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MO PAU

1. Tinh cdp thiét ctiia ludn dn

Ung dung cong nghé thong tin dé nghién ctru va giai quyét cac bai toan trong
sinh hoc phén tir dang rat duoc quan tam. Tin sinh hoc 12 linh vuc nghién ciru két
hop cd hai nganh cong ngh¢ thong tin va sinh hoc phan tir. Tin sinh hoc dang dugc
dau tu 16n do kha nang mang lai su tién bd vé khoa hoc va hiéu qua kinh té thong
qua viéc thuc day sy phat trién cong nghé sinh hoc va tung dung trong y té, néng
nghiép va cac linh vyuc khac.

Céc bai toan lién quan dén chudi protéin nhu sip hang da chudi, tim kiém
chudi twong dong, xay dung cdy phan loai déu 1a cic bai toan co ban va quan
trong cua tin sinh hoc. Tt ca cac bai toan nay déu can dén mot thanh phan rat
quan trong 1a mé hinh (ma tran) bién do6i axit amin. Mé hinh bién d6i axit amin
c6 s6 lugng tham sb 1on (khoang 200 tham s6) va thuong kho c6 thé ude lugng
truc tiép trong qué trinh phan tich dir liéu. Ching ta thudong udc lugng trudc
mot moé hinh chung (general model) va m6 hinh nay dwgc s dung cho moi bo
dir liéu protéin. Mo hinh tong quat dau tién 1a PAM va gan day nhat 1a LG.

Qua trinh wdc lugng md hinh bién doi axit amin 1a mot qué trinh phic tap va
trai qua nhiéu budc tinh toan khac nhau, mdi budc 1a mot bai toan kho. Ba buéc
chinh cta qua trinh wdc lugng mé hinh la:

1. Xay dung cay phan loai tir tip cac sap hang da chudi. Cac thuat toan xay
dung ciy dung trong qua trinh udc luong mé hinh con tén rat nhiéu thoi
gian. Vi du phai mét vai ngay dé udc luong duoc md hinh LG.

2. Xac dinh cac rang budc lién quan dén mé hinh. D6 chinh xac cia md hinh
hién tai van con han ché do viéc mo hinh hoa da loai bo mot sb diéu kién
rang budc trong sinh hoc phan tu.

3. Xay dung cac md hinh riéng biét cho céc loai sinh vat khac nhau. Pay la
mot budc rat quan trong béi vi trong nhiéu truong hop cac mé hinh chung
khong mé hinh hoa dugc hét cac dic diém bién doi riéng biét cua céc loai.

2. Cac dong gop cua ludn dn
1. Dé xuat mot sb phuong phap méi dé ting téc d6 qué trinh xay dung cay,
giam bét s6 bude ti vu cau tric cdy, tir d6 giup giam thoi gian udc luong
mo hinh.



2. Su dung thém céc rang budc trong sinh hoc phan tr vao qua trinh mé hinh
hod. Viéc ndy s& giip nang cao tinh chinh xac ctia md hinh bién doi axit
amin khi phéan tich dir liéu.

3. Xay dung mdt hé théng ude luong ty dong mo hinh bién d6i axit amin tur
dir liéu ctia nguoi dung, qua d6 giup nguoi dung cé thé ude luong cac mod
hinh riéng biét cho cac loai sinh vat khac nhau.

4. Bén canh do, luan an ciing xay dung thir nghiém moé hinh bién doi axit
amin cho riéng vi rit cam va kiém nghiém tinh hiéu qua ctia moé hinh mai
nay.

Cac két qua cta luan an da duoc cong bd trong 03 bai bao & tap chi SCI qubc té
va 02 bao cao & hoi nghi qudc té.

3. B6'cuc ctia ludn dn
Ngoai phﬁn két luan, ludn an dugc to chirc nhu sau.z
Chwong 1 gi6i thiéu khai quat vé chudi ADN, chudi axit amin, cac phép bién
d6i, mo hinh bién d6i va bai toan udc lugng md hinh bién do6i axit amin. Tiép
theo 13 phan trinh bay vé hai cach tiép can chinh dé udc lugng mé hinh bién doi
axit amin 13 phuong phap dém va phuong phéap cuc dai kha ning (maximum
likelihood). Phan cubi ciia chuwong 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
mo hinh bién dbi axit amin.
Chuwong 2 dé xuét phuong phap udc luong nhanh mé hinh bién ddi axit amin.
Pé 1am duoc diu d6, chung t6i dé xuat hai phuong phap chia tach nho dit liéu
dau vao. Hai phuong phap nay gitp giam thoi gian xdy dung cay phéan loai, mot
budc chiém rat nhiéu thoi gian trong qua trinh udc lwong md hinh bién doi axit
amin. Cac thuc nghiém & phan sau cua chuwong di chung to duoc hidu qua cua
hai phuong phap nay.
Chwong 3 cta ludn an gidi thiéu mo hinh bién d6i axit amin st dung nhiéu
ma tran, mot cai tién mai so v4i cac moé hinh don ma tran hién nay. M6 hinh
mdi nay st dung thém cac rang budc trong sinh hoc phan tur gitp tang cuong
kha ning mo6 hinh hoa cac qué trinh bién ddi cta cac chudi axit amin. Cac
thuc nghi¢m vai hai bo ditr 1iéu HSSP va TreeBase da chung t6 mo hinh bién
ddi da ma tran c6 d6 chinh xac cao hon cac mé hinh hién tai.
Chuong 4 dé xuét mot thuat toan udc lugng mod hinh bién d6i axit amin cai
tién giup giam 50% thoi gian udc lwong md hinh. C6 dugc diéu nay chinh 1a
do thuét todn méi da tim cach giam bdt s6 bude ti uu cau trac cay phan loai
— mdt budc chiém nhiéu thoi gian trong qua trinh udc luong. Chuong nay



cling gidi thi€u he théng udc luong moé hinh ty dong cai dat thuat toan cai
tién trén.

Chuwong 5 trinh by mé hinh bién d6i axit amin cho vi rat cim, goi 1a mo
hinh FLU. Phan sau cta chuong 1a cac két qua so sanh md hinh FLU véi cac
mo hinh khac. Qua cac thuc nghi€ém, moé hinh FLU da ching to dugc hi¢u
qua cao hon hin c4c mé hinh hién tai khi phan tich dir liéu vi rat cam.

Chwong 1. BAl TOAN WO'C LUONG SU BIEN BOI AXIT AMIN

1.1. Gidi thiéu chung
1.1.1. ADN va axit amin

Gibi thiéu vé ciu tao cuia ADN va axit amin. Chudi axit amin 1a mét thanh
phan vo cling quan trong cho su séng. Protéin 1a thir vat chat da phat huy tac
dung quan trong trong hoat dong cua co thé, dong thoi con dong vai tro chat
kich thich hé mién dich, 1a thanh phan cung cdp vitamin va ning lugng cho co
thé
1.1.2. Cac phép bién ddi trén chudi chudi axit amin

Hai chudi axit amin & hai sinh vat khac nhau cung tién hoa tir mot chudi axit
amin to tién thi goi 13 hai chudi axit amin twong dong. Hai chudi axit amin
trong ddng c6 cac khac biét 1a do co cac bién dbi (con goi 1a dot bién) trong
qua trinh tién hoa. Cac phép bién d6i thong thudng dugc chia lam ba loai chinh
la:

e Thay thé: mot axit amin nay bi thay thé bang mot axit amin khac.

e X0&: mdt hodc mot sd axit amin bi xoa khoi chudi.

e Cheén: mot hodc mét sb axit amin duge chén vao chudi.
1.1.3. Sip hang da chudi axit amin

Qua trinh bién d6i 1am cho cac chudi axit amin tuong déng khac nhau vé ndi
dung ciing nhu d6 dai. Sap hang da chudi s& giup 1am rd cac phép bién doi gitra
cac chudi axit amin. Sép hang da chudi co thé dugc hiéu nhu mot ma tran cac
axit amin, trong d6 méi hang chinh 1a mét chudi axit amin; con mdi cot (vi tri)
chtra cac axit amin trong dong ctia cac chudi. Ching ta co thé sir dung sip hang
da chudi dé xay dung cdy phan loai gitip danh gia ngudn gbc tién héa cia cac
chudi.
1.1.4. Cay phan loai

Cay phan loai (cay tién hoa) 1a mot dang so do phan nhanh thé hién qua trinh
tién hoa ctia cac loai sinh vat va cho biét sy twong dong va khac biét vé gitra
chung. Cac sinh vat lién két véi nhau trong cdy dugc cho 13 ¢6 cling mot to tién



chung. Trong cay phan loai mdi nat 14 biéu dién cho mdt loai sinh vat hién tai,
mdi nut cha dai dién cho to tién gﬁn nhét ctia cic nat con. Do dai canh c¢6 thé
duoc hiéu nhu 13 udc lugng khoang cach vé thoi gian giira cac loai.

1.2. M6 hinh hod qua trinh bién déi axit amin
1.2.1. Su khac biét giira hai chudi twong dong

C6 su khac nhau giira hai chudi axit amin twong déng cung tién hoa tir mot to
tién chung 1a do c6 cac bién doi gitra cac axit amin trong qua trinh tién hoa. Hai
loai khoang cach thudng dung dé do sy khac biét gitta hai chudi axit amin
trong ddng X va y 1a khoang cach quan sat va khoang cach di truyén:

e Khoing cach quan sat giira hai chudi axit amin X va y 1a ty 1¢ giita s vi
tri trén hai chudi c6 cac axit amin khong gidng nhau so véi chiéu dai
chudi.

e Khoang cach di truyén gitta hai chudi axit amin x va y 1a ty 1¢ gitra sd
luong thuc té cac bién d6i da xay ra gitra hai chudi trong qua trinh tién hoa
so v6i chiéu dai chudi.

C6 ba hién tuong xay ra trong qua trinh tién hod cua cac chudi axit amin lam
cho khoang cach quan sat nho hon rat nhiéu khoang cach di truyén 1a:

e Da bién ddi (multiple substitutions): C6 nhicu phép bién doi cung xay ra
tai mot vi tri trong qua trinh tién hod nhung ching ta chi quan sat duogc
nhiéu nhét 1 phép bién doi.

e Bién ddi song song (parallel substitutions): Hai phép bién d6i gidng hét
nhau cting xay ra tai mot vi tri trén hai chudi con. Chung ta khong quan sat
duoc phép bién ddi nay vi trén hai chudi con khong cé su khac.

e Bién d6i ngwoce (back substitutions): Co nhiéu phép bién d6i xay ra
nhung axit amin ban dau va cudi cung lai gibng nhau, chdng ta khong quan
sat dugc bién ddi ndo giira hai chudi con.

1.2.2. Md hinh Markov cho qua trinh bién ddi axit amin

Xét qua trinh bién doi giira cac axit amin tai mot vi tri trén chudi protéin. Qua
trinh bién d6i nay 13 ngau nhién va lién tuc theo thdi gian véi tap trang thai S =
{A,R,N,D,C,Q,E,G,H,,L,K,M,F,P,S, T, W, Y, V} chinh la tap 20 axit
amin. Qua trinh bién doi axit amin c6 thé duge mo hinh hoa boi mot qua trinh
Markov véi cac thudce tinh sau day:

e Doc lap voi qua khir (memoryless): Toc d6 bién doi tir axit amin x thanh
axit amin y khong phu thudc vao qua trinh bién doi trudc d6 cua axit amin
X.



e Dong nhét (homologous): Toc dd bién ddi gitra cac axit amin 13 dong nhat
trong toan bd qua trinh bién doi.
e Lién tuc (continuous): Qua trinh bién doi gitra cic axit amin c6 thé dién ra
bat cir thoi diém nao trong sudt qua trinh bién doi.
e On dinh (stationary): Tan s cta cac axit amin 1a khong d6i trong sudt qua
trinh bién d6i. Goi I = {m;} v6ii =1, ... 20 1a véc to tdn sd xudt hién cta
20 axit amin, khi d6 Y:2%, m; = 1 va cac z; khong doi theo thoi gian.
Goi P(t) = {p;;j(t), i €S, j €S} la ma tran xéc suat chuyén gitta cac axit
amin sau mot khoang thoi gian t; p;;(t) 1a xac suat chuyén tir axit amin i (i €
S) sang axit amin j (j € S) sau mdt khoang thoi gian t. P c6 kich thudc 20%20
va véi moi axit amin i, ta co:
z pii(t) =1 (1.1)
J€S
vap;;(t) > 0voi vVt > 0.
P(t) ciing thoa man cong thirc Chapman-Kolmogorov:

P(t +5s) = P(t) + P(s) (1.2)
trong d6 t, s 1a cac gia tri thoi gian, cac diéu kién khdi tao 1a:

pii(0) =1, choVi=j

p;j(0) =0, choVi #j

Véi gia tri At nho, ma tran xac suat chuyén P(At) co6 thé dugc tinh xap xi
tuyén tinh theo khai trién Taylor nhu sau:

P(At) = P(0) + At *Q (1.3)
trong d6 Q=1{q;;, L €S, jES} la ma tran tbc d6 bién doi tuc thi
(instantaneous substitution rate matrix) gilta cac axit amin; Q cé kich thudc
20*20 va g;; 1a toc do bien doi tire thi tir axit amin i sang axit amin j.

Xét mot axit amin i, d& dam bao diéu kién téng xé&c suat chuyén tir i dén cac
trang thai khac bang 1 sau mot khoang thoi gian ¢ bat ki (Cong thirc 1.1) thi cac
gia tri cua Q phai thoa méan diéu kién:

z qij = Ohayq; = — z qij (1.4)

J€S 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 q;; 1a tong luong bién doi roi khoi axit amin i. Gia tri
q;j cang lon thé hién téc d6 bién doi tir axit amin i sang axit amin j cang 16n.
Dua vao cong thirc Chapman-Kolmogorov (Cong thac 1.2), ching ta co thé
tinh P(t) tir Q va t nhu sau:



P(t) = e'Q (1.5)

H= - Zﬂi‘hi (1.6)

IES

Chung ta got

1a tong s6 luong bién ddi axit amin trong mdt don vi thoi gian. Ta ¢6 d = ut 1a
tong s6 lugng bién d6i axit amin sau mot khoang thoi gian t. Ma tran toc do
bién d6i Q dugc chuin hoa sao cho tong sd lugng axit amin bién ddi trong mot
don vi thoi gian bang 1 (u = 1). T 14, p;;(¢) 12 xdc xudt axit amin i bién doi
thanh axit amin j néu c6 d bién doi gitra axit amin i va axit amin J.

Qua trinh bién d6i axit amin thuong dugc gid st co tinh thuan nghich theo
thoi gian (time reversible), tirc 14 s6 luong bién d6i tir axit amin i sang axit
amin j bang véi s6 lugng bién doi tir axit amin j sang axit amin i (mic du tan sd
Xuat hién cta hai axit amin i,j c¢6 thé khac nhau), diéu nay dugc thé hién bang

cong thuec:
miqij = T;qji (1.7)
hay
9 _ i
T[j TT;
14 A —_ qij . —_ qji \ . —_ \ ~ /,\ 14 /1‘
Ta ki hi€u rj; =—; 1 =, VA &l Tij,Tj (rij =1;;) la h¢ s6 hoan doi

mj
(exchangeability coefficient) giita hai axit amin i va j. Hé s6 hoan doi (hay toc
d6 bién ddi twong dbi) gilta hai axit amin i va j cang 16n thé hién sy bién doi
gitra hai axit amin i va j xdy ra cang nhiéu va nguoc lai.
Ma tran téc do bién doi tie thi Q c6 the duge bicu dién béi ma tran hoén doi
R = {r;;} va vecto tan s6 xuat hién IT = {mr;} nhu sau:

usey néui # j
qij = —z Gix NEUT = (1.8)
xX*l

hodc c6 thé viét gon dudi dang: Q = IT * R. Chiing ta ciing thidy ma tran hé sé
hoan d6i R ¢6 dang ddi xtimg qua dudng chéo chinh. Nhu vay ching ta cd thé
udc luong I va R thay cho udc luong Q. Do R ¢ dang dbi xing nén chung ta
chi can luu trir mot nira ma tran nam dudi duong chéo chinh.

Sb tham s can wdce luong cua IT 13 19 do véc to IT ¢6 20 thanh phan nhung
téng cua 20 thanh phan bang 1. S6 tham s can wéc luong cua R 1a 19 * 20/2 -
1 = 189, do R 14 ma tran doi xtmg va dugc chuan hoa (cong thirc 1.6 va 1.8).
Pé uéc lugng Q ching ta can phai udc luong tong cong 208 tham sb. Trong



nhi¢u nghién ctru v€é moé hinh bién do6i axit amin, ma tran bi€u dién téc do bién
do6i tie thi Q con duogc goi 1a mo hinh Q.

1.3. Bai todn wéc lwo'ng mé hinh bién ddi axit amin

Qua trinh bién ddi cta axit amin c6 thé duwoc mo hinh hoa boi mé hinh Q.
Céac tham s6 ctia mé hinh Q ¢ thé duoc udc lugng tir cac sip hang da chudi
axit amin. Bai toan xdy dung mé hinh bién d6i axit amin dugc tom tit ngan gon
nhu sau:

Dir liéu vao: Dit lidu dau vao 1a mot tap cac sap hang da chudi axit amin. Cac
sap hang thuong c6 d6 dai tir vai chuc cho dén vai chuc nghin axit amin. Tap
cac sip hang thudng duoc ky hicu 1a A = {D, ... D"}. Trong d6 N 1a s6 luong
sap hang con D? (1<a<N) la ky hiéu sip hang thu a trong tap A.

Bai toan: Udc lugng md hinh bién ddi axit amin dé mo ta qua trinh tién hoa
clia cac chudi protéin dau vao.

Dir liéu ra: Mot mo hinh bién d6i axit amin Q thé hién qua trinh tién hoa cia
cac chudi axit amin & dir liéu dau vao A.

UGc lugng mo6 hinh Q 1a mdt bai toan phirc tap boi ta phai xac dinh mot
lwong 16n tham sb. Cac phuwong phap co thé chia theo hai hudng tiép can chinh:
phuong phap dém (counting approach) va phuong phap hop 1y nhit (maximum
likelihood approach).

1.4. Cdac phwong phdp woc lwong mé hinh bién déi axit amin
1.4.1. Phuong phap dém

Trong phuong phap dém, cac tham sé can uéc luong ciia mo hinh duge tinh
toan mot cach truc tiép tir dir liéu. Hai ma tran pho bién dugc udc luong bang
phuong phap dém 1a PAM va BLOSUM.
1.4.1.1. Ma tran PAM (Point Accepted Mutation)

Tac gia cua md hinh PAM la Dayhoff va cac cong su da sir dung bo dir li¢u
goém 71 nhom protéin, trong d6 mdi nhoém bao gdm cac chudi protéin co quan
hé gin nhau (gidng nhau it nhat 85%). Su giébng nhau cao giita cac chudi
protéin giup dam bao cac bién doi tryc tiép gilta cac axit amin (vi du A — R)
chiém phan 16n, con cac bién ddi gian tiép (vi du A— X — R) chi chiém phan
nho.

Ma train PAMI1 cho biét x4c suét thay thé giita cac axit amin néu c6 khoang
1% téng s6 axit amin bi bién ddi. Cac gia tri cia ma tran PAMI1 cho biét xac
suat bién doi tir axit amin i thanh axit amin j sau mot don vi thoi gian. Cac phan
tir khong nam trén dudng chéo chinh ctia ma tran dugc tinh bai cong thuc:



Am;b,

ieS

PAML(i, j) =

trong do m; 1a do dot bién cta axit amin J, duoc tinh tuong ddi so véi cac axit
amin khac; bj 1a s6 lan bién doi giita hai axit amin i va j quan sat dugc tir dit
liéu va 4 la héng s6 dugc chon sao cho téng s6 bién ddi trén toan bo dir lidu 1a
1%. Cac phén tr ndm trén duong chéo chinh ctia ma tran PAM duoc chon sao
cho tong cua bit ky cot ndo cling bang mot.

1.4.1.2. Ma tran BLOSUM (BLOcks SUbstitution Matrix)

Ma tran BLOSUM duoc gidi thiéu lan dau tién boi Henikoff va Henikoff vao
nam 1992. Ma tran ndy duoc dung chii yéu cho bai toan sip hang da chudi. Cac
tac gid da s dung bd dir licu BLOCKS, day 1a bo dit liéu chira cac chudi
protéin do chinh nhom tac gia xay dung. Ho d3 tim cac doan bao ton (conserved
regions) dé tir d6 tinh ra cac tan s xuét hién ciia cic axit amin va xac suit bién
ddi gitra cac cap cac axit amin. Sau do, cac tac gia tinh gia tri log-odds cho mdi
cap bién d6i axit amin co thé co.

1.4.2. Phwong phap cwc dai kha nang (maximum likelihood)
1.4.2.1. Giéi thi¢u chung

Mot trong cac nhugc diém chinh ciia cac phuong phap dém 1a chi ap dung
duoc cho cac tap dir ligu c6 do tuong déng cao. Dé khic phuc han ché trén,
phuong phép cuc dai kha niang (maximum likelihood, viét tat 1a ML) da duoc
dé xuat dé xay dung mo hinh Q. Mét sb nghién ciru da chi ra rang phuwong phap
cuc dai kha nang co6 thé gilp tranh cac 16i ¢d tinh hé thdng va gitip tan dung céac
thong tin trong cac sip hang da chudi protéin hiéu qua hon so véi phuong phap
dém. Nam 1996, nhom tac gia Adachi va Haseqawa sit dung phuong phap ML
dé phan tich cac chudi protéin ti thé cua 20 loai dong vat co xuong song dé xay
dung mé hinh mtREV. Nhém tac gia cho thiy mo hinh mtREV t6t hon cac md
hinh khéc khi phan tich qua trinh tién hoa giira cac loai sinh vat dua vao cac
chudi protéin ti thé.

Tuy nhién, thoi gian tinh toan 1a mot trong nhiing can trd 10n nhét trong viéc
ap dung phuong phdp ML trén nhiing tap dir liéu protéin 16n. Nhém tac gia
Whelan va Goldman di dé xuat phuong phap ML xdp xi va ap dung trén co sO
dir liéu gém 3905 chudi protéin va xay dung moé hinh WAG vao nam 2002. Mo
hinh WAG cho két qua tét hon cac mé hinh khac khi duoc dung dé phan tich
qua trinh tién hoa giira cac sinh vat dira vao cac chudi protéin.



Gan day nhat, vao nim 2008, nhom tac gia Le va Gascuel da cai tién phuong
phép ciia Whelan va Goldman bang cach két hop thém thong tin vé tinh khong
dong nhat trong toc do bién doi theo vi tri vao qua trinh xay dung mé hinh Q.
1.4.2.2. Uéc lwgng md hinh bing phwong phap cwe dai kha ning

Gia st D = {Dy, ... D/} 12 mét sip hang da chudi co chiéu dai | trong d6 D; (1
<i<1)lavitr the i cta sip hang. Goi T 1a cay phan loai twong ung véi sap
hang da chudi D. St dung mé hinh Q nhu da trinh bay & phan 1.2.1, gid tri
likelihood ciia Q va T dbi véi D duoc tinh theo cong thirc:

I
LQT|D) EL(Q,T D) (1.10)
trong d6 L(Q,T|D;) 1 likelihood ctia Q va T d6i véi vi tri D;, gia tri nay c6 thé
tinh mot cach hi¢u qua béng thuat toan cit tia cua Felsenstein.

Phuong phéap cuc dai kha ning dé uéc luong mo hinh bién d6i axit amin
duoc gidi thiéu 1an dau boi Adachi va Haseqawa. Gia sir chiing ta c6 mot bo dir
liéu gdm N sap hang da chudi protéin ky hiéu 1a A = {D*, ... D"}. Ky hiéu T =
{TH T2 ... TV} 1a tap céc cay, trong d6 mdi T® € T 1a cay twong ng duoc xay
dung tir sap hang D? véi moé hinh Q. Gia tri likelihood cia mo hinh Q va T
duoc tinh theo cong thirc:

N
LQ T) =] JuQT DY) (1.12)
a=1
Mb hinh Q khi d6 dugc udc lugng bing cach tim cuc dai cua gia tri likelihood
L(Q, T) theo cong thirc sau:

Q =argmax{L(Q, T)} (1.12)
Q

Qua trinh tim cyuc dai cho gia tri likelihood L(Q, T) theo cong thae 1.11 la
mot bai toan rat kho vi chling ta phai tdi wu cung lic cic tham sé ctia mé hinh
Q cling tat ca cac cay phan loai T (bao gdm ca cau tric va do dai cac canh). C4c
nghién ctru di chi ra rang cac hé sb ctia Q duoc udc luong twong ddi chinh xac
khi str dung cdy phéan loai gan t6i wu. Vi véy, cong thiuc 1.11 c¢6 thé dugce don
gian hoa va xép xi boi:

N
LQ T =] Jr@IT* D) (1.13)

a=1



v6i T @ 1a cay phan loai gan t6i wu ciia D® Do d6 cong thic dé udc luong mo
hinh Q c¢6 dang:

N
Q :arggwax E{L(QH ,D%) (1.14)

Luoc do thuat toan udc luong md hinh bién d6i axit amin bang phuong phap
cuc dai kha nang duoc trinh bay ¢ Hinh 1.1 (xem chuong 2 dé biét thém chi tiét

vé thuat toan).
/ Tap cac sip hang da chudi /

v

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

\ 4

o€ Q’ Uéc lwgng mo hinh Q’ méi

Sai

/ Tra vé mé hinh két qua Q’ /

Hinh 1.1: Lwge dd qua trinh wéc lwong md hinh bién ddi axit amin bang phuong
phap ML.

1.5. Xay dwng cdy phan loai bang phwong phdp ML

Trong phuong phap ML, cy “tot nhat” duoc hiéu 1a ciy c6 gia tri likelihood
16n nhat. Gia tri likelihood ctia mot cdy T d6i voi mot mé hinh bién doi Q va dix
liéu D duoc tinh nhu sau:

I
LT QD)= JuTIQ.D) (1.15)
i=1
Nhu vay ching ta s& can tim ciy T (bao gdm cau tric cdy va do dai cac canh)
sao cho gia tri likelihood theo cong thirc 1.15 dat cuc dai.
Bai toan t6i uu cdy T 1a mot bai toan NP-khd do sb luong cay co ciu tric
khac nhau twong tmg véi cung mot sap hang 1a (2n-5)!!. S luong nay ting



nhanh theo s6 luong chudi. Mot so phuong phap tim kiém gan dung da dugc dé
Xuat,

Chwong 2. PHUONG PHAP UO'C LWUONG NHANH MO HINH BIEN
DOI AXiT AMIN BANG PHUONG PHAP CUC bAI KHA NANG

2.1. Gio'i thiéu

Phuong phap cuc dai kha ning cho két qua tt tuy nhién chung yéu cau mot
lugng tinh toan 16n cho nén rat kho ap dung cho cac bo dir li€u lon. Mot trong
nhiig budc tén nhiéu thoi gian nhat trong qua trinh xay dung mé hinh Q la xay
dung cay phan loai tir cac sip hang da chudi. Luan an dé xuat mot phuwong phap
moi dé vuot qua trd ngai nay bang cach phan chia cic sap hang 16n thanh nhiing
sap hang nho ma van gitr dugc cac thong tin ctia cac ma tran can udc luong. Thuc
nghiém véi ca hai bo dit liéu Pfam va FLU cho thdy phuong phap cai tién nay
nhanh hon so véi phuong phap tot nhat hién nay tir ba dén sau lan trong khi cac
ma tran udc luong van gan nhu khong khac biét. Nhu vdy, phuong phép cai tién
nay s€ cho phép cac nha nghién ctru udc lugng cac ma tran tur nhitng tap dir ligu
rat lon.

2.2. Uéc lwong mé hinh bang phwong phdp cwce dai khd ndng

Cho mot tap dir li€u cac sép hang da chudi protéin A, nhiém vu ciia chiing ta 1a
wdc luong ma tran Q sao cho Q thé hién chinh xac nhit tit ca cic qua trinh bién
d6i trong cac chudi protéin nay.

Thong thuong, tap dir liéu A c6 thé bao gom hang trim sip hang da chudi
protéin va chira dén hang trim ngan chudi protéi. Cu thé ba budc clia qua trinh udce
luong ma tran Q bang phuong phap ML la: (xem thém Hinh 2.1).

Xay dung cdy bang ML: Xay dung cdy phan lodi tir cac sip hang st dung ma
tran Q bang phuong phap ML.

Udc luong cdc tham s6 cua mé hinh: wdc lugng ma tran Q’ mai tu tat ca cac
sap hang va cay twong ting & budc Xdy dung cdy bang thuat toan cuc dai ky vong
(expectation maximization).

So sanh mé hinh: So sanh Q va Q’. Néu Q’ ~ Q, két thuc va Q’ 13 ma tran két
qua. Néu khong, thay Q bang Q’ va quay lai budc Xdy dung cdy.



/ TAap céc sap hang da chudi /

\ 4

Xay dung cdy, wéc hrgng téc dd bién
ddi sir dung ma tran Q

\ 4

v

Q€ Q’ Uéc lwgng ma tran Q° méi

Sai

/ Tra vé ma tran két qua Q’ /

Hinh 2.1: Lwoc d qua trinh wée hrong mé hinh bién ddi axit amin.

2.3. Cac phwong phdp chia tach dir liéu

Trong muc nay, dya vao cac phan tich ciia muc trudc, luan an trinh bay hai
phuong phap dé ting toc qué trinh xay dung ciy phéan loai. Y tuong & day la
chia nho cac sip hang kich thudc 16n thanh nhiéu sip hang kich thudc nho hon.
Véi cac sap hang kich thudc nho, qua trinh xay dung cay c6 thé dugc ting tdc
rat nhiéu.
2.3.1. Phuong phap chia tach ngiu nhién

Pay 1a mot y tudng don gian dé giam sé luong chudi trong mdi sip hang. Xét
mot sap hang D? gdm m chudi va mot s6 nguyén duong K (k > 4) 1a ngudng chia
tach. Cac chudi cua sip hang D? duoc chia tach ngdu nhién thanh cac sip hang
nho c6 s6 luong chudi nim trong doan tir k dén 2k. Cac sip hang nho nay sé
duoc st dung dé ude lugng moé hinh Q. Gia st M 1a m6 hinh dugc udc lugng tir
cac sap hang khong chia tach thi MY s& 1a mé hinh duoc udc luong tir cac sap
hang duoc chia tdch ngiu nhién véi ngudng K. Vi du LGY 12 mé hinh dugc uéc
lwong voi cung bo dir liéu nhu mo hinh LG nhung cac sap hang c¢o kich thude
tir 8 dén 16 chudi. Cac budc cu thé cia phuwong phéap chia tach sip hang ngiu
nhién dugc trinh bay ¢ Thuét toan 2.1.



procedure Thuat toan chia tach ngﬁu nhién;
input: Mot sap hang D? véi m chudi axit amin va s6 nguyén duong k >4;
output: Cac sap hang con véi kich thude tir k dén 2K;
begin
while (s luong chudi trong D? >k + 4)

- Sinh ngau nhién mot s6 tu nhién s thoa mén k < s < 2k;
- Chon ngiu nhién s chudi trong D* dé tao thanh mdt sip hang
con,
- Loai bo cac chudi da chon ra khoi D%
endwhile;
Pua ra tat ca cac sap hang con;
end;

Thuit toan 2.1: Thuit toan chia tach sip hang ngiu nhién.

2.3.2. Phwong phap chia tich dwa theo ciu tric ciy

Phuong phap chia tach ngiu nhién cé thé tao ra cac sip hang nho chira cac
chudi c6 quan hé xa. Diéu nay c6 thé din t6i cac cAy phan loai twong tng vai
cac sap hang nhé nay c¢6 do chinh xac khong cao va lam giam d6 chinh xac cua
md hinh Q. DBé khic phuc van dé nay, ching toi dé xuat mot phuwong phap tach
dua trén ciu trac cay.

Phuong phap nay dua theo tu tuong ctua thuat toan BIONJ. Thuat toan c6 do
phtec tap 1a O(m®) v6i m 1a s6 chudi. Trong phuong phéap chia tach dya theo céu
trdc cay, cac chudi lan luot duge nhom lai néu nhu sb lwong chudi trong nhém
méi nam trong doan tir k dén 2k.. Cu thé phuong phép chia tach dua theo céu
trac cdy gom cac budc nhu trong Thuat toan 2.2 sau day:

procedure Thuét toan chia tach dya theo cau tric cay;
input: Sap hang D? v&i m chudi axit amin va s6 nguyén duong k >4;
output: Cac sip hang con voéi kich thude tir k dén 2k;
begin
M&i chudi protéin caa D?* dugc coi nhu mdt nhom. Tinh tit ca cac khoang
cach gitta hai nhém mdt dua vao ma trdn khoang céch va thuat toan
BIONJ;
repeat
Tim hai nhém c6 khoang cach nho nhat, gia str la Gy va G,. Goi my va
m, 13 s6 luong chudi cua G, va G, tuong ng;




iIf m;+m,<2k then
Két hop G; va G, thanh mot nhom mdi;
Tinh toan lai khoang cach gitra nhom mdi nay va cac nhom khac
theo thuat toan BIONJ,
else / / m; > k hoac m, > k
if m; >k then
Xem G; 1a mot sip hang con;
else //s,>k
Xem G, 1a mot sap hang con;
endif
endif
until (chi con mot nhém Gy);
Gia sir Mg 1a s6 luong chudi ciia Gy,
if my>3 then
Xem Gg 1a mot sip hang con;
else
Két hop Gy vao mét sip hang con trude do
Pua ra tit ca cic sip hang con;
end;

Thuit toan 2.2: Thuit toan chia tach sip hang dwa theo ciu tric cy.

2.4. Két quad

Cac thuc nghiém voi hai bo dir liéu Pfam va vi rat cim cho thay phuong phap
chia tach dua trén ciu tric cay cho két qua tét. Vi ngudng k = 8, phuong phap
chia tach dya trén cdy t6t nhu phuong phap khong chia tach trén ca hai bo dir liéu
nhung thoi gian udc luong moé hinh nhanh hon tir ba dén sau lan. Nhu vay, cac
phuong phép chia tdch nay cho phép cac nha nghién ctru udc luong moé hinh tir b
dir liéu 16n véi thoi gian giam déng ké. Phuong phap tach dua trén cay voi ngudng
k = 8 duoc chung toi khuyén dung dé c6 mot két qua tdt va hidu qua. Cac két qua
nghién ctru cua chuong nay di duoc cong b tai hoi nghi qudc té KSE nam 2011
(cong trinh khoa hoc s6 3).



Chwong 3. XAY DUNG MO HINH BIEN POl DA MA TRAN

Phan 16n cdc m6 hinh bién d6i axit amin st dung mot ma tran dé mo hinh
hoa sy bién ddi giira c4c axit amin. Tuy nhién qua trinh bién doi & cac vi tri trén
chudi axit amin 1a khéng giéng nhau va phu thudc vao nhiéu yéu t6. Trong hau
hét cac truong hop, mot ma tran 1a khong du dé moé hinh héa sy phirc tap cia
quéa trinh bién doi giira cac axit amin. O chuong ndy, ching t6i s& nghién ciru
viéc str dung mé hinh véi nhiéu ma tran cho cac vi tri khac nhau trén chudi axit
amin.

3.1. Tinh khéng déng nhdt ctia téc dd bién doi theo vi tri

Nhiéu nghién ctru di chi ra rang toc d6 bién do6i c6 tinh khong dong nhat, tic
1a tbc do bién doi gitra cac vi tri khac nhau trong ciing mot chudi ¢6 su khac
biét dang ké. Hién tuong nay thuong duoc giai thich boi su hién dién cia cac
nhu cau tién hoéa khac nhau & cac vi tri khac nhau. Dé khong bo qua hién tugng
quan trong nay, chiing ta can sir dung mot mo hinh phan phéi biéu dién téc do
bién ddi axit amin tai cac vi tri khac nhau trong chudi protéin .

Tinh khong déng nhét cta téc do bién ddi axit amin tai cac vi tri khac nhau
c¢6 thé duge md hinh hoa bang mdt phan phdi gamma (I') vé6i ky vong 13 1,0 va
phuong sai la 1/a (0>0) theo cong thirc sau:

a,.a-1
Pdf (r) = —;;Fr(a)

3.2. Mé hinh bién déi da ma trdn
Véi mé hinh chuan ta can uée lugng 208 tham sé ciia mé hinh Q. Ky hiéu D
1a mot sap hang, T 13 cdy cAy phan loai twong tng cua D dugc xay dung bang
phuong phap ML v6i mé hinh Q. Khi d6 likelihood cta Q va T d6i véi D duoc
tinh theo cong thtrc:
' 3.1
LQR.TID)=] QT ID) -
i=1
trong 46 D = {Dy, ... D;} 1a mot sap hang da chudi c6 chiéu dai | va D; (1 <i <
) 1a vi tri thtr i ciia sap hang. Yang da gidi thiéu mot mé hinh hdn hop dua trén
mot md hinh bién doi axit amin duy nhat nhung téc d6 cia cac vi tri bién thién
theo mot phan phéi gamma roi rac véi ¢ phan loai toc d6 c6 trong sd bang nhau.
Likelihood duoc tinh bang céng thirc:



| C
L(QT,a|D) =H{%Z L(N(@,k)Q.T | Di)j (3.2)
=1\ " k=1
v6i ['(a, k) 13 téc d6 thu k ctia mot phan bd gamma roi rac v6i tham sd o. Cac
trong sO cila cac toc do déu bang 1/c. Ca T va o dugce udc tinh bang phuong
phap ML tir tap dir liéu dau vao.

M6 hinh da ma trdn di duoc dé xuat trong mot sé nghién ctru. Vi cac mo
hinh da ma tran nay, likelihood dugc tinh nhu sau:

[ M
L(Q={Qy,...Qu }, T.W ={w,..., WM}lD)—H(ZWmL(Qm!T|Di)j (3.3)

i=1 \m=1

trong do M 1a ) luong ma tran va Wp, 1a trong s6 ctia ma tran Qp, vé&i diéu kién
M oW, =1
W =1
Cac nghién ctru gan day da két hgp mo hinh cua Yang (cong thic 3.2) voi

cong thire 3.3 ¢ trén dé tao thanh mo hinh da ma tran:
L(Q = {Ql""QM },T,W = {Wl,,WM },al D)

I M c
=11 Z%Z L(T'(er, K)Qp, T | Di)] (3.4)

i=1 \m=1 ~ k=1
voi dieu kién > w, =1 van dugc gitt nguyén.

Cong thtc 3.4 thé hién hai cép dd hon hop, mot cho cac loai tde do phan phéi
gamma va mot cho C4C ma tran thay thé. Cac mo hinh twong tmg 1a EX2 (bao
gdém hai ma tran) va UL3 (bao gém ba ma tran).

Trong luan 4n nay, chung t6i don gidn hda cong thirc 3.4. Mdac du cdc mo
hinh EX2, UL3 14 t6t nhung ching yéu cau mot lwgng tinh toan 16n va ton
nhiéu bd nhé. Piéu nay chu yéu 1a do sb lurong 16n cac phan loai vi tri, vi du
nhu UL3 ¢6 tdi 12 phan loai vi tri va 4 phan loai gamma. Dé don gian hoa cong
thirc 3.4, chiing t6i sir dung bon phén loai toc d6 va bdn ma trén twong tng (C =
4, M = 4). Cac trong sd ctia ca 4 phan loai déu duoc cho bang Y. Mo hinh véi
bdn ma tran nay dugc dit tén 1a LG4M. Gia st Q = (Q1, Q,, Qs, Q4) 12 tip bdn
ma tran, khi d6 likelihood ctia mé hinh Q, cdy phan loai T va tham sb a duoc
tinh nhu sau:

| 4
LQT.alD)=[]| XL (@kQTID) (35)
i=1 k=1

Cong thire 3.5 nay 1a mot sy két hop giita cong thie 3.2 clia Yang va cong
thirc 3.4 cta cac mod hinh hon hop hai cdp. Thay vi ding chung mot ma tran nhu



trong md hinh ciia Yang, mdi toc d6 c6 ma tran riéng va mdi ma tran duoc ap
dung chi cho mot loai tbc d6 thay vi cho tat ca cac téc do nhu trong moO hinh
hdn hop hai cap. Nhu vay, cong thirc 3.5 1a tong quat hon so v6i mé hinh cta
Yang, nhung van giit cac tham sé tu do duge wdc tinh tir cac dir liéu (a va T)
nhu trong mo hinh ctua Yang.

Mo hinh LG4M trong cong thirc 3.5 sir dung mot phan phdi gamma r0i rac
dé phan 16p céac téc do bién doi gitra cac axit amin theo vi tri. Ching t6i loai bo
di phan phdi gamma dé c6 mot md hinh tong quat hon, goi 1a mé hinh LG4X.
Likelihood khi @6 dugc tinh nhu sau:

L(Q!T! P :{Q’IOZ’IOB’IO4}’W :{Wl’WZ’W3’W4}| D)

| (4
=H[ w L(aQk. T D;)

i=1 \ k=1

(3.6)

14 \ \ 14 /’\ \ /’\ A 2 A 2 ~ 4
trong d6 Wy va py 1a cac trong s6 va toc do cia ma tran Qg thod man Zk:lwk =1
A 4 ~ 2 \ J4 A \ A A \ s
va Zkzlwkpk =1. Nhu vay LG4X chi con c6 3 trong sO Wy va 3 toc do px la cac
tham s6 can uéc lugng.
3.3. Thuat todan wérc lwong mé hinh

Dua vao cac lap luan trong muc 3.2, ching ta c6 thuat toan udc luong mod
hinh nhu trong Thuat toan 3.1 sau day:

procedure Thuat toan wdc luong mo hinh;
input: Tap N sap hang A= { D*, ..., D" }, m6 hinh khoi tao ban dau S;
output: M6 hinh Q = {Q1, Qz, Qs, Q4};

begin
Q={Q:1=Q2=0Q3=Q4=S};
repeat

foreach sap hang D? trong A
- T? «— Cay phan loai ciia D? xdy dung bang ML véi Q;

- Uéc lugng cac toc do p® = pf, ..., pg va cac trong so6 W* = wi,
a.
o Wi
Phan 16p cho vi tri D% cua D® vao tap LE, sao cho thoa man

) ¢; =argmaxw, L(T?, g2Q, | D?)
k=1..4 :

- Chia cac sap hang D® va cdy T? thanh 4 sip hang va 4 cdy con

theo phan 16p & trén, cac cay con dugc nhan véi cac toc do pf,




o p§ tuong tmg: (LY, T%*pf), (L3, T = pg), (LS, T%* pg),
(LL T * pg);
end foreach;
for (k=1..4)
Udc luong mo hinh Q*, tir cac sap hang va cdy con thudc phan
16p k & trén (L%, T * p%) bang thuat toan cuc dai ky vong véi Qg
14 m6 hinh khai tao ban dau cua thuat toan cuc dai ky vong;
endfor;
until (Qx= O*vdi moi k);
Q«—Q’;

end;

Thuat toan 3.1: Thuat toan wéc lwgng mé hinh LG4M va LG4X

3.4. Két qua

Cac thuc nghiém véi bo dir liéu HSSP va TreeBase cho théy LG4M va
LG4X cho cac cay c6 likelihood cao hon va cdu tric khac so voi cac mé hinh
don ma tran. Nhu vy ca hai mo hinh méi cta chung t6i déu cho két qua tét hon
cac mo hinh don ma tran trong khi chi can ciing mot luong bo nhé va thoi gian
thue hién. Cac két qua nghién ctru cua chuong nay da duoc cong bd trén tap chi
qudc té Molecular Biology and Evolution nim 2012 (cong trinh khoa hoc s6 5).



Chwong 4. HE THONG UO'C LWONG MO HINH TU PONG

4.1. Gioi thiéu

Nhiéu md hinh bién ddi axit amin chung da dugc dé xuat nhu JTT, WAG va
LG. Ngoai ra, mdt s6 mo hinh cho cac tap dir liéu riéng biét dd duoc dé xuét
nhu HIVw va HIVb cho vi rat HIV; FLU cho vi rit cm, mtREV cho céc pro6téin
ty thé). Ca&c md hinh riéng biét nay thuong cho két qua tét hon cac mé hinh
chung khi ap dung cho cac nhém prétéin tuong ing. Do dd, viéc udc lwong mod
hinh cho céc tap dit liéu riéng biét 1a can thiét.

Chung t6i muén xay dung mot hé thong tu dong dé dap ung nhu cau trén. Hé
théng can phuc vu duoc cung lac nhiéu ngudi dung va thdi gian chd cia ngudi
dung cang ngin cang tot. Do d6 ching t6i di nghién ciru va ap dung mot cai
tién khac dé ting tdc qua trinh uwéc luong mo hinh.

Trong phuong phap udc lwong md hinh Q, bude tdi wu cau trac cdy bang ML
duoc 1ap lai nhidu lan. Cac nghién ciru di chi ra rang udc luong mé hinh véi
cac cdy gan toi vu ciing cho cac mé hinh c6 chat luong tot. Tir day chung toi dé
xuat mot phwong phap wéc lugng nhanh véi chi mot 1an t6i wu ciu trac cay.

4.2. Phwong phdp woc lwong nhanh

Chiing t6i thong ké voi nhiéu tap dir liéu va bd tham sb khac nhau thi s6 1an
lap udc luong lai ma tran Q trung binh 13 3 va budc xay dung cdy bang ML 1a
tén thoi gian nhat. Tt nhitng phan tich ndy, thuat toan duoc cai tién nhu sau:

- Chi ti wu cdu trac cAdy mot 1an duy nhét & 1an lap 2.

- Thay thé tan sb axit amin trong mé hinh khoi tao ban dau bang tan sé axit

amin cua dir liéu.

- Sir dung 4 phan loai tbc do gamma.

Céc budc cu thé cua thuat todn udc lugng nhanh mé hinh bién doi axit amin
dugc trinh bay trong Thudt todn 4.1 sau day:

procedure Thuat toan wdc lugng nhanh;
input: Tap N sip hang A ={D*, ... D"} va md hinh khéi tao ban dau S;
output: M6 hinh Q;
begin
Thay thé tan sb axit amin trong S bang tan s tinh tir dit lidu;
QS
for(i=1..3)




foreach sap hang D?trong A
if (i==1) then
T® « Cay phéan loai cua D* xdy dung bing thudt toan
BioNJ;
endif;
if (I ==2) then
Téi wu cau tric coa T v6i Q bang thuat toan SPR;

endif;

- Téi wu d6 dai cac canh cua T voi Q;

- Tbi uu tham s6 ciia phan phdi gamma v&i 4 phan 16p toc do
bién d6i theo vi tri;

- Tach D? thanh 4 sap hang con D{, D¢, D¢, D¢ dua theo xéc
suit cta cac phan phéi toc do6 theo vi tri.

- Tao ra 4 ciy con TZ, T¢, TS, TR c6 cau tric gidng T?, céac
canh cua 4 cay con dugc nhan ty 1€ theo cac tbc d0 da uéc
lwgng ctia mdi phén loai theo phan phdi gamma;

end foreach;
Uéc luong ma tran Q’ tir cac sap hang va cdy con & trén bang thuat
toan EM véi Q 13 ma tran khéi tao ban dau;
Q—Q;
endfor;
Dua ra Q;
end;

Thuit toan 4.1: Thuét toan wéc lwong nhanh mé hinh bién ddi axit amin.

Trong thuat toan cai tién, mdi 1an 1ap chung t61 chi t61 wu lai tham s6 gamma va
chiéu dai canh cua cay ML di x4y dung & lan chay trudc véi md hinh Q méi ma
khong toi uu cau trac cay. Ching t6i chi thuc hién t6i wru cdu tric cay tai lan lap
thir 2 (i=2). Cai tién nay gitp giam thoi gian dang ké do thuat toan tdi wu ciu trac
clia cdy ton rat nhiéu thoi gian.

4.3. Két qua

Cac thuc nghiém vé1 hai bg dit li¢u Pfam va FLU cho théy trung binh tdc do
udc luong bang phuong phap méi giam 50% so v6i phuong phap truyén thong.
Mo hinh uéc luong bang phuong phap méi gan nhu gidng hét véi moé hinh ude
lugng bang phuong phap truyén théng (46 twong quan Pearson 16n hon 0,999).
Gia trj likelihood chénh 1éch giira hai mé hinh 1a khong dang ké. Cac cau trlc



cay ciing khong c6 nhiéu khac biét giira cac md hinh duoc uéc luong bang hai
phuong phap.

Ching toi da tng dung phuong phap méi dé xay dung mot hé thong udc
lugng tu dong cac ma tran bién d6i tir dir lidu cia nguoi dung. Cac két qua
nghién ctru cta chuong nay da duoc cong bd trén tap chi qudc té Bioinformatics
nam 2011 (cong trinh khoa hoc s6 2).



Chwong 5. MO HiNH BIEN BOI AXIT AMIN CHO VIRUT CUM

5.1. Gidi thiéu vé vi rit cium va sw cdn thiét ciia cdc mé hinh bién doi
axit amin riéng biét cho tirng loai

Cac md hinh bién doi axit amin chung bai chung nhu PAM, JTT, WAG, LG
duoc xay dung dua vao mot tap cac chudi protéin tir cac loai sinh vat khac
nhau. Chiing dugc sir dung dé phén tich cac chudi protéin cua tat ca céac loai.
Tuy nhién, nhitng nghién ctu méi nhat gan day cho thay cac mé hinh chung
nay khong cho két qua tét nhat khi sir dung dé phan tich dix liéu protéin caa mot
s6 lodi cu thé riéng biét, vi du nhu cac loai vi rat HIV. Nguy@n nhan 1a vi céc
md hinh chung nay khong thé phan anh day da ban chat sinh hoc, héa hoc ciing
nhu qué trinh tién héa cua mot sb 10ai sinh vat riéng biét.

Do d6, mot huéng méi dang duoc cac nha nghién ciu quan tam va phat trién
la xay dung cac md hinh biét doi axit amin riéng biét cho cac ddi twong sinh vat
khac nhau. Nam 2007, Nickle va dong nghiép ap dung phuong phap hop 1y nhat
duoc dé xuat bai Whelan va Goldman dé xay dung mé hinh bién d6i axit amin
cho vi rit HIV. Nhom tac gia xay dung hai mo hinh, HIVw dé mé phong qua
trinh bién d6i cta vi rut bén trong ngudi bénh, va HIVb dé moé phong qua trinh
bién ddi ciia vi rit gitra cac nguoi bénh. Cac két qua cua nhom tac gia cho thay
HIVb va HIVw t6t hon cac mo hinh chung khac.

Trong nhitng nam gan day, dich bénh do vi rit cam dang xay ra trén toan thé
gidi. Tir d6 nodi 1én van dé can phai nghién ctu toan dién vé loai vi rt nguy
hiém nay, dic biét 1a cac nghién ctru vé qua trinh tién hoda, lan truyén va lay
nhiém cta chung.

Vi rat cum la mot loai vi rat RNA va thudc ho Orthomyxoviridae. Chiing dugc
chia thanh ba loai la: cim A, cam B va ciim C, trong d6 ¢6 cam A 1a phé bién va
nguy hiém nhét. Trong nhiing nim gan day, vi rat cam A da gy ra nhiéu van dé
nghiém trong cho strc khde con ngudi va kinh té xa hoi, noi bat 1a dich bénh H5N1
(ctm gia cam) va cam HINT.

Do d6 trong chuong nay, luan an dé xuat mé hinh FLU cho vi rGt cim dé
gilp tang cudng su hiéu biét cua ching ta vé sy tién hoa cua loai vi rit nay. Mo
hinh FLU duoc xay dung véi phwong phap uéc luong nhanh di dé xuat trong
Chuong 2. Cac két qua thyc nghiém da chi ra rang FLU t6t hon han cac mo
hinh hi¢n tai khi phan tich protéin cua vi rat cam.



5.2, U6 c lwong mé hinh FLU

Chung t6i str dung bd dit liéu chuan cia vi rat cum, két hop véi phuong phap
chia tach sap hang theo cau tric cdy & chuong 2 dé udc luong mé hinh FLU.
Ngudng chia tach duoc chon bang 8 (k=8), c6 nghia 13 cac sdp hang sau khi
dugc chia tach s& co kich thudc tir 8 dén 16 chudi. Tong sd sap hang trude khi
chia chia tach 1a 992, s6 lwong sap hang sau khi chia tach 1a 3970. Tiép tuc thuc
hién cac budc udc luong md hinh nhu trong chuong 2, ching t61 c6 mdt mod
hinh bién d6i axit amin cho vi rat cim goi 1a FLU.

5.3. Két qua

Chiing t6i da wéc lugng mé hinh FLU cho dit liéu vi rat cim va thu duogc két
qua rat tot. Cac phan tich di cho thdy su khac biét gitta FLU va cac mo hinh
hién tai & ca véc to tan sb axit amin va ma tran hé s6 hoan d6i. Cac thuc nghiém
cho thdy FLU mo6 hinh hoa céc dic diém tién hoa cua vi rat cam tot hon so voi
cac mo hinh chung. Ca hai thir nghiém toan cuc va thir nghiém chéo déu khang
dinh rang FLU t6t hon so voi cac mo hinh hién tai trong viéc xay dung cay ML.



KET LUAN

Céc nghién ctru vé chudi axit amin dong vai trd quan trong trong sinh hoc
phan tir va tin sinh hoc. M6 hinh bién d6i axit amin 12 mot thanh phan c6 vai trd
rdt quan trong trong nghién ctru chudi axit amin. Phuong phap cuc dai kha nang
13 mot trong nhitng phwong phap tét nhat hién nay dé wdc lugng mé hinh bién
d6i axit amin. Tuy nhién cic phuong phap hién tai van con gip nhiéu han ché
vé thoi gian thuc hién cling nhu d6 chinh xac.

Luan an d3 dé xuét hai cai tién quan trong dé giam thoi gian cta phuong
phap udc lugng mo hinh bién ddi axit amin hién tai. Dé xuat dau tién 1a hai
phuong phap chia tach nho dir liéu dau vao giup giam dang ké thoi gian udc
lugng md hinh. Dé xuat thir hai 1a giam bot cac budce toi wu tham sé khi xay
dung cay phan loai giup giam 50% thoi gian udc Iwgng mo hinh. Do chinh xac
ctia cac phuong phap cai tién trong duong voi phuong phép cil.

Luan an ciing dua ra mot md hinh da ma tran méi gitip mo hinh ho4 tét hon
qua trinh bién d6i cua cac chudi axit amin. M6 hinh nay cling da chimg to dugc
nhirng uu viét cua nd so véi cdc mo hinh hién tai khi do chinh xac dugc cai
thién dang ké trong khi thoi gian chay van tuwong duong véi moé hinh don ma
tran.

Luan an da xay dung mot hé thdng ude lwgng méd hinh tu dong giup udc
lwgng cic ma tran bién doi axit amin tir dit liéu ctia ngudi dung. Hé théng 1a két
qua nghién ctru két hop cing Vién nghién ctru LIRMM, Cong hoa Phap. Hé
thong hoat dong duoc gan hai nam va da c6 nhidu ngudi sir dung.

Chung t61 cling xay dung mo6 hinh FLU cho vi rat cim. M6 hinh FLU da
duogc tich hop vao phan mém xay dung ciy phéan loai PhyML va di chung to
duoc hiéu qua khi phan tich cac chudi axit amin cua vi rat caim. Mo hinh nay
gitip tang cudng hiéu biét vé vi rat cam, giup chung ta c6 cach dbi phé hitu hiéu
hon véi loai vi rtt rit nguy hiém nay.

Nhu vay luan an di tip trung phan tich va dé xuat nhitng cai tién cho cac
thanh phan quan trong nhat ciia phuong phap xay dung mé hinh bién doi axit
amin gom: Dit liéu dau vao (Chwong 2), M6 hinh bién d6i (Chuong 3) va Xay
dung ciy phan loai bang ML (Chuong 4). Nhiing cai tién ndy di gitp giam
dang ké thoi gian xdy dung va ting d6 chinh x4c cua ma tran. Cac két qua cta
timg chwong c6 thé gop lai thanh mot két qua thong nhat 1 nhimg cai tién cho
phuong phap xay dung ma tran bién d6i axit amin. Tuy vao diéu kién bai toan
cu thé ma ching ta c6 thé lya chon ap dung mot hay nhidu cai tién.
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