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摘 要 给出了闭环DNA计算模型及其生化实验。用闭环 DNA计算模型设计出了指派问题的DNA算法。首先对 

决策变量进行二维DNA编码来存放决策变量和效益值，然后通过有目的的终止技术和删除实验得到指派问题的全 

部可行解，最后通过电泳实验和检测实验获得最优指派问题的最优解。举例说明了算法的可行性。最后，为减少 

DNA编码数量和缩短 DNA编码的码长，讨论了算法的两种改进方法。 
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Abstract In this paper，a model of closed circle DNA computing and its bio-chemistry experiments are brought for— 

ward．An algorithm based on closed circle DNA is
．

designed for assignment problem．In the algorithm ，first planar 

DNA encoding for each decision-making variable is encoded to deposit each decision-making variable and benefit value． 

Then all feasible solutions are gained with purposive ending technology and delete experiment．And then all optimiza— 

tion solutions are obtained with electropboresis experiment and detect experiment．Feasibility of this algorithm is ex— 

plained by an example．Finally two improving methods of this algorithm are discussed in order to decrease number of 

DNA encodings and to shorten encoding length of DNA encodings． 
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从 1994年 Adleman[ 博士首次用 DNA分子解决了一个 

有向图哈密尔顿问题以来 DNA计算发展迅速 ]，各种新的 

DNA计算模型不断涌现。2006年，周康、许进等人[5 提出 

了闭环DNA模型。该模型的闭环 DNA分子的结构灵活性 

的特点已经解决了多个 NP-完全问题。因此 ，根据解决问题 

的需要选择不同结构的闭环 DNA分子成为对闭环 DNA模 

型研究的一个热点。 

以往的初始闭环 DNAl5]为每个位置上有单一的等长 

DNA编码。为了存储更多的信息，本文首次在每个位置上采 

用二维DNA编码构成不等长的闭环 DNA来存储指派问题 

的解的信息，推广了闭环DNA模型。另外，推广的闭环DNA 

模型的删除实验是通过将不满足要求的闭环 DNA变成不可 

环化的 DNA片段不可逆转地被删除，而基本闭环 DNA模型 

的删除实验只是通过删除外源 DNA来调节闭环 DNA的长 

度。因此，推广的闭环DNA模型与以往的闭环DNA模型有 

本质区别。本文正是用推广的闭环 DNA模型解决了指派问 

题。 

1 闭环 DNA计算模型 

基本的闭环 DNA由若干个限制性内切酶的识别序列在 

识别位点处首尾相连而成。设闭环 DNA分子中有 +1个 

位置存放识别序列，它们分别为 P (i=0，1，2，⋯， )，每个 P 

的结构为 sit ，其中 s 和 t 之间是限制性内切酶的识别位点。 

本文使用的闭环DNA计算模型以推广的闭环DNA为计算 

对象，推广的闭环 DNA由若干个DNA序列首尾相连而成。 

其每个位置[5]上的DNA序列的结构为 P q (i一1，2，⋯， )， 

其中P 为识别序列，q 为线性 DNA。开环的位置选择在 Po 

处。在 P。处开环后的线性 DNA中 5 端规定为闭环 DNA的 

首端 ，其识别位点的位置为 1，另一端为末端，那么每个识别 

位点均对应一个位置，我们称第k个识别位点为k位识别位 

点，相应的限制酶为 k位限制酶。 

推广的闭环 DNA模型为以推广的闭环 DNA为物质基 

础，有删除、扩增、分离、合并、电泳、检测等生化实验的DNA 

计算模型。本文还使用了有 目的的终止技术。 

删除实验；在多种限制性内切酶作用下，除掉混合物中含 

有两种及以上的对应识别位点的所有闭环 DNA。其生化操 

作过程 ：首先在多种限制性内切酶作用下，闭环 DNA分子变 

成线性；然后，经过高效液相层析除去限制性内切酶，并在 

丁4DNA连接酶作用下，部分DNA重新闭环；最后，经过凝胶 

电泳除去线性DNA和 丁4DNA连接酶。 

分离操作：将闭环DNA混合物均匀、等量地分为两分闭 

环 DNA混合物。 

合并操作：将两种闭环 DNA混合物均匀、充分地混合得 

到新的闭环 DNA混合物。 

*)国家自然科学基金项目资助(编号：60403002)；湖北省自然科学基金项目资助(编号：2005ABA233)；湖北省优秀中青年科持创新团队计划项 

目资助；浙江省自然科学基金项目资助(编号：ZJNSF—Y105654)。周 康 副教授，博士生，主要研究方向为 DNA计算、运筹学、现代优化算法、 

系统稳定性。 
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凝胶电泳 ：通过电泳反应将 DNA分子按照链长进行分 

离。 

聚合酶链反应(PCR扩增)：在 TaqDNA聚合酶作用下， 

选择 3个温度进行热循环，从而使 DNA分子扩增 。 

检测实验：利用分子信标技术，通过标记和去标记实验检 

测 DNA序列的过程。 

有目的的终止技术 ]：以杂交实验为核心利用芯片技术 

和保护基技术合成满足一定要求的线性DNA的合成技术。 

2 指派问题及其数学模型 

指派问题l9 的提法是：某单位需完成 项任务，恰好有 

个人可承担这些任务。各人完成任务不 同，效率也不同。那 

么，如何进行指派，使总效率最高。 

设决策变量为J7 ( ， 一1，2，⋯， )，当指派第 i个人去完 

成第 项任务时，X／)一1；否则， 一0。设第 i个人完成第 

项任务的效率(时间)为 q( ，J=1，2，⋯， )，q>O。如果要 

求指派后的总时间最小，则最优指派问题的数学模型 1为 

Min =∑ ∑c z 
l= = I 

f善而一 一 ’ ’⋯’ 

S·t． ∑z =1 一1，2，⋯ ， (1) 

l 。 
从模型1的约束条件的结构不难看出：设决策变量所组 

成的矩阵(简称：决策变量矩阵)为 A一( ) ，则最优指派问 

题的解 z ( ， 一1，2，⋯， )为可行解的充分必要条件为：A 

中恰有 个数为 1；第 ( 一1，2，⋯， )列恰有 1个数为 1；第 i 

( 一1，2，⋯， )行恰有 1个数为 1。 

算法分析：首先通过编码及 DNA的合成技术产生满足 

行要求的闭环DNA序列，再通过批删除实验满足列要求，得 

到可行解。为了得到最优解将效率值编入 DNA序列中，因 

此，采用二维的DNA编码。 

3 DNA计算的算法 

3．1 DNA计算的算法 

设模型 1中 C >0且为整数值。则指派问题的闭环 

DNA计算算法见图1，具体步骤为： 

步骤 1 对每个决策变量采用 2维编码，生成决策变量 

组、夹板组、探针组。 

步骤 2 通过有目的的终止技术 ，合成 由 个决策变 

量形成的闭环DNA的集合，构成满足行要求的初始解空间。 

步骤 3 通过删除实验，生成可行解空间。 

步骤 4 通过电泳实验，产生最优解。 

步骤 5 检测实验结果。 

3．2 DNA计算算法的实现 

对步骤 1，算法的生化实现过程为 ： 

1．产生三组 DNA编码 

决策变量组： 

3'-p q 一5 ，3'-poPl q 一5 ( 一2，⋯， ，J．一1，2，⋯ ， )； 

夹板组： 

5／-q 目P (̂+1)j-3 ， 

5 q P 0p 1J一3 (志一1，2，⋯ ， 一1， ，J．一1，2，⋯， )； 

探针组 ： 

5'-q “一3 (i，J一1，2，⋯， )。 
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其中，决策变量而的DNA编码P q 由两部分组成，P 为识 

别序列，其长度为 6； 存储C 的值，其长度为 15×C ，Po为 

开环识别序列。夹板组中P 、q 为P 、 的补序列。探针 

组用于标记实验，探针g 称为第( ，J．)号探针，并进行荧光素 

标记。 

2．合成三组 DNA编码组的 DNA分子并进行 PCR扩 

增，得到足量的三组 DNA混合物。 

对步骤2，算法的生化实现过程为： 

1．将生物素分子连接到PoP q 的3／端，再将DNA片段 

固定在经过修饰后的表面上 ，制成 DNA芯片；对 q P o 的 

3 端以及户 q 和q P 2 的5 端( 一1，2，⋯， )进行修饰保 

护，使其失去化学活性。 

2、取过量的决策变量 DNA分子 P q 过量的夹板 DNA 

分子 q P (̂+̈ ，q P／0P 1 和经过处理的q P／0P lJ、 q 和 

q P z，与DNA芯片充分混合后，将混合物由94℃缓慢冷却 

至 68℃，发生充分的杂交反应。 

3．取出 DNA芯片，用 68℃缓冲溶液冲洗干净后称重。 

4．将温度升至 94℃，继续如 2的杂交实验，取出DNA芯 

片，冲洗干净后称重。 

5．如果重量有增加，返回 4；如果重量没有变化，则从芯 

片上取出双链DNA，并去掉双链DNA两端修饰部分，再进行 

凝胶电泳实验，除去杂质和过反应 DNA分子的 DNA分子 ， 

即保留链长在区间 f—E6×( +1)十15×∑(minc )，6×( 
= 1 J l 

+1)+15×∑(maxc )]内的DNA分子。 

6．在 T4DNA连接酶作用下，将混合物中线性 DNA分 

子变为闭环 DNA分子，并经过凝胶电泳实验，除去杂质、线 

性 DNA和链长超过 6×( +1)+15×∑(maxcd)的 DNA 

分子，得到由闭环 DNA组成的混合物 H。其中每个闭环 

DNA分子具有结构：Po户l l qm P2 2 q2 2⋯Pw qW ( 1， 2，⋯，J． 
一 1，2，⋯ ， )。 

混合物H中的DNA闭环DNA分子PoPl， qu P2j2q2j2⋯ 

q 的含义是：闭环 DNA分子 中出现 了 DNA片段 

q ，表示决策变量 码 一1；没有在闭环 DNA分子中出现的 

DNA片段 P q ，表示决策变量 而 一0。因此，该闭环 DNA 

分子代表决策变量z —z z一 ·一z 一1，其余决策变量为 

0的指派问题一个可能解(注意：可能解满足行要求)；闭环 

DNA分子的长度 6×( +1)+15× 代̂表该可能解的目标 

函数值。 

对步骤 3，算法的生化实现过程为： 

l_置 志一1，Hk—l—H。 

2．取出识别序列P Pz 、⋯、P 对应的限制性内切酶， 

组成集合 。混合物 一 与 混合，在限制性内切酶集合 

作用下发生酶切反应。经过凝胶电泳实验，除去限制性内 

切酶、剪切下来的 DNA片段。在 T4DNA连接酶作用下，开 

环的DNA形成新的闭环DNA，经过凝胶电泳实验保留链长 

在区间I内的闭环 DNA分子，得到新的闭环 DNA混合物 

Hk(注意：如果闭环 DNA分子被剪切成两个或两个以上部分 

的线性 DNA片段，则在环化时每个部分不能变成闭环DNA 

分子，且电泳速度快，即不满足列要求的可能解被淘汰。)。 

3．如果 k=n，则得到混合物 ，转入步骤 4；否则 ，置 k 

一志+1，转入 2。 

混合物 H 中每一条闭环 DNA代表指派问题的一个可 
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行解；闭环 DNA序列的链长代表该可行解的El标函数值。 

对步骤 4，算法的生化实现过程为： 

1．识别序列P。对应的限制性内切酶与混合物H 混合， 

在该限制性内切酶作用下发生酶切反应。 

2．对混合物 H 中开环的 DNA分子，以聚丙烯酰胺为 

支持物，进行凝胶电泳。 

3．在紫外光照射下，将胶上 DNA分子长度最小的区带 

切割下来，对切割部分继续电泳使胶上 DNA分子释放到缓 

冲溶液中。得到双链DNA的混合物R。 

混合物 R中每一条线性 DNA链代表指派问题的一个最 

优解。 

对步骤 5，算法的生化实现过程为： 

1．将线性 DNA混合物R的温度升到95~C，发生变性反 

应 ，再将混合物骤然冷却至 68~C，形成单链的DNA分子混合 

物。再对混合物R中的DNA分子用4ai_SH”基取代5 修饰 

保护基并固定在硅片表面上，制成 DNA芯片。置 i-二1， 一 

1。 

2．取第( ， )号标记探针与DNA芯片充分混合后，温度 

由 94~C缓慢冷却至 68~C，进行杂交反应 ，并用 68~C的缓冲溶 

液冲掉未杂交的探针分子。用激光共聚焦显微镜扫描 DNA 

芯片对杂交结果进行检测，并记录下 DNA芯片上的亮点。 

有亮点处DNA分子代表决策变量37 -二1；没有亮点的代表决 

策变量 一O。 

3．用94。C的缓冲液与DNA芯片混合均匀，发生变性反 

应，并用 94~C的缓冲液冲洗掉 DNA芯片上全部探针。 

4。如果 J— ，则置 一1，转入 5；否则，置 — +1，转入 

2。 

5，如果 i=n，则检测结束，转入 6；否则，置 — +1，转入 

2。 

6．对 DNA芯片上每个点所做的记录进行分析，可以得 

出最优指派问题的全部最优解。 

4 算例 

为说明DNA计算求解指派问题的可行性下面举一个 3 

×3指派问题的例子加以验证。 

表 1 3×3指派问题效率 C 数据一览表 

＼＼ 任务 

1 2 3 ＼  
l 2 2 1 

2 3 1 2 

3 2 3 1 

效率值为表 1的指派问题计算过程为： 

(1)p 编码及相应的限制性内切酶见表 2。 

表2 识别序列及相应的限制性内切酶一览表 

p0的识别序列GGTCTC；内切酶为Bsa J。 

(2)q 的编码为 ： 

q⋯ AAACTATCTATCTCC-CCAATACm TACCT 

q AAACTTCATACTTCC-AAACTCA TCCCT 

q13：AACTAAa 、AT丁C丌  

q AACTATACTATCCTC-CCTCATCCTAAA 

— AAC丁AC丁-C A丁1、A(、C 

q”：AACTACC丌 AACTCT 

q2 ：AC1 ATACTACTTCGACTAACCACAC丁了 T 

q31：T11丁’ACACT1 ACACGTTCCTA丁TAAACCAC 

q32：TTCCTTTCCAACA A A TTCC丁-[IACCA A A丁-AT 

— CAT丁T A [、AC CAC 

q33：CTAAACC CC 

3．经过有目的的终止技术和删除实验后闭环 DNA混合 

物组成为： 

Popllqll 22q22p33qaa、P0Puqn 23q2apa2qa2、 

P0P12qi2P21q21p33qa3、P0P12qi2P2aq23palqal、 

P0piaql3P2iq2ipa2qa2、P0PiaqlaP22q22palqal。 

4．经过 酶切 反应和凝胶 电泳实 验 以后，链长最短 的 

DNA序列为；P0PnqliP22q22P33q33。 

5．将上述单链 DNA序列 PoPII qlIP22qz2P33q33固定在在 

硅片表面上，制成DNA芯片。进行标记实验，得到最优解为 

(1，0，0，0，1，0，0，0，1)。 

结束语 本算法可以在以下两方面进行改进。 

设 P 的链长为 6；qo的链长为m×C ，则闭环 DNA的链 

长不低于 6×( +1)+m× ×min(c )。发生酶切反应的线 

性 DNA的链长不超过 6× +m×( 一1)×max(c )，因此当 

×( 一1)×max(白)一m× ×rain( )<6时，只需要取 

一PJ以及通过电泳实验除去小于 6×( +1)+m× ×rain 

( )的线性 DNA即可。这样，限制性内切酶的规模由原来 

的 个变个为 个。 

算法开始首先处理系数矩阵，使系数矩阵产生更多的零。 

则对q 编码的链长可以缩短，从而减少编码的规模。 
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