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Loi mé dau
1. Pat van dé

Tin sinh hoc 1a mét linh vuc nghién ctru da nganh vai sy két hop ciia cdng nghé thang tin, sinh hoc
phan tir va toan thong ké. Dit liéu chinh va phd bién trong tin sinh hoc 1a céc trinh tu DNA va trinh ty
protein. Cang vai sy phét trién caa cac may giai trinh ty thé hé mai, s lugng trinh ty nay dang ting lién
tuc ca vé sb luong lan do chinh xac. Qua d6, mot lugng 16n dit lidu duoc cung cap mot cach thudng xuyén
tao co s& gilp cho cac nha khoa hoc nghién ctu dua ra cac két qua méi dé giai quyét nhiing bai toan kho
hién tai dang gap phai.

Céc bai toan co ban trong tin sinh hoc tién hoa lién quan dén trinh ty protein bao gém: sip hang da
trinh ty, tim kiém trinh tu twong dong hay xay dung cay phan loai. Trong d6 bai toan xay dung cdy phan
loai dugc coi 1a bai toan trung tam trong tin sinh hoc tién hoa. Bé xay dung cay phan loai ta can md hinh
hoa qué trinh tién hoa boi mot mo hinh toan hoc dang ma tran dé giai thich mot cach gan dung nhat (c6 xac
suit cao nhat) qua trinh thay thé giira cac axit amin trong trinh tu protein, cac mé hinh nay dugc goi 1a mo
hinh thay thé axit amin, sau day goi tat 1a md hinh. Téi uu cic mé hinh thay thé ciing nhu udc luong cac
mo hinh thay thé méi s& gitp qua trinh nghién ciru sat voi thuc té tién hda va mang lai cac két qua tét hon.

2. Muc dich nghién ctru

Céc md hinh thay thé axit amin ty vao thudc tinh vé mat thoi gian ma ching ta can phai uée luong
208 tham sé tu do (thoi gian thuan nghich: toc d6 bién ddi gidng nhau theo ca hai hudng tién va Ii) hay
379 tham sé tu do (thoi gian khong thuan nghich: toc d6 bién ddi khac nhau theo hai huéng tién va 10i).
Céac md hinh c6 thé ton tai & dang don ma tran hay két hop cua nhiéu ma tran khac nhau. Xay dung mo
hinh thay thé axit amin 13 bai toan kho, thudng phai trai qua nhidu budc phuic tap va tén kém ca vé mit thoi
gian 14n chi phi tinh toan. Cac phuong phap truyén thong dé giai quyét bai toan nay bao gom:

1. Phuong phap dém: day 1a phuong phap cb dién duoc dung dé udc luong cac méd hinh nhu PAM,
Dayhoff.

2. Phuong phap cuc dai hop 1y (maximum likelihood): ddy 1a phuong phép phd bién va mang lai
két qua t6t hon. V&i phuong phap nay, trude hét chiing ta can xdy dung cdy phan loai dya trén
cac mo hinh chung nhu LG, sau d6 dya trén cay phan loai da ¢6, mé hinh mai s€ dugc udc luong

nham cyc dai hoa gia trj hop 1y cua cay.

Viéc u6e luong dua trén phuong phap cuc dai hop 1y ¢ thé dua trén cac dic diém sinh hoc khac
nhau va tao ra cic md hinh da ma tran khac nhau. Rat nhiéu cdng trinh nghién ctru da dé xuét cac phuong
phép ti wu qua trinh wée lugng dua trén phuong phap cuc dai hop 1y nhu XRate, RAXML. Gan day, nhom
tac gia Minh BUi va cong su dé xuat QMaker, Cuong Ping va cong su di dé& xuit nQMaker, ddy 1a 2
phuong phap méi duoc ding dé ty dong udc lugng md hinh bién déi cua trinh tu protein. Véi cac phuong
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phap nay, nhiéu mo hinh da dugc ude luong tir cac bo dir liéu sap hang khéac nhau. Tur d6, mot sé cau hoi
nghién ctru duoc dat ra nhu:

- Hiéu qua cia md hinh u6c luong thay ddi ra sao trong tng theo dit liéu hay sb lwong dit liéu can
thiét dé wéc lwong md hinh dat yéu cau vé hiéu ning?
- Ngoai ra, cach tiép can dua trén tinh chat thoi gian thuan nghich ciing nhu viéc ding don ma tran

dé mo hinh héa qua trinh tién hoa co phu hop véi thyuc t&?

Tiép theo, viéc lya chon (hay udc lugng) nhanh md hinh thay thé axit amin cho mét sap hang bat ki
cho truc 1a van dé quan trong. Do sb lugng md hinh ngay cang nhiéu nén khi nghién ciru mot dit liéu sap
hang bat ky, chling ta can tim ra md hinh phu hop nhat véi dir liéu d6. Thong thuong, dé chon dwoc md
hinh hop Iy nhit ching ta c6 thé sir dung phwong phap dua trén tiéu chuan cuc dai hop ly, tiéu biéu la
phuong phap ModelFinder hay ModelTest-NG. Ngoai ra, dé giai quyét bai toan nay, nhiéu nha khoa hoc
ciing st dung cac mang hoc sau dé toi wu hon vé mit thoi gian. Pay 1a mot hudng di méi trong tin sinh hoc
tién hda. Gan day, véi phuong phap niy cac nha khoa hoc da dé xuat cac mang hoc sau dé dy doan mé hinh
cho dir liéu DNA.

3. Poi twong va pham vi nghién ciru

Dbi tugng nghién cau caa luan &n 1a cc tap di liéu sip hang axit amin c6 kich thudc 16n, vai dit lidu
that c6 thé 1én dén hang chuc nghin sip hang, véi dit liéu md phong 1én dén hang triéu sap hang.

Luan &n tap trung vao viéc md hinh qué héa trinh tién hda cua sip hang axit amin dya trén cac diac
tinh sinh hoc nhu sy khong déng nhét vé tdc do tién hoa hay tinh khdng thuan nghich vé mat thoi gian trong
qua trinh tién hoa cuia cac vi tri trén sap hang. Luan an ciing di sdu vao cach udc lugng md hinh thay thé sir
dung nhiéu ma tran téc d6 bién d6i khac nhau. Ngoai ra, luan an nghién ctru cac phuong phéap dua trén hoc
sau nham lwa chon nhanh cac mé hinh pht hop cho sip hang véi thoi gian tdi wu.

4. Phwong phap nghién ciru

Phuong phap duoc luan an st dung 1a su két hop giira nghién cau Iy thuyét va 1am cac thuc nghiém,

gom cac budc co ban nhu sau:

- Nghién ctru co s6 1y thuyét nham dat dugc nhitg nén tang cin ban cua tin sinh hoc tién hoa.

- Khao sat, nghién ciru cac cong trinh khoa hoc c6 lién quan dén noi dung nghién ctru ddng thoi
thu thap cac bo dir lidu tiéu chudn.

- D& xuét cac phuong phap hodc md hinh méi theo ndi dung cua ludn an.

- Tién hanh cac thyc nghiém danh gia phuong phap va mé hinh méi trén cac b dit liéu da thu

thap, phan tich két qua nham cai tién phuong phap va mo hinh da dugc dé xuét.



5. Nhitng két qua va déng gop chinh cia luan an

Cac két qua cua luan an da dugc cong b trong 05 bai bao & tap chi SCI quéc té (3 bai Q1, 2 bai Q2) va 01
bai bao & hoi nghi québc té uy tin. Cu thé nhu sau:

1. Dé xuat mot quy trinh danh gia cac phuong phap wéc lwong mé hinh dua trén tiéu chuan cuc dai
hop ly. Céc két qua dugc cong bd trong cong trinh [CT1] va [CT2].

2. Dé xuét cac mo hinh thay thé axit amin m&i gdm nhiéu ma tran trong d6 c6 str dung céc dic tinh
vé mit sinh hoc 1a téc do bién doi tai cac vi tri trén trinh ty va thudc tinh thoi gian khong thuan
nghich. Cac két qua duoc cong bd trong cong trinh [CT3], [CT4] va [CT6].

3. Xay dung mot mang hoc sau dé lwa chon nhanh mé hinh thay thé axit amin ciia mot sﬁp hang da

trinh tir bat ki. Cac két qua dugc cong bd trong cong trinh [CT5].
6. B cuc caa luan an
Ngoai phan két luan, luan an duoc té chirc nhu sau:

Chuong 1 giGi thiéu tong quan vé trinh tu DNA, trinh ty axit amin va cac phép bién doi trén trinh tu
axit amin. Sau d6 luan &n gigi thiéu vé bai todn mé hinh hoa qué trinh bién dbi axit amin va bai toan wdc
lwong mé hinh thay thé axit amin.

Chuong 2 dé xuat mot quy trinh danh gia cac phuong phap uée luong md hinh thay thé axit amin.
Luan an dwa ra cac tiéu chi danh gi4 mé hinh ciing nhu dé xuat cac tiéu chuan vé mat dir liéu nham gidp
cac nha nghién ciru vira tiét kiém thoi gian ciing nhu dat dugc hiéu qua mong mudn.

Chwong 3 ctia luan an gioi thiéu phuong phap udc lwong mé hinh thay thé axit amin str dung nhiéu
ma tran. Phuong phép nay dugc thé hién dudi dang mot phan mém va cd thé tu dong ude luong mot s6
lwong ma tran tiy y. Bong thoi luan 4n ciing wdc luong va dé xuat cac mé hinh thay thé axit amin sir dung
da ma tran méi duoc wdce luwgng dua trén cac bo dir liéu HSSP va bo dix liéu céc loai thuc vat.

Chuong 4 trinh bay mot mang hoc sau va phuong phap dé trich xuit dac trung dit liéu nham giai
quyét bai toan lya chon md hinh thay thé axit amin phu hop nhat cho mét sép hang da trinh tu bat ki cho

trudc.



Chuong 1. Giai thiéu chung

1.1. M@t sé khai niém co ban
1.1.1. Trinh tw DNA va axit amin

Deoxyribo Nucleic Axit (viét tat DNA) Ia phan tir sinh hoc mang théng tin di truyén duoc ciu tao tir
cac phan tir nho hon goi 1a nucleotit. Phan tir DNA duoc ciu tao bai hai trinh ty nucleotit va cé cau tric
dang xoan kép, mdi trinh tu duoc tao thanh tir bn loai nucleotit 1a: Adenine (A), Thymine (T), Cytosine
(C), va Guanine (G). Protein hay con goi la chat dam, 1a nhirng phan ta sinh hoc chira mot hay nhiéu mach
axit amin lién két v&i nhau boi lién két peptit. C6 20 loai axit amin khac nhau duoc ma héa bai bo gene.
1.1.2. Sw bién dbi trén trinh ty axit amin

C6 ba loai bién d6i chinh trén trinh tu protein Ia:

- Xo&: mot hodc mot sb axit amin bi xod khoi trinh ty, d6 dai cta trinh ty giam di.
- Chén: mot hodc mot sb axit amin duge chén vao trinh tw, do dai trinh ty ting 1én.

- Thay thé: mot axit amin nay bi thay thé bang mot axit amin khac, d6 dai cua trinh tu khong thay doi.
1.1.3. Sip hang céc trinh ty axit amin twong dong

Hai trinh ti axit amin goi 1a twong déng néu chlng cuing tién hoa tir mot trinh ty axit amin to tién.
Sy khéc biét cua cac trinh ty twong dong chi yéu do céc bién déi trong qua trinh tién héa va do vay lam
ching khac nhau ca vé noi dung 1an do dai.

1.1.4 Cay phan loai
Trong nghién ctu tin sinh hoc, cay phan loai (cay tién hoa, cay pha hé) 1a mot loai biéu do dang cay
nhi phan, ding & md hinh héa mbi quan hé phat sinh loai hay lich sir tién hda cia mot nhom céc sinh vat.
Trong luan an nay, phuong phap cuc dai hop Iy dugc st dung dé giai quyét cac bai toan vé xay dung
mo hinh thay thé axit amin va cay phan loai.
1.2 Bai toan md hinh héa qua trinh thay thé axit amin
1.2.1 M6 hinh Markov
Qua trinh thay thé axit amin tai mot vi tri bat ki trén trinh tu protein dugc xem |a ngau nhién va lién
tuc theo thoi gian. Qua trinh nay c6 thé dwgc mo hinh hda bang chudi Markov [15, 16], véi cac thudc tinh
can ban la:

- Tinh lién tyc: sy bién doi dién ra lién tuc tai bat ki thoi diém nao.



- Tinh doc lap: su bién ddi chi phu thudc vao trang thai hién tai, khong phu thudc vao trang thai

trong qué khu.

Do trude day nang lyc tinh toén cia cac hé théng phan cing con nhiéu han ché, nén nham don gian
hoa ti da viée ude lugng thi cac nha khoa hoc thudng sir dung thém cac thudc tinh khéc nhu sau:

- Tinh ddng nhit: toc d6 bién doi giita cac axit amin khong doi trong sudt qua trinh bién doi.

- Tinh on dinh: tan s6 cta céc axit amin 1a khong doi trong sudt qué trinh bién doi.

- Tinh thudn nghich: toc d6 bién ddi 1a dong nhét theo cac hudng tién va 1ui.
1.2.2 Mb hinh thay thé nucleotit

Do dit liéu DNA chi bao gdm 4 loai ky ty 13 A, T, G va C nén chiing ta xem xét qué trinh thay thé
nucleotit trong chudi DNA vdi 4 trang thai. Dé md ta qué trinh thay thé nay, ching ta c6 thé sir dung ma
tran téc do bién doi tuc thi Q.

Do tinh chat 6n dinh cia md hinh nén tong s6 bién doi tir trang thai i sang j sau khoang thoi gian t

la bang 0. Nghia la chiing ta co:

Qi = —z Qij (1.1)
1.2.3 Mb hinh thay thé axit amin

Tuong ty nhu trén, xét qua trinh Markov voi tap trang thdi S={A,R, N, D, C, Q,E, G, H, I, L, K,
M, E,P,S, T, W, Y, V}, day la tap gébm 20 loai axit amin. Goi I7 = {m} véii=1, ... 20 la véc to tan s6
xudt hién ctia 20 axit amin, nhu vay Y29, m; = 1 va cac = khong doi theo thoi gian. Ta ciing ki hiéu
R = {r;;} 1a ma tran hé s hoan doi trong d6 r;; la hé s6 hoan doi giita hai axit amin i va j.

Chiing ta ky hiéu Q = {q;;, i €S, j € S} 1a ma trén toc d6 bién doi tirc thi c6 kich thude 20 * 20,
trong d6 q;; 1a toc do bién doi tic thi tir axit amin ¢ sang axit amin j. Ma tran Q c6 thé dugc bicu dién boi
ma tran R = {r;;} va vecto Il = {m;} nhu sau:

~ . .

T[jrij neult #+ ]

qij = —Zqixné’ui =j
X#i

hoic c6 thé dugc viét gon dudi dang: Q = IT * R trong d6, IT | vector tan sut con R duoc goi la ma
tran hé s6 hoan ddi. Do tinh chat thuan nghich ta c6 r;; = r;; hay ma tran h¢ s hoan d6i R dbi xting qua
duong chéo chinh. Véi lugng tham s6 16n nén chiing ta can phai dung céc tap dit lidu c6 kich thude 16n dé

woc lugng md hinh dat higu qua tét nhét.



1.2.4 Bai toan wéc lwong mo hinh thay thé axit amin

1.2.4.1 Phat biéu bai toan

Dir liéu dau vao: Cho mot tap N cac sip hang D = {D, ..., Dy }. Mdi sip hang bao gém nhiéu trinh
tu tuong dong.

Bai toan: Bé xuat phuong phap udc lugng md hinh thay thé axit amin cho tap N sap hang trén sao
cho dam bao vé d6 chinh xac ciia mé hinh ciing nhu t6i wu vé mat thoi gian thyc thi.

Két qua dau ra: M6 hinh thay thé axit amin Q twong tng giai thich mot cach tét nhat sy bién doi
ctia axit amin trong cac sip hang da trinh ty cua tap D.

Udc lugng Q 1a mot bai toan kho va phic tap do ¢6 nhidu tham sb can phai duoc t6i wu cing ldc
trong khi tai nguyén tinh toan va thai gian la c6 gigi han.
1.2.4.2 Phwong phap cuc dai hop Iy wée lwgng mo hinh thay thé axit amin

Cho tap dir liéu dau vao gdom N sip hang D = (D, ..., Dy) va T = (T4, ... Ty) 12 tap cac cay phan loai
tuong (g VGi cac sip hang trong D. Theo do, gia tri hop 1y cua md hinh Q va cly phan loai T ddi vai sip
hang D dugc tinh theo cdng thirc nhu sau:

N
L@ D) = [L@miny (12)
i=1

O day, L(Q,T;|D;) 1a gia tri hop ly cuia Q va T; dbi véi sip hang D;. M6 hinh Q duoc wdc lugng
bang cach tim cuc dai cua gia tri hop ly L(Q, T|D) theo cdng thuc:

Q = argmaxy(L(Q, T|D)

= argmaxo {11 L(Q, Ti|Dy)}

(1.3)

Gan day, cac nha khoa hoc da gici thiéu hai phuwong phap méi dé wéc lwong nhanh mé hinh Q goi 1a
QMaker [5] gianh cho mé hinh thaoi gian thuan nghich va nQMaker [6] cho mé hinh thoi gian khdng thuan
nghich. Hai phuong phap nay dung tiéu chuan cuc dai hop ly dé udc lugng mé hinh thay thé axit amin theo
luge d6 tém tit nhu sau:

Budce 1:  Khai tao mé hinh tét nhat hién tai theo tap mé hinh c6 sin LG, WAG, JTT, gia sir chon
0 = LG.
Budc 2:  Véi mdi sap hang thyc hién tim cay phan loi ti uu nhét theo mé hinh Q tét nhét hién
tai.
Bude 3: Vi cay phan loai da tim dugc, thuc hién ude lugng mé hinh mai Q* theo cong thic:
Q" = argmax,(L(Q, T|D)
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Budc 4: KiémtraQ ~ Q* thi dimg. Nguoc lai, gan Q = Q* va quay vé Budc 2 tiép tuc vong
lap dén khi dat diéu kién dimg.

1.2.4.3 M6 hinh téc d¢ bién ddi tai cac vi tri trén trinh tu

Viéc gia thiét rang toc d6 bién doi tai tat ca cac vi tri déu nhu nhau 1a khong phu hop véi thuc té,
nhiéu nghién ciru di cho thay tdc do bién doi 1a khong ddng nhat. Do d6, viéc sir dung mot md hinh téc do
bién doi la can thiét dé giai thich hién twong nay. Thong thuong, ching ta c6 thé md hinh hda bang phan
phbi gamma (T) véi gia tri ky vong 1 va phuong sai 1/a (a > 0). Trong d6, cong thirc ciia ham mat do
nhu sau:

a.a—-1

e T'(a)

Pdf(r) =

o day, T(a) = [, e"t* 1d,

Uéc luong cac mo hinh thay thé axit amin Q di kém véi mé hinh tdc d6 tai cac vi tri 1a ndi dung s&
dugc trinh bay trong Chuong 3 cua luan an.

1.3 Cac phwong phap so sanh hai mé hinh thay thé axit amin
1.3.1 So sanh dwa trén gia tri cac hé so ciia hai mé hinh

1.3.2 So sanh dwa trén gia tri hop ly

Do gi4 tri hop Iy rat nho nén d@é thuan tién trong tinh toan va toi vu ta thuong st dung gia tri logarit
cua gia tri hop 1y (LogLikelihood — LH), gia tri nay l1a mot s6 am.

Bén canh gia tri hop ly, hai tiéu chuin khéac ciing thuong duoc sir dung la tiéu chuan thong tin
Bayesian (Bayesian information criterion - BIC) va tiéu chuan thong tin Akaike (Akaike information
criterion - AIC).

1.3.3 So sanh dwa trén cau tric cay phan loai
Trong luan an nay, ta sir dung khoang cach Robinson-Foulds (RF).
1.3.4 So sanh sir dung phan tich thanh phan chinh

Phan tich thanh phan chinh (principal component analysis - PCA) la phuong phap giam sb chiéu cua
mot bo dir liéu nham muyc dich trich Xuat ra mé hinh va xu huéng quan trong cua dit liéu. M3i mé hinh thay
thé axit amin bao gom 400 phan tir, chling ta ¢ thé coi né nhu mot vector gom c6 400 chiéu.

1.4 Cac phwong phap lya chon mé hinh phu hep nhét véi dir ligu

1.4.1 Phwong phap dwa trén cuc dai hop ly



Pay 1a phuong phap truyén théng, c6 mot sé6 phuong phap tiéu biéu nhu PhyML, RAXML,
ModelTest-NG va ModelFinder. Vi mdi md hinh thay thé axit amin can lya chon, cac phuong phép nay
s& xay dung cay va tinh gia tri hop ly cua cay xay dung dugc. M6 hinh cho két qua tét nhat 1a mé hinh dwgc
lua chon.

1.4.2 Phwong phap dua trén hoc may

Day 1a cach tiép can méi, c6 mot sb cong trinh da duge dé xuat nhu ModelTeller, ModelRevelator
cho dit liéu DNA. Cac phuong phap nay sé& hoc cac dic trung cua dit liéu rdi du doan md hinh pht hop cho
mét sap hang bat ki.

1.5 Céc bg dir ligu
Luan an sur dung cac bo di liéu dung chung nhu: HSSP, TreeBASE, Pfam va cac bo

dix liéu theo loai gom: plant, bird, yeast, mammal va insect.

1.6 Két luan chwong

Qua trinh tién hoa ludn xay ra nhitng bién doi trong trinh tu axit amin, véi dic diém méi trudng sdng
ngay nay thi nd dién bién lai cang phirc tap hon khi ma hoa chét, thudc men dang lan tran va gay anh huéng
manh m& dén co thé séng ciia moi sinh vat.

Chudi Markov thudng duoc sir dung dé mé hinh hda qua trinh bién dbi nay, n6 dwoc thé hién dang
ma tran hay mé hinh Q. Uc luong Q 1a bai toan khé va phuc tap, doi hoi két hop nhiéu phuong phap khéc
nhau, trong d6 phuong phap truyén théng va phé bién nhét hién nay 1a phwong phap cuc dai hop Iy
(maximum likelihood). Véi phuong phéap nay, cac nha khoa hoc di uée lwong dugc mot s6 md hinh don
ma tran dung chung nhu LG, WAG hay JTT. Ngoai ra nhitng md hinh bién dbi riéng cho cac loai ciing da
duge @& xuat nham thuan tién hon trong viéc nghién ciru chuyén sau vé cac loai d6. Nhitng mé hinh nay
(chung hay riéng) la nén tang dé tiép tuc udc lugng cac md hinh méi nham tdi wu hoa cay phan loai.

Chuong 2. Quy trinh danh gia cac phwong phap wée lwgng mo hinh thay thé axit amin
2.1 Gigi thiéu chung

Luan 4n dé xuat quy trinh dnh gia phuong phap udc lugng dua trén dir ligu md phong gom cac budc
nhu sau:

- Budc 1: Thu thap céc dit liéu sap hang that, udc lwong md hinh thay thé Q, cay phan loai T
va cé4c tham s6 toc do bién ddi tai cac vi tri.
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- Buéc 2: Sinh dir liéu md phong dya trén md hinh Q, cay phan loai T va cac tham sé lién
quan nhu toc d6 bién doi tai cac vi tri, tham sé hinh dang a cta phan phdi gamma tim duoc
o Budc 1.

- Budc 3: U6c lugng mo hinh Q" méi dua trén phuong phap ude lwong mo hinh dua trén di
liéu tir Budc 2.

- Budc 4: Panh gia mo hinh Q' so véi Q sir dung cac tiéu chuan nhu: gia tri hé s6 bién doi cua
md hinh, tiéu chuan cuc dai hop 1y va khoang cach RF.

Muc tiéu phan nay cua luan an la dya trén viéc st dung dir liéu md phong dé ude lugng mé hinh, roi
danh gia xem d¢ t6t cia mo hinh duoc ude luong thay doi nhu thé nao déi véi timg kich thudc dit lidu dao
tao.

2.2 Phwong phap
2.2.1 Phwong phap sir dung dir liéu da sip hang mé phéng

V6i méi sap hang that R; qua trinh dé sinh mét sap hang D; € D bao gom hai budc chinh cu thé nhu

sau:
- Udc lugng tham sb: voi mdi sap hang that R; gdm m; trinh ty voi do dai I. Bang cach chay
IQ-TREE [34] cho mdi sap hang, ta s& xac dinh dugc cac tham sé nhu mé hinh tdc do bién
d6i trén mdi vi tri p;, gia tri tham sé hinh dang o.
- Sinh dit liéu: m6 hinh Q%M cay T®fMed cho trude, két hop mé hinh tée d6 p; va a tim duoc
& trén ta thuc hién sinh dir liéu da sip hang D; v&i m; sip hang c6 do dai I; ki tu sir dung
chuong trinh sinh dir liéu mo phong.
2.2.2 Phuong phap wéce lwong va danh gia cac mo hinh tir dix liéu mé phong
2.2.3 Panh gia cac m6 hinh dwec wée lwgng tir dir liéu md phéng

O day ta s& danh gia dya trén cac tiéu chuan nhu: gia tri cac hé sé mo hinh, gia tri hop ly va khoang

cach RF gitra cac cay phan loai.
2.3 Két qua
2.3.1 K&ét qua sir dung dir liéu mo phéng

Luan &n st dung phuong phap AliSim dé sinh dir liéu dua trén cac tham sé tir dir liéu sip hang that

(real alignments) va thuc nghiém trén hai bo dir liéu Plants va Birds.

2.3.2 K&ét qua wéc lwgng va danh gia mo hinh tir dix liéu md phéng
2.3.2.1 Két qua wée lwgng mo hinh

Vi dit liéu sau khi sinh ra, cac phuong phap QMaker va nQMaker duoc dung dé uéce lugng md hinh
thay thé axit amin theo thugc tinh thuan nghich va khong thuan nghich thoi gian.
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2.3.2.2 Két qua phan tich mé hinh

Véi mdi kich ban dé tao dir lieu md phong, gia tri trung binh cia d6 do tuong quan giita md hinh
dung va nam mo hinh mé phong duogc tinh toan va lay trung binh. Theo d6, xu hudng ciia do tuong quan
tang dan theo kich thuéc cua sb luong gene dung dé ude lugng md hinh, tuy nhién tat ca déu c6 do twong
quan manh véi nhau (>0.95).

2.3.2.3 Panh gia kha ning xay dwng cay cwe dai hop ly

V6i mdi sap hang, mé hinh A tét hon mé hinh B néu cay phan loai duoc xay dung boi mé hinh A ¢c6
gid tri hop Iy cao hon cdy phan loai dwoc xay dung boi md hinh B. O day, t6i da so sanh cac md hinh md
phong véi mé hinh ding dé xem d¢ tét cia md hinh md phong thay ddi ra sao theo céac kich thuéc gene, va
t6i ciing danh gia hiéu suat caa cac mé hinh mo phong véi nhau.

Két qua cho ta thay rang hau hét cay phan loai xay dung véi mé hinh diing cho gia tri hop ly cao hon
cay dugc xay dyng véi md hinh mé phong.

2.3.2.4 Panh gia anh hwéng cia moé hinh dén ciu tric cay

Dén day, sau khi da so sanh cac mo hinh tao ra tir hai phuong phap QMaker va nQMaker thong qua
cac hé s bién doi téc do ciing nhu kha nang xay dung cay cuc dai hop ly, ti tiép tuc danh gia chi tiét hon
vé hinh dang cua cay duoc xay dung bai cac mé hinh nay. T6i tién hanh tinh khoang cach Robinson-Foulds
(RF) gitra c&c cay tao béi moé hinh dang, mé hinh moé phong va cay thuc (real tree).

2.4 Két luan chwong

Tong két lai, trong chuong nay, luan an da trinh bay mét ludng tién trinh tir sinh dit liéu, wdc luong
va danh gia mé hinh vaéi dir liéu md phong.

Cac thuc nghiém da cho thay, dit liéu cang nhiéu thi mé hinh cang tdt trén ca khia canh xay dung
cay cuc dai hop ly 13n ciu tric cua cay phan loai.

Chwong 3. Uéc lwgng mo hinh thay thé axit amin sir dung da ma tran
3.1 Gioi thiéu chung

Cho dén hién tai, nhiéu mé hinh da ma tran da duoc gidi thiéu nhu EX2, CF4, UL4 hay gan day la
LG4X, LG4AM. Cac mé hinh da ma trdn nhu LG4X, LG4M dugc sir dung rong rdi do dat hiéu suét tét.
Trong phan nay, luan &n s& trinh bay phuong phap thuan tién hon dé udc luong cac md hinh da ma trén,
dugc goi 1a QMix.
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3.2 Phwong phap
3.2.1 Mb hinh thay thé axit amin sir dung da ma trin

Nhu luan &n da gi6i thiéu & Chuong 1, tbc do bién ddi tai cac vi tri 1a khong dong nhat va thuong
dugc md hinh hoa bai mot phan phdi, théng thuong la phan phéi gamma rai rac véi C 16p tée do khac nhau.
Theo Chuwong 1, cong thtc tinh gié tri hop ly cia md hinh Q va cay T ddi voi da sdp hang D ¢6 | vi tri nhu
sau:

Chung ta c6 thé 4p dung phan phdi gamma véi € nhom tdc do co trong sé twong Gng R =
{ry,75,73,.., 73y} Va0 cong thuc 3.1 dé thu dwoc cong thirc méi chira cac thanh phan tde do nhu sau:

l C
1@ =] | (Z e k)Q,Twi)) (32)

i=1 \k=1

trong d6 T'(a., k) 12 téc do thir k cua phan phbi gamma véi tham sé hinh dang a, va cac trong s6 cua cac toc
d6 la .. Ca T va a dugc wdc luong tir dir liéu dau vao dua trén tiéu chuan cuc dai hop ly. Mot s6 nghién
clru da dé xuat mo hinh da ma tran voi M ma tran Q = {Qy, Q,, ..., Qp}, VA céc trong sb twong (g ky hiéu

AW = {wy,w,, ..., wy, }V6idiéu kién cho truéc ¥, w, = 1.

l

M
L(Q = {Qll QZJ R QM}' T'W = {WIJWZ' JWM}lD) = 1_[{ WmL(QmﬁTlDL)} (33)
] =1

=1 \m

Két hop cong thirc 3.2 va 3.3, ta ¢6 mo hinh da ma tran két hop véi mé hinh téc d6 bién doi tong
quat nhu sau:

L(Q = {Qll QZ!H;QM}'W = {WllWZI"IWM}! D)
P={py,p2....pch R={r,my,..,7c}T

N (M ¢
= H{Z WmZTRL(Pka'TlDi)}
i=1 \m=1 k=1

& day, Q la tap cac ma tran, W 1a cac trong s6 cua cac ma tran, P 14 tip cac phan I6p téc d6 con R 12

(3.4)

trong s6 twong wng ciia cac phan 16p toc do. Tir cong thic tong quéat nay, ap dung cho cac mo hinh téc do
khéc nhau cac nha khoa hoc da udc lwong mot sé md hinh thay thé axit amin. Cu thé, khi str dung phan
phbi gamma gom C phan I6p toc do c6 trong sé bang nhau, cac tac gia Lé S Quang va Gascuel da udc
lwong mot s6 mo hinh da ma tran nhu EX2 (gdm hai ma tran), UL3 (gém ba ma tran) dua trén cong thirc

nhu sau:
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L(Q = {Qli QZ! ] QM}!W = {W1;W2!--;WM}! T,alD)

B ﬁ{i WTmZL(F(a, k)erTlDi)} (3.5)

i=1 \m=1

Véi € = M = 4 ddng thoi mdi phan 16p tc do chi 4p dung cho mot ma tran, cac nha khoa hoc da uéc
lwong md hinh LG4M bao gom 4 ma tran tuong ng véi 4 phan 16p tde do co trong sb bang nhau [28] dwa
trén cong thirc nhau sau:

N 4
1
L(Q = {Q1, 02, 03, 04} T, alD) = H{ZZ L(T(a, k)Qk,T|Di)} (3.6)

i=1 k=1

& day, cac phan 16p téc d6 cua phan phdi gamma déu ¢ trong sé bang nhau (=1/4).

Ap dung cong thirc tong quat 3.4 v6i C = M = 4, va ciing nhu trén, mdi phan 16p toc d6 duoc &p
dung cho mot ma tran, chung ta thu dwoc cdng thirc cho mé hinh da ma tran véi tée do tuan theo phan phdi

tu do nhu sau:

N 4
L(QT,P ={py1,p2,p3,p4}, W = {wy,wy, w3, wy }|D) = n{wk Z L(kak,T|Di)} 3.7)
k

i=1 =1

O day, mdi ma tran duoc géan trong s6 wy, va tdc do py; cac tham sb wy, py, duoc wée luong tir dit
liéu va thoa min hai diéu kién ¥4, wy, = 1 va ¥¥_, wy.px = 1. Dua trén cong thic 3.7, cac nha khoa hoc
da ude lugng moé hinh LG4X [28] gom 4 ma tran. Trong luan an nay, dwa trén cac cong thirc 3.6 va 3.7, toi
cling wéc lwong cac md hinh thay thé axit amin st dung 4 ma tran vai cac phan 16p tée do tuong Gng 1a “rat
cham”, “cham”, “binh thudng” va nhanh. Phuong phap udc lugng duoc trinh bay trong phan tiép theo ngay

sau day.
3.2.2 Phwong phap wée hwong mé hinh thay thé axit amin sir dung da ma tran

Gia sir chiing ta c6 mot tap N cac sap hang ki hiéu 1a D= {D*,D?, ..., DN} va chlng ta can udc lugng
mo hinh gdm M ma tran Q* = {Q;, Q5,.., Q1} sao cho gia tri hop ly dat cuc dai:

N
Q= argmax {1_[ L(QT" p™,wh |D”)} (3.8)
n=1

Q={01,Q2,.Qm}T.P.W
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O day, D™ la sap hang thir n trong tap dir liéu D, con T™, p™, w™ tuong ung la cay phan loai, mé hinh téc
do6 bién ddi tai cac vi tri va trong s6 cua sap hang D™, con L(Q,T™, p™, w™|D™) la gié tri hop ly cuia md
hinh Q, cay T™, md hinh tc do p™, trong sé6 w™ dbi véi sap hang D™.

Pé u6c lugng dugc ma tran Q* ching ta phai tdi wu cing lic Q, T, P, va W, déy 1a mét thach thic
tinh toan rat 16n. Tuy nhién, theo céc nghién ctru da cong bd, ching ta cd thé téi wu tirng phan mét cach
tuan tu dé thu dugc mo hinh Q*. Cu thé, qua trinh tdi uu s& gdom hai budc chinh nhu sau:

- Budc 1: C6 dinh cac ma tran Qx, toi wu T, p™, w™ bang phuong phéap cuc dai hop ly theo
cdng thie 3.5 cho téc do theo phan phdi gamma hoic 3.6 cho méd hinh téc do tu do. Gia str
ta thu dugc T™, p*, w™.

- Budc 2: Sau khi cd T*, p*,w*, ching ta téi vu Q theo cdng thic 3.7 dé thu duoc Q*.

Lip lai hai budc nay cho téi khi Q* khdng tdi wu thém dugc nira thi dung.

Do tinh doc 1ap cua cac thanh phan téc do, trong sé va cay phan loai nén ching ta hoan toan c6 thé
t6i uu T™, p™, w™ cho ting sap hang D™ riéng biét rdi tong hop dé co dugc két qua cudi cing 1a mé hinh
Q*. Uéc luong Q* gom 4 ma tran can téi wvu mot lwong 16n tham sé (4*208 cho thugc tinh thuan nghich
theo thoi gian hoac 4*379 cho thugc tinh khdng thuan nghich theo thoi gian). Nhdm téc gia Lé ST Quang
va cong su [28] dd dé xuat phuong phap x4p xi dé t6i wu hoa qua trinh uée lwong Q* bing cach sir dung
phan 16p toc do co xé&c suat Ion nhat. Nhu vay Q* s& dugc wdc luong theo cong thic:

N l
Q=010 0= argmax ][] [rameneqior (39)
Q={Q1'Q2""'QM}1T'P'W 1

n=1 i=
O day, D}* 1a vi tri thir i ctia sap hang D™, ¢; 1a phan 16p toc do c6 xac suat cao nhat cho DJ* con p,
la téc do cua ¢; twong tng Vi Q.. Mdi ma tran c6 thé duge udce lugng riéng biét théng qua cong thic:

N

!
Vk =1..M,Q; = argmax 1_[ 1_[ L(T™, pQx|D}* (3.10)

U\ n=1i=1ci=k

Duwa vao cong thirc 3.9, ching ta c6 thé uée lugng hai mé hinh méi dua trén thugc tinh thuan nghich

hozc khéng thuan nghich vé thoi gian dong thoi tdc do bién doi trén cac vi tri tuan theo phan bé gamma
hodc phan bé tu do.
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3.3 Két qua
3.3.1 Thuc nghiém danh gia d9 6n dinh phwong phap Qmix

Dau tién, t6i thuc hién wdc luong lai hai md hinh twong ty véi LGAX, LGAM tir 1471 sap hang thuoc
tap dir liéu HSSP. Muc dich cta viéc nay 1a danh gia hiéu suit cia mo hinh xem c6 tuong dwong véi hai
mo hinh géc hay khéng.

3.3.2 Ué¢ lwgng hai mé hinh chung sir dung da ma tran méi
Muc tiéu phan nay cua luan an 1a sir dung QMix két hop véi nQMaker ude lwong hai mé hinh chung
mai, nT4X va nT4M, tuong @ng tuan theo md hinh téc d6 tu do va theo phan phéi gamma.

3.3.2.1 Phan tich céc hé sé ciia md hinh

3.3.2.2 Panh gia kha ning xay dung cay cwc dai hgp ly

Luan an thic nghiém trén 300 sip hang HSSP va 84 siap hang TreeBASE dé danh gia kha ning cua
md hinh trong viéc xay dung cay phan loai.

V6i mo hinh M va sap hang D, nhéc lai céng thirc tinh AIC nhu sau:

AIC(M|D) = 2+ k — 2 * In(L(Q, T|D))

O day, In(L(Q,T|D)) la gia tri hop 1y duoc lay logarit, k 1a sé lugng tham sé ty do caa md hinh M.
Cho hai md hinh My va My, néu AAIC = AIC(My,D) — AIC(M,, D) < 0 thi M; duoc xem nhu tét hon M
va nguoc lai.

Dé danh gia sdu hon khi so sanh do tt gitra cac md hinh, luan an sir dung kiém dinh KH-Test vai p-
value 12 0.01. V& céch thuc hién, ta st dung ki thuét Iy mau c6 hoan lai RELL bootstrap véi 10,000 lan
lip dé danh gia phan phdi cua gié tri AAIC. Néu gid tri p-value < 0.01 thi M; thyc sy t6t hon M con nguoc
lai chuing ta khong thé khing dinh My tét hon M.

Bang 0.1. So sanh dua trén AIC gitta nT4X, nT4M véi 13 m6 hinh khac dua trén cac bo di liéu HSSP va
TreeBASE. Ch thich: #M:>M2: s6 luong sap hang ma AIC caa M; tot hon cia M,. #M;>Ma(p<0.01): s6
lwong sap hang ma AIC cua My tét hon thyuc sy AIC ctia M. Twong tu cho #Mi>M, va #M1>M(p<0.01).

300 sip hang HSSP 84 sip hang TreeBASE
M1 M, #M1>M, #M->>M; #M1>M, #Mo>M;
#M>M, #M1>M;

(p<0.01) | (p<0.01) (p<0.01) | (p<0.01)
nT4M | LG4AM 217 68 18 72 16 6
nT4X | EXEHO 137 23 37 38 8 4
nT4X | LG4X 170 27 26 49 11 5
nT4M | EXEHO 103 12 37 11 3 8
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nT4X | UL3 208 56 37 55 3
nT4M | UL3 183 33 42 23 14
nT4M | CF4 297 111 2 83 18 0
nT4X | CF4 297 111 2 83 25 0
nT4X | NQ.pfam 294 66 0 81 13 1
nT4M | C20 260 53 13 52 10 3
nT4X | C20 271 57 7 65 12 1
nT4X | NQ.insect 284 112 2 80 8 1
nT4M | C60 247 55 15 33 13 7
nT4X | NQ.yeast 284 101 1 79 17 0
nT4X | C60 258 61 15 48 18 3
nT4M | NQ.pfam 277 60 5 65 10 6
nT4M | NQ.insect 273 97 4 56 8 2
nT4M | NQ.yeast 276 82 3 66 10 3
nT4M | NQ.plant 272 105 8 71 17 4
nT4X | NQ.plant 277 125 2 76 21 1
nT4M | NQ.mammal 281 99 11 76 11 3
nT4X | NQ.mammal 283 110 10 77 16 1
nT4M | NQ.bird 283 102 7 77 14 3
nT4X | NQ.bird 286 123 7 77 24 2

Két qua cho thay nT4X va nT4M t6t hon cac md hinh don ma tran & hau hét cac sip hang cua 2 bo
HSSP va TreeBASE.
3.3.2.3 Panh gia anh hwéng cia mod hinh dén ciu tric cay

O phan nay, luan &n so sanh cau trac ciy dugc xay dung bai nT4X, nT4M véi cac mo hinh khac st
dung khoang cach nRF.

V6i bo kiém tra thuoc TreeBASE, nT4M tét hon LG4M & 72 sap hang, trong d6 c6 33 sap hang cho
cay khac nhau va c6 8 sap hang cho cay khac nhau ma nT4M thyc su tét hon LG4M.

3.3.2.4 Panh gia kha ning xdy dwng cay co goc

Dé kiém nghiém kha ning trong viéc xay dung cdy c6 gbc cia cac md hinh khdng thuan nghich vé
mat thoi gian, luan an st dung phuong phép rootstrap véi 1000 lan lap. Két qua cho thiy mé hinh nT4X c6
thé xay dung cay c6 do hd tro rootstrap tai vi tri goc trén 50% tai 134 trén 300 sip hang HSSP va 36 trén
84 sip hang TreeBASE.
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3.3.3 U6t lwgng hai mo hinh riéng sir dung da ma tran cho cac loai thuc vat

Trong phén nay, luén an tiép tuc st dung phuong phap QMix dé udce lwgng mo hinh da ma tran cho bd
dir liéu thyc vat goi 1a QPlant.mix va nQPlant.mix, ca hai m6 hinh déu c6 4 ma trdn, trong d6 QPlant.mix
tuan theo thugc tinh thudn nghich thoi gian con nQPlant.mix theo thudc tinh khong thuan nghich thoi gian.

Dé danh gia hi¢u suit cta hai mé hinh méi, lun 4n thyuc hién cac thi nghiém trén 308 sép hang kiém

tra ciia b dir liéu Plant.
3.3.3.1 Phan tich cac hé so6 cia md hinh

3.3.3.2 Panh gia kha ning xiy dung cay cwe dai hgp ly
Céac md hinh méi vuot troi hon hian cac md hinh dang ton tai trén tap dix liu thuc vat.

3.3.3.3 Panh gia anh hwéng cia mod hinh dén ciu tric cay

3.4 Két luin chwong

M6 hinh bién d6i da ma tran c6 nhiéu wu diém phi hop véi céc tinh chat vé mat sinh hoc cua trinh tu
axit amin. Do phic tap va yéu cau cao vé hiéu niang phan cting khién cho viéc ude lugng mo hinh da ma
tran tré nén kho khan. Trong chuong nay, luan an di trinh bay mot phuong phap méi nham don gian hoa
qué trinh udc lugng md hinh da ma tran, d6 1a phan mém QMix. Cac nha nghién ciu cé thé thuc thi qua
trinh wéc lwong bing mot cau 1énh duy nhét va rat nhanh chéng thu nhan dwoc mé hinh da ma tran méi.

Chuong 4. Phwong phap lya chon nhanh mé hinh thay thé axit amin
4.1 Giéi thiéu chung

Viéc tim md hinh theo tiéu chuan cuc dai hop ly yéu cau luong tinh toan rat 16n do phai phan tich
mét loat cac mo hinh khac nhau. Do vay, chling ta can phai c6 mot phuong phap khac nhanh chong dua ra
dugc mé hinh pht hop nhit véi sép hang cho trudc ma tidu ton it tai nguyén nhét.

Céch tiép can duya trén hoc may di duoc ap dung trong mot sé nghién ciru tin sinh hoc va cho két qua
kha quan. Viéc sir dung hoc sau dé di doan mé hinh bién ddi cho trinh tu axit amin 1a can thiét va cé nhiéu
loi ich 1on nhu tiét kiém thoi gian va chi phi tinh toan. Trong chuong nay, luan &n gioi thiéu mot kién tric
hoc sau rét tinh gian va phuong phép trich xuat théng tin tir sap hang dé c6 thé dy doan hiéu qua mé hinh
thay thé axit amin, phuong phép nay duoc goi la ModelDetector.
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4.2 Phuong phép
4.2.1 Sinh dir liéu mo phéng
4.2.2 Phwong phap trich xuit théng tin theo cip trinh tw

Thiét lap cac tong hop théng ké (summary statistics) tir cac sap hang protein 1a mot trong cac budc
guan trong nhit cua qua trinh dao tao cac mang hoc sau dé nhan biét cac md hinh thay thé axit amin. Do ¢6
tong cong 20 axit amin nén md hinh Q bao gdm 400 hé sé tdc do bién ddi gitra cac cap axit amin. Dé trich
Xuat thdng tin thong ké trong sap hang, tdi lya chon ngau nhién N = 1000 cap trinh ty trong sip hang. Véi
mdi cap trinh tu, tdi s& thuc hién dém sé 1an thay thé axit amin trong d6 va tong hop toan bo thong tin cua
N lan lap. Cubi cung, t6i thu dugc 400 gié tri da duoc chuan hoa thé hién toc do bién dbi cua cac axit amin
trong sap hang.

4.2.3 Kién trdic mang

ModelDetector str dung ham kich hoat ReLU cho céc I6p bén trong, ham kich hoat Softmax cho 16p
cudi cuing va sir dung ham ti vu Adam. Nhan (label) cia mdi sip hang chinh 13 mé hinh duoc sir dung dé
sinh ra sip hang d6. Luan an thyc hién gan nhén cho ting sap hang vai 1 trong 13 nhan: Q.plant, Q.bird,
Q.yeast, Q.mammal, Q.insect, Q.pfam, LG, WAG, JTT, VT, PMB, Blosum62, va Dayhoff.

4.3 Két qua
4.3.1 Phan tich céc gia tri téng hep théng ké
4.3.2 Panh gia phwong phap trén b§ dir lieu mé phéng

Sau khi xay dung kién trdc mang va thyuc hién thu thap cac tong hop théng ké tir dir liéu dao tao.
Chung ta tién hanh qua trinh huan luyén mang theo cac thdng s6 nhu di trinh bay ¢ cac phan trude. Do
chinh x&c trén tap xéac thuc (validation accuracy) dat 0.99 va gia tri ton hao trén tap xac thuc (validation
loss) giam xudng 0.01 sau mét vai epoch. Qua trinh huan luyén mang két thic sau 70 epoch véi do chinh
Xéc trén tap xac thuc 1a 0.998. Do chinh xac (accuracy) va do tén hao (loss) twong tng gitra tap huan luyén
va tap xac thyc chénh léch rat nho cho thdy mang khdng bi hién twong qué khop (overfitting).

Tiép theo, t6i thuc hién danh gia hiéu suat cia mang ModelDetector va so sanh véi phuong phap rat
thong dung dya trén tiéu chuan cuc dai hop Iy 1a ModelFinder. Két qua chung, hai phwong phap déu cho
dd chinh xac cao 99.71% vé6i ModelDetector va 99.32% véi ModelFinder.

4.3.3 Panh gia phwong phap trén b dir liéu doc 1ap PFAM

Nham tang tinh khach quan va danh gia toan dién hon phuong phap ModelDetector, toi sir dung thém
mot bo dit liéu doc lap 13 bo PFAM dé kiém nghiém kha ning cua phuong phap trén dir liéu that 13n dit liéu
mo phong dua trén bo PFAM. ModelFinder thuc hién tot hon mét chit so véi ModelDetector.
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Toi tiép tuc lya ra 886 sap hang that c6 tdi thiéu 100 vi tri ¢6 su bién doi (variant sites) thuoc bo
PFAM dé danh gia kha nang chay trén dir liéu that ciia phuong phap ModelDetector. Do khong biét mo
hinh dting ctia cac sip hang, t6i thuc hién so sanh két qua caa ModelDetector véi két qua ciia ModelFinder
dé xem c6 bao nhiéu sip hang ma hai phuong phap du doan tring nhau, két qua chi tiét xem Bang 0.1.
Theo d6, s6 lwong sip hang ma hai phuong phap du doan cing mé hinh ting 1én theo kich thudc sip hang.
Vi duy, hai phuong phéap du doan dang & mic 60.98% sip hang c6 do dai 100-300 vi tri va 66.67% sap hang
c6 trén 500 vj tri. Xem xét gia tri BIC cua md hinh tét nhat va mé hinh tét thir hai trong két qua cua
ModelFinder, ta thiy rang cac gia tri nay c6 do chénh léch rat nho. Két qua nay dudng nhu do hién tuong
khong ddng nhit vé toc do bién doi tai cac vi tri (RHAS) nén céc vi tri c6 thé tuan theo cac md hinh bién
d6i khac nhau. D6i khi mé hinh dung khong phai 1a c6 BIC tt nhét, tdi tiép tuc thong ké thém sy tring lap
& md hinh tbt thir hai. V6i cach thdng ké nay, hai phuong phap c6 két qua tring nhau ¢ 82.09% nhitng sap
hang tir 100 dén 300 vi tri va tang tdi 83.33% trén cac sap hang it nhat 500 vi tri.

Bang 0.1. S6 lugng sap hang that thuoc bo PFAM ma ca hai phuong phap ModelDetector va
ModelFinder dy doan cuing mot mé hinh.

Sé vi trf trén sf S sip hang ma ModelDetector S6 sap hang ma ModelDetector
0 V1 tr1 trén sap ] ] ]
hang trung véi mo hinh tot nhat cua trung v&i mo hinh tot tha hai cua
ModelFinder ModelFinder
100-300 60.98% 82.09%
300-500 62.51% 82.16%
>500 66.67% 83.33%

Véi cac sap hang duoc du doan khac nhau, luan an danh gia khoang céch nRF [44] giita c4c ciy dugc
xay dung voi mé hinh du doan bai ModelDetector va mé hinh tét nhat cia ModelFinder. Gié tri nRF trung
binh 13 0.121. V&i mdi sap hang duoc du doan trai ngugc ndy, luan an ciing thir nghiém chay 1Q-TREE 3
lan dé xay dung 3 cay phan loai khac nhau véi kich ban 1a chay véi cling mot mé hinh nhung bang céc sb
nhan ngau nhién (random seed) khac nhau. Muc dich cta viéc nay la danh gia két qua xay dung cdy cua
IQ-TREE xem c6 ddng nhit hay khdng. Két qua la cac cay nay c6 nRF trung binh la 0.143. Tir cac két qua
trén, chling ta c6 thé thiy do tuong dong cao trong két qua du doan cia ModelDetector va ModelFinder.
4.3.4 Phan tich thai gian du doan

Yéu t6 thoi gian chay 1a mot trong nhiing wru diém ctia phuong phép dya trén hoc sau. ModelDetector
duoc huan luyén rat nhanh trén cac méy tinh c6 8 16i ma khdng can bat ki phan cing GPU nao. Viéc loai
bo 16p tich chap di 1am giam dang ké thoi gian huan luyén khi gio day, mdi epoch chi con tiéu tbn 168
gidy. Tong cong, dé thu duoc cac tham sé mang cho 2,246,400 sip hang, luan &n chi can chay huin luyén
trong khoang 3.3 gio sau 70 epoch.
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Véi cac dit liéu md phong, thoi gian chay ciia ModelDetector nhanh hon ModelFinder ¢ toan b sé
truong hop. Thoi gian chay ciia ModelFinder tang rat nhanh theo kich thudc sap hang, vi du, ModelFinder
mat lan luot 14.3, 58.2 va 156.6 giay dé tim ra md hinh tt nhét cua sip hang ¢ 100, 500 va 1100 vi tri.
Trong khi 6, ModelDetector gan nhu khong thay d6i nhiéu thoi gian chay véi nhiing kich thuéc nay. Cu
thé, ModelDetector can 2.4 gidy dé du doan mot sip hang c6 100 vi tri va 3.6 gidy cho mét sap hang cé
1100 vj tri.

Luan &n ciing kiém tra xem véi nhiing sap hang c6 hang trim nghin dén hang trigu vi tri thi thoi gian
chay hai phuong phép nay nhu thé ndo. Luan &n tao ra cac sip hang c6 50 trinh tu va do dai tang dan tir
1,000 dén 1,000,000 vi tri. Két qua 13, ModelDetector chi can khoang 693 gidy dé dwra ra két qua du doan
cho sip hang c6 1,000,000 vi tri, nhanh gap 27 lan so véi ModelFinder.

4.4 Két luan chuong

Trong chuong nay, luan an di trinh bay mét kién trlic mang mai duya trén hoc sau cing véi phuong
phép trich chon théng tin tong hop thong ké tir sip hang axit amin dé du doan mo hinh bién doi cua sap
hang d6. Trong khi phuong phap ModelRevelator str dung téi 260,000 thudc tinh va can dung phan cing
GPU chuyén dung dé huan luyén mé hinh thi phwong phéap cua toi, goi 1a ModelDetector, chi can diing 400
gid tri tong hop thong ké dé huan luyén mang va du doan mé hinh cua sip hang. Phuong phap cua tdi cd
thoi gian huan luyén va du doan vuot troi so véi ModelRevelator va do chinh xac c6 thé so sanh duoc voi
ModelFinder. Tuy nhién, mot gii han trong phuong phéap dua trén hoc sau 1 chi c¢é thé du doan dugc mo
hinh ma da duoc huan luyén. Nhu ModelDetector thi chi du doan dc 13 mé hinh, mudn mé rong thi bat
budc ching ta phai tao thém dir liéu dao tao va huan luyén lai mang. May mén 1a mang ModelDetector c6
thé dwoc huan luyén rat nhanh nén viéc dé 13 hoan toan kha thi.

Mot van dé nira 13 mang ModelDetector duoc dy doan chi dua vao cac sip hang sinh ra véi mo
hinh tdc dé tai cac vi tri 12 +1+G, do vy no6 chua thé du doan tét dugc nhitng sip hang khong st dung mo
hinh téc d6 hoac st dung méd hinh tan sb +F.

Du cho van con nhiéu diém can phai téi vu va xem xét, nhung tdi cho rang phuong phap nay rét
hira hen trong viéc du doan mé hinh thay thé axit amin va hoan toan c6 thé tré thanh xu huéng tdt trong
nghién ctu tién hoa.

KET LUAN

Xay dung va danh gia mo hinh thay thé axit amin ludn Ia bai toan quan trong trong nghién ciru sinh
hoc tién héa. Udc lwong md hinh thay thé axit amin thuong phuc tap va ton kém ca vé thoi gian Ian tai
nguyén tinh toan. Nhiéu phuong phap di dugc dé xuat dé toi uu qua trinh wdc lugng nay. Trong luan an
nay, toi thuc hién cac phan tich ly thuyét va thuc nghiém dé giai quyét ba bai toan co ban gom: danh gia

21



phuong phap wéc lwong md hinh thay thé axit amin, dé xuat phuong phap uéce lwong nhanh mé hinh thay
thé axit amin str dung da ma tran va cudi cing 1a dé xuat phuong phép Iya chon nhanh mé hinh thay thé
axit amin cho mot sip hang bat ki.

Trudéc tién, luan an dwa ra mot quy trinh dé khdm phé hiéu suit cac mé hinh u6c lwong tir dit liéu mo
phong. Qua céc thuc nghiém trén hai bo dit liéu thir nghiém, luan 4n da xac nhan méi lién hé giira kich
thudc cua dir lidu dao tao véi hiéu sudt mo hinh dau ra. Luan an da dwa ra mot s6 dé xuat dé nguoi ding co
thé sir dung dir liéu md phong maot cach hop Iy va chinh xéc trong viéc udc lugng md hinh thay thé axit
amin theo tiéu chuan cuc dai hop ly.

Tiép do6, luan an trinh bay QMix, 12 mot phuong phap méi ding dé woc hrong mé hinh thay thé axit
amin sir dung da ma tran. Phuong phap méi nay duogc thé hién dudi dang mot cong cu phan mém, véi giao
dién don gian, d& sir dung ciing nhu nhanh chong dua ra két qua cho ngudi dung. Luan an ciing da thir
nghiém QMix trén céc bo dit liéu va gidi thiéu mot sé mé hinh thay thé axit amin méi, cu thé, luan an gigi
thiéu hai mé hinh chung duya trén thugc tinh khdng thuan nghich vé thoi gian nT4X va nT4M tuong ting c6
mo hinh tdc do tai vi tri tuan theo phan phdi tu do va phan phdi gamma. Luan an ciing d& xuét hai mé hinh
bién d6i da ma tran cho bo di liéu thuc vat, QPlant.mix va nQPlant.mix. Cac mé hinh méi nay da thé hién
duogc nhimg wu diém trong viéc nghién ctu tién hda chudi protein.

Cuébi cung, luan an trinh bay phuong phap lua chon mé hinh thay thé axit amin méi st dung mang
hoc sau, goi la ModelDetector. V&i phuong phéap nay, ngudi ding cé thé nhanh chong lva chon mé hinh
t6i wu nhat cho mot sap hang cho trude véi do chinh xac twong duong ModelFinder. Mot trong nhiing dac
trung ciia ModelDetector 1a khdng sir dung 16p tich chap trong thoi gian huan luyén va dy doan nhanh. Qué
trinh thuc nghiém va so sénh két qua voi phuong phap ModelFinder duya trén tiéu chuan cuc dai hop 1y cho
thiy day la mot hudéng di moi day kha quan va trién vong trong nghién ciu tin sinh hoc tién hoa.

Tuy nhién, chang t6i nhan thay con mot sé diém han ché doi hoi nhitng nghién ciru va phan tich sau
hon. Dau tién véi quy trinh danh gia phuong phap udc luong, luan an dang chi tap trung vao phuong phap
wdc luong dua trén tiéu chuan cuc dai hop 1y, do ddy dang 1a phuong phap théng dung va hiéu qua, vi vay
khong thé ap dung quy trinh niy sang cac phuong phéap khac. Vi phuong phap ude lugng mé hinh da ma
tran, cau hoi 1a liéu cd thé tu dong xac dinh sb lwong ma tran phi hop nhét véi dit liéu hay khong? Hién tai
ching ta can xac dinh sin s6 lugng ma tran trude khi dung phuong phap QMix dé udc lugng md hinh. Vi
phuong phap lya chon mé hinh dya trén hoc sau, vin dé quan trong 1a sinh dix liéu mé phong sét véi dit
liéu that nhat, luan an sinh dit liéu dua trén cac tham sé dugc ude luong tir dir lidu that nhung qua trinh
danh gia ModelDetector cho thay két qua du doan trén dit liéu that van con han ché. Ngoai ra 1a 1am sao dé
¢6 thé str dung dir liéu that trong qua trinh dao tao mang? Pay 1a mot cau hoi rat thach thire dat ra cho nhiing
nha nghién ciru vé tin sinh hoc tién hoa.
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