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摘!要!基于生化反应机理的B)0计算机模型引起了科学领域内许多不同学科学者们的关注与兴趣9B)0计算

已经成为国际科学研究前沿领域 内 的 一 个 新 热 点9B)0计 算 机 的 研 制 需 要 诸 如 生 物 工 程&计 算 机 科 学&数 学&物

理&化学&信息科学&微电子技术&激光技术以及控制科学等许多学科的共同协作攻关9作者以系列文章的形式拟对

B)0计算机的基本原理&研究进展&B)0计 算 的 模 型 以 及 当 前 研 究 中 的 难 点 给 予 研 讨9该 文 属 第 二 篇$重 点 讨 论

B)0计算机研制中B)0分子的合成问题9B)0分子的合成问题不仅是B)0计算中生物操作过程首先要处理的

问题$而且是B)0计算机研制中必须要解决的问题$因为最终实用化的B)0计算机应是一种全自动化的9如何将

B)0分子的合成过程与编码&其它生化操作自动地衔接起来 是 全 自 动 化B)0计 算 机 当 前 研 究 的 关 键 难 题9若 要

解决这个问题$人们必须很熟悉有关B)0分子合成的基本原理以及合成技术9这也是该文的动机9

关键词!B)0计算"B)0分子的合成"化学合成"基因合成"4-0技术

中图法分类号 54A$#

!"#$%&’()*+,+-./-’0*$#123./*43.1!-55-/(0)-*4#!%!
6*))-.7(’)8*!3)3934*%5!"#$%&’()*+9:)8*6:.)8*4-4%5!"#;%0*/(0*4

N.,EM!’.0)OPH<QE
#!"#$%$&$’()*%(+(,’-&,./0(+1&$’/$2&.34("56"%7’/#%$8()9-%’"-’.":;’-4"(,(58$<&4."!>A$$@>%

#94)+3/)! PE7C78K:H8DR:7CSH;EMTEJ:7CSH;D;E7MD;;IKC78K:H8DRJ:D8K$HJEMTUE7;K:IM787TV
KMTEMKKREMT;K:IMEWHKJ9/K:KM;8V$CDMVJ:EKM;EJ;JEMLEXXKRKM;XEK8LJDRKEM;KRKJ;EMB)0:7CSH;<
KRC7LK8UDJKL7MRKD:;E7M7XUE7:IKCEJ;RVUK:DHJKB)0:7CSH;KRIDJX7RCKLDMKYJ:EKM:K
XEK8L95IKJ;HLVEMTDMLCDZEMTB)0:7CSH;KRMKKLJCDMVJ:EKM:KJHUFK:;JJH:IDJUE787TE:D8KM<
TEMKKREMT$:7CSH;KRJ:EKM:K$CD;IKCD;E:J$SIVJE:J$:IKCEJ;RV$EMX7RCD;E7MJ:EKM:K$CE:R7K8K:<
;R7ME:J$8DJKR;K:IM787TV$DML:7M;R78J:EKM:K$K;:9PDJKL7M;IEJ$;IKDL[DM:KJ7XB)0:7CSH;KR
DRK:7MJELKRKLEMLK;DE8EM;IEJX7HR<SDR;SDSKRJH:IDJXHMLDCKM;D8SREM:ES8K$JK[KRD8C7LK8J7X
B)0:7CSH;EMT$DMLLEXXE:H8;EKJ95IEJSDSKREJ;IKJK:7ML9(M;IEJSDSKR$;IKDH;I7RJLEJ:HJJ;IK
JVM;IKJE\EMTCK;I7LJ7XB)0C78K:H8KJEMB)0:7CSH;EMT95IKSR7U8KC7XJVM;IKJE\EMTB)0
C78K:H8KM7;7M8VEJ;IKXERJ;SR7U8KCMKKLKL;7UKSR7:KJJKLEMUE787TE:D87SKRD;E7MJ7XB)0
:7CSH;EMT$UH;D8J7CHJ;UKJ78[KLSR7U8KCEMCDZEMTB)0:7CSH;KRUK:DHJK;IKXEMD8B)0
:7CSH;KRJI7H8LUKDH;7CD;E:9/K:KM;8V$5IKZKVSR7U8KCJ;HLEKLEMB)0:7CSH;KREJI7YYK
CDZKDH;7CD;E:B)0:7CSH;KRUDJKL7MKM:7LEMT$JVM;IKJE\EMTB)0C78K:H8KJ$UE787TE:D87SKR<
D;E7MJ927R;IEJ$YKCHJ;UKXDCE8EDRYE;I;IKUDJE:SREM:ES8KDML;K:IM787TVEMJVM;IKJE\EMTB)0
C78K:H8KJ$;IEJEJ;IKC7;E[K7X;IKSDSKR9

<*:=%+14! B)0:7CSH;EMT"JVM;IKJEJ7XB)0 C78K:H8KJ":IKCE:JVM;IKJEJ"TKMKJVM;IKJEJ"
4-0#4DRD88K8-[KR8DS0JJKCU8V%;K:IM787TV



>!引!言

B)0计算必须有生物操作!生物操作可以没有

生物酶!但必 须 有 作 为 信 息 处 理"数 据#的B)0分

子9在B)0计算中!作为"数据#的B)0分 子 不 能

随机地产生!原 因 是 由 于B)0分 子 在 杂 交 过 程 中

可能产生 不 希 望 出 现 的 假 阳 性 和 假 阴 性 B)0 分

子9为了避免不必要的分子杂交现象!需要进行优化

编码9在编码过程中!存在问题的规模与B)0分子

长度的选择 问 题$如 何 给 出 最 优 长 度 的B)0序 列

是一个组合最优化问题%等9在确定了问题的编码而

需进行 生 化 操 作 时!首 要 的 问 题 是 对 这 些 编 码 的

B)0链进行合成!如何合成？目前主要是在有些生

物制品 公 司 用 合 成 仪 进 行 合 成!所 用 的 合 成 仪 有

0P(公司生产的老式 的A?!和A?>型 合 成 仪&#’!也

有该公司生产的较先进的A?$$合成仪9而有些学者

则是 利 用 一 些 新 的 研 究 成 果 进 行 合 成!如 -HVDMT
等人&!’在建立求解图的最大图问题的B)0计算模

型时 采 用 了 由+;KCCKR等 人&A"%’建 立 的 平 行 重 叠

组装$4DRD88K8-[KR8DS0JJKCU8V!4-0%技 术 进 行9
当然!我们期望的是采用"电子计算机#方法对B)0
分子来进行 合 成("对 编 了 码 的B)0序 列!按 其 顺

序!只需要单击电子计算机键盘上的>个英文字母

0!&!O!5即可合成#9这种设想目前还不能实现9何
时能实现？用什么方法来实现？将(5技术与B)0
计算机有机结合起来!是使B)0计算机走向"成熟#
的关键9

将(5技术!特别是电子计算机应用于B)0计

算机!使得B)0计 算 机 走 向 全 自 动 的 实 用 化 似 乎

是一条"必由之路#!也是一条"艰难之路#9要完成这

个目标!我们 不 仅 要 非 常 熟 悉 有 关B)0分 子 合 成

的基本 原 理 与 技 术!而 且 要 对 相 关 的(5技 术 中 有

关控制系统)电子计算机的基本原理熟练掌握9本文

将主要对前者!即B)0分 子 合 成 的 有 关 基 本 原 理

与技术给予较为详细的讨论9
B)0分子的化学合成的开拓者是]I7RDMD!他

在#?=@年就提出了用人工合成基因!即化学方法合

成基因的想法!并赋予实践&=’9#?@?年!]I7RDMD在

*+:EKM:K+杂志上发 表 了 题 为"一 个 基 因 的 合 成#的

著名论文!为整个基因工程的发展起到了奠基的作

用9也促 进 了B)0计 算 机 的 研 究9B)0计 算 机 所

用的"数据#是大量的B)0分子9各种各样的B)0

分子的合成!只有当今的自动化合成仪才能"胜任#
此项庞大的工作9

B)0分子合成主要有%种方法(磷酸二酯键方

法!磷酸三酯键)亚磷酸三酯键方法以及在后二者基

础上发展起来的固相合成法和自动化合成法等9

?!核酸的生物合成

B)0计算所需 要 的B)0分 子 的 合 成 是 化 学

合成方法!化 学 合 成 是 在 单 个 核 酸 的 基 础 上 进 行

的9因而了解核酸的生物合成过程对于未来全自动

化B)0计算机的研究是有意义的9故在本节里!我

们将简要地介绍核酸的生物合成9当然!在自然界!
动物)植物和微生物体中通 常 都 能 本 能 地 合 成 各 种

嘌呤和嘧 啶 核 苷 酸9其 生 物 机 理 本 节 将 给 予 简 要

介绍9
B)0计算中所用的"数据#是B)0分子!因而

本文主要关注有关B)0分子的合成9B)0分子的

基本单位是脱氧核糖核苷酸!而在生物体内脱氧核

糖核苷酸的合成是通过核糖核苷酸还原而成!其中

腺嘌呤)鸟嘌呤和胞嘧啶脱氧核糖核苷酸经过还原

后!将核糖中 第 二 位&上 的 氧 脱 去!形 成 相 应 的 脱

氧核糖核苷酸,胸腺嘧啶脱氧核糖核苷酸的形成需

要两步($#%由尿嘧啶核糖核苷酸还原成尿嘧啶脱氧

核糖核苷酸,$!%将尿嘧啶甲基化转变成胸腺嘧啶9
下面!我们仅以嘌呤核苷酸的合成为例!介绍核糖核

苷酸的生物合成!而嘧啶核苷酸的合成略去9
嘌呤核苷酸的合成

在生物体内!采用二氧化碳)甲酸盐)谷氨酰胺)
天冬氨酸和甘氨酸等来合成嘌呤环9嘌呤的分子结构

如图#$D%所示9嘌呤环中的第#位)来自天冬氨酸

的氨基,第A位 及 第?位 )来 自 谷 氨 酰 胺 的 酰 胺

基,第!位及 第"位 的&来 自 甲 酸 盐,第=位 的&
来自二氧化碳,第>!%!@位的&来自甘氨酸!如图#
$U%所示9

核糖 核 苷 酸 的 生 物 合 成 过 程 是(从 %̂=磷 酸 核

糖焦磷酸开始!经过一系列的酶促反应!生成次黄嘌

呤核苷酸!再转变成其它的嘌呤核苷酸9在图!中!
我们给出了磷酸核糖焦磷酸)次黄嘌呤核苷酸的分

子结构9在图A中!我们给出了嘌呤核苷酸合成的主

要过程9其中次黄嘌呤核苷酸的合成过程需要#$步

化学反应!限于篇幅!我们在这里不作详述!有兴趣

的读者可参阅文献&"’9

>"%# 计!!算!!机!!学!!报 !$$%年
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图#!嘌呤环以及合成它的元素来源
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图!!次黄嘌呤核苷酸!%̂<磷酸核糖焦磷酸的分子结构

!"#
$%&

’"(
$%&

)!
"(*%&

"(
*%&

!!!""+&
*,-+&

."(
/%&

01
234564

7234564
89:;<=>

?9

@AB4 #$%

BCD

E
D

)F"(/%4GH:&"’()&

图A!嘌呤核苷酸合成的主要过程

!!在次黄嘌呤核苷酸的基础上"生物体内由次黄

嘌呤核苷酸氨基化生成腺嘌呤核苷酸9其步骤如下#
#9次黄嘌呤核苷 酸 在 O54供 给 能 量 的 条 件 下 与 天 冬

氨酸合成腺苷琥珀酸$

!9腺苷琥珀酸在腺苷琥珀酸裂解酶的催化下分解成腺

嘌呤核苷酸和延胡索酸等9

@!!"#的化学合成

B)0合成是指一个核苷上的活性Â<磷酸基团

与另一个%̂<的羟基偶联9前者是在溶液中传送的单

体"后者被固定在固相载体上"核苷酸间的键因此形

成9为了下一 步 偶 联"使B)0链 增 长"必 须 有 另 外

三个化学反应9
@9>!磷酸二酯法合成!"#分子

磷酸 二 酯 法 是 由 ]I7RDMD以 及 同 事 首 先 创 立

和发展起来的 一 种B)0化 学 合 成 方 法9磷 酸 二 酯

键法的基本 原 理 是#将 两 个 在%̂<或Â<末 端 各 带 有

适当保护基的脱氧单核苷酸连接起来"形成一个带

有磷酸二酯键的脱氧二核苷酸分子9合成所用的原

料是#脱氧核苷酸或脱氧单核苷酸9下面给出具体合

成的方法和步骤9
#9确定好要合成的B)0序列"并假定>种脱氧单核苷

酸均有无限的 数 量9对 所 有 的 %̂<和 Â<末 端 加 保 护%如 图>
和图%所示&$

!9按照要合成的B)0序列"先对第一个要合成的脱氧

%"%##$期 许!进等#B)0计算机#原理!进展及难点%#&



核苷酸脱去Â<端的保护!对序列中的第二个则脱去%̂<端 的

保护!然后进行缩合反 应"或 称 为 偶 联 反 应#!形 成 二 者 之 间

的磷酸二酯键!所得的序列 记 为>?显 然!序 列> 的%̂<端 和

Â<端均受到保护$

A9脱去>中的Â<端的保护!并脱去要合成的下一个要

合成的脱氧核苷酸的%̂<端的保护!进行缩合反应!仍将反应

后的序列记为>9
上述步骤A不断进行!直 到 要 合 成 的B)0序 列 中 的 最

后一个字母被合成后终止9
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图%!B35<保护的核苷酸"其中N表示碱基0!O!&或5%#&#

注>9!保护基问题9
将不参加反应的集团用适当的保护基选择性地

保护起来!其具 体 做 法 是’将 保 护 基 加 到 %̂或 Â的

羟基端!通常采用的保护基有

"##芳基磺酰氯"0R+7!&(#$

"!#二环己己碳二亚胺"B&&#$
"A#二甲氧基三苯甲基"B35#9
注?9!磷酸二酯法合成B)0分子的不足’
"##化学反应时间长$
"!#随着合成链的增长相应的产量逐渐下降!因

而在 最 初 用 人 工 化 学 合 成 时!最 多 只 能 合 成#%US
的寡聚体$

"A#纯化步骤麻烦费时9
由于磷酸二酯法的上述缺点!它很快就被一些

先进的方法所取代!这些方法将在下面给予简介9
@9?!磷酸三酯法合成!"#分子

磷酸三酯法与磷酸二酯法在方法与技术上几乎

是完全一 样 的’它 们 均 采 用 在 单 核 苷 酸 的 %̂<端 和

Â<端加 保 护 基 团 的 方 法$不 同 的 是’在 磷 酸 三 酯 法

中!参加缩合反应的单核苷酸是一种核苷Â<单磷酸

的衍生物9在 采 用 磷 酸 三 酯 法 原 理 合 成B)0分 子

时!从技术上采用了一种称为固相合成的方法9固相

合成 的 原 理 是!$世 纪%$年 代 由PRH:K3KRREXEK8J
为了合成多肽链而创造的一种技术9随后很快就将

该方法应用于合成寡核苷酸%?&9所谓固相合成法!是
指将要合成B)0序列中的最后一个寡核苷酸固定

在所谓的固相载体上!而把与它相连的!也就是进行

缩合反应的单核苷酸通过溶液进行传送9倒数第三

个要被合成的核苷酸通过溶液与已经被合成在固相

载体的倒数第二个进行缩合反应!如此反复进行!直
到所有的B)0链被合成为止9
@9@!亚磷酸三酯"亚磷酰胺#法合成!"#分子

亚 磷 酰 胺 方 法 是 目 前 寡 核 苷 酸 合 成 的 主 要 方

法!原因是其具有有效和快速的偶联以及开始物质

的稳定性%#$&9合成的B)0链连接在载体上!使液相

中过量的试剂过滤去掉9因而在每个循环过程间不

需要进行纯化9其中的载体是一种硅胶形式的控制

微孔玻璃珠9
亚磷酸三酯法合成寡核苷酸的每一个循环由脱

B35(偶联(封闭和氧化等>个步骤构成9这>个步

骤不断重复!直到最后一个单核苷酸被合成9当合成

结束后!将所 合 成 的B)0链 从 固 相 载 体 上 切 割 下

来并 脱 去 保 护9这 样 所 得 到 的 目 的 B)0 链 就 是

B)0计算机存储库中所需要的9进而!可根据不同

的问题作进一步的生物操作9
下面!我们 主 要 讨 论 基 于 亚 磷 酰 胺 法 对 B)0

链进行化学合成的四个步骤9这种合成是采用固相

合成方法进行的9
#9用酸处理衍生的固相载体以除去保护集团B359更

具体地!用三氯乙酸"5&0#或二氯乙酸来处理!去掉%̂<端的

保护基 B35!露 出 %̂<-’!以 便 与 相 邻 的 单 核 苷 酸 进 行 偶

联!图=给出此过程的一个说明9合成的具体方法为’

#9#用乙腈冲洗载体以除去上步留下的微量剂$

#9!将5&0或二氯乙酸输送到合成柱子上!切下B35

="%# 计!!算!!机!!学!!报 !$$%年



集团!并用5&1冲洗多次!以便 使B35阳 离 子 完 全 被 冲 洗

下来!这是因为B35阳 离 子 具 有 高 度 的 活 性!可 重 新 将 任

何活性的亲核试剂B35化"

#9A每次冲洗后均用氩气从柱的底部到顶部进行B35
冲洗"

#9>将残留的5&0用乙腈洗涤9

!9偶联反应9偶 联 反 应 是 用 四 唑 这 种 弱 碱 作 催 化 反 应

促使加进来的第二个 单 核 苷 酸 同 已 经 附 着 在 固 相 载 体 上 的

核苷酸中暴露的%̂<-’基进行缩 合9基 本 原 理#亚 磷 酰 胺 与

四唑被送到有载体键合的核苷酸柱内9二异丙酰胺被质子化

且被四唑取代!当%̂<-’偶联到亚磷上去时!就形成 了%̂"

Â核苷酸间的键9详细说明如图@所示9其具体步骤如下#

!9#用过量的乙腈对载体洗涤!对载体作无水处理!且

作清除亲核试剂$如水%处理"

!9!将合成柱子用氩气反冲干燥!除去残留的乙腈"

!9A将亚磷酰胺活化剂四唑输送到柱子9

A9封闭9把所有没有 参 加 偶 联 反 应 的%̂<-’集 团 全 部

封闭起来9其方法是加入乙酸酐9

>9氧化反应9由于在 两 个 核 苷 酸 之 间 新 形 成 的Â<%̂亚

磷酸三酯键不稳定!容易被酸和碱切断9因此!封闭后的三价

亚磷酸三酯立即被氧化成稳定的五价磷酸三酯9

值得注意的是!当亚磷没有氧化时不要终止合

成9当氧化结 束 后!核 苷 酸 合 成 的 一 个 循 环 随 即 结

束9寡聚物的%̂<端被B35保护!再通过除掉%̂<端

的B35!重复上述>个 步 骤!直 到 所 需 的B)0完

全合成为止9
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图@!偶联基本原理图示&#’

!!注>9!当 寡 核 苷 酸 用 凝 胶 电 泳 和 离 子 交 换

’41&纯化时!通 常 以;RE;V8<7XX形 式 合 成"而 当 用

-4&或指定B35$;RE;V8<JSK:EXE:%反相 ’41&纯化

时!其合成一般保留B35$;RE;V8<7M%9

注?9!对于要合成的B)0序 列!在 合 成 之 后

一般 可 通 过 4&/扩 增 等 方 法 来 检 测 合 成 的 准

确性9
有关这方面的详细讨论可参见文献&#’9

@"%##$期 许!进等#B)0计算机#原理(进展及难点$#%
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图"!重叠扩增技术!一个长的B)0串"例如"从短片递归组装的一个基因"允许Â端结束杂交"被聚合酶延伸9
粗箭头描述单链B)0进入反应的每一个阶段9细箭头表示加入聚合酶的B)0#

A!基因合成!"#方法

上述所讨论 的 化 学 合 成 方 法 合 成 B)0片 断

的能力在#%$"!$$US之间9然而在B)0计算机的

研究中"一般都超过了这个范围"例如"在文献$##%
中所 建 立 的 用 于 解 决!$个 变 量A=+05 问 题 的

#$>"%=个长度为A$$US的B)0序 列&我 们 最 近 给

出的用于求解具有!#个顶点的图的A=顶点着色问

题的#$>=$A%A!$A个长度为A#%US的B)0序列$9
当然"随着B)0计算机研究的不断深入"所 需 要 的

B)0链会更长"并且量会更多"因而单纯用上述化

学合成方 法 肯 定 是 不 行 的9而 应 该 用 所 谓 的 基 因

合成寡核苷酸方 法9在 这 里"我 们 将 这 方 面 的 主 要

研究概括 如 下 基 于 寡 核 苷 酸 合 成 和 制 备 B)0序

列的方 法"该 方 法 主 要 是 以 连 接 酶 为 工 具$#!"#@%&

#?""年发 表 的27Z(方 法$#"%&!$世 纪?$年 代 早 期

发表的自引物4&/$#?"!!%方法&#??%年发表的4&/
制备方法$!A%和!$$!年的进一步改进$!%%&#??=年的

模版定向配位连接!5B1#方法$!>%9最近又有两种合

成和制备长B)0序 列!约%]U#的 方 法 问 世9一 种

是基于4&/的热 力 学 内 外 平 衡5P(-基 因 合 成 方

法"它是利用新的引物设计方法实现长基因的高保

真制备$!=%9另一种是+CE;I等人所提出的装备4&/
方法的改进版本"它可以通过合成寡核苷酸来精确

制备%"=]U的B)0片段9
当前基因合成的主要途径是通过B)0合成仪

来实现"关于这方面的理论方法可参见相关的文献"
这里不再讨论9

B!,C#方法合成!"#分子

平行重叠组装方法4-0!4DRD88K8-[KR8DS0J<
JKCU8V#是一种合成B)0分子的方法"过去主要应

用于诸如基因的构造’基因重组和B)0重组等$!%9
#??@年"]DS8DM等人将4-0方法应用于B)0计

算的研究 之 中$!"!=%9在 这 一 节 里"我 们 将 给 出4-0
方法合成B)0分 子 的 主 要 原 理"并 通 过 实 例 给 予

讨论说明9
在合成过程中"先准备好一个初始有序的重叠

低聚核苷酸!如图"所示#"这样便于退火后低聚核

苷酸可以通过 一 个B)0聚 合 酶 得 到 扩 增9通 过 反

复的融化’退火和扩增"就可以由小的片段构成长的

B)0分子9只有在B)0的每个片段都包含有它只

""%# 计!!算!!机!!学!!报 !$$%年
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能与邻近的片段退火的信息才能达到完全正确的组

装!这样才能在最终的链中找到它的正确位置9另一

方面!如果一 个 片 断 与 它 的 不 邻 近 的 片 段 退 火!则

4-0会产生差异9
在4-0中!通 过 最 后 分 子 长 度 的 中 间 扩 展 进

行并行扩增而得到长的分子"见图"#9随着4-0的

进行!每个分 子 伸 长!变 成 最 后 产 物 的 一 个 大 的 部

分9这种组合的动力学与4&/或者表示不同分析的

不同的扩增方法相关但是不同94-0的并行构建和

B)0聚合酶只对多核苷酸的Â端进行扩展的情况

形成的一个直接结果是稀释和4&/的完全重叠扩

增9为了论证 这 一 观 点!考 虑 图"中 标 记 了 的 分 子

@?通过组装的第A步!@延伸到最终产物的AA端?但
由于%A端没有延伸!@并不是我们期望的最终产物

的成分9另外!对图"的仔细检查可以看出随着链的

增长!链的数目并没有发生变化9在#$个起始链中!
只有从两个 低 聚 核 苷 酸 %̂端 形 成 的 两 个 链 被 延 长

以形成最终产物9因此通过重叠扩增的组装必须通

过稀释以移除不完全的产物和通过采用%̂终端的低

聚核苷酸作为引物的4&/来充实完全分析的集合9
#??@年!-HVDMT等 人 在 建 立 图 的 最 大 团 问 题

的B)0计算模型时!对如图?"D#所示的=个顶点

的图进行了生化实验9其中在数据池时采用了4-0

技术9文中所给出的算法共>步!其中的第一步是$
对于B 个顶点 的 图!每 一 个 可 能 的 团 用 一 个B 位

二进制数来表示9如果某一位的取值为#!表示该顶

点在所求的团中%如果一位的取值为$!表示相应的

顶点不在团中9例如!团">!#!$#被二进制数$#$$##
表示!而团"%!>!A!!#是图?"D#中的最大团!由二进

制数字####$$表示9这样!我们把B 个顶点的图中

所有可能的团的集合映射 成 了 所 有 可 能 的B 位 二

进制数的集合9

!
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图?!文献&!’中给出的实例图与它的补图

为了完 成 此 步!采 用4-0技 术!具 体 如 下$以

双链B)0的形 式 设 计 数 据 结 构9一 个 二 进 制 数 中

的每一位数被 两 个B)0片 段 表 示!一 个 叫 做 该 位

的值"C%#!另一个叫做该位的位置"D%#?对于代表=
位二进制数的B)0分 子 来 说!存 在=个 位 值 片 段

"C$"C%#及@个位置片段"D$"D=#!它们交替有序

地排列"如图#$所示#?

!" #$ !$ #% !% #& !& #’ !’ #( !( #) !)
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图#$!B)0数据编码

!!最后的位置片段D=对 聚 合 链 反 应"4&/#放 大

是必需的?如 果C%a#!则C%的 长 度 为$US!如 果

C%a$!则C%长 度 为#$US!这 样!最 长 的B)0链 有

!$$US!它 对 应 数 字$$$$$$!而 最 短 的 B)0 只 有

?"%##$期 许!进等$B)0计算机$原理(进展及难点"##



#>$US!对应 数 字######?这 种 设 计 是 简 单 而 有 效

的!因为只需知道答案中数字#的个数就行了?为了

以后操作方便!我们在每个C%a#对应的序列中嵌

上控制序列!以便利用相应的控制酶进行剪切?每个

低聚核苷酸由两个位置 元 和 一 个 值 元 组 成!当%为

偶数时它 为D%C%D%b#的 形 式!当%为 奇 数 时 它 为

D%b#C%D%的形式!其中上面的横线代表补序列!C%的

值可以是$或#?这#!种片段核苷酸混合起来进行

热循环!在每轮热循环中!一个核苷酸位置元上的链

与另一个核苷酸上的补链退火结合!在聚合过程中!

AA端逐渐延伸!形成一较长的双链B)0?经过 几 轮

热循环之后!含有C$C#C!CAC>C%的 所 有 组 合 的 数

据池就构造出来了"见图#$#?

D!总!结

本文 主 要 讨 论 了 B)0 计 算 中 作 为$数 据%的

B)0分子的合成问题!这是每个B)0计算在实验

或者生化操作中必须首先进行的问题9文章从B)0
分子合成 的 生 化 原 理 到 B)0 分 子 的 化 学 合 成 原

理!基因合成原理到4-0合成都进行了论述9由于

当前的B)0计 算 研 究 主 要 是 通 过 合 成 仪 进 行 的!
如0L8KCDM等人关 于!$个 变 量+05问 题 的 求 解

以及我们最近建立的图的顶点着色问题的解空间的

$数据%构造上!均采用了合成仪进行合成9所以!在

基因合成方 面!主 要 给 出 了 文 献 性 的 综 述9而 对 于

4-0技术!则通过 ]DS8DM等人用于求解图的最 大

团问题进行了介绍9
希望本文的介绍能对B)0分子合成问题的进

一步研究提供参考9

参 考 文 献

# *LTKcDMT/9!NED1EMT<cKE95IK+VM;IKJEJ!3DRZKRDML

0SS8E:D;E7MJ7X)H:8KE:0:EL4R7UK9PKEFEMT&+:EKM:K4RKJJ!

#??""EM&IEMKJK#

"*LTKcDMT/9!夏令伟9核酸探针的合成’标记及应用9北京&

科学出版社!#??"#

! -HVDMT_E!]DS8DM4K;KRB9!1EH+IH<3D7!1EU:IDUKR08UKR;9

B)0J78H;E7M7X;IKCDGECD8:8EWHKSR7U8KC9+:EKM:K!#??@!

!@""#@#&>>=">>?

A +;KCCKRc949&99B)0JIHXX8EMTUVRDML7CXRDTCKM;D;E7M

DMLRKDJJKCU8V&(M[E;R7RK:7CUEMD;E7MX7RC78K:H8DRK[78H;E7M9

(M&4R7:KKLEMTJ7X)D;E7MD80:DLKCV7X+:EKM:KJ!.+0!#??>!

?#&#$@>@"#$@%#

> +;KCCKRc949&99/DSELK[78H;E7M7XDSR7;KEMEM[E;R7UV

B)0JIHXX8EMT9)D;HRK!#??>!A@$">#&A"?"A?#

% +;KCCKRc949!&RDCKRE09!’D]9B9!PRKMMDM 5939!

’KVMKZKR’9199+EMT8K=J;KSDJJKCU8V7XDTKMKDMLKM;ERK

S8DJCELXR7C8DRTKMHCUKRJ7X78ET7MH:8K7;ELKJ9OKMK!#??%!

#=>"##&>?"%A

= ]I7RDMD’9O9957;D8JVM;IKJEJ7XDTKMK9+:EKM:K!#?@?!!$A
">A"##&=#>"=!%

@ cH)DE<’H95IK4REM:ES8K7XOKMK*MTEMKKREMT"678HCK##9

PKEFEMT&+:EKM:K4RKJJ!!$$#!"!""?"EM&IEMKJK#

"吴乃虎9基因工程原理"上册#9北京&科学出版社!!$$#!"!"

"?#

" +IKM57MT!cDMT,EMT<QDM9PE7:IKCEJ;RV"678HCK!7X;IK

+K:7ML*LE;E7M#9PKEFEMT&’ETIKR*LH:D;E7M4RKJJ!!$$!!A$!"

A#%"EM&IEMKJK#

"沈!同!王镜岩9生物化学"第二版下册#9北京&高等教育出版

社!!$$!!A$!"A#%#

? 1K;JEMTKR/919!2EMMDM,919!’KD[MKRO909!1HMJX7RLc9

P994I7JSIE;K:7HS8EMTSR7:KLHRKX7RTKMKRD;EMTEM;KRMH:8K7;ELK

8EMZJ9,7HRMD87X;IK0CKRE:DM&IKCE:D8+7:EK;V!#?@%!?@&

A!@""A!@?

#$ PKDH:DTK+919!&DRH;IKRJ39’990JVM;IKJEJ7XDTKMKUDJKL

7MSI7JSI7RDCELE;K95K;RDIKLR7M1K;;KRJ!#?"#!!!"#?#&#"%?

## PRDE:I/D[EMLKRFE;+9!&IK8VDS7[ )E:Z78DJ!,7IMJ7M &8EXX!

/7;IKCHML4DH8c9]9!0L8KCDM1K7MDRL9+78H;E7M7XD!$<

[DREDU8KA<+05SR7U8KC7MDB)0:7CSH;KR9+:EKM:K!!$$!!

!?="#?#&>??"%$!

#! +CE;I,9!&77Z*9!27;IKREMTIDC(9’$.,??&IKCE:D8JVM;IK<

JEJDML:87MEMT7XDTKMKX7RIHCDMUK;D<HR7TDJ;R7MK9)H:8KE:

0:ELJ/KJKDR:I!#?"!!#$"#%#&>>=@">>"!

#A *LTK39B9!ORKKMK09/9!’KD;I:8EXXKO9/9’$.,??&IKCE:D8

JVM;IKJEJ7XDIHCDMEM;KRXKR7M<D8SID!TKMKDMLE;JKGSRKJJE7M

EM*J:IKRE:IED:78E9)H:8KE:0:ELJ/KJKDR:I!#?"A!##"#"#&

=>#?"=>A%

#> ,DV*9!3D:]METI;B9!1H;\K=cD88D:K&9’$.,99&IKCE:D8

JVM;IKJEJ7XDUE787TE:D88VD:;E[KTKMKX7RIHCDMECCHMKEM;KR<

XKR7M<TDCCD94R7JSK:;X7RJE;K<JSK:EXE:CH;DTKMKJEJDMLJ;RH:<

;HRK<XHM:;E7MJ;HLEKJ9,7HRMD87XPE787TE:D8&IKCEJ;RV!#?">!

!%?"#$#&=A##"=A#@

#% +SR7D;P9+9!ODE;39,99&IKCE:D8JVM;IKJEJ7XDTKMKX7RJ7<

CD;7CKLEM&9)H:8KE:0:ELJ/KJKDR:I!#?"%!#A""#&!?%?"

!?@@

#= *:ZKRB9,9!]IDM39(9!3DRJI,9’$.,??&IKCE:D8JVM;IKJEJ

DMLKGSRKJJE7M7XD:DJJK;;KDLDS;KLHUEWHE;EMTKMK9,7HRMD87X

PE787TE:D8&IKCEJ;RV!#?"@!!=!""#&A%!>"A%!@

#@ 0JICDM]9!3D;;IKYJ)9!2RDMZ/9c99&IKCE:D8JVM;IK<

JEJ!KGSRKJJE7MDMLSR7LH:;DJJKJJCKM;7XDTKMK:7LEMTX7RUE7<

87TE:D88VD:;E[KIHCDM;HC7HRMK:R7JEJXD:;7RD8SID94R7;KEM

*MTEMKKREMT!#?"?!!&A"@"A?#

#" 3DMLK:ZEc9!P788EMT59,9927Z(CK;I7L7XTKMKJVM;IKJEJ9

OKMK!#?""!="&#$#"#$@

#? BE887M49,9!/7JKM&90990RDSELCK;I7LX7R;IK:7MJ;RH:;E7M

7XJVM;IK;E:TKMKJHJEMT;IKS78VCKRDJK:IDEMRKD:;E7M9PE7<

$?%# 计!!算!!机!!学!!报 !$$%年



;K:IMEWHKJ!#??$!?"!?""A$$

!$ 4R7LR7C7H&9!4KDR819’99/K:HRJE[K4&/"0M7[K8;K:I<

MEWHKX7R;7;D8TKMKJVM;IKJEJ94R7;KEM*MTEMKKREMT!#??!!%
#"$""!@""!?

!# &E::DRK88E/9P9!OHMVH\8H49!’HDMT,9’$.,??&7MJ;RH:;E7M

7XJVM;IK;E:TKMKJHJEMT4&/DX;KRDH;7CD;KLB)0JVM;IKJEJ7X

;IKERKM;ERK;7SDMLU7;;7CJ;RDMLJ9)H:8KE:0:ELJ/KJKDR:I!

#??#!#?#!#$"=$$@"=$#A

!! ’DVDJIE)9!cK8J:I7X39!‘KYK 39’$.,99+ECH8;DMK7HJ

CH;DTKMKJEJ7XDM;EU7LV&B/RKTE7MJUV7[KR8DSKG;KMJE7MDML

4&/9PE7;K:IMEWHKJ!#??>!#@#!$"A#$"A#%

!A +;RE\I7[)9!]K88KR39!3D;IHR,9’$.,990JVM;IK;E::RV(&

TKMK!KM:7LEMTDPD:E88HJ;IHREMTEKMJEJLK8;D<KML7;7GEM!:7MXKRJ

+S7L7S;KRDRKJEJ;DM:KEMD8XD8XDDML;7UD::79(M"4R7:KKLEMTJ7X

)D;E7MD80:DLKCV7X+:EKM:KJ!.+0!#??=!?A"#%$#!"#%$#@

!> BD[EL39’9!,D:KZ199B)0c7RZJ"0MDH;7CD;KLCK;I7L

X7RLKJETMEMT78ET7MH:8K7;ELKJX7R4&/<UDJKLTKMKJVM;IKJEJ9

)H:8KE:0:ELJ/KJKDR:I!!$$!!A$##$">A

!% OD7N9!Q749!]KE;I09’$.,??5IKRC7LVMDCE:D88VUD8DM:KL

EMJELK=7H;#5P(-$4&/<UDJKLTKMKJVM;IKJEJ"0M7[K8CK;I7L

7XSRECKRLKJETMX7RIETIXELK8E;VDJJKCU8V7X87MTKRTKMKJK<

WHKM:KJ9)H:8KE:0:ELJ/KJKDR:I!!$$A!A###$"#>A

!= ]DS8DM4K;KRB9!-HVDMT_E’$.,994DRD88K87[KR8DSDJJKCU8V

X7R;IK:7MJ;RH:;E7M7X:7CSH;D;E7MD8B)08EURDREKJ9,7HRMD87X

5IK7RK;E:D8PE787TV!#??@!#""#@$"AAA"A>#

EFG-.!U7RMEM#?%?!SR7XKJJ7R!

4I9B9JHSKR[EJ7R9’EJRKJKDR:IEM;KR<

KJ;JEM:8HLKB)0:7CSH;EMTDMLB)0

:7CSH;KR!MKHRD8MK;Y7RZJ!TKMK;E:D8<

T7RE;ICJ!TRDSI;IK7RVK;:9

HF#"IJ(KL-!U7RMEM#?%?!4I9B9!SR7XKJJ7R9’KR

EM;KRKJ;JEM:8HLKB)0:7CSH;KR!:7M;R78J:EKM:KK;:9

J3/M7+%(.1

5IEJRKJKDR:IEJJHSS7R;KLUV;IK)D;E7MD8)D;HRD8+:E<

KM:K27HMLD;E7M7X&IEMDHMLKRTRDM;J#=$A@A$"?!A$A@$A%=!

=$!@>$!=$"/KJKDR:I7M;IK5IK7RV!37LK8DML3K;I7L7X

B)0&7CSH;KRK;:95IKSR7FK:;JCDEM8VX7:HJ7MB)0:7C<

SH;KRC7LK8JX7RSR7:KJJEMTTRDSIE:D8CKJJDTKJ!EM:8HLEMT
KM:7LEMTB)0JKWHKM:KJ!JVM;IKJE\EMTB)0C78K:H8KJ!JK;<

;EMTHS;IKC7LK8!LK;K:;EMTJ78H;E7MJ!K;:9-HRRKJKDR:I

TR7HSIDJUKKMY7RZEMT7MCDMVDJSK:;J7XB)0:7CSH;EMT
JEM:K#??=9cKID[KSHU8EJIKLDC7M7TRDSIDMLC7RK;IDM

#$$SDSKRJ7MB)0:7CSH;EMTDMLB)0:7CSH;KR9(M;IEJ

SDSKR!YKYE88SRKJKM;DUDJE:Y7RZ7XJK;;EMTHS;IKLD;D<

UDJK7XB)0:7CSH;KR!;ID;EJJVM;IKJE\EMTB)0C78K:H8KJ9

#?%##$期 许!进等"B)0计算机"原理%进展及难点##$


