement

AND {0,1} — {0, 1} Logisches und

ORrR {0,1} —> {0,1} Logisches oder

XOR {0,1} - {0,1} Exklusives Oder

ODD, EVEN Z—{0,1} Gerade-/Ungerade-Test fiir Integer
D1v, ZxB—>2Z Division durch Zweierpotenz
Mob, ZxB—>2Z Modulo mit Zweierpotenz

INvV, 7Z—-7Z Binares Inverses

IT-MULT Zx--xZ—>7Z Interative Multiplikation

MIN, MAX Zx---xZ—>7Z Minimum/Maximum der Eingaben
MAJOR, Z —{0,1} Binare Mehrheit

Exp ZxZ—7Z Exponentiation

THRES, ZxN — {0,1} Priift die letzten n positiven Bits
IT-ADD Zx---xZ—>7Z Iterative Addition

REG, ¥ —{0,1} Pattern Matching regularer Ausdriicke
PARITY, Z —{0,1} Binarer Paritéats-Test

MoD ZxZ—7Z Modulo

AVG Zx-xZ—>7Z Mittelwert von n Inputs

DFs, BFs (V,E)xV —{0,1} Tiefen-/Breitensuche

REACH (V,E)xV —{0,1} Graph-Erreichbarkeit

LOG, ZxB—2Z Binarer Logarithmus von Integern
MEDIAN Zx---xZ—>7Z Integer-Median

TABELLE 4.1: Formale Definitionen fiir Probleme, die fiir Nanonetzwerke von
Interesse sind. Es wird angenommen, dass alle natiirlichen Zahlen IN und alle
ganzen Zahlen Z binir reprasentiert sind — als {0,1}%,k € IN*. Binire Zwei-
erpotenzen werden als B geschrieben. Eine 2 im Subskript entspricht einer
Zweierpotenz als Eingabe, ein a einem reguldrem Ausdruck.
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4.1.1.2 KOMMUNIKATION

Viele der aufgezeigten Szenarien beziehen sich auf Nanonetzwerke, in denen
Kommunikation eine notwendige Grundvoraussetzung ist. Ein leichtes Beispiel
ist das Routingprotokoll aus [160]. Dort wird lediglich eine zweidimensionale
Positionsinformation verrechnet, was lediglich ADD, GEQ, LEQ und EQ benotigt.
Das Hop-Count-Routing aus [142] benétigt sogar noch weniger Voraussetzungen,
um eine Nachricht zu einem Ziel zu befordern. Hier gentigen die Operationen
INC und ein Vergleich GEQ, LEQ oder EQ.

Komplexere Weiterleitungsmechanismen wie in [164] bendtigen Division, Qua-
dratwurzeln, Logarithmen und setzen eine grof3e Zahl an Umgebungsinforma-
tionen voraus.

Generell kann davon ausgegangen werden, dass Nanogerate in der Lage sein
miussen, verschiedene Nachrichtentypen auseinanderzuhalten, damit sich ein
Netzwerk bilden oder aufrecht halten kann. Hierfur kann es notwendig sein,
dass Pattern Matching betrieben wird, bedingte Berechnungen durchgefihrt
werden und Adressierungsmechanismen zum Einsatz kommen.

4.1.1.3 KOMPLEXE OPERATIONEN

Neben den bereits genannten, vergleichsweise simplen Szenarien wurden eben-
falls kiinstliche neuronale Netze als eine Moglichkeit vorgeschlagen, Funktionali-
taten zu implementieren [125]. Diese stellen ein alternatives Berechnungsmodell
dar, welches auf einer Vielzahl von Neuronen basiert.

Neuronale Netze werden typischerweise als gerichteter oder ungerichteter
Graph reprasentiert, weswegen Graph-Algorithmen von Interesse sind. Vor
allem Suchalgorithmen wie die Tiefensuche DFs oder die Breitensuche BFS kon-
nen verwendet werden, um Ausreifler in Sensordaten ausfindig zu machen. Die
Funktion REACH zur Bestimmung der Erreichbarkeit kann zu Uberwachungs-
zwecken eingesetzt werden, um beispielsweise zu prifen, ob ein Netzwerk noch
verbunden ist oder eine Partitionierung eingetreten ist.

Der Einsatz von neuronalen Netzen auf Nanoebene ist noch weitestgehend uner-
forscht und diirfte unbekannte Herausforderungen mit sich bringen. Dennoch
werden die fiir den Gebrauch von neuronalen Netzen benotigten mathemati-
schen Operationen im Folgenden analysiert, um eine generelle Aussage tiber die
Realisierbarkeit zu ermoglichen.

4.1.1.4 SPEICHER

Neben der bendtigten Rechenkraft ist Speicher auf Nanoebene fiir viele Anwen-
dungen unerldsslich. Fur zahlreiche Szenarien ist es notig, dass Nanogerate ihre
Position oder ihren Zustand speichern konnen.

Ein Speicherproblem von besonderem Interesse ist die Adressierung individu-
eller Nanogerate in einem Netzwerk. Um eine Adresse speichern zu konnen,
wird wenigstens logarithmisch viel Speicher benétigt (in Relation zur Grofie des
Netzwerkes) und es ist nicht klar, ob Nanogerate dies leisten konnen. Da fiir die
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meisten Graphalgorithmen ebenfalls eindeutige Identifikatoren notwendig sind,
benotigen diese dieselbe Menge an Speicher.

Auch fir simple Szenarien wird Speicher benotigt. Um beispielsweise einen
Durchschnittswert zu berechnen, mussen Werte paarweise miteinander vergli-
chen und ein Zwischenergebnis gespeichert und aktualisiert werden. Selbiges
gilt fir Verfahren wie MAX, MIN, THRES und MAJOR.

4.1.1.5 PATTERN MATCHING UND PARITATEN

Pattern Matching durch reguldre Ausdriicke REG, tiberpriift, ob eine Stringein-
gabe einem Muster gentigt. Die zugrundeliegende Operation ist der Vergleich
von Zahlen. Im einfachsten Fall muss eine Eingabe mit einem konstanten Muster
verglichen werden. Dies kann zum Beispiel ein einfacher Befehlssatz fir die
Steuerung eines Nanogerates sein.

Ein Spezialfall ist der Paritatscheck PARITY. Hier wird gepruft, ob eine Bindrzahl
ausschliefllich aus Einsen besteht. Damit kann zum Beispiel die Integritat einer
Nachricht geprift werden.

4.1.1.6 SICHERHEIT

Da Nanonetzwerke haufig fur den Einsatz in sicherheitskritischen Umgebun-
gen vorgeschlagen werden, gewinnt der Aspekt Sicherheit an Bedeutung. Drei
Eigenschaften sind dabei von besonderem Interesse:

* Integritat: Sicherstellung der Authentizitat von Nachrichten in einem Netz-
werk. Es muss erkennbar sein, ob eine Nachricht verdndert wurde — z. B.
durch Angreifer oder Fehler. Dies kann beispielsweise durch Signaturen,
Paritdten oder Checksummenverfahren geschehen [113].

* Vertraulichkeit: Sicherstellung, dass der Inhalt einer Nachricht nur vom
intendierten Empfanger gelesen werden kann. Dies geschieht in der Regel
durch Verschliisselungsverfahren wie AES [116].

* Authentizitat: Eindeutige Bestimmbarkeit der Identitat von Absender und
Empfanger. Dies kann ebenfalls durch Verschlusselungsverfahren in Form
von Signaturen sichergestellt werden.

Die Sicherheitsverfahren haben gemein, dass vor allem die Operation XOR
verwendet wird. Dasselbe gilt fiir das bewiesen sichere One-Time-Pad-Verfahren,
bei dem eine Nachricht mit einem geheimen Binarstring durch Anwendung
einer bitweisen XOR-Operation verschliisselt wird [40]. Dariiber hinaus kann
zum Beispiel PARITY genutzt werden, um eine Abweichung von einem CRC-
Kontrollstring aus Einsen festzustellen.

4.1.1.7 ZEIT

Neben Speicher und Rechenkraft ist eine weitere wichtige Komponente in her-
kommlichen Rechnern ein Zeitgeber. Viele Algorithmen benoétigen eine einfache
Zeitinformation, um Ereignisse logisch anzuordnen, zu datieren oder zu sortie-
ren. Vor allem bei sensorischen Aufgabenstellungen ist es oft wichtig zu wissen,
wann eine Messung vorgenommen wurde.
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In manchen Situationen geniigt ein relatives Zeitempfinden. In solchen Fillen
ist nur wichtig, ob ein Ereignis vor oder nach einem anderen Ereignis geschieht.
So ist es beispielsweise bei der Ausschiittung von Medikamenten nur wichtig,
dass dies “nach” einer Detektion von Symptomen oder Markern geschieht.

4.1.2 KLASSIFIKATION IN KOMPLEXITATSKLASSEN

Unter Zuhilfenahme von Reduktionen konnen nun die mathematischen Opera-
tionen in Komplexitatsklassen sortiert werden. Diese setzen die verschiedenen
Probleme entsprechend ihrer Schwierigkeit miteinander in ein Verhaltnis.

Tabelle 4.2 zeigt welche Probleme von Berechnungsmodellen gelost werden
konnen, die zu den Komplexitatsklassen ACY NC! und L korrespondieren. Wie
in Abbildung 2.11 dargestellt, besteht ein Inklusionsverhaltnis zwischen den
einzelnen Klassen. Die Klasse NC! enthilt beispielsweise auch alle Probleme der
Klasse AC? und kann diese ebenfalls 16sen.

Die hier prasentierte Einordnung muss nicht final sein. Es werden lediglich
die momentan bekannten Verhaltnisse aufgezeigt. Untere Schranken fur Kom-
plexitat sind nur wenige bekannt. Probleme konnten folglich in Zukunft einer
spezielleren Klasse zugeordnet werden.

Des Weiteren beziehen sich die hier aufgezahlten Klassen auf bestimmte Schalt-
kreise und platzbeschrankte Turing-Maschinen und lassen sich nicht direkt auf
Self-Assembly-Systeme tibertragen. Dennoch hat sich gezeigt, dass fur die Pro-
bleme der niedrigen Klassen wie zum Beispiel AC® oft einfache und kompakte
Losungen in Self-Assembly-Systemen existieren.

Ausgehend von der dargestellten Klassifikation, werden nun kurze Reduktionen
gezeigt, welche die tibrigen Probleme ohne Literaturangaben klassifizieren:

* INV: Das Inverter-Gatter ist eine elementare Komponente der AC’-Schaltkreise
und damit offensichtlich berechenbar.

* AND, OR: AND und OR sind ebenfalls elementare Komponenten der Schalt-
kreisklassen.

* XOR: Das exklusive OR lasst sich durch ein logisches OR iiber eine AND-
Verkniipfung aller moglichen Eingaben, die genau eine ,,1” enthalten, bestim-
men.

» SIGN: SIGN kann durch AC?-Schaltkreise berechnet werden, indem ein vor-
definiertes Vorzeichenbit durch ein Inverter-Gatter negiert wird.

* SUB: Das Subtraktionsproblem reduziert sich auf die Invertierung des Vor-
zeichens einer Zahl, gefolgt von einer Addition.

* INC: INC ist ein Spezialfall von ADD.

» ODD, EVEN: Das Problem ist lediglich eine Uberpriifung, ob das letzte Bit
der Eingabe eine ,1” oder eine ,,0” ist.

* D1v,: Die Division einer Binarzahl durch eine Zweierpotenz erfolgt durch
Entfernen der k letzten Bits, wobei k die Potenz beschreibt.

¢ MOD,;: Das Modulo einer Bindrzahl und einer Zweierpotenz berechnet sich
durch die Ausgabe der k letzten Bits.
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Probleme aus Szenarien

Weitere losbare Probleme

AC°-Gerit:

NC!-Gerit:

L-Gerat:

Verschiedene:

ADD [15, 51]
SUB

SIGN

INC

AND

ORrR

XOR

MuULT [15, 51]
D1v [51]

Exp [80]
MAJOR [15]
THRES [15]
IT-ADD [15, 51]
AVG

GEQ

LEQ

EQ

Label
Log mem

Adressierung
Routing

Broadcasting
Weiterleitung

ODD, EVEN
D1v,

MoD,

INV

LOG,

MIN, MAX
PARITY [15]
REG [176]
MoD
IT-MULT [80]

DFs [54]
BFs [54]
REACH [162, 120]
MEDIAN

TABELLE 4.2: Nach Komplexitatsklassen sortierte Liste von Problemen. Ein
weiter unten dargestelltes Gerat ist in der Lage, alle dartiber liegenden Probleme
zu l6sen. Kursiv geschriebene Operationen sind von unbekannter Komplexitat.
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* LOGj;: Der Logarithmus einer Bindrzahl ist der Index der ersten ,1”.

¢ AVG: Der Durchschnitt berechnet sich durch die kumulative Addition einer
Liste, gefolgt von einer Division durch die Anzahl der Eintrage.

* MoD: n mod m kann durch SUB(n,MULT(D1V(#n, m), m)) berechnet werden.

e MEDIAN: Der MEDIAN einer Liste kann bestimmt werden, indem alle Ele-
mente paarweise verglichen werden und die grofieren und kleineren gezahlt
werden.

* GEQ, LEQ, EQ: Vergleiche lassen sich uiber eine THRES-Berechnung realisie-
ren.

4.1.2.1 PROBLEMKOMPENDIUM

Die prasentierten Komplexitatsklassen beinhalten weitere Probleme, welche
ebenfalls durch dhnlich machtige Gerate berechnet werden konnen. Einige
davon werden in Tabelle 4.2 in der dritten Spalte dargestellt.

Des Weiteren konnen folgende weitere Probleme durch L-Gerate gelost werden:

* ERREICHBARKEIT/PFAD/ZUSAMMENHANG [162, 120].
* BAUMISOMORPHIE [81].

* BIPATIT-Test[31].

* PARITATS-Test [30].

4.1.2.2 NICHT KATEGORISIERBARE PROBLEME

Das Problem einen eindeutigen Identifikator speichern zu konnen (Label) und
die Nutzung von logarithmisch viel Speicher (Log mem) sind keine Probleme
im klassischen Sinne. Sie stellen Aussagen tiber die Speicherkapazitat von Na-
nogeraten dar. Beide Eintrage werden von logarithmisch platzbeschrankten
Turing-Maschinen abgedeckt.

Die kursiven Eintrage aus Tabelle 4.2 sind von unbekannter Komplexitat, da ihre
Implementierungen stark variieren. Da sie jedoch fiir Netzwerke unerlasslich
sind, sind sie in der Tabelle aufgefuhrt. Fir viele dieser Algorithmen wird
wenigstens linear viel Speicher benotigt, welcher in einem Nanonetzwerk mit
Millionen Nanoknoten undenkbar ist.

* Adressierung: Fur die Adressierung von Nachrichten wird in klassischen
Rechensystemen wenigstens logarithmisch viel Speicher benotigt. Werden
Self-Assembly-Systeme verwendet, so kann eingeschrankt tiber Kleberse-
quenzen fester Lange adressiert werden. Allerdings wird dadurch nur eine
vereinfachte Version des Problems gelost, da die Lange der Sequenzen zwar
beliebig, aber fest ist.

* Routing: Routing setzt oft a-priori-Wissen uber die zugrundeliegende Netz-
werkstruktur voraus, welches fiir Nanogerate zuganglich gemacht werden
muss. Das Thema wird in der Nanonetzwerkgemeinschaft intensiv erforscht.
Besonders gute, verteilte Verfahren zur Bestimmung von Distanzen und
Wegen (verteilter Bellman-Ford Algorithmus) benétigen O(+/n) groe Rou-
tingtabellen [146].
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* Broadcasting & Nachrichtenweiterleitung: Beide Operationen konnen Teil
von Routingmechanismen sein. Dieses Verhalten wird nicht durch Schalt-
kreise oder Turing-Maschinen abgebildet.

4.1.3 OPERATIONSSELEKTION FUR NANONETZWERKE

Um fir moglichst viele mogliche Szenarien einen Machbarkeitsbeweis zu bieten,
werden folgende Probleme in spateren Kapiteln analysiert, als Nanonetzwerke
konzipiert und simuliert:

o THRES,
e ADD und
e AND.

Diese Probleme sind von besonderem Interesse, da viele weitere Probleme sich
auf sie reduzieren und sie in den beliebtesten Anwendungsszenarien verwendet
werden. THRES kann dabei eingesetzt werden, um die Signifikanz einer Messung
zu ermitteln, was in vielen Szenarien von Nutzen ist. Auflerdem lassen sich
Vergleichsoperationen und MAJOR auf Basis eines THRES realisieren, was zusam-
men mit Invertern eine Turing-vollstindige Logik ergibt. AND kann eingesetzt
werden, um einen verteilten Konsens uiber eine Messung zu bilden. ADD bildet
aullerdem die Grundlage fiir Routingalgorithmen. Zum Beispiel ist es beim
Hop-Count-Routing noétig, eine Zahl zur Entfernungsmessung zu erhohen. ADD
stellt fur fast alle komplexeren Verfahren eine notwendige Grundvoraussetzung
dar.

Im folgenden Abschnitt werden Simulatoren auf ihre Tauglichkeit zur Simulati-
on der extrahierten Problemstellungen untersucht und bewertet.

4.2 SIMULATOREN

Fur eine ganzheitliche Simulation ist es vorteilhaft, ein Simulationswerkzeug
zu verwenden, welches sowohl Selbstzusammensetzungsprozesse als auch Netz-
werkverhalten von Assemblies analysiert. Self-Assembly-Simulatoren sind fur
die Priifung der Zielstellung unabdingbar, weswegen diese untersucht werden.

Dieser Abschnitt befasst sich mit bereits existierenden Simulationstechnologien.
Es werden zuerst Tile-Assembly-Simulatoren und im Anschluss Netzwerksi-
mulatoren fiir die Simulation der prasentierten Modelle gesichtet und auf ihre
Eignung gepriift.

4.2.1 1SU TAS

Der Simulator ISU TAS von Matthew J. Patitz unterstuitzt die Evaluation von drei
verschiedenen Modellen [111]. Das aTAM, das kTAM und das 2HAM konnen
effizient simuliert werden. Da diese drei Modelle fur die Evaluation verschiede-
ner Aspekte von Nanonetzwerken eingesetzt werden konnen, ist das Programm
ISU TAS ein geeigneter Kandidat. Die Simulation von zahlreichen Assemblies in
einem Netzwerk wird nicht angeboten. Des Weiteren werden dreidimensionale
Assemblies nicht unterstiitzt.
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Das aTAM ist dabei die simpelste Form eines Self-Assembly-Systems. In jedem
Zeitschritt wird im ISU TAS ein zufalliges, passendes Tile dem Assembly an
einem zufadlligen Ort der Wachstumsfront hinzugefiigt. In jedem Zeitschritt
konnen mehrere Tiles passend sein. Das aTAM kann im Zuge der Evaluation
genutzt werden, um zu priifen, ob die gewtlinschten Strukturen erwachsen. Es
konnen mehrere Seed-Tiles auf einmal untersucht werden. Dies gilt sowohl
fur das aTAM-Modul als auch fiir das im folgenden Absatz vorgestellte kTAM-
Modul.

Das aTAM-Modul wird genutzt, um besonders grofle Assemblies zu priifen, da
dies im kTAM-Modul zu viel Zeit in Anspruch nimmt.

Um Fehlerverhalten unter realistischen Bedingungen zu untersuchen, kann das
kTAM-Modul des ISU TAS-Simulators eingesetzt werden. Dieses verwendet
dasselbe Tileset wie das aTAM-Modul. Der Temperaturparameter T wird durch
Raten festgelegt, die beschreiben wie wahrscheinlich es ist, Tiles abzulosen oder
hinzuzufiigen. Geeignete Werte entsprechen den Temperaturen 1, 2 oder 3. Fur
groflere Werte bietet die Software keine Unterstutzung. Da jedoch maximal
dreidimensionale Systeme im Zuge dieser Arbeit von Interesse sind, geniigt die
Auswahl.

Das 2HAM-Modul verwendet ebenfalls dasselbe Tileset. Es basiert jedoch auf
einer anderen Simulationsgrundlage. Es wird kein einzelnes Assembly gebildet,
sondern in jedem Zeitschritt untersucht, welche neuen Assemblies sich aus
den zurzeit verfigbaren Assemblies neu bilden lassen. Sobald keine neuen
Assemblies mehr moglich sind, bricht die Simulation ab. Das 2HAM kann nur
bei Temperatur 1 oder 2 simuliert werden.

Das 2HAM-Modul wird verwendet, um Szenarien mit keinem dedizierten Seed-
Tile zu untersuchen. Jedes Tile kann die Rolle eines Seed-Tiles einnehmen und
potentiell einen Assemblyprozess beginnen. Es wird jedoch nicht der Assembly-
prozess selbst untersucht, sondern lediglich der Raum der moglichen Ergebnisse
und Zwischenergebnisse sowie deren Stabilitdt. Fur eine grundlichere Analyse
sind erweiterte Werkzeuge notig. Das Modul reicht jedoch aus, um ungewollte
Interaktionen von Zwischenprodukten eines Assemblyprozesses zu untersuchen.

In Kapitel 6 werden sowohl die kTAM-Implementierung als auch die 2HAM-
Implementierung genutzt, um die konzipierten Tilesets zu evaluieren. In selte-
nen Fillen kommt das aTAM-Modul zum Einsatz. Die Syntax der Software wird
ebenfalls in Kapitel 6 erlautert.

4.2.2 XGROW

Das Programm Xgrow von Eric Winfree ist fiir die Simulation von Berechnungen
entwickelt worden [175, 171]. Der Simulator ist in der Programmiersprache
C geschrieben und fur Windowssysteme optimiert worden. Er wird vor allem
eingesetzt, um Fehlerverhalten auf Nanoebene in Self-Assembly-Systemen zu
untersuchen.

Der Simulator verfiigt iiber einige Erweiterungen und darauf aufbauende Werk-
zeuge:
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» Xtile: Ein Tool, welches Tilesets transformiert. Ein Beispiel sind Proofreading-
Tilesets [180].

* R-TAM: Ein Tool zur Simulation der thermodynamischen Effekte von DNA
[145].

Xgrow implementiert das aTAM und das kTAM. Xgrow kann zahlreiche Assem-
blies auf einmal simulieren, solange diese nicht miteinander interagieren. Der
Simulator ist zudem um ein Vielfaches schneller als andere Simulatoren wie
ISU TAS, da zahlreiche Berechnungen in einem Quad-Tree vorberechnet wer-
den. Dies sorgt allerdings dafiir, dass nur konstant grofle Assemblies simuliert
werden konnen.

Tilesets der Xgrow-Software konnen ebenfalls im ISU TAS verwendet werden.
Da die ISU TAS-Software moderner, und damit fiir viele Wissenschaftler besser
zuganglich, ist, wird auf die Xgrow-Software verzichtet.

4.2.3 3D-ATAM-SIMULATOR

Da Nanosensoren und Nanobots ebenfalls Teil von Nanonetzwerken sind und
diese mittels Self-Assembly-Systemen konzipiert werden konnen, bieten sich
dreidimensionale Strukturen an. Da allerdings weder Xgrow noch ISU TAS
Unterstiutzung fir dreidimensionale Assemblies bieten, ist am Institut fiir Te-
lematik der Universitat zu Liibeck ein 3D aTAM-Simulator entwickelt worden
[11].

Dieser ist in der Lage, dreidimensionale Tilesets zu simulieren und darzustellen
und kann so verifizieren, dass Architekturen fiir Nanogerate sich zur gewtiinsch-
ten Form zusammensetzen. Die so verifizierten Tilesets konnen als Eingabe fuir
kTAM-Simulationen verwendet werden.

Der 3D-aTAM-Simulator kann beliebig grof3e, dreidimensionale Assemblies
simulieren und darstellen, da auf die Implementierung von D-Bdumen verzichtet
wird.

4.2.4 3D-KTAM-SIMULATOR MIT FEHLERKORREKTUR

Da zudem keine dreidimensionale Variante des kTAM als Simulationswerkzeug
existiert, wurde diese Variante ebenfalls am Institut fiir Telematik der Univer-
sitdt zu Lubeck entwickelt [8]. Das Werkzeug implementiert das von Winfree
etablierte kTAM in drei Dimensionen unter realistischen Bedingungen.

Des Weiteren wird Unterstiitzung fur die Generierung von Tilesets zur Feh-
lerkorrektur geboten. Es ist moglich, sich fur eine gegebene Struktur k-Blocke
erzeugen zu lassen und diese ebenfalls zu simulieren. Dies schliefSt sowohl klas-
sisches k x k x k-Proofreading als auch Snaked-Proofreading der Grofie 2 mit
ein.

Der Simulator verzichtet auf den Gebrauch von D-Baumen und erlaubt somit die
Simulation beliebig grof3er Strukturen. Zudem ist es moglich eine Vereinfachung
einzustellen, welche Positionen mit starken potentiellen Bindungen um einen
Faktor bevorzugt.
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4.2.5 NETZWERKSIMULATOREN

In [20] wurde eine ausfithrliche Analyse bestehender Simulationswerkzeuge
durchgefiihrt. Auf Basis dieser Ergebnisse werden ausgewahlte Simulationssoft-
wares untersucht.

Die meisten Simulationswerkzeuge fiir Netzwerke auf Nanoebene beziehen
sich auf Body-Area-Networks (BANs) oder In-Body-Nanonetworks (IBNs). Diese
modellieren makroskopische Komponenten wie Kommunikationsprotokolle
und Kanalmodelle sowie einige Einschrankungen durch das Umfeld. Um der
Genauigkeit von in-vitro- oder in-vivo-Experimenten zu entsprechen, ist es
notwendig das Umfeld sehr genau abzubilden [21].

Bei IBNs wird zwischen einer Vielzahl von Modellen unterschieden. Diese um-
fassen vor allem Eigenschaften der Kommunikation als solche. Beispielsweise
gibt es Ansatze zur Simulation von elektromagnetischer Kommunikation im
Terahertzband, chemischer Kommunikation oder Kommunikation durch spezi-
elle Molekiile [73, 83, 68, 114, 43, 90]. In [68] wurden die vorgestellten Modelle
um die akustische Kommunikation erweitert.

Der IEEE P1906.1/Draft 1.0 Standard empfiehlt generelle Praktiken fiir moleku-
lare Kommunikation auf Nanoebene, ohne eine Schnittstelle fiir Self-Assembly-
Systeme vorzusehen [46].

Der erste Simulator fiir Netzwerke auf Nanoebene war NanoNS [72]. Er basiert
auf dem verbreiteten Netzwerksimulator ns-2, welcher um Module erweitert
wurde, die die verschiedenen neuen Kommunikationsarten auf Nanoebene zu-
lassen.

Ein weiteres Beispiel ist der BINS2-Simulator [62]. Durch seine modulare Archi-
tektur konnen auch andere Arten der Kommunikation im selben Framework
durchgefiihrt werden. Die Wahrheitstreue des BINS2-Simulators wurde bereits
in Vergleichen mit in-vitro-Experimenten bestatigt [63].

Der Netzwerksimulator ns-3 wurde um Module erweitert, welche Simulatio-
nen auf Nanoebene zulassen. Dies schlief3t molekulare Kommunikation mit
ein. Zwei bekannte Komponenten sind nanoNS3 [148] fiir elektromagnetische
Kommunikation und Nano-Sim [156] fiir molekulare Kommunikation.

Da DNA-basierte Nanonetzwerke mittels Molekilen kommunizieren, sind le-
diglich Simulatoren von Interesse, welche eine Schnittstelle hierfiir anbieten.

Zusammenfassend bietet keines der genannten Simulationswerkzeuge Unterstiit-
zung fur Self-Assembly-Systeme. Geeignete Schnittstellen in der zugrundelie-
genden Architektur sind ebenfalls nicht vorgesehen. Folglich wird im weiteren
Verlauf der Arbeit auf eine genaue Netzwerksimulation verzichtet und lediglich
der Selbstzusammensetzungsprozess untersucht. Der generelle Nutzen von mo-
lekularer Kommunikation lief3 sich bereits in Experimenten bestatigen und es
ist nicht zu erwarten, dass sich durch Self-Assembly-Systeme erzeugte Molekiile
andersartig verhalten.
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KAPITEL

GENERIERUNG VON TILESETS
FUR NANONETZWERKE

1ESES Kapitel! definiert Nanonetzwerke und deren Referenzarchitektur.
Dafiir werden Tilesets vorgestellt, welche sich zu den bendtigten Kompo-
nenten von Nanonetzwerken zusammensetzen konnen.

Zuerst werden in Abschnitt 5.1 die grundlegenden Definitionen fiir Nanonetz-
werke erldutert. Danach werden in Abschnitt 5.2 Tile-basierte Algorithmen
vorgestellt, welche fir die Erschaffung von Nanosensoren und Nanobots verwen-
det werden konnen. In Abschnitt 5.2.3 werden mogliche Nachrichtenmolekule
vorgestellt, welche logische Operationen berechnen konnen. Zuletzt werden
in Abschnitt 5.3 die einzeln modellierten Komponenten zu Nanonetzwerken
zusammengefiigt, welche ausgewdahlte Problemstellungen l6sen.

5.1 DNA-BASIERTE NANONETZWERKE

In den folgenden Abschnitten werden unterschiedliche Komponenten definiert,
welche zur Erschaffung von DNA-Tile-basierten Nanonetzwerken benotigt wer-
den. Die Idee, DNA-Tiles als Baumaterial fur Nanonetzwerke, deren Berechnun-
gen und Kommunikationsmechanismen einzusetzen, geht auf [1] von Florian
Lau, Florian Biither, Regine Geyer und Stefan Fischer zurtick. Alle inhaltlichen
Ideen und Konzepte wurden von Florian Lau entwickelt.

Zuerst wird ein Kommunikationsmechanismus auf Basis von Tiles erlautert. Im
Anschluss daran wird erklart, wie sich Rezeptoren und Liganden mittels DNA
umsetzen lassen. Danach werden die einzelnen Komponenten zu einem DNA-
Tile-basierten Nanonetzwerk zusammengefasst und formal definiert. Auflerdem
wird eine Referenzarchitektur fiir DNA-Tile-basierte Nanonetzwerke vorgestellt
und auf mogliche Fehler des Prozesses hingewiesen.

1 Teile dieses Kapitels wurden bereits in [1, 6, 2] vorgestellt.
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5.1.1 NACHRICHTENMOLEKULE

Neben Terahertzkommunikation und akustischer Kommunikation ist die mo-
lekulare Kommunikation ein haufig vorgeschlagener Mechanismus zur Kom-
munikation auf Nanoebene [105]. Dabei handelt es sich um Hormon-analoge
Verfahren, bei denen Partikelkonzentrationen gemessen werden, um Informatio-
nen zu ubermitteln.

Diese Arbeit verfolgt einen dhnlichen Ansatz, bei dem molekulare Kommunika-
tion durch Self-Assembly-Systeme umgesetzt wird. Spezielle von Self-Assembly-
Systemen erzeugte Strukturen, welche in der Lage sind Informationen zu tber-
tragen, werden Nachrichtenmolekiile genannt. Ein Nachrichtenmolekiil kann
entweder ein einzelnes Tile oder ein Assembly sein.

Da Self-Assembly-Systeme ebenfalls als Berechnungsmodell eingesetzt werden
konnen, hat diese Vorgehensweise den Vorteil, dass Berechnungen in den Zu-
sammensetzungsprozess eines Nachrichtenmolekiils integriert werden konnen.
Dies modifiziert das vorherrschende Paradigma der Berechnung “innerhalb”
von Nanogeriten. Berechnungen werden in den Ubertragungskanal ausgelagert,
welcher typischerweise weniger strikten Einschrankungen unterworfen ist, da
beispielsweise Platz nahezu unbegrenzt verfiigbar sein kann.

Ein Nachrichtenmolekiil kann so entworfen werden, dass spezielle Tiles not-
wendig sind, damit es zu einer vollstindigen Zusammensetzung kommen kann.
Sorgt man dafir, dass diese Tiles nur unter bestimmten Bedingungen ausgeschiit-
tet werden, konnen diese als Eingabe fiir eine Berechnung interpretiert werden.
Andere, ebenfalls fir die Berechnung benotigte Tiles konnen nach Belieben im
Medium vorgehalten werden [1].

Auf diese Weise kann dafiir gesorgt werden, dass sich zum Beispiel ein fir
eine Bindungsreaktion notiger Ligand erst an einem Nachrichtenmolekiil bildet,
sobald eine Berechnung finalisiert wurde. Ein Ligand ist der Teil eines Molekiils,
welcher eine Bindung mit einem Rezeptor eingehen kann.

Tiles und Assemblies unterliegen der Brownschen Molekularbewegung. Diese
kann als Verteilungsmechanismus genutzt werden, um Tiles an die benotigten
Stellen zu befordern. Der Prozess ist mafigeblich vom Zufall gesteuert, weswegen
eine grofie Zahl von Nachrichtenmolekiilen erforderlich ist.

Jedes Entscheidungsproblem [126] kann durch Self-Assembly-Systeme ab einer
Temperatur von 2 gelost werden [135]. Es ist jedoch unklar, ob Nanoroboter
Berechnungen auf dieselbe Art und Weise wie makroskopische Computer durch-
fuhren werden und ob der Platz fur komplexe Berechnungen auf Nanoebene
ausreicht [5].

Da Self-Assembly-Systeme eine Vielzahl von Problemen auf einmal 16sen und
diese bereits im Labor erzeugt werden konnen, erscheint es sinnvoll diese bereits
erprobte Technologie einzusetzen.

Abbildung 5.1(a) veranschaulicht die Idee anhand eines Tilesets fiir ein Nachrich-
tenmolekiil, welches ein 4 Bit-AND berechnet. Als Eingabe fiir die Berechnung
werden Input-Tiles (gelb) verwendet, welche unter bestimmten Bedingungen
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ABBILDUNG 5.1: (a) Ein Tileset, welches sich bei der Temperatur 2 zu einem 4
Bit-AND zusammensetzt. (b) Das resultierende Nachrichtenmolekiil.

von Nanosensoren ausgeschiittet werden. Input-Tiles beschreiben Tile-basierte
Instanziierungen von Algorithmen. Im Folgenden wird ein Tileset, welches ein
algorithmisches Verhalten beschreibt, auch Algorithmus genannt, wenn keine
Verwechslungsgefahr besteht.

Die Farben der Tiles kodieren verschiedene semantische Eigenschaften. Rote
Tiles sind Liganden und konnen an Nanoroboter binden. Ein Ligand besteht
aus einem oder mehreren ungebundenen Klebern an einem terminalen Assem-
bly. Ozeangrune Tiles sind Framework-Tiles, welche bedingungslos vorhanden
sind und weiteres Wachstum des Assemblies verhindern, indem keine Kleber
nach auflen bereitgestellt werden. Des Weiteren erhohen sie die Stabilitat des
Nachrichtenmolekiils. Das gelbe Tile o ist das Seed-Tile fur das kTAM- oder
das aTAM- im 2HAM ist jedes Tile als Seed-Tile zu betrachten. Die Labels in
der Mitte der Tiles konnen fur die Berechnung von Funktionsproblemen ge-
nutzt werden. In diesem Beispiel dienen sie allein der Unterscheidbarkeit. Der
Wahrheitswert eines Tiles wird hier durch die Anwesenheit kodiert.

Abbildung 5.1(b) zeigt das resultierende Nachrichtenmolekiil. Das Nachrich-
tenmolekiil benotigt die Anwesenheit aller Tiles aus dem gezeigten Tileset, an-
sonsten kann weder die Berechnung noch das Nachrichtenmolekiil fertiggestellt
werden.

Das prasentierte Molekul kann auf k Bits erweitert werden. Werden Input-Tiles
nur bei der Detektion eines Events wie z. B. Krankheitsmarkern ausgeschtttet,
so kann ein verteilter Konsens tiber ein Ereignis in einem Netzwerk etabliert
werden. Durch diese Strategie kann zudem die Anzahl falsch positiver Entde-
ckungen signifikant reduziert werden.

DEFINITION 5.1 — Ein Nachrichtenmolekiil Mg, ist ein Tileset T, welches eine
Formel @ berechnet und bei Abschluss der Berechnung einen Liganden bildet.
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ABBILDUNG 5.2: Generischer Ligand eines Nachrichtenmolekiils.

5.1.2 LIGANDENBILDUNG

Als Liganden werden Bindungsstellen an Nachrichtenmolekiilen bezeichnet,
welche eine korrekte Bindung mit Nanorobotern ermoéglichen. Diese werden
durch die Kleber von Tiles modelliert.

Der Designprozess von Liganden kann schwierig sein. Die variable Grof3e und
Form von Nachrichtenmolekiilen erfordert beispielsweise zusatzliche Tilety-
pen, um immer einen uniformen Ansatzpunkt fiir die Zusammensetzung eines
Liganden zu schaffen. Des Weiteren darf er sich nur dann bilden, wenn eine
Berechnung erfolgreich abgeschlossen wurde. Abbildung 5.2 zeigt ein Beispiel
fur einen Liganden. Da es sich um ein System mit Temperatur 2 handelt, konnen
die beiden Tiles mit den Labeln ,R” erst binden, sobald das Tile mit dem marker
,C” gebunden ist. Dieses hangt wiederum von der erfolgreichen Zusammenset-
zung eines angrenzenden, passenden Assemblies ab — hier durch weifle Tiles
gekennzeichnet.

5.1.3 NACHRICHTENREZEPTOREN

Rezeptoren sind die Teile von Nanorobotern, welche Nachrichtenmolekule bin-
den konnen. Sie werden durch Tiles mit entsprechenden Klebern modelliert.
Diese lassen sich einfach durch Assemblies erzeugen. Anders als Liganden sind
sie nicht an die erfolgreiche Berechnung einer Funktion gebunden und somit
statisch.

Rezeptoren konnen eine beliebige Form haben, solange sie tiberschneidungsfrei
mit ihrem entsprechenden Liganden binden konnen. Dabei ist die Temperatur-
beschrankung 7 zu beachten.

Des Weiteren miissen die nach aufien verfiigbaren Kleber eines Rezeptors we-
nigstens ein Tile voneinander entfernt sein, damit es nicht zu einer vorzeitigen
Bindung von Teilen des Liganden am Rezeptor kommen kann. Fiir alle in den fol-
genden Abschnitten vorgestellten Nachrichtenmolekiile kann leicht ein Rezeptor
konzipiert werden.
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ABBILDUNG 5.3: Rezeptoren, welche Nachrichtenmolekiile stabil binden konnen
(a) bei Temperatur 2 (b) bei Temperatur 3.

Abbildung 5.3 zeigt zwei Beispiele fir mogliche Rezeptoren von Nachrich-
tenmolekiile. Die grauen Quadrate reprasentieren beliebige Bestandteile einer
Nachricht mit Ligand. Die schwarzen Quadrate stellen einzelne Kleber der Star-
ke 1 dar. Die Label der Kleber des Rezeptors kodieren die Bindungsbedingung.
Wenn der Rezeptor korrekt konzipiert wurde, kann er die dufSersten drei Tiles
(grau) des Nachrichtenmolekiils auf einmal “erkennen”.

Sobald ein Nachrichtenmolekiil am Rezeptor bindet, kann dies eine beliebige
Reaktion auslosen. Zum Beispiel konnte ein Behaltnis geoffnet werden, um
Medikamente auszuschiitten. Dies kann dadurch realisiert werden, dass das
Nachrichtenmolekiil am Rezeptor starker bindet als der Verschlussmechanismus
des Behaltnisses und diesen so offnet, wie in Abschnitt 2.3.3 gezeigt wurde.

5.1.4 MEDIZINISCHES BEISPIELSZENARIO

Eine Vision von DNA-Tile-basierten Nanonetzwerken ist deren Einsatz im Blut-
kreislauf des Menschen, um dort Aufgaben zu bearbeiten, die die Medizin
zurzeit nicht 16sen kann. Dabei konnte es sich beispielsweise um die Erkennung
von Krankheitsmarkern oder die direkte Bekimpfung von Erregern durch Nano-
roboter handeln. Da diese Szenarien jedoch durch eine Vielzahl unbekannter
Parameter erschwert werden, wird das Vorgehen durch eine vereinfachte Vision
verdeutlicht.

Um schnell und sicher Krankheitsmarker zu erkennen, kann ein DNA-Tile-
basiertes Nanonetzwerk in einer Petrischale in-vitro eingesetzt werden. Die
Komponenten des Netzwerks werden mit einer Probe, z. B. Blut oder Gewebe,
vermengt und die notigen Umweltbedingungen geschaffen, um die Zusam-
mensetzung von Nachrichtenmolekiilen zu ermoéglichen. Nanosensoren und
Nanoroboter miissen in einem fritheren Schritt zusammengesetzt und mit Tiles
und Medikamenten befiillt werden.

Sobald der Krankheitsmarker erkannt wurde, werden Input-Tiles ausgeschiittet
und durch die Brownsche Molekularbewegung verteilt. Die Konzentration aller
Komponenten kann in einer Petrischale beliebig hoch sein. Eine zu hohe Konzen-
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tration der Komponenten konnte im menschlichen Korper allerdings Schaden
anrichten. Es ist unklar, ob Nachrichtenmolekiile sich bei einer unschadlichen
Konzentration im menschlichen Korper zusammensetzen konnen.

Sobald sich ein Nachrichtenmolekiil zusammengesetzt hat, verhalt es sich wie be-
liebige andere Molekiile, welche zur Kommunikation eingesetzt werden. Haufig
werden Calcium Ionen zur Kommunikation vorgeschlagen, deren Konzentration
gemessen wird [105]. Nach einer vollstindigen Zusammensetzung kann die
Nachricht von einem Nanobot empfangen werden, welcher darauf reagieren
kann.

Das Szenario ist in Abbildung 5.4 dargestellt. Im Szenario kommt eine Vielzahl
von Nanosensoren und ein Nanoroboter vor. Es gibt vier verschiedene Arten von
Nanosensoren, welche vier verschiedene Input-Tiles ausschutten. Es wird das
Tileset aus Abbildung 5.1 (a) verwendet.

In der ersten Phase messen Nanosenoren, ob Marker fir ein definiertes Event
vorhanden sind. Sollte dies der Fall sein, werden in Phase 2 Tiles ausgeschiittet.
Diese finden sich in Phase 3 zu einem Nachrichtenmolekiil zusammen. Dies kann
nur geschehen, wenn wenigstens vier verschiedene Arten von Nanosensoren
ein Event gemessen haben. Dabei wird ein 4 Bit-AND berechnet. Sobald ein
Nachrichtenmolekul vollstaindig zusammengesetzt wurde, kann es in Phase 4 an
einen Nanobot binden. Sobald diese Bindung stattgefunden hat, kann in Phase 5
ein Medikament ausgeschiittet werden.

Alle vorgestellten Komponenten lassen sich in kTAM-Simulatoren verifizieren
(8, 111], wie in Kapitel 6 gezeigt wird.

5.1.5 SZENARIO-MODULARISIERUNG

Das in Abbildung 5.4 prasentierte Szenario verdeutlicht eine Vision von medi-
zinischen Nanonetzwerken. Unter realistischen Bedingungen lassen sich einfa-
chere Aufgabenstellungen im Labor umsetzen. Um Wet-Lab-Experimente zu
erleichtern, kann das Szenario in funf Module zerlegt werden, welche spater zu
einem Ganzen zusammengefiigt werden konnten.

Das Szenario kann in folgende generische Phasen zerlegt werden:

1. Das Erkennen eines beliebigen Markers durch einen Nanosensor. Li et al.
haben bereits gezeigt, dass Medikamente nach der Detektion von Markern
ausgeschiittet werden konnen [95, 41].

2. Das Lagern von Tiles und Medikamenten in Nanosensoren und Nanobots.
Eine Variation der Aufgabenstellung wurde bereits in [95, 34] gel0st.

3. Die Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils unter Laborbedingun-
gen. Viele Experimente mit DNA-Tiles haben bereits komplexe Strukturen
erzeugen konnen [94].

4. Die Anbringung eines Nachrichtenmolekiils an einem Nanobot [50]. Dies
wird generell durch das 2HAM beschrieben.

5. Die Freisetzung von Tiles oder Medikamenten, siehe 1. [95].
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ABBILDUNG 5.4: Nanonetzwerk, welches Marker erkennt und darauthin ein logi-

sches 4 Bit-AND berechnet und so einen verteilten Konsens tiber eine Detektion
schafft.
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Variationen aller Module wurden bereits mittels DNA-basierter Methoden gelost.
Die Vermutung liegt nahe, dass auch das gesamte Szenario losbar ist. Generell
sind beliebige DNA-basierte Technologien miteinander kombinierbar. DNA-
Origami und Tiles konnen im selben Anwendungsfall zum Einsatz kommen. Es
ist denkbar, dass Nachrichtenmolekiile durch Tiles implementiert werden, wo-
hingegen Nanosensoren und Nanoroboter durch DNA-Origami erzeugt werden.

5.1.6 DEFINITION VON NANONETZWERKEN AUS TILES

Folgender Abschnitt definiert DNA-Tile-basierte Nanonetzwerke auf Basis des
prasentierten Szenarios.

DEFINITION 5.2 — Sei T = (T, 0, 1) ein Tile Assembly System, wobei T ein endli-
ches Tileset ist, 0 ein Seed-Assembly und 7 € IN* die Temperatur des TAS. Ein
DNA-Tile-basiertes Nanonetzwerk N ist ein Nanonetzwerk. Die Komponenten
sind durch die Menge Ng = N5, U Ngx U Mg gegeben, wobei Ns, eine Menge
von DNA-basierten Nanosensoren und Ny eine Menge von DNA-basierten Na-
norobotern ist. Mg ist ein Tileset fiir eine Menge von Nachrichtenmolekiilen.
Ns,, Ng und Mg konnen korrekt aus 7 zusammengesetzt werden. @ ist die vom
Nachrichtenmolekul berechnete Funktion.

Die Mengen der Nanoroboter N und Nanosensoren Ng, konnen alternativ
als DNA-Origami-Gerat zur Verfiigung gestellt werden. In diesem Fall miissen
die Komponenten Ng, und Ny nicht korrekt aus einem Tileset T entstehen,
sondern entstehen aus einem langen Einzelstrang und DNA-Klammern. Da
DNA-Origami bereits fiir die Konstruktion von Boxen erprobt wurde, ist es
wahrscheinlich, dass dieser Ansatz schneller im Labor umsetzbar ist.

5.1.7 REFERENZARCHITEKTUR

Bei der weiteren Modellierung von Nachrichtenmolekiilen und Nanonetzwer-
ken wird von einer Referenzarchitektur ausgegangen. Dabei wird vorausgesetzt,
dass die Topologie von DNA-Tile-basierten Nanonetzwerken gewissen Anfor-
derungen genuigt. Abbildung 5.5 stellt diese grafisch dar. Im Umfeld I des
DNA-Tile-basierten Nanonetzwerkes sind k > 0 Marker fur einen zu messenden
Sachverhalt vorhanden.

Ein DNA-Tile-basiertes Nanonetzwerk beinhaltet immer eine sehr grofse Anzahl
Nanosensoren, welche eingesetzt werden, um Marker zu messen. Eine sehr grofie
Anzahl beschreibt eine ausreichend hohe Konzentration an Komponenten, damit
es in uberschaubarer Zeit zu einer Bindungsreaktion kommt. Ein sinnvolles In-
tervall sind 60 Minuten. Eine sehr grofle Anzahl an Komponenten ist notwendig,
da sowohl die Zusammensetzung als auch der Transport von Nachrichtenmole-
kiilen auf Brownscher Molekularbewegung basieren und somit mafigeblich vom
Zufall gesteuert werden.

Jeder Nanosensor beinhaltet des Weiteren eine grole Menge Input-Tiles A,
welche im Falle der Detektion eines Markers ausgeschuttet werden.

98



5.1. DNA-BASIERTE NANONETZWERKE

Zusatzlich ist das Medium mit allen weiteren benotigten Tiles, welche nicht
direkt an der Berechnung beteiligt sind, gefiillt. Es sind ausreichend Tiles jedes
Typs vorhanden, um fiir jedes Input-Tile ein Nachrichtenmolekil zusammenzu-
setzen.

Abhangig von der Anzahl der Nanosensoren und der Tatsache, ob Marker vor-
handen sind, kann eine sehr grofle Anzahl Nachrichtenmolekiile entstehen.

Eine sehr grofSe Anzahl Nanobots ist immer Teil eines DNA-Tile-basierten Nano-
netzwerkes. Dies ist notwendig, damit ausreichend Medikamente oder andere
Nutzlasten transportiert werden konnen und geniigend potentielle Bindungsorte
fur Nachrichtenmolekiile vorhanden sind.

5.1.8 FEHLER IN NACHRICHTENMOLEKULEN

Wie in Kapitel 3 beschrieben wurde, sind auch Nachrichtenmolekiile anfallig
fur Growth-, Facet- und Nucleation-Errors. Facet- und Growth-Errors konnen
mittels Blockersetzungsstrategien, wie Snaked- oder k x k-Proofreading, deut-
lich verringert werden [49, 134]. Growth-Errors werden durch beide Verfahren
reduziert. Damit ein k-Block falsch wachst, missen im Vergleich zum urspriing-
lichen Fall in zweidimensionalen Self-Assembly-Systemen k? Fehler auftreten.
Snaked-Proofreading verhindert im Zweidimensionalen zudem Facet-Errors in
einer Dimension — im Dreidimensionalen in allen Dimensionen, wie in Kapitel 3
gezeigt wurde.

Die urspriingliche Logik bleibt dabei erhalten, weswegen beide Verfahren geeig-
net sind, um Nachrichtenmolekiile robuster zu gestalten.

Nucleation-Errors sind schwieriger zu handhaben. Da die Anwesenheit von
zahlreichen Tiles zu jeder Zeit vorausgesetzt wird und der Self-Assembly-Prozess
vom Zufall gesteuert wird, treten Nucleation-Errors haufig auf und missen als
Teil der Mechanik betrachtet werden. In aTAM und kTAM sind Nucleation-
Errors per Definition ausgeschlossen, da der Self-Assembly-Prozess immer von
einem Seed-Tile gestartet wird. In der Realitdt sind alle Tiles als potentielle
Seed-Tiles zu betrachten.

Die beiden linken Spalten des Nachrichtenmolekiils aus Abbildung 5.1 (b)
konnen sich so zum Beispiel ohne das Tile o bilden, wenn eine ungiinstige
Verkettung von Fehlern auftritt. Dies wiirde zu der Bildung eines Liganden ohne
erfolgreiche Berechnung fithren. Damit es dazu kommt, miissen die Input-Tiles 3
und 4 zugegen sein und ober- und unterhalb jeweils einen Facet-Error erzeugen.
Die Wahrscheinlichkeit dafur ist zwar gering, das Verhalten ist jedoch nicht
auszuschliefSen.

Dies kann durch die in Kapitel 3 beschriebenen Blockersetzungsstrategien ver-
hindert werden. Die Kleberstruktur der Liganden muss jedoch so angepasst
werden, dass kein Teil eines unvollstindigen Liganden am Rezeptor korrekt
binden kann.

Eine weitere Moglichkeit stellt eine modifizierte Konzeption von Rezeptor und
Nachrichtenmolekiil dar, welche die Anwesenheit des Tiles o erfordert. Abbil-
dung 5.6 zeigt eine mogliche Anpassung. Ein passender Rezeptor kann leicht
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ABBILDUNG 5.5: Die allgemeine Referenzarchitektur fiur DNA-Tile-basierte Na-
nonetzwerke. Diese besteht aus k > 0 Markern, i > 1 Nanosensoren, j > 0
Nachrichtenmolekiilen und # > 1 Nanobots.
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ABBILDUNG 5.6: Ein angepasstes Nachrichtenmolekiil bei Temperatur 2, welches
Nucleation-Errors umgeht.

konzipiert werden. Auf diese Weise wird die Anwesenheit des Tiles o vorausge-
setzt und somit Nucleation-Errors verhindert. Es ist somit schwieriger fehlerhaf-
tes Verhalten zu erzeugen.

5.1.9 LOGISCHE KOMBINATION VON NACHRICHTENMOLE-
KULEN

Um beliebige Probleme als Berechnung innerhalb eines Nachrichtenmolekuls
ausdricken zu konnen, ist es notwendig die Wahrheitswerte von Nachrich-
tenmolekiilen logisch miteinander kombinieren zu konnen. Dies kann durch
zusatzliche, geschickt konzipierte Assemblies ermoglicht werden. Abbildung 5.7
zeigt ein Beispiel hierfir. Die hellblau hinterlegten Tiles stellen zwei Nachrich-
tenmolekiile Ny und N, mit speziellen Liganden dar. Der lange weifSe Strang aus
Tiles F enthalt verschiedene Rezeptoren, welche die beiden Nachrichtenmolekiile
binden konnen. Der Ligand der Kombination beider Nachrichtenmolekiile kann
sich nur bilden, wenn beide Nachrichtenmolekiile stabil binden. Der Ligand
wird durch das Label ,,R” gekennzeichnet.

Eine Besonderheit der Konstruktion ist, dass das erste Nachrichtenmolekiil Ny
einen Teil des Rezeptors x; fiir die stabile Bindung des zweiten Nachrichten-
molekiils N, bereitstellt. Auf diese Weise erfiillt das gesamte Assembly die
Funktion eines AND-Gatters mit zwei Eingangen. Das Ergebnis kann durch
den angebrachten Rezeptor an andere Nanobots kommuniziert werden und der
Ligand bildet sich nur, wenn die erforderliche Anzahl Nachrichtenmolekiile an
der Struktur gebunden ist.

Das Vorgehen lasst sich auf eine beliebige Anzahl von Eingabenachrichten
erweitern. Naturliche Restriktionen der Stabilitat sind dabei zu berticksichtigen.

5.2 TILESETS FUR NACHRICHTENMOLEKULE, NA-
NOBOTS UND NANOSENSOREN

Gemaf der vorgestellten Referenzarchitektur bestehen Nanonetzwerke aus Na-
nosensoren, Nanorobotern und Nachrichtenmolekiilen. Sinnvolle Instanziie-
rungen dieser Komponenten werden hier der Reihe nach vorgestellt und in
Self-Assembly-Systemen modelliert. Nanosensoren und Nanoroboter werden
dabei als Wiirfel variabler Grofle konzipiert und es werden entsprechende Algo-
rithmen fiir deren Erstellung vorgestellt.
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ABBILDUNG 5.7: Schematische Représentation eines Assemblies, welches n Nach-
richtenmolekiile N,, bei Temperatur 2 miteinander kombiniert und selbst einen
Liganden , R” bereitstellt.

Nachrichtenmolekiile sind, anders als Nanobots oder Nanosensoren, in der
Lage Berechnungsprobleme zu losen. Sie sind dementsprechend vielfaltig und
es werden zahlreiche verschiedene Architekturen fur ausgewahlte Probleme
erortert.

5.2.1 ALGORITHMEN FUR NANOROBOTER UND NANOSENSO-
REN

In den folgenden Abschnitten werden Algorithmen prasentiert, die Tilesets fiir
Quadrate und Wiirfel berechnen. Diese basieren zum Teil auf [157]. Quadrate
und Wirfel werden als Ausgangsstruktur fir Nanosensoren und Nanoroboter
verwendet. Hohle Strukturen sind dafiir von besonderem Interesse, da diese mit
Tiles oder Medikamenten gefiillt werden konnen, um diese spater kontrolliert
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freizugeben.

Zuerst werden relativ einfache Vorgehensweisen prasentiert, welche nach und
nach verbessert werden. Des Weiteren wird ein generalisierter Algorithmus
vorgestellt, der Tilesets fiir beliebige dreidimensionale Strukturen erzeugen
kann.

5.2.1.1 NAIVER 2D-ALGORITHMUS

Dieser Abschnitt spezifiziert die naive Erzeugung von ausgefullten Quadraten.
Diese konnen beispielsweise als Seitenwand von Nanorobotern oder Nanosenso-
ren eingesetzt werden. Des Weiteren besteht die Moglichkeit diese, analog zum
Vorgehen von Andersen et al., zu einer dreidimensionalen Box zu falten [34].

1 Input: Kantenlédnge n, Stéarke s

2 Output: Tileset T

3

4 generateTiles(x,y,s){

5 label(t)= 1;

6 col(t,(1,0)) = x+1,y; str(t, (1,0)) = s;
7 col(t, (-1,0)) = x,y; str(t, (-1,0)) = s;
8 col(t, (0,1)) = x, y+1; str(t, (0,1)) = s;
9 col(t, (0,-1)) = x, y; str(t, (0,-1)) = s;
10 ¥

11

12 makeTileset(n,s){

13 Xx,y,2 = 0;

14

15 T = {};

16

17 while(x < n){

18 y = 0;

19 while(y < n){

20 1++;

21 T = T + generateTiles(x,y,s);

22 y++;

23 }

24 X++;

25 }

26 return T;

27}

QUELLTEXT 5.1: Der intuitive Algorithmus MAKETILESET erzeugt fiir jede
Position eines Quadrates einzigartige Tiletypen. [12]

Ein naiver Algorithmus erzeugt fur jede Position in einem Quadrat einen einzig-
artigen Tiletyp, wofiir O(n?) verschiedene Tiletypen, im Verhiltnis zur Kanten-
lange n des Quadrates, benétigt werden [166, 157, 153]. Quelltext 5.1 spezifiziert
die Vorgehensweise. Die Funktion generateTiles erzeugt fiir einen gegebenen
Ort in einem spezifizierten Quadrat einen einzigartigen Tiletyp mit Starke s
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und Kleberlabels col, welche den benachbarten Orten im Quadrat entsprechen.
Auf diese Weise wird sichergestellt, dass alle Tiletypen korrekt und nur auf
genau eine Weise aneinander passen. Die Funktion makeTileset iteriert tiber
alle Positionen des definierten Quadrates mit den Dimensionen n x n und ruft
die vorherige Subroutine auf.

Durch dieses naive Vorgehen konnen zwar Tilesets erschaffen werden, welche
sich zu beliebigen Strukturen zusammensetzen, diese benétigen jedoch die
grofstmogliche Anzahl unterschiedlicher Tiletypen. Dies kann bei komplexeren
Nanostrukturen zu Problemen fithren, da die Wahrscheinlichkeit fiir fehlerhafte
Bindungen zunimmt, je grofSer die Anzahl unterschiedlicher Kleber wird.

5.2.1.2 NAIVER 3D-ALGORITHMUS

In diesem Abschnitt wird ein Algorithmus vorgestellt, der bei gegebener Kanten-
lange n Tilesets fiir entweder einen hohlen Wiirfel, einen gefiillten Wiirfel oder
einen Gitterboxwiirfel erzeugt. Es wurde bereits eine Vielzahl verschiedener
Wiirfel aus DNA erzeugt [33, 166, 153].

Die Grundidee des Algorithmus ist erneut die Erzeugung eines einzigartigen
Tiletypen fur jede Position der gewunschten Struktur. Auf diese Weise kann
bei kleinen Strukturen die Anzahl moglicher Fehler reduziert werden, da die
Klebersequenzen entsprechend unterschiedlich gewahlt werden konnen. Da die
Anzahl der realistisch unterscheidbaren Klebersequenzen der Lange k ausrei-
chend grof3 ist, ist es bei kleineren Strukturen kein Problem so vorzugehen. In
den meisten Fallen besteht jedoch Interesse an Strukturen, die aus moglichst
wenig unterschiedlichen Tiletypen bestehen.

Quelltext 5.2 zeigt die notwendigen Schritte, um ein Tileset fiir die beschriebe-
nen Wiirfel zu erzeugen.

In drei geschachtelten Schleifen wird jede Position eines Wiirfels genau einmal
betrachtet. Zeile 9-12 speichern in der Variable ¢, ob die momentane Position
Teil des inneren Wiirfels (c = 0), eine Wandposition (¢ = 1), eine Kantenposition
(c = 2) oder eine Eckposition (c = 3) ist. Der Eingabeparameter p steuert auf
dieser Basis, ob die jeweilige Position einen Tiletyp zugewiesen bekommen soll.

Bei Parameter p = 0 erzeugt Quelltext 5.2 einen gefullten Wurfel. Eine Erhohung
des Parameters erzeugt zuerst einen hohlen Wiirfel und zuletzt eine Gitterbox.

Zeile 16 fugt fir jede Position, an der sich ein Tile befinden soll, dem Tileset
einen neuen Tiletypen hinzu.

Abbildungen 5.8 (a)—(c) zeigen Zwischenschritte und ein Beispielergebnis eines
simulierten Zusammensetzungsprozesses. Es wird ein Tileset fir einen 5 x 5 x
5 hohlen Wirfel erzeugt und in drei verschiedenen Stadien dargestellt. Die
unterschiedlichen Farben entsprechen jeweils einem einzigartigen Tiletyp. Die
Kleber selbst wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

5.2.1.3 3D LINEARZEIT ALGORITHMUS

Die in [157] vorgestellte Vorgehensweise zur effizienteren Erzeugung von Qua-
draten ldsst sich auf drei Dimensionen erweitern [12]. Die Idee ist, dass lediglich
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1 Input: Kantenl&dnge n, Parameter p
2 Output: Tileset T

3 x,y,z = 0;

4

5 T = {};

6 while(x < n){

7 while(y < n){

8 while(z < n){

9 c =0 ;

10 for(i in {x,y,z}){

11 if (i == [l i == n - 1){
12 c =c¢c + 1;

13 ¥

14 }

15 if(c >= p){

16 T =T + createPositionTiletype(x,y,z,1);
17 }

18 z =z + 1;

19 }

20 yo=y o+ o1

21 }

22 x = x + 1;

23}

24 return T;

QUELLTEXT 5.2: Naiver Algorithmus zur Erzeugung von Tilesets fiir
dreidimensionale Wiirfel. Jede Position erhalt einen einzigartigen Tiletyp.
[12]

der untere Rand eines Quadrates unterschiedliche Tiletypen benotigt. Der Rest
lasst sich mit identischen Stapeln von Tiles fiillen, sodass ein Quadrat entsteht.

Noch effizienter ware das Vorgehen, wenn zuerst eine Reihe aus einzelnen
Tiletypen entstinde, dann aus Stapeln ein Quadrat und dann aus Stapeln ein
Wirfel.

Das Problem bei diesem Vorgehen ist, dass der Wirfel nicht hohl und somit
als Transportgefafl ungeeignet ist. Quelltext 5.3 verdeutlicht, wie das Vorgehen
angepasst werden kann, damit es fur hohle Wiirfel funktioniert. Zuerst wird,
wie in Abbildung 5.9 (a) und (c) gezeigt, eine Kernstruktur aus Tile-Stapeln
erzeugt. Diese haben an den Seiten spezielle Kleber, sodass Flachen aus Stapeln
von Tiles daraus erwachsen konnen (Abbildung 5.9 (b)), um so einen hohlen
Wiirfel zu formen (Abbildung 5.9 (d)).

Die Funktion makeEdgeStackTiletype erzeugt dabei die Tiletypen der verschie-
denen Elemente des Kernstiicks aus Abbildung 5.9 (c). Die Seitenflachen werden
durch die korrespondierende Funktion makeSquareSideTiletypes erzeugt.

THEOREM 5.1 — Der Algorithmus fur 3D Dreifachstapel erzeugt ein Tileset,
welches korrekte n x n x n Wiirfel unter Verwendung von O(n) Tiletypen erzeugt.

105



KAPITEL 5. GENERIERUNG VON TILESETS FUR NANONETZWERKE

(a) (b) ()

ABBILDUNG 5.8: Ein hohler Wiirfel mit Kantenldange 5 in drei Stadien, welcher
in einem 3D-aTAM-Simulator erzeugt wurde. An jeder Position befindet sich
ein einzigartiger Tiletyp.

Beweis. Die Korrektheit des Ansatzes folgt aus Abbildung 5.9.

Die Grofse des Tilesets ergibt sich aus der Summe des Kernstiicks und der
Flachen. Das Kernstiick besteht aus fiinf Stapeln mit einer Maximalldange n.
Die Seiten bestehen aus Serien von insgesamt sechs verschiedenen Stapeln, die
innerhalb einer Flache wiederholt werden. Die Gesamtkomplexitdt entspricht
folglich der Klasse O(n). O

Auf diese Weise gentigen fur einen dreidimensionalen Wiirfel linear viele ver-
schiedene Tiletypen. Im nédchsten Abschnitt wird ein sublineares Verfahren
vorgestellt, welches allerdings eine zusatzliche konstante Anzahl Tiles benotigt.

5.2.1.4 LOGARITHMISCHER 3D-ALGORITHMUS

Durch den geschickten Einsatz von platzbeschrankten Binarzdhlern kann ein
Quadrat aus Tiles bei Temperatur 2 durch logarithmisch viele Tiletypen erzeugt
werden [157]. Dabei wird der Binédrzdhler in das Quadrat eingebettet. Dieser
bildet sich bis zu einer vorgegebenen Zahl und schlieSt dann das Wachstum
in y-Richtung ab. Auf diese Weise kann durch Verwendung von 22 zusatzli-
chen Binarzahler-Tiletypen ein Quadrat aus O(logn) Tiletypen in Relation zur
Kantenldange n des Quadrates erzeugt werden.

Abbildung 5.10 zeigt ein Beispiel. Im Wesentlichen besteht das gebildete Qua-
drat aus einem integrierten, platzbeschrankten Binarzahler, welcher unter Ein-
satz von logarithmisch vielen Tiletypen ein Rechteck fester Hohe erzeugen kann.
Die grauen Tiles im Bindrzdhlers entsprechen einer logischen ,,1” und die wei-
Ben Tiles einer logischen ,,0”. Es wird in Doppelreihen hochgezahlt damit das
Wachstum in der Hohe beschrankt werden kann. Am Bindrzdhler binden Tiles
vom Typ A / Typ a und vom Typ B / Typ b und bilden eine Diagonale. Diese ist
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1 Input: Kantenl&dnge n, Starke s

2 Output: Tileset T

3

4 makeEdgeStackTiletype (s,n){

5 T =T + xxEdge(n); T = T + xyStack(n-1);
6 T =T + zEdge(n-1);

7 T =T + zxEdge(n-1); T = T + zyStack(n-1);
8 return T;

9 }

10

11 makeSquareSideTiletypes(s,n){

12 T =T + x1Side(n); T = T + z1Side(n-1);
13 T =T + yiSide(n); T = T + y2Side(n-1);
14 T =T + z1Side(n); T = T + z2Side(n-1);
15 return T;

16 ¥

17

18 makeTileset (n,s){

19

20 T = {};

21

22 T = T + makeEdgeStackTiletype (4,2);

23

24 T = T + makeSquareSideTiletypes (4,2);
25

26 return T;

27 }

QUELLTEXT 5.3: Pseudocode-Quelltext, der ein Tileset fiir einen hohlen
nx nxn Wirfel in Linearzeit erzeugt.

durch die Dimensionen des Binarzidhlers begrenzt. Der tibrige Platz wird von
den Typ 1 (linke Halfte) und Typ 0-Tiles (rechte Halfte) gefiillt. Das Quadrat
kann erst in x- oder y-Richtung weiter wachsen, wenn sich die vorherige Reihe
gebildet hat.

Das Verfahren lasst sich auf drei Dimensionen verallgemeinern, indem fiir jede
Seite eines angestrebten Wiirfels ein semantisch identisches Tileset angelegt
wird, welches sich bilden kann, sobald das letzte Tile einer dufieren Seite des
Quadrates gebunden wurde. Das Ursprungsquadrat erhalt in der dritten Dimen-
sion Kleber auf der Ober- oder Unterseite. Der Self-Assembly-Vorgang wiederholt
sich folglich sechs Mal, bis sich ein hohler Wiirfel mit der Kantenldnge n gebildet
hat.

Die Tilekomplexitat belduft sich weiterhin auf O(logn), da maximal die sechsfa-
che Menge an Tiletypen verwendet werden muss. Fiir ein Quadrat der Kanten-
lange 50 werden so 28 Tiles benotigt. Ein entsprechender hohler Wiirfel wiirde
wenigstens 168 Tiletypen benotigen. Der zuvor vorgestellte Linearalgorithmus
wiirde fir dieselbe Struktur 1152 Tiletypen bendtigen. Bereits ab einer Kanten-
lange von 3—4 ist die zusatzliche konstante Anzahl Tiletypen fur den Binédrzahler
ausgeglichen und der logarithmische 3D-Algorithmus ist effizienter.

Da der logarithmische 3D-Algorithmus die effizienteste der hier vorgestellten
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(a) (b)
(d)

ABBILDUNG 5.9: Konzeptuelle Schritte eines Algorithmus zur Erzeugung von
hohlen Wiirfeln in O(n).

Vorgehensweisen ist, wird dieser fir die Modellierung von Nanosensoren N,
und Nanorobotern Ny verwendet. Nanosensoren Ns, und Nanoroboter ANy
werden im Folgenden als Tileset modelliert.

Eines der sechs Quadrate wird als Offnungsmechanismus verwendet. Dazu
wird dieses nur an einer Seite des Wiirfels befestigt. Die gegentiberliegende
Seite erhalt genau der Temperatur 7 — 1 entsprechend viele Kleber. Auf der
gegentuiberliegenden Seite existiert ein weiterer Kleber der Starke 7 —1. Auf diese
Weise ist es moglich, dass ein anderes Molekiil starker bindet und so die Box
offnet.

DEFINITION 5.3 — Ein Tile-basierter Nanosensor N, Sl’ek ist ein Tileset, dass sich zu
einem hohlen Wiirfel der Grofle 2 <i € INT zusammensetzt. k € INt beschreibt
die Grofle der Blockersetzungsstrategie, sofern eine verwendet wird. Sofern nicht
anders angegeben, gilt k = 1. Ein Nanosensor N, Sl’ek verfuigt iiber einen Rezeptor
R, welcher mit bestimmten Markern korrekt bindet.

DEFINITION 5.4 — Ein Tile-basierter Nanobot /\/'Ié’k ist ein Tileset, dass sich zu
einem hohlen Wirfel der Grofle 2 < i € NT zusammensetzt. k € IN" beschreibt

die Grofse der Blockersetzungsstrategie, sofern eine verwendet wird. Sofern nicht
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Binarzahler

ABBILDUNG 5.10: Quadrat aus logarithmisch vielen Tiletypen auf Basis eines
eingebetteten Bindrzahlers. Graue Tiles im Bindrzahler entsprechen einer lo-
gischen ,1”, weifle Tiles einer ,0”. Es ist zu erkennen, dass in Doppelreihen
hochgezahlt wird, damit der Zahler hohenbeschrankt werden kann.

anders angegeben, gilt k = 1. Ein Nanobot N, Ié’k verfugt Uiber einen Rezeptor R,
welcher mit wenigstens einem Nachrichtenmolekul korrekt bindet.

Ein Tile-basierter Nanosensor oder Nanoroboter muss wenigstens eine Kanten-
lange von drei haben, damit ein Hohlraum entstehen kann.

Ein Tile-basierter Nanosensor ./\/S1 62’2 beschreibt somit einen Nanosensor der
Grof3e 24, da jedes urspringliche Tile durch einen Block der Grofie 2 ersetzt
wurde, um Fehler zu vermeiden.

Nanosensoren und Nanoroboter unterscheiden sich gemaf; der prasentierten De-
finition in der Sensorkomponente. Ein Nanoroboter kann Nachrichtenmolekiile
durch eine einfache Bindungsreaktion erkennen. Bei Nanosensoren wird der
Prozess anders realisiert und unterscheidet sich je nach Anwendungsfall. Sowohl
bei Nanosensoren als auch bei Nanorobotern kann eine korrekte Bindung am
Rezeptor einen Mechanismus auslosen. Je nach Anwendungsfall kann es sich
dabei um das 6ffnen von Nanosensor oder Nanoroboter handelt, um Tiles oder
Medikamente freizusetzen.
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5.2.2 ZUSAMMENSETZUNG VON ALLGEMEINEN STRUKTU-
REN

Wie in den vorherigen Abschnitten beschrieben, sind Wurfel effektiv nutzba-
re Strukturen in DNA-Tile-basierten Nanonetzwerken, welche im menschli-
chen Korper nicht vorkommen. Wirfel sind zwar einfache und symmetrische
Strukturen, es kann jedoch sein, dass andere Figuren vorteilhafter waren, um
beispielsweise Medikamente zu transportieren. Daher wird im Folgenden ein
Algorithmus vorgestellt, welcher fiir beliebige Strukturen ein Tileset erzeugen
kann [2]. Das Verfahren geht auf Florian Lau, Kristof Stahl und Stefan Fischer zu-
rick. Grofe Teile der Niederschrift, die algorithmische Idee und Formalisierung
gehen auf Florian Lau zuruck.

Um beliebige, dreidimensionale Strukturen erzeugen zu konnen, wird das Vor-
gehen aus Quelltext 5.2 verallgemeinert. Der resultierende Algorithmus kann
Tilesets fiir beliebige, verbundene, endliche, dreidimensionale Strukturen er-
zeugen. Jede Position bekommt einen Tiletypen zugeordnet, der exakt einmal
verwendet wird. Das Vorgehen funktioniert immer, benotigt jedoch die maxima-
le Anzahl an verschiedenen Tiletypen.

Um grofle Strukturen erzeugen zu konnen, ist es jedoch notwendig auf komple-
xere Strategien auszuweichen, welche nur fur bestimmte Klassen von Strukturen
funktionieren. Ein Beispiel ist der in Abschnitt 5.2.1.4 vorgestellte Algorithmus.

Die geringe Zahl benotigter Tiletypen lasst sich bei Wiirfeln durch die Regel-
mafigkeit der Struktur erkldren. Weniger symmetrische Strukturen lassen sich
vermutlich nicht durch ein kleines Tileset ausdrucken.

Quelltext 5.4 erhalt ein dreidimensionales boolesches Array als Eingabe. Dieses
reprasentiert eine dreidimensionale Struktur durch eine Menge an Punkten aus
dem Z3. Die Eingabestruktur muss vollstindig verbunden sein. Jedes Tile hat
folglich wenigstens einen Nachbarn.

Der Algorithmus gibt ein Tileset aus, welches zur eingegebenen Struktur er-
wachst. Durch Blockersetzungsstrategien ldsst sich die Grof3e der Struktur an-
passen, wobei gleichzeitig Fehler reduziert werden.

Abbildungen 5.11 (a) und (b) zeigen ein Beispiel fiir ein Zwischenergebnis und
das Ergebnis von der Anwendung des generalisierten Algorithmus. Eingegeben
wurde eine Voxelapproximation einer Kugel als dreidimensionales boolesches
Array.

5.2.3 MODELLIERUNG VON NACHRICHTENMOLEKULEN

Ein Nachrichtenmolekiil fur das Problem ADD mit vier Eingabebits wurde
bereits in Abschnitt 5.1.1 vorgestellt. In den folgenden Abschnitten werden
Nachrichtenmolekiile fur weitere, teils kompliziertere Probleme konzipiert. Es
wird zudem ein Verfahren vorgestellt, mit dem beliebige boolesche Formeln als
Nachrichtenmolekiil modelliert werden konnen. In den folgenden Abbildungen
werden jeweils nur die algorithmisch relevanten Teile von Tilesets dargestellt.
Framework-Tiles werden der Ubersichtlichkeit halber ausgelassen.
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1 Input: 3D boolesches Array: shape
2 Output: Tileset T

3 x,y,z = 0;

4

5 T = {};

6

7 while(x < n){

8 while(y < m){

9 while(z < o){

10 if (shape[x,y,z]1){

11 T =T + createPositionTiletype(x,y,z,1)};
12 }

13 z =z + 1;

14 }

15 y =y + 1;

16 }

17 X = x + 1;

18 }

19 return T;

QUELLTEXT 5.4: Quelltext zur Erzeugung von Tiletypen fiir eine beliebige
Struktur in einem Self-Assembly-System. [2]

5.2.3.1 BELIEBIGE ENTSCHEIDUNGSPROBLEME LOSEN

Es ist zwar bekannt, dass Self-Assembly-Systeme ab der Temperatur 2 Turing-
vollstandig sind, dieses Ergebnis kann jedoch nicht direkt auf Nachrichtenmo-
lekiile Gibertragen werden. In diesem Abschnitt wird ein Verfahren vorgestellt,
mit dem sich beliebige mathematische Problemstellungen als Nachrichtenmole-
kiile ausdrucken lassen. Dies belegt die potenzielle Nutzlichkeit von DNA-Tile-
basierten Nanonetzwerken.

Aus der theoretischen Informatik ist bekannt, dass sich verschiedene Arten von
Problemen ineinander umwandeln lassen. Da Entscheidungsprobleme leicht auf
Nanoebene verarbeitet werden konnen, sind diese von besonderem Interesse.

THEOREM 5.2 — Fiir jedes als boolesche Formel @ modellierte Entscheidungspro-
blem lasst sich ein Nachrichtenmolekiil erzeugen, welches dieselbe Berechnung
durchfihrt und bei erfolgreichem Abschluss einen Liganden bildet.

Beweis. Sei @ eine aussagenlogische Formel. Nach Quine ist bekannt, dass sich
jede aussagenlogische Formel @ in eine disjunktive Normalform uberfiithren
lasst [115]. Dies geschieht, indem man die Wahrheitstabelle fiir besagte Formel
aufstellt. Tabelle 5.1 zeigt ein Beispiel. Wahrheitstabellen sind im Allgemeinen
exponentiell grofs.

Fir jede Zeile, welche in der letzten Spalte eine ,,1” enthalt, wird ein Term
angelegt. Alle Literale A, einer Zeile werden mit einem logischen A verkniipft
und geklammert — auch Klausel genannt. Literale sind boolesche Variablen und
ihre Inversen. Alle so entstandenen Klauseln werden mit dem logischen Vv
verkniipft. Das Ergebnis ist eine Formel @', welche eine kanonische Form hat
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ABBILDUNG 5.11: Simulation einer hohlen Kugel im aTAM mit Radius vier —
erzeugt durch Quelltext 5.4 im 3D-aTAM-Simulator [11]. Jede Position wird
durch einen eindeutigen Tiletypen belegt. Es sind zwei unterschiedliche Wachs-
tumsstadien aufgezeigt. [2]

b1 P )

1 1 1
0

0 1

0 0 1

TABELLE 5.1: Beispiel fiir eine Wahrheitstabelle fiir die Formel ®.

und dasselbe Ergebnis wie die Ursprungsformel liefert. Eine solche Formel wird
auch Distributive Normalform (DNF) einer Formel @ genannt. Diese lasst sich
weiter mittels Verfahren wie McCluskey minimieren [101].

Fiir eine Formel @ in der DNF kann folgendermaflen ein Tileset mit identischer
Semantik erzeugt werden:

Fur jede Klausel wird ein Nachrichtenmolekiil angelegt. Die Lange des Nachrich-
tenmolekiils entspricht der Anzahl der verschiedenen Literale. Abbildung 5.12
zeigt das allgemeine Vorgehen. Die roten Tiles A/, entsprechen den Literalen der
Formel @'

Der Wahrheitswert jedes Literals wird sowohl im Marker als auch durch die
Kleber widergespiegelt. Erst sobald alle Literale Teil des Nachrichtenmolekiils
sind, kann ein Rezeptor angebracht werden.

Da fiir jede Klausel ein Nachrichtenmolekiil angelegt wurde und diese mittels vV
verkniipft sind, genugt es, wenn ein beliebiges Nachrichtenmolekiil vollstandig
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ABBILDUNG 5.12: Allgemeines Vorgehen zur Erzeugung von Tilesets aus Formeln
in der DNF am Beispiel der Wahrheitstabelle 5.1.

zusammengesetzt wird, damit eine erfolgreiche Auswertung zu ,,1” kommuni-
ziert werden kann. O

5.2.3.2 k-BIT-OR

Das logische OR lédsst sich am einfachsten als Nanonetzwerk implementieren.
Es ist prinzipiell keine Berechnung innerhalb einer Nachricht erforderlich. Ein
einzelnes Tile gentugt, um eine Information zu einem Nanobot zu transportieren.

Es wird die in Abschnitt 5.1.7 vorgestellte Referenzarchitektur angenommen. Die
Nanosensoren beinhalten Tiles, welche unterschiedliche Label, aber identische
Kleber haben. Diese Tiles erfiillen sowohl die Rolle eines Informationstragers
als auch die Rolle eines Liganden. Die Kleberstarke entspricht der Temperatur
7. Ein Rezeptor besteht nur aus einem Tile mit der Starke 7.

Auf die prasentierte Weise gentigt es, wenn ein beliebiger Nanosensor ein Er-
eignis detektiert und Tiles ausschittet. Dieses Tile kann ungehindert und ohne
weitere Bedingungen an den Rezeptor binden. Das Verhalten entspricht einem
logischen OR in einem Schaltkreis. Sobald ein beliebiges Tile am Rezeptor bindet,
gilt eine ,,1” als ibermittelt. Der Wahrheitswert einer Berechnung entspricht in
diesem Fall der Anwesenheit eines Tiles.

DEFINITION 5.5 — Ein Nachrichtenmolekiil M, ist ein Tileset, welches das

Entscheidungsproblem OR berechnet und bei einer erfolgreichen Auswertung
einen Liganden bildet.

Durch die Einfachheit des Nachrichtenmolekils ist die Berechnung bereits durch
die Ausschiittung der Input-Tiles abgeschlossen.
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5.2.3.3 k-BIT-THRES

Fur die Berechnung eines THRES wird ebenfalls die in Abschnitt 5.1.7 vorgestell-
te Referenzarchitektur verwendet. Ein k-Bit-THRES stellt eine deutlich grofiere
Herausforderung als die bislang vorgestellten Nachrichtenmolekiile fur AND
und OR dar. Der intuitive Gedanke, dass ein definierter Tile-Stapel der Hohe
k im Kommunikationskanal vorhanden ist, scheitert, da ein Nanosensor eine
sehr grofSe Menge an Tiles ausschiittet. Self-Assembly-Prozesse werden vom
Zufall gesteuert und ein Stapel konnte auf diese Weise bei der Detektion eines
Markers durch einen einzelnen Nanosensor zur Hohe k zusammengesetzt wer-
den. Dies entspricht nicht dem erwarteten Verhalten einer THRES-Berechnung
uber verschiedene Arten von Nanosensoren. Unter Verwendung eines einzelnen
Stapels kann entweder dasselbe Tile k mal detektiert werden, was im klassischen
Sinne nicht dem Verhalten eines THRES-Gatters entspricht oder es kann eine
von vielen moglichen Konstellationen von Eingabebits erkannt werden.

Orientiert man sich an Schaltkreisen, so wird dort ein THRES berechnet, indem
alle moglichen Kombinationen von k Eingabewerten, ohne Berticksichtigung
der Reihenfolge, gebildet und mittels eines logischen AND verknupft werden.
Alle Ausgange werden mittels eines logischen OR verbunden.

Dieses Verhalten lasst sich fiir Self-Assembly-Systeme adaptieren. Abbildung 5.13
zeigt ein Beispiel fur die Berechnung eines 3-Bit-THRES uber vier Eingabebits.
Auch in diesem Fall entspricht die Anwesenheit eines Tiles einem Wahrheitswert
von ,1”. Die unterschiedlich gefarbten Tiles entsprechen den verschiedenen
binaren Eingaben. Ozeangrune Tiles bilden das Framework der verschiedenen
Nachrichtenmolekiile. Im Tileset links sind lediglich Tiles dargestellt, welche
mehr als ein Mal genutzt werden. Es werden insgesamt () verschiedene AND-
Nachrichtenmolekiile gebildet, die alle denselben Liganden ausbilden. Damit
werden alle Moglichkeiten abgedeckt einen Schwellwert der Hohe 3 bei vier
verschiedenen Eingaben zu erreichen. Es gentuigt, wenn ein einziges Nachrich-
tenmolekiil an einem Nanobot bindet, um ein logisches OR zu implementieren.
Kombiniert ergibt sich ein Verhalten, welches einem logischen THRES entspricht.

Ein Problem ist, dass die Anzahl der verschiedenen Nachrichtenmolekiile tiber-
exponentiell wachsen kann. Bei einer konstanten Anzahl Kleber der Lange k ist
die Eingabegrofie fiir THRES dadurch beschrankt.
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ABBILDUNG 5.13: Tileset (links) und vollstandig zusammengesetzte Nachrich-
tenmolekiile (rechts) fur das Entscheidungsproblem THRES. Das Tileset links
beinhaltet nur die variablen Komponenten. Rechts sind alle vier Moglichkeiten
einen Schwellwert von 3 bei vier moglichen Eingaben zu erreichen dargestellt.

DEFINITION 5.6 — Ein Nachrichtenmolektul M1y, ., ist ein Tileset, welches das
Entscheidungsproblem THRES berechnet und bei einer erfolgreichen Auswer-
tung zu ,,1” einen Liganden bildet.

5.2.3.4 k-BIT-ADD

Fur das Problem ADD wird die Referenzarchitektur aus Abschnitt 5.1.7 verwen-
det. Nanosensoren konnen in diesem Fall ganze Bindrzahlen als Assemblies
ausschiitten, die vom Nanonetzwerk addiert werden sollen. Die Temperatur des
Self-Assembly-Systems muss fiir die prasentierte Architektur wenigstens 3 sein.
Es lasst sich ein Tile-basierter Addierer konzipieren, der bei der Temperatur 2
funktioniert und Bits reihenweise verrechnet [45]. Temperatur 2 Addierer sind
deutlich komplizierter und der Einfachheit halber ist das Nachrichtenmolekiil
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fur die Temperatur 3 konzipiert.

Die Wahrheitswerte werden so angepasst, dass sie den Labels/Klebern der Tiles
entsprechen. Das ist notwendig, um zeitgleich Bits mit den Werten ,,0” und ,,1”
korrekt darstellen zu konnen.

Abbildung 5.14 zeigt ein Beispiel fur ein zusammengesetztes Nachrichtenmole-
kil [45]. Weifle Input-Tiles beschreiben den Additionsalgorithmus. Diese sind
dauerhaft im Kommunikationskanal vorhanden. Ozeangriine Tiles bilden Li-
ganden und Framework. Rote, sowie grune Tiles stellen die Eingabebits dar. Es
kann notwendig sein, eine zusatzliche ,0” anzufiigen, weil das Ergebnis einer
Bindraddition potentiell ein Bit langer ist als die Eingabezahlen in Binarrepra-
sentation. Der rechte Kleber bereits vorhandener Input-Tiles wird als Carry-Bit
verstanden.

Der Algorithmus entspricht dem Vorgehen bei einer schriftlichen Addition von
Binarzahlen. Die Tiles des Algorithmus sind so konzipiert, dass sie sich beim
Bit-weisen Vergleich folgendermafien organisieren:

ifc=0,i;=0,i,=0
ifC:O,iIZO,izzl
ifCZO,ilzl,iZZO
ifCZO,ilzl,izzl
ai+1<
iszl,i1:0,i2:0
ifc:l,i1:0,i2:1

ifc:l;ilzl,izzo

ifc:l,ilzl,izzl

Erst sobald sich das Ergebnis in der Mitte vollstandig gebildet hat, kann es
zur Bildung eines Liganden kommen. Da die Wahrheitswerte bei Funktions-
problemen den Labels/Klebern der Tiles entsprechen, kann das Ergebnis nicht
direkt von einem Nanobot verwertet werden. Es sind zusatzliche Schritte zur
Weiterverarbeitung des Ergebnisses notwendig.

Eine Moglichkeit besteht darin dreidimensionale Tiles zu verwenden. Auf diese
Weise kann auf der Riickseite der Tiles ein weiterer Kleber angebracht werden,
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ABBILDUNG 5.14: Tileset und teilweise zusammengesetztes Nachrichtenmolekiil
fur das Funktionsproblem ADD. Die weiflen Tiles des Nachrichtenmolekiils
(oben) kodieren einen Additionsalgorithmus. Unten ist ein in der Zusammenset-
zung befindliches Nachrichtenmolekil abgebildet.

welcher dem Wahrheitswert des Tiles entspricht. Die Bindrinformation kann so
propagiert werden.

DEFINITION 5.7 — Ein Nachrichtenmolekil M 4,4, ist ein Tileset, welches das
Funktionsproblem ADD berechnet und bei einer erfolgreichen Berechnung einen
Liganden bildet.

5.2.3.5 k-BIT-MULT

Fur das Problem MULT wird ebenfalls die in Abschnitt 5.1.7 Referenzarchitektur
verwendet. Nanosensoren konnen in diesem Fall ganze Binarzahlen in Form
von Assemblies ausschiitten, die vom Nanonetzwerk multipliziert werden sol-
len. Die Temperatur des Self-Assembly-Systems muss wenigstens 2 sein. Die
Wahrheitswerte werden wie bei ADD angepasst.

Abbildung 5.15 zeigt ein Beispiel [45]. Oben wird das Tileset zur Berechnung
dargestellt. Dieses ist dauerhaft im Kommunikationskanal vorhanden. Unten ist
ein zusammengesetztes Nachrichtenmolekiil mit Ligand ,,R” zu sehen. Dieser
kann sich erst bilden, sobald das letzte Tile der Multiplikation zugegen ist.
Es wird die Multiplikationen 7 - 7 durchgefiihrt. Der obere Teil des Markers
der obersten Reihe entspricht den einzelnen Bits des Ergebnisses 110001 ,. Es
miussen verschiedene Tiles ,M” und ,R” existieren, damit fiir alle moglichen
Ergebnisse ein Ligand gebildet werden kann.

Das Vorgehen entspricht, wie bei der Addition, dem Algorithmus zur schrift-
lichen Multiplikation von Binarzahlen. Das Vorgehen beschreibt eine iterative
Addition. Jedes Bit wird einzeln mit einem passenden Bit der jeweils anderen
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ABBILDUNG 5.15: Tileset und vollstandig zusammengesetztes Nachrichtenmo-
lekul fur das Funktionsproblem MULT mit Rezeptor. Oben ist das Tileset des
Algorithmus dargestellt, unten ein in der Zusammensetzung befindliches Nach-
richtenmolekl.

Binarzahl verrechnet. Da das Ergebnis einer Multiplikation doppelt so lang
sein kann wie die Eingabe, wird das Framework des Nachrichtenmolekuls in
X-Richtung mit ,,0” entsprechend der Eingabeldnge aufgefullt.

DEFINITION 5.8 — Ein Nachrichtenmolekul M s, ;¢ ist ein Tileset, welches das
Funktionsproblem MULT berechnet und daraufhin einen Liganden bildet.
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ABBILDUNG 5.16: Tileset (links) und vollstaindig zusammengesetztes Nachrich-
tenmolekiil (rechts) fiir das Funktionsproblem XOR mit Ligand. Die weiflen
Input-Tiles besitzen rechts keinen Kleber, der Kleber links dient lediglich der
Bindung eines Liganden.

5.2.3.6 k-BIT-XOR

Dem XOR-Problem liegt die in Abschnitt 5.1.7 vorgestellte Referenzarchitek-
tur zugrunde. Nanosensoren schiitten einzelne Bits oder Bindrzahlen in Form
von Assemblies aus, welche im Nachrichtenmolekil entsprechend einer XOR-
Operation verrechnet werden. Der Wahrheitswert eines Tiles wird durch das
Label/Kleber ausgedriickt, da nicht zeitgleich ,,0” und ,,1” durch Anwesenheit
kodiert werden kann.

Abbildung 5.16 zeigt ein Nachrichtenmolekiil samt Tileset zur Berechnung
eines exklusiven OR. In Weif} ist der Algorithmus dargestellt, welcher immer
im Kommunikationskanal vorhanden sein muss. Der Ligand und Eingabe sind
ozeangrun dargestellt, die Eingabestruktur ist mit bindren Markern versehen.
Das Vorgehen funktioniert analog zu einem Bit-weisen ADD ohne Beriicksichti-
gung eines Carry-Bits. Demnach verfigen die Input-Tiles auf der rechte Seite
uber keinen Kleber.

DEFINITION 5.9 — Ein Nachrichtenmolekiill M x,, ist ein Tileset, welches das
Entscheidungsproblem XOR berechnet und bei einer erfolgreichen Auswertung
zu ,1” einen Liganden bildet.

5.2.3.7 k-BIT-INC

Das Zahlproblem INC kann als Entscheidungsproblem modelliert werden, so-
lange die Eingabe unir kodiert ist. Es wird dieselbe Referenzarchitektur wie
in den ubrigen Problemen verwendet. Abbildung 5.17 zeigt die Struktur des
Nachrichtenmolekiils. Ozeangriine Tiles,,R” bilden den Rezeptor, ozeangriine
Tiles, F” das Framework des Molekiils. Weifie Tiles sind Teil der Eingabe. Da es
sich um ein Zahlproblem handelt, sind alle weifSen Tiles identisch. Die Hohe des
Frameworks kodiert dabei unar eine Zahl k. Erst wenn bis zur Frameworkhdhe
k gezahlt wurde, bildet sich ein Ligand.

DEFINITION 5.10 — Ein Nachrichtenmolekil My, ist ein Tileset, welches das
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ABBILDUNG 5.17: Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils fiir das Ent-
scheidungsproblem INC mit Rezeptor.

Entscheidungsproblem INC berechnet und bei einer erfolgreichen Auswertung
zu ,1” einen Liganden bildet.

5.3 MODELLIERUNG VON NANONETZWERKEN FUR
PROBLEME

In den folgenden Abschnitten werden drei ausgewahlte Szenarien als DNA-Tile-
basierte Nanonetzwerke modelliert. Diese decken einen groflen Anteil der durch
die Literatur implizit gestellten Anforderungen an Nanonetzwerke ab. Zuerst
wird ein verteilter Konsens durch AND implementiert, im Anschluss daran eine
Ereigniserkennung anhand einer Schwellwertiiberschreitung THRES und zum
Schluss das Addieren ADD von Zahlen durch ein Nanonetzwerk.

5.3.1 VERTEILTE EINIGUNG UBER KRANKHEITSERKENNUNG

Abbildung 5.1 zeigt das verwendete Tileset fiir ein 4 Bit-AND. Abbildung 5.18
zeigt eine mogliche Implementierung eines 4 Bit-AND durch eine Nanonetzwerk.
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ABBILDUNG 5.18: Modellierung des Problems AND als DNA-Tile-basiertes Na-
nonetzwerk. Es wird ein verteilter Konsens tiber die Messungen von vier ver-
schiedenen Sorten von Nanosensoren gebildet und kommuniziert.

Dabei wird die tibliche Referenzarchitektur angenommen. Nanosensor 1-4 re-
prasentieren dabei vier sehr grofle Mengen an Nanosensoren, welche bei der
Detektion eines Markers Tiles ausschutten. Diese setzen sich im Anschluss zu
Nachrichtenmolekiilen zusammen, wobei ein verteilter Konsens berechnet wird.

Sobald das Nachrichtenmolekil vollstaindig zusammengesetzt ist, gilt das Pro-
blem als berechnet und das Ergebnis kann von einem Nanobot in Empfang
genommen werden.

Ein AND-Nanonetzwerk wird analog zu Nachrichtenmolekiilen und Nanostruk-
turen als Tileset definiert. Fiir die Nanosensoren und Nanobots werden Tilesets
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fur hohle Wiirfel angenommen.

DEFINITION 5.11 — Ein T11e basiertes AND-Nanonetzwerk Ny, ist ein Tileset
N UNR kUM And- N ist ein Tileset fir Nanosensoren, N, Ié’k ist ein Tileset fiir
Nanobots und My,.4 eln Tileset fiir Nachrichtenmolekiile, welche die Funktion
AND berechnen. k ist ein Faktor fiir eine Blockersetzungsstrategie und i die
Kantenldnge der Wiirfel.

5.3.2 KRANKHEITSSIGNIFIKANZ DURCH SCHWELLWERT-
UBERSCHREITUNG

Abbildung 5.13 zeigt das verwendete Tileset fiir einen Schwellwert der Grofse 3.
Das dazugehorige Nanonetzwerk ist in Abbildung 5.19 dargestellt. Es wird die
uibliche Referenzarchitektur angenommen.

Es gilt die Besonderheit, dass Nachrichtenmolekiile verschiedene Formen an-
nehmen konnen. Fiir jede mogliche Untermenge von drei Tiles sind spezifische
Framework-Tiles im Medium vorhanden. In diesem Fall existieren vier verschie-
dene Tiles o, T und B. Das ubrige Szenario funktioniert analog zum 4 Bit-AND.

Ein THRES-Nanonetzwerk wird analog zu Nachrichtenmolekiilen und Nano-
strukturen als Tileset definiert. Nanobots und Nanosensoren werden durch
hohle Wiirfel modelliert, welche sich entweder durch Bindung eines passenden
Nachrichtenmolekiils oder Markers 6ffnen lassen.

DEFINITION 5.12 — Ein Tile-basiertes THRES-Nanonetzwerk Ny, ist ein Tile-
set Nl k /\/'Z KU Mpres. ./\/'Sz’e ist ein Tileset fur Nanosensoren. Né’k ist ein Tileset
fur Nanobots und My, ein Tileset fiir Nachrichtenmolekiile, welche die Funk-
tion THRES berechnen. k ist der Faktor fur eine Blockersetzungsstrategie und i
die Kantenlange der Wiirfel.

5.3.3 ADDITION VON ZAHLEN BEI EREIGNISSEN

Abbildung 5.14 zeigt das verwendete Tileset fur das ADD-Nanonetzwerk aus
Abbildung 5.20. Nanosensoren schiitten in diesem Szenario vollstandige Binar-
zahlen als Assemblies oder deren Bestandteile in gleichen Mengen aus. Diese
bilden anschlieffend einen Rahmen aus Framework-Tiles, in dem die Addition
stattfinden kann.

Erst sobald das letzte Tile Teil des Nachrichtenmolekls ist, kann sich ein Ligand
bilden und das Ergebnis kommuniziert werden. Da es sich um ein Funktions-
problem handelt, kann das Ergebnis nicht direkt an einen Nanobot tibermittelt
werden. Es wird lediglich die Information einer erfolgreich durchgefiihrten
Berechnung verbreitet. Im Falle dreidimensionaler Tiles kann die Riickseite
der Input-Tiles genutzt werden, um weitere Kleber zu verwenden, an denen
zusatzliche Bindungsprozesse oder Verarbeitungen stattfinden konnen.

Ein ADD-Nanonetzwerk wird analog zu Nachrichtenmolekilen und Nanostruk-
turen als Tileset definiert. Nanobots und Nanosensoren werden als hohle Wiirfel
modelliert.
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ABBILDUNG 5.19: Modellierung des Problems THRES als DNA-Tile-basiertes
Nanonetzwerk. Im Gegensatz zum AND-Nanonetzwerk existieren verschiede-

ne Nachrichtenmolekiile, von denen ein beliebiges ein positives Messergebnis
kommuniziert.
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ABBILDUNG 5.20: Modellierung des Problems ADD als DNA-Tile-basiertes Nano-
netzwerk. Es wird die Information einer erfolgreichen Addition kommuniziert.
Die Nanosensoren schiitten ganze Binadrzahlen oder deren Bestandteile aus.
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DEFINITION 5.13 - Ein Tile-basiertes ADD-Nanonetzwerk Ny, ist ein Tileset
st,ek U /\/'Ié’k UMuaga- /\/’é’ek ist ein Tileset fiir Nanosensoren. /\/’é’k ist ein Tileset fur
Nanobots und M, ein Tileset fiir Nachrichtenmolekiile, welche die Funktion
ADD berechnen. k ist der Faktor fur eine Blockersetzungsstrategie und i die
Kantenldnge der Wiirfel.
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KAPITEL

EVALUATION

N diesem Kapitel! werden die in Kapitel 5 vorgestellten Szenarien mittels

Simulationen evaluiert. Hierfiir wird die ISU TAS-Software von Patitz [111]
verwendet. Die in Kapitel 5 gezeigten Tilesets werden in den entsprechenden
Modulen fir kTAM und 2HAM instanziiert.

In Abschnitt 6.1 wird das kTAM-Modul zur realitatsnahen Simulation von As-
semblyprozessen verwendet. Das kTAM-Modul ist jedoch auf die Simulation
von genau einem Assembly limitiert. Es sagt Wet-Lab-Experimente sinnvoll
voraus, wie in [118] gezeigt wurde. In Abschnitt 6.2 werden die Tilesets mittels
des 2HAM-Moduls der ISU TAS-Software untersucht. Das 2HAM wird genutzt,
um die Interaktion zwischen Rezeptor und Nachrichtenmolekiil zu bestatigen
und um die Wechselwirkung der Zwischenprodukte eines Assemblyprozes-
ses zu erforschen. Sobald Nachrichtenmolekiile vollstandig zusammengesetzt
sind, verhalten sich diese wie herkommliche Molekiile bei der Kommunikation.
Zuletzt wird in Abschnitt 6.3 auf Basis von bereits durchgefiihrten Wet-Lab-
Experimenten extrapoliert, um Aufschliisse iber das zu erwartende Verhalten
der Tilesets zu gewinnen.

6.1 REALISTISCHE SIMULATION IM KTAM

Fur die kTAM-Simulation der Komponenten bei Temperatur 2 wurden die Pa-
rameter G, = 10,4 und G,,. = 17,0 gewahlt. Diese entsprechen den Werten aus
[118]. Der Wert G, beschreibt die notigen Kosten, um eine Bindung aufzubre-
chen und G,,. modelliert die Monomerkonzentration. Das Verhiltnis zwischen

den beiden Werten %”C entspricht dem Temperaturparameter 7 im aTAM.

Der Wert von G, = 10,4 hat zu zahlreichen Fehlern bei der Simulation in [118]
gefiihrt. Ubertragen auf die Simulation konnen so “schlechte” Self-Assembly
Bedingungen simuliert werden. Ein G,,.-Wert von 17,0 korrespondiert mit ei-
ner Konzentration von 0,8 pM pro Tile. G, = 10,4 korrespondiert mit einer

1 Teile dieses Kapitels wurden bereits in [1] vorgestellt.
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Umgebungstemperatur von 32,7 °C. Niedrigere Werte entsprechen hoheren Tem-
peraturen, was stabile Bindungen unwahrscheinlicher macht. Ein Wert von
Gse = 8,5 korrespondiert z. B. mit einer Temperatur von 41,8 °C.

In der Simulation wird weiterhin angenommen, dass jeder Tiletyp gleich haufig
und gleichverteilt im Medium vorkommt. In visionaren Szenarien im menschli-
chen Korper konnen diese Einschrankungen nicht vorausgesetzt werden.

6.1.1 NACHRICHTENMOLEKULE

Die Nachrichtenmolekiile und die in ihnen kodierten Bedingungen bilden den
Kern des intelligenten Verhaltens von Nanonetzwerken. Die Nachrichtenmolekii-
le der drei genauer betrachteten Szenarien werden in den folgenden Abschnitten
im ISU TAS-Simulator untersucht.

Die Syntax der Ausgaben des Simulators weichen dabei von der in Kapitel 2
vorgestellten Syntax ab und ist weniger leserlich. Die Farbe eines Tiles deutet
das semantische Verhalten an. Gelbe Tiles sind Teil eines Algorithmus. Da diese
von Nanosensoren ausgeschiittet werde, werden sie auch Eingabe genannt. Rote
Tiles bilden den Liganden. Ozeangriine Tiles sind Framework-Tiles. WeifSe Tiles
sind Teil des Seed-Assembly und blaue Tiles stellen den Rezeptor dar.

Das fett gedruckte Label in der Mitte entspricht dem Marker, die Labels in den
vier Himmelsrichtungen den Farben der Kleber. Eine gestrichelte Quadratseite
entspricht keinem Kleber, eine durchgezogene Linie einem Kleber, zwei durch-
gezogene Linien einem Kleber der Stiarke 2 und ein sehr dicker Quadratrand
einem Kleber der Starke 3. Die weniger prominenten Labels in der Mitte sind
eindeutige Identifikatoren und dienen lediglich der Unterscheidbarkeit.

6.1.1.1 4 BIT-AND IM KTAM

In diesem Abschnitt wird der Self-Assembly-Prozess von Nachrichtenmoleki-
len, die ein 4 Bit-AND berechnen, im kTAM mittels Simulation evaluiert. Die
Simulation hat gezeigt, dass ein Nachrichtenmolekiil aus 15 Tiles im Erwar-
tungswert nach ca. 3000 Bindungsreaktionen vollstaindig zusammengesetzt ist.
Dies schlief3t sowohl die erfolgreichen Bindungen als auch jene Bindungen, die
sich wieder abgelost haben mit ein. Weiterhin werden Kleber der Starke 0 in
der Simulation berticksichtigt, was die Gesamtanzahl an benétigten Reaktionen
weiter erhoht und realistischen Bedingungen entspricht. Abbildung 6.1 zeigt
das verwendete Tileset. Abbildung 6.11 zeigt das Ergebnis der Simulation.

Abbildung 6.2 fasst das Ergebnis von 100 Simulationsdurchldufen in einem Hi-
stogramm zusammen. Die Anzahl der benétigten Bindungsreaktionen erscheint
Log-normalverteilt. Es ist eine Verzerrung in Richtung hoherer Werte erkennbar.
Kein Nachrichtenmolekiil wurde in unter 1500 Reaktionen fertiggestellt.

In der Realitat finden unzahlige Bindungsreaktionen nahezu zeitgleich statt.
Generell korreliert die Anzahl der benétigten Bindungsreaktionen mit der beno-
tigten Zeit, um ein Assembly zu vervollstandigen.
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ABBILDUNG 6.1: Tileset fur ein 4 Bit-Nachrichtenmolekil My,,; im kKTAM mit
Rezeptor. Notwendige Tiles fur den Liganden sind rot dargestellt, der Algorith-
mus ist gelb und Framework-Tiles sind ozeangrun. Die hellblauen Tiles setzen
sich zu einem Rezeptor zusammen.

Solange 2G,, > G,,,c > G, fur Systeme mit der Temperatur 2 gilt, ist das Hin-
zufiigen von Tiles zum Assembly wahrscheinlicher als das Ablosen und ein
Nachrichtenmolekiil wird in endlicher Zeit fertiggestellt [163].

Kein Simulationsdurchlauf hat eine fehlerhafte Interaktion zwischen den Tiles
des Rezeptors und den Liganden der Nachrichtenmolekiile ergeben. Selbst nach
100 000 Bindungsreaktionen sind keine Fehler in den betrachteten Nachrichten-
molekilen zu erkennen und sie blieben stabil. Die Fehlerwahrscheinlichkeit fur
die Zusammensetzung eines einzelnen Nachrichtenmolekiils betrug 0 %.

6.1.1.2 3 BIT-THRES IM KTAM

Fir die kTAM-Simulation bei Temperatur 2 wurden die Parameter G,, = 10,40
und G, = 17,0 gewahlt. Die Simulation hat gezeigt, dass ein Nachrichtenmo-
lekiil der Grofle 15 im Erwartungswert nach ca. 20 000 Bindungsreaktionen
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[# fertige Molektile]

0 11 21 32 43 53 64 74
[# b/100]

ABBILDUNG 6.2: Ergebnis von 100 kTAM-Simulationen des Nachrichtenmole-
kiils My,4. Das Histogramm zeigt die Anzahl der vollstindigen Molekiile in
Bezug auf die benétigten Bindungsreaktionen b.

vollstandig zusammengesetzt ist. Dies schliefit sowohl das Hinzufiigen als auch
das Ablosen von Tiles mit ein. Die hohe Zahl an benétigten Bindungsreaktionen
lasst sich durch die zeitgleiche Simulation von vier Assemblies erklaren.

Abbildung 6.3 zeigt das verwendete Tileset. Abbildung 6.5 zeigt das Ergebnis der
Simulation. Die Simulationen werden abgebrochen, sobald ein Nachrichtenmo-
lekil vollstindig zusammengesetzt wurde, da ein THRES ab diesem Zeitpunkt
zu ,,1” auswertet.

Abbildung 6.4 fasst das Ergebnis von 50 Simulationsdurchlaufen in einem Hi-
stogramm zusammen. Die Anzahl der bendtigten Bindungsreaktionen erscheint
ebenfalls Log-normalverteilt. Es ist eine Verzerrung in Richtung hoherer Zah-
len erkennbar, da eine vollstindige Zusammensetzung in wenigen Schritten
kaum moglich ist. Kein Nachrichtenmolekil wurde in unter 6500 Reaktionen
fertiggestellt. In der Realitat finden unzahlige Bindungsreaktionen nahezu zeit-
gleich statt. Die Anzahl der benotigten Bindungsreaktionen korreliert mit der
benotigten Zeit, um ein Assembly zu vervollstandigen.

Die Simulationsdurchldufe haben gezeigt, dass die prasentierte Architektur
wenig fehleranfallig ist — sieben von 100 Assemblies wiesen bleibende Growth-
Errors auf, welche sich allerdings nicht ausbreiten konnten. Die Wahrscheinlich-
keit fur eine fehlerhafte Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils betragt
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ABBILDUNG 6.3: Tileset fur ein 3 Bit-Nachrichtenmolekil Mrj,., im kTAM. Rote
Tiles sind Teil des Liganden. Weif3e Tiles sind Seed-Tiles. Ozeangriine Tiles sind
Framework-Tiles und gelbe Tiles beschreiben den Algorithmus.

folglich 3,5 %. Die einzelnen Reihen setzen sich nacheinander zusammen, sodass
stets nur ca. zwei Teile der Wachstumsfront benachbart sein konnen. Die Simula-
tionszeit wachst multiplikativ mit der Anzahl der Tiletypen und der moglichen
Bindungspositionen.
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ABBILDUNG 6.4: Ergebnis von 50 kTAM-Simulationen des Nachrichtenmolekiils
MTpres. Das Histogramm zeigt die Anzahl der vollstaindigen Molekiile in Bezug
auf die benotigten Bindungsreaktionen b.

6.1.1.3 4 BIT-ADD IM KTAM

Fur die kTAM-Simulation bei Temperatur 3 wurden die Parameter G, = 5,95
und G, = 16,0 gewdhlt. Die Simulation hat gezeigt, dass ein Nachrichtenmo-
lekiil der Grofle 24 im Erwartungswert nach ca. 14000 Bindungsreaktionen
vollstandig zusammengesetzt wurde. Dies schliefSt sowohl das Hinzufligen als
auch das Ablosen von Tiles mit ein. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine fehlerhafte
Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils betragt 14 %. Abbildung 6.7
zeigt das Ergebnis der Simulation. Abbildung 6.6 zeigt das verwendete Tileset.

Abbildung 6.8 fasst das Ergebnis von 50 Simulationsdurchldufen in einem Hi-
stogramm zusammen. Die Anzahl der benodtigten Bindungsreaktionen erscheint
ebenfalls Log-normalverteilt. Es ist eine Verzerrung in Richtung hoherer Zahlen
erkennbar. Kein Nachrichtenmolekul wurde in unter 8500 Reaktionen fertigge-
stellt.

Die Simulationsdurchldufe haben gezeigt, dass die prasentierte Architektur
fehleranfallig ist. Die obere und untere Reihe setzen sich mit hoher Wahrschein-
lichkeit frith zusammen. Bindungen in der Mitte sind somit sehr anfallig fiir
Growth-Errors. Nur wenn die Parameter G;, und G,,. sehr prazise gewahlt
werden kann mit hoher Wahrscheinlichkeit eine korrekte Zusammensetzung
gewahrleistet werden. Dies kann in Wet-Lab-Experimenten problematisch sein.
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ABBILDUNG 6.5: 3 Bit-Nachrichtenmolekiil Mtj,;,s im kTAM. Es wurden vier
Nachrichtenmolekiile zeitgleich simuliert. Die Funktion THRES wertet bereits
bei der Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils zu ,,1” aus. Die Nachrich-
tenmolekiile unterscheiden sich sowohl im Aufbau der rechten Framework-Tiles
als auch in der daraus resultierenden Reihenfolge der gelben Input-Tiles.
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ABBILDUNG 6.6: Tileset fir ein 4 Bit-Nachrichtenmolekil M,;; im kTAM. Die
roten Tiles bilden den Liganden. Gelbe Tiles beschreiben den Algorithmus und
ozeangrine Tiles beschreiben die Eingaben fiir den Algorithmus, welche von
Nanosensoren ausgeschuttet wird. Die weifSen Tiles bilden die Seed-Struktur.

Durch das schmale Intervall an moglichen Werten fir Gy, und G, wird die
Assemblygeschwindigkeit reduziert, da es hdufiger zu Tile-Ablosungen kommen
muss — so denn Fehlerreduktion ein Ziel ist. Nach Anpassung der Parameter
auf einen Wert der im aTAM 7 = 3 entspréache, kam es zu sieben dauerhaften
Fehlern. Diese Werte gelten jedoch nur fiir genau ein simuliertes Assembly zur
Zeit. Die 2HAM-Simulation zeigt weitere Schwachen der Architektur, wie in
spateren Abschnitten gezeigt wird.

6.1.2 NANOSTRUKTUREN UND NANOGERATE

Es gibt zwei grundlegende Techniken hohle Wiirfel herzustellen, welche als
Nanogerate oder Nanosensoren genutzt werden konnen. DNA-Origami und
Self-Assembly-Systeme. Die folgenden Simulationen basieren auf Self-Assembly-
Systemen. Dabei konnen Wiirfel entweder aus zweidimensionalen Quadraten
gefaltet oder direkt aus dreidimensionalen Tiles zusammengesetzt werden.
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ABBILDUNG 6.7: 4 Bit-Nachrichtenmolekiil M,,;; im kTAM. Die weifsen Tiles
bilden die Seed-Struktur. Ozeangriine Tiles sind Framework-Tiles und rote Tiles
bilden den Liganden. Gelbe Tiles beschreiben den Algorithmus.

[# fertige Molekiile]

49 78 108 137 167 196 225 255 284 314
[# b/100]

ABBILDUNG 6.8: Ergebnis von 50 kTAM-Simulationen des Nachrichtenmolekiils
My 44. Das Histogramm zeigt die Anzahl der vollstaindigen Molekiile in Bezug
auf die benotigten Bindungsreaktionen b.
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ABBILDUNG 6.9: Tileset logarithmischer Grofse (28) im Verhaltnis zu Kantenlan-
ge (50) des resultierenden Quadrates.

Abbildung 6.9 zeigt ein Tileset fir ein Quadrat der Kantenldnge 50 [157]. Rote
Tiles bilden die initiale Reihe des grofSenbeschrankten Bindrzahlers. Weifle und
gelbe Tiles beschranken das Wachstum des Binadrzahlers nach links/oben und
bilden die diagonale Rahmenstruktur des Quadrates. Orange Tiles fullen den
Rahmen. Es wird jeweils ein Tiletyp links und rechts der Diagonalen verwendet.
Graue und ozeangriine Tiles bilden die Logik des Bindrzdhlers ab und stehen
fir logische ,,1” und ,,0”.

Abbildung 6.10 zeigt das Ergebnis. Die Simulation wurde im aTAM durchge-
tihrt, da ein Assembly der Grofle 2500 eine enorme Simulationsdauer bedeutet.
Das aTAM lasst sich deutlich schneller simulieren als kTAM oder 2HAM. Das
Tileset ist mit einer GrofSe von 28 genau so grof8 wie das Tileset des Nachrichten-
molekiils ADD, lasst jedoch deutlich grofiere Assemblies entstehen.

Instanziiert man das Tileset weitere finf Mal in einem dreidimensionalen Self-
Assembly-System und passt die duSeren Kleber entsprechend an, lasst sich leicht
ein Wiirfel erzeugen. Dafiir sind mindestens 168 verschiedene Tiletypen notig,
da Tiles aus DNA nicht rotiert werden konnen.

Da es sich bei Quadraten und Wiirfeln um beliebte Vergleichsstrukturen zur
Effizienzmessung von Self-Assembly-Systemen handelt, sind diese bereits gut
erforscht und eine genauere Analyse wird ausgelassen [111]
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ABBILDUNG 6.10: Quadrat mit Kantenlange 50 aus logarithmisch grofiem Tileset
im ISU TAS-aTAM-Modul.

6.1.3 ANALYSE DER KTAM-SIMULATIONEN

Die kTAM-Simulationen haben gezeigt, dass die benotigte Anzahl an Bindungs-
reaktionen pro Ort bis zur stabilen Bindung eines Tiles im Erwartungswert
gleich bleibt. Fir jede Position der Wachstumsfront kommt potentiell jeder
Tiletyp in Frage.

Analytisch lasst sich der Erwartungswert der benotigten Bindungsreaktionen
fur ein Nachrichtenmolekiil bestimmen, indem fiir jedes Assembly «; einer gege-
benen Assemblysequenz S die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Bindung aller
Tiles an passenden Orten der Wachstumsfront bestimmt wird. Aufsummiert
ergibt sich die Wahrscheinlichkeit, dass eine Bindungsreaktion korrekt ist. Nun
kann fur eine gewiinschte Wahrscheinlichkeit A berechnet werden, nach wie
vielen Bindungsreaktionen eine korrekte Bindung im Erwartungswert stattge-
funden hat. Bildet man die Summe tiber die Erwartungswerte aller Assemblies
a;, ergibt sich die erwartete Anzahl an benétigten Bindungsreaktionen fiir ein
Nachrichtenmolekiil mit gegebener Assemblysequenz S. Der Erwartungswert
lasst sich unter der Voraussetzung abschatzen, dass fur alle Assemblies a; aus S
gilt, dass |a;| < |a;,1|. Der Erwartungswert der bendtigten Bindungsreaktionen
lasst sich durch eine Worst Case-Betrachtung nach oben abschatzen. Dafiir wird
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angenommen, dass zu jedem Zeitpunkt nur ein Tile an einem bestimmten Ort
der Wachstumsfront w korrekt binden kann. Die Wahrscheinlichkeit hierfur
betragt 1/(|T|-|w|). Lost man nun die Ungleichung 1 —((|T|-|w[-1)/(|T|-|w|))P > A
nach p auf, ergibt sich die benotigte Anzahl an Bindungsreaktionen fiir ein
Assembly a; aus S. Bei 15 verschiedenen Tiletypen, A = 0,95 und einer Wachs-
tumsfront der Grofle 4 entsprache dies 179 erwarteten Bindungsreaktionen.
Multipliziert man p mit |S|, so erhdlt man den Worst Case-Erwartungswert
der benotigten Bindungsreaktionen eines Nachrichtenmolekiils bei gegebener
Assemblysequenzlange |S|.

Da eine unendlich grofle Anzahl potenzieller Assemblysequenzen fiir jedes
Nachrichtenmolekiil existiert und die tatsachliche Assemblysequenz aufgrund
des Nichtdeterminismus von Self-Assembly-Systemen unbekannt ist, ist eine
Simulation einer analytischen Betrachtung vorzuziehen.

Assemblies sind im Allgemeinen fehleranfalliger, wenn mehrere identische
Kleber an unterschiedlichen Tiletypen vorkommen. Baut sich ein Assembly
reihenweise auf, so treten kaum Fehler auf. Die Wahl der Parameter G,, und
G kann dabei so getroffen werden, dass beliebig wenig Fehler auftreten. Die
Assemblydauer nimmt jedoch sehr stark im Verhaltnis zu.

Generell lassen sich alle Probleme auf dhnliche Weise wie THRES losen (siehe
Theorem 5.2). Dementsprechend kann angenommen werden, dass die Fehler-
raten gering sein werden und die wenigen auftretenden Fehler lediglich einige
Nachrichtenmolekiile unbrauchbar machen, sich aber nicht ausbreiten. Als Ver-
gleichswerte dienen die Simulationsergebnisse des THRES-Nachrichtenmolekiils.

6.2 UNTERASSEMBLY-INTERAKTIONEN

Die kTAM-Simulation hat gezeigt, dass Nachrichtenmolekiile sich unter realisti-
schen Bedingungen vollstandig zusammensetzen. In diesem Abschnitt wird die
Interaktion von Zwischenprodukten sowie Rezeptoren und Nachrichtenmolekii-
len im 2HAM untersucht. Dafiir wird die ISU TAS-Software verwendet.

6.2.1 ANALYSE VON AND-NACHRICHTENMOLEKULEN IM
2HAM

Das Tileset fur das simulierte Nachrichtenmolekiil My, ; ist in Abbildung 6.1
dargestellt. Die blauen Tiles zeigen einen Rezeptor. Die Ubrigen Tiles setzen
sich zum Nachrichtenmolekiil zusammen. Wie in Tabelle 6.1 dargestellt, exis-
tieren zahlreiche Unterstrukturen zeitgleich, da 2HAM ohne Seed-Assembly
auskommen. Dies ermoglicht Interaktionen zwischen zwei beliebigen Tiles oder
Unterassemblies, welche die Temperaturanforderung 7 erfillen. Bei geschickt
gewahlten Klebern kommt es zu keinen ungewollten Interaktionen zwischen
Unterassemblies. Um fehlerhafte Bindungen zu erzeugen, muss es zu mehreren
zeitgleichen Fehlern kommen.

Nur wenn Nachrichtenmolekiil und Rezeptor vollstandig zusammengesetzt sind,
kann es zu einer Interaktion zwischen beiden kommen. Abbildung 6.11 zeigt
das gebundene Nachrichtenmolekiil fiir das Problem AND. Die Bindung eines
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GroBe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 22
Anzahl 18 12 11 11 11 12 11 11 10 9 7 5 3 2 1 1

TABELLE 6.1: Anzahl von Unterassemblies der Grofse k des Nachrichtenmole-
kiills My,,4. Es ist zu erkennen, dass viele Moglichkeiten existieren, kleinere
Assemblies zu erzeugen. Grofse Assemblies werden selten und eine Bindung am
Rezeptor der ganzen Nachricht existiert nur ein Mal (Grof3e 22).

F  FraMEBOT

ABBILDUNG 6.11: Bindung eines 4 Bit-Nachrichtenmolekiils M,,,; im 2HAM an
einen Rezeptor (hellblau).

Nachrichtenmolekiils wird lediglich fir das Nachrichtenmolekiil AND bildlich
dargestellt, da der Prozess bei allen Nachrichtenmolekiilen identisch ist.

6.2.2 ANALYSE VON THRES-NACHRICHTENMOLEKULEN IM
2HAM

Fir die 2HAM-Simulation wird das in Abbildung 6.3 dargestellte Tileset der Gro-
e 35 verwendet. Lediglich die gelb dargestellten Tiles sind an der Berechnung
des Schwellwerts beteiligt und werden bedingt von Nanosensoren ausgeschiittet.
Die vier unterschiedlichen Moglichkeiten einen Schwellwert der Hohe 3 zu
erreichen werden durch die Framework-Tiles kodiert.

Tabelle 6.2 zeigt, dass zahlreiche Unterstrukturen zeitgleich existieren. Die
2HAM-Simulation zeigt weiterhin, dass keine wahrscheinlichen Interaktionen
der Unterassemblies existieren, welche zu Fehlverhalten fuhren konnen. Es
existieren keine Assemblies, die aus mehr als 15 Tiles bestehen — der Simulati-
onsprozess gelang nach 15 Schritten zu einem Fixpunkt an dem keine neuen
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Grole 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Anzahl 35 24 20 20 20 24 24 24 24 20 16 12 8 4 4

TABELLE 6.2: Anzahl von Unterassemblies der Grofle k des Nachrichtenmolekiils
Mpres- Es ist zu erkennen, dass viele Moglichkeiten existieren, kleinere Assem-
blies zu erzeugen. Grofle Assemblies werden seltener und Assemblies der Grofie
15 existieren nur vier Mal. Diese korrespondieren mit den vier vollstandigen
Nachrichtenmolekiilen.

Unterassemblies entstehen. Mit jedem Assembly der Grofie 15 korreliert ein
THRES-Nachrichtenmolekil.

6.2.3 ANALYSE VON ADD-NACHRICHTENMOLEKULEN IM
2HAM

Das in Abbildung 6.6 dargestellte Tileset fiir ein ADD-Nachrichtenmolekiul lasst
sich in der ISU TAS-Software nicht sinnvoll simulieren, da Kleber der Starke 3
oder mehr im 2HAM-Modul zu Programmfehlern fuhren.

Versuche der Simulationen bei Temperatur 2 haben jedoch gezeigt, dass die
Wahrheitswerte der Kleber der Eingabe-Tiles unterschiedlich kodiert werden
mussen, damit verhindert werden kann dass diese direkt aneinander binden.
Dies gilt folglich ebenso fiir die Kleber der Input-Tiles.

Abbildung 6.12 zeigt eine mogliche Anpassung fiir Systeme ohne dediziertes
Seed-Assembly. Die Bits der Kleber der unteren Reihe der Eingabebits wurden
um ein weiteres identisches Bit erweitert. Die Bits der Kleber der Input-Tiles
wurden um zwei weitere identische Bits erweitert.

Insgesamt gilt es die Anzahl der Kleber, welche in verschiedenen Tiletypen
verwendet werden zu minimieren, um Fehlern vorzubeugen. Ein fehlerfreier
Assembly-Prozess wird dadurch wahrscheinlicher. AuSerdem sollten die As-
semblies nur in moglichst wenig Richtungen gleichzeitig eine Wachstumsfront
bereitstellen. Im besten Fall ist jeder Schritt vom vorherigen abhangig. Je grofier
die Zielstruktur, desto wahrscheinlicher werden unerwunschte Interaktionen
von Zwischenprodukten.

6.2.4 FAZIT ZUR 2ZHAM-SIMULATION

Die Simulationen im 2HAM haben gezeigt, dass sich Nachrichtenmolekiile genau
dann moglichst fehlerfrei aufbauen, wenn zu jedem Zeitpunkt nur eine geringe
Menge potenzieller Orte der Wachstumsfront eine korrekte Bindung zulassen.
Ergebnisse mit besonders wenig Fehlern lassen sich erzielen, wenn zu jedem
Zeitpunkt genau ein Ort der Wachstumsfront eine korrekte Bindung zulasst.
Auf diese Weise kann sichergestellt werden, dass die Platzierung jedes Tiles
von einer Anzahl Nachbarn entsprechend der Temperatur t abhangt. Die auf
diese Weise entstandenen Unterassemblies konnen nicht korrekt miteinander
interagieren.
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ABBILDUNG 6.12: Das Tileset fur das Nachrichtenmolekiul ADD wurde so ange-
passt, dass moglichst wenig Kleber in mehreren Tiletypen verwendet werden.

Die geringen Fehlerraten bedingen jedoch eine hohere Assemblydauer. Ist zu
jedem Zeitpunkt nur ein Ort korrekt, so sind effektiv keine parallelen Bindungs-
reaktionen moglich.

Eine Voraussetzung fir problematische Interaktionen ist zudem die Anwesen-
heit von identischen Klebern in verschiedenen Tiletypen. Treten unter diese
Bedingung lange oder grofie Unterassemblies auf, welche mehrere korrekte
Wachstumsfrontorte haben, kann kaum vermieden werden, dass eine passende
Untersequenz von Klebern in anderen Unterassemblies existiert.

Wird kein Kleber an mehr als zwei Tiletypen verwendet, so sollten parallele
Bindungsreaktionen an verschiedenen Orten der Wachstumsfront kein Problem
darstellen. Bei Berechnungen ist diese Bedingung jedoch sehr selten einhaltbar,
weswegen mit anderen Mitteln der Fehlervermeidung vorlieb genommen werden
muss.

Da bereits bei einigen Nanonetzwerkbestandteilen unerwiinschte Interaktionen
von Zwischenprodukten aufgetreten sind, empfiehlt es sich Komponenten in
getrennten Medien zu erzeugen und zu einem spateren Zeitpunkt zu einem
Nanonetzwerk zusammenzufiihren.

6.3 WET-LAB-EXPERIMENT EXTRAPOLATION

[118] stellt die Ergebnisse eines Wet-Lab-Experiments mit DNA-Tiles vor. In
besagtem Experiment wurde der Versuch unternommen, ein Sierpinski-Dreieck
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aus Tiles zu erschaffen. Das Sierpinski-Dreieck entsteht bei der Berechnung
eines XOR in Self-Assembly-Systemen.

Reale Experimente entsprechen einer Mischung aus kTAM und 2HAM. Es wurde
eine Tilekonzentration von 0,2 pM fiir jedes Tile verwendet. Der Wert entspricht
einem Viertel der simulierten Konzentration, was in etwa der Salzkonzentration
im menschlichen Blut (0,14 pM) entspricht. Die Ergebnisse deuten an, dass
Strukturen aus 100 Tiles mit niedrigen Fehlerraten in 60-96 min erwachsen
konnen.

Da die vorgestellten Nachrichtenmolekule nur aus 15-24 Tiles bestehen, ist zu
erwarten, dass die Fehlerrate und die benotigte Assemblydauer geringer sind.
In Wet-Lab-Experimenten wiirden sich demnach wenigstens 0,2 pM pro Tile
empfehlen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse von den Simulationen mit dem Wet-Lab-
Experiment verglichen und auf Basis dessen wird extrapoliert.

6.3.1 SIMULATION UND EXPERIMENT IM VERGLEICH

Ein Vergleich zwischen Simulation und Wet-Lab-Experiment verfiigt nur uber
eine eingeschrankte Aussagekraft. Bei einer Tilekonzentration von 0,8 pM pro
Tile wurde ein Nachrichtenmolekil AND in 3000 Bindungsreaktionen fertig-
gestellt. Im Wet-Lab-Experiment waren die gewuinschten Strukturen bei einer
Konzentration von 0,2 pM nach einer Stunde fertig.

Da die Nachrichtenmolekiile — im Gegensatz zu den 100 Tiles des Wet-Lab-
Experiments — nur aus 15-24 Tiles bestehen, ist damit zu rechnen, dass sie
schneller finalisiert waren. Extrapoliert man, so kommt man auf ca. 10-16 Mi-
nuten bis zur Vervollstindigung der Assemblies. Generell wachsen grofsere
Assemblies im Labor schneller als kleine, da die Wachstumsfront mehr Orte fur
Bindungen enthalt. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass die Wachstumsfront
des Wet-Lab-Experimentes zwar sehr grof3 war, die Anzahl der unterschiedlichen
Tiletypen mit 15-35 jedoch gering. In Simulationen fithrt diese Ausgangssituati-
on zu einer geringen Anzahl benoétigter Bindungsreaktionen. In der Realitat ist
ebenfalls mit einem solchen Effekt zu rechnen. Allerdings ist davon auszugehen,
dass die Gesamtzeit bei vielen Tiletypen kaum verandert wird, wenn die absolute
Tilekonzentration erhoht wird. Das ist beim Hinzufiigen von weiteren Tiletypen
gangige Praxis. Durch die erhohte Gesamtkonzentration werden lediglich mehr
Bindungsreaktionen pro Zeiteinheit stattfinden.

Die Menge benotigter Nanoroboter und Nanosensoren ldsst sich nach unten
beschranken. Damit sichergestellt werden kann, dass fiir jedes Seed-Tile ein
Nachrichtenmolekiil entstehen kann, miissen ebenso viele Input-Tiles und ande-
re Eingaben ausgeschiittet werden konnen. Wenn die Tiles in einer DNA-Box
mit den Dimensionen 42 -36-36 nm? platziert werden [34], so kann mit 472
Tiles der GroRe 14,4 -4 -2 nm? [118] gerechnet werden. Wenn die vorgestellten
Quadrate der Kantenldnge 50 zu einer Box gefaltet werden, konnten 8 680 555
Tiles darin untergebracht werden.
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Bei angenommener Gleichverteilung wiirden so 1,275 -10'? DNA-Boxen ausrei-
chen, um die benotigten Tiles bei einem Medienvolumen von 50 pl zu fassen
[118]. Wird hingegen eine Box mit Kantenldnge 50 verwendet, wiren es 694 008
Boxen. Wie die Tiles auf die Nanosensoren verteilt werden, kann nach Belieben
entschieden werden.

In [118] wurde die Anzahl aller benttigten Komponenten grofiziigig nach oben
abgeschatzt, weswegen sich dieses Vorgehen fiir Wet-Lab-Experimente mit Nach-
richtenmolekiilen anbietet.

Vollstandig zusammengesetzte Nachrichtenmolekile verhalten sich wie regulare
Molekiile, die zur Kommunikation eingesetzt werden. Sie unterliegen ebenfalls
der Brownschen Molekularbewegung. Fiir eine genaue Analyse des Verhaltens
von Molekiilen, die zur Kommunikation auf Nanoebene eingesetzt werden, kann
[64] konsultiert werden.

Zusammenfassend ist zu erwarten, dass Nachrichtenmolekile und Rezeptoren
sich korrekt zusammensetzen und in einem kontrollierten Umfeld wie einer
Petrischale sinnvoll interagieren konnen. Eine hohe Dichte ist auflerhalb von
lebenden Organismen unbedenklich.

6.4 KOMPLEXITAT VON NACHRICHTENMOLEKU-
LEN

Dieser Abschnitt untersucht verschiedene Nachrichtenmolekiile in Hinblick auf
ihre Komplexitat und setzt diese mit Schaltkreisen in Beziehung.

Die Komplexitat von verschiedenen Operationen unterscheidet sich von Be-
rechnungsmodell zu Berechnungsmodell. Die komplexitatstheoretischen Be-
trachtungen aus Kapitel 2 beziehen sich lediglich auf Schaltkreise — bei Self-
Assembly-Systemen sind andere Parameter von Interesse. Tabelle 6.3 zeigt eine
Gegentiberstellung von Schaltkreisimplementierungen und Nachrichtenmole-
kiilen. Fir die gezeigten Probleme sind haufig nur obere Schranken bekannt.
Diese beziehen sich auf die beste bekannte Implementierung. Fur das logische
OR kann in Self-Assembly-Systemen eine untere Schranke angegeben werden,
da hierfur lediglich ein Tile benotigt wird.

In Kapitel 5 wurden die Operationen AND, ADD und THRES genauer untersucht
und als Nanonetzwerke modelliert. Diese Probleme entsprechen den Schalt-
kreisklassen AC? (AND und ADD) und NC! (THRES), es handelt sich folglich um
eher einfache Operationen. Dieselben Operationen bendtigen in Self-Assembly-
Systemen fiir AND ein Tileset linearer Grofse, fiir ADD ein Tileset konstanter
Grofle und fiir THRES ein Tileset uberexponentieller Grofle. Dies zeigt, dass
eine einfache Implementierbarkeit durch Schaltkreise nicht notwendigerweise
bedeutet, dass diese Probleme ebenfalls leicht durch Self-Assembly-Systeme
umsetzbar sind.

Die meisten der prisentierten Nachrichtenmolekiile fallen in die Klasse NC!, ha-
ben jedoch teilweise eine stark abweichende Tile-Komplexitat. Im Allgemeinen
scheint die Tile-Komplexitat kein geeignetes Komplexitatsmafl fur Nachrichten-
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Problem Platzklasse Assemblygrofie Tile-Komplexitat
ADD AC? O(n) O(1)
GEQ, LEQ, EQ NC! O(n) O(n)

SUB ACO O(n) O(1)
MULT NC! O(n?) O(1)
DIv NC! O(n?) O(1)
INC ACO O(n) O(log(n))
AND AC? O(n) O(n)

OR AC? 0(1) 0(1)
XOR AC? O(n) O(1)
ODD, EVEN AC? O(1) O(1)
MIN, MAX NC! - -

THRES NC! On O(})
IT-ADD NC! O(n?) O(1)
MoD NC! O(n?) O(1)
AVG NC! - -
MEDIAN L - -

CUBE - O(n?) O(logn)

TABELLE 6.3: Komplexitat von Problemen in Relation zur Eingabegrofie n, wel-
che von Interesse fir Nanonetzwerke sind, im Vergleich zu Schaltkreisen. Es
sind jeweils obere Schranken angegeben. Die Tile-Komplexitat beruicksichtigt
dabei nicht die Eingabe. Die Grofle eines Assemblies entspricht der Anzahl der
verwendeten Tiles.

molekiile zu sein. Die Tile-Komplexitat wird als Standardmaf fiir die Komple-
xitdt von Self-Assembly-Systemen eingesetzt. Ein Grof3teil der bendtigten Tiles
bei AND und THRES geht auf die benotigte Rahmenstruktur zuriick, welche der
Eingabe der Berechnung eine Bindungsmoglichkeit liefert — die Berechnung
selbst ist weiterhin einfach.

Ein sinnvoller, weiterfithrender Ansatz ist eine Bestimmung der Anzahl der al-
gorithmisch relevanten Tiletypen oder unterschiedlichen Kleber. Beim Problem
ADD ist dies bereits der Fall, da lediglich das Tileset konstanter Grof3e gezahlt
wird, welches an der Bildung der Ausgabe beteiligt ist. Framework-Tiletypen
und Eingabe sind identisch. Beim Problem AND gleicht sich die Komplexitat der
Schaltkreisklasse an, da lediglich eine konstante Tile-Komplexitdt nach Abzug
von Eingabe- und Framework-Tiletypen tibrig bleibt. Auch das Problem THRES
reduziert sich bei identischem Vorgehen beziiglich seiner Tile-Komplexitat. Le-
diglich eine lineare Anzahl algorithmisch relevanter Tiletypen bleibt.
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KAPITEL

ZUSAMMENFASSUNG UND
AUSBLICK

N diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Arbeit im Detail diskutiert

und dargelegt, welche der gesetzten Zielstellungen erreicht wurden. Aufler-
dem werden offene Punkte und Fragestellungen erlautert. Themen, welche in
Zukunft von Interesse sein konnen, werden diskutiert. Es wird zudem eine
philosophische, weiterfithrende Fragestellung untersucht.

7.1 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde das vorherrschende Paradigma der Kommu-
nikation und Berechnung auf Nanoebene grundlegend erweitert. Es wurde ein
Konzept vorgestellt, welches Berechnungen in den Zusammensetzungsprozess
von Nachrichten im Kommunikationskanal integriert. Dadurch werden bislang
angenommene Platzrestriktionen innerhalb von Nanogeraten verringert.

Um dies in einem ganzheitlichen Modell zu ermdglichen, wurde eine Modellie-
rung von Nanonetzwerken und deren Bestandteilen auf Basis von DNA-Tiles
unternommen. Nanosensoren, Nanobots und Nachrichten wurden als einfache
Tilesets betrachtet und modelliert. Diese finden sich im geteilten Kommunikati-
onskanal zu den gewiinschten Nanostrukturen zusammen.

Fur die physikalische Umsetzung werden ausschliefSlich DNA-basierte Techno-
logien bendtigt. Diese Technologien sind allesamt bereits im Labor herstellbar,
weswegen die prasentierte Technologie als leicht realisierbarer Ansatz, primitive
Nanonetzwerke herzustellen, interpretiert werden kann.

Die folgenden Paragraphen verdeutlichen die wichtigsten Schritte und Erkennt-
nisse kapitelweise.

In Kapitel 1 wurde eine Intuition zum Thema Nanotechnologien vermittelt. Es
wurde erklart, wie die historische Entwicklung durch Feynman zunehmendes
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Interesse erlangten. Aufbauend darauf wurde verstandlich gemacht, warum zu
erwarten ist, dass gerade medizinische Nanotechnologien sich in naher Zukunft
weiterentwickeln werden. Nach der Zukunftsprognose wurden allgemeine, me-
dizinische Anwendungsszenarien fiir Nanotechnologien aufgezeigt, um den Sinn
und Nutzen des Forschungszweiges zu untermauern. Um einen zu starken Fokus
zu vermeiden, wurden zusatzlich eine Reihe nicht-medizinischer Szenarien vor-
gestellt. Zuletzt erfolgten Auflistungen der Beitrage der Arbeit und eine kurze
Strukturierung.

Kapitel 2 definiert die mathematischen und biologischen Grundlagen der Arbeit.
Es wurde dabei mit einer historischen Einordnung und Darstellung der rele-
vanten Technologien begonnen. Danach erfolgte eine detaillierte Erklarung der
biologischen Grundlagen von DNA und den aus ihr gefertigten, komplexeren
Technologien. Dabei lag der Fokus auf DNA-Tiles, welche als physikalische Basis
fur die folgenden mathematischen Modellierungen dienten.

Im Anschluss daran wurden zunachst diverse Klassen von Geréten sowie ihre
wichtigsten Komponenten definiert. Diese stellen eine notwendige Basis fur die
spateren Maschinenmodelle dar. Auflerdem wurde erklart, was unter Nanonetz-
werken verstanden wird und wie deren Bestimmungsort beschaffen ist.

Es folgte eine Kurzeinfithrung in die Komplexitatstheorie, welche erforderlich
ist, um prasentierte Losungsansatze bewerten zu konnen. AufSerdem wurden
die notwendigen Grundlagen geschaffen, um zu verstehen, was im Kontext der
Arbeit unter einer Berechnung verstanden wird.

Aufbauend darauf konnten verschiedene Berechnungsmodelle voneinander ab-
gegrenzt werden. Ein Vergleich und eine Einschatzung haben ergeben, dass Self-
Assembly-Systeme fiir die gegebene Problemstellung das vielversprechendste
Berechnungsmodell auf Nanoebene darstellen. Self-Assembly-Systeme konnen
zur Beantwortung von drei unterschiedlichen Fragestellungen auf einmal ver-
wendet werden. Dabei handelt es sich um Nanoberechnung, Nanokonstruktion
und Nanokommunikation.

Nachdem die Wahl der Technologie getroffen und begriindet wurde, konnte
der zugrundeliegende, mathematische Definitionsapparat von Self-Assembly-
Systemen verstandlich erklart werden. Der Fokus lag auf dem kTAM und dem
2HAM, welche wichtige Evaluationswerkzeuge fiir die spéter vorgestellten Kon-
zepte darstellen.

Kapitel 3 stellt die verschiedenen Arten von Fehlern vor, welche in Self-Assembly-
Systemen wie dem kTAM oder dem 2HAM auftreten konnen. Dabei wurden
Definitionen fiir Growth-Errors, Facet-Errors und Nukleations-Errors prasen-
tiert. Im Anschluss wurde ein neues Verfahren vorgestellt, welches zeigt, wie
Fehler in dreidimensionalen Self-Assembly-Systemen vermieden oder redu-
ziert werden konnen. Dieses Verfahren wird 3D-Snaked-Proofreading genannt
und verhindert Facet-Errors in allen Dimensionen. Growth-Errors werden um
einen Faktor, welcher kubisch mit der Kantenldange der Blockersetzungsstrategie
wachst, reduziert.

Kapitel 4 analysiert eine Vielzahl medizinischer und nicht-medizinischer An-
wendungsszenarien. Es wurde untersucht, welche Anforderungen in der For-
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schungsgemeinschaft an Nanonetzwerke und Nanogeréte gestellt werden. Im
Anschluss daran wurden die Anforderungen formalisiert und in ihre elementa-
ren Operationen zerlegt. Es hat sich gezeigt, dass die an Nanogerate gestellten
Anforderungen stark variieren. Das Spektrum reicht von wenigen arithmeti-
schen Operationen bis hin zu der Machtigkeit makroskopischer CPUs.

Aufbauend auf der Dekomposition konnte eine Einteilung in Komplexitatsklas-
sen erfolgen. Der Fokus lag auf dem fur eine Berechnung benétigten Platz. Es
wurden die drei Klassen ACY, NC! und L gewahlt und verwendet, um verschie-
dene Abstufungen der Machtigkeit von Gerdten zu beschreiben. Die gefundenen
Probleme wurden in drei korrespondierende Komplexitatsklassen aufgeteilt.
Das Ergebnis der Kategorisierung ist, dass ein Gerat einer Klasse mit hoher
Wahrscheinlichkeit — unter geringem Aufwand — Probleme der gleichen und
eingeschlossenen Klassen 16sen kann.

In einem weiterfithrenden Schritt wurden haufig geforderte Operationen fur
eine erweiterte Analyse und Konzeption als Nanonetzwerk ausgewahlt.

Um eine moglichst aussagekraftige Evaluation zu ermoglichen, wurden zu-
dem diverse Simulationswerkzeuge gesichtet und analysiert. Das Ergebnis der
Analyse war, dass der Simulator ISU TAS die meisten Anforderungen erfillt.
aTAM, kKTAM und 2HAM konnen mit demselben Tileset im ISU TAS simuliert
werden. Lediglich eine Netzwerksimulation wurde nicht angeboten. Generell
wurde festgestellt, dass sich Nachrichtenmolekiile, nach ihrer vollstindigen
Zusammensetzung, analog zu allgemeinen zur molekularen Kommunikation
eingesetzten Molekiilen verhalten, welche bereits gut erforscht sind.

Kapitel 5 stellt den innovativsten Teil des wissenschaftlichen Beitrags dieser
Arbeit dar. Es befasst sich mit der Erzeugung von Tilesets fur Nanonetzwerke
und deren Komponenten. Dafiir wurde zuerst definiert, was mathematisch unter
Nachrichtenmolekiilen verstanden wird und wie sich Liganden sowie Rezep-
toren aufbauen konnen. Anhand eines Beispielszenarios fur die Berechnung
eines 4 Bit-AND wurde eine Referenzarchitektur fiir allgemeine Nanonetzwer-
ke abgeleitet und eine generelle Tileset-Definition von Nanonetzwerken und
Nachrichtenmolekiilen vorgestellt.

Im Anschluss daran wurden Algorithmen steigender Effizienz vorgestellt, wel-
che zur Erzeugung von beliebig grofsen Quadraten oder Wiirfeln verwendet
werden konnen. Diese dienen als grundlegende Nanostruktur fiir die Erzeugung
von Nanosensoren und Nanobots. Der logarithmische Algorithmus benotigt
dabei lediglich 168 Tiletypen, um einen hohlen Wiirfel der Kantenldnge 50 zu
erzeugen. Dies entspricht einer logarithmischen Skalierung im Verhaltnis zur
Kantenldnge des Wiirfels oder Quadrates.

Danach wurden Nachrichtenmolekile fiir eine grofle Auswahl von mathemati-
schen Funktionen konzipiert und erklart. Des Weiteren wurde ein allgemeines
Vorgehen bewiesen, welches fiir beliebige aussagenlogische Formeln ein korre-
spondierendes Nachrichtenmolekiil ermitteln kann, welches dasselbe Problem
16st. Fiir Funktionsprobleme lésst sich das Vorgehen jedoch nicht anwenden, wes-
wegen einfache arithmetische Operationen in Form eines Nachrichtenmolekiils
als Proof-of-Concept umgesetzt wurden.
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Nanosensoren, Nanobots und Nachrichtenmolekiile wurden fiir die in Kapitel 4
ermittelten Probleme als vollstaindige Nanonetzwerke modelliert. Es handelt
sich dabei um eine verteilte Einigung tiber Ereignisse, die Erkennung einer signi-
fikanten Konzentration von Markern anhand von Thresholds und die Addition
von Zahlen, ausgelost durch Ereignisse.

In Kapitel 6 wurden die Nanonetzwerke aus Kapitel 5 durch Simulationen
auf ihrer Korrektheit tiberpruft. Zusatzlich wurde Extrapolation von bereits
durchgefiithrten Wet-Lab-Experimenten verwendet, um sinnvolle Simulations-
parameter zu gewinnen und generelle Schwachstellen ausfindig zu machen.
Aufierdem konnte so die benotigte Zeit fiir die Zusammensetzung eines Assem-
blies approximiert werden.

Durch kTAM-Simulationen hat sich herausgestellt, dass die Nachrichtenmole-
kiille AND und THRES sich mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 3,5 %
fehlerhaft zusammensetzen. Bei der Addition ADD kam es zu vergleichsweise
vielen Problemen. Das entsprechende Nachrichtenmolekiil miisste bei Tempera-
tur 3 simuliert werden, was die ISU TAS-Software theoretisch zuladsst. Praktisch
kam es jedoch zu Fehlern. In einer Ersatzsimulation bei Temperatur 2 kam es
in 14 % aller Falle zu Fehlern, welche die weitere Zusammensetzung stoppten.
Die Simulation wurde testweise nach der vollstindigen Zusammensetzung der
Nachrichtenmolekiile fortgefithrt, um die Stabilitat von Nachrichtenmolekulen
iber die Zeit zu ermitteln. Selbst nach 100 000 Bindungsreaktionen kam es nach
einer vollstandigen Zusammensetzung eines Nachrichtenmolekiils nicht zu feh-
lerhafter Hinzufiigung von ungewollten Tiles oder Ablosung von erforderlichen
Teilen eines Nachrichtenmolekiils.

In 2HAM-Simulationen hat sich gezeigt, dass die Zwischenprodukte eines Selbst-
zusammensetzungsprozesses fehlerhaft miteinander interagieren konnen. In der
Realitat existieren viele Zwischenprodukte zeitgleich und kein dediziertes Seed-
Assembly startet den Prozess — die Zusammensetzung beginnt bei beliebigen
passenden Komponenten. Vor allem beim Nachrichtenmolekil ADD kam es zu
Schwierigkeiten, da viele Kleber an unterschiedlichen Tiletypen wiederverwen-
det wurden. Aulerdem hat sich gezeigt, dass sich ein Nachrichtenmolekil im
Optimalfall reihenweise aufbaut, damit die Anzahl der verschiedenen, potentiell
kompatiblen Unterassemblies moglichst gering bleibt.

Zusammenfassend ergab sich, dass die ausgewdhlten Nanonetzwerke unter rea-
listischen Bedingungen und Voraussetzungen ihre definierte Aufgabe erfiillen
konnen. Alle dafur benotigten Komponenten wurden durch Simulation uber-
pruft.

7.2 AUSBLICK

In der Nanogerateforschung existieren bislang keine mit verfiigbaren Tech-
nologien realisierbaren Konzepte fiir Nanonetzwerke, welche Konstruktion,
Kommunikation und Berechnung in einem einheitlichen Modell zusammen-
fuhren. Es existieren lediglich Teillosungen deren Kompatibilitat ungeklart ist.
Diese Arbeit prasentiert damit einen revolutionaren Losungsansatz fuir eines der
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fundamentalsten, ungeldsten Probleme in der Nanogerateforschung auf Basis
des Molekuls DNA.

Bei der Bearbeitung der Problemstellungen haben sich einige zusatzliche Fra-
gestellungen aufgetan. In manchen Fallen hat weitere Forschung dazu gefihrt,
dass eine erneute Analyse notwendig wird.

2017 wurde die Analyse der medizinischen Szenarien durchgefiihrt. Seitdem
wurden zahlreiche weitere Vorschlage gemacht, welche einen sinnvollen Beitrag
zur Motivation leisten. Daruber hinaus kann es sein, dass zusatzliche mathe-
matische Operationen im Zuge der Weiterentwicklungen interessant geworden
sind. Eine erneute Analyse erscheint unumganglich, wenn fiir viele Szenari-
en Losungen in Form von DNA-Tile-basierten Nanonetzwerken bereitgestellt
werden sollen.

Des Weiteren konnen mehr Funktions- und Entscheidungsprobleme als Nach-
richtenmolekiile modelliert werden, um eine Art Bibliothek zur Losung von
Problemen in Form von Nanonetzwerken bereitzustellen.

In dieser Arbeit wurde vom Prinzip der Modularisierung Gebrauch gemacht
— wie es auch in weiten Teilen der empirischen Wissenschaften gangige Praxis
ist. Dabei wird ein Problem in seine Bestandteile zerlegt, gelost und im An-
schluss wieder zusammengesetzt. Dies geschieht in der Hoffnung, dass sich die
Teillosungen zu einer Losung des urspriinglichen Problems zusammenfiigen
lassen. Das muss nicht der Fall sein. Deswegen bietet sich eine realitatsnahe Netz-
werksimulation von Selbstzusammensetzungsprozessen an. Dadurch konnte
die generelle Tauglichkeit des DNA-Tile-basierten Nanonetzwerke-Paradigmas
weiter untermauert werden. Dabei ist es notig, dass Zusammensetzung und
Netzwerkinteraktion gemeinsam und kompatibel simuliert werden. Werkzeuge
hierfur stehen zurzeit nicht zur Verfiigung und mussen entwickelt werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt sind Wet-Lab-Experimente. Nichts belegt die Funk-
tionsfahigkeit einer neuartigen Technologie so gut wie ein positiver, empirischer
Test. Dafiir kann von der Problemmodularisierung aus Kapitel 5 Gebrauch ge-
macht werden. Dies geschieht allerdings ebenfalls unter der Annahme, dass sich
die Teillosungen sinnvoll rekombinieren lassen. Dies ist zwar nicht garantiert,
aber oft die beste bekannte Strategie. Da alle Einzelprobleme ebenfalls durch
DNA-Technologien losbar erscheinen, kann jedoch generell davon ausgegangen
werden.

Die vorgestellte Technologie der DNA-Tile-basierten Nanonetzwerke verdeut-
licht weiterhin, wie mit Partikelsystemen gerechnet werden kann. Dies fuhrt zu
der Fragestellung, ob es in lebenden, ausreichend komplexen Organismen ahnli-
che, naturlich entstandene Systeme gibt. Sind Hormone oder andere Molekiile
im menschlichen Korper eventuell an Berechnungen beteiligt? Und was ist die
Bedeutung fiir die Entwicklung kiinftiger Medikamente? Nach intensiver Aus-
einandersetzung mit rechnenden Partikelsystemen bin ich zu der personlichen
Vermutung gekommen, dass ein naturliches Vorkommen fast unumgénglich ist.
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