
计算机科学 2008Vo1．35N0．6 

基于生物芯片的背包问题 DNA算法 ) 

朱 莹 丁永生 李汪根 

(东华大学信息科学与技术学院 上海201620)t 

(数字化纺织服装技术教育部工程研究中心 上海201620) 

摘 要 通过生物芯片上的 DNA算法求解背包问题。先将给定问题的约束条件进行分解，然后将物品重量映射为 

DNA序列，再依次在设计好的生物芯片上进行链接反应、凝胶 电泳、探针检测和放射 自显影，最后得到问题的解。本 

文的工作是在生物芯片上实现 DNA算法，求解优化问题的一次有益尝试。 
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Abstract This paper focuses on the lab-on-a-chip DNA computation tO solve the Knapsack Problem (KP)
． Firstly。we 

partition the constraint of KP into several different constraints．Secondly，we design some oligonucleotides correspond— 

ing tO the weight of the items and other ligation splints，with which the combinations of the items can happen randoml v． 

Thirdly，we design a biochip，on which there happens the ligation，Gel Electrophoresis(GE)，probe detection and auto— 

radiograph．Finally，we get the optimal solutions tO the given problem．We take the initiative work in realizing DNA al— 

gorithm for optimal research on biochips． 

Keywords DNA computing，Biochips，Knapsack problem (KP)，Ligature，Gel electrophoresis(GE)，DNA probe，Auto— 

radiograph 

1 引言 

DNA计算，是基于生化反应的一种全新 的计算模式。 

DNA计算方法以及计算理论的研究对 DNA计算机的实现 

具有重要意义，自Adleman~ 运用 DNA的生化反应特性成 

功地设计并实现了第一个分子水平计算之后，利用 DNA分 

子实现分子水平计算的研究便成为一个热点课题_2 ]。近年 

来，由于生命科学的发展以及人类基因组计划的推动，对 

DNA序列研究、DNA分子计算的研究而言，由于新的实验方 

法、检测技术的不断发展(如表面化学方法的引入)，促使 

DNA分子计算的研究不断取得令人瞩目的新进展 。 

背包问题(Knapsack Problem，KP)是运筹学中一个典型 

的优化难题，在预算控制、项目选择、材料切割、货物装载等实 

践中有重要应用，并且还常常作为其他问题的子问题加以研 

究，例如：卫星通信；共享计算机系统设计，其中的每个进程导 

致附加的运行开销；购物中心的规划，其中售货点的类型与规 

模的设计均应权衡_8]。随着网络技术的不断发展 ，背包公钥 

密码在电子商务中的公钥设计中也起着重要的作用。KP是 

一 个 NP困难问题，关于其在电子计算机上的算法已有很多 

A~ ,iI研究_9]。最近，文献[12]设计了一种求解标准背包问 

题的DNA算法。本文在文献[12]算法的基础上提出了一种 

基于生物芯片的求解背包问题的 DNA算法，通过基本的生 

物操作求出问题的解。 

2 背包问题的数学模型 

背包问题的数学模型为： 
n 

max厂( I， ，⋯ ， )一∑Gxj J：1，2，⋯， 
J=1 

S．t． ∑口IJ ，≤ ：1，2，⋯，m； ∈{0，1} 

式中， 为物品的编号；m为资源的编号；cj为第J个物品的 

收益量；bi成为第i种资源的预算； 为第J个物品占用第 i 

种资源的量；∞ 为 0—1决策变量(当物品 J被选择时 一1， 

否贝U zj—O)。 

背包问题的语言描述可以这样：现有 J(j=1，2，⋯， )个 

物品，每个物品将会消耗 m种资源。 ( 一1，2，⋯，m)，如果将 

物品 J装入背包将会获益c ，与此同时，要求所有装入背包的 

物品消耗的资源 J不能超过b 。 

背包问题在实践中有广泛的应用背景。许多简单结构的 

有机组合构成了复杂结构，对简单问题的深入探索也使复杂 

问题的解决变得相对容易。在设计解决大量的复杂组合优化 

问题算法时，背包问题往往作为子问题出现。背包问题算法 

改进，对复杂组合优化问题算法的改良是十分有益的。 

*)国家自然科学基金重点项目(60534020)；教育部新世纪优秀人才支持计划(NCET-04-415)；教育部科技创新工程重大项目培育资金项 目 

(706024)；上海市国际科技合作基金项目(061307041)。朱 莹 博士研究生，从事DNA计算机等研究；丁永生 博士，教授，博士生导师，从事 

智能系统、网络智能、DNA计算、人工免疫系统、生物网络结构、生物信息学、数字化纺织服装、智能决策与分析等研究。 
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3 基于生物芯片的背包问题的DNA算法 

根据上节给出的背包问题的模型，在文献[12]的基础上， 

我们提出求解背包问题的DNA计算方法，下面结合背包问 

题的具体案例来说明。 

有一组物品 S，共有 一9件，其中第 i件重W ，价值 79i， 

从S中取出一些物品出来装背包，使总价值最大，而不超过 

总重量的给定上限 30千克，如表 1所示。 

表 1 背包物品的重量和价格 

第 i件物品 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Wi(千克) 2 1 1 2．5 10 6 5 4 3 

"oi(元) 10 45 30 100 150 90 200 180 300 

具体设计分步的 DNA计算方法如下 ： 

步骤 1 对运算对象编码 ，建立完全数据池； 

对于物品i，对应地给出一条寡聚核苷酸片断D，其长度 

对应物品 i的重量W 。为了在生物芯片上实现 DNA算法， 

我们将其编码设定为如图1所示，其中Wi对应物品的重量， 

值为重量的 2O倍减去 1O，是双链 DNA片段，两边的粘性末 

端是 5bp长度的碱基，用以区分每个物品(5bp原则上可以表 

示 4 种物品，如果物品数量很多，可增加粘性末端的长度)。 

图 1 物品 的寡聚核苷酸片断D 

以 n 粘性末端的补链和 D，的粘性末端的补链相结合 

形成的寡聚核苷酸链片段作为链接反应的链接单元，记为 

n1。 

这样 Dl与D ，在连接酶的作用下进行链接反应时，代表 

各种物品的D 将以D 为媒介随机连接。为确保每件物品 

最多只能装入背包一次，D 应满足{ ， ∈[1，2，3，4，5，6，7， 

瓦 匝 
一  匝囹  匝囹  

8，9])，其中i<j。 

具体地，我们将 D ，D ，D3，D4，D5，D6，D7，D8，D 设计 

为如图2所示的形式。 
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图 2 D 的表示形式 

同时合成 36种互不相同的连接媒介片段： 

Dl一2，Dl呻3，Dl呻̈ Dl呻5，Dl呻6，Dl一7，Dl一8，Dl呻9， 

D2—3，Dz呻4， 2—5，Dz呻6，D2—7，Dz呻8， 一9， 

D3一̈ D 5， 6，D 7，D 8，D 9， 

D4呻5，D 6，D 7，D4呻8，D4呻9， 

D5—6，D5呻7，D5呻8，D5呻9， 

D6呻7，D6呻8，D6呻9， 

D7—8，D7—9， 

D8—9 

(注意，i<j，且为上面 5bp的补链，组合在一起)。将这 

些寡聚核苷酸链片断放在一起进行链接反应即可生成代表任 

意物品组合的DNA链。这 36个单链 DNA片段如图 3所 

示 
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图 3 背包中任意物品组合的单链 DNA 

步骤 2 通过芯片电泳来确定解对应的 DNA片断，进行 

电泳分离； 

上步反应的结果为线状 DNA，由于线状 DNA在凝胶基 

质中的迁移率与其碱基对数量成对数反比，因此只要回收迁 

移率小于或等于600的所有 DNA片段即可。对每种DNA 

片段的回收方法为：切下含有该种 DNA片段的琼脂凝胶块， 

在酚存在的条件下将其冻结，使凝胶变性，离心后，含有 DNA 

片段的电泳缓冲液可从变性胶中析出，用酚、氯仿、异戊醇再 

抽提一次，DNA片段用乙醇沉淀并经离心回收，然后经过分 

离、提纯作为下一步的计算元素。 
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在给出芯片反应图之前，先说明求解方法实验操作的流 

程图，如图4所示。 

步骤3 通过生化检测求得可行解； 

分别以 D ，D2，D3，D4，D5，Ds，D ，I)8，D 的补链为 

DNA探针模板合成 9种带有放射性同位素标记的探针，记为 

Dl，D2，D3，D4，D5，D6， ，D8，D9。同时利用 D1，D2，D3， 

D4，Ds，D6，D̂ ，Ds，I)9设计探针，并将它们分别固定于芯片 

上的不同的储液池。将上步中得到的每一种 DNA分子加热 

解链形成单链分子，再分别同 9种探针D ，Dz， ，D4，D_， 

，D7，I)8，D9反应，则探针Dr将与含有 D 的单链分子杂交。 
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为了将多余的探针分子除去，我们将与探针D。反应后的溶液 

通过刻蚀的通道进入反应池，探针 则通过高精度机械手开 

启的微泵流入反应池，经过充分反应后，多余的探针 将与 

D 杂交而固定在通道壁上，经过冲洗后，再将反应池中的溶 

液驱动进入检测通道，过一段时间后若该通道内有自显影现 

象发生，则所检测的DNA分子中含有 。如果某种DNA分 

子含有寡聚核苷酸片断 D，则其对应的解的第 i个分量 ，一 

1，否则 一O。由于对所有 DNA分子的检测可以同时进行 ， 

因此计算具有极大的可并行性。 

图 4 生物芯片上求解方法流程图 

步骤4 取得背包问题的可行解集 S； 

步骤5 比较S中各个可行解对应的目标函数值，进而 

得到最优解为(1，1，1，1，1，0，1，1，1)，其对应的目标函数值为 

570。 

排废注射泵连接口 

图5 生物芯片上背包问题 DNA算法设计示意图 

结果为：取其中的第1，2，3，4，5，7，8，9件物品放入背包 

中，总质量等于28．5千克。 

芯片上进行的反应如图5所示。 

结束语 本文提出了基于生物芯片的求解背包问题 的 

DNA算法。先设计一系列与物品重量相对应的寡聚核苷酸 

片段及其连接模板，在连接酶的作用下将它们进行链接反应， 

生成代表任意物品组合的DNA链；再通过芯片电泳、探针检 

测以及放射自显影技术筛选出可行解；最后比较各个可行解 

对应的目标函数值，进而得到最优解。 

为了说明问题方便，文中的示例规模较小，对于规模较大 

的问题其编码方法和算法的求解过程完全是一致的 但随着 

问题规模的增大，下列问题将值得进一步研究： 

(1)可行解怎样与其它解分离，怎样输出，这是一个技术 

性极强的问题。尽管现代分子生物学提供了像 PCR、高效电 

泳、亲和层析、探针检测等技术，但所消耗的时间和空间复杂 

性远比在此前所进行的反应过程复杂得多，特别是随着求解 

问题规模的增大，“输出技术”瓶颈可能成为DNA计算实现 

的主要障碍； 

(2)运算过程中的错误发生与传播，会导致一些“伪解”出 

现，并在整个解空间中传播，这样就增大了可行解输出的难 

度。 
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