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CHUONG 1. TONG QUAN

1.1 Téng quan vé d@é tai nghién ciu

1.1.1 Gigi thiéu

Tinh todn y sinh (hay con goi la tin y sinh) 1a mot linh vuc nghién ctru
lien nganh giita y hoc va khoa hoc may tinh. D6 1a su két hop cac phuong
phéap phan tich dit liéu, hoc may, thong ké va ly thuyét thong tin dé giai
quyét cac van dé trong linh vuc y sinh nhu: phat hién va chan doan bénh,
thiét ké thudc va nghién ctu sinh hoc phan tir. Cac nghién ctru quan trong
cua linh vuc tin y sinh nhu c6 thé ké dén 1a: du béo dich bénh, phat trién
thudc, san xuat vaccine, hay chuan doan va diéu tri bénh. Phuong phéap hoc
maéy c6 thé thiic ddy cac chuong trinh nghién ctru co ban va tng dung vé
tin y sinh [2]. Cac md hinh nay c6 thé giup xac dinh nguy co mac bénh,
phét hién sém bénh ly va du doan két qua cua diéu tri.

Dé xay dung cac md hinh hoc may c6 hiéu qua va cé tinh tng dung cao,
hau hét cac thuat toan hoc may déu can dir liéu cu tric ddng nhat, dit liéu
cac thudc tinh da duoc s6 hda va khong tréng. Tuy nhién, diéu nay la rat
khé thuc hién dbi véi dir liéu y sinh vi: i) phan Ion dit liéu sinh hoc phan
tir thi ¢6 cAu tric dang chudi ky tu dai co ché sinh hoc phic tap va khdi
lwong dit liéu rat 16n; ii) dit liéu cua bénh vién nhu ho so y té, két qua xét
nghiém y khoa cta cac loai bénh thi bi phan manh, tring lap, bi thiéu va
mét can bang 16p trong cac bo dit liéu y sinh thé gigi thuc. Cac thach thic
nay 1a dong luc thuc day luan an thuc hién nghién ciru quan trong nay.

1.1.2 Bai toan nghién cuzu

V6i ngudn dit lidu y sinh dugc tao ra ngay cang nhiéu va dugc cong bd
rong rai boi cac du an 1on vé khoa hoc sy sdng (Life science) di thic day
manh cAc nha nghién ctiu vé ang dung hoc may trong linh vuc y sinh. Mot
trong céac thach thirc 16n caa hudng nghién cau nay 1a dix liéu y sinh ¢6 dac
tinh chuyén nganh phirc tap, di liéu chiéu cao va chira nhiéu 13i. Viéc xir
ly hiéu qua dit liéu tho tir cac ngudn dix liéu y sinh gitp cac thuat toan hoc
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maéy hoat dong tét va nang cao hiéu ning mo ta dit liéu hay dy doan phan
loai [1, 2].

Muc tiéu chinh cua luan an 1a d& xuat cac phuong phap tiép can mai cho
bai toan "Ung dung mé hinh hoc may hiéu qua cho dit liéu y sinh thong
qua lya chon céc giai phap tién xir ly hiéu qua hai loai dir liéu sinh hoc
phéan tu va dir liéu kham bénh can 1am sang trong céc thuat todn phan cum
va phan 16p cho cac tng dung y sinh vé du dodn nguon goc 1oi sinh vat,
hé tro diéu ché vacince/thudc, va hé tro chudn dodn bénh”

1.1.3 Théch thuc cua bai toan nghién cau
Viéc tng dung cac cac md hinh hoc may cho dit liéu y sinh dang hét stc
can thiét mang lai nhiéu co hoi dugc chita bénh tét hon, giam tai toi wu hoa
dugc chi phi didu tri cling nhu giam bét sy qua tai cua hé thong y té cong
khi bung phét dich bénh. Dé dua ra dy doan chinh xac, hau hét cac thuat toan
hoc may déu can dit liéu ciu triic dong nhat, di liéu cac thudc tinh da dugc
s6 hoa va khong tréng. Tuy nhién, diéu nay Ia rat kho thyc hién déi vai dir

liéu y sinh vi:

% Poi véi dir liu sinh hoc phan ti: dir liéu dang trinh tu gene c6 s6 chiéu
rat I6n (hang ngan chiéu), co ché sinh hoc phic tap, va dit liéu khong
can bang déu la cac van dé I6n trong loai dit liéu nay, dy ciing 1a thach
thuc 16n caa tng dung hoc may cho bai toan y sinh trong linh vuc san
xuat thudc.

% Poi véi dir lidu 1am sang: Dix liéu 1am sang ciia bénh nhan tir cia bénh
vién nhu hé so y té, két qua xét nghiém y khoa cua céc loai bénh thi bj
phan manh, tring lap, bi thiéu, mét can bang ddi véi mot sé loai bénh
méi hiém.

1.2 Muc tiéu, ddi twong, pham vi va phwong phap nghién ciru
1.2.1 Muyc tiéu
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Luan &n tap trung thyc hién hai muc tiéu chinh 12 giai quyét hai thach
thirc 16n dang ton tai trong viéc trién khai cac mé hinh hoc may tu dong
trong hai nhom di liéu y sinh, cu thé cac cong viéc nhu sau:

% DAi voi nhdm dix liéu sinh hoc phan tu

Thiét ké md hinh hoc may hiéu qua cho dir liéu sinh hoc phan tir
trong cac nhiém vu xéac dinh gene cho biéu hién, dwoc tng dung
trong linh vyc phét trién thudc

e Xay dung md hinh hoc may hiéu qua cho nhiém vu dinh danh loai
sinh vat.

«» Nhom di liéu 1am sang, can Iam san.
Xay dung co ché ty dong tién xir Iy dit liéu chuan doan 1am sang
trong y sinh, cu thé: xir ly dit liéu 15i, ma héa dit liéu cling nhur rit
gon tap thudc tinh. T4p dit liéu da dwoc chuin hoa nay duoc ding
lam dau vao cho qua trinh huan luyén cua cac thuat toan hoc may
trong céc ung dung y sinh 1am sang vé chuan doan bénh.
1.2.2 Pham vi nghién cuzu tdp trung vao:

i) Thiét ké phuong phap biéu didn, ma hda, chon loc dic trung cho
dix liéu gene cho bai toan tim gene muc tiéu, luva chon méi truong
té bao vat chu phu hop véi gene muc tiéu cho muc dich thiét ké
thudc bang k¥ thuat tai t6 hop;

i) Dé xuat thuat toan dinh danh loai dya trén ky thuat Boosting;

iii) Thiét ké phuong phap tu dong ma hoéa, rit gon dic trung cho dir
liéu 1am sang vé chan doan bénh CoViD-19.

1.3 Nhiém vu caa luan an

Nhiém vu chinh caa mé hinh hoc may cho cac tng dung y sinh nhu kha
nang giai thich mo hinh, tang d¢ chinh xac ctia mé hinh dy doan cang chinh
xé&c cang tét. BSi voi dic thu caa loai dir liéu nay, luan an tiép can theo ba
hudng sau:
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1.3.1 Thiét ké mé hinh hoc may hiéu qud cho di liéu sinh hoc phan ti trong

cac nhiém vy iing dung trong phat trién thuoc bang kyj thudt tai té heop

Dit liéu dang trinh tu gene c6 sb chiéu rat I16n (hang ngan chiéu), co ché
sinh hoc phirc tap, va dir liéu khdng can bang déu la cac van dé Ién trong
loai dir li¢u nay, day cling 1a thach thuc I6n cua ttng dung hoc may cho bai
toan y sinh trong linh virc san xuat thudc. Chang han nhu trong qué trinh san
xuit thudc bang cong nghé tai té hop, viéc tim duoc tap gene cho biéu hién
protein cao, hay viéc chon lya moi truong vat chi phu hop véi gene gene
muc tiéu déu gilp cho chat lwong san pham protein tai té hop tot hon. Cu
thé viéc tim dwoc moéi truong vat chu thich hop cho gene muc tiéu dong
nghia vdi viéc quyét dinh mirc dép ung codon cua méi trudng vat chu véi
san pham protein tai t hop can san xuat thuéc.

Théach thirc ciia nhiém vy nay 1a 1am sao c6 thé tim duroc tdp gene c6 kha
nang biéu hién protein tot nhat trong mét hé gene, sé lugng gene nay chi
chiém 5% tong sé trinh tu ciia gene trong toan hé gene chira hang ngan gene;
va lam sao dé c6 thé tim dwoc méi truong vdt chi phi hop véi gene muc
tiéu. Cu thé luan 4n da dé xuat hai giai phap hiéu qua trén tap dit liéu gene
nay la: i) Giai phap thir nhit xdy dung mé hinh "Du doan gene biéu hién
protein cao cho thiét ké gene dung trong tai té hop"; ii) Giai phap thu hai la
xay dung “M0 hinh dy doan gene tuong quan voi hé thdng vat chu ding
trong téi to hop”.

(!)wm ﬂnh-

Tach gene tir genome , elnnudunhwm:hhhoc
diing HSCU ciia timg gene « Db i, ya chon mo hinh 18l v dya [l (4) KEt qua gene
1am théng tin dic trung cla ‘trén 40 chinh xiic tina cdc mo hinh phit hop té bao

Hinh 1.1 Quy trinh tong quét caa bai toan nhiém vy thir 1
1.3.2 M6 hinh hoc may hiéu qua cho di li¢u sinh hoc phan tu trong cac
nhiém vu dinh danh loai sinh vat.
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Trong cac tng dung phét trién thudc ¢ sir dung di liéu trinh tu gene
(genomic) thuong co cac nhiém vu nhu sau: dinh danh loai sinh vat, phan
tich co ché bénh, phat hién bt thuong trong trinh tu gene. Xac dinh ngudn
gbc dic diém di truyén loai dé hiéu biét rd vé ngudn gdc xuét xtr caa loai
sinh vat dang xem xét, tir 6 c6 budc nhan dinh v& co ché sinh ton va phat
trién cua sinh vat. Trudc ddy cong viée nay thuong dua va ghi chép vé sinh
hoc, va dic diém biéu hién bén ngoai dé xac dinh tén loai. Hoic cac phuong
phap do tim trinh ty bang cac thuat todn so sanh trinh tu nhu: Neighbor
Joining (NJ), phuong phap khoang cach, phuong phap phan cum [10, 11].
CAc thuat toan nay hiéu qua trén so sanh ting trinh tu, khi tién hanh déi
sénh trén nhidu hé gene thi khdng hiéu qua vé hiéu niang. Bac biét cac hé
gene chira cc gene ¢ chiéu dai rat 16n va khéc biét. Sir dung ky thuat hoc
maéy c6 thé xac dinh cuing lic hang ngan gene thudc loai nao ciing nhu cung
cap thdng tin di truyén vé céac loai gene nay hiéu qua hon vé thoi gian va
giai thich marc cau tric cac gene. Phuong phép tong quat nay dugc mo ta
bang hinh 1.2.

Dung ky . (3) T8i wru héa méd hinh: (4) Output:
Dir ligu sinh hoc thuit k-mer d¢ @ y5\ dung, so sdnh, danh gia Binh danh loai sinh
phan tlr dang tinh di‘:ltmg cac md hinh hoc may vat

Hinh 1.2 Quy trinh tdng quat cua bai toan dinh danh loai.
1.3.3 M6 hinh hoc may hiéu qud trong céc izng dung y sinh vé chudn dodn
bénh dwa trén diz liéu 1am sang.
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Dit liéu y sinh bao gdm dit liéu c4n 14m sang va 1am san day 1a dit liéu
y sinh duoc thu thap tir két qua xét nghiém san loc khi kham bénh cua céc
co so'y té. Dit liéu nay co dic diém chiéu cao, dir liéu thuong chira 13i, dit
liéu bi thiéu, mat can bang nghiém trong dbi voi I6p bénh hiém. Dé giai
quyét cAc thach thie cia nhiém vy nay, luan an dé xuat phuong phap tong
quat nhu hinh 1.2.

L.

(1) Input:
Dir liéu y hoc Iam
sang duoc gén
nhan tir cac

(Z)Hiﬂlé'uxl'r_li (3) Xay dyng md hinhf phan logi, ty (a) Output:

di¥ ligu: xir ly 16i, dong tinh chinh tham s6 cho mé G b thika dob

riit gon cihéu, ma hinh hugn luyén. :é",:"‘ LA
héa di ligu So sénh, dénh gid céc m hinh ML

Hinh 1.3 Quy trinh téng quat cua bai toan chuan doan bénh tir dir

chuyéngiay té.

liéu Iam sang.
1.4 Cac dong gop cia luan an

Pé thyuc hién cac muc tiéu cua cac bai toan di néu, cac nghién ctu vé
mit ly thuyét, ddng thoi cac thuc nghiém thuc té da dugc thuc hién trong
luan an dé d& xuat céch giai quyét cac nhiém vu nghién ctru. Cac dong gop
chinh cua luan &n bao gom:

Thir nhat, da giai quyét van dé giam chiéu dit liéu cho mé hinh hoc may
trong wng dung sinh hoc phan tir cho céc bai todn vé chon lya gene thich
hop trong ting dung san xuat protein tai té hop. Dua vao phuong phép tinh
toan céc chi s6 HSCU cuia gene dé biéu dién thong tin dac trung ting gene,
lam tin gon tap dit liéu dau vao cho hai nhiém vu trong bai toan hoc may:
chon tdp gene biéu hién cao trong hé thdng biéu hién, va lya chon duoc té
bao vdt chu phu hop vai gene muc tiéu trong tng dung sinh hoc phén tu
trong san xuat protein tai to hgp [CT1, CT2, CT3]

Thi hai, d4 giai quyét vin dé biéu dién thong tin chiéu cao cho mé hinh
hoc may trong ttng dung dinh danh loai sinh hoc. Dya vao phuong phap k-
mer dé biéu dién thong tin dic trung ting gene, hoc méy di dung cac thuat
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toan ensemble va k¥ thuat phan cum phan cip dé tao mé hinh dinh danh
tén loai sinh vat. Luan &n da xy dung mé hinh dy doan tén ctia 17 loai
nam méi. M6 hinh c6 d6 chinh xac 91% AUCROC dat 99% [CT4, CT7]

Thir ba, Luan an  di st dung phuong phap két hop cac thuat toan
Boosting dé xay dung m6 hinh ty dong rit gon tinh ning cho tap dir lidu
lam sang trong nhiém vu chuan do4n bénh. Cu thé luan an xay dung mo
hinh du doan bénh nhan nhiém bénh CoViD-19 dya trén bo dir liéu 1am
sang nay. Luan an da st dung két hop hai ky thuat LightGBM va XGBoost
dé ty dong rut gon tinh nang tir tap dir liéu 1am sang vé bénh CoViD-19
va Bénh Cam. Dong thoi xay dung md hinh du doan bénh véi do chinh
xéac dén 99,85% [CT5, CT6]

1.5 B6 cuc caa luin an

Chuong 1: Trinh bay tinh can thiét cua luan an, xac dinh muc tiéu, doi
tuong va pham vi nghién ctu, luan an xac dinh nhiém vu va hudng tiép
can cua luan an. Luan an trinh bay cac dong gop cuia luan an va tom tat ciu
tric cua luan an.

Chwong 2: Trinh bay cac van dé co ban lién quan dén dit liéu y sinh.
Luan an trinh bay nghién ciru téng quan cua tirng yéu cau cua ba bai toan
da dé xuat, cach tiép can va cach giai quyét cho tirng bai toan.

Chuong 3: Xay dung Chon tap gene biéu hién cao trong hé thdng biéu
hién bang cac thuat toan phan cum PAM, CLARA. Chon duoc té bao vat
chi ph hop véi gene muc tiéu bang céac thuat toan Random Forest, va
XGBoost.

Chuong 4: M6 hinh hoc may dinh danh loai, d& xuat mé hinh dinh danh
loai sinh vat, cac van dé cua dinh danh loai ciing nhu cach quy trinh xir ly
dix liéu va va md hinh dy doan tén loai sinh vét.

Chuong 5: M6 hinh du doan bénh tir dir liéu 1am san. Cach tiép can
phuong phap chin doan bénh tir dit liéu bénh CoViD-19, st dung hoc may
dé phan dinh bénh CoViD-19 va bénh cim mua.
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Chuong 6: Trinh bay két luan tom tat cac dong gop cuia luan an ciing
nhu dé xuat huéng nghién ctu tiép theo
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CHUONG 2. COSO LY THUYET VA CAC CONG TRINH LIEN
QUAN

2.1 Céc khai niém trong y sinh

Néu cac khai niém co ban caa y sinh hoc ¢ sir dung trong cac bai toan
luan 4n nhu: genomics, dna tai t6 hop, codon dong nghia, hé thong biéu
hién, dinh danh loai sinh vat.
2.2 C&c nghién ciru lién quan cé sir dung thuéat todn hoc may dung trong
cac bai toan dé xuat
2.2.1 C&c vdn dé vé rit gon chiéu:
bic tinh dix liéu caa cac bai toan sinh hoc 1 dit liéu chiéu cao, nén
viéc can giam kich thudc cua tap dir liéu & bude budc tién xir 1y truéc khi
thyc hién cac phan tich tiép theo. C6 hai céch tiép can chinh dé dat dugc
diéu nay, d6 1a k§ thuat giam kich thuéc chiéu va chon loc tinh ning. Trong
cac dé xuat cua luan an tap trung vao viéc lya chon tinh nang: (i) k¥ thuat
st dung trong luan &n cho dir liéu trinh tu 1a m& hoa gene bang ky thuat
tinh ty 1é codon dong nghia cua ting gene, va ki thuat k-mer dé chon lya
dic trung; (i) D4i véi dit liéu 1am sang dung phdi hop nhidu phuwong phap
dé tu dong loai bo thudc tinh chira dit liéu tréng, dir liéu twong quan, dit
liéu d6 loi thdng tin thap.
2.2.2 Phuong phap hoc tap khdng giam sat
Phan cum la k¥ thuat dac trung ctia phuong phap nay tuwong tuéng chinh
1a dra vao két qua do cua d6 do tuwong tu va phuong phap dinh nghia do
do nay. Ky thuat phan cum rat hiéu qua trong rut trich théng tin cho bo dix
lieu. Luan &n &p dung k¥ thuat phan cum dé du doan tap gene cho biéu
hién cao va &p dung phan cum phan cap dé phan loai sinh vat.
2.2.3 Phuong phap hoc tdp giam séat
Phén I6p 1a dai dién duoc goi phuong phap hoc c6 gidm sat. Hoc c6
giam dugc dinh nghia 1a van dé wdc tinh méi quan hé chirc niang giita tap
thugc tinh x; va bién két qua yi, véi y; ~ f(X). Tuy vao dac tinh cua bién
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yi ma xac dinh 1a phan 16p hay hoi quy. Véi yi 1a nhom gia tri ¢ dinh thi
mo hinh bai toan duoc dugc goi 1a phan 16p. Trong dé xuat mot phan nhiém
vu thir nhét, nhiém vu thtr 2, nhiém vuy thir 3 déu str dung ky thuat nay.
2.2.4 Phuwong phdp hoc may hoc két hop
Hoc két hop (Ensemble learning) 1a mot phuong phép hoc may ma huan
luyén nhidu mé hinh cung luc dé giai quyét cing mot van dé, va sau do két
hop dau ra ctia chung dé cai thién d6 chinh xac. Cac phuong phap hoc két
hop, dic biét 1a ky thuat Boosting, da duoc sir dung rong réi trong nhiéu
linh vuc, bao gom ca sinh hoc. K thuat Boosting cd thé duoc st dung dé
phan loai cac mau dir liéu vé bénh nhan hozc dé du doan phan tng caa mot
loai thudc trén mot bénh nhan cu thé.
2.2.5 Céc thugt toan dung trong ludn dn dé gidi quyét cac vin dé da dac ra
trong dir liéu y sinh
Bén phuong phap hoc méy nhu da néu trén déu duoc st dung trong luan
an cu thé 1a cac thuat toan: PAM, CLARA, Random Forest, Xgboost,
Catboost.
2.3 Cac nghién cau lién quan
Di c6 nhiéu thanh codng trong viéc kham pha thudc dugc hd trg boi
phuong phap hoc méy, chang han nhu Deep genomics di sir dung nén tang
ban lam viéc Al dé tao ra muc tiéu di truyén mai va tng cir vién thudc
oligonucleotide tuong tmg DG12P1 dé quan ly mot dang bénh Wilsons di
truyén bat thuong [25] [26].
Hoc may con duoc su dung trong dinh danh tén ching loai sinh vat va
kiém soat doat bién ctia chudi gene ciing hd tro dit lyc cho viéc phat trién
vic xin va thudc, chang han nhu xac dinh tén loai vi rit CoViD-19 va céc

bién thé ciia n6 [28].
Ngoai ra Hoc may con hd trg dé c6 duoc cac tac nhan phong ngira va

chira bénh tich cuc hd tro kiém soat cac dich bénh c6 thé xay ra trong
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tuong lai. Trong nghién ctiru Norah Alballa da khao sat trén 93 luan an da
céng b tir thang 1/2020 dén thang 1/2021 trén céc tap chi uy tin nhu
PubMed, Scopus, IEEE Xplore, and Google Scholar vé 4p dung ML dé
chan doan bénh CoViD-19, va nguy co nhap vién. Tac gia di théng ké cac

nhom thuat toan dugc ap dung nhu mé ta hinh 2.6.

i

Hinh 2.6: Céac xu huéng st dung thuat toan ML trong chan doan bénh
CoViD-19 dua trén dir liéu can 1am sang [29].
2.4 Dir li¢u y sinh dwoc sir dung trong cac nhiém vu caa luan an
Pay ciing la nhiém vy thir nhét cua luan an ddi véi dir liéu nhom dix lidu
genomic véi hon 10000 trinh ty thudc ba nhém sinh vat té bao vat cha.
Trong nhiém vu tht hai, luan an van ding dir liéu trinh tu cho nhiém vu
dinh danh tén lodi sinh vat véi trén 2000 trinh tu ITS thudc vé 29 lodi nAm
méi. Nhiém vu cudi ctng 1a dix liéu can 1am san duoc thu thap véi sé6 mau
téng 1én hon 7000 ca ctia bénh nhan CoViD-19 va Cim H1N1.
2.5 Panh gia md hinh mé hinh hec may
Dé danh gia mé hinh hoc may luan &n so séanh két qua phan 16p caa mo
hinh d& xuét voi cac mo hinh khac. Cu thé da sir dung luan an sir dung
phuong phap k-fold cross-validation (CV), Accuracy, Sensitivity (d0
nhay) - con dugc goi la Recall (PR), Specificity, FPR(False Positive
Rate/Fall-out), F1 score, ROC (Receiver Operating Characteristics).
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CHUONG 3. MO HINH HOC MAY TIM GENE CHO HE THONG
BIEU HIEN TRONG KY THUAT DNA TAI TO HQP
3.1 Bai toan tim gene biéu hién cao (HEG- Highly Expressed Gene)

Gene biéu hién cao 1a nhiing gene c6 kha ning tao ra mot luong lon
protein cd tinh chét dic biét trong mot té bao hoic hé thong té bao cu thé
[5]. Nhitng gene nay dwoc wa chudng trong san xuét protein tai to hop vi
kha ning ting ning suat san xuat protein va giam chi phi san xuat. Tim
duoc HEG trong mot hé gene 12 viéc 1am khé thuong c6 mae do biéu hién
cao hon so vai cac gene khéc trong ciing mot didu kién moi truong va didu
kién thuc nghiém. Luan &n da stir dung phuong phap phan hoach duoc s
dung dé phan cum gene trong méot hé gene nham lya chon cac nhém gene
¢6 xu hudng stir dung codon twong tu nhau trong cung moét nhém. Viéc nay
dé c6 thé chon dugc cac HEG ¢ khuynh huéng gan nhét dén trung tam
ciia mdi nhém. Luan 4an dé xuit phuong phap phén tich cum PAM [36],
CLARA [38] cho viéc phan cum gene, c6 thé khai quat phuong phap nay
nhu sau:

(1). Ma héa gene dung ky thuat RSCU cho toan bo gene trong hé gene

(2). Ap dung céc thuat toan phan cum PAM, CLARA dir liéu tim ra ¢
budc (1), hinh thanh cac cum va tim tam cum mai.

(3). Panh gia mot nhoém dugc phan cum. Chon nhém gene gan tm cum
nhat nay c6 kha niang cao 1a HEG.
3.1.1 Két qud theec nghiém

1. Thei gian thec thi PAM-CLARA trén bg dir liéu Bsubtilis
Tiéu chi thoi gian thuc nghiém rat duoc quan tdm khi chon lra cac thuat

toan ap dung tinh toan véi cac b dix liéu I16n. Thoi gian thuc thi cia PAM
va CLARA trén cung tap gen B.Subtilis.
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Thisi gian thye hign trén cling by di ligu B.Subtilis
cua Pam-Clara

giLulll““ -

Hinh 3.1 Théng ké thoi gian thuc thi PAM, CLARA
2. Chi sb Silhouette: dwoc ding dé danh gia chat lugng phan cum
bang chét lugng phan cum nhu hinh 3.3 va hinh 3.4

o

8.8455
fox (1:3543] 12345673

Arapn uaste w050 3521 3524 3528 3536 3540 3543

Hinh 3.2 anh phan cum bing Hinh 3.3 .5% gen HEG dugc chon
CLARA

3.2 Bai toan tim h¢ théng biéu hi¢n phl hgp véi gene muc tiéu [CT3]

Dé nang cao nang suit biéu hién protein tai t6 hop trong san xuét protein
tai t6 hop thi tim Host Cell phd hop vai gene muc tiéu Ia rat quan trong.
Day ciing 12 bai todn phan 16p dwoc luan an dé xuit phuong phap hoc may
dé nang cao chat lwong du doan. C6 thé md ta vi tri cua bai toan trong qua
trinh san xut protein tai to hop. Quy trinh tong quét cho mé hinh dy doan
gene twong quan véi té bao vat cha hinh 3.4.A Bo dit liéu dang trong thuc
nghiém 1a: E. coli, vi khuan chang Bacillus subtilis va Latococcus Lactis.
Hiéu nang mé hinh dé xuét trén tirng host cell cia hai thuat toan tuong tng
véi cac moé du bao trong hinh3.4.B.

(a) Irainiag huiln luyén

— B
D L grwe cia e “ue ::~ - A
cheBonCol me | W Host ccll Random Xgboost
| Tty 081 = Model Forest
4 . Host Ecoli (Class 1) 0,97 0,99
O Ecekcienr or St v | Host 2 BSubilus (Class2) | 0.94 099
i b e Tl s | Host 3 Latococeus (Class 3) | 0,88 097 1g trong

I A. M6 hinh dy doén gene trong quan voi té bao vat chii va B. két qua dy doan  ©ON loai,
[ cua cac thuat toan. 1. Doan
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DNA thuong duge dung dé phan loai dwoc goi 1 DNA ma vach (DNA
barcode) day la trinh ty ITS (Internal transcribed spacer). Cac nhom gen nay
thudng duoc sir dung gen rRNA 18S, 5S va 16S la gene dung dé danh gia
mdi quan hé tién hod giita cac sinh vat.
4.2 Xay dwng tap dir ligu cho quéa trinh huan luyén
K-mer 1a mot doan ngan gom k nucleotide lién tiép nhau cua mot trinh
tu. Cac doan k-mer c6 dugc tir viéc dung cira so truot c6 kich thudc k dich
chuyén tir vi tri dau chudi trinh ty cho dén hét chiéu dai cua chudi trinh ty
[11]. Véi 4 base co ban (A, G, T, C) c6 thé c6 4k vi tri cho chudi trinh tu

Split ITS sequence using
CCCACCTGTGC k-mers size=7 CCCACCT, CCACCTG, CACCTGT, ACCTGTG, CCTGTGC
[ i e——"
iz | 4 I
i=3 CountVeclorizer
470 4333, 3741, 13390, 5048

Hinh 4.1 Minh hoa cach tinh k-mer cho chudi trinh ty voi k=7.

Dit liéu vé chudi ITS cho cac loai ndm mdi trong cac ngan hang gene la
khong day du, tén goi ciing khong théng nhét gay khé cho viéc tra ciru thong
tin. Ludn an da tong hop di liéu chudi ITS tir hai ngan hang gene BOLD
va NCBI. Loai bé cac loai nam méi c6 it hon 7 chudi, luan an thu dugc 1704
chudi thuéc vé 17 lodi nam mdi. Ap dung phuong phiap mi hoa
CountVectorizer d xay dung bo dit liéu cho mé hinh phan loai nAm méi.

4.3 Thudt todn dé xuat xay dung mé hinh dinh danh loai duwa trén hgc
két hop (Ensemble learning)
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Mo hinh duoc d& xuat st dung ki thuat Tdi wu Bayesian [63] dé diéu
chinh siéu tham sé trong qua trinh xay dung bd phan loai XGBoost:
'max_depth', 'gamma’, 'n_estimators', va 'learning_rate'. Biéu nay lam cho
mo hinh duoc xay dung c6 hiéu ning t6t hon chi tiét vé thuat toan 4.1 duoc
trinh bay nhu sau:

Thuit toin 4.1: xiy dung mdt mé hinh phan loai t6i wu

Input: D, ={(x.y,) e R"x{0,1},¥i =L n}; hyperparameter is © — {'max_depth': int(max_depth),
'gamma': gama, 'n_estimators'": int(n_estimators), 'learning_rate':learning_rate }
Output: Best Model
Begin

1: Initialize: Featurelmportances=1{}

2: Model < XGBoostClassifier (&)

3: KFold« StratifiedKFold (n_splits=3, shuffle=True, random_state=2020)

4: For i=1 to KFold

* Divide the D, dataset into D,

Tranr

and D,

Test

o Train the model based on D,

Tram

and early-ending hyperparameters

5: Calculate the roc_auc_score, accuracy_score, precision_score, recall_score, and fl_score
over iterations

6: Select the best model based on step 4

7: Visualize the mean value from step 4

8: Return the Best_Model from step 4
End

4.4 M6 hinh Hoc may dinh danh loai nam moi

Quy trinh xay dung mé hinh du doan tén loai ndm méi duoc tién hanh
theo c6 17 16p duoc thiét 1ap trong mé hinh twong dwong véi 17 lodi nAm
mdi. Qua trinh dwgc tién hanh nhu hinh 4.2

Colected D
tedDam b, Data preprocessing ¢ Building the best classifier

BayesianOptimization, $-fold Cross-validation of XGBoost model

K-mer ITS sequence
i D, —  XGBoost "= Best Model
2 - — CountVectorizer ITS $0% Training 4
— sequence e J
5 20% Testing

d. Predicting
Classifier

Model  w Result

Komer, CountVectorizer new ITS sequence

Hinh 4.2 M6 hinh (tng dung hoc may cho du doan tén loai.
4.5 Két qud thec nghigm
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Luan an di tién hanh thuc nghiém trén cung bo dit liéu voi bén thuat
toan khac nhau dé so sanh hiéu ning vé cac do do dic trung cia mo hinh
hoc may Két qua chi tiét dugc trinh bay trong Bang 4.1

Bang 4.1.So sanh hiéu nang cac thuét todn hoc may trén cung bo dix ligu.

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

Ngoai ra AUCROC cua tirng 16p dugc tinh theo phuong phap ROC OvR
macro-average cho mo hinh da 16p dugc sir dung [64]. Luan &n st dung
I6p cudi (12 16p 16) 1am 16p tich cuc cac 16p con lai 14 tiéu cuc. Va két qua
trugc quan caa mdi 16p dugc trinh bay trong hinh 8.

ROCs of One-vs-Rest multiclass to predict Termitomyces species

s [15] (AUC =

Hinh 4.3 The ROC curve using the OvR macro-average for each class
in the XGBoost method by size k-mer=7
% S0 sanh hiéu ning véi cac bd phan 16p vé nam:
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Két qua d& xuat cua luan an c6 hiéu ning cao hon cac mé hinh phan 16p
khac khi &p dung k-mer size véi kich ¢ la 7 véi thuat toan phan loai duoc
chon 12 XGBoost. Két qua so sanh duoc trinh bay trong bang 4.2
Bang 4.2: So sanh hiéu ning vai cac bo phan I16p khac nhau vé nam ciing
str dung trinh tu ITS.

Nghién ciru Phwong phap D6 chinh xac
(Schloss PD 2009) K-mer (k=5), kNN, PGMA 0.86
(Delgado 2016), K-mer (k=5), Naive Bayes 0.87
(Deshpande 2016) K-mer (k=8) Bayesisn 0.87
(Prabina Kumar 2019) K-mer (k=4), Random Forest. 0.89
D@ xuét ciia ludn an K-mer (k=7), XGBoost 0.91

% So sanh két qua du do4n ciia mé hinh dé xuat véi két qua dy doan
cua BLAST

Céc trinh ty ITS caa nam méi duoc thu thap tai tinh Binh Duong, Viét Nam
da duoc cong bd trén NCBI. Céc trinh ty nay dugc du doan bang mé hinh
phan loai duoc d& xuat cia luan an ciing cho két qua giéng nhu cua két qua
dinh danh loai duoc luu trén NCBI. Bén canh d6 cac trinh tu thudc chi nAm
mdi MF163445-BD3, MF163446-BD6, MF163149-BD4 nhung chua ro
thudc loai nao. B phan loai cua luan an da dinh danh duoc hai trinh tu
MF163445-BD3, MF163446-BD6 thudc loai Termitomyces striatus giéng
kiéu hinh ciia mau nim duoc thu thap khi giai trinh tu.

4.6 Két luan:

Pay 1a phuong phap hoc may két hop ma hoéa thong tin di truyén theo
phuong phap ngdn ngir ty nhién két hop véi k§ thuat tdi wu héa tham sé mo
hinh hoc di x4y dung md hinh hoc may. Véi cach két hop nhu da mang dén

két qua tot hon so voi cac dé xuit cho bai toan tuong tu.
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CHUONG 5. MO HINH HQC MAY CHO CHUAN POAN BENH
DUA TREN DU LIEU LAM SANG.

5.1 M0 hinh dy doan bénh dwa trén dir li¢u Iam san
5.1.1 Gidi thigu bai toan du dodn bénh va mé hinh d@é xudt

Dit lidu tir két qua xét nghiém mau, 1a loai di liéu can 1am san thuong
dugc dung nhiéu trong chan doan bénh ban du. Pay ciing 1a loai dir liéu
dugc luu trix nhiéu trong hd so y té. Chan doan bénh vai sy hd tro tu dong
bang hoc may dwa vao két qua xét nghiém mau cé thé phat hién cac vé
bénh vé mau, bénh tim mach, bénh vé gan. Luan an st dung két qua xét
nghiém mau caa bénh nhan mac bénh CoViD-19 duoc cung cap béi bénh
vién Israelita Albert Einstein ¢ Brazil 1am dix liéu huan luyén [32] .

Hinh 5.2.Mb hinh tong quan dé xuit chuan doan bénh CoViD-19

1L.Xir Iy dir liéu ~ 2-Qua trinh huiin luyén: dp dung ky thust: k-fold cross-
validdation (CV), chon k=5

M:18

X stk 1% o5 !
—4 ] R — XGRoost Best Model
ik Training 4
-' o
SMOTE.
20% Testing
3.Dwr doiin méiu méi
Classifier
Mils bt mghion mi i — ey = Resull

Dé ¢ dugc dir liéu tét nhat cho mé hinh phan loai, luan 4n da ap dung
phuong phap loai bé thugc tinh ¢6 ti 18 16i (null) hon 99,9% va loai bo cac
thugc tinh c6 mirc do lién quan cao trong tap dit liéu. Dé bo tat ca cac thude
tinh cua dir lidu dau vao co ty 18 13i 16n hon 99,9 %. Lu4n an da dé xuat
loai bo thudc tinh c6 ty 1¢ 16i cao bang Thuat toan 5.1

Thuét toan 5.1: Thuit toan loai bo thudc tinh c6 d6 16i cao
Phu vao: set D_ =X, ={(x.). (%5, 12), (%, 3,0}, x € R", y € {0,+1} la khong gian m-
chidu, YE [0 l] thresh: ngudng dung dé loai bé dit lidu
Piu ra: Diean
Begin
1: missing_total < Tinh gia trj null trong cac cot
2: missing percent «— missing_total /len(Dog)

3: data_missing «— Dogr.index[missing_percent >= thresh]
4: Clean < Dog.drop| data_missing]
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5.1.2 Két qud thuc nghiém

Luan &n st dung nhiéu thuat toan khéc nhau dé xay dung bo phan
I6p dua trén Datasmall nhu: XGBoost [22], LGBMClassifier [47],
CatBoost [48]. Két qua danh gia AUROC cua ting thuat toan duoc mo ta
nhu hinh 4. Nhan thay XGBoost, cho gi4 tri AUROC tét nhat nén dung
chon dung dé xay dyng bd phan 16p.

ROC diagram of classification

Hinh 5.2.S0 sanh hiéu niang ROC cua c4c thuat toan ting cuong do doc
Céc két qua cia mé hinh d& xuit con duoc so sanh véi két qua dyu doan
cung chirc nang nhu nghién ctru cia tac gia Maryam AlJame [25].

Bing 5.1 Bang so sanh hiéu ning ctia mo hinh d& xuat

B0 phén lop Thuit toan | AUC | Precision Recall F1 score
M5 hinh dé xuit XGBoost 0.998 | 1.0 1,0 1,0
Maryam AlJame [25] | XGBoost 0.994 | 0.98 0.99 -

Nhan thdy mo hinh d& xuat véi cac céch xir ly dit liéu dau vao nhu loai bo
thudc tinh c6 d6 131 hon 99%, xda dir liéu tréng bang ky thuat KNNimputer,
giam mat can bang giira hai 16p bang ki thuat SMOTE. Viéc két hop nay
gilip cho mo hinh phan loai dé xuat c6 két qua du doan tét hon nghién ctu
cung muc tiéu va bo di liéu.

5.2 M6 hinh phén loai bénh CoViD-19 va bénh cim mua
5.2.1 Gigi thiéu bai toan va md hinh gidi quyét
Dir liéu Iam san va can 1am san khi dugc thu thap tai cac cac bénh vién
hay hd so bénh &n ludn ¢ rat nhiéu thudc tinh bi thiéu, 18i. Néu sir dung cac
phuong phap xir Iy bang cach x6a bo 15i thi ¢d thé anh huong dén két qua
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du doan bang cach bo qua dit lieu chira cac thuge tinh quy dugc ding trong
chan doan va diéu tri. Luan an dé xuat mot mé hinh xu ly dit liéu tu dong dir
liéu 16i va phan biét hai loai bénh c6 triéu chiing gan gidng nhau 1a bénh
CoViD-19 va cim H1IN1.

M hinh d& xuat cd thé hoc truc tiép tir dir liéu thd ma khdng can sy can
thiép dé x6a dir liéu trong. Phuong phap dé xuat bao gdm hai giai doan: O
giai doan dau tién, no danh gia va xtr ly dit liéu dé giam céc thudc tinh khong
c6 gia tri dy doan trong tap dir liéu bang thuat toan Light Gradient Boosting
(LightGBM); ¢ giai doan tha hai, n6 xay dyng mot mé hinh phén loai cho
mdi nhém bénh dya trén phuong phap XGBoost. M6 hinh dé xuat trong hinh
5.3 m0 ta dé xuat nay:

linical data-driv

GridSearch, -fold ros vldstion of ¥GBocst odel
rR—
—) —
.
20%:Tesing <
¥

State 1: Building classifier moiel (5) XGB Classifier and model Evalucation

m——————

i

Current study from this paper

Hinh 5.3.M6 hinh téng quan phan biét Covid -19 va Cim

Luén an da sir dung LightGBM dé lwa chon céc thudc tinh quan trong
trong tap dit liéu 14m sang tir nén tang CoViD-19 va cam. Sau d6, mé hinh
cdy st dung phuong phap tinh toan loi ich thong tin (IG) dé tinh toan gia tri
cho céc thudc tinh quan trong. Luan an da st dung thuat toan 5.2 dé trich
xuat cac thudc tinh quan trong va dé xdy dung bd phan loai bénh thi thuat

toan 5.3 chi tiét vé hai thuat toan duwoc mo ta nhu sau:
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Thuit toan 5.2. Trich chon cac thugc tinh

Pau vao: Dicar; iter = number of iterations, hyperparameters = {objective = 'binary', boosting_type =
'goss', n_estimators = 1000, class weight = 'imbalanced'}
Paura: D, The dataset

Begin

1: Initialize: FeatureImportances={}

2: Model «— LGBM classifier (hyperparameters)

3: Repeat iter times

* Divide D, datasetinto Dy, and D,

e Train model based on D,

Train

and early-ending hyperparameters
o FeatureImportances = model. FeatureImportances
End repeat
4: Tinh trung binh FeatureImportances
5: Chon ZeroFeatureImportances //Chon cac thudc tinh c6 gia tri 1a khong
6: Return D, ¢ Dioarn - ZeroFeatureImportances

End

Thuit tean 5.3: Xay dung bd phén loai bénh dung k§ thuit XGboost

Piuvao: D, ={(x,1,) e R"x{0,1},Vi =1 n}; hyperparameter is & = {'n_estimators',
'colsample_bytree', 'learning_rate’, 'eval _metric''auc'}
Piu ra: Best Model

Begin

: Initialize: FeatureImportances={}
Model < XGBoostClassifier (©)
KFold« StratifiedKFold (n_splits=3, shuffle=True, random_state=2020)
For i=1 to KFold
e Dividethe D,

o Train the model based on D,

Tram

El

and D,

Test

dataset into D,

rin
and early-ending hyperparameters

Tinh cac diém roc_auc_score, accuracy score, precision_score, recall_score, and fl_score
Chon the best_model & burdc 4

Visualize the mean value & budc 4

Return the Best Model & buge 4

End

5.2.2 Hiéu ndng ciia mé hinh dé xudt
% So sanh mire dd chinh xac vé dik liéu dy dodn
Tir tap dir liéu dau vao gom 50 thudc tinh, luan an trich xuat dugc 24
thudc tinh quan trong dé dung cho chuan doan bénh. Trong d6 thugc tinh
GroundGlassOpacity nay c6 vai tro dac biét quan trong cho chan doan
CoViD-19, vi thugc tinh nay ludn xuét hién trong trong hau hét cac truong
hop nhap vién diéu trj véi ty 16 89%. Viéc mé hinh da chon thém tinh ning
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nay trong mo hinh dé xuit dé dy doan CoViD-19 va clm rat c6 y nghi vé
viéc phat hién y nghia tiém an cua dir liéu.
% Hiéu ning ciia md hinh dé xuat
Pé kiém tra tinh chinh xac cia mé hinh dé xuét caa luan an, luan an
d3 so sanh hiéu suat cua nd vai mé hinh cua Li két qua cu thé dugc mo ta
nhu bang 5.6.

Bing 5.6: . So sanh hiéu suat ciia mé hinh dé xuat véi mé hinh cua Li

Accuracy | AUC Recall Precision | F1
Bé phan loai
(%) score (%) | score (%) | score (%) | score (%)
M6 hinh XGBoost 99.9 99 929 100 929
dexvat G dient-Boosting 99.6 99 98 100 99
ciia ludn
an LGBM 99.7 99 99 100 99
Random Forest 99.8 99 99 100 99
Li[77] XGBoost 99 97.7 92 92 92
RIDGE regression - 96.6 -
Random Forest - 95.3 -
LASSO regression - 96.3 - -

5.3 Két luan

Dir liéu 1am san va can 1am san déu 12 di liéu quan trong cua nghién
ctru vé y sinh. Dua trén cac bo dit liéu ndy, luan an da dé xuat hai phuong
phép xay hai md hinh hoc may hd trg chuan doan bénh va phan biét bénh.
Khi so sanh két qua cua ciia cac mé hinh d& xuat vai cac nghién ciru cing
muc tiéu va bo dit liéu, hiéu ning ctia mé hinh dé xuat cho két qua tt hon.
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CHUONG 6. KET LUAN VA HUONG PHAT TRIEN
6.1 Kétluan

Cac md hinh hoc may c6 thé dam nhan tét vai trd du doan, phan loai,
va truc quan hoéa cac loai dir liéu phuc tap caa sinh hoc, y hoc. Luén an da
dé xuat cac giai phap hiéu qua hd tro tinh toén trong cac van dé sinh hoc
cap bach nhu san xuét thuéc trong téi to hop, dinh danh loai va chuin doan
y khoa. Tim giai phap méi dé nang cao hiéu qua cho mé hinh hoc may
trong dir liéu y sinh 12 nhiém vu chinh cta luan an. Trong cac dé xuat, luan
an da tap trung thuc hién ba nhiém vu chinh 1a giai quyét hai thach thiec
I6n dang ton tai trong viéc trién khai cac mé hinh hoc may cho hai nhém
dir liéu y sinh: dix liéu sinh hoc phan tir va dir liéu 1am sang, can l1am san.
Trong ting nhiém vu luan an da thuc dugc nhu:

- Thiét k& mo hinh hoc méy hiéu qua cho dir liéu sinh hoc phan tir
trong cac nhiém vu xac dinh gene cho biéu hién, dugc tng dung trong linh
vuc phat trién thudc;

- Xay dung mo6 hinh hoc may hiéu qua cho nhiém vu dinh danh loai
sinh vat.

- Xay dung mé hinh hoc may hiéu qua chan doan bénh trong y sinh,

Cu thé luan an da thuc hién céc nghién ciru nhu sau:

Trong nhiém vuy thir nhat, luan 4n da dé xuit hai phuong an dé chuyén
ddi dir liéu tir dang trinh tu gene thd thanh dang cd thé xir Iy bang hoc may
nhu ding chi s6 RSCU dé biéu dién mic d6 codon tuong dong cho trinh
tu gene & bai toan 1, phuc vu cho muc tiéu ti uu hoa viéc chon lya mo
truong tong hop protein tai tb hop cho té bao vat cha.

O nhiém vu th hai luan an da dé xuat phuong phap trich xuét thong
tin cia gene cho mo hinh hoc bang phuong phap K-mer. Phuong phap nay
chuyén ddi tir dinh dang trinh tu cua tap gene thd thanh thdng tin dang sé
va dua vao mo hinh hoc may d dinh danh loai sinh hoc. Pay 1a mot
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phuong phap dinh danh méi véi do chinh xé&c cao va thuan lgi cho viéc
truc quan dir liéu phan loai.

Trong nhiém vu thtr ba, viéc xu ly dit liéu 16i va chon céc théng tin
quan trong tir dit liéu 1am sang vé chan doan bénh trong y sinh 1a mot van
dé duogc luan an giai quyét bang cach két hop hai md hinh hoc Gadient
Boosting 13 LightGBM va XGBoost. D& xuat nay gitp viéc chon lya thudc
tinh quan trong dugc thuc hién mot cach ty dong trude khi dua vao mo
hinh hoc chan doan bénh véi quy tic tranh mat thdng tin quan trong ma
van gitr d6 chinh xac tét nhat cho mé hinh du doan.

6.2 Hwéng phat trién

Ung dung y sinh [a mot linh vyc rong va rat tiém ning cho viéc nghién
ciru céc giai phap tinh hd tro cac ting dung sinh hoc trong cham soc sic
khoe con ngudi. Viéc tiép tuc nang cip do6 chinh xéac caa cac mo hinh dy
doan & bai toan 1 va bai toan 2 ciing 12 van d& dat ra. Giai phap c6 thé sir
dung hoc sau trich xuét théng tinh tu dong & bai toan 2 thay gi phai si dung
ky thuat K-mer dé trich xuat tinh ning vi rang phuong phap K-mer c6 thé
da phu hop véi dinh danh loai nAm méi nhung khong phit hop véi cac loai
c6 bd gene vai do dai 16n hon nén viéc trich xuit tinh ning tu dong 1a cin
thiét. B6i voi bai toan thir 3, ciing ¢6 thé bd sung tinh ning cho mé hinh
dur doan 1a ty dong phan ting mirc do bénh dé viéc trién khai vao thyc té
cho thiét thuc hon.
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