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计算科学的新领域：DNA计算(I) 

李 燕 

(浙江师范大学信息科学与工程学院 金华 321004) 

摘 要 DNA计算是应用分子生物技术进行计算的新方法。从理论上研究DNA计算方法，有利于推动理论计算科 

学的发展。本系列文章应用形式语言及自动机理论技术，系统地探讨了DNA分子的可计算性及其计算能力。本文 

主要介绍常用DNA分子操作方法，并根据DNA分子的结构及特点，给出了DNA分子的形式化描述 

关键词 DlNA计算，DNA分子操作方法，形式化描述 
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Abstract DNA computing is a new method for computation using the technology in molecular biology．The study of 

DNA computing theory will be of benefit to computing science theory．The series papers systematic discuss the corn- 

putability and the computational capacity of DNA molecular using the formal language and automata theory．In this pa— 

per，we focus on common DNA manipulation，and provide the formal description of DNA molecular based on it’s 

structure and characteristic． 

Ke~ ords DNA computing，DNA molecular manipulation。Forma1 description 

1 引言 

DNA是一种高分子化合物，称为脱氧核糖核酸 Il(简称 

为核苷酸)。DNA分子由不同的核苷酸排列而成，遗传信息 

就存在于其中。每一个构成DNA的核苷酸是由三部分组成 

的：①一个脱氧核糖分子 s；②一个磷酸基团P；③一个含氮 

碱基(A、丁、G、c)。脱氧核糖有5个碳原子，为了避免糖上的 

碳与碱基上的碳相混淆，将糖上的碳编码为1 到 5 。组成核 

苷酸的含氮碱基有四种，它们是腺嘌呤(A)、鸟嘌呤(G)、胞嘧 

啶(C)、胸腺嘧啶(丁)。核苷酸可以通过两种不同的方式连 

接；一种是磷酸二脂键的绑定，这种连接是有方向性的。磷酸 

二脂键的连接是非常稳固的，除非用限制性内切酶进行切割 

才能断开。另一种是氢键绑定，氢键绑定比磷酸二脂键的绑 

定要弱，特别是单个碱基对之间的连接是非常弱的，它需要较 

长的碱基延伸才能保持绑定，这种绑定通过一定的分子操作 

方法可以断开。DNA大分子是由两条头尾方向相反的脱氧 

核苷酸长链，以右手螺旋的方式盘绕着同一中心轴而形成的。 

两条链上的碱基通过氢键连接起来，碱基对的连接严格依据 

Watson-Crick碱基互补配对原则。即腺嘌呤(A)通过两个氢 

键与胸腺嘧啶(1̂)配对，鸟嘌呤(G)通过三个氢键与胞嘧啶 

(C)配对。反过来也必定是 丁与A配对，C与G配对。 

DNA分子计算是计算科学的新领域_l ]。DNA分子链 

可以看作是由四个不同的符号 A、T、C、G连成的一个串，所 

以可使用四个字母的集合三={A，丁，C，G}，按照 DNA的双 

螺旋结构和Watson-Crick碱基互补配对原则对问题进行编 

码。如果把丁看作0，C看作1，G看作 2。A看作 3，一个核苷 

酸链就成了一个由四进制数组成的串6电子计算机中 “O”和 

“1”编码可代表的信息，自然也可以用四进制数来表示。酶 

可以对 DNA序列进行操作，不同的酶相当于DNA串上的不 

同算子L6 ]。关于DNA计算的研究，已受到科学领域内许多 

学者们的关注与兴趣 ]。本文主要介绍常用DNA分子操 

作方法，并根据 DNA分子的结构及特点，给出了DNA分子 

的形式化描述，以便从理论上探讨 DNA分子计算。 

2 DNA分子的基本操作方法 

常用 DNA分子操作技术和生物酶 ，是处理 DNA分子的 

基本工具箱。了解生物技术对 DNA信息链的操作处理能 

力，对于研究DNA计算方法是相当重要的。下面主要介绍 

几种常用的分子操作方法和生物酶_5]。 

2．1 DNA分子的长度及其测量方法 
一 个单链 DNA分子的长度是组成分子的核苷酸单个碱 

基的数量。例如，如果一个单链 DNA分子是由l6个核苷酸 

单体组成的聚合体，则称它为16mer。一个双链 DNA分子的 

长度是指组成分子的核苷酸碱基对的数量。如果一个 16mer 

的 DNA单链通过生物操作组成一个双链 DNA分子，这个双 

链分子的长度是 16碱基对，表示为 16bp。用凝胶电泳技术 

可以使DNA链按长度分离，测出DNA链的长度。凝胶电泳 

如图1所示。 
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图 1 凝胶 电泳 

2．2 DNA分子的双链分离和结合 

DNA分子中碱基互补的氢键连接力比链中连续的核苷 

酸之间的磷酸连接力要弱，在不破坏 DNA单链的情况下，通 
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过加热、有机溶剂等破坏碱基间氢键的技术，使得组成双链 

DNA分子的两个单链分开。这个过程叫做 DNA分子的变 

性。DNA变性如图 2所示。常用的方法是将 DNA溶液加热 

到80~i00 C。使得双链 DNA分子的两条链分开。 

：：街 3 
A TA GC C TA G C 

ATA G C C TA G C 

图2 DNA变性 

如果把加热的溶液缓慢冷却，分开的单链可以按碱基互 

补关系重新恢复双螺旋结构，这是与变性相逆的过程，这个过 

程叫做DNA的复性或退火。当参与复性的核酸来源不同 

时，这个过程就称为杂交。 

2．3 选择需要的 DNA分子 

如果准备从包含有双链 DNA分子的溶液中选择出需要 

的目标分子，可以先将溶液加热，使双链分子溶解为单链分 

子，再使用探针、磁珠分离或者亲和层析(过滤析取)等技术找 

到目标分子，然后加入聚合酶，将这个单链分子聚合成双链分 

子。 

至  

图3 亲和层析 

2．4 DNA分子的延长 

如果组成 DNA分子的两条链的碱基数量不一样多，则 

称为具有粘性末端的DNA分子。如果两条链的碱基数量一 

样多，并且⋯ 对应，称为平端 DNA分子。 

5’—T—_T—T T  3’ 

孟 。 r A tj ‘ c  ̂ T 

图4 聚合酶链式反应 

3’ 

5’ 

聚合酶是一种能够在DNA模板上催化寡核苷酸聚合的 

酶。通过聚合酶链式反应可以延长 DNA分子。聚合酶链式 

反应(Polymerase Chain Reaction，简称为 PCR)法是 1985年 

由K．t3．Mullis等研制成功的。如图 4所示，具有粘性末端的 

DNA分子在聚合酶的作用下，溶液中的寡核苷酸按照碱基互 

补原则，聚合到模板 3LATAGcCTAGC CAT一5 上，使得 5I_ 

TATC 3 沿着5 一3 的方向延伸。 

2．5 DNA分子的连接(粘结) 

两个具有粘性末端的 DNA分子，如果它们 的末端符合 

碱基互补原则，通过退火反应，这两个分子可以连接在一起。 

连接酶可以将DNA链的 5 端与 3 端连接到一起，也可以将 

DNA链的3 端与5 端连接到一起，防止重组分子变松动。在 

连接酶的作用下，还可以将单链 DAN分子连接到平端分子 

中的一条链上，形成具有粘性末端的DNA分子，如图 5所 

不  

5’T 3’ 5 
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T 
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O 
—]——r—r—T—T—T—r  3 

图 5 互补粘性末端的粘结 

2．6 DNA分子的复制(扩充) 

复制是指以原来的DNA分子为模板合成相同分子的过 

程。DNA的复制包括起始、延伸、终止三个步骤。进行 DNA 

分子的复制，首先要将双链 DNA分子溶解成两条 DNA单 

链，这两条单链中的任何一条链都可以作为模板；第二步，在 

包含DNA单链及寡核苷酸的试管中加入引物，引物与模板 

中的互补序列发生退火；第三步，加入聚合酶，引物在聚合酶 

的作用下，按照A与丁、G与C相互配对的原则，沿着 5 一3 

的方向延伸，形成双链 DNA分子。图6所示为DNA单链的 

复制过程。 

图 6 DNA复制 

充 

2．7 DNA分子的切割 

凡是识别和切割双链DNA分子内特殊核苷酸序列的酶 

称为限制性核酸内切酶(简称限制酶)。限制酶首先在DNA 

分子链上找到切割位置，然后再进行切割，如图7所示。不同 
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的限制酶的切割位点及切口是不同的。有的限制酶的切割结 

果是具有粘性末端的 DNA分子，有 的限制酶的切割结果是 

具有平端的DNA分子。 

以上介绍的是一些与DNA计算相关的常用分子操作技 

术及生物酶。随着DNA分子计算方法的深入研究以及生物 

技术的发展，操作方法及生物酶还会得到改进和补充。 
， — — — — — — 一 一 — — 、  

广—— I_ 7--—__T—Im] I 专 I 
l _一r I 

L— 些  且 山 ^  且 且
一 一

一
，J 

Ⅱ 酶找到切割位置 t 

』二L酶切割 

图 7 DNA切 割 

3 DNA分子的形式化描述 

用形式化的方法描述DNA分子的结构是研究分子计算 

理论的基础[17,18]。DNA分子的双螺旋链提供了二维的数据 

信息。符号 表示组成 DNA分子的字母表{A，T，C，G}，奇 

异的表示为 。字母表 上的互补对应关系表示为』D： 一 

，对于所有的bEE，存在dEY．(b-／--d)，使得p(6) d。为了 

描述方便，用符号 表示P(6)。这样集合P中的基本元素为： 

{(A，丁)，(T，A)，(C，G)，(G，C)}，其中， 一T，T=A，C-G， 

— C。DNA分子由具有碱基互补关系的上下两条链(字符 

串序列)组成，分别称为上链和下链 集合FZp( )一l l 
表示在字母表 上具有碱基互补关系P的DNA分子。其 

中，[主]。一{[：] n，6∈三，cn，6，∈P}。 

对于DNA分子的形式描述，符号(：)和[：]是有区别 

的：f 1中的 和b所代表的是没有互补关系的⋯对符号( ， 、门， 

6)；而I：l中的 和6，代表的是字母表三上按照碱基互补关 

系P精确绑定的一对符号(n，6)。集合( ：)中的空冗素 

r ⋯ 1 

F (三)中的元索l l∈F乙(∑)称为完备形式的双链序列 

或完备形式的分子，叫1称为上链，毗 称为下链。相应地，集 

合 F乙(三)被称为是完备分子的集合。 

DNA分子除了上述描述的具有完备形式的之外，还有非 

完备形式的DNA分子，称为“准 DNA分子”，用符号 乙( ) 

表示准分子的集合。 

准DNA分子的集合为： (三)一 (三)UR(三)UL 

( )，其中， 

c三 =c( )u( ) [至] ， 

R~(Z)--[至] c( )u( ) ， 

c c( )u( 围 )u( 。 
准 DNA分子的结构形式如图 8所示。 

R (￡) 

L (￡) = [ ]  

X V X Z 

c￡ 二 [== ==] 
Y x x Z 

[  ]  

图8 准DNA分子的结构 

从图8中可以看出，准分子序列中的 是具有完备形式 

的DNA双链，在 的一端或两端分别延伸出单链序列Y， ， 

这种延伸出的单链序列称为粘性末端 

集合 (三)和 ( )中的元素，可以没有．22序列，只有单 

链序列Y，这种形式的 DNA分子被称为单链DNA分子。 

集合 (三)中的元素，N；h．~-El l，所以 序列至少 

包含一个[：]，(n，6)∈P。 
集合LR(三)中的元素可以没有粘性末端，这个集合中没 

有粘性末端的元素就是具有完备形式的DNA分子 

小结 从理论上探讨 DNA分子计算方法，是理论计算 

科学的新领域。关于 DNA分子计算理论的研究，有利于推 

动理论计算科学的发展。本文所介绍的常用 DNA分子操作 

方法以及DNA分子的形式语言描述，是研究DNA分子计算 

理论的前提。 
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个递减函数且 (1)== 一1<0，由此可知在[1，+。。]内 

y是一个递减函数。 

当n。+优≥e 时，Y(1)≥2，因此只需再证 明在(1，poly 

( ))内存在一点勘一使得y(x。)<O，那么就可以推断在(1， 

poly(n))内存在 Y的零点．z。，也即lg(n+．zo )一zo，于是取 

一 Ixo]即有2≤8≤lg( +m3)<d+1。 

首先，当 2rn~x时，lg( +xm)<lg(2mx)≤21g(．z)；其 

次，当 ．z≥ 时，21gx<x 于是，取 ．z0一一max{2m，e }即可， 

显然 如 ∈(1，poly(n))。证毕。 口 

现在大家普遍认为P4：NP，在这个假设下，NP难优化问 

题不存在多项式时间的完全算法。因此我们下面将讨论这个 

问题的近似算法。 

3 近似算法 

命题 1 对于带测度函数 _厂的连通支配集问题实例G 

(v，E)，假设G的邻接矩阵为M，计算矩阵 =M ，南 

生成新的图G (V，E，)，其中(“， )∈E ∞ (“， )≠0，那么 

D是G的带测度函数_厂的连通支配集当且仅当D是G 的带 

测度函数 ，”一1的连通支配集。 

证明：由邻接矩阵的定义易得。 口 

由命题 1，首先由图G得到图G ，计算 G 的连通支配集 

D，同时也就是(；的带测度函数 厂的连通支配集。于是，可以 

直接利用连通支配集的近似算法得到带测度函数连通支配集 

的近似算法。目前已知的连通支配集的最好近似度为ImA+ 

3[ ，于是我们可以直接得到下面的算法。 

算法 1 带测度函数 厂( )的连通支配集算法： 

输入：图G(V，E)及测度函数_厂( ) 

输出：图G的带测度函数_厂( )的连通支配集D。 

步骤 ： 

(1)计算G的邻矩阵M 及M 一Mf ’。 

(2)由 构造图G (V，E )，满足： 

(“， )∈ ㈢ (“， )4=0。 

(3)对图 应用连通支配集的近似算法，求G 的连通支 

配集的解D 。 

(4)输出D 作为G的带测度函数_厂( )的连通支配集的 

解。 

由命题1可知，算法 1求出的解确实是满足 G的带测度 

函数_厂( )的连通支配集，并且仍然保持 LnA+3的近似度。 

定理5 对于带测度函数的连通支配集问题存在近似度 

为 LnA+3的近似算法。 

总结 本文提出了带测度函数的连通支配集问题，这个 

问题目前还没有人研究过。本文对多种情况研究了它的NP 

完全性，并给出近似算法 下一步的研究课题是对大于 的 

测度甬数研究以及把测度函数的情况推广到其他支配集的变 

种问题。此外，从实际应用的角度考虑，对测度函数的不同定 

义方式也是可研究的课题。 
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- 附录 A 

证明，对正整数 ， (1< 一1≤ ≤ )，存在正整数 满 

足 ： 

1≤ ≤( + ) < +1，且 ≤2 

证明：令函数 一( + ) 一 ，易得 一 干 me； 一 

、 _L 

1， 是一个递减函数且有零点为 ，由此可知 是 

一 个凸函数。 

又因为Y(1)一( + ) 一1>0，于是在(1，+cxD)内有且 

只有Y的一个零点，且这个零点必出现在Y的下降阶段。记 

这个点为 。，令 一[z。]，于是 ( )≥O也即 ≤( + ) 。 

再由( +8m) ≤( + 0 ) 一 0< +1可得证。 

接着要证明占≤2 ，只需证明 。≤2 I~P．-I。 
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推出z 一 ≤ ，于是如≤( +优) ≤2 。 
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