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FRESCO Framework for REferential 
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Khung nén tham chiếu 

FRESCO 

2D Differential Direct coding Mã hóa trực tiếp phần khác 

biệt 

XM eXpert Markov Thuật toán Markov 

GRS Genome ReSequencing Thuật toán sắp xếp chuỗi 

gen GRS 

RLZ Relative Lempel-Ziv Thuật toán Lempel Ziv 

RLZ 

GDC Genome Differential Compressor Bộ nén chuỗi gen GDC 

HTS High – Throughput Sequencing Sắp xếp chuỗi đa lượng 

 

 

  



6 
 

GIỚI THIỆU 

Những tiến bộ kỹ thuật trong việc sắp xếp các chuỗi đa lượng (high-

throughput sequencing) đã và đang tạo ra một khối lượng khổng lồ dữ liệu các 

chuỗi gen phục vụ cho y sinh học hiện đại. Kích thước dữ liệu ngày càng tăng 

đặt ra vấn đề về chi phí cho không gian lưu trữ và tốc độ truy cập, truyền tải. 

Bộ gen của con người gồm khoảng 3 tỉ đặc trưng trên 23 cặp nhiễm sắc thể 

(NST). Cơ sở dữ liệu hệ gen là vô cùng lớn và phức tạp. Để lưu trữ, truy cập và 

xử lý dữ liệu này một cách hiệu quả là một nhiệm vụ rất khó khăn. Do vậy cần 

một thuật toán nén hiệu quả để lưu trữ khối lượng dữ liệu khổng lồ này. DNA 

(Deoxyribonucleic Acid) là tên hóa học chỉ các phân tử mang cấu trúc gen trong 

tất cả các thực thể sống. DNA gồm một chuỗi được tạo nên từ 4 loại đơn vị 

nucleotide, mỗi loại gồm: 1 đơn vị đường carbon 5 (2’-deoxyribose), 1 nhóm 

phốt phát (phosphate) và 1 trong 4 thành phần cơ bản adenine, cystosine, 

guanine và thymine gọi là các bazơ. Mỗi phân tử đường được gắn với ¼ thành 

phần cơ bản. Dạng đơn giản nhất của DNA trong 1 tế bào là 1 cấu trúc dây xoắn 

đôi, trong đó 2 sợi DNA đơn xoắn quanh nhau theo hình xoắn ốc thuận tay phải. 

Do chuỗi DNA gồm 4 thành phần A, T, G, C nên cách hiệu quả nhất để biểu 

diễn chúng là sử dụng 2 bits cho mỗi kí hiệu. Tuy nhiên, nếu ứng dụng phần 

mềm nén tiêu chuẩn như “Unix\compress and \compact” hoặc chương trình nén 

“MS-DOS \pkzip and \arj” thì các tệp sẽ bị mở rộng ra hơn 2 bit trên mỗi thành 

phần cho dù những phần mềm nén này là những thuật toán nén cơ bản. Những 

phần mềm này được thiết kế để nén văn bản, trong khi đó những quy tắc trong 

chuỗi DNA thì lại phức tạp hơn. Mã hóa 2 bit là cách hiệu quả nếu các bazơ xuất 

hiện ngẫu nhiên trong chuỗi. Nhưng cuộc sống của một sinh vật là không ngẫu 

nhiên, do đó chuỗi DNA xuất hiện trong 1 sinh vật là không ngẫu nhiên và có 

một số ràng buộc. Nén chuỗi DNA là một nhiệm vụ rất thách thức. Đặc trưng 

phức tạp của một chuỗi DNA nằm ở chỗ đó là một chuỗi các chỉ số độ dài khác 

nhau biểu diễn một phạm vi có thể dự đoán được của các thành phần cơ bản cấu 

tạo nên DNA. Những đặc trưng phức tạp này cho phép tìm kiếm những cấu trúc 

lặp bên trong một nhiễm sắc thể hoặc qua nhiều nhiễm sắc thể. Và cũng chính 

những đặc trưng này được sử dụng để tìm ra khoảng cách tiến hóa và cấu trúc 

nên cây phát sinh loài. Do sự cấu tạo phức tạp này mà có thể thấy là trong thực 

tế không có 1 chương trình nén tệp thông thường nào có thể nén chuẩn được 

chuỗi DNA. Nhiều thuật toán nén dành riêng cho chuỗi DNA đã được phát triển 

từ khoảng 10 năm trước. Sự thật là nén chuỗi DNA là một việc khó đối với các 

thuật toán nén cơ bản, nhưng từ quan điểm của lý thuyết nén thì nó là một đề tài 
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thú vị cho việc tìm hiểu thuộc tính của nhiều thuật toán nén. Ở đây chúng ta nói 

về phương pháp luận của các phương pháp nén một cách ngắn gọn. 

Hiện nay, kỹ thuật nén dữ liệu chuỗi gen được sử dụng rộng rãi trong lưu 

trữ dữ liệu sinh học. Có hàng trăm thuật toán đã được đề xuất cho nén dữ liệu 

DNA nhưng nhìn chung các thuật toán nén được chia thành một số cách tiếp cận 

như sau: (1) mã hóa bit (naive bit manipulation), (2) nén dựa trên bộ từ điển 

(dictionary-based), (3) nén thống kê (statistical), và (4) nén tham chiếu 

(reference-based) [1,2]. Trong khuôn khổ luận văn, người viết chỉ trình bày một 

số thuật toán tiêu biểu cho từng phương pháp đã nêu và hầu hết các phương 

pháp đều nhằm hai mục đích chính: đạt được tỉ lệ nén cao nhất có thể để tiết 

kiệm không gian lưu trữ và đạt được tốc độ nén/giải nén cũng như truy cập 

thông tin nhanh chóng. 

 Thuật toán mã hóa bit: sử dụng mã hóa độ dài cố định hai hoặc nhiều kí 

tự trên một byte đơn [38]. 

 Thuật toán nén dựa trên bộ từ điển: hay còn gọi là thuật toán thay thế, 

thuật toán thay thể các chuỗi lặp bằng việc tham chiếu tới một từ điển 

(một tập các chuỗi đã có hoặc được xác định trước), từ điển này được xây 

dựng trong thời gian chạy (runtime) hoặc ngoại tuyến (offline) [39, 40]. 

 Thuật toán nén thống kê: hay còn gọi là thuật toán mã hóa entropy, bắt 

nguồn từ một mô hình lấy xác suất dữ liệu đầu vào. Dựa trên các chuỗi 

khớp từng phần của tập con đầu vào, mô hình dự đoán kí tự tiếp theo 

trong chuỗi. Tỉ lệ nén cao có thể đạt được nếu mô hình luôn chỉ ra được 

xác suất cao cho kí tự tiếp theo, nghĩa là dự đoán đáng tin cậy [15, 41]. 

 Thuật toán nén tham chiếu: tương tự nén dựa trên bộ từ điển, thuật toán 

thay thế các chuỗi con dài của đầu vào với tham chiếu tới chuỗi khác. Tuy 

nhiên, tham chiếu này trỏ tới các chuỗi bên ngoài mà không phải là một 

phần của dữ liệu nén. Hơn nữa, tham chiếu thường là tĩnh còn từ điển thì 

được mở rộng trong pha nén.  

Trung bình thuật toán mã hóa bit đạt tỉ lệ 4:1, thuật toán nén dựa trên bộ từ 

điển đạt 4:1 đến 6:1, thuật toán xác suất đạt 4:1 tới 8:1, riêng thuật toán nén 

tham chiếu có thể đạt tới tỉ lệ 400:1 [2] hoặc có thể cao hơn với điều kiện lý 

tưởng về chuỗi tham chiếu và chỉ số nén.  

Thuật toán nén tham chiếu mang tới một tiềm năng lớn cho nén chuỗi đa 

lượng, điển hình là chuỗi DNA. Tương tự như thuật toán nén dựa trên bộ từ điển 

nhưng do các chuỗi mã hóa tham chiếu tới tập hợp chuỗi tham chiếu bên ngoài 

nên tốc độ nén cao hơn và giải mã cũng thuận lợi hơn. Các chuỗi DNA được nén 
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tham chiếu bao gồm các phần khớp nhau về khoảng và có thể đạt tới tốc độ nén 

cao nhất đối với nén trong cùng loài. Tuy vẫn còn một số bất lợi cho nén các hệ 

gen khác loài nhưng nén tham chiếu rõ ràng đã cho thấy lợi thế về tỉ lệ nén và 

tốc độ nén nếu đạt được một số điều kiện lý tưởng. Vì việc tìm ra chuỗi tham 

chiếu phù hợp là điều khá khó khăn do các chuỗi gen nghiên cứu là các mẫu 

được lấy ngẫu nhiên từ một tập hợp lớn các loài. Bên cạnh việc tìm kiếm chuỗi 

khớp xác định thì việc khớp giữa đầu vào và chuỗi tham chiếu cũng khá là phức 

tạp. Tuy nhiên, phương pháp tìm kiếm một chuỗi tham chiếu tốt có thể dựa trên 

băm k-mer. Sự tương đồng cao của k-mers đưa ra một tiềm năng lớn cho việc 

nén dựa trên tham chiếu. Có nhiều khung nén đã được phát triển dựa trên thuật 

toán nén tham chiếu. Qua thời gian, mỗi phương pháp nén dựa trên tham chiếu 

đều được cải tiến về phương thức lưu trữ dữ liệu, đánh chỉ số chuỗi gen, thuật 

toán tìm kiếm chuỗi tham chiếu tốt nhất hay viết lại tham chiếu và tìm kiếm 

chuỗi khớp tối ưu. Tất cả những cải tiến này đều cho thấy những hiệu quả khả 

quan đạt được về tỉ lệ cũng như tốc độ nén/giải nén chuỗi gen của thuật toán nén 

dựa trên tham chiếu. Đây cũng chính là lý do mà trong luận văn này, người viết 

tập trung nghiên cứu, thực nghiệm so sánh kết quả nén chuỗi đa lượng DNA dựa 

trên thuật toán nén tham chiếu với thuật toán nén tiêu biểu là JDNA, phát triển 

dựa trên thuật toán được sử dụng bởi FRESCO [25], được tối ưu với 3 phương 

pháp cải tiến là lựa chọn tham chiếu, viết lại tham chiếu và nén thứ tự hai. Ngoài 

ra JDNA còn thêm hai cải tiến để tối ưu về tỉ lệ nén và thời gian nén/giải nén là 

(1) sử dụng tính tương đương và (2) thay thế chỉ số tham chiếu hoàn toàn bằng 

một phương thức chỉ số theo yêu cầu. Những cải tiến này cho kết quả rất tốt về tỉ 

lệ nén, có thể đạt tỉ lệ nén tới 1000:1 với điều kiện lý tưởng. Người viết cũng 

thực hiện thực nghiệm bổ sung so sánh thuật toán tham chiếu JDNA với thuật 

toán nén dựa trên phương thức khác là Lempel-Ziv, nén dựa trên bộ từ điển và 

Huffman, nén dựa trên xác suất thống kê để thấy rõ được tính ưu việt của thuật 

toán tham chiếu này về cải thiện tỉ lệ nén, tốc độ giải nén và dung lượng lưu trữ. 

Tuy kết quả đạt được về tỉ lệ nén và thời gian nén của thực nghiệm bổ sung chưa 

đạt được tỉ lệ mong đợi cao nhất của thuật toán nén tham chiếu do còn hạn chế 

về môi trường thực nghiệm nhưng đã góp phần chứng minh những nhận định về 

hiệu quả của thuật toán nén tham chiếu đối với việc nén chuỗi gen mà người viết 

đã nghiên cứu. 

Bố cục luận văn được chia thành 3 chương. Chương 1 trình bày về tổng 

quan các phương thức nén dữ liệu sử dụng cho nén chuỗi DNA. Thuật toán nén 

tham chiếu cụ thể mà người viết luận văn tập trung nghiên cứu, thuật toán nén 

tham chiếu JDNA, được trình bày ở chương 2. Chương 3 của luận văn mô tả 
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môi trường thực nghiệm so sánh thuật toán nén tham chiếu JDNA với hai thuật 

toán thuộc phương thức nén khác và một số phân tích đánh giá của người viết về 

kết quả đạt được. Cuối cùng là kết luận về hiệu quả cũng như hạn chế còn tồn tại 

và hướng phát triển trong tương lai. 
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CHƯƠNG 1 – TỔNG QUAN VỀ THUẬT TOÁN NÉN DỮ LIỆU 

1.1. Thuật toán mã hóa bit (Naïve Bit) 

Thuật toán mã hóa bit sử dụng các bit trạng thái để biểu diễn dữ liệu nén. 4 

bazơ đặc trưng của DNA được mã hóa bởi 2 bit (4 trạng thái). Kỹ thuật nén 

thẳng dữ liệu chuỗi DNA là mã hóa 4 bazơ trong một byte theo mã hóa bit. Hình 

1.1 [2] cho thấy một ví dụ về nén mã hóa bit  

 
Hình 1.1. Ví dụ mã hóa bit 

Mỗi kí tự ở đầu vào được thay thế bởi 2 bit sử dụng phép thay thế {A = 00, 

C = 01, G = 10, T = 11}. 

Những cấu trúc hiện tại cung cấp các phép toán bit tốt hơn, về cơ bản cho 

phép một mã hóa của dữ liệu chuỗi DNA với 2 bit. Mã hóa này ảnh hưởng tới 

khả năng đọc dữ liệu đáng kể vì cần một bảng tìm kiếm để dịch dữ liệu nén. Do 

biểu diễn 4 bazơ vừa đủ chính xác trong 8 bit nên nếu xảy ra thêm giá trị biên thì 

sẽ phá hỏng cấu trúc này. 

Mã hóa sẽ trở nên phức tạp nếu thêm một hoặc nhiều phần bù ví dụ như N 

vào chuỗi. Một phương pháp dùng để mã hóa 5 kí tự A, C, G, T, N là đặt 3 bazơ 

liên tiếp vào 1 byte. 7 bit có thể mã hóa 128 trạng thái và vì 53 < 128. Tuy nhiên, 

việc tăng kích thước các kí tự (nhiều kí tự được thêm vào chuỗi) sẽ khiến cho 

việc biểu diễn kí tự trở nên khó khăn hơn. 

Tỉ lệ nén của thuật toán mã hóa bit là 4:1 nếu kích thước của chuỗi kí tự 

đầu vào là 4 hoặc ít hơn 4:1 nếu nhiều hơn 4 kí tự [2].  

Có nhiều thuật toán được xây dựng dựa trên phương thức mã hóa bit như 

thuật toán mã hóa trực tiếp phần khác biệt (thuật toán 2D), thuật toán này có thể 

xử lý các chuỗi đầu vào ở bất kỳ định dạng nào. Với 5 kí tự thông thường của 
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DNA (A, C, G, T, N), một mã hóa 7bit cho 3 kí tự liên tiếp được sử dụng. Theo 

cách này thì có tới 128 kí tự bổ sung sẽ được mã hóa. Tiếp theo là Genbit 

compress (GBC), một công cụ nén chuỗi viết bằng ngôn ngữ java, sử dụng mã 

hóa độ dài (run-length encoding) thực hiện trên 2 bit (naïve 2bit) [3]. [4] cũng 

đưa ra một phương thức nén các nhiễm sắc thể tương đồng, mã hóa 3 bazơ sử 

dụng 1 byte. Tuy nhiên, trong thuật toán này kết hợp những xử lý phức tạp cho 

phần lặp N, sau đó nén mã hóa đạt được bằng LZ77. Một phương thức khác 

thuộc lớp thuật toán này được xây dựng trên cơ sở dữ liệu Oracle [5]. Và [6] kết 

hợp một thuật toán bổ sung cho việc tìm kiếm nhiều đoạn trong dữ liệu nén. Sau 

cùng là một thuật toán tập trung vào việc phân tích cách thức lưu trữ các phần 

lặp với những mã hóa có kích thước biến đổi, thuật toán DNABit [7].  

Do tính đặc trưng của thuật toán mã hóa bit được thể hiện khá rõ nét trong 

2 thuật toán mã hóa trực tiếp phần khác biệt (2D) và DNABit nên sau đây người 

viết luận văn sẽ trình bày chi tiết hai thuật toán này. 

1.1.1. Mã hóa trực tiếp phần khác biệt (thuật toán 2D) 

Với sự phát triển ngày càng mạnh về các tập dữ liệu gen khổng lồ, nhiều 

phương pháp nén đã và đang được phát triển để đáp ứng khối lượng lớn gen 

gồm nhiều chuỗi và phần bù lớn hơn (như đầu chuỗi). Các giao thức nén phát 

triển riêng cho dữ liệu chuỗi thì thường có tỉ lệ nén tốt nhưng hiệu suất thấp trên 

tập dữ liệu lớn mà gồm nhiều dữ liệu phụ trợ (phần bù). Để so sánh thì những 

ứng dụng nén thông thường có thể dễ dàng nén các tệp dữ liệu lớn không đồng 

nhất nhưng lại bị hạn chế đối với dải dữ liệu kí tự  trong dữ liệu chuỗi. Bởi vậy, 

thuật toán 2D được thiết kế để cung cấp một giao thức nén chuỗi nucleotit thông 

thường. Giao thức này có thể phân biệt dữ liệu chuỗi và dữ liệu phần bù, từ đó 

đưa ra sự điều chỉnh phù hợp giữa nén dữ liệu chung chung và cụ thể. Thuật 

toán 2D có những mục tiêu như sau [43]: 

 Thời gian thực hiện tuyến tính cho việc hỗ trợ các tập dữ liệu lớn: cả hai 

quá trình nén và giải nén đều phải hỗ trợ thực hiện đối với độ phức tạp thời 

gian thực hiện O(n). 

 Hỗ trợ bao gồm cả những kí tự phụ mà không phải thành phần của tập 

bazơ nucleotit mong đợi: các kí tự bổ sung có thể được sử dụng để biểu 

diễn thông tin tự do, dữ liệu chú thích hoặc các chuỗi con đặc biệt như 

miền chức năng hoặc các chuỗi lặp đặc biệt. 

 Mã hóa trực tiếp pha đơn: Pha nén yêu cầu chỉ một chiều đơn mà không có 

pha loại bỏ những thông tin dư thừa và không lưu trữ dữ liệu vào các tệp 
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cấu trúc phụ hoặc trung gian tạm thời. Tương tự, việc không lưu trữ dữ 

liệu phụ phải cho phép khôi phục một chiều đơn đối với pha giải nén. 

 Nén không mất dữ liệu: Chuỗi gốc phải được khôi phục hoàn toàn sau quá 

trình giải nén. Việc này có thể được thực hiện chỉ dựa trên chuỗi thẳng mà 

không quan tâm tới định dạng hay bị ngắt dòng, hoặc dựa trên bố cục từng 

dòng của dữ liệu chuỗi gốc. 

 Không phân biệt loại chuỗi: Nén và giải nén không ưu tiên hay phân biệt 

chuỗi là DNA hay mRNA. 

 Giải nén chuỗi polipeptit (mỗi peptit gồm 10 tới 100 amino axit): Có thể 

lựa chọn khôi phục chuỗi nén nucleotit trực tiếp tới một chuỗi polipeptit 

dựa trên khung đọc xác định. 

 Sử dụng được cùng với phương pháp nén khác: Một chuỗi mã hóa 2D có 

thể nén được bằng những ứng dụng nén khác để đưa ra khả năng nén chuỗi 

gốc trong tương lai. 

(a) Mô hình 

Để cho thời gian thực hiện tuyến tính, 2D sử dụng một mô hình tĩnh cho 

việc mã hóa dữ liệu chuỗi cùng với bất kỳ thông tin nào mà có thể được bao 

gồm trong đầu vào. 2D cho rằng DNA gồm {A, C, G, T} và mRNA gồm {A, C, 

G, U} . Đồng nhất hai tập trên, tập kí tự cho mô hình 2D gồm {A, C, G, T, U}. 

Việc này giúp khai báo rõ ràng loại chuỗi. Trong trường hợp kí tự không phải 

nucleotit, 2D hỗ trợ tập giá trị ASCII truyền thống gồm 0 tới 127.  

Để hoàn thành nén, 2D cần biểu diễn nhiều bazơ sử dụng một byte đơn như 

khung 2-bit-mỗi-bazơ. 2D sử dụng mã hóa trực tiếp trên một bộ ba (3 bazơ 

nucleotit liên tiếp) vì những lý do sau. Đầu tiên, việc này cho phép 3 bazơ 

nucleotit hợp lại trong một byte đơn mà không phải là nhiều byte. Thứ hai, bằng 

việc nén bộ ba (thay vì bộ hai) thì các kí tự không mong muốn có thể được mã 

hóa trực tiếp. Do đó giúp bỏ được pha loại các kí tự thừa và lưu trữ dữ liệu thừa 

trong cấu trúc thứ cấp. Điều này có lợi cho cả thời gian nén và giải nén. Sau 

cùng, biểu diễn theo bộ ba giúp 2D giải nén các chuỗi polipeptit bằng cách biên 

dịch bộ ba như các codon (chuỗi liên kết 3 nucleotit của DNA hoặc RNA). 

(b) Mã hóa 

Ở mức thấp nhất, 2D sử dụng một byte được gán có dải giá trị từ -128 tới 

127. Về mặt khái niệm, 7 bit của mỗi byte được sử dụng cho mã hóa và bít quan 

trọng nhất được sử dụng như một cờ nén. Khung nén này được mô tả ở Hình 1.2 
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Hình 1.2. Khung mã hóa byte 2D. Ít nhất 7 bit được sử dụng để mã hóa dữ 

liệu. Bit quan trọng nhất được sử dụng như cờ để cho biết ngữ cảnh của byte là 

dữ liệu nén hay giải nén. 

Các kí tự được chuyển thành các bộ ba liên tiếp nếu mỗi thành phần là một 

bazơ nucleotit hợp lệ. Một bộ ba hợp lệ được gán một giá trị đơn trong dải từ 1 

tới 125 và cờ nén là một tập hợp ngang hàng với giá trị gán trong khoảng -1 và -

125. 2D sẽ phân biệt dữ liệu chuỗi và các kí tự khác, nếu một giá trị không 

mong muốn xảy ra thì nó có thể được biên dịch như một giá trị ASCII trong dải 

từ 0 tới 127, sau đó giá trị này sẽ được lưu nguyên bản và không được gán cờ 

nén. Trong trường hợp xảy ra giá trị không mong muốn thì các thành phần khác 

của bộ ba hiện tại vẫn được mã hóa và giải nén độc lập dù có bazơ nucleotit hay 

không, việc này để duy trì khung đọc hiện tại cho việc hỗ trợ biên dịch một 

polipeptit chính xác. Mặc định là sự thực hiện có thể giả sử một khung đọc 

mong muốn bắt đầu cùng với phần bắt đầu của chuỗi. Tuy nhiên, nhiều khung 

đọc cũng được hỗ trợ dễ dàng bằng việc mã hóa một hoặc hai kí tự đầu tiên khi 

dữ liệu chưa được nén và sau đó mới bắt đầu thực hiện 2D. Sau cùng, trong 

trường hợp kí tự không-biết, 2D biểu diễn nó bằng việc lưu ở dạng chưa nén với 

giá trị byte được gán nhỏ nhất -128. 

(c) Thuật toán 

Đoạn mã giả sau đây mô tả lõi của thuật toán nén 2D, nhận một chuỗi đầu 

vào và trả về mã hóa 2D dưới dạng mảng byte.  

begin 

byte list = new List 

char triplet = new Array 

int baseCount = 0 

int nonCompressCount = 0 

foreach character c in input string 

if nonCompressCount = 0 then 

if c is a nucleotide base then 

triplet at position baseCount = c 

baseCount = baseCount + 1 
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if baseCount = 3 then 

convert triplet to byte b and add b to list 

reset triplet 

baseCount = 0 

else 

foreach character t in triplet 

convert t to byte b and add b to list 

endfor 

convert c to byte b and add b to list 

reset triplet 

nonCompressCount = 2 - baseCount 

baseCount = 0 

else 

convert c to byte b and add b to list 

nonCompressCount = nonCompressCount - 1 

endfor 

return list as byte Array 

end 

Dữ liệu giải mã được khôi phục theo dòng với độ dài chia hết cho 3. Ví dụ, 

nếu chuỗi trong tệp nguồn được chia thành dòng, mỗi dòng 70 kí tự thì chuỗi 

trong tệp khôi phục sẽ có độ dài dòng là 69, 69, 72, 69, 69, 72… . Việc này thực 

hiện để tăng tính nén toàn bộ mà vẫn duy trì được khả năng đọc. Tuy nhiên, nếu 

yêu cầu thì có thể thực hiện được phiên bản đọc từng dòng chính xác nhưng sẽ 

bị giảm tính nén toàn bộ. 

(d) Tỉ lệ nén 

Do 2D sử dụng khung mã hóa trực tiếp nên tỉ lệ nén của nó được xác định 

bởi kích thước ban đầu trên kích thước đã mã hóa, có thể được tính xấp xỉ theo 

một công thức chung. Giả sử yêu cầu 1 byte biểu diễn một kí tự chưa nén. Nếu 

chuỗi ban đầu chỉ gồm các bazơ nucleotit có độ dài L, kích thước L byte thì kích 

thước mã hóa của nó sẽ là (L/3 + L mod 3) byte. Như vậy các kí tự bổ sung cũng 

dường như xảy ra ở một số tần suất xấp xỉ. Do việc xảy ra một hoặc nhiều kí tự 

như vậy trong bộ ba đưa ra sẽ dẫn đến việc mã hóa gồm các kí tự thừa. Bởi vậy, 

2 byte phải được thêm vào kích thước mã hóa cho mỗi khi xảy ra một kí tự thừa 

[aL], trong đó a là tần suất các kí tự thừa và các kí tự thừa này được phân bố 

ngẫu nhiên mà không phải là gói lại cùng nhau. Do đó kích thước chuỗi mã hóa 

2D được tính xấp xỉ theo công thức: 
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�������	����	 ≈ �
�

3
+ �	���	3 + 2 �� ������ 

Công thức này có thể được thay thế trong định nghĩa ban đầu về tỉ lệ nén để 

đưa ra một công thức chung tính tỉ lệ nén 2D: 

�����������	�����	 ≈ �	�����/ �
�

3
+ �	���	3 + 2 �� � ����� 

So sánh hiệu quả nén của thuật toán 2D với một số thuật toán khác như 

GenCompress, gzip hay kết hợp 2D và gzip sử dụng hệ gen vi khuẩn Bacillus 

subtilisand, Escherichia coli K12 MG1655 và Mycoplasma genitalium. Ta có 

kết quả như ở bảng 1.1. 

Bảng 1.1. So sánh nén hệ gen sử dụng GenCompress,  

2D, gzip và 2D + gzip. 

 

Trong đó, kích thước tệp, tỉ lệ nén và thời gian thực hiện được đưa ra cho 

mỗi thuật toán dựa trên mỗi hệ gen. Thời gian thực hiện là kết quả trung bình từ 

100 thử nghiệm, ngoại trừ GenCompress đạt được thời gian thực hiện ngắn nhất 

sau 3 lần thất bại liên tiếp. 

Bảng 1.2. Kết quả giải nén sử dụng hệ gen nén bởi 2D 

 

2D cung cấp một giao thức nén chuỗi nucleotit thông thường, giao thức này 

có thể phân biệt dữ liệu chuỗi và dữ liệu phụ. Từ đó đưa ra phương thức điều 

chỉnh, kết hợp việc nén cho mục đích thông thường hoặc các chuỗi đặc biệt. Tuy 

thuật toán 2D phù hợp cho nén hầu hết các dữ liệu dạng chuỗi, bao gồm cả 

những tập dữ liệu lớn như metagenomes. Nhưng do 2D nén toàn bộ hệ gen, kể 

cả các dữ liệu phụ, bổ trợ hoặc dư thừa ngay cả khi những dữ liệu dư thừa đó 

không bao giờ được dùng đến. Điều này tiêu tốn về không gian lưu trữ cũng như 

hiệu quả sử dụng thông tin. 
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1.1.2. Thuật toán nén DNABIT 

Thuật toán DNABIT nén các chuỗi DNA của toàn bộ hệ gen (cả các chuỗi 

lặp và không lặp) theo 2 pha. Hai pha lần lượt sử dụng 5 kỹ thuật được gọi là kỹ 

thuật 2 Bit, 3, 5, 7 và 9 Bit. 

2 pha: (1) Kỹ thuật Bit chẵn: kỹ thuật 2Bit; (2) Kỹ thuật Bit lẻ: kỹ thuật 

3Bit, kỹ thuật 5Bit, kỹ thuật 7Bit, kỹ thuật 9Bit. 

 Kỹ thuật Bit chẵn: 

Chuỗi DNA được gán 2 bit cho mỗi bazơ đơn. Các bazơ đó là {A, C, G, 

T}. 2 bit được gán tới các bazơ của vùng không lặp. Các bit được gán tới các 

bazơ đơn như ở bảng 1.3. 

Bảng 1.3. Các bazơ và bit nhị phân biểu diễn 

BAZƠ CÁC BIT NHỊ PHÂN 

A 00 

G 01 

C 10 

T 11 

 Kỹ thuật Bit lẻ 

Kỹ thuật Bit lẻ sử dụng 4 kỹ thuật đó là Kỹ thuật 3Bit, Kỹ thuật 5Bit, Kỹ 

thuật 7Bit và Kỹ thuật 9Bit. 

(a) Kỹ thuật 3Bit 

Trong chuỗi DNA nếu tồn tại 2 hoặc 3 bazơ giống nhau liền kề thì kỹ thuật 

3Bit được ứng dụng. Chuỗi mã hóa được biểu diễn dạng mã 3Bit. Trong mã 

3Bit, bit đầu tiên bên trái được đặt là “0” hoặc “1”. Bit đầu tiên là “0” nếu bazơ 

nhắc lại 2 lần và “1” nếu bazơ nhắc lại 3 lần. Mã 3Bit được thể hiện trong bảng 

1.4 và 1.5 

Bảng 1.4. Mã 3Bit cho các bazơ nhắc lại chính xác 2 lần. 

Bazơ Mã 3Bit 

AA 000 

GG 010 

TT 011 

CC 001 

Bảng 1.5. Mã 3Bit cho các bazơ nhắc lại chính xác 3 lần 

Bazơ Mã 3Bit 

AAA 100 

GGG 110 



17 
 

TTT 111 

CCC 101 

(b) Kỹ thuật 5Bit 

Trong chuỗi DNA nếu tồn tại nhiều hơn 3 bazơ lặp, lên tới 8 (4,5,6,7,8) tức 

là có từ trên 3 tới 8 bazơ giống nhau liền kề thì kỹ thuật 5Bit được ứng dụng. 

Chuỗi mã hóa được biểu diễn ở dạng mã 5Bit như ở bảng 1.6 đến bảng 1.10 

Bảng 1.6. Mã 5Bit cho lặp 4 

 Bazơ Mã 5Bit 

AAAA 01100 

GGGG 01110 

TTTT 01111 

CCCC 01101 

Bảng 1.7. Mã 5Bit cho lặp 5 

Bazơ Mã 5Bit 

Aaaaa 10000 

Ggggg 10010 

Ttttt 10011 

Ccccc 10001 

Bảng 1.8. Mã 5Bit cho lặp 6 

Bazơ Mã 5Bit 

aaaaaa 10100 

gggggg 10110 

tttttt 10111 

cccccc 10101 

3 bit đầu tiên biểu diễn mã cho (lặp) “6”. [6 = 101] 

Bảng 1.9. Mã 5Bit cho lặp 7 

Bazơ Mã 5Bit 

aaaaaaa 11000 

ggggggg 11010 

ttttttt 11011 

ccccccc 11001 

3 bit đầu tiên biểu diễn mã cho (lặp) “7”. [7 = 110] 

Bảng 1.10. Mã 5Bit cho lặp 8 

Bazơ Mã 5Bit 
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aaaaaaa 11000 

ggggggg 11010 

ttttttt 11011 

ccccccc 11001 

3 bit đầu tiên biểu diễn mã cho (lặp) “8”. [8 = 111] 

(c) Kỹ thuật 7Bit 

Mã 7Bit cho lặp chính xác 2 bazơ: 

Trong chuỗi nếu có 2 kí tự lặp lại từ hơn 1 lần tới 8 lần thì chuỗi 7 bit được 

sử dụng. Trong mã 7Bit này, 3 bit đầu tiên biểu diễn số lặp của kí tự đó. 4 bit 

còn lại biểu diễn mã cho kí tự (xem bảng 1.11) 

Bảng 1.11. Kỹ thuật 7Bit 

Số lần lặp Mã 3Bit 

2 001 

3 010 

4 011 

5 100 

6 101 

7 110 

8 111 

(d) Kỹ thuật 9Bit 

Trong mã 9Bit có hai kỹ thuật. Nếu 4 bazơ liên tiếp giống nhau thì chuỗi 

mã hóa lấy mã 9Bit. Bit đầu tiên hoặc là “0” hoặc là “1”. “0” chỉ ra phép lặp là 

lặp chính xác, “1” chỉ ra phép lặp là lặp nghịch đảo (xem hình 1.3). 

 
Hình 1.3. Kỹ thuật 9Bit 

Trong 9Bit thì bit đầu tiên biểu diễn ý nghĩa là giống nhau hoặc nghịch 

đảo. 8 bit còn lại biểu diễn mã cho mỗi bazơ. 

 Tính tỉ lệ nén 

Cho  = Tổng số bazơ trong chuỗi 

Tỉ lệ nén = Số Bit/ Tổng số bazơ 

µ = Số mã 3Bit * 3 

β = Số mã 5Bit * 5 

δ = Số mã 7Bit * 7 

γ = Số mã 9Bit * 9 
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þ = Số mã Bit chẵn * 2 (chuỗi bazơ đơn) 

Tổng số Bit mã hóa nhị phân = (µ + β + δ + γ+ þ) 

Tỉ lệ Ř = (µ + β + δ + γ+ þ ) /  Bits/Bases.  

Ví dụ: Gggggagctacgagctagctacaccacatatatatatatatata 

Mã hóa: 1000100011011001001000011011100011000001111011111100 

Tỉ lệ: Ř = 2*3 + 5*1 +7*1 + 9*2 +2*8 / 50  

= 52/50  

= 1.04 bits/bazơ.  

Trường hợp tốt nhất: Hiệu quả tốt nhất được chứng minh trong thuật toán 

nén DNABIT mới vì tỉ lệ nén tốt nhất của nó là R = 1,04 và xấu nhất là R = 

1.58. Trường hợp xấu nhất được xác định là khi số lặp trong chuỗi DNA là 

không đáng kể. 

 Thuật toán mã hóa nén DNABIT 

Đầu vào: Chuỗi đầu vào (INSTRING) gồm A, T, G, C 

Đầu ra: Chuỗi đã mã hóa (OUTSTRING) 

Thủ tục mã hóa: 

Begin 

1: Chia chuỗi DNA thành các đoạn, trong đó mỗi đoạn gồm 2 kí tự, 4 kí tự. 

2: Tạo tất cả các liên kết có thể trong chuỗi DNA (A, C, G, T) 

3: Áp dụng Kỹ thuật Bit chẵn nếu các bazơ đồng thời không khớp với các 

bazơ khác (chuỗi DNA được gán 2 bit cho mỗi bazơ đơn thuộc vùng không lặp) 

4: Nếu tồn tại 2 hoặc 3 bazơ liền kề giống nhau thì áp dụng kỹ thuật 3Bit 

5: Nếu tồn tại hơn lặp 3 tới lặp 8 (4,5,6,7,8) thì áp dụng kỹ thuật 5Bit. 

Chuỗi mã hóa được biểu diễn ở dạng mã 5Bit 

6: Nếu chuỗi có 2 kí tự lặp hơn 1 lần tới 8 lần thì áp dụng kỹ thuật 7Bit. 

Trong mã 7Bit, 3 bit đầu biểu diễn số lần lặp của các kí tự (4 bit khác biểu diễn 

mã cho mỗi kí tự) 

7: Nếu 4 bazơ liên tiếp giống nhau thì chuỗi mã hóa sử dụng mã 9Bit. Bit 

đầu tiêu hoặc “0” hoặc “1”. “0” chỉ ra lặp chính xác, “1” chỉ ra là lặp nghịch 

đảo. 

8: Truyền các bit nhị phân tới chuỗi đầu ra (OUTSTRING) 

End. 

Thuật toán giải mã cũng có thủ tục giống mã hóa nhưng ở dạng nghịch đảo. 

Tuy nhiên, thuật toán DNABIT chỉ quan tâm tới nén các chuỗi lặp chính 

xác hoặc nghịch đảo và không lặp mà chưa tính tới các trường hợp có phần bù 

hoặc kí tự đặc biệt. Giả sử có một kí tự bù như N cho bazơ không phân biệt 
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được thì việc mã hóa sẽ trở nên phức tạp. Ngoài ra sử dụng các bit nhị phân để 

mã hóa các bazơ như kí tự trong văn bản cũng khiến lãng phí không gian. 

1.2. Thuật toán nén dựa trên bộ từ điển 

Nén dựa trên bộ từ điển là một khung nén độc lập với các thuộc tính cụ thể 

của dữ liệu đầu vào. Phương thức chính của thuật toán là thay thế các phần tử dữ 

liệu lặp (các chuỗi con DNA) của đầu vào với tham chiếu tới một bộ từ điển. 

Những phần lặp thường được phát hiện bằng cách lưu lại các chuỗi xuất hiện 

trước đó. Bộ từ điển sẽ được tái cấu trúc theo nhiều cách khi thực hiện trong quá 

trình giải nén. Điều này có nghĩa là không cần phải lưu bộ từ điển cùng với dữ 

liệu nén. Hình 1.4 cho thấy một ví dụ về nén dựa trên bộ từ điển [2]. 

 
Hình 1.4. Nén dựa trên bộ từ điển 

Vấn đề cần quan tâm khi thực hiện thuật toán này là độ dài trung bình của 

chuỗi lặp lại được mã hóa và đánh chỉ số tham chiếu ở từ điển. Thuật toán này 

đạt được tỉ lệ nén từ 4:1 đến 6:1 tùy theo tần số phần tử lặp lại trong hệ gen được 

nén [2]. Thuật toán Comrad [8] thực hiện nhiều vòng trên dữ liệu đầu vào. Mỗi 

vòng đều tìm được chuỗi khớp dài hơn và bổ sung vào bộ từ điển. Thuật toán 

chạy cho đến khi từ điển không còn thay đổi nào nữa hoặc khi đạt tới một tần số 

giới hạn nào đó. Một thuật toán khác cũng được đề cập tới như là thuật toán cơ 

sở từ điển đó là thuật toán dựa trên một cây mở rộng [9]. Cây mở rộng này là 

một cây tìm kiếm nhị phân tự điều chỉnh, trong đó sẽ truy cập phần tử gần nhất. 

Thuộc tính này có thể cải thiện được hiệu suất khi gặp phải những tần số bazơ 

biến đổi. Sự mở rộng ở đây là quá trình sắp xếp hoặc xoay cây khi một phần tử 

cụ thể được đặt vào gốc của cây đó. Tương tự như cây Huffman, các kí tự càng 

gần gốc thì mã hóa càng ngắn. Tuy các thuật toán đưa ra đã phần nào đạt được 

lợi ích từ việc xây dựng bộ từ điển và hiệu suất nén chuỗi DNA tương đối, 

nhưng thuật toán nén Lempel-Ziv (LZ77 và LZ78) vẫn là một trong những thuật 

toán nén dựa trên từ điển tiêu biểu nhất. Lempel-Ziv là một thuật toán nén 



21 
 
không mất dữ liệu. Thuật toán này là một nhánh của 2 thuật toán được đề xuất 

bởi Jacob Ziv và Abraham Lempel trong bài báo tiêu biểu của họ năm 1977, 

1978. 

1.2.1. LZ77 

Thuật toán LZ77 là một thuật toán được sử dụng phổ biến, trong đó chương 

trình như PkZip sử dụng nền tảng của họ cùng với một số thuật toán khác. LZ77 

tận dụng thành phần là các từ hoặc cụm từ lặp trong một tệp văn bản. Khi có sự 

lặp xảy ra, chúng có thể được mã hóa như một con trỏ để chỉ tới một phần xảy ra 

sớm hơn, con trỏ được theo sau bởi số các kí tự được khớp. LZ77 là một thuật 

toán rất đơn giản, nó không yêu cầu phải biết trước về nguồn hay các thuộc tính 

của nguồn. 

Trong thuật toán LZ77, từ điển là phần mã hóa chuỗi trước tiên. Bộ mã hóa 

sẽ kiểm tra chuỗi đầu vào bằng cách nhấn vào dịch vụ cửa sổ trượt gồm 2 phần: 

bộ đệm tìm kiếm và bộ đệm xem thẳng. Một bộ đệm tìm kiếm gồm một phần 

chuỗi mới được mã hóa và bộ đệm xem thẳng gồm phần tiếp theo của chuỗi sẽ 

được mã hóa. 

Thuật toán tìm kiếm cửa sổ trượt cho chuỗi khớp dài nhất mà bắt đầu ở bộ 

đệm xem thẳng và cho kết quả là một con trỏ tới phần khớp đó. Có thể sẽ không 

có chuỗi khớp nào, do đó đầu ra không thể chỉ gồm các con trỏ. Trong LZ77, 

chuỗi được mã hóa có dạng bộ ba (o, l, c), trong đó “o” biểu diễn phần bù offset 

của chuỗi khớp, “l” biểu diễn độ dài chuỗi khớp và “c” là kí tự tiếp theo được 

mã hóa. Một con trỏ trống được tạo ra trong trường hợp không có chuỗi khớp 

nào (cả offset và độ dài chuỗi khớp đều bằng 0) và là kí tự đầu tiên trong bộ đệm 

xem thẳng, nghĩa là (0, 0, “kí tự”). Các giá trị của một offset cho 1 chuỗi khớp 

và độ dài phải được giới hạn tới một hằng số lớn nhất. Hơn nữa, hiệu suất của 

LZ77 phụ thuộc chủ yếu vào những giá trị này [15]. 

 Thuật toán 

While (bộ đệm xem thẳng không trống) 

{ Nhận một con trỏ (vị trí, độ dài) cho chuỗi khớp dài nhất; 

If (độ dài >0) 

 { Đầu ra (vị trí, độ dài chuỗi khớp dài nhất, kí tự tiếp theo); 

    Thay cửa sổ bằng (độ dài + 1) vị trí và tiếp tục; 

 } 

Else 

{Đầu ra (0, 0, kí tự đầu tiên trong bộ đệm xem thẳng); 

  Thay cửa sổ bằng 1 kí tự tiếp theo; 

} 
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} 

Ví dụ [6]: 

 
Hình 1.5. Ví dụ về thuật toán LZ77 

 Một số hạn chế của thuật toán LZ77 

- Trong thuật toán LZ77 gốc, Lempel và Ziv đã đề xuất toàn bộ chuỗi được 

mã hóa là độ dài và phần bù (offset), thậm chí cả chuỗi tìm thấy mà không 

khớp. 

- Trong LZ77, bộ đệm tìm kiếm dài hàng nghìn bytes, trong khi bộ đệm 

xem thẳng chỉ 10 bytes 

- Quá trình mã hóa tiêu tốn thời gian do phải thực hiện số lượng so sánh lớn 

để tìm mẫu khớp. 

- LZ77 không có từ điển ngoài nên tạo ra vấn đề trong khi giải mã trên máy 

khác. Ở thuật toán này, cứ khi nào mà không có mẫu khớp nào thì nó sẽ 

mã hóa chuỗi đó như là độ dài và phần bù, điều này sẽ làm tốn không gian 

và bước không cần thiết này cũng làm tăng thời gian thực hiện thuật toán. 

1.2.2. LZ78 

LZ78 là một thuật toán nén dựa trên từ điển mà duy trì một từ điển rõ ràng. 

Đầu ra được mã hóa gồm hai thành phần: một chỉ số (index) tham chiếu tới từ 

điển mẫu khớp đầu vào và kí tự không khớp đầu tiên. Thuật toán cũng bổ sung 

cặp chỉ số và kí tự cho từ điển. Với phương pháp này, thuật toán tạo nên từ điển. 

Thuật toán LZ78 có khả năng bắt được các mẫu và giữ chúng xác định 

nhưng nó cũng có một hạn chế nghiêm trọng. Từ điển cứ lớn dần lên mãi mà 
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không có điểm dừng. Có nhiều phương thức để hạn chế kích thước từ điển. Cách 

dễ nhất là dừng bổ sung đầu vào và tiếp tục sử dụng như một bộ mã từ điển tĩnh 

hoặc vứt từ điển cũ đi và bắt đầu lại từ đầu sau khi đã đạt được một kết quả nào 

đó. 

 Thuật toán 

w :=NIL; 

While (có đầu vào) { 

 K := kí tự tiếp theo đầu vào; 

      If (wK tồn tại trong từ điển) { 

 w :=wK; 

 } 

        Else { 

 Đầu ra (chỉ số (w),K); 

 Thêm wK vào từ điển; 

 w :=NIL; 

 } 

} 

Ta có bảng 1.12 so sánh thuật toán LZ77 và LZ78 như sau: 

Bảng 1.12. So sánh thuật toán LZ77 và LZ78 

LZ77 LZ78 

1. Thuật toán LZ77 thực hiện trên 

dữ liệu cũ 

2. LZ77 chậm hơn 

3. Định dạng đầu ra của LZ77 là 

bộ ba <o, l, c>, trong đó 

o=offset (phần bù), l= length (độ 

dài chuỗi khớp), c = continue (kí 

tự nén tiếp theo) 

4. Ứng dụng: Thuật toán này là mã 

nguồn mở và được biết đến như 

ZIP, các định dạng như PNG, 

TIFF, PDF… LZ77 được sử 

dụng trong gzip, Squeeze, LHA, 

PKZIP và ZOO  

1. Thuật toán LZ78 thực hiện trên 

dữ liệu mới 

2. LZ78 nhanh hơn LZ77 

3. Định dạng đầu ra của LZ78 là 

cặp <i, c>. Trong đó i = index 

(chỉ số) và c = continue (kí tự 

tiếp theo) 

4. Ứng dụng: LZ78 có nhiều ứng 

dụng trong lĩnh vực lý thuyết 

thông tin như tạo số ngẫu nhiên, 

kiểm thử giả thuyết, phân tích cú 

pháp chuỗi… LZ78 được sử 

dụng trong GIF, CCITT 

(modems), ARC, PAK 
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LZ77 và LZ78 có tốc độ nén chậm nhưng giải nén rất nhanh. LZ78 nhanh 

hơn LZ77 nhưng không phải lúc nào cũng đạt được tỉ lệ nén tốt như LZ77. L78 

vượt trội hơn LZ77 ở việc giảm được số chuỗi so sánh trong mỗi bước mã hóa 

Có thể nói thuật toán nén Lempel Ziv (LZ77, LZ78) dựa trên từ điển là một 

thuật toán nén không mất dữ liệu, ứng dụng tốt trong nén văn bản và các chuỗi 

khớp ngẫu nhiên. Nhưng để nén chuỗi DNA thì thuật toán này không thỏa mãn 

và không phù hợp. 

1.3. Thuật toán nén xác suất thống kê  

Thuật toán thống kê tạo một mô hình thống kê dữ liệu đầu vào mà trong 

hầu hết các trường hợp được biểu diễn như một cấu trúc dữ liệu cây tiền tố hoặc 

xác suất. Các chuỗi con với tần suất cao trong gen được biểu diễn với mã ngắn 

hơn. Do đó, nén thống kê có thể được xem như một dạng biến đổi của nén dựa 

trên từ điển mà giải quyết được các vấn đề về phát hiện lặp và mã hóa tham 

chiếu trong một thuật toán đơn. Tỉ lệ nén phụ thuộc chất lượng của mô hình 

cũng như sự tồn tại của những mẫu có thể phát hiện được ở đầu vào. 

Một trong những mã hóa tiêu biểu của nén thống kê là mã hóa Huffman. 

Mã hóa này sử dụng một bảng mã độ dài biến đổi lấy từ đánh giá thống kê về 

các trường hợp xảy ra của mỗi kí tự. Một cây nhị phân được tạo ra, trong đó nút 

lá biểu diễn kí tự, trên cạnh ghi xác suất và mã đạt được. Kết quả bảng mã 

Huffman được lưu bổ sung vào chuỗi nén và bởi vậy được đưa vào việc tính tỉ lệ 

nén. Chia sẻ cùng một bảng mã trên nhiều chuỗi có thể giảm được không gian 

lưu trữ. Mã hóa Huffman sử dụng bảng kí tự lớn cùng với sự phân bố không 

đồng đều các kí tự sử dụng. Do đó thuật toán này không phải là lý tưởng cho nén 

chuỗi DNA hiệu quả. Hình 1.6 mô tả một ví dụ thuật toán thống kê [2]. 

 
Hình 1.6. Ví dụ thuật toán xác suất thống kê 
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Ở ví dụ này, bazơ A xảy ra thường xuyên được gán một mã ngắn (0), T ít 

xuất hiện hơn được gán mã dài hơn (111). 

Trong khi mã Huffman dựa trên việc tìm kiếm mã ngắn nhất cho các kí tự 

đơn thì mã hóa số học lại mã hóa các chuỗi dài hơn hoặc thậm chí là toàn bộ 

chuỗi đầu vào như một số đơn giữa 0 và 1. Việc này giúp cho tỉ lệ nén cao hơn 

với số ít kí tự.  

Ngoài ra, phương pháp nén dựa trên mô hình Markov ẩn cũng được đề xuất 

cho nén chuỗi DNA, giả sử rằng dữ liệu chuỗi DNA có thể được tính xấp xỉ 

bằng mô hình Markov ẩn. Người ta dùng thứ tự mô hình để phân biệt các 

phương pháp dựa trên mô hình Markov. Ví dụ một mô hình Markov thứ tự 2 sẽ 

đưa ra ngữ cảnh của hai kí tự cuối để dự đoán xác suất của các kí tự tiếp theo. 

Gene-Compressor cũng được đề xuất như một phương pháp mã  hóa những 

phần không lặp của chuỗi DNA [10]. Ở lần chạy đầu tiên, xác xuất các kí tự 

được đánh giá và tương đương với mã hóa Huffman đã chọn. Sau đó, đầu ra mã 

hóa được chia thành các khối và mỗi khối sẽ được tái cấu trúc để mã hóa độ dài 

hiệu quả ở bước cuối cùng. 

Một mô hình khác sử dụng mô hình chuẩn hóa các chuỗi tương tự được xây 

dựng dựa trên mô hình Markov thứ tự 1 và mã hóa bit để biểu diễn các bazơ, ở 

mô hình này các chuỗi đầu vào được phân mảnh thành những khối không trùng 

lắp [11]. Mô hình cũng sử dụng một bộ tìm kiếm phần lặp xấp xỉ và chỉ bị ngắt 

bởi một vài SNP. Hệ chuyên gia cũng loại bỏ các đoạn mã ngắn và đầu ra được 

nén bởi nén số học. Nhưng phương pháp này chỉ có thể xử lý 4 kí tự bazơ ở 

chuỗi đầu vào. Do đó cũng như thuật toán mã hóa bit, chưa đạt được hiệu quả 

nén DNA khi có xuất hiện những bazơ bổ sung khác. Tiếp tục bổ sung và phát 

triển mô hình nén xác suất, Kalyan Kumar Kaipa, Kyusang Lee, Taejin Ahn 

cùng đồng nghiệp đã đề xuất phương pháp nén truy cập ngẫu nhiên chuỗi DNA 

[12]. Trong đó mã hóa các cùng không lặp cũng như các chuỗi không khớp ở 

phần lặp với một bộ mã hóa số học dựa trên mô hình Markov. Kết quả cho các 

chuỗi được phân chia thành các khối cho phép truy cập ngẫu nhiên. 

Tỉ lệ nén của thuật toán nén xác suất thường là trong khoảng 4:1 và 8:1. Tỉ 

lệ nén phụ thuộc chủ yếu vào sự phân bố các kí tự đầu vào và bộ nhớ sẵn có cho 

cấu trúc phân bố tần suất. 

Do những đặc trưng và lợi ích sử dụng cũng như những phát triển của các 

thuật toán xác suất khác dựa trên thuật toán mã Huffman và hệ chuyên gia mô 

hình Markov mà trong khuôn khổ luận văn, ở chương 1, mục 1.3, người viết xin 

trình bày chi tiết thuật toán nén HuffBit sử dụng cây nhị phân mở rộng với mã 
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Huffman và thuật toán mô hình chuyên gia Markov (Expert Markov) để có cái 

nhìn tổng quan hơn về thuật toán nén xác xuất thống kê đối với các chuỗi DNA. 

1.3.1. Thuật toán nén HuffBit sử dụng cây nhị phân mở rộng với mã 

Huffman  

Nén Huffbit sử dụng khái niệm cây nhị phân mở rộng để nén; gán 0 và 1 

cho các cây con trái và phải. Huffbit là một thuật toán xử lý 2 chiều; tạo ra 1 cây 

nhị phân mở rộng ở pha khởi tạo. Trong trường hợp tốt nhất thì thuật toán sẽ đạt 

tỉ lệ nén là 1.006 bit trên mỗi bazơ. Thuật toán đơn giản nên tỉ lệ nén đạt được 

không thỏa mãn và nó cần quét toàn bộ chuỗi gen để đạt được tần suất của các 

bazơ đơn trước khi bắt đầu trình tự nén. 

Thuật toán đưa ra là một quá trình xử lý 2 chiều: 

(a) Thực hiện cấu trúc cây nhị phân mở rộng 

(b)  Mã hóa Huffman từ cây nhị phân mở rộng được sử dụng để tính số bit 

của độ dài chuỗi mã hóa. Tỉ lệ nén là kích thước đã nén trên kích thước 

chưa nén. 

 Cây nhị phân mở rộng 

Cây nhị phân mở rộng là một dạng chuyển đổi của bất kỳ cây nhị phân nào 

sang một cây nhị phân hoàn toàn. 

Dạng chuyển đổi này bao gồm thay thế mọi cây con rỗng của cây gốc bằng 

“nút đặc biệt”. 

Nút từ cây gốc được gọi là nút trong (internal node). Nút đặc biệt được gọi 

là nút ngoài (external node). Cây sau đây là cây nhị phân mở rộng. Vòng tròn 

trống biểu diễn nút trong và hộp vuông biểu diễn nút ngoài. Mỗi nút trong gồm 

chính xác 2 con và mỗi nút ngoài là 1 lá (xem hình 1.7) 

 
Hình 1.7. Cây nhị phân mở rộng 
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Cây nhị phân mở rộng cho chuỗi DNA {A, C, G, T} 

Coi �(�) là độ dài của phần ngắn nhất từ nút x tới một nút ngoài trong cây 

con của nó. Giả sử nếu x là một nút ngoài, x được cho là “0” 

Nếu x là một nút trong, giá trị � là: 

Nút trong � = Min {	�[�], �[�]} + 1 

 Where � = con trái của x. 

    And R = con phải của x. 

Ví dụ: 

Cho chuỗi = a,c,g,t. 

Độ dài = 4. 

Số nút trong = 3 

Số nút ngoài = 4. 

Cây nhị phân mở rộng cho các bazơ A, C, G, T của DNA như hình 1.8. 

 
Hình 1.8. Cây nhị phân mở rộng cho các bazơ DNA {A, C, G, T} 

 Mã hóa Huffman 

 Ý tưởng cơ bản của mã hóa Huffman rất đơn giản. Chúng ta lấy một số dữ 

liệu muốn nén, đưa ra một danh sách các kí tự 8 bit. Sau đó ta tạo một bảng giá 

trị mà trong đó sắp xếp các kí tự theo tần suất. Nếu ta không biết trước danh 

sách kí tự của ta sẽ trông như thế nào thì ta có thể sắp xếp các kí tự theo xác xuất 

xuất hiện của nó trong chuỗi. Tiếp đó, ta gán các từ mã cho bảng giá trị, trong đó 

gán các từ mã ngắn cho hầu hết các giá trị có thể xuất hiện. Một từ mã đơn giản 

là một số nguyên n-bit được thiết kế sao cho không nhập nhằng hoặc xung đột 

5 
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với các từ mã ngắn hơn. Dùng cây nhị phân mở rộng a, c, g, t như hình 1.8, quy 

ước bit ‘0’ biểu diễn nhánh con trái khi vẽ đường đi và bit ‘1’ biểu diễn nhanh 

con phải. Ta có cây huffman cho các bazơ như hình 1.9. 

 
Hình 1.9. Các bazơ với mã Huffman 

Mã Huffman cho A,C,G,T đi từ gốc tới nút ngoài của chúng. 

A = 0 

C = 10 

G = 110 

T = 111 

Đặt “s” là một chuỗi các bazơ 

F(x) là tần suất của các bazơ, khi đó x = �{a,c,g,t} 

Đường đi có trọng số mở rộng = ∑ �(�) �(�)�
���  

Trong đó 

�(�) = độ dài của đường đi (số cạnh trên đường) từ gốc tới nút ngoài có 

nhãn i 

F(I) = Tần suất xuất hiện của các base (a,c,g,t). 

Tính số bit trong chuỗi mã hóa = 1*f(a) + 2*f(c) + 3*f(g) + 3*f(t) 

Trong đó λ(I) for base a= 1 (since A=0) 

λ(I) for base c= 2 (since C=10) 

λ(I) for base g= 3 (since G=110) 

λ(I) for base t= 3 (since T=111) 

 Thuật toán mã hóa 

- Xác định các base (a,c,g,t) khác nhau trong chuỗi DNA đưa ra và tính 

tần suất của chúng. 

- Cấu trúc một cây nhị phân với đường đi có trọng số nhỏ nhất (cây 

Huffman) 

- Các nút ngoài của cây được gán nhãn là các base trong chuỗi. 
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- Trọng số của mỗi nút ngoài là tần số của base và là các nhãn {A,C,G,T} 

của nó. 

- Đi qua các nút từ nút gốc tới nút ngoài và nhận được mã. 

- Thay thế các kí hiệu trong chuỗi bằng các mã của nó (mã Huffman) 

 Thuật toán giải mã 

Giải mã là quá trình nghịch đảo của mã hóa. Nếu chúng ta có một chuỗi bit 

00011111010, ta đọc các bit cho đến khi có một bit khớp trong bảng. Chuỗi ví 

dụ trên giải mã thành AAATGC. Bảng từ mã được thiết kế để không có xung 

đột nào xảy ra. Nếu bảng đọc A=0, C=10, G=110, T=111, và ta gặp bit 0 trong 

một bảng thì sẽ không có cách nào chúng ta có thể nhận được một C vì A sẽ 

luôn khớp với bit 0 đó. 

Phương thức tiêu chuẩn của giải mã một chuỗi mã hóa Huffman là đi qua 

một cây nhị phân được tạo ra từ bảng từ mã. Khi gặp một bit 0 thì chuyển nó 

sang bên trái cây và chuyển sang phải nếu gặp bit 1. Đây là phương pháp đơn 

giản được sử dụng trong bộ giải mã. 

- Giải mã các bit nhị phân sẽ cho ra chuỗi bazơ gốc 

- Các mã (0,10,110,111) là duy nhất và không có mã nào là tiền tố của các 

mã còn lại. 

- Kết quả khi kiểm tra mã từ trái qua phải sẽ được một phần khớp với một 

mã chính xác, do đó giải mã có thể sử dụng mã Huffman. 

- Không có đường đi nào từ gốc tới ngoài là một tiền tố của đường đi 

khác. 

- Không có mã đường đi nào là tiền tố của mã đường đi khác. 

 Hạn chế 

Kiểm tra trên các chuỗi sinh học thực, thực hiện với công cụ hoặc truyền 

nhận thức tới các tác vụ tương tự là không thể. 

Thuật toán chưa kiểm tra được trên hệ gen lớn. 

1.3.2. Thuật toán Expert Markov (XM) 

Thuật toán mã hóa mỗi kí tự bằng cách đánh giá xác suất dựa trên thông tin 

có được từ kí tự trước nó. Nếu kí tự là một phần của chuỗi lặp thì thông tin từ 

một hoặc nhiều chuỗi trước nó được sử dụng. Khi đã xác định được phân bố xác 

suất của kí tự thì nó sẽ được mã hóa bởi một thuật toán nén sơ cấp như mã hóa 

số học. 

Là một phương pháp thống kê, thuật toán XM nén mỗi kí tự bằng cách xác 

định phân bố xác suất cho kí tự và sau đó sử dụng một khung nén sơ cấp để mã 

hóa nó [15]. Phân bố xác suất tại một vị trí dựa trên kí tự nhìn thấy trước nó. 
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Tương ứng với nó, bộ giải mã cũng tìm tất cả các kí tự đã giải mã trước nó để có 

thể tính phân bố xác suất đồng nhất và có thể khôi phục lại kí tự tại vị trí đó. 

Để định hình được phân bố xác suất của một kí tự, thuật toán duy trì một 

tập chuyên gia mà những dự đoán về kí tự của họ được kết hợp trong một phân 

bố xác suất đơn. Một chuyên gia là một thực thể mà có thể cung cấp một phân 

bố xác suất tại một vị trí. Các ý kiến chuyên gia về một kí tự được pha trộn để 

đưa ra một dự đoán kết hợp về kí tự đó. 

Thống kê về các kí tự có thể thay đổi trên chuỗi. Một chuyên gia có thể 

thực hiện tốt trên một số vùng nhưng cũng có thể đưa ra lời khuyên không tốt 

trên những vùng khác. Một kí tự có thể có những thuộc tính thống kê giống nhau 

với phạm vi phụ cận, cụ thể là kí tự đứng trước nó. Độ tin cậy của một chuyên 

gia được đánh giá từ những dự đoán gần đây của nó. Một chuyên gia đáng tin 

cậy có trọng số cao đối với dự đoán kết hợp còn chuyên gia không đáng tin thì 

sẽ có ít ảnh hưởng tới dự đoán cuối cùng hoặc bị bỏ qua. 

 Các loại chuyên gia 

Một chuyên gia có thể là bất kỳ thứ gì mà đưa ra được một phân bố xác 

suất hợp lý cho một vị trí trong chuỗi. Một chuyên gia đơn giản có thể là một 

mô hình Markov (Markov expert). Một chuyên gia Markov thứ tự k sẽ đưa ra 

xác suất của một kí tự ở một vị trí kí tự trước k. Đầu tiên,  Markov expert không 

có bất kỳ một nhận thức nào về chuỗi và bởi vậy nó đưa ra phân bố đồng nhất 

cho một kí tự. Phân bố xác suất thích hợp khi thu thập mã hóa. Về cơ bản, 

Markov expert cung cấp phân bố xác suất cơ sở của các kí tự trên chuỗi. Ở đây 

chúng ta sử dụng Markov expert thứ tự 2 cho DNA và thứ tự 1 cho protein. 

 Những vùng khác nhau của một chuỗi DNA có thể có những chức năng 

khác nhau và bởi vậy có thể có những phân bố kí tự khác nhau. Một loại chuyên 

gia khác đó là chuyên gia Markov ngữ cảnh (context Markov expert), phân bố 

xác suất của chuyên gia này không dựa trên toàn bộ lịch sử của chuỗi mà dựa 

trên ngữ cảnh hạn chế trước nó. Nói cách khác, context Markov expert dựa trên 

dự đoán của nó về thống kê cục bộ. Context Markov expert hiện tại được XM sử 

dụng là thứ tự 1 với ngữ cảnh là 512 kí tự trước nó. 

Khả năng nén các chuỗi sinh học xuất phát từ các chuỗi con lặp. Bởi vậy, 

các chuyên gia có thể sử dụng được đặc tính này là rất quan trọng. XM sử dụng 

một sao chép chuyên gia (copy expert) mà coi kí tự tiếp theo như một phần của 

vùng sao chép từ một phần bù cụ thể. Một copy expert với phần bù f gợi ý kí tự 

tại vị trí i có thể giống như kí tự tại vị trí i – f. 

Một copy expert sẽ không đưa ra một xác suất mù cho vị trí mà nó gợi ý. 

Nó sử dụng một mã phù hợp trên một số lịch sử gần đây cho những dự đoán 
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đúng/không đúng. Copy expert đưa ra xác suất cho kí tự dự đoán của nó theo 

công thức sau: 

� = 	
� + 1

� + 2
 

Trong đó, w là kích thước cửa sổ mà trên đó chuyên gia xem xét hiệu suất 

của nó và r là số dự đoán đúng mà chuyên gia đưa ra. Xác suất phần bù, 1 – p 

được phân bố đều tới các kí tự khác trong bảng chữ cái. 

Đối với các lặp nghịch đảo phần bù thì một chuyên gia nghịch đảo (reverse 

expert) tương tự được sử dụng. Chuyên gia này làm việc chính xác là giống như 

copy expert, ngoại trừ việc nó gợi ý kí tự phần bù từ trường hợp sớm hơn và tiếp 

tục theo hướng nghịch đảo. 

 Kết hợp các dự đoán chuyên gia 

Phần lõi của thuật toán XM là việc đánh giá và kết hợp các dự đoán chuyên 

gia. Giả sử một bảng các chuyên gia E sẵn có cho bộ mã hóa. Chuyên gia �� đưa 

ra dự đoán �(����|��, ��..�) của kí tự ���� dựa trên quan sát n kí tự trước nó. 

Một cách kết hợp các dự đoán chuyên gia dễ thấy là dựa trên trung bình 

Bayesian: 

 
Nói cách khác, trọng số ���,� của chuyên gia �� cho mã hóa ���� là xác 

suất hậu nghiệm �(��, ��..�) của �� sau khi mã hóa n kí tự. ���,� có thể được 

đánh giá bằng định lý Bayes: 

 
Nếu giả sử mỗi chuyên gia đều có xác suất tiên nghiệm �(��), sau đó 

chuẩn hóa phương trình (3) bằng một hệ số M. Ta có: 

 
Chuẩn hóa hệ số M, thực tế không vấn đề gì khi phương trình (2) có thể 

được chuẩn hóa lại để có ∑�(����|��..�) = 1. Lấy loga phủ định phương trình 

(4) và bỏ qua giới hạn hằng số: 
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Vì log� �(��|��, ��..���) là giá trị của kí tự mã hóa �� bởi chuyên gia ��, 

vế phải của (5) là độ dài của mã hóa chuỗi con ��..� bởi chuyên gia ��. Khi ta 

muốn đánh giá các chuyên gia dựa trên lịch sử kích thước w hiện tại, chỉ độ dài 

thông tin các kí tự mã hóa ������..� được sử dụng để xác định các trọng số 

chuyên gia. Thuật toán thực hiện tốt nhất khi phủ định loga cơ số 2 của trọng số 

chuyên gia biến thiên bằng ba lần độ dài mã trung bình trên cửa sổ kích thước w 

= 20: 

 
Hoặc  

 
Giả sử có 3 giả thuyết về cách mà một kí tự được tạo ra: bằng sự phân bố 

hệ gen các loài; bằng sự phân bố các chuỗi con hiện tại; hoặc bằng cách lặp 

chuỗi con trước nó. Bởi vậy ta có 3 chuyên gia cho các giả thuyết này: (i) 

Markov expert cho sự phân bố hệ gen các loài, (ii) context Markov expert cho 

phân bố cục bộ, và (iii) repeat expert kết hợp sao chép và reverse expert cho giả 

thuyết thứ 3. Các dự đoán của chuyên gia được kết hợp như ở phương trình (2) 

và (7). 

Nếu một kí tự là một phần lặp chính thì copy hoặc reverse expert của phép 

lặp phải dự đoán tốt hơn một cách đáng kể so với dự đoán thông thường như từ 

Markov expert. Định nghĩa một giới hạn nghe T để xác định độ tin cậy của một 

chuyên gia sao chép (copy expert) hoặc nghịch đảo (reverse expert). Một chuyên 

gia sao chép hoặc nghịch đảo được coi là đáng tin cậy nếu độ dài từ mã trung 

bình của nó nhỏ hơn ��� � bit, trong đó Cmk là từ mã trung bình của Markov 

expert. T là một tham số của thuật toán. 

Thuật toán có thể được sử dụng như một bộ ước lượng entropy hoặc một bộ 

nén cho chuỗi sinh học. Nội dung thông tin của mỗi kí tự đơn được đánh giá bởi 

loga phủ định của xác suất của nó. Để nén chuỗi, sử dụng mã hóa số học để mã 

hóa mỗi kí tự dựa trên phân bố xác suất kết hợp từ các chuyên gia. 

XM là một thuật toán nén đơn giản và hiệu quả cho cả DNA và protein. 

Thuật toán sử dụng các phép lặp xấp xỉ và thuộc tính thống kê của chuỗi sinh 

học cho việc nén. Như một phương thức nén thống kê, XM có thể tính toán nội 
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dung thông tin của mỗi kí tự trong chuỗi, điều này rất hữu ích cho việc tìm hiểu 

về DNA. 

1.4. Thuật toán nén tham chiếu  

Cũng như kỹ thuật nén dựa trên từ điển, thuật toán này thay thế các chuỗi 

con dài của đầu vào được nén với tham chiếu tới chuỗi khác. Tuy nhiên, tham 

chiếu này trỏ tới các chuỗi bên ngoài, không phải là một phần của dữ liệu đầu 

vào được nén. Ngoài ra, tham chiếu của thuật toán này là tĩnh, còn tham chiếu 

của thuật toán cơ sở từ điển được mở rộng trong quá trình nén dữ liệu. Do các 

chuỗi mã hóa tham chiếu tới tập hợp chuỗi tham chiếu bên ngoài nên tốc độ nén 

cao hơn và giải mã cũng thuận lợi hơn. Các chuỗi DNA được nén tham chiếu 

bao gồm các phần khớp nhau về khoảng và có thể đạt tới tốc độ nén cao nhất đối 

với nén trong cùng loài. Tuy nhiên, nếu nén hệ gen khác loài thì sẽ có tỉ lệ sai 

khác đáng kể và việc mã hóa sẽ tốn dung lượng hơn. Nhìn chung, việc tìm ra 

chuỗi tham chiếu phù hợp là điều khá khó khăn do các chuỗi gen nghiên cứu là 

các mẫu được lấy ngẫu nhiên từ một tập hợp lớn các loài. Phương pháp tìm kiếm 

một chuỗi tham chiếu tốt có thể dựa trên băm k-mer. Sự tương đồng cao của k-

mers đưa ra một tiềm năng lớn cho việc nén dựa trên tham chiếu.  

1.4.1. Đặc trưng thuật toán tham chiếu 

Thuật toán tham chiếu đề xuất một phương thức nén gen mục tiêu dựa trên 

một gen tham chiếu đã biết. Đầu tiên thuật toán tạo ra một ánh xạ từ hệ gen tham 

chiếu tới hệ gen mục tiêu, sau đó nén ánh xạ này bằng bộ mã hóa entropy. Ứng 

dụng thuật toán này vào hệ gen của James Watson với hg18 làm tham chiếu, có 

thể giảm 2991 MB hệ gen xuống còn 6.99 MB, trong khi nén Gzip là 834.8 MB 

[13]. 

Để tạo được một ánh từ gen tham chiếu tới gen mục tiêu chính xác có thể 

coi là một thử thách. Cho một gen tham chiếu và một gen mục tiêu, 2 tệp riêng 

biệt được tạo ra: một tệp gồm các chuỗi nucleotit đơn (SNPs) và một tệp gồm 

các phép chèn, xóa nhiều nucleotit (indels). Do đó, ánh xạ giữa các gen được 

biểu diễn như một kết hợp giữa các phép chèn, xóa và thay thế. 

Trên thực tế, các SNPs và tệp indels (các phép chèn, xóa, thay thế) có thể 

không sẵn có và tạo ra chúng là việc đầu tiên, đặc biệt khi không xác định tập 

khác biệt nhỏ nhất giữa các gen một cách cần thiết. Bất lợi này thúc đẩy việc 

phát triển một chương trình nén end-to-end, chương trình sẽ tìm kiếm để tạo ra 

một ánh xạ hiệu quả giữa gen tham chiếu và gen mục tiêu, sau đó mô tả ánh xạ 

này theo một cách hiệu quả. 
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Xem xét vấn đề nén gen mục tiêu XN dựa trên gen tham chiếu YM sẵn có 

cho cả hai bên mã hóa và giải mã. Ta có X=Y. Mã hóa được biểu diễn bởi ánh 

xạ f(XN, YM), hàm này chỉ ra phiên bản nén XN dựa trên YM. Giải mã được biểu 

diễn bởi ánh xạ g(f(XN,YM), YM). Do đó nền tảng ở đây là nén không mất dữ liệu, 

cặp mã hóa – giải mã thỏa mãn 

XN = g(f(XN, YM), YM). 

Mục đích là tạo nên một chương trình mã hóa/giải mã tối giản độ dài của 

ánh xạ f(-,-), trong khi đảm bảo một tái cấu trúc chuỗi XN hoàn hảo ở giải mã. 

Thuật toán mã hóa có thể được chia thành 2 giai đoạn. Đầu tiên là tạo một 

ánh xạ từ gen tham chiếu YM tới gen mục tiêu. Trong giai đoạn 2, ánh xạ này 

được nén nguyên vẹn sử dụng bộ mã entropy. Sau đó, bộ giải mã sẽ lấy đại diện 

đã nén của ánh xạ này và giải nén nó để đạt được ánh xạ từ YM tới XN. Do YM 

sẵn có tại bộ giải mã như thông tin phụ. Nó có thể khôi phục XN một cách hoàn 

hảo bằng cách nghịch đảo ánh xạ ban đầu. 

(a) Tạo ánh xạ  

Việc tạo ánh xạ có động cơ là từ thuật toán cửa sổ trượt Lempel-Zip LZ77. 

Trong LZ77, dữ liệu mới được nén theo kiểu dữ liệu chuyển đổi trước đó. Để 

khai thác sự giống nhau giữa chuỗi gen tham chiếu và chuỗi gen mục tiêu, ta nén 

các chuỗi trong chuỗi mục tiêu theo dạng khớp chuỗi đáp ứng trong chuỗi tham 

chiếu.  

Áp dụng phương pháp sử dụng sự xuất hiện của một mảng những thay thế 

lớn hơn. Mảng thay thế này cùng với hệ gen tham chiếu và hệ gen mục tiêu kết 

hợp động, cho phép đạt được sự cải thiện đáng kể, trong khi một chương trình 

chuyển đổi dựa trên LZ77 cũng được sử dụng. Bắt đầu bằng việc mô tả cửa sổ 

động dựa trên thuật toán khớp chuỗi sau khi đã phân đoạn trong các phần thay 

thế và dạng xóa/chèn xác định giúp dễ dàng cho việc nén dữ liệu. 

Định nghĩa ����	��

�����  là cửa sổ tại thời điểm k. Sau đó chọn tham số (Wk, Lk, 

Rk). Ý tưởng cơ bản của thuật toán có thể được tóm tắt như sau: Giả sử ��
�� đã 

được mã hóa cho một số nk. Sau đó, tìm độ dài lớn nhất lk sao cho ����	�
���	�� =

	��
��	����

 và ����	���� ≠ 	���	��, với Wk – Lk ≤ i ≤ Wk + Rk, mã hóa i, lk và kí tự 

mới ����	����. Đặt nk+1 = nk+lk+1 và lặp lại các thủ tục. Do đó, bắt đầu với vị trí 

trong một cửa sổ cố định trong chuỗi tham chiếu, mã hóa vị trí và độ dài của 

chuỗi khớp trong tham chiếu cũng như kí tự mới không khớp đầu tiên. Ở cuối 

giai đoạn này của thuật toán sẽ thu được một tập cấu trúc {F} đủ để tái tạo lại hệ 

gen mục tiêu dựa trên hệ gen tham chiếu. 
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Một cách l ý tưởng, ta sẽ cho phép mã hóa để tìm kiếm một chuỗi khớp 

trong toàn bộ chuỗi gen tham chiếu YM để tìm chuỗi khớp tốt nhất. Tuy nhiên, về 

khả năng tính toán thì thuật toán bị hạn chế khi tìm kiếm một cửa sổ xác định, 

trong khi cập nhật động vị trí và chiều rộng của nó theo hệ gen tham chiếu để 

xác định hiệu quả việc đồng bộ trong quá trình chuyển đổi giữa hai chuỗi. Quá 

trình này được mô tả chi tiết như sau: 

Cửa sổ tại thời điểm k được biểu diễn bởi các tham số (Wk, Lk, Rk). Theo 

trực giác thì trung tâm của cửa sổ Wk là sự đánh giá thô về nơi mà mong là tìm 

thấy một phần khớp trong chuỗi tham chiếu khi tính toán những thay đổi trong 

việc đồng bộ theo các phép chèn và xóa. Chọn (���	,���
,���

) là một hàm của 

(���	,���
,���

), li và pi (trong đó i<k). Lưu ý là không xác định tham số cửa sổ 

cho tất cả n, mà cho hằng số thời gian nk cụ thể một cách đệ quy. Trên thực tế, 

sử dụng ý tưởng này để tìm ���	 tối ưu và sử dụng (Lk, Rk) cố định. 

Ý tưởng chính như sau: Đầu tiên, lưu M, li và pi và tăng ���	bởi lk. Sau đó 

nếu pi tăng (hoặc giảm) quá nhiều thì thay đổi ���	để giữ pi gần với trung tâm 

cửa sổ để giữ cho kích thước của cửa sổ nhỏ. Chính xác hơn là kiểm tra các 

phần khớp M trước và thay đổi ���	 bằng trung bình của những pi này. Ở đây 

lấy trung bình của pi vì muốn bảo toàn và tránh những thay đổi quá mức, và làm 

cho thuật toán bật ra các phép chèn/xóa mà không biết. Để giữ thuật toán thực 

tế, ta thực hiện chỉnh sửa mọi chuỗi khớp M. Đây là sự cân bằng giữa thời gian 

chạy hợp lý và sự đồng bộ cửa sổ được cải thiện. Ý tưởng này đánh giá tỉ lệ 

chèn và xóa tương đương tại mỗi thời gian cập nhật dựa trên một số chuỗi khớp 

trước nhất định [13]. 

Xác định tập S (n,W, L, R, ��, ��) = {l: ����
���  = ��

����� và ������ ≠ ����, 

với W – L ≤ �	 ≤ W + R}. Thủ tục có thể được mô tả như sau: 

 Thuật toán tạo ánh xạ  

Khởi tạo: n1 = 0 và k = 1 

Thực hiện: 

1. Tính Sk = S(nk, Wk, Lk, Rk, �
�,��) 

2. Biểu diễn cụm thứ k bởi �����
�������

, trong đó lk = max Sk 

3. Đặt pk = arg mini Sk và zk = �������� 

4. Lưu Fk = (pk, lk, zk) 

5. Đặt nk+1 = nk + lk + 1, k = k+1 và cập nhật tham số cửa sổ 

(Wk, Lk, Rk) 

6. Lặp lại quá trình cho đến khi chuỗi ��
� trống. 

Ví dụ 1.  
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Xem xét ví dụ về gen mục tiêu và tham chiếu sau: 

Mục tiêu: AATGCAGGTACTATAAGNAANT GC … 

Tham chiếu: AATGTAGGTACATAAGATGCNNNN…  

Trong trường hợp này, tập cấu trúc {F} được viết như sau: 

  F1: (p1, l1, z1) = (1, 4, C) 

  F2: (p2, l2, z2) = (6, 6,T) 

  F3: (p3, l3, z3) = (12, 5, N) 

  F4: (p4, l4, z4) = (14,2, N)  

  … 

Tập cấu trúc {F} ở trên mới sử dụng một phần gen tham chiếu đủ để cấu 

trúc lại gen mục tiêu. Thực hiện một bước tiếp theo để xác định rõ ràng các phép 

chèn, xóa và thay thế từ gen tham chiếu tới gen mục tiêu. Việc này được thực 

hiện trong trường hợp hầu hết sự khác nhau giữa hai gen là do các phép thay thế, 

bước này là để giảm số lượng phần tử lưu trữ khi nén gen. 

Nói cách khác, mục đích là để giảm kích thước {F} bằng cách xen lẫn các 

cấu trúc và tạo ra các cấu trúc mới theo dạng thay thế, chèn, xóa lần lượt được 

lưu trong các tập {S}, {I}, {D}. Với phép thay thế và chèn, chỉ cần lưu vị trí mà 

tại đó các phép này xảy ra trên gen mục tiêu và kí tự mới. Với phép xóa, cần lưu 

vị trí của trường hợp trước nó và độ dài của nó, độ dài này không được vượt quá 

giá trị lớn nhất Lmax đã xác định trước đó. Sau đây là cách phân loại phép sửa 

trong những loại này. 

Để xác định các phép thay thế, kiểm tra điều kiện giữa Fk và Fk+1 sao cho: 

pk + lk +1 = pk+1    (1) 

Nếu (1) xảy ra, ta có 

�����
�����	����\���� = ���

�����	������\������
    (2) 

Và  

�����
≠ 		 �������     (3) 

Biểu diễn một thay thế tại �����
 từ ������� tới zk . Sau đó thay thế cấu trúc 

Fk và Fk+1 bởi một cấu trúc duy nhất (pk, lk + lk+1 + 1, zk+1), và thêm thay thế mới 

vào tập {S} khi 

(p(s), z(s)) = (nk+1, zk) 

Trong đó p(s) và z(s) lần lượt cho biết vị trí tuyệt đối ở gen mục tiêu và kí tự 

mới. Phép chèn 1 độ dài xảy ra nếu điều kiện sau xảy ra: 

pk + lk = pk+1  (4) 

Trong trường hợp này, ta có: 

���

�����	���� = ���

�����	������
  (5) 
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Với phép chèn zk tại vị trí �����
. Như ở trên, nếu điều kiện này xảy ra thì sẽ 

thay thế 2 cấu trúc gốc bằng (pk, lk + lk+1, zk+1) và thêm phép chèn mới 

(p(i), z(i)) = (nk+1 - 1, zk) 

vào tập {I} 

Sau cùng, các phép xóa được tìm thấy bằng việc kiểm tra thỏa mãn 

2	 ≤ 	���� (�� +	 �� + 1) 	≤ 	 ����    (6) 

Và 

�� =	�������    (7) 

Nghĩa là có thể cấu trúc lại �����
�����	���� từ ���

�����	������
 bằng việc xóa 

����	��

������
. Do đó, hai cấu trúc sẽ thành ��, ���� +	 ���� 	��, ���� và thêm phép 

xóa  

��(�), �(�)� = (�� +	��, ���� 1 �� 	 �� 

Vào tập {D}, trong đó �(�)	�à	�(�) lần lượt biểu diễn vị trí trong gen mục 

tiêu mà tại đó phép xóa xảy ra và độ dài của nó. 

Phương thức mô tả ở trên có thể áp dụng cho một số bất kỳ các cấu trúc 

liên tiếp mà thỏa mãn một điều kiện cụ thể. Không khó để thấy được cách mà 

các cấu trúc mới được tạo ra trong trường hợp đó. 

(b) Mã hóa Entropy 

Sử dụng mã hóa entropy để nén và mô tả hiệu quả các tập {F}, {S}, {I} và 

{D}. Cụ thể là cần lưu toàn bộ các kí tự và số nguyên xuất hiện trong các tập 

này, mỗi tập được xử lý riêng biệt. 

Mỗi cấu trúc trong tập {F} có 2 số nguyên, để biểu diễn vị trí và độ dài. 

Với các số nguyên biểu diễn vị trí, thực hiện mã hóa delta, nghĩa là với mỗi vị trí 

sẽ mã hóa sự khác nhau giữa vị trí hiện tại và vị trí trước đó. Ngoài ra, vì chúng 

không thể xuất hiện theo thứ tự tăng dần nên ta giữ 1 bit cho mỗi số nguyên để 

chỉ ra kí hiệu. Đối với độ dài, không thực hiện mã hóa delta. Mặt khác, các số 

nguyên trong các tập {S, I} xuất hiện theo thứ tự tăng dần, bởi vậy mã hóa delta 

được thực hiện mà không giữ lại bit kí hiệu. Cuối cùng, với mỗi đầu vào của tập 

{D} sẽ có 2 số nguyên lần lượt mô tả vị trí và độ dài của mỗi phép xóa. Danh 

sách số nguyên đầu tiên được sắp xếp và bởi vậy mà thực hiện mã hóa delta. Sau 

đó thêm vào độ dài phép xóa để trả ra danh sách kết quả. Sử dụng phương pháp 

này có thể tạo ra một danh sách toàn bộ các số nguyên cần để mô tả cho bộ giải 

mã. Sau cùng nén danh sách này sử dụng mã hóa Huffman. 
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1.4.2. Các thuật toán nén tham chiếu 

Có nhiều khung nén tham chiếu đã được phát triển dựa trên thuật toán nén 

tham chiếu. Khung nén [32] đề xuất chỉ lưu sự khác nhau giữa chuỗi đầu vào 

nén và chuỗi tham chiếu. Thuật toán xem xét 3 loại thay đổi bazơ đơn: chèn, xóa 

và thay thế. Kết quả chính đạt được là sự phân tích về cách mã hóa các số 

nguyên cho vị trí tham chiếu tương đối và tuyệt đối. Cụ thể là thuật toán so sánh 

các định dạng mã hóa entropy cố định (Golomb, Elias) và biến đổi (Huffman) và 

đưa ra kết quả mã hóa Huffman thực hiện tốt hơn Golomb và Elias không đáng 

kể. Tuy nhiên, thuật toán này nhấn mạnh việc lựa chọn chuỗi tham chiếu có ảnh 

hưởng tới tỉ lệ nén nhiều hơn khung mã hóa số nguyên trên thực tế. 

Tương tự, [33] trình bày một thuật toán nén tham chiếu mà chỉ xem xét các 

SNPs và các phép INDELs (các phép chèn, xóa, thay thế) nhiều bazơ giữa đầu 

vào và các chuỗi tham chiếu. Mỗi đầu vào nén gồm một tham chiếu vị trí và dữ 

liệu bổ sung như độ dài chuỗi khớp hoặc chuỗi bazơ thô. Các số nguyên độ dài 

biến đổi được sử dụng để mã hóa vị trí nơi mà bit cuối cùng trong một byte được 

sử dụng như một bit dừng. Mã hóa Huffman được sử dụng để nén k-mers thông 

thường. Thuật toán đưa ra cách tối ưu để cải thiện tỉ lệ nén. Ngoài chuỗi tham 

chiếu thì thuật toán cần một ánh xạ kích thước SNP tham chiếu khoảng 1GB. 

GRS [20] là một công cụ nén tham chiếu khác dựa trên chương trình Unix 

diff, tìm kiếm chuỗi con dài nhất trong hai chuỗi đầu vào. Trong GRS, diff được 

sử dụng để tính độ tương đồng giữa nhiễm sắc thể đầu vào và nhiễm sắc thể 

tham chiếu. Nếu sự tương đồng vượt quá một giới hạn đưa ra thì sự khác nhau 

giữa chuỗi đầu vào và chuỗi tham chiếu được nén sử dụng mã hóa Huffman. 

Ngược lại, nhiễm sắc thể đầu vào và tham chiếu được tách thành các khối 

(block) nhỏ hơn và việc tính toán được bắt đầu lại trên từng cặp khối.  

RLZ [30] mô tả một phương pháp dựa trên việc tự đánh chỉ số. Thuật toán 

hoạt động như sau: thuật toán nén chuỗi đầu vào với mã hóa LZ77 liên quan tới 

mảng hậu tố của chuỗi tham chiếu. Không lưu các chuỗi thô kể cả đó có là chuỗi 

khớp ngắn với tham chiếu được mã hóa. Thuật toán coi việc xem xét các chuỗi 

tham chiếu là vấn đề sống còn. RLZopt [24] được mô tả là một mở rộng của 

RLZ. Hướng chính là tính toán chuỗi con dài nhất mà cho phép mã hóa vị trí 

hiệu quả. RLZopt hỗ trợ truy vấn ngẫu nhiên. 

GreEn [31] một khung nén tham chiếu dựa trên hệ chuyên gia mới được đề 

xuất gần đây. Lấy ý tưởng từ khung nén XM (eXpert Markov) không tham 

chiếu, GreEn sao chép hệ chuyên gia tìm kiếm chuỗi khớp k-mers giữa đầu vào 

và tham chiếu. Các kí tự thô ở dạng ASCII được mã hóa với mã hóa số học. 

Thuật toán phân biệt các trường hợp đặt biệt, trong đó chuỗi đầu vào và tham 
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chiếu có độ dài bằng nhau. Trong trường hợp này, GreEn giả sử rằng các chuỗi 

đã được sắp xếp và chỉ mã hóa SNPs. 

Ngoài ra còn có các phương pháp nén tham chiếu khác như: Hệ thống dựa 

trên web [34], khung nén LZ77-style với truy cập ngẫu nhiên [35], các phương 

pháp dựa trên cấu trúc chỉ số cố định [36, 37]. 

Vấn đề chính của thuật toán nén tham chiếu là tìm được chuỗi khớp dài và 

chuỗi tham chiếu hiệu quả. Nếu đạt được những điều kiện này thì hiệu quả của 

thuật toán nén tham chiếu có thể nói là tốt hơn các thuật toán khác một bậc. 

Vượt lên trên nhiều khung nén tham chiếu với nhiều cải thiện đạt được tỉ lệ nén 

và không gian lưu trữ, JDNA được biết đến là một khung nén tham chiếu hiệu 

quả, xây dựng dựa trên một thuật toán nén tham chiếu nhanh và mã nguồn được 

mở để cộng đồng cùng sử dụng và cải tiến. JDNA sử dụng một bảng k-mer để 

đánh chỉ số cho chuỗi tham chiếu, JDNA tốn ít thời gian nén, phần lớn thời gian 

thực hiện là dùng cho việc đánh chỉ số. JDNA sử dụng thư viện mã nguồn mở 

được dùng bởi FRESCO [21] đáp ứng được 4 thiết kế chính khi thực hiện một 

thuật toán nén tham chiếu đó là: (1) định dạng đầu vào, (2) cấu trúc chỉ số tham 

chiếu, (3) thuật toán nén và (4) định dạng thứ tự chuỗi cho các tệp nén [25]. Bên 

cạnh đó JDNA còn thêm hai cải tiến để tối ưu về thời gian nén/giải nén và dung 

lượng lưu trữ là (1) sử dụng tính tương đương và (2) thay thế chỉ số tham chiếu 

hoàn toàn bằng một phương thức chỉ số theo yêu cầu. Giao diện chuỗi của 

khung nén cho phép tải chuỗi từ tệp và viết chuỗi vào tệp với định dạng dữ liệu 

RAW hoặc FASTA. Một chỉ số index dựa trên chỉ số băm k-mer được sử dụng 

để tìm chuỗi khớp cho chuỗi nén dựa trên tham chiếu. Tiếp theo giao diện nén sẽ 

cung cấp sự thực hiện hai hàm, một cho nén chuỗi vào danh sách các đầu vào 

khớp tham chiếu và một hàm khác cho giải nén. Cuối cùng là thực hiện chuỗi 

hóa, sắp xếp một danh sách khớp tham chiếu vào một tệp với xử lý 3 chuẩn: (1) 

định dạng ASCII, (2) mã hóa DELTA, và (3) dạng nhị phân rút gọn 

(COMPACT). Có thể nói JDNA đạt được hiệu quả nén chuỗi đa lượng đáng 

mong đợi và có tiềm năng mở rộng, cải tiến khá lớn. Ở chương 2, người viết sẽ 

tập trung trình bày chi tiết về khung nén JDNA, cách mà khung nén này kế thừa 

những đặc trưng của FRESCO và những cải tiến mà thuật toán đã thực hiện để 

mang lại hiệu quả về tỉ lệ nén cũng như dung lượng lưu trữ khi nén chuỗi gen.  
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CHƯƠNG 2 – THUẬT TOÁN NÉN THAM CHIẾU JDNA 

Kể từ khi phát hành hệ gen người đầu tiên [17], chi phí cho việc sắp xếp 

chuỗi gen đã giảm nhanh chóng. Ngày nay, giá xấp xỉ 2000 USD mỗi hệ gen và 

mong là sẽ giảm trong tương lai khi mà kỹ thuật sắp xếp chuỗi gen thế hệ thứ ba 

trở nên phổ biến [18]. Ngược lại với những năm trước khi mà chỉ có một cá thể 

của loài được sắp xếp chuỗi gen (như người, chuột, vi khuẩn E.coli…) thì chi 

phí giảm khiến cho việc sắp xếp các mẫu lớn trở nên phổ biến. Những nghiên 

cứu về sắp xếp gen, đặc biệt là hệ gen người đã và đang rất được quan tâm từ 

nhiều góc độ, như sự biến đổi gen ở các loài gây nên nhiều bệnh tật, đo liều 

lượng thuốc hay đơn giản là để hiểu rõ hơn về mối liên hệ giữa kiểu gen và hiện 

tượng gen. Dữ liệu về gen ngày càng tăng khiến cho việc quản lý, lưu trữ và 

phân tích ngày càng trở nên phức tạp. 

Để lưu toàn bộ một hệ gen người cần khoảng 3GB không gian lưu trữ, sử 

dụng 1 byte cho mỗi nucleotit. Sử dụng 8 bit có thể mã hóa 256 kí tự khác nhau, 

không gian này có thể được giảm bằng cách mã hóa mỗi nucleotit với ít hơn 8 

bit. Thuật toán nén thay thế hoặc thống kê có thể giảm không gian lưu trữ tới 6:1 

(mỗi bazơ được mã hóa với 1,3 bit). Tuy nhiên, trong nhiều dự án chỉ các gen 

trong cùng loài được xem xét. Điều này có nghĩa là các dự án thường xử lý hàng 

trăm gen có độ tương đồng cao; ví dụ hai gen người lựa chọn ngẫu nhiên được 

ước lượng là có sự tương đồng tới 99,9%. Sự tương đồng giữa các chuỗi có thể 

được khai thác sử dụng thuật toán nén gọi là nén tham chiếu, phương pháp nén 

mà mã hóa những phần khác nhau của chuỗi đầu vào dựa trên một chuỗi tham 

chiếu. Sử dụng mã hóa những khác biệt hiệu quả về không gian và các thuật 

toán thông minh để tìm các chuỗi DNA dài mà không có khác biệt, thuật toán 

nén tham chiếu tốt nhất hiện nay được biết là có tỉ lệ nén trong khoảng 500:1 tới 

1000:1 đối với hệ gen người [19]. 

Do những lợi ích và hiệu quả mà JDNA đạt được đối với nén chuỗi gen 

theo phương pháp nén tham chiếu mà ở chương này, người viết luận văn lựa 

chọn trình bày thuật toán nén tham chiếu JDNA, một khung nén tham chiếu xây 

dựng trên thuật toán nén tham chiếu nhanh và mã nguồn mở  của FRESCO được 

phát hành miễn phí cho cộng đồng sử dụng và mở rộng. Hiệu quả thực hiện đạt 

được tỉ lệ nén cao hơn các thuật toán thuộc các phương thức khác và cao hơn cả 

FRESCO một bậc. Thêm vào đó, người viết sẽ trình bày những đặc trưng của 

FRESCO mà JDNA đã kế thừa, đồng thời trình bày những đặc trưng mà JDNA 

đã cải tiến và mang lại hiệu quả thực sự về tỉ lệ nén và dung lượng lưu trữ cũng 

như tốc độ nén chuỗi gen.  
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Thuật toán được đánh giá trên tập dữ liệu từ 3 loài: 1092 gen người, 180 

gen loài cỏ Arabidopsis thaliana và 38 gen khuẩn men. 

2.1. THUẬT TOÁN JDNA - Nén tham chiếu các chuỗi gen đã sắp xếp 

Như đã trình bày ở phần trước, bước đánh chỉ số chiếm phần lớn thời gian 

thực hiện. Hình 2.3 cho thấy trên 95% thời gian thực hiện là đánh chỉ số, trong 

khi chỉ khoảng 2% cho nén và 3% cho các bước còn lại [21]. Từ quan sát này có 

thể thấy được hai cơ hội tối ưu: (1) sử dụng tính tương đương và (2) thay thế chỉ 

số tham chiếu hoàn toàn bằng một phương thức chỉ số theo yêu cầu. Ở giải pháp 

thứ nhất, việc tạo ra cấu trúc chỉ số sẽ được thực hiện song song sử dụng cơ chế 

đồng bộ khi lưu trữ các chỉ số và phần băm. Tuy nhiên sẽ bị hạn chế bởi dung 

lượng máy và có thể không cần toàn bộ cấu trúc chỉ số. Trong trường hợp thứ 

hai, thay vì đánh chỉ số tham chiếu đầy đủ khi bắt đầu thực hiện chương trình thì 

phương thức so sánh chuỗi đơn giản sẽ được sử dụng để tìm ra chuỗi khớp. 

Phương thức thứ hai được lựa chọn để cải thiện thuật toán, gọi là đánh chỉ số 

theo yêu cầu, tuy nhiên cả hai phương pháp là bổ sung cho nhau.  

Phương pháp đánh chỉ số theo yêu cầu được phát triển và cung cấp một 

công cụ nén dùng ngôn ngữ Java, gọi là JDNA cho nén tham chiếu sử dụng 

phương pháp này. JDNA được thiết kế để áp dụng nén tham chiếu cho các tệp 

gen. Có bốn loại biến gen được JDNA hỗ trợ là: SNPs, thay thế, chèn và xóa. 

 SNP: một sai khác cặp bazơ đơn ở cùng vị trí từ các gen khác nhau. 

 Thay thế (Substitution): một chuỗi các cặp bazơ mà khác nhau ở cùng 

vùng của hai gen. 

 Chèn (Insertion): một chuỗi các cặp bazơ mà được thêm vào một vùng 

gen. Do đó, trong cùng vùng của DNA khác thì chuỗi cặp bazơ đó không 

được biểu diễn. 

 Xóa (Deletion): một chuỗi cặp bazơ không được biểu diễn trong một 

vùng gen nhưng được biểu diễn trong phần chính của gen. 

Một phần của SNPs khác với các cặp bazơ có các biến gen có thể thay đổi 

về kích thước. Định nghĩa một giá trị θ sử dụng để phân biệt một biến là nhỏ hay 

lớn. Ở luận văn này, giá trị θ là 300, đoạn biến kích thước là nhỏ (SD) nếu nó 

nhỏ hơn θ và là lớn (BD) nếu nó lớn hơn θ. Chỉ số theo yêu cầu dựa trên thực tế 

là các gen từ cùng một loài thì có sự tương đồng về di truyền cao, vì vậy hầu hết 

các biến là SD và có thể dễ dàng được tìm thấy bằng cách sử dụng phương pháp 

so sánh đơn giản. 



42 
 
2.1.1. Thuật toán nén 

Nén thực hiện ở các khối tệp hoặc với toàn bộ tệp trong bộ nhớ. JDNA 

được thiết kế để tải tệp lên tới 250MB lên bộ nhớ với các tệp lớn hơn tải vào các 

khối 250MB. Cả tệp tham chiếu và đầu vào đều được tải theo cách này. Mỗi 

khối được nén riêng biệt, bởi vậy không có sự kết nối nào giữa các khối nén 

thậm chí chúng ở cùng một tệp. Nếu nén khối được sử dụng thì chỉ một tệp nén 

được tạo ra gồm các khối được nén. 

Trong JDNA, chuỗi khớp được tìm thấy trong 3 bước: 

1. Kiểm tra xác định có một SNP hay không. 

2. Nếu nó không phải một SNP thì thực hiện tìm kiếm cục bộ khoảng  cặp 

bazơ cho một chuỗi khớp – khoảng này gồm hầu hết SDs;  là 6 lần K, 

trong đó K là kích thước K-mer. 

3. Nếu không tìm thấy chuỗi khớp nào thì đánh chỉ số một phần tham chiếu 

trong bảng K-mer và tìm kiếm vị trí hiện tại của đầu vào trong bảng. 

Nếu sau các bước trên mà vẫn không tìm thấy chuỗi khớp nào thì ghi lại 

một cặp bazơ của đầu vào và lặp lại quá trình. Có thể thấy rằng mỗi lần đánh chỉ 

số tham chiếu một chút sẽ tốt hơn vì nếu có một đoạn chèn lớn ở tệp đầu vào thì 

có thể sẽ đánh chỉ số nhiều tham chiếu mà không để làm gì cả. Nếu một chuỗi 

khớp được tìm thấy (bất kì loại nào) thì sẽ tìm kiếm xác định chuỗi khớp đó dài 

bao nhiêu để nén và sau đó ghi lại chuỗi khớp. 

Tệp đầu vào được xử lý tìm kiếm chuỗi khớp trong tham chiếu cho đến khi 

toàn bộ đầu vào đã được so sánh. 

Lợi ích chính của cấu trúc thuật toán này là sử dụng chỉ số theo yêu cầu. Vì 

các gen giống nhau tới 99.5% nên không cần một cấu trúc chỉ số để tìm phần 

chính của chuỗi khớp; chỉ khi hầu hết các bước trực tiếp bị thất bại (bước 1 và 2) 

thì cần phải đánh chỉ số. 

Mã hóa Huffman. Sử dụng mã hóa Huffman [45] khi ghi lại chuỗi khớp 

để tăng nén bằng cách giảm kích thước của những phần ghi vào đĩa. Ví dụ, thay 

vì ghi một số nguyên (32 bits) thì ghi một số bít mô tả số nguyên. Sau khi sử 

dụng mã hóa đã nói thì kết quả được nén kỹ hơn bằng GZIP. 

2.1.2. Thư viện FRESCO 

Như đã nói ở đầu chương, JDNA phát triển và cải tiến dựa trên thuật toán 

tham chiếu và mã nguồn mở FRESCO nên thư viện FRESCO cũng được JDNA 

sử dụng như thư viện chính cho chương trình. FRESCO là một thư viện nén 

tham chiếu không mất dữ liệu cho các tệp gen được sắp xếp, lưu ở định dạng 

RAW hoặc FASTA. Được viết bằng C++ và là mã nguồn mở [25]. FRESCO 

gồm những biến phát sinh sau: single nucleotide polymorphisms (SNPs), phép 
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chèn, phép xóa và phép thay thế. Nó thực hiện ba bước bên trong (hình 2.1 

[21]): (1) đánh chỉ số; (2) nén chính nó và (3) mã hóa. 

 

Hình 2.1. Mô hình các bước thực hiện của FRESCO. 

(1) Đánh chỉ số gen tham chiếu. (2) Nén gen đầu vào, sử dụng tham chiếu 

đã đánh chỉ số. (3) Mã hóa các kết quả sơ bộ để tạo ra tệp cuối cùng 

(1) Đánh chỉ số. FRESCO sử dụng một cấu trúc dữ liệu gọi là bảng K-mer 

[26], để đánh chỉ số gen tham chiếu hoàn chỉnh. Bảng này giống như một bảng 

băm, khác ở chỗ nó lưu nhiều giá trị trên mỗi khóa, như được chỉ ra ở hình 2.2 

[21]. Việc băm mỗi đoạn với kích thước K được tính toán và lập chỉ số khi mà 

đoạn được tìm thấy trong tham chiếu được lưu trong danh sách được đánh chỉ số 

bởi bảng băm này. Khi tất cả các đoạn kích thước K từ tham chiếu được xử lý 

thì cấu trúc có thể được sử dụng để tìm chuỗi khớp giữa tham chiếu và các tệp 

đầu vào. Chỉ số tham chiếu hoàn chỉnh cung cấp một thuộc tính tìm kiếm mang 

tính quyết định vì có thể chắc chắn được đoạn K có hay không có trong tham 

chiếu. 

 
Hình 2.2. Mô hình chỉ số sử dụng bảng K-mer. 

Cột đầu tiên lưu phần băm tương ứng với một hoặc nhiều chỉ số và những 

chỉ số này như được lưu ở cột thứ hai 
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(2) Nén. Pha nén sử dụng cấu trúc chỉ số chỉ dẫn và gen sẽ-được-nén. Một 

đoạn đầu vào kích thước K được băm và được tìm kiếm trong bảng K-mer. Tìm 

kiếm thành công trả ra kết quả một tập các chỉ số, nơi mà các đoạn có thể được 

tìm thấy trong tham chiếu. Chỉ số tạo ra chuỗi khớp dài nhất được chọn, sau đó 

chuỗi khớp được mở rộng. Khi chuỗi khớp kết thúc thì một đầu vào mới được 

tạo ra ở kết quả trung gian. Đầu vào này được tạo nên bởi kích thước chuỗi khớp 

mà nó bắt đầu và khác các cặp bazơ cho đến chuỗi khớp mới. Sau đó, một chuỗi 

khớp mới được tìm kiếm trong bảng, phương pháp này nhắc lại cho đến khi toàn 

bộ tệp đầu vào được xử lý. 

(3) Hệ thống hóa. Sau cùng, những kết quả trung gian được nén qua mã 

hóa kí tự. FRESCO sử dụng GZIP để nén các kết quả trung gian, tạo ra kết quả 

cuối cùng là tệp đầu ra. 

Hình 2.3 [21] biểu diễn một phân tích về thời gian thực hiện của FRESCO 

đối với các nhiễm sắc thể khác nhau của một hệ gen. Mỗi thanh của đồ thị được 

tạo nên bởi 3 bước chi tiết trước đó. Các thành phần khác được tạo nên bởi một 

vài chức năng nhỏ, ví dụ đọc tệp, thời gian viết, mã hóa và các điều khiển khác 

như khởi tạo biến. Hình 2.3 cho thấy hầu hết thời gian thực hiện của FRESCO 

được sử dụng cho pha đánh chỉ số. Các bước khác thể hiện phần nhỏ hơn so với 

đánh chỉ số. 

 
Hình 2.3. Thời gian thực hiện của FRESCO cho các bước 

Do chỉ số thể hiện trên FRESCO là khá lớn, nên một tối ưu được đề xuất để 

giảm tổng thời gian thực hiện. Lưu ý là tốc độ của FRESCO nhanh hơn nhiều so 

với những đối thủ của nó và còn có thể được cải thiện. 

Cuối cùng là trong quá trình giải nén, hệ gen gốc được khôi phục lại từ tệp 

nén và tham chiếu cùng một hệ gen mà nó sử dụng trong quá trình nén. Tệp nén 
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ban đầu được tạo bằng cách trỏ tới những phần tham chiếu mà khớp với tệp đầu 

vào và các cặp bazơ đáp ứng với phần khác nhau giữa các tệp. Chuỗi khớp và 

các cặp bazơ khác nhau được xen kẽ. Với mỗi phần tạo nên bởi một chuỗi khớp 

và một biến đổi thì chuỗi khớp được viết, một chuỗi từ tham chiếu được viết ở 

đầu ra và sau đó các cặp bazơ khác nhau được viết trực tiếp ở đầu ra. Ở đây sự 

tối ưu hóa không tập trung vào quá trình giải nén. 

 FRESCO – Mã nguồn mở 

FRESCO – Framework for REferential Sequence Compresion, là tên một 

mã nguồn mở. Phần mềm có tại https://github.com/hubsw/FRESCO.git. 

FRESCO viết bằng C++, sử dụng thư viện BOOST, CST[91] và libz. FRESCO 

được thiết kế theo một module để dễ thay thế các phần của thuật toán nén, ví dụ 

cấu trúc chỉ số với các thực nghiệm khác nhau. Những lựa chọn thiết kế chính 

khi thực hiện một thuật toán nén tham chiếu là 1) định dạng đầu vào, 2) cấu trúc 

chỉ số cho tham chiếu, 3) thuật toán nén, ví dụ: tham ăn (greedy) và 4) định dạng 

thứ tự chuỗi cho các tệp nén, nghĩa là mã hóa thực tế các chuỗi khớp. Với các 

thuật toán nén đã có, người viết luận văn khi lập trình đã lựa chọn các tiêu chí 

này trong lúc thiết kế. FRESCO gồm giao diện cho mỗi phần trong 4 phần trên 

và cho phép sử dụng những thực hiện thay thế khác nhau và thêm vào các thuật 

toán mới, chuyên dụng. Sau đây, mỗi giao diện và sự thực hiện tiêu chuẩn trong 

FRESCO sẽ được mô tả chi tiết. 

Giao diện chuỗi định nghĩa hai chức năng: một cho việc tải chuỗi từ tệp và 

một cho việc viết chuỗi vào tệp. FRESCO cung cấp sự thực hiện cho việc xử lý 

tệp thô (một byte cho một kí tự) và FASTA file. 

Một chỉ số index được sử dụng để tìm chuỗi khớp cho chuỗi nén dựa trên 

tham chiếu. Chỉ số được khởi tạo từ một chuỗi tham chiếu cho trước, ví dụ tải từ 

một FASTA file. Giao diện khai báo một hàm tìm kiếm khớp tiền tố dài nhất của 

một chuỗi đầu vào dựa trên tham chiếu được đánh chỉ số. Trong FRESCO, 

chúng ta cung cấp một thực hiện tiêu chuẩn dựa trên một chỉ số băm k-mer, 

nghĩa là với mỗi k-mer ta lưu tất cả các trường hợp xảy ra trong chuỗi tham 

chiếu. khi cần một chuỗi khớp cho một chuỗi thành phần thì tiền tố k-mer của 

chuỗi thành phần được sử dụng để tìm chuỗi khớp dài nhất trong chuỗi tham 

chiếu. Sự thực hiện khác có thể sử dụng mảng hậu tố như trong [24]. 

Giao diện nén định nghĩa hai hàm: một cho nén chuỗi vào danh sách các 

đầu vào khớp tham chiếu và hàm khác để giải nén đầu vào khớp tham chiếu trở 

lại thành chuỗi. FRESCO cung cấp 3 thuật toán nén: 1) tham lam (BAS) – luôn 

tìm chuỗi khớp dài nhất có thể; 2) một tối ưu cho tìm kiếm chuỗi khớp cục bộ 

mà không cần tìm chỉ số (LO); và 3) một tối ưu ưu tiên ngắn nhưng khớp cục bộ 
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trên các chuỗi khớp dài hơn xa khỏi chuỗi khớp trước đó (LO_MD), phương 

pháp được đưa ra ở [19]. 

Chuỗi hóa sắp xếp một danh sách khớp tham chiếu tới/từ một tệp. 

FRESCO có 3 xử lý tiêu chuẩn: 1) định dạng ASCII đơn giản (PLAIN); 2) mã 

hóa đơn giản với những vị trí được mã hóa có liên quan tới các chuỗi khớp trước 

(DELTA) [19]; 3) mã hóa nhị phân rút gọn (COMPACT). 

2.1.3. Bảng K-mer 

Việc nén dữ liệu cần một cấu trúc đánh chỉ số. Đầu tiên, JDNA sử dụng đối 

tượng cổ điển (như HashMap) để đánh chỉ số. Tuy nhiên, bộ nhớ sử dụng cho 

các đối tượng phức tạp là rất lớn. Khai báo một HashMap 50000 ngăn và cung 

cấp cấu trúc tương ứng làm cho việc sử dụng bộ nhớ tăng quá 20GB. Cần giữ bộ 

nhớ sử dụng nhiều nhất là 2GB-2.5GB để JDNA cạnh tranh được với FRESCO 

ở mọi khía cạnh. 

Một bảng băm gọi là bảng K-mer được sử dụng để lưu thông tin liên quan 

tới thuật toán nén. Bảng này giống với bảng FRESCO minh họa ở hình 2.2. 

Bảng K-mer giống với một cấu trúc MultiValueMap, lưu trữ nhiều giá trị trên 

mỗi khóa thay vì chỉ một giá trị. Bảng K-mer là một bảng table ma trận số 

nguyên và một mảng đếm integer số nguyên. Trong Java, một ma trận số 

nguyên là một mảng sơ cấp của nhiều mảng thứ cấp số nguyên. Mỗi vị trí trong 

mảng sơ cấp bắt đầu với giá trị null. Sau đó, dựa theo một ArrayList trong mỗi 

vị trí mảng sơ cấp để chèn giá trị vào table bằng cách tạo ra một mảng kích 

thước cố định và sử dụng biến đếm counter để điều khiển số phần tử ở mỗi vị trí 

sơ cấp. Mảng counter được sử dụng để truy cập các giá trị được lưu trữ và để 

biết khi nào mở rộng mảng. 

Việc tạo MultiValueMap này hiệu quả cho việc tạo đối tượng nhỏ nhất. Sự 

thực hiện này mang lại hai lợi ích. Một là giảm sử dụng bộ nhớ sử dụng một cấu 

trúc dữ liệu hiệu quả. Hai là khả năng tái sử dụng. Bảng K-mer có thể được tái 

sử dụng dễ dàng bằng việc đặt lại toàn bộ giá trị trong counter về 0.  

Điều khiển put và get nhận một chỉ số I trên tham chiếu hoặc đầu vào để 

tạo ra một băm H. H đạt được bởi băm một số các cặp bazơ bằng K (K là kích 

thước K-mer) bắt đầu tại chỉ số đã cho. Sau đó H được sử dụng như một khóa để 

lưu I hoặc để nhận toàn bộ các giá trị biểu diễn cho khóa H. Mỗi khóa H lưu một 

tập các chỉ số với băm H. Tất cả băm là 32 bit. 

2.1.4. Định dạng tệp 

JDNA chấp nhận hai loại tệp cho đầu vào nén: RAW hoặc FASTA. Nếu 

tệp là RAW thì một tệp CRAW (cho RAW nén) được tạo ra; nếu tệp là FASTA 
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thì một CRAW và một CCOM được tạo ra. Tệp CCOM có chú thích trong tệp 

FASTA và số dòng của những chú thích này. Với giải nén, một tệp CRAW được 

gán như đầu vào. JDNA sẽ tìm kiếm một tệp CCOM cùng tên với tệp CRAW. 

Nếu tìm thấy CCOM thì FASTA được tạo ra, nếu không thì RAW được tạo. 

Thông tin này được tóm tắt trong hình 2.4. 

 

Hình 2.4. Định dạng file đầu vào, đầu ra của JDNA 

2.2. Đánh giá 

Ở phần đánh giá này, người viết trình bày kết quả nén đạt được về tỉ lệ nén, 

thời gian nén và vùng nhớ để so sánh hiệu suất của thuật toán tham chiếu 

FRESCO với các thuật toán cùng loại khác như GDC và RLZ. Đồng thời so 

sánh hiệu suất của JDNA với Fresco để thấy được những cải tiến của JDNA đã 

thực sự mang lại hiệu quả về tỉ lệ nén và dung lượng lưu trữ. Do luận văn tập 

trung nghiên cứu chính là hiệu quả về tỉ lệ nén nên sau đây người viết sẽ tập 

trung mô tả cách thức và những cải thiện đạt được về tỉ lệ nén của các thuật 

toán. Hiệu quả về thời gian và dung lượng lưu trữ cũng được đưa ra như một kết 

quả của việc nghiên cứu. Mỗi kiểm tra được thực hiện 10 lần và kết quả thể hiện 

giá trị trung bình. 

2.2.1. Cải thiện tỉ lệ nén 

Chuỗi tham chiếu là nhân tố chính xác định tỉ lệ nén, cho một mã hóa đầu 

vào khớp tham chiếu cố định. Ví dụ, nếu một hệ gen người được nén tham chiếu 

dựa trên hệ gen chuột thì đầu ra được nén thực tế sẽ lớn hơn hệ gen đầu vào. 

Điều này xảy ra do có nhiều chuỗi đầu vào khớp tham chiếu rất ngắn (khoảng 12 

bazơ); với mỗi đầu vào đều phải mã hóa vị trí, độ dài và kí tự không khớp. 
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Ngay cả khi trong cùng một loài thì chuỗi tham chiếu cũng có ảnh hưởng 

quan trọng tới tỉ lệ nén, ví dụ, nếu tham chiếu và đầu vào nén có quan hệ gần 

như mối quan hệ di truyền. Với việc làm tăng sự giống nhau giữa tham chiếu và 

chuỗi nén thì đầu vào khớp tham chiếu dài hơn có thể được tìm thấy và tỉ lệ nén 

sẽ được tăng lên. 

Định nghĩa 1. Đặt sersize(s,ref) là kích thước chuỗi comp(s,ref). Cho một 

tập S={s1,…,sn}, đặt sersize(S,ref) = ∑ sersize��� 	(si,ref). Bài toán tìm tham 

chiếu tối ưu cho S được xác định như sau: Tìm một tham chiếu ref1 để không 

tồn tại một tham chiếu ref2 mà sersize(S,ref2) < sersize(S,ref1). 

Xác định kích thước chuỗi mở: có thể là đầu vào khớp tham chiếu hoặc số 

byte cần cho việc lưu trữ. Tìm một tham chiếu tối ưu cho một tập các chuỗi là 

một bài toán khó: Có 4n(5n, gồm N) khả năng tham chiếu độ dài n. Do độ dài của 

một nhiễm sắc thể lên tới vài trăm megabytes, việc liệt kê hết được toàn bộ các 

chuỗi tham chiếu là điều không thể. Sau đây người viết xin trình bày hai phương 

pháp cho bài toán tìm tham chiếu tối ưu. Phương pháp thứ nhất, lựa chọn tham 

chiếu, hạn chế tập tham chiếu ứng cử. Phương pháp thứ 2, viết lại tham chiếu, 

cải thiện một tham chiếu đã tồn tại bằng cách viết lại nó dựa trên các chuỗi nén. 

 Lựa chọn một tham chiếu tốt 

Đầu tiên, nói về sự lựa chọn một chuỗi tham chiếu tốt nhất cho một chuỗi 

nén đơn. 

Định nghĩa 2. Cho một chuỗi s và một tập các tham chiếu ứng cử 

{ref1,…,refm}, refi được gọi là một tham chiếu tốt nhất nếu không tồn tại j ≠i mà 

|comp(s,refj)| < |comp(s,refi)|, trong đó |X| là biểu diễn kích thước của chuỗi 

được nén tham chiếu X. 

Có thể tồn tại hơn một tham chiếu tốt nhất, trong trường hợp đó một tham 

chiếu sẽ được chọn ngẫu nhiên. Theo thực nghiệm thì trường hợp này không bao 

giờ xảy ra. 

Một phương thức đơn giản để tìm chuỗi tham chiếu tốt nhất là nén tất cả 

các chuỗi dựa trên tất cả chuỗi tham chiếu có thể và chọn ra tham chiếu mà cho 

ra số đầu vào khớp tham chiếu ít nhất, gọi là Rsbest. Nếu các chuỗi dài như 

trong trường hợp đưa ra thì sẽ tốn khá nhiều thời gian để tính toán nén tham 

chiếu n * m, trong đó m là số chuỗi tham chiếu ứng cử và n là số chuỗi nén. Nếu 

muốn nén 1000 chuỗi mà chọn chuỗi tham chiếu tốt nhất theo phương thức này 

thì sẽ tốn vài tuần; tuy nhiên, ta sẽ sử dụng phương thức này trên một mẫu để 

đánh giá các phương pháp được mô tả tiếp theo.  

Cách thức giải quyết bài toán như sau: Thay vì nén một chuỗi dựa trên các 

tham chiếu ứng cử thì nén tham chiếu của chuỗi được so sánh với nén tham 
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chiếu của ứng cử tham chiếu dựa trên một tham chiếu đầu tiên được lựa chọn 

ngẫu nhiên. Cách thức này chỉ cần nén mỗi chuỗi một lần dựa trên tham chiếu 

đầu tiên, độc lập với số các tham chiếu ứng cử. Các tham chiếu ứng cử được lựa 

chọn ngẫu nhiên. Trước khi giới thiệu chi tiết về các phương thức lựa chọn, xác 

định sự giống nhau giữa hai phương pháp nén tham chiếu. Ý tưởng là hai nén 

tham chiếu được xác định là giống nhau hơn nếu chúng chia sẻ nhiều đầu vào 

khớp tham chiếu hơn. 

Định nghĩa 3. Sự giống nhau giữa hai nén tham chiếu rc1 và rc2, kí hiệu là 

rsim(rc1,rc2), được xác định như sau rsim(rc1,rc2) = |rc1 ∪ rc2| - |rc1 ∩ rc2| 

Giá trị rsim càng nhỏ thì sự giống nhau càng lớn. Hai nén tham chiếu đồng 

nhất sẽ có giá trị rsim là 0. Một phương pháp lựa chọn tham chiếu được đề xuất 

là RsbitX như ở thuật toán 3 (xem hình 2.5 [21]).  

 
Hình 2.5. Lựa chọn tham chiếu RSbitX 

Phương pháp theo cùng mẫu như RSbest, với hai khác biệt: 

1. Nén các chuỗi đầu vào nén không chỉ dựa trên mỗi tham chiếu ứng 

cử mà còn dựa trên chuỗi tham chiếu cơ sở được chọn refbase. Bởi vậy, nén 

tham chiếu được sử dụng ở trong vòng lặp cho tính toán rsim, nghĩa là 

comp(sj,refbase) và comp(refi,refbase) không phải tính toán lại trên mỗi lần 

lặp. 

2. Chỉ nén từng phần mỗi chuỗi, mong sự giống nhau của các chuỗi 

thành phần là biểu diễn cho các chuỗi hoàn thành. X xác định có bao nhiêu 

chuỗi được sử dụng cho nén từng phần. Mỗi chuỗi được chia thành 1000 

khối có độ dài bằng nhau và sau đó 1/x khối được sử dụng cho nén từng 

phần (tất cả các khối được lấy trong trường hợp X = 1). Phân bố các khối 

cho nén từng phần bằng nhau trên toàn bộ chuỗi đầu vào. 

Trong khi RSbest cần tính m * n nén tham chiếu thì RSbitX chỉ cần tính m 

+ n nén tham chiếu, và nếu X > 1 thì (tính thô) chỉ cần tính m + 
�

�
 nén tham 
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chiếu. Thời gian giảm được theo hệ số 
�	 	�

��	
�

�

  so với lựa chọn tham chiếu tốt nhất. 

Phương pháp này giả sử quá trình nén một chuỗi có độ phức tạp thời gian tuyến 

tính và có thể có lỗi hoặc bỏ sót khi cài đặt cấu trúc dữ liệu cho việc nén chuỗi. 

Thực nghiệm trên số các khối khác nhau và đạt được các kết quả rất giống 

nhau. Nếu kích thước khối là nhỏ (nhỏ hơn 10000 byte) thì với hệ gen người, 

lựa chọn tham chiếu sẽ cho các kết quả giống nhau giống như phương thức lựa 

chọn ngẫu nhiên. Kết quả trên được cho là do indels (các phép chèn, xóa bazơ 

trong DNA) lớn hơn trong tập dữ liệu (những vùng giống nhau giữa hai chuỗi 

không kết thúc trong cùng một khối). Nếu số khối là nhỏ hơn 1000 thì tốc độ 

nén đạt được sẽ bị mất. Tập dữ liệu 1000 khối đã đạt được kết quả trung bình 

khá. 

 Viết lại tham chiếu 

Một phương thức khác là viết lại chuỗi tham chiếu theo cách mà nó biểu 

diễn một đường đi (chuỗi hành động) hầu như giống nhau qua tất cả các chuỗi 

trong tập hợp chuỗi nén. Trong phương thức này, số các chuỗi tham chiếu ứng 

cử được cố định là một. Viết lại chuỗi có một động lực sinh học: các SNP khác 

nhau thường xảy ra với tần suất khác nhau. Bằng việc viết lại tham chiếu để xác 

định và gắn các SNP thường xuyên nhất tới tham chiếu.  

Ví dụ 1.  

Nén tham chiếu các chuỗi 

   s1 = AAAACGGACAATCTGA 

   s2 = AAAACGGACAATCTGT 

   s3 = AAAACGACAATCTGT 

dựa trên tham chiếu AAAACGCACAATCTGC, ta có 3 nén tham chiếu sau: 

   rc1 = {(0,6,G), (7,8,A)} 

   rc2 = {(0,6,G), (7,8,T)} 

   rc3 = {(0,6,A), (8,7,T)} 

Nếu vị trí thứ 7 của chuỗi tham chiếu gồm một G thay cho một C thì có thể 

nén rc1 và rc2 sử dụng chỉ một đầu vào mỗi: ���
��� = {(0,15,A)},  ���

��� = 

{(0,15,T)}. 

Từ ví dụ 1 có thể thấy rằng việc viết lại chuỗi tham chiếu để giảm số đầu 

vào khớp tham chiếu và do vậy mà tăng được tỉ lệ nén. Các bước viết lại cần 

được xem xét cẩn thận. Với một tập các chuỗi lớn thì không chắc là tất cả các 

chuỗi sẽ nghiêng về các phép chèn/xóa/thay thế bazơ đặc thù dựa trên một tham 

chiếu. Tuy nhiên, ngay cả khi phần lớn các chuỗi chia sẻ cùng độ lệch cơ sở so 

với tham chiếu thì tỉ lệ nén vẫn có thể được tăng lên. Ví dụ 1 còn cho thấy là 



51 
 
không thể viết mù lại tham chiếu vì không phải tất cả chuỗi đều nằm trên vị trí 

thứ 7. 

Sau đây là một phương pháp viết lại các chuỗi tham chiếu. Những đánh giá 

chỉ ra rằng việc viết lại này có thể thực sự tiết kiệm lên tới 20% không gian trên 

các chuỗi sống thực. Xác định một tập các ứng cử thay thế từ một (tập hợp) 

chuỗi nén cho trước. Trong phần còn lại của mục này, người viết sẽ tập trung 

vào việc viết lại bazơ mà hoặc là thay thế, chèn hoặc xóa bazơ; trong tương lai 

sẽ nghiên cứu những thay đổi xa hơn. Do đầu vào khớp tham chiếu có lưu cả 

phần không khớp dựa trên tham chiếu nên dễ dàng tìm được các ứng cử thay 

thế. Tiêu chí hình thức cho một ứng cử thay thế là tồn tại hai chuỗi đầu vào khớp 

tham chiếu liên tiếp, như (0,6,C) và (7,8,A) ở ví dụ 1, để một thay thế với kí tự 

không khớp trong tham chiếu sẽ đạt được một khoảng dài liên kết thay cho hai 

khoảng ngắn. Hình 2.6 mô tả thuật toán viết lại tham chiếu [21]. 

 
Hình 2.6. Thuật toán viết lại tham chiếu 

Định nghĩa 4. Một phép thay thế cho một nén tham chiếu rc được gọi là 

(repl, p, c), nếu tồn tại hai RME liên tiếp [(p1, l1, c), (p2, l2, c2)] ∈ rc với p1 + l1 

+ 1 = p2 và p = p1 + l1. Một phép chèn cho nén tham chiếu rc được gọi là (ins, 

p, c), nếu tồn tại hai RME liên tiếp [(p1, l1, c), (p2, l2, c2)] ∈ rc với p1 + l1 = p2 và 

p = p1 + l1. Một phép xóa cho nén tham chiếu rc được gọi là (del, p, _), nếu tồn 

tại hai RME liên tiếp [(p1, l1, c), (p2, l2, c2)] ∈ rc với p1 + l1 + 2 = p2 và p = p1 + 

l1. Các phép viết lại của nén tham chiếu dựa trên tham chiếu ref, kí hiệu rewr(rc) 

là tập hợp tất cả các phép thay thế, chèn, xóa của rc. 

Định nghĩa 5. Cho một tập nén tham chiếu S = {rc1,…, rcn} dựa trên tham 

chiếu ref, tần suất tương đối của một phép viết lại được xác định như sau: 

�����(�, �, �), �� = 	
|{���|��� 	∈ �	 (�, �, �) ∈ ����(���)}|

|�|
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Cho vị trí p, phép viết lại xảy ra nhiều nhất cho p trong S là (X,p,c), nếu 

không tồn tại một X* ∈ {repl, ins, del} và c* với freq ((X*,p,c*), S) > 

freq((X,p,c), S). Trong trường hợp hai phép viết lại có tần suất bằng nhau thì 

chọn một phép ngẫu nhiên. 

Ví dụ 2. Trong ví dụ 1, ta có rewr(rc1) = {(repl, 6, G)}, rewr(rc2) = {(repl, 

6, G)} và rewr(rc3) = {(del, 6, _) 

Tần suất của (repl, 6, G) là 2/3, nghĩa là sự thay thế xảy ra trong 2 trên 3 

chuỗi nén. Tần suất của (del, 6, _) là 1/3. Do đó, phép viết lại cho vị trí 6 có tần 

suất cao nhất là (repl, 6, G). 

Phép viết lại cho mỗi vị trí có tần suất cao nhất trong tham chiếu được sử 

dụng để viết lại chuỗi tham chiếu. Thuật toán viết lại tham chiếu được chỉ ra 

trong thuật toán 4. Đầu vào của thuật toán là một tập nén tham chiếu S, một 

chuỗi tham chiếu sẽ-được-viết-lại ref và một giới hạn t. Giới hạn được sử dụng 

chỉ để chọn ra phép viết lại mà có ít nhất một tần suất tương đối trong S. Thuật 

toán lặp lại trên chuỗi tham chiếu và kiểm tra mỗi vị trí trong tham chiếu, để xác 

định nếu một phép viết lại có tần suất cao nhất tồn tại thì tần suất đó phải cao 

hơn giới hạn t. Nếu tồn tại một phép viết lại như vậy thì các kí tự được thêm vào 

đầu ra result của thuật toán tùy thuộc vào loại viết lại (thay thế, chèn, xóa). Nếu 

không tồn tại phép viết lại đó cho vị trí p thì thuật toán chỉ gắn bazơ gốc từ vị trí 

p của tham chiếu tới result. Sau khi thực hiện thuật toán, result sẽ bao gồm 

chuỗi tham chiếu được viết lại. Theo thực nghiệm thì việc lựa chọn chuỗi tham 

chiếu ban đầu chỉ có một tác động nhỏ tới tỉ lệ nén. Hơn nữa, tính toán lại mỗi 

nén tham chiếu đối với chuỗi tham chiếu được viết lại đã được thực nghiệm. 

Việc cập nhật nén tham chiếu để phản ánh những thay đổi trong tham chiếu viết 

lại mà không cần phải nén lại sẽ là một hướng đáng quan tâm trong tương lai. 

Ví dụ 3. Nếu áp dụng thuật toán 4 (hình 2.6) vào ví dụ 2 với giới hạn 

t=0.6, ta đạt được tần suất tham chiếu viết lại AAAACGCACAATCTGC, do 

chỉ tồn tại một phép viết lại với tần suất tương đối lớn hơn 0.6 nên ta có phép 

viết lại (repl,6,C). Nếu đặt t=0.8 thì thuật toán sẽ không thay đổi chuỗi tham 

chiếu. Một chú ý là phép viết lại (del,6,_) sẽ không bao giờ được sử dụng trong 

quá trình thực hiện thuật toán, độc lập với giới hạn, do (del,6,_) chịu ảnh hưởng 

bởi (repl,6,C) cho vị trí 6. 

Có thể thấy từ ví dụ 3 là việc lựa chọn giới hạn t có ảnh hưởng to lớn đến 

đầu ra của thuật toán viết lại: giới hạn quá lớn sẽ bỏ qua các phép viết lại có tần 

suất tương đối ngang bằng mà được chia sẻ bởi nhiều nén tham chiếu.  

Độ phức tạp cho tính toán viết lại là tuyến tính theo số chuỗi và độ dài của 

chuỗi. Thuật toán phải tìm kiếm mỗi cặp RMEs liên tiếp và kiểm tra, kể cả nó có 
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là một phép viết lại cho vị trí p hay không. Nếu có, thì thêm một chú thích đầu 

vào vị trí p trong chuỗi tham chiếu. Sau cùng, tìm mỗi vị trí của tham chiếu 

trong trường hợp tần số phép viết lại là trên giới hạn t. Do vậy, việc phân tích tất 

cả các chuỗi sẽ mất khoảng thời gian tuyến tính và viết lại thực cũng có thể được 

thực hiện trong thời gian tuyến tính. Hướng quan tâm cho việc nghiên cứu trong 

tương lai đó là viết lại các chuỗi dài hơn, nghĩa là xác định các phép sửa (indels) 

tần suất dựa trên tham chiếu. 

Để tính toán nén tham chiếu dựa trên tham chiếu viết lại thì phải nén lại tất 

cả các chuỗi từ phần thô hỗn hợp. Với thời gian nén nhanh như FRESCO, trong 

hầu hết trường hợp thì nén lại là có thể chịu được. Tuy nhiên, đối với các tập 

chuỗi thay đổi thường xuyên thì nên tránh việc nén lại. 

(1) So sánh FRESCO với hai thuật toán cùng loại GDC và RLZ 

So sánh sự thực hiện của các thuật toán nén tham chiếu với FRESCO. Hai 

đối thủ của FRESCO là GDC [19] và RLZ [24]. Có thể thấy RLZ là ngang hàng 

trong nén tham chiếu, trong khi GDC là chương trình tốt nhất khi so về tốc độ 

nén và tỉ lệ nén. 

So sánh đầu tiên như sau: với mỗi loài và mỗi nhiễm sắc thể, lựa chọn ngẫu 

nhiên 10 chuỗi và áp dụng vào mỗi thuật toán nén tham chiếu. GDC áp dụng 

một loại lựa chọn trước tham chiếu cho một tập các chuỗi đầu vào. Thời gian lựa 

chọn tham chiếu không bao gồm trong phép đo: chỉ tính toán thời gian nén. RLZ 

sử dụng các mảng hậu tố cho chuỗi tham chiếu. Thời gian xây dựng mảng hậu tố 

không bao gồm trong phép đo (xây dựng mảng hậu tố cho tham chiếu của HG-1 

mất khoảng 2 phút). FRESO sử dụng một chỉ số k-mer (với k=34) cho chuỗi 

tham chiếu và lựa chọn LO_MD và COMPACT. Lựa chọn k có một ảnh hưởng 

lớn lên tốc độ nén, nhưng hầu như không ảnh hưởng tới tỉ lệ nén. Với một giá trị 

k nhỏ hơn 14, nén được xác nhận là chậm hơn, do FRESCO phải kiểm tra nhiều 

chuỗi khớp giả mà không liên quan tới nén tham chiếu bởi vì chúng không đạt 

được chuỗi khớp dài. Với giá trị k trong khoảng giữa 14 và 34, tốc độ nén tăng 

đáng kể (theo hệ số 2-3), trong khi tỉ lệ nén được xác nhận là không thay đổi. 

Tăng giá trị k lớn hơn 34 không làm thay đổi tốc độ nén. Thời gian tạo chỉ số k-

mer cho mỗi chuỗi tham chiếu là khoảng 1 phút đối với chuỗi lớn nhất và không 

bao gồm trong các phép tính toán. Kết quả nén 10 chuỗi được chỉ ra ở Hình 2.7. 



54 
 

 
Hình 2.7. Thống kê nén 10 chuỗi ngẫu nhiên dựa trên một tham chiếu cố 

định (kết quả tốt nhất được bôi đậm) 

GDC đạt được kết quả nén tốt nhất cho mỗi tập dữ liệu dùng để đánh giá 

(trung bình 2.0MB cho 10 chuỗi). Điều này được dự đoán là phụ thuộc kỹ thuật 

mã hóa đối với định dạng chuỗi và cơ chế lựa chọn tham chiếu. GDC cũng cố 

gắng tìm và mã hóa chuỗi khớp xấp xỉ trong tham chiếu. Ý tưởng này dường 

như hoạt động tốt đối với các loài khác nhau cao. FRESCO đạt được hiệu quả 

nén tốt thứ hai (trung bình 2.3MB cho 10 chuỗi), trong khi RLZ cần hầu hết 

không gian cho mỗi tập dữ liệu (hơn 5 lần so với GDC). RLZ đạt hệ số nén thấp 

đối với Y-WG dường như là do kỹ thuật tối ưu hạn chế trong nó (đặc biệt là đối 

với chuỗi khớp ngắn). Hệ số nén trung bình đối với H-* là: GDC = 635, RLZ = 

158 và FRESCO = 551. Hệ số nén cho AT-* và Y-WG được xem là thấp hơn do 

đặc điểm giống nhau giảm giữa các chuỗi trong các tập hợp. 

FRESCO có thời gian nén ngắn nhất (trung bình 8.6 giây cho 10 chuỗi), 

trong khi RLZ chậm hơn khoảng 10 lần và GDC chậm hơn khoảng 16 lần. Tốc 

độ nén cho H-* như sau: GDC=11.2 MB/s, RLZ=12.8 MB/s, FRESCO=126.8 

MB/s. Tốc độ nén trung bình của GDC cho tất cả các loài là 18.0 MB/s. Dường 

như GDC là tối ưu cao cho nén các chuỗi ngắn (hay cụ thể là các loài khuẩn 

men): Tốc độ nén của GDC cho AT-* và Y-WG hầu hết là cao hơn 5 lần so với 

cho H-*. FRESCO được cho là nhanh hơn GDC vì ba lý do. Đầu tiên, GDC cố 

gắng mở rộng chuỗi tham chiếu với các phần tham chiếu nhỏ bổ sung trong suốt 
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quá trình nén, trong khi FRESCO sử dụng một tham chiếu cố định cho nén đầu 

tiên. Lưu giữ cấu trúc các chỉ mục bổ sung (hoặc cập nhật chúng thường xuyên) 

tiêu tốn khá nhiều chi phí. Thứ hai, GDC đã mã hóa chuỗi khớp xấp xỉ. Trong 

khi việc này cho ra tỉ lệ nén cao hơn FRESCO cơ sở, thì nó dường như đắt về 

mặt tính toán để xác định các chuỗi khớp này với các lỗi nhỏ. Thứ 3, sử dụng 

một chỉ mục k-mer nhanh mà sử dụng nhiều bộ nhớ hơn GDC, nhưng cho phép 

tìm kiếm nhanh hơn. 

Tốc độ nén trung bình của RLZ là 11.5 MB/s, FRESCO là một hằng số ước 

chừng giữa các loài như nhau: 128.0 MB/s. Cả RLZ và FRESCO đều chậm hơn 

một chút cho Y-WG hơn cho các loại khác. Có thể thấy là cả 3 chương trình đều 

có một tốc độ nén ổn định (ngoại trừ GDC thì còn có thể liên quan tới loại chứ 

không phải tới độ dài của chuỗi). 

Chạy thực nghiệm với GReEn [31] và một mẫu 10 chuỗi của H-1. GReEn 

cần 183 giây thời gian nén chỉ cho cả 10 chuỗi (mà không tạo cấu trúc chỉ số 

cho tham chiếu). Việc này chậm hơn gần 10 lần so với FRESCO. Tỉ lệ nén vào 

khoảng 250:1. FRESCO- cơ sở (590:1) và GDC (680:1) đạt được tỉ lệ nén ít 

nhất gấp đôi. Sau cùng, kết quả nén của GReEn rất giống với kết quả đạt được 

bởi RLZ. 

Lưu ý là tốc độ đọc cao nhất của đĩa cứng ở thực nghiệm là khoảng 145 

MB/s. Nén với FRESCO dường như có giới hạn vào/ra: thực hiện các thực 

nghiệm bổ sung với các chuỗi trong bộ nhớ chính. Đối với H-*, đạt được tốc độ 

nén trung bình là 729 MB/s và một tốc độ nén lớn nhất  là 1 GB/s với FRESCO. 

Tốc độ này lớn hơn hai bậc so với các phương thức nén đang tồn tại. Với hai 

loài khác, tốc độ nén bộ nhớ chính không được ghi nhận là cao hơn so với ổ 

cứng ngoài. Trong các kiểm tra, các tệp nén tham chiếu có thể được giải nén với 

tốc độ khoảng 500 MB/s với bộ nhớ chính. 

Bộ nhớ chính sử dụng cho FRESCO là khoảng 8 – 10 lần kích thước chuỗi 

tham chiếu, dành cho việc biểu diễn chỉ số k-mer trong bộ nhớ chính. Trong 

thực nghiệm, với cây hậu tố được nén, việc tiêu tốn bộ nhớ chính có thể giảm 

được tới 2 lần kích thước tham chiếu cộng với kích thước của chuỗi nén, trong 

khi thời gian nén bị tăng một chút (thêm 30% cho H-*). 

Có một điều thú vị là xếp hạng của 3 chương trình thực sự là nhất quán, 

không chỉ với các nhiễm sắc thể khác nhau mà còn với cả các loài khác nhau 

dựa trên hai tiêu chí đánh giá. Tóm lại, GDC luôn đạt được kết quả nén tốt nhất, 

trong khi FRESCO thì đạt tốc độ nén nhanh hơn RLZ và GDC. Hình 2.8 tóm tắt 

kết quả của nén tham chiếu FRESCO so với GDC và RLZ. 
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Hình 2.8. Tóm tắt kết quả nén đạt được từ FRESCO, GDC và RLZ 

(CF: hệ số nén, C.speed: tốc độ nén MB/s) 

Từ kết quả thực nghiệm trên cho thấy FRESCO đạt hiệu quả tốt hơn hẳn so 

với các thuật toán nén GDC và RLZ. 

(2) So sánh hiệu quả của JDNA và Fresco 

Tỉ lệ nén (y:1) nghĩa là kích thước của một tệp nén là yx nhỏ hơn kích 

thước ban đầu. Bảng 2.1 thể hiện so sánh tỉ lệ nén giữa hai công cụ và hình 2.9 

biểu diễn tỉ lệ nén đạt được [21]. Tỉ lệ nén hầu hết là xác định giữa JDNA và 

FRESCO. Có hai lý do cho những khác nhau nhỏ thấy được với các nhiễm sắc 

thể. Thứ nhất là thuật toán mã hóa sử dụng ở mỗi giải pháp. Một bit khác nhau 

trong pha mã hóa tạo nên sự thay đổi đáng kể về tỉ lệ nén do nó bị khuếch đại 

bởi hàng ngàn chuỗi khớp. JDNA sử dụng một phiên bản mã hóa Huffman chỉnh 

sửa và Gzip, trong khi FRESCO chỉ sử dụng Gzip để nén mỗi chuỗi khớp. Lý do 

thứ hai là chỉ số hoàn toàn được thực hiện bởi FRESCO. Việc tìm kiếm xác định 

đảm bảo một chuỗi khớp có tồn tại hay không, không như JDNA, một chuỗi 

khớp được tìm thấy chỉ bởi những tìm kiếm xác định và thao tác chỉ số nhỏ. 

 
Hình 2.9. So sánh tỉ lệ nén 
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Bảng 2.1. Bảng so sánh JDNA/FRESCO 

 

2.2.2. Cải thiện thời gian 

Thực nghiệm ở trên đã chứng minh Fresco hiệu quả hơn các thuật toán 

cùng loại và cũng đã cho thấy sự vượt trội của JDNA so với Fresco. Ở phần tiếp 

theo, người viết sẽ chỉ trình bày so sánh hiệu quả về thời gian và vùng nhớ của 

JDNA so với Fresco. 

Thực nghiệm này so sánh hiệu quả về thời gian của cả hai công cụ cho việc 

nén và giải nén hệ gen người. Việc đánh giá thời gian được chia thành 4 phần: 

Nén đầy đủ: Đây là sự thực hiện đầy đủ của thư viện; gồm thời gian bắt 

đầu, đọc tệp, sắp xếp bộ nhớ, đánh chỉ số tham chiếu, nén và ghi tệp. 

Đánh chỉ số thời gian: Vì JDNA đưa ra đánh chỉ số theo yêu cầu nên ta 

chỉ so sánh thời gian đánh chỉ số. 

Thời gian nén: Trong phạm vi luận văn, người viết đánh giá hiệu suất của 

hai phương pháp chỉ trên việc nén, bằng cách đo thời gian cho việc nén thực sự. 

Thời gian giải nén: Ở đây đánh giá hiệu suất giải nén cả hai thư viện, đo 

thời gian thực hiện toàn bộ. 
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Thực nghiệm đo cả hai thời gian bắt đầu, JVM với cấu hình cho JDNA 

trung bình mất 0.1 giây để bắt đầu, FRESCO mất 0.04 giây. Thời gian nén đầy 

đủ đo được sử dụng dòng lệnh time, kết quả có thể thấy ở hình 2.10.  

 
Hình 2.10. Thời gian nén 

Như đã mô tả từ trước, JDNA tránh đánh chỉ số, điều này tạo nên sự khác 

biệt lớn về thời gian nén. Những giá trị này có thể thấy ở bảng 2.1. Những tệp 

lớn (ví dụ nhiễm sắc thể 1) mất khoảng 5 giây để nén với cấu trúc thuật toán 

này, đây là một khác biệt lớn so với FRESCO mất gần cả phút để nén cùng số 

tệp. Thời gian nén của JDNA gần như là cố định (khoảng 3 giây), còn khoảng 2 

giây với những nhiễm sắc thể nhỏ. Kết quả này nhanh hơn khoảng 5 đến 12 lần 

so với những gì ta thấy ở FRESCO. Sự khác biệt này là do đánh chỉ số theo yêu 

cầu. Vì không đánh chỉ số toàn bộ tham chiếu, JDNA không mất thời gian đánh 

chỉ số khi bắt đầu thực hiện. 

Thời gian mỗi thư viện dùng để đánh chỉ số gen tham chiếu được đo trong 

quá trình thực hiện chương trình, kết quả có thể thấy ở bảng 2.1. JDNA hầu như 

không tốn thời gian đánh chỉ số, đặc biệt là so với thời gian đánh chỉ số luôn lớn 

hơn ở FRESCO. JDNA dùng thời gian cho nén đầy đủ với bất kỳ nhiễm sắc thể 

nào. Một phần trăm nhỏ các cặp bazơ được đánh chỉ số, có thể thấy ở bảng 2.1 

và hình 2.11. FRESCO luôn đánh chỉ số 100% các tham chiếu gen. 
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Hình 2.11. Phần trăm đánh chỉ số tham chiếu ở mỗi công cụ 

Kết quả đo thời gian nén của chương trình được thể hiện ở hình 2.10. 

JDNA tốn thời gian gần như FRESCO cho bước nén, hai phương thức này khác 

nhau về thời gian thực hiện chủ yếu là ở bước đánh chỉ số. 

2.2.3. Cải thiện vùng nhớ 

Vùng nhớ nén. Một công cụ ngoài được sử dụng để đo việc sử dụng bộ 

nhớ lớn nhất của hai phương pháp. Hình 2.17 cho thấy việc sử dụng bộ nhớ của 

JDNA và FRESCO. JDNA thực hiện cơ chế tái sử dụng đối tượng và giảm việc 

tạo ra đối tượng. Tuy nhiên, JDNA và FRESCO sử dụng vùng nhớ tương tự 

nhau, ngay cả sau khi đã nỗ lực giảm sử dụng vùng nhớ đáng kể. Việc sử dụng 

bộ nhớ trong JDNA phụ thuộc bảng K-mer. Mặc dù JDNA đã giảm đánh chỉ số 

và bảng K-mer chỉ là một ma trận số nguyên, do mỗi dòng ma trận là một đối 

tượng mới nên bộ nhớ sử dụng vẫn lớn so với FRESCO, phương thức mà đánh 

chỉ số toàn bộ tham chiếu. 

 
Hình 2.12. So sánh vùng nhớ nén. 
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Vùng nhớ giải nén. Giải nén sử dụng một lượng vùng nhớ cố định cho 

tham chiếu, kết quả trong một hằng số sử dụng vùng nhớ (xem hình 2.13). 

 
Hình 2.13. So sánh vùng nhớ giải nén. 

Điểm tương đồng giữa gen tham chiếu và gen đầu vào sẽ quyết định kết quả 

của FRESCO và JDNA, trong đó sự tương đồng càng lớn thì tỉ lệ nén càng cao. 

Các kết quả được trình bày là những giá trị trung bình. Nén toàn bộ một hệ gen 

người cho kết quả trong một tệp kích thước từ 4 tới 10MB. 

Kết quả chỉ ra ở phần đánh giá chứng minh rằng thuật toán đánh chỉ số theo 

yêu cầu có thể được sử dụng để xây dựng một công cụ có thể so sánh với các 

công cụ khác mà đánh chỉ số tham chiếu hoàn toàn. Các kết quả có tính cạnh 

tranh cho những thuộc tính được kiểm thử và cho thấy sự cải thiện về tổng thời 

gian thực hiện và tỉ lệ nén. JDNA đã kế thừa và những cải tiến cho thấy thuật 

toán đã đạt được hiệu quả khả quan trong việc nén chuỗi gen và cả hệ gen.  

Thuật toán nén tham chiếu dù chỉ mới phát triển gần đây và được biết đến 

như một loại thuật toán thứ tư cho nén chuỗi đa lượng nhưng đã cho thấy hiệu 

quả vượt trội hơn hẳn so với ba loại thuật toán nén được biết đến trước đó là (1) 

thuật toán nén mã hóa bit, (2) thuật toán nén dựa trên bộ từ điển và (3) thuật toán 

nén xác suất thống kê. Trong luận văn này, người viết thực hiện thực nghiệm bổ 

sung so sánh JDNA với thuật toán thuộc phương thức xác suất thống kê 

Huffman và thuật toán nén dựa trên bộ từ điển Lempel-Ziv để làm rõ hơn tính 

ưu việt của thuật toán nén tham chiếu như đã nhận định. Chi tiết thực nghiệm so 

sánh sẽ được trình bày ở chương 3 của luận văn. 
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CHƯƠNG 3 – THỰC NGHIỆM SO SÁNH THUẬT TOÁN JDNA VỚI 

THUẬT TOÁN MÃ HÓA HUFFMAN VÀ LEMPEL - ZIV 

Ở chương này, người viết trình bày thực nghiệm bổ sung để minh họa thêm 

về tính hiệu quả của thuật toán nén tham chiếu đối với nén chuỗi gen DNA mà 

tiêu biểu là thuật toán JDNA so với hai thuật toán thuộc loại khác là Lempel-

Ziv, thuật toán nén dựa trên từ điển và Huffman, thuật toán nén dựa trên xác suất 

thống kê. Như đã trình bày ở chương 1, có 4 loại thuật toán được sử dụng cho 

nén chuỗi gen. Thuật toán mã hóa bit dùng phương pháp mã hóa hai hoặc nhiều 

kí tự trong một byte với độ dài mã hóa cố định, ở trường hợp này nén chuỗi gen 

với 4 bazơ đặc trưng sẽ cho tỉ lệ nén cố định là 4:1. Thuật toán nén cơ sở từ điển 

cho tỉ lệ  nén tốt hơn với phương pháp thay thế các chuỗi lặp bằng tham chiếu 

tới một từ điển được xác định trước và có thể mở rộng trong quá trình thực hiện. 

Lempel-Ziv là một thuật toán tiêu biểu của phương thức này đạt được tỉ lệ nén 

trong khoảng 4:1 tới 6:1 tùy thuộc tần suất lặp trong chuỗi gen được nén. Thuật 

toán nén hiệu quả thứ 3 là thuật toán nén xác suất thống kê, xuất phát từ việc sử 

dụng mô hình xác suất. Dựa trên các chuỗi khớp từng phần của đầu vào mà dự 

đoán các kí tự tiếp theo trong chuỗi, tỉ lệ nén đạt được là cao nếu dự đoán là 

đáng tin cậy. Một trong những thuật toán mã hóa xác suất tốt nhất được sử dụng 

là mã hóa Huffman. Tỉ lệ nén của thuật toán xác suất thường trong khoảng từ 

4:1 tới 8:1. Thuật toán nén tham chiếu gần đây được biết đến như là loại thuật 

toán thứ 4 dùng cho nén chuỗi gen nhưng đã thể hiện được tính ưu việt về tốc độ 

nén, tỉ lệ nén và không gian lưu trữ. Thuật toán nén JDNA đã được người viết 

trình bày ở chương 2 là một thuật toán nén tham chiếu dựa trên thư viện và mã 

nguồn mở của FRESCO với những cải tiến mang lại hiệu quả vượt trội về tỉ lệ 

nén và dung lượng lưu trữ. Sau đây, người viết trình bày về thực nghiệm mà 

người viết đã thực hiện để làm rõ hơn nhận định về tính hiệu quả mà thuật toán 

nén tham chiếu, điển hình là JDNA đã mang lại cho việc nén chuỗi gen. 

3.1. Môi trường thực nghiệm 

 Tất cả thực nghiệm được thực hiện trên máy tính cá nhân Dell Latitude 

E6420 với cấu hình như sau: 

 CPU: Intel(R) Core(TM) i5-2520M CPU @ 2.50GHz / L2 cache  

 Bộ nhớ: 6GB RAM (1x4GB, 1x2GB)/ DIMM 

 Dung lượng: 250GB/ SCSI/ Disk drives WDC WD2500BEKT-

75PVMT0 

Phần mềm sử dụng: Các chương trình được chạy trên nền Linux kernel (64-

bit). JDNA mã nguồn mở được viết và chỉnh sửa bằng ngôn ngữ Java sử dụng 
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Oracle Java 7 JVM (build 1.7.0 40-b43). Huffman và Lempel Ziv (LZW) được 

viết và chỉnh sửa bằng ngôn ngữ C++.  

Các kích thước đo bằng byte, ví dụ 1MB có nghĩa là 1000000 byte. Thuật 

ngữ “hệ số nén” được sử dụng để biểu diễn nghịch đảo của tỉ lệ nén, ví dụ một 

hệ số nén 10 nghĩa là tỉ lệ nén là 10:1. 

Các tập dữ liệu thực nghiệm: Người viết thực hiện so sánh ba thuật toán 

nén trên ba tập dữ liệu sinh học: (1) tập hợp gen người, (2) tập hợp gen từ cây 

Arabidopsis thaliana và (3) tập hợp gen khuẩn men.  

(1) Tập dữ liệu đầu tiên là gen người được lấy từ genBank dùng cho nghiên 

cứu. Trích rút ra một chuỗi liên ứng mỗi loại cho các gen. Sử dụng H-# để biểu 

diễn tập tất cả chuỗi cho nhiễm sắc thể người #, ví dụ H-1 biểu diễn nhiễm sắc 

thể người 1. Các chuỗi lấy từ cùng nhiễm sắc thể sẽ có độ tương đồng cao hơn 

các chuỗi lấy từ các nhiễm sắc thể khác nhau. Tập tất cả 23 tập dữ liệu gen 

người (H-1 tới H-22, H-X) được kí hiệu là H-*. Tập dữ liệu gen người lớn nhất 

là H-1 với 65631142 byte (62.6MB), tập dữ liệu nhỏ nhất là H-22 với 9953567 

byte (9.5MB) và kích thước H-* khoảng 50000000 byte (5Gb).  

(2) Các tập dữ liệu Arabidopsis thaliana được lấy từ dự án 1001 gen xuất bản 

tại GMINordborg2010. Tập hợp tất cả tập dữ liệu Arabidopsis thaliana được kí 

hiệu là AT-*. Các chuỗi được lưu trong tệp SNPs tương ứng tham chiếu TAIR9. 

Tập dữ liệu Arabidopsis thaliana nhỏ nhất là AT_Bil-5 với 34110000 byte 

(34.1MB). Tập lớn nhất là AT_Aedal-1 với 70976000 byte (70.9MB) và kích 

thước AT-* vào khoảng 362500000 byte (2.9Gb).   

(3) Tập dữ liệu sau cùng là tập hợp các gen khuẩn men. Tổng cộng đã tải 

xuống 16 chuỗi khuẩn men, mỗi chuỗi được cung cấp theo định dạng FASTA. 

Tập dữ liệu khuẩn men được kí hiệu là Y-WG kích thước khoảng 25000000 byte 

(0.2Gb). 

Dữ liệu trong tệp gen nén có dạng chuỗi. Các hình 3.1, 3.2 và 3.3 dưới đây 

thể hiện định dạng chuỗi gen trong các tập dữ liệu thực nghiệm.   
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Hình 3.1. Định dạng tệp dữ liệu gen người H-22 

 
Hình 3.2. Định dạng tệp dữ liệu gen Arabidopsis thaliana AT-1 
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Hình 3.3. Định dạng tệp dữ liệu gen khuẩn men Y-WG 

3.2. Thực nghiệm so sánh JDNA với Mã hóa Huffman và Lempel – Ziv 

So sánh sự thực hiện của các thuật toán mã hóa Huffman và Lempel-Ziv 

với nén tham chiếu JDNA. Kết quả cho thấy tốc độ nén của Huffman khá tốt, 

trong khi  JDNA đạt được hiệu quả vượt trội về hệ số nén và kích thước tệp nén. 

So sánh đầu tiên như sau: với mỗi loài và mỗi nhiễm sắc thể, lựa chọn ngẫu 

nhiên một số chuỗi và áp dụng mỗi thuật toán lựa chọn cho các chuỗi ngẫu 

nhiên đó. Kết quả được thống kê và so sánh về kích thước gen sau khi nén, thời 

gian nén và hệ số nén của từng thuật toán cho một hoặc nhiều chuỗi gen cụ thể. 

Các chương trình thuật toán được chạy trên máy ảo Linux bằng các dòng 

lệnh tương ứng.  

(1) Lệnh nén chuỗi DNA sử dụng mã hóa Huffman: 

echo 'hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa' 

echo  'hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa' >> /vagrant/HuffmanArchiver-

master/Result/timespan1.txt; 

START=$(date +%s); 

./huffar  /vagrant/jdna-master/Output/hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa  -c 

/vagrant/HuffmanArchiver-master/Result/hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa.huf; 

END=$(date +%s); 

echo $((END-START)) | awk '{print int($1/60)":"int($1%60)}'   >> 

/vagrant/HuffmanArchiver-master/Result/timespan1.txt; 

Trong đó, // hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa là tệp đầu vào và 

//hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa.huf là tệp nén đầu ra của thuật toán. Tệp 
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//timespan1.txt hiển thị thời gian nén. Hình 3.4 dưới đây thể hiện màn hình thực 

hiện chương trình thuật toán mã hóa Huffman. 

 
Hình 3.4. Chương trình thuật toán mã hóa Huffman 

(2) Lệnh nén chuỗi DNA sử dụng thuật toán LZW 

echo 'hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa' 

echo  'hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa' >> /vagrant/LZW/LZW-

master/Result/timespan1.txt; 

START=$(date +%s); 

./lzw -c  /vagrant/jdna-master/Output/hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa  

/vagrant/LZW/LZW-master/Result/hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa.lzw; 

END=$(date +%s); 

echo $((END-START)) | awk '{print int($1/60)":"int($1%60)}'   >> 

/vagrant/LZW/LZW-master/Result/timespan1.txt; 

Trong đó, // hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa là tệp đầu vào và 

//hs_ref_GRCh38.p2_chr22.fa.lzw là tệp nén đầu ra của thuật toán. Tệp 

//timespan1.txt hiển thị thời gian nén. Hình 3.5 thể hiện màn hình thực hiện 

chương trình thuật toán mã hóa Lempel-Ziv. 
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Hình 3.5. Chương trình thuật toán Lempel-Ziv (LZW) 

(3) Lệnh nén chuỗi DNA sử dụng thuật toán JDNA 

alias java='java -Xmx4096M' 

export _JAVA_OPTIONS="-Xmx4096M" 

  java -jar JDNA.jar COMPRESS ref_ex.raw hs_alt_CHM1_1.1_chr21.fa 

hs_alt_CHM1_1.1_chr21.fa.cmp 

Trong đó, // hs_alt_CHM1_1.1_chr21.fa là tệp đầu vào và // 

hs_alt_CHM1_1.1_chr21.fa.cmp là tệp nén đầu ra của thuật toán. Hình 3.6 thể 

hiện màn hình thực hiện chương trình thuật toán JDNA. 

 
Hình 3.6. Chương trình thuật toán tham chiếu JDNA 

Trong nhiều trường hợp, việc nén dữ liệu thành công không đồng nghĩa với 

việc giải nén cũng thành công và đạt hiệu quả tốt như mong đợi. Vì lý do này 

mà trong khuôn khổ thực nghiệm so sánh bổ sung, người viết cũng đã chỉnh sửa 
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chương trình và thực hiện giải nén các chuỗi gen đã được nén. Ở phần nén thuật 

toán JDNA đã đạt được hiệu quả tốt hơn các thuật toán thuộc loại khác, kết quả 

sẽ được phân tích ở phần 3.3 dưới đây nên khi thực hiện so sánh hiệu quả giải 

nén, người viết sẽ chỉ thống kê kết quả về thời gian thực hiện để chứng minh 

tính ưu việt về thời gian giải nén của thuật toán JDNA so với hai thuật toán được 

lựa chọn để so sánh. Việc giải nén cũng được thực hiện bằng các dòng lệnh 

tương ứng chạy trên nền Linux.   

3.3. Phân tích và đánh giá kết quả thực nghiệm 

Bộ dữ liệu được tải về khá lớn, tổng cộng gần 100GB nhưng do môi trường 

thực nghiệm có hạn nên người viết chỉ lựa chọn ra một số chuỗi với dung lượng 

phù hợp để thực hiện quá trình nén, giải nén và so sánh. Hình 3.7 thể hiện bảng 

thống kê kết quả đạt được khi nén các tập dữ liệu sử dụng thuật toán nén 

Huffman, Lempel-Ziv và JDNA.  

 

Hình 3.7. Thống kê kết quả nén của các thuật toán  

Huffman, Lempel-Ziv và JDNA.  

JDNA đạt hiệu quả về kích thước tệp nén (trung bình 6.74MB cho 27 tập 

dữ liệu) và hệ số nén tốt nhất 9.14 tức là tỉ lệ nén khoảng 9:1 cho các tập dữ liệu 

thực nghiệm. Lempel-Ziv đạt hiệu quả nén tốt thứ hai (trung bình 22.55MB cho 

27 tập dữ liệu) và hệ số nén trung bình là 3.06. Huffman đạt được tốc độ nén khá 

tốt (trung bình 5.44 giây) nhưng lại chưa hiệu quả về kích thước tệp nén, hệ số 

nén cũng như không gian lưu trữ. 
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Thuật toán Huffman xử lý và mã hóa các chuỗi dựa trên xác suất xảy ra hay 

nói cách khác là tần số xuất hiện của các bazơ (A, C, G, T) nên với các chuỗi có 

mật độ các bazơ xảy ra cao thì kích thước nén sẽ được giảm đáng kể. Ngoài ra, 

thuật toán Huffman cũng là một điển hình của thuật toán “tham lam”, thuật toán 

này  tìm kiếm lựa chọn tối ưu địa phương ở mỗi bước đi với hy vọng tìm được 

tối ưu toàn cục. Kết nối các nút gần nhau nhất để tạo ra một mã hóa dài hơn và 

cho kết quả mã hóa tối ưu về tổng thể. Tại mỗi bước của thuật toán, quy hoạch 

động đưa ra quyết định dựa trên các quyết định của bước trước, và có thể xét lại 

đường đi của bước trước hướng tới lời giải. Giải thuật tham lam quyết định sớm 

và thay đổi đường đi thuật toán theo quyết định đó, và không bao giờ xét lại các 

quyết định cũ. Đối với một số bài toán, đây có thể là một thuật toán không chính 

xác. Đây là lý do mà thuật toán Huffman tuy cho kết quả khá tốt về thời gian 

nén nhưng lại chưa tốt về tỉ lệ nén hay dung lượng tệp nén (trung bình kích 

thước tệp được nén là 27.22MB trên 27 chuỗi thực nghiệm). 

JDNA sử dụng một chỉ số k-mer cho chuỗi tham chiếu. Lựa chọn k có một 

ảnh hưởng lớn lên tốc độ nén, nhưng hầu như không ảnh hưởng tới tỉ lệ nén. Với 

một giá trị k nhỏ thì nén được xác nhận là chậm hơn, do JDNA phải kiểm tra 

nhiều chuỗi khớp giả mà không liên quan tới nén tham chiếu bởi vì chúng không 

đạt được chuỗi khớp dài. Với giá trị k tương đối lớn thì tốc độ nén tăng đáng kể, 

và tỉ lệ nén được xác nhận là không thay đổi. Thời gian tạo chỉ số k-mer cho mỗi 

chuỗi tham chiếu là khoảng 1 phút đối với chuỗi lớn nhất và không bao gồm 

trong các phép tính toán. Ngoài ra JDNA còn được cải tiến để xử lý được các 

bazơ có độ tương đồng chưa cao, ngoài các bazơ đặc trưng A, T, G, C thì còn có 

các bazơ không xác định được đưa về dạng N. Điều này làm ảnh hưởng tương 

đối tới tốc độ nén của JDNA, có thể thấy trong thực nghiệm tốc độ nén của 

JDNA (trung bình 6001.67 giây cho 27 tập dữ liệu thực nghiệm) chậm hơn hai 

thuật toán nén Huffman và Lempel-Ziv. Điểm tương đồng giữa gen tham chiếu 

và gen đầu vào sẽ quyết định kết quả của thuật toán JDNA, trong đó sự tương 

đồng càng lớn thì tỉ lệ nén càng cao và thời gian nén cũng sẽ được cải thiện khá 

nhiều. Tuy nhiên, thực nghiệm đã đạt được hiệu quả đáng mong đợi về tỉ lệ nén, 

kích thước tệp nén và dung lượng lưu trữ cho nén chuỗi gen. 

Bên cạnh JDNA thì còn một thuật toán thực nghiệm khác cũng cho kết quả 

thời gian nén chưa cao là Lempel-Ziv (trung bình 40.07 giây). Ở thuật toán 

Lempel-Ziv, bộ mã hóa sẽ kiểm tra chuỗi đầu vào bằng cách nhấn vào dịch vụ 

cửa sổ trượt gồm 2 phần: bộ đệm tìm kiếm và bộ đệm xem thẳng. Một bộ đệm 

tìm kiếm gồm một phần chuỗi mới được mã hóa và bộ đệm xem thẳng gồm 

phần tiếp theo của chuỗi sẽ được mã hóa. Trong khi đó, Lempel-Ziv còn đề xuất 
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là mã hóa toàn bộ độ dài chuỗi và cả phần bù, thậm chí cả chuỗi tìm thấy mà 

không khớp, bộ đệm tìm kiếm dài hàng nghìn bytes, trong khi bộ đệm xem 

thẳng chỉ 10 bytes. Quá trình mã hóa tiêu tốn thời gian do phải thực hiện số 

lượng so sánh lớn để tìm mẫu khớp. Với những lý do như vậy mà Lempel-Ziv 

dù đạt được dung lượng nén và hệ số nén khá hơn mã hóa Huffman nhưng lại 

tốn thời gian nén hơn. 

Trong quá trình thực nghiệm, người viết đã thấy rằng kết quả đạt được của 

3 thuật toán là khá nhất quán với các nhiễm sắc thể khác nhau trong cùng loài, 

với các loài khác nhau và định dạng tệp dữ liệu khác nhau. Tóm lại, thuật toán 

nén tham chiếu JDNA luôn đạt được kết quả nén tốt nhất về tỉ lệ nén và giảm 

kích thước tệp nén đáng kể với hiệu quả về không gian lưu trữ tuy phải tốn khá 

nhiều thời gian cho xử lý những bazơ có độ tương đồng chưa cao. Thuật toán 

nén xác suất Huffman tuy đạt tốc độ nén cao nhất nhưng lại kém nhất về tỉ lệ 

nén và kích thước tệp nén. Thuật toán nén dựa trên bộ từ điển Lempel-Ziv ở 

giữa với tỉ lệ nén không bằng JDNA, tốc độ nén kém Huffman nhưng kích thước 

tệp nén và hệ số nén lại có phần nhỉnh hơn Huffman. Hình 3.8 tóm tắt kết quả 

nén trung bình của 3 thuật toán JDNA, Lempel-Ziv và Huffman cho tổng thể 3 

tập dữ liệu thực nghiệm. 

 

Hình 3.8. Tóm tắt kết quả nén đạt được từ các thuật toán  

JDNA, Lempel-Ziv và Huffman 

Kết quả thực nghiệm đã cho thấy JDNA đạt hiệu quả tốt hơn hai thuật toán 

thuộc loại khác là nén dựa trên từ điển Lempel-Ziv và nén xác suất thống kê 

Huffman. 

Như đã trình bày ở trên, JDNA không chỉ là thuật toán hiệu quả về tỉ lệ nén 

và tối ưu dung lượng lưu trữ mà còn rất hiệu quả về thời gian khi thực hiện giải 

nén. Hình 3.9 dưới đây thể hiện so sánh thời gian giải nén của JDNA so với 

Huffman và LZW. Kết quả cho thấy thời gian giải nén của JDNA nhanh hơn hai 

thuật toán Huffman và LZW một bậc. Trong khi thời gian giải nén trung bình 

của LZW là 15.3 giây cho các chuỗi gen thực nghiệm và thời gian giải nén trung 

bình của Huffman xếp thứ hai với 4.26 giây thì thời gian giải nén của JDNA cho 

các chuỗi lựa chọn chỉ mất 1.44 giây. 
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Hình 3.9. Thống kê kết quả giải nén của các thuật toán 

 Huffman, Lempel-Ziv và JDNA. 

Kết quả nén và giải nén đều cho thấy thuật toán Lempel-Ziv tốn thời gian 

nhiều nhất cho việc thực hiện. Điều này là do Lempel-Ziv trong quá trình nén 

phải tạo ra từ điển khi gặp các chuỗi không khớp dài về khoảng và khi giải nén 

thì không có từ điển ngoài nên tạo ra vấn đề trong khi giải mã trên máy khác. Ở 

thuật toán này, cứ khi nào mà không có mẫu khớp nào thì nó sẽ mã hóa chuỗi đó 

như là độ dài và phần bù, điều này sẽ làm tốn không gian và bước không cần 

thiết này cũng làm tăng thời gian thực hiện thuật toán. Thuật toán xác suất thống 

kê Huffman vẫn giữ kết quả về thời gian thực hiện khá tốt, đứng thứ 2 trong 3 

thuật toán thực nghiệm. Thuật toán nén tham chiếu JDNA tuy phải dùng tới thời 

gian nén lâu hơn do phải xử lý các phần bù trong chuỗi gen (những thành phần 

không phải A, T, G, C) và cả những phần chưa tương đồng trong chuỗi gen 

nhưng đã cho thấy hiệu quả về thời gian khi giải nén là tốt hơn rất nhiều so với 
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hai thuật toán Lempel-Ziv và Huffman, trung bình chỉ mất 1.44 giây cho giải 

nén các tập dữ liệu thực nghiệm đã nén.  

Như vậy sau quá trình thực hiện thực nghiệm, kết quả đã cho thấy thuật 

toán nén tham chiếu JDNA đạt được hiệu quả rất khả quan cho việc nén chuỗi 

gen. Không chỉ đạt được hiệu quả về tỉ lệ nén cao, kích thước tệp gen nén giảm 

rõ rệt, tiết kiệm dung lượng lưu trữ mà JDNA còn đạt được sự ưu việt về thời 

gian giải nén đáng mong đợi.   
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KẾT LUẬN 

Mặc dù những thách thức đối với lưu trữ thông tin chuỗi DNA cho tới nay 

đã có thể kiểm soát phần nào nhưng việc cải tiến trong sắp xếp chuỗi đa lượng 

và phương pháp nén tốt hơn cho chuỗi DNA vẫn là một vấn đề quan trọng đối 

với cộng đồng sinh học, nhất là những tiềm năng trong việc kiểm soát việc mất 

thông tin trong hoặc sau quá trình nén/giải nén chuỗi gen.  

Sắp xếp chuỗi đa lượng (HTS) tạo nên một cuộc cách mạng trong nghiên 

cứu sinh học phân tử [44]. Công nghệ cung cấp những phương thức nén hiệu 

quả cho tập dữ liệu DNA khổng lồ. Thêm vào đó là những thách thức trong việc 

hiểu cấu trúc, chức năng và tiến hóa của hệ gen, những phương pháp sắp xếp 

chuỗi đa lượng cũng đặt ra câu hỏi và tập trung vào việc biểu diễn, lưu trữ, 

truyền tải, truy vấn và bảo vệ thông tin chuỗi gen. 

Trong luận văn này, người viết đã trình bày các phương thức và thuật toán 

nén tiêu biểu cho mỗi phương thức nén dữ liệu chuỗi DNA. Trong đó, người 

viết chọn phương thức nén tham chiếu và thuật toán nén tiêu biểu JDNA làm 

mục tiêu nghiên cứu chính vì những hiệu quả mà thuật toán này mang lại cho 

nén DNA như tiết kiệm không gian lưu trữ, tỉ lệ nén đạt được cao hơn các thuật 

toán nén loại khác một bậc. JDNA được phát triển dựa trên thuật toán được sử 

dụng bởi FRESCO [25]. Thuật toán đã đạt được hiệu quả trong việc tăng tỉ lệ 

nén chuỗi đa lượng bằng 3 phương pháp kế thừa: (1) lựa chọn tham chiếu, (2) 

viết lại tham chiếu và (3) nén thứ tự hai. Tỉ lệ nén có thể đạt 400:1 hoặc cao hơn 

với những kế thừa ở điều kiện lý tưởng về chuỗi tham chiếu lựa chọn phù hợp 

hay chuỗi gen cùng loài có độ tương đồng cao. Bên cạnh những đặc trưng kế 

thừa từ thuật toán nén tham chiếu Fresco, JDNA còn thực sự hiệu quả khi sử 

dụng phương pháp đánh chỉ số theo yêu cầu để tiết kiệm thời gian nén thực và 

tăng tỉ lệ nén đáng kể. Đóng góp chính của JDNA là sử dụng phương thức đánh 

chỉ số theo yêu cầu. Cơ chế này kết hợp được hai đặc tính tốt nhất đó là: một cấu 

trúc chỉ số khá đơn giản xử lý những khác biệt chính giữa các tệp gen và nén 

nhanh các chuỗi khớp trực tiếp.  

Đạt được những ưu việt về tỉ lệ nén, thời gian giải nén và không gian lưu 

trữ. Đồng thời xử lý và nén được nhiều định dạng tệp gen. Nhưng JDNA lại gặp 

bất lợi về thời gian nén do phải xử lý những chuỗi gen có sự tương đồng chưa 

cao, gồm nhiều những kí tự khác các bazơ đặc trưng (A, T, G, C) và chỉ đạt 

được tỉ lệ nén cao với các chuỗi DNA đã được sắp xếp. JDNA cũng bị hạn chế 

hiệu suất bởi JVM, trong đó việc quản lý bộ nhớ phức tạp của JVM cũng làm 

tăng độ khó khăn trong việc tạo ra một ứng dụng bộ nhớ hiệu quả. Để nén toàn 
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bộ hệ gen, hiệu suất JDNA có thể được tăng nhờ cơ chế song song. JDNA nén 

các tệp lớn theo các khối độc lập mà được nén riêng biệt. Cơ chế song song có 

thể làm tăng việc sử dụng vùng nhớ nhưng sẽ giảm được thời gian nén đáng kể. 

Tuy gặp một số bất lợi về thời gian nén và dung lượng máy ảo JVM do sử dụng 

ngôn ngữ Java làm công cụ phát triển nhưng JDNA đã chứng minh được tính 

hiệu quả trong việc nén chuỗi gen của thuật toán nén tham chiếu. Trong tương 

lai JDNA có thể được tiếp tục cải tiến để đạt được tốc độ nén và hiệu suất lưu 

trữ đáng mong đợi. 

Cùng với những nghiên cứu và nhận định đã trình bày, người viết cũng đã 

thực hiện thực nghiệm so sánh thuật toán tham chiếu JDNA với hai thuật toán 

nén thuộc phương thức khác là nén dựa trên bộ từ điển Lempel-Ziv và thuật toán 

nén xác suất thống kê Huffman để bổ sung cho kết quả nghiên cứu đạt được. Kết 

quả thực nghiệm tuy chưa đạt được tỉ lệ nén hay thời gian mong đợi cao nhất 

của thuật toán nén tham chiếu do một số hạn chế về môi trường thực nghiệm, 

nhưng đã bước đầu khẳng định được sự tối ưu của thuật toán nén tham chiếu mà 

tiêu biểu là JDNA cho nén chuỗi gen. Những kết quả thực nghiệm này sẽ là tiền 

đề để người viết tiếp tục những nghiên cứu và cải tiến cho việc nén chuỗi gen 

trong tương lai. 
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