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(57)摘要

本发明提供一种全局最优化DNA计算序列编

码方法，包括：步骤1，利用剪枝策略搜索4n个DNA

分子解空间；步骤2，将一个或者多个DNA计算的

生物约束转换为对应的数学约束；步骤3，将该数

学约束应用到该DNA分子解空间，产生适用于DNA

计算的单链DNA序列集合。
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1.一种全局最优化DNA计算序列编码方法，包括：

步骤1，利用剪枝策略搜索4n个DNA分子解空间；

步骤2，将多个DNA计算的生物约束转换为对应的数学约束；

步骤3，将该数学约束应用到该DNA分子解空间，产生适用子DNA计算的单链DNA序列集

合，

其中，步骤2中，所述生物约束至少包括发卡结构约束、连续性约束和GC含量约束；其

中，所述发卡结构约束表示为：给定发卡环部的碱基数目r，发卡茎部互补碱基数为s，发卡

茎部的碱基长度为i-p；要求DNA序列X反向形成环状结构后，茎部互补的碱基小于s，

 

所述连续性约束表示为：给定连续性目标值Conmax，则要求DNA序列集合中任意单链DNA

序列X的连续性都小于该目标值，

 

所述GC含量约束表示为：给定GC含量的目标范围[GCmin，GCmax]，则 与

其等价的AT含量关系为 其中ATmax＝n-GCmin，ATmin＝n-GCmax：

 

所述步骤2中，所述生物约束还包括：汉明距离约束、相似度约束、H-measure约束、反补

汉明距离约束、自补汉明距离约束、解链温度约束、化学自由能约束、限定子序列约束和/或

DNA模板序列约束。

2.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，步骤2中，该数学约

束为整数线性规划的条件不等式。

3.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，步骤3中，基于该数

学约束评价DNA分子解空间中的DNA序列是否满足编码约束。

4.根据权利要求1所述的方法，其中，汉明距离约束表示为：

对于每一条DNA分子序列，给定汉明距离目标值Htarget，要求DNA序列集合中任意两条序

列X和Y的汉明距离都大于该目标值；

 

其中，相似度约束表示为：对于每一条DNA分子序列，相似度约束值Similaritytarget，则

DNA序列X和Y之间，对于距离为k的每次滑动，其汉明距离必须大于等于该约束：
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5.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，H-measure约束表示

为：给定H-measure约束值H-measuretarget，则DNA序列X和Y之间，对于距离为k的每次滑动，

其H-measure必须大于等于该约束值，

 

其中，反补汉明距离约束表示为：给定反补汉明距离的目标值RCHammingtarget，则DNA序

列集合中任意序列X和YRC的汉明距离都大于该目标值，令W＝YRC，W＝5′-w1w2…wn-3′，则X和W

的汉明距离大于该目标值，

 

6.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，自补汉明距离约束

表示为：DNA序列X和XR之间，对于距离为k的每次滑动，自补汉明距离目标值SCHammingtarget

必须大于等于该约束，令W＝XR，W＝3′-xn…x2x1-5′，则X和W的自补汉明距离大于该目标值

 

7.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，解链温度约束表示

候选序列X和其补链XC的解链温度是否在给定上下限范围内，给定解链温度Tm的目标范围

Tmmin＜Tm＜Tmmax，

 

其中，化学自由能约束表示为：对于目标自由能ΔGmin，候选DNA序列和所有已选DNA序

列的杂交自由能必须大子该自由能变化，即ΔG＞ΔGmin

 

8.根据权利要求1所述的全局最优化DNA计算序列编码方法，其中，限定子序列约束表

示为给定一组禁止出现的子序列，DNA序列可行解不包含这些核酸子序列片段，假设Y＝5′-

y1y2…ym-3′代表这些核酸子序列，LengthSubLength为其长度，

 

其中，DNA模板序列约束表示为：给定模版序列，该模版序列在固定的位置具有特定的

碱基，DNA序列可行解符合该模版序列，
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一种全局最优化DNA计算序列编码方法

技术领域

[0001] 本发明涉及计算编码技术，更具体地，本发明涉及一种全局最优化DNA计算序列编

码方法。

背景技术

[0002] 在DNA计算的过程中，单链DNA分子在溶液中任意扩散，溶液中会同时存在单链DNA

分子及其三种相关的DNA分子：DNA反链、DNA补链、DNA反补链。它们都可能参与DNA计算的杂

交反应，其中，X表示单链DNA序列，XC表示X的Watson-Crick补序列，XR表示X的反向序列，XRC

表示X的反补序列，如图1所示。

[0003] 杂交反应是DNA计算中最主要、最核心的反应，杂交反应具有方向性。通常，5′→3′

的单链DNA分子和3′→5′的单链DNA分子在氢键的作用下相互绑定形成双螺旋结构。

[0004] 杂交分为特异性杂交和非特异性杂交，特异性杂交为单链DNA分子X和其补链XC的

碱基对完全互补的杂交反应，除此之外的其它杂交反应均为非特异性杂交。需要强调的是，

不能认为单链DNA分子X和其补链XC必定发生特异性杂交，它们通常发生特异性杂交，但如

果滑动后有足够多的碱基互补时，它们之间也可能会发生非特异性杂交，如图2所示。

[0005] 目前，DNA计算的基本问题是提高DNA计算的可靠性、有效性和可扩充性。随着DNA

计算求解问题规模的不断增大，需要使用的DNA序列数量急剧增多；为了保证DNA计算的有

效性和可靠性，需要严格的编码约束以提高编码质量。DNA序列越长，其合成的成本就越高，

且在试验中控制DNA长链的难度会越大。这样，DNA编码问题的目标为：DNA序列长度尽可能

短；编码约束尽可能强；编码数量尽可能多。

[0006] 然而，这些目标相互存在着冲突。对于给定长度的DNA编码，编码约束越强则编码

数量就越少；DNA链长越短，满足条件的DNA数量也越少。这种多目标性使得DNA编码问题的

复杂性和计算量急剧增加。

[0007] DNA编码受到碱基距离约束、化学热力学约束、DNA二级结构约束、DNA分子组成约

束等多种编码规则的组合约束。在计算量上是NP完全问题，即随着问题规模的增大，对于求

解最优DNA序列集合的计算量呈指数增长。如果设计链长为n的一组DNA序列，由于每位的碱

基有{A，T，G，C}四种可能，其解空间为4n。如果要求DNA序列集合最大，仅考虑DNA序列之间

非特异性杂交的限制，对于长度为n的DNA序列，就等价于求解4n个顶点的图的最大独立集

问题。如果还考虑DNA二级结构等其它约束，问题就变得更加复杂。

[0008] 当前各种DNA序列设计算法适用的编码约束有限，例如Feldkamp提出的算法适用4

种编码约束，Frutos提出的模版映射算法仅适用7种编码约束，Shin等提出的多目标进化算

法最大也仅能适用于9种编码约束。

[0009] 因此，这些算法对不同的DNA计算模型不具备通用性，此外这些非精确算法难以高

效的设计出满足约束的最大DNA序列集合，无法求解大规模的DNA计算问题实例。

发明内容
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[0010] 为克服现有技术的上述缺陷，本发明提出一种全局最优化DNA计算序列编码方法。

[0011] 根据本发明的一个方面，提出了一种全局最优化DNA计算序列编码方法，包括：步

骤1，利用剪枝策略搜索4n个DNA分子解空间；步骤2，将一个或者多个DNA计算的生物约束转

换为对应的数学约束；步骤3，将该数学约束应用到该DNA分子解空间，产生适用于DNA计算

的单链DNA序列集合。

[0012] 其中，步骤2中，该数学约束为整数线性规划的条件不等式。

[0013] 步骤2中，该一个或者多个生物约束包括：汉明距离约束、相似度约束、H-measure

约束、反补汉明距离约束、自补汉明距离约束、发卡结构约束、连续性约束、GC含量约束、解

链温度约束、化学自由能约束、限定子序列约束和/或DNA模板序列约束。

[0014] 其中，步骤3中，基于该数学约束评价DNA分子解空间中的DNA序列是否满足编码约

束。

[0015] 本发明将DNA计算的生物约束转换为数学约束，将12种DNA编码约束转换为整数线

性规划的条件不等式，产生并评价DNA序列是否满足编码约束。采用上述技术方案，可高效

地搜索4n的DNA分子解空间，生成满足约束且更大数量规模的DNA分子集合；在保证了DNA计

算过程的有效性和可靠性的前提下，提高可求解问题的规模。

附图说明

[0016] 图1示出单链DNA分子相关序列示意图；

[0017] 图2示出DNA特异性杂交和非特异性杂交的示意图；

[0018] 图3示出发卡结构示意图。

[0019] 如图所示，为了能明确实现本发明的实施例的结构，在图中标注了特定的结构和

运行方式，但这仅为示意需要，并非意图将本发明限定在该特定方式、器件和环境中，根据

具体需要，本领域的普通技术人员可以将这些器件和环境进行调整或者修改，所进行的调

整或者修改仍然包括在后附的权利要求的范围中。

具体实施方式

[0020] 下面结合附图和具体实施例对本发明提供的一种全局最优化DNA计算序列编码方

法进行详细描述。

[0021] 在以下的描述中，将描述本发明的多个不同的方面，然而，对于本领域内的普通技

术人员而言，可以仅仅利用本发明的一些或者全部结构或者流程来实施本发明。为了解释

的明确性而言，阐述了特定的数目、配置和顺序，但是很明显，在没有这些特定细节的情况

下也可以实施本发明。在其他情况下，为了不混淆本发明，对于一些众所周知的特征将不再

进行详细阐述。

[0022] 本发明公开了一种全局最优化DNA计算序列编码方法，适用于DNA计算的单链DNA

序列集合。该方法利用剪枝策略高效地搜索4n的DNA序列解空间，生成满足给定约束条件的

最大的DNA序列集合。该方法将12种DNA计算的生物约束，转换为整数线性规划的条件不等

式，生成DNA序列集合。该方法设计的DNA分子在DNA计算的过程中不易发生错配，能提高DNA

计算的有效性，可靠性。该方法基于全局最优化，能比局部最优化方法设计出更多的DNA序

列，以求解更大规模DNA计算问题实例。
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[0023] 具体地，该一种全局最优化DNA计算序列编码方法，包括：利用剪枝策略搜索4n个

DNA分子解空间；将一个或者多个DNA计算的生物约束转换为对应的数学约束；将该数学约

束应用到该DNA分子解空间，产生适用于DNA计算的单链DNA序列集合；该数学约束为整数线

性规划的条件不等式。

[0024] 其中，12种DNA计算的生物约束包括汉明距离约束、相似度约束、H-measure约束、

反补汉明距离约束、自补汉明距离约束、发卡结构约束、连续性约束、GC含量约束、解链温度

约束、化学自由能约束、限定子序列约束和DNA模板序列约束。

[0025] 该12种生物约束对应的数学约束表示式分别如下：

[0026] 汉明距离约束

[0027] 本实施例提供的每一条DNA分子序列，给定汉明距离目标值Htarget，则要求DNA序列

集合中任意两条序列X和Y的汉明距离都大于该目标值。

[0028]

[0029] 相似度约束

[0030] 本实施例提供的每一条DNA分子序列，给定相似度约束值Simi1aritytarget，则DNA

序列X和Y之间，对于距离为k的每次滑动，其汉明距离必须大于等于该约束。

[0031]

[0032] H-measure约束

[0033] 给定H-measure约束值H-measuretarget，则DNA序列X和Y之间，对于距离为k的每次

滑动，其H-measure必须大于等于该约束值。

[0034]

[0035] 反补汉明距离约束

[0036] 给定反补汉明距离的目标值RCHammingtarget，则要求DNA序列集合中任意序列X和

YRC的汉明距离都大于该目标值。令W＝YRC，W＝5′-w1w2…wn-3′，则X和W的汉明距离大于该目

标值。

[0037]

[0038] 自补汉明距离约束

[0039] 给定自补汉明距离目标值SCHammingtarget，则DNA序列X和XR之间，对于距离为k的

每次滑动，白补汉明距离必须大于等于该约束。令W＝XR，W＝3′-xn…x2x1-5′，则X和W的自补

汉明距离大于该目标值。

[0040]

[0041] 发卡结构约束

[0042] 单链DNA分子产生二级结构通常由自身的反向折叠形成，发卡结构为典型的自身

折叠结构，如图3所示。
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[0043] 给定发卡环部的碱基数目r，发卡茎部互补碱基数为s，发卡茎部的碱基长度为i-

p。要求DNA序列X反向形成环状结构后，茎部互补的碱基小于s。

[0044]

[0045] 连续性约束

[0046] DNA序列某碱基连续出现会导致不期望的二级结构，在分子生物实验中通常需要

避免连续碱基序列“AAA”，“CCC”，“GGG”，“TTT”。给定连续性目标值Conmax，则要求DNA序列集

合中任意单链DNA序列X的连续性都小于该目标值。

[0047]

[0048] GC含量约束

[0049] 给定GC含量的目标范围[GCmin，GCmax]，则 与其等价的AT

含量关系为 其中ATmax＝n-GCmin，ATmin＝n-GCmax。

[0050]

[0051]

[0052] 解链温度约束

[0053] 解链温度约束用来检查候选序列X和其补链XC的解链温度是否在给定上下限范围

内，给定解链温度Tm的目标范围Tmmin＜Tm＜Tmmax。

[0054]

[0055]

[0056] 化学自由能约束

[0057] 给定目标自由能ΔGmin，候选DNA序列和所有已选DNA序列的杂交自由能必须大于

该自由能变化，即ΔG＞ΔGmin。

[0058]

[0059] 限定子序列约束

[0060] 给定一组禁止出现的子序列，例如限制性核酸内切酶EcoRI(5′-GAATTC-3′)和

HindIII(5′-AAGCTT-3′)，DNA序列可行解都必须不包含这些核酸子序列片段。假设Y＝5′-

y1y2…ym-3′代表这些核酸子序列，LengthSubLength为其长度。

[0061]

[0062] DNA模板序列约束

[0063] 给定一个模版序列，则该模版序列在固定的位置具有特定的碱基，因此DNA序列可
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行解都必须符合该模版序列。

[0064]

[0065] 以上12种适应度函数可以根据需要，任意选择若干个，候选序列若依次通过这些

约束条件即为可行解，可以用于DNA计算的试验。

[0066] 最后应说明的是，以上实施例仅用以描述本发明的技术方案而不是对本技术方法

进行限制，本发明在应用上可以延伸为其他的修改、变化、应用和实施例，并且因此认为所

有这样的修改、变化、应用、实施例都在本发明的精神和教导范围内。
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图3
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