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　　摘　要 :　编码问题是目前 DNA计算中的重点和难点之一 ,编码问题的难点就是当这些编码以某种方式线性连

接起来表示一个特定的信息 (如图的一个路径或一个最大团等) ,如何确保其中的每个编码能被唯一的识别.因此 ,如

何有效使用编码是编码研究中要解决的另一个问题.本文在模板编码的基础上 ,提出了模板框的概念 ,并对其移位距

离性质进行了研究.在此基础上 ,考察了词标长度、单词标及多词标等因素对模板框性能的影响.计算结果表明 :多词

标方法能够明显改善模板框的移位距离性质.最后 ,指出了模板框优化的进一步的研究方向.
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Abstract :　The encoding problem is a most fundamental issue in DNA based computing. Its difficulty lies in how can we assure

that each code could accurately identify itself in linear DNA sequences. Therefore ,how to use those codes effectively becomes an urgent

problem. In this paper ,we introduce the concept of template frame and its shift distance property based on the template strategy. Then ,we

study the influence of the length of labels ,single labels and multiple labels on the shift distance. The result shows that the multiple label

method can improve the shift distance property dramatically. Finally ,we point out some possible directions for further studying.
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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2
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 2、3、4、5) ,从而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.

编码研究的目的就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

度地唯一识别 ,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
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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等提出的模板编码方法[9 ] ,我们对优化模板编码

方法做了进一步的研究[10] .

得到编码只是编码问题的第一步 ,如何有效使用

编码则是编码研究中要解决的另一个问题.目前 ,现有

的编码方法都能基本保证编码间有足够的差异.编码

问题的难点就是当这些编码以某种方式线性连接起来

表示一个特定的信息 (如图中的一个路径或一个最大

团等) ,如何确保其中的每个编码能被唯一识别.模板

编码方法是近年来出现的一种较好的编码方法 ,在这

种编码方法中 ,模板序列对编码的性质影响最大 ,同时

模板的数量相对编码数量来说又很少.最近 ,我们提出

了模板框的概念 ,并发现通过加一个特定的词标可以

提高模板框的移位距离性质[11] ,本文在此基础上系统

的对模板框的优化方法进行了研究.

2　编码问题及其约束条件

2. 1　编码问题[2 ]

DNA计算中的编码问题可以表述为 :以构成 DNA

分子的四个碱基为字母表∑= { A , T , G, C} ,存在一个

长度为 l 的 DNA 分子的基础编码集合 Z , Z = ∑l =

{〈b1 , b2 , ⋯, bl〉| bi ∈∑, i = 1 ,2 , ⋯, l} ,显然| Z| = 4 l .

求 Z的一个子集 W使得

Π xi , xj∈W　τ( xi , xj) ≥k (1)

其中 k为正整数 ,τ是评价编码的期望准则 ,如汉

明距离、GC含量、最大相同子序列长度等.另外 ,在编

码问题中的还要考虑集合 W 的大小| W| .因为| W| 越

大 ,可供选择的满足条件的编码就越多.显然评价准τ

越严格 ,可供选择的编码数量| W| 就越小.

2. 2　约束条件

由于DNA计算的特殊性 ,对编码有物理、化学及数

学等多方面的约束条件.为了衡量编码间“相似度”,目

前主要以汉明距离及其扩展形式来定量编码间的距

离 ,显然 ,编码间的距离越大其“相似度”越小.

(1)汉明距离 H( xi , xj) :序列 xi和 xj上所有对应位

置上字符不同的总和.

(2) H测度 HG( xi , xj) :是 Garzon在汉明距离的基础

上提出的[12 ] ,其定义为

HG( xi , xj) = min
- n < a < n

H( xi ,ρa ( xj) ) = n - cij (2)

其中ρa表示偏移 a 个位置 , cij为序列 xj 偏移 a个位置

后与 xi 的最大相同字符之和.为了衡量一个序列自身

的 H测度 ,我们定义当 xi = xj时 , a≠0 .

(3)移位距离 HM ( x , y) :是 Arita 在 H测度的基础

上提出的一种定义长度不同的序列 x 和 y ( | x | < | y | )

的距离的一种方法 ,其定义为[13 ]

HM ( x , y) = min
1≤a≤| y| - | x| + 1

H( x , ya) (3)

其中 , ya为 y中长度为| x| 的子序列 ,当| x | = | y |

时 , Hs ( x , y)退化为二进制串之间的汉明距离.平局移

位距离 �HM ( x , y)则为

�HM ( x , y) = ∑
1≤a≤| y| - | x| + 1

H( x , ya) (4)

由于 DNA 序列间容易发生各种不希望的移位杂

交 , H测度 HG和移位距离 HS 可以更为准确的描述二个

序列间的相似度. H测度 HG和移位距离 HS 越小 ,表示

两个序列之间的相似度越大 ,移位杂交发生的可能性

越大 ;反之 ,两个序列之间的相似度越小 ,移位杂交发

生的可能性越小.

2. 3　模板编码方法[9 ]

模板方法 ( Template Method)最初是由 Wisconsin 大

学的 Frutos等提出的 ,其主要思想是 :通过一个二进制

序列的模板 ( Template)集合 T和另一个二进制序列的

映射 (Map)集合 M生成满足要求的DNA序列集合 S

T×M→S

其生成规则为 1×1

→T , 1 ×0 →A , 0 ×1 →

G,0×0→C.图 2给出了

一个由模板方法生成的

长度为 8的 DNA序列的

示意图.

模板编码方法的实

质是将 ∑DNA = { A , G,

C , T}上的编码问题转化为∑01 = { 0 ,1}上的编码问题 ,

即在 n维二进制超立方体空间中搜索满足条件的模板

集合 T和映射集合 M.模板编码方法的数学基础 :当模

板 ti , tj 或映射 mi , mj 具有某种性质时 ,其生成的二个

DNA序列 si , sj也具有此性质.

由于 DNA序列的方向性 ,我们不仅要保证编码之

间在同一方向时具有足够大的距离 ,使得它们的互补

序列能够唯一的和其对应的编码序列互补 ;同时还要

保证任意二个编码间相互杂交的可能性很小.我们在

优化模板集合的搜索过程中要求 :

(1)任一个模板序列 ti 满足

h( ti , ti) = min ( HG( ti , tr
i) , HG( ti , t i) ) ≥d (5)

(2)任意二个模板序列 ti , tj满足

h ( ti , tj) = min( HG( ti , tr
j) , HG( t i , tj) ) ≥d′ (6)
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其中 r表示反序列 , d , d′为正整数 ,且 d≥d′,一般

情况下 d′≤õn/ 3」.

在模板编码中 ,由于映射集合序列对编码的影响

相对要小 ,因此 ,通常仅要求其中任意二个映射序列

mi , mj满足汉明距离 H ( mi , mj) ∆ õn/ 2」.在上述约束

下 ,容易看出对任意二个编码 si , sj∈S 有

HG( si , sj) ≥d′ (7)

HG( sr
i , sc

j ) ≥d′ (8)

2. 4　模板框的概念

对于模板集合 T = { t1 , t2 , t3 , ⋯, tk} ,称由这 k 模

板序列形成的一个排列

p = t1 t2⋯tkt1 (9)

为模板集合 T的一个模板框 ( Template Frame) ,在

模板框 P中要求第一个模板序列和最后一个模板序列

必须相同 ,当模板序列的长度为 n时 ,模板框 p其长度

为 ( k + 1)·n.显然 ,由模板集合 T可以形成 k ! 不同的

模板框 P.我们定义模板序列 t和模板框 P的移位距离

为 :

HM ( t , p) =
HM ( t , p′)

min[ HM ( t , p′1) , HM ( t , p′2) ]
　

t = t1

t≠t1

(10)

其中 p′为模板框 p

中删除第一个字符

和最后一个字符得

到的子串 , p1 为 p

中删除从 ti 的最后

一个字符开始的子

串后得到的子串 , p2 为 p中删除从第一个字符开始到

ti 的第一个字符为止的子串后得到的子串 (如图 3) .

模板集合 T和模板框 P的移位距离为 :

HM ( T , p) = min
1≤i≤k

HM ( ti , p) (11)

模板框 P的平均移位的距离为 :

�HM ( T , P) = ∑
1≤i≤k

�HM ( ti , p) / k (12)

从上面的定义可以看出 ,对模板集合 T有

HM ( T , p) ≤HG( ti , tj) (13)

给定模板集合 T = { t1 , t2 ,⋯, tk} ,映射集合 M = { m1 ,

m2 ,⋯, mq} ,及模板框 p = t1 t2⋯tkt1 ,可以将编码集合 S按

照其对应的模板序列划分为 k个不相交的子集

S = S1∪S2∪⋯∪Sk (14)

其中 ti为子集 S i 对应的生成模板 (1≤i≤k) .称 W

= ( s1 s12
·s1

j
·s1

m
) ( s21

s22
·s2

j
·s2

m
) ⋯( sq1

sq2
·sq

j
·sq

m
)是按照

模板框 p生成的 ,当切仅当 W对应的模板序列 ( T) W =

t1 t2⋯tj⋯tm

1

t1 t2⋯tj⋯tm

2

⋯t1 t2⋯tj⋯tm

q

.

定理 1 :给定模板框 p = t1 t2 ⋯tkt1 ,当 HM ( T , p) ≥

d″时 ,有 HM ( si
j
, W) ≥d″(1≤i≤k ,1≤j≤q) (证明略)

从模板框的定义可以看出 ,模板框其实是一个由

模板序列组合起来的特定的数据结构 ,通过它可以将

编码序列和由其表示的各种问题的解空间的 DNA序列

间的关系映射为模板序列

与模板框之间的对应关系
(如图 4所示) .这种映射关

系有二个优点 : (1)将具体

模型的数据结构特征 (即问

题解空间)和编码方法紧密

的联系起来 ,提高了模板编

码方法应用的可靠性 ; (2)

将编码序列和由其表示的可能解序列的各种距离性质

的计算转化为模板序列和模板框之间的各种距离性质

的计算 ,简化了研究的难度.

显然 ,模板框的移位距离性质不仅取决于其中所

有模板序列的移位距离性质 ,还与模板序列的组合方

式有关.由于模板框自身的移位距离性质稳定 ,如果我

们能够找到一个最大移位距离的模板框 ,就可以有效

的预防各种不希望的移位杂交的发生.通过计算发现 ,

如果直接将模板序列连接起来形成模板框时其移位距

离都很小.因此 ,我们采取一种给模板加词标的方法.

所谓词标就是一个长度较短的二进制序列 (其 01 含量

基本为 50 %) ,可以加在模板序列的头部或尾部 ,起隔

断各模板序列的作用 ,如模板框 p = t1 t2 ⋯tkt1 加上词

标 v后就成为 p = vt1 vt2⋯vtkvt1 .每个模板序列所加的词

标可以相同 ,也可以不同.

3　算法及结果讨论

　　当模板 T集合的大小为 k ,词标集合 V 的大小 l

时 ,模板框的搜索空间为 k ! lk .因此 ,本文提出如下从

一个模板序列开始的生成测试 (generate and test)策略的

随机搜索算法.

3. 1　算法步骤
(1)从词标集合 V 中随机选择一个词标 vi 加到模

板集合 T中的模板 tj的前面 ,直到所有模板都加上词标

为止 ,得到一个新的模板集合 T′.
(2)从 T′中随机选择一个加词标的模板 t 放入模

板框集合 P0 .

(3)对于 pj ∈P0 (1≤j≤| P0| ) ,并计算当前模板框

pj中没有使用的模板集合 Tp∈T′.

(4)对于 t′i ∈Tp (1≤i ≤| Tp| ) ,计算 T′和 pjt′i 的移

位距离 ,若 HM ( T′, pjt′i ) ≥d″,则将新生成的模板框 pjt′i
加入到模板框集合 P1中.

(5)将 P0 = P1 , P1清空.

(6)重复步骤 3、4、5 ,直到 P0中的所有模板框的长

度正好为 kn.
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(7)对于 pj ∈P0 (1≤j≤| P0 | ) ,计算 T′和 pt
j 的移

位距离 ,若 HM ( T′, pt
j) ≥d″,则将新生成的模板框 pt

j 加

入到模板框集合 P1中.

(8) 将 P0 = P1 , P1清空.

3. 2　结果分析

由于随机搜索算法每次的结果都会不同 ,我们对每

一种情况执行多次 ,然后选择其中最好的结果进行比

较.由于满足最小移位距离 d″的模板框并不唯一 ,因此 ,

可以用平均移位距离来衡量模板框的质量.最佳模板框

是指在最小移位距离 d″的条件下模板框的平均移位距

离最大的那些模板框.下面我们从单词标和多词标、词

标长度等、及搜索阀值方面对模板框的性能进行讨论.

3. 2. 1　单词标和多词标

在 n = 8的时我们挑选一个有 10个模板序列的模

板集合 T和一个包含 5个词标的词标集合 V.为了提高

模板框的移位距离 ,在搜索过程去掉了其中的二个模

板 00010111和 01110001.计算结果如表 1 所示 ,表中列

出了部分最佳模板框.在文献[10 ]中我们的计算结果显

示在时后不加词标的最佳模板框的最小移位距离为 1 ,

而在加了词标后模板框的最小移位距离增加为 3 .对于

多词标和单词标而言 ,虽然多词标没有增加模板框的

最小移位距离 ,但平均最大移位距离由 411增加为 513.

图 5中列出了二种情况的每个模板框的平均移位距离 ,

为了便于比较 ,模板框总数是一样的.这表明多词标策

略可以明显改善模板框的局部移位距离性质 ,即对于

任一模板序列 ,使得其和模板框中的大部分子序列的

汉明距离都大于最小移位距离.

表 1　单词标和多词标 n = 8

多词标

模板框
010101001101 100100111100 110011010100 011001011010 101011000011 010110011001 100110100101 100101100110 010101001101
010101001101 011001011010 011010011001 110011010100 101011000011 100100111100 100110100101 100101100110 010101001101

总数 144 最佳模板框数 9 最小移位距离 3 最大移位距离 7 最大平均移位距离 5. 3

单词标

模板框 110001011010 110001100110 110011000011 110001001101 110010011001 110011010100 110010100101 110000111100 110001011010 1100

总数 72 最佳模板框数 12 最小移位距离 3 最大移位距离 7 最大平均移位距离 4. 1

词标集合 0011 1100 0101 1010 0110 1001

模板集合 00010111 00111100 01001101 01011010 01100110 01110001 10011001 10100101 11000011 11010100

3. 2. 2　词标长度

由于词标是在二个模板序列间起间隔的作用 ,因

此 ,适当增加词标的长度应该可以改善模板框的移位

距离性质.表 2以 n = 16为例列出了词标长度 n′= 4和

n′= 5的计算结果 ,可以看出 ,最小移位距离和最大平

局移位距离分别由 4 增加到 6 和 8 . 3 增加为 9 . 2 .图 6

给出了二种情况模板框中每个模板序列和模板框的平

局移位距离的分布图.

表 2　词标长度 n = 16

模板框数 最佳模板框数 最小移位距离 最大移位距离 最大平均移位距离

n′= 4 17 17 4 12 8. 3

n′= 5 58 11 6 12 9. 2

词标集合 1 0011 1100 0101 1010 0110 1001

词标集合 2 01011 11010 01100 10101

模板集合
0001110100101110 0010100111100101 0010111000111010 1001001110110001 1011100100011010 1100010110100011 1100110100010110
1101011000011010 1111111000100000

表 3　搜索阀值

最小移位距离 模板框数 最佳模板框数 最大移位距离 最大平均移位距离

7 7 1 15 12. 8

6 138 16 16 11. 6

词标集合 0011 1100 0101 1010 0110 1001

模板集合
000001101101110101001110 111111111001010100000000 000110111000101001111010 000011101011001100101011
000111010010110110001011 101001110000011010011011 000101001001111010110011
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3. 2. 3　搜索阀值

由于在多词标方法下模板框的搜索空间为 k ! lk ,

为了提高搜速算法的效率 ,我们可以设定合理的搜索

阀值 (即最小移位距离) .表3以模板长度 n = 24为例列

出了二种不同阀值 d″= 6 和 d″= 7 的计算结果.显然 ,

随着搜索阀值的增加 ,最终得到的模板框的数量急剧

减少.这说明当算法进行到一定程度后 ,很多候选模板

框将随着新模板序列的加入而被淘汰掉.从我们的计

算结果看 ,初始的搜索阀值设为 d″≈õn/ 3」较为适宜 ,

然后在根据搜索结果作适当调整.

4　结束语

　　编码问题是 DNA计算中的一个基本问题 ,它直接

影响到DNA计算的可靠性和计算效率.由于 DNA 计算

的特殊性 ,在得到编码后如何有效的使用这些编码则

是DNA计算编码问题研究中面临的又一个难题.本文

在模板编码方法的基础上 ,介绍了模板框的概念 ,并对

其移位距离性质进行了研究.为了提高模板框的移位

距离性质 ,我们提出多词标的策略 ,由于其具有更大的

灵活性 ,计算结果表明 :和单词标相比 ,多词标可以进

一步提高模板框的移位距离性质.

模板框使得我们可以有效地使用编码 ,避免各种

不希望的移位杂交现象的发生.因此 ,如何进一步优化

模板框将是一个值得进一步深入研究的问题 ,如能否

将模板集合分组 ? 此外 ,随着编码长度的增加 ,词标长

度及其数量也随之有所增加 ,如何选取更为合理的词

标集合 ? 最后 ,应该说明的是 ,虽然模板框有良好的性

质 ,但其应用范围也是有限的 ,即对于那些解空间具有

与编码顺序无关的问题 ,如可满足问题、各种 Sticker模

型及构建基于DNA的大规模数据库等.因此 ,对于其它

问题有没有类似模板框的结构可以应用也是值得研究

的问题.
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