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　　摘　要 :　本文给出了一个最大匹配问题的 DNA表面计算模型 ,我们在表面上逐步生成解空间的同时 ,利用酶切

技术删除所产生的“不可行解”,从而大大减少了最终生成的解空间.最后 ,我们还研究了边的排列顺序对解空间的生

成过程的影响.结果表明 ,通过对图中的边进行合理的编排也能减小不可行解的生成.
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Abstract :　This paper first proposes a DNA algorithm based on surface for the maximal matching problem. The main idea is to

generate the possible solution space step by step in the solid surface ,and at the same time these fault solutions are deleted through the

digestion process of restriction enzymes. Finally the influence of the edge order on the solution generating process is discussed. Our re2
sults show that the solution space can be efficiently reduced by a reasonable arrangement of the order of edges.
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1　引言

　　1994年 ,Southern California 大学的 Adleman博士首次开创

性的在试管中用 DNA分子解决了一个简单的有向图的哈密

尔顿路问题 ( Hamiltonian Path Problem ,简记为 HPP) [1 ] .随后 ,

Lipton及其他一大批科学家投身到 DNA分子计算这一领域 ,

对组合优化问题中的许多 NP - 完全问题提出了各种计算模

型[2～5 ,7 ] .尽管如此 ,DNA计算机的真正实现还面临许多挑

战.主要原因是 : (1)目前 DNA计算所采用的分子生物技术在

执行速度上还难以与电子计算机相抗衡 ; (2)虽然 DNA计算

具有无可比拟的并行性 ,但是却难以处理中等规模以上的问

题 ,因为此时编码解空间所需的 DNA分子的数量将以指数级

的方式增长.正如 Adleman在文献 [ 1 ]中所指出的 ,虽然他的

方法成功的解决了一个 7个顶点的有向哈密尔顿路问题 ,但

是 ,对于规模比较大的情况则需要进一步的研究.

最大匹配问题 (Maximum Matching Problem)是一个经典图

论问题 ,在现实生活中 ,有许多问题 ,如工作分配问题 ,排课表

问题 ,球队的比赛问题以及军事部署方案的制定等都可以化

为求最大匹配.本文首先给出最大匹配问题的 DNA计算模

型 ;然后 ,给出了其生物实现过程 ;最后 ,分析了基于表面方式

的最大匹配问题解空间的生成过程.

2　最大匹配问题的 DNA表面计算模型

211　问题描述[8 ]

在无向图 G = ( V , E)中 ,对边集 E的任一子集 M Α E ,如

果 M中任意两条边在 G中都没有公共端点 ,则 M 称是 G的

一个匹配 (Matching) .对 v∈G( V) ,如果 v的关联边都不属于

M ,则称 v是M的非饱和点 ;否则 ,称 v是M的饱和点.

显然 ,一般来说 , G的匹配不是唯一的.若 G中没有另外

的M′使得| M′| > | M| ,则称 M为 G的最大匹配 ;如果 G中不

含关于匹配 M的非饱和点 ,则称 M为 G的完美匹配.完美匹

配都是最大匹配 ;反之 ,则不真.容易看出 ,图 1包含二个最大

匹配 ,分别为 M1 = { e1 , e3 , e6}和 M2 = { e2 , e6 , e8} .

212　算法步骤

对任一给定的 n阶图 G = ( V , E) ,令 G( E) = { e1 , e2 ,Λ,

em} ,则其可能的匹配可以很方便的用 m位 (依边的顺序进行

编码)二进制字符串来表示 ;若二进制串的某位的值为 1 ,则

其对应的边在匹配中 ;否则 ,则不在.对于图 1 ( a) ,其中的二

个最大匹配 M1 = { e1 , e3 , e6}和 M2 = { e2 , e6 , e8} ,可以分别用

二进制串表示为 10100100和 01000101.因此 ,最大匹配问题可

以转化为求满足条件且含 1最多的二进制串 .本文的算法步

骤可以叙述如下 :
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图 1　最大匹配图

　　Step 1　对图 G

中的 m 位二进制串

进行编码 ;

Step 2　生成图

G中满足条件的所

有匹配 ;

Step 3　找出其

中含 1 最多的串 ,即

为对应的最大匹配

并输出结果.

3　算法的生物实现

311　表面计算方式的概念

目前 ,DNA计算主要有试管方式 (test tube2based)和表面

方式 (surface2based) .试管方式就是在一个或多个试管的溶液

里进行生化反应 ;而表面方式则是将对应于问题解空间的

DNA分子固定在一块固体载体上 ,然后进行各种生化反应 ;

或是在其表面上逐步生成解空间 ,最后获得运算结果.

表面方式常用的载体主要有玻璃片、金属片及各种有机

高分子制作的薄膜等 ,如 Wisconsin大学的 Smith等是在一块

镀金的表面上进行可满足问题 (Satisfiability ,简称 SAT)的 DNA

计算研究[5 ,6 ] .载体在使用之前必须进行一定的修饰 ,即通过

化学反应用不同的活化试剂在载体表面键合上各种各样的活

性基团 ,以便与配基共价结合 ,形成具有不同生物特异性的亲

和载体 ,用来固定不同的活性生物分子 ,如蛋白质、核酸等.通

过这种方法固定在载体表面上的 DNA分子 ,能够承受在表面

上进行的各种加热、清洗及其他生化反应的作用 [9 ] .

和试管方式相比 ,表面方式主要有如下优点 : (1)操作简

单 ,易于实现自动化操作 ; (2)减少了人为操作过程中造成的

损失 ; (3)减少了表面分子间的相互作用 ,增强了分子间的特

异性结合 ; (4)结果易于纯化.因此 ,表面方式的研究将对 DNA

计算的真正实现有重大意义.

312　编码方法

我们用单链 DNA分子编码图 1 ( a)的 8条边 ,每条边的编

码由二部分组成 : (1)一部分表示位值 ,当位值为“1”时用 15bp

表示 ,为“0”时用 8bp的序列表示且所有位均相同 ; (2)另一部

分表示根部 (RS)或尾部 (TS) ,各用 20bp表示 ; (3)根部或尾部

与位值连接处分别设有 Eco RI和 Bam HI酶切位点 ; (4)在根

部的 51端加有生物素分子 ,它是用来将 DNA分子固定在载

体表面上的.

　RS - e1
1 :5′- biotin - aaacgtctagatgca GAATT - Cggcctacttaagag - 3′

e1
2 - TS :5′- ttgttacgcagccc G - CATCCataggagactaagag - 3′

e1
3 - TS :5′- attgccgaggtactG - GATCCataggagactaagag - 3′

e1
4 - TS :5′- taccgaaagtatga G - GATCCataggagactaagag - 3′

e1
5 :5′- tcgtgtgccgtgca G - GATCCataggagactaagag - 3′

e1
6 :5′- tgtgaggttcgaga G - GATCCataggagactaagag - 3′

e1
7 :5′- ttgagcttgaaactG - GATCCataggagactaagag - 3′

e1
8 :5′- aatgcacttgtctc G - GATCCataggagactaagag - 3′

RS - e0
1 :5′- biotin - aaacgtctagatgca GAATT - Cgatcatg - 3′

e0
1 :5′- cgatcatG - GATCCataggagactaagag - 3′( i≠1)

其中大写字母为限制性内切酶识别序列 ,中间的“- ”为酶切位点

图 2　边的编码

313　算法的操作过程

( 1)合成( MAKE) 　按照图 2所示的编码合成各边及反

应过程所需要的引物、探针等.

( 2)固定( ATTACH) 　在载体表面加入 RS - e1
1 和 RS -

e0
1 ,因为 RS的 5′端附有生物素分子 ( biotin) ,它会和载体表面

的活性基团结合 ,从而将 RS - e1
1和 RS - e0

1固定在载体表面.

( 3)延伸( EXTEND) 　加入边 e1
2 - TS、e0

2 - TS及 Rev ( e1
1 -

e1
2) 、Rev( e1

1 - e0
2) 、Rev( e0

1 - e1
2) 、Rev( e0

1 - e0
2) (Rev( e1

1 - e1
2)表示

与 e1
1 - e1

2互补的序列 ,其方向为 3′→5′) ;为了防止碱基错配 ,

将温度加热到 94℃,保持 2分钟 ;然后加入 Taq DNA连接酶 ,

在 65℃保持 10分钟进行连接反应 ;最后 ,加热到 94℃解链 ,

并清洗干净载体表面.延伸反应完成后将温度降至 37℃.

　　图 3　载体表面固定的　　　图 4　延伸反应示意图

DNA分子示意图

( 4)删除( DELETE) 　步骤 (3)完成后 ,载体表面上的所

有DNA分子的末端均为 e2 - TS ,加入 Rev ( e1
1 - e1

2 - TS)以及

dNTP , Rev( e1
1 - e1

2 - TS)将会与载体表面上所有与 e2 关联的

DNA分子杂交.然后 ,将温度升至 94℃,加入 Taq DNA聚合

酶 ,再在 80℃保持 1分钟 ,等聚合反应完成后 ,所有与 e2 关联

的边将会形成双链.在室温下加入 Eco RI酶 ,水解所有的双

链并进行清洗 ,这样表面上剩下的就都是与 e2 互不关联的

边.当延伸的边数大于 3时 ,杂交反应有可能形成“发夹”结

构 ,且加入的 Rev( e1
i - e1

j - TS)可能不止一个 ( i < j且 ei 为与

ej关联的所有边) .

　图 5　删除过程示意图(箭　　　　图 6　扩增过程示意图(箭

头处为酶切位点) 头处为酶切位点)

( 5)扩增( AMPLIFY) 　因为在步骤 (4)中删除了所有的

不可行解 ,所以需要将载体表面剩余的 DNA分子进行扩增.

加入引物 biotin2RS和 Rev( TS)、dNTP、以及 Taq DNA聚合酶进

行 20个循环的 PCR扩增反应. PCR反应完成后 ,在室温下加

入Bam HI酶 ,水解掉 DNA分子双链末端的尾序列 ( TS)并将

其清洗干净 ;然后 ,加热到 94℃进行解链 ,并再次清洗载体表
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面.然后对剩余的边重复步骤 (3) (4) (5) .

( 6)读结果( READOUT) 　当在最后一次 PCR扩增完成

后 ,表面上就会生成图 1中的所有匹配 (除一个空串 00000000

外) .在室温下加入 Eco RI酶 ,将所得结果从表面上分离出

来 ,并清洗多次 ;然后对其进行凝胶电泳 ,分离出其中最长的

链 (15×3 + 8×5 + 20 = 105bp)并多次纯化.显然 ,这些分子应

该包括图 1中的二个最大匹配 .

因为最大匹配不止一个 ,为了区分出这二个最大匹配 ,我

们可以用 e0
i 和 Rev ( TS)为引物 ,对长度为 105bp的 DNA分子

进行 PCR扩增反应.由于 e0
i 为相同序列 ,我们就会得到以 e0

i

开始结尾 TS 的各种长度的 DNA分子.然后进行凝胶电泳 ,最

后根据长度可以得出所有可能为 1的位置.

在实际问题中 ,最大匹配的个数一般不会很大.我们可以

根据图中各边之间的相互关联关系 ,判断其是否可能在一个

匹配 M中 ,最后就可以得出结果.对于图 1 ( a) ,显然 e1 与 e2

和 e8、e2与 e3 不可能在一个匹配中 ;其次 , e6 与 e1、e2、e3 和

e8均不关联 ,所以可以视为公用 ;结果如表 1所示 :

表 1

位置 1 2 3 4 5 6 7 8

有 1的位 1 1 1 1 1

M1 1 1 1

M2 1 1 1

4　解的构造过程分析

　　我们在表 2、表 3中用二进制字符串来表示图 1 ( a)和 1

( b)的解空间的生成过程 ,左边带方框的为将要删除的串 ,右

边黑体为最终所得最大匹配串 ,“ 3”表示还未生成的位.首

先 ,在生成解空间的过程中时 ,每向后延伸一位 ,都要检查前

面的位是否与其关联 ,如果关联 ,则删除掉 ;否则保留 ,用来进

一部构造解空间.这样通过随时删除所生成的不可行解 ,大大

减小了表面上的解空间.对于图 1这样的简单问题 ,其最终生

成的解空间仅为 24个 (原解空间为 28) .

　　我们现在设有 m位 ,则需要 m - 1次循环操作 ,显然 ,第

一次循环只能删除 1个 ,而它代表的总数位 2m - 2 ,再假说以

后每次循环将会删除 2个不可行解 ,则其删除的总数将为

S = 2m - 2 + 2 m - 2 + 2m - 3 +Λ22 + 2 = 2m - 1 + 2 m - 2 - 2 (1)

当 M→∞时 , S/ 2m = 3/ 4. (2)

其次 ,我们可以看出图 1 ( a) 、1 ( b)唯一区别只是边的表

示顺序不同.虽然其最终解空间都为 24个 ,但是在同一计算

步它们所生成的解的数量却不一样.显然 ,图 1 ( a)要优于 1

( b) ,其主要原因是如果一个不可行解串删除的越早 ,其所代

表的不可行解的数目越大.而删除的数量主要取决于当前边

与其前面的边关联的数量 ,因此 ,在边的排列顺序上应尽可能

使得与当前边所关联的边数最多 ,如何使得边的排列顺序最

优 ,还有待于尽一步研究.虽然这样不能减少最终生成的解空

间的数量 ,但是却能降低生物计算过程的难度.
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5　结束语

　　本文给出了一个基于表面方式的最大匹配问题的 DNA

计算模型.其主要思想是通过在表面上逐步生成解空间的过

程中 ,随时删除所生成的不可行解 ;另外 ,我们发现对于同一

个图 ,在生成解空间的过程中对边的顺序进行适当的的编排 ,

也可以减少在表面上不可行解生成的数量 ;最后 ,通过合适的

编码 ,用 PCR和电泳技术可以将解集中的不同解逐步分辨出

来.

当然 ,该模型适用的问题规模还是有限的 ,因为 DNA计

算所依赖的生物技术所能处理的 DNA分子数量及长度均是

有限的.如目前 PCR技术所允许的 DNA分子的最大长度为

10000bp ,而表面上所允许最大长度为 5000bp ,用一条 DNA分

子代表一个可能解 ,其最终数量是有限的.所以 ,基于表面方

式的 DNA计算的研究 ,一方面要借助于现代生物技术的发

展 ;另一方面 ,在计算模型上还有待更深入的研究.
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