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MO PAU
Ung dung cdng nghé thong tin dé nghién ctu va giai quyét cac bai toan trong
sinh hoc phan tir dang rat dwoc quan tam. Tin sinh hoc 1a linh vuc nghién ciu két
hop ca hai nganh cong nghé thong tin va sinh hoc phan tir. Tin sinh hoc dang dugc
dau tu 16n do kha ning mang lai su tién bo vé khoa hoc va hiéu qua kinh té thong
qua viéc thuc day su phét trién cong nghé sinh hoc va ung dung trong y té, nong

nghiép va cac linh vuc khéc.

Trong sinh hoc phan tir c6 hai loai dit liéu pho bién va quan trong nhat Ia
chudi ADN va chudi protéin. S6 lwong cac chudi nay dang lién tuc ting dan hang
ngay véi tbc d6 chong mat. Hinh 0.1 va Hinh 0.2 minh hoa s6 luong chudi ADN va

chudi protéin qua cac nim cua hai co s& dit liéu Genbank va UniProt twong {rng.

S6 lugng chudi (Ban vi: triéu chudi)
T -

40 oo
B e
100 oo

ORI XD .00
S O OO’ D DR R’'Q O Q7R QY
G I I NEN

Hinh 0.1: Biéu db s6 lwong chudi ADN theo nim ciia co sé dir liéu Genbank (Nguon:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/).
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S6 lugng chudi (Bon vi: triéu chudi)
K ,,———-

Hinh 0.2: Biéu d6 s6 lweng chudi protéin theo nim cia co sé dir liéu UniProt (Nguén:
http://www.uniprot.org/).

Céc bai toan lién quan dén chudi protéin nhu sip hang da chudi, tim kiém
chudi twong dong, xay dung cdy phan loai déu la cac bai toan co ban va quan trong
cua tin sinh hoc. Tat ca cac bai toan nay déu can dén mot thanh phan rat quan trong
la md hinh (ma tran) bién d6i axit amin. M6 hinh bién d6i axit amin c6 sb luong
tham s6 1on (khoang 200 tham s6) va thudng kho c6 thé wdc luong tryuc tiép trong
qua trinh phan tich dir liéu. Chung ta thuong udc lugng tredéc mot mé hinh chung
(general model) va mé6 hinh nay dugc sir dung cho moi bo dix liéu prétéin. Mo hinh
chung dau tién la PAM [21] va gan day nhat 1a LG [49].

Qua trinh udc lugng md hinh bién d6i axit amin 1a mot qua trinh phic tap va
trai qua nhiéu budc tinh toan khac nhau, mdi budc 1a mot bai toan kho. Ba budc

chinh cua qua trinh uéc lugng mo hinh la:
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1. Xay dung cay phan loai tir tap cac sip hang da chudi. Céc thuit toan xay
dung cay dung trong qua trinh uwéc lwong mé hinh con ton rat nhiéu thoi
gian. Vi du phai mat vai ngay dé uéc luong dwgc mé hinh LG [17].

2. Xac dinh cac rang budc lién quan dén mé hinh. B chinh xé4c cua mé hinh
hién tai van con han ché do viéc mé hinh hoa da loai bo mot sé diéu kién
rang budc trong sinh hoc phan tir.

3. Xay dung cac mo hinh riéng biét cho céc loai sinh vat khac nhau. Bay 1a mét
budéc rat quan trong bai vi trong nhiéu truong hop cac mé hinh chung khong
md hinh hoé dugc hét cac dic diém bién ddi riéng biét cua cac loai.

Tir d6, luan an tap trung vao giai quyét cac bai toan ¢ ba budc chinh trén. Cy thé la:

1. Pé xuit mot sb phuong phap méi dé ting toc d6 qua trinh xay dung ciy,
giam bdt sd budc toi wu cau tric cdy, tir d6 gitp giam thoi gian udc lugng
mo hinh.

2. Sur dung thém céac rang budc trong sinh hoc phén tir vao qua trinh mé hinh
hod. Viéc nay s& gilp nang cao tinh chinh xac cia md hinh bién d6i axit
amin khi phan tich dir liéu.

3. Xay dung mot hé théng udc lugng ty dong mo hinh bién di axit amin tir dir
lidu ciia ngudi dung, qua do gitp ngudi dung cé thé uéce luong cac mod hinh
riéng biét cho cac loai sinh vat khac nhau.

4. Bén canh d6, luan an ciing xay dung thtr nghiém md hinh bién d6i axit amin
cho riéng vi rat cim va kiém nghiém tinh hiéu qua ciia mé hinh méi nay.

Cac két qua cua luan an da dugc cong bd trong 03 bai béo ¢ tap chi SCI québc té [17,
18, 48] va 02 bao céo & hoi nghi qudc té [20, 54]. Ngoai phan két luan, luan an duoc

td chtre nhu sau:

Chuong 1 gidi thiéu khai quéat vé chudi ADN, chudi axit amin va cac phép
bién doi trén chudi axit amin. Sau d6 13 phan gigi thiéu vé bai toan mé hinh hoa qua

trinh bién doi axit amin va bai toan udc lwong mé hinh bién doi axit amin. Tiép theo
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la phan trinh bay vé hai cach tiép can chinh dé wéc lugng mé hinh bién doi axit
amin 1a phuong phap dém va phuong phéap cuc dai kha nang (maximum likelihood).
Phan cudi cua chuong nay gidi thiéu vé phuong phap xay dung cay phan loai bang
phuong phap cuc dai kha ning va cac phuong phap so sanh hai mé hinh bién doi

axit amin.

Chuwong 2 dé xuit phuong phap uéc lugng nhanh mé hinh bién d6i axit amin.
Luan &n dé xuat hai phuong phap chia tach nho dir liéu dau vao. Hai phuwong phap
nay gilp giam thoi gian xay dung cay phan loai, mot budc chiém rat nhiéu thoi gian
trong qua trinh udc lwong md hinh bién ddi axit amin. Cac thuc nghiém da ching to

dugc hiéu qua cua hai phuong phap nay.

Chuwong 3 cua luan an gidi thiéu md hinh bién d6i axit amin sir dung nhiéu ma
tran, mot cai tién maéi so véi cac mé hinh don ma tran hién nay. Mé hinh méi nay st
dung thém cac rang bugc trong sinh hoc phan tir gitip tang cuong kha nang mo hinh
hod cac qua trinh bién d6i cua cac chudi axit amin. Cac thuc nghiém véi hai bo dir
lieu HSSP va TreeBase da ching to mé hinh bién doi da ma tran c6 do chinh xéc

cao hon cac mo hinh hién tai.

Chuong 4 dé xuat mot thuat todn uée lugng md hinh bién d6i axit amin cai
tién gidp giam 50% thoi gian wéc lwgng mé hinh. C6 duge diéu nay chinh Ia do
thuat todn méi da tim cach giam bot sé buéc toi wu cau trdc cay phan loai — mot
buéc chiém nhiéu thoi gian trong qua trinh udc lugng. Chuong nay ciing gidi thiéu
hé thdng udc lwgng md hinh tu dong cai dit thuat toan cai tién trén.

Chuwong 5 trinh bay mé hinh bién doi axit amin cho vi rat cim, goi 1a mé hinh
FLU. Phan sau caa chuong 13 cac két qua so séanh md hinh FLU véi cac md hinh
khac. Qua céc thuc nghiém, mé hinh FLU d3 chiing to duoc hiéu qua cao hon han

cac mo hinh hién tai khi phan tich di liéu vi rat cam.
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Chuong 1. BAl TOAN UGC LUQNG SU BIEN POI CUA
AXIT AMIN

1.1. Giéi thiéu chung

Trong phan nay ching toi s& trinh bay cac khai niém co ban vé ADN, axit

amin, sap hang da chudi va cay phan loai.
1.1.1. ADN va axit amin

Trong sinh hoc phan tir, Axit Deoxyribo Nucleic (viét tit ADN) mang thong
tin di truyén ma hoa cho hoat dong sinh truong va phat trién cua céc loai sinh vat [4,
5]. ADN dugc cau tao tir nhiéu phan tir nho goi la cac nucléotit. C6 4 loai
nucléotit Ia: Adenine (A), Thymine (T), Cytosine (C), va Guanine (G). Céac
nucléotit két hop voi nhau thanh mot mach dai nho céc lién két photphodieste dé tao
thanh mot chudi nucléotit (con goi 1a chudi pélinucléotit). ADN c6 cau tao gém hai
chudi nucléotit xoin kép véi nhau, trong d6 cac nucléotit gitra 2 chudi lién két voi

nhau bang lién két hidrd theo nguyén tic bo sung: A véi T va G véi C [1].

H

R

Hinh 1.1: Minh hoa cau tao cia mdt phan tir axit amin.
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AXxit amin 12 mot hop chit hiru co dugc ciu tao bai ba thanh phan: nhém amin
(-NH,), nhém cacboxyl (-COOH) va nhém bién d6i R quyét dinh tinh chat cua axit
amin [1, 16]. Hinh 1.1 minh hoa c4u tao chung ctia mot axit amin. C4c axit amin két
hop v6i nhau thanh mot mach dai nhd cac lién két péptit (con goi 1a chudi
pdlipéptit) dé tao thanh mot chudi axit amin hay con goi la chudi protéin. Cac chudi
nay c6 thé xodn cudn hoic gip theo nhidu cach dé tao thanh cac bac ciu trac khong

gian khac nhau ctia chudi protéin [5].

Moi quan hé giita nucléotit va axit amin duoc thé hién qua qué trinh tong hop
protéin. Trong mot chudi nucléotit ma hoa protéin, mdi bd ba nucléotit lién tiép
duoc goi 1a mot codon. Mdi codon cé thé ma hoa mot axit amin hodc 1a tin hiéu két
thuc ciia mot qua trinh tong hop protéin [44]. C6 tat ca 64 codon, trong dé co 61
codon mé hda cho céc axit amin, 3 codon con lai dugc goi 1a stop-codon (xem thém
Bang 1.1).

Bang 1.1: Danh sach 64 codon. Méi codon ma hoa mat axit amin.

T C A G
Codon AX.'t Codon AX.'t Codon AX.'t Codon AX.'t
amin amin amin amin
TTT | Phe TCT | Ser TAT | Tyr TGT | Cys T
T TTC | Phe TCC | Ser TAC | Tyr TGC | Cys C
TTA Leu TCA Ser TAA STOP TGA STOP | A
TTG | Leu TCG | Ser TAG | STOP | TGG | Trp G
CTT | Leu CCT | Pro CAT | His CGT | Arg T
C CTC | Leu CCC | Pro CAC | His CGC | Arg C
CTA | Leu CCA | Pro CAA | GIn CGA | Arg A
CTG | Leu CCG | Pro CAG | GIn CGG | Arg G
ATT | lle ACT | Thr AAT | Asn AGT | Ser T
A ATC | lle ACC | Thr AAC | Asn AGC | Ser C
ATA | lle ACA | Thr AAA | Lys AGA | Arg A
ATG | Met ACG | Thr AAG | Lys AGG | Arg G
GTT | Vval GCT | Ala GAT | Asp GGT | Gly T
G GTC | Vval GCC | Ala GAC | Asp GGC | Gly C
GTA | Vval GCA | Ala GAA | Glu GGA | Gly A
GTG | Vval GCG | Ala GAG | Glu GGG | Gly G
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Do ¢6 nhiéu codon cung ma hoa mot axit amin nén s6 axit amin dugc ma hoa
chi 13 20 [16]. Tén day du va viét tat ctua 20 axit amin dugc liét ké diy du trong

Bang 1.2.

Bang 1.2: Danh sach 20 axit amin.

STT | Tén axit amin | Tén viét tat (3 ky tw) | Tén viét tit (1 ky tw)
1 | Alanine Ala A
2 | Arginine Arg R
3 | Asparagine Asn N
4 | Aspartic Asp D
5 | Cysteine Cys C
6 | Glutamine Gln Q
7 | Glutamic Glu E
8 | Glycine Gly G
9 | Histidine His H
10 | Isoleucine lle I
11 | Leucine Leu L
12 | Lysine Lys K
13 | Methionine Met M
14 | Phenylalanine Phe F
15 | Proline Pro P
16 | Serine Ser S
17 | Threonine Thr T
18 | Tryptophan Trp W
19 | Tyrosine Tyr Y
20 | Valine Val V

1.1.2. Cac phép bién déi trén chudi axit amin

Theo thuyét tién hoa ctia Darwin thi cac sinh vat déu c6 chung mot ngudn gde
[19]. Su giéng nhau giira cic sinh vat c6 thé duoc thé hién bang sy giéng nhau &
kiéu hinh, kiéu gen hoic cac chudi nucléotit, axit amin. Hai chudi axit amin & hai
sinh vat khac nhau cung tién hoa tir mot chudi axit amin t6 tién thi goi 14 hai chudi
axit amin fwong dong. Hai chudi axit amin twong dong c6 cac khac biét 1a do ¢ cac

bién doi trong qua trinh tién hoa. Cac bién ddi trén chudi axit amin co thé do céc
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bién d6i ¢ ving mi hoa cua chudi ADN trudc qua trinh tong hop protéin hodc do
bién ddi tai cac budc phién mi, dich mi cta qua trinh tong hop protéin. Cac phép

bién d6i thong thuong duoc chia lam ba loai chinh 1 [45]:

- Thay thé: mot axit amin ndy bi thay thé bang mot axit amin khéc.

- X0&: mot hodc mot sd axit amin bi x0a khoi chudi protéin.

- Chén: mot hodc mot sb axit amin duoc chén vao chudi protéin.
Hinh 1.2 minh hoa mét vi du céc phép bién doi trén hai chudi axit amin. Cot 1, 2 va
3 chira cac axit amin khac nhau thé hién cac phép thay thé. Cac Ky tu tréng (-) trén

cot 4 va 6 thé hién cac phép chén hodc xo04 da xay ra.

|1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Chuwéil[E HA - DNEMCOQ L K P L P
Chwi2|F G DR D - EMCOQ L K P L P
Hinh 1.2: Mt vi du cac phép bién déi trén hai chudi axit amin twong dong.

1.1.3. Sip hang da chudi axit amin

Qua trinh bién d6i 1am cho cac chudi axit amin twong déng khac nhau ca vé
noi dung ciing nhu d6 dai. Sap hang da chudi s& gilp 1am rd cac phép bién doi giita
cac chudi axit amin. Sap hang da chudi c6 thé duoc hiéu nhu mot ma tran cac axit
amin, trong d6 mdi hang chinh 1a mot chudi axit amin; con mdi cot (vi tri) chira cac
axit amin tuong dong caa cac chudi (xem thém Hinh 1.3). Chiing ta c6 thé sir dung
sap hang da chudi dé xay dung cay phan loai gilp déanh gid ngudn géc tién hoa cua
cac chudi [44]. Kich thudc cia mot sip hang da chudi duoc hiéu 1a s6 luong chudi
c6 trong sap hang do6, con chiéu dai cia mot sap hang da chudi chinh 1a chiéu dai
cua cac chudi trong sap hang. Hinh 1.3 minh hoa mét vi du ctia mot sap hang da

chudi véi bon chudi axit amin cia bon loai linh truong. Sap hang cé chiéu dai la 15.

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Nguoi EHD- NDEMCOQUL K P L P
Tinhtnh|/F H D R - D EMCQL K P L P
Khiggt |[F G D R - DE MCQ L K P L P
Vuon FGDR-VHMCOQL K P L P

Hinh 1.3: Minh hoa mét sap hang da chudi axit amin ciia bén loai linh truéng.
1.1.4. Cay phan loai

Cay phan loai (cay tién hoa) 13 mot dang so do phan nhéanh thé hién qua trinh
tién hoa cua cac loai sinh vat va cho biét su twong dong va khac biét vé giira ching.

C4c sinh vat lién két v6i nhau trong cay duoc cho 1a ¢6 ciing mat t6 tién chung.

& & AP
o

Hinh 1.4: Mt vi du vé cay phan loai giira bon loai linh truéng.

Trong cay phan loai mdi nat 14 biéu dién cho mét loai sinh vat hién tai, mi
nut cha dai dién cho t6 tién gan nhit cua cac nat con. Do dai canh cd thé dugc hiéu
nhu 13 uéc luong khoang céach vé thoi gian giita cac loai. Trong luan an nay, néu
khong c6 chu thich thém thi cdy phan loai duoc goi tit 1a cay. Hinh 1.4 minh hoa

mot cay phan loai thé hién méi quan hé giita mot s6 loai linh truéng.
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1.2. M6 hinh hoa qua trinh bién doi axit amin
1.2.1. Sw khéc biét giira hai chudi twong dong

C6 su khéc nhau gitra hai chudi axit amin twong dong cung tién hoa tir mot to
tién chung 1a do c6 cac bién d6i giita cac axit amin trong qué trinh tién héa. Hai loai
khoang cach thuong dung dé do su khéc biét giira hai chudi axit amin twong ddng x

va y la khoang céach quan sét va khoang cach di truyén [44]:

- Khoing cach quan sat giita hai chudi axit amin X va y 12 ty 1& giira s6 vi tri
trén hai chudi c6 cac axit amin khong giéng nhau so v6i chiéu dai chudi.

- Khoing cach di truyén giita hai chudi axit amin X va y 1a ty 1é giira s6 lugng
thuc té cac bién doi da xdy ra giita hai chudi trong qua trinh tién hoa so voi
chiéu dai chudi.

Bdo hoa

0.7 4

0.6 -

0.5 -

0.4 -

0.3 4

0.2 4

0.1

1 2 3 4
d

Hinh 1.5: Quan hé giira khoang cach di truyén (d) va khoang cach quan sat (p).
Néu khoang cach di truyén nho thi n6 c6 thé duge ude luong twong ddi chinh
xé&c bang khoang céach quan sat (xem minh hoa trong Hinh 1.5) [44]. Tuy nhién, néu
cd nhiéu phép bién dbi xay ra tai mot vi tri trén chudi axit amin thi uéc luong

khoang cach di truyén bang khoang cach quan sat cho do chinh xac thap. Viéc
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khéng wdc luong duoc khoang cach di truyén bang khoang cach quan sét 1a do sy

phtic tap ctia qua trinh bién di axit amin giita hai chudi (xem Hinh 1.6) [60].

C6 ba hién tugng xay ra trong qué trinh bién déi cua cac chudi axit amin 1am

cho khoang céch quan sat nho hon rat nhiéu so véi khoang céch di truyén 1a [60]:

- Da bién ddi (multiple substitutions): C6 nhiéu phép bién d6i cung xay ra tai
mot vi tri nhung chung ta chi quan sat dwgce nhiéu nhat 1 phép bién d6i (vi tri 1
trong Hinh 1.6).

- Bién do6i song song (parallel substitutions): Hai phép bién doi giéng hét
nhau cung xdy ra tai mot vi tri trén hai chudi con. Chung ta khong quan sat
dugc phép bién d6i nay vi trén hai chudi con khong c6 su khac biét (vi tri 3
trong Hinh 1.6).

- Bién d6i ngwoc (back substitutions): Co nhiéu phép bién doi xay ra nhung
axit amin ban dau va cudi cung lai gidng nhau, ching ta khong quan sat dugc

bién ddi nao giita hai chudi con (vi tri 5 trong Hinh 1.6).

Chubi protein t tién

bién dbi
song song

QCTIK
Nguwoi Khi

Hinh 1.6: Nhitng hién tweng phirc tap trong qué trinh bién déi cac axit amin.
Gia sur chling ta c6 hai chudi protéin cia nguoi 1a ‘QCTIK” va khi 1a ‘ACTIK’
cung duoc bién ddi tir mot chudi protéin to tién. Khi so sanh sy khac biét gitra hai
chudi nay ching ta chi thidy mot phép bién ddi QA & vi tri s6 1. Tuy nhién, di co

ba phép bién ddi (AT VeQ) xay ra ¢ vi tri s6 1; hai phép bién d6i (HoT,
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HoT) xay ra ¢ vi tri s 3 va hai phép bién d6i (K—R—K) xay ra ¢ vi tri sd 5.
Khoéang cach quan sat dugc tinh 1a p = 1/5 = 0,2; trong khi khoang cach thuc té
(khoang cach di truyén) 1a d = (3+2+2)/7 = 1,4 twong duong c6 trung binh 1,4 phép
bién doi trén mdi vi tri ctia chudi. Nhu vay, cach phan tich su khac biét bang quan
sat khong cho két qua chinh xac vé& qua trinh bién ddi giita hai chudi. Dé wdc luong
khoang cach di truyén, ching ta phai st dung mé hinh xac suat ngau nhién dé mé

phong qua trinh bién d6i gitra cac axit amin.
1.2.2. M6 hinh Markov cho qua trinh bién déi axit amin

Xét qua trinh bién doi gitta c4c axit amin tai mot vi tri trén chudi protéin. Qua
trinh bién d6i nay 1a ngiu nhién va lién tyc theo thoi gian voi tap trang thai S = {A,
R,N,D,C,QE G H L K MFP,S T,W,Y, V} chinh la tap 20 axit amin
nhu trong Bang 1.2. Qua trinh bién doi axit amin c6 thé dugec md hinh héa bdi mot
qua trinh Markov [22, 28, 44] vé&i cac thudc tinh sau day:

e Doc 1ap voi qua khtr (memoryless): Toc d6 bién d6i tir axit amin x thanh axit
amin y khong phu thudc vao qua trinh bién ddi trudc d6 cua axit amin X.

e Pdng nhit (homologous): Toc do bién ddi gilta cac axit amin 13 dong nhat
trong toan bd qua trinh bién doi.

e Lién tuc (continuous): Qua trinh bién ddi giita cac axit amin c6 thé dién ra
bat ctr thoi diém nao trong sudt qua trinh bién doi.

e On dinh (stationary): Tan so ciia cac axit amin la khong ddi trong sudt qua
trinh bién d6i. Goi Il = {m} véii =1, ... 20 1a véc to tin s6 xuat hién ctia 20
axit amin, khi d6 Y%, m; = 1 va cac ; khong doi theo thoi gian.

Goi P(t) = {p;;(t), i €S, j € S} 1a ma tran xac suat chuyén gitta cac axit amin sau
mét khoang thoi gian t; p;;(t) la xac suat chuyén tir axit amin i (i € S) sang axit
amin j (j € A) sau mot khoang thoi gian t. P c6 kich thudc 20*20 va véi mdi axit
amin i, ta co:
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zpij(t) =1 (1.1)

JES

P(t) ciing thoa man cong thirc Chapman-Kolmogorov:
P(t +s) = P(t) + P(s) (1.2)
véi cac didu kién khdi tao la:
pii(0) =1, choVi=j
p;j(0) =0, choVi #j

Véi gia tri At nho, ma tran xac suat chuyén P(At) co thé duoc tinh xap xi
tuyén tinh theo khai trién Taylor nhu sau:

P(At) ~ P(0) + At * Q (1.3)
trong d6 Q = {q;;, L €S, j € S} 1a ma trén téc do bién doi tirc thi (instantaneous
substitution rate matrix) gifta cac axit amin; Q c¢ kich thudc 20*20 va g;; la tbc do
bién ddi tire thi tir axit amin i sang axit amin ;.

Xét mot axit amin i, & dam bao diéu kién tong xac suat chuyén tir i dén cac
trang thai khac bang 1 sau mot khoang thoi gian t bat ki (cong thirc 1.1) thi cac gia
tri cia Q phai thoa man diéu kién:

Z qij = O hay q; = — z qij (1.4)
JjEs JES,j#i
Chung ta c6 thé coi g;; 1a lugng bién doi tir axit amin i sang axit amin j trong
mot don vi thoi gian, con g;; 12 tong lugng bién doi roi khoi axit amin i. Gid tri q;;
cang 16n thé hién téc do bién d6i tir axit amin i sang axit amin j cang 16n.
Dua vao cong thirc Chapman-Kolmogorov (cong thuac 1.2), ching ta c6 thé
tinh P(¢t) tor Q va t nhu sau:
P(t) = e (1.5)
Chung ta goi
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H= - Z”jqﬁ (1.6)

IES
1a tong s6 luong bién do6i axit amin trong mot don vi thoi gian.. Ta c6 d = put 1a
téng s6 luong bién ddi axit amin sau mot khoang thoi gian t. Ma tran téc do bién
d6i Q duoc chuin hoa sao cho tong sb luong axit amin bién d6i trong mot don vi
thoi gian bang 1 (1 = 1). Tt 13, p;;(¢) 1a xéc xuét axit amin i bién doi thanh axit
amin j néu c6 d bién doi giita axit amin i va axit amin j.

Qua trinh bién doi axit amin thuong duoc gia st ¢6 tinh thuan nghich theo thoi
gian (time reversible), tirc 13 s6 lwong bién doi tir axit amin i sang axit amin j bang
V6i sd lugng bién doi tir axit amin j sang axit amin i (mic du tan sé xuat hién cta

hai axit amin i, j c6 thé khac nhau). Diéu nay duoc thé hién bang cong thic:

Miqij = T;qji (1.7)
hay
dij  qji
T[] TT;
Ta ki hid =2 =3 vy goi =7,) la hé sb hoan ddi
a ki hiu rij—nj, ji =5, Va 8o Ty 1 (rj =1;) la hé s6 hoan doi

(exchangeability coefficient) gitta hai axit amin i va j. Hé s6 hoan d6i (hay toc do
bién d6i twong dbi) gitra hai axit amin i va j cang 16n thé hién sy bién ddi gitra hai
axit amin i va j xdy ra cang nhiéu va nguoc lai.

Ma tran toc d6 bién doi tirc thi Q co thé duge bicu dién boi ma tran hoan doi

R = {r;;} va vecto tan s6 xuat hién I1 = {mr;} nhu sau:

LTy néui #j
qij = —Z Qixy NOUT = | (1.8)
X*L

hoidc c6 thé viét gon dudi dang: Q = IT * R. Chiing ta ciing thdy ma tran hé s6 hoan

d6i R c6 dang ddi xtiing qua duong chéo chinh. Nhu vay ching ta c6 thé udc luong
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I va R thay cho u6c luong Q. Hinh 1.7 minh hoa hai thanh phan R va II cia mé
hinh LG [49], trong d6 ma tran R 13 19 dong dau tién va véc to I 13 dong cudi
cing. Do R ¢6 dang ddi ximg nén chung ta chi can luu trir mot nira ma tran nim

dudi duong chéo chinh.

S6 tham s6 can ude lugng cua I 1a 19 do véc to IT ¢6 20 thanh phan nhung
téng cua 20 thanh phan bang 1. Sé tham sé can wdc luong cua R 1219 * 20/2 - 1 =
189, do R 12 ma tran ddi xtmg va duoc chuan hoa (cong thirc 1.6 va 1.8). Bé udc
luong Q chung ta can phai uéc luong tong cong 208 tham sb. Trong nhiéu nghién
ctru vé mo hinh bién doi axit amin, ma tran biéu dién toc do bién ddi tirc thi Q con
duoc goi 1a mo6 hinh Q.

M6 hinh Q dugc st dung trong hau hét cac hé théng phan tich chudi protéin.
Cu thé, Q duoc str dung dé phan tich sy khac biét va tinh khoang cach di truyén
giita cac chudi protéin. M6 hinh Q 1a thanh phan co ban va quan trong nhat trong
cac hé thong xay dung ciy tién hoa sir dung cac phuong phép xac suat thong ké [28,
66]. Ngoai ra, R ciing c¢6 thé dugc st dung nhu ma tran diém (score matrix) trong
cac hé théng sip hang da chudi protéin. Ching ta c6 thé xem thém cac ung dung

cua Q trong tai liu [59].

1.3. Bai toan wée lwgng md hinh bién déi axit amin

Quia trinh bién ddi cua cac axit amin c6 thé dugc mé hinh hod bdi mé hinh Q.
Céc tham s6 ctia mo hinh Q c¢6 thé duoc udc lugng tir cac sip hang da chudi axit
amin. Bai toan xay dung md hinh bién ddi axit amin tir cac sip hang da chudi axit

amin dugc tom tat ngan gon nhu sau:

Dir liéu vao: Dir lidu dau vao 1a mot tip cac sip hang da chudi axit amin. Céc sip
hang thuong co do dai tir vai chuc dén vai chuc nghin axit amin. Tap cac sap hang
da chudi dugc ky hiéu 1a A = {D*, ... D"}, trong d6 N 1a s6 lwong sip hang con D?
(1 <a<N) la ky hiéu sap hang thtr a trong tap A.
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A R N D C Q E G H | L K M F P S T W Y V

A

R | 0.425

N | 0.277 0.752

D | 0395 0.124 5.076

C | 2489 0.535 0.529 0.063

Q [ 0970 2.808 1.696 0.523 0.085

E |1.039 0.364 0.542 5.244 0.003 4.129

G [2.066 0.390 1.438 0.845 0.569 0.268 0.349

H | 0.359 2.427 4509 0.927 0.641 4.814 0.424 0.311

I {0150 0.127 0.192 0.011 0.321 0.073 0.044 0.009 0.109

L | 0395 0.302 0.068 0.015 0.594 0.582 0.070 0.044 0.366 4.145

K 0537 6326 2145 0.283 0.013 3.234 1.807 0.297 0.697 0.159 0.138

M [ 1.124 0.484 0371 0.026 0.894 1.673 0.174 0.140 0.442 4274 6.312 0.657

F | 0.254 0.053 0.090 0.017 1.105 0.036 0.019 0.090 0.682 1.113 2.593 0.024 1.799

P | 1178 0.333 0.162 0.394 0.075 0.624 0.419 0.197 0.509 0.078 0.249 0.390 0.100 0.094

S 4727 0.858 4.008 1.240 2.784 1.224 0.612 1.740 0.990 0.064 0.182 0.749 0.347 0.362 1.338

T | 2.140 0579 2.001 0426 1.143 1.080 0.605 0.130 0.584 1.034 0.303 1.137 2.020 0.165 0.571 6.472

W | 0.181 0.594 0.045 0.030 0.670 0.236 0.078 0.268 0.597 0.112 0.620 0.050 0.696 2.457 0.095 0.249 0.141

Y | 0219 0.314 0.612 0.135 1.166 0.257 0.120 0.055 5.307 0.233 0.300 0.132 0.481 7.804 0.090 0.401 0.246 3.152

V [ 2548 0.171 0.084 0.038 1.959 0.210 0.245 0.077 0.119 10.649 1.703 0.185 1.899 0.655 0.297 0.098 2.188 0.190 0.249
0.079 0.056 0.042 0.053 0.013 0.041 0.072 0.057 0.022 0.062 0.099 0.065 0.023 0.042 0.044 0.061 0.053 0.012 0.034 0.069

Hinh 1.7: M hinh bién déi axit amin LG [49].
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Bai to4n: Udc luong mo hinh bién ddi axit amin mo ta cac bién di axit amin trong
qua trinh tién hoa trén cac chudi protéin dau vao. Ching ta can dé xuat cac phuong

phap cho két qua chinh x4c cao vdi thoi gian thuc hién chip nhéan duoc.

Dir liéu ra: Mot mo hinh bién doi axit amin Q thé hién qua trinh bién d6i cta cac

chuoi axit amin & dir li€u dau vao A.

Ude lugng md hinh Q la mot bai toan phirc tap bai ching ta phai uée lugng
khoang 200 tham sb. Nhiéu phuong phap xay dung mé hinh Q da dugc nghién ciu
va dé xuat trong sudt hon 30 nim qua. Cac phuong phap c6 thé chia theo hai huéng
tiép can chinh: phuong phap dém (counting approach) va phuwong phap cuc dai kha

nang (maximum likelihood approach).

1.4. Cac phwong phap wéc lwgng mé hinh bién doi axit amin
1.4.1. Phwong phap dém

Trong phuong phap dém, céc tham s6 can wdc lwgng ciia md hinh duge tinh
toan mot cach truc tiép tor dir liéu. Hai ma tran phé bién duoc ude lugng bé“mg

phuong phap dém 1a PAM va BLOSUM.

1.4.1.1. Ma tran PAM (Point Accepted Mutation)

Ma tran PAM la md hinh bién di axit amin dau tién dugc xay dung vao nim
1978 [21]. Tac gia ciia mo6 hinh PAM la Dayhoff va cac cong sy da st dung bo dir
liéu gdm 71 nhom protéin, trong d6 mdi nhém bao gém cac chudi protéin cd quan
hé gan nhau (gidng nhau it nhat 85%). Sy gidng nhau cao giita cac chudi protéin
gitip dam bao cac bién doi truc tiép giira cac axit amin (vi du A — R) chiém phan

16n, cOn c4c bién ddi gian tiép (vi du A— X — R) chi chiém phan nho.

Ma tran PAM1 cho biét xac suat thay thé gita cac axit amin néu c6 khoang

1% tong s axit amin bi bién d6i. Céc gié tri cia ma tran PAM1 cho biét xac suat
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bién d6i tir axit amin i thanh axit amin j sau mot don vi thoi gian. Cac phan tur

khéng nam trén duong chéo chinh cia ma tran dugc tinh bai cong thic sau [21]:

PAML, ) = it (1.9)

Zbij

ieS
trong do m; la do dot bién cua axit amin j, duoc tinh twong d6i so v6i cac axit amin
khac (xem thém Bang 1.3); b; 1a s6 1an bién d6i gifra hai axit amin i va j quan sat
duoc tir dit liéu con A 12 hing sé dugc chon sao cho tong sb bién d6i trén toan bo di
lidu 14 1%. Cac phan tir nam trén dudng chéo chinh cia ma tran PAM dugc chon
sao cho tong cua bat ky cot nao ciing bang mot.
Bang 1.3: Danh sach do dot bién twong ddi ciia 20 axit amin. Py dot bién cia Ala (A)
dwoe dit 13 100. Asn (N) va Ser (S) 1a 2 axit amin cé dd dot bién 16n nhat con Trp (W)

va Cys (C) 1a 2 axit amin c¢6 dd dt bién nhé nhat.

Axitamin | D@ dot bién Axitamin | D@ dét bién
Asn 134 His 66
Ser 120 Arg 65
Asp 106 Lys 56
Glu 102 Pro 56
Ala 100 Gly 49
Thr 97 Tyr 41

lle 96 Phe 41
Met 94 Leu 40
Gln 93 Cys 20
Val 74 Trp 18

Ma trin PAM1 duoc sir dung 1am co s dé tinh toan cac ma tran PAM khac
v6i gia dinh rang nhimg dot bién lap di 1ap lai s& tuan theo ciing mdt mo hinh nhu
clia ma train PAM1 va nhiéu phép thay thé c6 thé xay ra ¢ cung mot vi tri. Dayhoff
d3 xdy dung dén ma train PAM250. Con sd kém theo ma trdin PAM cang cao thé
hién khoang cach tién hoa cang 16n. Vi du PAM150 duoc st dung cho cac chudi c6
khoang cach xa hon, c6 nhiéu khac biét va bién doi hon so voi PAM100. Hinh 1.8
minh hoa ma trin PAM250 véi cac hé sé dugc nhan 100 1an [10].
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Nam 1992, khi s luong cac chudi protéin dugc thu thap nhidu hon, nhom
nghién ciru cta Jones dd ap dung phuong phap dém tuong tu nhu Dayhoff nhung
trén mot tap dir liéu 16n hon dé xay dyng mé hinh JTT [40]. M6 hinh JTT duoc st

dung rong rai d6i véi cac phan tich vé cay phat sinh loai.

A RNDU CQEGH I L KMFUP S TWYWYV
A|13 6 9 9 5 8 9 12 6 8 6 7 7 4 11 11 11 2 4 9
R{(3 17 4 3 2 5 3 2 6 3 2 9 4 1 4 4 3 7 2 2
N4 4 6 7 2 5 6 4 6 3 2 5 3 2 4 5 4 2 3 3
bf(s5 4 8 11211 v 10 5 6 3 2 5 3 1 4 5 5 1 2 3
cji2 1 1 1521 1 2 2 2 1 1 1 1 2 3 2 1 4 2
Q|3 5 5 6 1 10 7 3 7 2 3 5 3 1 4 3 3 1 2 3
E|5S 4 7 11 1 9 12 5 6 3 2 5 3 1 4 5 5 1 2 3
G|12 5 10 10 4 7 9 27 5 5 4 6 5 3 8 11 9 2 3 7
Hi2 5 5 4 2 7 4 2 15 2 2 3 2 2 3 3 2 2 3 2

113 2 2 2 2 2 2 2 2 10 6 2 6 5 2 3 4 1 3 9
L/ 6 4 4 3 2 6 4 3 5 15 34 4 20 13 5 4 6 6 7 13
K|6 18 10 8 2 10 8 5 8 5 4 24 9 2 6 8 8 4 3 5
M1 1 1 1 0 1 1 1 1 2 3 2 6 2 1 1 1 1 1 2
Fi2 1 2 1 1 1 1 1 3 5 6 1 4 32 1 2 2 4 20 3
Pl7 5 5 4 3 5 4 5 5 3 3 4 3 2 20 6 5 1 2 4
s|9 6 8 v 7 6 7 9 6 5 4 7 5 3 9 10 9 4 4 6
T|8 5 6 6 4 5 5 6 4 6 4 6 5 3 6 8 11 2 3 6
w o 2 0 0 0O O0 0O 0O 1 0 1 0 0 1 0 1 0551 O0
y/1 1 2 1 3 1 1 1 3 2 2 1 2 15 1 2 2 3 31 2
vVi7 4 4 4 4 4 4 4 5 4 15 10 4 10 5 5 5 72 4 17

Hinh 1.8: Ma tran PAM250 thé hién x&c suat bién doi giira cac axit amin (cac gia tri

dwoc nhan véi 100). Vi du xac suit bién ddi tir A sang R 1a 3% va tir A sang N 12 4%.

1.4.1.2. Ma tran BLOSUM (BLOcks SUbstitution Matrix)

Ma tran BLOSUM duoc gi6i thiéu lan dau tién bai Henikoff va Henikoff vao
nam 1992 [37]. Ma tran nay dugc ding chi yéu cho bai toan sap hang da chudi. Céc
tac gia da s dung bo dir lieu BLOCKS [36], day 1a bo dit lieu chira cac chudi
protéin do chinh nhom tic gia xay dung. Ho da tim cac doan bao tén (conserved
regions) dé tir d6 tinh ra cac tan sd xuat hién ciia cic axit amin va xéac suat bién doi
gifta cdc cdp cac axit amin. Sau d6, cac tac gia tinh gia tri log-odds cho mdi cip
bién d6i axit amin c6 thé co.
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Tuong ty nhu voi ma tran PAM, cling co nhiéu ma train BLOSUM dugc xay
dung va cac ma tran nay thuong dugc ky hiéu la BLOSUM45, BLOSUMG62,
BLOSUMS80. BLOSUMk c6 nghia 1a cac doan da sap hang ma cac chudi gidng
nhau it nhat k% duogc sir dung. Tuy nhién, nguoc lai véi PAM, gia tri s6 di kém ma
tran BLOSUM thé hién d6 twong ddng cua dir liéu, BLOSUMS0 duoc ding cho dit
liéu c6 do twong ddng cao hon BLOSUMA4S5.

1.4.2. Phwong phap cwc dai kha nang (maximum likelihood)

1.4.2.1. Gigi thiéu chung

Mot trong cac nhugce diém chinh cia cac phuong phap dém 1a ching thuong
chi ap dung tot duoc cho cac tap dit liéu co6 do twong dong cao [49]. Pé khic phuc
han ché trén, phuong phép cuc dai kha niang (maximum likelihood, viét tit 1a ML)
da dugc dé xuat dé xay dung mo hinh Q [6, 64]. Mot s6 nghién ciru da chi ra rang
phuong phap cuc dai kha nang c6 thé gilp tranh cac 13i ¢6 tinh hé thdng va giup tin
dung céac thong tin trong cic sip hang da chudi protéin hiéu qua hon so véi Cac
phuong phap dém [63]. Nam 1996, nhom tic gia Adachi va Haseqawa s dung
phuong phap ML dé phan tich cac chudi protéin ti thé cia 20 loai dong vat co
xuong song dé xay dung md hinh mtREV [6]. Nhom tac gia cho thdy mo hinh
mtREV tt hon cac mé hinh khac khi phén tich qua trinh tién héa giita cac loai sinh

vat dya vao cac chudi protéin ti thé.

Tuy nhién, thoi gian tinh toan 13 mét trong nhitng can trd 16n nhat trong viée
ap dung phuong phap ML trén nhiing tap dir liéu protéin 16n. Nhém tac gia Whelan
va Goldman da dé xuat phuong phap ML xap xi va ap dung trén co s& dir liéu gdm
3905 chudi protéin va xay dung méd hinh WAG vao nam 2002 [63]. M6 hinh WAG
cho két qua t6t hon cac md hinh khéac khi duoc dung dé phan tich qua trinh tién hoa
gitra cac sinh vat dua vao cac chudi protéin.

Gan day nhat, vao nim 2008, nhém tac gia Le va Gascuel da cai tién phuong
phép ctia Whelan va Goldman bang cach két hop thém thong tin vé tinh khong dong
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nhat trong tdc d6 bién doi theo vi tri vao qua trinh xay dyng mé hinh Q. Nhom tac
gia dd ap dung phuong phap dé xuét trén co so dir liéu protéin Pfam bao gém
khoang 50000 chudi v6i khoang 6,5 triéu axit amin dé xay dung mé hinh LG [49].

LG hién dugc cho 1a m6 hinh chung tét nhat dé phén tich cac chudi protéin.

1.4.2.2. Uéc hrgng mo hinh bang phwong phap cue dai kha ning

Gia st D = {Dy, ... D;} 1a mét sdp hang da chudi c6 chiéu dai | trong d6 D; (1
<i<I)1avitri thi i cta sap hang. Goi T 1a cay phan loai trong tng v6i sip hang da
chudi D. St dung mo hinh Q nhu d trinh bay & phan 1.2.1, gia tri likelihood ctia Q
va T dbi v6i D duge tinh theo cong thirc [44]:

|
LQTID)=] JuQTID) (1.10)
i=1

trong d6 L(Q, T |D;) 14 likelihood cua Q va T d6i véi vi tri D;, gié tri ndy c6 thé tinh
mot cach hiéu qua bang mot thudt toan cat tia ciia Felsenstein (xem chi tiét trong tai
liéu [26]).

Phuong phap cuc dai kha niang dé udc luong md hinh bién doi axit amin dugc
gidi thidu 1an dau boi Adachi va Haseqawa [6]. Gia str chiing ta c6 mot bo dir lidu
gdm N sip hang da chudi protéin ky hiéu 1a A = {D", ... D"}. Ky hiéu T = { T,
T, .. T } 13 tap cac cy, trong d6 mdi T* € T 1a cay tuong Umg duogc xay dung tir
sap hang D® v6i mo hinh Q. Gia tri likelihood ctia m6 hinh Q va T duoc tinh theo

cong thirc:

N
L(Q,T)= HL(Q,Ta |D%). (1.11)
a=1
M6 hinh Q khi d6 duoc wdc lugng bang cach tim cuc dai cua gi tri likelihood L(Q,

T) theo cong thirc sau:

Q= arggnax{L(Q, T)} (1.12)
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Qua trinh tim cuc dai cho gia tri likelihood L(Q, T) theo céng thac 1.11 la mét
bai toan rat kho vi ching ta phai tdi wu cing lac cac tham sé cia md hinh Q cling
tat ca cac cay phan loai T (bao gom ca cau tric va d6 dai cac canh. Cac nghién ctu
da chi ra rang cac hé s6 cia Q duoc udc luong twong ddi chinh xéac khi sir dung cay
phan loai gan téi wu [63]. Vi vay, cong thic 1.11 ¢6 thé dugc don gian hda va xap

Xi boi:

N
LQ T) =] JL@IT™,D?) (113)

a=1

v6i T 2 1a cay phan loai gan t6i wu cia D Do d6 cong thirc dé ude lugng md hinh

Q co dang:

N
Q = argmax HL(Q |T,D%) (1.14)
? a=1
Lugc do thuat todn ude luong mo hinh bién doi axit amin bang phwong phap cuc

dai kha ning duoc trinh bay ¢ Hinh 1.9 (xem chuong 2 dé biét thém chi tiét vé thuat

toan).

1.5. Xay dwng cay phan loai bang phwong phap ML

Mot trong cac budc quan trong trong viéc ude luong Q la xay dung cac cay
phan loai. C6 nhiéu phuong phap da dugc dé xuat dé xay dung cay phan loai tir mot
sap hang da chudi nhu phuong phép dua vao khoang céach [30, 52], phuong phap
Maximum parsimony (MP) [29] hay phuong phap cuc dai kha nang (ML) [26].
Hién nay phuong phap ML dugc sir dung phd bién va rong rai vi thuong cho két
qué tot hon cac phuong phap khac [28, 35, 56, 58].
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/ Tap céc sap hang da chudi /

\ 4

Xay dwng cay phan loai bang phwong
phap ML si¢ dung mé hinh Q

\ 4

o€ Q’ U'éc lwgng md hinh Q’ méi

Sai

/ Tra vé moé hinh két qua Q’ /

Hinh 1.9: Lwoc dd qua trinh wée hrgng md hinh bién déi axit amin bang phwong
phap ML.

Trong phuong phap ML, cay “tot nhat” dugc hiéu la cay c6 gia tri likelihood
I6n nhat. Gia tri likelihood caa mét cay T d6i voi mot mé hinh bién d6i Q va di liéu

D duoc tinh nhu sau:

|
LTI1Q.D)=] JuTIQ.D) (1.15)
i=1

Nhu vay chiing ta s& can tim cay T (bao gdm ciu trac cay va do dai cac canh)
sao cho gia tri likelihood theo cong thac 1.15 dat cuc dai.
Bai toan t6i vu cay T 1a mot bai toan NP-kho [15, 28] do sé lugng cay cé cau

trac khac nhau twong ¢ng véi cling mot sip hang 1a (2n-5)!1. S6 luong nay ting

37



nhanh theo sé lugng chudi. Mot sé phuong phap tim kiém gan ding da dugc dé
Xuat [33, 34, 61].

1.6. Cac phwong phap so sanh hai moé hinh
1.6.1. So sanh bang viéc xay dwng cay ML

Phuong phap so sanh hai mé hinh dya trén céc cay phan loai xay dung bang
phuong phap ML la cach so sanh pho bién nhat. Ca hai mé hinh cung duoc sir dung
dé xay dung cay phan loai bang phuong phap ML véi cling mot tap cac sap hang da
chudi.

Goi M;, M, 1a hai md hinh can so sanh. Vi mdi sip hang D? cay phan loai
twong ng véi My la %, véi M, 1a T%. Gia tri likelihood cua hai ciy twong tng la
L(T%) va L(T?%). Néu L(T%) > L(T%) thé hién M, t6t hon M,. Nguoc lai, néu L(T%) <
L(T?,) thé hién M, t6t hon M;. Trong thuc té, dé viéc tinh toan d& dang hon ngudi ta

thuong so sénh gid tri log(likelihood) vai log 1a ham 16garit ty nhién.
1.6.2. So sanh céu trdc cay

Phuong phép so sanh cau tric cay khdng dung dé danh gia moé hinh nao tot
hon ma dugc dung dé chi ra sy khéc biét gitra hai mé hinh khi sir dung dé xay dung
cay phan loai. Ching ta so sanh ciu tric hai cay xay dyng tir cing mot sap hang voéi
hai md hinh khac nhau. Hai ciy c6 cau tric cang giéng nhau thé hién hai mé hinh

cang giéng nhau.

Pé do su khac biét giira ciu trdc cua hai cay, ching tdi sir dung khoang cach
Robinson-Fould (RF) [51]. Khoang cach RF giita ciu tric cua hai cay la ty 1¢ giita
s6 phan viing chi c6 & mot trong hai cay trén tong sé phan ving cua ca hai cay.
Khoang cach RF c6 khoang gia tri tir 0,0 ¢én 1,0. Gia tri RF giita hai cay cang nho

thi cau trdc caa hai cay cang giéng nhau.
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1.6.3. So sanh d¢ twong quan Pearson

Do twong quan Pearson giita hai ma tran hé s6 hoan doi R, caa mé hinh My, R,
cua md hinh M, s& giup danh gia mdi quan hé tuyén tinh gitra cac hé sé twong tng
cua hai ma tran. Do tuong quan Pearson c6 khoang gia tri tir -1,0 d¢én 1,0. Po tuwong
quan biang -1,0 thé hién hai ma tran c6 twong quan cung giam, nguoc lai néu do
tuong quan bang 1,0 thé hién hai ma tran c6 tuong quan cung ting. Po twong quan
bang 0 thé hién hai ma tran khong c6 twong quan véi nhau. Chung ta ciing c6 so

sanh tuong tu Voi véc to tan s xuat hién cac axit amin caa hai md hinh.

1.7. Két luan chwong

Cac chudi axit amin (hay protéin) 1a mot thanh phan vo cing quan trong cua
su séng. Vi su phat trién caa cong nghé sinh hoc, sé luong chudi axit amin moi
duogc thu thap dang ting theo cap s6 nhan. Qua trinh tién hoa va bién ddi gitra cac
chudi axit amin dién ra rat phic tap. Pé nghién ciru va phan tich su khac biét giira
cac chudi protéin, ching ta c6 thé sir dung méd hinh Markov dé md hinh hoa mot
cach hiéu qua qua trinh bién doi giita cac axit amin.

Muc dich cua bai toan udc lugng ma tran bién doi axit amin 12 udc luong cac
tham s6 caa mé hinh Q. M6 hinh Q biéu dién su bién doi axit amin theo mé hinh
Markov, Q 1a mét thanh phan rat quan trong cua nhiéu bai toan lién quan dén chudi
protéin nhu: sip hang da chudi, tim kiém chudi twong dong, xay dung cay phan
lodi. Do d6 c6 thé noéi bai toan ude lugng ma tran bién d6i axit amin 1a mot bai toan

co ban va quan trong cua tin sinh hoc.

Hai nhoém phuong phap chinh dé udc lwong md hinh Q 1a nhom phuong phap
dém va nhém phuong phap cuc dai kha ning. Phuong phap dém thi nhanh nhung
chi 4p dung cho céc chudi protéin co6 do trong dong cao con phuong phap cuc dai
kha nang cho két qua tot hon nhung qué trinh udc lugng mé hinh con tén nhiéu thoi

gian. Ngay nay, chung ta thuong sir dung cac phuong phap cuc dai kha nang dé wdc
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lrong mo hinh bién ddi axit amin. Nhiéu phwong phap dd duoc dé xuit va ap dung
trén cac tap di liéu khac nhau tao ra cac mo hinh khac nhau dé phan tich céc chudi

protéin.
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Chuong 2. PHUONG PHAP UOGC LUQONG NHANH MO HINH
BIEN POl AXIT AMIN BANG PHUONG PHAP CUC
PAl KHA NANG

2.1. Giéi thiéu

Phuong phép cuc dai kha nang cho két qua tét nhung lai yéu cau khéi luong
tinh toan 16n nén rat kho ap dung cho cac b di liéu Ion. Mot trong nhitng budéc tén
thoi gian nhét cua quéa trinh xay dung mé hinh Q 1a budc xay dung cay phan loai tur
cac sip hang da chudi. Chuong nay dé xuat mot cach tiép can moi dé vuot qua tro
ngai nay bang cach chia tach cac sip hang da chudi 16n thanh nhitng sap hang nho
nhung Van giir dugc cac thong tin dé udc luong cac ma tran. Thuc nghiém véi hai
bo dir lidu chuan cua vi rat cam va Pfam cho thay phuong phap cai tién nay co thé
chay nhanh hon so v6i phuong phap tt nhat hién nay tir ba dén sau lan trong khi
c4c ma tran udc luong gan nhu khong khac biét. Nhu vdy, phuong phap cai tién nay

s& cho phép viéc udc lugng cac ma tran tir nhitng tap dix liéu rat 16n.

2.2. Uéc lwong mo hinh bang phwong phap cwe dai kha ning
Trong muc nay chung t6i trinh bay va phén tich cic budc dé udc lugng mo
hinh bang phuong phap cuc dai kha ning theo luoc d6 da trinh bay ¢ Hinh 1.9.

2.2.1. M0 ta phwong phap

Phuong phap udc luong mé hinh Q tir tap dir lisu A = {D*, ... D"} gdm ba
budc chinh: Xay ding cay bang ML, Udc lwong cac tham sé cia md hinh va So

sanh mo hinh. Cu thé cac budc nhu sau:

- Xady dung cdy bang ML: Xay dung cay phan loai tir cic sap hang da chudi sir
dung mé hinh Q bang phuong phap ML nhu d3 trinh bay trong muc 1.5 cua

chuong 1.
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- Ubc lwong cdc tham sé ciia mé hinh: wée luong md hinh Q° méi tir cac sap
hang da chudi va cay tuong ng bang thuat toan cuc dai ky vong (expectation
maximization) [41].

- So sanh md hinh: So sanh Q va Q’. Néu Q’ = Q, két thiic va Q’ 1a md hinh két
qua. Néu khong, thay Q bing Q’ va quay lai budc Xdy dung cay.

2.2.2. Phan tich phwong phap

Chung toi tién hanh thyc nghiém véi 200 sip hang 16n nhat cia bo dir lidu
chuan Pfam [9] thi thay budc Xdy dung cdy bang ML chiém phan 16n thoi gian (35
gi0) trong khi budc Udc lwong C&C tham so ciia mé hinh chi chiém phan nho thoi
gian (4 gi®) [20]. Tién hanh thyc nghiém tuong ty v4i 1373 sap hang da chudi cua
vi rt cim [20] ciing cho két qua twong tu: budc Xdy dung cdy bang ML chiém 273

gid trong khi budc Udc lwong cdc tham s6 ciia mé hinh chi chiém 10 gid [20].

Nhu vay, tir thyc nghiém ching t6i nhan thdy véi cac sip hang co kich thudc
16n thi bude xdy dung cdy bang ML thuong chiém nhiéu thoi gian nhét. Piéu nay
6 thé dugc giai thich 1a do bai toan Xdy dung cdy bang ML da dugc chang minh 1a
bai toan NP-kho [15, 28]. Cu thé hon, voi mdi sap hang gdm m chudi (m > 3), sd

luong cay phan loai dang nhi phan khong goc 1a [25]: [],(2i — 5).

Bang 2.1: S6 lwgng ciy nhi phan khong gdc twong ving véi sé chudi axit amin m.

S6 lwong ciy nhi
phéin khong goc

3

15

105
945
10395
135135
10 2027025

O |0 [N |o b |w
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Chung ta c6 thé thiy sb luong cdy twong tng ciia mot sip hang ting voi cip
s6 nhan theo sb lwong chudi ciia sip hang d6 (xem Bang 2.1). Nhiéu phuong phap
gan dang khac nhau duoc dé xuit dé xay dung cdy ML [34, 46, 57, 61], tuy nhién

cac phuong phap van con chay cham véi cac bo dit liéu 16m.

Nhu vy viée giam kich thudce ctia mot sip hang c6 thé giup giam thoi gian
xay dung cdy twong Gmg. Tir nhimg phan tich trén chung t6i dé xuat mot phuong
phap méi dé udc luong nhanh mé hinh bién d6i axit amin nhu mé ta trong Hinh 2.1

sau day.

Tap cac sip hang da chudi
protein

\ 4

Chia tach cac sap hang chira nhiéu
chudi

v

R Xay dung cay phan loai bing phwong
phap ML sir dung md hinh Q

\ 4

0€ Q U'de lwgng md hinh Q’ méi
[oc o]

Sai

/ Tra vé mé hinh két qua Q’ /

Hinh 2.1: Lwgc dd phwong phap wéc lwgng nhanh mo hinh bién doi axit amin.
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2.3. Cac phwong phap chia tach dir liéu

Duya vao cac phan tich cia muc trudc, luan &n trinh bay hai phuong phap dé
tang toc qua trinh xay dung cdy phan loai. Y tuong ¢ day 1a chia nho cac sap hang

kich thudc 16n thanh nhiéu sip hang kich thuéc nho hon.
2.3.1. Phwong phap chia tach ngau nhién

Xét mot sap hang D* gom m chudi va mot s6 nguyén duwong k (k > 4) l1am
ngudng chia tach. Céac chudi ciia D* dugc tach ngiu nhién thanh cac sip hang nho
c6 s6 luong chudi nam trong doan tir k dén 2k. Céac sap hang nho nay s& duoc si
dung dé udc luong mo hinh Q. Gia sit M 1a md hinh duoc udc luong tir cac sip
hang khong chia tach thi M} s& 1a mé hinh dugc udc luong tir cac sip hang duoc
chia tach ngiu nhién véi ngudng k. Vi du LG 1a md hinh dugc ude luong véi cling
bo dir liéu nhu md hinh LG nhung cac sap hang c6 kich thudc tir 8 dén 16 chudi.
Céc budc cu thé cua phuong phap chia tach sap hang ngau nhién duoc trinh bay ¢

Thuat todn 2.1. Minh hoa cta phuong phap nay vai k = 4 dugc trinh bay ¢ Hinh 2.2.

procedure Thuat todn chia tach ngau nhién;
input: Mot sip hang D? véi m chudi axit amin va s6 nguyén duong k > 4;
output: Céc sap hang con vai kich thuéc tir k dén 2k;
begin
while (s6 lwong chudi trong D? > k + 4)
- Sinh ngau nhién mot s6 tu nhién s thoa méan k < s < 2k;
- Chon ngiu nhién s chudi trong D? dé tao thanh mot sip hang con;
- Loai bd céc chudi da chon ra khoi D?;
endwhile;

end;

Thuit toan 2.1: Thuit toan chia tach sip hang ngau nhién.
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810
C3  VGQSVRRSGQ
C25 VGASICRSGS
2910 C21  VGQEVFRMGS
CL VGQTVQRSGS C13 VGQQVLRMGS
€2 VGQSVORSGR C2  VGQSVQRSGR
€3 VGQSVRRSGQ C7  VGTTVYRRGS
€5 VGQAVTRSGS C8  VGMQVTRSGS
C6  VGQKVTRSGS
C7  VGTTVYRRGS =10
C8  VGMQVTRSGS C9  VGTTVIRDGS
€9  VGTTVIRDGS C27 VGASVCRSGS
Cl0 VGMQVTRSGS C28 VGASVCRSGS
Cll VGTTVIRDGS C19 VGASICRSGS
C13 VGQQVLRMGS Cl2 VGTTVYRRGS
Cld VGQQVCRRGA C15 VGQQVFRMGS
C15 VGQQVFRMGS
C16 VGQEVFRMGS 610
Cl7 VGASICRSGS C16 VGQEVFRMGS
C18 TGASVCRSGS Cll VGTTVIRDGS
Cl9  VGASICRSGS C5  VGQAVTRSGS
C20  VGQRVFRSGS C17 VGASICRSGS
C21  VGQEVFRMGS C23  VGASVCRAGP
C22  VGQRVFRSGS C24  IGSQVCRSGS
C23  VGASVCRAGP
C24  IGSQVCRSGS 810
C25 VGASICRSGS C10 VGMQVTRSGS
C26  VGASVCRSGS C18 TGASVCRSGS
C27 VGASVCRSGS C20 VGQRVFRSGS
C28 VGASVCRSGS Cl  VGQTVQRSGS
C29 VGASVCRSGS C22  VGQRVFRSGS
C4  VGMAVTRRGS
C26 VGASVCRSGS
C29 VGASVCRSGS

Hinh 2.2: Minh hoa thuit toan chia tich sap hang ngiu nhién véi k=4.
2.3.2. Phwong phap chia tach dua theo cau tric cay

Phuong phép nay dua theo tu tudng cua thudt toan BIONJ [30] vdi dd phuc
tap la O(m3) véi m 13 s6 chudi. Y tudng cua thuat toan 1a: cac chudi lan luot duoc

gop lai néu nhu s lugng chudi trong nhém méi nim trong doan tir k dén 2k. Chi

45



tiét phuwong phap chia tach dya theo cu tric cay duogc trinh bay trong Thuat toan

2.2 sau day:

procedure Thuat toan chia tach duwa theo cau tric cay:;
input: Mot sip hang D? véi m chudi axit amin va sé nguyén duong k > 4;
output: C4c sip hang con véi kich thudc tir k dén 2k;
begin
Mbi chudi cua D?* dugc coi nhu mdt nhém. Tinh khoang cach giita hai nhom mot
dua vao ma tran khoang cach va thuat toan BIONJ [30];
repeat
Tim hai nhom c6 khoang cach nho nhat, gia sir 1a Gy va G,. Goi my va m; 1a sé
lugng chudi ciia G; va G, tuong ing;
if mi+m, <2k then
Két hop G; va G, thanh mot nhom méi;
Tinh toan lai khoang cach gitta nhom mdi nay va cac nhém khac theo
thuat toan BIONJ [30];
else / / my > k hoac m, > k
if m; >k then
Xem G; 1a mét sap hang con;
else // my>k
Xem G, 1a mot sap hang con;
endif
endif
until (chi con mot nhom Gy);
Gia sir mg 1a s6 lugng chudi ctia Go.
if mg>3 then
Xem Gg la mot sap hang con;
else
Két hop Go vao mot sip hang con trudc do
end;

Thuit toan 2.2: Thuit toan chia tach sip hang dwa theo ciu truc cay.

Luu ¥, budce cudi cung khi chi con lai mot nhém, néu kich thude nhém nay 16n hon
3 thi né s& dugc coi 1a mot sap hang, néu khong thi nd s& dugc két hop vao mot sap
hang trudc d6. Bude nay gidp dam bao khong ¢ sip hang nao c6 it hon 4 chudi.
Gia str M 1a md hinh duoc wdc luong tir cac sap hang khong chia tach thi My
s& 1a md hinh duoc udc luong tir cac sip hang dugc chia tach dua theo cdu truc ciy
v6i ngudng k. Hinh 2.3 minh hoa mét cach chia tach dua theo ciu trac cdy véi k = 4
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trong d6 mot sip hang gdm 9 chudi dugc chia tach thanh hai sip hang nho hon c6 4

va 5 chuoi.

Chudi1 Chudi2 Chudi3 Chudi4 Chudi5 Chudié Chudi7 Chufis Chudid

Hinh 2.3: Minh hoa thuat toan chia tach sap hang dwa trén cau truc cay véi k=4.
2.3.3. Nhan xét vé cac phwong phap chia tach sip hang

Ca hai phuong phap chia tach déu gilp giam thoi gian xay dung cay do sb
lugng cau tric cay khac nhau giam rd rét. Cu thé, véi k=12 sb luong cau tric cay
khac nhau con khoang 650 triéu, véi k=8 sb luong cau tric cay khac nhau giam con

10395, véi k=4 thi s6 luong cau tric cay khac nhau chi con l1a 3.

Phuong phép chia tich ngiu nhién cé thé tao ra cic sap hang nho chira cac
chudi protéin c¢6 quan hé xa. Piéu nay c6 thé dan tdi cac cdy phéan loai tuong ung
v6i cac sip hang nho ndy c6 do chinh xac khong cao [11, 14, 28] tir d6 1am giam do
chinh x4c cua mo hinh Q. Phuong phép chia tach dya theo ciu tric cay s& tao ra cac
sap hang nho chira cac nhanh cia cdy 16n (cay tir sap hang ban dau), do d6 cac sap
hang nho sé it c6 kha ning chta cac chudi protéin c6 quan hé xa. Chinh diéu nay s&

gitp nang cao do chinh xac cua mo6 hinh Q.
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2.4. Két qua thwc nghiém

Dé danh gia hai phuong phap dé xuat, ching tdi da thir nghiém ca hai phuong
ph&p trén hai bo dit liéu Pfam [9] va vi rdt cim voi cach danh gia chuan nhu trong
cac nghién ctu trude day [18, 49, 63]. Cu thé, chung t6i so sanh thoi gian wéc
luong cac mod hinh va két qua xay dung cay phan loai ciia cAc mé hinh d6 theo tiéu
chuan ML. Hai phuong phap chia tach sip hang duoc thir nghiém voi cac ngudng k
bang 4, 8, 16 va 32.

2.4.1. Dir liéu kiém tra

2.4.1.1. By dir liéu vi rat cum

Day 1a bo dir liéu cac chudi protéin vi rut cim da duoc st dung dé ude luong
moé hinh FLU [18]. C4c chudi protéin vi rat cim duoc tai vé tir co so dit lidu cua
NCBI (phién ban ndm 2011). Sau d6 dir li¢u duogc tién hanh loai bé cac chudi trung
lap va chia thanh cac nhom 16n theo kiéu vi rdt (cim A, cim B va cim C). Mbi
nhom 16n duoc tiép tuc chia thanh cac nhom nho theo timg kiéu protéin. Tiép theo
cac nhém nho duoc chia ngiu nhién thanh cac tap tir 5 dén 99 chudi. Cac tap sau d6
dugc xay dung thanh cac sap hang da chudi bang phan mém MUSCLE [23]. B6 dir
lidu FLU bao gébm 1373 sap hang véi tong sb 71087 chudi.

2.4.1.2. By dir ligu Pfam

Pfam 12 bo dir liéu cac sap hang da chudi protéin di duoc s dung dé woc
luong md hinh LG [49]. C4c sip hang nay dwoc ldy tir hai co sé dit liéu Swiss-Prot
va TrEMBL [12]. Pfam bao gdm 3912 sap hang v&i 49637 chudi, cac sap hang déu

cO it nhat 5 chudi va chiéu dai it nhat 50.
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2.4.2. Két qua véi bd dir liéu vi rut cam

O thi nghiém nay, bo dit liéu vi rit cim duoc chia tich ngau nhién thanh hai
tap con, mot tdp dé udc lugng md hinh gdm 687 sip hang va mot tip dé kiém tra
gb6m 686 sap hang.

Bang 2.2: Théi gian wée lwgng mo hinh ciia phwong phép chia tach ngiu nhién véi b
dir liéu vi rat cdm. FLUY 13 mé hinh wéc lugng tir cac sip hang dugc chia nhé bing

phuong phap chia tach ngiu nhién véi ngudng k.

FLUR 7,8 19,5 27,3
FLUS 11,1 18,8 29,9
FLUZ 22,9 17,5 40,4
FLUS, 65,9 15,1 81
FLU 273,5 10,3 283,8

Bang 2.3: Thai gian wée lwgng md hinh ciia phwong phap chia tiach dua theo cau tric
cay véi b dir liéu vi rat cim. FLUy 1a mé hinh wéc lwgng tir cac sip hang dwoc chia

nhé bang phwong phép chia tach dua theo ciu tric cdy véi ngudong k.

N Bwéc xay dun Budc woe lwon 2 ‘. .
Mo hinh cay bs}lnyg MLg tham s6 md l;in%l Tong thoi gian
FLU, 14,7 6,7 21,4
FLUg 40,5 8,3 48,7
FLU1¢ 86,6 9,2 95,9
FLU3» 170,2 10,2 180,4
FLU 273,5 10,3 283,8

Bang 2.2 va Bang 2.3 1an luot cho thay thoi gian can thiét dé udc luong cac
mo hinh tir bd dir liéu FLU st dung hai phuong phap chia tach vdi cac ngudng k
khac nhau. Thoi gian u6e lwong ciia FLU 1a khoang 284 gid (x4p xi 12 ngay), trong
khi FLUZ chi can khoang 30 gio. Nhu vay 13 da nhanh hon xép xi 10 lan. Ddi voi
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phuong phéap tach dua trén ciy, thoi gian uéc lugng FLUg la gan 49 gid, twong

duong nhanh hon khoang sau lan.

Bang 2.4: So sanh két qua cac mo hinh ciia phwong phap chia tich ngiu nhién trén
bo dir ligu vi rat cdm. M;: mé hinh thi nhét; M,: mé hinh thi hai; M:-M,: Khac biét
vé gia tri trung binh log-likelihood trén mét vi tri giira hai mé hinh M; va My; M;>M,:
M; tét hon My, Mi<M,: M, tét hon My; T1#T%: ciy wée lwong béi M; va M, ¢6 ciu

trdc khéac nhau.

M, Mz | Mi-My | Mi>Mp [ Mi<M, | T1 # T
FLU FLUE 0,029 545 141 592
FLU | FLU] 0,025 537 149 590
FLU F|_U1R6 0,018 513 173 588
FLU F|_U3Ff2 0,006 421 265 565

Bang 2.5: So sanh két qua cac mo hinh ciia phwong phap chia tach dwa theo céu tric
cay trén b dir liéu vi rat cim. My: mé hinh thir nhat; My: mé hinh thir hai; M;-Mj:
Khac biét vé gia tri trung binh log-likelihood trén mét vi tri giira hai mé hinh M va
M2; M;>M,: M; tét hon My; Mi<M,: M, tét hon My; T1£75: cdy wée lwgng boi M; va

M; ¢6 cau tric khac nhau.

My | My [Mi-My | Mi>Mp | Mi<Mp [ T1 # T
FLU | FLU, | 0,011 290 396 588
FLU | FLUg | 0,009 293 393 593
FLU | FLU4 | 0,003 294 392 568
FLU | FLU3, | 0,000 303 383 446

Bang 2.4 va Bang 2.5 trinh bay céc két qua so sanh md hinh FLU véi cac md
hinh udc lugng nhanh trong viéc xay dung lai cdy ML cho dir liéu vi rat cum. Véi
phuong phap chia tach ngau nhién FLUS, 1a xdp xi voi FLU (khac biét log-
likelihood trung binh nho hon 0,01), riéng cac mé hinh FLU[, FLUS, FLUY thi
khong tot bang FLU. Vé&i phuong phap chia theo ciu trlc cdy, cac md hinh FLUs,
FLU;6 va FLUs3, tét twong duong FLU. Nhu vay c6 thé thay Ia chia theo cay tt hon

chia ngau nhién véi cling mét ngudng k.
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2.4.3. Két qua véi bd dir liéu Pfam

O thi nghiém nay, chung t6i str dung 200 sip hang 16n nhét tir bo dit liéu Pfam
dé uéc luong md hinh va chon ngu nhién 500 sip hang tir phan con lai dé 1am di
lidu kiém tra. Cac md hinh két qua sau d6 dugc ding dé xay dung cdy bang phuong
phap ML cho 500 sip hang kiém tra. Chiing t6i so sanh cac phwong phép trén cé hai
tiéu chuan 13 thoi gian udce lwong va hiéu qua ciia mé hinh.
Bang 2.6: Thoi gian wée lwong mo hinh cia phwong phap chia tach ngiu nhién véi bo
dir ligu Pfam. LG; |a mé hinh wéc hwong tir cac sip hang dwoce chia nhé bang

phuong phap chia tach ngiu nhién véi ngudng k.

worinn | B i v [ Buic i it | ing i g
LGF 1,5 8,7 10,2
LGE 2,2 8,6 10,9
LGP 48 7,7 12,4
LGF, 18,7 5,2 23,9
LG 35,1 44 39,5

Bang 2.7: Thoi gian wée lwgng mo hinh ciia phwong phap chia tach tach dya theo cau
tric cay véi b dir liéu Pfam. LGy 1a mé hinh wéc lwong tir cac sip hang duoc chia

nhé bang phuwong phép chia tach dua theo céu tric cAy véi ngudong k.

MORINN | 3 bine ML | tham s mo hinn | TonS thoi gian
LG, 34 52 87
LG, 77 49 12,6
LGy 13,9 49 18,8
LGy 21,9 48 26,7
LG 35,1 44 39,5

Béng 2.6 va Bang 2.7 cho thiy tong thoi gian udc luong ting khi k ting. Vi

k=8, thoi gian udc lugng cia LG§ va LGg déu it hon xap xi 3 1an so voi thoi gian
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wdc luong LG. Chung ta ciing c6 thé thiy rang thoi gian chay cta Budce xdy dung
cay tang khi gia tri k tang.

Bang 2.8: So sanh két qua cia phwong phap chia tach ngiu nhién véi bd dir liéu
Pfam. M;: mé hinh thir nhéat; My: mé hinh thi hai; M;-My: Khic biét vé gia tri trung
binh log-likelihood trén mét vi tri giita hai mé hinh M; va M2; M;>M,: M; tét hon

M,; Mi<My: M, tét hon My; T1#T»: cdy wée lwong béi M; va M, ¢6é ciu tric khac

nhau.
My| My | Mi-Mp | Mi>M, | Mi<M, | T, # T
LG LGF 0,009 | 293 207 170
LG |_(38R 0,006 279 221 164
LG LGlRa -0,001 256 244 159
LG |_(-‘,?'?2 -0,004 192 308 100

Bang 2.9: So sanh két qua ciia phwong phap chia dya theo cau tric cay véi bé dir liéu
Pfam. M;: méd hinh thir nhat; My: mé hinh thir hai; M3-M,: Khac biét vé gia tri trung
binh log-likelihood trén mét vi tri gitra hai mé hinh My va Mz; M;>My: M tét hon My;

M;<M,: M, tot hon My; T1#T,: cay woe lwgng béi My va M, ¢o6 céu tric khac nhau.

M| My | Mi-My | Mi>My | Mi<Mp | T3 # T,
LG LG, 0,008 288 212 158
LG LGg | -0,004 179 321 121
LG LG4 | -0,003 160 340 103
LG LG, | -0,001 193 307 79

Bang 2.8 va Bang 2.9 thé hién céac két qua so sanh md hinh LG véi cac mo
hinh wdc lwong nhanh trong viéc xay dung lai cdy ML cho 500 sip hang kiém tra.
Bang 2.8 cho thay cac md hinh LG va LG, ciia phwong phép chia tach ngau nhién
t6t hon so v6i LG. Bang 2.9 cho thay cdc mo hinh LGg, LGy VA LGg, clia phuong
phap chia tach dwa trén cdy ciing tot hon so voi LG. Thoi gian uée lugng mé hinh
v6i hai phuong phap chia ngiu nhién va chia theo cay la tuong dwong nhau. Vé mat
hiéu qua cia md hinh thi véi ngudng k > 8, phuong phap chia theo cay cho két qua

t6t hon cac phuwong phap khac.
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2.5. Két luan chwong

Udc luong mo hinh bién doi axit amin 13 mot bai todn rat quan trong trong
nghién ctru vé cac chudi protéin. Nhiéu phuong phép udc lwong mé hinh khac nhau
d3 dugc dé& xuat. Phuong phap ML cho két qua tot hon so véi cac phuong phap
khac. Tuy nhién, phuong phap nay rat cham va kho ap dung dugc vai cac bo dit licu
16m.

Chung t6i gidi thi¢u hai phuong phap giup giam thoi gian ude luong mo hinh.
Y tudng cdt 16i 1a phan chia c4c sip hang 16n thanh cac sip hang nho hon dé giam
thoi gian xay dung cay.

Cac thuc nghiém v6i hai bo dit liéu Pfam va vi rat cim cho thiy phuong phap
chia tach dua trén ciu trac cay cho két qua tot. M6 hinh LGg c6 hiéu qua twong
duong LG trong khi thoi gian uéc lugng nhanh hon ba lan. M@ hinh FLUg ¢6 hiéu
qua twong duwong FLU trong khi thoi gian wéc lugng nhanh hon sau lan. Do do,
phuong phap chia tach dua trén cdy vai ngudong k=8 dugc chung tdi khuyén dung.
Cac két qua nghién ciru cua chuong nay da dugc cong bé tai hoi nghi quéc té KSE

nam 2011 (cong trinh khoa hoc s6 3).
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Chuong 3. XAY DUNG MO HINH BIEN POI PA MA TRAN

Phan 16n cac md hinh bién doi axit amin st dung mét ma tran ¢é md hinh hoa
su bién ddi gitra cac axit amin. Tuy nhién qué trinh bién ddi & cac vj tri trén chudi
axit amin 1a khéng gidng nhau va phu thudc vao nhiéu yéu t. Trong hau hét cac
treong hop, mot ma tran 1a khong da ¢é mé hinh hoa su phuc tap cua qua trinh bién
d6i gitra cac axit amin. O chuong nay, ching t6i s& nghién ctu viéc sir dung mo

hinh véi nhiéu ma tran cho cac vi tri khac nhau trén chudi axit amin.

3.1. Tinh khéng dong nhat cia toc dd bién doi theo vi tri

Nhiéu nghién cau d chi ra rang téc d6 bién doi c6 tinh khong dong nhat, tic
la téc @6 bién ddi giita cac vi tri khac nhau trong cuing mot chudi c6 su khéc biét
dang ké [44]. Hién tuong nay thuong duogc giai thich boi su hién dién cua cac nhu
cau tién hoa khac nhau ¢ céc vi tri khac nhau [44]. Bé khdng bo qua hién tuong
quan trong nay, chlng ta can st dung mét md hinh phan phdi dé biéu dién téc do

bién doi axit amin tai cac vi tri khac nhau trong chudi protéin [44].

Tinh khong ddng nhat cua toc do bién ddi axit amin tai cac vi tri khac nhau c6
thé duoc md hinh hoa bang mot phan phéi gamma (I') véi ky vong 13 1,0 va phurong

sai la 1/a (0>0) theo cong thirc sau:

aa rafl

Pdf (r) = m

trong d6 I'(@) = ['e~'t*dt.

Mtc d6 khong dong nhat téc do bién ddi ¢ céc vi tri dugc diéu chinh bang
cach thay d6i tham sé dinh hinh a cua phan phdi nhu thé hién trong Hinh 3.1. Vi
o<1 phan phéi c6 dang chit L trong khi néu o>1 thi phan phéi s& c6 dang hinh
chuéng. Gid tri o nho s& thé hién tinh khong dong nhat manh cua téc do bién ddi. Vi
du, v&i a = 0,5 (dugc goi 1a nho) thi téc do bién d6i rat nhanh ¢ chi mot vai vi tri,
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con phan 16n céc vi tri con lai 1a bién d6i rat cham. Trong khi d6, néu a = 10 (duoc
goi 12 16n) thi tinh khong dong nhat s& rat yéu, c6 nghia l1a tat ca moi vi tri déu c6

téc do bién dbi gan bang nhau.

1.8 »
1.6 |
1.4 —

1.2 f—
pdf(r) " F
08 |
0.6 —
0.4 —

0.2

ok

Hinh 3.1: Cac dang phan phédi gamma véi cac tham sé a khac nhau [44].

Trong thyc té, thay vi sir dung phan phdi lién tuc chung ta thuong si dung
phan phdi roi rac voi mot sé hitu han ¢ cac phan 16p, mdi phan 16p c6 xac suat
tuong tng 12 gy, Gy, ..., de. Cu thé hon, ching ta c6 thé sir dung tir 4 dén 8 phan Iop

roi rac 1a du dé xap xi ham lién tuc caa phan phdi gamma [65].

3.2. M6 hinh bién d6i da ma tran

Truéc khi trinh bay vé mé hinh da ma tran ching tdi xin nhic lai mot sé khai
niém va ky hiéu caa mo hinh chuan da trinh bay & chuong 1. Vi mé hinh chuan ta
can wdc lwong 208 tham sb cua mo hinh Q. Ky hiéu D 1a mot sap hang, T 1a cay
cay phan loai twong ng cua D duoc xay dyng bang ML véi mé hinh Q. Khi d6

likelihood cua Q va T ddi véi D dugc tinh theo cong thic:
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|

LQ TID)=]]LQTID) 35
i=1

trong 46 D = {Dy, ... D} 1a mét sip hang da chudi c6 chidu dai lvaD; (1 <i<l)la

vi tri thtr i cua sép hang. Yang da giéi thiéu mot mé hinh hdn hop dya trén mot ma

tran duy nhat nhung toc d6 cua céc vi tri bién thién theo mot phan phdi gamma roi

rac voi ¢ phan loai tbc do co trong sb bang nhau [64]. Likelihood duoc tinh bing

cong thuc:

| c
L(Q,T,a|D)= HEZ L(I(a,k)Q,T | Di)] (3.2)

i=1 \ "~ k=1
v6i (o, K) 12 toc @6 thir k cia mot phan bd gamma roi rac v6i tham sé a. Céc trong
sO clia Ccac toc do déu bang 1/c. Ca T va a dugc ude luong bang phuong phap ML
tir tap dit liéu dau vao.
M6 hinh da ma tran da duoc dé xuat trong mot sé nghién cau [32, 42]. Véi mo

hinh da ma tran nay, likelihood dugc tinh nhu sau:

[ M
L(Q={Q,.Qu },T.W = {w,...,wy, }| D) ZH(ZWmL(Qm’T | Di)J (3.3)

i=1 \m=1
trong do M 1a sO luong ma tran va Wy, la trong s6 cua ma tran Qg véi diéu kién
M

w,. =1,
m=1 M

Cac nghién cau gan day [50, 62] da két hop mé hinh cua Yang (cong thic 3.2)

vé6i cong thirc 3.3 & trén dé tao thanh mé hinh da ma tran:

L(Q={Q.,-.Qu }. T.W ={w,.... Wy },&| D)

| M c
:H[Z%Z L(T(er,K)Q,,, T | Di)J (3.4)

i=1 \m=1 k=1

A T A M x ~ A
Trong do diéu kién Zmzlwm =1van dugc giir nguyén.
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Nhu véy, cong thic 3.4 thé hién hai cip do hdn hop, mét cho gia tri cac loai
tdc do phan phdi gamma va mot cho cac ma tran thay thé. Cac tac gia Le va Gascuel
[50] da str dung cong thirc 3.4 dé uée lwong cac md hinh EX2 (gom hai ma tran) va

UL3 (gém ba ma tran).

Mic du cac md hinh EX2, UL3 1 t6t nhung lai yéu cau khéi luogng tinh toan
va bo nhé 16n. Biéu nay chi yéu 1a do sé lwong 16n cac phan loai vi tri, vi du nhu
UL3 c6 téi 12 phan loai vi tri va 4 phan loai gamma. Bé don gian héa cong thic
3.4, chung tdi chi sir dung bén phan loai téc do va bén ma tran twong ung (¢ = 4, M
= 4). Céc trong sb cua ca 4 phan loai déu bang ¥. M6 hinh vé&i bén ma tran nay
duoc dat tén 13 LG4M. Gia st Q = (Q1, Qz Qs, Q) 12 tap bdn ma tran, khi d6
likelihood cua Q, cay phan loai T va tham sé « dugc tinh bang cong thac:

4
L(QT,a|D) :H[%Z L(T(ar K)Q, T | Di)J (3.5)
k=1

Cong thirc 3.5 nay la mot su két hop giita cong thirc 3.2 cia Yang va cong
thirc 3.4 ciia cac mo hinh hdn hop hai cap. Thay vi ding chung mot ma tran nhu
trong md hinh caa Yang, mdi toc d6 c6 ma tran riéng va mdi ma tran duoc ap dung
chi cho mét loai téc do thay vi cho tat ca cac téc dd nhu trong mé hinh hdn hop hai
cap. Nhu vay, mé hinh theo cong thic 3.5 14 tong quat hon so véi md hinh cua
Yang, nhung van giit cac tham s6 ty do dugc wdce tinh tir cac dir liéu (tuc 1 o va T)

nhu trong mo hinh cua Yang.

M6 hinh LG4M trong cbng thirc 3.5 sir dung mot phan phdi gamma roi rac dé
phan 16p céc toc do bién doi theo vi tri. Ching t6i loai bo phan phdi gamma dé c6
mo hinh LG4X tong quét hon. Likelihood khi dé duoc tinh nhur sau:
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LQT.P={n,p. 03 0} W = { W, Wy, Wy, Wy {| D)

| (4
:H(Zwk L(aQ. T Di)J (3.6)

i=1 \ k=1
’ Y 7 A A A 5 5 ~ 4 \
trong d6 wy , px la cac trong so, toc do cua Qg thoa man Z|<:1Wk =1 va

4 , .
Zkzlwk;q( =1. Nhu vay LG4X chi con c6 3 trong s6 wy va 3 toc do py 1a cac tham

s6 can ude luong.

3.3. Thuat toan wéc lwong mo hinh da ma tran

Gia str, ching ta c6 mot tap N sap hang protéin ky hiéu 1a A = {D*,..., D"},
véi D? 14 sap hang thtr a. Muc tiéu cua thuat todn 1a wde lugng md hinh gom 4 ma
tran Q" = (Q;", Q,, Qs , Q4") sao cho likelihood sau dat cuc dai:

N

Q*=  argmax {H L(QT% 0% WD), (3.7)
Q=(Q1.Q2.Q3.Q4). T.PW | a1

trong 36 T= (T4 .., TV, P=(p2 ..., pY)yvaw = ..., w") 1an luot 1a cac cay,

toc do va trong sd twong ng cua N sap hang; L(Ta,Q,,Oa,Wa; Da) la likelihood

ctia Q, cay T2, téc d6 p® = (pi?, ..., ps%) va trong sb W2 = (w,?, ..., w,?) ddi voi D2
DPé ude luong Q = (Q1", Q,, Qs , Q4 ) thi can wdce lugng T, P™ va W'. LG4M duoc
udc lugng theo cong thire 3.5 va LG4X duogc ude lugng theo cong thirc 3.6. Vi
mdi sap hang D? cac téc do p® va trong s6 W' cia LG4AM tuan theo phan phdi

gamma roi rac voi 4 trong sd bang nhau, trong khi v6i LG4X, cac tham sé duoc ude
lugng theo didu kign Y. We=Lva Y wig? =1
ong . 1 %k 1 'k :

Dua theo cac nghién ciu [49, 50, 63], ching ti thiy c6 thé udc lugng Q" =
(Q.",Q,", Q5" Q) tix cong thirc 3.7 qua 2 busc:
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1. Cho cé4c ma tran Q; gié tri khoi tao ban dau, uéc luong T, P* va W™ bang ML
dua theo cong thue 3.5 cho LG4M va 3.6 cho LG4X.

2. Tircac gia tri T, P va W™ da co, ude luong Q = (Q;, Q,, Qs , Q4') theo
cong thue 3.7.

Hai budc nay duoc lp di 13p lai cho dén khi T', P” va W™ khong thay ddi.
Do tdc dd, trong sé va céac cay 1a doc 1ap voi nhau nén ta c6 thé thiwu T, P
va W' cho tirng D* mét cach doc 1ap theo cong thuc:

vD?: (T2, p®, w?) =arg max{L(T,Q,P,W|Da)}.

T.PW (3.8)

Sau khi ¢6 T', P", W™ chlng ta s& uéc luong Q* dé likelihood cua dit liéu dat cuc
dal.

N
Q =(Q,,0,,Q;,Q0,)= argmax L(T?,Q,p% w?|D?)}. 3.9
(1 2 4) Q(Q19Q21Q3:Q4){g ( P )} =

Tuy nhién trong thuc té chiing ta khong thé t6i wu truc tiép (Q1, Q,, Qs , Q4)
tir cong thirc 3.9 do sb lwong tham sé tuw do cia Q qué 16n (4*208 tham sb). Do do
ching tdi 4p dung phuong phap x4p xi cua Le va céc cong su [49, 50] cho cong
thirc 3.9 bang cach chi str dung cac phan 1p tc do co xac suat 16n nhat thay vi tinh
téng trén tit ca cac phan 16p téc do. Khi d6 mé hinh Q = (Q1’, Q,, Qs , Q4 ) duoc

ude lugng theo cong thirc:

N
(g0 g, [T ae o) oo

trong d6 D;? 1a vi tri thi i caa sap hang D2, ¢; 1a phan 16p toc do cb xé&c suat 1on nhat
(duoc tinh trong qua trinh wdc lugng cay) cho D2, pgi 1a toe do cua ¢; tuong tng Véi

Q.i. Cong thirc 3.10 cd thé viét lai dudi dang:
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N |
vk=1.4,Q =argmaxi [ [ [] L(T? A2Qy D) (3.11)

Qk a=1i=Lc;=k

Nhu vay, cadc ma tran Qy duoc udc lugng doc lap.

Thuat toan 3.1 tém tit toan b cac budc ude lwong moé hinh LG4X va LG4AM.

procedure Thuat toan wdc lugng md hinh da ma tran;
input: Tap N sip hang A = { D*, ..., D" }, md hinh khéi tao ban dau Qgtar;
output: M6 hinh Q ={Q1, Q2, Qs, Qa};
begin
Q1= Q2= Q3= Q4= Qstart;
repeat
foreach sap hang D trong A
- T? « Cay phan loai ciia D? xdy dyng bang ML véi Q;
- Ué6c luong cac toe do p? = p&, ..., p¢ va cac trong sd W* = wg, ..., w dua
theo cong thirc 3.8;
-Phan 16p cho vi tri D% cua D* vao tap L%, sao cho théa man
¢ =argmaxwL(T®, a’Q, | D7)
k=1...4
- Chia cac sip hang D?® va cly T? thanh 4 sip hang va 4 cdy con theo phan
16p & trén, cac cy con dugc nhan véi céc toc do p?, ..., p¢ tuong tng:
(3,7 ¢ pf), (L3,T% * p§), (15,2  p§), (15,7 + p3);
end foreach;
for (k=1...4)
U'dc luong md hinh Q* tir cac sap hang va cay con thudc phan 16p k & trén
(L%, T* x p%) bang thuat toan cuc dai ky vong [41] véi Qx 1a md hinh khoi
tao ban dau cua thuat toan cuc dai ky vong;
endfor;
until (ka Q*kVé'i in k),
Q«—Q’;
end;

Thuat toan 3.1: Thuat toan woc lwgng mo hinh LG4M va LG4X.
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3.4. Két qua thuc nghiém
3.4.1. Dir liéu kiém tra

DPé udc luong LGAM va LG4X, ching toi st dung bo dit lieu HSSP [55].
HSSP gdm 1771 sap hang, trung binh mdi sip hang c6 56 chudi va chiéu dai 254.
1471 sip hang duoc chon ngau nhién dé uéc lugng LG4AM va LG4X, 300 siap hang
con lai dung cho viéc kiém tra.

Pé danh gia ciac mé hinh vai dir liéu thuc té, ching tdi st dung bo dit liéu
TreeBase [53]. TreeBase chtra cac sap hang da duoc sir dung cho cac bai toan phat
sinh loai trong cac bai bao da cong bé trén cac tap chi uy tin. TreeBase co tat ca 84
sap hang véi kich thuéc khac nhau, tir nho (7 chudi va chiéu dai 232) dén rat 16n
(62 chudi va chiéu dai 11544).

3.4.2. Tiéu chuan danh gia AIC

Do mdi md hinh ¢6 sb tham sé tu do khac nhau nén ching téi dung tiéu chuan
AIC [7] dé danh gi4, cong thirc tinh AIC nhu sau:.

AIC(M,D%) = 2+ LL(M,T*|D%) — 2 = #parameters(M) (3.12)
voi LL(M, T%|D?) la log-likelihood cia mé hinh M va cay xay dung duoc la T con
#parameters(M) 1a sé luong céc tham s6 ty do cia md hinh M. Gia tri AIC cang Ién
cang tbt. T4t ca cac md hinh thir nghiém déu c6 cing cac tham sé 1a do dai cac canh
cua cay, 1 tham sé « cho tly chon phan phdi gamma (trir LG4X) hoic 6 tham sb
cho cac toc d6 tu do va trong sé (LG4X). Ngoai ra, cac md hinh EX2 (UL3) con c6

thém mot (hai) tham sé hdn hop tuong tng.

Vi mdi md hinh M, chiing téi tinh gié tri AIC trung binh trén mdi vi tri cho

tat ca cac siap hang thir nghiém:
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N
> AIC(M,D?)
AIC /i tri(M,A) = 2L
2.
a=1

v6i N 12 s6 luong sap hang c6 trong A, 12 1a chiéu dai cua sip hang D?. Ching t6i so

(3.13)

sanh tirng cap md hinh M; va M, véi nhau va dém sb sap hang D* ma AIC(M,,D?) >
AIC(M,,D?) (M, tét hon M, véi sap hang D?).

3.4.3. So sanh két qua caa cac md hinh

Trong muc nay, chung toi danh gia két qua ciia cac md hinh méi bang cach so
sanh vé&i cac mé hinh khac sir dung 84 sap hang TreeBase [53] va 300 sip hang
HSSP [55]. LG4M va LG4X dugc so sanh véi cac mo hinh don ma tran (LG) va cac
md hinh hdn hop hai cap EX2, UL3 [50]. Tat ca ca&c md hinh (trir LG4X) déu sir

dung véi bbn loai phan phdi gamma cho toc d6 bién doi trén ting vj tri.

Chung toi so sanh két qua cua LG4M, LG4X vai LG, EX2 va UL3 trén hai
tiéu chi gia trj trung binh AIC trén mot vi tri va cau tric cdy. Tat ca cac so sanh

dugc chay véi cay khoi tao 1a BioNJ [30] va thuat toan tim kiém cay SPR [27].

Pau tién, chling t6i so sanh cac mé hinh voi LG trén tiéu chi gia tri trung binh
AIC trén mot vi tri cta tat ca cac cay xay dung bang phuong phap ML (Hinh 3.2 va
Hinh 3.3). Ching ta c6 thé thay LG4M t6t hon LG véi khoang cach trung binh AIC
trén mot vi tri 1a 0,145 va 0,592 tuong ng vai TreeBase va HSSP. Vai LG4X, mb
hinh nay t6t hon LG dang ké véi khoang cach trung binh AIC trén mét vi tri kha 16n
la 0,325 va 0,655 twong tng véi TreeBase va HSSP.
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So sanh AIC/vi tri cia cdc md hinh véi LG
,0.60

0.517

,0.40 -

0.325

0.249

,0.20 -

0.145

,0.00 -
EX2 uL3 LG4M LG4X

Hinh 3.2: So sanh gia tri trung binh AIC/vi tri cia cac m6 hinh véi LG trén b dir
liéu TreeBase.
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So sanh AIC/vi tri chia cdc mé hinh véi LG
0.80
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Hinh 3.3: So sanh gia tri trung binh AIC/vi tri cia ca&c m6 hinh véi LG trén by dir
ligu HSSP.

Tiép tuc so sanh LG4X véi LG4M (Bang 3.1), ching toi thay LG4X tt hon
han LG4M trén TreeBase (khoang céch trung binh AIC trén mot vi tri 1a 0,180).
Véi HSSP (Bang 3.2) thi khoang cach nay kha nho (0,063), nguyén nhan cé thé la
do ca hai mé hinh déu cung duoc ude luong tir mot bo di liéu. So sanh LG4X véi
EX2, UL3 thi thdy LG4X tét hon EX2 véi khoang cach trung binh AIC trén mot vi
tri 1a 0,076 va 0,147 twong ung voi TreeBase va HSSP. Trén bo di liéu HSSP,
LG4X tbt twong dwong UL3 khi hon 0,004 diém trung binh AIC trén mot vi tri. Con
trén bo dir liéu TreeBase, LG4X kém UL3 0,192 diém trung binh AIC trén mét vi
tri (xem thém Bang 3.1 va Bang 3.2).
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Nhan xét chung lai, cac mé hinh da ma tran méi dé xuét tét trong duong céac
mo hinh hdn hop hai cip EX2 va UL3 trén phuong dién diém trung binh AIC trén

mot vi tri va cac mo hinh nay déu tét hon cac mo hinh don ma tran (LG).

Chung t6i ciing so sanh cdc mO hinh trén ting cau tric cay xay dung dugc
bang cach dém sb luong cé4c sap hang caa M, ¢ cau tric khac véi M,. Thir nghiém
nay la can thiét vi néu cac md hinh méi xay dung cay cé cing ciu tric nhu cac mo
hinh hién c6 thi nhitng nd lyc gigi thiéu cac mé hinh méi co sé it y nghia.

Cac két qua thir nghiém vai tiéu chi so sanh cau trdc cay duoc trinh bay trong
Bang 3.1 va Bang 3.2. Cu thé, vai 84 sap hang TreeBase, sé luong cay cua LG4M
c6 gia tri log-likelihood tét hon LG 1a 51 (chiém 61%). Con LG4X tt hon LG ¢ 72
cay, chiém 86%. LG4M chi tét hon LG4X & mot cay duy nhat con LG4X tét hon
EX2 va UL3 ¢ lan luot 67 cay (80%) va 39 cdy (46%). Cac md hinh LG4M va
LG4X ciing cho cac cay ¢ cau tric khac biét so vai cac md hinh con lai (xem thém
Bang 3.1).

Bang 3.1: So sanh log-likelihood va ciu tric cay giira cac mé hinh trén 84 siap hang

TreeBase.

M, M, |AICNitri | #M> M, | #M <M, | #T1> T, | #T:< T,
LGAM LG 0.145 51 33 37 20
LG4X LG 0.325 12 12 48 10
LG4X | LGAM 0.180 83 1 52 0
LG4X | EX2 0.076 67 17 44 11
LG4X | UL3 -0.192 39 45 24 35

Vi 300 sap hang HSSP, sé lugng cay cia LG4M c6 gia tri log-likelihood cao
hon LG 12 270 (chiém 90%). Con LG4X tét hon LG & 287 cay, chiém 96%. So sanh
LG4M va LG4X thi LG4M t6t hon LG4X & 93 cay, chiém 31%. LG4X tét hon
EX2 va UL3 ¢ lan luot 241 cly (80%) va 199 cay (50%). Nhu vay, c6 thé thiy
LG4X tbt trong duwong UL3 - md hinh phuc tap hon va cé str dung thong tin vé ciu
trGc bac ba cua cac chudi. Cac mo hinh LG4M va LG4X ciing xay dung duoc cic
cdy c6 cau tric khac biét so vgi cac md hinh con lai (xem thém Bang 3.2).
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Bing 3.2: So sanh log-likelihood va ciu tric cay giira cac mo hinh trén 300 sap hang
HSSP.

M, M, AlC/Vi tri FM;> M, | #M < M, | #T1> T, | #T1< T,
LGAM | LG 0,592 270 30 251 27
LGAX | LG 0,655 287 13 257 10
LG4X | LGAM 0,063 207 93 166 83
LG4AX | EX2 0,147 241 59 200 51
LG4X | UL3 0,004 199 201 165 99

3.4.4. So sanh dung lwgng bd nhé sir dung va thai gian chay

Pé so sanh dung lugng bd nhé sir dung va thoi gian chay cua hai md hinh
LG4M va LG4X véi md hinh mot ma tran (LG) va md hinh hén hop (EX2, UL3).
Chuing tdi xay dung cay phan loai cho cac sap hang cua bo dit liéu TreeBase bing
chuong trinh PhyML [33]. May tinh thuc nghiém st dung bo vi xir ly Intel Xeon
E5440 toc d6 2.83GHz, bo nhd RAM 16GB.

Biang 3.3: Két qua so sanh dung lweng bd nhé sir dung (GB) va thoi gian chay (gio)

cia cac mo hinh véi b dir lieu TreeBase.

M6 hinh Dung l_u’(.)'n’g b@\nhé' St Thoi giap chay_ véi | Tong th(‘ri_gian
dung véi 1 sap hang (GB) 1 sap hang (gio) chay (gio)

LG4AM 2 8 60

LG4AX 2 11 85

LG 2 6 55

EX2 4 51 280

UL3 6 53 380

Két qua thuc nghiém cho thay ca hai mé hinh LG4M va LG4X yéu cau cing
mét dung lwong bd nhé gidng nhu cac mod hinh don ma tran, trong khi cac mé hinh
EX2 va UL3 lan luot can nhiéu hon hai va ba lan dung luong bd nhé. Cu thé, dé
xay dung cay véi sap hang Ion nhét cua bo dir lieu TreeBase (c6 62 chudi va chiéu
dai 1a 11544), LG4X can 2GB trong khi UL3 can dén 6GB.

66



Vé téc do, LG4M c6 thoi gian tinh toén twong dwong LG, con LG4X chay
cham hon tir 1,5 dén 1,8 1an. Tuy nhién ca LG4M va LG4X déu chay nhanh hon rét

nhiéu so véi cac md hinh hdn hop (xem thém Bang 3.3).

3.5. Két luan chwong

Trong chuong nay, ching tdi di dé xuat hai mé hinh méi 1a LG4M va LG4X.
Y tudng chinh 1 sir dung nhiéu ma tran khac nhau cho cac loai toc d tién hoa khac
nhau, két hop véi st dung mot phan phdi tu do dé thay thé cho cac phan phoi
gamma chuan cua tdc do bién d6i trén ting vi tri. Cac thuc nghiém vai bo dir licu
TreeBase cho thay rang LG4AM va LG4X xay dung duoc cac cay co gia tri log-

likelihood cao hon va cu tric khac so véi cac mé hinh don ma tran.

Ca LG4AM va LG4X déu cho két qua tét hon so v6i cac md hinh don ma tran
trong khi yéu ciau cing mot luong tai nguyén tinh toan, day hta hen s& 1 su thay
thé hop 1y cho cac mo hinh don ma tran. Hai mé hinh nay ciing c6 thé duoc tich hop
Vvao cac phan mém xay dung cay phan loai hién tai mot cach dé dang. Cac két qua
nghién ctiru ctua chuong nay da duoc cong bd trén tap chi quéc té Molecular Biology

and Evolution nam 2012 (c6ng trinh khoa hoc s 5).
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Chwong 4. HE THONG UOGC LUQONG MO HINH TU PONG

4.1. Mé dau

Nhiéu mé hinh bién di axit amin chung di duoc dé xuat nhu JTT [40], WAG
[63] va LG [49] va cho hiéu qua tdt trong phan 16n cac trudng hop. Ngoai ra, mot s6
mé hinh cho céc tap dit liéu riéng biét da dugc dé xuit nhu HIVw va HIVb cho vi
rat HIV [47]; FLU cho vi rat cam [18], mtREV cho protéin ty thé [6]. Cac md hinh
riéng biét nay thuong cho két qua tét hon cac md hinh chung khi &p dung cho cac
nhoém prétéin twong tng [6, 18, 47]. Do do, viéc udc lwgng mo hinh cho céc tap di
liéu riéng biét 1a can thiét.

Ching t6i mudn xay dung mot hé théng tu dong dé dap tng nhu cau trén. Hé
théng can phuc vu dugc cing luc nhiéu nguoi ding va thoi gian cho cua ngudi
ding cang ngan cang tot. Do d6 chung toi da nghién ctu va ap dung maot cai tién

khac dé tang tc qua trinh wéc lwong mé hinh.

Trong phuong phap uéc lugng md hinh Q, budc ti vu ciu tric cay bang ML
duogc l3p lai nhiéu lan. Cac nghién ctu da chi ra rang wdc lugng md hinh vai cac
cdy gan tbi wu ciing cho cac mé hinh c6 chat luong tét. Tir ddy ching toi dé xuét

mot phuong phap ude lugng nhanh véi chi mét 1an ti vu cau trdc cay.

4.2. Phwong phap wéc lwong nhanh

Ching tdi théng ké voi nhiéu tap dir liéu va bd tham sb khac nhau thi sé lan
lap wdc luwong lai ma tran Q trung binh 1a 3 va budc xay dung cdy bang ML la tén
thoi gian nhat [20]. Tir nhitng phan tich ndy, thuét toan dugc cai tién nhu sau:

- Chi tbi wu ciu trac cAdy mot 1an duy nhét & 1an lap 2.
- Thay thé tan sb axit amin trong mo hinh khéi tao ban dau bang tan s6 axit
amin cua dir liéu.

- Sir dung 4 phan loai tbc do gamma.
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Céc budc cy thé cua thuat toan uée lugng nhanh md hinh bién d6i axit amin duoc

trinh bay trong Thuat toan 4.1 sau day:

procedure Thuat todn wdc luwong nhanh;
input: Tap N sip hang A ={D", ... D"} va md hinh khéi tao ban dau Qstart;
output: M6 hinh Q;
begin
Thay thé tan sb axit amin trong Qstart bang tan sé tinh tir dix liéu;
Q < Qstart;
for(i=1..3)
foreach sap hang D?trong A
if (i ==1) then
T? — Cay phan loai cua D® xy dyng bang thuat toan BioNJ [30];
endif;
if (i ==2) then
Téi wu chu tric cia T véi Q bang thuat toan SPR [27];

endif;

- Tbi wu do dai cac canh cia T2 véi Q;

- Tbi wu tham sb ctia phan phdi gamma v&i 4 phan 16p tdc d6 bién ddi theo
Vi tri;

- Tach D? thanh 4 sap hang con D%, D¢, D¢, D¢ dua theo xéac suit clia cac
phan phéi toc d6 theo vi tri.

- Taora 4 cdy con T{, T&, TS, T ¢6 clu triic gidng T?, cac canh cua 4 cay
con dugc nhéan ty 1€ theo cac tde do da ude lugng cua moi phan loai theo
phan ph6i gamma;

end foreach;
U6c lugng ma tran Q’ tir cac sap hang va ciy con & trén bang thuat toan EM [41]
voi Q la ma tran khoi tao ban dau;
Q—Q;
endfor;
end,

Thuit toan 4.1: Thuit toan wéc lwong nhanh mé hinh bién déi axit amin.
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4.3. Két qua thuc nghiém
4.3.1. Dir liéu kiém tra

Chung t6i sir dung ba bo dir lidu dé tién hanh cac thyc nghiém. B dir liu thir
nhat 1a Pfam [9] gdm 3912 sip hang. Dy 1a bd dir liéu di dung dé uéc luong md
hinh LG [49]. B6 dit liéu tht hai 1a TreeBase [53] voi 84 sap hang dé kiém tra mé
hinh LG. B6 dir liéu thi ba la FLU da sir dung dé udc lugng mo hinh bién doi axit

amin cho vi rut cum [18].
4.3.2. Két qua véi bd dir liu Pfam

Dé danh gia phuong phap cai tién, chidng tdi wdc lugng lai mé hinh LG véi
dung tap dir liéu da cong bd. Goi md hinh wéc luong lai 1a LG’. Két qua cho thay
LG’ gan nhu gidng hét véi LG (d6 tuong quan Pearson bang 0,996).

4.3.2.1. So sanh thoi gian wée lwgng mo hinh

So sanh phuong phap méi va cii, chlng t6i thay tong thoi gian udc luong mo
hinh giam xap xi hai lan. Trong d6 chu yéu la giam & budc xay dung cay (xem thém
Bang 4.1).

Bang 4.1: So sanh thai gian woce lwgng lai mé hinh LG véi hai phwong phap. Qué

trinh wéc lwong md hinh dirng sau 3 lan l3p.

Lan Buc Thoi gian (gio)

lap Phwong phap cii | Phwong phap mai

1 Xay dung cay ] 31,1 2,0

U6c lugng tham s6 mé hinh 5,9 5,9

9 Xay dung cay ] 30,7 31,4

U6c lugng tham s6 mé hinh 6,7 6,7

3 Xay dung cay ’ 30,3 1,6

UGc lugng tham sO mo hinh 6,7 6,7

Tong thoi gian: 111,4 54,2
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4.3.2.2. So sanh hiéu qua cia mo hinh

So sanh vé hiéu qua xay dung lai cay bang phuong phap ML, hai mé hinh cho
két qua twong dwong khi chénh 1éch trung binh log-likelihood trén mot vi tri 1a
khong dang ké (0,003). So sanh gia tri log-likelihood cua tirng cay xay dung duoc,
ching t6i thdy LG tét hon LG’ & 37/84 sap hang (chiém 44%), con LG’ t6t hon LG
& 47/84 sip hang (chiém 56%).

Chung tdi d cho chay thi tuc bootstrap 500 1an dé danh gia do tin cy cia md
hinh LG’. Goi R va IT 13 hai thanh phan ciia md hinh LG, R’ va II’ 1a hai thanh
phan ctia mé hinh LG’. Két qua cho thiy:

1. Gia tri trung binh ctia d6 1éch twong d6i giita véc to tan s6 IT va II° 12 rat nho,

chi khoang 0,4%.

2. Gia trj trung binh cua d6 1éch twong ddi cuia ma tran toc do bién doi twong ddi

R va R’ thi 16n hon (4%) nhung 1a kha nho.
4.3.3. Két qua véi bd dir lieu FLU

M6 hinh FLU100 dugc udc luong bang phuong phap cil tir 100 sap hang duoc
chon ngau nhién tr bo dir liéu FLU. Con md hinh FLU100” dugc udc luong bang
phuong phap méi dé xuat vai cling 100 sap hang trén. M6 hinh FLU100’ rat gan voi
mo hinh FLU100 (d6 twong quan Pearson 13 0,999), FLU100’ ciing gan véi mé hinh
FLU trong bai bdo da cong b [18] (d6 twong quan Pearson 13 0,987).

4.3.3.1. So sanh thoi gian wée lwgng mo hinh

Tuong ty nhu két qua vai bo dir liéu Pfam, tong thoi gian ude lugng md hinh
FLU100’ ciing giam khoang 2 lan. Trong dé cha yéu 1a giam & budc Xay ding cay
(xem thém Bang 4.2).
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Bang 4.2: So sanh thoi gian wéce lwgng lai m6 hinh FLU véi hai phwong phap. Qua

trinh wée lwgng mo hinh dirng sau 3 lan lap.

Lan Bude Thoi gian (gio)

lap Phuwong phap cii | Phuwong phap mai

1 Xay dung cay ’ 14,3 0,5

UGc lugng tham s0 mo hinh 0,6 0,6

5 Xay dyngcdy 11,0 15,9

U6c lugng tham so mo hinh 0,5 0,5

3 Xay dung cay ’ 7,7 0,2

Udc lugng tham so mo hinh 6,7 6,7

Tong thoi gian: 34,3 17,9

4.3.3.2. So sanh két qua ciia mo hinh

Chuing tdi chon ngau nhién trong bo dir liéu FLU ra 200 sap hang khéng tring
lip véi 100 sip hang cia FLUL00 va tién hanh xay dung cdy bang phan mém
PhyML [33] v6i FLU100 va FLU100’.

So sanh log-likelihood cua 200 cay xay dung boi hai mé hinh, ching tdi thay
chénh léch gi4 tri trung binh log-likelihood trén mét vi tri cling rat nho, gan nhu
khong dang ké (0,006). So sanh chi tiét hon, mé hinh FLU100 t6t hon mé hinh
FLU100’ & 71 trén tong sé 200 sap hang (chiém 36%), con md hinh FLU100’ t6t
hon mé hinh FLU100 ¢ 129 sap hang (chiém 64%).

Chung t6i ciing cho chay thu tuc bootstrap 1000 1an dé danh gia do tin cay cua
mo hinh FLU100’. Twong tu nhu véi md hinh LG va LG’, goi R va IT la hai thanh
phan ctia m6 hinh FLU100, R> va IT’ 1a hai thanh phan cta mé hinh FLU100’.
Chuing t6i c6 mot s6 nhan xét nhu sau:

1. Gia tri trung binh cua do léch twong dbi gitra véc to tan s6 I va I’ 1a 2,9%,

I6n hon cua LG’ nhung van chap nhan duoc.

2. Gia tri trung binh cia do léch tuong d6i cuia ma tran toc do bién doi twong doi

R va R’ thi kha lén (18,5%).
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Tir cac thuc nghiém véi hai bo dir liéu Pfam va FLU cho thay tan sé cac axit amin
déu dugc ude lwgng kha chinh xéac. Tuy nhién, viéc ude lugng chinh xac céc hé sé
hoan doi 1a khdng dé, chiing ta c6 thé thiy ching co d6 Iéch tuong dbi cao trong cac
két qua, dic biét 1a voi bo dir liéu FLU. Nguyén nhan cua van dé nay 1a do qua trinh
bién doi axit amin c6 mot phan an va cac gia tri nay khdng thé duoc tinh truc tiép tur
cac chudi (trai nguoc véi cac tan sb), dic biét ddi véi cac cap axit amin ma hiém khi

duoc lién két véi nhau nhung lai c6 nhiéu trong céc sap hang cua vi rat cam.

4.4, Hé thong wée lwong md hinh tw dong

Chung t6i két hop vai Vién nghién ciu LIRMM, Cong hoa Phap dé xay dung
hé thong ude luong mo hinh ty dong tng dung phuong phap uée luong nhanh da
trinh bay & trén. Nguoi ding co thé tai 1én mot tap cac sap hang protéin ma ho quan
tAm va s& nhan qua thu dién tr md hinh va mot sé théng ké, so sanh véi cac mod
hinh théng dung khac. Hé théng con c6 tuy chon bootstrap khdng tham sé dé danh
gia do tin cay va 6n dinh cia két qua. Cay phan loai dugce udc lwong bang ma tran
két qua cling duoc cung cAp nhu mot tly chon. Hé théng 1a su két hop va tinh chinh
cta cac phan phan mém ML méi nhat nhu PhyML 3.0 [33] va XRATE 2.0 [41] va
dugc chay trén mot hé thong cluster. Minh hoa giao dién chinh caa hé théng wéc
lugng mo hinh ty dong nhu trong Hinh 4.1.

Sau khi mé hinh dugc udc luong, hé théng giri mo hinh két qua qua email cho
nguoi ding cung véi mot sd két qua théng ké va so sanh. Hai lya chon bd sung ¢
san I

1. Thyc hién mot nghién ctru bootstrap dé danh gia do on dinh ctia ma trn Q.

2. Chay PhyML 3.0 véi Q va voi ma tran két qua cing céc tuy chon tiéu chuin
dé xay dung cac cdy phan loai cua tit ca cic sap hang dau vao. CAc cay nay
dugce du doan 13 s& co su khac biét dang ké so véi cac cay xdy dung boi ma
tran Qsare hay LG. Dé tiét kiém thoi gian tinh toan, ciy duoc xdy dung tir két

qua cua budc 3.
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Hinh 4.1: Hé théng truc tuyén wéc lwong ma tran bién déi axit amin.

4.5. Két luan chwong

Chuong nay cta luan an da trinh bay mot cai tién khac cua phuong phéap uée
lwong ma tran gidp giam dang ké thoi gian thuc hién (trung binh con 1/2 so voi
phuong phép cii). Phuong phéap cai tién da dugc kiém tha véi hai bo dit lisu Pfam
[9] va FLU [18]. M6 hinh udc luong bang phuong phép cai tién gan nhu giéng hét
v6i mod hinh dugc wdc lugng bang phuwong phéap cii (46 twong quan Pearson >
0,999). Gia tri log-likelihood chénh léch gitta hai mé hinh 1a khong déng ké. Cac
c4u trac cdy ciing khong c6 nhiéu khac biét gitta mo hinh wéc lwong lai va md hinh

da cong bo.
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Chuong nay ciing trinh bay hé théng truc tuyén tu dong wdc lugng ma tran
bién doi tir dir liéu cia nguoi dung. Két qua nghién ctu cua chuong nay da duoc

cdng bd trén tap chi quéc té Bioinformatics nam 2011 (cdng trinh khoa hoc s6 2).
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Chuong 5. MO HINH BIEN POl AXIT AMIN CHO VI RUT
cum

5.1. Gi6i thiéu vé vi rat cam va sw can thiét cia cac mé hinh
bién ddi axit amin riéng biét cho tirng loai

Céc md hinh bién d6i axit amin chung nhu PAM [21], JTT [39], WAG [63],
LG [49] duoc x4y dung dya trén mot tip cac chudi axit amin tir cac loai sinh vat
khac nhau. Tuy nhién, nhitng nghién ctru méi nhat gan day cho thay cic mé hinh
chung nay khong cho két qua tot nhat khi phan tich dir liéu protéin caa mot sb loai
sinh vat, nhu vi rat HIV [47]. Nguyén nhan 1a vi cac md hinh chung khong thé phan
anh day du ban chat sinh hoc, hoa hoc ciing nhu qué trinh tién hoa ciia mot sd loai
riéng biét.

Do d6, mot huéng méi dang duoc cac nha nghién ctru quan tdm va phat trién
1a xay dung cac mo hinh biét dbi axit amin riéng cho timg l0ai sinh vat. Nam 2007,
Nickle va dong nghiép ap dung phuong phap cuc dai kha ning dé xay dung mé
hinh bién d6i axit amin cho vi rat HIV [47]. Nhém tac gia xay dung hai mé hinh,
HIVw dé mo phong qua trinh bién doi cua vi rit bén trong ngudi bénh, va HIVb dé
mo phong qué trinh bién ddi ctia vi rit gifta cac ngudi bénh. Cac két qua cia nhom
tac gia cho thidy HIVb va HIVw tét hon cac mé hinh chung khac.

Trong nhimg nim gan day, dich bénh do vi rit cim dang xay ra trén toan thé
gidi. Tur d6 ndi 1én van dé can phai nghién ciru toan dién vé loai vi rat nguy hiém
nay, dic biét 1 cac nghién ciu vé qua trinh tién hoa, lan truyén va lay nhiém cua
chang [3, 8, 24, 31, 38].

Vi rat cam la mot loai vi rat RNA va thugc ho Orthomyxoviridae [2, 13, 43].
Chung dugc chia thanh ba loai 1a: cam A, ciim B va cam C, trong d6 ¢6 cam A 1a

phd bién va nguy hiém nhat. Vi rat cim A dd gy ra nhiéu van dé nghiém trong cho
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sic khoe con ngudi va kinh t& x& hoi, dac biét Ia dich H5N1 (cm gia caAm) va

H1IN1. Bang 5.1 liét ké cac dich cum 16n ciia con ngudi da xay ra trén thé gioi.

Bang 5.1: Danh sach cac dich cim Ién xay ra véi con nguoi.

Tén dich cim Niam xay | Ton that vé con | Ching vi rat gay bénh
ra nguoi
Asiatic (Russian) Flu | 1889-1890 1 triéu H2N2
Spanish Flu 1918-1920 50 triéu HIN1
Asian Flu 1957-1958 | 1,5 dén 2 tri¢u H2N2
Hong Kong Flu 1968-1969 1 triéu H3N2
Russian Flu 1977-1978 | Khong c6 s liéu HIN1
Swine Flu 2009-2010 18,209 HIN1

Do d6 trong chuong nay, luan an dé xuat mé hinh FLU cho vi rdt cim dé gidp
tang cudng sy hiéu biét cua ching ta vé sy tién hoa cua loai vi rat nay. M6 hinh
FLU duoc xay dung véi phuong phap uwdc lugng nhanh da dé xuat trong Chuong 2.
Cac két qua thuc nghiém da chi ra rang FLU t6t hon han ca&c md hinh hién tai khi

phan tich protéin caa vi rat cam.

5.2. U6c lwgng mo hinh FLU

Chuing toi str dung bo dix liéu chuan cua vi rat cim da duoc sir dung trong bai
bao [18], két hop voi phuong phép chia tach sap hang theo cau tric cay & chuong 2
dé ude luong md hinh FLU. Ngudng chia tach dugc chon bang 8 (k=8), c¢6 nghia la
c4c sap hang sau khi duoc chia tach s& c¢6 kich thudc tir 8 dén 16 chudi. Tong sb sap
hang trudc khi chia chia tach 12 992, sb lwong sip hang sau khi chia tach 1a 3970.
Tiép tuc thuc hién cac budc udce luong md hinh nhu trong chuong 2, ching ti ¢6

mot md hinh bién d6i axit amin cho vi rat cim goi 1a FLU.

5.3. Két qua thuc nghiém

M6 hinh FLU va duoc so sanh véi 14 mé hinh duogc sir dung rong rdi nhat

hién nay, danh sach 14 md hinh c6 thé xem trong Bang 5.2.
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5.3.1. Phén tich va danh gia mé hinh

M6 hinh bién di axit amin Q bao gdm ma tran hé s6 hoan doi (R) va tan sé
Xuit hién cua 20 axit amin (IT). Ching tdi phan tich FLU bang cach so sénh hai
thanh phan nay cua FLU véi hai thanh phan tuong Gng cua cac mé hinh khac. Bang
5.2 cho thiy do twong quan Pearson thap giita FLU va cac md hinh khac. Diéu nay
chtng to FLU rat khac so véi cac md hinh hién tai.
Biang 5.2: Po twong quan Pearson giira m6 hinh FLU va 14 m6 hinh phé bién hién cé.
CA4c gia tri twong quan thap cho thay mo hinh FLU la rat khac biét so véi cac mo

hinh hién co.

M6 hinh R 1
JTT 0.874 0.802
HIVDb 0.865 0.718
HIVw 0.835 0.840
WAG 0.820 0.766

LG 0.811 0.718

CpREV 0.810 0.751

Blosum62 0.757 0.747

MtREV 0.756 0.481

RtREV 0.750 0.666
VT 0.746 0.771

MtMam 0.735 0.480

DCMut 0.727 0.694

Dayhoff 0.727 0.694
MtArt 0.692 0.460

Tiép theo, Hinh 5.1 so sanh tan s axit amin caa cac mé hinh va di liéu thuc
nghiém (ky hiéu 1a Influenza). Chiing t6i nhan thay tan s axit amin caa FLU va di

licu (Influenza) 1a gan giéng nhau nhung twong d6i khac so véi hai mé hinh con lai.

Do twong quan Pearson giita c4c tan sé axit amin cua FLU va dit liéu (0,943)
cao hon nhiéu d6 twong quan Pearson giita FLU v&i mé hinh HIVb (0,718) va LG
(0,718). Pang chu y, ching tdi quan sat thdy su khéc biét 16n giita cac tan so axit
amin cua dit liéu va nhitng mé hinh con lai. Vi du: tan s6 cua Alanine (A) trong dir

lieu (~5%) 1a thip hon nhiéu so véi LG (~8%), tan sé caa Leucine (L) trong dit liéu
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(~7%) ciing thap hon nhiéu so véi LG (~10%) va HIVb(~10%). Nhiing két qua nay
chtng to rang FLU thé hién tan sb axit amin cua cac chudi protéin vi rat cim chinh

xac hon cac mo hinh khac.

10% E Influenza

9% mFLU

8% LG

e aHVb ||

6% .

5% f |

4% 1
o R
2% T L L N

ARNDCOQEGHTILKMEFPSTWYV

Hinh 5.1: So sanh tan sé xuit hién caa 20 axit amin trong di liéu thuc nghiém (dwoc
ky hiéu la Influenza) véi cac mé hinh FLU, LG va HIVb.

Cac hé s hoan d6i cia md hinh FLU, HIVb va LG duoc minh hoa trong Hinh
5.2. V& nguyén tic, cac md hinh nay déu mé ta duoc tinh chat sinh hoc, hda hoc va
vat 1y twong tu cia cac axit amin. Vi du cac hé sé hoan doi I6n gitra K (axit amin
phan cuc, tich dién duong) va R (axit amin phan cuyc, tich dién duong) hay hé sb
hoan di nho giita K va C (axit amin khdng phan cuc, trung tinh). Tuy nhién, ching
khac nhau déng ké khi ching ta nhin vao sy khac biét twong ddi cia ching (xem
thém ¢ Hinh 5.3 va Hinh 5.4).
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Hinh 5.2: Céc hé s6 hoan déi trong md hinh FLU, LG va HIVb. Céc hinh tron mau

den, xam, triang thé hién cac hé s6 hoan doi twong ng cia FLU, LG va HIVDb.
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Hinh 5.3: So sanh twong quan cac h¢ s6 hoan doi giira FLU va HIVb. Céac hinh tron
hién thi sw khac biét twong ddi giira hé sé6 hoan ddi trong FLU va HIVb. Céc hinh
tron mau den thé hién hé s6 cia FLU Ién hon HIVb, mau tring thé hién hé sé caa
HIVb I6n hon FLU. Gi tri 1/3 hodc 2/3 ¢6 nghia hé s6 cia FLU Ién hon HIVb 2 hoic
5 1an. Gia tri -1/3 hoic -2/3 ¢6 nghia hé sé cia HIVb Ié6n hon FLU 2 hoic 5 lan.
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So sanh FLU v¢&i LG

Hinh 5.4: So sanh twong quan cac hé sé hoan dbi gitra FLU va LG. Cac hinh tron hién

thi sw khac biét twong doi giira h¢ sé6 hoan ddi trong FLU va LG. Céac hinh tron mau

den thé hi¢n hé sé cia FLU l6n hon LG, mau trang thé hién hé so6 cia LG Ié6n hon

FLU. Gia tri 1/3 hoic 2/3 ¢6 nghia rang h¢ sé ciia FLU Ién hon LG 2 hoic 5 lan. Gia

tri -1/3 hoic -2/3 ¢6é nghia rang hé sé cia LG l6n hon FLU 2 hoic 5 lan.
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Bang 5.3: P9 léch twong ddi gitra cac hé sé hoan ddi cia FLU so véi HIVD va LG.
Gia tri ¢ hang ""Hai lan” va cét “FLU>LG” cho biét s6 hé s6 hoan doi trong FLU lén

hon it nhat hai 1an hé sé twong &ng trong LG. Giai thich twong tw cho c4c 6 con lai.

FLU>HIVb | HIVb>FLU | FLU>LG | LG>FLU
Hai lan 52 48 20 106
Nim lan 32 25 3 67

Bang 5.3 tom tat do léch twong d6i giita cac hé s hoan d6i cua FLU Vi
HIVb va LG. Vi duy, c6 67 trong tong sé 190 hé s cua LG 16n hon it nhat nim 1an
nhitng hé s twong tng cua FLU. Nhitng phan tich trén gidp ching ta c6 thé dua ra
két luan 1a md hinh FLU cd cac hé s hoan ddi va tan s6 axit amin khéc biét rat I6n

S0 vaGi cac mé hinh hién co.
5.3.2. So s&nh hiéu qua cia FLU véi cac mo hinh khac

FLU duoc so sanh vai cac mod hinh khéc trong viéc xay dung cay phan loai

bang ML cho céc sap hang protéin vi rat cam.

5.3.2.1. Thir nghiém toan cuc

Trong thur nghiém toan cuc, FLU va cac mé hinh JTT, WAG, LG cung duoc
dung dé xay dung cay phan loai bang ML cho tat ca 3970 sip hang. Do FLU dugc
udce luong va thir nghiém trén cling mot bo dit liéu nén FLU chira nhiéu hon cac mo
hinh khéc 208 tham sé tu do. Vi vdy, dé so sanh FLU va cac md hinh khac, ching

t6i sir dung tiéu chuan AIC véi diém phat 1a 208 tham s6 [7].

Bang 5.4 cho thiy gié tri AIC trung binh cua FLU cao hon cdc mé hinh con
lai. Vi dy, AIC cta FLU cao hon HIVb 14 0,088/vi tri, twong dwong FLU tt hon
HIVb trung binh 13 diém log-likelihood cho mdi sap hang c6 d6 dai 300.
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Bang 5.4: Gia tri AIC trung binh trén méi vi tri caa FLU so véi cac md hinh khac
(sap xép theo thir tw giam dan). FLU c6 gia tri AIC trung binh trén méi vi tri tot

nhit.

A s Gia tri trung binh
MG hinh AICHVi tri
FLU -9.241
HIVDb -9.329
JTT -9.334
HIVw -9.369

CpREV -9.390
VT -9.399
LG -9.401

WAG -9.405
Blosum62 -9.463

Dayhoff -9.486

DCMut -9.487

RtREV -90.491

MtREV -9.827

MtMam -9.888

MtArt -9.925

5.3.2.2. Thir nghiém chéo

Trong thir nghiém chéo, Tap dit lieu D dugc chia ngau nhién thanh hai tap
D,va D,, mot tap dé huan luyén, tap con lai dé kiém tra. Dau tién FLU; (hoic FLU,)
duoc uéc lugng tir Dy (hoic D,). Sau d6 FLU; (hoic FLU,) duogc sir dung dé xay
dung cdy ML cho céc sip hang cua D, (hoac D,). Két qua ching toi thu dugc 3970
cay phan loai duoc xay dung véi FLU; hoic FLU,. Bé don gian, chiing ta goi FLU
la m6 hinh téng thé cho ca FLU; va FLU, trong thir nghiém nay. Do chidng t6i tién
hanh uéc luong va kiém tra md hinh trén hai bo dit liéu doc 1ap nén c6 thé so sanh
tryc tiép gia tri log-likelihood cua cay xay dung bang FLU vai gi4 tri log-likelihood

cua cay xay dung bang cac mé hinh khac.

Bang 5.5 cho thdy FLU tét hon han cac md hinh khac. FLU xay dung cay
phan loai c6 gia tri log-likelihood tét nhat cho 2499/3970 sip hang (chiém 63%),
t6t thir hai cho 482/3970 sip hang (chiém12%).
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Bang 5.5: So sanh xay dung cay ciaa FLU véi 14 mo hinh khéac. Cac ct 1%, 2", ... 75" cho biét s6 lwgng sip hang ma mé hinh

ding & thir hang twong wng trén téng sé6 15 mé hinh thir nghiém. Vi du, md hinh FLU diéng ¢ thie hang dau tién véi 2499, ding

vi tri thu hai véi 482 trén tong s6 3970 sip hang. Cét LogLK/vi tri cho biét gia tri trung binh ciaa log-likelihood trén mét vi tri

ctia méi mé hinh.

Mo hinh | 250 [ 2" | 39 | 4™ | 5™ [ ™ | 7™ | g™ [ o™ | 10" | 11" | 12™ | 13" | 14" | 15" | LogLKWi tri
FLU 2499 | 482 | 489 | 170 | 119 | 101 | 51 | 22 | 12 | 12 | 13 0 0 0 0 -4.621
HIVb 874 | 871 | 1113 | 411 | 157 | 109 | 157 | 91 | 53 | 28 | 105 | 1 0 0 0 -4.664
JITT 309 | 913 | 12031350 | 111 | 65 | 13 5 1 0 0 0 0 0 0 -4.667
HIVw | 176 | 1230 | 307 | 357 | 223 | 267 | 287 | 195 | 271 | 208 | 64 | 385 | 0O 0 0 -4.684

LG 88 | 152 | 264 | 633 | 562 | 415 | 333 | 361 | 221 | 406 | 433 | 95 7 0 0 -4.701
CpREV | 13 | 54 | 111 | 433 [ 1341 | 813 | 557 | 281 | 179 | 130 | 48 | 10 0 0 0 -4.695
VT 7 54 | 223 | 355 | 639 | 1160 | 953 | 300 | 224 | 55 0 0 0 0 0 -4.699
WAG 1 | 192 | 195 | 137 | 591 | 643 | 790 | 1189 | 183 | 44 5 0 0 0 0 -4.703
Dayhoff 1 11 | 39 | 50 | 90 | 108 | 259 | 425 | 712 | 548 [ 1523 | 163 | 18 | 20 3 -4.743
RtREV 1 0 1 4 8 12 | 68 | 233 | 574 [ 1296 | 577 | 1167 | 12 | 12 5 -4.745
Blosum62 | 1 7 11 | 24 | 82 | 181 | 380 | 545 | 1029 | 522 | 536 | 617 | 18 | 17 0 -4.731
MtREV 0 0 0 0 0 0 0 3 2 10 | 25 | 23 [3158 | 626 | 123 -4.914
DCMut 0 4 14 | 46 | 47 | 93 | 120 | 317 | 498 | 701 | 615 | 1463 | 30 | 20 2 -4.743

MtMam 0 0 0 0 0 3 2 3 10 | 10 | 26 | 40 | 402 | 2528 | 946 -4.944
MtArt 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 6 | 325 | 747 | 2891 -4.962
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Cay phan loai xay dung vaoi FLU ciing ¢6 gia tri log-likelihood trung binh cao
nhat, cao hon khoang 0,043 diém log-likelihood so véi mé hinh tét nhat tha hai 1a
HIVb (xem thém Bang 5.6). Trong tong s6 3970 cay thi co trén 84,5% cay xay dung

véi FLU tét hon (theo gi4 tri log-likelihood) cay xay dung véi cac mé hinh con lai.

Bang 5.6: So sanh tirng déi giira FLU véi cdc mé hinh HIVDb, HIVw, JTT va LG. M; -
M,: trung binh log-likelihood khac nhau giiva cay xay dwng véi M; va My, gia tri
dwong (dm) c6 nghia M; 12 t6t hon (kém hon) so véi M,. M;> M,: sé sap hang trén
téng s6 3970 sip hang ma M; tét hon M,. My> M;: sé lweng siap hang trén tong sé
3970 sip hang ma M, tét hon M;.

M; M- M; - M> M;> M, | My > My
FLU | HIVb 0.043 3356 614
FLU | JTT 0.046 3357 613
FLU | HIVw 0.063 3371 599
FLU| LG 0.080 3367 603

5.3.2.3. Phan tich va d4nh gi4 cay

Dé do su khac biét giira ciu trdc cua hai cay, ching tdi sir dung khoang cach
Robinson-Fould (RF) [51]. Khoang cach RF giita cau tric cua hai cay la ty I¢ giita
s6 phan viing chi cd & mot trong hai cay trén tong sé phan ving cua ca hai cay. Nhu
vay, khoang cach RF c6 khoang gia tri tir 0,0 dén 1,0. Gié tri RF cang nho thi cau

trdc cang gidng nhau.

So sénh cay xay dung boi FLU véi véi cac md hinh khac, ching t6i thay phan
I6n cac cdy cd cau tric khac nhau (khoang cach RF > 0). Cu thé: véi HIVDb 1a 2579
cay (~65%), vai HIVW 13 2699 cay (~68%), vai JTT Ia 2612 cay (~66%) va véi LG
la 2751 cay (~69%).

Hinh 5.5 cho thay chi tiét s6 lugng cac cay xay dung véi FLU c6 cau tric khac
cay xay dung véi cac mé hinh khac. Cu thé, khoang cach RF bang 0,2 & ~600 cay
(twong duwong khoang 15% tong sé cay), khoang cach RF bang 0,4 & ~340 cay
(twong duong khoang 8.5% tong s cay).
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Hinh 5.5: Khoang cach Robinson-Foulds (RF) giiva cac cay caa FLU véi HIVD,
HIVw, JTT va LG. Truc hoanh thé hién khoang cach RF, truc tung thé hién sé lweng
cay.

Do dai trung binh cac canh cua cay x@y dung véi FLU ciing dai hon nhirng
cay xay dung vai cac mo hinh khac: FLU la 0,074 trong khi LG la 0,028, JTT la
0,047. Phét hién nay cho thay cay xay dung véi FLU thé hién dugc nhiéu bién doi
an trong qué trinh tién hda cua vi rit cam hay c6 thé n6i FLU md ta tét hon cac dic

diém cua qua trinh tién hoa vi rat cim so véi cac mo hinh chung.
5.3.3. Tinh bén virng ciia mé hinh

Chung t6i phan tich tinh bén viing cua vi rat cim bang cach do do twong quan
Pearson gitra 3 mo hinh FLU, FLU; va FLU, (xem muc 5.3.2.2. Thir nghiém chéo).

Bang 5.7 cho thiy mdi twong quan rat cao (d6 tuong quan Pearson 16n hon
0,990) giita FLU, FLU; va FLU, & ca hé s6 hoan d6i (R) va tan s axit amin (IT).
Nhu vay, bo dit liéu D 1a da I6n dé uéc lugng mot mod hinh bién doi axit amin cho

prétéin cum.
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Bang 5.7: Do twong quan Pearson giivra 3 md hinh FLU, FLU; va FLU..

R I

FLU véi FLU, 0,9995 0,9998
FLU véi FLU; 0,9995 0,9998
FLU;v6i FLU; 0,9981 0,9994

Chung t6i ciing danh gia anh huéng cua yéu t thoi gian cia qua trinh tién hoa
cua vi rdt cim trén FLU. Ching tdi chia tap dit liéu D thanh hai tap con gan bang
nhau 12 Dy gdm cac chudi protéin trude ndm 2004 va Dy, goM cac chudi protéin tir
nam 2004 tro di. Sau d6, hai tap con Dy va Dy, nay duoc st dung dé udce luong hai
mé hinh FLU, va FLUy, trong wng. Ca hai mé hinh FLUy va FLU,, déu rat gidng
nhau (d6 twong quan Pearson 16n hon 0,998). Hon thé, ca hai ciing déu rat gidng véi
FLU (d6 twong quan Pearson lén hon 0,998). D6 twong quan cao chi ra rang anh
huong cua cac yéu td thoi gian cua qua trinh tién hoa téi viéc ude luong md hinh
bién ddi axit amin 1a khong déng ké. Nhu vay, FLU c6 thé duoc ap dung dé phan

tich cac protéin cua vi rat cim maéi xuat hién cling nhu da xuét hién tir 1au.

5.4. Két luan chwong

Vi rat cm 1a rat nguy hiém cho cé4c sinh vat néi chung va loai ngudi noi riéng.
Do d6 cac nghién ctru y sinh hoc vé vi rat nay la rat can thiét. Tuy nhién cac md
hinh chung hién tai chua dap Gmg duoc cac nhu cau nghién ciru d6. Do vay mot mo
hinh bién d6i axit amin danh riéng cho vi rdt cim s& 13 mot thanh phan quan trong
hd trg cho cac nghién ciu nay.

Chung t6i da wdc lugng md hinh FLU va céac phan tich cho thay FLU mé hinh
hoa cac dic diém tién hoa cua vi rdt cim tdt hon so véi cdc md hinh hién tai. Céc
thir nghiém toan cuc va thir nghiém chéo déu khang dinh FLU tt hon cac mé hinh

hién tai trong viéc xay dung cay ML.
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KET LUAN

Cac nghién ctu vé chudi axit amin déng vai trd quan trong trong sinh hoc
phan tir va tin sinh hoc. M6 hinh bién doi axit amin 1a mot thanh phan c6 vai tro rat
quan trong trong nghién ciru chudi axit amin. Phuong phap cuc dai kha nang la mot
trong nhitng phuong phap tét nhat hién nay dé udc lugng mo hinh bién d6i axit
amin. Tuy nhién cac phuong phap hién tai van con gip nhiéu han ché vé thoi gian

thuc hién cling nhu d6 chinh xac.

Ludn an da dé xuét hai cai tién quan trong dé giam thoi gian cia phwong phap
udc lugng mo hinh bién d6i axit amin hién tai. D& xuat dau tién 1a hai phuwong phap
chia tach nho dit liéu dau vao gilp giam dang ké thoi gian wde lugng mo hinh. P&
Xuat tha hai 1a giam bét cac budc toi wu tham sb khi xay dung cay phan loai gilp
giam 50% thoi gian udc luong mo hinh. D6 chinh xac cua cac phuong phép cai tién

tuong duong Véi phuong phap cil.

Luan 4n ciing dua ra mot mo hinh da ma tran méi gip mé hinh hod tét hon
qua trinh bién d6i cua cac chudi axit amin. M6 hinh nay ciing di chiing to duogc
nhitng vu viét cua nd so vai cac mo hinh hién tai khi do chinh xac dugc cai thién

dang ké trong khi thoi gian chay van twong duong véi mé hinh don ma tran.

Lun an da xdy dung mot hé théng udc luong md hinh tu dong gitip ude luong
c4c ma tran bién ddi axit amin tir dir liéu cia nguoi dung. Hé théng 1a két qua
nghién ciu két hop cling Vién nghién ctu LIRMM, Cong hoa Phap. Hé thong hoat

dong duoc gan hai ndm va di c6 nhiéu nguoi st dung.

Chung t6i ciing xay dgng m6 hinh FLU cho vi rat cim. M6 hinh FLU da duogc
tich hop vao phan mém xay dung cay phan loai PhyML va da ching to duoc hiéu
qua khi phan tich cac chudi axit amin cua vi rat cam. Mo hinh nay gitp ting cuong
hiéu biét vé vi rut cim, giap chung ta c6 cach ddi pho hitu hiéu hon véi loai vi rit

rat nguy hiém nay.
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Nhu vay luin an d3 tap trung phan tich va dé xuat nhiing cai tién cho cac
thanh phan quan trong nhit ciia phuong phap xay dung mé hinh bién d6i axit amin
gom: Dit liéu dau vao (Chuong 2), M6 hinh bién d6i (Chuong 3) va Xay dung cay
phan loai bang ML (Chuong 4). Nhitng cai tién nay da gitip giam dang ké thoi gian
xay dung va ting do chinh x&c cua ma tran. Cac két qua cua tirng chuong cé thé gop
lai thanh mot két qua théng nhat 1a nhitng cai tién cho phwong phap xiy dung ma
tran bién d6i axit amin. Tuy vao diéu kién bai toan cu thé ma ching ta c6 thé lua

chon 4p dung mét hay nhiéu cai tién.
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