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Mé dau

Tinh cip thiét ciia luin an

Luan an nghién ciru t6i vu mo hinh tién hoa sir dung trong bai toan

x4y dung cdy phan loai bang phuong phéap cuc dai kha ning (ML).

Cay phén loai 1a mot db thi dang cdy thé hién mdi quan hé giira cac

loai dugc nghién ctru. Xay dung cay phéan loai 1a bai todn trung tam

cua tin sinh hoc. Hién nay, cac bd dir li€u trinh tu c6 kich thudc 16n

ngdy cang tré nén pho bién, day 1a két qua cua sy phét trién cong nghé

sinh hoc hién dai. Viéc sit dung cac mo hinh chung cho toan thé sinh

vat hodc chi str dung mot mé hinh cho tAt ca céc vl tri trén trinh tu co

thé khong xay dung duoc cdy tién hoa tot. Tir d6 nay sinh nhu can vé

mo hinh thay thé méi dé biéu dién qua trinh tién hoa cho mot nhom

sinh vat cu thé va mé hinh biéu dién sy khong dong nhat trong qua

trinh tién hoa tai cac vi tri khac nhau trén trinh tir.

Muc tiéu ciia ludn dn

Muc tiéu nghién ctru ciia luan an 1a tra 10i va tim giai phap cai tién cho

cac cau hoi:

1. Biéu dién qua trinh tién hoa trén dit liéu 16n nhu thé nao dé nang
cao tinh dung dén cta cay phan loai?

2. Céc md hinh tién héa chung c6 phu hop dé sir dung cho bo dit liéu
ctia mot nhém sinh vt cu thé khong?

3. Chi str dung mot mo hinh tién hoa cho toan b dit lidu c6 cho két
qua tot khong?

4. Lam thé nao dé giam thoi gian thuc hién cho cac bo dit liéu co
kich thudrc rat 1on?

Cac dong gop cuia luian an

Luan 4n d3 dat duoc mot sé két qua va dong gop nhu sau :
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1. Luan an dé xuat mo hinh thay thé axit amin cho vi rat trong chi
Flavivirus va thuc hién phan tich, danh gia tinh hiéu qua ctia mo
hinh khi xay dung cAy phan loai so v4i cac mo hinh sin c6.

2. D& xuit mot sb thuat toan dé phan hoach tap vi tri cho mot bo dit
lidu cho trude. Mdi tap con ctia phan hoach thé hién mot nhom vi
tri ¢6 qua trinh tién hoa twong dong trén hé gen, cic tap con khac
nhau c6 thé dugc gan mot mé hinh tién hoa khac nhau do vy quéa
trinh tién hoa dugc biéu dién gin voi thuce té hon.

3. Dé xuit mot thuat toan uéc luong nhanh tée do bién doi tuong dbi
giita cac vi tri trong sép hang.

Cac két qua lién quan tdi ludn an da dugc cong bd trong 2 bai bao tap

chi SCIE, 1 bai bao tap chi dai hoc quc gia va 5 bai hoi nghi qudc té.

B cuc ciia luin 4n

Ngoai phﬁn M6 dau, Két luan va tai liéu tham khao, luan an gf")m 4

chuong, duoc td chirc nhu sau:

Chuong 1 gidi thiéu cac khai niém co ban va mot sb kién thirc nén

tang quan trong bao gdm bai toan x4y dung ciy phan loai va cac vén

dé lién quan. Chuong 1 ciing gidi thiéu cac phuong phéap thuong ding
dé danh gia két qua nghién ctru.

Chwong 2 trinh bay qua trinh wdc lugng mo hinh thay thé axit amin

FLAVI cho chi Flavivirus va cac thyc nghiém da thyc hién dé so sanh

mo hinh FLAVI véi cac mo hinh hién c¢é.

Chuong 3 dé xuét thuat toan phan hoach sip hang mPartition. Thuat

toan phan hoach tap vi tri cua sip hang duwa trén thong tin (i) tbe do

tién hoa (ii) mo hinh tién hoa phi hop nhat tai mdi vi tri. Cudi chuong

trinh bay thiét 1ap thuc nghiém va két qua.



Chuong 4 dé xuét (i) thuat toan wdc luong nhanh toc do bién déi
fastTIGER va (ii) dé xut thuit toan gPartition phan hoach nhanh sip
hang c& hé gen. Hai thuat toan déu c6 thé thuc hién trén cac sip hang
c6 do dai 1én dén hang triéu vi tri trong thoi gian chip nhan duoc. Cubi
chwong trinh bay thiét 1ap thuc nghiém va két qua.

Chuwong 1: Co s& ly thuyét

1.1 Cac khai niém co' ban

1.1.1  Théng tin di truyén

1.1.2  Cac bién déi di truyén

1.1.3 M5 hinh thay thé nucleotit/axit amin

1.1.4  Sip hang da trinh ty twong dong

1.1.5 Cay phéan loai

1.1.6 XAy dung ciy phan loai bing phwong phap cwe dai kha ning
1.2 Bai toan wéc lwong mé hinh thay thé axit amin

1.2.1 Bai toan

Piu vao: N sip hang axit amin ky hiéu1la D = {D;, ..., Dy }.

Bai toan: Udc lugng md hinh thay thé axit amin mé ta xac suét bién
dbi gifta cac axit amin trong qua trinh tién hoa tng véi dit liéu trong
D

Piu ra: Mo hinh thay thé axit amin Q biéu dién qua trinh bién doi axit
amin trén cac trinh tu cia bo dir liéu D.

Yéu cau: Phuong phap udc lwong can thu duge mé hinh c¢6 d6 chinh
xac cao va thuc hién trong thoi gian chép nhan duoc.

1.2.2  Cac phwong phap wéc lwong mé hinh thay thé axit amin
Céc phuong phap udc lwong mé hinh thay thé axit amin c6 thé chia

1am hai loai chinh 13 phuong phap dém va phuong phép cuc dai kha
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nang. Phuong phap LA st dung 1a phuong phap cuc dai khé nang dugc
thuc hién nhu sau:

Vé6i dau vao D = (Dy, ..., Dy). Goi T = (Ty,..Ty) 1 tdp cac cay
twrong Gmg v6i cac sip hang trong D. Phuong phap udc luong cuc dai
kha nang xac dinh tip cay T, md hinh Q dé cuc dai hoa gia tri kha
nang (likelihood) L(Q, T|D)

Tuy nhién viéc t6i wu cic tham sé cdy va mo hinh cing Itc 1 rat kho
khan nén thay vi toi vu cung lic ca Q va T, ta s& tim tdp ciy gan tdi
uu T trude, sau do ) dinh T va tim md6 hinh Q. Qua trinh thuc hién
nhu trong Hinh 1.3

Tap sap hang D
Xay dung tap cay T, su
dung mé hinh Q
Q¢
/ Udc lugng mo hinh Q' /

g

b

Q

Hinh 1.3 So d qué trinh udc lugng mé hinh thay thé bang phuong phap ML



1.3 Tinh khong dong nhit ciia qua trinh bién dbi tai cac vi tri
khac nhau

Trong thue té, qua trinh tién hoa hay chinh 14 qu4 trinh thay d6i trang
thai tai cac vi tri khac nhau cé thé khac nhau, hién tugng nay goi la
tinh khong dong nhét ctia qué trinh bién ddi tai céc vi tri khac nhau.
Nhiéu phuong phap khac nhau dwoc dé xuat dé biéu dién tinh khong
dong nhit ndy. Yéu cau cta cic phuong phap 1a biéu dién duoc qua
trinh tién hoa khong ddng nhét gitta cac vi tri ma van dam bao khdi
luong tinh toan hop ly.

1.3.1 M0 hinh téc d¢ bién doi

Mo hinh téc d6 bién ddi ky hiéu 1a V sir dung mot phan phdi gamma
rdi rac ky vong 1.0, phuong sai 1/a dé tinh tham sb tc do, gia tri
tham s& dugc nhan vao xac suat chuyén trang thai tirc thi trong mo
hinh Q. Ham phan phdi thuong s dung 4 nhom tdc do voi xac suit
déu nhau. Gi4 tri trung binh hoic trung vi ctia mbi nhém duge sir dung
lam tham s6 toc do cho tat ca cac tde d6 trong nhom do6.

1.3.2 Mo hinh da ma tran

1.3.3 M hinh lwgc dd phan viing

V6i sip hang D, mot “licge do phdn vimg” (‘partitioning scheme’) cua
D, ky hiéu 1a PS = {S;, ..., St }, 1a mot phan hoach trén tap vi tri cla
sdp hang D. Mdi tap con S; (c6 I; vi tri) cua phan hoach duogc goi 1a
mot phan vung (partition) vi tri.

Ky hi¢u mo hinh thay thé phii hop nhat va mé hinh téc do bién doi ciia
phan ving S; 1a Q; va V;; tap hop mo hinh thay thé va mé hinh téc do
bién d6i cho ca lugc dd 1a Q va V. Khi d6, gia tri kha ning ciia sap

hang duoc xac dinh bang:



Loir,Qv) = [ [T Teesyir euv) =T 1T TGy 0uv)
1.3.4 Mot s6 thuit toan phan hoach sip hang
Muc tiéu clia cic thuat todn phan hoach sap hang 13 im mét lugc do
phan vung thé hién t5t nhit sy khong ddng nhét trong qué trinh bién
dbi gitra cac nucleotit/axit amin tai cac vi tri khac nhau trén sép hang.
Mo hinh luoc dd phan ving dugc danh gia théng qua cdy phan loai
cuc dai kha nang cho sap hang D xdy dung duoc khi sir dung mo hinh
nay.
Phan niy trinh bay hai thuat toan ty dong phan hoach sip hang k-
means lip va RatePartition 13 hai thuat toan phan hoach sép hang dua
trén toc do bién d6i tai moi vi tri. Thudt toan k-means lap ludn tao ra
phan ving bit bién — 1 phan ving chura tit ca va chi chta cac vi tri
khong c6 bién dbi trong dit liéu, do vay thuét toan khong duoc st dung
nira. Thuat toan RatePartition sir dung mot cong thirc don gian dé chia
doan gia tri tbc do do vay da bd sung thém mat s6 vi tri bién ddi cham
vao phan ving bét bién ndi trén.
14 Téc d6 tién héa tai mdi vi tri trén sip hang
Mot cach téng quat, tde do tién hoa 1a te d6 ma cac loai sinh vat thay
dbi va thich nghi véi méi trudng thé hién qua qua trinh tién hoa. Véi
pham vi dir lidu trong mot sép hang, toc do tién hoa 1a twong ddi giita
cac vi tri; mot ) vitri ¢ thé phat trién véi toc d6 nhanh hon trong khi
vi tri khac phat trién chdm hon.
Phéan nay trinh bay thuat toan TIGER wéc lugng tdc do tién hoa tai
mdi vi tri ma khong st dung mot cdy déu vao. Cach tinh nay khong sir

dung cay va duoc danh gia tot.



1.5 Cac phwong phap danh gia mo hinh

1.5.1  So sanh gia tri kha niing ciia ciy phén loai xdy dung bang
phwong phap cuc dai kha nang

1.5.2 Cac d9 do AIC va BIC

1.5.3  So sanh cu triic cdy

1.6  Kétluin

Trong qua trinh x4c dinh mbi quan hé giita cac loai thong qua viéc xay
dung ciy phan loai bang phuong phap cuc dai kha ning, viéc Iya chon
md hinh thay thé phi hop nhat c6 anh hudng 16n dén cay phan loai
xay dung dugc. Cac mé hinh thay thé méi can duoc nghién ciru va dé
xuit nhim ning cao kha ning biéu dién dit liéu so véi cac mé hinh di
CO" I \ I \ 7

Véi nhiing bd dit li¢u 16n, van dé tién héa khong dong nhat tai cac vi
tri khac nhau trén trinh tu can duoc tinh dén khi xay dung cdy. Luoc
dd phan ving 1a phuong phap hiéu qua vé mit tinh toan dé nang cao
tinh ding dén cia ciy phéan loai xay dung duoc. Céc thuit toan tu dong
phan hoach sdp hang hién nay chi sir dung tdc do tién hoa, khong phan
anh hét qua trinh tién hoa phire tap do vy can duoc nghién ciru va cai
tién thém.

Chuwong 2: Mé hinh thay thé axit amin FLAVI cho
Flavivirus

2.1 Gi6i thiéu

2.2 Phwong phap

So véi phuong phap da trinh bay trong 1.2.2, LA st dung thém mo
hinh tdc d6 bién d6i V dé biéu dién tinh khong dong nhét trong dit liéu



va ap dung phuong phap uéc lugng nhanh FastMG dé ting toc do thuc

hién ma van dam bdo tinh dung dan

Algorithm Phuong phap chia sip hang dua trén cau tric cay

1: input: S&p hang D = {d;;dy;...;d,} va sb nguyén duong k

2: output: Tap céc sdp hang con L = {D1; Da;...; Dy }; D; ¢6 tit k — 2k trinh tu.
3: procedure TREEBASEDSPLIT(D, k)

4: Khéi tao G ={G; =d;}; L=10

5: while Con > 1 nhém trong G do

6 for all i # j do

7: Tinh khoéng céch gitta G; va G; sit dung thuat toan BIONJ [18]

8 end for

9: Tim hai nhém c6 khoang céch nhé nhat, gia sit 14 Gy va Ga, s6 trinh ti trong

mdi nhém 1a my va mo

10: if mqy + mo < 2k then

11: Gop Gy vao Gy

12: else

13: if my > k then

14: G =G\G,

15: L=LUG;

16: else

17: G = G\G2

18: L=LUG:,

19: end if

20: end if

21: end while

22: if S6 trinh ty trong nhém con lai > 2 then

23: Coi nhém con lai 13 mot sip hang con va them vao L
24: else

25: Nhap nhém con lai vao nhém gan nhat trong L
26: end if

27: end procedure

Thuét toan 2. 1 Phuong phap chia sip hang dya trén ciu triic cidy BIONJ

ctia m6 hinh, cy thé 1a chia nhé sip hang ban dau c6 s lugng

trinh ty 16n thanh cac sap hang con it trinh ty hon, viéc chia nho dya

trén cau trac cay BIONLJ. Thuét toan chia nho sép hang thyc hién nhu
10



trong Thuat toan 2.1. Bén canh do, LA ciing sir dung t&p mo hinh khéi
tao dé khoanh ving cho tac vu chon mé hinh phut hop nht.

Thuét todn udc lugng thuc hién nhu trong Thuat toan 2.2.

2.3 Thywc nghiém

23.1 Dirliéu

2.3.2 Tham sb cai dit

2.3.3 Thuc nghiém

2.4 Két qua

2.4.1 Tinh bén virng ciia md hinh
2.4.2 Phén tich va danh gia moé hinh
2.4.3 So sanh hiéu qua cia FLAVI

2.5 Kétluan

FLAVI khac biét vai cac mé hinh da c¢6 va sit dung mo hinh FLAVI
gitip xay dung cdy ML tét hon cho cac vi rat trong chi Flavivirus. Do
vay, dé tiét kiém thoi gian, cac nha khoa hoc c6 thé str dung FLAVI 1a
mo hinh méc dinh khi phéan tich trinh ty protein cua cac vi rat trong
chi Flavivirus.

Chuwong 3: Phwong phap phin hoach sip hang sir dung
md hinh tién hoa

3.1 Gioi thiéu

3.2 Phwong phap

Thuét toan 2. 2 Udc lugng nhanh mé hinh thay thé axit amin cho b¢ dit liéu D

Pau vao clia bai toan 1a sip hang da trinh ty twong dong D =

{dy,...,d;} @6 dai [, v6i d; 1a mot ¢Ot chia ma tran dir liéu D.
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Pau ra 1a lugc d6 phan ving PS = {P,, ..., P} 1a mét phan hoach ciia
tap cac vi tri tir 1 dén I

Thuat toan mPartition thyc hién tim luoc dd phan vung sao cho cay
cuc dai kha ning xay dung cho sap hang D sir dung luge d6 phan ving
tim dugc c6 diém BIC nho nhat.

mPartition bat dau bang lugc d6 khoi tao chi c6 mot phan ving, chira
tat ca cac vi tri cua sép hang. Véi lugc dd hién tai, thuét toan chia nho
cac phan vung vi tri trong d6 thanh cac phan ving nhé hon dé thu dugc
lwge dd mai tot hon (diém BIC cua cdy cuc dai kha ning giam).Quy
trinh trén lap lai dén khi khong thé chia nho cac phan ving dé lam
giam diém BIC.

Dé chia nhé mot phan ving, trude hét mPartition chia cac vi tri trong
phan ving dang xét thanh ba tdp con: nhém tién hoa cham goém céc vi
tri c6 gia trj tc d6 16n, nhom tién hoa nhanh co gia tri tbe d6 nho, con
lai 12 nhém tién hoa trung binh (téc d6 wdc luong béi thuat toan
TIGER). Sau d6 tim mé hinh phit hop nhét cho cac nhém va didu chinh
lai tap vi tri trong mdi phan ving theo mo hinh phi hop nhat (vi tri ¢6
bién déi) va ham anh xa gia tri kha nang ctia cac cap vi tri — mo hinh
tién hoa [75] (vi tri bat bién) .

Thuat toan mPartition gém bdn bude va dugc thuc hién nhu trong
Hinh 3.1.

33 Thywc nghiém

Céc thuc nghiém dugc thuc hién dugc thuc hién dé so sanh mPartition

va RatePartition trén 3 loai dir li€u bao g6m dir liéu
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Sép hang D

4

Khoi tao PS = P = {1, ..., 1}. Tinh téc d6 {r;}; cay T

A 4

Véi P € P: loai Pkhoi P; nhém céc vi tri p; € P thanh ba
nhom Py, P,, P; theo tbc do r(pj) cao, vira, thap

A4

Tim mo hinh tién hoa phit hop nhét Qy, Q, Q3 cho Py, Py, Py

A4

Tinh gié tri kha ning cho cac vi tri trong P tuong Gng véi mdi
md hinh Q,, @3, va Q3

A 4

Nhom cac vi tri ¢6 cing md hinh tién hoa tét nhat dé cap nhat
cac tap con vi tri

!

Néu cach chia nay gitp giam diém BIC va c6 it nhat 50 vi tri
thi loai b P khoi PS va thém Py, P,, P; vao PS, P

Sai

Luoc db phan vang PS

Hinh 3. 1 Quy trinh phan ving vi tri bing phuong phap mPartition
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DNA mo phong, dit liéu DNA thyc va dir li¢u Protein thyc. Cac b di

li¢u duoc lay tir cac nghién ctru da dugc cong bo

331
3.3.2

3.4
341

3.4.2
343
3.5

Dir liéu

Thuwe nghiém

Két qua

Dir liéu DNA mo phéng
Dir liéu DNA thuc

Dir li€u protein thuc

Két luan

Thuét toan 4p dung duoc cho nhiéu loai dit liéu, két qua cua thuit toan

1a lwoc dd phan vung dugc sir dung trong qua trinh xay dung ciy phan

loai nhim ting tinh chinh x4c cta cdy phan loai xay dung duoc.

Chuwong 4: Phuwong phap phin hoach sip hang cho

dir liéu h¢ gen

4.1
4.2

4.2.1
4.2.2
4.3

4.3.1
4.3.2
4.3.3
44

Mé dau

Phwong phap

Thuit toan wéc lwong nhanh toc dd tién héa
gPartition

Thywc nghiém

Dir liéu

Tham s6 cai dat

Thuwe nghiém

Két qua

Céc két qua chinh thu duoc qua thue nghiém la:

- Téc d0 do thuat toan fastTIGER tinh toan c6 hé ) tuong quan vira
dén cao vai toc do tinh boi TIGER.
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- Khao sat trén hai thudt todn mPartition va RatePartition khi dung
téc 46 TIGER va fastTIGER cho két qua twong dong.

- Thoi gian tinh toan cta fastTIGER nhanh gip nhiéu lan so voi
TIGER, dac biét 1a trén cac sép hang lon.

- Thuat toan gPartition tao lugc dd phan ving t6t hon so véi
RatePartition chi ding toc d6 tién hoa nhung khong t6t bang thuat
toan mPartition trong mot s truong hop (tap trung & cac sap hang
rat 16n).

- gPartition c6 tdc do chay nhanh, c6 thé xir Iy nhirng sép hang 16n
v6i hang triéu nucleotit trong thdi gian cho phép (cac sép hang
trong pham vi thuc nghiém déu dugc phan hoach trong khong qué
24 gi®). Nhiing bo nay khong thé xir Iy bang mPartition.

45  Kétluan

Chuong 4 da trinh bay hai thuét toan: thuit toan udc lugng nhanh tbe

d6 tién hoa fastTIGER va thuat toan gPartition dé phan hoach nhing

sap hang DNA 16n va rat 16n.

Cac phan tich thyc nghiém cho thy fastTIGER c6 thoi gian thyc hién

ngan hon nhidu so v6i TIGER va tdc d6 tinh bang thudt toan nay c6

thé thuc hién cho cac thuat toan phan hoach sa'ip hang.

Thuat toan gPartition ¢ thé phan hoach sip hang DNA khong 16 trong

thoi gian cho phép. Lugc dd tao boi gPartition tét hon so véi

RatePartition, tuy nhién trong nhiéu truong hop khong tot bang luge

d6 két qua ciia mPartition.

Két luan

Xay dung cdy phan loai sat voi thuc té rat quan trong trong cac bai

toan phan tich dit liéu sinh hoc phan tir va 13 mot trong nhimng van dé

chinh cua tin sinh hoc. Str dung mé hinh tién hoa khong phu hop vai
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ban chét ctia dit liéu c6 thé anh huong dang ké dén tinh diing din cua
cdy phan loai cyc dai kha nang xay dung dugc. Do d6, cac mo hinh
tién hda méi va cach thire bidu dién méi duge nghién ctru, dé& xuit dé
mo ta tdt nhét qua trinh tién hoa trong mot bo dit lidu.
Luén an tap trung vao viéc nghién ctru va dua ra cac dé xuat lam tdng
tinh diing dan khi biéu dién qua trinh tién hoa trong mot sip hang trén
hai khia canh: mot 1a dé xuat mé hinh don biéu dién tét hon qua trinh
tién hoa cuia mot nhom dit liéu (chi Flavivirus), hai 1a d& xuét thuat
toan phan hoach dé biéu din qua trinh tién hoa khong dong nhét cua
dit liéu noi chung.
Luan an da dé xuat mo hinh thay thé FLAVI danh riéng cho cac loai
vi rat trong chi mét chi chira nhiéu loai vi riit gay dich bénh nghiém
trong trong khu vuc. Thyc nghiém cho thdy mo hinh FLAVI gitip xay
dung ciy cuc dai kha ning tdt hon dang ké so v&i cac mé hinh hién
co.
Luan 4n ciing dé xuit hai phwong phap mPartition va gPartition dé
phan hoach sip hang kich thudc 16n va rat 16n. Hai phwong phap déu
st dung két hop tdc do tién hoa va mo hinh tién hoa tai tung vi tri dé
phan hoach tap vi tri, gitip tao lwgc d phan ving tot hon so véi thuat
toan chi sit dung tdc do tién hoéa. Tuy nhién cac thuat toan duoc dé
xuét van con mot $6 nhuoc diém chua giai quyét duoc: thuat toan
mPartition c6 thé chay duoc vo1 moi loai dit liéu nhung chua ap dung
dugc cho dir liéu h¢ gen, nguogc lai, gPartition ap dung dugc cho dit
liéu hé gen nhung lai chi dung duoc cho dit li¢u DNA.
Bén canh d6, luan an dé xuit phuong phap udc lwong nhanh toc do
tién hoa fastTIGER. Phuong phap u6c luong tde do méi co do phirc
tap nho hon va c6 thé tinh ra két qua trong thoi gian rat ngan. Ngoai
viéc ing dung trong cac thuét toan phan hoach sip hang, phuong phap
16



woc lugng nhanh tdc d6 tién hoa fastTIGER ciing c6 nhiing tmg dung
riéng; vi du: kiém tra va x6a nhiing vi tri c6 mau dic biét dé giam tinh

di biét ctia cac vi tri trong sdp hang.
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