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MO PAU

Andrew Fire va Craig Mello da tién hanh nghién ctu vé co ché
diéu khién biéu hién gen & giun tron (C. Elegans), hai 6ng da thuc hién
hang loat cac thi nghiém cua viéc tiém RNA vao bo phan sinh duc cua giun
tron va phat hién ra co ché goi la can thigp RNA. Nam 2006 Fire va Mello
da nhan dugc giai thuong Nobel cho nhitng dong gop cua minh trong
nghién ciru vé sy can thigp RNA (RNAI). Qua trinh nghién cau ciia ho va
ciia nguoi khac vé viéc phat hién RNAi da co mot tic dong to lon vé
nghién ctu y sinh hoc. Rat cé thé s& duoc ap dung trong y té dé tao ra cac
loai thudc méi dé diéu tri nhidu loai bénh nhu virus cam A, HIV, virus
viém gan B, ung thu... Trong RNAI, cac SiRNA c¢6 thé duoc tong hop va
tiém vao té bao dé c ché cac mRNA, nham muc dich kiém soat bénh. Do
d6 tong hop cac siRNA c6 hiéu qua cao dé thiét ké cac loai thusc méi la
mot trong nhitng van dé quan trong nhat v& nghién ciru can thiép RNA.

Nghién ciru trén siRNA dugc lién tyc thir nghiém dé tim ra céc
phuong phap hiéu qua trong d6 nghién ctru dau tién tap trung vao cac van
dé cua viéc tim kiém quy tic thiét ké SiRNA. Mbi quy tic thiét ké siRNA
duoc tim ra bai cac dac tinh quan trong cia no tac dong dén hiéu qua tc
ché. Nhiéu quy tic thiét ké dé tim cac siRNA c6 kha ning tic ché cao di
dugc phat hién ra boi cac qua trinh thuc nghiém sinh hoc va sinh hoc tinh
toan. Huéng nghién cau tiép theo d6 Ia tap trung vao cac van dé xay dung
m6 hinh dir bao dé dy doan hiéu qua tc ché cua cac SiRNA, cac ky thuat
hoc may chu yéu dugc sir dung dé giai quyét theo hudng nghién ciu nay.
Tuy nhién van con mot sé cac han ché dé 1a hau hét cac quy tic thiét ké
SIRNA c¢6 hiéu suat thdp va nhidu SiRNA tao ra khong hoat dong hoic
khong kha ning wc ché khdng cao hoic hiéu suat cia cac md hinh du bao
duoc dé xuat ciing van con thip va giam khi thir nghiém trén bo di liéu doc
lap. Nén viéc tim kiém cac giai phap cho hai van dé néu trén dé tao ra cac
SiRNA c6 kha niang c ché hiéu qua cao van la mat thach thac lon. Do
nhitng han ché trén nén qué trinh nghién cau tiép theo dé tim ra cac phuong
phéap dé tao ra cac siRNA hiéu qua cao da hau nhu khong xuat hién.
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Véi hudng di tim hiéu va nghién ctu cac phuong phap va @ng
dung vao viéc du doan kha ning tc ché cua SIRNA. Luan van tap trung vao
viéc tong hop lai cac quy tic thiét ké siRNA hiéu qua va phuong phap du
doan kha ning trc ché cua siRNA. Pong thoi ciing tién hanh &p dung thuc
nghiém bang mat s6 phuong phap hoc méy va so sanh két qua dat duoc Voi
cac phuong phap hoc may da dugc tong hop. Két qua dat dugc gidp ching
ta c6 cach nhin tong quan va ap dung mot cach phd hop vao giai quyét bai
todn nham xay dung mot sé md hinh du doan kha thi ¢é doan nhan kha
ning tc ché ciia SRNA hd tro cho viée diéu ché thudc.

Ludn van dwoc chia lam nam chwong chinh:

Chuong 1: Gidi thiéu tong quan vé dean ngdan RNA c6 khd ning
e ché (SiRNA). O chuong dau tién mé dau sé& trinh bay mot sé kién thac
nén tang cia RNAI va trinh bay tong quét vé siRNA bao gom chirc ning,
hoat dong, tng dung, han ché va cac phuong phap gidi quyét bai toan
SiRNA.

Chuong 2: Cac quy tac thiét ké siRNA higu qud: Trinh bay khéi
quat tim hiéu cia cac nha nghién ciu vé cach tim ra cac quy tic thiét ké
SIRNA hiéu qua trong ca hai cach tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toén.

Chwong 3: Phuwong phdp dw dodn kha ning ic ché gen cia
SiRNA. Chwong nay sé& tap trung vao gisi thiéu tong quan vé nghién cau
xay dung cac mo hinh dy bao va c&ch ap dung cac phuong phap hoc SVM
va RF dé du doan kha ning ic ché gen cua siRNA ddng thoi trinh bay
phuong phéap hoc biéu dién dit liu ap dung cho phan thuc nghigm.

Chuwong 4: Thuc nghiém ddnh gid. Pay 1a phan néu lén két qua
dat duoc trong sudt qua trinh thuc hién, ngoai ra con dé cap dén nhiing kho
khin vin dé vuéng méic phat sinh, sau d6 1a danh gia nhiing két qua dat
duoc chi tiét ¢ ting budc thuc hien

Chwong 5: Két lugn. Tong két lai nhitng noi dung chinh ciia 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)
1.1. Can thi¢p RNA

Can thiép RNA (RNAI) 1a mét hé thang bén trong céc té bao song,
gilp kiém sodt cdc gen dang hoat déng dé la cac doan ngan RNA giup té
bao irc ché swbiéu hién ciia cac gen cd trinh ty tong dong véi nd. Pay la
hé thong tw vé ciaté bao nham chang lai siw xam nhdp cua siéu vi khudn,
cac phan ti di truyén ngogi lai khac.

1.1.1. Cac co ché, thanh phan chinh ciia RNAI

RNA. chinh la qué trinh phan hity mRNA (Hinh 1.1), cAc dsRNA
(Double stranded RNA) mach kép hoic soi téc bi cit thanh cac doan ngén
RNA (siRNA) bai cac enzyme ribonuclease 111 Dicer. Cac siRNA thao
x0dn thanh hai soi sense va antisense va ho protein dwoc goi la RNA- phiic
hé gay su im ling (RISC) s& mang soi antisense SiRNA bam vao mRNA
dich c6 trinh ty twong dong voi nd va phan huy mRNA. Nén qué trinh
chuyén héa mRNA thanh Protein hay lay nhiém virut RNA s& bi ngin

chan.
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T
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Hinh 1.1: So' @6 hoat dong ciia RNAI va cac siRNA

C6 ba thanh phan chinh lién quan dén qué trinh can thiép RNA: siRNA,
enzyme Dicer, va phtc hé (RISC).

1.1.2. Vai tro caa RNAI

RNA.I ¢6 nhiéu chtrc ning quan trong trong té bao nhu: Bao vé té
bao chdng lai gen ky sinh tring, virus va céc yéu té di truyén van dong,
diéu hoa biéu hién gen, diéu khién su phat trién cua tb chic va duy tri hinh
dang nhiém sic thé va ting cuong phién ma. ..

1.1.3. Thanh phan ciia RNAI

SIRNA a cac RNA ngén c6 kich thudc khoang 21 d¢én 25 nucleotit,
duoc hinh thanh tir cac RNA soi d6i, tham gia vao qua trinh téng hop
protein,

miRNA (micro RNA) Ia nhitng doan RNA ngin khoang tir 19 dén
24 nucleotit, khéng tham gia vao qua trinh tong hop protein.

1.1.4. Nghién ctru can thi¢p RNA
Can thi¢p trong thuc vat

O thyc vat su e ché cua RNA dugc phat hién khi thuc hién bién
doi gen trén cay da yén thao voi dy kién 1a c6 mau tim hon, nim 1990. Tuy
nhién thay vi hinh thanh mau tim ctia canh hoa nhu mong doi thi ching lai
thé hién cac ¢6m mau khac nhau va tham chi la mau trang (Hinh 1.2),

@5

Hinh 1.2: Pong e ché ciaa cly da yén thao, cay bén trai la cay dai, bén
phai & cay chira bién di gen

Hién tuong nay cac nha khoa hoc dat thuat ngir la "cosuppresion™

nghia 1a "ddng wc ché" bai vi su biéu hién cua gen ngoai sinh va gen noi
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sinh trong hoa da yén thao déu bi tc ché nhu nhau. Thuat ngit "déng tc
ché" 1a qua trinh mo ta sy mat di ctia cac mRNA do gen ngi sinh va gen
ngoai sinh phién ma ra.

Can thiép trong céc té bao ddng vat co vu.

Tuschl va dong nghiép phat hién RNAI trong cac té bao dong vat
c6 Vi tao ra cac co hdi méi cho phuong phap didu tri nghién ctu va diéu
tri, cac siRNA trudc tién tong hop phosphoryl & 5' bai kinase CLP1 sau khi
dua vao cac té bao [51] dugc md ta RNAI (Hinh 1B).

Uc ché su biéu hién cua cac gen muc tiéu thuong kéo dai 5-7 ngay,
Mot siRNA chdng nhitng thanh phan protein cé chic ning van chuyén lipid
trong hé théng tuan hoan cho thiy c6 hoat dong ¢ chudt chi mét vai ngay
va sau chin ngay da tro lai dén 70% cua muac khoi diém ban dau. Trong khi
st dung tc ché voi cac loai linh truong khdng phai con ngudi la 11 ngay
[49]. Thoi gian tac dung cia mot SIRNA c6 thé phu thusc vao nhidu yéu td,
chang han nhu cac co quan dich, gen dich va céc loai.
1.2. Nghién ciru SiRNA

Cdc doan ngan RNA ¢6 kha néang iic ché (siRNA) la cac phan tiz RNA
soi kép nhe, kich thiréc khodang 21 @én 25 nucleotit, dwoc tao béi Dicer,
mét RNA endonuclease nhém 111, 1a thanh phan trong phic hop RISC ¢6
chite nang phdn hity mRNA dong dang cuia no.

1.2.1. Lich st nghién ciru SiRNA

Nguon géc hinh thanh siRNA chinh Ia tir ki thuat antisense-RNA.
Tuy nhién, dén nim 1990 cac nha khoa hoc mai phat hién ra co ché gay ra
sy uc ché trén 1a do gen. D6 Ia nghién ctu trén lodi hoa da yén thio. Nam
1994, Cogoni va cac cong su da tién hanh mot thi nghiém nham phét trién
mau cam cua nam. Tuy nhién nim lai khéng c6 mau cam. Nam 1995, Guo
va Kemphues di dua ra bang chung dau tién trén tuyén tring
Caenorhabditis elegans. Cho dén nay da sb cac siRNA duoc cong bd co
nguon géc ngoai sinh. Tac 1 ¢6 ngudn gbc tir bén ngoai dua vao té bao va
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co thé séng bang cac con duong khac nhau. siRNA néi sinh lan dau tién
duoc Baulcome va Hamilton vao nim 1999. Cac tac gia da chuyén gen aco,
gus vao cdy ca chua va thudc 1a. Trén cac cay phat hién hién tuong PTGS,
cac tac gia da phat hién dugc cac phan td RNA nho, dac hiéu nhung ngugc
chiéu vai gen chuyén (chung to khong phai san pham phan hiay mRNA cua
céc gen trén). Sau d6 nghién ciru ctia Tuschl d3 cong bd phat hién sSiRNA
gay bat hoat gen ¢ dong vat.

1.2.2. Chirc ning cua SIRNA

e Bao vé té bao chdng lai gen ky sinh triing, virut va cac yéu té di
truyén van dong
e  Giir gin nhiém sic thé va ting cuong phién ma

1.2.3. Ung dung siRNA

Nghién ciru cac chire niang caa gen

Xac dinh chirc nang cua gen da trd thanh mét trong nhirng nhiém
vu nghién ctu quan trong nhat hién nay. Trong mot vai nim gan day viéc
ap dung RNAI la mot phuong phap tiéu chuan cua nghién ctu sinh hoc
phan tir dugc cac phong thi nghiém héa sinh sir dung vai sé rong rat I6n,
ké tir khi uc ché gen duogc thuc hién véi sy ghép doi gita mRNA va
SIRNA, chirc niing cta gen c6 thé dugc kiém tra nhanh hon nhiéu.

Ung dung diéu tri

Phuong phap diéu tri can thiép RNA dau tién duoc thir nghiém bét
dau trén con ngudi chi ba nim rudi sau khi SIRNA lan dau tién dugc st
dung trong céc té bao dong vat cé va.

Bénh vé mat

Nghién ctu can thiép RNA lin dau tién duoc bat dau 2004 véi mot
SIRNA chdng lai yéu t6 ting truong ndi mac (VEGF). Cac siRNA duoc thir
nghiém dudi tén Bevasiranib. Phuong phap diéu tri sSiRNA bat dau céac
nghién ciru 1Am sang dau tién vai bién doi héa hoc cua mot SiRNA. Trong
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mét nghién ctu y hoc méi, cac siRNA RTP801i-14 chéng lai cac rtp801
gen thiéu oxy gy ra da duogc sir dung dé diéu tri bénh thoai hoa diém vang
do tudi theo duoc phim Quark, cach ndy c6 thé an toan hon va hiéu qua
hon so vai cac chat NTI-VEGF.
Nhiém Virut

Ké tir khi cac bao cao dau tién vé tac dung khang virus ciia SIRNA
chéng virus hop bao hd hip (RSV), RNAI thanh cong vai hau hét cac virus
c6 lién quan y té, bao gom ca HIV-1, HBV, HCV, SARS, virus clm, virus
bai liét, da duoc cong bd [28].

ung thw

C6 nhiéu nghién ciru duoc cong b trong d6 cho thiy rang sy ting
truong cua khdi u s& bi cham lai & dong vat bang ky thuat RNAI. Vi du
SIRNA chdng CD31 ¢ ché sy ting truong ciia cac khdi u & md hinh chudt
md ghép (xenograft) khac nhau [38]. Cac sSiRNA tham nhap vao cac té bao
khdi u ndi md nhur lipoplexes va khéi mach

Cac thir nghiém 1am sang khac

RNA dang dugc st dung nhu [a mét chién woc diéu tri chong suy
than cap. Nam 2008, Transderm Inc da bt dau mot nghién ctru Am sang dé
diéu tri cac nhiém sic thé di truyén bénh day mong bam sinh
(Pachyonychia congenital). Cac siRNA dwoc tiém vao va dic biét 1 uc ché
su biéu hién cua céc keratin dot bién K6a [40].

1.2.4. Nhirng thach thic trong nghién ciru SIRNA

SIRNA 1a mot RNA mach kép ngin c6 khoang 21-25 nucleotit vai dau
5°- P va 3’-OH c6 hai nucleotit nhd ra (Hinh 1.1A). Ching c6 thé dugc dua
truc tiép bang cach chuyén vao hoic tao ra trong té bao tir dSRNA va bi cit
thanh cac siRNA nho Dicer, va siRNA m& xoan tao thanh hai sgi sense va
antisense, soi antisense s& bam vao mRNA va nhd phic hop RISC noé cit
mRNA va phan hay mRNA twong dong véi no.
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Pé tao ra cac siRNA c6 kha niang tic ché cao ta phai giai quyét hai
van dé quan trong sau ddy (Hinh 1.3):

e Lam thé nao cac siRNA tranh hiéu tng e ché sai muc tiéu
e Lamthé nao dé tao ra cac SiRNA c6 hiéu qua cao

Lam thé nao dé cac
siRNA tranh nhitng
hiéu tng e ché sai
muc tiéu

siRNA E 21-25nt

10 10
y

RISC RISC

mRNACTl_ T T =TT aaaaa

Lam thé nao dé
tao ra cac siRNA
6 higu qua cao

mRNA J’ AAAAA

o
Hinh 1.3: Hai van dé quan trong trong RNA

Tao cac siRNA hi¢u qua cao

Vian dé 1: Tim quy tic thiét ké siRNA hiéu qua.

Vin dé 2: Xay dung md hinh du bao dé du doan hidu qua Gc ché
SiRNA.

Van dé 3: Tao siRNAs hiéu qua cao.

1.3. Két luan

Cac SiRNA c6 thé duoc téng hop va dua vao té bao dé lam tc ché
gen dich dan viéc tao nhiéu loai thubc méi nhung cac siRNA lam uc ché
cac mMRNA & céac cap do khac nhau nén viéc tao ra nhiéu siRNA hiéu qua
cao la mot van dé rat quan trong. Ngodi ra viéc thuc hién cac md hinh dy
béo hién tai rat ft trong khi dir liéu cua cac SiRNA Ia rat Ion. Vivay dé tao
ra nhiéu sSiRNA hiéu qua cao van [a mét thach thuc rat nhiéu k§ thuat tién
tién nén duoc dé xuat dé giai quyét van dé nay. Trong luan vin nay tap
trung vao viéc tim hiéu nhitng nghién ciru cia cac nha khoa hoc nham giai
quyét van d& mot va hai dé tim siRNA hiéu qua cao.
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CHUONG 2. CAC QUY TAC THIET KE siRNA HIEU QUA

2.1 Quy tic thiét ké siRNA

Bai toan: Dau vao la cac chudi SIRNA, sir dung cac phuong phap
tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toan dé dwa ra cac quy tac thiét ké cac
SIRNA hiéu qua.

Quy tdc thiét ké siRNA duoc tim ra boi dic diém danh huong dén
hi¢u qua cua iic ché cac siRNA, nhu chiéu dai, vitri, han ché tai A/U, tinh
chat nhiér ...Hinh 2.1

Quy tic thiét ké
siRNA hiéu qua

Tao cac siRINA Tim dic diém quan trong
hiéu qua cua siRNA
Chiéu dai Vi Txi 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

Céc tinh nang nhu dinh vi, nhiét dong hoc, ciu tric bac hai cua
siRNA duoc xem nhu 13 mét yéu td quan trong dé tim quy tic thiét ké
SIRNA. C6 rat nhiéu quy tic duoc dua ra (Hinh 2.2). Sau day 1 cac quy tic
du doan quan trong.

Quy tic thiét ké Tuschl

Quy tic thiét ké caa Reynolds
Quy tic Amarzguioui

Quy tic thiét ké Stockholm
Quy tic thiét ké Ui-Tei

Quy tic thiét ké Hseih
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Mgt bazo khic so voi'G' hode'C' o vitri 19
Mot bazo khicsovoi'G o vitri 13
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Reynolds (Narure Blotechno., 2004)
197 aRNAstargeting 2 genes

AU dtaivitr 19
G/Cotaivitril
ItnhatSAUtaivitn13t0 19 — e 55 At i A5
Khong co mat GC tai dai 9 =

o V) Y

Uiter (Nuclele Aclds Res., 2004)
72 §RNA$ targeting to 6 geaes

Hinh 2.2: Vi du vé phat hién ra quy tic thiét ké siRNA hi¢u qua trong
céch tiép can sinh hec

2.3. Céc quy tic thiét ké trong cach tiép can sinh hec tinh toan

Trong phuong phap sinh hoc, nhdm nghién ctru phai mét rat nhidu
thoi gian va tai chinh cho mdi lan thyc nghiém. Do d6 ho ciing co thé
khong xtr ly trén tap dir liéu Ion, cac nhdém nghién cau chuyén sang huéng
la tim cac cac quy tic thiét ké siRNA bing phuong phap sinh hoc tinh toan
bang viéc sir dung ky thuat hoc may xay dung mé hinh cho viéc tim kiém
quy tic va du doan hiéu qua tuc ché cua sSiRNA (bang 2.3)

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

Niam Nhom nghién cau | S6 gen | S6 SIRNA | Céng nghé

2005 Teramoto et al. 2 94 SVM
2005 Huesken et al. 34 2182 Neural Networks
2007 Ludunga et al. 34 2252 SVM

Neural Networks

2010 Takasaki et al. 490 833 .
Decision Tree
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Teramoto [46] va dong nghiép str dung May vector hd tro (Support
Vector Machine (SVM)) sir dung dé phan biét cac siRNA hiéu qua va
khong hiéu qua da phat hién duoc 20 dic diém cua siRNA. Ladunga va
ddng nghiép [33] ciing str dung g6i SVMLight vai da thic kernel ¢é huan
luyén hon 2200 siRNA, dua trén c4c mang noron va cay quyét dinh (Hinh
2.3) dé Iya chon siRNA hiéu qua tir nhiéu muc tiéu cé thé
16 () Brchnose

[ Leafnode

13,AorT
NOM
17,AerT

MON

o] [a31%]

Takasaki (Comput Biol. Med., 2010)

Hinh 2.3: Tim quy tic thiét ké dyatrén mang noron va cay quyét dinh

Céc nha nghién ciru da ding ca hai cach tiép can véi rat nhidu cac
quy tac dugc tim thiy dé tim kiém siRNA hi¢u qua cao nhung déu c6 mot
han ché chung. Do 1a khong thong nhit giira cac quy tic thiét ké siRNA.
Hiéu ning dat duogc rat thip 20% siRNA tao ra bai cac quy tic khong hoat
dong, 65% siRNA tao ra bai quy tic nay hoat dong khong hiéu qua. Do vay
dé tim kiém siRNA hiéu qua cao myc tidu phai tiép tuc tim ra cac quy tic
thiét ké siRNA tét hon, déng thoi tim ra cac dic diém quan trong cua
SIRNA anh huong dén hiéu qua wc ché. Trong qua trinh nghién ciu tim
kiém quy tic SIRNA hi¢u qua cao thi cac nha khoa hoc ciing dong thoi sir
dung cac phuong phap hoc may dé xay dung cac mo hinh du doan kha
ning Gc ché gen cua SiRNA.
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2.4 Két luan

Nhu vay la dé tao SiRNA ¢6 higu qua cao trong ca hai cach tiép can
sinh hoc va sinh hoc tinh toan da c6 nhiéu quy tic thiét ké siRNA di duoc
dua ra. 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 cwru va thir nghiém dé tim
ra cac quy tac tt hon ciing nhu tim ra cac dic diém quan trong cta SIRNA
dé phat hién ra cac quy tic thiét ké hiu qua.
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CHUONG 3. PHUONG PHAP DU POAN KHA NANG UC CHE
CUA siRNA
3.1. Téong quan mdt sé phwrong phap xay dung md hinh dw doan wc ché
cua SiRNA
Bai toan: Dua vao tdp dir liéu siRNA dwoc gan nhéan, va mot tgp
hop cac quy tac thiet ké siRNA, ap dung cdc phuong phdp hoc may de xay
dung md hinh du bdo dwa ra két dir bdo kha nang uc ché cua siRNA

Quy trinh xay dyng cac md hinh dy béo dé dua ra két qua du doan
kha nang rc ché cua siRNA nhu Hinh 3.1.

Dit litu thye
nghigm

T & Knhai thic dic diém

| Dicdiém sinh hoe |
5 i

SiRNA di tigu chuin

Loc dic trung

Chuvén ddi dit ligu

Do lidu training

r ™\
Training va tdi 1ty hoa

Kiem chimg vei dit | Duwdoan sRNA
ligu ddc lap : '

Hinh 3.1: Quy trinh x&y dwng md hinh dw do4n kha ning wc ché caa
SiRNA

Giai phép giai quyét viec xay dung md hinh dy béo, nhiéu ki thuat
hoc may da duoc &p dung dé du doan hiéu qua e ché siRNA nhu bang 3.1
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Béng 3.1: Cac phwong phap hoc may str dung xay dwng md hinh dw

bao
Niam Nhom nghién cirn Dt liéu Cong nghé

2004 Chalk et al. 94 E.egression tree
20035 Huesken et al 2182 Neural Networks
2006 Shibalina et al. Huesken Dataset | Linearregression
2006 Vert et al Huesken Dataset | Laso regression
2007 Ichihara et al. Huesken Dataset | Linearregression
2009 Qui et al. Huesken Dataset | MEKSVR
2012 Mysara et al. Huesken Dataset | Assemblelearning
2013 Sciablola et al. Huesken Dataset SVER
2015 Bui Thang et al. Huesken Dataset | Tensor regression

Chalk et al str dung tinh chat nhi¢t d¢ong hoc bang cach st dung cay
hoi quy trong phan mém BioJava. Theo ho hé sé danh gia ctia mot SIRNA
duoc gia tang Ia (0, 7). Huesken et al di dé xuat cac mo hinh du bao, trong
d6 biéu twong nhan biét SIRNA hiéu qua va khong hoat dong da dugc phat
hién boi mot mang noron nhan tao (ANN) duoc hudn luyén trén 2.182
SiRNA va thua nghiém trén 249 siRNA vaoi R= 0.66. Cac chic nang cua
BIOPREDsi dugc phét trién bai cac s6 dic trung va su nhay cam ddi voi
ANN. B6 dir liéu cta ho da dugc sir dung rong rai va dugc thir nghiém
trong cac mod hinh hoi quy khac. Qui va cac dong nghiép st dung nhidu
vector hd tro hdi quy véi da nhan va cho du doan hidu qua SIRNA Vi
R=0.62 véi bo dit lisu Huesken gom 2431siRNA. Déang chd y nhat Sciabola
et al [41] st dung phuong phap hoc may véc to hd trg hoi quy va sir dung
ciu triic ba chiéu ciia siRNA dé ting kha ning du bao cua mo hinh hdi quy
(Hinh 3.2).

Hau hét cac phuong phap dé bi mot sé nhuge diém. Méi tuong
quan giira c4c gi4 tri du béo va gia tri thuc nghiém cua bién phu thudc khac
nhau, tir 0, 60 téi 0, 68 di dwoc giam dang ké khi thir nghiém trén bo di
lisu doc lap.Boi vi thuc té rang cac sb lieu Huesken van con qua nho dé cé
thé dai dién cho siRNA c6 khoang 4*° thé siRNA
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Mo hinh
héi quy

Tap dit licu
Training

Quy tic Numerical
thiét ké Kernel

ACGCCGU 0.65
AUUACCG 0.85
ACACGGU 033
GGCUACC0.90
AUUAUUC0.34
CUAUGGA 051

Hinh 3.2: Vi du s& dung m6 hinh SVR duw doan kha niing wc
ché ciia siRNA

Ngoai ra viéc thuc hién cac phuong phap hoc may phu thudc rat
nhiéu vao su lya chon cuia biéu dién dir liéu (hoic cac tinh ning) dang ap
dung. D6 a mét ly do tai sao nhiéu nd hyc thuc té trong viéc trién khai cac
thuat toan hoc may di vao viéc tim cac phuong phéap biéu dién c6 thé hd tro
cac phuong phap hoc may hiéu qua
3.2. Phuong phap may vecto hd tro (SVM- Support vector machine)

Miy véc to hd tro SVM

Trong nhitng thap ky gan déy, cac nghién ciru vé& gen va di truyén
phat trién va da co6 nhitng thanh cdng nhat dinh, dong thoi cling tao ra mot
khdi lwong I6n cac dir liu da dang vé gen sinh hoc. Tuy nhién, dé cé thé
kham phé& va khai thac nhiing thong tin quy gia trong céc dit li¢u nay va dé
hiéu vé cac hé thong sinh hoc, thi ta phai can dén cac phuwong phép tinh
ton phic tap véi cac giai thuat tinh toan chinh xac va hiéu qua. R4t nhiéu
van dé quan trong trong sinh hoc tinh toan lién quan dén bai toan phan I5p
hay dir bao nhu: Du bao vi tri cat-ndi dé tim kiém gen, dir béo cau tric gen,
chirc ning cua gen, sy tuong tac, va vai tro ciia gen trong mot s6 loai bénh
tat v.v. Mot trong nhitng ky thuat tinh toan ndi tiéng cho bai toan phan
l6p/dy bao cho dd chinh xac cao va dugc su dung rong réi trong cong dong
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nghién ciu tin sinh hoc trong nhimg nam gan day la k¥ thuat phan I6p st
dung may vec-to hd trg SVM, va trong bai toan doan nhan kha ning tc ché
siRNA ciing da dugc ap dung (Hinh 3.2)

Véi kha ning vuot troi cua SVM Vé tinh hiéu qua, do chinh xéc,
kha nang xu ly cac bo dir liéu mot cach linh hoat, viéc st dung may vecto
hd tro SVM di va dang 1a su lya chon t6i wu nhat trong viéc giai quyét cac
bai toan phan loai, du bao trong mét s6 cac nganh khoa hoc va trong nghién
ciu SIRNA. Pa c6 rat nhiéu nhdm nghién ctru dya trén SVM dé ap dung
tim ra cac quy tic thiét ké du doan siRNA.

3.3. Phuong phap du doan rirng ngiu nhién (Random Forest)

Phan Iop dit liéu c6 sé chiéu I6n c6 nhiu nhu dir liéu gen dugc biét
la mot trong 10 van dé khd cua cong dong khai pha dit ligu. M6 hinh hoc
phan lop thuong cho két qua tét trong khi huin luyén lai cho két qua rat
thap khi dyu bdo. Van dé kho khin thuong gap chinh la sé chiéu qué I6n Ién
dén hang nghin chiéu tham chi dén ca triéu va dit liéu thuong tach roi nhau
trong khong gian c6 s6 chidu I6n viéc tim mo hinh phan 16p tét c6 kha ning
lam viéc voi dir lieu 6 s6 chiéu lém 1a kho khin do ¢é qua nhiéu kha ning
lwa chon md hinh. Viéc tim mot m6 hinh phén I6p hiéu qua trong khdng
gian gia thiét Ion 12 vin dé khé. Phuong phap ring ngau nhién cho d6 chinh
xac cao khi so sanh vai céc thuat toan hoc c6 giam sat hién nay, bao gém ca
AdaBoost, ArcX4, va SVM, y tuong chinh caa giai thuat random forest:

+ Tur tap hoc LS c6 N phan tir
+ Xay dung tap hop T m6 hinh co s& doc lap nhau
+ M0 hinh thtr i dugc xay dung trén tap mau bootstrap,

- Tai nit trong, chon ngau nhién n’ thudc tinh (n’<<n) va tinh todn phan
hoach tét nhat dia trén n’ thudc tinh nay

e Mot bootstrap : Lay mau N phan tir 6 hoan lai tir tap LS

e Khi phan loai : Str dung majority vote( Pa sd phiéu)
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Vidu quy trinh str dung Random forest

Co so dit lidu siRNA

Phit hop / \ Khéng Phi hop

Quyét dinh Hé théng dw dodn RFR
= Ngwéng ; \ < Ngwdng = Ngwong = Ngwéng
Hinh 3.8 Quy trinh dw bao cia RFR

3.4. Sir dung phwong phap hec biéu di€n ciia siRNA dé ning cao dd
chinh xac caa cdc mé hinh dw doan

Viéc thuc hién cac phuong phap hoc may phu thudc rat nhiu vao
su hra chon cua biéu dién dir liéu, da trén y twdng nay va dé khic phuc
nhuge diém trén da c6 rat nhieu nhém nghién ctiru dua ra cac phuong phap
biéu dign khac nhau nhu nhi phan, quang phd, t& dién, chudi dai dién.
Trong phan thuc nghiém tdi sir dung dung phuong phap biéu dién bang
cach chuyén doi SiRNA thanh ma tran [3]. Trong d6 quy tac thiét ké
siRNA duoc tich hop dé 1am giau dai dién siRNA va phan cum thir ty nhan
siRNA ciing duoc bao ton va y tuong nhu sau.

Dwa vao: Hai bg siRNA dugc gannhidn c6 d¢ dain, va mot tap hop
cac quy tic thiét ké K siRNA.

Tim: Ma tran chuyén d6i, c6 thé chuyén d6i chudi siRNA dé lam
giau ma tran.

Vi du phuong phap biéu dién chuyén chudi SIRNA thanh ma tran
Bang 3.7: Chuyén ddi chudi siRNA thanh ma tran
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Chudi M:rﬁam Bién d6i thinh ma trin T | Vecto di liéu chuyén déi
1000 05 0.7 032 02 05
0001 03 0.1 06 06 03

AUGCU 0010 01 01 008 01 01| (0.5.0.1,0.08,06,0.1)
0100 01 01 0 01 0.1
0001

3.5. Két luan

Viéc xay dung cac mé hinh dy bao kha niang uc ché cua SIRNA da
c6 rat nhiéu mé hinh dugc tién hanh thue nghiém va cé nhiéu két qua duoc
dua ra. Tuy nhién tit ca cdc mé hinh déu c6 mot sé han ché do 1a hiéu ning
néi chung 1a thap R tir 0.66 dén 0.68, giam dan khi st dung trén bo di liéu
doc lap. Cac bo siRNA dé test c6 thé khong dai dién cho toan bo SiRNA.
Biéu dién siRNA c6 thé khong phu hop.

Dé giai quyét vin dé nay céac nha nghién ctiu phai tiép tuc tim ra
cac phuong phap biéu dign thich hop, lam gidu siRNA dai dién bang cach
két hop nhirng kién thire tir nhitng quy tic thiét ké siRNA hiéu qua va xay
dung mot md hinh dy béo tot hon dé danh gia chinh xac kha ning ac ché
cua siRNA hiéu qua.
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CHUONG 4 THUC NGHIEM VA PANH GIA

4.1. Dir li¢u thwc nghiém va cai dat
Dir ligu

Str dung bo dit liéu duoc biéu dién chuyén ddi biang cach sir dung
phuong phap biéu dign chuyén ddi dir liéu sang ma tran va ding mot sé cac
quy tic da duoc bao cao dé hoc ma tran [3]. D3 trinh bay trong phan 3.3
bao gom.

Dt liéu duoc sir dung 7 quy tic thiét ké siRNA cua Reynolds,
Uitei, Amarzguioui, Jalag, Hsieh, Takasaki, and Huesken va bén bo dir
lisu gom:

« B dit lisgu Huesken vai 2431 siRNA cua 34 gen gom nguoi va
dong vat gam nham [21].

* B0 dir ligu Reynolds vai 244 siRNA [48].

* Bo dir liéu Vicker vai 76 siRNA cua hai gen [55].

* B dir liéu Harborth vai 44 siRNA cua mot gen [44].

M6 hinh d@é xuit thuc nghi¢m

Qgé trinh thuc nghiém dang mét s6 mé hinh hoc may do la hoi qui
véc to ho tro (Support Vector Regression —SVR). Rung ngau nhién
(Random Forest-RF). Hoi quy tuyen tinh (Linear Regression) st dung
phuong phap hoc biéu dien cia SIRNA mai do Ia chuyén dir ligu sang ma
tran.
Méi trweong thuc nghiém

Phan ciing may tinh Acer 4732z core i3 2.13 GHz, RAM 4GB

Phan mém: Str dung bd cong cu Weka phién ban 3.7 dugc phét
trién bai nhém nghién ciru truong dai hoc Waikato Hamilton, New Zealan

Quy trinh thuc nghiém
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Ap dyng céc kién thirc nghién ciu 6 trén dé tién hanh dy doan kha
nang uc che gen cua siRNA theo cac phuong phap hoi qui véc to ho tro,
rung ngau nhién, hoi quy tuyén tinhvéi quy trinh theo hinh 4.1

Dir ligu cac
chuéi siRNA

M6 hinh

e Héi quy véc tohdtro

e Rirngngiu nhién

* Hdi quy tuyén tinh

Hinh 4.1 Quy trinh giai quyét bai toan

Két qua kha
ning dir doan
e ché cua
siRNA

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 véi
tap Huesken sir dung phuong thirc kiém tra chéo (k — fold cross validation)

Qua trinh huan luyén va du doan dugc thuc hién nhu sau:

e Budc 1. Chon dir liéu
e Budc 2: Chon phuong phap

e Budc 3: Chinh c4c tham s cua phuong phap

e Budc 4: Chay huin luyén
e Budc 5: Lay ra dugc mo hinh
4.2. Thuc nghiém cac phuwong phap hoc may duw doan kha ning wc ché

cua siRNA

Qua trinh thuc nghiém dugc md ta trong hinh hinh 4.2;

Dit ligu cac
chudi SRNA

Hoc ma tran
chuyén  déi
st dung cac
quy tic thiét
ké

o

Support Vector Regression

.

—

Support Vector Regression

2

o

Linaer Regression

2

Két qui khi
nang dy doan
e ché cia
SRNA

Hinh 4.2 Qué trinh thuc nghiém cac phwong phap dé xuit



21

Phwong phap Random forest
Bang 4.1: Két qua huan luyén caa md hinh Random forest

Tap du héu 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

Phuwong phap SVR
Bang 4.2: Két qua huin luyén cia md hinh SVR

Tap di licu RMSE | MAE R SiRNA
Harborth 37.8007 | 325779 |0.5412 14
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

Bang 4.3: Két qua huan luyén ciia md hinh Linear Regression

Tap di 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 nghi¢m

So sanh cdc md hinh d& xuit véi phuong phap SVM nhiéu nhan
duoc dua ra boi Qui et al. [37] khi cung thuc nghiém trén tap dir liéu
Huesken phuong thirc 10-fold cross validation ta duoc két qua (Bang 4.4).

Béng 4.4: Céc gia tri cia R ap dung trén bj dir li¢u Huesken

Phuong phap Dirligu | R Panh gia

Qui’s method Huesken | 0.62

10 lan v6i phuong thirc10-folds

SVR 0.63 cross validation

Linear Regression | Huesken | 0.62

Random Forest 0.60
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Véi két qua thu dugc ta thdy R cua SVR, Linear Regression,
Random Forest lan Iwot c6 gia tri 0.63, 0.62, 0.60 so sanh véi R ciia Qui str
dung phuong phap SVM nhiéu nhan thi véi dit liéu duoc chuyén di sang
ma tran khi thuc nghiém véi ciing mét phuong phap 1a SVR thi ta thiy két
qua thuc nghiém cao hon.Véi phuong phap Linear Regression thi co két
qua cing véi Qui la 0.62, trong ca bdn phuong phéap thi két qua du doan
trén md hinh RF c¢6 do chinh x4c thip hon ca. Nhu vay voi phuong phap
biéu dién khéc thi ta thay két qua SVR da dat cao hon so véi md hinh nhiéu
nhan cua Qui.

So sanh ba phuong phap thyc nghiém trén véi 18 phuong phap bao
gom BIOPREDsi, DSIR, Thermocomposition21,SVM ... Khi huin luyén
trén tap dataset Huesken va thir nghiém trén ba tap dix liéu doc lap cua
Reynolds, Vicker va Harborth trong cac bao c4o gan day [41] (Bang 4.5)

So sanh két qua thuc nghiém khi thuc nghiém trén ba bo dir liéu
doc lap véi két qua cua 18 phuong phap di dugc béo céo (bang 4.5). Két
qua dat duoc ta thdy cac phuong phap thtr nghiém véi bo dir liéu duoc biéu
dién bang cach chuyén sang ma tran véi cac phuong phap SVR, Linear
Regression, Random Forest c6 két qua cao hon rat nhiéu mot s phuong
phéap khac. Piéu d6 ching té két qua phu thudc nhiéu vao viéc hra chon céc
phuong phap du doan va cac phuong phap biéu dién, véi mdi phwong phap
biéu dién dir lisu cua clng tap dir lieu ching ta thiy c6 cac két qua khéac
nhau. Tuy két qua trong qué trinh thuc nghiém khong phai la téi wu nhung
no ciing ¢6 thé dong gop thém mot cach tim hiéu viéc chon hra md hinh dy
doan ciing nhu phuong phap hoc biéu dién cho cac nha khoa hoc khi
nghién ciru khi nghién ctiu vé viéc xay dung mé hinh du doan kha ning tic
ché cuia SiRNA.
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Béng 4.5: So sanh phwong phap thuc nghiém véi 18 phwong phap

Phuong phap Niam RReynolds | gVicker | gHarborth
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 0.41
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
BIOPREDsi 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




24

4.4, Két luan

Trong chuong nay da tién hanh thuc nghiém cac phuong phap
SVR, RF, Linear Regression dé danh gia sy phll hop ctia mé hinh ddi véi
bai toan du doan kha ning uc ché gen cuia SIRNA va so sénh véi phuong
phap da duoc bao céo thi thay rang da dat duoc két qua cao.

CHUONG 5 KET LUAN

5.1. Nhirng véan dé dwoc giai quyét trong luan vin.

Trong qua trinh tim hiéu dé dwa ra cach giai quyét cho bai toan
SIRNA luan vin d3 trinh bay nghién citu mot van dé sinh hoc d6 Ia lam thé
nao dé tong hop siRNA hiéu qua dé thiét ké cac loai thudc mai dé diéu tri
nhiéu loai bénh nhu HIV, ung thu, virus cum A, virus viém gan B. Dé giai
quyét van dé nay, cac nha sinh hoc da duoc thyc hién va phan tich cac quéa
trinh thuc nghiém va ho phat hién ra nhiig dac diém quan trong anh huong
hiéu qua tc ché cua SiRNA, két qua 13, ho bao cao quy tic thiét ké cho
SIRNA hiéu qua. Trong nghién cuu sinh hoc tinh todn, cAc nhom nghién
ctru da duoc &p dung ki thuat may hoc thay thé dé phat hién quy tic thiét
ké SiRNA va du doan hiéu qua tic cua SIRNA. Luan vin tong hop nghién
ctiru vé bai toan siRNA dé gilp chling ta ¢ cach nhin tong quan va ap dung
mot cach phu hop vao giai quyét bai toan nhim xay dung mot s6 mé hinh
du doan kha thi, ¢& doan nhan kha ning wc ché cua siRNA hd trg cho viéc
diéu ché thudc.

Lién quan dén viéc phat hign 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 sb dic diém mai cua
SIRNA anh huong dén higu qua ciia wc ché siRNA da dugc 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
tac thiét ké tao ra cac SiRNA hiéu qua céc nha khoa hoc con tap trung vao
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viec xay dung cac md hinh hoc may dé du doan kha ning tc ché cua
siRNA. Di c6 rat nhiéu cac phuong phap hoc may duoc dua ra, voi nhiéu
két qua thir nghiém khic nhau da duoc trinh bay trong chuong 3. Trong
chuong nay ciing trinh bay mot phuong phap biéu dién dé ap dung cho
phan thuc nghiem

Két qua chay thuc nghiém da ching minh duoc rang hra chon cac
phuong phap thuc nghiém va phuong phap biéu dign dir liéu dé xuit da co
higu qua hon mét s6 phuong phap khac. Tuy rang luan van méi ding lai ¢
budc thuc hién thuc nghiém trén cac phuong phap dua ra, nhung két qua
mang lai ciing c¢6 nhitng y nghia nhat dinh gilip cac nhém nghién cau khéac
¢6 nhin tong quan vé viéc sir dung cac md hinh hoc may dé doan nhan kha
ning Gc ché siRNA.

Trong qua trinh thyc hién luan vin nay t6i da cd gang tap trung
nghién ciu bai toan dy doan kha ning tc ché ciia sSiRNA va tham khao
nhiéu tai liéu lién quan. Luan vin cha yéu tap trung vao viéc tong hop
nghién ciru cua cac nha khoa hoc dé giai quyét bai toan. Tuy chua dua ra
duoc phuong phap tdi wu, nhung ludn vidn cda toi cling c6 mot sb thuc
nghiém dat két qua tdt ¢é cac nha nghién ciu tham khao thém trong qué
trinh thuc nghiém vé siRNA.

5.2. Cong viéc nghién ciru trong twong lai

Dua trén nhitng han ché va nghién ctu hién tai trong ca hai cach
tiép can sinh hoc va sinh hoc tinh toan, muc dich cua t6i la nghién cuu
nhitng van dé sau day trong tuong lai

e Tim siRNA hiéu qua cao dya trén cac quy tic thiét ké siRNA va
mod hinh du bao.

e Thiét ké siRNA hiéu qua nén nghién ctu véi tirng gen gay bénh cu
thé.

e Xay dung mo hinh du bao dé giam thiéu e ché sai muc tiéu.



