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图顶点着色问题的犇犖犃计算模型
强小利　赵东明　张　凯
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摘　要　ＤＮＡ计算是以ＤＮＡ分子作为数据的一种新型计算模式．为了减少ＤＮＡ计算中编码的数量，不降低生化
实验操作的可靠性，文中建立了一种基于酶切技术和ＰＣＲ技术的图顶点着色ＤＮＡ计算模型，给出了实现该模型
的双编码的编码方案．分析表明，利用酶切技术和ＰＣＲ技术能够有效删除非解并读取真解．该模型的解的检测方
法类似于ＤＮＡ测序技术，使得该模型更容易实现自动化操作．

关键词　ＤＮＡ计算；图顶点着色问题；编码
中图法分类号ＴＰ３０１　　　犇犗犐号：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１０１６．２００９．０２３３２

犃犇犖犃犆狅犿狆狌狋犻狀犵犕狅犱犲犾犳狅狉犌狉犪狆犺犞犲狉狋犲狓犆狅犾狅狉犻狀犵犘狉狅犫犾犲犿
ＱＩＡＮＧＸｉａｏＬｉ　ＺＨＡＯＤｏｎｇＭｉｎｇ　ＺＨＡＮＧＫａｉ

（犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犎犻犵犺犆狅狀犳犻犱犲狀犮犲犛狅犳狋狑犪狉犲犜犲犮犺狀狅犾狅犵犻犲狊狅犳犕犻狀犻狊狋狉狔狅犳犈犱狌犮犪狋犻狅狀，
犛犮犺狅狅犾狅犳犈犾犲犮狋狉狅狀犻犮狊犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵犪狀犱犆狅犿狆狌狋犲狉犛犮犻犲狀犮犲，犘犲犽犻狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犅犲犻犼犻狀犵　１００８７１）

犃犫狊狋狉犪犮狋　ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｉｓａｎｏｖｅｌｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎｐａｒａｄｉｇｍｗｉｔｈＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｓ“ｄａｔａ”，ａｎｄ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｔｒｉａｌｓａｓ“ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ”．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ａＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ
ｍｏｄｅｌｔｏｓｏｌｖｅｇｒａｐｈｖｅｒｔｅｘ３ｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｉｓｐｒｏｐｏｓｅｄｂａｓｅｄｏｎｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
Ｔｈｅｇｒａｐｈｖｅｒｔｅｘｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｉｓｅｎｃｏｄｅｄｂｙｄｏｕｂｌｅｅｎｃｏｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅｆａｌｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
ｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｒｕｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｒｅｕｐｄａｔｅｄａｎｄａｕｔｏｍｉｚｅｄｐａｒｔｌｙａｆｔｅｒｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｃｏｕｌｄｂｅｅａｓｉｅｒａｎｄｆａｓｔｅｒｔｏｒｅａｄｏｕｔ
ｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ，ｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊　ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ；ｇｒａｐｈｖｅｒｔｅｘｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍ；ｅｎｃｏｄｉｎｇ

１　引　言
１９９４年，Ａｄｌｅｍａｎ［１］开拓性地给出了应用ＤＮＡ

计算方法求一个给定有向图的有向Ｈａｍｉｌｔｏｎ路问
题的算法，他给出了ＤＮＡ计算的具体算法步骤，每
个算法步骤都对应着特定的生物操作．这一成果表
明了采用ＤＮＡ进行特定目的计算是可行的．之后，

十多年的研究表明，ＤＮＡ计算无论在理论上，还是
在实验技术上都取得了很大的进展．１９９５年，Ｌｉｐ
ｔｏｎ［２］将此思想进行推广，并解决了ＳＡＴ问题（Ｓａｔｉ
ｓｆｉａｂｉｌｉｔｙＰｒｏｂｌｅｍ）．１９９７年，Ｏｕｙａｎｇ等人［３］利用
ＰＯＡ（ＰａｒａｌｌｅｌＯｖｅｒｌａｐＡｓｓｅｍｂｌｅ）技术合成ＤＮＡ
分子来设计ＤＮＡ计算中所需要的数据库，提出求
一个图的最大团问题的ＤＮＡ算法模型，并利用图
中的团在其图的补图中对应的是空图这一简单的结



论对６个顶点的图进行了实验仿真．２０００年Ｓａｋａ
ｍｏｔｏ等人［４］巧妙地采用发夹形式的ＤＮＡ分子计
算方法解决了６变量１０子句的ＣＮＦＳＡＴ问题，这
使得ＤＮＡ计算向自动的方向迈进了一步．Ｂｅｎｅｎ
ｓｏｎ等［５］实现了由ＤＮＡ分子和酶组成的可编程半
自动化试管中运算的具有状态转移功能的分子有限
状态自动机，是ＤＮＡ计算中的一个突破性的进展，
并提出了一种“用于基因表达逻辑控制的自律式分
子计算机”模型，该模型可用于疾病的诊疗［５６］．此
外，Ｗｉｎｆｒｅｅ利用人工合成的线性和带有分支的
ＤＮＡ分子作为自组装的基本元件（“瓦片”），提出了
自组装ＤＮＡ计算模型［７］．在２００２年，Ｂｒａｉｃｈ等
人［８］应用粘贴模型给出了求解具有２０个变量的３
可满足性问题的半自动化自组装ＤＮＡ计算模型，
该模型的搜索次数可达１０４万次以上．

在ＤＮＡ计算中，首先要解决的问题就是编码
问题，它也是ＤＮＡ计算中的一个关键问题．影响编
码的主要因素有自由能变化（Δ犌）、解链温度（犜犿）、
ＤＮＡ分子的组成、酶以及汉明距离等［９］，目前已经
有许多用于ＤＮＡ计算编码的算法［１０１３］．然而几乎
现有的所有的编码理论和可用程序的研究，都是基
于降低杂交时的错配而展开的，都是将生物实验中
的约束条件，用数学表达式表达，进而寻找合适的算
法．在ＤＮＡ计算中，往往为了得到足够数量的
ＤＮＡ分子，而降低一些生物约束的要求［１４］，进而导
致实验中出现假阳性或是假阴性．

正是围绕上述问题，本文提出了一种编码方法，
并在这个编码方法的基础上，建立一种用于求解图
顶点着色问题的ＤＮＡ计算模型．利用该模型，不但
实验所需的ＤＮＡ链的数量减少，而且可以提高生
化操作的可行性和有效性．更重要的是，该模型中的
读解的过程类似于ＤＮＡ测序，这可以使得ＤＮＡ计
算易于实现解的自动化检测．

２　图顶点着色问题
本文所言之图皆指有限、无自环、无圈的无向简

单图，通常用犌表示图．我们用犞（犌）、犈（犌）分别表
示图犌的顶点集和边集．一个图犌的着色是指对犌
中的每个顶点分配一种颜色，使得相邻的顶点染不
同的颜色．换言之，是指对图犌中的顶点集犞（犌）的
剖分：犞（犌）＝犞１∪犞２∪…∪犞犽，犞犻≠（空集），
犞犻∩犞犼＝，犻＝１，２，…，犽．图犌的一个犽正常顶点
着色，简称为图的犽顶点着色，是指用犽种颜色对图

犌进行着色．
由于本文仅考虑图的３着色问题，故我们总是

假定颜色集为｛狉，犫，狔｝，其中狉表示红色，犫表示蓝
色，狔表示黄色．所以，求解图的３着色问题可以认
为是寻找从图的顶点集犞（犌）到颜色集｛狉，犫，狔｝的
一种映射：
犳：犞（犌）→｛狉，犫，狔｝，狌狏∈犈（犌），犳（狌）≠犳（狏），
使得对于狌狏∈犈（犌），犳（狌）≠犳（狏）．图的３着色问
题是一个ＮＰ完全问题．

众所周知，图的着色问题是一个困难的组合优
化问题，具有良好的应用背景，诸如工序问题、排课
表问题以及存储问题等均有直接的应用［１５１７］．目
前，已经有不少的算法用于研究图的着色问题，诸如
常规的算法［１８２０］、人工神经网络算法［２１２２］、遗传算
法［２３］等．

近年来，已经提出了几个基于ＤＮＡ计算的图
的着色问题的理论计算模型［２４２６］．本文所提出的这
个新的图顶点着色ＤＮＡ计算机模型，也正是在上
述研究工作的基础上提出来的．

３　图顶点着色问题的犇犖犃计算模型
本文所言的图均指简单无向图，通常用犞（犌）、

犈（犌）分别表示图犌的顶点集和边集．下面针对图１
给出的具体的图，我们给出具体的算法．该算法所采
用的主要的分子生物学实验技术是酶切技术和
ＰＣＲ技术．

图１　一个５阶图

３．１　模型的算法步骤
下面我们给出该图顶点３着色问题的ＤＮＡ计

算模型的算法步骤：
１．编码．首先根据现有的限制性内切酶，确定代表每个

顶点不同颜色的序列，以及在现有编码理论的基础上根据本
实验所涉及到的生物实验的约束条件，确定数学约束条件，
并进行编程，获得连接序列．

２．构建初始解空间：将代表每个顶点的限制性内切酶
序列和代表不同颜色组合的ＤＮＡ序列，按照一定的合成方
法正确地连接在一起，构建代表待求解问题的所有的可能的

３３３２１２期 强小利等：图顶点着色问题的ＤＮＡ计算模型



解的ＤＮＡ链，即初始解空间，记为犎．
３．删除非解，利用限制性内切酶切割消化代表不满足

图正常着色的ＤＮＡ链．
４．利用琼脂糖电泳，分离得到未被切割消化的ＤＮＡ链．
５．根据待求解图的相邻矩阵，重复步３、步４，继续排除

代表不满足图正常着色的ＤＮＡ链，得到代表待求解图的正
常着色的ＤＮＡ链．

６．利用ＰＣＲ方法，确定连接序列的位置，并确定图的
正常着色方案．
３．２　模型的实现
３．２．１　编　码

文章中提出的算法模型是基于双编码法，即在
实验中采用两套编码，具体设计如下：

从现有的限制内切酶的识别序列选取一些序列
来代表图的不同定点的可能的颜色，作为第一套编
码．这套编码的设计不需要借助计算机，只需要从现
有的限制性内切酶中选出限制性内切酶，用其酶切
位点的碱基序列即可．选择原则条件主要是：（１）每
种酶的酶切效率要高，（２）不能出现同位酶，（３）各
种酶的缓冲体系尽可能一致．一般地限制性内切酶
的识别序列的长度为４～８个碱基，这里，选取序列
长度为６个碱基的限制性内切酶，定义该长度为犾．

根据生物公司提供的产品说明，选择出１５种限
制性内切酶的酶切位点的序列来代表图犌每个顶
点的不同着色．我们令每个顶点都与３个固定的限
制性内切酶的酶切位点的碱基序列对应，并记为
犈狓犻，狓∈｛狉，犫，狔｝，犻＝１，２，…，５，分别表示顶点犻着
色为红色、蓝色和黄色．因此对于狀个顶点的图来
讲，则需要有３狀不同的限制性内切酶．犈狓犻及其对
应的限制性内切酶及其识别序列见表１．

表１　犈狓犻对应的限制性内切酶及其识别序列
顶点颜色 限制性内切酶 ＤＮＡ序列
狉１ ＳｍａＩ ５′ＣＣＣＧＧＧ３′
犫１ ＡａｔＩＩ ５′ＧＡＣＧＴＣ３′
狔１ Ａｌｗ４４Ｉ ５′ＧＴＧＣＡＣ３′
狉２ ＢａｕＩ ５′ＣＡＣＧＡＧ３′
犫２ Ｂｓｕ１５Ｉ ５′ＡＴＣＧＡＴ３′
狔２ Ｂｓｐ１４０７Ｉ ５′ＴＧＴＡＣＡ３′
狉３ ＥｈｅＩ ５′ＧＧＣＧＣＣ３′
犫３ Ｅｃｏ７２Ｉ ５′ＣＡＣＧＴＧ３′
狔３ Ｅｃｏ１０５Ｉ ５′ＴＡＣＧＴＡ３′
狉４ ＭｂｉＩ ５′ＧＡＧＣＧＧ３′
犫４ ＭｕｎＩ ５′ＣＡＡＴＴＧ３′
狔４ ＮｃｏＩ ５′ＣＣＡＴＧＧ３′
狉５ ＮｈｅＩ ５′ＧＣＴＡＧＣ３′
犫５ ＮｓｂＩ ５′ＴＧＣＧＣＡ３′
狔５ ＰｄｉＩ ５′ＧＣＣＧＧＣ３′

第二套编码是１３条全长为犾′基的寡核苷酸片
段．其中犚，犅和犢代表首序列，尾序列用犜来表
示．还有９条寡聚核苷酸序列则用于编码不同顶点
的各种可能的颜色的组合，用犔犼（犼＝１，２，…，９）来
表示，可作为连接序列，位与代表不同顶点的相应颜
色的序列之间，即与第一套编码交替排列．犔犼所代表
的组合如表２所示，第二条编码对应的寡核苷酸序
列如表３所示．

表２　犔犼对应的颜色组合
狉 犫 狔

狉 犔１ 犔２ 犔３
犫 犔４ 犔５ 犔６
狔 犔７ 犔８ 犔９

表２中左边第１列代表犔犼前一个顶点的着色，而
上边第１行则代表犔犼后面一个顶点的着色．

表３　第二套编码对应的寡核苷酸序列
连接序列 ＤＮＡ序列
犚 ５′ＣＴＣＴＴＴＣＣＡＴＡＡＴＣＣ３′
犅 ５′ＡＴＴＣＴＣＡＴＣＣＣＡＴＴＡ３′
犢 ５′ＴＣＴＣＴＡＴＣＣＡＴＣＣＡＡ３′
犔１ ５′ＡＣＴＡＣＣＴＣＣＡＴＡＡＣＣ３′
犔２ ５′ＡＣＣＡＴＴＴＡＴＣＴＣＣＡＡ３′
犔３ ５′ＡＴＡＣＴＣＣＴＣＣＴＣＴＴＣ３′
犔４ ５′ＡＡＡＣＣＡＣＡＡＡＴＡＣＣＡ３′
犔５ ５′ＴＡＴＴＣＣＴＣＣＴＴＡＴＣＣ３′
犔６ ５′ＣＴＴＴＣＴＡＴＣＡＴＴＣＣＡ３′
犔７ ５′ＣＴＴＣＡＴＣＣＡＣＴＣＡＡＡ３′
犔８ ５′ＴＡＣＣＡＡＴＣＣＡＣＡＴＣＡ３′
犔９ ５′ＴＴＡＣＣＴＴＣＣＡＴＴＴＣＡ３′
犜 ５′ＣＡＡＣＡＣＣＣＴＡＣＡＣＴＡ３′

３．２．２　解空间的合成
在确定好编码之后，按照顶点的顺序连接编码，

就可以形成代表图的每个可能的着色方案的ＤＮＡ
链，这样就得到了许多条以犚，犅或者犢开始，以犜
结尾，中间为犈狓犻，狓∈｛狉，犫，狔｝，犻＝１，２，…，５和犔犼，
犼＝１，２，…，９，交替排列的，全长为５犾＋６犾′个碱基
ＤＮＡ链．这里犾＝６，犾′＝１５，则ＤＮＡ链中含有１２０
个碱基．这些ＤＮＡ链的集合即为
犎＝｛犡犈狓１犔犼犈狓２犔犼…犈狓５犜；犡∈｛犚，犅，犢｝；

狓∈｛狉，犫，狔｝；犼＝１，２，…，９｝．
这个集合中ＤＮＡ链的数目，即为需要合成代

表图犌的、所有可能顶点３着色方案的初始解空间
中ＤＮＡ序列的数目，是３５条．

犎为３着色问题的所有的解的集合，其中犔犼
和代表酶切序列的犈狓犻是相互交替的，重要的是每
个犈狓犻后的犔犼不是任意的，而是与顶点的颜色狓，
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狓∈｛狉，犫，狔｝相对应的．例如犔１代表的是颜色狉狉这
个组合，那么犔１所连接的两个点的颜色就必须都是
红色，即只有犈狉犻犔１犈狉犻＋１被合成，而犈狉犻犔１犈犫犻＋１或
者犈狉犻犔１犈狔犻＋１则不能被合成．如何在两个顶点之间
加入正确的犔犼是ＤＮＡ合成的关键．ＤＮＡ序列合成
方法如下：

（１）先在９个试管中（分别标记为１～９号）分别
合成３条链，其中１～３号中的序列相同为犚犈狉１，
管４～６中的序列相同为犅犈犫１，管７～９中的序列相
同为犢犈狔１．

（２）给管１～９的序列后分别添加序列犔１～犔９，
即管１的序列后添加犔１，管２的序列后添加犔２，以
此类推．这样就保证了每个顶点的不同颜色后加上
了相应的连接序列．而且在９个试管中形成了９条
不同的链：管１～３中的序列为犚犈狉１犔犼，犼＝１，２，３；
管４～６中的序列为犅犈犫１犔犼，犼＝４，５，６；管７～９中
的序列为犢犈狔１犔犼，犼＝７，８，９．

（３）因为管１，４，７中连接序列所代表的颜色组合
为狓狉，所以给这３管中的序列后，加犈狉２；管２，５，８
中的连接序列所代表的颜色组合为狓犫，则给这些序
列后加犈犫２；管３，６，９中的连接序列所代表的颜色
组合为狓狔，则给这些序列后加犈狔２．这样在完成此
步后，已经将顶点１和２按顺序相连接，并且在相应
的颜色间加入了正确的连接序列，并且形成３２条不
同的ＤＮＡ链．此时，管１～９中的ＤＮＡ序列分别为
犚犈狉１犔１犈狉２、犚犈狉１犔２犈犫２、犚犈狉１犔３犈狔２、犅犈犫１犔４犈狉２、
犅犈犫１犔５犈犫２、犅犈犫１犔６犈狔２、犢犈狔１犔７犈狉２、犢犈狔１犔８犈犫２、
犢犈狔１犔９犈犫９．

（４）因为在管１，４，７中的序列的最后都是犈狉２，
混合管１，４，７中的序列，并再平均分成３份，重新标
记为１，２，３，每个试管中都有３条不同的ＤＮＡ链．
同样，因为原来２，５，８号管中的序列的最后都是
犈犫２，混合管２，５，８中的序列，并再平均分成３份，重
新标记为４，５，６；而原来３，６，９号管中的序列的最
后均为犈狔２，混合后再分为３份，重新标记为７，８，９．

（５）重复步骤（２）～（４），依次连接顶点３，４，５．
这样每重复完一次，即连接上１个顶点后，ＤＮＡ链
的数量就会增加３倍，合成完成后，ＤＮＡ链的数量
即变为３５条．

（６）当顶点５被连接上后，给所有试管中的序
列后加尾，即在顶点５后加序列犜．合并所有试管中
的序列，即为代表图的３着色问题的所有的可能解
的ＤＮＡ链的集合，此时为单链ＤＮＡ分子．

（７）用引物对〈犡，珡犜〉，犡＝｛犚．犅，犢｝为引物，进
行ＰＣＲ扩增，得到３５条双链ＤＮＡ分子，即为所有

的可能的顶点３着色的解．
代表图１所有可能的解的ＤＮＡ序列可以送到

生物公司去合成．ＤＮＡ的合成都是在ＤＮＡ分子合
成仪上，按照给定的ＤＮＡ序列和上述给定步骤自
动合成的．以这些合成好的ＤＮＡ链为模板，用
〈犚，珡犜〉为引物，多所合成存储库进行扩增，所得到的
产物则为如图２所示的双链ＤＮＡ数据链．

图２　双链ＤＮＡ数据链

３．２．３　删除非解
根据顶点颜色的序列，采用酶切反应来删除非

解．具体以边犲＝｛１，３｝为例来讲，为了消除顶点１
和顶点３同时染红色的非解，先将初始的ＤＮＡ链
平均分成两份分别置于试管狋１和狋２中．给狋１试管中
加入犈狉１对应的限制性内切酶ＳｍａＩ，并进行酶切反
应．同时，给狋２试管中加入犈狉３的限制内切酶ＥｈｅＩ
进行酶切．酶切反应后，狋１试管带有犈狉１的所有的
ＤＮＡ链被切断，而狋２试管带有犈狉３的所有的ＤＮＡ
链被切断，再将这两个试管中的溶液合并，并进行琼
脂糖凝胶电泳进行分离，回收片断大小为１２０ｂｐ的
ＤＮＡ链，并保存于新试管狋中．此时，这些ＤＮＡ链
中将不存在狉１和狉３同时出现的情况．

之后，再将试管狋重新分为两个试管狋１和狋２，用
于下一次酶切反应，来删除其它边对应的非解．重复
此操作步骤，直至完成所有边．酶切反应全部完成
后，剩下的全长为１２０ｂｐ的ＤＮＡ序列则代表了该
图的真解．

执行非解的删除操作这一步骤的主要生物技术
是酶切技术，通过第１套编码来实现．对于每条边来
讲，为了删除非解，需要执行６次酶切操作．因此，对
整个图来讲，需要执行的酶切操作次数为狋３×
２×犿，其中犿为图的边数．当用单酶切反应时，狋＝
６犿；当用多酶切反应时，狋＜６犿．
３．２．４　解的检测

在所有的酶切反应完全后，即在完全删除非解
后，剩下的全长为１２０ｂｐ的ＤＮＡ序列则代表了待
求解图的可以正常３着色的方案．为了检测结果，
以〈犡，犔犼〉，犡＝｛犚，犅，犢｝，犼＝１，２，…，９作为引物
对，进行ＰＣＲ反应．所需要的反应次数为２７次．

正如前面所讲到的，代表图犌的可能的３着色
方案的每条双链ＤＮＡ分子都是由１５ｂｐ和６ｂｐ的
寡核苷酸间隔排列所形成的全长为１２０ｂｐ的ＤＮＡ
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分子，当以〈犡，犔犼〉引物对时，经过ＰＣＲ扩增后，所
得到的ＤＮＡ片段是一系列大小差异为２１ｂｐ的
ＤＮＡ，其中最短的片段长为３６ｂｐ，最长的片段为
９９ｂｐ．这样，我们就可以通过引物对和ＰＣＲ扩增产
物的片段大小来确定每个顶点的颜色．

在这里我们定义当ＰＣＲ结果中没有ＤＮＡ片
段被扩增时，则记为，犉犻为以犡和顶点犻后面的犔犼
为引物对时扩增出来的ＤＮＡ片段．通过分析ＤＮＡ
片段的大小，便可以读出最后的真解．例如，当顶
点１着色为红色时，完成ＰＣＲ后，结果如表４所示．

表４　解的检测
引物对 ＰＣＲ产物 顶点的着色
〈犚，犔１〉 
〈犚，犔２〉 ３６ｂｐ 犉１ 狉１犫２
〈犚，犔３〉 ３６ｂｐ 犉１ 狉１狔２
〈犚，犔４〉 
〈犚，犔５〉 
〈犚，犔６〉５７ｂｐ，７８ｂｐ，９９ｂｐ犉２，犉３，犉４ 犫２狔３，犫３狔４，犫４狔５
〈犚，犔７〉 
〈犚，犔８〉５７ｂｐ，７８ｂｐ，９９ｂｐ犉２，犉３，犉４ 狔２犫３，狔３犫４，狔４犫５
〈犚，犔９〉 

通过这些ＰＣＲ反应，可以得到的结果为狉１犫２、
狉１狔２、犫２狔３、犫３狔４、犫４狔５、狔２犫３、狔３犫４和狔４犫５．通过重复的
部分，我们就可以将所有的ＤＮＡ片段重新拼接成
全长为１２０ｂｐ的序列，就可以直接得到以顶点１为
狉的所有的解．如图３所示．

图３　顶点１染红色时的解
从图３中，我们不难读出当顶点１着色为狉时，满

足图犌顶点３着色的解为狉１犫２狔３犫４狔５和狉１狔２犫３狔４犫５．
用同样的方法也很容易得到当顶点１着色为犫和狔
时的解．

４　结论和讨论
ＤＮＡ计算的最大特点是大规模的并行运算及

巨大的信息存储能力，但是编码问题确实是目前困
扰ＤＮＡ计算的一个障碍．本文建立了一种基于酶
切反应的ＤＮＡ计算模型，给出了实现该模型的双

编码的编码方案．并且基于该编码方案，提出构建初
始解空间的方法、删除非解以及解的检测方法．该模
型的核心思想是双编码方法，利用该编码方法，在某
种程度上可实现解检测和非解删除的自动化操作．
分析论证表明，该模型具有编码量少、求解过程简
单、容易实现自动化等优点，可用于解决一定规模的
图顶点着色问题．

本文提出了一种双编码法，使得所需的编码数
量减少，进而增加编码条件的约束力，提高编码的质
量．该编码方法不仅可以应用于图顶点着色问题的
ＤＮＡ计算，同时也应用于其它问题的ＤＮＡ计算．

本文提出的建立在双编码基础上的解的检测过
程也是利用ＰＣＲ反应，对于任意一个图的顶点３着
色问题来讲，ＰＣＲ反应管数最多仅为２７管，不会随
着顶点的增加而增加．而且这种读解的思想类似于
最初的基因组测序思想．对于酶切求解的过程，可以
通过微流控制等操作．因此，本文提出的方法易于实
现自动化操作．

当然用此种方法，需要寻找合适的足够多的限
制性内切酶．当有狀个顶点时，需要有３狀种限制性
内切酶参与反应．这是制约解决更大规模的顶点
３着色问题的很重要的一个因素．另外，对于限制性
内切酶的反应效率不能达到１００％来讲，可以通过
增加反应中的酶浓度、酶切反应的次数和时间等来
减少误差．如何在实验中保证酶切反应的有效性等
问题都需要做进一步的研究．

参考文献

［１］ＡｄｌｅｍａｎＬＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｓｔｏｃｏｍｂｉ
ｎａｔｏｒｉａｌｐｒｏｂｌｅｍｓ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９４，２６６：１０２１１０２４

［２］ＬｉｐｔｏｎＲＪ．ＤＮＡｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｈａｒｄｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｐｒｏｂｌｅｍｓ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９５，２６８：５４２５４４

［３］ＯｕｙａｎｇＱ，ＫａｐｌａｎＰＤ，ＬｉｕＳｅｔａｌ．ＤＮＡｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｍａｘｉｍａｌｃｌｉｑｕｅｐｒｏｂｌｅｍ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７，２７８：４４６４４９

［４］ＳａｋａｍｏｔｏＫ，ＧｏｕｚｕＨ，ＫｏｍｉｙａＫｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｕｔａ
ｔｉｏｎｂｙＤＮＡｈａｉｒｐｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８８（５４６９）：
１２２３１２２６

［５］ＢｅｎｅｎｓｏｎＹ，ＰａｚＥｌｉｚｕｒＴ，ＡｄａｒＲｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅａｎｄ
ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｃｏｍｐｕｔｉｎｇｍａｃｈｉｎｅｍａｄｅｏｆｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．
Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１４（２２）：４３０４３４

［６］ＢｅｎｅｎｓｏｎＹ，ＧｉｌＢ，ＢｅｎＤｏｒＵｅｔａｌ．Ａｎａｕｔｏｎｏｍｏｕｓｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒｃｏｍｐｕｔｅｒｆｏｒｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｌｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｎａｔｕｒｅ，
２００４，４２９（２７）：１６

［７］ＷｉｎｆｒｅｅＥ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙｏｆｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ＤＮＡｃｒｙｓｔａｌｓ．Ｎａｔｕｒｅ，１９９８，３９４（６６９３）：５３９５４４

［８］ＢｒａｉｃｈＲＳ，ＣｈｅｌｙａｐｏｖＮ，ＪｏｈｎｓｏｎＣｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａ２０
ｖａｒｉａｂｌｅ３ＳＡＴｐｒｏｂｌｅｍｏｎａＤＮＡｃｏｍｐｕｔｅｒ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００２，
２９６：４９９５０２

６３３２ 计　　算　　机　　学　　报 ２００９年



［９］ＴｕｌｐａｎＤ，ＡｎｄｒｏｎｅｓｃｕＭ，ＣｈａｎｇＳＢｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉ
ｃａｌｌｙｂａｓｅｄＤＮＡｓｔｒａｎｄｄｅｓｉｇｎ．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，
２００５，３３（１５）：４９５１４９６４

［１０］ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＫｏｎｄｏＴ，ＡｒｉｔａＭ．Ｏｎｔｅｍｐｌａｔｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒ
ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｄｅｓｉｇｎ／／ＬｅｔｔｅｒＮｏｔｅｓｉｎＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ
２５６８．Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２００３：２０５２１４

［１１］ＢａｚｅｗｉｃｚＪ，ＦｏｒｍａｎｏｗｉｃｚＰ，ＫａｓｐｒｚａｋＭｅｔａｌ．ＤＮＡｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｅｕｌｅｒｉａｎｇｒａｐｈｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘａｃｔｐｅｒｆｅｃｔｍａｔｃｈｉｎｇ
ｐｒｏｂｌｅｍ／／ＬｅｃｔｕｒｅＮｏｔｅｓｉｎＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ２５７３．Ｓｐｒｉｎｇ
ｅｒ，２００２：１３２４

［１２］ＰａｎｃｏｓｋａＰ，ＭｏｒａｖｅｋＺ，ＭｏｌｌＵＭ．ＲａｔｉｏｎａｌｄｅｓｉｇｎｏｆＤＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｍｉｃｒｏａｒｒｙｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｕｔｅｒｓｕｓｉｎｇＥｕｌｅｒｉａｎｇｒａｐｈｓ．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，
２００４，３２（１５）：４６３０４６４５

［１３］ＴａｎａｋａＦ，ＫａｍｅｄａＡ，ＹａｍａｍｏｔｏＭｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎｏｆｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｂａｓｅｄｏｎａｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈ．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２００５，３３（３）：９０３９１１

［１４］ＡｏｉＹ，ＹｏｓｈｉｎｏｂｕＴ，ＴａｎｉｚａｗａＫｅｔａｌ．Ｌｉｇａｔｉｏｎｅｒｒｏｒｓｉｎ
ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ，１９９９，５２（１３）：１８１１８７

［１５］ＢｏｎｄｙＪＡ，ＭｕｒｔｙＵＳＲ．ＧｒａｐｈＴｈｅｏｒｙｗｉｔｈＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
Ｌｏｎｄｏｎ，ＢａｓｉｎｇｔｏｋｅａｎｄＮｅｗＹｏｒｋ：ＴｈｅＭａｃｍｉｌｌａｎＰｒｅｓｓ
ＬＴＤ，１９７６

［１６］ＧｉｂｂｏｎｓＡ．ＡｌｇｏｒｉｔｈｍｉｃＧｒａｐｈＴｈｅｏｒｙ．Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｌｏｎ
ｄｏｎ，ＮｅｗＹｏｒｋ：ＣａｍｂｒｉｄｇｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＰｒｅｓｓ，１９８５

［１７］ＪｅｎｓｅｎＴＲ，ＴｏｆｔＢ．ＧｒａｐｈＣｏｌｏｒｉｎｇＰｒｏｂｌｅｍｓ．ＮｅｗＹｏｒｋ：
ＪｏｈｎＷｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，１９９５

［１８］ＷｏｏｄＤＣ．Ａｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｃｏｌｏｒｉｎｇａｇｒａｐｈａｐｐｌｉｃａｂｌｅｔｏ
ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｂｌｅｍｓ．ＴｈｅＣｏｍｐｕｔｅｒＪｏｕｒｎａｌ，

１９６９，１２（３１７）：１
［１９］ＫａｒｇｅｒＤ，ＭｏｔｗａｎｉＲ，ＳｕｄａｎＭ．Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｇｒａｐｈｃｏｌｏ

ｒｉｎｇｂｙｓｅｍｉｄｅｆｉｎｉｔｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡＣＭ，１９９８，
４５（２）：２４６２６５

［２０］ＨａｌｌｄｏｒｓｓｏｎＭＭ．Ａｓｔｉｌｌｂｅｔｔｅｒｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｇｕａｒａｎｔｅｅｆｏｒ
ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｇｒａｐｈｃｏｌｏｒｉｎｇ．ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇＬｅｔｔｅｒｓ，
１９９４，４５（１）：１９２３

［２１］ＸｕＪｉｎ，ＢａｏＺｈｅｎｇ．Ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｇｒａｐｈｔｈｅｏｒｙ．Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｉｎＣｈｉｎａ，ＳｅｒｉｅｓＡ，２００１，３１（６）：５３３５５５（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）
（许进，保铮．神经网络与图论．中国科学Ｅ辑，２００１，３１
（６）：５３３５５５）

［２２］ＢｌａｓＡＤ，ＪａｇｏｔａＡ，ＨｕｇｈｅｙＲ．Ｅｎｅｒｇｙｆｕｎｃｔｉｏｎｂａｓｅｄａｐ
ｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｇｒａｐｈｃｏｌｏｒｉｎｇ．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＮｅｕｒａｌ
Ｎｅｔｗｏｒｋｓ，２００２，１３（１）：８１９０

［２３］ＧｏｌｄｂｅｒｇＤ．ＧｅｎｅｔｉｃＡｌｇｏｒｉｔｈｍｉｎＳｅａｒｃｈ，Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
ＭａｃｈｉｎｅＬｅａｒｎｉｎｇ．ＡｄｄｉｓｏｎＷｅｓｌｅｙＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，１９８９

［２４］ＬｉｕＷｅｎｂｉｎ，ＸｕＪｉｎ．ＡＤＮＡａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｔｈｅｇｒａｐｈｃｏｌｏ
ｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄＣｏｍｐｕｔ
ｅｒｓ，２００２，４２（５）：１１７６１１７８

［２５］ＧａｏＬｉｎ，ＸｕＪｉｎ．ＡＤＮＡａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｇｒａｐｈｖｅｒｔｅｘｃｏｌｏｒｉｎｇ
ｐｒｏｂｌｅｍ．ＡｃｔａＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃａＳｉｎｉｃ，２００３，３１（４）：４９４４９６（ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）
（高琳，许进．图的顶点着色问题的ＤＮＡ算法．电子学报，
２００３，３１（４）：４９４４９６）

［２６］ＸｕＪｉｎ，ＱｉａｎｇＸｉａｏｌｉ，ＦａｎｇＧａｎｇ，ＺｈｏｕＫａｎｇ．ＡＤＮＡｃｏｍ
ｐｕｔｅｒｍｏｄｅｌｆｏｒｓｏｌｖｉｎｇｖｅｒｔｅｘｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍ．Ｃｈｉｎｅｓｅ
ＳｃｉｅｎｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎ，２００６，５１（２０）：２５４１２５４９

犙犐犃犖犌犡犻犪狅犔犻，ｂｏｒｎｉｎ１９７９，
Ｐｈ．Ｄ．．Ｈｅｒｍａｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，ａｎｄＤＮＡｃｏｍ
ｐｕｔｉｎｇ．

犣犎犃犗犇狅狀犵犕犻狀犵，ｂｏｒｎｉｎ１９７７，Ｐｈ．Ｄ．．Ｈｉｓｍａｉｎｒｅ
ｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓｆｏｃｕｓｏｎＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．

犣犎犃犖犌犓犪犻，ｂｏｒｎｉｎ１９７９，Ｐｈ．Ｄ．．Ｈｉｓｍａｉｎｉｎｔｅｒｅｓｔｓ
ｆｏｃｕｓｏｎＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．

犅犪犮犽犵狉狅狌狀犱
　　ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｉｓａｎｏｖｅｌｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎｐａｒａｄｉｇｍｗｉｔｈ
ＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｓ“ｄａｔａ”，ａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｔｒｉａｌｓａｓ“ｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ”．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｉｔｓｍａｓｓｉｖｅｐａｒ
ａｌｌｅｌｉｓｍ，ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｓｔｏｒａｇｅａｎｄｅｎｅｒｇｙｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＤＮＡ
ｃｏｍｐｕｔｉｎｇａｔｔｒａｃｔｓｔｈｅｃｏｎｃｅｒｎｏｆｍａｎｙｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｓ．Ｕｐｔｏｎｏｗ，ｍａｎｙａｃｃｏｍｐｌｉｓｈｍｅｎｔｓｈａｖｅ
ｂｅｅｎａｃｈｉｅｖｅｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅｉｔｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｔｓｒｅ
ｌｉａｂｉｌｉｔｙ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｅａｓｓａｙｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈａｔＤＮＡｃｏｍ
ｐｕｔｉｎｇｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｃｏｍｐｕｔｅｒｉｎｓｏｌｖｉｎｇｓｏｍｅＮＰ
－ｃｏｍｐｌｅｔｅｐｒｏｂｌｅｍ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｍａｎｙｉｓｓｕｅｓｓｔｉｌｌｅｘｉｓｔｉｎ
ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．Ｉｔｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｄｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｙｏｎＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．

Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ａＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｍｏｄｅｌｔｏｓｏｌｖｅｇｒａｐｈ

ｖｅｒｔｅｘ３ｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｗａｓｐｒｏｐｏｓｅｄｂａｓｅｄｏｎｅｎｚｙｍｅｄｉ
ｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｇｒａｐｈｖｅｒｔｅｘｃｏｌｏｒｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｉｓｅｎｃｏ
ｄｅｄｂｙｄｏｕｂｌｅｅｎｃｏｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｆａｌｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｄｅｌｅ
ｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｒｕｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｒｅｕｐｄａｔｅｄａｎｄａｕｔｏ
ｍｉｚｅｄｐａｒｔｌｙａｆｔｅｒｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｂｙｕｓｉｎｇｔｈｉｓｍｏｄｅｌｔｈｅｐｒｏｐｅｒｃｏｌｏｒｏｆａｎｙ
ｇｒａｐｈｗｉｌｌｂｅｏｂｔａｉｎｅｄａｆｔｅｒｔｉｍｅｓｏｆｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｔｉｍｅｓｏｆＰＣＲｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｗｈｅｒｅｉｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｅｄｇｅｓｉｎａ
ｇｒａｐｈ，ａｎｄｉｓｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｉｃｎｕｍｂｅｒｏｆａｇｒａｐｈ．

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ，ｔｈｉｓ
ｍｅｔｈｏｄｃｏｕｌｄｂｅｅａｓｉｅｒａｎｄｆａｓｔｅｒｔｏｒｅａｄｏｕｔｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．
Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ，ｔｈｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｉｍｉｌａｒｔｏ
ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．

７３３２１２期 强小利等：图顶点着色问题的ＤＮＡ计算模型


