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MO PAU
Nhu chung ta d biét, trong té bao c6 nhiéu loai RNA khéc nhau, mdi loai
dam nhan mét chirc nang sinh hoc riéng biét. Ké tir khi khdam pha ra RNAI thi
viéc nghién ctru co ché va ang dung cua né ngay cang tré thanh mot van dé 1y thi
thu hit sy quan tdm cuaa cac nha sinh hoc gop phan tao nén con sét “Thé gidi
RNA-RNA world”.

Andrew Fire va Craig Mello di tién hanh nghién cau vé co ché diéu khién
biéu hién gene & giun tron Caenorhabditis elegans (C.elegans). Hai 6ng da thuc
hién hang loat cac thi nghiém ngoan muc nham kiém tra kiéu hinh anh huong cua
viéc titm RNA vao bo phan sinh duc caa C.elegans. Két qua caa quéa trinh nghién
ctru da dua ra duoc suy luan RNA chudi doi co thé lam cac gene ngung hoat dong
(bat hoat gene). Co ché can thiép RNA nay mang tinh dic trung d6i voi gene
mang ma di truyén giéng véi ma di truyén caa phan tir RNA duoc tiém vao. Ngoai
ra, co ché can thiép RNA c6 thé lan giita c4c té bao va tham chi dugc di truyén
sang doi sau. Chi can tiém mot lugng nhé phéan tir RNAI ciing c6 thé dat duoc két
qua mong muén.

RNAIi duoc sir dung trong khoa hoc co ban nghién cttu chirc nang cua gene.
Ngoai ra, co ché nay c6 y nghia rat quan trong d6i véi viéc diéu khién cac biéu
hién gene, tham gia bao vé co thé chdng nhiém virus va kiém soat gene thay doi
dot ngot. Vai nghién ciru méi nay, gidgi khoa hoc cling dang tim ra cac ing dung
cuia RNAI trong nhiing nghién ciiu y hoc chira bénh bang liéu phéap gene, cac tng
dung trén cay trong, vat nudi trong ndng nghiép nham tao ra cac san pham véi
chat lugng tét hon; trong diéu tri cac bénh nhim khuan, cac bénh do virut, bénh
tim, ung thu, rdi loan noi tiét va nhiéu chitng bénh khac. Bo may can thiép RNAI
bao gom 2 thanh phan siRNA va miRNA, trong d6 co ché tat gene boi SiRNA ¢6
hiéu qua rat cao, chi can mot luong nho siRNA duoc dua vao té bao ¢b thé du dé
lam tat hoan toan sy biéu hién cia mot gene nao d6 (von co rat nhiéu ban sao
trong co thé da bao).

Trong ngit canh d6, da c6 rat nhiéu nghién ctu tng dung hoc may vao viéc
du doan kha ning tic ché bénh caa siRNA. Cac nghién cau tap trung vao viéc tim
kiém céch thiét ké siRNA c6 kha ning uc ché cao, dong thoi xay dung cac md
hinh dyu doan kha nang wc ché bénh cua siRNA. Cac mé hinh da xay dung bang
nhiéu phuong phép tiép can nhitng hau hét con bi han ché do hé s6 twong quan
ctia md hinh con thip. Mét trong nhitng anh huang 16n t6i két qua nay 1a su biéu



dién dix liéu siRNA, do vay mot huéng tiép can trong viéc xay dung md hinh du
doan nay 1a tim biéu dién siRNA nham dai dién duoc nhimg dic tinh quan trong
nhat caa SiRNA ma van dat hiéu ning tinh toan tét.

Vé6i hudng tiép can biéu dién dix lieu SiRNA, nghién ciu nay khao sat mot
s6 phuong phap xay dung mé hinh du doan kha ning tc ché bénh cua siRNA va
tap trung vao viéc biéu dién di liéu siRNA theo nhiéu cach khac nhau va danh
gia md hinh dy doan dugc xay dung bang mét sé phuong phap nhu Hoi quy tuyén
tinh, Luat két hop. Két qua thuc nghiém cho danh gia va két luan duoc phuong
phap biéu dién dit liéu sSiRNA cho hiéu qua tot nhat da duoc nghién ciu va mo ra
huéng nghién ciru tiép 1a tim cach téi wu phuong phap hoc may da ap dung trén
biéu dién d6 dé thu dugc hé s twong quan tét hon.

Luan van dugc trinh bay trong 5 chuong:

Chuong 1: Giéi thiéu vé kha nang wc ché bénh cia RNA. Chuong nay gidi
thiéu tong quan vé RNA, RNAI va di sdu vao siRNA, y nghia ciia chiing trong
nghién ciru va thuc tién.

Chuong 2: Cac huéng nghién ciu kha nang uc ché cia RNA. Chuong nay
sé& trinh bay mot s6 nghién ctu tiép can theo hudéng sinh hoc va tin sinh hoc.

Chuong 3: Cac cach thtc biéu dién RNA. Trinh bay cac céch thic biéu dién
chudi RNA

Chuong 4: Panh gia thuc nghiém cac md hinh du doan kha nang wc ché
cua SiRNA theo céac biéu dién dit liéu khac nhau. Chuong nay trinh bay céc ap
dung cu thé mot sé phuong phap du doan nhu Hoi quy tuyén tinh va Luat két hop
trén cac biéu dién khac nhau cua chudi siRNA va danh gia két qua

Chuong 5: Két luan. Tong két lai ndi dung da nghién ctru, dua ra kha nang
ap dung thuc té va hudng di tiép theo.

Phan con lai 1a cc noi dung bd sung cho luan van va cac tai liéu tham khao
da duoc sir dung cho nghién cau.



CHUONG 1: GIOI THIEU VE KHA NANG U'C CHE BENH CUA RNA
1. Toéng quan RNA can thiép (RNAI)
1.1. Khai niém RNAi

RNA can thiép (RNA interference, RNAi) 1a mot hé thong bén trong céc té
bao sbéng, gilp kiém soat dugc cac gene dang hoat dong. RNAI 1a mot co ché dé
bat hoat gene gay nén boi RNA mach kép (dsRNA). D6 1a trinh tu dac biét va lién
quan dén su suy thoai caa ca hai loai phan tir RNA: RNA soi kép (dsRNA) va
RNA soi don thuong mRNA 1a nhiing soi tuong dong trong trinh tu dsRNA 1am
Kich hoat phan ng tra 1oi.

Cac phan tir RNAI nay c6 thé gay nén céc hiéu ang: Ut ché dich ma don vi
MRNA, tc ché su phién ma cua gene ¢ trong nhan, phan giai mRNA.

1.2. Lich sit nghién ctru RNAI

Evolution of RNAI

2001 * Improved synthetic * Spacificity
Successful dasign concerns
1998-2001 RNAI in yeast, siRNA * Modified reagents * Super-active
Drosophila, plants, experiments * RNAI mechanism reagents
trypanosomes in mammalian * Taxicity rasponses * More on in vivo
cells *Controls * Unique apps

Nobel Prize
Fire & Mello

1990 Post transcrigtional 1998 “RNAI® 2002 Science named RNAI
gane sllencing (PTGS) in C. elegans *Technology of the Year®
1992 Quelling

in Neurospora +/- RNA *Validated reagents

_”/ - *In vivo applications
= [2002 Recombinant DuoerJ *Micro R

generated siRNA *Large screens

Hinh 1: Lich siz nghién cizu RNAI [1]

Trong lich str, sy can thiép RNA duoc biét dén véi nhitng tén goi khac nhur:
RNA silening, quelling, cosuppresion, RNA inteference



Nam 1984, Pesthea va cac cong su da nghién ctru k¥ thuat Antiense-RNA trén
vi khuan Escherichia Coli dugc dang trén tap chi PNAS sb 81. Tuy nhién &
giai doan ndy van chua hinh dung duoc co ché gay ra su uc ché gen.

Pén nhitng ndm dau thap nién 1990, mot sé két qua nghién cau duoc cdng bd
trén cac tap chi quéc té (Napoli va cong su, Vander Krol va cong su déu vao
nam 1990) dwa trén quan sat hién tuong caa hoa da yén thao (pentunia) khi cé
gang tao canh hoa mau tim bang cach chuyén gen quy dinh mau tim Chalcone
synthase (CHS) dudi tac dong ciaa promoter 35S. Tuy nhién canh hoa lai bi
d6m mau, ¢ chd con mau trang, hién tuong nay duoc goi 1a “ddng uc ché”
Nam 1992, phéat hién “quelling” ¢ Neurospora (Neurospora crassa - vi khuan
méc banh mi mau do (red bread mold)). Nam 1994, Cogoni va cong sy da tién
hanh thi nghiém tang mau cam ctia nam Neurospora crassa, va két qua hau nhu
nam khong thé hién va hién tuong nay duoc goi 1a “quelling”.

Nam 1995, trén tap chi Cell s6 81, nhém nghién ctiu ciia Guo va Kemphues da
dua ra bang chimg dau tién trén tuyén tring Caenorhabditis elegans rang: Phan
tir RNA chiéu thuan (sense RNA) ciing gay ra sy ¢ ché gene tuong duong véi
véi phan tir RNA chiéu nguoc. Biéu ndy gay ra su ling ting do két qua khac
véi diéu céc nha khoa hoc mong doi.

Phai dén ba nam sau 1998, nhdm nghién ctru Fire da giai thich duoc diéu
nghich Iy nay bang nhitng thi nghiém trén tuyén tring C. elegans. Muc dich
ctia cac thi nghiém nay 1a nham kiém tra su hd tro 13n nhau gitra cac phan tur
RNA theo ca hai chiéu trong qua trinh wrc ché sy biéu hién caa gen.

Nim 2000, trén tap chi Nature ciing cong b viéc phat hién hién tuong RNA
trén loai rudi giam ProSophila do nhém nghién ctu caa Richard Cathew tién
hanh.

Nam 2001, 1an dau tién RNAi duoc md ta trong céc té bao dong vat cd vi
(Tuschl va cong su).

2002, Tao ra tai to hop dicer dé tao SiRNA, cong nghé iRNA tré thanh cong
ngh¢ cia nam

2003-2005, khoang thoi gian cai tién va tim hiéu rd hon vé cong nghé iRNA.
Nim 2006, giai thuong Nobel sinh 1y va y hoc cho phat hién co ché RNAI cua
hai nha bac hoc My 1a Andrew Fire (PH Stanford) va Craig C. Mello (PH
Massachusetts)



DPong gop quan trong nhat 1a viéc phat hién co ché RNAI tir viéc nghién

ctru va thi nghiém caa Andrew Fire va C. Mello.

1.3.

2.

2.1.

Y nghia khoa hoc cia cong trinh nghién cizu:

= Cung cap 1oi giai thich cho cac hién twong nghién ctu & thuc vat: Phién ma
bd nhiém gen im ling (PTGS — post transcriptional gene silencing) tir d6
lam sang to nhiéu quan sat thi nghiém mau thuan va khoé hiéu trong nhiéu
nam truoc day.

= Pong thoi tiét 16 mot co ché tu nhién dé kiém soat dong thong tin di truyén
trong té bao

= Vi nghién ciru mai nay, gidi khoa hoc ciing dang tim ra cac tng dung cua
RNA.I trong nghién ctu y hoc chita bénh bang liéu phap gen, cac tng dung
trén cay trong, vat nudi trong ndng nghiép nham tao ra cac san pham voi
chat luong tét hon.

= T két qua ctia nghién ctru ndy da md ra nhiéu hudng nghién ciru va duoc
tap chi Science binh chon 1a “Break Through in 1998 tirc “Budc d6t pha
ctia ndm 1998 dua theo sb luong ra tang cap s6 nhan céc bai bao khoa hoc
dang trén cac tap chi khoa hoc quéc té hang dau.

Y nghia ciia viéc phat hién ra RNAi

Can thiép RNA chéng lai sy nhiém virus

Can thiép RNA bao dam on dinh hé gen

Can thiép RNA nhu co ché kiém soat qua trinh tong hop protein va diéu khién
su phat trién

Can thiép RNA nhu co ché bao vé nhidm sic tir c6 dic va tang cuong phién
ma

Can thiép RNA cdng hién mot phuong phap mai dé kiém ché gen chuyén biét
Can thiép RNA da dé xuat mot giai phap hiéu qua trong diéu trij bénh di truyén
trong tuong lai

Co ché can thiép RNAi

Cac loai RNAI
C6 3 loai RNAI bao gdm: shRNA, siRNA va miRNA.
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shRNA c6 thé duoc dua vao bai DNA plasmid, mau tuyén tinh hoic vector
virus hoac vi khuan.

Trung tdm cua qua trinh can thiép RNAi gom 2 thanh phan siRNA va
miRNA va nhitng ARN nay c6 thé lién két voi cac mRNA khac, ting hoic giam
hoat dong cua ching hoic 14 ngin khéng cho mRNA tong hop protein. Con dudng
RNAI xuat hién & nhiéu sinh vat nhan chuan, bat ngudn tir enzyme Dicer, chiing
cit c4c soi dai dsRNA thanh cac doan ngan khoang 20 nucleotide (siRNA). Mdi
siRNA duoc tach thanh 2 soi don ssRNA, soi hanh khach va sgi huéng dan. Soi
hanh khach bi suy thodi con soi huéng dan s& két hop vao RNA gay ra sy im lang
phirc tap (RISC). Két qua nghién ctiu tot nhat 1 su im lang gen sau khi phién mé,
xay ra khi sgi huéng dan ghép cap theo trinh ty b6 sung véi mRNA va gay ra su
phan cit bai Argonaute 2 (Ago2), thanh phan xuc tac caa phic hop RISC.

siRNA (small interfeing RNA, short interfering RNA) 1a ca&c RNA ngan c6
kich thudc khoang 19 dén 25 nucleotit, duwoc hinh thanh tir cdc RNA soi d6i, tham
gia vao qua trinh tong hop protein, siRNA c6 kha ning diéu khién protein ho
Argomaute toi dich diéu hoa.

miRNA (micro RNA) la nhitng doan RNA ngan khoang tir 19 dén 25
nucleotit, khdng tham gia vao qué trinh tdng hop protein. Tién than miRNA (Pre-
miRNA) c6 cau tric dang than vong (steen-loop) hay dang kep toc (hairpin).

2.2. Co ché can thiép RNA

Khi cac phan khac nhau cua co ché RNAi dang duoc phat hién, co ché
RNAi dang tré nén ngay cang rd rang hon. Trong vai nim gan day, cac nha khoa
hoc d3 thu duoc nhitng hiéu biét quan trong trong viéc 1am sang to co ché RNAI.
Su két hop cua cac két qua thu duogc tir mot s6 thi nghiém trén co thé séng (vivo)
va trong ng nghiém (vitro) da tao thanh mé hinh co hoc hai budc cho
RNAI/PTGS. Budc dau tién, duoc goi 1a budc khoi dau RNAI, lién quan dén viéc
gan cac phan t RNA vao mot soi kép dsRNA [on va su phan tach caa né thanh
cac doan RNA rdi rac c6 kich thuéc xap xi 21 dén 25 nucleotide (sSiRNA). Trong
budc thir hai, cac sSiRNA nay tham gia mot phirc hop da nuclease (enzyme thuy
phan), 1am giam cac mRNA don mach tuong dong. Khi cac phan tir mRNA nay
bién mat thi gen twong ng bi bat hoat, khong cé protein nao do gen d6 mi héa
duoc tao thanh. Co ché can thiép gom 3 budc: (1) Qua trinh dsRNA tré thanh
siRNA, (2) Khuéch dai SiRNA, (3) Su thoai héa mRNA
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2.3.  Ung dung RNAI va thach thic

Viéc phat hién ra RNAI va co ché 1am im ling gen khién cac nha khoa hoc

khong ngirng nghién ctu va tim cach tng dung RNAI vao nhiéu linh vuc dic biét
1a khdm chra bénh [5]

Ung dung RNAI trong cac bénh lién quan dén duong udng trén ca thé séng

o Ung thu biéu mé vom hong

o Ung thu dau va co

o Ung thu té bao vay miéng

o Phat trién rang

Ung dung RNAI trong 6ng nghiém cac bénh lién quan dén dudng uéng trong
6ng nghiém

Ung dung trén cé thé song RNAI trong cac bién thé quy luat ghép

Ung dung RNAI trén ca thé song trong cac bénh hoic chang rdi loan than kinh
trung uvong

Ung dung RNAI trén ca thé sdng trong bénh viém man tinh va cap tinh

2.3.1. Ung dung ciia SiRNA

Str dung trong nghién ctru va thtr nghiém lam sang
Str dung dé diéu tri ung thu va cac bénh lién quan dén virus, cac bénh vé mat

2.3.2.  Théach thic tranh cac higu s#ng khdng mong muén

Mién dich co thé: qua nhiéu siRNA c6 thé dan dén cac su kién khéng mong
muén do kich hoat phan tng mién dich bam sinh.

U ché sai muc tiéu: sai muc tiéu 1a mot thach thac nita dbi véi viéc sir dung
siRNAs nhu mot cong cu bat hoat gen

- Péap ung mién dich thich nghi: Cac chudi RNA c6 thé la cac gen mién dich
kém, nhung khang thé c6 thé dé dang duoc tao ra dbi vai cac phicc hop RNA-
protein. Nhiéu bénh ty mién dich xem cac loai khang thé nay.
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CHUONG 2: CAC HUONG NGHIEN CUU KHA NANG UC CHE CUA
RNA

Viéc phat hién ra RNA can thiép da tao ra mét trao luu rong 16n trong viéc
nghién ctu, thir nghiém va tng dung RNAI khong chi dé tao su hiéu biét sau hon
ma con mé ra nhitng budc tién trong viéc diéu tri bénh va nganh nudi trong. Viéc
nghién cttu RNA con gip nhiéu thach thic, va mot trong s6 d6 1a tim ra nhiing
RNAI ¢c6 kha ning ¢ ché cao ma khéng gay ra nhiing phan tng phu nhu Gc ché
sai muc tiéu hay mién dich. Cac nha khoa hoc trén thé gidi van khdng ngung
nghién ciu vé kha nang wc ché cia RNA, cha yéu di theo hai huéng tiép can: (1)
Hudéng tiép can sinh hoc va (2) Hudng tiép can tin sinh hoc. Ciing c6 nhitng khoa
hoc c6 thé nghién cau theo ca hai hudng tiép can nay di dua ra dugc nhitng két
qua vO cung gia tri cho nganh nghién cttu nay.

1. Huwdng nghién ciru sinh hoc

Nghién cau caa Angela Reynolds va céng sy hhim dua ra mét thiét ké hop
Iy dé lya chon duoc cac siRNA tiém nang [6]. Bé xac dinh tinh ning ciia SIRNA
dac hiéu, nhom nghién ciru da thue hién mot phan tich c6 hé thng caa 180 siRNA
nham muc tiéu MRNA ciia hai gen. Tam dic diém lién quan dén chiic ning siRNA
duoc xac dinh: ham lugng G/C thap, su thién vi v&i noi bo bén trong su bén viing
& soi ¥ nghia dau 3°, thiéu céc lap dao ngugc.

Mot s6 nha nghién cau sinh hoc khac ciing thuc hién bang phwong phap thi
nghiém va quan sat nhu Tuschl, Amarzguioui, Stockholm, Ui-Tei, Hseih muc dich
nham tim ra nhitng mau siRNA ¢6 hiéu qua &c ché cao nhat va tranh dugc cac tac
dung khéng mong muén nhu Gc ché sai muc tiéu.

2. Huéng nghién ciru sinh hoc két hop tin sinh hoc

Huesken nghién ciru theo hudng lai sinh hoc va tin hoc, 6ng sir dung
phuong phap mang neuron dé xay dung mé hinh du béo tir dix liéu thuc té, va sinh
ra duoc dit liéu nhan tao va st dung dit liéu sinh hoc dé kiém the. Bo di lidu
Huesken cua dng bao gom 2431 chudi siRNA hién dang sir dung rong réi trong
cac bai toan xay dung mé hinh du doan.



13

3.  Hwdéng nghién ciru tin sinh hgc

Str dung cac phuong phap hoc may dé xay dung mé hinh du doan, da sb su
dung bo dataset 12 tap dit liéu Huesken da cong bd. Mot s6 nha nghién cau trong
danh sach nay nhu: Shibalina véi phuong phap hdi quy tuyén tinh, Vert va cong su véi
phuong phap hoi quy Laso, Ichihara va cong su voi phuong phap MKSVR, Qui va cong
jswj sir dung phuong phap Assembel learning, Sciablola va cong st sir dung SVR va Bui
Ngoc Thang stir dung dung Tensor regression.

CHUONG 3: CAC CACH THUC BIEU DIEN RNA

Nhu di trinh bay ¢ chuong trude, viéc biéu dién dit liéu anh hudong 16n ti
két qua xay dung mo hinh. RNA 1a mét chudi cac nucleotide gom 4 loai: Adenin
(A), Guanin (G), Uraxin (U), Cytozin (C). Cac cach thuc biéu dién RNA duoc
trinh bay trong chuong nay xuét phat tir trinh tu caa céc nucleotide A, C, G, U
(nguyén tic bo sung A-U, G-C).

1. Biéu dién theo tan s6 xuat hién ciia cac bd 1-merge, 2-merge, 3-merge

- Cac dinh nghia:
o 1-merge: bo géom duy nhat 1 nucleotide
o 2-merge: bo gom 2 nucleotide dang canh nhau c6 phan biét thir thy
o 3-merge: bo gém 3 nucleotide ding canh nhau c6 phan biét thi tu
- Nhu vay theo dinh nghia trén vai 4 loai nucleotide ta sé co:
o 4 bd 1-merge phén biét vai nhau
o 16 (twong duong voi 4%) bo 2-merge phan biét véi nhau
o 64 (twong duong véi 4%) bo 3-merge phan biét véi nhau
- B dir liéu ban dau dé xay dung biéu dién géom mot tap cac RNA ¢ do dai
bang nhau (n nucleotide) dugc chia thanh 4 tap con:
o Low: tap céc chudi siRNA c6 kha ning ¢ ché thap ky hiéu 1a S;
o Medium: tap cac chudi siRNA c6 kha ning tc ché trung binh ky hiéu 1a S,
o High: tap cac chudi siRNA c6 kha ning tc ché cao ky hiéu 1a Ss
o tap cac chudi siRNA c6 kha niang wc ché rat cao ky hiéu 12 S,

Viéc biéu dién dir lieu RNA dwoc thuc hién nhuw sau:

- Thdng ké sé 1an xuat hién caa ting bo 1-merge, 2-merge, 3-merge:
o Théng ké sé lan xuat hién caa mdi bo 1-merge trong mdi tap Si, Sz, Ss, Sa
lan luot 1A X, y, Z, t
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o Thdng ké sb lan xuat hién ciia mdi bo 2-merge trong mdi tap Sy, Sa, Sz, Ss
lan luot 1a x°, y,z’,t

o Théng ké s6 1an xuat hién caa mdi bo 3-merge trong mdi tap Si, Sz, Sz, Sa
lin luot 1A X, y7°, 27°, £

- V6i mdi chudi RNA, ta biéu dién tan sé cua tung bé 1-merge, 2-merge, 3-
merge c6 mat trong chudi RNA nhu sau:

o Véi chudi RNA c6 chiéu dai n, s& c6 n bo 1-merge xuat hién & cac vi tri tir
1 cho téi n (c6 thé c6 gia tri tring nhau). Tai mdi vi tri cta chudi RNA s&
c6 1 bo 1-merge c6 s6 lan xuat hién trong cac tap Si, Sy, Ss, S lan luot 12
X, ¥, z, t. Khi d6 tai mdi vj tri, biéu dién dix liéu s& 1a 4 gia tri tan s6 xuat
hiégn cua bd 1-merge do trong cac tap Si;, Sy, Ss Sy tuc

x y z t
x+y+z+t’ x+y+x+t’ x+y+z+t’ x+y+z+t
Nhu vay n vj tri s& biéu dién thanh 4n gia tri tan s6 cua cac bo 1-merge.

o Véi chudi RNA cd chiéu dai n, s& co n-1 b 2-merge xuat hién & cac vi tri
tir 1 cho toi n-1. Twong tu nhu cach biéu dién bo 1-merge, tai mdi vi tri
trong chudi RNA (trir vi tri cudi cing) sé& ton tai 1 bo 2-merge c6 s 1an
Xuat hién trong cac tap Si, Sz, Sz, Sslan luot 1a x’, y’, 27, t”. Tai mdi vj tri
s& biéu dién dir lieu bing 4 gid tri tin  sd

x' y' z' t’
xX'+y'+z"+t" Xy +x " x4y 42+t x Yy 42+t
Nhu vay n vj tri s& biéu dién duoc 4(n-1) gia tri tan s6 cua cac bo 2-merge

o Véi chubi RNA ¢ chiéu dai n, s& co n-2 b 3-merge xuét hién & cac vi tri
tir 1 cho téi n-2. Twong ty tai mdi vi tri trong chudi RNA (trir vi tri cudi
cuing) sé ton tai 1 bo 3-merge ¢6 s6 1an xuét hién trong cac tap Si, Sz, Ss, Sa
lan luot 1a x**, y**, 2”2, t°. Tai mdi vi tri s& biéu dién dix liéu bang 4 gia tri

y " i o
x4y 4z " Xy Tt ! y 2 e x4y 2 e
Nhu vay n vj tri s& biéu dién duoc 4(n-2) gia tri tan s6 cua cac b 3-merge
- Tong két, chudi RNA c6 chiéu dai n s& duoc biéu dién thanh 1 vecto c6 sb
chiéu 4n + 4(n-1) + 4(n-2). Trong d6 4n chiéu dau tién biéu dién tan s6 cua cac
bo 1-merge, 4(n-1) chiéu tiép theo biéu dién tan sb cua cac bo 2-merge, 4(n-2)
chiéu cudi cung biéu din tan sb cua cac bo 3-merge

tan sb
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2. Biéu dién theo tin s6 ciia mdt bd cac nucleotide ¢é tinh thir tw

- Céch biéu dién nay gidng véi cc biéu dién tan sb di trinh bay & muc trudc
Biéu dién theo tan s6 xuat hién cia cic bo 1-merge, 2-merge, 3-merge

- Néu bo nucleotide va thir tw khong xuat hién trong chudi siRNA thi nd sé biéu
dién bang gia tri (0,0,0,0)

- Diém khéc, biéu dién nay khéng gisi han chi bo 1-merge, 2-merge, 3-merge
ma cd thé 1a mot bo gdm k nucleotide dugc chon ra va cé phan biét thu tu.

- S6 luong bo k-nucleotide tiy thudc vao thuat toan lua chon.

3.  Biéu dién thanh s6 twong tng véi loai nucleotide va vi tri

- Quy d6i céc loai nucleotide thanh cac giatri: A=0,C=1,G=2,U=3

- Vé6i mot chudi RNA c6 do dai n s& dugc biéu din bang vector n chiéu tuong
ting véi moi vi tri nucleotide trong chudi RNA. Tai vi trii (1, 2, ..., n) trong
vector n chiéu:
o Néu A xuat hién tai vi tri i trong chudi RNA thi gié tri tai chiéu tht i 13 4i.
o Néu C xuéat hién tai vi tri i trong chudi RNA thi gia tri tai chiéu tha i 1a

(4i+1)

o Néu G xuat hién tai vi trf i trong chudi RNA thi gia trj tai chiéu tha i 1a
(4i+2)

o Néu U xuat hién tai vi trf i trong chudi RNA thi gia trj tai chiéu tha i 1a
(4i+3)

4.  Phwong phap bi¢u dién chudi DNA khong suy thoai

Phuong phép biéu dién nay, néu c6 mot chudi DNA co6 d6 dai n. Tai cac vi
tri i trén chudi (i=1, 2, .., n) ta dé dang tinh duoc a, g, ¢, t. Mdi vi tri cua chudi
DNA s& dugc anh xa thanh mot diém tuong wng vai mot cap gia tri (X, y) trong
do theo cong thuc:

1 V3 V3 1) (VB 1) (143
a<§,—7>+g<7,—z>+C<7,§>+t<§,7>:(xJY)

Nhu vay mot chudi DNA c6 d6 dai n s& dugc biéu dién bang n diém véi 2 toa do
(X, y) va khong tao thanh mach (biéu dién db hoa). Ta biéu thi s6 cho db hoa d6
bang mat vector 2n chiéu chira biéu dién lién tiép 2 toa d6 (X,y) cua n diém trong
chudi DNA dé thu dugc biéu dién sb hoc cudi cung.
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Ngoai cac cach biéu dién trén, mot loat cac biéu dién s hoc chudi DNA da
duoc téng két lai trong tai liéu [7] trong cac phan tiép theo bao gom 11 céch biéu
dien: VOSS, TETRAHEDRON, INTEGER, REAL, COMPLEX,
QUATERNION, EIIP, ATOMIC NUMBER, PAIRED NUMERIC, DNA
WALK, Z-CURVE. Céch biéu dién nay khi &p dung RNA thi s& thay thé uraxin
(U) cho Thymine (T). Cac cach biéu dién nay dugc chia thanh hai nhém. Nhém 1
Fixed mapping (Anh xa cé dinh) céc ribonucletide trong dir liéu DNA duoc
chuyén doi thanh mot loat cac chudi sb tly y. Anh xa cb dinh bao gom cac phuong
phap VOSS, TETRAHEDRON, INTEGER, REAL, COMPLEX. Nhém 2
Physico Chemical Property Based Mapping (Anh xa dua trén co sé cac thugc tinh
vat ly hda hoc), trong d6 cac thugc tinh sinh ly va sinh hda cta cac phéan ti sinh
hoc DNA duoc sir dung cho viéc anh xa chudi DNA, kha manh va thuong dugc
st dung dé tim kiém cac nguyén ly sinh hoc va cac cau trdc trong phan ti sinh
hoc. Cac phuong phéap anh xa thuéc nhdém 2 bao gom cac phuong phap biéu dién
EIIP, ATOMIC NUMBER, PAIRED NUMERIC, DNA WALK, Z-CURVE.

Phuon : SO
” & | Biéu didn S(n) = [CGAT] chudi
phap chi thi

X, =1 véi S(n) = X n=[1,0,0,0]
— 1 V6 G»=1[0,1,0,0
voss | Xn=1vaiS(m) ¢z< n=1 ] 4
X, 4p dung cho mdi C,, G,, | A=1[0,0,1,0]
Am Tn Tn = [0,0,0,1]
Xr(n) = g [ZTn O Gn] Xr(n) = g [_1' _1'0'2]
TETRA 7 7
EEDRO Xy(n) = ?6 [C,, — G] X,(n) = ?6 [1,—-1,0,0] 3
Xo(m) = 2 (34— Ty = Gy = Gu] | X(m) = 5 [~1,~1,3,1]
l'QNTEGE A=2,C=1,G=3,T=0 [[1,3,2,0] 1
REAL |27 19 C709C=05 o5 05,15, 15] 1
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COMPL |A=1+,C=-14,G=-1, | ... . ..
EX T=14 [-1+], -1-J, 14], 1] 1,4
QUATE | A =itjtk, C=i-j-k, L
I-j-K, -I-j+K, i+j+K, -i+j-k] | 1,4
RNION | G = -j-j+k, T = -i+j-k Lk, gtk Tt i
E1lp A =0.1260, C = 0.1340, [0.1340, 0.0806, 0.1260, |, ,
G =0.0806, T =0.1335 0.1335] ’
ATOMI
C A =70, C =58,
58, 78, 70, 66 1,4
NUMBE |G =78 T =66 [ ]
R
PAIRED Pin=1[-1,-1,1,1] 1
NUMER | AhodacT=1,ChoacG=-1 |p, = [-1,-1,0,0] &[0, 0, 5
IC 1,1]
DNA S A
WALK |ChoicT=1,AhoicG=-1|[1,0,-10] 1
Xn:('A\n'i'G‘n)'(cn'l'-rn)E
Ra =Y x=[1,0,1,0]
Z- Yn=(An+Cy)-(Gh+ Ty = _
CURVE |M,—K, y=[1010] 3
z=[-1,-2,-1, 0]

Zn = (An + Tn) = (Cn + Gn) =
W,— Sy

Bang 1: TOm tdit cdc phuong phdp biéu dién sé hoc cho chudi DNA
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CHUONG 4: PANH GIA THUC NGHIEM CAC MO HINH DU POAN
KHA NANG UC CHE CUA SIRNA THEO CAC BIEU DIEN DU LIEU
KHAC NHAU

Sau khi di khao sat mot s6 phuong phap xay dung mé hinh du doan kha
nang uc ché cia RNA va cac phuong phéap biéu dién chudi DNA va RNA. Chuong
nay bao cao lai qua trinh thuc nghiém va danh gia mot s6 mé hinh du doan kha
nang ¢ ché cua siRNA theo mot sb cach biéu din dit liéu da trinh bay & chuong
3. Cac phuong phap xay dung md hinh du doan bao gdm: Quy hdi tuyén tinh,
Phan 16p (Naive Bayes) va Két hop (thuat toan Apriori).

Phan thuc nghiém st dung dit liéu dataset bao gom 2 loai: Scored Dataset
va Label Dataset. Scored Dataset bao gom: Hueskenl19 train (2182 siRNA),
Huesken19 test (249 siRNA), Vicker (76 siRNA), Isis (67 siRNA), Uitei (81
SiRNA), Sloan (601 siRNA), Reynolds (244 siRNA), Ncbi (653 siRNA). Labeled
Dataset gom file dit liéu siRecords (1261 siRNA nhan “Low”, 1253 siRNA nhén
“Medium”, 2459 siRNA nhén “High”, 2470 siRNA nhin “Very High” trong tong
7443 siRNA duogc gan nhan vé kha ning tc ché bénh).

Pé xay dyng mé hinh du doan, Weka 3.8 duoc sir dung dé thuc hién cac
giai thuat hoc may can thiét khi nap dir liéu dau vao 1a biéu dién dir liéu da dugc
tinh toan va thé hién lai trong file arff. Cac file arff 14 két qua thuc hién chay cac
thuat toan biéu dién dit liéu da trinh bay & chuong 3 va ghi lai ra file theo dinh
dang arff — 1a dinh dang phan mém Weka hd tro.

Phuong phap danh gia mo hinh: s dung Cross-Validation 10-Folds.

Moi truong thir nghiém: May tinh ca nhan Dell 64 bit, 8G Ram, Core i5-
6200U, toc do 2.3 GHz.
1. Thuc nghiém thuit toan két hop Apriori

Trong phan thuc nghiém nay, dit liéu dé xay dung mé hinh duoc 13y tir bo
dix liéu Labeled Datasets bao gom cac chudi siRNA c¢6 d6 dai 19 nucleotide duoc
gan nhan Low va Very High vé kha nang ¢ ché bénh.

Cac chudi siRNA tir tap dix liéu 14 trinh tu sap xép cua 19 nucleotide (A, C,
G, U). Nguyén tic b6 sung cua RNA 13 A-U va G-C.
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Str dung phuong phép biéu dién dit liéu s6 3 (Biéu dién thanh sé twong tng
véi loai nucleotide va vi tri). Khi ¢4 mdi chudi siRNA s& dugc biéu dién thanh
vector 20 chiéu. Chiéu thu nhat 1a thudc tinh nhén 14y tur file siRecords cua chudi
SiRNA 12 mot trong bon gia tri tri {“Low”, “Medium”, “High”, “Very High”}. 19
chiéu tiép theo duoc biéu didn bai mot sé nguyén khdng am chinh 1a vector biéu
dién RNA theo phuong phap sé 3.

Thuc hién phuong phap biéu dién dir liéu trén véi 4 tap riéng biét {“Low”,
“Medium”, “High”, “Very High”} dé thu duogc 4 file arff cho mdi tap va chay
thuat toan Apriori (Két hop) bang weka 3.8 véi cau hinh Apriori -N 20 -T 0 -C
09-D0.05-U0.01-M0.01-S-1.0-c-1.

Két qua trén mdi tap “Low”, “High”, “Medium”, “Very High” ta thu duoc
20 luat két hop, va téng ta co 80 luat két hop trén ca 4 tap. Chi tiét 80 rules két
hop xin tham chiéu phan Danh muc b6 sung, mdi luat thé hién luat két hop giita
vai nucleotide va vi tri xuat hién cua nd tai vi tri nao d6 voi kha nang tc ché bénh.

Ngoai ra, dé nang cao d tin cay, thuc hién loc nhitng luat c6 tan s6 16n hon
30%, tuc la nhitng luat da duoc tim thiy & mot tap vi du “Low” thi no phai c6 tan
s6 xuat hién >= 30% tong s6 lan xuat hién luat do trén ca bbn tap “Low”,
“Medium”, “High”, “Very High”. Sau khi thuc hién loc véi ti 1& 30%, sé luong
luat két hop da giam tir 80 xuéng con 30 luat két hop. Chi tiét xem Danh muc bo
sung.

Panh gia chung: Sau khi loc vai ti 16 30% thi s6 luat giam dang ké, thé hién
dd chinh xac cua thuat toan chua cao. Cach biéu dién s 3 chua thé hién dugc mic
do lién két giira cac nucleotide vé&i kha nang wc ché bénh cua chudi siRNA.

2. Thuc nghiém thuat toan Phan 16p Naive Bayes

Trong phan thuc nghiém nay, dit liéu dé xay dung mé hinh duoc 13y tir bo
dix liéu Labeled Datasets bao gom cac chudi siRNA c6 d6 dai 19 nucleotide duoc
gan nhan Low va Very High vé kha nang tc ché bénh.

Biéu dién VOSS

Thuc hién biéu dién dit liéu theo phuong phap VOSS két hop véi thude tinh
nhan. Khi d6 mdi chudi siRNA s& duoc biéu dién bai mot vector ¢ sé chiéu la
77. Chiéu thir nhat 1a nhan cua siRNA (“Low”, “Very High”). 76 thudc tinh tiép
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theo 12 biéu dién dang binary 1 cac sé 0,1 theo biéu dién VOSS. Dit liéu di sinh
ra duoc ghi vao mét file arff dé chay thuat toan.

Chay thuat toan Phan 16p Naive Bayes cua Weka 3.8 vai tap dit liéu da biéu
dién dé xay dung mé hinh phan 16p véi thudc tinh nhan (thugc tinh thi nhat) 13
muc tiéu cho két qua nhu sau: ti 18 phan 16p dang dat 65.4784% va ti Ié phan 16p
sai la 34.5214%.

Biéu dién DNA khéng suy thoai

Thuc hién biéu dién dir liéu theo phuong phap biéu dién DNA khong suy
thoai két hop véi thudce tinh nhan. Khi d6 mdi chudi SiRNA s& duogc biéu dién boi
mot vector ¢6 sb chiéu 1a 39. Chiéu thir nhat 12 nhan cia siRNA (“Low”, “Very
High”). 38 thudc tinh tiép theo 1a biéu dién dang toa do (x,y) twong (g Vai cac
vi tri tir 1 dén vi tri 19 trén chudi RNA. Dit liéu d3 sinh ra dugc ghi vao mét file
arff dé chay thuat toan.

Chay thuat toan Phan 16p Naive Bayes cia Weka 3.8 vai tap dit liéu da biéu
dién dé xay dung md hinh phan l6p véi thuoc tinh nhan (thudc tinh thir nhat) 1a
muc tiéu cho két qua nhu sau: ti 18 phan lép dung dat 56.2252 % va ti 1& phan 16p
sai 1a 43.7748 %.

3. Thwe nghiém thuat toan Phan 16p Hdi quy tuyén tinh

Trong qua trinh thuc nghiém ciing két hop mot sé phuong phéap biéu dién
véi nhau va so sanh két qua hé sé tuong quan dugc thé hién tong hop trong bang
day du sau:

Data
Huesken19_train | Huesken19_test | Reynolds Utei Vicker
1-merge 0.5991 N/A N/A N/A N/A
2-merge 0.4767 N/A N/A N/A N/A
3-merge 0.3191 N/A N/A N/A N/A
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rules80

0.2482

0.214

0.0695

0.2548

0.1529

rules38

0.1626

0.115

0.1043

0.1219

0.1103

1-merge + 2-
merge

0.5985

N/A

N/A

N/A

N/A

1-merge + 3-
merge

0.5903

N/A

N/A

N/A

N/A

1-merge +
rules80

0.5872

N/A

N/A

N/A

N/A

1-merge +
rules38

0.5928

N/A

N/A

N/A

N/A

2-merge + 3-
merge

0.4684

N/A

N/A

N/A

N/A

1-merge + 2-
merge + 3-
merge

0.588

0.6137

0.5225

0.6641

0.5147

1-merge + 2-
merge + 3-
merge +
rules38

0.5772

0.6097

0.5262

0.6455

0.4843

1-merge + 2-
merge + 3-
merge +
rules80

0.5792

0.5986

0.5091

0.6603

0.4573

2-merge + 3-
merge +
rules38

0.4583

0.4876

0.3694

0.5052

0.3665

2-merge + 3-
merge +
rules80

0.4645

0.5133

0.3252

0.5208

0.329

VOSS + 1-
merge + 2-
merge + 3-
merge

0.5874

0.6145

0.5329

0.666

0.5063

VOSS + 1-
merge

0.6032

0.6238

0.5397

0.6428

0.5757

VOSS + 2-
merge

0.5968

0.6244

0.5224

0.665

0.547
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VOSS + 3-
merge

VOSS + 2-
merge + 3- 0.5838 0.6168 0.5486 0.6772 0.515
merge

0.5935 0.6069 0.5337 0.6433 0.5807

Biéu dién sd
hoc - VOSS
Biéu dién
khong suy 0.6031 N/A 0.5377 0.6205 0.588
thodi Yau
Biéu dién sd
hoc - 0.6047 0.6218 0.5471 0.6355 0.5681
TetraHedron

0.6024 0.6187 0.5394 0.6326 0.5668

Biéu dién sd

0.3663 0.451 0.2993 0.2101 0.381
hoc - Integer

Biéu dién s

0.218 0.2514 0.2036 0.0219 0.0846
hoc - Real

Biéu dién sd
hoc - EIIP

Biéu dién so
hoc - Atomic

0.3277 0.405 0.2414 0.2569 0.2958

0.1427 0.1125 0.127 0.1659 0.1081

Biéu dién sd
hoc - DNA 0.341 0.3003 0.3448 0.4688 0.2594
Walker

Bang 2: Tong hop két qud thuec nghiém phurong phdp Hoi quy tuyén tinh

véi cac cach biéu dién siRNA khac nhau

4. Panh gia két qua thue nghiém

Nhin chung két qua ctua cac mo hinh con thap véi hé sb tuong quan < 0.65.
Két qua nhu vay vi so véi cac md hinh hién tai, chua c6 su cai tién vé mit phuong
phap xay dung md hinh, ma ch trong viéc biéu dién dit liéu. Tuy nhién d6i V4i
nhitng biéu dién dit liéu dang sé hoc véi sé chiéu kha thap (39 chiéu hoic 77
chiéu) nén chua thé hién duoc sy twong quan ctia chudi SiRNA vai score muyc tiéu
gay ra két qua rat thap. Mot s6 biéu dién c6 két qua gan nhu ngang bang véi nhiing
cac md hinh hién tai nhu biéu dién theo tan sb cua cac bo 1-merge, 2-merge, 3-
merge hoac biéu dién VOSS, TETRAHEDRON, biéu dién DNA khdng suy thoai
do ¢6 s chiéu twong d6i 16n va cach biéu dién c6 dé cap dén vi tri tuong quan cua
cac nucleotide trong chudi. Tuy nhién su twong quan dugc biéu dién chua du tot
dé dat két qua xay dung md hinh nhu mong doi do chua t6i vu dugc mé hinh du
doan.



23

KET LUAN

Két qua tir qué trinh thuc nghiém cho thay viéc két hop cac phuong phap
xay dung md hinh dy doan va cac phuong phap biéu dién hién co chua dem lai
két qua mong doi. CO nhiéu nguyén nhan dé dan téi két qua d6 nhu dir lidu dé
thuc nghiém chwa da 16n dé dem lai két qua chinh xac. Dit liéu dé thuc nghiém
duoc lay tir két qua caa cdng trinh nghién ciru cia mét sé nha khoa hoc hién c6
mot s6 y kién trai chiéu vai nhau nén két qua test véi mo hinh da xay dung tur dit
lidu training khdng thuc su cao. Ngoai ra két qua thuc nghiém chi ngang bang véi
hién tai do chua c6 sy tdi vu md hinh dy doan trong qua trinh thuc nghiém. Va
nguyén nhéan chinh 1a do cac phuong phap biéu dién di duoc trinh bay va thuc
nghiém con boc 16 nhiéu thiéu xot nhu sé chiéu chua du 16n, thiéu céc cau tric dit
lidu bac 1, 2, 3 va chua du tinh dai dién cho sé lugng SiRNA vd ciing 16n 41°.

T nhitng van dé con ton tai trong qua trinh 1am luan van, va két qua thuc
nghiém, nghién cau nay co thé tiép tuc dé giai quyét mot khia canh di gip phai
d6 13 t6i vu md hinh dy doan. Phuong phap duoc dé xuat dé téi wu mé hinh dy
doan d6 1a phai toi wu ma tran F (ma tran chuyén d6i) bang phuong phap Lagrange
sao cho sai s6 binh phuong téi thiéu dat mic nho nhat. Viéc téi vu ma tran F duoc
trong doi s& dem lai md hinh dyu doan c6 do twong quan du tot doi voi kha ning
tic ché bénh caa siRNA.



