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DNA计算中的单模板编码方法改进研究
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　　摘　要 :　如何避免各种不期望的杂交是 DNA计算以及微阵列技术中的一个关键问题.为了得到稳定可靠的杂

交 ,必须探索一种可靠的、鲁棒性的编码方法.单模板编码方法是 Arita提出的另一种模板编码方法 ,它能够保证编码

间的移位距离约为 l/ 3.其缺点是仅仅使用众多满足条件模板中的一个 ,因而编码数量有限.本文对单模板编码方法作

了进一步的研究 ,提出来了另外一种模板框的结构 ,在基本保持移位距离约为 l/ 3的情况下 ,将单模板方法扩展为多

模板方法.这一研究大大提高了该方法的应用规模.
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Abstract : 　How to avoid the various undesired hybridizations is a crucial problem in DNA based computing and other mi2
croarray applications . In order to achieve reliable hybridization ,we should explore reliable and robust encoding methods . The single

template method proposed by Arita can achieve a promising shift distance with l/ 3 between DNA strands . However , the limited

codes produced by it cann’t meet the requirement of any practical application because only one possible template is employed. We

extend it to multiple templates case so that the final codes can be linearly increased with the number of the templates while still

keeping a shift distance close to l/ 3. Thus ,the improved method can be applied to larger applications .
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1　引言

　　DNA计算是近年来计算机研究领域的一个热点方

向 ,其标志是 Adleman 1994 年在 Science 上发表的文章

- Molecular Computation of Solution to Combinatorial prob2
lems[1 ] .在这种新型计算方式中 ,信息是通过 DNA分子

的四种碱基来编码的 ,并通过 DNA分子间的特异性杂

交来实现的.由于 DNA计算中的核心操作—杂交反应

在不完全互补的情况下也有可能发生 ,从而形成各种不

希望的二级结构 (如图 1的 b、c、d、e) ,并导致错误的计

算结果.在 PCR扩增过程中 ,引物与引物之间同样会出

现上述不希望的二级结构 ,以致扩增失败.因此 ,如何通

过有效的编码来提高 DNA计算过程中的“信噪比”,是

DNA计算研究中的一个重点和难点问题.

　　编码研究的目的是希望能够在实际的生化反应过

程中 ,编码每一个信息元的 DNA序列能够被最大限度

的唯一识别 ,从而使得计算过程能够按照计算模型所设

计的方向进行.目前有关编码的研究主要集中在如何降

低编码之间的相似度. Garzon给出了 DNA计算中的编

码问题定义[2 ] ,他还借鉴二进制超立方体的理论对编码

进行研究[3 ] . Baum提出降低 DNA 序列间的相似度假
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设[4 ] . Feldkamp等给出了另一种定义序列间相似度的方

法[5 ] . Suyama 等在基于 DNA 计算的基因表达分析的

DNA编码数概念[6 ] .有的学者还提出采用三字母表的编

码策略[7 ] ,来降低 DNA分子生产二级结构. Braich等提

出了 DNA序列编码的约束条件 ,用来解决可满足性问

题的编码问题 ,并在实验中取得了良好的效果[8 ] . Frutos

等提出模板编码方法[9 ] ,刘文斌等对优化模板编码方法

做了进一步的研究[10～12] .

　　2002年 ,Arita提出了一个单模板编码的思想 ,

他将编码问题约束定义为[13] :设计一个长度为 l 的编

码集合 S ,使得对于其中的编码 s1 , s2 , s3 ∈S ,满足 : s1 ,

src
1 和 s2 s3中的任意长度为 l 的子序列的汉明距离大于

等于 d.显然 ,该条件使得编码方法要考虑到编码在实

际应用中得各种线性组合情况.应该说这正是 DNA计

算中编码问题的困难所在. Arita提出的单模板方法具有

很强得鲁棒性 ,其缺点是 :满足条件的模板数量很多 ,但

实际应用中只选择了其中一个 ,因而编码数量的有限性

严重影响了其应用规模.本文将简要介绍单模板编码方

法的思想及其性质 ,然后将其进一步扩展为多模板的情

况 ,从而扩大编码的数量.

2　单模板编码方法及其性质[ 13]

　　下面我们介绍几个概念 ,对于一个二进制串 x =

x1 x2⋯xl , | x| 表示 x的长度 ,即其中包含0、1的个数 l ; xr

= xlxl - 1⋯x1表示 x的反串 ; xc表示 x 的补串 ,即将其中

的 01相互反过来 ; x→i = xi + 1 xi + 2⋯xlx1⋯xi 表示将 x 的

前 i个字符依次移到其尾部 ; w ( x)表示序列 x 的权重 ,

即其中 1的个数 ;〈x〉= x2⋯xl - 1表示将序列 x 中第一个

和最后一个字母去掉后所得的序列.显然 ,〈xx〉中包含 l

- 1个子串 x→i , [ xrxr ]中包含 l - 1个子串( xr) →i (1≤i ≤

l - 1) .此外 ,为了衡量一个二进制串 x自身的移位距离 ,

Arita引入了一个串 x的质(Mass) ‖x‖的概念.

定义 1

x = min ( H( x , xr) , HM ( x , < xx > ) , HM ( x , < xrxr > ) )

单模板编码的思想是给定 :

(1)一个二进制模板序列 x = d ;

(2)一个汉明距离大于等于 d的二进制纠错码集合 E;

可以生成一个DNA的编码集合 S = { x·e e∈E} ,

其生成规则和 Frutos 的模板编码方法一样[9 ] .显然 ,对

于任意DNA编码 s , s′, s″∈S ,一定满足 :

(1) H( s , src) ≥d

(2) HM ( s , < ss′) ≥d , HM ( s , s′s > ) ≥d , HM ( s , s′s″) ≥d

(3) HM ( src , < ss′) ≥d , HM ( src , s′s > ) ≥d , HM ( src , s′s″) ≥d

上面的 (2) 、(3)解决 DNA计算中出现的各种移位

杂交现象 ,因此具有很强的鲁棒性.由于在传统的电子

计算机中对于纠错码的研究已经很成熟 ,并有很多现成

的算法 ,在此我们将不再作过多讨论.

定义 2　长度为 l 的二进制串 x 和 xr ,通过移位操

作→i可以生成一个循环码集合

Cx = x→i 0≤i≤l - 1 ∪ ( xr) →i 0≤i≤l - 1

由质 (mass)的定义 , x 是 x 与循环码集合 Cx 中的其它

循环码 x′∈Cx ( x′≠x)的最小汉明距离.下面列出单模

板的一些性质 :

性质 1　对于二进制串 x , ( x→i) →j = ( x) →i + j (1≤

i , j≤l为正整数)

性质 2　对长度为 l 的二进制串 x , x →i + l = x →i (1

≤i≤l为正整数)

性质 3　对二进制串 x , ( xr) →i = ( x→- i) r (1≤i ≤l

为正整数)

性质 4 　对二进制串 x , H ( x→i , x→j ) = H ( x ,

x→j - i) (1≤i , j≤l为正整数)

性质 5　对二进制串 x , H( x→i , x→j) = H( x→i + k ,

x→j + k) (1≤i , j , k≤l为正整数)

性质 6 　对二进制串 x , 有 ‖ x ‖ = xr =

x→i = ( xr) →j ( i , j为正整数) .

由此性质 , x 为循环码集合 Cx中的最小汉明距离.

性质 7　对长度为 l的任意二进制串 x ,当 x = 0

时 , Cx < 2 l ;否则 Cx = 2 l

性质 8　对于任一 x′∈Cx , 有 Cx = Cx′

性质 9　对二进制串 x , x = xc .

该性质说明二进制串 x 的质 x 以权值 w ( x) =

õx/ 2」( l 为偶数)或 w ( x) = õl/ 2」和 w ( x) = õl/ 2」+ 1 ( l

为奇数)的列对称.

性质 10　对二进制串 x , x 总为偶数

性质 11　在 l维超立方体中 ,权重为 w 的列中至

少由 Cw
l / 2 l不同的循环码集合.

性质 12 　对任一长度为 l 的二进制串 x , x ≤

õl/ 2」

该性质当且仅当 w = l/ 2时 ,等式成立.由于 w从 0

到õl/ 2」变化时 x 逐渐增大 ,权值 w ( x) = õl/ 2」附近

的二进制串的 x 最大.

性质 13　长度为 l的二进制串 x , xx = 2 x

该性质说明可以通过二进制串 x构造长度和·都加

倍的模板.

3　单模板编码方法的改进

　　定义 3　二个长度为 l二进制串 x , y的质为

‖x , y ‖= min{ ( H ( x , y) , H ( x , yr) , HM ( x , < yy > ) ,

HM ( x , < yryr > ) }
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性质 14　
x , y = y , x

证明　
(1)显然　H( x , y) = H( y , x) H( x , yr) = H( y , xr)

(2) HM ( x , < yy > )

= min{ H( x , y→1) , ⋯, H( x , y→i) , ⋯, H( x , y→l - 1) }

= min{ H( x→- 1 , y) , ⋯, H( x→- i , y) , ⋯, H( x→- ( l - 1)
, y) }

= min{ H( x→l - 1 , y) , ⋯, H( x→l - i , y) , ⋯, H( x→1 , y) }

= HM ( y , < xx > )

(3)同理　HM ( x , < yryr > ) = HM ( y , < xrxr > )

最后 ,由式 (1)～ (3)及 x , y = y , x 得证.

定义 4　长度为 l 的二进制串集合 X 的质 X =

min
1≤i < j≤ X

( xi , xj )

显然 ,当 xi , xj∈Cx ,有 X = 0 .

性质 15　给定模板集合 X = x1 , x2 , ⋯xk 和汉明

距离为 X 的纠错码集合 E ,可以生成编码集合 S = S1

∪⋯∪Sk ,其中 S i = { xi·e e∈E ,1≤i≤k} .对编码 s∈

S i和编码 s′, s″, sÊ∈Sj (1≤i , j≤k)有 :

(1)同一模板产生的编码之间满足 HM ( sÊ, s′s″) ≥

X HM ( ( src) , s′s″) ≥ X ;

(2)任意二个模板产生的编码之间满足 HM ( s , s′s″)

≥ X HM ( src , s′s″) ≥ X .

定义 5 　二进制模板集合 X = x1 , x2 , ⋯xk 的模

板框

F = xi1
xi1

g1 xi2
xi2

g2⋯gk - 1 xi
k
xi

k

其中 i1 , ⋯, ik 为 1 , ⋯, k 的一个排列 , G = { g1 , ⋯gk - 1}

为模板之间起间隔作用的二进制串集合.

定义 6　
‖F ‖ = min

1≤j≤k
{ HM ( xi

j
, ( xi1

xi1
g1 xi2

xi2
⋯ gj - 1 xi

j
〉) ,

HM ( xi
j
,〈xi

j
　gj⋯gk - 1 xi

k
xi

k
) ) , HM ( xr

i
j
, ( xi1

xi1
g1 xi2

xi2
⋯

gj - 1 xi
j
〉, HM ( xr

j
i
,〈xi

j
　gj⋯gk - 1 xi

k
xi

k
) ) }

定义 7　给定一DNA序列

W = W1 G1 W2 G2⋯Gk - 1 Wk ,当且仅当
(1) Wj (1≤j≤k)是由模板 xi

j
生成的所有编码的一

个任意的线性组合 ;

(2) Gj = gj·e0 (1≤j≤k - 1) ,其中 e0 为任一和间隔

串 G = { g1 , ⋯gk - 1}长度相同的二进制串 ;

则称 W由模板框 F编码.

性质 16 　给定模板集合 X 及其任一模板框 F ,

F ≤ X

性质 17　设 S = { x·e x∈X , e∈E} , W按 X的模

板框 F编码 ,则对任一编码 s∈S ,和 W中任一长度为 l

的子串 s′≠s ,条件 H( s , s′) ≥F和 H( src , s′) ≥ F 同时

成立. (证明略)

4　算法及计算结果

　　文献[13 ]的计算结果表明 ,单模板方法的最大移位

距离 d = ·max大于等于 l/ 3 ,这是目前所有编码方法

得到的最好结果.从杂交的热力学过程来说 ,在适当的

物理化学条件下 ,此约束能够保证错误杂交的可能性很

小.由于具有最大移位距离 d = ·max的模板并不唯一 ,

在长度 l = 6～30 时 ,其数量范围为 T = 1～8072.因

此 ,如果仅使用一个模板显然是一种编码的浪费.但是 ,

在多模板情况 (即模板框中)不一定能够仍然保持最大

移位距离.因此 ,我们先搜索 V = X ≈ ·max的最大模

板集合 X Α T ,然后再从模板集合 X 中搜索具有 d″=

F max的模板框.

因此 ,计算过程为 :

(1)搜索集合 T;

(2)搜索最大模板集合 X Α T;

(3)求 X的最佳模板框 F;

显然 ,集合 T可以采用穷举搜索方法直接得到.而

求最大模板集合 X Α T则对应于超立方体中的一个最

大独立集问题 ,这是一个 NP - 完全问题 ,因此 ,我们采

用蚁群优化搜索算法 ,经过多次搜索求得最大模板集合

X.由定义 7和性质 17可以看出 ,模板框 F提供了一个

将由各模板 xi (1≤i≤k)生成的DNA编码序列分组使用

的方法 ,并且能够保证移位距离测度不小于 F .因此 ,

如何得到具有最大值 d″= F max的模板框就是问题的

关键.

411　模板框的算法
在模板框 F的定义中加入间隔串 G = { g1 , ⋯gk - 1}

主要目的是隔开各模板串之间的直接影响 ,提高模板框

的 F . 显 然 模 板 框 的 F 与 模 板 序 列 X =

x1 , x2 , ⋯xk 、间隔串 G = { g1 , ⋯gk - 1}及它们的相互

位置有关.当间隔串的长度 lg 小于模板串的长度 l 时 ,

显然不能完全消除之间的相互影响.例如 ,对于 HM ( xi ,

xpgjxq) ,其中包含一些长度为 l 的子串 3 gj 3 ,其前后有

部分子串分别来自 xp , xq .如果直接采用穷举搜索算法 ,

计算复杂度将很大.当 lg = l 时 ,只要分别计算 HM ( xi ,

xpgj)和 HM ( xi , gjxq)即可.此时 ,模板串在模板框中的相

对位置对 F 影响很小.下面我们给出二种搜索最佳模

板框 F的方法 :

(1) g1 = ⋯= gk - 1 = g , F 仅由下面 2 k 个长度为

2 l - 1的子串

< xi1
g) , ( gxi2

>

⋯, ⋯

< xi
k - 1

g) , ( gxi
k
>

和各模板 xi
j
及其反 x

ij

r (1≤j≤k)的移位距离 HM (·,·)决
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定.

(2) g1 , ⋯, gk - 1不固定 , F 将由下面 2 k 个长度为

2 l - 1的子串

< xi1
g1) , ( g1 xi2

>

⋯ , ⋯

< xi
k - 1

gk - 1) , ( gk - 1 xi
k
>

和各模板 xi
j
及其反 xr

i
j
(1≤j≤k)的移位距离 HM (·,·)决

定.

由于使用相同的间隔串 ,因而方法 (1)计算简单 ,其

缺点是灵活性差.方法 (2)间隔串可以不同 ,因而对前后

的模板串的适应性强 ,有利于提高模板框的 F .此外 ,

由于与模板的顺序关系不大 ,因而 ,可以分别搜索各个

间隔串使得 F 达到最大值.此外 ,由 F 的定义可以

看出 ,要保证 F 具有最大值 ,间隔串 gi 与各模板 xj 及

其反 xr
j之间的汉明距离必须足够大.考虑热力学方面的

因素及单个模板的 · ,模板集合的 w ( x)≈õl/ 2」,所

以我们可以从权值小的二进制串 (0) l 开始搜索.

412　计算结果
根据上节的算法 ,表 1 列出了我们得到的计算结

果 ,可以看出 :

(1)对于单个模板的最大 x ≥õl/ 3」(仅 l = 24 时

x = 8) ;

(2) d′= X 除 l = 26 ,30时 , d′= ‖X‖= d - 2外 ,

其余均 d′= d ,且约等于 l/ 3 ;

(3) d″= F 基本都在 (1/ 4～1/ 3) l之间 ;

(4)具有最大 X 的模板集合 X的大小都小于 10 ,

且 X ν T .只有当 l = 24 ,30 时 ,最大的 X = 9 ,从

这个角度 ,编码长度取 l = 24 ,30可能最合适 ,能够得到

的编码的集合将是原单模板编码的 9倍.

表 1　编码长度 l = 16～30的计算结果

l w d d′ d″ | T| | X| l w d d′ d″ | T| | X|

16 7 6 6 4 8 4 24 12 8 8 6 8072 9

17 8 6 6 5 16 2 25 11 10 10 8 20 2

18 9 6 6 5 195 5 26 13 10 8 7 1176 5

19 9 8 8 8 1 1 27 13 10 10 8 2151 3

20 10 8 8 6 24 7 28 14 12 10 9 26 2

21 10 8 8 6 15 4 29 14 12 12 9 2 2

22 11 8 8 7 40 3 30 14 12 10 7 1092 9

23 11 10 10 10 1 1

　　最后 ,尽管我们得到的最大模板框的 d″= F =

(1/ 4～1/ 3) l ,但是当一个DNA序列 W按照模板框 F的

结构进行编码时 ,任一编码 s ∈S 和 W 中任一长度为 l

的子串 s′≠s 之间的汉明距离 H( s , s′)和 H( src , s′)的分

布具有如下二个特点 (如图 2所示) :

(1)在间隔序列 Gi 及其二边 l - 1的区域 (总长为3 l

- 2) , H( 3 , 3 ) ≥d″;

(2)在编码序列区域 Wi + 1中间总长为 ( m - 2) l + 2

的区域 , H( 3 , 3 ) ≥d′(其中纠错码| E| = m) ;

　　由于编码远大于间隔区域 ,模板框的结构能够保证

在编码区的绝大部分区域保证 H( 3 , 3 ) ≥d′,即移位

距离大于等于 l/ 3 .当 E = m = 100 时 ,在编码区中大

约有 98 %的区域的 H( 3 , 3 ) ≥d′.由于只有在间隔区

中 H( 3 , 3 ) ≥d″,因此 ,我们能够知道可能发生错误杂

交的区域 ,从而可以采取一些防范的措施.如可以将间

隔区二边的二个编码序列不用作编码任何信息 ,这样就

可以保证编码区的移位距离足够大 ,提高 DNA 计算的

可靠性.

5　应用

　　基于DNA的大规模数据库具有高密度和易于实现

相关搜索 (Association Search)的优点. Duke大学的 Reif等

正在从事这方面的研究[14] .他们提出了一种基于 DNA

分子的多进制数据表示方法.表示数据库数据的所有的

DNA都固定在一个由氨基团覆盖的磁珠上 ,如图 3 所

示 ,每个数据是由 4 位信息位组成 ,每个信息位有 k 个

不同的元素.

　　显然 ,为了构建大规模的数据库 ,信息位的数目及

每个信息位中的元素也必须随之增加.他们目前已经建

立了一个规模为 127的数据库 ,使用的编码列在表 2 ,分

为 7个编码块 ,每个编码块包含 12 个长度为 5 的编码

序列.从每个块中取一个编码线性连接后就现成一个库

序列.显然 ,在这种编码方法中第一个序列 AAACC可能

在库序列中多次出现 ,而使用本章提出的改进的单模板

方法就可以明显的改善这种情况.

　　由于在改进的单模板方法中 ,编码的使用实际上是

以其对应的模板来分子使用的 ,而每个模板能够生成的

编码数量由纠错码的大小| E| 决定的.假定模板集合的

大小 k = | X| , | E| 编码能编码的数据库的容量为 f ( | E
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| ) ,那么我们可以采用二种方法来编码的数据库 : (1)由

一个模板生成的编码单独编码一个子数据库 ,那么 ,数

据库的容量 N = k 3 f ( | E| ) ; (2)按照模板框的结构直

接生成数据库 ,则数据库的容量 N = f ( E ) k .显然 ,

由性质 312 ,前者的可靠性高于后者 ,而数据库的容量远

远小于后者.

表 2　Reif使用的编码表

Block1 Block2 Block3 Block4 Block5 Block6 Block7

AAACC AATCC AACCA AACCT AATCC ACACA AACCA

ACCAA ACACT ACATC ACCTA ACAAC ACCAT ACACT

ACTCT ATCAC ACCAT ACTAC ACCTT ATCTC ACTTC

ATCTC CAAAC ATTCC ATACC ATCCA CACAA ATCAC

CATAC CCATA CACTT CAAAC CAACT CATTC CATAC

CCTTA CCTAT CATAC CCATT CCATA CCATT CCAAA

CTACA CTCTT CCAAA CTCAA CTCAT CTAAC CTCTA

CTCAT CTTCA CTACT CTTCT CTTTC CTTCA CTTCT

TACCA TACCT TAACC TATCC TACTC TAACC TACTC

TCAAC TCCAA TCCTA TCACA TCCAA TCCTA TCCAT

TCCTT TCTTC TCTCT TCCAT TCTCT TCTAC TCTCA

TTTCC TTACC TTCAC TTCTC TTACC TTCCT TTACC

6　小结

　　单模板编码方法是Arita于 2002年提出来的另一种

具有良好鲁棒性的模板编码方法 ,由于仅仅使用一个模

板导致其编码数量有限.本文对单模板编码方法的数学

理论作了进一步的研究 ,并将我们提出的模板框结构和

这种单模板方法结合起来.结果表明 :在基本保持原单

模板方法的优良移位距离性质 ·的前提下 ,编码数量

明显扩大 (主要依赖于模板框的大小 k = | X| ) .
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