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مقاله پژوهشي

 يخودسامان يها يبا كاش يمولكول ي پردازنده يساز هيو شب يطراح
   زرنِاهاير صيجهت تشخ يا ان يبر د يمبتن

  يكيزهره ب

  
ها از  امروزه طراحي پردازشگرهاي مولكولي جهت تشخيص بيماري :دهيكچ

ي داغ تحقيقاتي و فناوري  جمله تشخيص زودهنگام سرطان به يكي از حوزه
معرفي شده  دنا هاي مولكولي مبتني بر در اين مقاله پردازنده. ل شده استتبدي
در . هاي خودساماني كنترل پذير و قابل گسترش طراحي شده ابتدا كاشي. است

سازي شده است امكان  سر پياده هاي سنجاق ها كه با استفاده از رشته اين كاشي
اده در مراحل بعد و هاي ورودي و توليد خروجي قابل استف دريافت تك رشته

در گام بعدي با استفاده از . اتصال آبشاري بين سطوح مختلف فراهم شده است
طراحي شده  (AND ,OR ,NOT)هاي منطقي پايه  هاي طراحي شده دروازه كاشي

با هدف تشخيص زودهنگام سرطان ناي رِريز 12و  پردازشگري جهت تشخيص 
. اند و با مدل قطعي انجام شده VisualDSD ها با ابزار سازي سازي شد؛ شبيه پياده

 و ≈PPV 91/0 دارايي آزمايشي مدنظر  سازي براي مجموعه نتايج شبيه

99/0NPV≈ است كه نشان از عملكرد مناسب پردازشگر طراحي شده دارد.  
  
 يخودسامان ،يماريزودهنگام ب صيتشخ ،يمولكول يها پردازنده :دواژهيكل
  .بر دنا يدنا،  محاسبات مبتن يها رشته

  قدمهم - 1
هاي  توانند بر پايه فناوري هاي پردازشي بسته به نوع كاربرد مي سامانه

هاي ديجيتال  به عنوان نمونه، رايانه. سازي شوند گوناگون طراحي و پياده
روند، در حالي كه رايانش  به طور گسترده در مقاصد عمومي به كار مي

در مقياس نانو نيز . كند فا ميها اي كوانتومي نقش مهمي در توسعه ابررايانه
هاي مبتني بر ترانزيستورهاي نانولوله كربني در حال توسعه بوده و  پردازنده

همچنين در . اند عمدتاً در طراحي و ساخت حسگرها مورد توجه قرار گرفته
 ،1دناهاي مبتني بر  هاي مولكولي، به ويژه پردازنده همين مقياس، پردازنده

 ].1[اند  احي حسگرهاي زيستي يافتهاي در طر جايگاه ويژه
هاي اخير به سمت توسعه ابزارهاي  طي سال دنا هاي مبتني بر فناوري

هايي نظير دقت بالا، هزينه كم، غيرتهاجمي  تشخيص پزشكي با ويژگي
اهميت اين موضوع در . اند بودن و سرعت مناسب حركت كرده

نقشي حياتي  هايي همچون سرطان كه تشخيص زودهنگام و دقيق بيماري
بر اساس آمار منتشرشده از سوي . در درمان دارد، دوچندان است
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نفر رسيده  87,247ومير ناشي از آن به  اند و شمار مرگ مبتلا بوده
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1. DNA 

 ]. 2[ است
هايي  هاي رايج آزمايشگاهي عمدتاً بر پايه شناسايي بيومولكول روش

هاي پركاربرد  از جمله روش]. 3[و پروتئين استوار هستند  2همچون دنا، رِنا
و واكنش ] 5[، فلوسايتومتري ]4[توان به الكتروفورز ژلي  در اين حوزه مي

گيري از مدارهاي  با اين حال، بهره. اشاره كرد] 6[اي پليمراز  زنجيره
تر، هزينه كمتري نيز زيستي مبتني بر دنا، افزون بر دقت و سرعت بالا

هاي تشخيصي كارآمد را  ها به كيت پي داشته و امكان توسعه آن در
 .كند مي فراهم

در ميان انواع رنِاهاي غيركدكننده، گروهي با طول كوتاه تحت عنوان 
. نوكلئوتيد دارند 22تا  20اي در حدود  شوند كه اندازه شناخته مي 3ريزرِنا

كدكننده در فرايند ترجمه پروتئين نقشي  ها برخلاف رنِاهاي اين مولكول
هاي كدكننده پروتئين مشاركت  سازي بسياري از ژن ندارند، اما در خاموش

توانند ورودي  از اين رو، ريزرنِاها به عنوان نشانگر زيستي مي]. 7[كنند  مي
 .مناسبي براي طراحي حسگرهاي زيستي محسوب شوند

جزاي زيستي كليدي و طراحي حسگرهاي زيستي مستلزم شناسايي ا
ها است كه در ادامه نيازمند انتخاب بستري  تعيين روابط منطقي ميان آن
بنت و همكارانش با استفاده از  1973در سال . پردازشي مناسب خواهد بود

كه نقطه ] 8[پذير شدند  ها موفق به معرفي ماشين تورينگ برگشت آنزيم
پس از آن، پژوهشگران با . آيد آغاز طراحي مدارهاي زيستي به شمار مي

گيري از ساختارهاي زيستي متنوع، مدارهاي ديگري را توسعه دادند  بهره
و پس از آن، نقش كليدي ريزرنِاها در بروز انواع  1993در سال ]. 9[

ها از جمله سرطان آشكار شد و مشخص گرديد كه ميزان بيان  بيماري
  ].10[شود  يا كاهش مي برخي از ريزرنِاها در شرايط بيماري دچار افزايش

نخستين بار طراحي پردازشگرهاي مبتني بر دنا براي شناسايي ريزرنِاها 
  ANDها نوعي دروازه منطقي  آن. توسط همفيل و همكارانش معرفي شد
و  كرد ميعمل » 4جابجايي آغازگر«را ارائه دادند كه بر اساس سازوكار 

آنان بيان داشتند كه . نداشت ها يا ساير عناصر نيازي به استفاده از آنزيم
هاي  توالي ريزرنِاهاي مورد بررسي از نظر آرايش نوكلئوتيدي فاقد بخش

به . ها وجود ندارد مشترك بوده و امكان تعريف نواحي همپوشان براي آن
در اين . استفاده شد» ميانيهاي ورودي  رشته«همين دليل، از روش توليد 

اكنش داده و رشته نمادين متناظر اي و رشته روش، هر ورودي با يك دو
 .گردد آزاد مي

مرتبط  ميانيموجب آزاد شدن رشته  -21mir به عنوان نمونه، حضور
واكنش داده و آغازگر  ANDشود كه سپس با رشته بالابر دروازه  مي

 

2. RNA 

3. miRNA 

4. Toehold Displacement 
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، رشته نمادين -122mir در ادامه، در صورت وجود. كند پنهان را آزاد مي
نتيجه . دهد ر اختصاصي خود واكنش نشان ميمتناظر آزاد شده و با آغازگ

، جدا شدن فلورسنت از كوئنچر و توليد نور فلورسنت است كه اين فرايند
اين ساختار در بافت ]. 11[ ي خروجي يك منطقي است نشان دهنده

  .سلولي مورد آزمايش قرار گرفت
همراه با » سر سنجاق«گيري از ساختار  جهانيان و همكارانش با بهره

بر روي رشته بالايي، موفق به ارائه يك » بالج«هايي موسوم به  بخش
جديد براي شناسايي ريزرنِاهاي مرتبط با سرطان كبد شدند  ANDدروازه 

ها همان آغازگرهاي پنهاني هستند كه پس از  در اين طرح، بالج]. 12[
. سازند كنش باز شده و امكان اتصال مسيرهاي بعدي را فراهم مي ميان

ار قابليت توسعه به بيش از دو ورودي را دارد، هرچند طولاني اين ساخت
به همين دليل، از . كند ها را دشوار مي ها فرآيند ساخت آن شدن رشته
 .اي استفاده شده است مرحله طراحي چند

براي شناسايي  ANDورودي از دروازه  نسخه چند] 13[در پژوهش 
در اين طرح، برخلاف . افتاس توسعه ي چندين ريزرِنا مرتبط با بيماري ام

استفاده نشده و خود  واسطهاي  هاي پيشين، از رشته برخي روش
اين رويكرد . هاي ريزرِنا مستقيماً در طراحي دخيل بودند توالي

هايي به همراه دارد، زيرا با افزايش تعداد ورودي، طول رشته  محدوديت
همچنين، در . شود تر مي اصلي بيشتر شده و سنتز آزمايشگاهي آن پيچيده

استفاده شده   seesawاين پژوهش براي تعيين آستانه سيگنال از دروازه 
و تغييرات بيان ريزرنِاهاي سركوبگر و آنكوژن پيش از ورود به دروازه  است

AND 14[ ه استتحليل گرديد.[ 
مانند شامل دو حلقه در دو سوي   از ساختاري دمبل] 15[در مطالعه 

هاي دوگانه و  با ورودي ANDو  ORهاي  ازهساقه استفاده شد و درو
 و -21mir-، 183mirكاررفته شامل  هاي به ورودي. گانه طراحي شدند سه

141mir- ها بر اساس سيگنال فلورسنت ارزيابي گرديدند بودند و خروجي .
هاي بسيار مشابه با ريزرنِاهاي  ويژگي مهم اين طرح توانايي تمايز توالي

هاي مشابه تنها سيگنال خروجي ضعيفي  كه توالياي  گونه هدف بود؛ به
. هاي اصلي افزايش يافت ايجاد كردند و دقت سيستم در شناسايي ورودي

پذيري آن به تعداد  مزيت اين روش كاهش پيچيدگي است، هرچند مقياس
و با افزايش تعداد  استافزودن به يك رشته وابسته  هاي قابل بالج

 .يابد ها، سرعت واكنش كاهش مي ورودي
شونده با نور براي طراحي  از ذرات فعال] 16[ديتر و همكارانش در 

شده در  سپس با تركيب اين ساختار و طرح ارائه. بهره بردند NOTدروازه 
در اين . شدند NANDو   NORهاي  سازي دروازه ، موفق به پياده]11[

توسط دروازه  -126mir و -486mir پژوهش، ريزرنِاهاي كاهشي مانند
NOR 21 و ريزرنِاهاي افزايشي نظيرmir- 182 وmir-  توسط دروازهOR 

خروجي اين دو دروازه در نهايت از طريق يك دروازه . شناسايي شدند
AND  نتايج عملكرد . پردازش شد تا سيگنال خروجي نهايي توليد گردد

 .مدار در دو حالت خروجي صفر و يك ارزيابي شد
 -21mir رشته براي تقويت سيگنالاز روش جابجايي ] 20[در پژوهش 

گيري از دو ساختار  اين روش تنها با بهره. در سرطان تخمدان استفاده شد
در ادامه، . اي پليمراز ندارد سر عمل كرده و نيازي به واكنش زنجيره سنجاق

اي براي شناسايي چهار ريزرنِاي مؤثر در  سامانه] 21[لي و همكارانش 
در اين طرح، ريزرنِاهاي افزايشي و . دكارسينوماي لنف طراحي كردن

تشخيصي  ، مدار1مكملها به دنا  كاهشي شناسايي شده و پس از تبديل آن
اي طراحي شد كه براي هر دسته سيگنال نوري مجزايي توليد  به گونه

 

1. cDNA 

اطلاعاتي بررسي گرديدند  هاي زيست ها ابتدا با استفاده از تحليل داده. كند
تري از  نسخه بهينه] 22[در مطالعه  .شدليد و سپس، سيگنال تشخيصي تو

اين مدار معرفي شد كه قادر بود عمليات جمع و تفريق را بر اساس غلظت 
 .ريزرنِاها انجام دهد
هاي چشمگير در طراحي مدارهاي زيستي مبتني بر دنا  با وجود پيشرفت

پذيري  هايي نظير مقياس ها همچنان با محدوديت و ريزرنِا، اين سامانه
هاي  ايين، وابستگي به عناصر كمكي و دشواري در اتصال مرحلهپ

ها،  براي غلبه بر اين چالش. رو هستند پردازشي به يكديگر روبه
اند كه يكي از  رويكردهاي نويني در معماري پردازش زيستي پيشنهاد شده

ها  اين كاشي. است» هاي خودساماني كاشي«ها استفاده از  ترين آن برجسته
 ، بستري2هاي دنا مولكولهاي ذاتي خودساماني  يري از ويژگيگ با بهره

سازند و زمينه  هاي محاسباتي كاملاً موازي فراهم مي براي طراحي سامانه
 .كنند هاي زيستي كارآمدتر مهيا مي را براي توسعه پردازنده

 هاي خودساماني كاشي 1-1

وكار يكي از رويكردهاي نوين در محاسبات زيستي، استفاده از ساز
هاي دنا شكل گرفته و به  است كه بر پايه طراحي كاشي» خودساماني«

هاي همزمان را فراهم  دليل ماهيت موازي خود، امكان انجام پردازش
هاي دنا صرفاً قابليت اتصال به  هاي اوليه، كاشي در طراحي. آورد مي

يكديگر و تشكيل ساختارهاي بلوري را داشتند و هيچ سازوكاري براي 
هاي دنا يا توليد خروجي متناسب براي  رشته يافت ورودي به صورت تكدر
گذاري روي  در اين نسل، خروجي اغلب با نشانه. ها تعريف نشده بود آن

اي كه وجود علامت توقف بر روي  گونه شد؛ به برخي واحدها مشخص مي
 .شد يك كاشي به معناي پايان فرايند در نظر گرفته مي

هاي  اي را در مسير كاربرد كاشي هاي عمده شها چال اين محدوديت
 :كردند هاي زيستي ايجاد مي خودساماني در پردازش

  .هاي دنا به عنوان ورودي رشته تكعدم امكان استفاده از . 1
ها براي  هاي خروجي كه بتوان از آن رشته توليد تكعدم امكان . 2

  .شناسايي يا انتقال به مراحل بعدي پردازش استفاده كرد
ي  عدم امكان انتقال خروجي يك مرحله به عنوان ورودي مرحله. 3
 . بعد

 .ها ها كاشي اتصالدر پذيري  كنترلهاي  چالش. 4
هاي خودساماني در  ها سبب شدند كه كاربرد كاشي اين كاستي

هايي  در اين مقاله، با معرفي كاشي. هاي زيستي محدود باقي بماند پردازش
هاي آبشاري، امكان  پذيري و ايجاد اتصال نترلجديد كه علاوه بر قابليت ك

كنند،  هاي دنا و توليد خروجي مناسب را نيز فراهم مي رشته دريافت تك
اين . اي طراحي شده است كه توانايي شناسايي ريزرنِاها را دارد پردازنده

سازد، بلكه مسير  هاي گذشته را برطرف مي رويكرد نه تنها محدوديت
هاي پردازش زيستي مبتني بر دنا  سعه حسگرها و سامانهاي را براي تو تازه

  .كند هموار مي

   پيشنهادي روش - 2
هاي بهبود يافته براي طراحي پردازشگر  در اين مقاله، ابتدا كاشي

سازي آن  شده و شبيه شوند و سپس پردازشگر طراحي تشخيصي معرفي مي
  .گردد جهت شناسايي ريزرناها ارائه مي

  
 

2. DNA Self-Assembly 
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  .ي كاشي پيشنهادي ح رشتهساختار سط : 1شكل

  
  .پيشنهادي و ساختار كاشي مرسوم  مقايسه ساختار كاشي : 1جدول 

  

  ارتفاع  طول  
كاشي استاندارد 

 nm4   )هسته( nm 3/14  ]23[معرفي شده در 

 nm 5حدود   )هسته( nm 3/14  كاشي بهبوديافته

  
 ساختار كاشي بهبوديافته 1- 2

هاي خودساماني با  كاشي شده ساختار مرسومهاي طراحي در كاشي
در اين . پذيري وايجاد طراحي سلسله مراتبي بهبود يافته است هدف كنترل

طراحي، برخي از بازوهاي پايين سمت راست كاشي غير فعال هستند و 
همچنين بازوي پايين سمت چپ . ها را ندارند امكان اتصال به ديگر كاشي

ه كه پس از اتصال به كاشي اي تغيير يافت ها به گونه برخي ديگر از كاشي
اي از جنس دنا تحت عنوان خروجي  رشته ديگر، قادر به توليد تك

مانند و  ها به صورت غيرفعال باقي مي در نتيجه، برخي كاشي. باشند مي
اين . هاي دنا به عنوان ورودي دارند رشته براي فعال شدن نياز به تك

احي كاشي بهبود يافته در طر. ها بايد به محيط آزمايش وارد شوند ورودي
  .نشان داده شده است 1هاي دنا در شكل  سطح انتزاعي رشته

اي انجام  صورت مرحله سازي كاشي به در اين ساختار، فرآيند فعال
ابتدا رشته ورودي از طريق آغازگر آزاد موجود در بازوي سمت . شود مي

رشته جايي  دهد و موجب آغاز جابه كنش مي سر ميان راست با سنجاق
سر، آغازگر مخفي موجود در حلقه آزاد  سپس با باز شدن سنجاق. شود مي
در ادامه، . كند امكان اتصال كاشي به كاشي مجاور را فراهم ميگردد و  مي

اي بازوي مقابل سبب آزاد شدن  رشته شده به ساختار دو اتصال بازوي فعال
سيگنال عنوان  تواند به اين رشته خروجي مي. شود رشته خروجي مي

منطقي يا ورودي مرحله بعدي پردازش مورد استفاده قرار گيرد و در نتيجه 
 .ها برقرار شود اتصال آبشاري بين كاشي

شود، اين طراحي شامل شش  مشاهده مي 1طور كه در شكل  همان
نقش ) به رنگ قرمز و بنفش( 5و  1هاي شماره  رشته :ي دنا است رشته

در مركز كاشي ) رنگ مشكي( 3ه شماره رشت .ستون فقرات كاشي را دارند
اين رشته در . كند پيوند برقرار مي 4و  2، 5، 1هاي  قرار گرفته و با رشته

اند، پيوندهاي پيچشي با بازوها  نقاطي كه با علامت مثلث مشخص شده
هاي مرسوم  اين سه رشته مشابه طراحي قبلي كاشي. كند ايجاد مي

مربوط به بازوهاي سمت راست كاشي ) رنگ سبز( 4رشته شماره . باشد مي
نشان داده شده، بازوي پايين سمت راست  1طور كه در شكل  همان. است

سر يك آغازگر آزاد  سمت چپ اين سنجاق. سر است شامل يك سنجاق
هاي  قرار دارد كه در صورت واكنش با آغازگر مناسب خود در رشته

اي يك آغازگر سر دار ي سنجاق حلقه. شود سر باز مي ورودي، سنجاق
گردد و امكان اتصال كاشي  سر آزاد مي مخفي است كه با باز شدن سنجاق

بازوي سمت چپ كاشي، شامل رشته  .شود ها فراهم مي به ساير كاشي
  اي با رشته  است كه به صورت دو رشته) رنگ زرد( 2شماره 
  اين تركيب پس از واكنش با . تركيب شده است) اي رنگ قهوه( 6شماره 

  
  .ي كاشي پيشنهادي ساختار سطح رشته : 2لشك
  

   يهايكاررفته در كاشهب يدهايدنكلوئوتيتعداد اس اتيجزئ : 2جدول 
  .يشنهاديپ يخودسامان

  

  مقدار  پارامترهاي مورد ارزيابي
 nt17   6طول رشته شماره

 nt34   نييپا -سمت راست يطول بازو

 nt5   )6رشته شماره ( ايطول آغازگر دورشته

 nt5   سرآغازگر سنجاق طول

 nt5   سرسنجاق حلقهطول 

 nt12   سرسنجاقبازوي طول 

  
تواند به عنوان خروجي  شود و مي سمت چپ كاشي ديگر، آزاد ميبازوي 

 3/14 طول كاشي پيشنهادي برابر .ها در نظر گرفته شود اتصال كاشي
. شدبا يكسان مي هاي استاندارد ي كاشي نانومتر است كه با طول هسته

سر در  نانومتر است و با اضافه شدن سنجاق 4برابر  عرض كاشي استاندارد
در نتيجه، . شود نانومتر به آن افزوده مي 5بازوي پايين سمت راست، حدود 
 ). 1جدول (نانومتر خواهد بود  9عرض كاشي بهبود يافته تقريباً 

به سر  ي سنجاق تعداد نوكلئوتيدهاي مورد استفاده در ساقه و حلقه
نانومتر طول  1هر سه نوكلئوتيد حدود . عدد است 5و  12ترتيب برابر 

سر به عنوان آغازگر تعبيه  پنج نوكلئوتيد آزاد در سمت چپ سنجاق. دارند
. سر را باز كنند اند تا بتوانند با رشته ورودي واكنش دهند و سنجاق شده

عدد و  5گر براي اتصال به كاشي دي 2 ي تعداد نوكلئوتيدهاي رشته شماره
رشته شماره . برقرار شود 6عدد است تا اتصال با رشته شماره  12در دامنه 

نوكلئوتيد براي آغازگر آزاد بوده و مجموع نوكلئوتيدهاي آن به  5شامل  6
سر را  بازوي پايين سمت راست كاشي كه سنجاق. رسد عدد مي 17

  .نوكلئوتيد است 34كند، شامل  سازي مي پياده
نوكلئوتيد براي آغازگر بر اساس مطالعات پيشين  5انتخاب طول 

كنش سريع و پايدار آغازگرها  صورت گرفته است؛ اين طول موجب ميان
. آيد ترين طول مناسب براي عملكرد كاشي به حساب مي شود و كوتاه مي

ارائه  2هاي ساختاري و جزئيات نوكلئوتيدها در جدول  ساير ويژگي
 .است شده

كاشي . دهد دو كاشي بهبود يافته را نمايش مينحوه اتصال  2شكل 
سر و كاشي سمت راست داراي يك  ي سنجاق سمت چپ شامل رشته
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بدون حضور رشته ورودي يا همان رشته . اي است رشته ساختار دو
با ورود رشته . توانند به يكديگر متصل شوند كننده، اين دو كاشي نمي فعال
وي سمت چپ كاشي غير فعال كننده به محيط، اين رشته با باز فعال
با باز شدن . شود سر مي دهد و موجب باز شدن سنجاق كنش مي ميان

تواند با آغازگر آزاد بازوي  و مي سر، آغازگر مخفي حلقه آزاد شده سنجاق
. سمت چپ كاشي فعال واكنش دهد و اتصال دو كاشي برقرار شود

تواند به عنوان  گردد و مي رشته خروجي اين اتصال آزاد مي همزمان، تك
 .سيگنال خروجي در نظر گرفته شود

با  ^aآغازگر . است mي  و دامنه  ^aكننده شامل آغازگر  رشته فعال
a*^ دهد و با افزايش  در بازوي سمت راست كاشي غيرفعال واكنش مي

 ^*mنيز با  mي  دامنه. شود سر مي انرژي سيستم، موجب باز شدن سنجاق
  درون حلقه آزاد شده و با  ta 1^ فرآيند، آغازگردر اين . دهد كنش مي ميان

*^1ta رشته  دهد و تك بازوي سمت چپ كاشي فعال واكنش مي  
^mۧ2ۦta  نتيجه نهايي، اتصال دو كاشي . گردد به عنوان خروجي آزاد مي

 .و توليد رشته خروجي است

 هاي خودساماني روش طراحي پردازشگر مبتني بر كاشي 2-1-1

راحي پردازشگر مولكولي بر اساس يك رويكرد در اين پژوهش، ط
در اين رويكرد، ابتدا . مراتبي و ماژولار انجام شده است سلسله

هاي خودساماني متداول شامل عدم  هاي موجود در كاشي محدوديت
اي، عدم توليد خروجي قابل استفاده در مراحل  رشته دريافت ورودي تك

دهاي پردازشي مورد بررسي بعدي و نبود امكان اتصال آبشاري بين واح
سپس بر اساس اين نيازها، ساختار يك كاشي بهبود يافته . قرار گرفت

سر داراي آغازگر مخفي و يك  طراحي شد كه با افزودن يك سنجاق
شده و انتقال  كنترل سازي خروجي، امكان فعالبازوي توليدكننده رشته 

 .كند اطلاعات بين مراحل مختلف پردازش را فراهم مي
 NOT و  AND ،OR هاي منطقي س از طراحي كاشي پايه، دروازهپ

هر دروازه با استفاده از . هاي سازنده مدار طراحي شدند به عنوان بلوك
اي كه  سازي شده است؛ به گونه هاي مستقل پياده تعداد مشخصي از كاشي

پذير  تغيير يا توسعه هر بلوك بدون نياز به بازطراحي كل سامانه امكان
ها، معماري پردازشگر تشخيص  در مرحله بعد، با اتصال اين بلوك. باشد
بنابراين، روش پيشنهادي صرفاً يك طراحي . ايجاد گرديد RNAريز

 موردي براي يك پردازشگر خاص نبوده، بلكه يك چارچوب طراحي
هاي  هاي محاسبات مولكولي مبتني بر كاشي ماژولار براي توسعه سامانه

 .دكن خودساماني ارائه مي
 :فرآيند طراحي در اين پژوهش شامل چهار گام اصلي است

طراحي كاشي پايه با قابليت دريافت ورودي، توليد خروجي و  :گام اول
 .كنترل اتصال
هاي منطقي پايه با استفاده از كاشي  سازي دروازه پياده :گام دوم

 .شده طراحي
ردازشي ها و تشكيل واحدهاي پ مراتبي دروازه اتصال سلسله :گام سوم

 .تر بزرگ
طراحي پردازشگر اختصاصي بر اساس روابط منطقي بين  :گام چهارم

 .نشانگرهاي زيستي هدف
شود توسعه سامانه براي تعداد بيشتري از  ساختار سبب مي اين

پذير  نشانگرهاي زيستي بدون افزايش پيچيدگي ساختار هر كاشي امكان
 .باشد

  
  .هاي دنا در سطح رشته ANDي منطقي  ازهها در طراحي درو ساختار كاشي:  3شكل 

 

  
 ISU-TAS سازهيكه با شب AND منطقي دروازه يخودسامان هاييكاش:  4شكل 
  .شده است يساز هيو شب يطراح

 

  پيشنهادي  طراحي دروازه پايه با استفاده از كاشي 2- 2
هاي محاسباتي پيچيده، در ابتدا طراحي  جهت طراحي سيستم

هاي بهبود يافته با روش خودساماني  كاشي. وري استهاي پايه ضر دروازه
پذير بوده و  ها كنترل كنش كنند كه ميان اين امكان را فراهم مي

، اين ويژگي اي را دريافت و خروجي توليد نمايد هاي تك رشته ورودي
در اين زيربخش سه . هاي منطقي است شرط اصلي براي طراحي دروازه

تفاده از مدل كاشي پيشنهادي طراحي با اس NOTو  AND, ORي  دروازه
  . ها خواهيم پرداخت شده است كه در ادامه به معرفي آن

 AND  دروازه 2-2-1

طراحي  AND با استفاده از سه كاشي بهبود يافته، يك دروازه منطقي
 .نشان داده شده است 3اي آن در شكل  شده است كه ساختار سطح رشته

ها در روش  كنش ده شد، آغاز مياناز اين توضيح دا  طور كه پيش همان
ها توسط  كنش گيرد و پايان ميان صورت مي SEED خودساماني با كاشي

طراحي شده شامل دو  AND ي دروازه. شود مشخص مي INT كاشي
كند و ورودي دوم  را فعال مي SEED ورودي است، ورودي اول كاشي

 34هر بازو شامل . سازد را فعال مي FI بازوي سمت راست كاشي
بازوي سمت چپ  FI ها مانند نوكلئوتيد است؛ با اين حال، در برخي كاشي

اي  رشته ي آن به صورت دو باشد و ادامه نوكلئوتيد مي 17تنها شامل 
 .پوشانده شده است
 ISU-TASساز  ها با شبيه ها و قدرت اتصال آن اتصال كاشي

ر به نشان داده شده است اين ابزا 4سازي شده است و در شكل  شبيه
ها به كار رفته  منظور بررسي نحوه اتصال و ارزيابي قدرت پيوند كاشي

  درجه(داراي بيشترين قدرت اتصال  SEED سمت راست كاشي. است
بازوي سمت راست . است و ساير وجوه قدرت اتصال صفر دارند) 2اتصال 

همچنين سمت . هستند 2نيز داراي قدرت اتصال  FI و سمت چپ كاشي
بنابراين تمام وجوه با . باشد مي 2داراي قدرت اتصال  INT چپ كاشي

قادر به برقراري اتصال با يكديگر هستند و ساختار دروازه  2قدرت اتصال 
 .گيرد پايدار شكل مي AND منطقي

 ها با جزئيات بيشتر براي دروازه منطقي نحوه اتصال كاشي 5در شكل 

AND   گر ابتدا آغاز. داده شده استبا دو ورودي نشانa*^  در بازوي
دهد و  از ورودي اول واكنش مي ^aبا آغازگر  SEED سمت راست كاشي

سر، آغازگر مخفي  با باز شدن سنجاق. شود سر مي موجب باز شدن سنجاق
^1 taآزاد شده و بازوي سمت چپ كاشي FI  1^*كه شامل آغازگرta 

 taۦmۧ2^كنش باعث آزاد شدن رشته  اين ميان. دهد كنش مي است ميان
  الف و - 5 هايشكل(دهنده حضور ورودي اول است  شود كه نشان مي

 بازوي سمت راست ^*bبا آغازگر  ^bبا ورود ورودي دوم، آغازگر ). ب-5
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به همراه دو ورودي با  ANDي منطقي هاي در دروازهي اتصال كاشينحوه : 5شكل 

  .روش خودساماني
 

، ^*mبا  mي  امنهدهد و پس از اتصال كامل د واكنش مي FI كاشي
در حلقه آزاد  ^wtدر اين مرحله، آغازگر مخفي . شود سر باز مي سنجاق

كنش  ميان INT از بازوي سمت چپ كاشي ^*wtشده و با آغازگر 
 كنش باعث آزاد شدن اين ميان. شود بلند مي taۦmۧ2^دهد و رشته  مي
*^2ta در بازوي سمت چپ INT شود كه با رشته آزاد شده پيشين مي  
^)2ሺta دهد و اتصال  واكنش ميm  باm*^ ي  موجب آزاد شدن رشته

-شكل(است  AND شود كه خروجي نهايي دروازه منطقي مي ۧ^m rtۦ
 ). د-5و  ج-5 هاي

  OR ي دروازه 2-2-2

هاي بهبود يافته طراحي شده  با استفاده از دو كاشي OR طراحي دروازه
با  ORي  سازي دروازه شبيه. نشان داده شده است 6است كه در شكل 

در اين . نشان داده شده است 7انجام شده و در شكل  ISU-TASابزار 
از  ^כaبا   ^aوارد محيط شود، آغازگر  m aۧۦدروازه، اگر ورودي اول 
. شود سر باز مي واكنش داده و سنجاق SEED بازوي سمت راست كاشي

از بازوي سمت  ^כta1آزاد شده و با آغازگر  ^ta1در ادامه آغازگر مخفي 
ي اين واكنش موجب اتصال كاش. دهد يكنش م ميان INT چپ كاشي

INT به SEED ۦرشته  شده و تكwt mۧ براي كنترل . شود آزاد مي
دهد كه به عنوان  واكنش مي {כwt}اي  رشته غلظت، اين رشته با دو

كند و غلظت خروجي را در محدوده  عمل مي Threshold ي دروازه
وارد  ۧ^m bۦاگر ورودي دوم ). قسمت الف 8شكل (دارد  مياستاندارد نگه 

 SEED بازوي سمت چپ كاشي ^כbبا  ^bمحيط واكنش شود، آغازگر 

را  ^ta1كنش آغازگر  اين ميان. شود سر باز مي دهد و سنجاق كنش مي ميان
 INT بازوي راست كاشي ^כta1كند، كه سپس با آغازگر  آزاد مي

قسمت  8شكل (شود  آزاد مي wt^ mۧۦي كنش داده و رشته خروج ميان
اين نرخ با . است 0018/0 برابر  داراي نرخ اتصال آهسته ^wtآغازگر ). ب

شود تا  محيط كنترل مي pH توجه به طول آغازگر، نوع نوكلئوتيدها، دما و
ساير آغازگرها داراي نرخ . خروجي در محدوده استاندارد تنظيم گردد

ها در بخش  د هستند كه جزئيات آناتصال و عدم اتصال استاندار
 .سازي ارائه خواهد شد مشخصات شبيه

  
 .هاي خودساماني با استفاده از كاشي ORي منطقي ي دروازه مدل سطح رشته : 6شكل 

 

  

 
سازي با ابزار  و شبيه ORمنطقي  هاي خودساماني براي ساخت دروازهكاشي : 7شكل 

ISU-TAS. 
 

 
  )الف(

  
  )ب(

  با  ORمربوط به دروازه منطقي  INTو  SEEDكنش بازوهاي كاشي ميان  :8شكل 
  .دو ورودي

 

  NOTي  دروازه 2-2-3
تنها در اين مقاله جهت تشخيص ريز رناهاي كاهشي  NOTي  دروازه

ي ورودي را مورد  طراحي شده است و همزمان با تغيير منطق سطح آستانه
نشان داده شده  9طراحي اين دروازه در شكل . بررسي قرار خواهد داد

به اين صورت است كه وقتي ريز رناي  NOT عملكرد دروازه. است
  ta)99(* شود، با آغازگر آزاد بازوي كاشي ورودي وارد محيط آزمايش مي

براي ساير . (شود سر مي دهد و باعث باز شدن سنجاق كنش مي ميان
ز باز پس ا). كنند ها، ساختار مشابه است و تنها اسامي تغيير مي ورودي

كنش دهد و مقدار  تواند با ريزرنا ميان سر، رشته خروجي مي شدن سنجاق
در صورتي كه پس از . شده هر ريزرنا است آن برابر با آستانه تعيين

ي آن است كه  كنش، مقداري از غلظت باقي مانده باشد، نشان دهنده ميان
دروازه  خروجي. غلظت ريز رناي مورد نظر از حد استاندارد كمتر شده است

NOT رشته ، >a99a ^Dmir a99^ ts99a ^to99<tin است.  
  هاي خودساماني  طراحي پردازشگر مبتني بر كاشي 2- 3

هاي  سازي دروازه هاي پيشنهادي براي پياده در بخش قبل از كاشي
AND ,OR  وNOT در اين بخش پردازشگري با استفاده از . استفاده شد
] 24[كه با توجه به مقالات ا ريزرِن 12ها جهت تشخيص  اين كاشي

  در اين .نشان داده شده است 10و در شكل  گرديده، طراحي شده ]29[ تا
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  .هاي بهبوديافتهطراحي شده با استفاده از كاشي NOTي منطقي ساختار دروازه : 9 شكل
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و  يشيافزا يزرناهاير صيجهت تشخ يشنهاديپردازشگر پ تيساختار سطح گ : 10 شكل
  .يكاهش

  
   ،-21mir-، 96mir رنِاي افزايشيريز 6ريزرِنا شامل  12پردازشگر 

a200mir- ،141mir- ،c200mir-، 1 وb-181mir- ، ي ريزرِنا 6و
  ، -mir-، 139mir- ، 1b-486mir-،  100mir- ،337mir:141 كاهشي

   .انتخاب گرديد  -99mir و
بررسي  th هاي ناها توسط دروازهاين ريزر آستانهسپس، غلظت و 

شده بيشتر باشد، مقدار  ها از آستانه تعيين شود و در صورتي كه مقدار آن مي
شود در  فرستاده مي ANDي  نانومول به دروازه 900يك منطقي با غلظت 

ها  اين دروازه. غير اين صورت مقدار آن صفر منطقي لحاظ خواهد شد
داد شده است با استفاده از كاشي همانطور كه در زيربخش قبل توضيح 

ريزرناهاي انتخابي به همراه . اند سازي شده پيشنهادي طراحي و شبيه
نشان داده شده  3زايي هر كدام از آنها در جدول  ي بيماري سطح آستانه

در اين پردازشگر بخش ريز رناهاي كاهشي به صورت كامل توضيح . است
افزايشي مشابه بخش داده شده است و جهت تشخيص ريز رناهاي 

در آن بخش استفاده نشده  NOTي  كاهشي عمل شده تنها از دروازه
 . است

تا ] 24[شده در منابع  شده بر اساس مطالعات گزارش هاي انتخابريزرِنا
ها را در سرطان پستان و ريزرِنااند؛ اين منابع نقش اين  انتخاب شده] 29[

اند و مبناي زيستي  كرده ها در شرايط بيماري گزارش تغييرات بيان آن
عنوان نشانگرهاي تشخيصي در اين پژوهش محسوب  ها به انتخاب آن

   .شوند مي
نشان داده شده است ريزرناهاي كاهشي به  10همانطور كه در شكل 

در بخش كاهشي  ORي  شود و خروجي دروازه ارسال مي ORيك دروازه 
ميرهاي افزايشي و شود بنابراين در صورت وجود  مي ANDو افزايي باهم 

ي وجود سرطان و خروجي صفر سالم  كاهشي خروجي نهايي نشان دهنده
 . دهد ي ورودي نشان مي بودن را در نمونه

 
 .يانتخاب يرناهازير : 3 جدول

 

 مراجع آستانه گروه رنا زينام ر

hsa-mir-100 25[و  ]24[ 16500 يكاهش[ 

hsa-mir-139 25[و  ]24[ 440 يكاهش[ 

hsa-mir-145 25[و  ]24[ 8200 يكاهش[ 

hsa-mir-337 26[و  ]25[ 160 يكاهش[ 

hsa-mir-486-1 28[و  ]27[ 175 يكاهش[ 

hsa-mir-99a 29[و  ]24[ 4058 يكاهش[ 

hsa-mir-141 29[و  ]28[] 2200 يشيافزا[ 

hsa-mir-181b-1 29[و  ]25[ 249 يشيافزا[ 

hsa-mir-200a 27[و  ]26[ 1105 يشيافزا[ 

hsa-mir-200c 28[ 17026 يشيافزا[ 

hsa-mir-21 29[و  ]27[ 287396 يشيافزا[ 

hsa-mir-96 28[و  ]27[ 26 يشيافزا[ 

  
  .يشنهاديپ يها يكاش يها رشته نيكنش ب انينرخ م : 4جدول 

  

  واكنش نرخ  كنشنوع ميان
  آهسته  سريع  نرمال

  پيش فرض  s1(  1126/0  096/0/(نرخ انفصال آغازگرها 
  nM/s(  0003/0  012/0  0018/0(اتصال نرخ 

  
ها و  هاي اصلي معماري پيشنهادي، ماژولار بودن كاشي يكي از مزيت

اي كه افزايش تعداد  گونه مراتبي آن است؛ به امكان توسعه سلسله
نشانگرهاي ورودي نيازمند افزايش طول يك رشته منفرد نيست و 

با . ل به سامانه افزودصورت مستق توان واحدهاي پردازشي جديد را به مي
هاي واسط و  ها، رشته ها، تعداد كاشيرِنا اين حال، با افزايش تعداد ريز

تواند بر زمان رسيدن  يابد كه مي هاي مولكولي نيز افزايش مي كنش ميان
در چنين شرايطي، . ها اثر بگذارد سيستم به تعادل و كنترل غلظت

گيري براي  هاي تصميم ستانهها و آ ها، نرخ واكنش سازي غلظت رشته بهينه
عنوان يكي از  حفظ پايداري و دقت سيستم ضروري خواهد بود و به

  .شود مسيرهاي توسعه آينده اين پژوهش در نظر گرفته مي

  سازي شبيه نتايج - 3
پذير  پذير و مقياس هاي خودساماني كنترل در اين مقاله ابتدا كاشي

ي  هاي پايه ده دروازهمعرفي گرديد، سپس با استفاده از كاشي طراحي ش
ها،  منطقي طراحي گرديد، در ادامه جهت استفاده كاربردي از اين دروازه

  .معرفي شد وروديريزرنا  12پردازشگري با 
هاي پيشنهادي و پردازشگر طراحي شده با استفاده از  سازي دروازه شبيه

نرخ . سازي قطعي انجام شد و با روش شبيه VisualDSDابزار 
   .ارائه گرديده است 4ها در جدول  ي مربوط به اين كاشيها كنش ميان

 ORو  ANDهاي منطقي  سازي دروازه در ادامه، نتايج مربوط به شبيه
  .شود هاي بهبوديافته ارائه مي شده با استفاده از كاشي  سازي پياده

را  ANDسازي مربوط به دروازه  نتايج شبيه ج -11الف تا -11هاي شكل 
، 00برابر با  Bو  A سازي براي سه حالت ورودي ين شبيها. دهند نشان مي

 InputAانجام شده است در اين شكل خطوط ورودي با عناوين  11و  01
هاي  رشته خطوط مياني مرتبط با تك. اند نمايش داده شده InputBو 
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 Intermediate strandsبا عنوان  A ترتيب براي ورودي آزادشده به

input A  و براي ورودي B  با عنوانIntermediate strands input B 
. نمايش داده شده است OUTخروجي نيز با برچسب . اند مشخص گرديده

هايي هستند كه در پاسخ به هر  رشته هاي مياني همان تك اين رشته
كنند تا خروجي  كنش ديگر شركت مي ورودي آزاد شده و در يك ميان

 .نهايي توليد شود
هاي  شده با استفاده از كاشي طراحي OR هسازي درواز نتايج شبيه

اين نمودارها . الف تا پ ارائه گرديده است 12هاي  بهبوديافته در شكل
 و  01، 00 هاي در حالت B و A هاي را براي ورودي OR خروجي دروازه

هاي مياني نقش كليدي دارند؛  در اين ساختار، رشته. دهند نمايش مي 11
سر آن را باز  كنش داده و سنجاق ميان SEEDي اي كه ابتدا با كاش گونه به
. گيرد انجام مي INTكنش با كاشي  كنند و سپس ادامه فرآيند ميان مي

 AND هاي سازي دروازه هاي موردنياز براي پياده ها و كاشي تعداد رشته

  .گزارش شده است 5ا دو ورودي در جدول ب  ORو
س معماري معرفي شده در هاي بهبوديافته بر اسا پردازنده مبتني بر كاشي

  . سازي شد شبيه VisualDSDبا ابزار  10شكل 
سازي پردازنده را  نتايج حاصل از شبيه 13نمودار نشان داده در شكل 

در اين نمودار، . دهد ي حاوي سرطان را نشان مي براي يك نمونه
شده با  بيانگر خروجي نهايي پردازنده بوده و خطوط مشخص  Outputخط
ت پردازشي ريزرناهاي كاهشي و هاي قسم مربوط به خروجي Input كلمه
منظور ارزيابي عملكرد پردازنده،  به.باشند رناهاي افزايشي ميريز

پارامتر ( NPV2و ) پارامتر مقدار پيشبيني مثبت( PPV1هاي  شاخص
مقادير . محاسبه شدند) 2(و ) 1(بر اساس ) مقدار پيشبيني منفي

 ترتيب برابر با  نمونه سالم به 10سرطاني و نمونه  110آمده براي  دست به
ترتيب  ها، اين مقادير به همچنين براي كل داده. بوده است 99/0و  91/0

هاي موردنياز در اين  تعداد كل رشته. محاسبه گرديد 99/0  و 80/0  برابر با
  . رشته است 285طرح برابر با 

اي پيشين در ه هاي پيشنهادي با روش ي كاشي نتايج حاصل از مقايسه
اي بين  مقايسه 7نشان داده شده است، علاوه بر آن در جدول  6جدول 
ي طراحي شده با پردازشگرهايي كه پيش از اين جهت تشخيص  پردازنده
ي پيشنهادي نشان داده  اند و پردازنده هاي مختلف طراحي شده سرطان

 285همچنين طراحي نهايي در مقياس پيشنهادي به حدود  شده است
ي مناسب اين روش تشخيصي  دهنده هزينه ته نياز دارد كه نشانرش
  .باشد مي

و  DNA هاي متعددي براي اتصال ساختارهاي با توجه به اينكه روش
اند، انتخاب  سازي مدارهاي مولكولي در ادبيات پژوهش پيشنهاد شده پياده

ها، قابليت توسعه سامانه و  معماري مناسب نقش مهمي در كنترل واكنش
توان به اتصال  ها مي ترين اين روش از جمله مهم. ينه ساخت داردهز

، Length-Graded Sticky-End، روش Sticky-Endمبتني بر 
و   Bridging Scaffold، استفاده ازDNA Origamiساختارهاي 

  Toehold-Mediated Strandهاي مبتني بر  همچنين سامانه
Displacement ها داراي مزايا و  شهر يك از اين رو. شاره كردا

هاي خاص خود بوده و متناسب با نوع كاربرد مورد استفاده قرار  محدوديت
سازي، امكان توليد  در اين پژوهش، به دليل نياز به كنترل فعال. گيرند مي

خروجي مولكولي و قابليت اتصال آبشاري بين واحدهاي پردازشي، ساختار 
تر شدن دليل اين  ظور روشنبه من. نتخاب شده است  Hairpinمبتني بر 

 
1Positive Predictive Value 

2Negative Predictive Value 

هاي رايج  اي كيفي ميان روش پيشنهادي و ساير معماري انتخاب، مقايسه
  .ارائه شده است 8در جدول 
هاي  شود، هر يك از روش مشاهده مي 8گونه كه در جدول  همان

توان به  كدام را نمي اند و هيچ موجود براي كاربرد خاصي توسعه يافته
هاي محاسبات مولكولي معرفي  ي تمامي سامانهعنوان بهترين گزينه برا

چه از دقت فضايي  اگر  DNA Origamiبراي مثال، ساختارهاي . كرد
بسيار بالايي برخوردارند، اما به دليل نياز به تعداد زيادي اليگونوكلئوتيد و 
فرآيند طراحي و سنتز پيچيده، بيشتر در ساخت نانوساختارهاي دقيق مورد 

از سوي ديگر، . پذير گيرند تا مدارهاي منطقي توسعه استفاده قرار مي
 Length-Graded Sticky-Endو  Sticky-Endهاي مبتني بر  روش

سازي انتخابي و  تري هستند، اما كنترل كمتري بر فعال داراي ساختار ساده
نيز  Bridging Scaffoldاستفاده از . جلوگيري از اتصالات ناخواسته دارند

شود، ولي وابستگي  ري اتصال بين اجزاي سامانه ميموجب افزايش پايدا
 .دهد هاي كمكي بلند، هزينه و پيچيدگي طراحي را افزايش مي به رشته

گيري از  با بهره Hairpinدر مقابل، معماري پيشنهادي مبتني بر 
شده هر  سازي كنترل جايي رشته، امكان فعال آغازگر مخفي و سازوكار جابه

اين ويژگي . كند ورودي اختصاصي فراهم ميكاشي را تنها در حضور 
هاي ناخواسته، امكان توليد رشته خروجي  علاوه بر كاهش احتمال واكنش

و استفاده از آن به عنوان ورودي مرحله بعد را فراهم ساخته و توسعه 
هرچند طراحي دقيق . كند مراتبي مدارهاي مولكولي را تسهيل مي سلسله
ول آغازگرها از جمله ملاحظات مهم اين سرها و انتخاب مناسب ط سنجاق

شود، اما مزاياي آن در ايجاد معماري ماژولار و قابليت  روش محسوب مي
اي مناسب براي طراحي  اتصال آبشاري، اين ساختار را به گزينه

  .تبديل كرده است DNA پردازشگرهاي مولكولي مبتني بر
 محيط با در نظر گرفتن الزامات طراحي در DNA هاي طول رشته
VisualDSD همچنين . و حفظ پايداري ساختار انتخاب شده است

سازي و ميزان انطباق  معيارهاي ارزيابي عملكرد بر اساس نتايج شبيه
  .اند هاي مورد انتظار محاسبه شده هاي حاصل با خروجي خروجي

  ها و ملاحظات طراحي محدوديت 1-3
امكان  (Hairpin) سر چه استفاده از ساختارهاي مبتني بر سنجاق اگر

ها و توسعه مدارهاي مولكولي را فراهم  سازي واكنش كنترل مناسب فعال
 DNA هاي محاسبات كند، اما اين معماري نيز همانند ساير روش مي

هايي است كه بايد در طراحي سامانه مورد توجه قرار  داراي محدوديت
 .گيرد

دازشي، هاي پر ها و گسترش شبكه نخست، با افزايش تعداد كاشي
در چنين شرايطي، . شود تر مي پيچيده DNA هاي فرآيند طراحي توالي
اي انتخاب شوند كه احتمال مكمل شدن  ها به گونه لازم است توالي رشته
 .هاي مختلف سامانه به حداقل برسد ناخواسته ميان بخش

 (Leakage) سر چالش دوم، احتمال بازشدگي ناخواسته ساختار سنجاق

در صورت . هاي غيرهدف است كنش ت حرارتي يا برهمدر اثر نوسانا
 انتخاب نامناسب طول ساقه يا انرژي آزاد ساختار، ممكن است بخشي از

Hairpin   بدون حضور رشته محرك باز شده و موجب ايجاد خروجي
در اين پژوهش، براي كاهش اين احتمال، از طراحي مبتني . ناخواسته شود

تار و جداسازي مناسب نواحي عملكردي بر پايداري ترموديناميكي ساخ
  .استفاده شده است

ويژه  در شرايط محيطي و به DNA هاي از سوي ديگر، پايداري رشته
ها  در كاربردهاي زيستي، يكي ديگر از ملاحظات مهم اين نوع سامانه

ها و شرايط شيميايي محيط  تغييرات دما، غلظت يون. شود محسوب مي
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. جايي رشته اثرگذار باشند هاي جابه واكنشتوانند بر سرعت و صحت  مي
سازي آزمايشگاهي، انتخاب شرايط بهينه واكنش و  بنابراين، در پياده

  .اي خواهد داشت كنترل پارامترهاي محيطي اهميت ويژه
هاي  نسبت به برخي معماري Hairpin همچنين استفاده از ساختارهاي

اي نسبتاً بلندتر است كه ه تر و سنتز رشته تر، نيازمند طراحي دقيق ساده
با اين حال، كاهش . تواند هزينه سنتز اليگونوكلئوتيدها را افزايش دهد مي

ريزي و امكان ايجاد  هاي ناخواسته، افزايش قابليت برنامه واكنش
اي از جمله مزايايي هستند كه اين افزايش هزينه  هاي چندمرحله پردازش

  .كنند ولي توجيه ميرا در بسياري از كاربردهاي محاسبات مولك

  بندي جمع - 4
 هاي خودساماني در اين مقاله يك پردازشگر زيستي مبتني بر كاشي

سر داراي آغازگر مخفي و  معرفي و بررسي شد كه با افزودن سنجاق
هاي طراحي مدارهاي  اي، محدوديت رشته ي تك بازوهاي توليدكننده

ها امكان  اين ساختار جديد به كاشي. كند زيستي سنتي را برطرف مي
اي و اتصال آبشاري  رشته اي، توليد خروجي تك رشته دريافت ورودي تك

 ,AND, OR) هاي منطقي پايه دهد؛ در نتيجه دروازه ها را مي بين بلوك

NOT) هاي منطقي با پيچيدگي متوسط قابل  اي از تركيب و مجموعه
  .سازي است پياده

اي  يص مجموعهبراي اثبات قابليت كاربردي، پردازشگري براي تشخ
. سازي قطعي مورد ارزيابي قرار گرفت تايي از ريزرناها طراحي و با شبيه12

براي  .اي است دهنده عملكرد اميدواركننده سازي نشان نتايج شبيه
به طور متوسط برابر است  NPV و PPV شده ي آزمايشي گزارش مجموعه

يشنهادي نشان از قابليت تشخيص بسيار موثر روش پكه  99/0 و 8/0 با
  .دارد

 سازي توان به استفاده از شبيه هاي اين پژوهش مي از محدوديت
Deterministic  محيط درVisualDSD بررسي عملكرد . اشاره كرد

و اعتبارسنجي آزمايشگاهي،  Stochastic هاي معماري پيشنهادي با مدل
  .ترين مسيرهاي پژوهشي آينده خواهد بود از مهم
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 وتريكامپ يتحصيلات خود را در مقاطع كارشناسي و كارشناسي ارشد مهندس يكيزهره ب
واحد مشهد و دانشگاه علم  ياز دانشگاه آزاد اسلام 1390و  1383هاي ترتيب در سالهب

از  وتريكامپ يدر رشته مهندس 1397به پايان رسانده است و در سال  رانيو صنعت ا
دانشكده مهندسي  اريو هم اكنون استاد دهيگرد ليفارغ التحص يبهشت ديدانشگاه شه

: هاي تحقيقاتي مورد علاقه ايشان عبارتند از زمينه. دباش كامپيوتر دانشگاه اصفهان مي
و  يديماكروفلو تاليجيد يها تراشه يطراح ،يبر دنا، محاسبات مولكول يمحاسبات مبتن

  .كيوانفورماتيبا


