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LOI CAM DPOAN

To6i xin cam doan luan van nay la céng trinh nghién ctu cua riéng to6i dudi su
huéng dan cua can bo hudng dan khoa hoc, thay gido, TS. BUi Ngoc Thing, cac két
qua dat duoc trong luan vin nay 1a qué trinh tim hiéu, nghién ctu cta riéng téi. Trong
toan bo nodi dung cua luan vin, nhimg diéu duoc trinh bay Ia cua ca nhan toi hoic 1a
duoc tdng hop tir nhiéu ngudn tai liéu khac. Cac tai liéu tham khao déu cd xuat xi rd
rang va duoc trich dan hop phép.

Toi xin hoan toan chiu trach nhiém va chiu moi hinh thirc ky luat theo quy dinh
cho o1 cam doan cua minh.

Ha Noi, ngay ...... thang ..... nam 2016

Hoc vién thuc hién luan van

Nguyén Ba Quan
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LOI CAM ON

Dau tién, tdi mudn gui 10i cam on séu sic nhat dén cén bo hudng dan khoa hoc,
thay gi4o, TS. BUi Ngoc Thing, nguoi di dua t6i dén linh vuc nghién ciu nay va da
truc tiép giang day trong sudt qua trinh tdi hoc tap, nghién cuu tai truong Dai hoc
Cong Nghé - Pai hoc Quc Gia Ha Noi, thay ludn truyén cho téi nguén cam huang,
nhiét huyét nghién ciu khoa hoc va hét stc tan tinh huéng dan tdi, cho tdi nhiing loi
khuyén quy bau. Mic du thay rat ban voi cong viéc giang day Va nghién ctu nhung
thiy da danh cho t6i nhiéu thoi gian thao luan cac ¥y tudng nghién ctu, chi dan cach
nghién ctu, giai dap thic mic va dong vién t6i vuot qua nhirng van dé kho khan ciing
nhu huéng tdi toi nhidu van dé c6 gia tri khéc khién téi mudn tim hiéu va nghién ciu
trong tuong lai.

Toi xin bay to 10ng biét on chan thanh téi Thay, CO gido cac anh chi VA cac ban
trong bd mon Hé thong thdng tin, Khoa Cong nghé thdng tin, nhimg ngudi da nhiét
tinh gilp t6i m& rong kién thic vé Cong nghé thdng tin ndi chung va Hé thng thdng
tin noi riéng, d6 1a nhiing kién thic quy bau va sé& rat ¢ ich Véi toi trong giai doan

hién tai va tuong lai.

T6i xin gui 16i cam on chan thanh t6i Ban Giam hi¢u Nha truong, Phong Dao
tao sau dai hoc, Pai hoc Cong nghé - Pai hoc Qubc gia Ha Noi di tao diéu kién tét
nhat gidp toi trong sudt qua trinh hoc tap.

Qua tat ca toi giri dén gia dinh than yéu moi tinh cam cua minh, cam on bd me
dd ludn ludn tin tuong, ludn ludn 1a chd dua vitng chic, cam on cac anh chi em da
danh moi diéu kién dé gitp toi tap trung vao nghién cau.

Hoc vién thuc hién luan van

Nguyén Ba Quan
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DANH MUC CHU VIET TAT

Ky hiéu Tir tiéng Anh Tiéng Viét
RNA Axit ribonucleic Axit ribonucléic
SiIRNA Short interfering RNA RNA ngan can thiép
RISC RNA — incluced silencing complex Phtrc hé gay su im lang
PTGS Post transcriptional gene silencing Im lang gen sau phién mé
dsRNA Double-strand RNA RNA xoan kép
DNA Axit deoxyribonucleic Axit dédxiribonucléic
MRNA Messenger RNA RNA thong tin
CHS Chalcone synthase Gen quy dinh mau tim
SVM Support vector machine May vecto ho trg
RF Random forest Rung ngau nhién
ANN Artificial Neural Network Mang noron nhén tao
ROC Receiver operating characteristic Puong cong dac trung hoat

dong cua bo thu nhan
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MO DAU

Andrew Fire va Craig Mello d3 tién hanh nghién ctu V& co ché diéu khién biéu
hién gen & giun tron (C. Elegans), hai ong da thuc hién hang loat cac thi nghiém cua
viéc tiém RNA vao bo phan sinh duc cua giun tron Vva phét hién ra co ché goi 1a can
thiép RNA. Nam 2006 Fire va Mello da nhan duogc giai thuong Nobel cho nhitng dong
gop ctia minh trong nghién ctu vé sy can thiép RNA (RNAI). Qué trinh nghién ciu
cua ho V& cua ngudi khac V& viéc phat hién RNAI da c6 mot tac dong to 16n v& nghién
ctiu y sinh hoc Va rat ¢ thé s& duogc &p dung trong y té dé tao ra céc loai thuéc méi dé
diéu tri nhiéu loai bénh nhu virus cum A, HIV, virus viém gan B, ung thu. RNAi 1a
qué trinh sinh hoc trong d6 doan RNA ngin (siRNA) lam tc ché ciia gen muyc tiéu
(MRNA). Trong RNAI, céc siRNA c6 thé dugc téng hop va tiém vao té bao dé uc ché
cac mRNA, nham muc dich kiém soat bénh do d6 tong hop cac siRNA c6 hiéu qua cao
dé thiét ké cac loai thubc mai l1a mot trong nhiing van dé quan trong nhat vé nghién
ctu can thiép RNA.

Nghién ctu trén siRNA duoc lién tyc thir nghiém dé tim ra cac phuwong phéap
hiéu qua trong d6 nghién ciu dau tién tap trung vao cac van dé cua viéc tim kiém quy
tic thiét ké siRNA. Mdi quy tic thiét ké siRNA dugc tim ra boi cac dic tinh quan
trong cua nd tac dong dén hiéu qua ac ché, nhiéu quy tic thiét ké dé tim cac siRNA ¢
kha ning wc ché cao da dugc phat hién ra bai cac qua trinh thuc nghiém sinh hoc va
sinh hoc tinh todn. Hudng nghién ctu tiép theo do 1a tap trung vao céc van dé xay
dung md hinh du bao dé du doan hiéu qua Gc ché cua cac siRNA, cac ky thuat hoc
méy cha yéu duoc st dung dé giai quyét theo hudng nghién ciu ndy. Tuy nhién van
con mot s cac han ché @6 1a hau hét cac quy tac thiét ké siRNA c6 hiéu suat thap va
nhiéu siRNA tao ra khong hoat dong hoic khdng kha ning tc ché khong cao hoic hiéu
Suat cta cac mo hinh du bao dugc dé xuét ciing van con thap va giam khi thir nghiém
trén bo dir licu doc 1ap. Vi vy viéc tim kiém cac giai phap cho hai van dé néu trén dé
tao ra cac SiRNA c6 kha ning tc ché hiéu qua cao van 1a mot thach thac 16n. Do
nhitng han ché trén nén qua trinh nghién cau tiép theo dé tim ra cac phuong phap dé
tao ra cac siRNA hiéu qua cao da hau nhu khong xuat hién.

Voi huéng di tim hiéu va nghién cau “Cdc phuwong phdp dw dodn va img dung
Va0 bai todn dodn nhdn khd ndang 4c ché cia SiRNA”. Luan vin tap trung vao viéc
tong hop céc giai phap nham giai quyét bai toan siRNA bao gdm cac quy tic thiét ké
siRNA hiéu qua va phuong phap du doan kha ning ¢ ché cua siRNA. Bong thoi ciing
tién hanh dé xuat 4p dung thuc nghiém bang mot sé phuong phap hoc méy va so sanh
két qua dat duoc véi két qua thuc nghiém trén cac phuong phap hoc méy da dugc cong
bd. Két qua dat dugc gilp ching ta cé cach nhin téng quan va ép dung mot céch phu
hop VAo giai quyét bai toan nham xay dung mot sé mé hinh du doan kha thi dé doan
nhan kha ning tc ché cua siRNA hd trg cho viéc diéu ché thudc. Bai toan doan nhan
kha ning Gc ché gen cua siRNA la mot trong nhitng thach thic hién nay trong cong
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ddng nghién ciu nham tim ra cach diéu ché thue dé diéu tri nhiéu loai bénh nhu bénh
viém gan, bénh ung thu, bénh cam...

Ludn vin dwec chia lam nam chwong chinh:

Chuong 1: Gidi thigu tong quan vé doan ngin RNA c6 khd ndng ic ché
(siRNA). O chuong dau tién mé dau s& trinh bay mot sé kién thic nén tang caa RNAI
va trinh bay tong quat vé siRNA bao gom chic ning, hoat dong, ung dung, han ché va
cac phuong phap giai quyét bai toan siRNA.

Chuwong 2: C4c quy tdc thiét ké siRNA hiéu qud: Trinh bay khai quat cac
phuong phap di dugc céc nha khoa hoc thuc nghiém dé giai quyét van dé cua bai toan.
D6 1a tim cac quy tac thiét ké siRNA hiéu qua trong ca hai cach tiép can sinh hoc va
sinh hoc tinh toan.

Chwong 3: Phwong phdp dw dodn khd ning ic ché gen cia siRNA. Chuong
ndy s& tap trung VAo gidi thiéu tdng quan vé nghién ctu xay dung cac md hinh dy béo
Va céch &p dung cac phuong phap hoc SVM va RF dé du doan kha ning uc ché gen
ctia SiRNA. Bong thoi trinh bay phuong phap hoc biéu dién dir liéu &p dung cho phan
thuc nghiém.

Chwong 4: Thuc nghiém ddnh gid. Day 1a phan néu 18n két qua dat duoc trong
sudt qua trinh thuc hién, ngoai ra con dé cap dén nhiing khé khin vin dé& vuéng mic
phat sinh, sau d6 1a danh gia nhitng két qua dat duoc chi tiét ¢ timg budc thuc hién

Chuong 5: Két lugn. Tong két lai nhitng noi dung chinh cua luan van, dua ra
hudng di va hudng ap dung thuc té.
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CHUONG 1.GIOI THIEU TONG QUAN VE POAN NGAN RNA CO KHA
NANG UC CHE (siRNA)

Phan dau cia chirong nay trinh bay téng quan vé sw can thiép RNA, phan thi
hai 14 thdo ludn chi tiét vé siRNA gom lich si ra doi, co ché hoat dong, chirc nang,
g dung cua siRNA ciing nhw giai phap gidi quyét bai toan siRNA.

1.1. Can thi¢p RNA

Can thiép RNA (RNAI) 1a mét hé theng bén trong cac té bao song, gitp kiém
sodt cac gen dang hoat dong dé la cac doan ngan RNA gilp té bao ic ché subiéu hién
ciia Cac gen co trinh tir fuwong dong véi n6. Pay 1a hé thong tu vé cua té bao nham
chang lai sw xam nhdp cia siéu vi khudn, cac phan ti di truyén ngogi lai khac, nhiing
yéu té sir dung chudi RNA xodn kép trong chu ky séng cia té bao.

1.1.1. Céc co ché, thanh phan chinh ciia RNAI

RNAI chinh la qua trinh phan huy mRNA. Cac dsRNA (Double stranded RNA)
mach kép hoic dang kep toc bi cit thanh cac doan ngan RNA (siRNA) bai céc enzyme
ribonuclease 11l Dicer, ho protein dugc goi la RNA- phtrc hé gay su im lang (RISC) sé
mang cac siRNA bam viao mRNA dich cé trinh ty twong dong véi nd va phan hay
mRNA. Nén qué trinh chuyén h6a mRNA thanh protein hay lay nhiém virut RNA s&
bi ngan chan. RNAI xay ra trong qua trinh im lang gen sau phién mad (PTGS), qua trinh
RNAI dugc bao toan manh mé & cac sinh vat nhan chuan dong vai trd bao vé chong lai
virus va su bat 6nvé di truyén phét sinh tir yéu to di truyén dong (Transposons).

Cong trinh nghién ctru vé& RNAi cta hai nha khoa hoc Z.Fire va C.Mello da
dugc cong bd trén tap chi Nature vao ngay 19/2/1998, két qua cia nghién ctru nay vo
cing quan trong boi ching cung cip 10i giai thich cho cac hién tuong nghién ctu &
thuc vat dugc cac nha nghién clru trude do goi la “Déng {rc ché”. Kham phé cua ho da
lam sang t6 nhidu quan sat thi nghiém mau thuin va kho hiéu trong nhiéu nim trudc
day, dong thoi tiét 10 mot co ché ty nhién dé kiém soat dong thong tin di truyén trong
té bao, bao hiéu sy khéi dau cho mot linh vuc nghién clru moi.

RNAi dugc su dung trong khoa hoc co ban nghién ctru chiic ning cua gen.
Ngoai ra, co ché nay c6 ¥ nghia rat quan trong doi voi viée diéu khién céc biéu hién
gen, tham gia bao vé co thé chéng nhiém virus va kiém soét gen thay d6i dot ngot. Véi
nghién ciu mdi nay, gidi khoa hoc cling dang tim ra cac tng dung cuia RNAi1 trong
nhitng nghién ctru y hoc chita bénh bang liéu phap gen, cac tmg dung trén cdy trong,
vit nudi trong nong nghiép nham tao ra cac san pham v&i chat lugng tét hon. Trong
diéu tri cac bénh nhiém khuan, cac bénh do virut, bénh tim, ung thu, rdi loan ndi tiét
va nhiéu chimg bénh khéc.

Qué trinh RNAI bao gom céc buéc sau (Hinhl.1), budc dau tién cua RNAI d6
A RNA soi kép (dSRNA) bi cit thanh nhitng doan ngin (SiRNA) boi mot
endonuclease goi la dicer sé tdch dsRNA thanh cac siRNA
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Hinh 1.1: So' dd hoat dong cia RNAI va siRNA

Buéc th 2, siRNA duoc mo ra thanh hai sgi don ngin d6 1a hai soi sence va
antisence. Soi antisense ngin (siRNA) dugc nap vao phuc hop RISC VA soi antisense
RNA trong phuc hop RISC bat cap voi mRNA bang lién két tuong dong giira cac
bazo. Tiép theo RISC s& phan huy mRNA twong ddng véi nd. Céc thanh phan xuc tac
ma tach hai soi cua SiRNA dugc xac dinh la cac protein thuoc ho Argonaut 2 (Ago2).
Bang céach phan tich cau tric tinh thé cua Ago2, cho thiy Ago2 tuwong tu nhu RNase
H, d6 s& tach thanh phan RNA cia mot DNA / RNA kép [34]

C6 ba thanh phan chinh lién quan dén qua trinh can thiép RNA: siRNA, enzyme
Dicer, va phtc hé (RISC). Trong d6 siRNA la mot doan ngan cua dsRNA (RNA mach
kép) co kich thudc khoang 19 dén 25 nucleotit véi gdc phosphoryl 1a dau 5 ' d¢én 2
phan tir nucleotide ¢ dau hydroxy 3' (Hinh 1.1A). Dicer 1a mét endoonuclease giéng
nhu RNase 11l s& cit RNA sgi doi thanh cac doan ngan RNA (siRNA) va RISC 1a mot
phic hop da protein (muti-protein) c6 chira enzyme helicase va mot s protein, trong
d6 quan trong nhat 1a protein thudc ho Agronaut hoat dong nhu mot endonuclease va
c6 vai tro cat mRNA.

1.1.2. Vai tro caa RNAI

RNAI c6 nhiéu chirc ning quan trong trong té bao nhu: Bao vé té bao chdng lai
gen ky sinh tring, virus va cac yéu té di truyén van dong (Transposon). Diéu hoa biéu
hién gen. Duy tri hinh dang nhiém sac thé va tang cuong phién ma...
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1.1.3. Thanh phan cia RNAI

RNAi gém 2 thanh phan siRNA va miRNA

siRNA (small interfeing RNA, short interfering RNA) Ia cac RNA ngan cé kich
thudc khoang 19 dén 25 nucleotit, duwoc hinh thanh tir cac RNA soi d6i, tham gia vao
qué trinh tong hop protein, siRNA cd kha niang diéu khién protein ho Argomaute toi
dich diéu hoa

miRNA (micro RNA) Ia nhimg doan RNA ngin khoang tir 19 dén 25 nucleotit,
khong tham gia vao qué trinh tong hop protein.

1.1.4. Nghién ctru can thiép RNA

Can thiép trong thuc vat

O thuc vat su uc ché cia RNA (RNA silencing) dugc phat hién khi thyc hién
bién d6i gen trén cay da yén thao voi du kién 1a c6 mau tim hon. Nam 1990 phong thi
nghiém R. Jorgensen muén tang cuong hoat dong cua gien tong hop chalcone synthase
(chsA) mot loai enzyme tham gia Va0 Viéc san xut sac té anthocyanin (Hinh 1.2) ho
da thi nghiém bang cach chuyén gen quy dinh mau tim chalcone synthase dudi su diéu
khién cua mot promoter manh (promoter 35S), gen CHS 14 gen ¢ lién quan dén chu
trinh hinh thanh chat anthocyanin trong hoa da yén thao, tuy nhién thay vi hinh thanh
mau tim ciia canh hoa nhu mong doi thi ching lai thé hién cac d6m mau khac nhau va
tham chi 1a mau tring. Hién tuwong ndy céc nha khoa hoc dat thuat ngir la
"cosuppresion" nghia 14 "déng ¢ ché" bai vi sy biéu hién cua gen ngoai sinh va gen
noi sinh trong hoa da yén thao déu bi tc ché nhu nhau. Thuat ngir "dong uc ché" la
qué trinh md ta sy mat di cua cac mRNA do gen noi sinh (gen c6 sin cua té bao) va
gen ngoai sinh (gen duogc chuyén vao trong té bao) phién ma ra.

Hinh 1.2: Pong tc ché caa cay da yén thao, cay bén trai 1a cay dai, bén phai 2
cay chira bién ddi gen
Trong khoang thoi gian nay cac phong thi nghiém khac [23] ciing cho thay ring
viéc chuyén gen ¢ dang sense vao té bao co thé 1am giam sy biéu hién cua gen noi sinh
twong ung. Sau d6 nhiéu trudong hop déng Gc ché tuong tu da duoc béo céo trong cac
tai liu khoa hoc. Tat ca cac truong hop dong e ché déu dan dén su thoai hoa cua cac
phan tr RNA cua gen ndi sinh va gien ngoai sinh sau khi qua trinh phién ma ¢ nhén
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xay ra [27].Vi su thodi hoa ctiia RNA sau phién mi dwoc quan sat thdy & mot loat céc
gien ¢ thuc vat, vi khuan hodc virut, né duoc dit tén lai 1a sy bat hoat gien sau phién
ma [PTGS], PTGS khong chi dudi tac dong cua gen duoc chuyén dang sense ma con
ca antisense Va nhiing bang ching v& mat hod hoc cho thay cac co ché twong tu nhau
c6 thé da xay ra trong ca hai truong hop [17]. N6 chi ra rang mac du hién tuong dong
trc ché ban dau duoc quan sét & thuc vat nhung né khong chi gigi han & thuc vat ma
con xuat hién & dong vat da bao va dong vat co w.

Cung thoi gian d6 nhiing bién d6i quan sat duoc & cac kiéu hinh (motif) c6 lién
quan toéi PTGS duoc cho 1a do su két hop & nhiéu vi tri, hinh thanh nén phan t RNA
di thuong, céc céu truc duoc lap di 1ap lai cua gen dugc chuyén vao trong té bao. Sau
d6, nguoi ta mgi biét rd rang su biéu hién ciia gen dugc chuyén vao trong té bao da
dan dén su hinh thanh nén dsRNA va bit dau cho PTGS.

Céc bao céo tir mot sé phong thi nghiém trong vai nim qua da cho thay rang su
mat di kha ning tich tu cac mRNA dich 13 gan nhu hoan toan néu gen dwoc chuyén
vao phién ma ra cac ban sao ¢ dang mach kép. Bang ching nay cho thiy viéc tao ra
dsRNA a can thiét dé khoi dau PTGS ¢ thuc vat, dia vao diéu nay, thuc vat mang gen
chuyén cé hoat dong phién ma manh mé theo ca hai huéng tao ra dang sense va dang
antisense dd cho thdy nhimg dic tinh PTGS manh mé&. Nhiing thuc vat chuyén gen nay
co thé gay bat hoat gien noi sinh, RNA virut c6 thé xdm nhap hoic nhiing gen la
khong mong mudn xuat hién va dic tinh ndy cé thé di truyén duoc.

NGi chung, thanh phan sense va antisense cua cac gen dugc chuyén vao té bao
noi trén chi khac nhau & mot DNA bén trong mot gen nhung khong tham gia vao viéc
mi hoa protein (intron) dé tiang cuong tinh hiéu qua cia PTGS [8], [42]. Vi du, 2 loai
ca chua Arabidopsis thaliana va Lycopersicon esculentum duoc bién nap boi mot gien
duoc thiét ké voi muyc dich tao ra céc ban sao iaaM Vva ipt c6 kha niang tu bo sung.
(iaaM va ipt 1a céc gien gdy ung thu cta vi khuan Agrobacterium), chiu trach nhiém
tao thanh nhitng khéi u ¢ thuc vat bi nhidm. Nhitng dong thuc vat chuyén gen nay van
gitt duoc tinh man cam véi sy bién nap cua Agrobacterium nhung c6 thém tinh chéng
chiu cao ddi Véi su tao thanh khdi u, mang lai strc dé khang dbi véi bénh bang céch
lam thoai c&c phéan tir RNA phién ma tir hai gen iaaM va ipt [15].

Can thiép trong céc té bao ddng vat co va.

Ky thuat gay ac ché gen trudgc hét cd thé dugc ap dung cho thuc vat, giun tron
(C. Elegans) hodc dudi gidm (D. melanogaster), nhung chua duoc &p dung cho dong
vat cO Vi bai vi dsSRNA kich hoat mot loai khang virut (INF) duoc ly giai nhu mot téc
nhan gay bénh Va protein kinase R kich hoat chim dut su tong hop protein trong té bao
bi anh huong [9]. Tuschl va dong nghiép 1a nhimg ngudi md dudng cho viéc thi
nghiém RNAI trong céc té bao dong vat ¢6 Wi tao ra cac co hoi mai cho phuong phéap
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diéu tri nghién ctru va diéu tri. Cac siRNA truéc tién téng hop phosphoryl ¢ 5' boi
kinase CLP1 sau khi dua vao cac té bao [51] duoc md ta RNAI (Hinh 1B).

RNAI m¢ rong nghién cau trén cac phan td DNA, RNA mach don ngin
(Oligonucleotides) di duoc str dung hon 30 ndm qua dé gy tc ché sy biéu hién cua
gen & mRNA.

Antisense VA RNAi ¢6 nhiéu diém chung chang han nhu su can thiét dé xac
dinh chudi lién két phi hop trén RNA dich, sy on dinh cua cac phan tor DNA, RNA
mach don ngin (oligonucleotide) boi bién d6i hoa hoc, hoic van chuyén cua polymer
dién tich am qua mang té bao. Véi nhiing két qua dé antisense rat nhanh chong duoc
thue hién voi cac chién lugce can thiép RNA mai [10]. Tuy nhién cé su khac biét quan
trong gitra hai cdng nghé: Antisense oligonucleotide 14 cac phan tir soi don ngan (bién
d6i) DNA chu yéu 1a tich RNA dich trong nhan té bao bang cach kich hoat cac RNase
H. Nguoc lai can thiép RNA duoc kich hoat bai RNA soi d6i (dsRNA) ¢6 chirc nang
cha yéu trong té bao chit, trong d6 Ago2 I thanh phan quan trong nhit cua RISC [39]
lam cho RNAI s& xuat hién trong cau tric roi rac cua té bao chat. N6 cd thé tang lén
hiéu qua 1000 lan nhu antisense oligonucleotide truyén thong ddi vGi cac phan tir cling
mot muc tiéu va ving hat gidng [19] (Vi tri 2-8 cua soi antisense, Hinh 1 A) 1a rat quan
trong cho siRNA.

Sy suy thoai cta RNA dich thuong bat dau ngay 1ap tac sau khi siRNA vao té
bdo. Tuy nhién viéc giam sé lwong protein phu thudc vao chu ky nira phan ré cua
protein dich, théng thuong hiéu qua wc ché co thé quan sét thay trong vong 48 gio khi
chuyén vao mot siRNA trong té bao, tuy nhién, c6 nhitng protein c6 sy luan chuyén
Véi tée do rat cham, c6 thé duoc quan sét thdy 1au hon. Trong hau hét cac truong hop
cac gen dich khong hoan toan ngung, do 1a 1y do can thiép RNA dugc goi la mot cong
nghé tc ché (tc ché trong trudng hop dong vat bién doi gen duoc tao ra boi su téi to
hop tuong dong).

Uc ché sy biéu hién cua céc gen muc tiéu thuong kéo dai 5-7 ngay, hai thu
nghiém trong 6ng nghiém [52] va ngoai éng nghiém [11] thay rang mot siRNA c6 thé
lam viéc V6i cac thoi gian khac nhau & cac loai khac nhau. Mot siRNA chdng nhing
thanh phan protein c6 chiic ning van chuyén lipid trong hé théng tuan hoan
(apolipoprotein B) cho thay c6 hoat dong & chudt chi mot vai ngay va sau chin ngay da
tro lai dén 70% cua muac khoi diém ban dau trong khi sir dung e ché (knockdown) voi
cac loai linh truong khéng phai con nguoi la 11 ngay [49]. Thoi gian tac dung ctia mot
SiRNA c6 thé phu thuoc vao nhiéu yéu td, chang han nhu cac co quan dich, gen dich
va céc loai. Trong té bao shRNA c6 thé dugc st dung thay cho siRNA tong hop nham
m& rong gen im ling. RNAI chinh 1a mét quy trinh PTGS biéu hién gen bi uc ché bai
mot MRNA va RNAI ¢ thé 1am thay doi cu tric nhidm sic thé trong nhan va do do
anh huong dén phién ma. Piéu nay da duoc quan sat dac biét déi vai rudi giam, thuc
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vat. Tuy nhién, tim quan trong cua RNAi ddi voi uc ché gen & dong vat co va da
khong dugc chiang minh rd rang.

1.2. Nghién ciu siRNA

Cdc doan ngdn RNA ¢6 kha ndng itc ché (SiRNA) 1a cac phan tiz RNA soi kép nhg,
kich thuoc khoang 19 dén 25 nucleotit, dwoc tao bsi Dicer, mgt RNA endonuclease
nhém 111, 1a thanh phan trong phic hop RISC ¢ chite ning phdn hity mRNA dong
dang cua no.

1.2.1. Lich sir nghién ciru sSiRNA

Ngudn géc hinh thanh siRNA chinh 14 tir ki thuat antisense-RNA, khi phan ti
antisense RNA duogc hinh thanh thi viéc tong hop protein beta-galactosidase bi wc ché
gan nhu hoan toan (98%). Tuy nhién, dén ndm 1990 cac nha khoa hoc mai phét hién ra
co ché gy ra sy wc ché trén 1a do gen. D6 1a nghién ctu trén loai hoa da yén thao
(petunia), cac nha khoa hoc da cb ging tao mau tim trén canh hoa petunia bang céch
chuyén gen quy dinh mau tim Chalcone synthase (CHS) dudi sy diéu khién cua
promoter 35S. Gen CHS la gen c6 lién quan dén chu trinh hinh thanh chat anthocyanin
trong hoa petunia. Két qua canh hoa lai thé hién cac ¢6m mau khac nhau va mau trang
chtr khéng phai 1a mau tim. Nam 1994, Cogoni va cac cong su da tién hanh mot thi
nghiém nhim phét trién mau cam cta nim Neurospora crassa thong qua viéc chuyén
mot gen c6 chirc nang tao ra carotenoid (Mot dang sac td hitu co). Tuy nhién nam lai
khong c6 mau cam. Nam 1995, Guo va Kemphues di dwa ra bang ching dau tién trén
tuyén trung Caenorhabditis elegans, d6 1a hién tugng RNA soi sense Va antisense ¢
hiéu qua @c ché biéu hién gen nhu nhau.

Hién tuong RNAi duoc kham pha dau tién trén giun tron Caenorhabditis
elegans do viéc tc ché biéu hién gen boi RNA soi d6i. Timmons L va Fire A di ding
antisense RNA dé ¢c ché biéu hién gen. Hiéu qua tac dong cua antisense RNA hon
nhat 10 l1an so véi chi 1a ding soi sense.

Cho dén nay da sd cac siRNA duoc cong bd c6 nguon gbc ngoai sinh. Tac 1a co
ngudn goc tir bén ngoai dua vao té bao va co thé séng bang cac con duong khéc nhau
(bang tiém hoac c6 nguon gdc tir cac gen RNAI chuyén tir bén ngoai vao co thé).
siRNA néi sinh lan dau tién dugc Baulcome va Hamilton vao nim 1999. Céc tac gia
da chuyén gen aco, gus vao cdy ca chua va thudc 14. Trén cac cdy phat hién hién tugng
PTGS, cac tac gia da phat hién dugc cac phéan tr RNA nho, dac hiéu nhung nguoc
chiéu v6i gen chuyén (chang to khong phai san pham phan hily mRNA cua céc gen
trén). Sau d6 nghién cau cua Tuschl da cong b phéat hién siRNA gay bat hoat gen ¢
dong vat.

Trong céc té bao ngudi su kich hoat gen duoc tim thiy dau tién do cac siRNA
kich hoat cac promoter cua E-cadherin va p21, lam ting mic do biéu hién cia mRNA
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va protein. Trong co thé séng (in vivo), siRNA dong vai trd quan trong trong viéc han
ché 1ay nhiém virus vi n6 1am bat hoat RNA duoc tao ra trong chu ky séng cua virus.

Qué trinh hinh thanh siRNA dién ra & té bao chat (cytoplasma). RNAi dugc
kich hoat boi dsRNA va duogc cit thanh nhitng manh c6 d6 dai khoang 21 dén 25 bai
mot enzyme dicer ¢ ngodi té bao chit. Nhitng doan dsRNA bj cit dugc goi tat 1a
siRNA. Hiéu qua wc ché cua gen phy thugc vao muc do tuong dong giita SiIRNA VA
mRNA dich. Néu sy twong déng la hoan toan thi phan tir mRNA cé xu hudng bi cat va
phan giai, do vay khong c6 mRNA sao ma cho protein do.

Kha ning giy uc ché cua siRNA c6 hiéu qua rat cao, chi can mot luong nho
siRNA duge dua vao té bao ¢ thé du 1am tit hoan toan su biéu hién cia mot gen nao
d6 (von c6 rat nhiéu ban sao trong co thé da bao).

1.2.2. Chirc nang cua siRNA
Chirc nang cua siRNA do6 la
e Bao ¢ té bao chdng lai gen ky sinh tring, virut va céc yéu td di truyén
van dong
e Giir gin nhidm séc thé va tiang cudng phién ma
Ngoai ra con rat nhiéu chirc ning khac ma con nguoi chua kham pha ra va sé&
duoc khdm phé dan trong tuong lai

1.2.3. Ung dung siRNA
Nghién ciru cac chire niing cta gen

Nghién ctu cac trinh tu hé gen nguoi ciing nhu cac sinh vat nhan chuan 1a mot
trong nhitng phét trién quan trong nhat cua trong Vai thap ky gan day trong khoa hoc
doi séng. Trong nhiéu truong hop chi ¢ céc trinh tu hé gen duogc biét dén nhung cac
chtc ning cua protein duoc ma hda van chua biét. Xac dinh chic ning cua gen di tro
thanh mot trong nhitng nhiém vu nghién ciu quan trong nhat hién nay. Trong mot Vai
nim gan ddy viéc &p dung RNAI 1a mot phuong phép chuan cua nghién cau sinh hoc
phan tir dugc céc phong thi nghiém hda sinh st dung voi s6 luong rat lon. Ké tir khi tc
ché gen duoc thuc hién véi sy ghép doi gitta mRNA va siRNA, chirc ning cia gen ¢6
thé duoc kiém tra nhanh hon nhiéu. Ngoai ra cac nhom protein do mot gen tao ra
(isoforms) c6 thé dugc chon loc tit bang cach lua chon phi hop céc trinh ty dich dé
diéu tra céc chuc ning cu thé trong khi cac chat dugc ly khdng thé 1am dugc, can thiép
RNA cung cdp mot phuong phép nhanh chong dé tim ra cac muc tiéu.

Ung dung diéu tri

Sy phéat trién 1am sang cua cac chudi ngan cua DNA (oligonucleotide antisense)
[12] va ribozymes [43] da duoc sir dung trong céc (ng dung diéu tri cua cac SiRNA,
Vi Vdy céc phuong phap diéu tri can thiégp RNA dau tién duoc thir nghiém bat dau trén
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con ngudi chi ba ndm rudi sau khi SiRNA lan dau tién dugc sir dung trong cac té bao
dong vat c6 W. Trong khi d6 oligonucleotide antisense va siRNA khac nhau boi kich
thudc cuia ching, voi sé luong Ion cac oligomer gay ra nhimg kho khin va chi phi cao.
Hon nita hai soi cua siRNA phai dugc tong hop riéng biét va sau do lai ghép tiép, qua
trinh ndy phai ¢am bao su hinh thanh cua mét loai thudc théng nhit.

Bénh vé mit

Chi c6 hai oligonucleotit chi da dugc phé duyét véi cuc quan ly thuc pham va
duoc pham Hoa Ky 1a dé diéu tri cac bénh vé mat. Cac nghién cau 1am sang can thiép
RNA lan dau tién dugc bat dau VAo cudi nam 2004 voi mot siRNA chong lai yéu té
tang truong noi mac (VEGF). Cac siRNA dugc thu nghiém dudi tén Bevasiranib trong
mot thir nghiém giai doan Ill cia cong ty Opko Health. Phuong phap diéu tri SiRNA
bit dau cac nghién ciu 1am sang dau tién voi bién d6i héa hoc cua mot siRNA. Cac
siRNA duoc ¢d dinh boi deoxythymidine 1& vai mot lién két phosphorothioate va hoan
d6i mot du luong duong co ban trén dau soi antisense va sense. Trong mot nghién ciu
y hoc méi, cac siRNA RTP801i-14 chdng lai cé4c rtp801 gen thiéu oxy giy ra da duoc
str dung dé diéu tri bénh thoai héa diém vang do tudi theo dugc pham Quark. Cach nay
c6 thé an toan hon va hiéu qua hon so voi cac chat NTI-VEGF.

Nhiém Virut

Nhidm virus 1a mot van dé 16n cua y hoc hién nay. S6 luong nhidm virut lién
quan dén HIV-1, ciing nhu viém gan B (HBV) va viém gan C (HCV), dang gia ting
lién tuc, hon nira c6 nhiing bién thé méi cua virus nhu cum virus HSN1 hodc virus méi
nhu SARS ma ndi 1én nhu 1a mdi de doa. Thuc té 1a do con nguoi va dong vat Séng
gan giii voi nhau trong mot sé khu wuc trén thé gigi c6 nghia 1a ¢6 nhiéu moi nguy
hiém méi tir virus phai du kién duoc. Mac di, ¢ rat nhiéu cac thudc khang virus phét
hién, chi c6 mot sb it loai thuéc da duoc phé duyét dé diéu tri cac bénh do virus. Diéu
nay chimng to su can thiét cho sy phét trién caa chién luge chdng virus méi.

RNAi dugc dua trén cac cip bazo bd sung cia moét RNA dich va huéng cac soi
SiRNA cho phép thich tng nhanh chéng véi bat ky bién thé nhat dinh cua mot virus
hoac céc loai virus méi. Day 1a mot trong nhitng loi thé 16n cua RNAI so Véi cac
phuong phap khac. Ké tir khi cac bao cdo dau tién vé tac dung khang virus cua siRNA
chéng virus hop bao hd hip (RSV), tng dung ki thuat RNAI thanh cong voi hau hét
cac virus cO lién quan y té, bao géom ca HIV-1, HBV, HCV, SARS, virus cim, virus
bai liét, da duoc cong bd [28].

Mot vai trd quan trong trong phuong phap tiép cén can thiép RNA chdng lai
virus d6 1a su lwa chon cac trinh ty muc tiéu phu hop. RNA virus thuong chaa céc cau
triic khdng quan trong, cé thé can tré hiéu qua cua sy Gc ché siRNA.

Mot trong nhiing van dé lon nhat ddi véi viec s dung RNAI 1au dai dé chéng
lai virus 1a virus trén thoat (escape). Bi véi ca hai virus bai liét [18] va HIV [5], da
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duoc md ta trong d6 ban sao virus co thé lac dau bi chin hiéu qua, nhung sau mot thoi
gian tang trd lai vi ¢ cac dot bién ma co thé vuot qua su wc ché.

Ung thu

Su kham phé ra co ché RNA can thiép chinh 1a cong cu can thiét ¢é do tim céc
co ché phan tir bi thay ddi trong té bao ung thu. Su biéu hién cua gen dan dén sy hinh
thanh mach trong khéi u dé tao ra cac mach méau mai dé cung cap cac khdi u ciing c6
thé bi chan. Muc tiéu nghién ciu 14 di can, vi trong nhiéu trudng hop khdi u chinh cé
thé dugc phau thuat. Quan trong nhét trong d6 cac té bao khéi u tré nén dé khang voi
hoa tri liéu thdng qua su biéu hién cua cac gen khang da thubc (MDR). Do tinh dic
hiéu cua qué trinh can thiép RNA nén c6 thé dé dang tién hanh thuc nghiém trén hang
ngan gen hoac toan bd hé gen trong mdi thi nghiém. Tur d6, khia canh ung thu s& duoc
giai ma va sé& tim ra thudc diéu tri ung thu dac hiéu.

C6 nhiéu nghién ctu dugc cong bd trong do cho thdy ring sy ting trudng cua
khéi u s& bi cham lai & dong vat bang ky thuat RNAI. Vi du siRNA chdng CD31 tc
ché su tang truong cua céc khdi u & moé hinh chudt md ghép (xenograft) khéc nhau
[38]. Cac siRNAs tham nhdp vao céac té bao khdi u noi mé nhu lipoplexes va khoi
mach

Cac thir nghiém lam sang khéc

Trong mot nghién curu 1am sang khac, RNA dang dugc str dung nhu la mot
chién luoc diéu tri chdng suy than cap. N6 da duoc chung minh rang su Gc ché tam
thoi cua p53 tc ché khdi u co thé ngin ngira ton thuong té bao [30] va cac siRNA
AKIi-5 s& ¢c ché sy biéu hién cua p53 trong mot thoi gian han ché. Sy an toan cua
AKIi-5 1a dé dugc kiém tra thir nghiém giai doan | & bénh nhan ma cé nguy co cao bi
suy than ton tai vi hoat déng tim mach.

Viao thang Giéng nam 2008, Transderm Inc d3 bat dau mot nghién ciu 1am sang
dé diéu tri cac nhiém sic thé di truyén bénh day moéng bam sinh (Pachyonychia
congenital). Cac siRNA dugc tiém vao va dac biét 14 Gc ché su biéu hién cua cac
keratin d6t bién K6a [40].

1.2.4. Nhirng thach thirc trong nghién ciru siRNA

RNA sir dung cac RNA ngan can thiép (siRNA) ¢ mot cau triic duge xac dinh
rd rang, bao gdom mot RNA mach kép ngan c6 khoang 21-25 nucleotit v6i dau 5°- P \a
3°-OH c6 hai nucleotit nhd ra (Hinh 1.1A). Ching cé thé dugc dwa truc tiép bang cach
chuyén vao hoic tao ra trong té bao va bi cat thanh cac siRNA nho Dicer. Sau d6 cac
siRNA duoc thio xoin dudi tdc dung cua enzyme helicas thanh hai sgi esense \a
antisense. Soi antisense dugc nap vao phic hop RISC va antisense RNA bat cap Voi
mRNA. Tiép theo RISC phan hity mRNA tuong dong voi nd. Cac siRNA c6 thé duoc
tong hop dé wc ché céac gen dich. Trong thuc té céac thi nghiém cé két qua tét noi 1én
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rang cac siRNA c6 cing mot muc tiéu nén dugc sir dung doc lap dé dam bao ring cac
téc dung sinh hoc 1a do su tc ché cua gen dich. Bang cac phan tich thuc nghiém, céc
nha sinh hoc di béo cao rang hiéu qua cua cac siRNA khac nhau cé cing RNA dich co
thay d6i dang ké [22] céc SiRNA ciing c6 thé huéng muc tiéu Ia khdng lién quan toi
mRNA [25] duoc goi l1a hiéu tng tc ché sai muyc tiéu cua cac siRNA. Trong nghién
ciu RNAI, tong hop cac siRNA ¢ hiéu qua cao va hiéu tng tc ché sai myc tiéu, 1a
nhitng Van dé rat quan trong dé thiét ké cac loai thuoc mai. Do d6 hai van dé quan
trong sau day (Hinh 1.3) c6 thé duoc coi 1a dang ké:

(i)  Lam thé nao cac siRNA tranh hiéu tng tc ché sai muc tiéu
(i)  Lam thé nao dé tao ra céc siRNA c6 hiéu qua cao.

Hai van dé nay duoc thao luan chi tiét nhu sau

Lam thé ndo dé
cac SiRNA tranh
nhitng hiéu ng
¢ ché sai muc

Lam thé nao dé
tao ra cac SiRNA
cO hiéu qua cao

| 21-25 nt

RISC RISC

mRNA C-ﬂ_ 1 T TN AAAAA

MRNA O ll AAAAA

Hinh 1.3: Hai van dé quan trong trong RNAI
Tranh tac dong hiéu &ng wc ché sai muc tiéu cia siRNA

Hiéu tng @c ché sai muc tiéu (Off—target effects) xay ra khi mot siRNA dugc
xir Iy bai RISC va ca&c mRNA. Cac dic trung chi tiét cua hiéu wng tc ché sai muc tiéu
duoc dwa ra dau tién vao nim 2003 [25]. Phuong phap phat hién 1a st dung mau do
trén gia thé ran (microarray profiling), céc tac gia xac dinh thay doi rét it sau khi ting
1,5 - 3 lan, cac biéu hién thay d6i cua hang chuc dén hang trim gen sau dua acid
nucleic vao bén trong té bao dong vat cua ting siRNA riéng biét. Mac bb sung giira
cac soi sence hoic antisense ctia SIRNA va c&c gen tng hiéu tng tc ché sai muc tiéu
thay d6i dang ké va n6 1a duy nhit cho mdi siRNA.
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Ban dau nhimg thay doi khiém ton trong biéu hién gen cua hiéu tng uc ché sai
muc tiéu khién nhiéu nguoi nghi rang céc két qua thu duoc 1a khdng quan trong va bo
qua ching. Nhung gan day d3 duoc xua tan boi cac bdo céo rang hiéu ung tc ché sai
muc tiéu cé thé quan sat va do ludng dugc. Cac nghién ciu gan day da chi ra rang no
khong phai 1a tinh chat néi chung cua mot mRNA véi siRNA ma 1a sy tuong tng hoan
hao gitra cc phan cua 3'-UTR (UTR wung khong dwoc dich mé) va cac khu wirc chinh
(vi tri 2-7 hoac 2-8) cua soi antisense cua siRNA dé quyét dinh sy biéu hién gen bi anh
huong (Hinh 1.1). Du et al. [14] chi ra rang khdng nhiing vi tri cta cap bazo sai ma
tinh chat cua cac nucleotit hinh thanh khong phu hop da anh huong dén tac dung cua
hiéu tng wc ché sai muc tiéu cua sSiRNA.

Viéc két hop hoan hao cua cip bazo & khu wvuc chinh da dugc tim thay Ia rat
quan trong trong hoat déng Gc ché va siRNA rat nhay cam vé6i sai l1éch trong khu vuc
nay. Dot bién nucleotit nhat dinh tai cac vi tri 5, 7, 8 va 11 da duoc tim thy va dot
bién ndy dugc cong nhan 1a kha tot va biéu hién cua céc gen tong hop bi uc ché, cac
cach tiép can méi ddi voi cua hiéu ung tc ché sai muc tiéu co lién quan dén thiét ké
siRNA. Nghién cru cua Birmingham [6], Lim [35] va Jackson [26] tiét 16 riang gen cua
hiéu ung uc ché sai muc tiéu thuong xuyén chira két qua phu hop giira cac khu chinh
ctia SiRNA (vi tri 2 -7) va chudi trong 3 'UTR cua gen cua hiéu ang tc ché sai muc
tiéu. Diéu ndy c6 nghia rang cua hiéu tng wc ché sai muc tiéu c6 thé dugc giam bang
cach st dung siRNAVI vay cach tiép can nghién cau day hira hen cia RNA 1a nghién
ciu ca hai husng (hiéu qua cao siRNA) va (hiéu ung tc ché sai muyc tiéu) vé tc ché
su biéu hién cia mot gen (knockdown gen). Hon nita céc dic trung cua céc siRNA c6
thé duoc giam xudng bang su két hop cua cac nucleotit stra doi, né dé dang dé hoan
toan 1am bat hoat céc soi sense bang su giam bt cac nguy co hiéu tng Gc ché sai myc
tiéu dén muac ti thiéu. Mit khac thay d6i soi antisense tao ra khé khin cho hiéu qua
Gic ché cua siRNA dé nham muyc tiéu 1am cho cac cac mRNA khong bi anh hudng.

Lién quan dén vin dé nay theo phuong phép sinh hoc tinh todan mot vai nhom
nghién ctru da dé xuat cac ham danh gia hodc cac mé hinh dé dy doan ra hiéu ung Gc
ché sai muyc tiéu cua céc siRNA. Cac ham danh gia dau tién dugc dé xuat boi Alistair
va cac dong nghiép cua minh [1] va ho da phat trién mot phuong phap danh gia moi
dua trén két qua cua Du et al. [14]. Trong d6 str dung thuc nghiém quan sét hiéu ung
ic ché sai myc tiéu & mdi vi tri siRNA. Trong nam 2010, Karol va dong nghiép [29]
dé xuat phuong phap dua trén ham nhan (kernel function) dé phan tich hiéu ang tc
ché sai muc tiéu. Ho da phat trién mot phuong phap ding dé do trinh tu gidng nhau
dua trén sy xudt hién chung cua chiéu dai céc chudi con, tinh véi sai s6. Mac du viéc
xay dung mot ham chirc ning cho cac hiéu ung wc ché sai muc tiéu cua cac siRNA
duoc coi 1a mot van dé quan trong, tuy nhién céc tinh ning thu dwoc dya trén vi tri va
khu wvirc khong phu hop gitra SIRNA va mRNA c6 thé khong du thong tin dé xdy dung
mot du bao tot. Do do, nd tro thanh mot van dé thach thuc.
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Tao cac siRNA hiéu qua cao

Nhu di dé cap & trén, cac siRNA c6 thé dugc tong hop va dua vao té bao dé
lam uc ché gen dich, n6 din dén viéc tao nhiéu loai thudc méi dua trén cac siRNA dé
diéu tri nhiéu loai bénh. Tuy nhién cac siRNA c6 thé l1am tc ché cac mRNA tuong
ddng & cac cip do khac nhau, do do tao ra nhiéu siRNA hiéu qua cao 1a mot van dé rat
quan trong, da cé rat nhiéu céc nghién ctu dé tim ra siRNA c6 hiéu qua cao trong ca
hai cach tiép can la sinh hoc va sinh hoc tinh toan. Cac van dé dé giai quyét bai toan
siRNA dé tao ra céc siRNA dat hiéu qua cao nhu hinh 1.4.

Van dé 1: Tim quy tac thiét ké siRNA hiéu qua (thé hé dau tién).

Van dé 2: Xay dung md hinh du bao dé du doan hiéu qua wc ché siRNA (Thé

hé thr hai).

Van dé 3: Tao siRNAs hiéu qua cao (thé hé thi ba).

Tao cac siRNA hiéu
qua cao

Thé hé thir ba

N

M6 hinh du dodn tic ché Thé hé thi hai
SiIRNA hi¢u qua

Quy tac thiét ké siRNA Quy tac thiét ké siRNA Thé hé thir nhat

Phuong phéap sinh hoc Phuong phap sinh hoc tinh toén

Hinh 1.4: Tim siRNA hiéu qua cao

Trong qua trinh nghién ctru dé giai quyét cac van dé cua bai toan siRNA viéc
tim quy tic thiét k& siRNA hiéu qua, céc nha khoa hoc st dung ca hai céch tiép can
sinh hoc V& sinh hoc tinh toan dé tim ra dic diém quan trong cua siRNA ¢é anh huong
dén hiéu qua cua wc ché. Két qua l1a da c6 mot sé céac quy luat thiét ké siRNA quan
trong duoc bdo cédo (Bang 1.1).

Bang 1.1: Cac quy tic thiét ké siRNA dwoc xay dwng trong thwc nghiém sinh hec

Nam Nhom nghién cuu SO gen So siRNA Cong nghé

2004 | Reynolds et al. 2 197 Sequence features
2004 | Ui - Tei et al. 6 72 Sequence features
2004 | Amarzguioui et al. 4 46 Sequence features
2004 | Hsieh et al. 22 138 Sequence features
2005 | Jalag et al. 4 601 Sequence features
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Bén canh d6, cic phuong phap hoc may ciing ap dung dé xay dung md hinh dé
du doan hiéu qua tc ché cua cac siRNA, nhitng ki thuat dé xay dung md hinh dy béo
da duoc coi 1a thé hé thu hai, khi thé hé dau tién dya trén tap dit liéu nho véi mot bang
danh gia luong [24], [41].

Mic di nhiéu quy tic thiét ké siRNA di duoc bdo céo (Bang 1.1). Két qua co
cac quy tic thiét ké c6 hiéu suat thap va c6 cai hiéu qua, ngoai ra viéc thir nghiém cac
md hinh dy béo hién tai rét it trong khi dit liéu cta cac siRNA I rét 16n, vi vay dé tao
ra nhiéu siRNA hiéu qua cao van 1a mot thach thirc.Cac ky thuat tién tién nén dugc dé
xuat dé giai quyét van dé nay va coi cac k¥ thuat nay 1a thé hé thir ba dé tao ra céc
siRNA hiéu qua cao.

Dé tao ra céc siRNA hiéu qua cao, cac nghién ctiu dugc tap trung viéc giai
quyét hai van dé dau tién. Trong luan vin ndy s& trinh bay V& viéc tim hiéu cach giai
quyét hai van dé nay

1.3. Két luan

Céc SiRNA c6 thé duoc téng hop va dua vao té bao dé 1am wc ché gen dich dan
viéc tao nhiéu loai thuéc méi nhung cac siRNA lam @c ché cac mRNA ¢ céc cap do
khac nhau nén viéc tao ra nhiéu siRNA hiéu qua cao 1a mot van dé rat quan trong. Dé
tao SiRNA c6 hiéu qua cao trong céach tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toan di c6
nhiéu quy tac thiét ké siRNA da duoc bdo cdo c6 cac quy tac thiét ké cd hiéu suat thap
va c6 céi hiéu qua. Ngoai ra viéc thuc hién cac md hinh du béo hién tai rat it trong khi
dir liéu cua cac siRNA 14 rat 16n, vi iy dé tao ra nhiéu siRNA hiéu qua cao van 1a mot
thach thic rat nhidu ky thuat tién tién nén dugc dé xuat dé giai quyét van dé nay.
Trong luan van nay tap trung VAo viéc tim hiéu nhiing nghién ctu cua céc nha khoa
hoc nham giai quyét vin dé& mot va hai dé tim siRNA hiéu qua cao.
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CHUONG 2.CAC QUY TAC THIET KE siRNA HIEU QUA

Trinh bay khai quat cac phuwong phap da dwoc cdc nha khoa hoc thuc nghiém
dé giai quyét vdn dé dé mét cua bai toan I1a tim cac quy tdc thiét ké siRNA hiéu qud
trong ca hai cach tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toan
2.1 Quy tic thiét ké siRNA

Bai toan: Dau vao 1a cac chudi siRNA, sir dung cac phuong phap tiép can sinh
hoc Va sinh hoc tinh toan dé dua ra cac quy tac thiét ké cac siRNA hiéu qua.

Quy tac thiét ké siRNA duoc tim ra boi dac diém anh huong dén hiéu qua cua
uc ché cac siRNA, nhu chiéu dai, vi tri, han ché tai A/U, tinh chat nhiét ...Hinh 2.1

Quy téc thiét ké
SiRNA hiéu qua

Tao cac siRNA Tim dic diém quan trong
hiéu qua cua siRNA
Chiéu dai Vi Tri Han ché Tinh chét
cua SIRNA AU nhiét

Hinh 2.1: Quy tic thiét ké siRNA hiéu qua
2.2. Quy tic thiét ké siRNA hiéu qua trong phwong phap sinh hoc

Nam 1998 Fire va Mello da kham pha ra vai tro quan trong cta dsRNA trong
RNAI, dsRNA c6 thé dugc tong hop Va tiém vao té bao dé cac soi antisense rang bugc
véi cac mRNA. Soi antisense voi chiéu dai day du khong duoc phét hién diéu nay dan
dén tim kiém trén cac soi antisense ngan (siRNA) c6 nguon goc tir cac dsRNA. Nam
2001 Elbashir et al. [16] thiy ring cic siRNA c6 d6 dai 19 dén 21 nucleotit véi 2
nucleotit nhd ra & hai dau 3 'c6 wc ché mMRNA hiéu qua khi ho dua siRNA c6 d6 dai 19
dén 21 nucleotide vao té bao cua chudt va nguoi. Scherer et a., dd bdo céo rang cac
tinh chat nhiét dong hoc anh huong quan trong ddi voi mRNA. Ngay sau khi céc cong
trinh dau tién duoc cong bd d& c6 mot sé quy tac thiét ké duge dwa ra (Hinh 2.2). Sau
d6 nhiéu quy tic thiét ké hop ly tao nén cac siRNA hiéu qua da duoc béo céo (Bang
1.5). biac diém cua céc quy tic lién quan dén tinh chét nhiét, vi tri nucleotit, chiéu dai,
Vi tri clia cac bazo va chudi cu thé...

Trong d6 mic du cac dic diém vé Vi tri duoc coi 1a yéu té quan trong nhat dé
xac dinh cac quy tic thiét k& siRNA mot cach hiéu qua. Tuy nhién c6 mot s siRNA



24

c6 két qua rat tét nhung lai khong gidng v6i cac tiéu chuan dé xuat. Trong khi rét
nhiéu siRNA thiét ké can than khac lai khong hoat dong, gan day ngay ca nhiing gia
thuyét cho rang sy 6n dinh twong ddi cua hai dau c6 anh huong dén hiéu qua cua
ching. Viéc tim kiém kha ning uc ché cua siRNA khong phai chi dua vao céc khao sét
thyc nghiém kh&c nhau cua siRNA ciing khong phai dgya vao qua trinh phéan tich toan
dién v& siRNA duoc cong bd hoic cac siRNA duge dua 16n ngan hang dit lidu s&, cac
dic diém khéc cia siRNA ciing c6 thé dong mot vai trd quan trong. Ngoai ra phan tich
thuc nghiém truéc d6 chi dya trén tap dir liéu nho va tap trung vao nhitng gen cu thé.
Do d6 nhiing quy tac ndy co thé khong du thong tin dé thiét ké cac siRNA hiéu qua.

G/ C ham lugng 30- 52%
It nhat3'A hofic'Ula tai cdc vi tri 15- 19 12345678910111213141516171819

Khéng ldp di lap lai bén trong "P'ﬂ“‘? y H i
Mot'A' ¢vitri 19 3HO ' : p-5
Mot U & vi tri 3

Mbt'A' & vi tri 10 e (Gidetnd

Mét bazo khic so véi'G' hoic'C' & vitri 19

Mot bazo khac sovéi'G' & vi tri 13 Rey‘nqlcls'(;\:hrure Biotechno., 2004)
197 sRNAstargefing 2 genes

r L e SR
AU Gtaivitri19 - I TI p.5

G| = O | e[| b | =

1

2 |G/Cataivitril

3 |Itnhat5 A/Utaivitril3 to19 m—SereSrund 55) . Anisere Stand A5
B ET] [Passenger Strand) i tand]

4 |Khéngco mitGC tai dii9 afada

Uitel (Nucleic Acids Res., 2004)
72 aRNAs fargefing to 6 genes

Hinh 2.2: Vi du vé phat hién ra quy tic thiét ké siRNA hiéu qua trong céch tiép
can sinh hoc

Céc nghién ctu V6i antisense cua céc phan tr DNA, RNA mach don ngin da
chi ra rang kha nang tiép can cua cac khu wvuc bat budc ddi v6i cac RNA dich cua
ching 1a quan trong trong qué trinh tao ra wc ché c6 hiéu qua, mot su tuong Gng gita
kha ning tiép can cua ching va siRNA d3 dugc chiang minh. Trong mot phan tich toan
dién hon cac RNA muc tiéu da dugc thir nghiém lap di 1ap két qua cho thiy céc siRNA
tai khu vuc dé tiép can du doan 1a hiéu qua hon va sy 6n dinh nhiét dong hoc tuong
d6i cua hai dau ciia siRNA da dugc chang minh.

Bén canh d6 ban than siRNA, RNA dich ciing c¢6 thé dong mot vai tro quan
trong trong su @c ché, diéu nay co thé gitp giai thich tai sao mot sé ¢6 thé dé dang bi
tc ché, mot sé khac kho khan hon. Trong mot nghién ctu voi hang ngan siRNA voi
cac gen khac nhau theo thuat toan BIOPREDsi, 70% gen kinase (mot loai enzyme co
vai tro chuyén hoéa céc goc phosphate) khao séat dé dang tao ra im lang, trong khi 6%
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cuia cac gen nay c6 thé khong dugc giam biéu hién (down-regulated) 1én dén 10 siRNA
khac nhau.

Céc tinh nang nhu dinh Vi, nhiét dong hoc, ciu trdc bac hai cua siRNA duoc

xem nhu 1 mot yéu té quan trong dé tim quy tic thiét ké siRNA. Sau day 1a cic quy
tac du doan quan trong duoc tom tat trong cac két qua nghién ciu sau

Quy tic thiét ké Tuschl
Ky thuat nay duoc str dung rong rdi cho céc thiét ké hiéu qua siRNA. Theo quy

tic nay tong hop chudi siRNA c6 do dai 19 nucleotit ¢én 21 nucleotit trén co s& ghép
ndi véi 2 nucleotit 3' nhd ra ¢ ca hai dau qua trung gian mRNA. Cac két qua nghién
ctru dugc tom tit dudi day.

Chon khu wvuc c¢6 muc tiéu tr mot chudi mRNA bat dau tir 50-100 nucletotit
cing huéng (downstream) bat dau tir codon (ma di truyén).

Tim kiém 23 nucleotit vai chudi 1a AA (N19) TT.

Tim kiém 23 nucleotit véi chudi 1a NA (N21).

Pau 3 'ciia siRNA ¢6 y nghia voi TT.

Cudi cuing tim kiém NAR (N17) YNN, trongdoR=A,Gva Y=C, T.

Chudi muc tiéu can phai ¢6 GC khoang 50 ty.

Quy tic thiét ké caa Reynolds

Reynolds et al. [48] da phan tich mdt tap hgp cia 180 siRNA va da chia cac

siRNA trong cac nhom khéac nhau dua trén chic ning cia nd dé tim thudc tinh c6 mdi
twong quan cao voi chirc nang.

< F50 - uc ché it hon 50%.

> F50 - uc ché 50% hoac nhiéu hon.
> F80 - uc ché 80% hoac nhiéu hon.
> F95 - wc ché 95% hoac nhiéu hon.

Pa md ta tdm nguyén tic cha yéu cac chudi siRNA dugc danh gia cao trong

viéc x4c dinh muac do ac ché mRNA dugc liét ké dudi day.

G / C ham lugng 30- 52%

it nhat 3 'A hoic' U la tai c4c vi tri 15-19
Khong lap di 1ap lai bén trong

Mot 'A' & vi tri 19

Mot 'U" & vi tri 3

Mot 'A' & vi tri 10

Mot bazo khac so v6i 'G' hoac 'C' ¢ vi tri 19
Mot bazo khac so voi 'G' ¢ vi tri 13
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Thuat toan nay chi dinh mot sé diém dua trén sé lugng cac quy tic phu hop va céc
siRNA théa mén sau hoic nhiéu cac quy tic duoc du béo.

Quy tic Amarzguioui

Mot nghién ctu khac cia Amarzguioui et al., [2]. D6 1a dua ra mdt phuong

phép danh gia twong ty nhung xac dinh dwoc mot bd céc quy tic khac nhau, ho da
nghién ciru 46 siRNA va xac dinh cac tinh nang sau cua 19 nucleotit siRNA tuong
quan Vvai tc ché 1a hon 70.

Sur khéc biét vé sé lugng cua A va U.
Su hién dién cua G hoac C ¢ vi tri 1.
Su hién dién cua A tai vi tri 6.

Su vang mit cua U ¢ i tri 1.

Su vang miat cua G ¢ i tri 19.

Su hiéndiéncioa A/ U 6 vi tri 19.

MJi quy tic hoic thém hoac bo di mot diém thoa mén, nhitng siRNA Véi s6

diém 1a 3 hoic nhiéu hon duoc coi 1a hiéu qua. Trong nghién ctu ndy, céc chic ning
dugc chi dinh boi mot tc ché 1a 70.

Quy tic thiét ké Stockholm
Pay 1a quy tic dugc dua ra boi Chalk et al. [7] két hop céac tinh chat nhiét dong

hoc cua siRNA. Céc quy dinh dugc goi la quy tic Stockholm dwgc tom tit dudi day.

Tong nang luong kep toc (hairpin) <1.

Antisense 5 'ning lugng lién két <9.

Sense 5 ' nang luong lién két trong pham vi 5 - 9.
GC tlr 36% dén 53%,.

Gitra (7-12) nang luong lién két <13.

Chénh léch nang luong <O0.

Chénh léch nang luong trong pham vi -1 va 0.

Quy tic thiét ké Ui-Tei

Ui-Tei et al. [50] da phan tich 72 siRNA trong céc té bao dong vat c6 wi va cac

té bao rudi gidm va da dua ra v6i bén tinh ning ma cung mot IGc cac siRNA phai
dap tmg dé gay su im lang c6 hiéu qua. Nhitng tinh ning ma siRNA hiéu qua can
phai co la.

A /U & dau 5 'cua soi antisense.
G/ C &' dau 5 'cua cac soi sense.
It nhat 13 ndm bazo A / U tir c4c vi tri 13-19.

Su Véng mat mot vai GC cang ra cuia hon 9 nucleotit
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Nhimg quy dinh nay d3 duoc tim thiy ddi voi té bao dong vat co vii nhung
khong &p dung cho céc té bao rudi giam.

Quy tic thiét ké Hseih

Hsieh et al. [20] thyc hién mot thir nghiém vai 138 siRNAs va 22 gen cO cac
dac diém sau:

* Nucleotide 'C' 1a tiéu cuc ¢ vi tri 6

* Nucleoside 'C' hodc G la tichcuc va A hoac U latiéu cuc ¢ vi tri 11

 Nucleotide 'A' 1a tich cuc & vi tri 13

* Nucleotide 'G' la tich cuc & vi tri 16

* Nucleotide 'U' 1a tich cuc va nucleotide G la tiéu cuc ¢ vi tri 19

Ngoai ra con rat nhiéu cac quy tic thiét ké duwa trén phuong phap tiép can sinh hoc
da duoc duara

Mic db c6 rat nhidu cac quy tic thiét ké siRNA hiéu qua dugc dua ra nhung cac
quy tac thiét ké duoc dé& xuét lai khdng hoan toan gidng nhau, c6 mot sé béo céo phét
hién & vi tri nay, mot s khac lai ¢ vi tri khac. Nhu 1a Reynolds d3 khong xem xét ¢ Vi
tri 1 nhung cac nha khoa hoc khac duwoc dé nghi ring nén dit G / C ¢ Vi tri ndy Va
Huesken khuyén céo riang nd c6 két qua tét néu siRNA c6 nucleotit trir C & vi tri 1.
Reynolds va Huesken ciing xung dot v6i nhau khi quyét dinh thiét ké nucleotide & vi
tri 3 cua SiRNA. Mat khéc, khi kiém tra céc quy tac voi co so dir liéu siRecord dan dén
Viéc tao ra rat nhidu cac quy tic dan dén viéc kho khin cho qua trinh tong hop siRNA
hiéu qua, hon nira phén tich thuc nghiém & trén chi dua trén dir liéu nho va tap trung
Vao gen cu thé, vi thé khong du thong tin dé thiét ké cac siRNA hiéu qua.

Trong phuong phép sinh hoc, dé thuc nghiém phai mat rat nhiéu thoi gian va tai
chinh vi vAy rat kho dé xir ly trén tap dir liéu Ion. Do @6 nhiéu nhém nghién cau s
dung ky thuat hoc may trong nghién cau sinh hoc tinh toan d6 1a ap dung phuong phap
hoc may xay dung md hinh cho viéc tim kiém quy tic thiét ké siRNA va du doan hiéu
qua Gc ché cua siRNA. Sau day 1a mot sé phwong phép hoc may duoc &p dung cho
viéc tim kiém quy tic thiét ké siRNA.

2.3. Cac quy tic thiét ké trong cach tiépcan sinh hoc tinh toan

Trong phuong phap sinh hoc, cac nhém nghién ctiu phai mat rat nhiéu thoi gian
va tai chinh cho mdi lan thuc nghiém. Do d6 ho ciing c6 thé khong xir ly trén tap di
lidu 16n, nén day co thé 1a mot 1y do céc phwong phap dugc trong nghién ciu trong
cach tiép can sinh hoc 1a khong du dé thiét ké cac siRNA hiéu qua.

Duya trén cac muc tiéu dé tao ra céc quy quéc thiét ké siRNA hiéu qua ma trong
phuong phap tiép can sinh hoc céc nha khoa hoc gap mot sé cac han ché nhat dinh.
Céc nhom nghién ctu chuyén sang huéng 1a tim céc céc quy tic thiét ké siRNA bang
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phuong phap sinh hoc tinh toan. Bang viéc st dung k§ thuat hoc may xay dung md
hinh cho viéc tim kiém quy tic va du doan hiéu qua wc ché cua siRNA (Bang 2.1),

Bang 2.1: Cac mé hinh tim quy tic thiét ké siRNA bing phwong phap sinh hoc

tinh toan

< Nhoém nghién £ 2 A N
Nam cll SO gen SO siRNA Cdng nghé
2005 | Teramoto et al. 2 94 SVM
2005 | Huesken et al. 34 2182 Neural Networks
2007 | Ludunga et al. 34 2252 SVM
2010 | Takasaki et al. 490 833 Neural Networks

Decision Tree

Lién quan dén viéc tim kiém van dé quy tac thiét ké siRNA, Teramoto [46] va
dong nghiép st dung méy vector hd tro (Support Vector Machine (SVM)) dua trén
nhan chudi tong quat dé chon nhiéu siRNA hiéu qua. Ho da phat trién mot thuat toan
dé dy doan chirc ning siRNA bang céch str dung chudi kernel (GSK) két hop v6i cac
chuong trinh Libsvm dé trich xuét tinh ning trinh ty VA phan loai siRNA vao céc lop
cO hiéu qua va khdng hiéu qua boi dai dién cho moi siRNA nhu chudi con k-mer, dua
trén cac hé sé vector cia mo hinh. Ho ciing phat hién 20 dau hiéu dau ma c6 thé duogc
str dung dé phan biét cac siRNA hiéu qua va khong hiéu qua nhung ho khong thé suy
ra mot quy tic thiét ké siRNA. Ladunga va ddéng nghiép [33] ciing sir dung goi
SVMLight v6i da thic kernel d¢é huan luyén hon 2200 siRNA, ho di sir dung 572 tinh
ning dai dién cho cac siRNA quan dén dic diém trinh ty, nhiét dong luc va kha ning
tiép can. Higeru Takasaki va cac dong nghiép cua 6ng dé xuit phuong phap du béo
dua trén cdc mang noron Va cdy quyét dinh (Hinh 2.3). Bé lva chon siRNA hiéu qua tir
nhiéu muc tiéu c6 thé [44, 45]. Pau tién, téc gia s dung thuat toan K-men dé tinh toan
trong mot gidy, mot cdy quyét dinh dugc chia ra cac nhanh, céc dir liéu thar nghiém
dugc st dung dé kiém tra céc 13i trong nhanh cua cdy, hon nita 6ng két hop hai
phuong phép dé ting hiéu suat ciia cac yéu té dy bao. Mang noron c6 mot sé han ché
d6 1a cac mdi quan hé cua dac diém nay 1a khong rd rang, ¢ thé quan sat duoc duoc
Va tao ra két qua khic nhau khi dao tao lai v6i cing mot dir liéu, y nghia cua cum
khong dugc dé cap va khoang cach Euclide ciing 1a khong tét ¢é danh gia su tuong tu
ctia mdi cap siRNA. Nhu vay thuat to4n K-means trong truong hop ndy c6 thé hiéu
qua thip. Hon nita, phuong phép cay quyét dinh khong thé khai quat cac dir liéu vi
ham hoc duoc qué thich nghi v&i tap huan luyén va két qua ciing khdng 6n dinh Vi su
thay d6i nho trong dir liéu c6 thé dan két qua 1a ¢én cdy khac nhau hoic quy tic thiét
ké khéac nhau.

Tom lai cac nha nghién ctru da dung ca hai cach tiép can vai rat nhiéu céc quy
tic duoc tim thay dé tim kiém siRNA hiéu qua cao nhung déu c6 mot han ché chung la
khong théng nhat gitra cc quy tac thiét ké siRNA. Hiéu ning dat duoc rat thap 20%
SiRNA tao ra boi céc quy tic khdng hoat dong, 65% siRNA tao ra boi quy tic nay hoat
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dong khong hiéu qua. Do vay dé tim kiém siRNA hiéu qua cao muc tiéu phai tiép tuc
tim ra cac quy tic thiét k& siRNA tét hon, dong thoi tim ra cac dic diém quan trong
ctia SiRNA anh huong dén hiéu qua tc ché.

‘ Branch node

D Leaf node

19.Gor C

Takasaki (Comput Biol. Med., 2010)

Hinh 2.3: Tim quy tac thiet ke dwa trén mang noron va cay quyet dinh

Trong qué trinh nghién ctu tim kiém quy tic siRNA hiéu qua cao thi cac nha
khoa hoc ciing dong thoi st dung céc phuong phip hoc may dé xay dung c4c mé hinh
du doan kha nang wc ché gen ciia SiRNA,

2.4. Két luan

Nhu vay 1a dé tao siRNA c6 hiéu qua cao trong ca hai cach tiép can sinh hoc va
sinh hoc tinh toan da c6 nhiéu quy tic thiét ké siRNA da dugce dwa. Tuy nhién van con
nhiéu han ché. Do d6 dé tao ra quy tic thiét ké siRNA hiéu qua cao ta van phai tiép tuc
nghién ctu VA thir nghiém dé tim ra céc quy tac tét hon ciing nhu tim ra cac dic diém
quan trong cua siRNA dé phat hién ra cac quy tic thiét ké hiéu qua.
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CHUONG 3. PHUONG PHAP DU POAN KHA NANG UC CHE CUA siRNA

Nhw da trinh bay ¢ cdc chuong truoc viéc xay dung moé hinh du bao dw dodan
kha nang 4c ché gen cua siRNA 1a mét trong hai vdn dé tao siRNA hiéu qud cao.
Trong chuong nay sé tdp trung vao gidi thiéu téng quan vé nghién cizu xay dung cac
md hinh du b&o va cach ap dung cdc phwong phdp hoc SVM va RF dé duw dodn kha
nang e ché gen cua siRNA. Bong thoi trinh bay phwong phdp hoc biéu dién dung dé
tien hanh thuc nghiém trong chwong 4.

3.1. Tong quan mdt sé phuwong phap xiy dung mo hinh du doan tc ché cia
SiRNA
’ ’Bai’ toan: Pua vao tap dir li¢u siRNA duogc gan nhén va mot tap hop cac quy
tac thiet ké siRNA, str dung cac phuong phap hoc mdy dé xay dung md hinh dy bao
dua ra két qua dy bao kha nang uc ché cua siRNA.
Quy trinh xay dung c4c mo hinh du bao dé dua ra két qua du doan kha ning tc
ché cua siRNA nhu Hinh 3.1.

\
Dir liéu thuc
nghiém
v/ &——— Khai thic dic diém
Pic diém sinh hoc
! - — Loc dac trung
SIRNA du tiéu chuan
L < Chuyén déi dit liu
Dir ligu training
4 N\
v, — Training VA t6i au hoa
\ J
Kiém chang Vi dir Du doin siRNA

li¢udoc lap

Hinh 3.1: Quy trinh xay dwng md hinh dy doan kha ning wc ché cia siRNA
Trong qué trinh nghién ctu vé& viéc xay dung mod hinh dy béo hiéu qua wc ché
ciia SIRNA. Nhiéu ky thuat hoc may da dugc &p dung dé du doan hiéu qua tc ché
SiRNA (Bang 3.1)



Bang 3.1: Cac phwong phap hoc may sir dung xay dwng mo hinh dw bao
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Nam Nhom nghién cuu Dir liéu Cdng nghé
2004 Chalk et al. 94 Regression tree
2005 Huesken et al. 2182 Neural Networks
2006 Shibalina et al. Huesken Dataset Linear regression
2006 Vert et al. Huesken Dataset Laso regression
2007 Ichihara et al. Huesken Dataset Linear regression
2009 Qui et al. Huesken Dataset MKSVR
2012 Mysara et al. Huesken Dataset Assemble learning
2013 Sciablola et al. Huesken Dataset SVR
2015 Bui Thang et al. Huesken Dataset Tensor regression

Chalk et al sir dung tinh chat nhiét dong hoc bang céch sir dung cay hoéi quy
trong phan mém BioJava. Theo ho hé s6 danh gia cua siRNA dugc gia tang 1a (0, 7).
Huesken et al da dé xuat md hinh dy bao dé nhan biét siRNA hiéu qua va khong hiéu
qua di duoc phat hién boi mot mang noron nhan tao (ANN), duoc huan luyén trén
2.182 siRNA VA thir nghiém v6i 249 siRNA da dat két qua véi R= 0.66. Bo dir liéu cua
ho d3 duoc sir dung rong rai va duoc thir nghiém trong cac mé hinh hdi quy khéc. Qui
va cac ddng nghiép st dung mé hinh vector hd trg hdi quy da nhan va cho du doan
hiéu qua siRNA v6i R=0.62 véi bo dir liéu Huesken gom 2431siRNA(Hinh 3.2). Péng
cht y nhat Sciabola et al [41] sir dung phuwong phap hoc méy véc to hd trg hdi quy VA
str dung cu trdc ba chiéu cua siRNA dé tang kha ning dy bdo cua md hinh hdi quy dat

két qua voi R=0.8.

Tap dir liéu
Training

1 }

—

ACGCCGU 0.65
AUUACCG 0.85
ACACGGU 0.33
GGCUACC 0.90
AUUAUUC 0.34
CUAUGGA 0.51

Hinh 3.2: Vi du sir dung md hinh SVR dw doan kha niing wc ché caa siRNA
Ngoai ra mot sé6 nhdm nghién ctu [31, 13] st dung phuong phap phan 16p
(classification methods) trén cac siRNA da duoc gan nhan dé thuc nghiém vé kha ning
e ché ¢ hiéu qua. Vi tap dir liéu siRNA dugc ldy tir co so dit liéu siRecord [47] bao

Mo hinh
hoi quy
Quy tic Numerical )
thiét ké q Kernel !
SVM
String H2
— Kernel |
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gom siRNA phan thanh bén 16p véi nhan ‘rit cao’, ‘cao’, ‘“trung binh’ va ‘thdp’, cac
phuong phap phan loai xay dung phan lop tir SiRNA voi b dir liéu c6 gén nhin dé du
doan nhan 16p cia siRNA chua biét.

Peng Jiang va Liangjiang Wang [32] da gisi thiéu phuong phap riung ngau
nhién (random forest (RF)) dé du doan kha ning uc ché cua SiRNA. Véi két qua thu
duoc cao hon mot sb thuat todn hoc may khac nhu SVR va cac thuét khac trude do.
M6 hinh RF d3 dat hiéu suat tét nhat véi mot may cha (web-server) 1a RFRCDB-
SiRNA da dugc phét trién, RFRCDB-siRNA bao gom hai phan: Mot co s¢ dir lidu
siRNA-trung tdm va mot hé thong du bdo RF, RFRCDB-siRNA hoat dong nhu sau:
(1) Thay Vi truc tiép du doan cac hoat dong wc ché gen cua céc siRNA, may chu co
nhimg siRNA dé truy van va tim kiém co so dir lidu céc chudi phi hop dugc luu gii.
(2) Cac chudi khéng phu hop sau d6 dugc chuyén téi cac hé thong du bao RFR dé
phéan tich thém.

D3 c6 rat nhiéu phuong phép hoc may duoc st dung dé thir nghiém nhung hau
hét cac phuong phap d6 bi mot sé nhuge diém, R chi tir tir 0, 60 téi 0, 68 Va bi giam
dang ké khi thir nghiém trén bo dir liéu doc 1ap. Bai thuc té rang cac sb liéu Huesken
vin con qué nho dé co thé dai dién cho siRNA c6 khoang 4'° siRNA. Ngoai ra viéc
thuc hién cac phuwong phap hoc may phu thudc rat nhiéu vao su lya chon phuong phap
biéu dién dir liéu dang ap dung. P 1a mot Iy do tai sao nhiéu nd lyc thuc té trong viéc
trién khai céc thuat todn hoc may di vao viéc tim cac phwong phap biéu dién c6 thé hd
trg cac phuong phap hoc may hiéu qua.

Trong cac md hinh trudc dé siRNA dugc ma hda bai hé nhi phan, quang pho,
ter dién, va chudi, tuy nhién nd khong thé dai dién cho siRNA dé xay dung mot md
hinh tét dé du doan hiéu qua Gc ché chinh xac cua siRNA.

Vi bai toén dy doan kha ning tc ché cua siRNA thi hai phuong phap hoc may
véc to hd tro cua Vapnik (SVM). Rung ngau nhién cua Breiman (RF), dugc biét dén
nhu 1a nhitng giai thuat phan 16p hiéu qua céc tap dit liéu c6 sb chiéu 16n nhu dit lidu
gien. Khi xir ly dit liéu c6 sb chiéu 16n va sé phan tor it nhu dir liéu gen thi rimng ngau
nhién va SVM 14 hai giai thuat hoc nhanh, chiu dung nhidu tt va khong bi tinh trang
hoc vet, diéu nay nguoc lai voi AdaBoost, ArcX4 rat d& bj hoc vet va anh huong lén
Véi nhidu. Sau day 1a chi tiét hai phuong phap SVM va RF duoc 4p dung vao bai toan
du doan kha ning wc ché gen siRNA

3.2. Phuwong phap may vecto hé tro (SVM- Support vector machine)

Trong nhitng thap ky gan day, cac nghién cru V@& gen va di truyén phét trién va
dd c6 nhitng thanh céng nhat dinh, dong thoi ciing tao ra mot khdi luong Ion céc di
liéu da dang Vé gen sinh hoc. Tuy nhién, dé c6 thé kham phé va khai thac nhiing thong
tin quy gi4 trong cac dir liéu nay va dé hiéu v& cac hé théng sinh hoc, thi ta phai can
dén cac phuong phap tinh toan phuc tap voi céc giai thuat tinh toan chinh xac va hiéu
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qua. Rat nhiéu van d& quan trong trong sinh hoc tinh toéan (Computational Biology)
lién quan dén bai toan phan 16p (classification) hay du bao (prediction), nhu: Dy béo
Vi tri cat-ndi (splice site prediction) dé tim kiém gen, du bao cau triic gen, chirc niang
cua gen, Sy tuong tac, va vai trd cua gen trong mot sé loai bénh tat v.v. Mot trong
nhitng k§ thuat tinh toan noi tiéng cho bai toan phan 16p/du bao cho do chinh xé&c cao
va dugc st dung rong rai trong cong doéng nghién cau tin sinh hoc trong nhitg nim
gan day la ky thuat phan 16p st dung may vec-to hd tro SVM (support vector
machine).

Trong phan ndy giéi thiéu nhitng van dé co ban cua ly thuyét hoc may (machine
learning) cho bai toan doan nhan kha niang wc ché cua siRNA st dung SVM (Hinh
3.2). PO la mot phuong phap ndi tiéng dya trén viéc cuc dai hda dai bién phan Iop
(max margin classification) va viéc lya chon cac ham nhén (kernel) pht hgp. Phuong
phap nay duoc st dung rong rai dé giai quyét nhidu bai toan cua tin sinh hoc do tinh
hiéu qua, d6 chinh x4c cao, va kha ning xtr 1y dbi véi cac bo dit liéu I6n.

May véc to hd tro SVM

Méy vector hd trg 1a mot tap hop céc phuwong phép hoc cd gidm sat bao gom
phan tich dir liéu va phat hién mau, duoc str dung cho phan 16p va phan tich héi quy, 1a
mot giai thuat may hoc dua trén ly thuyét hoc théng k& do Vapnik and Chervonenkis
(1974), Vapnik (1999) xay dung. Sau d6, Corinna Cortes cing véi Vladimir Vapnik dé
xuat hinh thic chuan hién nay.

Bai toan co ban ciia SVM 12 bai toan phan loai hai I6p: Cho trudc r diém trong
khong gian n chiéu (mdi diém thudc vao mot 16p ki hiéu 1a +1 hoac —1), muc dich cua
giai thuat SVM a tim mot siéu phang (hyperplane) phan hoach t6i uu cho phép chia
cac diém nay thanh hai phan sao cho cac diém cing mét 1ép nam vé mot phia voi siéu
phang nay (Hinh 3.3).

Xeét tap r mau huan luyén {(X, Y1), X2, Y2), ... (xr, ¥y)}. Trong d6 x; 1a mot vector
dau vao duoc biéu dién trong khong gian X < R", y; 1a mot nhan 16p; y; € { 1,-1}. Siéu
phang t6i wu phan tap dir liéu ndy thanh hai 16p 1a siéu phang c6 thé tach roi dir liéu
thanh hai 16p riéng biét voi 1& (margin) 16n nhat, tac 14 can tim siéu phang Hy: y = w.x
+ b = 0 va hai siéu phang H., H. hd tro song song véi Hy va ¢ cling khoang cach dén
Ho. V6i diéu kién khdng cé phan tir ndo cua tap mau nam gitta H, va H., khi do:

Hiwx+b>=+1wiy=+1

H--wx+b>=-1wiy=-1

Két hop hai diéu kién trén, c6 y (w.x + b) >= 1. Khoang céch cua siéu phang
H, va H. dén Hy 1a ||w|| Ta can tim siéu phang H vai I1& on nhét, tic 12 giai bai toan
t6i wu tim min,, , [lwll v6i rang buge y (wx + b) >= 1.
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Ngudi ta c6 thé chuyén bai toan sang bai toan twong duong nhung d& giai hon
la min,, b; llwll? v6i rang budc y (w.x + b) >= 1. Loi giai cho bai toan tbi wu nay 1a cuc

tiéu hoa ham Lagrange:
L(w b, a)= % Iwll> = X7y a; [y (lw. x; Il + b) — 1]

Trong d6 a la cac hé sé Lagrange véi >0

A

>
Hinh 3.3: Siéu phiing véi 1@ cwe dai trong khong gian R?

Loi giai tim siéu phang t6i wu trén c6 thé mo rong trong truong hop dir lidu
khong thé tach roi tuyén tinh bang céch &nh xa dir liéu vao mot khdng gian cé sé chiéu
Ién hon bang céch sir dung mot ham nhan K (kernel). Mot s6 ham nhéan thuong ding

- Ham tuyén tinh c6 dang K(x, y) = x.y
- Ham da thie ¢6 dang K (x.y) = (x.y +1)

|2
- Hdm RBF (Radial Basis Function) c6 dang K(x, y) = e%

Vi kha nang vuot troi ciia SVM Vé tinh hiéu qua, do chinh xac, kha nang xir ly
cac bo dir liéu mot cach linh hoat. Viéc sir dung may vecto hd trg SVM di va dang la
su lua chon t6i wu nhét trong viéc giai quyét cac bai toan phan loai, du béo trong mot
s6 cac nganh khoa hoc va trong nghién ctu siRNA. DA ¢6 rat nhiéu nhém nghién ciu
dua trén SVM dé 4p dung tim ra cac quy tic thiét ké du doan siRNA. Sau day 1a vi du
Vé qua trinh thuc nghiém viéc sir dung md hinh SVM sir dung chudi tong quét kernel
37].
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Du doan cac chire ning siRNA sir dung chudi téng quéat kernel va may
vector hd trog

Tur tap dix lieu Khvorova chira cac SiRNA, v6i 94 siRNA gom céc luciferase va
gen cyclophilin B cua nguoi phén thanh hai 16p chitc nang, hiéu qua va khong hiéu
qua. Trong d6 Iop hiéu qua chira 53 siRNA voi 90% kha niang @c ché gen va Iop
khong hiéu qua chira 41 cac siRNA c6 it hon 50% kha ning &c ché gen.

Quy tic thiét ké siRNA

Chudi téng quéat kernel (GSK) dua trén chudi kernel bat déi xtng (MSK-
mismatch kernels) va pho kernel, dugc ky hiéu 1a ((k, m)-MSK). Trong d6 k chinh 1a
d6 dai nhitng doan c6 do dai k c6 thé tao dugc tir tat ca cac ky tu thudc tap = (T = {A,
C, T, G} dbi véi céc chudi ADN) tir cac chudi con khac nhau bai it nhat mot m bat ddi
ximg trong d6 m quy dinh sé lwong ky tu tdi da khi ¢ém sb lan xuat hién cua mot k-
mer trén mot chudi. Mot vecto dic trung cho mot chudi x c6 do dai ¢b dinh, xac dinh

K my (% Y) = B ey (0D, B ey ) -

Trong truong hop m=0, K o) (X, ) la k-spectrum kernel véi m#0 st dung

Kk, m (X, y) nhu sau:

K (e m)(x,y)

Kk mXYy) <
J K(ie,m) (%) J Kaem)Vy)

GSK la tong cua tat ca cac (k;, m;) —-MSK

Thuc nghiém
Cac dac trung duogc rut ra tir trinh tu sSiRNA

Co s& cua phuong phap tiép can do 1a dé mo ta trinh ty siRNA, vecto trong
khong gian dic trung da chiéu phan &nh céc sé 1, 2 va 3 chudi con trong mdi siRNA
va dua céc vector biéu dién dugc hoc vao mot thuat todn may hoc c6 giam sat 1a SVM.
Pé dua ra céc tinh nang tir trinh tu siRNA phuong phap di sir dung GSK v6i mot tap
dir liéu thir nghiém cua siRNA dugc cdng bd boi Khvorova et a., dai dién cho 53
SIRNA hiéu qua va 41 siRNA khdéng hiéu qua (Hinh 3.4).

Voi GSK cua k-mer, la 1-mer (1-GSK), 2-mer (2-GSK), hoac 3-mer chi (3-
GSK), hoic GSK cua tit ca cac 1- 3-mer chudi con ((1,2,3) -GSK), ching ta c6 thé
phén loai cac bo dir liéu thir nghiém véi @6 chinh xac 55,3%, 80,9%, 87,2% va 86,2%,
tuong tng (Bang 3.2). Nhitng két qua nay chi ra rang hiéu suat phan biét cao véi 3-
GSK, va (1, 2, 3) -GSK hon v6i 1-GSK hoic 2-GSK. Bang 3.3 cho thay mot danh séch
cao nhat cua 20 vector trong luong SVM cho (1, 2, 3) -GSK
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Chudi siRNA: X
AGCUUAGC ...

Déy con K-men

AGC GCU CCU UUA AGC

4

Dic tinh siRNA ~ 8(x)(4AGC, GCU, CUU,..) = (2,1,1,..)

Hinh 3.4: Vi du caa GSK
Bang 3.2: So sanh hiéu suat phan biét giia 1-, 2-, 3- va (1, 2, 3) - GSK/SVM

Nhan TP ™ FP | FN Chinh xac
1-GSK 37 |15 26 |16 55.3% (52/94)
2 - GSK 44 |32 9 9 80.9% (76/94)
3-GSK 49 |33 8 4 87.2% (82/94)
1,2,3-GSK |48 | 33 8 5 86.2% (81/94)

Gia tri tuyét dbi cua vector trong lugng SVM cho mdi ddy thé hién su quan
trong trong viéc phan I6p mac du tir 17 dén 20 tép dau SVM bat ngudn tir chudi con 3-
mer va (10, 15, va 17) 1a tir chudi con 2-mer. Céc vector trong lugng bat nguon chudi
con 1-mer tuong tng C, A, G va U 14 0,087, 0,055, 0,030, va 0,027, nhitng két qua ny
chi ra rang céc tinh ning bat nguon tir hoac 1-mer, hoic 2-mer van ¢ nhiing dong gop
dang ké VAo viéc thuc hién phan biét, Vi vay né duogc sir dung (1, 2, 3) -GSK dé phan
tich thém.

Hinh 3.5A cho thiy phan b cac diém GSK / SVM cho 94 siRNA, véi 90, 6%
hiéu qua va 80,5% cuia SiRNA khdng hiéu qua co diém tich cuc VA tiéu cuc, tuong
ng. Trong hinh 3.5B, d6 thi cho thay céc tan xuit cong don cua siRNA hiéu qua dugc
sap xép theo thur tu diém sé GSK / SVM vai cac siRNA khong hiéu qua, trong d6 ca
36 siRNA dau tién va 24 siRNA cubi cung da duoc phan loai twong tng 1a ¢6 hiéu qua
va khéng hiéu qua



37

Bang 3.3: Danh séach 20 cia vecto trong lwong SVM veéi (1,2,3)-GSK

Thtr tu Chuoi con Trong Luong
1 GAC 0.599
2 GGA 0.374
3 AU 0.368
4 UGC 0.338
5 CAA 0.334
6 AGC 0.317
7 CAU 0.3001
8 GGC 0.300
9 UGA 0.283
10 UG 0.276
11 AAG 0.274
12 CUG 0.268
13 cucC 0.265
14 GAG 0.253
15 GA 0.240
16 GCA 0.231
17 GU 0.230
18 uucC 0.228
19 CCA 0.224
20 Cuu 0.198

Thanh mau den va trang thanh hién thi phan bé cic diém GSK / SVM cho céc
SiRNA hiéu qua va khdng hiéu qua

Hinh 3.6 cho thdy vi du V& trinh ty SiRNA clng v6i GSK / SVM nhu d3 trinh
bay chi trir mot truong hop 1a GSK / SVM c6 thé phan biét cac siRNA hiéu qua tir
siRNA khong hiéu qua, nhitng két qua ndy goi V riang cac tinh ning cua SiRNA chiét
xuat boi GSK dung cach c6 thé dai dién cho siRNA.

Dau ngodc dé xac dinh vi tri cua siRNAva diém GSK / SVM cho mdi siRNA
duoc biéu dién dudi dang d6 thi thanh trong d6 thanh den va thanh trang chi ra diém
tich cuc va tiéu cyc tuong tng Vi chitc nang; Hi¢u qua siRNA (+), SiRNA khong hi¢u
qua (-).

Pé kiém tra GSK/SVM cho dy doan siRNA str dung LOOCV (Leave-one-out
cross-validation) v&i 94 siRNAs c6 két qua 75, 5% hiéu qua va 68, 3% khdng hiéu qua
c6 diém tich cuc Va tiéu cuc, twong ung. Do chinh xéc tong thé 1a 72, 3% (= 68/94),
trong d6 40 la tich cuc thyuc su, 28 tiéu cuc, 13 tich cuc gia, va 13 tiéu cuc tinh gia.
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Voi két qua dat duoc do chinh xac 12 72,3% 1a két qua du doan khéa cao trong
cac moé hinh du béo V& kha ning tc ché cua siRNA va di phat hién ra 20 dau hiéu c6
thé dugc sir dung dé phan biét cac siRNA hiéu qua va khdng hiéu qua. Do d6 c¢6 thé &p
dung phuong phap nay dé thir nghiém trén bo dir liéu chuan khac, lién quan dén viéc
xay dung md hinh dyu béo c6 rat nhiéu nhém nghién ciru da tién hanh thyc nghiém voi
dit liéu va phuong phép biéu dién khic nhau nhu, Ladunga va ddng nghiép ciing sir
dung gdi SVMLight véi da thirc kernel dé huan luyén hon 2200 siRNA, ho di st dung
572 tinh ning dai dién cho cac siRNA lién quan dén dic diém trinh tu, nhiét dong luc
va kha ning tiép can. Peilin Jia s dung thuat toan SVM bang cach biéu dién chudi hé
théng nhi phan c6 chiéu dai cé dinh sir dung bo dit liéu cua Dieter va Reena Murali sir
dung SVM dua Vao céc béo cao hoat dong Gc ché gen da chia cac siRNA thanh hai
loai, cac SiRNA Vi ty 1é hon 60% hoat ¢ong 1am wc ché gen duoc coi 14 hiéu qua va
siRNA it hon 30% duoc coi 1a khdng hiéu qua, ngoai ra con rat nhiéu cac nhdm nghién
ctru khac cling da ap dung phuong phap SVM ap dung vao bai toan siRNA. Nhung
hiéu qua van con thip, ngoai phuong phép SVM thi phuong phap rimg nhién ciing
duoc thir nghiém va cd két qua tot.

3.3. Phwong phap rirng ngau nhién (Random Forest)

Phan 1op dir liéu c6 sb chiéu 16n c6 nhiéu nhu dir liéu gen (mdi chiéu cung cap
rat it thong tin cho tach 1op) duoc biét 1a mot trong 10 van dé kho cua cong dong khai
pha dix liéu. Md hinh hoc phan Iép thudng cho két qua tét trong khi huan luyén lai cho
két qua rat thap khi du bao, van dé khé khan thuong gap chinh 1a sé chiéu qué 16n 1én
dén hang nghin chiéu tham chi dén ca triéu va dir liéu thuong tach roi nhau trong
khong gian c6 sb chiéu 16n viéc tim md hinh phan 16p tét ¢ kha nang 1am viéc véi dix
lidu c6 s chiéu I6n 1a kho khin do c6 qua nhiéu kha ning lva chon mé hinh. Viéc tim
mot mé hinh phan 16p hiéu qua (phan 16p dir liéu tét trong tap thir) trong khong gian
gia thiét 16n 1a van dé kho. Phuong phap rimg ngau nhién cho do chinh xac cao khi so
sénh vGi céac thuat todn hoc c6 giam sat hién nay, bao gdom ca AdaBoost, ArcX4, \a
SVM.

Thuat toan rirng ngau nhién

Thuat toan tao mot ring ngau nhién dwugc phét trién boi Leo Breiman va Adele
Cutler, thuat ngit Random Forest dugc lay 1am tén phd bién cho thuat todn ndy, thuat
ngit RF duoc xuat lan dau tién niam 1995. Sau d6 két hop voi phuong phép “bagging”
trong luya chon céc thudc tinh ngau nhién cua Leo Breiman nim 1996 dé xay dung
phuong phép chon cac cdy quyét theo céc thay ddi c6 thé kiém soat duge. Nam 2001
Breiman xdy dung thuat todn RF c6 bd sung thém mot 16p ngau nhién dé phan 16p,
ngoai viéc xay dung mdi cay sir dung cac mau dir liéu khac nhau, céc ring ngau nhién
duoc thay doi dé xay dung cac cdy phan loai va hdi quy khac nhau, cac goi thu vién
cai dit thuat toan RF duoc xdy dung bang ngdbn ngit Fortran boi Leo Breiman va
Cutler
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Thuét toéan RF - Random Forest 1a mot thuat toan dic biét dua trén ki thuat 1ap
ghép. V& ban chat thuat toan RF duoc xay dung dua trén nén tang thuat toan phan lop
cay phan loai va hdi quy, st dung ki thuat ¢ tén goi 1a “bagging”, thuat todn ndy cho
phép lua chon mot nhdm nhé céc thudc tinh tai mdi nt cua cay dé phan chia cho muc
tiép theo cua cay phan 16p, bang cach chia nho khdng gian tim kiém thanh céc cay nho
hon nhu vay cho phép thuat todn c6 thé phan loai mot cach rat nhanh chéng cho di
khong gian thudc tinh rat Ion. Cac tham sé dau vao cua thuat toan kha don gian bao
gom céc thudc tinh dwoc chon trong mdi 1an phan chia. Gia tri mic dinh cua tham sb
ndy 13 can bac hai cua p véi p 12 s6 luong cac thudc tinh, s luong cay duogc tao ra la
khong han ché va ciing khong st dung bat ky ki thuat nao dé han ché m¢ rong cay,
phai lya chon tham sé cho biét sé lugng cdy s& dugc sinh ra sao cho dam bao rang sé
mdi mot thudc tinh s& duoc kiém tra mot vai lan. Thuat todn sir dung ki thuat “out of
bag” dé xay dung tap huan luyén va phuong phap kiém tratrén no

Random Forest (ring ngau nhién) 1a mot phuong phap phan 16p va hoi quy dia
trén viéc két hop két qua du doan ctia mot sé luong 16n cac cay quyét dinh. C6 thé lién
tuong téi viéc bau cir theo nguyén tic phd thong dau phiéu, néu sir dung mot cay quyét
dinh chang khac nao viéc bau cir ma chi c6 mot nguoi bo phiéu, viéc sinh céc cay
quyét dinh tr mot mau dir liéu nham da dang hoa cac “phiéu bau” (giéng nhu viéc moi
thanh phan, tang 16p, giai cip déu dugc di bo phiéu) cho két luan. Viéc &p dung céc k§
thuat sinh ra cac mau dir liéu hay viéc lya chon ré nhanh ngau nhién s& tao ra cac cay
“di tat” trong ring (giéng viéc cho phép cong dan khdng can phan biét trinh d6 hoc
van, suc khoe... di bau ctr), cang nhiéu loai hinh, cang nhiéu phiéu bau s& cung cip cho
ching ta cai nhin da chiéu, chi tiét hon va do do két luan sé& cé tinh chinh xac, gﬁn VGi
thue té hon. Trong thuc té RF da tro thanh mot cdng cu tin cay cho phan tich di liéu
dac biét la dix liéu tin sinh hoc.

Trong random forest, sy phét trién ctia mot tap hop céc cay da lam cai thién mot
cach dang ké do chinh xac phan 16p, mdi cay trong tap hop s& “bo phiéu” cho 16p phd
bién nhat, dé phét trién céc tap hop cdy nay thong thuong cac véc to ngiu nhién duoc
tao ra, Cic véc to nay s& chi phdi sy phat trién cua mdi cay trong céc tap noi trén. Doi
Voi cay thir k trong tap cac cdy, mot véc to ngau nhién Ok duogc tao ra, véc to nay doc
lap voi cac véc to dugc tao ra trude d6 O1, @2, ..., Ok-1 nhung sy phan bd cua céac
véc to nay 1a tuong ty nhau, mot cay duoc phét trién dya vao tap huan luyén va véc to
Ok két qua 1a duoc mot phan 16p h(x, ©k) trong dé x 1a véc to dau vao sau khi mot sb
lugng 16n céc cay duoc tao ra cac cdy nay “bo phiéu” cho 16p phd bién nhit.

Random forest dwoc dinh nghia nhw sau .M¢t random forest la mgt phén lop
bao gom mét tdp cac phan I6p co cdu triic cdy {h(x, Ok), k=I,... trong dé {Ok} la
nhitng véc to déc |dp, twong tw nhau dwoc phan bo mgt cach ngdu nhién va méi cay sé
bd mét phiéu bau cho 1ép phé bién nhdt ¢ véc to dau vao x.

Y tuong chinh cua giai thuat random forest (Hinh 3.7):
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+ Tir tap hoc LS c6 N phan tir

+ Xay dung tap hop T mé hinh co sé doc 1ap nhau

+ M0 hinh th i dugc xay dung trén tap mau bootstrap,
- Tai nit trong, chon ngau nhién n’ thudc tinh (n’<<n) va tinh toan phan hoach t6t nhat
dya trénn’ thudc tinh nay

- Cay duoc xay dung dén do sau tdi da khong cat nhanh

e Mot bootstrap : LAy mau N phan tir c6 hoan lai tir tap LS
e Khi phan loai : Str dung majority vote( Da s6 phiéu)
e Hoi quy : Tinh gid tri trung binh ciia du doan cua cac md hinh

Tap huan luyén LS

N(t trong: chon ngau
// nhién n" thugc tinh va
tinh todn phan hoach

tt nhit dya trén n
thudc tinh nay

Bootstrap - 1 Bootstrap - 2 Bootstrap - T

l

yi (%) ¥ (x) yr (%)

|

Hoi quy : §(x) = 77(x) + 75 () +...+77(x)

Phan loai : $(x)= binh chon sb dong {75 (x), ....y7(x)

Hinh 3.7: Giai thuat rirng ngau nhién cho phan 16p dir lidu

Viéc &p dung phuong phap ring ngiu nhién cho siRNA ciing duoc rat nhiéu
nhom nghién ctu dp dung nhu 13. Peng Jiang di ning cao thiét ké cua siRNA bang mo
hinh héi quy ring ngau nhién két hop voi tim kiém co so dit liéu, Liangjiang Wang da
st dung SVM va RF dé dy doan hiéu ning siRNA. Simone sir dung ca ba phuong
phap hoc may PLS (Phuong phép binh phuwong tdi thiéu tung phan), SVM, RF dé cai
thién moé ta cho siRNA va mot sb béo céo cua cac nha nghién cuu khéc. Két qua cho
thiy RF luén c6 d6 chinh xac cao hon so véi cac phuong phap hoc may khéc. Sau day
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la mot vi du cai tién thiét ké cua siRNA bang mé hinh hdi quy ring ngau nhién két
hop V6i co so dir liéu tim kiém [36]
Dir liéu

Dua trén 3589 siRNA tir 9 bo dit liéu da duoc cong bd cua [21] bao gdm 2.431
siRNA di duoc sir dung dé xdy dung va tdi wu hoa cac moé hinh hdi quy ring ngau
nhién. Trong d6 bao gém 573 siRNA di duoc st dung nhu mot bo dit liéu doc lap dé
danh gid m6 hinh RFR.

Phuong phap hdi quy rirng ngiu nhién

Rung ngau nhién lan dau tién duoc dé xuat boi Breiman 12 bo phan loai voi cay
B {Ty(X), ..., Te(X)}. Trong d6 X = {xy, ..., X,} 1& vecto p chiéu ctia siRNA. Dau ra la
B({y,= Ti(X), ..., ¥g= = Te(X)} trong do6 yg, b = 1,..., B, la gia tri dy doan cho mot
chudi siRNA cua cay, dau ra cua tat ca cac cay duoc tong hop dé dua ra du doan cudi
cung, trong do6 Y la gia tri trung binh cua céc du doan cay riéng biét.

Véi nhitng dir liéu gdm maot tap hop cua cac chudi n siRNA cho huan luyén, D
= {(Xy, Y1), ooy (X, Yo}, trong d6 X;, i = 1,..., N, la mot vector ctia cac tinh nang va
Y; 1a thr nghiém gia tri hiéu qua danh gia, quy trinh huan luyén nhu sau.

e Tir cac dir liéu huan luyén gom chudi n siRNA, tao bootstrap (tac 13, 1dy mau
ngau nhién, thay thé, n chudi siRNA).

e Dbi véi mdi mau bootstrap, tai mdi ndt, chon gia tri tét nhat trong mot tap hop
con lya chon ngau nhién cac chirc ning va cdy c6 kich thuoc ti da (tac 1a cho
dén khi khong chia tach hon nita) va khong tia lai.

e Lip lai cac budc trén cho dén khi (mot sé du 16n) cay B d6 duoc tao.

Viéc thuc hién du doan ciia RFR dugc danh gia boi mot phuong thic kiém tra chéo
Va céch sir dung mau Out-Of-Bag (OOB), cu thé trong qua trinh huan luyén, mdi cay
duoc xdy dung bang cach st dung mot mau bootstrap dic biét, S6 luong cay dugc
thiét 1ap 1a 1000 va sai s6 binh phuong trung binh (RMSE) dé xac dinh gia tri m thu
tt nhat.

Lva chon déc trung

Trén co so cac nghién ctu trude day vé quy tac thiét ké siRNA lya chon 15 thugc
tinh c6 lién quan chat ché v6i hiéu qua siRNA, cac tinh ning nay duoc thé hién trong
Bang 3.4. Mdi cidp bazo lan can trong chudi sense- antisense siRNA da dugc tinh toan
theo phuong phap lang giéng gan nhat duoc mo ta boi Xia et al. Tinh ning duoc udc
tinh dya trén mdi gié tri khac biét cia RMSE dua ra duoc céc quy tic sau.

e Nucleotit tai vi tri wa thich: Al, U1, U2, U3, U5, A7, U7, A10, U13, Al4, Ul4,

C17, C18, C19; nucleotit tai vi tri khac: C1, G1, G2, A5, G6, C7, G7, All,
G13, C14, G14, A17, Al19.
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e On dinh cho mdi hai cip bazo 1an can cua SiRNA sense - antisense.
e dG (1, 18): Tiéu chuan chénh léch nang lugng ty do gitra cac vi tri 1 va 18
Panh giahiéu qua mo hinh

Céc tham s6 dé danh gid mo hinh hoi quy dugc xac dinh la:

1\ 2
RMSE =\/i 1 (lefficacy; — efficacy;|)

MSE
S e
Var(efficacy;™)
R = Z?=1(efficacy - efficacy)(efficacy” — efficacy™)
\/Z?zl(efficacy - efflcacy)z\/Z?zl(efficacy* — efficacy®)?

Vi n 1a sé céc chudi siRNA trong tap dir liéu trong d6 efficacy; va efficacy;* la
gia tri thuc va gia tri du doan duoc xac nhan bang thuc nghiém, tuong Gng

Bang 3.4: Cac tinh nang dwgc St dung trong cac mo hinh dw bao RFR

Dic tinh Tém quan trong | D9 xép hang
Cua tinh ning quan trong
Thanh phan
U (%) 387 E
G (%) 252 =
UU (%) 175 11
UC (%) 0.93 14
CA (%) 0.82 15
GC (%) 1.84 9
GG (%) 1.50 13
Nhiét dong hoc
Position 1 11.90 1
Position 2 3.26 6
Position 6 1.79 10
Position 13 2.06 3
Position14 1.54 12
Position 18 3.96 4
dG (1,18)° 8.13 >

Dé so sénh hiéu suit cia md hinh RFR vai céc thuat todn khéc trong viéc xac
dinh siRNA c6 hiéu qua cao, thiét 1ap mot ngudng gia tri chirc ning 75% (siRNA voi
kha ning gen im 1ang Ién hon 75% dugce xac dinh la chudi hiéu qua ngugc lai khong
hiéu qua)

Thuc nghiém
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St dung méy chu tén RFR CDB-siRNA, da dugc phat trién, RFR CDB-siRNA
bao gdm hai thanh phan doc 1ap: Mot co sé dit liéu siRNA-trung tdm va mot hé théng
du bdo RFR, qué trinh lam viéc Hinh 3.8:

Co so dir liéu siRNA

Phu hop Khong Phu hop

Quyét dinh Hé théng du doan RFR

> Ngudng \ < Ngudng > Neudng < Ngudng

Hinh 3.8: Quy trinh dw bao cia RFR

Xay dwng cac md hinh hdi quy rirng ngiu nhién

Déi v6i huan luyén trong mot thuat toan may hoc, mot tap dir liéu ddng nhat va
day du nhat 1 rat quan trong. Tuy nhién chirc ning ctia mot siRNA thay d6i khac nhau
nhu diéu kién sinh hoc Va thuc nghiém khac nhau, nhung bo dit liéu Huesken duoc
cdng bd co thé két hop truc tiép céc trinh tu sSiRNA tir c&c ngudn khac nhau, sir dung
dir liéu Huesken nhu cac tap dir liéu dao tao trong mé hinh du bdo RFR.

Nghién ctru truée day chi ra rang nhiéu thugc tinh, chang han nhu cac tinh ning
trinh tu, ning luong cia RNA anh hudng dén chirc ning cua cac siRNA va Shabalina
et al. cai tién nhimg tinh ning gom 15 thudc tinh nhu thé hién trong bang 3.4 Va nhitng
tinh ning ndy di duoc lua chon trong phuong phap RFR. N6 chi ra riang sy nhét tri ¢
vi tri phu thuoc nang luong cua hai cap bazo lan can trong sense- antisense siRNA & vi
tri 1 va su khac biét nang lugng tu do gitta cac vi tri 1 va 18 1a cac tinh nang co lién
quan chit ché voi chirc ning siRNA. Pé danh gia hiéu qua ctia md hinh sir dung
phuong thirc kiém tra chéo 1a3-fold cross-validation véi tham s RFR (ntree = 1000 va
mtry = 10) di thu dwoc mot RMSE va R 1 8,924 va 0,851, va q da 1én dén 0,851, cho
thdy md hinh hdi quy tot véi cac dir lieu thuc nghiém, dé cai thién va tdi wu hoa céac
moé hinh RFR thyc hién mot loai trir timg budc s liéu bat thuong (outlier). Néu it nhat
maot chudi trong tap dir liéu tao mot gia tri ude tinh > 15 don vi trong md hinh sau d6
tiép tuc VGi gia tri con lai, va mot md hinh thay thé dwoc xay dung sir dung céc trinh tu
con lai. Tha tuc nay duoc lap di 1ap lai cho dén khi tit ca céc chudi trong tap dir lidu co
gia tri con lai < 15 don vi. Sau khi loai trir s6 liéu bat thuong, mé hinh RFR xac dinh
va loai bo 277 gia tri ngoai lai R va q dugc tang 1én 0,917 va 0,918, twong (ng.

So sanh véi cac mé hinh héi quy may vector hd tre
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Céc nghién ctu thuat todn hdi quy hoc may trude do chi ra ring md hinh SVR
tdt hon nhidu cac md hinh héi quy khac trén nhiéu khia canh. Do d6 sir dung md hinh
SVR la mot thuat toan thay thé, dé so sanh v6i cac mé hinh du bdo cua RFR.

Str dung phuong thirc kiém tra chéo 3-fold cross-validation ciia SVR trén cac sé
lisu c6 clng mot két qua 1a RMSE bang 9,414. Két qua dat duoc cao hon so v6i Cac
md hinh RFR (trude khi trir outlier), cho thiy mot sy sai léch nhiéu vé két qua du doan
tr cac dit liéu quan sét, bén canh d6, ca R va cac gia tri g ctia md hinh SVR thap hon
SO VGi cac mo hinh RFR, dé cai thién VA tdi uu hda cac mé hinh SVR. Mot thu tuc loai
trir s6 liéu bat thuong theo timg budc va l1am tuong tu vGi phan con lai thi thay rang
phuong phap RFR chinh x4c hon so v&i phuong phiap SVR [20], nhu thé hién trong
bang 3.5, md hinh SVR bi giam so v6i md hinh RFR sau khi sb li¢u bat thuong da
duoc go bo.

Bang 3.5: Thuc hién m6 hinh RFR va mé hinh SVM trong siRNA

. RFR SVM
KeLQua I —ith outlier | Without outlier | With outlier | Without outlier
RMSE 0.8924 6.904 9.414 7.403

R 0.851 0.917 0.832 0.907

q 0.851 0.918 0.832 0.907

So sanh véi cac phwong phap hoc may khac

Huesken et al. Lua chon ngau nhién 2.431 siRNA trong 34 loai mRNA, cung hé
thdng du bao BIOPREDsi dua trén md hinh mang noron. Vert et al, d& xuat md hinh
hodi quy Lasso voi cing mot bo di liéu trén, ba bo tinh niang (thua: sy hién dién hay
ving mat cua mdi nucleotide & mdi vi tri, phd, sé lan xuat hién cua méi mo tip
nucleotide dai 1-3).

Pé so sanh cac mod hinh RFR véi hai tap dir liéu doc l1ap (Reynolds gom 240
SiRNA va cac sd liéu Vickers gdm 76 siRNA) da dwoc sur dung 1a céc bo dir liéu thu
nghiém. Tat ca cac phuong phap hoc may duoc tap huin luyén cing tap dir licu
(dataset Huesken). Két qua, nhu thé hién trong Bang 3.6, chi ra rang cac hé sé tuong
quan Pearson gitra du doan va du doan RFR 1a cao hon so vdi hai phuong phap khac
trén ca hai bo dir ligu.

Bang 3.6: Hiéu suat trén bang dir liéu doc 14ap

_bu Mo hinh LASSO __| BIOPREDsi |  RFR
ligu Sparse Spectral Composite
Reynolds 0.54 0.49 0.55 0.55 0.58
Vicker 0.58 0.54 0.49 0.57 0.59

Nhu vay 1a voi két qua dat duoc & trén ta thdy viéc st dung mo hinh RFR dat
duoc két qua tot hon cac phuong phap khac
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Trén day wira trinh bay hai phuong phap hoc mady SVM va RF trong qua trinh
thuc nghiém hai phuong phap thdy rang két qua cua SVM va RF déu c6 d6 chinh xéac
cao SO VGi cac phuong phap hoc méy khac va tly timg phuong phéap biéu dién c6 cac
két qua khac nhau. Trong phan thuc nghiém tdi st dung SVR, RF dé thuc nghiém so
sénh két qua dat duoc Voi cac phuong phap di duoc dua ra trong cac bao cdo gan day.

3.4. Sir dung phwong phap hoc biéu dién dé nang cao @9 chinh xac ctia cac mo
hinh du doan
Nhu trén di dé cap, viéc tao ra siRNA hiéu qua cao 1a mét trong hai van dé quan

trong trong qué trinh nghién ctru siRNA dé tao cac loai thudc méi dé diéu tri nhiéu loai
bénh. Trong cach tiép can sinh hoc, cac nha sinh hoc dua trén thi nghiém cua minh dé
phat hién quy tic thiét ké siRNA di tim ra cac dic diém quan trong anh hudng dén
hiéu qua cua viéc uc ché siRNA. Trong céch tiép can tinh toan, ki thuat hoc may da ap
dung khong chi tim thiy quy tic thiét ké siRNA ma con xay dung mod hinh du bao dé
du doan hiéu qua tc ché cua siRNA tuy nhién, ching c6 mot s6 han ché nhu sau:

(i) Quy tac thiét ké 1a khong du dé chon siRNAs hiéu qua

(ii) Cac md hinh phét trién c6 hiéu suat thap va dat duoc két qua khong tét khi
thir nghiém trén bo dir liéu doc lap.

Ngoai ra, cac quy tac thiét ké cé thé tao ra hang ngan siRNA du tuyén va nhiéu
SiRNAs tao ra la khéng hoat dong hodc khdng hiéu qua. Mat khéc, quan thé cua
SiRNAs 1 khoang 4°, vi vay n6 rat kho khan dé tao ra mot md hinh c6 thé du doén
hiéu qua wc ché cho tat ca cac siRNA. Vi vy, dé tao ra siRNA hiéu qua cao, la tim ra
cac quy tac thiét ké va xay dung md hinh du bdo tét hon, muc dich cua céch nay 1a su
dung cac quy tac thiét ké dé thu hep khdng gian tim kiém, dua trén khdng gian tim
kiém nay, ca&c md hinh du bdo c6 thé du doan siRNA véi hiéu qua cao. Viéc thuc hién
cic phuong phap hoc may phu thudc rét nhiéu vao su lua chon cua biéu dién dit liéu,
dua trén ¥ tudng nay va dé khic phuc nhwgc diém trén di c6 rat nhiéu nhém nghién
ciru dua ra cac phuong phap biéu dién khac nhau nhu nhi phén, quang pho, tir dién,
chudi dai dién, Bui Thang st dung phuong phép biéu dién bang céch chuyén doi
siRNA thanh ma tran (Bang 3.7) va ding mot sé quy tic thiét ké siRNA da dugc cong
bd dé hoc ma tran chuyén d6i [3],

Bang 3.7: Chuyén ddi chudi siRNA thanh ma tran

Chudi M?rgﬁaxma Bién ddi thanh ma tran T | Vecto dit liéu chuyén doi
1000 05 0.7 032 0.2 05
0001 03 01 06 0.6 0.3
AUGCU 0010 0.1 01 0.08 0.1 01 (0.5,0.1,0.08, 0.6, 0.1)
0100 0.1 01 0 0.1 0.1
0001

Trong d6 quy tic thiét ké siRNA dugc tich hop dé 1am giau dai dién siRNA va
phan cum tha tu nhin siRNA ciing dugc bao ton. Trong phan thuc nghiém cua luan
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vin ndy dung phuwong phap biéu dién la chuyén doi dir liéu sang ma tran va thuc
nghiém véi mot sé phuong phép hoc may, phuong phép duoc trinh bay so luoc nhu
Sau.

Puwra vao: Hai bo siRNA duogc gan nhin co d6 dai n, v mot tap hop céc quy tic
thiét ké K siRNA,

Tim: Ma tran chuyén doi c6 thé chuyén doi chudi siRNA dé lam giau ma tran.

Phuong phap ndy bao gdm ba budc. Budc dau tién 1a ma hda siRNA, tha hai 1a
thiét ké va hoc ma tran chuyén d6i, cudi cing la st dung ma tran chuyén d6i dé lam
gidu siRNA, cac budc cua phuong phap niay duoc tom tit nhu sau:

e Dé ma hda mdi chudi siRNA giéng nhur ma hoa mot ma tran X dai dién cho céc
nucleotide A, C, G va U & vi tri n trong chudi, nhu vay chudi siRNA duoc biéu
dién nhu ma tran ma hoa n x 4.

e Dé hoc bién d6i matran T, k= 1, ..., K, mdi dic trung cho kha ning tc ché cua
nucleotit A, C, G va U & Vi tri n trong chudi siRNA. V& nguyén tac thiét ké thir
k, mdi Ty 1a hoc duoc tir cac bd siRNA dén nhadn va céc quy tic thiét ké tha k.
thanh 1ap timg quy tic thiét ké véi siRNA dé giai quyét mot van dé téi wu hoa
ma&i dugc hinh thanh.,

e Chuyén dbi siRNA (ma tran ma hoa) dé 1am giau ma tran bang cach chuyén doi
K ma tran.

Buéc 1 ciia phuong phap ndy co thé dé dang thuc hién, mdi diy siRNA VGi n
nucleotit dugc ma hoa nhu mdt ma tran ma hda nhi phan kich thudc n x 4. Trong thuc
té, bén nucleotit A, C, G, hodc U dugc ma hda bing cach ma hda cac vector ( 1,0,0,0),
(0,1,0,0), (0,0,1,0) va (0,0,0,1), tuong tng, néu mot nucleotit tir A, C, G va U xuét hién
& Vi tri ther n trong mot chudi siRNA, j = 1, ..., n, vector ma hda cua no s& dugc sir
dung dé ma hda hang tha j ctia ma tran ma hoa.

Budc 2 1a hoc ma tran chuyén doi Ty lién quan dén cac quy tac thiét ké thu k, k =1,
.., K. Ty ¢6 kich thudc cua 4 x n, noi cac hang tuong tng vai nucleotit A, C, G va U
VA CAC COt twong (ing Vi Vi tri n trén chudi. T, duoc hoc tung cai mot tir tap céc
siRNA VA céc quy tic thiét ké thir k, do d6 dé don gian sir dung T thay vi T,. Mdi té
bao T[i,jl,i=1, .. 4,j=1, .. n, dai dién cho kha ning &c ché nucleotit i & vj tri j
lién quan dén cac quy tic thiét ké thar k. Mdi té bao T [i, j] dé duoc hoc phai dap tng
mot s6 han ché, thir nhat 1a nhitng han ché co ban cua T.

Th,jl=0i==1,..,4;j=1,2,...,n
ATl jl=1,j=1,...,n

Thi hai 1a nhitng han ché lién quan dén thiét k& quy dinh, mdi quy tac thiét ké md
ta sy xuat hién hay vang mat cua cac nucleotit ¢ céc vi tri khac nhau cua chudi siRNA
hiéu qua. Do d6, néu mot quy tac thiét ké cho thdy su xuat hién (vang mat) cua mot sb
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nucleotit vao vi tri tha j, sau d6 gia tri twong ung cua no trong ma tran T s€ 16n hon
(nho hon) so vai cac gié tri khac tai cot j.

Vi dy, cac quy tic thiét ké trong bang bén phai trong bang 3.8 minh hoa ring ¢ vi
tri 19, nucleotit A/ U la hiéu qua va nucleotit C la khdng hi¢u qua, n6 c6 nghia la kha
nang ¢ nucleotit A / U c6 kich thudc I6n hon so vai cac nucleotide G / C va kha nang
ic ché cua nucleotit C nho hon ciia cac nucleotit khac, nhu vay, gia tri T[1, 19], T [2,
19], T [3, 19] va T [4, 19] cho thay kha nang tc ché cua nucleotit A, C, Gva U & vi tri
19, tuong @ng, Vi VAy, niam han ché tai cot 19 cua T duoc hinh thanh.

Bang 3.8: Vi du vé quy tic thiét ké

vi Tri | KMnAg | Ncleoti | Tao T Han ché trén T
uc ché
— T[1,19] | T[3,19]- T[1,19] <0
Hieuqua | AU T[4.19] | T[3.19]- T[4,19] <0
19 - T[2,19] | T[2,19]- T[L,19] <0
hﬂongé C T[2,19] T[3,19] < 0
U T[2,19]- T[4,19] < 0

Céc quy tac thiét ké duoc xem xét boi.
{gr(T) < 0}F_,

Thir ba 12 nhitng han ché lién quan dén bao ton céc 16p siRNA sau khi duoc chuyén
d6i bang céch sir dung cac ma tran chuyén d6i Ty, né c6 nghia la siRNA thudc cing
I6p nén dugc thém véi nhau hon siRNA thudc cac lop khac.

Cho vecto x, €6 ¢& 1 1 x n ky hiéu vecto chuyén doi cua chudi siRNA tha | sir
dung cac ma tran chuyén d6i T, cac phan tir thtr j cua X, 1a cac phan tir cia T & cot j
trong chudi siRNA, dé tinh x, c&c cot bén trong tinh nhu sau

X, =T*X={XI[1,.1,T[,1]) £ X1[2,.], T[.,2]), ..., Xl[n,.], T[.,n])
noi X, [j,.] va T [, j] la vector hang thir j va cot thir j ctia ma tran X, va T. Tuong tng,
va (x,y) biéu thi két qua bén trong ciia vecto x va y.

Céc gié tri trong bang 3.7 cho thiy mot vi du V& ma hda ma tran X, chuyén doi
ma tran T V& chuyén doi vector x cua chudi AUGCU nhat dinh, céc hang cua X dai
dién cho cac vector ma hoa cua cac nucleotit trong chudi, voi ma tran bién dbi T kich
thudc 4 x 5, trinh ty AUGCU duoc dai dién bai cac vector

x=(T[1,1], T[4,1],T[3,3],T[2,4], T[4,5]) =(05,0.1,0.08,0.6,0.1)

Do d6, dir liéu chuyén d6i c6 thé dugc tinh bang x = T * X.

Viéc xay dung cac md hinh du bao kha nang tc ché cua siRNA da co rat nhiéu
mo hinh dugc tién hanh thuc nghiém va c6 nhiéu két qua dugc dua ra. Tuy nhién tat ca
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cic md hinh déu c6 mot s6 han ché d6 1a hiéu ning ndi chung 1a thap R tir 0.62 dén
0.68, giam dan khi sir dung trén bo dir liéu doc 1ap. Céc bo siRNA dé test c6 thé khong
dai dién cho toan bo siRNA, biéu dién siRNA c6 thé khéng phu hop.

Pé giai quyét van dé ndy cac nha nghién ctu phai tiép tuc tim ra cac phuong
phép biéu din thich hop, lam giau siRNA dai dién bang cach két hop nhiing kién thtc
tir nhitng quy tic thiét ké siRNA hiéu qua va xay dung mot mé hinh dy béo tét hon dé
d4nh gia chinh xac kha nang ac ché cua siRNA hiéu qua.

3.5. Két luan

Nhu vay dé xay dung cac md hinh di b4o kha ning tc ché cua siRNA di co rat
nhidu cac phuwong phap hoc méy lién tuc dugc cac nhém nghién cau thar nghiém dé
giai quyét bai toan nham xay dung mot sé md hinh du doan kha thi. Nhung hau hét két
qua du doan déu khdng cao nén viéc tim kiém cac giai phap dé tao ra cac sSiRNA c6
kha ning wc ché hiéu qua cao van 1a mot thach thic I6n. Trong luan vin nay ¢ trong
chuong thuc nghiém va danh gia toi ap dung mot sé6 md hinh hoc méy voi phuong
phap hoc biéu dién véi dir liéu 1a cac siRNA chuyén sang dang ma tran va so sanh véi
két qua V61 cac phuong phap hoc may khac dé co céi nhin tong quan vé bai toan.
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CHUONG 4. THUC NGHIEM VA PANH GIA

Chuong nay sé trinh bay qua trinh thuc nghiém siz dung mét s¢ mé hinh hoc
may dé duw dodn kha ndang irc ché gen. Bang cach si dung di liéu cua phwrong phdp
biéu dién di liéu da néu véi muc dich dwa ra so sanh két qud giza cac md hinh thyc
nghiém véi két qua nghién ciru da dwoc bao cao dé lua chon ra md hinh tot phi hop
cho bai toan, c6 thé lam minh chitng khi dwa ra dp dung thuc té.

4.1. Dir li¢uthuc nghiém va cai dat
Dir ligu

Trong phan thuc nghiém ndy st dung cac phwong phap hoc may dé du doan
kha nang uc ché cua SiRNA Vi cac diéu kién tuong tu cta cac thuc nghiém khéc.

Trong d6 str dung cac két qua bao cdo dd dugc dua ra trong nhitng nim gan day dé so
sénh véi két qua da dat duoc.

St dung bo dit lidu duoc biéu didn chuyén doi bang cach st dung phuong phap
biéu didn chuyén dbi dir liéu sang ma tran va ding mot s6 céc quy tic da duoc béo céo
dé hoc ma tran [3]. P4 trinh bay trong phan 3.3 bao gom.

Bay quy tac thiét ké siRNA cua Reynolds, Uitei, Amarzguioui, Jalag, Hsieh,
Takasaki, and Huesken va bdn bo dit liéu sau:

« Bo dir lieu Huesken véi 2431 siRNA cua 34 gen gom ngudi va dong vat gam
nham [21].

» Bo dir ligu Reynolds voi 244 siRNA [48].

* B dir ligu Vicker vai 76 sSiRNA cua hai gen [55].

» Bo dir lieu Harborth vai 44 siRNA cua mot gen [44].
Mo hinh d@é& xuat thuc nghiém

Qua trinh thyc nghiém trong luan vin dé xuat dung mot sé mé hinh hoc may d6
la hoéi qui véc to hd tro (Support Vector Regression —SVR). Rung ngau nhién
(Random Forest-RF). Hoi quy tuyén tinh (Linear Regression) va sur dung phuong phép
hoc biéu dién cua siRNA d6 1a chuyén dir liéu sang ma tran va sir dung cac quy tac
thiét ké duogc bao cao dé lam giau ma tran.

Maéi truwong thuc nghiém
Phan ctiing may tinh Acer 4732z core i3 2.13 GHz, RAM 4GB

Phan mém: St dung bé cong cu Weka phién ban 3.7 duoc phét trién bai nhom
nghién cutru truong dai hoc Waikato Hamilton, New Zealan

Quy trinh thuc nghiém
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Ap dung céc kién thiac nghién ciu o trén dé tién hanh thuc nghiém du doan kha

ning tc ché gen cua siRNA dya trén cac phuong phap hdi qui véc to hd tro, ring ngau
nhién, hoi quy tuyen tinh dugc thuc hién véi quy trinh nhu hinh 4.1.

Y

N M@ hinh Két qua kha
Dit liéu cac R e Hbi quy véc to hd trg ning du doan
chudi siRNA —/ e Rung ngau nhién ::I uc ché cua

e Hbi quy tuyén tinh SiRNA

N—

Hinh 4.1: Quy trinh giai quyét bai toan

St dung dir liéu trong d6 huan luyén trén tap dataset Huesken Va thir nghiém
trén ba tap dir liéu doc lap cua Reynolds, Vicker, Harborth vai tap Huesken sir dung
phuong thirc kiém tra chéo (k — fold cross validation) trén mdi tap di liéu. St dung
phuong thic k — fold, chia tap dir liéu thanh 10 - fold, sau d6 tién hanh huan luyén voi
10 Ian lap, mdi 1an st dung 9 — fold dix liéu 1am tap huan luyén mé hinh, fold con lai
lam tap test.

Tinh RMSE (sai s6 binh phuong), R (hé s twong quan), MAE sai s tuyét doi
trung binh. Phuong phap du bdo tét 13 phuong phap nhin dugc sai s6 R 16n con sai s6
RMSE va MAE nhé (cang gan vé khéng cang tt)

RMSE = J%Z?ﬂ()’i ~ )2

L i-»Gi-f)
,/Z?=1(Yi_37)2 Y (fi-H?

MAE :%Z?ﬂl(yi — £

R =

Vi y;, T,y chi gia tri thyc, gia tri du doan va gia tri trung binh ctia mau thu i
tuong trng
Trong nghién cttu nay sé thyuc hi¢n thuc nghiém st dung cac phuong phap hoc may
sau: Random forest, SVR va Linear Regression. Qua trinh huan luyén va dy doan cac
phuong phap dugc thyc hién nhu sau:

e Budc 1: Chon dir liéu

e Budc 2: Chon phuong phap

e Budc 3: Chinh céc tham sb cua phuong phap
e Budc 4: Chay huan luyén

e Budc 5: Ly ra dwoc md hinh
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Két qua cho ra md hinh huan luyén v6i céc tham sé téi wu, viéc tim ra duoc cac
tham s6 toi wu la rat quan trong, nd anh hudng 16n dén d6 chinh xac cia moé hinh dé
dua ra két qua chinh xac cao hay khong. Qua trinh huan luyén mé hinh dugc thyc hién

voi bon tap dir lidu.

4.2. Thuc nghiém cac phwong phap hoc may du doin kha niing wc ché cia siRNA

Qua trinh thuc nghiém dugc mo6 ta trong hinh 4.2:

Dt liéu cac
chudi siRNA

ke

Hoc ma tran
chuyén doi
su dung cac
quy tac thiét

=)

Support Vector Regression

)

Support Vector Regression

=

=

Linaer Regression

=

Két qua kha
nang dy doan
Gc ché coa
SIRNA

Hinh 4.2: Quéa trinh thuc nghiém cic phuong phap dé xuat

St dung dir liéu trong d6 huan luyén trén tap dataset Huesken va thir nghiém
trén ba tap dir liéu doc lap cua Reynolds, Vicker, Harborth vai tap Huesken st dung
phuong thic kiém trachéo 10 — fold cross validation.

Phwong phap Random forest

Céc tham sb chinh Random forest khi huan luyén bang Weka hinh 4.3,

- weka.gui.GenericObjectEditor

weka, classifiers. trees.RandomForest

About

Class for constructing a forest of random trees.

batchSize
breakTiesRandomly
debug
doNotCheckCapabilities
dontCalculateOutOfBagError
maxDepth
numDecimalPlaces
numExecutionSlots
numFeatures

numTrees

printTrees

seed

Open...

100

False

False

False

False

100

False

Save...

More

Capabilities

oK Cancel
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Hinh 4.3: C4c tham sé huan luyén mé hinh Random forest
Str dung 4 tap dir liéu Huesken Reynolds, Vicker, Harborth tién hanh thuc
nghiém véi phuong phap RF két qua thu duoc trong Bang 4.1.

Bang 4.1: Két qua huan luyén cia md hinh Random forest

Tap dir liéu RMSE MAE R SiRNA
Harborth 20.3246 | 18.7826 0.4502 44
Reynolds 28.1583 | 20.2544 0.5004 244
Huesken 15.4773 | 12.4966 0.60 2431
Vicker 41.6252 | 36.5266 0.5258 76

Phwong phap SVR
Céc tham sb chinh SVR khi huan luyén bang Weka Hinh 4.4

#] weka.qui.GenericObjectEditor
weka.dlassifiers. functions, SMOreg -
About
SMOreq implements the support vector machine for regression. Mare
Capahilities
batchSize | 100
¢ |10
debug | False W
doMotCheckCapabilites | False W
filterType | Normalize training data W

kernel | Choose | NormalizedPolyKernel -€ 2.0 -C 250007

numDecimalFlaces |2

regOptimizer | Choose |RegSMOImproved -T 0,001 -Y -P 1.0E-12 -L 0,001 - 1

Open... Save... Ok, Cancel
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Hinh 4.4: Cac tham sé huan luyén mé hinh SVR
Str dung 4 tap dir licu Huesken Reynolds, Vicker, Harborth tién hanh thuc
nghiém voi phuong phap SVR két qua thu dugc trong Bang 4.2.

Bang 4.2: Két qua huan luyén cia md hinh SVR

Tap dir ligu RMSE | MAE R SIRNA
Harborth 37.8097 | 32.5779 | 0.5412 44
Reynolds 37.195 | 33.252 0.54 244
Huesken 15.0423 | 12.0436 0.63 2431
Vicker 19.2521 | 15.7425 | 0.5644 76

Phwong phap Linear Regression

Céc tham s chinh Linear Regression khi huan luyén bang Weka Hinh 4.5

& weka.gui.GenericObjectEditor
weka,dassifiers. functions. LinearRegression -
About
Class for using linear regression for prediction. Mare
Capabilities
attributeSelectionMethod | M5 method W
batchSize | 100
debug |False "
doMotCheckCapabilities | False v
eliminateColinearAttributes | True W
minimal | False W
nurmDecmalPlaces |4
outputAdditionalStats | False v
ridge |1.0E-8
Open... Save... Ok Cancel

Hinh 4.5: Cac tham sé huan luyén mé hinh Linear Regression
Str dung 4 tap dir lieu Huesken Reynolds, Vicker, Harborth tién hanh thuc
nghiém voi phuong phap Linear Regression két qua thu duoc trong Bang 4.3
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Bang 4.3: Két qua huin luyén caa md hinh Linear Regression

Tap dir liéu RMSE MAE R SiRNA
Harborth 24.2303 | 22.6723 0.4708 44
Huesken 15.0861 | 12.0568 0.62 2431
Reynolds 26.3556 | 19.3782 0.55 244

Vicker 39.7976 | 32.7644 0.5508 76

4.3. Panh gia thuc nghiém

Cac danh gia thyc nghiém duogc thuc hién nhu sau:

So sanh ciac md hinh dé& xuat v6i phuong phiap SVM nhiéu nhan duoc dua ra
boi Qui et al. [37]. Két qua la R = 0, 62 thu duoc dua trén ap dung phuong thic K —
fold d6 1a chia tap dit liéu thanh 10 - fold, sau d6 tién hanh huan luyén véi 10 lan lap,
mdi lan st dung 9 — fold dir liéu 1am tap huan luyén mé hinh, fold con lai 1am tap test
trén tap dir liéu Huesken.

Thuc hién thuc nghiém céc phuong gdbm SVR, Linear Regression, Random
forest voi tap dir liéu Huesken phuong thirc kiém tra chéo 1a 10-fold cross validation ta
duoc két qua (Bang 4.4).

Bang 4.4: Céc giatri caaR ap dung trén b dir liéu Huesken

Phuong phap Dt ligu R Danh gia

Qui’s method Huesken | 0.62 10 lan voi phuong
SVR 0.63 thirc10-folds cross
Linear Regression Huesken | 0.62 validation
Random Forest 0.60

Vi két qua thu duoc ta thay R cia SVR, Linear Regression, Random Forest lan
luot cé gia tri 0.63, 0.62, 0.60. So sanh v&i R cua Qui st dung phuong phap SVM
nhiéu nhan thi voi dir liéu st dung phuong phép biéu didn chuyén ddi sang ma tran va
lam giau siRNA V6i cac quy tic thiét ké da duoc cong bd thi khi thuc nghiém véi cing
moét phuong phap 1a SVR thi ta thdy két qua thuc nghiém cao hon. Phuong phép
Linear Regression thi c6 két qua cung v6i Qui 1a 0.62. Tuy RF cho d6 chinh xac phan
I6p cao khi so sanh v6i cac thuat toan hoc c6 giam sét hién nay bao gom Boosting,
Baging, cac lang giéng gan nhat (Nearest neighbors), SVM, Neural Network, C45,...
Tuy nhién, tiép can cai dit RF ban dau chi cho két qua tét trén céc dir liéu c6 sb chiéu
vira phai v giam dang ké hiéu ning khi xtr ly bai toan cé sb chiéu rat cao, nhiéu nhiéu,
dung luong mau it va bai toan phan tich dir siRNA 1a mot trudng hop cu thé. Nguyén
nhan chinh 14 trong qué trinh xay dung cay quyét dinh, tai mdi nat, RF dung phuong
phép chon ngau nhién mot tap con thudc tinh tir tap thudc tinh ban dau dé tim thuoc
tinh phan hoach tot nhat phan tach ndt va luat quyét dinh & nit I14 cta cac cay trong
rimg ngau nhién dua vao luat binh chon sé dong. Piéu ndy dan dén do chinh xé&c cua
giai thuat ring ngau nhién bi giam khi phan 1ép di liéu, nén khi xtr Iy véi céc dir lidu
nhiéu nhidu nhu siRNA, RF c6 thé lya chon ngau nhién nhiéu siRNA nhidu vao khéng
gian con thugc tinh dung cho viéc tach nat khi dung cdy, nén kha nang du doan cua RF
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giam sdt. Nén trong ca bon phwong phap thi két qua du doan trén mé hinh RF cé d6
chinh xac thip hon ca, nhu viy Voi phuong phép biéu didn khac thi ta thdy két qua
SVR V6i dir liéu dugc sir dung boi [3] da dat cao hon so vai mo hinh nhiéu nhan cua
Qui va céc con s6 nay cho thdy hau hét cac siRNA trong bo dir liéu Huesken c6 kha
ning ¢ ché cao.

So sénh ba phuong phap thuc nghiém trén voi 18 phuong phép bao gom
BIOPREDsi, DSIR, Thermocomposition21,SVM ... Khi huan luyén trén tap dataset

Huesken va thir nghiém trén ba tap dir liéu doc lap cua Reynolds, Vicker va Harborth
trong cac bao cao gan day [41] (Bang 4.5)

Bang 4.5: So sanh phwong phap thuc nghiém véi 18 phwong phap

Phuong phap Nam RReynolds R Vicker RHarborth
GPboot 2004 0.55 0.35 0.43
Uitei 2004 0.47 0.58 0.31
Amarzguioui 2004 0.45 0.47 0.34
Hsieh 2004 0.03 0.15 0.17
Takasaki 2010 0.03 0.25 0.01
Reynolds 1 2004 0.35 0.47 0.23
Reynolds 2 2004 0.37 0.44 0.23
Schawarz 2003 0.29 0.35 0.01
Khvorova 2003 0.15 0.19 0.11
Stockholm 1 2004 0.05 0.18 0.28
Stockholm 2 2004 0.00 0.15 041
Tree 2004 0.11 0.43 0.06
Luo 2004 0.33 0.27 0.40
i-score 2007 0.54 0.58 0.43
BIOPREDsiI 2006 0.53 0.57 0.51
DSIR 2006 0.54 0.49 0.51
Katoh 2007 0.40 0.43 0.44
SVM 2013 0.54 0.52 0.54
SVR 0.54 0.5644 0.5412
Linear Regression 0.55 0.5508 0.4708
RF 0.5004 0.5258 0.4502
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So sanh két qua thuc nghiém khi thuc nghiém trén ba bo di liéu doc 1ap voi két
qua cua 18 phuong phép da duoc bdo cdo (Bang 4.5). Véi két qua dat duoc ta thay cac
phuong phap thir nghiém véi bo dir liéu duoc biéu dién bang cach chuyén sang ma
tran v6i cac phuong phap SVR, Linear Regression, Random Forest c6 két qua cao hon
hau hét céc phuong phap khac dé du doan kha nang wc ché gen cua siRNA. Ching han
nhu phuong phap SVR ta thiy két qua 6n dinh trén ca ba b dit liéu doc 1ap c6 thé so
sénh véi SVM duoc dua ra 2013 sir dung cau tric 3 chiéu ta thay két qua cao hon. Ly
do 1a phuong phap biéu dién dir liu da két hop céc quy tic duoc tim thiy tir céc tap
dir liéu khac nhau trong céc thuc nghiém. Tuy nhién né ciing ¢6 nhuge diém 1a ma tran
bién d6i hoc dya trén tinh nang vi tri cua cac quy tac thiét ké san c6. Do dé né ciing
thiéu mot sé dic diém anh huong hiéu qua tc ché cua siRNA nhu 13 tinh chat nhiét,
tuong quan cdp bazo, chiéu dai ... Piéu d6 chung to két qua phu thudc nhiéu vao viéc
lya chon céc phuong phap du doan va céc phuong phap biéu dién, véi mdi phuong
phap biéu dién dir liéu cua clng tap dir liéu ching ta thiy c6 cac két qua khac nhau.

4.4. Két luan

Trong chwong ndy di tién hanh thuc nghiém cac phuong phap SVR, RF, Linear
Regression dé danh gia su phi hop cia mé hinh dbi véi bai todn du doan kha ning tc
ché gen cua siRNA. Bdng thoi so sénh véi phuong phap di duoc béo céo thi thiy rang
cac phuong phap dé xuat thuc nghiém da dat duoc két qua cao.

Tuy két qua trong qua trinh thuc nghiém khdng phai 1a téi uu nhung né ciing c6
thé dong gop thém mot cach tim hiéu viéc chon lya md hinh du doan ciing nhu phuong
phap hoc biéu didn cho céc nha khoa hoc khi nghién ciu khi nghién cau vé viéc xay
dung mo hinh dy doan kha ning ¢ ché cia siRNA.
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CHUONG 5. KET LUAN

5.1. Nhitng véin dé dwoc giai quyét trong luan vin.

Trong qué trinh tim hiéu dé dua ra cach giai quyét cho bai todn siRNA luan vin
dd trinh bay nghién ctu mot van dé sinh hoc d6 1a 1am thé nao dé tong hop siRNA
hiéu qua dé thiét ké céc loai thuéc méi dé diéu tri nhiéu loai bénh nhu HIV, ung thu,
virus cim A, virus viém gan B. Dé giai quyét van dé& ndy, cac nha sinh hoc di duogc
thuc hién va phan tich céc qua trinh thuc nghiém va ho phét hién ra nhimg dic diém
quan trong anh hudng hiéu qua tc ché cua siRNA, két qua 13, ho bdo céo quy tic thiét
ké cho siRNA hiéu qua. Trong nghién ctu sinh hoc tinh toén, cac nhom nghién ciu da
dugc &p dung ky thuat méy hoc thay thé dé phat hién quy tic thiét ké siRNA va dy
doan hiéu qua tc cua SiRNA. Luan van tong hop nghién cau vé bai todn siRNA dé
gitp ching ta c6 céch nhin tdng quan va p dung mot céch phi hop Vvao giai quyét bai
toan nham xay dung mot sé6 mé hinh du doan kha thi, dé doan nhan kha nang tc ché
cua SiRNA hd trg cho viéc diéu ché thudc.

Lién quan dén viéc phat hién cac quy tic thiét ké cho van dé siRNA hiéu qua,
c6 rat nhidu cac phuong phap trong ca hai huéng tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh
toan dugc dua ra. Mot sé diac diém moi ciia sSiRNA anh huong dén hiéu qua cua ac ché
siRNA da duoc phat hién, nhitng phuong phap nay da dugc trinh bay trong chuong 2.

Viéc giai quyét bai toan siRNA khdng chi nham tim kiém cac quy tic thiét ké
tao ra cac siRNA hiéu qua cac nha khoa hoc con tap trung vao viéc xay dung cac mo
hinh hoc may dé du doan kha ning wc ché cua siRNA. Da cé rat nhiéu cac phuong
phap hoc may dugc dua ra, véi nhiéu két qua thir nghiém khac nhau da dwoc trinh bay
trong chuong 3. Trong chuwong ndy ciing trinh bay mdt phuong phap biéu dién dé &p
dung cho phan thuc nghiém.

Két qua chay thuc nghiém da chimng minh duoc rang lya chon cac phuong phap
thuc nghiém va phuong phép biéu dién dir liéu d& xuat da co hiéu qua hon mot sb
phuong phap khac. Tuy rang luan van mai dung lai ¢ budc thuc hién thuc nghiém trén
cac phuong phap dua ra, nhung két qua mang lai ciing c6 nhing y nghia nhat dinh
gilp cac nhom nghién cau khéc ¢ nhin tong quan vé viéc str dung cac mé hinh hoc
may dé doan nhan kha ning wc ché siRNA.

Trong qua trinh thyc hién luan van nay toi di cd gang tap trung nghién ctu bai
toan du doan kha niang Gc ché cua siRNA va tham khao nhiéu tai liéu lién quan. Luan
van chi yéu tap trung VAo viéc tong hop nghién ctu cua cac nha khoa hoc dé giai
quyét bai toan. Tuy dua chua dat dugc téi wu, nhung lun vin cia t6i ciing c6 mot s6
thuc nghiém dat két qua tot dé cac nha nghién cau tham khao thém trong qua trinh
thuc nghiém vé& siRNA. Tuy nhién do thoi gian va trinh d6 cd han nén khong tranh
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khoi nhitng han ché va thiéu sot nhat dinh, do vy t6i that sw mong mudn nhan duoc
nhitng gop y ca vé kién thic chuyén mdn Ian cach trinh bay.

5.2. Cong viéc nghién ciu trong twong lai

Nhu trinh bay & trén nghién ctu cua luan vin tap trung vao mot van dé thi vi
va day thtr thach cua sinh hoc, cac két qua da dat duoc trong thar nghiém cua luan van
cling nhu cac nghién ciru trude d6 van con mot sé han ché. Trong van dé phéat hién quy
tac thiét ké siRNA, céc quy tic thiét k& siRNA hop 1y va dic diém méi da dugc tim
thiy bang céch ap dung mot phuong phap mo ta, tuy nhién, nhiing quy tac thiét ké hop
ly va dic diém méi can phai dugc danh gia boi qua trinh thyc nghiém ciing nhu cac
chuyén gia trong nghién cttu sinh hoc. Vi vay, nghién cuu chung gitta cac nha sinh hoc
VA tin sinh hoc s& 1a mot sy hop tic manh mé& dé giai quyét cac van dé sinh hoc VA
mang lai két qua nghién ctru dé tng dung thuc té. Trong du doan wc ché cua SiRNA,
t6i d& nghi qué trinh hoc va du bao cac phuong phap dai dién siRNA bang cach két
hop nhitng kién thic nén tang cua quy tic thiét ké siRNA, tai thoi diém ndy mé hinh
du bao khong dat dugc hiéu suit cao, dua trén nhitng han ché va nghién ciu hién tai
trong ca hai cach tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toan, muc dich cua chung toi 1a
nghién ctu nhitng van dé sau day trong tuong lai.

e Tim siRNA hiéu qua cao dua trén cac quy tac thiét ké siRNA va md hinh
du bao: Trong cac bao céo trudc do, cac mo hinh hdi quy c6 thé du doan hiéu qua uc
ché cuia siRNA va phat hién quy tic thiét ké c6 thé tao ra siRNA hiéu qua, nhung quy
tac thiét ké siRNA khdng thé tao ra hiéu qua véi sé lwong 4™ siRNAs. Do do, chung ta
nén c6 mot chién luge dé tim siRNA c6 hiéu qua cao, c6 thé duoc tong hop dé 1am
thubc. Trong luan vin nay, tit ca céc dic diém quan trong dugc phét hién boi céc
nghién ciru trude day can duoc xem xét dé thuc hién quy tac thiét ké siRNA va cac md
hinh tién doan hiéu suit chinh xac hon. Pé c6 két qua tdt can sy hop tac gitta cac
nhom va céc nha sinh hoc va két qua ciia cac cong trinh nghién ciru nén duoc danh gia
boi cac qua trinh thuc nghiém.

e Thiét ké siRNA hiéu qua nén nghién ctu v6i ting gen gay bénh cu thé.
C6 mo ta cu thé dic diém cua nhu 1a nhidm tring, bién di di truyén, cau tric protein
... Do @6, siRNA dya cho viéc diéu tri va ngan ngira tung bénh Ia van dé rat quan
trong.

e Xay dung mé hinh di bao dé giam thiéu Gc ché sai muyc tiéu, anh huong
tc ché sai muc tiéu cua siRNA dugce dinh nghia 13 hién twong ma siRNA muc tiéu
mRNA ngoai y mudn va ching wc ché nhitng mRNA. N6 din dén céc tac dung phu
ctia thubc dua SiRNA, van dé nay hién dang xem xét mot trong nhiing van dé thach
thic trong thiét ké cua siRNA hiéu qua. Do d6, téi du dinh xay dung mé hinh c6 thé
du doan kha ning wc ché sai muyc tiéu cia siRNA. M6 hinh giup d& dé tim ra siRNA
khong chi cé hiéu qua e ché cao nhung ciing c6 giam kha nang Gc ché sai myc tiéu.
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