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摘要：综述了用于自组装ＤＮＡ计算仿真软件 ｃａＤＮＡｎｏ工具、ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具和 ＮＵＰＡＣＫ工具的发
展现状，并以基于ｃａＤＮＡｎｏ软件平台设计郑州轻工业学院校徽二维ＤＮＡ自组装结构模型、采用Ｖｉｓ
ｕａｌＤＳＤ工具设计用于素数判断的ＤＮＡ分子计算模型并进行相关仿真实验为例，对自组装 ＤＮＡ计
算仿真软件的应用进行可行性论证与探讨，指出：随着自组装 ＤＮＡ计算研究的深入，应用新的生物
技术开发更为高效实用的软件将是未来的研究方向．
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０　引言
自组装ＤＮＡ计算是一种以分子生物学理论为

基础、以 ＤＮＡ分子为材质、以先进分子生物技术为
依托的新颖计算范式．１９９４年，Ｌ．Ｍ．Ａｄｌｅｍａｎ［１］利
用现代分子生物技术，成功解决了含有７个顶点的
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有向哈密尔顿路径问题，开启了 ＤＮＡ计算的新
纪元．

ＤＮＡ分子具有特殊的空间构型及物化特性．分
子内碱基组合方式的多样性使其具备了海量信息

存储能力，分子间 ＷａｓｔｏｎＣｒｉｃｋ碱基匹配机制使其
具有信息读取与传递时的高度并行处理能力．同
时，ＤＮＡ分子间的识别过程还具有低能耗和强抗电
磁干扰等优点．自组装ＤＮＡ计算模式的研究涵盖了
生物学、信息学及纳米科学等多个学科的内容，使

其成为一个多学科交叉研究的前沿课题．
２０世纪末至今，自组装 ＤＮＡ计算在理论研究

及技术实现方面都取得了长足进步．当前，自组装
ＤＮＡ计算研究主要有３种类型，分别是ＤＮＡＴｉｌｅ自
组装、ＤＮＡ折纸术及ＤＮＡ链置换技术，其中链置换
技术是在自组装机理基础上最新出现的一种动态

自组装模式．
ＤＮＡ自组装体系中，在非共价键作用下，作为

基本结构单元的 ＤＮＡ分子能够自发组织或聚集成
具有稳定规则几何外形的有序功能结构．根据这一
特征，研究者开展了具有特定ＤＮＡ纳米结构体系的
构筑研究．Ｔ．Ｊ．Ｆｕ等［２］认为以十字叉状的 Ｈｏｌｌｉｄａｙ
为中间体，通过具有黏性末端ＤＮＡ分子间的结合可
实现更高维度的纳米结构的组装．Ｃ．Ｍａｏ［３］将其用
于ＤＮＡＴｉｌｅ自组装技术，开发出结构稳定的 ＤＸ
Ｔｉｌｅ，并构建出多种计算模型．２０００年，Ｃ．Ｍａｏ等［４］

使用Ｔｉｌｅ自组装技术设计出求解累积异或的运算模
型，并通过实验证实了其可行性．２００２年，Ａ．Ｃａｒ
ｂｏｎｅ等［５］利用 ＤＮＡ分子自组装构建了布尔逻辑电
路模型．２００６年，Ｙ．Ｂｒｕｎ［６］提出了基于 Ｔｉｌｅ自组装
的加法和乘法运算模型．２００９年，Ｃ．Ｘ．Ｚｈａｎｇ等［７］

采用Ｔｉｌｅ自组装技术设计了除法和减法运算模型．
随后，多种二维及三维组装结构模型相继出

现［８－１０］，其中 ＤＮＡＴｉｌｅ自组装因其成本低、操作简
便而得到广泛应用．

ＤＮＡ链置换技术是分子计算领域中新兴的技
术，是指在部分杂交的ＤＮＡ分子中，利用ＤＮＡ分子
间不同的结合力、分子体系的熵变及其能量起伏等

因素，在不借助任何外力和催化剂的情况下，通过

输入一条 ＤＮＡ单链而释放另一条 ＤＮＡ单链的过
程．该技术可实现较长的双链杂交对较短杂交区域
的取代，被置换出的短链可作为逻辑计算的输出

信号．
２００６年，Ｓ．Ｇｅｏｒｇ等［１１］基于链置换技术设计出

与门、或门、非门等逻辑模块，并组合成逻辑电路．
２０１０年，Ｌ．Ｌ．Ｑｉａｎ等［１２］改进单个门单元设计，使逻

辑门设计更加模块化和标准化，为组建大规模电路

做了铺垫．２０１１年，Ｌ．Ｌ．Ｑｉａｎ等［１３－１４］采用 ７２种
１３０条ＤＮＡ链构建了具有计算４位二进制平方根
能力的逻辑电路；利用１１２种不同的ＤＮＡ链组成了
４个相互联系的人工神经元网络，通过猜心术游戏
证明用ＤＮＡ分子组成的神经网络具有一定的逻辑
推理能力．

ＤＮＡ分子自组装体系中，分子间进行信息获取
与传输时，依赖微观领域的能量起伏及微弱键合作

用．自组装ＤＮＡ计算研究以生化试验手段作为计算
过程的实现载体，需要一定的科研投入．开发用于
分子组装体系仿真的软件平台能够降低科研成本，

提高工作效率，实现对自组装体系的可行性分析，

同时还可借助仿真结果预测模型结构，提升实验的

成功率．
本文将针对 ｃａＤＮＡｎｏ工具、ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具、

ＮＵＰＡＣＫ３种通用性较强的软件平台，综述各个软
件工具的主要功能、操作方法、使用范围以及笔者

所在课题组使用这些软件开展的实验验证等工作．

１　自组装ＤＮＡ计算仿真软件
１．１　ｃａＤＮＡｎｏ工具

ｃａＤＮＡｎｏ是一个用于ＤＮＡ分子绘图的软件，适
于构建二维及三维自组装 ＤＮＡ结构模型．最早的
ｃａＤＮＡｎｏ版本由哈佛大学 Ｗｙｓｓ生物工程研究所生
理学家ＳｈａｗｎＤｏｕｇｌａｓ开发．

ｃａＤＮＡｎｏ工具的交互界面由３个可视窗口以及
各窗口周围的功能选项组成．窗口Ⅰ中可显示分子
模型的侧面，用于确定模型的维数结构．它有 Ｈｏｎ
ｅｙｃｏｍｂ和Ｓｑｕａｒｅ２种模式：Ｈｏｎｅｙｃｏｍｂ用于构建蜂
窝状及管道状等结构；Ｓｑｕａｒｅ用于构建二维平面及
三维立体结构等．窗口Ⅱ中可显示 ＤＮＡ分子的长
度、序列及分子间的结合方式等信息，通过切换 Ｓｅ
ｌｅｃｔ，Ｐｅｎｃｉｌ，Ｂｒｅａｋ等功能键可完成绘图过程．选择
Ｐｅｎｃｉｌ键可绘制表示 ＤＮＡ分子的彩色直线；利用
Ｓｅｌｅｃｔ键移动或删除 ＤＮＡ分子，可改变分子长度；
通过Ｂｒｅａｋ键可实现ＤＮＡ分子链的切断功能．窗口
Ⅲ为ｃａＤＮＡｎｏ２新增的３Ｄ视觉窗口，借助窗口中的
视角转换器可从不同视角观察ＤＮＡ分子模型，形象
直观．

ｃａＤＮＡｎｏ软件平台下，笔者所在课题组以郑州
轻工业学院（以下简称轻院）校徽为对象，设计其二

维ＤＮＡ自组装结构模型．该设计将１条含７０００多
个碱基的Ｍ１３ｍｐ１８ＤＮＡ单链和２００多条与之不同
部位互补的短 ＤＮＡ单链进行组装，生成直径约为
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１４０ｎｍ的表征轻院校徽的 ＤＮＡ分子结构．其中
Ｍ１３ｍｐ１８单链为脚手架链，短的 ＤＮＡ单链为订书
钉链．通过将脚手架链在水平方向上反复折叠形成
轻院校徽的形状，订书钉链在适当的位置对脚手架

链进行固定．
该设计过程包括以下２个步骤．
１）设计脚手架链的折线图．因二维图形的侧面

为直线，在软件的窗口Ⅰ中 Ｓｑｕａｒｅ模式下，选取任
一直线来确定二维结构．双链ＤＮＡ的一个螺距约为
３．６ｎｍ，１０．５个碱基，宽度约为２ｎｍ，平行的 ＤＮＡ
双链的间距约为１ｎｍ．在等比例设计纳米级图形时
考虑到这些数据，同时还要考虑脚手架链的长度为

７０００多个碱基，由此估算出设计的图形直径约为
１４０ｎｍ．设计的模型高度约为４７ｎｍ×３ｎｍ，可看
出，模型高度约为４７层ＤＮＡ螺旋．将脚手架链折叠
成轻院校徽的形状时，为保证ＤＮＡ链在折叠处的扭
力最小，每一段ＤＮＡ双链的长度必须是半个螺距的
整数倍［８］．校徽形状的脚手架链折线图如图 １所
示．考虑到校徽是镂空结构，为提高纳米结构的稳
定性，在原图形基础上增加３个连接处，这样既增强
结构稳定性，也不太影响图形美观．
２）设计订书钉链序列．每条订书钉链通过与多

层ＤＮＡ螺旋相结合来实现对脚手架链的固定．已知
脚手架链的序列，根据 ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ原则完成订书
钉链的序列编程．绝大多数订书钉链设计如图２所
示７种情况（箭头所指方向为５′→３′）．为保证订书
钉链有效地固定图形结构，除了边缘处，每个订书

钉链均连接３层 ＤＮＡ螺旋，如图２中的 ａ）和 ｂ）为
图形中间使用订书钉链，其链长为３２个碱基，其他
５种为用于边缘部分的订书钉链．在设计订书钉链
时仍要保证ＤＮＡ链折叠处的扭力最小．

在 ｃａＤＮＡｎｏ软件平台中设计的郑州轻工业学
院校徽纳米结构如图３ａ）所示，３Ｄ视觉窗口可显示
校徽的ＤＮＡ分子的组装仿真效果．图３ｂ）是图３ａ）
中①区域放大图，可以看到选择的高度为４７个双链
ＤＮＡ宽度．图３ｃ）为图３ａ）中②区域放大图，其中蓝
线表示脚手架链，其他颜色直线为订书钉链．订书
钉链与脚手架链形成互补结构，完全填充图形结

构．该设计构造出非对称的复杂的二维形状，体现
ＤＮＡ自组装具有构造几乎任何复杂二维纳米结构
的能力，为自组装 ＤＮＡ计算提供了有力的理论
依据．
１．２　ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具

由Ｌ．Ｍａｔｔｈｅｗ等［１５］设计的 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具可
用于构建ＤＮＡ链置换计算模型，分析模型可行性．

图１　郑州轻工业学院校徽的脚手架链折线图

图２　７种订书钉链

ＶｉｓｕａｌＤＳＤ以Ｓｉｌｖｅｒｌｉｇｈｔ交互式平台为编写基础，可
在Ｗｉｎｄｏｗｓ，ＭａｃＯＳＸ和Ｌｉｎｕｘ操作系统下运行．软
件由设置区、编码区和显示区组成．在设置区对计
算模型进行仿真时，不同语法模式和仿真模式可得

到不同的仿真结果．模型设计过程中通过编译可完
成模型修正，而后通过仿真可得组装模型仿真结

果．在编码区完成 ＤＮＡ分子结构设计，设定其物质
的量、反应时间、数据采集次数及分子结合和分离

时间等参数，同时可实现分子子序列设计，也可采

用ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具所提供的序列．显示区保存了系
统编译、仿真和分析后的数据，能够显示仿真过程

中链置换过程、ＤＮＡ序列物质的量的变化曲线、反
应过程的始态和终止态，同时给出了相应的 Ｍａｔｌａｂ
程序源代码，可借助 Ｍａｔｌａｂ仿真环境，对两者的仿
真结果进行比较，证实ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具的可行性．

笔者所在课题组基于 ＤＮＡ链置换级联反应机
理，设计了用于素数判断的 ＤＮＡ分子计算模型，该
模型可以判断 ４位二进制数是否是素数，并采用
ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具进行置换过程的仿真．

素数是指仅能被１和其自身整除的自然数，对
素数判定的研究有重要意义．密码学认为，信息编
码时引入素数可实现信息的有效加密；生物界多数

生物的生命周期为素数（单位为 ａ），故可以最大程
度地避免碰见天敌等．本课题组设计的素数判断逻
辑电路如图４所示．该逻辑电路包括了与、或、非３种
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图３　ｃａＤＮＡｎｏ软件平台中
郑州轻工业学院校徽设计图形

图４　用于素数判断的逻辑电路

基础逻辑门，可对４位二进制数进行素性判断．Ｉ０—
Ｉ３为输入信号，ｐ为输出信号．若输入为素数时，输
出高电平，ｐ＝１；否则，输出低电平，ｐ＝０．将该逻辑
电路转换成分子电路，可实现素数判断的功能．若
输入为素数时，可生成 ＤＮＡ链；否则，无 ＤＮＡ链
生成．

采用ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具对该过程进行了仿真．应
用ＶｉｓｕａｌＤＳＤ软件仿真时，需要设定模拟环境，设
置语法模式及仿真模式．在默认模式及随机模式
下，通过编码完成链置换分子模型的设计，部分程

序代码如下：

ｄｉｒｅｃｔｉｖｅｄｕｒａｔｉｏｎ２００００．０ｐｏｉｎｔｓ１０００
ｄｉｒｅｃｔｉｖｅｐｌｏｔ＜ｐ＞；＜ｔ^＿＞；＜ｔ^＿ｔ^＞
ｄｉｒｅｃｔｉｖｅｓｃａｌｅ１００．０
ｄｅｆｂｉｎｄ＝０．０００３（ ／ｎＭ／ｓ）
ｄｅｆｕｎｂｉｎｄ＝０．１１２６（ ／ｓ）
ｎｅｗｔ＠ｂｉｎｄ，ｕｎｂｉｎｄ
上述代码中仿真时间为２００００ｓ，数据采集次

数为１０００次，物质的量变化监测对象分别是输出
链＜ｐ＞和输入链 ＜ｔ^＿＞、＜ｔ^＿ｔ^＞，物质的量的
刻度标尺以及ＤＮＡ结合和分离速率．仿真结果如图
５所示．

图５中共有１５种情况，分别对应１—１５之间的
自然数．其中Ｎ表示输入，ｐ表示输出状态，ｐ＝０表
示输出为低电平，即输入为非素数，ｐ＝１表示输入
为素数．红线条表示 ｐ物质的量，当输入为２，３，５，
７，１１，１３时，ｐ物质的量随时间不断增加，最终趋于
稳定，稳定后物质的量接近１０００，而其他输入情况
ｐ物质的量保持不变．可见，在自然数１—１５中，数
２，３，５，７，１１，１３是素数．

该仿真实验中，链置换计算模型由２５条 ＤＮＡ
单链组成，结构复杂，使用 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具大大降
低了工作量，提高了工作效率，最难得的是可以通

过仿真结果来判断模型设计的优劣，从而完善并优

化设计．
１．３　ＮＵＰＡＣＫ工具

ＮＵＰＡＣＫ由加州理工学院 Ｐｉｅｒｃｅ实验室开发，
是一个用于ＤＮＡ序列分析和设计的软件，该工具是
免费和开源的．

ＮＵＰＡＣＫ工具初始界面包括 Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｄｅｓｉｇｎ，
Ｕｔｉｌｉｔｉｅｓｐ这３个选项．基于分子热动力学理论，可在
Ａｎａｌｙｓｉｓ中仿真不同温度、不同浓度下 ＤＮＡ链或
ＲＮＡ链的杂交反应，仿真结果为热力学平衡态；对
于多条ＤＮＡ链或 ＲＮＡ链杂交后的结构，Ｄｅｓｉｇｎ中
将给出对应于该结构的最优分子编码序列；Ｕｔｉｌｉｔｉｅｓ
选项融合了上述２项功能，增加了更多功能设置，可
仿真分子的不同视觉效果，同时可对组成ＤＮＡ序列
的碱基进行编码．

基于ＤＮＡ链置换反应的与逻辑门反应过程，如
图６所示．首先在与逻辑门中加入输入信号链 ＜１２＞
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图５　用于素数判断的分子逻辑模型 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ仿真

和链 ＜３４＞，链 ＜１２＞和链 ＜３４＞和与逻辑门进
行链置换反应，最终替代并产生输出信号链

＜２３＞，实现与逻辑运算．
借助ＮＵＰＡＣＫ工具的Ｄｅｓｉｇｎ功能，可以完成对

图６所示与逻辑门的ＤＮＡ链编码序列．ＮＵＰＡＣＫ工

具给出与逻辑门结构对应的序列见表１，ＶｉｓｕａｌＤＳＤ
平台中提供的与逻辑门的各个区域 ＤＮＡ序列见
表２．

在２５℃条件下，上述２种序列的与逻辑门在
ＮＵＰＡＣＫ工具中的仿真结果如图７所示．ＮＵＰＡＣＫ
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工具设计序列的与门和２条输入链反应的仿真结果
如图７ａ）所示，输出信号链 ＜２３＞的产率为４７％．
ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具提供序列的与门在 ＮＵＰＡＣＫ平台
上和２条输入链反应，仿真结果如图７ｂ）所示，输出
信号链＜２３＞的产率为９２％．

图６　与逻辑门反应的基本过程

表１　采用ＮＵＰＡＣＫ工具设计的ＤＮＡ序列
ＤＮＡ链 序列（５′→３′）

＜２３＞ ＣＧＡＴＡＣＣＣＡＴＣＧＧＴＣＴＣＴＧＧＣＡＣＣＣＣ
ＴＣＣＡＴＴＧＣＡＧＧＡＣＧ

＜１ ２ ３ ４ ＞ ＣＣＡＴＣＧＴＣＣＴＧＣＡＡＴＧＧＡＧＧＧＧＴＧＣ
ＣＡＧＡＧＡＣＣＧＡＴＧＧＧＴＡＴＣＧＡＴＣＧＧＡ

表２　ＶｉｓｕａｌＤＳＤ平台中用于与门组装的ＤＮＡ序列
序号 序列（５′→３′）
１ ＴＡＴＴＣＣ
４ ＧＣＴＡ
２ ＣＣＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡＡＡＣＡＡ
３ ＣＣＣＴＴＴＴＣＴＡＡＡＣＴＡＡＡＣＡＡ

仿真结果表明，相对于 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ仿真平台，
用ＮＵＰＡＣＫ提供的序列能得到更加稳定的结构，并
且采用ＶｉｓｕａｌＤＳＤ设计序列时，为防止ＤＮＡ链自身
生成次级结构，减少 ＤＮＡ链间的错配率，需考虑的
因素较多，如每条 ＤＮＡ链仅用３种碱基，不同链的
５＇和３＇端都设计成相同序列等；而用 ＮＵＰＡＣＫ设计
序列时，仅给出了２条链杂交时的最优情况．

此外，结构稳定的逻辑门不一定适合链置换反

应．链置换反应是一个不同链之间替代的过程，对
链置换反应过程中的ＤＮＡ序列进行编码时，不仅要
考虑逻辑门结构的稳定性，还要考虑替代产物的稳

定性，减少替代过程的可逆反应．ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工具中
提供序列的与门，在ＶｉｓｕａｌＤＳＤ和ＮＵＰＡＣＫ工具中
仿真的输出信号产率同为９２％，２个工具可互相证

图７　２种序列与逻辑门在ＮＵＰＡＣＫ的仿真结果

明其可靠性．
可见，采用 ＮＵＰＡＣＫ平台进行仿真时，可设计

表征 ＤＮＡ分子结构的最优序列，并给出可能的结
构，还可得到不同链之间的结合率，是研究自组装

ＤＮＡ计算过程有力且可靠的仿真工具．

２　结论
自组装ＤＮＡ计算研究以生化试验为基础，需要

一定的科研投入为前提．同时，作为纳米级微观世
界的探索性研究课题，有关自组装ＤＮＡ计算模型的
可行性与正确的组装结果间存在较大的差距，同时

ＤＮＡ分子间的组装结果受控于诸多因素．所以，开
展生化试验前，借助相关的软件平台，对自组装

ＤＮＡ计算模型的可行性及组装结果的准确性进行
仿真，有利于开展模型的可行性分析及分子体系组

装结果的预测，有助于在试验前及时修正组装模

型，改进序列设计算法．通过这种方式，可以降低实
验室耗材使用，提高科研工作效率．但在使用过程
中，这些软件工具也存在一定的缺陷和局限性：采

用ｃａＤＮＡｎｏ软件进行模型结构设计时，只有Ｈｏｎｅｙ
ｃｏｍｂ和 Ｓｑｕａｒｅ这２种方式，无法仿真多数简单模
型；在ＶｉｓｕａｌＤＳＤ软件环境中，对带有发卡结构的
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ＤＮＡ分子的组装过程却无法仿真；ＮＵＰＡＣＫ工具无
法给出具有交叉结构的分子组装模型，而且，当分

析的分子链的数目在５条以上时，分子结合的仿真
过程需要很长时间．

除上述软件平台外，有关学者也开发了其他用

于自组装 ＤＮＡ计算分子系统仿真的工具．如
ＳＡＲＳＥ软件主要用于 ＤＮＡ折纸术研究，可直接给
出二位维图形的ＤＮＡ折纸结果，也可开展三维模型
的设计研究；ＤｏｍａｉｎＤｅｓｉｇｎ（ＤＤ）软件用于 ＤＮＡ链
置换级联反应，能够弥补 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ不能设计发卡
结构的不足；ＳｅｅｓａｗＣｏｍｐｉｌｅｒ软件在 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ工
具上设计翘板电路时更为快捷；ＫｉｎｅｔｉｃＤｅｓｉｇｎ
（ＫｉｎＤ）是一个用于序列设计和分析的工具，与 ＮＵ
ＰＡＣＫ相比，其计算速度较慢．

随着自组装ＤＮＡ计算研究的逐步深入，上述软
件的不足和局限性逐渐凸显出来，需要在实践中努

力改进和完善．而且，随着ＤＮＡ计算的蓬勃发展，会
有许多新的生物技术和研究方法出现，这就要求开

发更为高效、实用的新软件．
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