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　　摘　要：　本文提出了一种利用ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体的自组装过程解决图论中一个ＮＰ完全问题—连通度问
题的ＤＮＡ计算方法，构建了解决图的连通度问题的三维ＤＮＡ自组装计算模型．根据设计的算法，首先需要根据具体
的图的连通度问题设计用于自组装的ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体，然后根据算法经过一系列实验设计来求解连通度问
题．本文利用ＶｉｓｕａｌＤＳＤ仿真该实验的可行性，为下一步ＤＮＡ自组装计算模型的应用提供了可行的方案．
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１　引言

　　１９９４年，Ａｄｌｅｍａｎ［１］首次利用线性 ＤＮＡ分子解决
了一个７个顶点的 Ｈａｍｉｌｔｏｎ路问题．随后，许多科学家
的目光被吸引到分子计算领域．１９９５年，Ｌｉｐｔｏｎ［２］建立
了解决可满足问题的 ＤＮＡ计算机．两年后，Ｏｕｙａｎｇ
等［３］提出了解决最大团问题的ＤＮＡ计算模型．最近，张
成［４，５］利用环形ＤＮＡ分子求解了最大团问题同时利用
自组装ＤＮＡ链置换设计分子逻辑计算模型．以上方法
都是利用 ＤＮＡ分子计算 ＮＰ完全问题．近年来，很多研
究学者提出了利用如ＲＮＡ［６］、质粒［７］和瓦片［８，９］等多种

不同的分子作为工具进行计算．２００７年，Ｂｒｕｎ［１０］利用瓦
片进行了加法和乘法运算．目前利用 ＤＮＡ自组装引导
纳米粒子形成三维纳米结构的技术极大地推进了许多

基础科学问题的研究．Ｙａｎ［１１］设计出了用 ＤＮＡ纳米金
颗粒共聚体的自组装过程构建纳米金颗粒三维管状结

构的方法，通过控制纳米金颗粒的大小，可以分别形成

叠环、单螺旋、双螺旋和嵌套螺旋等不同的结构．Ａｌｉｖｉ
ｓａｔｏｓ［１２］报道了构建纳米金颗粒三维结构的方法，他们
利用ＤＮＡ链修饰的纳米金颗粒自组装形成金字塔结
构，通过调节金字塔四个顶点的纳米金颗粒的大小，构
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建了纳米金颗粒的三维手性结构．２０１２年，杨玉星等［１３］

提出一种解决 Ｍéｎａｇｅ问题的粘贴 ＤＮＡ算法并简要分
析了该算法的复杂度．２０１３年，李肯立［１４］ＤＮＡ自组装
模型来求解 Ｎ皇后问题的 ＤＮＡ计算方法．算法通过减
少实验操作步骤数，降低了生化解的错误率．

最近，ＤＮＡ自组装和 ＤＮＡ／ＡｕＮＰ被广泛应用在逻
辑门和数字环路的设计，２０１０年，张成等［１５］建立了一个

基于环状ＤＮＡ的逻辑门系统．证明了逻辑结果容易通
过荧光信号和纳米金组装进行检测．２０１１年，张成等［１６］

构建了一个逻辑模型，该模型能够用于Ｈ１Ｎ１病毒基因
的检测．２０１１年，Ｑｉａｎ和 Ｗｉｎｆｒｅｅ等［１７］实验性的论证了

数个数字逻辑环路．解决了一个由１３０条 ＤＮＡ链组成
的在４位（ｂｉｔ）平方根环路的问题．２０１３年，杨静等［１８］

利用纳米金颗粒构建了一个“ＹＥＳ”和“ＡＮＤ”的逻辑
门．２０１４年，张成等［１９］建立了一个基于环状 ＤＮＡ用纳
米金颗粒来控制链置换过程．

本文提出了一种利用ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体的自
组装过程解决图论中一个 ＮＰ完全问题—连通度问题
的ＤＮＡ计算方法，构建了解决图的连通度问题的三维
ＤＮＡ自组装计算模型．根据设计的算法，首先需要根据
具体的图的连通度问题设计用于自组装的ＤＮＡ纳米金
颗粒共聚体，然后根据算法经过一系列实验过程来求

解连通度问题．另外还通过了 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ和 ＮＵＰＡＣＫ
对该生物实验进行了仿真，来说明该实验的可行性．与
传统的电子计算机相比，降低了计算的复杂度，所使用

的生物化学实验技术也很成熟且便于操作，为下一步

ＤＮＡ自组装计算模型的应用提供了可行的方案．

２　基于ＤＮＡ纳米颗粒共聚体分子算法

２１　连通度问题
连通度问题是图论中的一个 ＮＰ完全问题，它对于

构造可靠通讯网络有很重要的意义，由于它与网络模

型和组合优化有密切关系，因此具有很重要的理论和

应用价值．
　　定义１　若 Ｇ≠Ｋｐ是一个连通图，≠Ｖ１Ｖ（Ｇ），
若ＧＶ１非连通，则称Ｖ１是图Ｇ的顶点割．若顶点割Ｖ１含
ｋ个顶点，也称Ｖ１是ｋ顶点割．

设Ｇ是ｐ阶连通图，令

κ（Ｇ）＝
ｍｉｎ｛｜Ｖ１‖Ｖ１是Ｇ的顶点割｝， Ｇ≠Ｋｐ
ｐ－１， Ｇ＝Ｋ{

ｐ

（１）

称κ（Ｇ）为Ｇ的连通度．
　　定义２　若Ｇ≠Ｋｐ是一个连通图，≠Ｅ１Ｅ（Ｇ），
若ＧＥ１非连通，则称 Ｅ１是图 Ｇ的边割．若边割 Ｅ１含 ｋ
条边，也称Ｅ１是ｋ边割．

设Ｇ是ｐ阶连通图，令

λ（Ｇ）＝
ｍｉｎ｛｜Ｅ１‖Ｅ１是Ｇ的边割｝， Ｇ≠ＫＰ
０， Ｇ＝Ｋ{

Ｐ

（２）

称λ（Ｇ）为Ｇ的边连通度．从而一个非平凡连通图的边连
通度就是使这个图成为非连通图所需要去掉的最小边数．
　　定理１　Ｇ是ｐ阶简单图，则以下几条结论成立：

（１）κ（Ｇ）≤δ（Ｇ），λ（Ｇ）≤δ（Ｇ）；
（２）κ（Ｇ）≤ｐ－１，等号成立当且仅当ＧＫｐ；
（３）λ（Ｇ）≤ｐ－１，等号成立当且仅当ＧＫｐ；
（４）对Ｇ的任意一个顶点ｕ，κ（Ｇ）－１≤κ（Ｇ－ｕ）；
（５）对 Ｇ的任意一条边 ｅ，λ（Ｇ）－１≤λ（Ｇ－ｅ）

≤λ（Ｇ）．
　　引证１若Ｇ是ｐ阶简单图，由定理１知λ（Ｇ）≤δ（Ｇ）；

假设Ｇ是连通的非完全图．设λ（Ｇ）是一个最小边
割，则恰好有两个连通分支，记为Ｇ１和Ｇ２，并且Ｇ１与Ｇ２
分别存在一个顶点 ｕ∈Ｖ（Ｇ１）和 ｖ∈Ｖ（Ｇ２），使 ｕｖＥ
（Ｇ），否则，ｐ（Ｇ１）＝ｐ１，ｐ（Ｇ２）＝ｐ２＝ｐ－ｐ１，有

λ（Ｇ）＝｜Ｅ１｜ｐ１（ｐ－ｐ１）ｐ－１
由定理１，知ＧＫｐ，与假设矛盾．

现取Ｇ的一个点子集：Ｖ１＝｛ｕｉ／ｕｉ是不同与 ｕ和 ｖ
且与ｅｉ关联的一个顶点，ｉ＝１，２，…，λ（Ｇ）｝则｜Ｖ１｜≤
｜Ｅ１｜＝λ（Ｇ），并且在ＧＶ１中不存在（ｕｖ）路，所以 Ｖ１是
Ｇ的一个顶点．故κ（Ｇ）≤｜Ｖ１｜≤λ（Ｇ）
∴ κ（Ｇ）≤λ（Ｇ）≤δ（Ｇ） （３）
严格成立．其中δ（Ｇ）是Ｇ的顶点的最小度．求解图的连
通度目前没有有效的算法，主要采用最大流算法求解

图的边连通度，而对于点连通度目前没有很好的算

法［２０］．但是，２００４年，马润年等［２１］基于质粒技术的无向

图的最大权团问题的ＤＮＡ算法，依据 ＨｅａｄＴ等的实验
手段，解决了最大团问题，方刚［２２］用三维 ＤＮＡ图结构
设计了一种生物算法求解图的连通度，张社民［２３，２４］用

类似的结构设计了一种生物进化算法．这给我们求解
连通度提供了一个种新的思路．本文利用 ＤＮＡ纳米金
颗粒共聚体的自组装过程解决连通度问题，构建了解

决图的连通度问题的三维ＤＮＡ自组装计算模型．
２２　ＤＮＡ纳米颗粒共聚体算法

用ＤＮＡ纳米颗粒共聚体自组装计算模型解决图的
连通度问题，根据具体的图的顶点和边设计所需的

ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体上 ＤＮＡ链的具体数目和碱基
序列，以完成自组装形成所需要的结构．

以一个具体的图为例，如图１所示，设 Ｇ＝（Ｖ，Ｅ）
是无向图，Ｖ为顶点集，Ｅ为边集．其中第 ｊ条边用 ｅｊ＝

２６５１
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（ｅｊ１，ｅｊ２）表示．
第一步，构造ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体．首先设计连

接不同数目的寡核苷酸链的纳米晶体．ＤＮＡ的末端通
过巯基化的修饰可以连接到纳米金颗粒上，然后通过

置换反应使金颗粒携带不同的ＤＮＡ链．
经过退火反应，预先设计好的 ＤＮＡ纳米金颗粒的

晶体可以生成代表图１的 ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体，如
图３所示．

第二步，删去顶点．删除顶点用ＤＮＡ链置换反应技
术来实现．例如以顶点Ｖ３为例，我们要删除已经形成的
代表图Ｇ的三维纳米结构中的顶点 Ｖ３，只要设计出能
链置换与Ｖ３关联的２条边的 ＤＮＡ单链，这样在实验室
条件下，在含有图 Ｇ的三维纳米结构的溶液中加入取
代链，经过ＤＮＡ链置换反应，原来代表 Ｖ３的 ＤＮＡ纳米
金颗粒共聚体就被置换了，Ｖ３顶点就被成功地删除了．
以此类推，图Ｇ的８个顶点都需要设计与其关联的边的
取代链，根据链置换反应的条件，取代链与被取代链相

比，应当含有相对较长的碱基互补序列，这是在设计和

合成取代链时需考虑的问题．
在图１所示的图中要得到其连通度，删除顶点组合

的数目将是２８－２＝２５４．解空间是比较大的，为缩小解
空间可以参见不等式（３），据此不等式删除的顶点将是
不超过该图最小度 δ（Ｇ）的任意几个顶点的组合而
δ（Ｇ）＝２，因此需删除顶点组合的数目，即可行解的数
目将会缩小至

Ｃ１８＋Ｃ
２
８＝３６ （４）

这样解空间可通过这一定理大大的缩小．删除顶点后
形成的２种纳米结构组合中含有正确解．

第三步，检测正确的解．这一步通过琼脂糖凝胶电
泳技术进行．不同的 ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体结构在琼
脂糖凝胶电泳中呈现不同的形态，但仍然遵循电泳的

一般规律，即颗粒的迁移率与其所带电荷和颗粒大小

有关［２５，２６］，代表顶点的 ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体根据其

所连接的ＤＮＡ单链的数目在电泳中可以区别，数目越
多迁移率越小；代表图 Ｇ的自组装结构由于含有最多
的纳米金颗粒迁移率最小．如图４所示．利用 ＤＮＡ分子
的特殊性质，我们可以控制连接的纳米颗粒的数目、大

小、间距、空间维度和结构的柔性．金纳米颗粒具有大小
和形状的均一性，并且在溶液中也便于操控，因此较为

普遍地被用于各种研究．

３　算法及仿真结果分析
　　当删除顶点后，Ｇｉ代表删除 ｉ个顶点后的图形，ｄｅ
ｔｅｃｔ（Ｇｉ），如果恰好能使图 Ｇｉ不连通，那么不连通的图
结构在电泳中的分布可以通过对照区分出．如果连通，
则令ｔ＝１；否则 ｔ＝０．以本文图 Ｇ为例，删除 Ｖ５后得到
两种不再连通的图结构，含有１个纳米金颗粒的自组装
结构，在琼脂糖中很容易辨认出．

对于其它的图的连通度问题，本文提出的生物化

学算法也是可行的．本算法的通用计算如下所示：
１　ｆｏｒｉ　１ｔｏδ（Ｇ）
２　ｄｅｌｅｔｅ（Ｇ，ｉ）
３　ｔ＝ｄｅｔｅｃｔ（Ｇｉ）
４　ｉｆ（ｔ）
５　　ｒｅｔｕｒｎκ（Ｇ）＝ｉ
６　ｅｌｓｅｇｏｔｏ１
７　ｅｎｄ
本文以顶点 Ｖ３为例，通过 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ仿真来验证

该实验的可行性．表１是该仿真过程用到的序列，其中
３和５段的基因序列长度是６ｂｐ和４ｂｐ，其他基因段均
为２０ｂｐ．为了方便以图５中所示的３种产物 ａ，ｂ，ｃ表
示．本文用ＮＵＰＡＣＫ和ＶｉｓｕａｌＤＳＤ对该实验仿真，该仿
真实验能说明该实验的可行性．

在图６是顶点Ｖ３被链ａ，ｃ置换反应过程．可以看出
ｂ链被ａ置换生成ｄ和ｅ，被ｃ链置换生成ｆ和 ｇ，同时ｅ
又可以被 ｃ置换，ｆ可以被 ａ置换，反应过程如图５所
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示，最后所有产物可能是ｄ，ｅ，ｆ，ｈ，ｇ．

表１　实验仿真过程需要的ＤＮＡ序列

名称 序列（５’－３’） 名称 序列（５’－３’）

１ ＣＣＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡ ５ ＧＣＴＡ

２ ＣＣＣＴＴＡＴＣＡＴＡＴＣＡＡＴＡＣＡＡ ｘ ＣＣＣＴＡＴＡＣＴＡＴＡＣＡＡＴＡＣＴＡ

３ ＴＡＴＴＣＣ ７ ＣＣＣＴＡＡＴＣＴＡＡＴＣＡＴＡＡＣＴＡ

６ ＣＣＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡ ｔ ＣＣＣＴＡＡＡＣＴＴＡＴＣＴＡＡＡＣＡＴ

ｙ ＣＣＣＴＴＡＡＣＴＴＡＡＣＡＡＡＴＣＴＡ ａ ＣＣＣＴＡＴＴＣＡＡＴＴＣＡＡＡＴＣＡＡ

　　最后的反应产物与 ａ和 ｃ浓度有关，浓度不同，产
物也会不同．本文通过调整ａ，ｃ的浓度进行对比分析．
　　本文通过对置换链ａ，ｃ的浓度进行调整利用Ｖｉｓｕａｌ
ＤＳＤ仿真，做出了在高浓度图７（ａ），适中浓度图７（ｂ），低
浓度图７（ｃ）的３种情况的反应过程实验图，其中图７（ａ）
是置换链ａ，ｃ的浓度在６５００ｎＭ，被置换链是５０００ｎＭ．图７
（ｂ）是都在５０００ｎＭ的情况，图７（ｃ）是置换链ａ，ｃ的浓度
在４５００ｎＭ，被置换链是５０００ｎＭ．通过对比图７（ａ），图７
（ｂ）我们可以看出图７（ａ）参加反应的收敛速度明显要高
于图７（ｂ）图６（ｃ），图７（ａ）在５００ｓ的时候基本开始收
敛，在１４００ｓ的时候已经稳定并且收敛后反应也比较充
分，杂质比较少；而图７（ｂ）和图７（ｃ）都是在７００ｓ的时候
才开始收敛，在２１００ｓ时才趋于稳定并且收敛后反应产
物比较复杂，对于顶点Ｖ１来说相当于删掉的情况浓度比
较小．在７（ａ）高浓度图，图７（ｂ）适中浓度，图７（ｃ）低浓
度这３种情况下最后的反应产物如表２．

表２　在高浓度（ａ），适中浓度（ｂ），低浓度（ｃ）３种情况下的浓度分析

类型 ａ ｂ ｃ ｄ Ｅ ｆ ｇ ｈ

高浓度／ｎＭ １５００ １５００ ０ ５０００ ０ ０ ５０００ ５０００
中浓度／ｎＭ １５８ １１８ ３ １５５ １１５ ４８４２ ４４８２ ４７２７
低浓度／ｎＭ ２６ ５ ５６ ４７０ ４４９ ４４７４ ４４９５ ４０２５

　　本文最后利用退火反应、链置换反应、琼脂糖凝胶

电泳技术，通过这些生物化学技术对最后反应产物进

行操作，然后再通过测序就可以验证图１的连通度，具
体操作过程：构建ＤＮＡ逻辑计算模型时，按照仿真的中
图７（ａ）的比例进行实际实验操作．将混合液体置于常
温下进行退火．此步骤后，可进行琼脂糖凝胶电泳进行
检测．实验中，ＤＮＡ链置换在缓冲液中实现．加入的
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ＤＮＡ链和运算逻辑模块混合后，在室温下反应 ６ｈ以
上，即可进行ＰＡＧＥ电泳结果检测．

４　讨论
　　假设图的顶点个数为 ｎ，边的条数为 ｍ，那么本文
提出了一种利用ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体的自组装过程
解决连通度问题的 ＤＮＡ计算方法，构建了解决图的连
通度问题的三维 ＤＮＡ自组装计算模型的时间复杂度
Ｏ（ｎ＋ｍ）．而 １９９１年，ｋａｎｅｖｓｋｙ＆Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｍ提到
当顶点个数 ｋ＝４的时间复杂度为 Ｏ（ｎ２）；１９９６年
Ｈｅｎｚｉｎｇｅｒ＆Ｒａｏ提到当顶点个数 ｋ＝ｋ时间复杂度为
Ｏ（ｋｍｎｌｏｇｎ）．本文的算法设计大大的缩小了时间复杂
度．另外本文提出的生物化学算法分别使用了退火反
应、链置换反应、琼脂糖凝胶电泳技术，这些生物化学

技术都便于操作；设计和合成 ＤＮＡ纳米金颗粒共聚体
的化学方法也是简便易行的．该计算模型的优势还在
于利用了ＤＮＡ分子碱基序列的可编程性，以及纳米颗
粒的特殊化学结构和性质，与传统ＤＮＡ计算方法相比，
不仅降低了实验的繁琐程度，而且也克服了随着问题

规模的增加带来的“指数爆炸问题”，降低了计算复杂

度．基于ＤＮＡ纳米颗粒共聚体的特殊性质，其它的检测
技术如透射电镜技术，荧光技术也能很好地用于检验

本文提出的计算模型，这为下一步 ＤＮＡ自组装计算模
型的应用提供了可行的方案．

本文提出的解决图的连通度问题的三维ＤＮＡ自组
装计算模型虽然是理论模型，但是通过 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ的
仿真验证了该实验的可行性并且通过调整置换链的浓

度的对比分析，说明在实际实验中要将置换链过量这

样更能增加实验成功概率．尽管如此，在实际的操作和
实验中，仍然无法避免非解的产生，许多无法预料的问

题仍然是实验过程中无法控制的因素．在实验中不断
完善和检验理论模型，在新的技术和方法中改进理论

模型和实验方法，这是建立通用的 ＤＮＡ计算模型的有
效途径．
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