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MO PAU
Tin sinh hoc ¢ wng dung cao trong cudc séng, dic biét trong linh vyc y — duoc.
Vé co ban, tin sinh hoc tap trung vao nghién ctu va &p dung cic phuong phép ciing
nhu cac ki thuat trong tin hoc dé giai quyét cac bai toan trong sinh hoc phan tir. Tim
kiém motif trong cac chudi gene 1a mot trong nhitng bai toan quan trong nhat cua tin
sinh hoc va thuoc loai NP-kho.

Cac thanh phan diéu hoa gene (gene regulatory elements) duoc goi 1a cac DNA
motif (V& sau goi 1a motif cho gon), chiing chira nhiéu thong tin sinh hoc quan trong.
Vi vay viéc nhan dang DNA motif dang 1a mét trong nhiing bai toan quan trong nhat
trong tin sinh hoc va thudc loai NP-kho. Chu yéu, c6 2 cach tiép can dé tim kiém
motif: cac phuong phap thuc nghi¢ém va cac phuong phap tinh toan. Vi chi phi cao va
tén thoi gian nén cac phuwong phap thuc nghiém it hiéu qua. Phuong phap tinh toan

dang dugc dung rong rai cho dy doan motif.

Nguoi ta dua ra nhiéu phét biéu cho bai toan tim kiém motif, va c6 nhiéu thuat
toan nghién ciru va cong bd giai quyét bai toan tim kiém motif. Trong luan van nay, toi
trinh bay bai toan (£,d) motif. C& nhiéu thuat todn dua ra dé giai quyét bai toan (£,d)
motif, cac thuat toan nay co thé chia thanh 2 loai d6 1a thuét toan chinh xac va thuat
toan xap xi. Céc thuat toan chinh xac ludn ludn tim ra nhitng motif trong nhiing chudi
DNA dau vao nhung chi hiéu qua véi cac dir liéu co kich thudc nho va thyc hién mat
nhiéu thoi gian. Céc thuat toan xap xi c6 thé khong tim ra duoc tat ca cac motif nhung
no chay hiéu qua vaéi cac dir liéu Ion.

Luan van dé xuat giai quyét bai toan (€,d) motif theo thuat toan xap xi, bang
viéc dé xuat thuat todn tdi uu dan kién Ant colony optimization (ACO) dé giai quyét
bai toan (£,d) motif. Pay 1a thuat toan moi va lan dau duoc dua vao dé giai bai toan
(€,d) motif. Thuat toan dugc dat tén la F-ACOMotif. Va trong thuc nghiém da chi ra
duoc thuat toan F-ACOMotif t&i wu hon cac thuat toan PairMotif+ va MEME vé d6
chinh xac khi tim ra (£,d) motif.

Ngoai phan két luan, ciu tric noi dung cua luin vin bao gdbm 4 chwong nhu
sau:

Chuong 1: Trinh bay so luoc cac khéi niém vé tin sinh hoc, bai toan téi wu to
hop va phat biéu bai toan (¢,d) motif.

Chuong 2: Gidi thiéu thuat toan Ant colony optimization (ACO) va mot vai
thuat toan cap nhat mui khac nhau trong ACO.



Chuong 3: P& xuét thuat toan, d6 1a thuat toan Ant colony optimization (ACO)
dé giai quyét bai toan (£,d) motif.
Chuong 4: Pua ra két qua thuc nghiém cua luan van, so sanh két qua cua thuat toan
ACO vdi cac thuat toan PairMotif+ va thuat toan MEME.



CHUONG 1: TIN SINH HQC VA BAI TOAN TIM KIEM (L,D) MOTIF
1.1. Tin sinh hoc
1.1.1 Giéi thiéu vé tin sinh hec

“Tin sinh hoc la sir dung toan hoc, théng ké va khoa hoc may tinh dé giai quyét
cac van dé vé sinh hoc voi DNA, chudi axit amin va cac thong tin c¢6 lién quan”.

1.1.2 Khai niém trong sinh hoc

1.1.2.1 DNA

DNA the molecule of life ~ f \ e
< > ST e
cent

chromosomaes

Hinh 1.1: DNA phan tir caa su séng

DNA 12 mét phan tir duoc ciu tao boi duong, photphat va bén nitrogenous

bases: adenine, cytosine, guanine va thiamine, duoc lan luot viét tit A A, C, G, va T.

1.1.2.2 RNA
RINA S =
I Guanine R
Gl Uit
: E Cywosne

Hinh 1.2: Hinh anh vé RNA

RNA (Ribonucleic Acid) 1a 1 loai acid nucleic (nhw DNA), RNA ciing ¢ cau
tric da phan ma don phan la 4 loai nucleotide, tuy nhién trong RNA nucleotide loai T
(pyrimidine thymine) duoc thay thé bang U (uracil).
C-G-A-T-T-G-C-A-A-C-G-A-T-G-C DNA

(N R A O
G-C-U-A-A-C-G-U-U-G-C-U-A-C-G RNA



1.1.2.3 Protein

Hinh 1.3: C4u truc Protein

Cac nucleotide trong gene ma héa cho protein. C4c protein can thiét cho cau
trdc, chire ning va diéu chinh té bao, mé va td chic, mdi protein c6 mot vai trd dic
biét.
1.1.2.4 Qua trinh toéng hep protein

Gom ba giai doan chinh : (1) Transcription (phién ma) (2) Splipcing (ghép ma)
(3) Translation (dich ma) [1] c¢d thé dugc mo ta nhu hinh duéi:

Transcription S~ Splicing @’ Translation

Hinh 1.4: Qué trinh téng hep Protein !
1.1.2.5 Mt sé bai toan trong tin sinh hoc

Luan van s& tap trung nghién ciru “Bai toan tim kiém motif sir dung phuong
phap ti vu dan kién”



1.1.3 Motif
1.1.3.1 Qua trinh diéu hoa gen

translation % folding
—_— —
protein

amino acid chain
RN A

Hinh 1.5: Qua trinh téng hop Protein

Motif 14 nhitng doan trinh tu c6 kich thudc ngéan, lap di 13p lai va mang y nghia
sinh hoc.

I
ATCCCG ' gene

TTCCGG Il gene :

.ﬂﬂ“(:(:(:(;JI gene :

ATGCCG ]I gene :
ATGCCC ]I gene :

Hinh 1.6: Vi du vé Motif
1.1.3.2 Y nghia ciia Motif

C6 ¥ nghia trong viéc kiém soét sy biéu hién cua gen.

1.1.3.3 Biéu dién Motif

1.1.3.3.1 Chudi hep nhat va ma tran dic trung (Consensus sequence)

z
— e —
a G g t a << T t
C c A t a cc g Tt
a c g t T A g t© z
a c g &t C o A v
C c g t a c g G



Hinh 1.7: Chudi hop nhat
Nhu vi dy ¢ trén ‘ACGTACGT 1a chudi hop nhat.

1.1.3.3.2 Ma tran
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Hinh 1.8: Biéu dién Motif
1.1.3.3.3 Biéu twong

Biéu tuong la cach dung hinh anh biéu dién cho Motif.

- JSATICTTETS

Hinh 1.9: Biéu di&n Motif dang sequence

Counts

1.2. Bai toan téi wu té hop va bai toan tim kiém (1,d) motif
1.2.1 Bai toan tdi wu tb hop
1.2.1.1 Giéi thiéu bai toan toi wu té hop

MJi bai toan téi wu to hop (ng véi bo ba (S, f, Q), trong d6 S 14 tap hitu han céc
trang thai (1oi giai tiém niang hay phuong an), f 1a ham muc tiéu xac dinh trén S va Q
la tap cac rang budc.



1.2.1.2 Gioi thiéu bai toan ngwdoi chao hang

Bai toan duoc phat biéu nhu sau:

C6 mét tdp gom n thanh phé (hodc diém tiéu thu) C = {c1,cy, ..., c,} d6 dai
dwong di truc tiép tir ¢; dén ¢; 1a dij. Mgt nguoi chao hang muon tim mgt hanh trinh
ngan nhdt tir noi ¢, di qua méi thanh phé diing mét lan dé gisi thiéu san pham cho
khdch hang, sau dé tré vé thanh phé xudt phat.

1.2.1.3 Céc céch tiép can giai quyét bai toan téi wu to hop
1.2.1.3.1 Heuristic cau trac

Ching ta c6 thé khai quat hoa dé md phong dudi dang thuat toan nhu sau:

Procedure Heuristic cu tric;

Begin
s, < chon thanh phan u, trong Cy;
While (chua xay dung xong loi giai) do
¢ «GreedyComponent(s,);
Sy < sp" ¢,
end-while
S < Sy
Dua ra 1o giai s;
End;

Hinh 1.10: Phwong phap heuristic cau truc
1.2.1.3.2 Tim kiém dia phwong

1) | & D &

b ¥ 4

2 D—@ D— @@

Hinh 1.11: L&i giai nhan dwoc thdng qua tim kiém dia phwong




1.2.1.3.3 Phuong phap metaheuristic

Phuong phap metaheuristic 1a mot phuong phéap heuristic tong quat dugc thiét
ké, dinh huéng cho cac thuat todn cu thé (bao gom ca heuristic cau trdc va tim kiém
dia phuong).

1.2.1.3.4 Phuwong phap Memetic

Proedure Thuat toan memetic-EC;
Begin
Initialize: Tao ra quan thé dau tién;
while diéu kién dirng chua thoa man do
Danh gia cac ca thé trong quan thé;
Thuc hién tién héa quan thé nhod cac toan tir cho trudc;
Chon tap con £2;; dé cai tién nho tha tuc tim kiém dia phuong;
for mdi ca thé trong £2;,do
Thuc hién tim kiém dia phuong;
end-for
Chon phan tir tt nhat;
end-while;
Pua ra 10i giai tét nhat;
End;

Hinh 1.12: Thuat toan memetic sitr dung EC
1.2.2 Phét biéu bai toan tim kiém (1,d) motif
Trudc khi dua ra bai toan, luan van dua ra dinh nghia sau:

Dinh nghia: (Haming distance)
Cho x va y tuong tng la hai xau d¢ dai | va n, khoang cach Hamming du(X,y) duoc
xac dinh nhu sau:
a) dyp(x,y) = sd vi tri khac nhau cua x va y néu I=n
b) dy(x,y) = min{dy( x,m)/ m 1a xau con d6 dai | caa y} néu | <n

AV, X)=0 ~
?cgtacgt E
coctgatagacgctatcotggetatochogtacgtadgtectoctgtgogaatctatgegtttecaaccat
_______ g,
dy(v, x)=0 ———cgtacgt
agtactggtgxacatttgatécgtacgtadaccggcaacctgaaacaaacgctcagaaccagaagtgc

| acgtacgt|

—_ =iy _E_:;___t.___ i
d(v, x)=0 di(v, x) = OFSgEEsas
agocctocgatgtaagtoatagotgtaactattacctgocacococtattacatottacgtacgtataca

v is the sequence in red, x is the sequence in blue

TotalDistance(v,DNA) = 0



Hinh 1.13: Vi du khoang cach hamming

C6 nhiéu phét biéu cho bai toan tim kiém motif. Dién hinh cd thé ké dén 3 bai
toan tim kiém motif nhu sau [14]: Simple Motif Search, (I,d) Motif Search (Planted
Motif Search) va Edited Motif Search

Trong luan van nay, ching t6i s€ tap trung nghién ctu bai toan (l,d) Motif
Search (LDMS) hay chinh la bai toan Planted Motif Search (PMS) tir nay s€ goi la bai
toan PMS.

Bai toan PMS duoc phét biéu nhu sau:

Cho mét tdp hop N chudi S ={Sy, S,,..,Sx}, trong dé madi phan tir dwoc ldy ra tir
tap Y={A, C, G, T} va hai so nguyén khong ém € va d, théa man 0 <d<{<n.

Bdi todn (€,d)-motif & tim chudi m dé dai € tir ¥, va mét tdp chudi con M={m,
My, .., My} trong dé, mi twong ng 1a chudi con cia S; ¢é cing dé dai € sao cho
dy(m,S;) <d

M6 ta cho viéc tim kiém (€,d) — motif. Gia sir S 1a tap gom 3 chudi Sy, S,, S;
trong do:

Si: GCGCGAT

S, CAGGTGA

S;: CGATGCC

Gia str cho 2 tham s6 dau vao € = 3; va d = 1. Sau khi S dugc kiém tra bang mot
thuat toan tim kiém (€,d) — motif, ta c6 thé tim duoc motif m la: GAT va GTG

Hién nay c6 hai phuong phap dé tim kiém motif:

e Bang thuc nghiém trong sinh hoc: Tén thoi gian, chi phi cao, mat nhiéu cong

suc, do chinh xac cao.

e Bing tinh toan trong tin hoc: Hoan toan c6 thé thuc hién dugc trong thoi gian

va chi phi thap nhung chi dua ra duoc céc chudi cé kha nang 1a motif.

Véi huéng tiép can bang tinh toan, c6 hai phuong phap tim kiém Ia chinh xéac va
gan dung. C4c thuat toan chinh xé&c ludn ludn tim ra nhitng motif trong nhiing chudi
DNA dau vao nhung chi hiéu qua véi céac dit liéu co kich thude nho va thuc hién mat
nhiéu thoi gian. Mot sb thuat toan chinh xac phd bién hién nay: PMS6, PMS5, Pampa,
PMSPrune, Voting, RISSOTO, MITRA, PairMotif. C4c thuat toan xap xi c¢6 thé khdng
tim ra duoc tit ca cac motif nhung n6 chay hiéu qua véi cac dix lidu 16n, tiéu biéu co:
MEME, Gibbs sampler, Genetic Algorithm (GA), PairMotif+.
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CHUONG 2. G161 THIEU VE THUAT TOAN ANT COLONY OPTIMIZATION (ACO)

2.1 Giéi thiéu vé thuat toan ACO

T6i wu dan kién (Ant Colony Optimization — ACO) la mot phuong phap
metaheuristic dugc dé xuat boi Dorigo vao ndm 1991dua trén ¥ twong md phong céch
tim duong di tir to t&i nguon thire an va nguoc lai cua cac con kién tu nhién dé giai gan
ding bai toan TUTH NP-kho.
2.2 M6 hinh md phéng caa thuat toan
2.2.1 Kién tw nhién

Kién chiu anh huong cua cac vét mui cua cac con Kién khac chinh 1a y tudng
thiét ké thuat toan ACO.

Hinh 2.1: Thé hién hanh vi cia mdi con kién trong tw nhién

Thi nghiém trén cay cau doi
Thuc nghiém nay cho thayla su twong tac cuc bd giira cac con kién vai thong
tin gian tiép 1a vét mui dé lai cho phép diéu chinh hoat dong vi mé cua dan kién.
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15 cm

T8 ‘ Thirc &n Thu'c an

f

(a)
Hinh 2.2: Thuc nghiém cay cau doi

(a) Hai nhanh c6 d6 dai biang nhau. (b) Hai nhanh c6 d6 dai khac nhau.

Trong thyc nghiém thiz hai (xem hinh 2.2 b), minh chiing bay kién da st dung
phuong thuc tham do, tim duong mai.

Viéc bay hoi vét mui 13 co ché tién lgi cho viéc tim dudng maéi, nghia 1a viéc
bay hoi c6 thé gilp kién quén di dudng di toi uu dia phuong da duoc tim thay trudc
day dé tim kham pha duong di méi, tét hon.

30 phu‘t - ~.

\J

Hinh 2.3: Thi nghiém bo xung
(Ban dau chi c6 mot nhanh va sau 30 phat thém nhanh ngén hon)
2.2.2 Kién nhan tao (Artificial Ant)

Kién nhan tao (vé sau trong luan vin ta s& goi don gian la kién) c¢6 bo nho
riéng, cé kha nang ghi nhé cac dinh da tham trong hanh trinh va tinh dugc d6 dai
duong di n6 chon. Ngoai ra, kién co thé trao d6i théng tin véi nhau, thuc hién tinh toan
can thiét, cap nhat mui. ..

2.3 Trinh bay giai thuat
2.3.1 P thi ciu trac

Xay dung do thi cdu tric

Tagoi dd thi G = (V, E, H, 7) 1a d6 thi cdu tric cua bai toan tdi wu to hop, trong
d6 V la tap dinh, E 1a tap canh, H vada céc théng tin gan véi canh.
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Hinh 2.4: Po thi cau tric tong quat cho bai toan cuc tri ham f(x4, ... x,,)
2.3.2 Trinh bay thuat todn ACO co ban

Cac buac thuc hién cua thuat toan ACO dugc mo6 ta trong hinh 2.5:

Procedure Thuat toan ACO;
Begin
Khai tao tham s, ma tran mui, khai tao m con kién;
repeat
fork=1tomdo
Kién k xay dung loi giai;
end-for
Cap nhat mui;
Cap nhat 1oi giai tot nhat;
Until (Piéu kién két thac);
Pua ra 101 giai tét nhat;

End;

Hinh 2.5: Pac ta thuat toan ACO
2.3.3 Thong tin Heuristic

Gilp kién c6 thé xay dung duoc cac hanh trinh tét ngay trong giai doan dau.
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2.3.4 Quy tic cap nhat vét mui
2.3.4.1 Thuat toan AS
2.3.4.2 Thuat toan ACS
2.3.4.3 Thuat toan Max-Min
2.3.4.4 Thuat toan Max- Min tron
2.3.5 ACO két hop véi tim kiém dia phwong

Thuc nghiém cho thay kha niang két hop tim kiém dia phuong cai tién duoc 10i
giai la kha cao.
2.3.6 S6 lwgng kién

Néu sir dung sé luong Kién it, trong giai doan dau s& khong tim dugc 10i giai tot
va nhu vay, viéc cap nhat mui duoc cap nhat dya trén céc 10i giai khdng tot.
2.3.7 Tham so6 bay hoi

Tham s6 bay hoi s& dugc xac 1ap c6 gié tri 16n, diéu nay gidp kién quén di nhiing

loi giai da xay dung, tap trung cdng viéc tim kiém xung quanh 1oi giai tbt méi duoc
xay dung.
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CHUONG 3: THUAT TOAN PE XUAT
3.1 Thuat toan tdi wu dan kién
3.2. Xay dwng dé thij ciu tric

DPé tim motif co6 d6 dai I, dd thi c6 4¢ dinh dugc xép thanh 4 hang va ¢ cot.

Mdi dinh tai vi tri (u, j) duoc gan nhan cia mot loai nucleotide twong tng nhu trong
hinh 2.

ololele

Hinh 3.1: Po thi ciu tric tim motif d dai €
3.3. Thong tin heuristic
e O cac dinh cua cot dau, thong tin heuristics 1a tan sé (frequency) xuat hién
nucleotide twong urng trong tap di li¢u S.
e Thodng tin heuristics & cac canh e;(u, v) 1a tan sb xuét hién thanh phéan uv trong
tap S. Chung chi gom 16 dai lwong 7., , (U,v) €YY

3.4. Xay dwng loi giai tuan tu
Trong mdi lan lap, mdi con kién chon ngau nhién mot nit xuat phat u & cot dau

VGi XAc suat P}

Pl — ‘[111* Ty
u =

(3.1)

1
YiciaceryT* Ty

Trong d6, 1, 1a thong tin heuristic dugc tinh theo tan sé cua nucleotide u trong
dir liéu va 7 1a vét mui d3 duoc cap nhat tai dinh. Ngoai ra, mot con kién di chuyén tur
dinh (u, j) toi dinh (v, j+1) theo xac xuét sau:

j
Tuv* Tyw

j _
Puv_

(3.2)

J
2y eaceT) Tur* Tyr

Trong do, n,,; 1a thdng tin heuristic caa canh e;(u, v).
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Hinh 3.2: Cach xay dwng dwong di caa kién
3.5. Quy tic cap nhat mui (pheromone update rule)

Cac vét mui 7 trén mdi dinh u & cot dau va t,,, trén cac canh e;(u, v) ban dau
dugc khai tao bang T,,,, cho trudc. Sau mdi vong lap, vét mui k& mdi dinh u cua
cot dau dugc cap nhat mii theo Eq (3.3):

Ty <« (1-p)ry + 4y, (3.3)

PTmax U € gidi phap tét nhit

. 1_
Trong d6: A= { OT,im gidi phap khac

Trong d6 Tpyax Tmin VA p 1 céc tham sb chon trudc.
Vét mui ¢ cac canh e (u, v) duogc cap nhat theo Eq (3.4)
), (1 —p)tl, + A (3.4)
u,v p u,v u,v *

. 1 PTmax UV € gidi phap tot nhat
Trong o Ay,y= {prmm giai phap khac

3.6. Tim kiém dia phwong (local search)

Sau khi cac con kién tim duoc 16i giai trong vong lip, cac 10i giai c6 ham muc
tieu YN, dy;(m, S;) nho nhat dugc ap dung tim Kiém dia phuong bai thu tuc 1ap.

Véi mbi motif tiém ning ( potemtial motif) Sy, dung tap Q(Sy ) dé chira két qua
tim kiém (), va thu tuc 13p nay thuc hién nhu sau:

Buéc 1: khai tao Q(Sy) = {Sn};
Buoc 2. Thuc hién lap:
For mdi i=1, ...,1 thuc hién:
2.1. Thay ky tu (letter) ¢ vi tri thi i cua Sy, lan luot boi mot trong ba ky tu
con lai trong tap Y dé c6 Sy;
2.2. Tinh Hy(S,);
2.3. Néu Hy(S,) <H4(Sp) thi Sy S, va Q(Sm) = {Sp};
Until khi khong thé cai thién dugc ham muc tiéu nira.
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Sau khi ap dung tim kiém dia phuong cho cac motif tiém nang trong mdi lan
lap, cac tap Q(Sy) c6 ham muc tiéu nho nhat hoic gan nho nhat duoc hop lai thanh tap
Q céc 1o giai dugc xem la tét nhat sau khi loc cac 10i giai c6 cung vi tri lién két (chi
gitr lai mot motif). Dua trén tap Q, cac vét mui trén do thi duoc cap nhat theo céc
Eq(3.3) va (3.4) @ dung cho vong lap ké tiép.

Sau khi c6 tap Q Ia tap cac motif c6 diém khoang cach hamming nho nhat, ta tién
hanh kiém tra cac motif c6 dy(m,S;) <=d thi ta in ra motif (£,d).

Thuat toan dirng khi thyc hién xong sé vong lap chon trude. Cac vi tri lién két ang
véi cac motif trong Q cho ta xac dinh duwgc instance cua mottif. dy(m,S;) =
min{ dy (m, m;): m; 0 dai £ la mot chubi con cta S; }

CAac xau m; cuc tiéu (minimize) sé la instance caa m va vi tri cia n6 trong S; twong
rng s& 1a vi tri lién két.
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CHUONG 4: KET QUA THUC NGHIEM, SO SANH VA PANH GIA KET QUA

4.1 Bd dir liéu chuan

Dé chay thyc nghiém, luan van st dung 13 bo dit liéu: trong d6 4 bo dix liéu 1a
dit liéu sinh hoc da duoc cong bd, duoc lay tir bai bao [20]. Pay 1a bo dit lieu ma tac
gia bai bao [16] str dung dé chay chuong trinh.
4.2 Tién hanh chay thuc nghiém trén hé diéu hanh ubuntu

Chuong trinh dugc viét bang ngén ngit Perl chay trén may Desktop cau hinh
CPU intel core i5 2.5Ghz Ram 8GB, sir dung hé diéu hanh Ubuntu 12.04. Thuc
nghiém so sanh hiéu qua thuat toan véi Pairmotif+, MEME trén cung cac bd dir liéu,
s6 kién duoc dung 1a 10.
4. 3 Két qua chay thuc nghiém va danh gia
4.3.1 Két qua thuc nghiém

Thuc nghiém F-ACOMotif trén tap dit liéu Tompa. Dir liéu Tompa dugc tai vé
theo dia chi sau: http://bio.cs.washington.edu/assessment/download.html

Thuc nghiém chay véi 2 tham sé € = 21 va d = 8 (cac tham sb ¢, d dugc lya
chon theo dir liéu thuc), 7,0 = 1.0; Toin = 1/41 . Céc tham s6 khac nhu sau:

n (s6 kién) (vong lip) p(tham s bay hoi)
10 500 0.02

Bang 4. 1: Cac tham sé chay F-ACOMotif cho thuc nghiém

Position: 360 281 141 414
Motif : AGAGGTAAAAAAAAAGGAGAG
Position: 360 281 141 414
Motif : AGAGGTAAAAAAAAAGGGGAG

Position: 1402 1455 1343 336

Motif : CCCCCCCCCCAACACCTGCTG

Position: 1239 701 99 647

Motif : TACACACACACACCCACACAC
Position: 94 101 891 850

Motif : CTATGAGTCCAAAGCCAGCCT
Position: 1239 701 99 647

Motif : TACAGACACACACACACACAC
Position: 1402 1455 1343 336

Motif : CCACCCCCCCAACACCTGCTG

Position: 377 447 358 282 113

Motif : AGGGCGGGGCAGTGTGATGGG
hm19 Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGGGGCCGGGCGGGGG
Position: 423 366 131 71 63

Mus 05

Mus07
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Motif : CTCTCCTCCCACCACCCACAG
Position: 378 448 359 283 114

Motif : GGGCGGGGCACTGTGATGGGA
Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGCGGCCGGGTGGGGG
Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGCGGCCGGGCGGGGG
Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGGGGCGGGGCGGGGG
Position: 377 447 358 282 113

Motif : AGGGCGGGGCACTGTGATGGG
Position: 423 366 131 71 63

Motif : CTCTCCTCCCCCCACCCACAG
Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGCGGCGGGGTGGGGG
Position: 389 234 425 30 142

Motif : TGGGATGCGGCGGGGCGGGGG
Position: 174 364 129 76 61

Motif : CCCCCTCCTCCCACCACCCAC
Position: 174 364 129 76 61

Motif : CCCTCTCCTCCCACCACCCAC
Position: 378 448 359 283 114

Motif : GGGCGGGGCAGTGTGATGGGA

Position: 20 83 306 199 384 131

Motif : GACAGAGGGCGGGTCCCTCCC
Position: 370 404 77 473 159 54

Motif : AGGCAGGAAGGAGAAGGGAGG
Position: 371 405 78 474 160 55

Motif : GGCAGGAAGGAGAAGGGAGGG
Position: 370 404 77 473 159 54

Motif : AGGCAGGAATGAGAAGGGAGG
Position: 121 184 124 186 34 122

Motif : GGGACACTGCAGAGCCTGGGG
Position: 122 185 125 366 35 123

Motif : GGGCACGGCAGAGCCTGGGGA
Position: 371 405 78 474 160 55

Motif : GGCAGGAATGAGAAGGGAGGG
Position: 122 185 125 366 35 123

Motif : GGACACGGCAGAGCCTGGGGA
Position: 122 185 125 366 35 123

Motif : GGCCACGGCAGAGCCTGGGGA
Position: 121 184 124 186 34 122

Motif : TGGACACTGCAGAGCCTGGGG
Position: 121 184 124 186 34 122

Motif : AGGACACTGCAGAGCCTGGGG

hm22

Bang 4. 2: Két qua thuc nghiém trén co sé dir lisu TRANSFAC

Nhan xét:

Tur két qua thyc nghiém cho thay, F-ACOMotif cho két qua 1a mot tap cac motif
va mot tap vi tri cac thé hién caa motif. O day luan van khong in ra danh sach cac thé



hién ma chi in ra vi tri cua céc thé hién, vi qua nhiéu thé hién, néu in ra céac thé hién sé rat

roi.
4.3.2 So sanh va
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danh gia

4.3.2.1 So sanh véi MEME

Céc tham s6 chay F-ACOMotif lan lugt nhu sau:

n (so kien) (vong lap) p(tham so bay hoi)
10 500 0.004
Bang 4.3: Tham so chay F-ACOMotif
_ ) _1
Tmax = 1'0r Tmin = /4l

(¢,d) MEME F-ACOMotif
9,2) GTTCAGCGT GTTCAGCGT
(15,4) AGCGAGCCTTTACAA ATCGAGCTTTGACAA
(18,5) AGTGAAAGACTTGTACCT AGTGAAAGACTTGTACCT
(21,6) GCGCGACGGACTTACGTCTTC GCGCGACGGACTTACGTCTTC
(24,7) AATTACTTTTCGATAAAGTGGATC AATTACTTTCCGATAAAGTGGATC

Bang 4.4: Két qua so sanh F-ACOMotif véi thuat toan MEME

Nhan xét:

Tir bang so sanh két qua, ta nhan thay rang véi cac tham sé (1,d) lan luot Ia:
(9,2); (18,5); (21,6); (24,7) thi F-ACOMotif va MEME két qua gan gidng nhau chi
khac két qua duy nhat & 1 tham s6 1a (15,4) tuy nhién khdng 16n lim. Do dé, ta c6 thé
két luan F-ACOMotif tim dugc motif chinh x4c twong duong MEME.

4.3.2.2 Két qua so sanh F-ACOMotif véi Pairmotif+ va MEME trén tap dir liéu

thwc

Data (t,d) Pairmotif+ MEME F-ACOMotif Motif cong bd
DHFR (11,3) | GCGCCAAACTT ATTTCGCGCCA ATTTCGCGCCA
Preproinsulin | (15, 4) | TGCAACCTCAGCCCC CAGACCCAGCACCAG CAGCCTCAGCCCCCA
Metallothionein | (15, 4) | CTCTGCACCCGGCCC CTCTGCACCCGGCCC CTCTGCACRCCGCCC
Yeast ECB (16,5) | TTACCCAGTAAGGAAA | TTTCCCGTTTAGGAAA |TTTCCCGTTTAGGAAA TTTCCCNNTNAGGAAA

Bang 4.5: Két qua so sanh F-ACOMotif véi MEME va PairMotif+

Nhan xét:
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Tur bang két qua so sanh F-ACOMotif véi MEME va PairMotif+ ta nhan thay:
MEME tim ra motif véi thoi gian rat ngan. Nhung han ché cia MEME 1 véi nhiing
chudi dau vao c6 do dai qué I6n, MEME khong tim duoc motif.

Tur bang két qua so sanh F-ACOMotif voi MEME va PairMotif+ ta tién hanh
lap bang so sanh d6 chinh xac caa motif du doan:

Data (€,d) Pairmotif+ MEME F-ACOMotif
DHFR (11, 3) 18% 0% 100%
Preproinsulin | (15, 4) 27% 0% 73%
Metallothionein | (15, 4) 87% 0% 87%
Yeast ECB (16, 5) 75% 81.25% 81.25%

Bang 4.6: So sanh d9 chinh xac ciia motif dw doan
Nhén xét:
Tir bang so sanh do chinh xac cua motif dy doan ta nhan thay rang F-
ACOMotif du doan motif chinh xac hon so véi MEME va Pairmotif+

c 120%
‘S 100%
.g. 80% ﬁ_
T
S 60%
R 20% ‘——__// // == Pairmotif+
L
£ 20% >~ —8— MEME
S 9 . . { .
8 & : : N N F-ACOMotif
K N N C
X & & N
N S S
\O \\.Q Q/’b
Q \\0 B\
Q«Q’ &
\\

Hinh 4.1: Po thi so sanh d chinh xé&c cia F-ACOMotif so véi PairMotif+ va
MEME
Nhén xét:
Tir két qua so sanh F-ACOMotif véi MEME va PairMotif+ cd thé thay rang F-
ACOMotif hiéu qua hon thuit toan MEME va PairMotif+ vé d6 chinh xac khi tim ra
Motif so vai motif thuc.
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KET LUAN VA HUONG PHAT TRIEN

KET LUAN

Bai toan tim kiém (£,d) motif 1a mot bai toan co y nghia trong tin sinh hoc, né
dong vai trd quan trong trong viéc xac dinh vi tri lién két trong qué trinh phién ma
trong chudi DNA. Xac dinh duoc cac Motif va cac thé hién twong ¢ng caa nd co y
nghia rat quan trong, tir d6 cac nha nghién ciru sinh hoc ¢6 thé phat hién ra céc tuong
tac gitra DNA va Protein, diéu hoa gen ciing nhu sy phét trién va twong tac trong mot
té bao.

Trong luan van nay, chung t6i di dya trén y tuéng cua thuat toan ACOMotif dé
Xuat thuat toan mai 1a F-ACOMotif dé giai quyét bai toan (£,d) motif.

So s&nh thuc nghiém véi thuat toan MEME va PairMotif+, cho thay thuat toan
F-ACOMotif cho két qua tot hon khi tim ra motif v6i ¢ chinh xac cao so véi motif
thuc dugc cong bé trong thuc nghiém sinh hoc.

HUONG PHAT TRIEN

Luan vin dé xuat thuat toan ACO dé giai quyét bai toan tim kiém (¢,d) motif va
cho 10i giai tét. Tuy nhién, thoi gian chay thuat toan dé cho loi giai tot con cham. Va
F-ACOMotif chi cho hiéu qua ddi véi cac tap dir liéu vai s6 chudi dau vao nhé hon 10.
Trong tuong lai s& nghién ctu cai tién bai toan tim kiém (¢,d) motif véi thoi gian thuc
hién ngan va do chinh xac so véi motif thuc sé cao hon.



