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摘要：针对合成生物学基因片段组装中选择最优“零件”组装功能性蛋白质表达

载体费时且易出错的问题，提出一种基于引入统计语言模型（ＳＬＭ）与动态规划
算法的蛋白质表达载体设计方法．该方法通过统计合成生物学标准“零件”
（ＢｉｏＢｒｉｃｋ）的参数，将基础“零件”组装过程转化为 ＳＬＭ，用动态规划算法找到
最优路径，以实现蛋白质表达载体的设计．实验结果证明该方法准确率高，可以
减少真实装配过程的冗余操作，节省时间和费用，可用来优化其他合成生物学

软件设计结果，也可独立使用来模拟装配合成生物学基因片段产生蛋白质表达

载体，还可被迭代从而给出不同的优化结果供选择．
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０　引言

随着合成生物学数据量的增加，十分需要

开发一种用于蛋白质表达载体设计的工具软

件，这类工具软件不仅可以设计蛋白质表达载

体，还可以用于基因与代谢网络的研究［１－２］．设

计时，将每一个合成生物学标准“零件”（Ｂｉｏ

Ｂｒｉｃｋ）看作一个“词”，用来设计所需的合成生

物学构件［３－４］．在表达载体设计中，把启动子、

核糖体结合位点、基因及终止子都看作属于各

自特性的“词类”，然后依据特殊编制的语法来

设计蛋白质表达载体［５－６］．设计者们往往将已

有的生物序列拆成“零件”，并将其作为 Ｂｉｏ

Ｂｒｉｃｋ［７］，而当设计者将这些属于不同词类的标

准“零件”进行组装时，其过程通常耗时、费力

而且容易发生错误．实际的装配中，通常使用同

一组限制性内切酶和连接酶，方可将同一组

“零件”连接起来［８－９］，在设计软件时，也会模拟

使用这些酶进行组装．这些 ＢｉｏＢｒｉｃｋ的模拟组

装完全可以在计算机中自动实现［１０］，但是这样

做只考虑了最基本的语法规则，而忽略了以往

组装成功的案例．因此，在进行蛋白质表达载体

设计时，使用者可以根据自己的需要编制语法，

再根据某些具有生物学意义的设计规则变换设

计结构，最后选择“零件”完成设计［１１］．但是，当

越来越多的“零件”被输入数据库后，在设计的

最后一步，设计者往往不知道从词类中选择哪

个“零件”更为合适．为了解决这个问题，统计

语言模型ＳＬＭ（ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＬａｎｇｕａｇｅＭｏｄｅｌ）被引

入设计中．ＳＬＭ最初用于自然语言识别［１２］，用

来估算一组词串成为一个正确语句的概率．它

目前的主要应用是语音识别，除此之外还应用

于机器翻译、智能输入及文本语音转换．本文拟

通过统计 ＢｉｏＢｒｉｃｋ的一些参数，将 ＢｉｏＢｒｉｃｋ的

组装过程转化为 ＳＬＭ，然后使用动态规划算法

找出最优路径，即找出合适的“零件”，组装成

蛋白质表达载体，从而完成设计．

１　模型与算法

使用链接 ｈｔｔｐ：∥ ｐａｒｔｓ．ｉｇｅｍ．ｏｒｇ／ｄａｓ／

ｐａｒｔｓ／ｅｎｔｒｙ＿ｐｏｉｎｔｓ／下载ＢｉｏＢｒｉｃｋ合成生物学组

件信息，２０１４年１月的版本包含７２４２个合成

生物学组件．编写一个 Ｐｅｒｌ脚本，通过链接

ｈｔｔｐ：∥ｐａｒｔｓ．ｉｇｅｍ．ｏｒｇ／ｄａｓ／ｐａｒｔｓ／ｆｅａｔｕｒｅｓ／？ｓｅｇ

ｍｅｎｔ＝ｐａｒｔ＃分析并提取每个组件的信息．将每

个组件的信息分解排列成特有的结构，输入

ＭｙＳＱＬ数据库．输入数据库后共分解提取出

７５７４４个“零件”，这些“零件”包括基础“零件”

（启动子、核糖体结合位点、基因编码序列、终

止子及质粒序列）和复合“零件”，复合“零件”

由基础“零件”组装而成．通过查询 ＭｙＳＱＬ数

据库提取出这些基础“零件”并统计它们的使

用频率，同时编写Ｐｅｒｌ脚本和一些ＳＱＬ语句分

析复合“零件”，统计出相连续的 ２个、３个和
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４个基础“零件”的使用频率．通过查询数据库，

共提取出１６２８个符合 ＲＦＣ２３组装标准的基

础“零件”［１３］．这意味着，在这些基础“零件”序

列中（除了两侧的连接序列）不包含该组装标

准使用的限制性酶切位点．１６８２个基础“零

件”共包含４０５个启动子、４２个核糖体结合位

点、５７个终止子、１１７８个基因序列，将被用来

设计蛋白质表达载体．同时每一个基础“零件”

的使用频率、每一对基础“零件”的使用频率，

以及连续３个、４个为一组的基础“零件”的使

用频率都可以被计算出来．

１．１　语法模型
编制设计合成生物学组件的语法在文献中

已有详细描述［１４］，根据不同的要求可以编制不

同的语法．但是基本语法是一样的，即启动子—

核糖体结合位点—基因—终止子（ＰＲＯ（Ｐｒｏ

ｍｏｔｅｒ）—ＲＢＳ（ＲｉｂｏｓｏｍｅＢｉｎｄｉｎｇＳｉｔｅｓ）—ＧＥＮ

（Ｇｅｎｅｓ）—ＴＥＲ（Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ）），本文使用的语法

与文献［１４］使用的跟上下文无关的语法类似，

但是增加了一些新的规则以表达融合蛋白，比

如增加规则使一个表达盒变成一个启动子加一

个阅读框，以便在一个表达盒里实现两个蛋白

融合表达．

１．２　数学模型
在一些设计软件中，比如 ＧｅｎｏＣＡＤ，在设

计的最后一步，设计者需要从大量的基础“零

件”中选择合适的“零件”完成设计（见图１），

这一过程比较困难．为解决这一问题，本文引入

了在语音识别、机器翻译、智能输入法中广泛应

用的ＳＬＭ．

在这个模型中，一个句子Ｓ（Ｓｅｎｔｅｎｃｅ）是否

有意义并且合理的判断依据是其出现的概率．

一个句子由一系列的词组成，本文中一个句子

就是一个由基础“零件”构成的生物学组件，这

些基础“零件”就是组成句子的词，一个基础

“零件”ｐａｒｔ就是一个词．因此，Ｓ＝ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，

图１　ＧｅｎｏＣＡＤ设计最后一步的多个选项

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｌａｓｔｓｔｅｐｏｆｄｅｓｉｇｎｉｎＧｅｎｏＣＡＤａｎｄ

ｏｐｔｉｏｎｓｉｎｅｖｅｒｙｃａｔｅｇｏｒｙ

…，ｐａｒｔｎ，其发生概率

Ｐ（Ｓ）＝Ｐ（ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，…，ｐａｒｔｎ） ①
根据公式①有

Ｐ（ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，…，ｐａｒｔｎ）＝

Ｐ（ｐａｒｔ１）·Ｐ（ｐａｒｔ２ ｐａｒｔ１）·

Ｐ（ｐａｒｔ３ ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２）…

Ｐ（ｐａｒｔｎ ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，…，ｐａｒｔｎ－１） ②
式中，Ｐ（ｐａｒｔ１）指一个基础“零件”在一个设计

中出现的概率，Ｐ（ｐａｒｔ２ ｐａｒｔ１）指 ｐａｒｔ１出现在

ｐａｒｔ２之前ｐａｒｔ２出现的概率．由此可知，ｐａｒｔｎ出

现的概率由所有在它之前出现的基础“零件”

确定．其中 Ｐ（ｐａｒｔ１）和 Ｐ（ｐａｒｔ２ ｐａｒｔ１）容易计

算，Ｐ（ｐａｒｔ３ ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２）计算比较复杂，而 Ｐ

（ｐａｒｔｎ︱ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，…，ｐａｒｔｎ－１）计算将非常困

难，因为牵扯的变量太多，导致条件过于复杂．

基于马尔科夫假设可以认为，一个“零件”在一

个设计中出现的概率仅仅与相邻的前一个“零

件”相关，即统计语言的二元模型（ＢｉｇｒａｍＭｏｄ

ｅｌ）．但是在蛋白质表达载体设计时，一个基因

能否被有效表达不仅与其 ＲＢＳ相关，还与其

ＰＲＯ密切相关．因此在实际设计中，一个“零

件”在出现的概率与相邻的前两个“零件”相

关．由此，式②可以简化为
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Ｐ（Ｓ）＝Ｐ（ｐａｒｔ１）·Ｐ（ｐａｒｔ２ ｐａｒｔ１）·

Ｐ（ｐａｒｔ３ ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２）…Ｐ（ｐａｒｔｉｐａｒｔｉ，ｐａｒｔｉ－１）…

Ｐ（ｐａｒｔｎ ｐａｒｔｎ－２，ｐａｒｔｎ－１） ③
则Ｐ（Ｓ），即一个句子发生的概率就可以计算出

来了．式③就是 ＳＬＭ中的三元模型，同理可以

得出四元模型．因此条件概率公式可以表示为

Ｐ（ｐａｒｔｉｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）＝

Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）
Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）

④

笔者将使用两个相邻基础“零件”出现的

频率及连续３个基础“零件”出现的频率来估

算④ 式 中 的 Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）和

Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１），即

Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）≈
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）

Ｃｏｕｎｔ（ａｌｌ＿ｐａｒｔｓ）

Ｐ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）≈
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）
Ｃｏｕｎｔ（ａｌｌ＿ｐａｒｔｓ）

可得

Ｐ（ｐａｒｔｉｐａｒｔｉ－２－ｐａｒｔｉ－１）≈
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）

⑤

根据式⑤，式③中任何一个部分都可以计

算出来．

设计的最后一步，需要从很多个基础“零

件”中选择最合理且最有意义的一种组合．根

据ＳＬＭ理论，概率最大即为最佳选择．在图１

所示网格结构中，可以有很多个候选路径产生

句子，一条路径产生一个句子，一个句子就是一

个设计（ｐａｔｈ＝Ｓ＝ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２，…，ｐａｒｔｎ）．最

优路径

ＰＡＴＨ＝ａｒｇｍａｘ
ａｌｌ＿Ｓ

（Ｐ（Ｓ））

为避免计算时内存溢出，可以对 Ｐ（Ｓ）取

对数值，即

ＰＡＴＨ＝ａｒｇｍａｘ
ａｌｌ＿Ｓ

（ｌｏｇＰ（Ｓ））＝

ａｒｇｍａｘ
ａｌｌ＿Ｓ

（ｌｏｇ（Ｐ（ｐａｒｔ１）×Ｐ（ｐａｒｔ２｜ｐａｒｔ１）×

∏
ｎ

ｉ＝３
Ｐ（ｐａｒｔｉ｜ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）））＝

ａｒｇｍａｘ
ａｌｌ＿Ｓ

（ｌｏｇ（Ｐ（ｐａｒｔ１）＋ｌｏｇＰ（ｐａｒｔ２｜ｐａｒｔ１）＋

∑
ｎ

ｉ＝３
ｌｏｇＰ（ｐａｒｔｉ｜ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）） ⑥

根据式⑤可以得到

Ｐ（ｐａｒｔｉ｜ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）＝

Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１，ｐａｒｔｉ）
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔｉ－２，ｐａｒｔｉ－１）

⑦

Ｐ（ｐａｒｔ２｜ｐａｒｔ１）＝
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔ１，ｐａｒｔ２）
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔ１）

⑧

Ｐ（ｐａｒｔ１）＝
Ｃｏｕｎｔ（ｐａｒｔ１）
Ｃｏｕｎｔ（ａｌｌ＿ｐａｒｔｓ） ⑨

因为我们从一个相对稀疏的语料库中提取

参数，所以零概率问题不可避免．为解决这一问

题，我们采用线性插值法做数据平滑［１５］．式⑦

⑧⑨用来计算式⑥中各个成分的值，从而得出

最优路径，四元模型依据同样的原理计算．最优

路径ＰＡＴＨ是所有路径中具有最大出现概率的

那一个，本文使用动态规划算法进行查找．

１．３　算法
寻找最优路径的过程就是求解式⑥的过

程，三元模型的算法源于维特比算法［１６］，二元、

四元模型的算法与此相同，均由３个步骤组成．

步骤１　建立候选网格．

每一类基础“零件”对应一列，而每列中的

每一个节点对应一个基础“零件”．在网格的开

始位置和结束位置添加 ＢＥＧ和 ＥＮＤ列，在这

两列中添加虚拟节点Ｂ和Ｅ．网格的建立、填充

与回溯过程如图２所示．图２中每一个节点是

一个三元组＜ｎａｍｅ，Ｖ，Ｐ＞，三元组的第一元素

ｎａｍｅ是基础“零件”的序列号，这一序列号在数

据库中是唯一的．

步骤２　填充网格．

从左至右填充网格，对于每一个三元组，Ｖ

和Ｐ需要被计算出来并填充相应的值．Ｖ由连

续三列所有节点进行组合运算的最大值进行填

·１９·
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充，Ｐ将存储与当前节点组合运算产生最大值

的前一个节点的地址信息．

１）对第一列，节点 Ｂ使 Ｖ＝０且 Ｐ ＝

ＮＵＬＬ．

２）对第二列，每一节点三元组 ＜ｎａｍｅ，Ｖ，

Ｐ＞（ｎａｍｅ∈｛Ｉ０５００，Ｒ００１１，… ，Ｒ００４０，…｝）将

与Ｂ节点组合计算其Ｖ值和Ｐ．

Ｖ＝ＶＢ＋ｌｏｇＰ（ｐａｒｔ）＝ｌｏｇＰ（ｐａｒｔ）

Ｐ＝ａｄｄｒｅｓｓ＿ｏｆ＿Ｂ

３）对第三列，每一节点三元组 ＜ｎａｍｅ，Ｖ，

Ｐ＞（ｎａｍｅ∈｛Ｒ００３２，Ｂ００３４，… ，Ｂ００４１，…｝）将

与第二列中的所有节点组合并计算其Ｖ值和Ｐ．

Ｖ＝ｍａｘ｛ｌｏｇＰ（ｐａｒｔ｜ｐａｒｔｐｒｉｏｒ）｝

Ｐ＝ａｄｄｒｅｓｓ＿ｗｈｅｒｅ＿Ｖ＿ｃｏｍｅｓ＿ｆｒｏｍ

４）对第四列，每一节点三元组 ＜ｎａｍｅ，Ｖ，

Ｐ＞将与前两列中的所有节点组合并计算其 Ｖ

值和 Ｐ．

ＶＣｕｒｒｅｎｔ＝ｍａｘ｛ＶＢｅｆｏｒｅ＋ＶＰｒｅｖｉｏｕｓ＋

ｌｏｇＰ（ｐａｒｔ｜ｐａｒｔＢｅｆｏｒｅ，ｐａｒｔＰｒｅｖｉｏｕｓ）｝

ＰＣｕｒｒｅｎｔ＝Ａｄｄｒｅｓｓ＿ｏｆ＿ＶＰｒｅｖｉｏｕｓ＿ｂｅｌｏｎｇ

ＰＰｒｅｖｉｏｕｓ＝Ａｄｄｒｅｓｓ＿ｏｆ＿ＶＢｅｆｏｒｅ＿ｂｅｌｏｎｇ

５）重复４），前列的每一个节点都与前两列

的每一个节点组合计算其Ｖ值和Ｐ．

６）在ＥＮＤ列，Ｅ节点的Ｖ将由前一列的最

图２　网格的建立、填充与回溯过程示意图

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｄｉａｇｒａｍｏｆｂｕｉｌｄｉｎｇｌａｔｔｉｃｅ，

ｆｉｌｌｉｎｇｌａｔｔｉｃｅａｎｄｒｅｃａｌｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ

大值填充，Ｐ将存储前一列最大值对应节点的

地址信息．

步骤３　回溯找出最优路径ＰＡＴＨ．

从节点 Ｅ开始不断找出前面节点的 Ｐ，具

有最大概率的 Ｐ即为最优路径 ＰＡＴＨ，其产生

的句子Ｓ就是设计完成的具有生物学意义的分

子生物学组件．如果Ｓ的长度是Ｌ，而一列中节

点的个数最多是 Ｄ，则三元模型算法复杂度是

Ｏ（Ｌ·Ｄ３），二元模型算法复杂度是Ｏ（Ｌ·Ｄ２），

四元模型算法复杂度是 Ｏ（Ｌ·Ｄ４），穷举算法

复杂度是Ｏ（ＤＬ）．用二元模型进行计算速度最

快，但理论上准确率要差一些，三元模型、四元

模型准确率较高，但计算速度较慢，穷举算法速

度最慢，不适用于解决规模较大的问题．

２　结果与讨论

为验证本方法的准确性，以一个可以产生

香蕉气味的质粒 （ｈｔｔｐ：∥ｐａｒｔｓ．ｉｇｅｍ．ｏｒｇ／Ｐａｒｔ：

ＢＢａ＿Ｊ４５９００）为研究对象，展示如何将ＢｉｏＢｒｉｃｋ

组装成功能性合成生物学组件．该质粒由麻省

理工学院参加 ２００６年 ｉＧＥＭ（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＧｅｎｅｔｉｃａｌｌｙＥｎｇｉｎｅｅｒｅｄＭａｃｈｉｎｅＣｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ）竞

赛的参赛队设计并实施．该组件包含两个表达

盒：一个表达盒包含ＢＡＴ２和ＴＨＩ３基因，另一个

表达盒的产物通过催化前面基因的产物而使大

肠杆菌发出香蕉的气味．确定要表达的基因之

后，装配算法需由一个Ｐｅｒｌ脚本执行，因此应首

先编制相应的语法，然后根据语法设计合成生

物学组件，用于设计表达融合蛋白的语法见表１．

依据规则１，一个表达盒 Ｃａｓｓ可以变成两

个表达盒 ＣａｓｓＣａｓｓ．对第一、第二个表达盒分

别使用规则４和规则３，该设计变成 ＰＲＯＣｉｓ

ＰＲＯＣｉｓＴＥＲ．对第一个表达框Ｃｉｓ使用规则７，

对第二个表达框 Ｃｉｓ使用规则５，该设计变为

ＰＲＯＣｉｓＣｉｓＰＲＯＲＢＳＧＥＮＴＥＲ．最后一步对

两个Ｃｉｓ使用规则５，对ＴＥＲ使用规则６，此时

·２９·
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表１　用于设计表达融合蛋白的语法

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｇｒａｍｍａｒｆｏｒｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

规则 Ｃｏｍｍｅｎｔｓ Ｌｅｆｔｔｅｒｍ Ｒｉｇｈｔｔｅｒｍ
１ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｃａｓｓｅｔｔｅ（Ｃａｓｓ）ｉｎｔｏｔｗｏｃａｓｓｅｔｔｅｓ（Ｃａｓｓ） Ｃａｓｓ ＣａｓｓＣａｓｓ
２ Ｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｏｆａｃａｓｓｅｔｔｅ（Ｃａｓｓ） Ｃａｓｓ ［Ｃａｓｓ］
３ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｃａｓｓｅｔｔｅ（Ｃａｓｓ）ｉｎｔｏａｐｒｏｍｏｔｅｒ（ＰＲＯ），ａｃｉｓｔｒｏｎ（Ｃｉｓ），ａｎｄａｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ（ＴＥＲ） Ｃａｓｓ ＰＲＯＣｉｓＴＥＲ
４ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｃａｓｓｅｔｔｅ（Ｃａｓｓ）ｉｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｃｉｓｔｒｏｎｓ（ＰＲＯＣｉｓ） Ｃａｓｓ ＰＲＯＣｉｓ
５ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｃｉｓｔｒｏｎ（Ｃｉｓ）ｉｎｔｏａｒｂｓ（ＲＢＳ）ａｎｄａｇｅｎｅ（ＧＥＮ） Ｃｉｓ ＲＢＳＧＥＮ
６ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ（ＴＥＲ）ｉｎｔｏｔｗｏｔｅｒｍｉｎａｔｏｒｓ（ＴＥＲ） ＴＥＲ ＴＥＲＴＥＲ
７ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｃｉｓｔｒｏｎ（Ｃｉｓ）ｉｎｔｏｔｗｏｃｉｓｔｒｏｎ（Ｃｉｓ） Ｃｉｓ ＣｉｓＣｉｓ

的设 计 就 是 ＰＲＯＲＢＳＧＥＮＲＢＳＧＥＮＰＲＯ
ＲＢＳＧＥＮＴＥＲＴＥＲ．在输入该设计之前，先确
定需要表达的基因，因此输入的设计就是

ＰＲＯ．ＲＢＳ．ＧＥＮ（Ｊ４５００８）．ＲＢＳ．ＧＥＮ（Ｊ４５００９）．
ＰＲＯ．ＲＢＳ．ＧＥＮ（Ｊ４５０１４）．ＴＥＲ．ＴＥＲ
装配算法由一个Ｐｅｒｌ脚本执行，则
二元模型给出序列为

Ｒ００４０Ｂ００３４Ｊ４５００８Ｂ００３０Ｊ４５００９
Ｒ００４０Ｂ００３４Ｊ４５０１４Ｂ００１０Ｂ００１２
三元模型给出序列为

Ｒ００４０Ｂ００３０Ｊ４５００８Ｂ００３０Ｊ４５００９
Ｒ００４０Ｂ００３０Ｊ４５０１４Ｂ００１０Ｂ００１２
四元模型给出序列为

Ｒ００１１Ｂ００３０Ｊ４５００８Ｂ００３０Ｊ４５００９
Ｒ００４０Ｂ００３０Ｊ４５０１４Ｂ００１０Ｂ００１２
四元模型给出的序列正是产生香蕉气味这

一合成生物学组件的真实组成．由此可见，四元
模型能够准确地给出优化结果，三元模型与真

实组成只有一个“零件”不同．如果进行其他的
设计并执行算法，该方法将给出一个优化的结

果，这一结果采用了以往设计的经验．而且我们
采用模型考虑的词串越长，优化结果越好，这一

点与自然语言处理的理论和经验也是相符的．
本文研究的优化方法采用三元、四元ＳＬＭ，

这意味着一个“零件”只与它前面两三个相邻

的“零件”有联系．然而在真实的分子生物学环
境中，一个基因能否高效表达不仅与其核糖体

结合位点、启动子有关，还与其他调控序列有

关．若考虑Ｎ元模型，则意味着每个“零件”与

它前面Ｎ－１个“零件”有关系，但是这种情况

其条件概率是难以计算的．当 Ｎ＝５或更多时，

尽管在其他 ＳＬＭ应用范例中（如机器翻译、分
词、智能输入法）准确率会大大提高，但是计算

量也大大增加，需要功能强大的计算机才能实

现［１２］．下一步，我们将开发一个五元模型并且
将其他质粒序列考虑进来，从而更真实地模拟

合成生物学基因片段的组装过程．计算条件概

率时，本文采用了线性插值法做数据平滑，以解

决零概率问题．但是由于目前ＳＬＭ模型在合成

生物学中鲜有应用，尚无资料显示哪一种数据

平滑技术更有效，在下一步工作中，我们将扩大

语料库，并综合比较拉普拉斯法、ＧｏｏｄＴｕｒｉｎｇ

估计、卡茨退避法等［１７－１８］数据平滑技术，以进

一步提高准确率．

３　结论

本文将ＳＬＭ引入合成生物学基因片段组

装，通过统计 ＢｉｏＢｒｉｃｋ的参数将基础“零件”的

装配过程转化为 ＳＬＭ，然后执行动态规划算法
找出最优结果，实现蛋白质表达载体的设计．该

算法依据以往经验自动选择合适的“零件”装

配成合成生物学组件，可以减少真实装配过程

的冗余操作，节省时间和费用．这一方法可用来

优化其他合成生物学软件设计结果，也可独立

使用来模拟装配合成生物学基因片段产生蛋白

质表达载体，还可被迭代从而给出不同的优化

·３９·



　２０１６年７月 第３１卷 第４期

结果供选择．

本文从 ｉＧＥＭ网站下载的语料库相对稀

疏，下一步考虑将语料库扩展到常用的、商业化

的蛋白质表达载体上统计相应的参数，这样

ＳＬＭ可以更广泛地应用于合成生物学并得到检

验．但是对这些合成生物学片段进行描述的术

语还没有完全统一，因此发展合成生物学开放

语言ＳＢＯＬ（ＳｙｎｔｈｅｔｉｃＢｉｏｌｏｇｙＯｐｅｎＬａｎｇｕａｇｅ）并

开发与之相应的数据挖掘技术十分必要．
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