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 TỔNG QUAN 

 Tổng quan về đề tài nghiên cứu 

 Giới thiệu 

Tính toán y sinh (hay còn gọi là tin y sinh) là một lĩnh vực nghiên cứu 

liên ngành giữa y học và khoa học máy tính. Đó là sự kết hợp các phương 

pháp phân tích dữ liệu, học máy, thống kê và lý thuyết thông tin để giải 

quyết các vấn đề trong lĩnh vực y sinh như: phát hiện và chẩn đoán bệnh, 

thiết kế thuốc và nghiên cứu sinh học phân tử. Các nghiên cứu quan trọng 

của lĩnh vực tin y sinh như có thể kể đến là: dự báo dịch bệnh, phát triển 

thuốc, sản xuất vaccine, hay chuẩn đoán và điều trị bệnh. Phương pháp học 

máy có thể  thúc đẩy các chương trình nghiên cứu cơ bản và ứng dụng về 

tin y sinh [2]. Các mô hình này có thể giúp xác định nguy cơ mắc bệnh, 

phát hiện sớm bệnh lý và dự đoán kết quả của điều trị.  

Để xây dựng các mô hình học máy có hiệu quả và có tính ứng dụng cao, 

hầu hết các thuật toán học máy đều cần dữ liệu cấu trúc đồng nhất, dữ liệu 

các thuộc tính đã được số hóa và không trống. Tuy nhiên,  điều này là rất 

khó thực hiện đối với dữ liệu y sinh vì: i) phần lớn dữ liệu sinh học phân 

tử thì có cấu trúc dạng chuỗi ký tự dài cơ chế sinh học phức tạp và khối 

lượng dữ liệu rất lớn; ii) dữ liệu của bệnh viện như hồ sơ y tế, kết quả xét 

nghiệm y khoa của các loại bệnh thì bị phân mảnh, trùng lặp, bị thiếu và 

mất cân bằng lớp trong các bộ dữ liệu y sinh thế giới thực. Các thách thức 

này là động lực  thúc đẩy luận án thực hiện nghiên cứu quan trọng này. 

 Bài toán nghiên cứu 

Với nguồn dữ liệu y sinh được tạo ra ngày càng nhiều và được công bố 

rộng rãi bởi các dự án lớn về khoa học sự sống (Life science) đã thúc đẩy 

mạnh các nhà nghiên cứu về ứng dụng học máy trong lĩnh vực y sinh. Một 

trong các thách thức lớn của hướng nghiên cứu này là dữ liệu y sinh có đặc 

tính chuyên ngành phức tạp, dữ liệu chiều cao và chứa nhiều lỗi. Việc xử 

lý hiệu quả dữ liệu thô từ các nguồn dữ liệu y sinh giúp các thuật toán học 
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máy hoạt động tốt và nâng cao hiệu năng mô tả dữ liệu hay dự đoán phân 

loại [1, 2].  

Mục tiêu chính của luận án là đề xuất các phương pháp tiếp cận mới cho 

bài toán "Ứng dụng mô hình học máy hiệu quả cho dữ liệu y sinh thông 

qua lựa chọn các giải pháp tiền xử lý hiệu quả hai loại dữ liệu sinh học 

phân tử và dữ liệu khám bệnh cận lâm sàng trong các thuật toán phân cụm 

và phân lớp cho các ứng dụng y sinh về dự đoán nguồn gốc loài sinh vật, 

hỗ trợ điều chế vacince/thuốc, và hỗ trợ chuẩn đoán bệnh”   

  Thách thức của bài toán nghiên cứu 

 Việc ứng dụng các các mô hình học máy cho dữ liệu y sinh đang hết sức 

cần thiết mang lại nhiều cơ hội được chữa bệnh tốt hơn, giảm tải tối ưu hóa 

được chi phí điều trị cũng như giảm bớt sự quá tải của hệ thông y tế công 

khi bùng phát dịch bệnh. Để đưa ra dự đoán chính xác, hầu hết các thuật toán 

học máy đều cần dữ liệu cấu trúc đồng nhất, dữ liệu các thuộc tính đã được 

số hóa và không trống.Tuy nhiên,  điều này là rất khó thực hiện  đối với dữ 

liệu y sinh vì: 

❖ Đối với dữ liệu sinh học phân tử: dữ liệu dạng trình tự gene có số chiều 

rất lớn (hàng ngàn chiều), cơ chế sinh học phức tạp, và dữ liệu không 

cân bằng đều là các vấn đề lớn trong loại dữ liệu này, đây cũng là thách 

thức lớn của ứng dụng học máy cho bài toán y sinh trong lĩnh vực sản 

xuất thuốc. 

❖ Đối với dữ liệu lâm sàng: Dữ liệu lâm sàng của bệnh nhân từ của bệnh 

viện như hồ sơ y tế, kết quả xét nghiệm y khoa của các loại bệnh thì bị 

phân mảnh, trùng lặp, bị thiếu, mất cân bằng đối với một số loại bệnh 

mới hiếm. 

 Mục tiêu, đối tượng, phạm vi và phương pháp nghiên cứu 

 Mục tiêu 
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Luận án tập trung thực hiện hai mục tiêu chính là  giải quyết  hai thách 

thức lớn đang tồn tại trong việc triển khai các mô hình học máy tự động 

trong hai nhóm dữ liệu y sinh, cụ thể các công việc như sau: 

❖ Đối với nhóm dữ liệu sinh học phân tử  

• Thiết kế mô hình học máy hiệu quả cho dữ liệu sinh học phân tử 

trong các nhiệm vụ  xác định gene cho biểu hiện, được ứng dụng 

trong lĩnh vực phát triển thuốc 

• Xây dựng mô hình học máy hiệu quả cho nhiệm vụ định danh loài 

sinh vật. 

❖ Nhóm dữ liệu lâm sàng, cận lâm sàn. 

Xây dựng cơ chế tự động tiền xử lý dữ liệu chuẩn đoán lâm sàng 

trong y sinh, cụ thể: xử lý dữ liệu lỗi, mã hóa dữ liệu cũng như rút 

gọn tập thuộc tính. Tập dữ liệu đã được chuẩn hóa này được dùng 

làm đầu vào cho quá trình huấn luyện của các thuật toán học máy 

trong các ứng dụng y sinh lâm sàng về chuẩn đoán bệnh. 

 Phạm vi nghiên cứu tập trung vào: 

i) Thiết kế phương pháp biểu diễn, mã hóa, chọn lọc đặc trưng cho 

dữ liệu gene cho bài toán tìm gene mục tiêu, lựa chọn môi trường 

tế bào vật chủ phù hợp với gene mục tiêu cho mục đích thiết kế 

thuốc bằng kỹ thuật tái tổ hợp; 

ii) Đề xuất thuật toán định danh loài dựa trên kỹ thuật Boosting;  

iii) Thiết kế phương pháp tự động mã hóa, rút gọn đặc trưng cho dữ 

liệu lâm sàng về chẩn đoán bệnh CoViD-19. 

 Nhiệm vụ của luận án 

Nhiệm vụ chính của mô hình học máy cho các ứng dụng y sinh như khả 

năng giải thích mô hình, tăng độ chính xác của mô hình dự đoán càng chính 

xác càng tốt. Đối với đặc thù của loại dữ liệu này, luận án tiếp cận theo ba 

hướng sau: 
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 Thiết kế mô hình học máy hiệu quả cho dữ liệu sinh học phân tử trong 

các nhiệm vụ ứng dụng trong phát triển thuốc bằng kỹ thuật tái tổ hợp 

Dữ liệu dạng trình tự gene có số chiều rất lớn (hàng ngàn chiều), cơ chế 

sinh học phức tạp, và dữ liệu không cân bằng đều là các vấn đề lớn trong 

loại dữ liệu này, đây cũng là thách thức lớn của ứng dụng học máy cho bài 

toán y sinh trong lĩnh vực sản xuất thuốc. Chẳng hạn như trong quá trình sản 

xuất thuốc bằng công nghệ tái tổ hợp, việc tìm được tập gene cho biểu hiện 

protein cao, hay việc chọn lựa môi trường vật chủ phù hơp với gene gene 

mục tiêu  đều giúp cho chất lượng sản phẩm protein tái tổ hợp tốt hơn. Cụ 

thể việc tìm được môi trường vật chủ thích hợp cho gene mục tiêu đồng 

nghĩa với việc quyết định mức đáp ứng codon của môi trường vật chủ với 

sản phẩm protein tái tổ hợp cần sản xuất thuốc. 

Thách thức của nhiệm vụ này là làm sao có thể tìm được tập gene có khả 

năng biểu hiện protein tốt nhất trong một hệ gene, số lượng gene này chỉ 

chiếm 5% tổng số trình tự của gene trong toàn hệ gene chứa hàng ngàn gene; 

và làm sao để có thể tìm được môi trường vật chủ phù hợp với gene mục 

tiêu.  Cụ thể luận án đã đề xuất hai giải pháp hiệu quả trên tập dữ liệu gene 

này là: i) Giải pháp thứ nhất xây dựng mô hình  "Dự đoán gene biểu hiện 

protein cao cho thiết kế gene dùng trong tái tổ hợp''; ii) Giải pháp thứ hai là 

xây dựng “Mô hình dự đoán gene tương quan với hệ thống vật chủ dùng 

trong tái tổ hợp”.  

 Quy trình tổng quát của bài toán nhiệm vụ thứ 1 

 Mô hình học máy hiệu quả cho dữ liệu sinh học phân tử trong các 

nhiệm vụ định danh loài sinh vật.  
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Trong các ứng dụng phát triển thuốc có sử dụng dữ liệu trình tự gene 

(genomic) thường có các nhiệm vụ như sau: định danh loài sinh vật, phân 

tích cơ chế bệnh, phát hiện bất thường trong trình tự gene. Xác định nguồn 

gốc đặc điểm di truyền loài để hiểu biết rõ về nguồn gốc xuất xứ của loài 

sinh vật đang xem xét, từ đó có bước nhận định về cơ chế sinh tồn và phát 

triển của sinh vật. Trước đây công việc này thường dựa và ghi chép về sinh 

học, và đặc điểm biểu hiện bên ngoài để xác định tên loài. Hoặc các phương 

pháp dò tìm trình tự bằng các thuật toán so sánh trình tự như: Neighbor 

Joining (NJ),  phương pháp khoảng cách, phương pháp  phân cụm [10, 11].  

Các thuật toán này hiệu quả trên so sánh từng trình tự, khi tiến hành đối 

sánh  trên nhiều hệ gene thì không hiệu quả về hiệu năng. Đặc biệt các hệ 

gene chứa các gene có chiều dài rất lớn và khác biệt.  Sử dụng kỹ thuật học 

máy có thể xác định cùng lúc hàng ngàn gene thuộc loài nào cũng như cung 

cấp thông tin di truyền về các loại gene này hiệu quả hơn về thời gian và 

giải thích mức cấu trúc các gene. Phương pháp tổng quát này được mô tả 

bằng hình 1.2. 

 Quy trình tổng quát của bài toán định danh loài. 

 Mô hình học máy hiệu quả trong các ứng dụng y sinh về chuẩn đoán 

bệnh dựa trên dữ liệu lâm sàng. 
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 Dữ liệu y sinh bao gồm dữ liệu cận lâm sàng và lâm sàn đây là dữ liệu 

y sinh được thu thập từ kết quả xét nghiệm sàn lọc khi khám bệnh của các 

cơ sở y tế. Dữ liệu này có đặc điểm chiều cao, dữ liệu thường chứa lỗi, dữ 

liệu bị thiếu, mất cân bằng nghiêm trọng đối với lớp bệnh hiếm. Để giải 

quyết các thách thức của nhiệm vụ này, luận án  đề xuất phương pháp tổng 

quát như hình 1.2.  

 Quy trình tổng quát của bài toán chuẩn đoán bệnh từ dữ 

liệu lâm sàng. 

 Các đóng góp của luận án  

Để thực hiện các mục tiêu của các bài toán đã nêu, các nghiên cứu về 

mặt lý thuyết, đồng thời các thực nghiệm thực tế đã được thực hiện trong 

luận án để đề xuất cách giải quyết các nhiệm vụ nghiên cứu. Các đóng góp 

chính của luận án bao gồm:  

Thứ nhất, đã giải quyết vấn đề giảm chiều dữ liệu cho mô hình học máy 

trong ứng dụng sinh học phân tử cho các bài toán về chọn lựa gene thích 

hợp trong ứng dụng sản xuất protein tái tổ hợp. Dựa vào phương pháp tính 

toán các chỉ số HSCU của gene để biểu diễn thông tin đặc trưng từng gene, 

làm tin gọn tập dữ liệu đầu vào cho hai nhiệm vụ trong bài toán học máy: 

chọn tập gene biểu hiện cao trong hệ thống biểu hiện, và lựa chọn được tế 

bào vật chủ phù họp với gene mục tiêu trong ứng dụng sinh học phân tử 

trong sản xuất protein tái tổ hợp [CT1, CT2, CT3] 

Thứ hai, đã giải quyết vấn đề biểu diễn thông tin chiều cao cho mô hình 

học máy trong ứng dụng định danh loài sinh học. Dựa vào phương pháp k-

mer  để biểu diễn thông tin đặc trưng từng gene, học máy đã dùng các thuật 
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toán ensemble và  kỹ thuật phân cụm phân cấp để tạo mô hình định danh 

tên loài sinh vật. Luận án  đã xây dụng mô hình dự đoán tên của 17 loài 

nấm mối. Mô hình có độ chính xác 91% AUCROC đạt 99% [CT4, CT7] 

Thứ ba, Luận án  đã sử dụng phương pháp kết hợp các thuật toán 

Boosting để xây dưng mô hình tự động rút gọn tính năng cho tập dữ liệu 

lâm sàng  trong nhiệm vụ chuẩn đoán bệnh. Cụ thể luận án  xây dựng mô 

hình dự đoán bệnh nhân nhiễm bệnh CoViD-19 dựa trên bộ dữ liệu lâm 

sàng này. Luận án  đã sử dụng kết hợp hai kỹ thuật LightGBM và XGBoost 

để tự động rút gọn tính năng từ tập dữ liệu lâm sàng  về bệnh CoViD-19 

và Bệnh Cúm. Đồng thời xây dựng mô hình dự đoán bệnh với độ chính 

xác đến 99,85% [CT5, CT6] 

 Bố cục của luận án  

Chương 1: Trình bày tính cần thiết của luận án, xác định mục tiêu, đối 

tượng và phạm vi nghiên cứu, luận án xác định nhiệm vụ và hướng tiếp 

cận của luận án. Luận án trình bày các đóng góp của luận án và tóm tắt cấu 

trúc của luận án.  

Chương 2: Trình bày các vấn đề cơ bản liên quan đến dữ liệu y sinh. 

Luận án trình bày nghiên cứu tổng quan của từng yêu cầu của ba bài toán 

đã đề xuất, cách tiếp cận và cách giải quyết cho từng bài toán.  

Chương 3: Xây dựng Chọn tập gene biểu hiện cao trong hệ thống biểu 

hiện bằng các thuật toán phân cụm PAM, CLARA. Chọn được tế bào vật 

chủ phù họp với gene mục tiêu bằng các thuật toán Random Forest, và 

XGBoost.  

Chương 4: Mô hình học máy định danh loài,  đề xuất mô hình định danh 

loài sinh vật, các vấn đề của định danh loài cũng như cách quy trinh xử lý 

dữ liệu và và mô hình dự đoán tên loài sinh vật.  

Chương 5: Mô hình dự đoán bệnh từ dữ liệu lâm sàn. Cách tiếp cận 

phương pháp chẩn đoán bệnh từ dữ liệu bệnh CoViD-19, sử dụng học máy 

để phân định bệnh CoViD-19 và bệnh cúm mùa. 
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Chương 6: Trình bày kết luận tóm tắt các đóng góp của luận án cũng 

như đề xuất hướng nghiên cứu tiếp theo 
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  CƠ SỞ LÝ THUYẾT VÀ CÁC CÔNG TRÌNH LIÊN 

QUAN 

 Các khái niệm trong y sinh  

Nêu  các khái niệm cơ bản của y sinh học có sử dụng trong các bài toán 

luận án như: genomics, dna tái tổ hợp, codon đồng nghĩa, hệ thống biểu 

hiện, định danh loài sinh vật. 

 Các nghiên cứu liên quan có sử dụng thuật toán học máy dùng trong 

các bài toán đề xuất  

 Các vấn đề về rút gọn chiều:  

 Đặc tính dữ liệu của các bài toán sinh học là dữ liệu chiều cao, nên 

việc cần giảm kích thước của tập dữ liệu ở bước bước tiền xử lý trước khi 

thực hiện các phân tích tiếp theo. Có hai cách tiếp cận chính để đạt được 

điều này, đó là kỹ thuật giảm kích thước chiều và chọn lọc tính năng. Trong 

các đề xuất của luận án tập trung vào việc lựa chọn tính năng: (i) kỹ thuật 

sử dụng trong luận án cho dữ liệu trình tự là mã hóa gene bằng kỹ thuật 

tính tỷ lệ codon đồng nghĩa của từng gene, và kỹ thuật k-mer để chọn lựa 

đặc trưng; (ii) Đối với dữ liệu lâm sàng dùng phối hợp nhiều phương pháp 

để tự động loại bỏ thuộc tính chứa dữ liệu trống, dữ liệu tương quan, dữ 

liệu độ lợi thông tin thấp. 

 Phương pháp học tập không giám sát 

Phân cụm là kỹ thuật đặc trưng của phương pháp này tương tưởng chính 

là dựa vào kết quả đo của độ đo tương tự và phương pháp định nghĩa độ 

đo này. Kỹ thuật phân cụm rất hiệu quả trong rút trích thông tin cho bộ dữ 

liệu. Luận án  áp dụng kỹ thuật phân cụm để dự đoán tập gene cho biểu 

hiện cao và áp dụng phân cụm phân cấp để phân loài sinh vật. 

 Phương pháp học tập giám sát 

Phân lớp là  đại diện được gọi phương pháp học có giám sát. Học có 

giám được định nghĩa là vấn đề ước tính mối quan hệ chức năng giữa tập 

thuộc tính xi  và biến kết quả yi, với ( )i iy f x . Tùy vào đặc tính của biến 
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yi mà xác định là phân lớp hay hồi quy. Với yi là nhóm giá trị cố định  thì 

mô hình bài toán được được gọi là phân lớp. Trong đề xuất một phần nhiệm 

vụ thứ nhất, nhiệm vụ thứ 2, nhiệm vụ thứ 3 đều sử dụng kỹ thuật này. 

  Phương pháp học máy học kết hợp 

Học kết hợp (Ensemble learning) là một phương pháp học máy mà huấn 

luyện nhiều mô hình cùng lúc để giải quyết cùng một vấn đề, và sau đó kết 

hợp đầu ra của chúng để cải thiện độ chính xác. Các phương pháp học kết 

hợp, đặc biệt là kỹ thuật Boosting, đã được sử dụng rộng rãi trong nhiều 

lĩnh vực, bao gồm cả sinh học. Kỹ thuật Boosting có thể được sử dụng để 

phân loại các mẫu dữ liệu về bệnh nhân hoặc để dự đoán phản ứng của một 

loại thuốc trên một bệnh nhân cụ thể.  

 Các thuật toán dùng trong luận án để giải quyết các vấn đề đã đặc ra 

trong dữ liệu y sinh 

Bốn phương pháp học máy như đã nêu trên đều được sử dụng trong luận 

án cụ thể là các thuật toán: PAM, CLARA, Random Forest, Xgboost, 

Catboost. 

 Các nghiên cứu liên quan 

Đã có nhiều thành công trong việc khám phá thuốc được hỗ trợ bởi 

phương pháp học máy, chẳng hạn như Deep genomics đã sử dụng nền tảng 

bàn làm việc AI để tạo ra mục tiêu di truyền mới và ứng cử viên thuốc 

oligonucleotide tương ứng DG12P1 để quản lý một dạng bệnh Wilsons di 

truyền bất thường [25] [26]. 

Học máy còn được sử dụng trong định danh tên chủng loại sinh vật và 

kiểm soát đoạt biến của chuỗi gene cũng hỗ trợ đắt lực cho việc phát triển 

vắc xin và thuốc, chẳng hạn như xác định tên loài vi rút CoViD-19 và các 

biến thể của nó [28].  

Ngoài ra Học máy còn hỗ trợ để có được các tác nhân phòng ngừa và 

chữa bệnh tích cực hỗ trợ kiểm soát  các dịch bệnh có thể xảy ra trong 
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tương lai. Trong nghiên cứu Norah Alballa đã khảo sát trên 93 luận án đã 

công bố từ tháng 1/2020 đến tháng 1/2021 trên các tạp chí uy tín như 

PubMed, Scopus, IEEE Xplore, and Google Scholar về áp dụng ML để 

chẩn đoán bệnh CoViD-19, và nguy cơ nhập viện. Tác giả đã thống kê các 

nhóm thuật toán được áp dụng như mô tả hình 2.6. 

 Hình 2.6: Các xu hướng sử dụng thuật toán ML trong chẩn đoán bệnh 

CoViD-19 dựa trên dữ liệu cận lâm sàng [29]. 

 Dữ liệu y sinh được sử dụng trong các nhiệm vụ của luận án 

Đây cũng là nhiệm vụ thứ nhất của luận án đối với dữ liệu nhóm dữ liệu 

genomic với hơn 10000 trình tự thuộc ba nhóm sinh vật tế bào vật chủ. 

Trong nhiệm vụ thứ hai, luận án vẫn dùng dữ liệu trình tự cho nhiệm vụ 

định danh tên loài sinh vật với trên 2000 trình tự ITS thuộc về 29 loài nấm 

mối. Nhiệm vụ cuối cùng là dữ liệu cận lâm sàn được thu thập với số mẫu 

tổng lên hơn 7000 ca của bệnh nhân CoViD-19 và Cúm H1N1.  

   Đánh giá mô hình mô hình học máy  

Để đánh giá mô hình học máy luận án so sánh kết quả phân lớp của mô 

hình đề xuất với các mô hình khác. Cụ thể đã sử dụng luận án  sử dụng 

phương pháp k-fold cross-validation (CV), Accuracy, Sensitivity (độ 

nhạy) -  còn được gọi là Recall (PR), Specificity, FPR(False Positive 

Rate/Fall-out), F1 score, ROC (Receiver Operating Characteristics). 
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 MÔ HÌNH HỌC MÁY TÌM GENE CHO HỆ THỐNG 

BIỂU HIỆN TRONG KỸ THUẬT DNA TÁI TỔ HỢP 

 Bài toán tìm gene biểu hiện cao (HEG- Highly Expressed Gene)  

Gene biểu hiện cao  là những gene có khả năng tạo ra một lượng lớn 

protein có tính chất đặc biệt trong một tế bào hoặc hệ thống tế bào cụ thể 

[5]. Những gene này được ưa chuộng trong sản xuất protein tái tổ hợp vì 

khả năng tăng năng suất sản xuất protein và giảm chi phí sản xuất. Tìm 

được HEG trong một hệ gene là việc làm khó thường có mức độ biểu hiện 

cao hơn so với các gene khác trong cùng một điều kiện môi trường và điều 

kiện thực nghiệm. Luận án đã sử dụng phương pháp phân hoạch được sử 

dụng để phân cụm gene trong một hệ gene nhằm lựa chọn các nhóm gene 

có xu hướng sử dụng codon tương tự nhau trong cùng một nhóm. Việc này 

để có thể chọn được các HEG có khuynh hướng gần nhất đến trung tâm 

của mỗi nhóm. Luận án đề xuất phương pháp phân tích cụm PAM [36], 

CLARA [38] cho việc phân cụm gene, có thể khái quát phương pháp này 

như sau: 

(1). Mã hóa gene dùng kỹ thuật RSCU cho toàn bộ gene trong hệ gene  

(2). Áp dụng các thuật toán phân cụm PAM, CLARA dữ liệu tìm ra ở 

bước (1), hình thành các cụm và tìm tâm cụm mới. 

(3). Đánh giá một nhóm được phân cụm. Chọn nhóm gene gần tâm cụm 

nhất này có khả năng cao là HEG. 

 Kết quả thực nghiệm  

1. Thời gian thực thi PAM-CLARA  trên bộ dữ liệu Bsubtilis 

Tiêu chí thời gian thực nghiệm rất được quan tâm khi chọn lựa các thuật 

toán áp dụng tính toán với các bộ dữ liệu lớn. Thời gian thực thi của PAM 

và CLARA trên cùng tập gen B.Subtilis. 
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 Thống kê thời gian thực thi PAM, CLARA 

2. Chỉ số Silhouette: được dùng để đánh giá chất lượng phân cụm 

bằng chất lượng phân cụm như hình 3.3 và hình 3.4 

 ảnh phân cụm bằng 

CLARA  

 .5% gen HEG được chọn 

 Bài toán tìm hệ thống biểu hiện phù hợp với gene mục tiêu [CT3] 

Để nâng cao năng suất biểu hiện protein tái tổ hợp trong sản xuất protein 

tái tổ hợp thì tìm Host Cell phù hợp với gene mục tiêu là rất quan trọng. 

Đây cũng là bài toán phân lớp được luận án đề xuất phương pháp học máy 

để nâng cao chất lượng dự đoán. Có thể mô tả vị trí của bài toán trong quá 

trình sản xuất  protein tái tổ hợp. Quy trình tổng quát cho mô hình dự đoán 

gene tương quan với tế bào vật chủ hình 3.4.A Bộ dữ liệu dùng trong thực 

nghiệm là: E. coli, vi khuẩn chủng Bacillus subtilis và Latococcus Lactis. 

Hiệu năng mô hình đề xuất trên từng host cell của hai thuật toán tương ứng 

với các mô dự báo trong hình3.4.B.  

 

 MÔ HÌNH ĐỊNH DANH LOÀI SINH VẬT 

 Giới thiệu về định danh loài 

Biết rõ nguồn gốc loài sinh vật giúp là một công việc rất quan trọng trong 

lĩnh vực sinh học lẫn y học giúp các công việc sau đó được như bảo tồn loài, 

phát hiện loài mới, hay trong y sinh thì hỗ trợ chuẩn đoán và điều trị. Đoạn 
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DNA thường được dùng để phân loại được gọi là DNA mã vạch (DNA 

barcode) đây là trình tự ITS (Internal transcribed spacer). Các nhóm gen này 

thường được sử dụng gen rRNA 18S, 5S và 16S là gene dùng để đánh giá 

mối quan hệ tiến hoá giữa các sinh vật. 

 Xây dựng tập đữ liệu cho quá trình huấn luyện 

K-mer là một đoạn ngắn gồm k nucleotide liên tiếp nhau của một trình 

tự. Các  đoạn k-mer có được từ việc dùng cửa sổ trượt có kich thước k dịch 

chuyển từ vị trí đầu chuỗi trình tự cho đên hết chiều dài của chuỗi trình tự 

[11]. Với 4 base cơ bản (A, G, T, C)  có thể có 4k vị trí cho chuỗi trình tự  

 Minh họa cách tính k-mer cho chuỗi trình tự với k=7. 

Dữ liệu về chuỗi ITS cho các loài nấm mối trong các ngân hàng gene là 

không đầy đủ, tên gọi cũng không thống nhất gây khó cho việc tra cứu thông 

tin.  Luận án  đã tổng hợp dữ liệu chuỗi ITS từ hai ngân hàng gene BOLD 

và NCBI. Loại bỏ các loài nấm mối có ít hơn 7 chuỗi, luận án  thu được 1704 

chuỗi thuộc về 17 loài nấm mối. Áp dụng phương pháp mã hóa 

CountVectorizer để xây dựng bộ dữ liệu cho mô hình phân loài nấm mối. 

 Thuật toán đề xuất xây dựng mô hình định danh loài dựa trên học 

kết hợp (Ensemble learning)  
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Mô hình được đề xuất sử dụng kỹ thuật Tối ưu Bayesian [63] để điều 

chỉnh siêu tham số trong quá trình xây dựng bộ phân loại XGBoost: 

'max_depth', 'gamma', 'n_estimators', và 'learning_rate'. Điều này làm cho 

mô hình được xây dựng có hiệu năng tốt hơn chi tiết về thuật toán 4.1 được 

trình bày như sau: 

 Mô hình Học máy định danh loài nấm mối 

Quy trình xây dựng mô hình dự đoán tên loài nấm mối được tiến hành 

theo có 17 lớp được thiết lập trong mô hình tương đương với 17 loài nấm 

mối. Quá trình được tiến hành như hình 4.2 

 Mô hình ứng dụng học máy cho dự đoán tên loài. 

 Kết quả thực nghiệm 
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Luận án đã tiến hành thực nghiệm trên cùng bộ dữ liệu với bốn thuật 

toán khác nhau để so sánh hiệu năng về các độ đo đặc trưng của mô hình 

học máy Kết quả chi tiết được trình bày trong Bảng 4.1 

Bảng 4.1.So sánh hiệu năng các thuật toán học máy trên cùng bộ dữ liệu. 

Method AUROC Accuracy Precision Recall F1 score 

Naive Bayes 0.93 0.60 0.84 0.60 0.62 

RandomForest 0.98 0.88 0.88 0.88 0.88 

XGBboost 0.99 0.91 0.90 0.91 0.90 

Catboost 0.99 0.87 0.87 0.87 0.87 

 Ngoài ra AUCROC của từng lớp được tính theo phương pháp ROC OvR 

macro-average cho mô hình đa lớp được sử dụng [64]. Luận án  sử dụng 

lớp cuối (là lớp 16) làm lớp tích cực các lớp còn lại là tiêu cực. Và kết quả 

trược quan của mỗi lớp được trình bày trong hình 8. 

 The ROC curve using the OvR macro-average  for each class 

in the XGBoost method by size k-mer=7 

❖ So sánh hiệu năng với các bộ phân lớp về nấm:  
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Kết quả đề xuất của luận án  có hiệu năng cao hơn các mô hình phân lớp 

khác khi áp dụng k-mer size  với kích cỡ là 7 với thuật toán phân loại  được 

chọn là XGBoost. Kết quả so sánh được trình bày trong bảng 4.2 

Bảng 4.2: So sánh hiệu năng với các bộ phân lớp khác nhau về nấm cũng 

sử dụng trình tự ITS. 

Nghiên cứu Phương pháp Độ chính xác 

(Schloss PD 2009) K-mer (k=5), kNN, PGMA  0.86 

(Delgado 2016), K-mer (k=5), Naïve Bayes  0.87 

(Deshpande 2016) K-mer (k=8) Bayesisn  0.87 

(Prabina Kumar 2019) K-mer (k=4), Random Forest. 0.89 

Đề xuất của luận án  K-mer (k=7), XGBoost 0.91 

❖ So sánh kết quả dự đoán của mô hình đề xuất với kết quả dự đoán 

của BLAST  

Các trình tự ITS của nấm mối được thu thập tại tỉnh Bình Dương, Việt Nam 

đã được công bố trên NCBI. Các trình tự này được dự đoán bằng mô hình 

phân loại được đề xuất của luận án  cũng cho kết quả giống như của kết quả 

định danh loài được lưu trên NCBI. Bên cạnh đó các trình tự thuộc chi nấm 

mối MF163445-BD3, MF163446-BD6, MF163149-BD4 nhưng chưa rõ 

thuộc loài nào. Bộ phân loại của luận án  đã định danh được hai trình tự 

MF163445-BD3, MF163446-BD6 thuộc loài Termitomyces striatus giống 

kiểu hình của mẫu nấm được thu thập khi giải trình tự.  

 Kết luận: 

Đây là  phương pháp học máy kết hợp mã hóa thông tin di truyền theo 

phương pháp ngôn ngữ tự nhiên kết hợp với kỹ thuật tối ưu hóa tham số mô 

hình học đã xây dựng mô hình học máy. Với cách kết hợp như đã mang đến 

kết quả tốt hơn so với các đề xuất cho bài toán tương tự.  
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 MÔ HÌNH HỌC MÁY CHO  CHUẨN ĐOÁN BỆNH 

DỰA TRÊN DỮ LIỆU LÂM SÀNG. 

 Mô hình dự đoán bệnh dựa trên dữ liệu lâm sàn 

 Giới thiệu bài toán dự đoán bệnh và mô hình đề xuất 

Dữ liệu từ kết quả xét nghiệm máu, là loại dữ liệu cận lâm sàn thường 

được dùng nhiều trong chẩn đoán bệnh ban đầu. Đây cũng là loại dữ liệu 

được lưu trữ nhiều trong hồ sơ y tế. Chẩn đoán bệnh với sự hỗ trợ tự động 

bằng học máy dựa vào kết quả xét nghiệm máu có thể phát hiện các về 

bệnh về máu, bệnh tim mạch, bệnh về gan. Luận án sử dụng  kết quả xét 

nghiệm máu của bệnh nhân mắc bệnh CoViD-19 được cung cấp bởi bệnh 

viện Israelita Albert Einstein ở Brazil làm dữ liệu huấn luyện [32] .  

Hình 5.2.Mô hình tổng quan đề xuất chuẩn đoán bệnh CoViD-19 

Để có được dữ liệu tốt nhất  cho mô hình phân loại, luận án đã áp dụng 

phương pháp loại bỏ thuộc tính có tỉ lệ lỗi (null) hơn 99,9% và loại bỏ các 

thuộc tính có mức độ liên quan cao trong tập dữ liệu. Để bỏ tất cả các thuộc 

tính của dữ liệu đầu vào có tỷ lệ lỗi lớn hơn 99,9 %. Luận án đã đề xuất 

loại bỏ thuộc tính có tỷ lệ lỗi cao bằng Thuật toán 5.1 
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 Kết quả thực nghiệm 

Luận án  sử dụng nhiều  thuật toán  khác nhau để xây dựng bộ phân 

lớp dựa trên Datasmall như: XGBoost [22], LGBMClassifier [47], 

CatBoost [48]. Kết quả đánh giá AUROC của từng thuật toán được mô tả  

như hình 4. Nhận thấy XGBoost, cho giá trị AUROC tốt nhất nên dùng 

chọn dùng để xây dựng bô phân lớp.  

Hình 5.2.So sánh hiệu năng ROC của các thuật toán tăng cường độ dốc 

Các kết quả của mô hình đề xuất còn được so sánh với kết quả dự đoán 

cùng chức năng như nghiên cứu của tác giả Maryam AlJame [25].  

 Bảng so sánh hiệu năng của mô hình đề xuất  

Nhận thấy mô hình đề xuất với các cách xử lý dữ liệu đầu vào như loại bỏ 

thuộc tính có độ lỗi hơn 99%, xóa dữ liệu trống bằng kỹ thuật KNNimputer, 

giảm mất cân bằng giữa hai lớp bằng kỹ thuật SMOTE. Việc kết hợp này 

giúp cho mô hình phân loại đề xuất có kết quả dự đoán tốt hơn nghiên cứu 

cùng mục tiêu và bộ dữ liệu. 

 Mô hình phân loại bệnh CoViD-19 và bệnh cúm mùa 

 Giới thiệu bài toán và mô hình giải quyết 

Dữ liệu lâm sàn và cận lâm sàn khi được thu thập tại các các bệnh viện 

hay hồ sơ bệnh án luôn có rất nhiều thuộc tính bị thiếu, lỗi. Nếu sử dụng các 

phương pháp xử lý bằng cách xóa bỏ lỗi thì có thể ảnh hưởng đến kết quả 

Bộ phân lớp Thuật toán AUC  Precision  Recall F1 score 

Mô hình đề xuất  XGBoost 0.998 1.0 1,0 1,0 

Maryam AlJame [25] XGBoost 0.994 0.98 0.99 - 
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dự đoán bằng cách bỏ qua dữ liệu  chứa các thuộc tính quý  được dùng trong 

chẩn đoán và điều trị. Luận án đề xuất một mô hình xử lý dữ liệu tự động dữ 

liệu lỗi và phân biệt hai loại bệnh có triệu chứng gần giống nhau là bệnh 

CoViD-19 và cúm H1N1.  

Mô hình đề xuất có thể học trực tiếp từ dữ liệu thô mà không cần sự can 

thiệp để xóa dữ liệu trống. Phương pháp đề xuất bao gồm hai giai đoạn: Ở 

giai đoạn đầu tiên, nó đánh giá và xử lý dữ liệu để giảm các thuộc tính không 

có giá trị dự đoán trong tập dữ liệu bằng thuật toán Light Gradient Boosting 

(LightGBM); ở giai đoạn thứ hai, nó xây dựng một mô hình phân loại cho 

mỗi nhóm bệnh dựa trên phương pháp XGBoost. Mô hình đề xuất trong hình 

5.3 mô tả đề xuất này: 

Hình 5.3.Mô hình tổng quan phân biệt Covid -19 và Cúm 

Luận án đã sử dụng LightGBM để lựa chọn các thuộc tính quan trọng 

trong tập dữ liệu lâm sàng từ nền tảng CoViD-19 và cúm. Sau đó, mô hình 

cây sử dụng phương pháp tính toán lợi ích thông tin (IG) để tính toán giá trị 

cho các thuộc tính quan trọng. Luận án đã sử dụng thuật toán 5.2 để trích 

xuất các thuộc tính quan trọng và để xây dựng bộ phân loại bệnh thì thuật 

toán 5.3 chi tiết về hại thuật toán được mô tả như sau: 
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 Hiệu năng của mô hình đề xuất 

❖ So sánh mức độ chính xác về dữ liệu dự đoán 

Từ tập dữ liệu đầu vào gồm 50 thuộc tính, luận án trích xuất được 24 

thuộc tính quan trọng để dùng cho chuẩn đoán bệnh. Trong đó thuộc tính 

GroundGlassOpacity này có vai trò  đặc biệt quan trọng cho chẩn đoán 

CoViD-19, vì thuộc tính này luôn xuất hiện trong trong hầu hết các trường 

hợp nhập viện điều trị với tỷ lệ 89%. Việc mô hình  đã chọn thêm tính năng 
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này trong mô hình  đề xuất để dự đoán CoViD-19 và cúm rất có ý nghĩ về 

việc phát hiện ý nghĩa tiềm ẩn của dữ liệu. 

❖  Hiệu năng của mô hình đề xuất 

Để kiểm tra tính chính xác của mô hình đề xuất của luận án, luận án 

đã so sánh hiệu suất của nó với mô hình của Li kết quả cụ thể được mô tả 

như bảng 5.6. 

 Kết luận 

Dữ liệu lâm sàn và cận lâm sàn đều là dữ liệu quan trọng của nghiên 

cứu về y sinh. Dựa trên các bộ dữ liệu này, luận án đã đề xuất hai phương 

pháp xây hai mô hình học máy hỗ trợ chuẩn đoán bệnh và phân biệt bệnh. 

Khi so sánh kết quả của của các  mô hình đề xuất với các nghiên cứu cùng 

mục tiêu và bộ dữ liệu, hiệu năng của mô hình đề xuất cho kết quả tốt hơn.  
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 KẾT LUẬN VÀ HƯỚNG PHÁT TRIỂN 

  Kết luận  

Các mô hình học máy có thể đảm nhận tốt vai trò dự đoán, phân loại, 

và trực quan hóa các loại dữ liệu phức tạp của sinh học, y học. Luận án đã 

đề xuất các giải pháp hiệu quả hỗ trợ  tính toán trong các vấn đề sinh học 

cấp bách như sản xuất thuốc trong tái tổ hợp, định danh loài và chuẩn đoán 

y khoa. Tìm giải pháp mới để nâng cao hiệu quả cho mô hình học máy 

trong dữ liệu y sinh là nhiệm vụ chinh của luận án. Trong các đề xuất, luận 

án đã tập trung thực hiện ba nhiệm vụ chính là  giải quyết  hai thách thức 

lớn đang tồn tại trong việc triển khai các mô hình học máy cho hai nhóm 

dữ liệu y sinh: dữ liệu sinh học phân tử và dữ liệu lâm sàng, cận lâm sàn. 

Trong từng nhiệm vụ luận án đã thực được như:  

- Thiết kế mô hình học máy hiệu quả cho dữ liệu sinh học phân tử 

trong các nhiệm vụ  xác định gene cho biểu hiện, được ứng dụng trong lĩnh 

vực phát triển thuốc;  

- Xây dựng mô hình học máy hiệu quả cho nhiệm vụ định danh loài 

sinh vật. 

- Xây dựng mô hình học máy hiệu quả chẩn đoán bệnh trong y sinh, 

 Cụ thể luận án đã thực hiện các nghiên cứu như sau: 

Trong nhiệm vụ thứ nhất, luận án đã đề xuất hai phương án để chuyển 

đổi dữ liệu từ dạng trình tự gene thô thành dạng có thể xử lý bằng học máy 

như dùng chỉ số RSCU để biểu diễn mức độ codon tương đồng cho trình 

tự gene ở bài toán 1, phục vụ cho mục tiêu tối ưu hóa việc chọn lựa mô 

trường tổng hợp protein tái tổ hợp cho tế bào vật chủ. 

Ở nhiệm vụ thứ hai luận án đã đề xuất phương pháp trích xuất thông 

tin của gene cho mô hình học bằng phương pháp K-mer. Phương pháp này 

chuyển đổi từ định dạng trình tự của tập gene thô thành thông tin dạng số 

và dưa vào mô hình học máy để định danh loài sinh học. Đây là một 
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phương pháp định danh mới với độ chính xác cao và thuận lợi cho việc 

trực quan dữ liệu phân loài. 

Trong nhiệm vụ thứ ba, việc xử lý dữ liệu lỗi và chọn các thông tin 

quan trọng từ dữ liệu lâm sàng về chẩn đoán bệnh trong y sinh là một vấn 

đề được luận án giải quyết bằng cách kết hợp hai mô hình học Gadient 

Boosting là  LightGBM và XGBoost. Đề xuất này giúp việc chọn lựa thuộc 

tính quan trọng được thực hiện một cách tự động trước khi đưa vào mô 

hình học chẩn đoán bệnh với quy tắc tránh mất thông tin quan trọng mà 

vẫn giữ độ chính xác tốt nhất cho mô hình dự đoán. 

 Hướng phát triển 

Ứng dụng y sinh là một lĩnh vực rộng và rất tiềm năng cho việc nghiên 

cứu các giải pháp tính hỗ trợ các ứng dụng sinh học trong chăm sóc sức 

khỏe con người. Việc tiếp tục nâng cấp độ chính xác của các mô hình dự 

đoán ở bài toán 1 và bài toán 2 cũng là vấn đề đặt ra. Giải pháp có thể sử 

dụng học sâu trích xuất thông tinh tự động ở bài toán 2 thay gì phải sử dụng 

kỹ thuật K-mer để trích xuất tính năng vì rằng phương pháp K-mer có thể 

đã phù hợp với định danh loài nấm mối nhưng không phù hợp với các loài 

có bộ gene với độ dài lớn hơn nên việc trích xuất tính năng tự động là cấn 

thiết. Đối với bài toán thứ 3, cũng có thể bổ sung tính năng cho mô hình 

dự đoán là tự động phân tầng mức độ bệnh để việc triển khai vào thực tế 

cho thiết thực hơn. 
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