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Loi mé dau
1. Pit van dé

Tin sinh hoc 1a mét linh vyc nghién ciu da nganh vai su két hop caa cong nghé
théng tin, sinh hoc phan tir va todn théng ké. Cung véi su phat trién bing nd va ang dung
sau rong cua cdng nghé thdng tin, tin sinh hoc ngay cang duoc dau tu va dem lai nhitng
loi ich 16n ca vé khoa hoc 1an hiéu qua kinh té. Céc két qua trong nghién cuau tin sinh

hoc dugc (ing dung rong réi trong y té, ndng nghiép, di truyén, va cac linh vuc Khéc.

Dit liéu chinh va phd bién trong tin sinh hoc 1a cac trinh tw DNA va trinh tu axit
amin [1-4]. Véi sy phét trién cua cac may giai trinh ty thé hé mai, s6 lugng trinh ty nay
dang tang lién tuc ca vé sb luong 13n d6 chinh xac. Qua d6, mot lugng 16n dir liéu duoc
cung cap mot cach thudng xuyén tao co sé gilp cho cac nha khoa hoc nghién ctu dua

ra cac két qua méi dé giai quyét nhirng bai toan kho hién tai dang gap phai.

Céc bai toan co ban trong tin sinh hoc tién hoa lién quan dén trinh ty axit amin bao
gom: sip hang da trinh ty, tim kiém trinh ty twong dong hay xay dung cay phan loai.
Trong d6 bai toan xay dung cay phan loai dwoc coi la bai todn trung tdm trong tin sinh
hoc tién hoa. Tuy nhién, dix liéu sinh hoc thi rat da dang, su bién d6i, tién héa cuaa dix liéu
cd thé da xay ra nhiéu lan nhung chung ta chi quan sat duoc tai mot thoi diém nhat dinh.
Dé giai quyét bai toan nay, chlng ta can xay dung mot mé hinh toan hoc (dang ma tran)
dé giai thich mot cach gan ding nhat (c6 xac suat cao nhat) qué trinh thay thé giira céc
axit amin trong trinh ty, cac mo6 hinh nay duoc goi 12 md hinh thay thé axit amin, sau
day goi tat 1a mo hinh. Téi uu cac mo hinh thay thé ciing nhu uée luong cac mé hinh
thay thé mai s& gilip qua trinh nghién ciru sat voi thyc té tién hda va mang lai cac két

qua tét hon.
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2. Muc dich nghién ciru

Cac md hinh thay thé axit amin tly vao thugc tinh vé mat thoi gian ma ching ta
can phai uéc luong 208 tham sé tu do (thoi gian thuan nghich: téc d6 bién dbi giéng
nhau theo ca hai huéng tién va 10i) hay 379 tham sé tu do (thoi gian khong thuan nghich:
tdc d6 bién d6i khac nhau theo hai hudng tién va lui). Cac md hinh c6 thé ton tai ¢ dang
don ma tran hay két hop cua nhiéu ma tran khac nhau. C6 nhiéu mé hinh don ma tran
duoc ude lugng tir cac tap dit liéu trinh tu axit amin da duoc cong bd nhu PAM [5], JTT
[6], WAG [7] hay LG [8], day dugc coi la nhitng m6 hinh chung (general model) va
thuong duoc dung nhu mo hinh khai tao cho qua trinh uéce Iugng cac md hinh khac.
Ngoai ra con c6 cac mé hinh dugc wéc lwong tir cac tap dit lidu cu thé cua tung loai riéng
biét, vi du md hinh Q.plant udc luong tir bo dir liéu cac loai thuc vat hay Q.bird cho cac
loai chim. Uéc luong md hinh thay thé axit amin la bai toan khé, thuong phai trai qua
nhiéu budc phuc tap va ton kém ca vé mat thoi gian I1an chi phi tinh toan. Cac phuong

phap truyén théng dé giai quyét bai toan nay bao gom:

- Phuong phap dém: day 1a phuong phap ¢ dién duge dung dé udc luong cac mo
hinh nhu PAM, Dayhoff. Phuong phap nay don gian nhung chi phu hgp véi cac
sap hang da trinh ty c6 d6 tuong dong cao, vi vay, v6i luong dit liéu khong 16
va khac biét 16n ngay nay thi phuong phap nay khéng con duoc ap dung trong
udc lugng mo hinh thay thé axit amin nira.

- Phuong phép cuc dai hop 1y (maximum likelihood): day 1a phuong phap phd
bién va mang lai két qua t6t hon. Vi phuong phép ndy, trudc hét ching ta can
xdy dung cay phan loai dua trén cdc md hinh chung nhu LG, sau d6 dua trén cay
phan loai di c6, md hinh méi s& duoc ude lugng nhim cuc dai hda gia tri hop
1y cua cay.

Viéc u6e luong dua trén phuong phap cuc dai hop Iy ¢6 thé dua trén cac dic diém

sinh hoc khéc nhau va tao ra cac mé hinh don hay da ma tran khac nhau. R4t nhiéu céng
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trinh nghién ciru da dé xuat cac phuong phap t6i vu qua trinh wdc lwong dya trén phuong
phap cuc dai hop Iy nhu XRate [9], RAXML [10]. Gan ddy, nhom tac gia Minh Bui va
cong su [11] dé xuat QMaker, Cuong Dang va cong su [12] da dé xuat nQMaker, day 1a
hai phuong phap méi duoc ding dé ty dong udc lwong md hinh thay thé cua trinh tu axit
amin. V&i cac phuong phap nay, nhiu mé hinh di duoc wéce lwong tir cac bo dit liéu sap
hang khac nhau. Cac mé hinh nhu Q.plant, Q.bird hay Q.yeast [11] dugc udc luong tir
1000 sap hang, tén nhiéu thoi gian va nang luc tinh toan trén cac hé théng hiéu nang cao
ma khong phai ai cling c6 thé tiép can duoc. Vay thi, véi nang luc tinh toan thong thuong,
ching ta c6 thé udc luong duoc mot md hinh chap nhan duoc vé d6 hiéu qua ma trong

khoang thoi gian hop ly hay khdng? Tir d6, mot s cau hoi nghién ctru duoc dit ra nhu:

- Hiéu qua ctia mé hinh uéc luong thay doi ra sao twrong tng theo dit liéu hay s6
luong dir liéu can thiét dé udc luong mo hinh dat yéu cau vé hiéu nang?
- Ngoai ra, cach tiép can dya trén tinh chat thoi gian thuan nghich ciing nhu viéc

dung don ma tran dé mo hinh héa qua trinh tién hoa ¢ phu hop véi thuc té?

Tiép theo, viéc lya chon (hay udc lugng) nhanh mé hinh thay thé axit amin cho
mot sap hang bét ki cho truéc 12 van dé quan trong. Do s lwong md hinh ngay cang
nhiéu nén khi nghién ctu mot dix lidu sap hang bat ky, thay vi uéc lugng mé hinh mai
mat nhiéu thoi gian, ching ta can tim ra mé hinh phi hop nhat voi dir liéu d6. Thong
thudng, dé chon duoc mo hinh hop ly nhat ching ta cé thé sir dung phuong phap dua
trén tiéu chuan cuc dai hop ly, tiéu biéu 1a phuwong phip ModelFinder [13] hay
ModelTest-NG [14]. Ngoai ra, dé giai quyét bai todn nay, nhiéu nha khoa hoc ciing sir
dung cac mang hoc sau dé t6i vu hon vé mit thoi gian. Pay 1a mot huéng di mai trong
tin sinh hoc tién héa. Gan day, v6i phuong phap nay cac nha khoa hoc da dé& xuét céc
mang hoc su dé dy doan mo hinh cho dit liéu DNA [15], [16]. Do d6, mét cau hoi
nghién ciru nita duoc dit ra d6 1a: co thé phét trién mang hoc sau dé lva chon (hay wdc

lugng) nhanh mé hinh thay thé cho dit liéu trinh ty axit amin hay khéng? Vé co ban, mot
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mang hoc sau s& hoc cac dic trung cua sip hang da trinh tu, sip hang nay cé thé tuan
theo mot mé hinh thay thé axit amin nao dé. Cac dic trung nay bao gébm cac hé sé bién
d6i cua cac cap axit amin trong cac trinh ty, tn sé cua cac loai axit amin trong sip hang,
tir 46, sau khi duoc dao tao, mang hoc sau cé thé dua ra du doan mot sip hang da trinh
tu bat ki thuoc vé mot md hinh thay thé axit amin nao d6 nam trong tap cac md hinh né

da duoc huan luyén.
3. Péi twong va pham vi nghién ciru

Déi twong nghién ciu cua luan an 1a cac tap dir lieu sap hang axit amin co kich
thude 16n, véi dit liéu that ¢ thé 1én dén hang chuc nghin sip hang, véi dir liéu mo

phong 1én dén hang triéu sap hang.

Luan &n tap trung vao viéc mé hinh qué hoa trinh tién hoa cua sip hang axit amin
dua trén céc dic tinh sinh hoc nhu sy khong dong nhat vé téc do tién hoa hay tinh khong
thuan nghich vé mat thoi gian trong qué trinh tién hoa cua céc vi tri trén sap hang. Luan
an ciing di sdu vao cach udc luong mé hinh thay thé sir dung nhiéu ma tran téc do bién
d6i khéac nhau. Ngoai ra, luan an nghién ctru cac phuong phéap dua trén hoc sdu nham lya
chon nhanh céc md hinh phu hop cho sap hang véi thoi gian téi wu.

4. Phwong phap nghién ctru

Phuong phap duoc luan an sir dung 1a su két hop gitta nghién ciru ly thuyét va lam
c4c thyc nghiém, gom cac budc co ban nhu sau:

- Nghién ctru co s& 1y thuyét nham dat duoc nhimng nén tang cin ban cia tin sinh

hoc tién hoa.

- Khao sét, nghién ctru cac cong trinh khoa hoc ¢6 lién quan dén ndi dung nghién

cuu déng thot thu thap céc bo dir li¢u tiéu chuén.

- Dé xuat cac phuong phap hodc mo6 hinh méi theo ndi dung cua luédn an.
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- Tién hanh céac thuc nghiém danh gia phuong phap va mé hinh méi trén cac bo
dir liéu da thu thap, phan tich két qua nham cai tién phuong phap va md hinh da

duoc dé xuét.
5. Nhitrng két qua va déng gop chinh caa luan an
Luén 4n d3 dat duoc mot sb két qua va dong gop chinh nhu sau:

1. Dé xuit mdt quy trinh danh gia cc phuong phap uée lugng md hinh dya trén tiéu
chuan cyc dai hop 1y. Viéc nay gitp cac nha tin sinh hoc xac dinh dugc lugng dir
liéu tbi vu cho viée uée lwong mo hinh thay thé axit amin dé vira dam bao vé mat
hiéu sudt mé hinh ciing nhu chi phi thoi gian.

Céc két qua duoc cong bd trong cong trinh [CT1] va [CT2].

2. Pé xuit cac mo hinh thay thé axit amin méi gdm nhiéu ma tran trong do co sir
dung cac dac tinh vé mit sinh hoc 13 tdc d6 bién doi tai cac vi tri trén trinh tu va
thudc tinh thoi gian khong thuén nghich. Viéc nay s€ giup nang cao kha niang va
tinh chinh x4c ctia mo hinh thay thé axit amin khi phan tich dit liéu ciing nhu xiy
dung cay phan loai.

Céc két qua duoc cong bd trong cong trinh [CT3], [CT4] va [CT6].

3. Xay dyng mdt mang hoc sdu dé lya chon nhanh mo hinh thay thé axit amin cua
mot sap hang da trinh ty bat ki. Viéc nay gitip ngudi dung tiét kiém rat nhiéu thoi
gian do qué trinh dy doan nay nhanh hon nhiéu lan so véi viéc sit dung phuong
phap cuc dai hop 1y truyén thong.

Céc két qua duoc cong bd trong cong trinh [CT5].

6. B cuc cia luan an
Ngoai phan két luan, luan an duogc té chirc nhu sau:

Chuwong 1 gidi thiéu tong quan vé trinh ty DNA, trinh ty axit amin va cac phép
bién d6i trén trinh tu axit amin. Sau d6 luan &n gigi thiéu vé bai todn md hinh hoé qua

20



trinh bién d6i axit amin va bai toan udc lwong mé hinh thay thé axit amin. Tiép theo la
phan trinh bay vé hai cach tiép can chinh dé udc lugng mé hinh thay thé axit amin 1a
phuong phap dém va phuong phap cuc dai hop ly. Phan cudi cia chuong nay gidi thiéu
vé phuong phéap xay dung cay phan loai bang phwong phép cuc dai hop Iy va cac phuong
phap so sanh, danh gia hai md hinh thay thé axit amin.

Chuwong 2 dé xuit mot quy trinh danh gia cac phuong phap uée luong md hinh
thay thé axit amin. Vi sy ra doi caa QMaker va nQMaker 13 hai phuong phap méi dé
udce lwong nhanh mé hinh thay thé, rat nhiéu mé hinh c6 thé duoc tao ra tir dir liéu that
cling nhu dir liu mo phong. Dé danh gia ki hon hai phuong phap nay, luan 4n dua ra
cac tiéu chi danh gia mo hinh ciling nhu dé xuat c4c tiéu chuan vé mat di liéu nham gidp

cac nha nghién ciru vira tiét kiém thoi gian cling nhu dat duoc hiéu qua mong mudn.

Chuwong 3 cua luan an gigi thiéu phuong phap udc lwong mo hinh thay thé axit
amin str dung nhiéu ma tran. Phuong phéap nay duogc thé hién dudi dang mot phan mém
va ¢ thé ty dong ude luong mot sé lwong ma tran tdy y. Cac thi nghiém trén hai bo dir
licu HSSP va TreeBase di cho thy do tin cay va hiéu qua phuong phap nay. Pong thoi
luan an ciing udc luong va dé xuat cac md hinh thay thé axit amin st dung da ma tran
mai duge udce luong dua trén cac bo dir liéu HSSP va bo dir liéu cac loai thuc vat. Cac
mo hinh da ma tran mai déu bao gom bbn ma tran con tuong (ng vai bén phan 16p téc
d6 khac nhau. Céc thuc nghiém cho thay cac mé hinh méi c6 hiéu qua cao trong viéc

nghién ctu dit liéu sap hang da trinh ty axit amin.

Chuwong 4 trinh bay mot mang hoc siu va phuong phéap dé trich xuit dic trung di
licu nham giai quyét bai toan lya chon mé hinh thay thé axit amin phu hop nhat cho mot
sap hang da trinh tu bat ki cho trudc. Véi mang hoc sau nay cac nha khoa hoc c6 thé rat
nhanh chéng tim ra md hinh pht hop cho dix liéu (nhanh gap hon 20 14an so véi phuong
phap cuc dai hop ly truyén théng) tir d6 xay dung cdy phan loai hoic thuc hién céc thi
nghiém khac dua trén mo hinh da duoc du doan.
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Chwong 1. Co sé ly thuyét

Trong phan nay, luan &n sé trinh bay céc khai niém co ban vé DNA, axit amin, sap
hang da trinh tu (sip hang), cay phan loai, md hinh thay thé axit amin, mé hinh téc d6
bién dbi tai cac vi tri va mot s6 phuong phap danh gia mé hinh thong dung. Ngoai ra,
chuong nay ciing dé cap dén cac phuong phap lya chon mé hinh va cac b dir liéu duoc

luan an sur dung.

1.1. Mot s6 khai niém co ban
1.1.1. Trinh tw DNA va axit amin

Deoxyribo Nucleic Axit (viét tit DNA) 1a phan ti sinh hoc mang théng tin di truyén
dugc cau tao tir cAc phan tir nho hon goi 14 nucleotit [1, 4]. Phan tir DNA (chudi DNA)
c6 cau trdc dang xoan kép duoc tao thanh tir bon loai nucleotit 1a: Adenine (A), Thymine
(T), Cytosine (C), va Guanine (G). Cac nucleotit dong vai tro trung tdm trong qua trinh
trao doi chat, co tac dung dic biét quan trong ddi véi sy tang trudong va phét trién cua co
thé. Nucleotit gitra hai trinh ty lién két voi nhau theo nguyén tac: A véi T va G véi C.
Gene 12 mot doan cu thé trén chudi DNA mang day du cac théng tin can thiét dé tong
hop nén protein. Mot phan tir DNA ¢6 thé chira hang nghin gene c6 kich thudc va dic

diém khéc nhau tao nén sy da dang sinh hoc trong tu nhién.

Protein hay con goi la chat dam, 1a nhitng phan tir sinh hoc chira mét hay nhiéu
mach axit amin lién két véi nhau boi lién két peptit. Axit amin 1a nguyén liéu dé tong
hop nén céc protein can thiét cho co thé séng. Mbi axit amin dugc tao thanh tir ba nhan
t6 chinh bao gém: nhém amin (-NHz), nhém cacboxyl (-COOH) ciing véi mot mach bén
(nhém bién doi R), cu thé xem trong Hinh 1.1. Chung ta thudng phan biét cau tric cua
phan tir protein thanh bon bac dya trén sy sap xép va twong tac khong gian giira cac goc
axit amin [2].
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Hinh 1.1. Céng thtic cau tao cua axit amin.

C6 20 loai axit amin khac nhau dugc ma hda boi bo gene. Ching ta c6 thé viét tit

tén cua axit amin theo hai cach la dung mot ky tu hay ba ky ty, xem Bang 1.1.

Bang 1.1. Danh sach 20 axit amin

opT | Tenaxit Tén viét tat | Tén viét tat
amin 3 ky tw) (1 ky tw)

1 | Alanine Ala A
2 | Arginine Arg R
3 | Asparagine Asn N
4 | Aspartic Asp D
5 | Cysteine Cys C
6 | Glutamine Gln Q
7 | Glutamic Glu E
8 | Glycine Gly G
9 | Histidine His H
10 | Isoleucine lle I

11 | Leucine Leu L
12 | Lysine Lys K
13 | Methionine Met M
14 | Phenylalanine Phe F
15 | Proline Pro P
16 | Serine Ser S
17 | Threonine Thr T
18 | Tryptophan Trp W
19 | Tyrosine Tyr Y
20 | Valine Val \Y/
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Tong hop protein 12 qué trinh té bao tong hop nhitng phan ti protein can thiét cho
su ton tai va sinh truong. Qua trinh nay bao gdm viéc phién ma, dich ma va tong hop.
RiboNucleic Axit (viét tit RNA) 1a mot trong nhitng phan tir sinh hoc quan trong nhat
cua su song, duoc sir dung dé ma hoa, giai ma, diéu hoa va biéu hién gene. Trong qué
trinh phién ma, cac thong tin dugc Iuu trong DNA s& duoc sao chép sang RNA thong tin
(MRNA), chudi RNA gdm bén loai nucleotit 1a: Adenine (A), Uracil (U), Cytosine (C)
va Guanine (G). Tiép theo, mdi mdt bd ba nucleotit ndy goi 1a mot codon s& ma hoa mot
loai axit amin (xem Bang 1.2), c6 tit ca 64 codon dé ma hoa cho 20 loai axit amin, do
vy c6 nhiéu codon ciing ma hoa mot axit amin. Dua theo quy tic bo ba mé héa nay, qua
trinh dich ma s& chuyén ma di truyén trong mRNA thanh cac trinh tu axit amin tuong
tmg. Viéc dich ma thudng bat dau v6i codon AUG va két thuc khi gip cac codon nhur
UAA, UAG hay UGA. Cac trinh tu axit amin khac nhau sé tao thanh cac protein khac

nhau va phuc vu cac chtrc nang khac nhau.

Bang 1.2. Danh sach 64 codon ma héa axit amin

U C A G
Codon Axit Codon Axit Codon Axit Codon Axit
amin amin amin amin
UUU | Phe UCU | Ser UAU | Tyr UGU | Cys U
U UUC | Phe UCC | Ser UAC | Tyr UGC | Cys C
UUA | Leu UCA | Ser UAA | Ding UGA |Dung | A
UUG | Leu UCG | Ser UAG | Ding UGG | Trp G
CUU | Leu CCU | Pro CAU | His CGU | Arg U
c CUC | Leu CCC | Pro CAC | His CGC | Arg C
CUA | Leu CCA | Pro CAA | GIn CGA | Arg A
CUG | Leu CCG | Pro CAG | GIn CGG | Arg G
AUT | lle ACU | Thr AAU | Asn AGU | Ser U
A AUC | lle ACC | Thr AAC | Asn AGC | Ser C
AUA | lle ACA | Thr AAA | Lys AGA | Arg A
AUG | Met ACG | Thr AAG | Lys AGG | Arg G
GUU | val GCU | Ala GAU | Asp GGU | Gly U
G GUC | val GCC | Ala GAC | Asp GGC | Gly C
GUA | val GCA | Ala GAA | Glu GGA | Gly A
GUG | val GCG | Ala GAG |Glu GGG | Gly G
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1.1.2. Su bién ddi trén trinh ty axit amin

Trinh ty axit amin hay protein anh huong truc tiép dén cau tric va chic ning sinh
hoc, do vy, n6 phan anh tin hiéu tién héa, chon loc tw nhién. Trong qua trinh sinh trudng
va phét trién, viéc sao chép lugng thong tin di truyén khong 16 lubn cé thé xay ra 15i, dan
dén nhitng bién d6i trong trinh ty axit amin. Nhirng bién doi ndy maot sé 1a c6 loi, gidp
gia tang kha nang thich nghi cua sinh vat véi moi truong tu nhién. Tuy nhién, ciing ¢
nhitng bién d6i khéng pht hop va gay ra cac bénh tat cho co thé sinh vat. Su bién doi
trén trinh tu axit amin c6 nhiéu nguyén nhan, c6 thé do ban than ving ma héa cua trinh
tu DNA d3 c6 sy bién d6i trude d6 hodc bién doi xay ra trong qua trinh dich ma va phién

ma. C6 ba loai bién di chinh trén trinh tu axit amin 1a:

- Xoa: mot axit amin bi xoa khoi trinh tu axit amin, d6 dai cua trinh tu giam di
mot.
- Chen: mét axit amin dugc chén vao trinh tu axit amin, o dai trinh tu tang 1én
mot.
- Thay thé: mot axit amin nao do bi thay thé bai mot axit amin khac, do dai cua
trinh ty khong thay d6i.
Bang 1.3 1a mot vi du thé hién su bién ddi cua hai trinh tu axit amin. Trong do6, cac cot
mot va hai chira cac loai axit amin khac nhau thé hién cho su thay thé; ky tu (-) ¢ cot ba
va bdn thé hién bién ddi x6a hodc bién d6i chén. Cac bién d6i trén trinh tu axit amin co
thé 1am bién d6i cau tric cua protein, tir d6 khién chirc ning protein thay doi va cudbi

cung anh huong dén sy phat trién cua sinh vat.

Bang 1.3. Minh hoa sy bién dbi trén hai trinh ty axit amin

Vi tri 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 | 11 | 12

I
—

Trinhtgl| C N - - D H C N - N

pd
prd
I
—

Trinhtg2| D Q L R D H C N
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Néu chi quan sét théng thuong, ching ta ¢ thé thiy day 1a cac bién dbi don va
duy nhét. Tuy nhién, thyc té lai phtic tap hon nhiéu, xem minh hoa trén Hinh 1.2, do sy
da bién d6i (nhiéu bién ddi trung gian tai mét vi tri trude khi dugce quan sat, vi du D
chuyén thanh R va E truéc khi tré thanh Q), bién doi song song (cung bién doi giéng
nhau trén hai trinh ty trude khi dwoc quan sét) hodc bién dbi nguoc (vi du N-H-N) [3].
Do d6, viéc phan tich qua trinh bién d6i nay sé& thiéu tinh khach quan va chinh xac néu
chi dya vao dit liéu duoc quan sét tai mot thoi diém. Vi thé, ching ta can mot mé hinh
xac suat @& mo hinh hoa qua trinh bién d6i (thay thé) nay goi 1a md hinh thay thé axit
amin. Cac mo hinh nay sé& tinh toan kha ning (x4c suat) ma mot axit amin bat ki c6 thé
duoc thay thé boi mot axit amin khéac, Bang 1.4 1a mot vi du vé mé hinh thay thé axit
amin LG duoc dé xuat boi tac gia L& va Gascuel [8], day 1a mot mé hinh thay thé axit

amin dung chung duoc st dung rong rai trong cac nghién ciu tién hoa.

Trinh tu 1
D H C N

R

Q G C N
Trinhtu 2

Hinh 1.2. Minh hoa su da bién ddi trén hai trinh tu axit amin.
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Bang 1.4. Md hinh thay thé axit amin LG

A R N D C Q E G H [ L K M F P S T W Y \%
A
R | 0.425
N | 0.277 0.752
D | 0395 0.124 5.076
C | 2489 0535 0529 0.063
Q | 0970 2808 1.696 0.523 0.085
E | 1.039 0.364 0542 5244 0.003 4.129
G | 2066 0.390 1438 0.845 0.569 0.268 0.349
H | 0.359 2427 4509 0927 0.641 4.814 0424 0311
| 0.150 0.127 0.192 0.011 0.321 0.073 0.044 0.009 0.109
L | 0395 0.302 0.068 0.015 0594 0.582 0.070 0.044 0.366 4.145
K | 0537 6.326 2145 0.283 0.013 3.234 1.807 0.297 0.697 0.159 0.138
M | 1124 0484 0371 0.026 0.894 1.673 0.174 0.140 0442 4274 6.312 0.657
F | 0254 0.053 0.090 0.017 1105 0.036 0.019 0.090 0.682 1.113 2593 0.024 1.799
P | 1178 0333 0.162 0.394 0.075 0.624 0.419 0.197 0509 0.078 0.249 0.390 0.100 0.094
S | 4727 0.858 4.008 1.240 2.784 1224 0.612 1.740 0.990 0.064 0.182 0.749 0.347 0.362 1.338
T | 2140 0579 2001 0426 1143 1080 0.605 0.130 0.584 1.034 0.303 1.137 2020 0.165 0571 6.472
W | 0.181 0594 0.045 0.030 0.670 0.236 0.078 0.268 0.597 0.112 0.620 0.050 0.696 2.457 0.095 0.249 0.141
Y | 0219 0314 0612 0.135 1166 0.257 0.120 0.055 5.307 0.233 0.300 0.132 0.481 7.804 0.090 0.401 0.246 3.152
V | 2548 0.171 0.084 0.038 1959 0.210 0.245 0.077 0.119 10.649 1703 0.185 1.899 0.655 0.297 0.098 2.188 0.190 0.249
Im | 0.079 0.056 0.042 0.053 0.013 0.041 0.072 0.057 0.022 0.062 0.099 0.065 0.023 0.042 0.044 0.061 0.053 0.012 0.034 0.069
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1.1.3. Sip hang cac trinh tw axit amin twong déng

Hai trinh tu axit amin goi 1a twong déng néu ching cuing tién hoa tir mot trinh ty
axit amin t6 tién [3]. Su khac biét cua cac trinh ty twong dong chu yéu do céc bién doi
trong qué trinh tién hoa va do vay 1am ching khéac nhau ca vé noi dung lan do dai. Dé
nghién ctu cac phép bién d6i nay tét hon, viéc sip hang céc trinh ty nay la can thiét.
Linh vuc tin sinh hoc chu yéu lam viéc voi cac sap hang da trinh tu, mdi sap hang da
trinh tu s& duoc thé hién nhu mot ma tran céc axit amin, trong d6 mdi hang 1a mot trinh
tu, moi cot 1a mot vi tri chira cc axit amin twong dong. Nhd ¢6 céc sap hang ma ching
ta c6 thé dé dang hon trong viéc xay dyung cay phan loi (cy tién hoa) dé xac dinh nguon

gdc tién hoa cua céc loai trong sap hang.

C6 mot vai phuong phap dé sip hang nhiéu trinh ty axit amin, néi bat la
CLUSTALW [17], MAFFT [18], PROBCONS [19] v MUSCLE [20]. Mic dii nhidu
phuong phap da dugc dé xuat nhung day van la mot bai toan quan trong trong linh vuc
tin sinh hoc nham ti da héa su chinh xac va hiéu qua cua dit liéu sau sap hang. Mét vi
du V& viéc sap hang da trinh ty twong déng trong Bang 1.5, diu gach ngang thé hién mot

phép chén hoic x6a trong qua trinh bién doi axit amin.

Bang 1.5. Vi du V& sap hang da trinh tu trong dong

Trinhtul [N G N N R R H
Trinhtu2 | N G N R R H
Pauvao | Trinhtu3|R N G N H
Trinhtud |[R N G N G G H
Trinhtu5 | R N G T G G H
Trinhtul| - N G N N R R H
Trinhtu2| - N G N - R R H
Paura | Trinhtu3 | R N G N - - - H
Trinhtud |[R N G N - G G H
Trinhtu5| R - G N T G G H

N
0]



1.1.4 Cay phan loai

Trong nghién ctu tin sinh hoc, cay phan loai (cay tién hda, cay pha hé) 1a mot loai
biéu do dang cdy nhi phan, dung dé mé hinh héa mdi quan hé phat sinh loai hay lich sir
tién hoa ciia mot nhom céc sinh vat (xem minh hoa trén Hinh 1.3). Cac nit 14 (A, B, C,
D, E) thé hién cac loai sinh vat, cac nut cha (R, 1, J, K) dai dién cho t6 tién gan nhét cua
hai ntt con. Nt R dugc xem 12 t6 tién chung nhat cua tat ca céc loai. Canh hay nhanh
cua cay thé hién khoang cach tién hoa gitra cac nat cua canh, khoang cach tién hoa ¢ day
c6 thé hiéu 1a s6 phép bién doi xay ra giita cac loai sinh vat. Nhu vay, khoang céch tién

hoa ciing thé hién khoang thoi gian troi di tir khi phan tach hai loai khoi nit cha.

(a) (b)

R

Hinh 1.3. Vi du vé cay phan loai, hinh (a) 1a cay c6 gdc, hinh (b) 1a cay khong goc.

Cay phan loai ton tai ¢ hai dang l1a cdy ¢ gdc nhu trong Hinh 1.3a va cay khéng
g6c nhu trong Hinh 1.3b. Mot s6 phuong phap dé xay dung cay phan loai co thé ké dén
nhu sau:

- Phuong phép ma tran khoang cach (Distance Matrix): st dung ma tran khoang

cach (dugc tinh toan dya trén khoang cach tién hoa) va thuat toan nhém khong
trong s6 dung trung binh s6 hoc (UPGMA - Unweighted PairGroup with Method

using arthmetic Averages) [21] dé tao ra cay phan loai.
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Phuong phap hang xém két hop Neighbor-Joining [22]: hai trinh ti duoc coi 1a
hang x6m néu gitra chung chi ton tai mot nut. Phuong phap nay tim cac trinh ty
hang x6m va ndi chung v6i nhau dé tao thanh nat méi, nd chay rit nhanh dé ra
duogc két qua nhung c6 thé bo qua cay tét nhat.

Phuong phap cuc tiéu sb luong bién doi (Maximum Parsimony) [23, 24]: cay
tién hoéa duoc chon 1a cay co ) luong bién d6i it nhat. Noi cach khac, cay duoc
tao ra s& 1a cay co sy thay doi gitra loai 12 nho nhat.

Phuong phap cyc dai hop Iy (Maximum Likelihood) [25]: phuong phéap nay tinh
toan xac suat kha ning mot cay duoc suy dién tir dit liéu da sap hang. Ciy phan
loai s& 1a cay cho xac suét tao thanh cao nhét trong tat ca cac cdy duoc xem xét.
Ngoai ra con mét sé6 phuong phap khac nhu: phuong phap Bayes [26], phuong
phap dong ho phan tir (Molecular clock) [27], ciing duoc dung dé xay dung cay
phan loai.

Trong luan an nay, phuong phap cuc dai hop Iy duoc sir dung dé giai quyét cac bai

toan vé udc lugng md hinh thay thé axit amin va xay dung cay phan loai.

1.2 Bai todn md hinh hda qua trinh thay thé trinh tu

1.2.1 M0 hinh Markov

Qua trinh thay thé tai mot vi tri bat ki trén trinh ty DNA hay axit amin dugc xem

la ngau nhién va lién tyc theo thoi gian. Qua trinh nay c6 thé dugc md hinh hda bang

chudi Markov [28, 29], véi cac thude tinh cin ban la:

- Tinh lién tuc: sy bién d6i dién ra lién tuc tai bat ki thoi diém nao.
- Tinh doc 1ap: su bién ddi chi phu thudc vao trang thai hién tai, khong phu thudc

vao trang thai trong qué khir.
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Do trude day ning luc tinh toan cua cac hé théng phan cting con nhiéu han ché,
nén nham don gian hoa téi da viéc udc lugng thi cac nha khoa hoc thuong st dung thém

cac thuoc tinh khac nhu sau:

- Tinh d6ng nhét: toc do bién doi giita cac nucleotit hay axit amin khong ddi trong
sudt qua trinh bién doi.

- Tinh 6n dinh: tdn sb cia cac nucleotit hay axit amin 1a khong ddi trong subt qua
trinh bién d6i.

- Tinh thuan nghich: tbc do bién d6i 1a dong nhét theo cac hudng tién va Iui.

Cac thudc tinh b6 sung nay mic du khdng phi hop véi thuc té nhung né giap phat
trién cac phuong phap tinh toan dé uéce lugng nhitng md hinh thay thé nucleotit hay axit
amin, vi du mot s6 md hinh dung chung nhu JC69 [30], K80 [31] cho di liéu nucleotit
hay PAM [5], PMB [32], Dayhoff [33], JTT [6], WAG [7] hay LG [8] cho dit liéu sip
hang axit amin. Khi loai bo mot hay nhiéu thudc tinh trong s6 nay, ching ta sé uéc luong
dugc nhitng md hinh phd hop vai thuc té hon. Trong Chuong 3, luin an sé& trinh bay
phuong phap udc lwong md hinh st dung thudc tinh khong thuan nghich, dong thoi sir
dung nhiéu ma tran téc do bién doi thay vi don ma tran nhu cac md hinh & trén.

1.2.2 Mb hinh thay thé nucleotit

Trudc tién, do di liéu DNA chi bao gém bén loai ky tw 14 A, T, G va C nén ching
ta xem xét qué trinh thay thé nucleotit trong chudi DNA vai bdn trang thai. Bé mé ta qua
trinh thay thé nay, chling ta c6 thé sir dung ma tran toc d6 bién doi tac thi Q nhu trong
Bang 1.6 dudi day [34] dua trén mot s6 diém luu y nhu sau:

- Q 1a ma tran 4x4 thé hién qua trinh chuyén doi giita bon trang thai nucleotit. q; i
1a s6 1an xay ra su thay thé tir nucleotit i thanh nucleotit j trong mot don vi thoi gian.

- Cac hé so ma, 7T, me, mc 1a tan suat xuat hién cda cac nucleotit A, T, G va C.
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- Cac hé sb rij 1a hé sb hoan ddi giira cac nucleotit. O ddy, do ching ta gia thiét vé
tinh chat thuan nghich trong qua trinh thay thé nén rj = rji.
- Do tinh chit 6n dinh ctia mé hinh nén tong sb bién doi tir trang thai i sang j sau

khoang thoi gian t 1a bang 0, ttc 1a chling ta co:

qii = _z qij (1.1)

j#i

Bang 1.6. Ma tran bién d6i tc thi Q cho dix liéu sip hang nucleotit

A T G C

A | rAT7CT racmo raczc
qaj
j#A
T | rrana _ rreme rrcme
CITJ
JET
Q=G FGATTA reTmr _ l'eeme
qG]
J#G
C | rcama rcrmr fceme _
qcj

j#C

Chung ta goi P(t) = {p;;(t), i €S, j € S} 1a ma tran xac suat chuyén doi, voi
p;; (t) 1a xéc suét chuyén doi tir trang thai i sang trang thai j trong mot don vi thoi gian
t, ta 6 thé tinh P(¢) tir Q va t bang cong thic sau:
P(t) = e (1.2)
1.2.3 M6 hinh thay thé axit amin

Tuong tu nhu trén, xét qua trinh Markov vai tap trang thai S = {A, R, N, D, C, Q,
E,G,H 1L K MFP,S T, WY,V day latap gom 20 loai axit amin. Goi I7 = {xi}

v6ii=1, ..., 20 1a véc to tan s xuat hién cua 20 axit amin, nhu vay Y%, m; = 1 va cac
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i khong ddi theo thoi gian. Ta ciing ki hiéu R = {r; 7} 1a ma tran hé s6 hoan ddi trong d6
r;; 1a hé s6 hoan doi giita hai axit amin i va j.

Ching ta ky hiéu Q = {q;;, i € S, j € S} 1a ma tran toc d¢ bién ddi tirc thi c6
kich thudc 20 x 20, trong d6 q;; 1a toe d bién doi tirc thi tir axit amin i sang axit amin

j. Matran Q c6 thé duoc bicu dién bai ma tran R = {r;;} va vecto IT = {m;} nhu sau:

;T néui #j

Z qix néui = ] (13)

X7

hoac c6 thé dugc viét gon dudi dang: Q = IT x R trong d6, IT 14 vector tan suat
con R duoc goi 1a ma tran h¢ s6 hoan doi. Do tinh chat thuan nghich ta ¢ r;; = r;; hay
ma tran hé s hoan d6i R d6i xting qua dudng chéo chinh. Hé s6 hoan d6i gitra hai trang
thai i va j cang 16n thé hién sy bién doi giira hai trang thai i va j xay ra cang nhiéu va
nguoc lai. Nhu vay ching ta c6 thé udc luong IT va R thay cho udce luong Q. Ma tran
biéu dién toc d6 bién doi tirc thi Q con dugc goi 1a md hinh Q, viéc uée luong, lva chon
va danh gia cac phuong phap ude lwong mé hinh Q@ chinh la muc tiéu cua luan an sé
duoc trinh bay ¢ nhitng phan tiép theo. S6 tham sb can uéc lwong caa I7 13 19 do véc to
IT ¢6 20 thanh phan nhung tong cta 20 thanh phan bang 1. Ngoai ra, véi mé hinh tuan
theo thudc tinh thoi gian thudn nghich thi R 1a ma tran ddi xtng va dugc chuan hoa bai
hé sé p = —X;m; q;; dé tong sd lugng bién doi trong mot don vi thoi gian bang 1, do
d6 s6 tham s6 can uée lugng caa R 1419 x 20/2 — 1 = 189. Nhu vay, dé ude luong Q
ching ta can phai uéc luong tong cong 189 + 19 = 208 tham sd. Trong trudong hop md
hinh tuan theo thudc tinh thoi gian khéng thuan nghich thi do ma tran R khong con d6i
xing nén sé lwong tham sé can wéc luong cho Q s& 1a 379 tham sd. Vi luong tham s
16n nén chung ta can phai ding cac tap dit liéu c6 kich thude 16n dé wéc luong md hinh

dat hiéu qua t6t nhat.
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Sau khi c6 duoc m6 hinh Q, chung ta c6 thé xdy dung lai cy cuc dai hop 1y tdi
vu hon. C6 nhiéu cach phan chia cic loai mé hinh nhu: theo muc dich dung (riéng-
chung), theo sb lugng ma tran (don ma tran hay da ma tran) hodc theo thudc tinh sir dung
dé u6ce luong (thoi gian thuan nghich hay khong thuin nghich). Khi chia theo muc dich
dung, ching ta c6: mé hinh dung chung la nhitng mé hinh dugc udc luong tir tip co s&
dir liéu 16n va da dang cac loai, tir 46 mé hinh sinh ra s& phu hop khi nghién cru nhiéu
loai khac nhau; con mé hinh riéng theo loai la nhirng mé hinh dugc udc lugng tir tap dir
liéu theo céc loai cu thé, vi du dir lidu vé cé4c loai thuc vat hay cac loai chim, do vdy nd
pht hop dé nghién ciru vé cac loai thuc vat hay cac loai chim hon 13 céc loai khac. Véi
mo hinh thuén nghich, béi vi tdc d6 bién doi tir axit amin i sang axit amin j bang véi toc
d6 bién doi tir axit amin j sang axit amin i nén mo hinh dang nay khong thé hién dugc
huéng tién héa cua céc trinh tu, do d6 cay phan loai duoc sinh ra 1a cay khong c6 gdc;

nguoc lai, md hinh khong thuan nghich s& xay dung dugc cdy phan loai c6 gbc.

Lugc do trén Hinh 1.4 thé hién su phan chia va két hop vé muc dich st dung ciing
nhu cac thudc tinh khac nhau dé tao thanh nhitng mé hinh cu thé. Vi du, tir bo dir liéu
Pfam [35] két hop thugc tinh thoi gian thuan nghich, mé hinh don ma tran Q.pfam [11]
da duoc udce luong; khi loai bo thudc tinh nay cac tac gia da udc luong duwgc md hinh
don ma tran (single model) khéng thuan nghich nhu NQ.pfam [12]; hoac dya trén bo dir
licu HSSP [36] khi loai bo thugc tinh ddng nhat cac nha khoa hoc da gigi thiéu mé hinh
hdn hop da ma tran (multi-matrix mixture model) nhu LG4X (téc do tuan theo phan bd
tu do — free rate) hay LG4M (tdc d6 tuan theo phan bé gamma) [37]. Luan &n sé& di sau
vao Viéc udc luong mo hinh chung da ma tran sur dung thugc tinh thoi gian khong thuan
nghich va dong thoi ciing wdc lugng mo hinh da ma tran danh riéng cho mot nhdm loai

cu thé, xem phan in dam trong Hinh 1.4.
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M6 hinh tién héa chudi axit amin

[
\ [ \ \

MO hinh bién d6i Tan s6 axit amin Mo hinh tdc d6 tai cac Céu trac protein
(Substitution model - S) +F vi tri (RHAS) (Protein structure - PS)
I |
| | | | |
MBS hinh thuén M0 hinh khéng Phan phdi Phén phéi tu do| | Cac vi tri bat bién
nghich thuén nghich Gamma (+G) (+R) (+1)
1 l
[ \ [ \
. M6 hinh don Mo hinh don .
Mo hinh da (vi du: LG) (vi du: NQ.pfam) Mo hinh da

I
[ \

M& hinh M6 hinh M6 hinh
da tan s da ma tran da ma tran
l
+F+G |
c20,...c60 | | MONINNTIeNG | Fyss bk chung Mo hinh riéng Mo hinh
theo loai theo loai chung
+R +G +PS

LG4X | |[LGAM| | EXEHO

Hinh 1.4. Lugc do phan cap cac mo hinh thay thé axit amin
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1.2.4 Bai toan wéc lwgng md hinh thay thé axit amin

1.2.4.1 Phat biéu bai toan

Dir liéu dau vao: Cho mot tap N céc sip hang D = {D;, ..., Dy }. Mdi sép hang bao

gom nhiéu trinh ty trong dong.

Bai toan: Bé xuat phuwong phap wdc lwong md hinh thay thé axit amin cho tap N
sap hang trén sao cho dam bao vé do chinh x4c cia mé hinh ciing nhu t6i vu vé mit thoi

gian thuec thi.

Két qua dau ra: M6 hinh thay thé axit amin Q twong @ng giai thich mot cach tot

nhét sy bién doi ciia c4c trinh ty axit amin trong cac sap hang da trinh ty cua tap D.

Uéc lugng Q 12 mot bai toan kho va phirc tap do ¢é nhiéu tham sé can phai dugc
t6i wru cuing ldc trong khi tai nguyén tinh toan va thoi gian 1a c6 gisi han. Cac phuong
phap khac nhau dé uéc lwong md hinh Q ¢d thé ké dén nhu: phuong phap dém va phuong
phap cuc dai hop ly. Véi phuong phap dém, céc tham sé can uwdc lwgng s& duoc tinh toan
tryc tiép tir tap cac dit liéu sap hang. Hai ma tran phd bién sinh ra tir phuong phéap nay
& PAM [5] va Blosum62 [38]. Tuy nhién, phuong phap nay chi phu hop vaéi nhitng bo
dit liéu cé su twong ddng cao hay céc trinh tu 6 lién hé gan nhau [8]. Véi su da dang vé
dir liéu nhu hién nay thi phuong phap nay khong con phu hop nira. Do vay, luan an s¢
tap trung di siu vao phuong phap thr hai st dung tiéu chuan cuc dai hop Iy (Maximum
Likelihood — ML) [8], [39] nhu trong phan trinh bay tiép theo dudi day.

1.2.4.2 Phwong phap cue dai hop 1y wée lwong mé hinh thay thé axit amin
Cho tap dit liéu dau vao gom N sap hang D = (Dy, ..., Dy) vaT = (T, ... Ty) latap
cac cdy phan loai trong (tng véi cac sap hang trong D. Theo dé, gia tri hop ly cua md

hinh Q va tap cay phan loai T ddi véi tap sap hang D duoc tinh theo cong thirc nhu sau:
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L(Q,T|D) = l_[L(Q,TilDi) (1.4)

& day, L(Q,T;|D;) 1a gia tri hop ly cua Q va T; ddi véi sap hang D;. Md hinh Q
duoc udce lugng bing céch tim cuc dai cua gi tri hop 1y L(Q, T|D) theo cdng thuc:
Q = argmax,(L(Q, T|D)
(1.5)
= argmaxo{ITiL, L(Q, T;|Dy)}

Theo Céng thuc 1.5, dé tim cuc dai cua gia tri hop ly, ching ta can ti vu ddng
thoi cac tham s caa Q va T;, trong d6 c6 thé 1a 379 tham s6 cho mé hinh Q khéng thuan
nghich, day 1a bai toan rat khd va phuc tap. Hién tai, véi viéc nhiéu mo hinh chung da
duoc gidi thiéu nhu LG, WAG, JTT, chling ta c6 thé thuc hién viéc uée lugng theo céch

don gian hon theo huéng xap xi [8] ma van dam bao do tét cia mé hinh nhu sau:

- Trudc tién, ¢b dinh mé hinh Q, bang cach sir dung mot md hinh chung, vi du mé
hinh LG [8]. Tir d6, chdng ta thyc hién t6i wu cay T; theo md hinh Q da cho.
- Sau khi ¢6 duoc ciy T; di tdi wu, chling ta cb dinh T; va udc luong lai mé hinh

Q dé dat duogc gid tri cuc dai hop 1y.

Ti wu T; 12 bai toan NP-kho [29, 40], do sb luong cay tang rat nhanh theo sb lwong

trinh ty, néu sap hang c6 m (m = 4) trinh ty thi tong sé luong cay khong goc s& Ia:
m _(2i — 5), xem chi tiét s6 lugng cdy tuong tng véi s6 trinh ty trong Bang 1.7. Nhu
vay, VGi c4c sap hang c6 nhiéu hon 15 trinh tu (thuc té co thé téi hang tram trinh t) thi

dé tim duoc cay phan lodi téi vu nhat, ching ta can luong tinh toan rat Ion.
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Bang 1.7. S6 luong cay khdng gbc tuong tng véi sb trinh tu trong sip hang

S6 lwong trinh tw | S6 lwgng cay khong goc
3 1
4 3
5 15
6 105
7 945
10 2,027,025
15 7,905,853,580,625

Dé giai quyét bai toan nay, tac gia Cuong Pang va cong su da dé xuat phwong phap
gan ding FastMG [41]. Tu tuéng chinh ctua phuong phap nay 1a chia cac sap hang da
trinh tu c6 kich thudc 16n ra thanh cac sap hang da trinh ty c6 kich thudc nho hon, nhung
van dam bao giir du cac thdng tin vé méi quan hé giira cac trinh tu dé ude luong tap cac

cay T va matran Q.

Tac gia Minh Bui va cong su da gidi thiéu phuong phap 1Q-TREE [42] tim cay
phan loai véi tu tuong ct 16i phat trién tir thuat toan leo ddi va tiéu chuan cuc dai hop
ly. Bén canh d6, chung ta c6 thé thuc hién tim mé hinh phl hop nhat cho mdi dau vao
bang phuong phap ModelFinder [13], n6 cho phép nhan dit liéu dau vao véi nhiéu dinh
dang khac nhau nhu: phylip, fasta, nexus. Phuong phap nay hién dang duoc st dung rat

rong réi vai thoi gian chay nhanh va tén it bo nhé.

Gan day, cac nha khoa hoc di tiép tuc gigi thiéu hai phuong phap méi dé wdc luong
nhanh m6 hinh Q goi la QMaker [11] gianh cho udc lugng mo hinh thoi gian thuan
nghich va nQMaker [12] cho udc lugng m6 hinh thoi gian khéng thuan nghich. Hai
phuong phap nay dung tiéu chuan cuc dai hop ly dé udc lugng md hinh thay thé axit

amin theo so do tom tat nhu trong Hinh 1.5,
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Tap sap hang D

l

Kheitao 9 =LG
Xay dung tap cay
1 phanloai T sur dung
mo hinh O
Q*dvatren TvaD

Bung

A

O* 1a mé hinh tét nhat

Hinh 1.5. So d6 cac budc udc lugng md hinh thay thé axit amin dua trén phuong phép

cuc dai hop ly.

Véi hai phuong phap nay, cic tac gia di udc lwgng mot sé mé hinh cho ting loai
riéng biét vi du nhu Q.plant va NQ.plant cho b6 dit liéu thyuc vat (Plant) [43], Q.bird va
NQ.bird cho bo dir liéu céc loai chim (Bird) [44], ngoai ra con cé md hinh cho cac bo dir

liéu Yeast, Mammal, Insect, Pfam [11, 12] hay Metazoan [45].

Nhiéu nghién ciru da chi ra rang mac di mot sé md hinh thay thé axit amin khac
nhau da duoc gigi thiéu nhung cdc mo hinh nay déu di co su tic dong 1én cau trlc cay
phan lodi [11, 12, 40-42, 46]. Viéc nay chung té rang md hinh méi s& ngay cang tbi vu
cau tric cay va viéc udc lwong md hinh thay thé méi 1a rat quan trong, can thiét trong
nghién ciru tién hda. Vi vay, viéc danh gia cac phuong phap wdc luong md hinh 1a can
thiét. Noi dung Chuong 2 cua luan an sé tap trung vao phat trién quy trinh danh gia

phuong phap uée lwong md hinh thay thé axit amin st dung tiéu chuan cuc dai hop 1y,
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d6ng thoi dua ra cac tiéu chuan vé d6 do, khdi lwong dix liéu can thiét cho viéc ude lwong
mo hinh.

Tiép theo, khi sé luong cac md hinh ngay cang nhiéu va da dang, dé nghién cau
mét sap hang da trinh ti axit amin nao do, chung ta can lya chon mé hinh ti wu va phu
hop nhat véi sip hang d6. Thong thuong, phuong phap cuc dai hop 1y duoc st dung,
tiéu biéu 1a phwong phap ModelFinder [13], véi méi md hinh can danh gia, phuong phap
nay sé thuc hién tinh gia tri hop Iy cua cay va tim ra mé hinh cho gié tri hop 1y tt nhat.
Tuy nhién, phuong phap nay ton nhiéu thoi gian va khdng gian tinh toan. Do vay, ching
ta can phat trién mot phuong phap tinh toan méi sao cho c6 thé uée lwong hay lya chon
nhanh chéng mé hinh thay thé cho mét sap hang da trinh tu axit amin bat ki. Pay 1a noi

dung cua Chuong 4, gidi thiéu phuong phap luva chon md hinh dua trén mang hoc sau.

1.2.4.3 M6 hinh toc d9 bién dbi tai cac vi tri trén trinh tw

Viéc gia thiét rang toc do bién doi tai tat ca cac vi tri déu nhu nhau 13 khong phu
hop véi thuc té, nhiéu nghién ctru di cho thay toc d6 bién ddi 1a khong dong nhat [40,
41, 46-48]. Do d6, viéc sir dung mot md hinh téc do bién ddi 1a can thiét dé giai thich
hién twong nay. Thong thudng, ching ta c6 thé md hinh héa bang phan phbi gamma (T)
vai gia tri ky vong 1 va phuong sai 1/a (a > 0) [48]. Trong do, cong thirc ctia ham mat

do nhu sau:

aara—l

Paf) = ot (1.6)

g day, I'(a) = [,” e~*t*~1dt. Hinh dang ciia ham mat do thay déi véi cac gia tr a
khac nhau dugc minh hoa trén Hinh 1.6, vi thé a con dugc goi 1a tham sb hinh dang.

Chlng ta c6 thé thay hinh dang cuiia d thi rat khac biét tly theo gia tri cua a, vi du Voi
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a = 0.5 db thi c6 dang chit L va hau hét cac vi tri c6 téc d6 bién d6i cham, chi nhanh ¢
mét vai vi tri. Nguoc lai, véi @ = 10 thi d6 thi hinh chudng véi dinh tai r = 1, nghia la

hau hét cac vi tri ¢d tdc do gan bang nhau.

pdf(r)

Hinh 1.6. Ham mat do xac suat cua phan phbi gamma.

Ap dung phan phéi gamma vao Coéng thirc 1.2 ta c6 cdng thtc tinh gia tri hop ly

ctia mé hinh Q va tap cay T véi tap sip hang D gio day tro thanh nhu sau:

LD = | [Lr@e.niny a7

Cac nghién ctu thuong stir dung phan phbi gamma roi rac véi sé K hitu han céc
phan 16p téc d6, vi du bon hodc tdm phan 16p tiy theo nhu ciu mbi bai toan, thong thudng
ta ldy bon phan 16p toc d6 twong tng 1a “rat cham” (very slow), “cham” (slow), “binh
thuong” (medium) va “nhanh” (fast) dé md ta tbc do bién ddi trén cac vj tri. St dung bdn
hay tam phan 16p nay 1 vira du dé xap xi phan phdi gamma, ciing nhu hop ly cho viéc

m6 hinh hda md hinh toc do ma lai khéng quéa phirc tap vé mat tinh toan.
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Uéc luong cac md hinh thay thé axit amin Q di kém véi mé hinh téc d6 tai cac vi

tri 1a noi dung s€ duoc trinh bay trong Chuong 3 cta 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 sé cia hai mé hinh

Mot trong nhitng tiéu chuan phd bién dé so sanh hai mé hinh 1a d6 twong quan
Pearson. Theo d0, gia tri nay s& cho ta thdy méi quan hé tuyén tinh gitta cac hé sb twong
tng ctia hai mo hinh. Cho hai bién ngau nhién X va Y, céng thirc tinh d6 twong quan
Pearson, p(X,Y), cia X va Y nhu sau:

E[(X — ux)(Y — py)]

p(X,Y) = = (1.8)

trong do, oy, oy 1a d6 léch chuan (standard deviation) ciia X va Y, uy, gy twong tng
la gia tri trung binh (mean) va E la gia tri ki vong. B6 twong quan Pearson c6 gia tri trong
khoang tir -1 dén 1, trong d6 néu d6 twong quan bang 0 thé hién hai ma tran khong tuong
quan vai nhau, gia tri 1 (-1) thé hién hai ma tran c6 twong quan cuing tang (giam).

Ap dung cho hai md hinh thay thé axit amin, ta c6 thé coi ddy 1a hai vector gdbm N

phan tir twong @ng vai nhau. Do vay, ¢ng thirc tinh d6 trong quan Pearson trd thanh:

YL =0 —Y)
\/Z?]:1(xi — X)? \/211\’(371' —¥)?

p(X,Y) = (1.9)

& day, N 1a s phan tir caa mdi vector; x;, y; 1a cac diém dir lidu tai vj trf i twong
, — 1 — 1 <z .y . N R .
ng; X = EZQ’ X,y = ¥y, la céc gia tri trung binh cua hai vector.

Bén canh d6 do Pearson, ching ta ciing ¢ thé so sanh vé do Ion cua gié tri cac hé

s6 trong mo hinh. Cac mébc dé danh gia thuong 13 “2x” hay “5x” nghia 1a gié tri hé s6 ¢6

su chénh léch khac nhau hai 1an hodc nam lan. Viéc nay sé giup danh gia truc quan moi
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lien hé gitta md hinh va thuc té vé mit sinh hoc xem liéu di c6 sy hop ly vé tée do bién
d6i gitra C4c cdp axit amin hay chwa. Ngoai ra ching ta c¢d thé ding céc gié tri nhu trung
binh binh phuong sai sb (mean squared error — MSE) dé danh gia do léch gitra cac hé s6
md hinh. Gia st ta ¢d hai vector X, Y I c&c gia tri hé sb caa hai mé hinh thay thé, vay
d6 léch MSE duoc tinh nhu sau:

N
1
MSE = Nz(xi —v,)? (1.10)
i=1

Vi x;, y; 1a c&c gid tri tai vi tri i trong tng cua hai md hinh.

Céc gia tri nay dac biét hitu ich khi lam viéc véi cdc dir liéu md phong, do dir liéu
duogc sinh ra tir mot mo hinh da c6, nén chung ta can danh gia xem mo hinh sinh ra tir dit
licu mé phong c6 lién hé nhu thé ndo véi mo hinh dang duoc dung dé tao dit liéu. Khi
ay, cac hé s6 cia mo hinh dung duoc coi 1a gia tri tham chiéu (hay gié tri chuan), con hé

s6 caa md hinh mé phong dugce xem nhu gié tri quan sat dugc.
1.3.2 So sanh dwa trén gia tri hgp ly

Dua trén gi tri hop ly 1a cach pho bién trong so sanh hai mé hinh duoc thuc hién
bang cach xay dung cay phan loai dya trén cling mot tap cac sip hang cho trugc. Mo
hinh nao tao dugc cy co gié tri hop 1y tét hon duoc xem Ia tét hon. Do gia tri hop ly rat
nho nén dé thuan tién trong tinh todn va ti wu ta thuong st dung gié tri logarit cua gia

tri hop ly, gia tri nay 1a mot s6 am.

Bén canh gia tri hop ly, hai tiéu chuan khéc ciing thudng duoc st dung 1 tiéu chuan
thong tin Bayesian (Bayesian information criterion - BIC) [49] va tiéu chuan théng tin
Akaike (Akaike information criterion - AIC) [50]. Trong do6, cong thirc tinh cua hai tiéu

chuan tuong ng nhu sau:
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BIC(Q|D) = 2%k xIn(n) — 2 X In(L(T|Q,D)) (1.11)

AIC(QID) = 2 x k — 2 x In(L(Q, T|D)) (1.12)

& day, k 12 s6 tham s6 ty do ciia m6 hinh, n 1a kich thudc cua sip hang. Nhu vay,
viéc bd sung gié tri tham sé ciaa mé hinh vao cdng thtc s& 1am cho viéc so sanh cong
bang hon. Do gia tri In(L(Q, T|D)) la sb &m nén gia tri BIC hay AIC cang nhé thi md

hinh cang tot va nguoc lai.
1.3.3 So sanh dwa trén cau trac cay phan loai

Trén clng mot tap dix liéu da sap hang, cac md hinh khac nhau cé thé tao ra cac
cay phan lodi ¢ cau tric khac nhau. Phép so sanh cau tric cay khdng thé cho biét md
hinh nao t6t hon nhung chung ta c6 thé danh gia dugc sy khéc biét ciia ching trong viéc

xay dung cay. Cay c6 cau tric cang gidng nhau thi chiang toé hai mé hinh cang gan nhau.

Trong phan nay, luan an si dung khoang cach Robinson-Foulds (RF) [51]. Gia tri
RF duoc tinh bing cach 4y ti 18 giita s6 nhanh (phan hoach) chi tén tai & mét trong hai
cay trén tong s6 nhanh cua ca hai cdy. Gia tri RF duoc chuan hda va cé pham vi tir 0 dén
1, trong d6 gia tri 1 thé hién hai cau tric cay hoan toan khac nhau, gia tri cang thap thi
hai cay cang giéng nhau, gia tri O thé hién hai ciu tric ciy hoan toan giong nhau. Xét
hai cay nhi phan khdng géc T1 va T2 trong Hinh 1.7, ta c6 cac phan hoach tuong ing cua
cay T1laPH1 = {(1,2)|(3,4,5,6)}, PH2> ={(4,6)|(1,2,3,5)} va PHz = {(3,5)|(1,2,4,6)}; phan
hoach tuong (ing cua cy T2 1a PHs = {(1,3)|(2,4,5,6)}, PHs = {(2,5)|(1,3,4,6)} va PHs =
{(4,6)(1,2,3,5)}. Nhu vay téng cong ta cd sau phan hoach PHu, ..., PHs, trong d6 hai
phan hoach PH1, PH3 chi ton tai trén cay T1 va hai phan hoach PHa, PHs chi ton tai trén
T2; phan hoach PH, va PHs gidng nhau ton tai trén ca hai cay. Nhu vay khoang cach RF

gitra hai cdy T1 va T» trong truong hop nay la 4/6.
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Hinh 1.7. Khoang cach Robinson-Foulds gitra hai cay T1 va To.
1.3.4 So sanh sir dung phan tich thanh phan chinh

Phan tich thanh phan chinh (principal component analysis - PCA) 1a phuong phap
giam s chiéu caa mot bo dir liéu nham muc dich trich xuat ra mé hinh va xu huéng quan
trong cua dir lieu. MSi md hinh thay thé axit amin bao gom 400 phan ti, ching ta c6 thé
coi né nhu mot vector gdom ¢ 400 chiéu. PCA s& thuc hién giam sb chiéu tir 400 vé hai
chiéu thanh phan chinh, mdi ma tran s& duogc dic trung boi mot diém trén khdng gian
hai chiéu d6. Khoang cach va phan b cua cac diém dir liéu s& cho ching ta thay xu
huéng va dic trung ctia cac mé hinh ban dau. V& mat ky thuat, PCA s& thuc hién xoay
tryc toa do sao cho trong hé truc méi ta c6 thé loai b hau hét cac chiéu c6 phuong sai
(khoang céch tir diém dit liéu gbc dén truc thanh phan chinh) rat nho, ching ta chi can
giit lai cac thanh phan quan trong hon ma thdi, xem minh hoa trong Hinh 1.8. Thuyc hién
cac budc xoay truc nhiéu 1an ta c6 thé xac dinh hai hoic nhiéu hon sé thanh phan chinh

trong hé truc moi.
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Thudc tinh 2

Thudc tinh 1

Hinh 1.8. Minh hoa phuwong phap phan tich thanh phan chinh.

1.4 Cac phwong phap lwa chon mé hinh phi hep nhat véi dir liéu
1.4.1 Phwong phap dwa trén cuc dai hop ly

Pay 1a phwong phap truyén thong va duoc ap dung phd bién trong viéc lua chon
mé hinh pht hop nhat véi dir liéu. Mot s6 phuong phép tiéu biéu co thé ké dén 13 PhyML
[52], RAXML [10], ModelTest-NG [14] va ModelFinder [13]. Vé mat ki thuat, cac
phuong phap nay cho phép chung ta tinh toan gia tri hop ly (LikeLihood) hoac cac gia
tri dya trén gia tri hop 1y nhu BIC [49] hay AIC [50] cua cay dua trén mot mé hinh nao
d6 cho trudc. Cac mo hinh c6 thé 1a t6 hop ciia md hinh thay thé axit amin két hop véi
md hinh téc do bién doi tai cac vi tri. T6 hop ndo cho gia tri hop ly tot nhat sé& 1a két qua
cudi cting. Phuong phap dua trén tiéu chuan cuc dai hop ly tuy ring c6 do chinh xac cao

nhung lai y8u cau luong tinh toan rat 16n, nhat 12 khi s6 lugng mé hinh thay thé tang Ién.
1.4.2 Phwong phap dwa trén hoc may

Day 1a phuong phap hién dai va duoc ap dung gan day trong linh vuc tin sinh hoc

tién hoa. Mot s6 cong bd cd thé ké dén nhu ModelTeller [16] st dung RandomForest
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hay ModelRevelator [15] st dung mang hoc sdu ResNet-18 [53]. Dé st dung cac phuong
phap nay, dau tién, ching ta can trich chon cac dic trung tir dir liéu nhu: céc bién doi
trinh tu, entropy, d6 dai canh. Cac phuong phap hoc may sé hoc cac dac trung dir liéu tir
d6 c6 thé tinh toan va dua ra mo hinh thay thé cd xac suat cao nhat. Phuong phap sir
dung tri tué nhan tao nhu hoc sau thi c6 wu diém chinh 12 hoat déng nhanh, d chinh xéac
cao. Tuy nhién, néu lwong dit liéu Ién dén hang triéu sip hang va sb luong thudc tinh
dao tao md hinh Ién t&i hang chuc nghin sé yéu cau kha nang tinh toan rat lén. Pidu nay
doi hoi cac phan cing chuyén dung nhu GPU hay cac hé thong tinh toan hiéu ning cao,
day 1a nhitng phan ciing dat tién, do6i khi vuot qué kha ning cua nhiéu nha khoa hoc. Vi
thé, chiing ta can phai phét trién cac phuong phap trich chon dugc dic trung t6i uu nhat
tir dix liéu, dé tdi thiéu hoa sb lwong thugc tinh trong khi téi da héa hiéu qua mang hoc
sau. Chuong 4 cua luan an sé lam rd nhitng van dé nay va dé xuat mot mang hoc sau

hiéu qua cho lya chon mé hinh thay thé tdi vu.
1.5 Céc bo dir lidu
Cac bo dit liéu that duoc sir dung trong luan an bao gom:

- Cac bo dir lieu chung: HSSP [54], TreeBASE [55] va Pfam [35]. Pay la cac bo
dit liéu duge dung dé udc lwong va danh gia cac mo hinh ding chung nhu LG [8], LG4X,
LG4M [37] hay Q.pfam [11]. Pac diém chung cta céc bo dir lieu nay la sy da dang vé
s6 trinh ty trong cac sap hang va do dai cac sap hang. M6 hinh chung thi ¢6 thé dugc sir
dung dé phan tich nhiéu loai sap hang thudc nhiéu loai khac nhau.

- Cac bo dir liu riéng theo loai: plants [43], birds [44], yeasts [56], mammals [57]
va insects [58]. Pay la cac bo dir lidu caa tirng nhdm loai vi vay mdi sap hang cua ting
bo dit liéu c6 sb trinh ty biang nhau. Tir cac bo dit liéu nay, nhiéu md hinh riéng theo loai

nhu Q.plant, Q.bird [11] da dugc dé xuat, tuy nhién, cac md hinh riéng theo nhém loai
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thi chi phu hop dé phan tich cac dit liéu cua céc loai d6 ma thoi. Vi du, Q.plant thi chi

phU hop phan tich cac dix liéu vé céac loai thuc vat.
Cac bo dir liéu that thuong co6 chira cac ki tu dac biét nhur:

- Ky tu tréng (gap, ki hiéu *-*): day 1a cac ki ty xuat hién trong qua trinh sip hang

c4c trinh ty, thé hién su chén hay x6a dir liéu.

- Ky tu bi mét (missing, ki hiéu x’ hodc ‘?”): day 1a mét dang khéng dugc chi rd
1a chén hay x6a, thuong do 161 ki thuat hozc thiéu thong tin trong qua trinh xir ly giai

trinh tu chudi.

Cac ki tu dic biét nay xuét hién nhiéu s& gay nhiéu loan thong tin va Ia thach thirc

I6n trong cac bai toan ude lugng va lua chon mé hinh.
1.6 Tong két chwong

Dix lidu vé céc trinh ty axit amin chira thdng tin quan trong ma con ngudi Van chua
thé kham phé hét dugc. Vi su tién bo cua cac may giai trinh ty thé hé mai, ngay cang
nhiéu dit liéu duoc cong bd di kém vai thach thirc khong nho dé xir ly va giai thich
ching. Qua trinh tién hoa ludn xay ra nhitng bién doi trong trinh ty axit amin, véi dac
diém moi truong séng ngay nay thi né dién bién lai cang phuc tap hon khi ma héa chat,
thudc men dang lan tran va gy anh huong manh mé dén co thé séng cua moi sinh vat.
Nghién ctru vé sy tién hoa va su khac biét giira cac loai 1a nhiém vu trong tam trong tin
sinh hoc, trong d6 c6 bai toan vé md hinh thay thé axit amin. Pay 1a bai toan quan trong
va cdn ban bac nhat trong tin sinh hoc tién hoa.

Chudi Markov thudng duoc sir dung dé mé hinh héa qua trinh bién déi nay, n6
duoc thé hién dang ma tran hay md hinh Q. Uéc luong Q 1a bai toan khé va phuc tap,
doi hoi két hop nhiéu phuong phap khac nhau, trong d6 phuong phap truyén théng va
phd bién nhat hién nay 1a phuong phap cuc dai hop ly. Vi phuong phap ndy, cac nha
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khoa hoc di u6c lwong duoc mot s6 mé hinh don ma tran dung chung nhu LG, WAG
hay JTT. Ngoai ra nhitng md hinh thay thé riéng cho céc loai cling da dwgc dé xuat nham
thuan tién hon trong viéc nghién ctu chuyén sau vé cac loai dé, vi du md hinh Q.plant
cho dit liéu céac loai thuc vat va Q.bird cho dir liéu cac loai chim. Nhitng mé hinh nay
(chung hay riéng) 1a nén tang dé tiép tuc udc lwong cac mé hinh méi nham ti wu hoa
cay phan loai.
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Chwong 2. Quy trinh danh gia cac phwong phap wéc lwgng md
hinh thay thé axit amin

Chuong 2 giéi thiéu vé quy trinh danh gia cac phuong phap uéc lwong méd hinh
thay thé axit amin, thuc nghiém trén hai phuong phap méi duoc dé xuat 1a QMaker va
nQMaker. Quy trinh bao gdm cac budc nhu: sinh dir liéu md phong, uwéc lwgng mé hinh
va danh gia mé hinh dya trén céc tiéu chi nhu chénh l1éch hé sé mé hinh, gia tri hop ly

cua cay va khoang cach Robinson-Foulds.
2.1 Gioi thiéu chung

Nhu d3 néu & Chuong 1, dit liéu that ngay cang nhiéu 18n va bao phu trén mot pham
Vi rong cac chu dé nghién cau. Tuy nhién, dir liéu con mang tinh roi rac, trong nhiéu
trrong hop nhu 1a cac bo dit liéu riéng biét theo loai thi ching ta chua c6 du di liéu that
nham danh gia mot cach tong thé, bao quat cac phuong phép tinh toan trong tin sinh hoc
tién hoa. Trong tinh hudng d6, dit lieu md phong c6 thé bu dip lai phan thiéu hut nay

mét cach hiéu qua dé danh gia cac phuong phap udc lugng md hinh thay thé axit amin.

Trong linh vuyc tin sinh hoc, nhiéu cdng trinh nghién ctu da sir dung dix liéu mo
phong dé danh gia hiéu qua md hinh, thai gian thuc thi cling nhu kha ning dap ung cua
phuong phap duoc dé xuat. Vi dy trong [59], céc tac gia sir dung dix liéu md phong dé
danh gia mdi lién hé gitra cac loai gan nhau, hay dit liéu mé phong duoc dung dé sinh
dir liéu dao tao va dix liéu kiém thir trong cac nghién ciru nhu ModelTeller [16] va
ModelRevelator [15] nham wdc lugng nhanh mé hinh thay thé cua trinh tu DNA; hoic
dit liéu md phong con dugce dung dé dao tao md hinh tri tué nhan tao véi muyc dich dy

doan d6 dai canh cta cay phan loai [60].

Mot s6 phuong phap sinh dit liéu md phong di dugc gigi thiéu va sir dung rong rai
nhu SeqGen [61], INDEL ible [62] hay gan day 1a AliSim [63, 64]. C4c phwong phap nay
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déu cho phép ngudi ding tao dit liéu theo mot mé hinh thay thé axit amin va mé hinh

tdc do ndo d6 mot cach linh hoat vai hiéu qua da dugc chang minh trong thuc nghiém.

Quay trd lai v6i vin d& md hinh thay thé axit amin, nhu dd néi & chuong trudc,
ngoai phuong phap truyén thong nhu XRate [9] hay RAXML [10], hai phuong phap méi
hon va hiéu qua hon dugc gigi thiéu gom QMaker [11] va nQMaker [12] dung dé wdc
lwong mé hinh thay thé axit amin tir mot bo dir liéu bat ki. Vi hai phwong phéap nay, cac
tac gia da udc lwong mot s md hinh theo céc loai cu thé nhu Plant, Bird, Yeast, Mammal,
Insect véi cac thugc tinh thuan nghich hay khdng thuan nghich vé thai gian. Cac md hinh
theo loai nay da thé hién rd uu thé vuot troi so voi cac mo hinh chung nhu LG [8], WAG
[7] hay JTT [6] trén cac tap dit liéu theo loai twong (ng [11, 12]. Piéu d6 chung to viéc
ude lugng cdc md hinh riéng cho tung loai 1a hop 1y va hai phuong phap QMaker,

nQMaker di thé hién duoc vai tro cling nhu tiém ning trong viéc giai quyét bai toan nay.

U6c lugng md hinh theo phuong phap cuc dai hop 1y can rat nhiéu thoi gian va tai
nguyeén tinh toan dic biét khi s6 lwong dir liéu ting 1én hang trim nghin hay hang triéu
sap hang. Tuy nhién, dé tiét kiém thoi gian, doi khi chung ta can c¢6 dugc md hinh dat
hiéu nang chap nhan duoc trong thai gian nhanh nhat. Bai toan can giai quyét sé c6 dang

nhu nhu sau day:
Pau vao: tap dir liéu sap hang D gom N sap hang.

Bai toan: dya trén phuong phap cuc dai hop ly, xac dinh s6 lugng téi thiéu di lidu
dé ude lugng md hinh thay thé axit amin ma giai thich tét nhat su bién doi cua cac sap
hang trong tap dir liéu D.

Pau ra: s6 luong tbi thiéu sap hang.

Dé giai quyét bai toan nay, chling ta can danh gia cac phuwong phap wée luong md
hinh, vi du QMaker va nQMaker. Tuy vay, viéc danh gia cac phuong phap udc luong
nay van con chua day du. Trong d6, ¢6 nhitng cau hoi can kham phé nhu:
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- PO tdt cia mo hinh thay ddi nhu thé nao theo kich thudce dit lieu? Do tdt & day
duogc hiéu 1a kha ning xay dung cay theo tiéu chudn cuc dai hop 1y va anh hudng
ctia mé hinh dén céu tric cay phan loai khi kich thuéc cua dit liéu thay dbi.

- Chiing ta cAn bao nhiéu dit liéu dé dat dwoc mé hinh du t6t? Dit liéu axit amin
¢4 nhiu bo véi nhiéu kich thude khac nhau c6 thé 1én t6i hang chuc nghin hoac
tram nghin sip hang khac nhau. Dit liéu cang 16n thi mé hinh cang t6i wu nhung
cling d6ng nghia v4i viéc thoi gian va cong sire tinh toan ting 1én.

- Trén thyc té, chiing ta khong c6 md hinh diing va cay dung cho cac dit lidu that.
Vay lam thé nao dé danh gia cac phuong phap udc luong mé hinh thay thé axit

amin?

Véi cau hoi sb 1 va sb 2, ching ta c6 thé 4p dung cac phuong phap mé phong theo
nhiéu kich thuéc sap hang khac nhau dé danh gia. Bé giai quyét cau hoi sb 3, ching ta

c6 thé sir dung dix liéu mé phong. Dit liéu mé phong c6 mot sé thuan loi nhu sau déy:

- Tht nhét, ching ta c6 thé tao ra mot sb luong dit liéu mo phong tuy y dé danh
gia phuong phap.

- Tht hai, dé sinh dit 1iéu mé phong, chiing ta can phai dwa trén mot mé hinh thay
thé axit amin d c6 tir trudc, do vy, mo hinh nay s& duogc coi 13 “mo hinh dung”
cua dir 1iéu mo phdng.

- Cudi cuing, cay phan loai ding trong qua trinh sinh dit liéu mé phong ciing duoc
coi 1a “cay dtng” ddi véi dit liéu dugce sinh ra. Khai niém “cdy dung” (true tree)
nay khac biét v6i “ciy thuc t€” (real tree hay biological tree), ching ta c6 thé

thu dugc “cay thuc t&” dua trén cac phan tich mang tinh sinh hoc.

Tir cac luan diém trén, luan an dé xuat quy trinh danh gia phwong phap udc luong

dua trén dit liéu mé phong gom cac bude nhu sau:
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- Buéc 1: Thu thap cac dit liéu sap hang that, udc luong mé hinh thay thé Q, cay
phan loai T va cac tham sb téc do bién dbi tai cac vi tri.

- Budc 2: Sinh dix liéu mé phong dwa trén m6 hinh Q, cay phéan loai T va cac tham
s6 lién quan nhu tbc d6 bién ddi tai cac vi tri, tham s6 hinh dang o cia phan phdi
gamma tim dugc ¢ Budce 1.

- Buéc 3: Ubc lwong mé hinh Q* méi bang cac phuong phap ude lugng md hinh
dua trén dir liéu sinh ra & Budc 2.

- Budc 4: Banh gia mo6 hinh Q so véi Q str dung cac tiéu chuan nhu: gia tri h¢ sb

bién d6i ciia mo hinh, tiéu chuan cuc dai hop 1y va khoang cach RF.

Muc tiéu phan nay cua luan an 1a dua trén viéc str dung dix liéu mé phong dé wdc
luong md hinh, rdi danh gia xem d6 tét cia mo hinh dugc wdc luong thay dbi nhu thé

nao ddi voi timg kich thudce dit lidu dao tao.
2.2 Phwong phap
2.2.1Phwong phap sir dung dir liéu da sap hang md phéng

V&i mdi sap hang that R; qua trinh dé sinh mot sap hang D; € D bao gdom hai budc

chinh nhu trong Hinh 2.1, cy thé nhu sau:

- Uéc lugng tham sb: véi mdi sap hang that R; gdm m; trinh tu v6i d6 dai 1. Bang
cach chay IQ-TREE [42] cho mdi sip hang, luin an s& xac dinh dugc cac tham
s nhu mo hinh toc d6 bién do6i trén mdi vi tri p;, gia tri tham sd hinh dang a.
Ngoai ra, chay IQ-TREE cho c4 tap dit liéu ching ta thu dugc mo hinh QUefined,
cay Tdefined qing dé sinh dir lidu.

- Sinh di¥ lidu: tir md hinh QUefined  cay Tdefined 45 ¢4 két hop mo hinh toc d6 p; va
o tim duoc & trén, luan an thyc hién sinh dit liéu da sap hang D; véi m; sap hang

c6 do dai [; ky tu st dung chuong trinh sinh dit liéu mo6 phong.
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Dé tao mot bo dir liéu D gdm N sip hang, luan &n thuce thi qua trinh trén N 1an véi

N sip hang thuc khac nhau.

CARCR RKDDRESLGQIWVLALGA

GALGA  RKDDRESLGQIWVSTEKTF

MELGA RKDDRESLGQIWVSTEKTF ~ fe A ~
ANAPL  KKDDREsLoovwesTeTe | DI li¢u thit
STRCA  RKDDRESLGQIWPSTEKTF

TINMA RKDDRESLGQIWPSTEKTF

M0 hinh thay
thé axit amin

CARCR RKDDRESLGQJWVLAPGALSLL
CARCR Phuong GALGA RKDDRESLGQIWVLAPSTELLL
GALGA phip MELGA RKDDRESLGQIWVLAPSKTTLL
ALGS Cav phan loai || sinh dit ANAPL KKDDRESLGQVWVLATEETLL
TINMA ay phan loal - STRCA RKDDRESLGQIWVLALLTEKLL
STRCA liu TINMA RKDDRDSLGQIWVLALTTEKLL

MELGA

Mb hinh
. toc do

Hinh 2.1. Qua trinh sinh di liéu mé phong.
2.2.2 Phwong phap wéc lwgng va danh gia cac mo hinh tw dir liéu mé phéng

Sau khi c6 duoc dir lisgu md phong, luan an tién hanh udc luong mo hinh theo
phuong phap cuc dai hop 1y. Qua trinh nay duoc thé hién qua lugc db trong Hinh 2.2 véi
diéu kién dung dat duoc khi gia tri tuong quan Pearson giita hai md hinh tét nhat hién
tai va md hinh dugc wéc lwong > 0.999, dong nghia véi hai mo hinh rat gan nhau. Theo
d6, véi mdi bo dir liéu duoc sinh theo mot kich thude N sap hang, luan an s& udce luong

dugc mot mo hinh twong ung.
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Tap sap hang that

I
Sinh dir liéu
i J
Tap sap hang mo6
phéng D

y

Khéitao Q = LG

A 4
Xay dung tap cay
T

A 4

A 4
Gan Q = Q* Ubc luong Q* tir
7y TvaD

Pung
v r
Q* 1a md hinh tt
nhat

Hinh 2.2. So do wdc lugng md hinh tir dix liéu md phong.

Goi Q™ 1a mé hinh dugc ude lwong tir bo dix liéu md phong gom N sip hang, vi
du Q™% 13 m6 hinh udc lwong tir 100 sap hang moé phong. Luan &n thuc hién danh gia

dua trén ba tiéu chuan sau:

- Tiéu chuan 1: danh gia vé mat gia tri hé s tbc do bién d6i thong qua ti 16 do 16n
giita ching. Ngoai ra, luan 4n s& dung hé s6 twong quan Pearson dé so sanh hai
mo hinh. Viéc ding gia tri twong quan Pearson sé& cho chung ta biét liéu hai méo
hinh c6 cting xu huéng thay d6i hay khong. Do cdc ma tran da duoc chuan hoa

nén gia tri tuong quan co6 do tin cay cao.
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- Tiéu chudn 2: so sanh hiéu suit ciia mé hinh mé phong Q%™ véi mé hinh dung
Quefined trong viéc x4y dung cdy phan loai theo tiéu chuan cuc dai hop 1y. Voi
mét sip hang ding cho kiém tra (testing alignment), mdi mé hinh s& xay dung
dugc mot cay phan loai twong tng 1a TS™ va Tdefired Néu gi4 tri hop 1y cua cdy
Tsim t6t hon cay Taefined ta két luan ring m6 hinh Q%™ t6t hon mo hinh QUefined 3
nguoc lai.

- Tiéu chuan 3: phan tich dén khia canh xay dung cay phan loai biang viéc so sanh
cau triic cay sir dung tiéu chudn khoang cach Robinson-Foulds [51]. Nhu da
trinh bay & Chuong 1, khoang cach Robinson-Foulds (nNRF) thé hién sb luong
nhanh chi ton tai trong mot cdy trén tong s6 nhanh cua ca hai cay, khoang cach
NRF co gia tri tir 0 (hai cdy dong nhat) dén 1 (hai cay hoan toan khac biét). Do
da co cay ding (T%fi"ed) ngn chung ta c6 thé danh gia cau tric cia cay duoc xay
dung tir dir liéu khac biét thé nao véi cdy dung.

2.3Két qua
2.3.1 Két qua sir dung dir liéu md phéng

Luan an sir dung phuong phap AliSim [63] dé sinh dit liéu dua trén cac tham s tir
dit liéu sap hang that va thuc nghiém trén hai bo dir lidu Plants [43] va Birds [44]. Day
1a hai bo phé bién, trong d6 bd Plants gom 1308 sip hang, mdi sap hang c6 35 trinh tu,
con bo Birds ¢ hon 6000 sap hang va mdi sap hang c6 48 trinh tu. Luan an dung cac
sap hang trong c4c bo dir liéu trén dé 1am co so tao ra dit liéu mé phong danh gia phuong
phap. M6 hinh dugc sir dung dé tao dir liéu l1a Q.plant va NQ.plant, Q.bird va NQ.bird
tuong tng V6i hai bo dit liéu nay. Cay phan loai dwoc sir dung trong phan nay duoc goi

la cAy dung ly tir hai nghién ctru twong Gng.
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Luén &n thuc hién sinh dir liéu mé phong véi sb luong sip hang lan luot 13 {1, 2,
5, 10, 20, 50, 100, 200, 250} sap hang. Su da dang kich thudc nay dam bao duoc viéc
danh gia s& khach quan va day du.

2.3.2 K&ét qua wéce lwong va danh gia mo hinh tir dit liéu mé phéng

2.3.2.1 Két qua wée lwgng mo hinh

Vi dir liéu sau khi sinh ra, cac phuong phap QMaker [11] va nQMaker [12] dugc
dung dé udc luong md hinh thay thé axit amin theo thudc tinh thuan nghich va khéng
thuan nghich thoi gian. Véi mdi kich thudc sap hang, nam bo dit liéu mé phong da duoc
tao ra, mdi bo s& dugc dung dé uwdc lugng mot mo hinh thay thé. Bé thuan tién, nhing
mo hinh nay duoc goi la “mo hinh moé phdng” nghia la mé hinh dugc udc lugng tur dir
liu mo phong. Do vay, luan an s& nhan duoc nim md hinh md phong cho mdi kich
thude dir liéu dau vao 1a mot sap hang, 10 sap hang hay 100 sap hang twong ¢ng. Sau
d6, v6i cac mo hinh duoc ude lugng hay mé hinh mé phong, luan &n tién hanh danh gia
hiéu suat cia nd véi bo dir lieu kiém tra gdm 308 sap hang cua b plant va 500 sip hang

cua bo bird.

Véi hai bo dir liéu plant va bird cung vai hai thudc tinh thuan nghich va khéng
thuan nghich vé thoi gian, 9 nhém kich thudc sip hang tir 1 sap hang dén 250 sap hang
nhu d3 néu, mdi kich thudc sinh ra nam b dir liéu khac nhau, tong cong ching ta c6 180
bo dit liéu dé ude luong 180 mo hinh dé cho viéc phan tich va so sanh. S6 legng mé hinh
nay du l6n va da dang cho viéc phan tich hiéu suat cua hai phuong phap trén, cac mo
hinh uéc luong bai 250 sap hang can khé nhiéu thoi gian dé hoan thanh (hai ngay cho

mot mo hinh theo dir liéu Plant va ba ngay cho mot mo hinh theo dir liéu Bird).

57



2.3.2.2 Két qua phan tich md hinh

Véi mdi kich ban dé tao dix liéu mé phong, gia tri trung binh ciia d6 do twong quan
gitta mo hinh dung va nim mé hinh mé phong dugc tinh toan va Iy trung binh, két qua
xem tai Hinh 2.3. Theo d6, xu huéng cua do trong quan ting dan theo kich thuéc caa s6
lwong sip hang dung dé uée luong md hinh, tuy nhién tat ca déu c6 d6 twong quan manh
vé6i nhau (>0.95). Vi du, v6i ca&c md hinh wée lugng tir mot sap hang, cac hé sé tuong
quan gitra NQ¥™.bird v&i NQ.bird thip nhét dat 0.951, vai cac dit lidu gdm 250 sip hang,
cac md hinh udc lugng tir dir lisu mé phong da rat gan véi mé hinh ding, do tuong quan
déu 16n hon 0.998. Tir 100 sip hang trg 1én, cac md hinh md phong c6 su twong quan rat

manh v4i mo hinh dang (16n hon 0.996).

===Q.bird ——Q.plant -:-=*NQ.bird =——NQ.plant
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S6 lwgng sip hang

Hinh 2.3. P twong quan Pearson giira cac hé s6 téc do thay thé ciia mo hinh dung véi

m6 hinh md phong theo cac kich thudc sip hang khac nhau.
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Két qua twong quan trén bo plant va bird déu c6 xu huéng giéng nhau, ting dan
theo s6 lwong sip hang. Ching ta biét rang tinh toan d6 twong quan Pearson 1a cach don
gian dé biét duoc sy twong quan tuyén tinh cua hai ma tran. Tuy nhién, luu ¥ ring hé sd
nay phu thudc vao khoang gié tri ciia cac hé sb tinh toan. Céc gia tri toc do 16n thi ¢é anh
huéng manh dén gia tri cudi cung. Do vay, luan an ciing tinh d6 léch chuan cua gié tri
tuong quan cho ting diéu kién sinh di liéu, xem chi tiét trong Bang 2.1. Két qua cho
thay rang voi cac mé hinh uéc luong tir trén 100 sap hang thi do 1éch chuan rat thap, gan
vé6i 0. Picu nay xac nhan su on dinh ciia phuong phap Qmaker va nQMaker trong viéc
udce luong mé hinh véi nhiéu dix liéu dau vao. Cang nhiéu di liéu thi mé hinh lai cang
gan v4i mo hinh dung ca vé hidu suat 1an cac hé s6 bién doi.

Bang 2.1. D6 léch chuan cua hé sé twong quan gitra mé hinh mé phong va mé hinh

dung theo cac s6 sap hang khéac nhau

—Sosaphang | 2 5 10 | 20 | 50 | 100 | 200 | 250
M0 hinh
Q.plant 0.0110] 0.0136 | 0.0043 | 0.0032 | 0.0032 | 0.0009 | 0.0011 | 0.0009 | 0.0006
NQ.plant 0.0048 | 0.0082 | 0.0007 | 0.0016 | 0.0004 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0001
Q.bird 0.0291 | 0.0105 | 0.0063 | 0.0060 | 0.0024 | 0.0014 | 0.0006 | 0.0003 | 0.0002
NQ.bird 0.0143 |0.0147 | 0.0023 | 0.0020 | 0.0007 | 0.0002 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0001

Chi tiét hon, luan &n tiép tuc phan tich truc tiép cac hé sé toc do bién ddi xem
gitta hai ma tran c6 su lién hé nhu thé ndo. Trudc tién, luan an thuc hién dém sé luong
cac hé s6 ma chénh léch tdi thiéu hai 1an hodc nam lan (c6 thé nho hon hoic Ion hon)
ciia mb hinh md phong va mé hinh dung. Bang 2.2 cho ta thay sé lugng chénh léch nay
theo cac diéu kién sinh dit liéu khac nhau. Vi dy, c6 29 trén 190 hé sé trong mé hinh
Q%M plant ma 16n hon it nhat hai lan so voi hé s ciia mé hinh dung, va c6 chin hé sé
nho hon it nhét hai lan. Vi cac mo hinh tao tir cac bo dir liéu it hon 100 sap hang, luan

an nhan thay sé lwong hé s ma chénh Iéch it nhat hai lan 1a dang ké (tir 10 cho toi hon
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210 tram hé sb), trong khi d6, véi 200 hay 250 sap hang, chi mot vai hé sé (dudi 20 hé
s6) 1a khac biét hai 1an hoic nam lan.
Bang 2.2. S6 luong trung binh cac hé s toc d6 chuyén déi chénh léch hai lan hay nim

lan gitra c&c md hinh md phong véi mé hinh ding véi thoi gian thuan nghich

S0 lwong sip hang
Cap so Lémn hon/
sanh Nhé hon 1 2 5 10 | 20 | 50 | 100 | 200 | 250
, 2X 171.8 | 154.6 | 108.6 | 85.2 | 56.6 | 38.8 | 29.8 | 18.6 | 13.2
Qs'M.plant
va 5X 150 126 | 80.4 | 59.6 344|198 | 13 | 84 | 6.8
Q.plant -2X 48 48 32 33 188|114 98 | 88 | 6.4
-5X 17.6 142 | 98 | 88 | 44 | 46 | 44 | 42 4
Q™ bird 2X 218.8 | 148.2|136.6 | 93.6|69.6 | 38.8 |36.2 | 184 | 14.4
V-é\ 5X 199 132.8 1094 | 716 | 344 | 124 | 8 3.6 2
Q.bird -2X 394 49 346 | 272128 58 | 06 | 1.8 | 1.2
-5X 12.6 9.6 56 |36 |04 |04 O 0.4 0

Luan an thé hién truc quan su khac biét nay qua biéu d6 bong bong nhu trong
Hinh 2.4. Pay 1a truong hop cac md hinh mé phong dugc wéc lwong tir 100 sap hang khi
so sanh vai md hinh dung Q%fired P chénh Iéch duoc thé hién qua do 16n cua bong
bong, bong bong to nhat thé hién sy khéc biét nam lan gitra cac hé sé bién ddi tde do.
Chi mot vai bong bong c6 kich thuéc 5x xuat hién trong hinh Hinh 2.4b cua md hinh cho

dir li¢u bird.
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Hinh 2.4. D6 léch cac hé sd toc do thay thé gitta mo hinh ding va mé hinh mé phong
tao tir dir liéu 100 sap hang. Chu thich: 2x (5x) ¢6 ¥ nghia cac hé sb toc do bién doi

khac biét it nhat hai 1an hodc nam lan.

Chi tiét hon nira vé su khéc biét nay, luan an st dung gia tri trung binh binh
phuong sai s6 (mean squared error — MSE) dé xem xét d6 léch gitta cac cip hé s6 bién
d6i téc do gitra cac mo hinh md phong va mé hinh dung. Két qua trong Hinh 2.5 cho
thiy rang gia tri MSE cao nhat 12 0.443 cho cac md hinh bird va 0.329 cho c4c mé hinh
plant. Gia tri trung binh cua tit ca cac gia tri MSE vai 100 sip hang 13 0.00076 cho cac
mo hinh bird va 0.00056 cho cac mé hinh plant.
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Sé lwong sap héng

Hinh 2.5. Trung binh binh phwong sai s6 giita cac hé s6 toc do bién doi gitta mé hinh
ding Q va mo hinh mé6 phong Q™.

Theo cach twong tu, luan an thuc hién qua trinh phén tich véi cac mé hinh c6 thuoc
tinh khong thuan nghich theo thai gian NQ. Luan an so sanh cdc mo hinh NQ*™ plant va
NQ®™.bird véi cdc mo hinh ding tuong tng la NQ.plant va NQ.bird, xem Bang 2.3. Do
mo hinh NQ c6 nhiéu gap hai lan sé lugng hé sb so véi mé hinh Q, nén ching ta thay
két qua ciing tang 1én rd rét. Vi dy, md hinh NQ$™% plant c6 39 hé sé ma khac biét hai

lan so v&i NQ.plant, md hinh NQ¥™% hird c6 30 hé sé ma khéc biét hai l1an so véi mo
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hinh NQ.bird. R8 rang, véi md hinh khéng thuan nghich chtra nhiéu tham sé hon, chung
ta can phai u6c lugng tir lwong dit liéu 16n hon so voi md hinh thuan nghich.
Bang 2.3. Sb lugng trung binh cac hé sé toc do bién doi chénh léch hai lan hay nam lan

gitra cac md hinh mé phong véi moé hinh dung véi thugce tinh thoi gian khéng thuan

nghich
S6 lwong sip hang
Cap so Lén hon
sanh /Nhé hon 1 2 5 10 20 50 | 100 | 200 | 250
: 2X 210 | 1786 | 126 | 106.8 | 74.8 | 496 | 39.2 | 25 | 18.8
NQ™M.plant
va 5X 196.2 | 164.8 | 110.2 | 88.2 | 60.2 | 37.2 | 254 | 188 | 14
-2X 514 | 544 | 524 | 494 | 43 | 284 | 232 | 176|172
NQ.plant
-5X 22.6 | 226 14 126 | 122 | 9.6 4 4 3.6
o 2X 2442 | 182.4 | 146.8 | 106 | 81.6 | 48.2 | 30.6 | 15 | 15.6
NQ*™M.bird
va 5X 236.2 | 171 | 1344 | 924 | 616 | 284 | 154 | 7 8.2
NQ.bird -2X 418 | 53.6 | 57.6 | 56.8 41 | 186 (112 | 7.2 | 7.6
' -5X 196 | 188 | 16.2 | 136 | 5.6 2 2 18 | 1.2

Hinh 2.6 dién ta sy khac biét gitta mo hinh ding NQ.plant v&i mo hinh uéc lugng
tir 100 sdp hang NQ™% plant (2.6a) va md hinh dung NQ.bird v6i mé hinh udc luong
tir 100 sap hang NQS™% bird (2.6b). Trong do6, su bién doi tir axit amin W (Tryptophan)
sang cac axit amin khac c6 do léch hé s6 16n hon cac cap bién d6i khéac thuoc bo plant
(8 hé sb léch 5x, vi du: W (Tryptophan) bién doi thanh A (Alanine), N (Asparagine), D
(Aspartic)), nguoc lai véi bo bird thi duong nhu bién d6i dén W lai c6 nhiéu hé s6 do
léch 5x hon ca (bdn hé s6 5x, vi du: N (Alanine), H (Histidine), | (Isoleucine) bién doi
thanh W (Tryptophan)).
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Hinh 2.6. D6 léch cac hé sd toc do bién doi gitra mo hinh dung va moé hinh mé phong
tao tir dir liéu 100 sap hang. Chu thich: 2x (5x) ¢6 ¥ nghia cac hé sb toc do bién doi

khac biét it nhat hai 1an hodc nam lan.

Luan an ciing khao sat phan bé MSE cua céc hé s6 téc do bién d6i, cac gia tri duoc
tinh tir ca nim mo hinh wéc lwgng tir ndm 1an md phong cho méi kich thuéc di liéu, xem
Hinh 2.7. MSE cua cac mé hinh khéng thuan nghich nho hon so véi cac mé hinh thuan
nghich & trén. Toan bo gia tri MSE déu nho hon 0.205 va gan voi 0 khi kich thudc sap
hang tir 100 tra 18n. Véi cac md hinh khdng thuan nghich, phan b cac gia tri giam déu
theo kich thuéc. Chi mét gia tri ngoai 1€ 16n hon 0.2 xay ra vai b bird khi m6 hinh duoc

wdc luong tir hai sap hang.
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Hinh 2.7. Trung binh binh phuong sai s6 (MSE) giira cac hé sb téc do bién doi
gitta mo hinh ding NQ va m6 hinh mé phéng NQS™,

2.3.2.3 Panh gia kha nang xay dwng cdy cuc dai hop ly

Trong phan nay, luan &n st dung gia tri hop ly (duoc lay logarit) dé kiém tra hiéu

qua cua cac md hinh trong viéc xay dung cay theo tiéu chuan cuc dai hop 1y. V&i mdi

sap hang, md hinh A t6t hon mé hinh B néu cay phan loai dugc xay dyung béi mé hinh

A c0 gié tri hop 1y cao hon cay phén loai dugc xay dung bai mé hinh B. O day, luan &n

d3 so sanh cac md hinh md phong véi mé hinh ding dé xem d6 tét cia md hinh mo
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phong thay dbi ra sao theo cac kich thuéc sip hang, va ciing danh gia hiéu suat cua cac

md hinh mé phong vai nhau, chi tiét xem Hinh 2.8.

e Qgim.bird > Q.bird - ¢ =NQsim.bird > NQ.bird

--e--QQsim.plant > Q.plant ——NQsim.plant > NQ.plant

—=- NQsim.plant > Qsim.plant ——NQsim.bird > Qsim.bird
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Hinh 2.8. Hiéu sut caa cac mé hinh trong viéc xay dung cay theo tiéu chuan cuc dai

hop Iy véi s6 lugng sap hang mo phong khéc nhau.

Két qua trén Hinh 2.8 cho thay rang hau hét cay phan loai xay dung véi mé hinh
dung cho gia tri hop ly cao hon cay dugc xay dung vai md hinh md phong. Gid tri hop
ly cua cay tao vai md hinh md phong tét dan theo s6 luong sap hang duoc dung dé woc
lugng mo hinh. Vi duy, cay duoc xay dung véi mo hinh dung Q.plant ¢6 gia tri hop ly cao
hon gia tri hop ly cta cay xay dung véi md hinh Q™M plant, Q™0 plant va Q™% plant
tuong tng la 89.9%, 72.1% va 68.8%. Xu hudng ctia mo6 hinh udc luong tir bo plant va
bird 1a nhu nhau, d6 t6t ting dan theo sb luong sap hang. Tuy nhién, cac md hinh ding
van cho ra cac cay tt hon trén 50% sb da sap hang trong trudng hop mé hinh mé phong
t6t nhat (dugc wdc luong tir 250 sip hang). Ngoai ra, khi so sanh giita md hinh thuan
nghich véi md hinh khéng thuan nghich, luan an nhan thay voi kich thuée dit liéu nho
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(<50 sip hang) thi md hinh thuan nghich tét hon mé hinh khéng thuan nghich. Nhung
md hinh khéng thuan nghich tt hon khi dit liéu tang dan, vi du véi 100 sap hang, mo
hinh NQs™% hjrd t6t hon Q¥™% bird & 56.8% s sap hang kiém tra con NQs™ pjlant
t6t hon Q™% plant ¢ 61.69% sb sap hang.

2.3.2.4 Panh gia anh hwéng cia mo hinh dén cau truc cay

Dén day, sau khi di so sanh cdc md hinh tao ra tir hai phuvong phap QMaker va
nQMaker théng qua cac hé sb bién ddi téc do ciing nhu kha nang xay dung cay cuc dai
hop 1y, luan &n tiép tuc danh gia chi tiét hon vé hinh dang cua cay duoc xay dyng boi
cac mo hinh nay. Luan an tién hanh tinh khoang cach Robinson-Foulds (RF) gitta cac
cay tao boi mo hinh diing, mé hinh mé phong va cay thuc (real tree). Két qua chi tiét
duogc thé hién trong Bang 2.4 thé hién rang hau hét cac cay duoc xay dung boi mé hinh
udce luong tir 20 sap hang 1a ddng nhat véi cay duoc tao boi mo hinh dung (true model).
Trong ca hai b di liéu plant va bird, véi kich thudc tir 100 sip hang, cac gia tri RF tién
sat vé 0 hoic bang 0.

Bang 2.4. Khoang cach Robinson-Foulds gitra cac cay tao ra boi mo hinh dang va mo
hinh md phong theo céc kich thudéc sap hang khac nhau. Mé hinh véi thudc tinh thuan

nghich theo thoi gian

sosiphang |, | 5, | 5 | 19| 20 | 50 | 100 | 200 | 250

nRF
Q.plant vs. Q™ plant 0 [0.012|0.006f O 0 0 0 0 0
NQ.plant vs. NQ"™.plant | 0.018 | 0.012 | 0.012|0006] 0 | 0 | 0 | 0 | 0
Q.bird vs. Q"™ bird 0020 0 |0.106]/0004/0004] 0 | 0 | 0 | 0

NQ.bird vs. NQ*™.bird 0.120 | 0.04 |0.238|0.048|0.088| 0O | 0.035 | 0.09 |0.039

Q%M plant vs. plant tree | 0.031 | 0.018 | 0.025 | 0.031 | 0.031 | 0.031 | 0.031 |0.031{0.031

NQ®™.plant vs. plant tree | 0.018 | 0.018 | 0.025 | 0.031 | 0.031 { 0.031 | 0.031 |0.031{0.031

Q%™.bird vs. bird tree 0.556 | 0.529 | 0.556 | 0.556 | 0.556 | 0.556 | 0.556 |0.556 |0.556

NQ®!™.bird vs. bird tree 0.507 | 0.511 | 0.409 | 0.538 | 0.528 | 0.538 | 0.542 | 0.451|0.416
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Khi so sanh vai cay that (real tree), luan an cling ghi nhan su trai nguoc gitra dir
liéu Plant va Bird. Trong khi két qua RF cua cac mé hinh wdc lugng tir dit liéu Plant van
t6t (trong khoang 0.01-0.03), gan véi 0 thi két qua RF cua cac md hinh tir dix liéu Bird
lai kh& 16n (trong khoang 0.4-0.5). Hién tuong nay la do dit liéu cua bo bird véi 48 trinh
tu |6n hon va phic tap hon so véi bo plant chi gdm 35 trinh tw, ngoai ra di liéu bird c6

t6i 11% 1a ky tu trong khién cho n6 c6 d6 6n dinh thap hon.

Luan an ciing khao sat trung binh d6 dai canh cua cac cay duoc xay dung baoi cac
md hinh md phong, két qua chi tiét tai Bang 2.5. Trung binh canh cua cay thuc (real tree)
14 0.051 trong khi d6 dai canh trung binh cta cay duoc xay dung bai mé hinh mé phong
nam trong khoang 0.061 dén 0.065. Cu thé, trung binh d6 dai canh cua cay tao tir
QM0 plant va NQ™® plant 1a 0.062 va 0.061. V&i bo bird, trung binh canh cuaa cay
thyc 12 0.017, con trung binh canh cua cdy tao véi mo hinh Q™% pird va NQ™ pird
déu bang 0.027. Nhin chung, dit liéu udc lugng cang I6n (nhiéu sip hang) thi mé hinh
cang tot trong viéc udc luong do dai canh. Vi cac bo dir liéu tir 100 sap hang tro 1én,

mo hinh mé phong xay dung cac cay c6 do dai canh twong duwong nhau.

Bang 2.5. Trung binh d6 dai canh cua cac cdy xay dung véi mé hinh mé phong theo

cac kich thudc khac nhau

Sé sép hang | 1 2 5 10 20 50 | 100 | 200 | 250

Q%M plant 0.065 | 0.064 | 0.063 | 0.062 | 0.062 | 0.062 | 0.062 | 0.062 | 0.062

NQ"™.plant | 0.064 | 0.063 | 0.062 | 0.061 | 0.061 | 0.061 | 0.061 | 0.061 | 0.061

Q%M bird 0.030 | 0.028 | 0.028 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.027

NQ®™.bird 0.032 | 0.029 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.026 | 0.027

Ngoai ra, luan an ciing khao sat cac gia tri MSE va SD cua d¢ dai canh cua cac
cay dugc xay dung bai mé hinh mé phong khi so sanh véi cay dang. Két qua trong Bang

2.6 cho thay cac gié tri MSE twong d6i nho va giam dan theo kich thuéc sap hang. Xu
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hudng chung nay dang cho ca hai bo plant va bird. Vi du, trung binh caia MSE cho
Q™M plant a 0.001 trong khi cua Q™% plant la 0.0008.

Bang 2.6. Trung binh binh phuong sai s6 - MSE (x 1000) va d6 léch chuan - SD (x

1000) cua cac gia tri d6 dai canh cua cac cay xay dung tir mé hinh mé phong véi cay

ding
S6 lwgng Qsim plant Qsm.bird NQs™ plant NQs™ bird
sip hang | MSE SD MSE SD MSE SD MSE SD
1 1.003| 0.120| 2218| 0310 1.033| 0124 2044| 0.542
2 0974 0133] 1.989| 0.67| 0877 0056 1.913| 0.338
5 0893 | 0.032| 2219| 0312 0827 0036| 1.836| 0.357
10 0.845| 0.009| 1.901| 0.130| 0.811| 0.012| 1.789| 0.115
20 0.856 | 0.018| 1.773| 0.103| 0.806| 0.004| 1.916| 0.568
50 0851| 0.014| 1.774| 0130| 0.795| 0.005| 1.727| 0.053
100 0.848| 0.009| 1.844| 0.114| 0.795| 0.004| 1.840| 0.135
200 0.853| 0.005| 1.775| 0.133| 0.795| 0.004| 1.945| 0.234
250 0.848| 0.003| 1.735| 0.106| 0.793| 0.004| 1.829| 0.209

2.4 Tong két chwong

Tong két lai, trong chuong nay, ludn 4n di trinh bay mét quy trinh tir sinh dit liéu,
udc lugng va danh gia mo hinh vai dir liéu moé phong. Nhu da thao luan, mo hinh dting
cho dit lidu that 1a chua biét, do vay, ching ta khong thé danh gia chét lugng cua md
hinh mé phong véi mé hinh dang dua trén dir liéu that. Do do, luan an thuc hién danh
gia bang dir lieu md phong véi cac kich thudc khéc nhau.

Céc thuc nghiém da cho thay, dir liéu cang nhiéu thi mé hinh cang tot trén ca
khia canh xay dung cay cuc dai hop Iy I4n cau trdc cua cay phan lodi. Viéc udc lugng
m6 hinh ludn tiéu thy nhiéu tai nguyén vat ly va can nhiéu thoi gian dé hoan thanh. DBé

dam bao chat luong mé hinh, cac bo dit liéu can c6 toi thiéu tir 100 sap hang. Véi két
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qua vé MSE va SD, phuong phép uéc luong nhu QMaker va nQMaker da cho thiy do
6n dinh va dang tin cay, do d6, ching ta chi can sinh mét bo dit liéu duy nhét dé cho

viéc udc lugng mo hinh dugc nhanh chéng va hiéu qua.
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Chuong 3. Uéc lwong mé hinh thay thé axit amin sit dung da ma

A

tran

Chuong nay gidi thiéu mot phuong phap méi, goi la QMix, udc luong mé hinh
thay thé axit amin st dung nhiéu ma tran téc d6 bién ddi khac nhau sir dung tiéu chuan
cuc dai hop ly véi tinh chét thoi gian khéng thuan nghich. Luan an thyc nghiém phuong
phap mai trén hai bo dix lidu 12 HSSP va Plant va dé xuat cac mé hinh thay thé méi st
dung bon ma tran toc 6 khéac nhau. Luan an danh gia va so sanh mé hinh méi véi cac

mo hinh dang ton tai trén cac bo dir liéu that.
3.1 Gi6i thiéu chung

Mo hinh don ma tran nhu WAG, JTT hay LG c¢6 loi thé 1a don gian va c6 thé nhanh
chong xay dung cay phan loai. Nhung nhuoc diém cia nhitng mé hinh nay 1a coi téc do
bién doi tai cac vi tri nhu nhau, diéu nay 1a khéng phu hop vai thuc té. Bé giai quyét van
dé nay, nhiéu nha nghién ciru di uée luong cac mé hinh hdn hop nhu: sir dung nhiéu ma
tran bién doi khac nhau [37, 65] hay str dung nhiéu bo tan sé khac nhau [66, 67] d&é mo

hinh hoa su bién doi trén chudi cling nhu xay dyung cay phan loai sat véi thuc té hon.

Cho dén hién tai, nhiéu mé hinh da ma tran da duogc giéi thiéu nhu EX2, CF4, UL3
hay gan ddy 1a LG4X, LG4M [37, 66, 67]. Cac md hinh da ma tran nhu LG4X, LG4M
duoc st dung rong réi do dat hiéu suat tét. Tuy nhién, cac mo hinh nay déu duogc uéc
lugng dya trén thudc tinh thuan nghich vé mat thoi gian nén khdng thé xay dung cay
phan loai ¢ gbc. Ngoai ra, cac md hinh da ma tran dang ton tai dugc ude lugng dua trén
quy trinh phirc tap va chua c6 phan mém nao hd tro. Vi vay, bai toan can giai quyét trong

chuong nay duoc phat biéu nhu sau day:

Pau vao: tap dir liéu sap hang D gom N sap hang.
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Bai toan: phat trién phuong phap uée lugng md hinh thay thé sir dung nhiéu ma tran
tdc do bién d6i, két hop st dung céc tinh chat vé mat sinh hoc nhu toc d6 bién dbi khéc
nhau tai c&c vi tri va thudc tinh khéng thuan nghich, nham giai thich tét nhat tap dit liéu
D.

PAu ra: Phuong phap uéc lwong va cac mo hinh thay thé da ma tran téc do bién doi.

Tur d6, luan an sé€ trinh bay phuong phap udc lugng cac mo hinh da ma tran, duoc
goi 1a QMix. Bé minh chiing cho sy hiéu qua cua phuong phap, luan an &p dung QMix
trén cac bo dir liu khac nhau dé ude lwong cac mé hinh méi. Pau tién, luan an sir dung
bo dir liéu HSSP va udce lugng hai mé hinh dung chung mai, goi la nT4X, nT4M, dua
trén thuoc tinh khéng thuan nghich vé thoi gian. Tiép do, luan an ciing thyc nghiém
QMix trén bo dir liéu riéng cho cac loai thuc vat va gigi thiéu cac mo hinh da ma tran
riéng 1a QPlant.mix va nQPlant.mix. Cac mé hinh méi déu ¢ bon ma tran dai dién cho
bdn phan 16p tée do 1a “rat cham”, “cham”, “binh thuong” va “nhanh”.

3.2 Phwong phap
3.2.1 Mb hinh thay thé axit amin sir dung da ma tran

Nhu luan &n da giéi thiéu & Chuong 1, tdc d6 bién doi tai cac vi tri 1a khong dong
nhét va thuong dugc mé hinh hda bai mot phan phdi, thong thuang 1a phan phdi gamma
roi rac vai C 16p tde @6 khéac nhau [48]. Theo do, cong thirc tinh gia tri hop ly caa md

hinh Q va cay T di voi da sap hang D ¢6 | vi tri nhu sau:

l
L(Q,T|D) = HL(Q,T|Dl-) (3.1)

Yang [48] da gisi thiéu md hinh hdn hop dua trén mot ma tran thay thé nhung toc
d6 bién ddi tai cac vi tri tuan theo phan phéi gamma roi rac véi C phan 16p c6 trong s6

bang nhau. Céng thic tinh gié tri hop ly theo mé hinh cia Yang c6 dang sau:
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l

Cc
L(Q,T,alD) = H(% L(F(a,k)Q,T|Di)> (3.2)
k=1

=1
trong d6, I'(a, k) 1a toc do tht k cia phan phdi gamma véi tham sé hinh dang a.
Trong s cua cac phan 16p téc do déu bang 1/C.

Tong quat hda, luan an 4p dung mot phan phdi toc d6 véi € nhém toc do P =
{p1, P2 .., pc} Va co trong s twong tng R = {ry,7,,73,.., 7} VAo Cong thic 3.2 dé thu

dugc cong thic méi chira cac thanh phan tc d6 nhu sau:

l Cc
L(QT,P,R|D) = 1_[ (2 reL(pQ, T|Dl-)> (3.3)

i=1 \k=1
trong d0, pj, 1a te do tha k ciia phan phdi tée do véi trong sé twong tng 1a 7.

Mot s6 nghién ctiru dd dé xuat mo hinh da ma tran [68-70] v6i M ma tran Q =
{Q4,0,, ..., Qp}, va cac trong s6 twong ung ky hiéu 1A W = {wy, w,, ..., w,, } Véi diéu

Kién cho trudc Y., w,, = 1.

L(Q={Q1,Qz ...Qu}, T, W = {wy,w,, ..., wy }| D)

LM (3.4)
=1_[< me(Qm,TlDi)>

i=1 \m=1

Két hop Cong thirc 3.3 va 3.4, chiing ta c6 md hinh da ma tran két hop vai mé hinh

tdc do bién di tong quat nhu sau:
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L (Q = {Qll QZI"IQM}IW = {Wllwzl"!WM}l D)
P = {p11p21"'1pC}!R = {T1;r2;"JTC};T

= ﬁ(i WmZC:TkL(Pka;ﬂDi))
i=1 \m=1 k=1

& ddy, Q la tap cac ma tran, W 1 cac trong sé cua cac ma tran, P 1a tap cac phan 16p toc

(3.5)

d6 con R 1a trong sé twong wng cua cac phan 16p tée do.

Tir ¢ng thirc tong quat nay, ap dung cho cac md hinh téc do khac nhau céc nha
khoa hoc d3 wdc lugng mot s6 md hinh thay thé axit amin. Cu thé, khi st dung phan phdi
gamma gom C=4 phan 16p téc d6 o trong s bang nhau (=1/4), cac tac gia Lé va Gascuel
[65, 66] dd uGc lwgng mot s6 mo hinh da ma tran nhu EX2 (gém hai ma tran), UL3 (gom

ba ma tran) dya trén céng thirc nhu sau:

L(Q = {Qli QZ)"!QM}rw = {W1;W2;--;WM}; T!alD)

_ ﬁ (i %’”i L(T(a, k) Qu, T|Di)>
k=1

i=1 \m=1

(3.6)

Véi C = M = 4 dong thoi mdi phan 16p toc do chi 4p dung cho mot ma tran, cac nha
khoa hoc da udc lwong mé hinh LG4M bao gom bén ma tran twong wng véi bén phan

l6p toe do o trong s bang nhau [37] dya trén cong thirc nhu sau:
l

L(Q={01,0Q2, 03,04}, T, a|D) = 1_[<% L(T(a, k)Qk,T|Di)> 3.7)
k=1

i=1

trong d0, cac phan 16p téc do cia phan phdi gamma déu cd trong sé bang nhau (=1/4).
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Ap dung cdng thirc tong quat 3.5 voi € = M = 4, va ciing nhu trén, mdi phan 16p
téc do dwoc ap dung cho mot ma tran, ching ta thu duoc cong thire cho mé hinh da ma

tran vai toc d6 tuan theo phan phdi ty do nhu sau:

L(Q) TI P = {pl; pZ; p31 p4}:w = {W1;W2; W3; W4-}|D)
l

= 1_[ (Wk L(kak:TlDi)>
k=1

(3.8)

i=1

& day, mdi ma tran dugc gan trong sé wy, va toc do py,; cac tham sé wy, p;, dugc uéc
luong tir dir liéu va thoa man hai diéu kien Y4, wy, = 1 va X¥_, wy,p, = 1. Dya trén
Cong thuc 3.8, cac nha khoa hoc di udc lugng mo hinh LG4X [37] gdm bbn ma tran.
Trong chuong nay, dua trén cac Céng thuc 3.7 va 3.8, luan an ciing uéc lugng cac mé
hinh thay thé axit amin sir dung bon ma tran véi cac phan 16p toc do twong tng 1a “rat
cham”, “cham”, “binh thuong” va “nhanh”. Phuong phap udc lugng dugc trinh bay trong

phan tiép theo sau day.

3.2.2 Phwong phap QMix wéc lwgng mo hinh thay thé axit amin sir dung da ma tran
Gia str ching ta c6 mot tap N cac sap hang ky hiéu la D= {D*, D?, ..., D"} va ching

ta can ude lugng md hinh gém M matran Q* = {Q;, Q3, .., Q;;} sao cho gia tri hop ly dat

cuc dai:

N

Q* — argmaX 1_[ L(Q, Tn, pn’ WnlDTl) (39)
Q={Q1;Q2;--,QM};T/P/W n=1

& day, D™ la sip hang tha n trong tap dix liéu D, con T, p™, w™ tuong tng la cay phan

lodi, md hinh toc do bién ddi tai cac vi tri va trong sé cua sip hang D™, con

L(Q,T", p™ w™|D™) la gia tri hop ly cia mé hinh Q, cdy T™, md hinh téc do p™, trong

s6 w™ dbi voi sap hang D™.
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Dé ude lugng duge ma tran Q* ching ta phai téi wu cung luc Q, T, P, va W, day la
mét thach thie tinh toan rat 16n. Tuy nhién, theo cac nghién ctru di cong b [7, 11, 12,
37, 41], ching ta c6 thé tdi wu ting phan maot cach tuan tu dé thu dugc md hinh Q*. Cu

thé, qua trinh tbi wu s& gom hai bude chinh nhu sau:

- Buéc 1: C6 dinh cac ma tran Qy, téi wu T, p™, w™ bang phuong phép cuc dai
hop Iy theo Cong thuc 3.7 cho tdc d6 theo phan phdi gamma hoic Cong thirc 3.8
cho mé hinh téc d6 ty do. Gia sir thu duoc T*, p*, w*.

- Budc 2: Sau khi co T*, p*, w*, thuc hién t6i vu Q theo Cong thirc 3.9 dé thu duoc
Q.

Lap lai hai budc nay cho téi khi Q* khong toi uu thém dugc nita thi ding.

Do tinh doc lap cua cac thanh phan téc do, trong s6 va cay phan loai nén ching ta
hoan toan c6 thé tdi wu T™, p™, w™ cho ting sip hang D™ riéng biét réi tong hop dé co
duogc két qua cudi cing 13 mé hinh Q*. Udc lwong Q* gdm M ma tran can toi wu mot
lugng 16n tham sé (M x 208 tham sé cho thuoc tinh thuan nghich theo thoi gian hozc
M x 379 tham s6 cho thugc tinh khong thuan nghich theo thoi gian). Nhom tac gia Lé
va cong su [37] da dé& xuat phuong phap xap xi dé téi wu héa qua trinh wdc luong Q*
bang céch str dung phan 16p téc do c6 xac suat Ion nhat. Nhu vay Q* s& duoc ude luong

theo cong thuc:

N l
Q* = (Qikr Q;' s Q;/I) = argmax {1_[ 1_[ L(Tn’ p?chJDln)} (310)

Q={Q1IQ2P"'QM}'T7PJW

n=1 i=1

& day, DI* la vi tri thir i ciia sap hang D™, ¢; 1a phan lép toc do bién doi co xac suat
cao nhat cho vi tri D]* con pZ. 1a toc do cta phan 16p ¢; twong tng véi ma tran Q. Mdi

ma tran c6 thé duoc wdc lwong riéng biét théng qua cong thic:
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N

!
Vk =1..M,Qy = argmax 1_[ 1_[ L(T™, pr QD) (3.11)
Qk

n=1i=1,c;=k

Dua vao Cong thirc 3.10 va 3.11, luan an d& xuat phuong phap QMix co thé ude
luong hai mé hinh méi dua trén thudc tinh thuan nghich hoac khdng thuan nghich vé
thoi gian ddng thoi toe d6 bién ddi trén cac vi tri tuan theo phan b6 gamma hoic phan
bé tu do, xem luu d6 thuat toan trong Hinh 3.1. Theo d6, luin &n s& thuc hién qué trinh
xur ly trén ting sap hang cua tap dit liéu. Sau khi ude lugng dugc T+, p*, w*, luan an thuc
hién viéc chia c4c vi tri thanh M nhom tuong tng véi M phan 16p tée d6. Bang thoi, voi
viéc thay ddi d6 dai canh bang cach nhan ti & véi tée do cua cac phan I6p, luan an ciing
thu dugc cac cay phan loai méi twong ung véi cac nhom vi tri. T do, tap dir liéu ban
dau s& dugc phan ra thanh M tap con twong tng M tap cay phan loai. Mdi tap con gom
c4c sap hang da duoc chia tach va cac ciy phan loai da duoc diéu chinh do dai nhanh s&
dugc str dung dé uéce lwong mot ma tran tée do bién ddi. Cudi cung, luan an s& nhan

dugc M ma tran bién d6i twong ng vai cac phan 16p toc do khac nhau.

Céac mo hinh da ma tran hién c6 déu dwa trén thuoc tinh thuan nghich theo thoi gian
va chua c6 mo hinh nao dya trén thugc tinh khéng thuan nghich theo thoi gian dugc gidi
thiéu. Hai mo hinh thay thé axit amin da ma tran LG4X va LG4M [37] duoc udc luong
sir dung hai chuong trinh XRate [9] va PhyML [52], tuy nhién, qua trinh nay ton nhiéu
thoi gian va cong stc tinh toan, LG4X mat mot tuan dé ude luong. Luan an sir dung 1Q-
TREE [42] 1a phuong phap mai hon thay cho PhyML dé thuc hién téi wu cay, ciing Véi
QMaker [11] hozc nQMaker [12] thay cho XRate dé udc luong cac mo hinh thuan nghich
hay khong thuan nghich thoi gian tir cac tap con va thiét lap md hinh Q* =
(01,03, ..., Q1), qué trinh wdc lwong ding khi Q* khdng téi uu thém duoc nira. Viéc nay
duogc hiéu 1a d6 trong quan Pearson gitra cac mo hinh cii va méi tdi thiéu dat gia tri ki
vong 0.999 hay Pearson(Q;,Q;) = 0.999,i = 1,..., M. NGi cach khac, cac hé sé bién
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d6i cua cac ma tran da rat sat nhau, c6 sy chénh léch rat nho va mé hinh dat dwoc trang

thai t6i wu.
Tap da sip hang
D
Khéi tao mo hinh
Q={Q:=Q,=...=Qu=LG}
Y
Géan | Vé6imdi D" trong tap D:
Q=0Q* | Uécluong T", P", W"

A ¢

Chia tap D thanh M tap con Di va bién

doi tap cay T={T", n=1...N} thanh M tap

cay T', i=1..M
I
D'vT! DT’ v D"y TV
QMaker QMaker QMaker
hay hay hay
nQMaker | |nQMaker nQMaker
I |
Q.* Qm™*
Q* 1a mo6 hinh tbt nhét
Hinh 3.1. Luu d6 thuat toan udc lwong mé hinh da ma tran.
3.3Két qua

Dau tién, luan &n tién hanh thir nghiém phwong phap trén bo dit liéu HSSP dé so

sanh véi hai mo hinh LG4X, LG4M va danh gia d6 on dinh cua phuong phép. Tiép theo,
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luan an trinh bay hai mo hinh mai ciing dugc udce luong tir bo dir liéu HSSP nhung theo
thuoc tinh khéng thuan nghich vé thai gian va hai mé hinh méi dugc uée luong tir bo dir
liéu thuc vat Plant. Luin an danh gia hiéu suat cac md hinh méi bang viéc so sanh véi

cac md hinh khac trén céc tap sap hang thuc.
3.3.1 Thuc nghi¢m danh gia a9 6n dinh phwong phap Qmix

Dau tién, luan &n thuc hién uéc lwong lai hai mé hinh twong tu véi LG4X, LG4AM
tir 1471 sap hang thudc tap dit lieu HSSP, day chinh Ia tap dir liéu dung dé uéc luong
hai md hinh LG4X, LG4M. M&i md hinh gdm c6 bon ma tran véi bon phan 16p tée do
khac nhau gém “rat cham”, “chdm”, “binh thuong”, va “nhanh”. Muyc dich cua viéc nay
1a d4nh gia hiéu suat cia mé hinh xem c6 twong duwong véi hai mé hinh goc hay khong.
Hai md hinh méi duoc goi 1a HP4X va HP4M trong d6 HP4X tuan theo phan phdi toc
d6 ty do gidng nhu LG4X, con HP4M theo phan ph6i gamma nhu LG4M. Ngoai ra, luan
an cling udc luong thém hai mé hinh HP4X.200, HP4M.200 c6 thudc tinh tuong tu
nhung chi ding 200 sap hang HSSP thay vi 1471 sap hang, muc dich 1a danh gia xem

tac dong cua sd luong dir liéu dau vao dén mo hinh dau ra.

Bang 3.1 1a két qua tinh do twong quan Pearson giita cAc ma tran cta cac mo hinh
LG4X, LG4M, HP4X va HP4M. Theo d6, ma tran téc do “binh thudng” va “nhanh” c6
do6 twong quan cao hon twong quan cua C4C ma tran “rat chAm” va “cham”. Ma tran “rat
cham” va “cham” cua mé hinh LG4X rat khéc biét véi hai ma tran dang nay nhung cua
cac md hinh khac, diéu nay do d6 nhay cia phan mém XRate véi cac gia tri khoi tao
[37]. M6 hinh sinh ra boi QMix véi 1471 sap hang hay 200 sap hang thi déu c6 d6 twong
quan tét, vi dy gitra HP4X va HP4X.200 déu I6n hon 0.9, véi HP4M va HP4M.200 thi

A 13

d6 twong quan ciing dat 16n hon 0.75. Cac ma tran téc d6 “nhanh” déu c6 do trong quan

cao trén 0.96, trong khi cac ma tran “rat cham” cho twong quan thap hon nhung ciing dat

trén 0.7. Biéu nay cho thay do 6n dinh cao cia QMix trong viéc udce lwgng md hinh.
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Bang 3.1. D6 twong quan Pearson gitra cac m6 hinh LG4X, LG4M, HP4X, HP4M

Rét chim | Cham | Binh thuwong | Nhanh
LG4X vs. HP4X 0.237 0.442 0.931 0.989
LG4X vs. LGAM 0.055 0.653 0.898 0.991
HP4X vs. HP4X.200 0.944 0.967 0.955 0.962
LG4M vs. HP4AM 0.773 0.843 0.982 0.995
HP4M vs. HPAM.200 | 0.752 0.881 0.944 0.964
HP4X vs. HP4AM 0.825 0.943 0.961 0.996

Sy chénh léch gitta cac hé sb bién doi cua cac ma tran dugc thé hién theo Hinh
3.2 va Hinh 3.3 duéi dang cac bong véi kich thude khac nhau, bong nho thé hién do léch
nho va nguoc lai do 1éch 1on thé hién bang bong 16n, két qua cho thay cac ma tran “binh
thuong” (medium) va “nhanh” (fast) cia md hinh LG4X va HP4x rat gan nhau vaéi chi
6 9 bong co kich thudc 2x (hon kém nhau hai 13n), 5x (hon kém nhau nidm lan). Cac ma
tran “rat cham” va “cham” cua LG4X va HP4X c6 tong gan 100 diém dix liéu c6 do léch
2x, 5x. Két qua gitra cac mo hinh téc d6 gamma hay téc d6 tu do déu c6 xu hudng giéng

nhau.
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turong duong véi LG4X (LG4M) trong xay dung cay cuc dai hop 1y va vuot troi hon han
cac mo hinh don khéc.

Bang 3.2. So sénh hiéu suit cua HP4X, HP4M véi cac md hinh khac dya trén 300 sip
hang HSSP va 84 sip hang TreeBASE. #M1>M2: s6 lugng sap hang ma mé hinh M1

t6t hon mo hinh M2
M M, #M1>M2 ’#M1>|\/|2
trén 300 sap hang HSSP | trén 84 sap hang TreeBASE
HP4X | LG4X 152 48
HP4AM | LG4M 160 63
HP4X | LG 299 84
HPAM | LG 299 84
HP4X | Q.pfam 291 80
HP4M | Q.pfam 275 65

Véi 200 sap hang, QMix can khoang 10 gio dé hoan thanh viéc wéc lwong md
hinh HP4X.200. Dua trén do tin cay, hiéu suat va su don gian, luan an dé xuat QMix la
cdng cu cho cac nha khoa hoc sir dung dé uée luong theo cac tap dir lidu cho ting bai
toan riéng.

3.3.2 Uéc lwgng hai md hinh chung sir dung da ma tran mgi

Cac mo6 hinh chung nhu JTT [6], WAG [7] hay LG [8] dong vai tro quan trong
trong qua trinh udc lugng cdc md hinh mai. Pay 1a nhirng md hinh khai tao cho qué trinh
udc lugng, ngoai ra, do cac mo hinh nay dugc ude lugng tir cac bo dir liéu dung chung
rat da dang ca vé s6 luong trinh ty, d6 dai va cay phan loai nén chung ciing thuong dugc
lya chon cho céac phén tich ban dau vé sy tién hoa cua trinh ty axit amin bt ki. Tuy
nhién, cac md hinh nay van dang ton tai & dang don ma tran. Do vay, mot s6 md hinh
gom nhiéu ma tran da duoc giéi thiéu nhu LG4X, LG4M [37] gdm bdn ma tran, EXEHO
[65] gdm sau ma tran hay cac mé hinh da tan s6 nhu C20, C60 [71] gom c6 20 hay 60
tan s6 khac nhau.
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Tuy nhién, tit ca cac ma tran nay déu duoc ude lugng dua trén thudc tinh thoi gian
thuan nghich, nghia 13 toc do bién ddi 1a c6 dinh theo hudng tién hay Ui, do vay cac mo
hinh nay khdng c6 kha ning xay dung cay c6 gdc. Vi vay, muc tiéu phan nay cua luan
an 1a str dung QMix két hop voi nQMaker wée lwgng hai mé hinh chung maéi, nT4X va
nT4M, twong tng tudn theo md hinh téc d6 tu do va theo phan phéi gamma. Cac mo
hinh nay déu c6 bdn ma tran va dya trén thugc tinh thai gian khdng thuan nghich. Luan
an st dung bo dir liéu dung chung HSSP [54] dé wdc lwong md hinh va bo di liéu
TreeBASE [55] dé danh gi4 m hinh.

3.3.2.1 Phan tich cac hé s6 ciia mé hinh

Trudc tién, dya trén phuong phap danh gia tai Chwong 2, luan 4n mot 1an nita danh
gia do on dinh cua phuong phap udc lugng bang viéc tao ra nam bo dir lisu md phong
khac nhau, mdi bo gom 200 sip hang, roi thuc hién udc luong ndm mé hinh mai tir di
liéu md phong d6. Cac bo dit liéu nay duoc tao ra bang viéc sir dung chwong trinh AliSim
[64] cung v&i md hinh mai nT4X. Hinh 3.4 thé hién hé sb tuong quan Pearson giita cac
ma tran cua md hinh nT4X véi cac ma tran tuong tng ciia nim mé hinh méi. Két qua
cho thay tat ca cac hé s6 twong quan déu 16n hon 0.97 va chuang té su on dinh cua qué

trinh wdc lugng cling nhu phuong phap ude lugng mo hinh.

84



1.000 -

0995 - %'_“_"_'-_-:g*u-nﬂﬂ:?‘fz.‘.ﬁ—uu%::“u”-x

e

o

O

S
Il

=—+=—H¢ s0 tirong quan gifta cic ma
trin toc do6 rat cham

<

\O

[ o]

(]
1

=)
)
o0
S
!
\
\
|
I
|

Gia tri twong quan Pearso
o o
o
~1 ~]
=
Il Il

—B Hé sb tuong quan giita cic ma
tran toc dé cham

.-+ Hé b tuong quan giira cic ma
trin toc d6 binh thudng

= 0965 - -==Hg s6 twong quan grita cac ma
tran toc do nhanh
0.960
0.955 T T T T 1

Bo dit liéu Bo dit lidu Bo dit litu Bo dit lidu B dit licu
1 2 3 4 5
Hinh 3.4. Hé s6 twong quan Pearson giita NT4X v&i nim mo hinh uéc luong tir ndm bo
dix liéu mo phong.

O day, do chua ton tai mot mé hinh da ma tran dung chung nao dua trén thuoc tinh
khdng thuan nghich vé thoi gian, nén ta s& thuc hién so sanh cac hé sb cua hai md hinh
nT4X va nT4M véi nhau dé xem xét sy khéc biét giita chiung, xem Hinh 3.5. Cac ma
tran “nhanh” cua hai mé hinh rat gan nhau, véi chi 17 hé s6 toc do 1a khac biét nam lan
trong khi ma tran “rat cham” c¢6 117 hé s6 khac biét it nhat ndm lan. Nhu vay c6 thé thay,
md hinh téc d6 tu do va téc do theo phan phbi gamma cé su khac biét nhiéu & dai toc do

thap.
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Hinh 3.5. So sénh hé sb ctia nT4X va nT4M. 2x(5x) thé hién sy khac biét tdi thiéu hai

lan hay nam lan gitra céc hé sb cua cac ma tran.

3.3.2.2 Panh gia kha nang xay dung cay cuwc dai hop ly

Luan an thuc nghiém trén 300 sap hang HSSP va 84 sap hang TreeBASE dé déanh
gia kha nang cua md hinh trong viéc xay dung cay phan loai. Vé mit ki thuat, luan an st
dung chuong trinh IQ-TREE [42] dé xay dung cac cay phan loai cho ting sip hang kiém
tra. Sau do, tiéu chuan thong tin AIC [50] duoc st dung dé danh gia hiéu suat cac mo
hinh. Cac mé hinh c6 sb lwong tham sé tu do khac nhau, thdng tin cu thé vé& cac mé hinh
dugce danh gia va sb luong tham sé chi tiét trong Bang 3.3, cac mo hinh don ma tran
duoc sir dung kém véi phan phbi gamma véi bén phan 16p toc d6 (+I'4). Ludn an d3 lya
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chon danh gia so sanh v&i nhiéu kiéu mé hinh khac nhau nhu md hinh da ma tran, vi du
UL3 [66] gdm ba ma tran, LG4X [37] gdbm bon ma tran, EXEHO [65] gdm sau ma tran;
mo hinh da tan s6 nhu C20, C60 [71] va cac md hinh don ma tran [12].

Véi md hinh M va sap hang D, nhic lai cong thie tinh AIC nhu sau:
AIC(M|D) = 2 x k — 2 x In(L(Q, T|D))

& day, In(L(Q, T|D)) la gia tri hop 1y duoc lay logarit, k 1a s6 luong tham sé tu do cua
md hinh M. Cho hai mé hinh M1 va Mz, néu AAIC = AIC(M,, D) — AIC(M,, D) < 0 thi

M dugce xem nhu tot hon M2 va nguoc lai.

Bang 3.3. S6 lugng ma tran va tham sé ty do caia cac mé hinh

A s S6 tham sb S6 ma Kiéu mé
M6 hinh R R
tw do tran hinh

nT4X 6 4 Pa ma tran
nT4M 1 4 Pa ma tran
LG4X 6 4 Pa ma tran
LG4M 1 4 Pa ma tran
UL3 3 3 Pa ma tran
EXEHO 6 6 Pa ma tran
C20+T4 20 1 Da tan s6
C60+T'4 60 1 Pa tan so
CF4+T4 24 1 Da tan s6
NQ.bird+I'4 1 1 Pon ma tran
NQ.plant+I'4 1 1 Pon ma tran
NQ.insect+I'4 1 1 Pon ma tran
NQ.mammal+T'4 1 1 Pon ma tran
NQ.yeast+I'4 1 1 Don ma tran
NQ.pfam+T'4 1 1 Don ma tran

Pé danh gia sau hon khi so sanh do tét gitra cac md hinh, luan an sir dung kiém
dinh KH-Test [25] véi p-value 1a 0.01. V& cach thuc hién, luan an st dung ki thuét lay
mau c6 hoan lai RELL bootstrap [72] vé&i 10,000 lan lip dé danh gia phan phdi cua gia
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tri AAIC. Néu gi4 tri p-value < 0.01 thi M; thuc su tot hon Mz con nguoc lai ching ta
khong thé khang dinh M; tét hon Ma.

Bang 3.4. So sénh dua trén AIC gitta nT4X, nT4M véi 13 m6 hinh khéc dua trén cac

bo di lieu HSSP va TreeBASE. Chu thich: #M:1>M2: s6 lwong sap hang ma AIC cua

M t6t hon ctia Ma. #M1>M2(p<0.01): s6 lwgng sap hang ma AIC caa M; tét hon thuc
su AIC cta M. Tuong tu cho #M:1>M> va #M1>M2(p<0.01)

300 sip hang HSSP 84 sip hang TreeBASE
M1 M2 #M1>Mz | #M2>M1 #M1>M2 | #M2>M1
MMz | oc0.01) | (pe0.01) | MM 00001y | (p<0.01)
nT4M | LGAM 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
nT4X | UL3 208 56 37 55 6 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 S7 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
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Két qua trong Bang 3.4 cho thiy nT4X va nT4M tét hon cac mé hinh don ma tran
& hau hét cac sap hang cua hai bo HSSP va TreeBASE. Cu thé, nT4X cd AIC tt hon
NQ.pfam & 294 (98%) trén tong 300 sip hang HSSP, vé&i bo TreeBASE, nT4X tdt hon
NQ.pfam ¢ 81 (96%) va trong d6 co 13 (15%) sap hang la tt hon thyc su (p-value <
0.01).

3.3.2.3 Panh gia danh hwéng cia mo hinh dén cau truc cay

O phan nay, luan &n so sanh cau trac cay duoc xay dung bai nT4X, nT4M Vi cac
mé hinh khéc sir dung khoang cach nRF, xem két qua chi tiét trong Bang 3.5. Do khéng
biét cay dung (true tree) nén trong bang nay, luan an chi thong ké céc sap hang ma cac
md hinh cho cau tric cay khac nhau (gia tri nRF>0), diéu nay s& thé hién tac dong cua
mo hinh mai 1én céc sap hang. Két qua cho ching ta thay rang rat nhiéu cay duoc xay
dung boi hai md hinh méi va cac mé hinh cii ¢6 cau trdc khac nhau. Vi duy, trong 300
sap hang kiém tra caa bo HSSP thi nT4X ¢ AIC tét hon NQ.pfam ¢ 294 sap hang (xem
Bang 3.4), trong d6 c6 276 sip hang hai mé hinh cho cay khac nhau (xem Bang 3.5).
Tuong tu thé, nT4M c6 AIC tt hon LG4M & 217 sap hang HSSP trong d6 c6 188 sap

hang cho cay khac nhau.
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Bang 3.5. So sénh ciu tric cay trén cac sap hang HSSP va TreeBASE. #T1>T2: s6
luong sap hang ma cay T1 dugc xay dung bai md hinh M1 c6 gié tri AIC tét hon cay
T2 duoc xay dung boi M2 va T1, T2 c6 ciu tric khéac nhau. #T1>T2(p<0.01): cung y

nghia nhu T1>T2 nhung T1 thyc su t6t hon T2. Chi thich twong tu cho cac ky hiéu

con lai
300 sap hang HSSP 84 sip hang TreeBASE
Mz M2 #T1>T2 | #T2>T1 #T1>T2 | #T2>T1
#T1>T2 | #T2>T1 (0<0.01) | (p<0.01) #T1>T2 | #T2>Ta (p<0.01) | (p<0.01)
nT4M | LGAM 188 45 53 13 33 6 8 4
nT4X | EXEHO 73 146 20 31 18 25 3
nT4X | LG4X 136 106 23 21 30 14 9 0
nT4M | EXEHO 80 172 12 34 3 45 1 8
nT4X | UL3 152 91 49 37 34 23 3 3
nT4M | UL3 156 110 28 39 11 46 4 12
nT4M | CF4 287 2 111 2 63 1 16 0
nT4X | CF4 283 3 110 2 64 1 22 0
nT4X | NQ.pfam 276 5 62 0 80 3 13 1
nT4M | C20 246 40 52 13 41 25 7 3
nT4X | C20 246 29 55 7 50 15 10 0
nT4X | NQ.insect 274 15 110 2 76 4 8 1
nT4M | C60 237 53 53 15 26 42 12 6
nT4X | NQ.yeast 273 14 99 1 72 5 17 0
nT4X | C60 236 42 58 15 39 27 17 2
nT4M | NQ.pfam 268 22 58 5 62 18 10 6
nT4M | NQ.insect 269 26 95 4 55 27 8 2
nT4M | NQ.yeast 269 24 80 3 64 17 10 3
nT4M | NQ.plant 270 28 104 8 69 13 10 6
nT4X | NQ.plant 277 22 125 2 73 8 20 1
nT4M | NQ.mammal 280 19 98 11 73 8 11 3
nT4X | NQ.mammal 282 17 110 10 74 7 16 1
nT4M | NQ.bird 283 17 102 7 75 7 14 3
nT4X | NQ.bird 285 14 123 7 74 7 24 2
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Véi bo kiém tra TreeBASE, nT4M t6t hon LG4M & 72 sdp hang, trong d6 c6 33 sip
hang cho cay khéac nhau va c6 tam sap hang cho cay khac nhau ma nT4M thuc su tét hon
LG4M. Ngoai ra, luan an théng ké gia tri nRF cua cac cay xay dung boi tirng cip mo
hinh duoc so sanh, két qua chi tiét cua 24 cap mo hinh dugc thé hién trong biéu do Hinh
3.6. bung nhu ki vong, cip nT4AM-LG4M c6 d6 twong dong cua cac cay l1a cao nhat voi
53.6% trén bo TreeBASE va 22.3% trén bo HSSP. M6 hinh nT4X va EXEHO xay dung
cling mot cau trac cay trén 48.8% sé sap hang TreeBASE va 18.3% sb sap hang HSSP.
M6 hinh nT4X, nT4M tao ra cay khac biét v6i cac mo hinh don, chua dén 10% sap hang

c6 cling cau trac, xem Hinh 3.6a.

Vé gi4 tri trung binh cua khoang cach nRF, chi tiét xem Hinh 3.6b, cap nT4M va
LG4M cho két qua 0.12 trén bo HSSP va 0.07 trén bo TreeBASE. Pay 1a két qua tét nhat
khi so sanh véi trung binh cua cac cap khac. Diéu nay phi hop véi két qua vé do tuong
quan cao gitta nT4M va LG4M nhu dé cap ¢ cac phan truéc. Khoang cach nRF trung
binh gitra md hinh nT4X, nT4M véi cac mé hinh don dao déng trong khoang 0.26 dén
0.36.
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Hinh 3.6. Khoang cach RF trén 24 cip mé hinh so sanh trén cac bo dix liéu kiém tra
HSSP va TreeBase.
3.3.2.4 Panh gia kha ning xiy dung cay c6 goc

Dé kiém nghiém kha ning trong viéc xay dung cdy c6 géc cua cac md hinh khdng
thuan nghich vé mat thoi gian, luan &n sir dung phuong phap rootstrap [73] véi 1000 lan

lip. V& mat ki thuat, véi mdi sip hang, phuong phap nay sé& thuc hién xay dung cay 1000
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lan, gia tri h tro rootstrap cua mot nhanh dugc dinh nghia 1a sb 1an ma vi tri géc xuat
hién trén mot nhanh dé. Tiép d6, luan &n thuc hién thong ké cac sap hang ma do hd tro
rootstrap tai vi tri goc tdi thiéu 1a 50%, nghia 1a it nhat 500 Ian vi tri gbc xuét hién tai
dung vi tri von c6 cua nd, chi tiét xem trong Hinh 3.7. O day, luan &n chi khao st cac
mdé hinh khéng thuian nghich gom nT4X, nT4M, NQ.plant, NQ.bird, NQ.yeast,
NQ.mammal, NQ.insect va NQ.pfam bai vi nhitng md hinh nay méi xay dung dugc cay
c6 goc. Két qua cho thdy md hinh nT4X c6 thé xay dung cay c6 do hd trg rootstrap tai
vi tri gbc trén 50% tai 134 trén 300 sap hang HSSP va 36 trén 84 sap hang TreeBASE.
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300 sip hang HSSP 84 sip hang TreeBASE

Hinh 3.7. Phan phéi do hd tro rootstrap tai vi tri goc cua cac cay phan loai xay dung

bai cdc mo hinh khéng thuan nghich.
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3.3.3 Uéc lwgng hai md hinh riéng sir dung da ma tran cho cac loai thuc vat

Nhu cau udc lugng cac md hinh riéng cho timg nhom loai 13 cap thiét dé nang cao
hon nita hiéu qua qué trinh nghién ctru tién hoa cua céc loai d6. Cac phuwong phap
QMaker va nQMaker di dé xuat mot s6 mo hinh ca thoi gian thuan nghich va khong
thuan nghich theo cac nhém loai cu thé nhu Q.plant, Q.bird [11] hay NQ.plant, NQ.bird
[12]. Thuc vat (Plants) c¢6 vai trd dic biét quan trong trong doi séng con ngudi cling nhu
hé sinh thai ty nhién. Vi¢c nghién ctru vé su tién hoa cua cac loai thyc vat 1a quan trong
va can thiét. Do d6, trong phan nay, luan an tiép tuc str dung phuong phap QMix dé udc
lrong mo hinh da ma tran cho b dit liéu thuc vat [43] goi 1a QPlant.mix va nQPlant.mix,
ca hai mo6 hinh déu c6 bdn ma tran, trong d6 QPlant.mix tuan theo thudc tinh thuan
nghich thoi gian, nQPlant.mix theo thudc tinh khong thuan nghich thoi gian.

Dé danh giad hi¢u suét ciia hai m6 hinh méi, luan an thuc hién cac thi nghiém trén 308

sap hang kiém tra ctia bo dit liéu Plant [43].

3.3.3.1 Phan tich cac hé sé ciia md hinh

Trudéc tién, luan &n xem xét mirc do twong ddng gitra cip mo hinh don Q.plant v4i
mo hinh da ma tran QPlant.mix va cap NQ.plant v&i nQPlant.mix. Dung d6 chénh léch
2x (5x) twong tu nhu cac phan trén, luan an théng ké sé lwong tham sé chénh léch hon
kém nhau hai 1an hozc nam lan cing véi gia tri twong quan, xem chi tiét trong Bang 3.6.
D& dang c6 thé nhan thiy do twong quan manh giira nhitng ma tran don va cic ma tran
ciia mb hinh da ma tran. Tt ca gi tri twong quan déu I6n hon 0.9 trong d6 cac ma tran
téc do “cham” va “binh thuong” 14 cao hon ca véi 0.98, 0.98 cua cap khong thuan nghich
va 0.92, 0.97 caa cap ma tran thuan nghich. Gia tri trong quan cua cac ma tran khong
thuan nghich cao hon cac ma tran thuan nghich, diéu nay phd hop vai sb lugng chénh

Iéch 2x, 5x cuia cac ma tran thuan nghich co ti I€ cao hon cac ma tran khdng thuan nghich.
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Bang 3.6. Gid tri twong quan giita cac hé sé cia ma tran caa nQPlant.mix (Qplant.mix)
véi hé sb cia NQ.plant (Q.plant). 2x (-2x) thé hién hé s6 cua nQPlant.mix (hay
Qplant.mix) Ién hon (nhé hon) hai 1an so véi NQ.plant (hay Q.plant). Chu thich twong

tu cho 5x va -5x

R4t Cham | Binh | Nhanh

cham thuong
Do tuong quan 0.97 0.98 0.98 0.97
2X 17.75% | 5.25% | 2.75% | 14.50%
5X 5.75% | 1.00% | 0.00% | 3.00%
nQPlant.mix -2X 26.75% | 40.75% | 26.00% | 29.75%
& NQ.plant -5X 19.50% | 18.50% | 16.75% | 21.50%
Dotuongquan | 0990 | 092 | 097 | 0.89
_ 2X 8.42% | 4.21% | 7.37% | 16.84%
QPlant. mix & 5X 1.05% | 1.58% | 1.05% | 0.53%
Q.plant -2X 40.00% | 50.00% | 20.00% | 26.32%
-5X 18.95% | 19.47% | 12.63% | 13.68%

Khao sat thém vé binh phuong sai sb (squared error - SE) giita c4c gia tri hé sb cua
m6 hinh don vdi c4c ma tran ctia mo hinh da ma tran, luan 4n nhan thay cac ma tran “rat
cham” thuong c6 d6 léch cao hon cac ma tran khac. C6 bbn diém dit liéu caa ma tran
“rat cham” theo thudc tinh thuan nghich ma gié tri SE cao hon 0.5 con lai hau hét céc
gia tri khac déu nho hon 0.4, xem thém trong Hinh 3.8. Gia tri MSE cua ciap md hinh
khéng thuan nghich 1a 0.0053 cho ma tran “rat cham”, 0.0021 cho ma tran “chim”,

0.0015 cho “binh thuong” va 0.0041 cho ma tran “nhanh”.
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QPlant.mix so sanh vé&i Q.plant

0.6~

0.4-

0.2-

Binh phwong sai sé (squared error - SE)

i
!
B

1

1

2

4

3

nQPlant.mix so sanh vé&i NQ.plant

Liiil

4

Ma trén

1

2

3

4

Hinh 3.8. Phan phéi binh phwong sai s6 (SE) caa cac hé s toc do bién doi cua cac ma

tran méi khi so sanh vai cac moé hinh Q.plant va NQ.plant. Chu thich: 1, 2, 3, 4 tuong

{rng véi cac ma tran “rat cham”, “cham”, “binh thudng” va “nhanh”.

Tiép do, luan an phan tich thém méi quan hé giita hai md hinh mégi véi cac mé hinh
da c6 bang céng cu phan tich thanh phan chinh (PCA). Két qua PCA trong Hinh 3.9 cho

thiy c4c ma tran da hinh thanh nén mot vai cum riéng biét. Trong d6, cic ma tran rat gan

nhau phai ké dén nhu: Q.plant, NQ.plant va cic ma tran “rat cham
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thuong” cta hai mé hinh QPlant.mix va nQPlant.mix. Hai ma tran “nhanh” cua ca hai
mo hinh d c6 su khac biét rd rang hon voi cac ma tran con lai. Diéu nay tao nén sy khéc
biét cho hai md hinh méi va mang lai nhiéu y nghia trong qua trinh thuc nghiém. Ngoai
ra, viéc cac mo hinh da ma trdn mai cach xa cac mo hinh da ma tran dung chung nhu
LG4X, LG4M ciing thé hién sy hop Iy va can thiét phai ding md hinh méi dé nghién

ctru cac dit liéu cu thé nhu cac loai thuc VAt.

20 A
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Hinh 3.9. Phan tich thanh phan chinh giira cac ma tran.

3.3.3.2 Panh gia kha nang xay dwng cay cuc dai hop ly

Luén &n tién hanh kiém tra hiéu suit cac md hinh trong viéc xay dung cay cuc dai
hop ly dua trén 308 sap hang kiém tra cua bo dit liéu Plant va sir dung tiéu chuan BIC
bang cach chay chuong trinh 1Q-TREE [42] cho toan bo cac sap hang d6. Hai md hinh
méi da thé hién hiéu ning vuot troi khi tét hon gan nhu tuyét ddi cac md hinh con lai,
xem két qua cu thé trong Hinh 3.10. QPlant.mix tét hon Q.plant & 301 trén 308 sip hang,
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turong tw nQPlant.mix cling tét hon NQ.plant & 301 trong tong sé 308 sap hang. So sanh
v6i hai md hinh LG4X va LG4M, hai md hinh méi ciing t6t hon & hau hét sap hang, cu
thé, QPlant.mix tét hon LG4X & 304 sip hang. V6i cac mé hinh khac nhuw DCMCut, VT,
Blosum62, PMB va CF4 thi hai md hinh mai tot hon & toan bo 308 sap hang.

QPlant.mix t6t hon ~ MnQPlant.mix tot hon

g

250

A

S6 Iwgng sip hang kiém tra
[\
S

150

2

wh
o

A

Mo hinh so sanh
Hinh 3.10. Hiéu suat cic mo hinh trong viéc xay dung cay cuc dai hop 1y.
3.3.3.3 Panh gia anh hwéng ciia md hinh dén cau tric cay

Dé xem xét mirc d6 anh hudng ciia mé hinh mai dén hinh dang caia cay phan loai.
Luan &n tinh khoang cc nRF gitra cac cay duoc xay dung boi hai mé hinh mai vai cac
cay duoc xay dung bai cac mé hinh khac, xem két qua trong Bang 3.7. Cac mé hinh
méi da co tac dong dang chu ¥ 18n cAu tric cua cdy. Chi c6 mot vai sap hang ma cay

dugc xay dung c6 cung cau tric. Vi dy, QPlant.mix va Q.plant xay dyng cling cau tric
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cay & 52 trén téng 308 sip hang, day 1a két qua cao nhat trong sé cac mé hinh. Vi md
hinh CF4 thi chi c6 duy nhat mot sip hang ma céac cdy duoc xay dung la ciing cau trdc.

Gia tri khoang cach nRF trung binh nim trong pham vi 0.102 dén 0.227.

Bang 3.7. Khoang cach RF gitra cac cay dugc xay dung bai mod hinh méi va cac mé

hinh dang c6 trén bo dir liéu kiém tra

QPlant.mix nQPlant.mix
Model #NRF=0 | avg(nRF) | #RF=0 | avg(nRF)
LG 30 0.143 15 0.138
WAG 13 0.139 13 0.139
JTT 30 0.127 28 0.123
DCMut 14 0.149 11 0.147
JTTDCMut | 31 0.129 27 0.123
VT 12 0.137 19 0.141
Blosum62 7 0.161 10 0.163
PMB 7 0.157 10 0.161
CF4 1 0.227 1 0.227
Q.pfam 19 0.142 15 0.138
Q.plant 52 0.114 40 0.102
NQ.pfam 19 0.142 12 0.136
NQ.plant 44 0.117 42 0.112
LG4AM 13 0.143 13 0.142
LG4X 16 0.141 11 0.143

3.4 Tong két chwong

M6 hinh thay thé da ma tran c6 nhiéu wu diém phu hop voi cac tinh chat vé mat
sinh hoc cua trinh ty axit amin. D6 phic tap va yéu ciu cao vé hiéu niang phan cing
khién cho viéc wdc lugng mé hinh da ma tran tré nén khé khan. Trong chuong nay, luan
an da trinh bay mot phuong phap méi nham don gian hoa qua trinh wdce luong mé hinh

da ma tran, d6 1a phan mém QMix. Cac nha nghién ctu c6 thé thuc thi qua trinh wéc

99



lwong bang mot cau Iénh duy nhat va rat nhanh chong thu nhan dugc mé hinh da ma tran
moi.

Tiép d6, luan 4an ciing d& xuat hai md hinh méi goi 1a nT4X, nT4M udc luong tir
bo dir lieu HSSP vai thudc tinh khéng thuan nghich vé thoi gian. Pay 1a hai mé hinh
dung chung dau tién sir dung da ma tran dya trén thudc tinh thoi gian khong thuan nghich.
Hai md hinh méi da thé hién duoc nhirng vu diém va anh huéng quan trong trong viéc

xay dung cay cuc dai hop 1y ciing nhu tim vi tri goc cua cay.

Va cudi cuing, trong chuong nay, luan 4n ciing da thir nghiém udc lugng hai mo
hinh da ma trdn méi cho bd dit liéu thuc vat (Plant). Hai md hinh QPlant.mix va
nQPlant.mix c6 bén ma tran sir dung trong d6 QPlant.mix dua trén tinh chat thoi gian
thuan nghich con nQPlant.mix dua trén tinh chat thoi gian khdng thuan nghich. Ca hai
md hinh cho thuc vat déu cho thay hiéu suat vuot tréi hon hian cac mé hinh riéng biét

theo loai dang ton tai 12 Q.plant va NQ.plant.
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Chuong 4. Phwong phap lwa chon nhanh mé hinh thay thé axit
amin

Chuong 4 gi6i thiéu vé céach trich chon dic trung tir dit liéu sip hang va dé xuat
mét kién tric mang hoc sau don gian nham lya chon nhanh mé hinh thay thé axit amin.
Do khéng biét mé hinh dtung cua dir liéu that nén dix liéu md phong duoc sir dung dé dao
tao va danh gia phuong phap. Luan an so sanh hiéu nang phwong phap méi véi phuong
phap str dung tiéu chuan cuc dai hop ly 1a ModelFinder. Luan &n thuc hién déanh gia cac
phuong phap dua trén cac tiéu chi nhu do chinh xac du doan va thoi gian suy luan ra két
qua.

4.1 Gigi thiéu chung

Tir sy ra doi cua cac phuong phap uée lugng md hinh thay thé axit amin ma ngay
cang nhiéu mé hinh thay thé dugc udc lugng va dé xuat. Cac mé hinh c6 thé ¢ dang don
ma tran, da ma tran hay da tan s6 va dugc udc lugng tir mot bo dir liéu axit amin cu thé,
do vay md hinh s& giai thich tét nhat bo di liéu ma dwa trén dé né duoc ude luong. Viéc
udc lugng mo hinh phai trai qua qué trinh ton kém vé mat thoi gian va khong gian tinh
toan, ngoai ra dé udc luong duoc mé hinh du tét chung ta ciing can thu thap luong dit
liu phi hop du I6n. Tir @6, van dé duoc dit ra la: véi mot dir lidu sdp hang axit amin
cho truéc, 1am thé nao dé tim mé hinh phi hop nhat véi sip hang d6 trong sé hang chuc

moé hinh dang tn tai mot cach nhanh nhat ma khong can phai udc luong mé hinh mai?

Thong thuong, dé lua chon md hinh phd hop nhat cho mét sip hang, ching ta
thuong dua trén mot so tiéu chuan nhu gia tri hop ly, BIC hay AIC. Tuy nhién, viéc sir
dung céc tiéu chuan thong tin nay van con nhiéu tranh céi trong phan tich tién hoa [74-
76] do cay ding va mo hinh dung khong chic di co gia tri BIC/AIC tét nhat [15].
ModelFinder 1a phuong phép pho bién str dung tiéu chuan cuc dai hop 1y dé chon ra md

101



hinh pht hop nhit véi dit liéu. Vé mat ki thuét, gia sir ching ta can chon mét trong sb
10 mé hinh cho trudc, ModelFinder s€ thuc hién tinh toan gia tri hop ly cua cay phan
loai voi m&i md hinh trong tip 10 md hinh do, roi dwa ra mé hinh cho gi tri tét nhat.
Ngoai ra, ModelFinder ciing két hop cac mé hinh thay thé cling véi cac mé hinh tc do
bién doi tai vi tri va mé hinh tan sé. Vi du, thay vi chi xét mé hinh LG thi phuong phap
ModelFinder ciing xem xét ca c4c t6 hop nhu: LG+G4, LG+F, LG+I+G4. Tir d0, cang
nhiéu mé hinh thi chiing ta s& cang mat nhiéu thoi gian dé tim ra dugc md hinh phu hop

nhat. Bong thoi, néu sap hang cang dai thi ciing tiéu ton nhiéu thoi gian tinh toan hon.

Nhu vay, viéc tim md hinh theo tiéu chuan cuc dai hop ly yéu cau lwgng tinh toan
rat Ion do phai phan tich mot loat cac md hinh khac nhau [13, 42, 75]. Cac nha nghién
ctru cling dé xuat phuong phap MixtureFinder [77] nham lwa chon nhanh cac md hinh
hdn hop phi hop véi cac sap hang DNA, phuong phap nay tiéu tén tai nguyén tinh toan
hon so véi ModelFinder. Do vay, ching ta can phai c6 mot phuong phap khac nhanh
chong dwa ra dugc md hinh phi hop nhat véi sip hang axit amin cho trudc ma tiéu tén

it tai nguyén nhat.

Cach tiép can dua trén hoc may da duoc &p dung trong mét sé nghién cau tin sinh
hoc va cho két qua kha quan [15, 16, 60, 78-80]. Lién quan dén lya chon md hinh thay
thé, mot sé phuong phap di duoc gidi thiéu nhu ModelTeller [16] st dung thuat toan
Random Forest va ModelRevelator [15] st dung mang hoc sdu ResNet-18 [53]. Hai
phuong phap nay hoat dong tét trén cac dir liéu DNA véi d6 chinh xéac kha cao, vi du
91% cho ModelRevelator vai md hinh GTR. Viéc st dung hoc siu dé dy doan mé hinh
thay thé cho trinh ty axit amin 1a can thiét va c6 nhiéu loi ich Ion nhu tiét kiém thoi gian
va chi phi tinh toan. Nhu ching ta biét rang, khong thé truc tiép s dung sap hang lam
dir liéu cho md hinh hoc may, ModelRevelator d tao ra 260,000 gia tri théng ké cho

mdi sap hang dé dao tao mang hoc sau dua trén kién tric ResNet-18 [53]. Vi s6 luong
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thuoc tinh lén nhu vay, cac tac gia da phai dung GPU cho tac vu dao tao mang

ModelRevelator.

Nhu vay, ching ta c6 thé thdy bai toan dit ra trong chuong nay s& dugc phét biéu

nhu sau day:
Piu vao: Dit liéu sip hang axit amin.

Bai toan: Phat trién phuong phap tinh toan dé trich chon dic trung ti da tir sap
hang va xay dung mang hoc sau dé lra chon nhanh mé hinh thay thé axit amin pha hop
nhat vai sap hang. Yéu cau mang hoc sau cé thé dugc huan luyén va chay duoc trén cac

may tinh c4 nhan thong thuong.
Pau ra: M hinh thay thé phi hop nhat.

Dé giai quyét thach thire lién quan dén qué trinh dio tao mang hoc sau, ciing nhu
su pht hop caa dir liéu, nhiéu cong trinh nghién cau da loai bo 16p tich chap trong kién
trdc mang dé giam thiéu téi da qua trinh tinh toan [81], [82]. Tur d6, trong chuong nay,
luan an gioi thieu mot kién tric hoc sau rat tinh gian va phuong phap trich xuat théng
tin tir sip hang dé c6 thé du doan hiéu qua md hinh thay thé axit amin, phuong phap nay

dugc goi la ModelDetector.

4.2 Phuong phap
4.2.1Sinh dir liéu mo phéng

Nhu luén én da trinh bay & Chuong 1, chung ta khong ¢ mo hinh ding va cay diung
cho di liéu that. Ngoai ra, dit liéu that chtza nhiéu yéu t6 khé kiém soat nhu cac ky tu
trong (gap), ky tu bi mat (missing), hay su bién ddi tai cac vi tri trén trinh ty c6 thé tuan
theo nhiéu md hinh thay thé axit amin khac nhau d6i khi 1a ca mé hinh hdn hop. Do do,
st dung dir liéu that dé dao tao mang hoc sau la van dé khé va thach thie. Bé vuot qua

van dé nay, luan an st dung dir liéu md phong dé dao tao mang, tuy nhién, dit liéu mo
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phong can duoc tao ra du da dang va st vai dit liéu that nhat dé dam bao mé hinh hoc
duoc nhitng dac tinh can thiét cua dir liéu. Pay 1a mot thach thie rat 16n cua bai toan hoc
may ciing nhu xét riéng trong bai toan lia chon mé hinh thay thé axit amin. Néu dir liéu
da do da dang va d6 bao pha thi mé hinh s& c6 hiéu qua tét voi cac loai dir liéu khac

nhau.

Trong phan nay, nhim da dang hda dit liéu dé dao tao mang, luan &n sir dung sau
bo dir liéu that bao gém: cac bo dir liéu theo loai nhu plants, birds, yeasts, mammals,
insects va bo dit liéu chung HSSP. B¢ danh gia mang, ngoai nhiing phan dugc tach ra tir
cac bo dix liéu trén, luan an sir dung thém bo dit liéu doc 1ap Pfam [35] dé danh gia kha
nang va do tin cay cua phuong phap. Mot sé thong tin théng ké vé cac bo dir liéu dao tao
duoc liét ké trong Bang 4.1. Bo dix liéu yeasts c6 nhiéu trinh tu nhét véi 332 trinh tu, it
nhat 1a bo plants vai 35 trinh tu. V& d6 dai trung binh cua trinh tu thi dai nhat 1a b
mammal vai 689 vi tri, ngan nhat 1a bo insect véi 254 vi tri. B HSSP 14 bo di liéu chung
gom da dang cac sap hang caa nhiéu loai khac nhau duoc sir dung trong nhiéu nghién

ctu khoa hoc, vai trung binh 1a 76 trinh tu va @6 dai trung binh la 260 vi tri.

Bang 4.1. Thang tin thong ké cac bo dix liéu

S6 sap hang | SO trinh ty Do dai trinh Do dai canh
Dataset trong sap hang | tu trung binh trung binh
Plant 1000 35 330 0.064
Bird 1000 48 676 0.018
Yeast 1000 332 508 0.169
Mammal 1000 82 689 0.027
Insect 1000 134 254 0.157
HSSP 1000 76 260 0.117

Cac thdng tin chung vé 1000 sip hang HSSP duoc thé hién trong Hinh 4.1. Luan
an lya chon nhitng sap hang c6 it nhat 30 trinh tu va téi thiéu 50 vi tri co sy bién doi

(variant sites). D¢ dai canh cua cac cay phan loai trong 1000 sip hang nay c6 pham vi tir
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0.08 dén 0.14, c6 nam sip hang ma do dai canh 16n hon 0.25. V& s6 trinh tu trong sap
hang, c6 hon 57% sap hang it hon 50 trinh ty, khoang 6% la nhiéu hon 150 trinh ty.
Trong khi d6, hau hét cac sip hang c6 it nhat 100 vi tri, chi khoang 3% la it hon 100 vi

tri.

S4 trinh ty trong sép hang Do dai sép hang Dg dai canh trung binh
035

0.3

6%

6%

0.2
0.15
0.1
0.05

m <50 ®=50-100 100-150 = >150 = <100 = 100-300 300-500 = =500

Hinh 4.1. Phan bb do dai canh, sé trinh tu va sé vi tri cua 1000 sip hang HSSP.

Dé thuc hién sinh dit liéu cho qua trinh dao tao va kiém tra, chuong trinh AliSim
duoc sir dung dé tao dit liéu di kém véi cac md hinh. Trong phan nay, luan an sir dung
13 mé hinh nhiam huan luyén va kiém tra mang hoc sau, d6 13 nim mé hinh theo loai
Q.plant, Q.bird, Q.yeast, Q.mammal, Q.insect [11] va tam md hinh chung gom Q.pfam
[11], LG [8], WAG [7], JTT [6], VT [83], PMB [32], Blosum62 [38] va Dayhoff [33].

Véi mdi tap dix liéu 1000 sap hang, luan &n thuc hién chia thanh ba tap con trong
d6 mot tap gdm 800 sip hang dé tao dir liéu cho viéc dao tao mang (training set), mot
tap gom 100 sap hang dung dé tao dit liéu kiém tra (test set) va mot tap gom 100 sap
hang dung dé tao dix liéu duing cho viéc x4c thuc hiéu suit mang trong qua trinh dio tao
(validation set). Nhu vay, chiing ta c6 tuong (tng 4800, 600 va 600 sip hang ding cho

viéc tao dit liéu dao tao, kiém tra va xac thuc.

Luan &n ciing st dung quy trinh tao di liéu nhu trinh bay trong Chuong 2, dir liéu
duoc tao ra khong cé ky tu tréng. Viéc khong tao ky tu tréng s& dam bao cho qué trinh

danh phuong phap theo cac kich thudc sip hang khac nhau. Vi mdi sip hang thuéc nim
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loai, luan an tao dir liéu sir dung mo hinh theo dung loai @6 va tam mé hinh chung. Vi
mdi sap hang HSSP, luan &n tao dit liéu cung véi tat ca 13 mé hinh. Céc sap hang tao ra
c6 46 dai trong wng 1a 100, 300, 500, 700, 900, va 1,100 vi tri. Téng cong, véi mai md
hinh, luan &n di tao ra 172,800 sap hang cho dao tao mang, 5,400 sap hang cho kiém tra
mang va 5,400 sip hang cho xac thuc mang. Cho ca 13 md hinh, luan 4n di tao ra
2,246,400 sap hang cho qua trinh dao tao, 70,200 sip hang cho viéc kiém tra va 70200

sap hang cho viéc xac thuc mé hinh.
4.2.2 Phwong phap trich xuat thong tin theo cap trinh tw

Thiét 1ap cac tong hop thdng ké (summary statistics) tir cac sdp hang axit amin 1a
mot trong cac budc quan trong nhat cua qua trinh dao tao c4c mang hoc sau dé nhan biét
cac mo hinh thay thé axit amin. Do c6 tong cong 20 axit amin nén md hinh Q bao gdom
400 hé sb téc do bién doi giita cac cap axit amin. Pé trich xuat théng tin théng ké trong
sap hang, luan &n lya chon ngau nhién N = 1000 cap trinh tu trong sap hang. Vi mdi
cap trinh ty, luan an sé& thuc hién dém s6 1an thay thé axit amin trong d6 va tong hop toan
bo théng tin caa N lan lip. Cudi cing, luan &n thu duoc 400 gia tri 3 dwoc chuan hda
thé hién téc do bién ddi cua cac axit amin trong sap hang. 400 gia tri nay hinh thanh nén
ma tran 20 x 20, dat tén 1a F, = {f, (xy)}, trong d6 £, (xy) la s6 1an hai axit amin x va
y Xuat hién trén cting 1 vi tri cua cac cip trinh ty. Luan an khong théng ké cac ky tu trong
trong sap hang vi n6 khéng mang théng tin hitu ich cho viéc huan luyén mang.
4.2.3Kién tric mang

Muc tiéu caa luan &n & phan nay l1a tim mot phuong phap dua trén tri tué nhan tao
vira ¢d thé lua chon nhanh mé hinh ma lai c6 thé hoat dong dugc trong méi truong may
tinh ca nhan. Trudc tién, luan an thtr nghiém phuong phap hoc may don gian nhu may
vector hd trg SVM. Két qua du doan trén tap kiém tra cho thiy phuong phap nay dat d6

chinh xac 85.6%. Két qua nay tuy dat trén 85% nhung van chua thé so sanh véi phuong
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phap ModelFinder. Do vay, luin an huéng dén xay dung cac mang hoc sau dé co thé
phan tich céc thudc tinh cua dit liéu mot cach tét hon va ciing chu truong phat trién cac

phuong phap tinh toan nham téi da hoa dic trung cua dir liéu sap hang.

Nhu d4 n6i & phan trudc, luan an sé thiét ké mot mang hoc sau don gian va khong
sir dung dén 16p tich chap. Trong cac mang hoc sau phan loai anh, 16p tich chap Ia thanh
phan quan trong gidp trich xuét cac thudc tinh nhu canh, vién va hinh dang cuaa déi twong
trong anh. Vi dit liéu tong hop théng ké tir sap hang, ting gié tri di mang ¥ nghia nhu
mot thudc tinh, ngoai ra moi vi tri trong dit liéu déu cd vai tro quan trong, do vay luan
an khong dung dén 16p tich chap dé téi vu thoi gian dao tao mang, phuong phap nay
dugc goi 1a ModelDetector, xem chi tiét kién tric trong Hinh 4.2. ModelDetector sir
dung ham kich hoat ReLU cho céc 16p bén trong, ham Softmax cho 16p cudi cling va st
dung ham t6i vu Adam [84]. Nhan caa mdi sap hang mé phong chinh 1a mé hinh thay
thé axit amin duoc st dung dé sinh ra sap hang dé. Luan an thyc hién gan nhan cho ting
sap hang véi 1 trong 13 nhan: Q.plant, Q.bird, Q.yeast, Q.mammal, Q.insect, Q.pfam,
LG, WAG, JTT, VT, PMB, Blosum62, va Dayhoff.

Véi 2,246,400 sap hang dé huan luyén mang, luan &n ding 100 epoch vdi batch
size 40. Bén canh d6, nham tranh hién tugng qua khop (overfitting), luan an sir dung 16p
DropOut dé ngau nhién loai bé 5% s6 nit mang va ding ham EarlyStopping callback dé
dirng qua trinh huan luyén ngay khi d6 chinh xac trén tap xac thuc khong tét hon trong
5 epoch lién tuc. Bé huan luyén mang, luan an sir dung bo thu vién Tensorflow 2.13.1
[85] va chay trén mot may tinh véi 8 cores khong bao gom GPU. Trude d6, qua trinh toi
wu tham s duoc thuc hién bai ham GridSearchCV. Ham nay sé& quét toan bo céc to hop
cau hinh batch size, dropout, optimizer, learning rate, rdi danh gia do chinh xac
(accuracy) trén tap xéac thuc (validation set) dé lua chon duoc to hop toi wu nhat ding

cho bo dir liéu.
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Hinh 4.2. Kién tric mang hoc sau duoc sir dung dé huan luyén ModelDetector tir tap

4.3 Két qua

cac sap hang md phong.

4.3.1 Phan tich cac gia tri théng ké

Luan &n thuc hién phan tich dé xac dinh méi lién hé giira cac gia tri tong hop thong

ké tir cac sap hang thudc bo dix liéu that va tir cac sap hang mé phong. Trudc tién, luan

an phan tich phan b cua nhiing tong hop théng ké nay bang cach tinh phuong sai va do

léch chuan theo tiring sap hang, xem Hinh 4.3. Hau hét cac thong tin tong hop thdng ké

c6 phuong sai thap, chi mot vai gia tri 1a vuot qua 0.00015. Phan phéi phuong sai dudng

nhu tuong ty nhau qua cac mé hinh. Sy twong tu nay ciing xay ra véi phan phéi cua do

léch chuan, chi mot vai gid tri Ién hon 0.01.
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M5 hinh thay thé axit amin

Hinh 4.3. Phuong sai (Variance) va d6 léch chuan (Standard deviation) cia c4c ma tran

F2 thong keé tir cac sap hang md phong.

Tiép theo, luan an tinh toan gia tri trong quan Pearson gitta ma tran F2 thu duoc
tir sap hang thyc va ma tran thu duoc tir sap hang md phong. Két qua trong Hinh 4.4 cho
thiy cac ma tran F2 c6 d6 twong quan manh véi nhau. Gid tri trung binh tir 0.85 véi mo
hinh Dayhoff ti 0.92 cho mé hinh Q.mammal. C6 t&i 95% sap hang cho gia tri twong
quan trén 0.8 cho thay cac dir liéu mé phong di twong ddi sat vai dir lieu that, chi con
mét sb trudng hop cd su khac biét. Luan &n ciing thuc hién danh gida mic ¥ nghia cua
C4C gid tri trong quan thong qua tinh toan p-value sir dung kiém dinh Student t-test. Gia
thuyét Null Ho 1a cAc ma tran F2 khong twong quan véi nhau. Toan bo p-value déu rat

nho, gan véi 0 cho thay cac ma tran nay thuc su ¢ su trong quan véi nhau.
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M5 hinh thay thé axit amin

Hinh 4.4. Phan b hé sé tuong quan Pearson giita cAc ma tran F2 cua dir liéu that va dir
ligu mo phong.

Ngoai ra, luan an ciing danh gia thém phan bd cua cac gia tri trung binh binh
phuong sai s6 (MSE) giita cAc ma tran F2 tir dit liéu that va dix liéu mé phong. V&i mdi
mo hinh M, luan &n tinh toan 400 gié tri MSE tuong tng véi 400 phan tir caa M, két qua
duogc thé hién trong Hinh 4.5. Toan b céc gia tri MSE déu rat nho (<0.0003) mét lan
nita thé hién do tuong déng cao giira cac sap hang. Pong thoi, két qua ciing cho thay sy

hiéu qua cua qua trinh tao dir liéu mo phong.
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Hinh 4.5. Phan b MSE giita cAc ma tran F2 cua dir liéu that va dir liéu mé phong.
4.3.2 Panh gia phwong phap trén b dir licu m6 phong

Sau khi xay dung kién trdc mang va thyc hién thu thap cac tong hop thdng ké tir
dir liéu dao tao, luan &n tién hanh qua trinh huan luyén mang theo céc thong sé nhu da
trinh bay ¢ cac phan trudc. Hinh 4.6 thé hién do chinh xac cao trong qué trinh huan luyén
mang. D6 chinh xac trén tap xac thuc dat 0.99 va gia tri ton hao trén tap xac thuc giam
xudng 0.01 sau mot vai epoch. Qua trinh huan luyén mang két thiic sau 70 epoch véi do
chinh xéc trén tap xac thuc 12 0.998. Do chinh xac va do ton hao twong (ng giita tap huan

luyén va tap xac thuc chénh léch rat nho cho thay mang khdng bi hién twong qua khaop.
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Hinh 4.6. Do chinh xac va ton hao trén tap dao tao va tap xac thuc trong qua trinh huan

luyén mang ModelDetector.

Tiép theo, luan &n thyc hién danh gia hiéu suit cia mang ModelDetector va so séanh
v6i phuong phap rat théng dung dua trén tiéu chuan cuc dai hop ly 1a ModelFinder [13].
Luan an chay ca hai phuong phap trén tap dit liéu kiém tra roi thong ké sé luong sap
hang dugc cac phuwong phiap du doan ding, xem két qua trong Hinh 4.7. O day,
ModelFinder dugc thuc thi trong gidi han 13 md hinh, khi thuc thi, né s& tim ra mé hinh
t6t nhat bang cach quét toan bo cac két hop gita mé hinh thay thé véi mé hinh téc do
bién d6i tai cac vi tri, vi du LG+G4+I hay Q.pfam+G4+l.

Mang ModelDetector da cd hiéu suat twong dwong so véi ModelFinder véi do
chinh xac trung binh cua hai phuong phap 1a 99.71% va 99.32% tuong ung. BJ chinh
xac ¢ xu huéng tang dan theo ting kich thuéc sip hang, diéu nay hoan toan hop 1y vi

sap hang cang dai thi luong thong tin théng ké cang 16n. Vi du, voi nhitng sap hang c6
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100 vi tri, d6 chinh xac cua ModelDetector la 98.74% va do chinh xac tang 1én 99.99%
khi d6 dai sap hang 1a 1100 vi tri.
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Hinh 4.7. Do chinh xac caa ModelDetector va ModelFinder trén tap dit liéu kiém tra.

Pé chi tiét hon két qua du doan, luan &n thong ké cu thé nhan caa nhiing sap hang
du doan sai, két qua duoc biéu dién trong ma tran nham 13n trong Hinh 4.8. Theo do,
ModelDetector dir doan c6 d6 chinh xac 16n hon 99% & tat ca cac mé hinh. Mot s sap
hang Q.pfam duoc du doan thanh LG, két qua nay 1a do hai mé hinh duoc wéc luong tir
mét bo dir lidu va kha twong dong nhau. Phuong phap ModelFinder ciing hoat dong tét
trén hau hét cac mo hinh ngoai trir Q.bird (93.2%) véi 343 trén tong 5400 sap hang Q.bird
duoc du doan thanh Q.mammal. Két qua kém hon ¢ Q.bird c6 18 1a do d6 twong quan
kha cao ¢ hai mé hinh nay (0.98) dan dén khi chay ModelFinder thi gié tri BIC cua hai
m6 hinh chénh léch nhau rat it. Va nhu ludn &n ciing thao luan & phan trudc, day chinh
la van dé khi st dung cac tiéu chuan nhu AIC va BIC dé nhan biét md hinh tét nhat vi
mo hinh dung c6 thé khong c6 AIC hay BIC tét nhit.
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Hinh 4.8. Két qua du doan cua hai phuong phap ModelDetector va ModelFinder trén bo dir liéu kiém tra. True label:

mo hinh dung cua sip hang, Predicted label: mé hinh dwgc du doan boi cac phuong phép.
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4.3.3 Panh gia phwong phap trén b dir liéu doc lap Pfam

Nhdm ting tinh khach quan va danh gid toan dién hon phwong phap ModelDetector,
luan an sir dung thém mot bo dit liéu doc 1ap 1a bo Pfam [35] dé kiém nghiém kha ning

ctiia phuong phap trén dir liéu that 1an dir liéu md phong duya trén bo Pfam.

Luén &n chon ra ngau nhién 1000 sip hang Pfam trong d6 mdi sap hang co it nhat
30 trinh tu va 100 vi tri c6 sy bién d6i. Cac sap hang nay c6 do dai cd thé chia thanh bdn
nhém nhu sau: nhdm maot c6 658 sap hang d6 dai tir 100 dén 300 vi tri, nhém hai c6 210
sap hang c6 d6 dai tir 300 dén 500 vi tri, nhém ba gdm 74 sip hang c6 d6 dai tir 500 dén
700 vi tri va nhdm bbn gém 58 sip hang c6 d6 dai trén 700 vj tri. Tir 1000 sip hang nay,
luan an sir dung AliSim dé md phong bat trudc ca vé do dai 1an cac ky tu tréng cua sap
hang géc. Theo d6, cho tirng mé hinh thay thé, luan an sinh ra twong tng 1, 3, 9 va 11
sap hang tir mdi sap hang thudc vé cac nhdm 1, 2, 3 va 4 nhu néu trén dong thoi thuc
hién loai bo nhiing sap hang c6 nhiéu hon 50% Ky tu tréng. Két qua la luan an da tao ra
31,587 sap hang md phong theo 13 mé hinh véi kich thudc téi thiéu 100 vi tri c6 sy bién
d6i. Tur d6, luan &n tién hanh d4nh gia hiéu nang cua ca hai phwong phap ModelDetector
va ModelFinder trén tap sap hang nay, két qua chi tiét nhu trong Hinh 4.9. Vé gia tri
trung binh, ModelDetector da thuc hién du doan ding 96.77% s sap hang trong d6 thap
nhét dat 90.36%% véi sip hang thuoc mé hinh Q.bird va 99.96% vaéi md hinh Dayhoff.
ModelFinder van giir duoc do on dinh tét khi hau hét cac sap hang déu duoc du doan
dung, d6 chinh xéc trung binh 12 99.95% trong d6 nhiéu mé hinh dat 100% nhu Q.plant,
Q.yeast, WAG, JTT, VT, PMB, Blosum62 va Dayhoff. ModelDetector da gan nhén sai
9.44% sip hang Q.bird thanh Q.mammal, diéu ndy do su twong ddng cao giira hai md
hinh nay khi d6 twong quan Pearson ctia chiing 12 0.98. Ngoai ra, c6 4.9% sap hang thudc
m6 hinh LG ciing duoc du doan thanh Q.pfam, diéu ny xay ra 1a vi ca hai md hinh nay

déu duoc udc luong tir cing mot bo dir liéu. Do chinh xéac cia ModelDetector ting 1én

115



theo kich thudc cua sap hang. Véi nhirng sap hang c6 trén 500 vi tri, ModelDetector da
gan nhan ding 99.63%.
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Hinh 4.9. Két qua du doan hai phuong phap trén bo dix liéu mé phong tao tir tap Pfam. True label: mo hinh diing cua

sap hang, Predicted label: mé hinh dugc du doan boi cac phuong phap.
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Luén an tiép tuc lya chon ra 886 sap hang that c6 tbi thiéu 100 vi tri c6 su bién doi
thuoc bo Pfam dé danh gia kha niang chay trén dir liéu that cua phuong phap
ModelDetector. Do khéng biét mé hinh dung ctia cac sap hang, luan an thuc hién so sanh
két qua ciia ModelDetector véi két qua ciia ModelFinder dé xem c6 bao nhiéu sap hang
ma hai phuong phéap du doan tring nhau, két qua chi tiét xem Bang 4.2. Theo d6, s6
lwong sap hang ma hai phuong phap du doan cing mé hinh ting 1én theo kich thuéc sap
hang. Vi duy, hai phuong phap du doan dung & mic 60.98% sap hang ¢ do dai 100-300
Vi tri va 66.67% sap hang co trén 500 vj tri. Xem xét gia tri BIC caa mé hinh tét nhat va
md hinh t6t tha hai trong két qua cua ModelFinder, luan an thiy rang cac gia tri nay co
d6 chénh léch rat nho. Két qua nay dudng nhu do hién twong khong dong nhat vé téc do
bién d6i tai céc vi tri (RHAS) nén cac vi tri c6 thé tuan theo cac md hinh thay thé khac
nhau [86]. Po6i khi mé hinh diing khong phai 1a c6 BIC t6t nhat, luan an tiép tuc thng
ké thém su tring 1ap & md hinh tét tha hai. Véi cach théng ké nay, hai phuong phap c6
két qua tring nhau & 82.09% nhitng sap hang tir 100 dén 300 vi tri va ting t6i 83.33%

trén c4c sap hang it nhat 500 vi tri.

Bang 4.2. Sb lugng sap hang that thuoc bo Pfam ma ca hai phuong phap

ModelDetector va ModelFinder du doan cung mot mo hinh

S6 vi tri trén sip S6 sap hang ma S6 sap hang ma
hang ModelDetec,tor tr,ilng voi mo ModelDete,ctor trung voi mo
hinh t6t nhat cta hinh t6t thir hai ciia
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 déanh gia khoang cach nRF [51]
giita cac cay duoc xay dung véi md hinh dy doan bai ModelDetector va mé hinh tét nhat

cua ModelFinder. Gia tri nRF trung binh 14 0.121. V&i mdi sap hang duoc du doan trai
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nguoc nay, luan an ciing thir nghiém chay 1Q-TREE ba lan dé xay dung ba cay phan loai
khac nhau voi kich ban 1a chay véi cing mot mé hinh nhung bang cac s nhan ngau
nhién khac nhau. Muc dich cua viéc nay 1a danh gia két qua xay dung cay cua IQ-TREE
xem c6 ddng nhat hay khong. Két qua Ia cac cay nay c6 nRF trung binh 12 0.143. T cac
két qua trén, ching ta co thé thdy do tuwong ddng cao trong két qua du doan cua
ModelDetector va ModelFinder.

4.3.4 Phan tich thoi gian due doan mé hinh

Yéu to thoi gian chay 1a mot trong nhitng wu diém cua phuong phap dua trén hoc
sau. ModelDetector dugc huan luyén rat nhanh trén cac may tinh c6 8 16i ma khong can
bat ki phan cing GPU nao. Viéc loai bo 16p tich chap da 1am giam dang ké thoi gian
huan luyén khi gio ¢y, mdi epoch chi con tiéu tén 168 gidy. Tong cong, dé thu duoc
cac tham s mang cho 2,246,400 sap hang, luan an chi can chay huan luyén trong khoang

3.3 gio sau 70 epoch.

Gio day, viéc du doan lai cang dién ra nhanh hon. Luan an thyc hién thong ké thoi
gian chay theo cac kich thudc sap hang khac nhau, thoi gian chay duoc tinh theo thoi
gian tong hop thong ké va thoi gian xur 1y ctia mang dé dua ra két qua cudi cung, chi tiét
xem Hinh 4.10. V&i cac dix liéu mé phong, thoi gian chay ctia ModelDetector nhanh hon
ModelFinder ¢ toan bo sé truong hop. Thai gian chay cia ModelFinder ting rat nhanh
theo kich thuéc sap hang, vi du, ModelFinder mat lan luot 14.3, 58.2 va 156.6 gidy dé
tim ra mo hinh t6t nhat cia sap hang c6 100, 500 va 1100 vi tri. Trong khi do,
ModelDetector gan nhu khong thay dbi nhiéu thoi gian chay véi nhiing kich thudc nay.
Cu thé, ModelDetector can 2.4 gidy dé du doan mot sap hang cé 100 vi tri va 3.6 giay

cho mot sap hang c6 1100 vij tri.
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Hinh 4.10. Thoi gian dy doan (don vi: gidy) cia ModelDetector va ModelFinder.

Luan an ciing kiém tra xem véi nhitng sip hang c6 hang trim nghin dén hang triéu
vi trf thi thoi gian chay hai phuong phap nay nhu thé ndo. Luan an tao ra cac sap hang
c6 50 trinh ty va do dai ting dan tir 1,000 dén 1,000,000 vi tri. Két qua 12, ModelDetector
chi can khoang 693 gidy dé dua ra két qua du doan cho sip hang c6 1,000,000 vj tri,

nhanh gap 27 lan so véi ModelFinder, két qua chi tiét xem trong Bang 4.3.

Bang 4.3. Thoi gian du doan cia hai phuong phap ModelDetector va ModelFinder trén
cac sap hang c6 tir 1,000 dén 1000,000 vi tri

Do dai sap ModelFinder
hang ModelDetector

Téng hop Du doan md

thongké  hinh Tong
1,000 1.3 1.8 3.1 10.4
10,000 6.6 1.9 8.5 37.7
50,000 32.6 1.9 34.5 262.2
100,000 67.3 1.9 69.2 622.8
500,000 332.8 1.9 334.7 |8,255.3
1,000,000 |691.4 1.8 693.2 | 18,684.5
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4.4 Tong két chwong

Trong chwong nay, luan an da trinh bay mot kién triic mang dua trén hoc sau cling
v6i phuong phap trich chon théng tin tng hop théng ké tir sip hang axit amin dé dy
doan mo hinh thay thé cua sap hang d6. Trong khi phuong phap ModelRevelator st dung
t6i 260,000 thudc tinh va can dung phan ciing GPU chuyén dung dé huan luyén mé hinh
thi phuong phéap cua luan an, goi 12 ModelDetector, chi can dung 400 gia tri tong hop
théng ké dé huan luyén mang va du doan mo hinh cua sip hang. Phwong phap
ModelDetector c6 thoi gian huan luyén va du doan vuot troi so voi ModelRevelator va
d6 chinh xac c6 thé so sanh dwoc voi ModelFinder. Tuy nhién, mot gigi han trong
phuong phap dua trén hoc sau la chi c¢6 thé du doan dwgc mé hinh ma da duoc huan
luyén. Nhu ModelDetector thi chi du doan dc 13 mé hinh, muén mé rong thi bat buoc
chdng ta phai tao thém dir liéu dao tao va thuc hién lai viéc huan luyén mang. May man

la ModelDetector c6 thé dugc huan luyén rat nhanh nén viéc d6 1a hoan toan kha thi.

M6t van dé nira 1a mang ModelDetector duoc du doan chi dira vao cac sip hang
sinh ra voi mé hinh toc do tai cac vi tri 12 +1+G, do vdy n6 chua thé dy doan tét duoc
nhitng sdp hang khdng st dung mé hinh téc d6 hoac sir dung mé hinh tan sb +F. Ngoai
ra, cac nha nghién cru gan day ciing cung cap thém cac mo hinh hdn hop mai nham ting
tinh thuc té cling nhu do tin cay caa cay phan loai [77, 87-89]. Do vay, du doan nhanh

cac md hinh hén hop ciing 1a mot hudng di cho bai toan dwa trén hoc sau nay.

DU cho van con nhiéu diém can phai téi uu va xem xét, nhung luan an cho rang
phuong phap nay rat hira hen trong viéc du doan md hinh thay thé axit amin va hoan

toan c6 thé tré thanh xu hudng tbt trong nghién ctu tién hoa.
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KET LUAN
1. Nhitng két qua dat dwec va y nghia

Phat trién va danh gia phuong phap ude luong mé hinh thay thé axit amin ludn 1a
bai toan quan trong trong nghién ctu sinh hoc tién héa. Udc lugng md hinh thay thé axit
amin thudng phuc tap va ton kém ca vé thoi gian 13n tai nguyén tinh toan. Nhiéu phuong
phap di dugc dé xuat dé toi wu qua trinh wéc lwong ndy. Trong luan an nay, tdi da thyc
hién cac phan tich Iy thuyét va thuc nghiém dé giai quyét ba bai toan co ban gém: danh
gia phuong phap udc lugng mé hinh thay thé axit amin, dé xuat phuwong phap wéc luong
nhanh md hinh thay thé axit amin sir dung da ma tran va cudi cing la dé& xuat phuong
phap lra chon nhanh mé hinh thay thé axit amin cho mot sip hang bat ki st dung hoc

Sau.

Trudc tién, luan an dua ra mot quy trinh dé kham pha hiéu suat cac mé hinh wéc
lugng tir dir liéu mo6 phong. Qua cac thuc nghiém trén hai bo dir liéu thir nghiém, luan
4n da xac nhan mdi lién hé gitra kich thudc cua dit liéu dao tao véi hiéu suit mé hinh
dau ra. Trong mot s6 bai toan, doi khi chung ta muén nhanh chéng c6 duoc mé hinh thay
thé axit amin trong thoi gian hop ly ma hiéu suat mé hinh cé thé chap nhan duoc. Tir o,
luan &n da dua ra mot s6 dé xuat vé khoi luong dit liéu ciing nhu cac thay doi cua cay
phan loai khi dit lidu thay doi. Viéc ndy nham muyc dich giup cac nha khoa hoc ¢d thé c6

phuong 4n tot nhat vé mit dix liéu cho bai toan caa minh.

Tiép do, luan an trinh bay QMix, 1a mot phuong phap méi dung dé uée luong mo
hinh thay thé axit amin str dung da ma tran. Phuong phap méi nay duoc thé hién dudi
dang mot céng cu phan mém, véi giao dién don gian, dé sir dung ciing nhu nhanh chéng
dua ra két qua cho ngudi ding. Chi véi mot 1énh duy nhat, QMix s& thuc hién qué trinh
wdc lugng va dua ra cdc mo hinh méi. QMix hd tro cac tly chon gitp nguoi dung dé

dang sur dung nhu: cac thudc tinh thuan nghich hay khéng thuan nghich, mé hinh thay
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thé khai tao ciing nhu sé lwong ma tran dau ra. Luan an ciing da thir nghiém QMix trén
cac bo dir liéu va gidi thiéu mot s6 md hinh thay thé axit amin mai, cu thé, luan &n giéi
thiéu hai mé hinh chung dua trén thudc tinh khéng thuan nghich vé thoi gian nT4X va
nT4M tuong Gtng c6 md hinh tdc do tai vi tri tudn theo phan phdi ty do va phan phdi
gamma. Luan &n ciing dé xuat hai md hinh thay thé da ma tran cho bo dix liéu thuc vat,
QPlant.mix va nQPlant.mix. C4c md hinh mai nay di thé hién dugc nhitng vu diém trong
viéc nghién ctu tién hda trinh tu axit amin nhu kha ning xay dung cay cé géc, day la

mot sy cai tién so véi cac mo hinh da ma tran dang ton tai.

Cubi cung, luan an trinh bay phuong phéap lua chon md hinh thay thé axit amin méi
sir dung mang hoc sau, goi l1a ModelDetector. Véi phuong phap nay, ngudi ding co thé
nhanh chéng lwa chon mé hinh téi wu nhat cho mét sap hang cho trudc véi do chinh xac
tuong duong ModelFinder. Mot trong nhitng dac trung cia ModelDetector la thoi gian
huan luyén va du doan nhanh. Hién tai, ModelDetector c6 thé hd trg tim md hinh tbi vu
trong s6 13 mé hinh dugc huan luyén véi d6 chinh xac trén 96%, day 1a nhitng mé hinh
phd bién nhat thuong duoc sir dung do d6 c6 thé gidp ich rat nhiéu cho cac nha khoa
hoc. Qua trinh thuc nghiém va so sanh két qua véi phuong phap ModelFinder dya trén
tiéu chuan cuc dai hop ly cho thay day la mot huéng di moi day kha quan va trién vong

trong nghién ctu tin sinh hoc tién hoa.
2. Nhitrng han ché va hwéng phat trién tiép theo

Ngoai nhitng két qua da dat duoc, luan an nhan thay con mot sé diém han ché doi
hoi nhitng nghién ctru va phan tich sau hon. Pau tién véi quy trinh danh gia phuong phap
wéc lugng, luan 4n dang chi tap trung vao phuong phap udc luong dya trén tiéu chuan
cuc dai hop 1y, do day dang 1a phuong phap thong dung va hiéu qua, vi vay khdng thé
ap dung quy trinh nay sang cac phuong phap khac. Luéan an hién dang chi s dung hai
bo dir lidu plant va bird dé danh gia, mac du hai b dir liéu nay duogc coi 12 tiéu chuan
nhung ciing can ma rong viée danh gia trén cac bo dir liéu khac nhur mammal, yeast hay
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insect. Tiép do, ching ta ciing can xem xét ki hon dén céc khia canh khac nhu su khac
biét va da dang cua dix liéu, liéu véi tap dit liéu da dang cac loai thi hiéu suat cua md

hinh s& thay ddi nhu thé nao theo kich thudce dit liéu?

Vi phurong phép wdc lugng mé hinh da ma tran, cau hoi 1a lidu co thé ty dong xac
dinh sé lwong ma tran pha hop nhat véi dit liéu hay khdng? Hién tai, ching ta can xéac
dinh sin sé luong ma tran trude khi diung phwong phap QMix dé wée luong md hinh.
Nhu vay, s6 ma tran d6 c6 thé khdng thuc su phi hop véi su bién di cua dit liéu. Trong
khi d6, qua nhitng dé xuat tir Chuong 2, chung ta c¢6 thé udc luong duoc sé lwong ma
tran hop ly cho mét tap sap hang cho trudc. Ngoai ra, uc lwong mé hinh da ma tran con
c6 thé dya trén cac thudc tinh cua trinh ty axit amin nhu: cau tric khong gian, kha ning
hoa tan trong dung moi hay cac dic trung hoa hoc khac. Do vdy, chung ta ciing can phat
trién thém cac céch thire dé ude lwong mo hinh da ma tran phil hop véi thyc té hon dya

trén cac thugc tinh nay.

Vi phuong phap Iya chon mé hinh dua trén hoc sau, van dé quan trong la sinh dir
liéu md phong sat véi dit liéu that nhat, luan &n sinh dit liéu dua trén cac tham sé duoc
udce luong tir dir liéu that nhung qua trinh déanh gia ModelDetector cho thay két qua du
doan trén dir liéu that van con han ché. Dit liéu that thuong c6 sy bién d6i da dang, mdi
vi tri 6 thé tuan theo cac mod hinh khéc nhau, ca mé hinh don va mé hinh hén hop. Nhu
vay, sinh dix liéu gidng véi dix liéu that 1a bai toan rat thach thirc. Ngoai ra 1a lam sao dé
c6 thé str dung dit liéu that trong qué trinh dao tao mang? Py 1a mot cau hoi rat kho dit
ra cho nhitng nha nghién ctu vé tin sinh hoc tién hoa. Néu dix liéu co sy da dang va kho
doan, liéu viéc sir dung mang khong cé I6p tich chap c6 con phd hop hay khéng? Néu
khong thi ching ta can maot kién trdc mang hoc sau nhu thé nao dé dap tng duoc yéu

cau bai toan? Pay ciing 1a mot cau hoi can giai dép trong cac nghién cuu tiép theo.
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