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LOI CAM ON

Dau tién, em xin giri 10i cam on chan thanh va sau sic nhat dén thiy Ding Thanh
Hai, ngudi di truc tiép huéng dan, chi bao tan tinh, giup d& em trong sudt qua trinh
hoc tap, nghién cau va thuc hién dé tai nay.

Em ciing xin bay to 10ng biét on sau sic dén cac Thay Cd giang vién va can bo
trong Khoa Cong nghé thong tin noéi riéng va trong truong Dai hoc Cong nghé - Dai
hoc Québc Gia Ha Noi noi chung, di danh hét tdm huyét, tan tinh huéng dan hoc vién
chding em trong suét quéng thoi gian qua.

Em xin cam on Khoa Cong nghé thong tin di tao diéu kién cho chiing em hoc tap
trong moi truong nghién cau lanh manh va thuan loi dé ching em cé thé phat trién
duoc niém dam mé cua minh.

Minh ciing xin guri 161 cam on t&i ban Trac Quang Thinh vi su hd trg cua ban
trong suét thoi gian nghién cuu.

Cubi cung, toi xin gui loi cam on tdi cac ban trong truong di tng ho va gitp d&
t6i trong sudt qué trinh hoc tap va thuc hién dé tai.

Ha Noi, ngay 12 thang 10 nam 2017
Hoc vién

Ping Quéc Hung



LOI CAM POAN

Em xin cam doan cac phuong phap va k¥ thuat si dung trong nghién cuu su
tuong tac gitta cac protein dua trén ki thuat hoc sau duoc trinh bay trong luan van nay
la do em thuc hién duéi sy huéng dan cua Thay Pang Thanh Hai. T4t ca nhitng tham
khao tir cac nghién ctru lién quan déu duoc trich din ngudn goc rd rang tir danh muyc
tai liéu tham khao trong luan van.

Trong luan van nay, khéng cé viéc sao chép tai liéu, cdc cong trinh nghién ctru
cua ngudi khac ma khéng ghi rd trong tai liéu tham khao. Néu phat hién co bat ki sy
gian 1an nao, em xin hoan toan chiju trach nhiém trudc hdi déng ciing nhu két qua luan
van caa minh.

Ha Noi, ngay 12 thang 10 nam 2017
Hoc vién

bing Qudc Hung
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MO DAU

Protein hay con goi la chat dam 1a nhitng dai phan tir duoc cau tao theo nguyén
tic da phan ma cic don phan la amino axit. Amino axit duoc cdu tao bai ba thanh
phan: mot 1a nhém amin (-NH2), hai 1a nhém cacboxyl (-COOH) va cubi cung la
nguyén tir cacbon trung tdm dinh véi mot nguyén tir hydro va nhom bién doi R quyét
dinh tinh chit cua amino axit [55]. Protein va amino axit dong vai trd vo cling quan
trong trong cac co thé séng, bao gdm: 1a nén tang tao nén stc sdng cua co thé, tham
gia qua trinh trao doi chat dinh dudng, diéu hoa nudc, 1a chat bao vé co thé, cung cap
nang lugng cho cac hoat dong song.

Tuong tac protein la qua trinh tac dong qua lai gitta cac protein véi nhau hoac
giita c4c protein véi cac phan tir khac trong té bao. Sy tuong tac nay tac dong téi cac
hoat dong cua té bao va anh hudng dén qua trinh séng cua cac co thé séng. Protein va
tuong tac gitra cac protein Ia trung tdm caa hau hét cac qué trinh sinh hoc. Théng
thuong, protein hiém khi hoat dong mot cach doc 1ap ma thuc hién chtc niang cua
ching théng qua su twong tac vai cac don vi phan tir sinh hoc khac. Do d6, viéc kiém
tra cic tuong tac protein-protein (PPI) la can thiét dé hiéu cac co ché phan tur cua cac
qua trinh sinh hoc, du doan twong tac gitra cac protein la bai todn quan trong va la uvu
tién caa nganh khoa hoc sinh hoc. Tuong tac protein thuong dugc xac dinh bang cac
phuong phap 1y hoa sinh, 1a cac phuong phap nghién ctru thuc nghiém trong cac phong
thi nghiém. Tuy nhién, cdc phwong phap thuc nghiém nay rat dit tién, mat thoi gian va
¢4 ti & thanh cong thap. Do d6, viéc phét trién cac mé hinh tinh toan dang tin cy tao
thuan loi cho viéc xac dinh céac twong tac protein co ¥ nghia thuc tién to 16n gilp phat
hién cac twong tac protein c6 kha ning xay ra cao lam tién dé cung cap tap lya chon uu
tién cho thuc nghiém nham dem lai kha nang thanh cong cao hon va tiét kiém chi phi
thyc nghiém.

Nhitng 1y do nay da thuc day su phét trién manh huéng nghién ciu tin sinh hoc
phét trién cac mé hinh tinh toan tién tién dé dy doan cac twong tac Proteins.

Noi dung luan van duoc chia thanh 3 chwong nhu sau:
Chuwong 1 gidi thiéu téng quan vé bai toan du doan sy twong tac gitra Cac proteins
cling nhu cac mo hinh dy doan twong Gmg dién hinh, gan day nhét.

Chuwong 2 trinh bay cac kién thirc co ban vé mang no ron, k¥ thuat hoc sau va di
S&u vao mang no ron tich chap.

Chuwong 3 trinh bay vé xay dung mé hinh dyu doan twong tac giita cac protein,
cac két qua dat duoc cia mé hinh dong thoi di so sanh cac két qua cua cac phuong
phap khac, qua d6 c6 cai nhin tong quan vé chat luong ciia cac phuong phap nay.



CHUONG 1. TONG QUAN VE DU POAN TUONG TAC PROTEINS
1.1. Gié6i thiéu vé twong tac giira cac proteins

Protein 1a nhitng dai phan tir dugc ciu tao theo nguyén tic da phan ma cac don
phan 1a axit amin. Chang két hop véi nhau thanh moét mach dai nho cac lién két
peptide (goi 1a chudi polypeptide). Cac chudi nay c6 thé xoin cuon hoic gip theo
nhiéu cach dé tao thanh cac bac cau trdc khong gian khac nhau cua protein. Trong té
bao dong vat, protein cd vai trd hét sic quan trong. Chiing tham gia ciu trac té bao, 1a
nhitng enzym xUc tac cho cac qué trinh sinh Iy sinh hoéa xay ra trong té bao. Protein
con tham gia vao cac qua trinh van chuyén, bao vé, diéu khién, 1a noi du trir chat dinh
dudng, nhan biét cac loai phan tir khac nhau, chiu trach nhiém vé su van dong cua co
thé sdng & muc té bao va co thé. Cac chirc ning nay c6 thé do mot hozc nhiéu phan tir
protein dac hi¢u dam nhiém.

Tuong tac protein la qua trinh tac dong qua lai gitra cac protein véi nhau hoac gita
c4c protein véi cac phan tr khac trong té bao. Su twong tac nay tac dong téi cac hoat
dong cua té bao va anh hudng dén qua trinh séng caa cac co thé séng.

Dua vao dic diém chic ning va cau tric, PPIs cd thé duoc phan loai theo nhiéu
cach khac nhau. Theo bé mit tuong tac thi PPIs ¢ thé l1a Homo hoic 14 hetero-
oligomeric; theo su 6n dinh c6 thé phan loai thanh: bt budc hoic khdng bét budc; theo
muc d6 bén viing thi ¢d thé phan loai thanh: PPIs yéu va PPIs bén. Mt tuong tac ciing
c6 thé duoc phan loai khac nhau trong cac diéu kién khac nhau. Vi dy, PPI c6 thé l1a
tuong tac yéu trong co thé (in Vivo) nhung ciing c6 thé tro thanh twong tac bén trong
cac diéu kién nhit dinh trong té bao. Theo quan sat, cac protein hiém khi thuc hién
chic nang cia ching mot minh ma thuong két hop véi cac protein khac bang cach
hinh thanh mot mang tuong tac protein protein khong 16. Tap hop céc tuong tac cia
protein goi la mang tuong tac protein — protein (protein — protein interactions - PPIs).
Viéc tao ban d6 twong tac PPIs khong chi cung cp cai nhin sau sic hon vé chic nang
Clia protein ma con gitp lam rd cac co ché phan tir trong té bao. Nghién ciu PPIs 1a
budc co ban dé tim hiéu chirc nang ciia protein trong té bao. Theo Phizicky va Fields
(1995) PPIs c6 thé 1am thay doi tinh chat cua cac enzymes, tao ra mot vi tri lién két
méi, ngirng hoat dong hoac phéa hiy mot protein hoic cé thé dan dén thay doi dic tinh
cua protein.

Mang PPIs c6 thé duoc dinh nghia 1a mot hé thong phuc tap cac proteins dugc lién
két boi cac twong tac gitta ching. Mang PPIs thuong duoc biéu dién bang d6 thi bao
gom cac dinh va c4c canh, trong d6 cac proteins biéu dién cac dinh cua do thi, cac
canh biéu dién boi twong tac giita cac proteins. Dya vao d6 thi ndy, cic phuong phap
tinh toan khac nhau nhu khai pha dit liéu, hoc may, phwong phap thdng ké c6 thé dugc
thiét ké dé t6 chirc cac mang PPI & cac cip do khac nhau. Viéc kiém tra cac md hinh
d6 thi cuia mang c6 thé mang lai nhiéu hiéu biét, vi du cac proteins lang giéng trong d6
thi c6 thé chia sé cac chuc nang vai nhau. Vi vay, cac chic nang cua protein cé thé
dugc du doan boi viéc quan sat cac proteins khi ching tuong tac vai nhau va protein

2



d6 thudc vé mang proteins ndo. Ngoai ra, cac d6 thi con duoc két ndi trong mang c6
thé xem nhu 13 cac phtc hop proteins ¢d chirc ning nhu mot don vi trong qué trinh
sinh hoc cu thé. Viéc tim hiéu cac dic trung hinh hoc cua mang ciing c6 thé gip nang
cao hiéu biét vé hé thdng sinh hoc.

Viéc nghién cau cac mang PPIs gilp hiéu nhiéu hon vé c4c chirc ning, cac qué
trinh, va t6 chuc trong té bao nhu:

e Duy doan chirc ning Protein: (tng dung co ban nhét cua cac mang PPI 12 phan tich
c4u tric hinh hoc cua mang dé du doan chirc ning Protein. Cac mé dun chirc ning
dugc tao ra cd tac dung nhu mot b khung dé du doan cac chirc ning ctia cac
protein chua biét. Mdi mé dun duoc tao ra c6 thé chira mot vai protein chwa dugc
xac dinh cac dic trung. Bang cach két hop cac protein chwa biét vai cac protetin
d3 biét co thé thy rang céc protein nay tham gia mét céch tich cuc trong viéc thuc
hién cac chuc nang da duoc chi dinh téi cAc mé dun (Zhang, 2009, trang 14).

e Phan tich gay chét: phan tich ciu tric mang PPI c6 thé gitp danh gid mic do quan
trong cua cac canh va cac nit trong mang. Gay chét la mot nhan té quan trong
trong viéc mé ta cac dic tinh sinh hoc caa mét loai protein, dwgc xac dinh bang
cach kiém tra xem mot mé dun chirc ning c6 bi pha va khi protein bi loai bo hay
khong. Céc thong tin vé gay chét dugc dua vao hau hét cac co so dit licu PPI
(Zhang, 2009, trang 14).

« Danh gia kha nang nghién ctru thudc tir cau tric mang. Dy 4n gen nguoi va cac nd
luc trong viéc tim ra cic phwong phap diéu tri cac cin bénh caa con nguoi 13 van
dé quan trong va cap thiét cua khoa hoc. Sy céng hiéu, dic tinh va tac dung phu
cua cac loai thuéc duogc diéu ché tét hay khong phan 16n phu thudc vao viéc chon
muc tiéu duoc phu hgp (pharmacological target). Vi vay viéc xac dinh cdc muc
tiéu phan tir 1a bude dau tién va quan trong trong qua trinh diéu ché thudc. Muc
tiéu ctia qué trinh nay 1a dé thu duoc tap phan tu sinh hoc da nho phuc vu cho viéc
nghién ctu, phét trién va thir nghiém 1am sang. Cac muc tiéu duoc co thé 1a DNA,
Lipid, hoic cac chat chuyén héa. Tuy nhién trong thyc té thi muc tiéu duoc cha
yéu la céc proteins (Zhang, 2009, trang 14).

Tuy nhién, viéc phan tich cac mang PPIs gap kho khan nhu:

- Céc tuong tac protein thi khong dang tin cay. Cac thi nghiém nhan duoc s6
luong lon cac duong tinh gia. Vi duy, trong cac thi nghiém dung phuong phap men hai-
lai (Y2H) thi chi dat d6 tin cay xap xi 50%, ngoai ra ciing c6 nhiéu gié tri &m tinh gia
trong cac mang PPI hién dang duoc nghién cuu.

- Mot protein ¢6 thé ¢ nhiéu chirc ning khac nhau. Mot protein cé thé ¢ trong
mét hozc nhiéu nhém chic ning. Do dé, cic cum chéo nhau nén duge xac dinh trong
cac mang PPI, trong khi cac phuong phap phan cum thong thuong tao ra cac cum tach
roi nhau ting d6i mét va khéng co hiéu qua khi ap dung cho cadc mang PPI.
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- Hai proteins c6 cac chirc nang khac nhau thuong twong tac véi nhau. Su lién két
ngau nhién giira cac proteins trong cac nhdm chirc ning khac nhau lam ting sy phuc
tap vé cau trdc hinh hoc cua cac mang PPI

Nghién ctru PPI dit ra nhiéu thach thirc do su phirc tap vén c6 caa cac mang PPI, mic
d6 nhidu cua dir liéu cao va cac hién tuong khac thuong trong cau triic mang.

1.2. Mgt s6 phwong phap du doan twong tic Proteins dién hinh

Protein va twong tac giita cac protein la trung tam cua hau hét cac qua trinh sinh
hoc. Thong thudng, protein hiém khi hoat dong mot cach doc 1ap ma thuc hién chic
nang cua chung théng qua su tuong tac vai cac don vi phan tir sinh hoc khac. Do do,
viéc kiém tra cac twong tac protein-protein (PPI) 1a can thiét dé hiéu cac co ché phan
tr ctia cac qua trinh sinh hoc. Trong nhitng thap Ky qua, nhiéu ky thuat tién tién gidp
phét hién PPIs d& duoc phat trién nhu phuong phap sang loc 2 lai (Y2H), &i lyc thanh
loc tandem (TAP), phuong phap quang pho khi luong dé phan tich loai protein (Ms
PCI) va cac ky thuat tién tién khac. Mot sb luong Ién céc dix liéu PPIs cho cac loai
khac nhau d xay dung. Tuy nhién, cac phuong phap thuc nghiém rat tén kém chi phi
va thoi gian, vi vay cac cap PPI thu duoc tir thuc nghiém chi chiém mot phan nho cac
mang tuong tac Protein hoan chinh. Ngoai ra, cac phuong phap thuc nghiém co ti 1€
cao céac du doan duong tinh gia va &m tinh gia. Do do6, viéc phat trién cac phuong phap
tinh toan dang tin cdy tao thuan loi cho viéc xac dinh cac PPIs c6 y nghia thyc tién to
Ion.

Mot s lwong 16n cac phuong phap tinh toan da dugc dé xuat dé dy doan cac
tuong tac Proteins.

1.2.1. Duw doan dwa trén thong tin cac chubi

Cac du doan PPIs duoc thyc hién bang cach két hop céc théng tin cua cac twong
tac da biét voi cac thong tin lién quan dén su tuwong dong chudi axit amin. Phuong
phap nay dua trén khai niém 13 mot su tuong tac dwoc tao ra trong mot lodi c6 thé
duoc sir dung dé du doan mot tuong tac trong mot lodi khéc.

Yanay Ofran va Burkhard Rost [7] ¢4 m6 t& mot mang no ron dé xac dinh céc cac
mit twong tac tir chudi. Mang no ron ¢6 mot 1op an voi 189 don vi dau vao, 300 don vi
an, va hai don vi dau ra (vi tri trong tac hodc khong twong tac) va st dung thuat toan
lan truyén nguoc dé huan luyén cac mang notron trén cac cta s6 1am viéc (windows)
cta chin du lugng lién tiép trong chudi. Mot cira s6 1am viéc dugc dinh nghia 1a vi tri
tuong tac, néu du luong trung tdm tiép xdc vai mot du lugng trong mot protein khac.
Nhom tac gia thuc hién huan luyén trén 2/3 caa tap di liéu va thir nghiém trén 1/3 tap
dir liéu con lai. Sau d6 xoay vong, nhu vay mdi protein s& duoc kiém tra mot lan, tuc
la nhém tac gia da huan luyén 3 ba phién ban khac nhau cua tat ca cac mang.

Nghién cau cia nhom tac gia da chi ra rang cac vi tri twong tac duoc hinh thanh
boi cac du luong lién tiép trong chudi. Ho d3 tim ra hon 98% cac twong tac protein-
protein cd it nhat mot du luong twong tac trong ving chudi 1an can cua chdng, vi du
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trong 4 du luong N hodc du luong doan cudi C; 80% cac twong tac protein c¢6 nim
hodc nhiéu hon céac twong tac véi 1an can cia chung. Khi 4p dung mot ngudng gidi han
cho cac twong tac (<= 4A), ho di tim thdy it du lwvong hon trong chudi 1an can. Tuy
nhién, da sb chudi nine-mers van chita nim hodc nhiéu hon cac du luong tuwong tc.
Két hop véi viéc quan sat du luong twong tac ¢ thanh phan duy nhat, nghién cau goi
Y rang céc vi tri twong tac dugc phét hién tir chudi don.

Két qua thu duoc cua nghién ciu trong hau hét cac vi tri d3 du doan (34 cua 333
proteins) 94% cua cac du doan da duoc thuc hién bang thuc nghiém thi 70% cac dy
doan 1a dung, va du doan mot cach chinh x4c it nhat mot vi tri twong tac trong 20%
cua cac phuc hop (complexes) (66/333).

Mot nghién ciru khac cua nhom tac gia Pitre [8] sir dung thuat toan PIPE dé du
do4n twong tac gitta Cac protein dua trén cac chudi axit amin ngin giira cac cap protein
tuong tac da biét. Thuat todn ndy dua trén cac twong tac da duoc xac dinh tir trude. Gia
dinh c6 2 chudi protein A va B, va 2 chudi C va D tuong tac véi nhau. Néu mot ving
(chudi con) al trong A gibng mét viing trong C, va mot chudi bl trong B gidng mot
ving trong D thi A va B ciing c¢6 thé dang twong tac qua 2 chudi con twong tng la al
va bl. Khi sb luong céc cip protein dang twong tac trong co s& dit liéu chira cac chudi
al va bl tang thi al va bl la trung gian thuc sy cia mot tuwong tac gitra A va B. PIPE
cho thiay do nhay 61% khi phat hién su twong tic protein nim men véi 89% do dic
hiéu va d6 chinh xéc trung binh 12 75%. Ty 1& nay Ia rat cao khi so sanh véi cac ky
thuat sinh héa thong dung nhat.

Mot phuong phap du doan dua trén chudi khac dugc dé& xuit bai Wojcik va
Schachter [5] dém céc dir liéu mién cua cac proteins. Trong khi cac twong tac thuong
Xay ra giita cac mién protein, théng tin mién cua mdi protein twong tac trong mot loai
c6 thé gilp du doan cac twong tac trong mot lodi khac. Trong phuong phap nay, dit
liu PP cho mét sinh vat ngudn duoc chuyén doi thanh mot ban d6 tuong tac ctia mot
nhém mién. Cac nhom mién nay duoc tao bai cac mién lién két twong tac véi cac ving
hoac cac mién co sy twong dong cao vé trinh ty. Dir liéu mién sau d6 dugc xay dung
tir sy lién két caa cac trinh tu mién trong ciing mot nhém. Trong do, hai nhém mién
duoc lién két néu s tuong tac gitra chiing vuot qua 1 ngudng gisi han. Cudi cling, mdi
nhém mién duoc anh xa téi mot tap cac protein gidong nhau trong mét sinh vat dich. Su
du doan céc twong tac protein dugc trén sy két ndi giira cac nhom mién.

Mau cac mién xuat hién trong cac proteins tuong tac da biét ciing c6 thé gilp du
doan cac PPI khac. Sprinzak va Margalit [16] da dé xuat sir dung céc cap mién goi la
cac chit ki chudi xay ra thuong xuyén trong cac proteins twong tac khac nhau. Trudc
tién, cac chudi Proteins duoc biéu thi boi cac chit ki chudi cia ching va thu dugc mot
bang s6 liéu thong ke, sau d6 cac cap chit ki dai dién duoc xac dinh boi viéc so sanh
c4c tan s6 quan sat nhiing c& thé ma s& phét sinh mot cach ngau nhién. Phuong phap



nay dua trén gia thuyét rang tat ca cac tuong tac xay ra trong cac tuong tac mién da
duoc xac dinh ro.

1.2.1.1. MO0 hinh dwa trén thuat toan SVM

May vector hd trg (Support Vector Machine - SVM) duoc dé& xuat boi V. Vapnik
va cac déng nghiép cua 6ng vao nhimg nim 1970 & Nga, va sau d6 di tré [8n ndi tiéng
va phé bién vao nhitng nim 1990. SVM [a mot phuong phap phéan 16p tuyén tinh
(Linear classifier), voi muc dich xac dinh mot siéu phang (hyperplane) dé phan tach
hai 16p cua dir liéu. Lé (margin) cua siéu phang duoc xac dinh bang khoang céch giira
cac mau duong va mau am gan mat siéu phang nhat. SVM s& lya chon mit siéu phiang
phan tach cd 18 16n nhét.

A .
Hyperplane ~-

Hinh 1.1 Phuong phap SVM

Juwen Shen va cong su [4] dé xuat mé hinh dy doan twong tic Protein chi dya trén
théng tin cac chudi. Trong nghién cau nay, nhom tac gia sir dung phuong phap hoc
may dua trén SVM két hop véi ham nhéan va dic trung lién két 3. Theo phuong phap
nay, mdi chudi Protein dugc biéu dién bang mot vector bao gom cac dic trung cua cac
axit min va cap tuong tac protein dugc mo ta boi hai vector cua hai protein riéng biét
tiép gidp nhau. Bé giam sé chiéu cua vector va phi hop véi sy dot bién dong nghia, 20
axit amin duoc nhém lai trong mot vai 16p theo ludng cuc va khdi luong bén trong cua
cac chudi. Phuong phap lién két 3 tach cac dic trung cua cac cap proteins duwa trén sy
phan loai cac axit amin.

Dé giam van dé hoc vet (overfitting), trén 16000 cap PPI dugc st dung dé sinh cac
mo hinh dy doan. Phuong phap danh gia chéo duoc st dung dé ting do chinh xac cua
du doan. Hai tham sé quan trong cia SVM la C va y duoc téi wu véi gia tri 128 va
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0,25. M hinh du doan PPI duoc sinh ra dya trén thuat toan SVM va ham nhan S. Dé
giam sy phu thuoc dix liéu trén mé hinh du doan, 5 tdp huan luyén va 5 tap kiém tra
dugc chuan bi bai phuong phap 14y mau. Mdi tap huan luyén bao gom 32486 cip
protein, mot nira cac cip protein duoc chon ngau nhién tir cac cap PPI duong tinh, mot
nira con lai dugc chon ngau nhién tir cac cap PPl am tinh. M&i tap kiém tra duoc tao
boi 400 cip protein khac. Nhu vay, 5 md hinh du doan duoc sinh cho 5 tap kiém tra.
T4t ca 5 mo hinh c6 do chinh xac 16n hon 82,23%, d6 nhay 16n hon 84% va do chinh
xac du doan 16n hon 82,75%. M6 hinh c¢6 dd du doan chinh xac trung binh
83,90+1.29%.

Phuong phap cua nhom tac gia ciing cho phép du doan cac mang tuong tac
protein. CO 3 loai mang da dugc du doan 1a mang 1 nhan dugc tao boi 1 protein nhan
tuong tac voi nhiéu protein khac, mang da nhan bao gdm mot vai protein nhan tuong
tac véi céac protein khac, va mang chéo bao gdm maot vai mang da nhan tuong tac véi
nhau.

1.2.1.2.  M& hinh dua trén cac bd hoc may cwe doan va phén tich thanh phan
riéng

Trong nghién ctiru nay, nhdm tac gia You va cong su [6] dung m6 hinh hoc may
cuc doan dy doan cac twong tac protein chi str dung thong tin cia cac chudi Proteins.
Trong phuong phap nay, 11.188 cap protein lay tir co so dit liéu DIP dugc ma hoa
thanh cac vector bang cach s dung bon loai protein trinh tu théng tin va si dung
phuong phap PCA (Principle component Analysis) dé giam sé chiéu cua vector. Sau
d6 cac hoc may cuc doan duoc huan luyén va tong hop két qua trong mot bo phan loai.
Cac may hoc cuc doan loai bo sy phu thudc cua két qua trén trong luong ngau nhién
ban dau va cai thién hiéu suat du doan.

Khi thuc hién trén dir liéu PPl cua ndm men Saccharomyces cerevisiae, phuong
phap du doan chinh xac 87,00% vai d6 nhay 86,15% & d6 chinh xac 87,59%. Mat vai
thi nghiém da duoc thuc hién dé so sanh véi phuong phap SMV (Support Vector
Machine), két qua cua thi nghiém da chang minh rang, phuong phap PCA — EELM
(Principle Component Analysis — Ensemble Extreme Learning Machine) thuc hién t6t
hon phuong phap SVM dua trén phuong phap danh gia chéo. Ngoai ra, phuong phap
PCA — EELM thyc hién nhanh hon phuong phap PCA — SVM.

1.2.2. Duw do4an dwa trén thong tin vé ciu tric protein
1.2.2.1. M©b hinh PrISE.

Viéc xac dinh cac du lugng trong cac vi tri tuong tac protein ¢6 y nghia quan trong
trong nhiéu linh dic biét gitp hiéu rd cac co ché sinh hoc va trong diéu ché thudc. Dya
trén viéc quan sat tap cac du lugng giao dién cua mot loai protein c¢6 xu hudng duoc
lwu gilt ngay ca giira nhitng déng dang cau tric xa, nhom tac gia Jordan va cong su
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[11] d4 gioi thigu md hinh PrISE — mét phuong phép tinh toan dya trén sy twong dong
cau trac dia phuong cho viéc dy doan cac du luong tiép xuc trong twong tac protein —
protein.

Nhom tac gia da mo ta cac du luong bé mat cia mot protein trong cac phan ta cau
trdc. Mdi phan tr ndy bao gdm mét du luong chinh va cac du lwong 1an can cua no.
Phuong phap PrISE dung mot phan tir cu tric dai dién bat thanh phan nguyén tir va
dién tich tiép xic bé mit cua cac du luong tao nén mdi cau trdc. Mai thanh phan cua
PrISE x4c dinh mdi phan tir cu tric trong chudi Protein. Phuong phap PrISE, dua
trén sy gidng nhau gitta cac phan tir cau tric (Sy twong dong cau tric dia phuong).
Phuong phép PrISEg dua trén su gidng nhau gitta cac bé mit Protein ( sy twong ddng
ciu tric toan cuc). PrISEc két hop su twong dong céu tric dia phuong va sy twong
dong cau tric toan cuc dé dy doan cac du luong giao dién. Sy dy doan nay s& gan
nhan du luong trung tdm cua phan ta céu tric trong chudi Protein nhu mot du lugng
giao dién néu hau hét cac phan tir ciu trac duge danh trong sb gidng véi né 1a cac du
lugng giao dién, néu khdng thi s& duogc gan nhin du lwgng phi giao dién. Két qua cua
cac thi nghiém caa nhém tac gia véi viéc st dung 3 tap dir liéu chuan chi ra rang
phuong phap PrISEc thi nhanh hon phuong phap PrISE_ va PrISEg. Nhom téc gia
cling so sanh phuong phap PrISEc vai PredUs (phuong phap du doan cac du lugng
giao dién cua chudi Protein dua trén cac du luong giao dién twong dong vé cau truc da
biét.) cho thdy phuong phap PrISEc ¢6 hiéu ning cao hon hodc tuong duong PredUs
khi chi dya trén su twong ddng vé cau bé mit dja phuong.

Phuong phép c6 san ¢ dia chi: http://ailab.ist.psu.edu/software.html
1.2.2.2.  M®b hinh Zhang

Nhém téc gia Cliff Zhang va cong su [9] nghién clru Su twong tac gitra Cac protein
dwa trén cau trdc trén mot hé gen st dung thuat toan PrePPI ( Predicting protein —
protein interactions) két hop sy twong tac phi cau tric va ciu tric ding mang
Bayesian. Thuat toan dugc mé ta nhu sau : cho 1 cdp protein QA va QB, sau d6 sap
xép chudi dé xac dinh cac dai dién cau traic MA va MB tuong ung véi cac md hinh
tuong dong hoic c4c ciu tric duge xac dinh bang thuc nghiém. Sau dé sap xép cau
tric d¢ tim 1an can NA; va NB; cia MA va MB ( trung binh mdi cau tric s& tim dwoc
1500 lan can). Bat ci khi ndo NA; va NB; cua trén 2 tri¢u cap lan can cua MA va MB
tao thanh mot phirc hop s& dinh nghia mot mau cho mé hinh twong tac ciia QA va QB.
M6 hinh ciia phirc hop duoc tao boi viée dat cac cau tric dai dién I1én trén cac 1an can
twong rng trong mau (vi du MA trén NA;, MB trén NB,). Quy trinh nay s& tao ra
khoang 550 triéu mo hinh twong tac cho khoang 2,4 triéu PPIs bao gém 3900 proteins
men va khoang 12 ti mé hinh cho khoang 36 triéu PPIs bao gom 13000 proteins ngudi.



Nhom tac gia da tinh toan 5 diém duwa trén cau trdc cho mdi mé hinh va sir dung
mang Bayesian két hop véi cac diém nay dé danh gia mot mo hinh twong tac dya trén
tap HC va tap N. Mang Bayesian dugc huin luyén trén cac tap dit liéu chuan két hop
dir liéu twong tac tir nhiéu co s& dir liéu dé dam bao mac do bao phu cac tuwong tac
dung. Tap dir liéu dugc chia thanh 2 tap con HC va LC. Tét ca cac PPIs trong bo gen
d3 cho khong nam trong tap HC va LC tao thanh tap N. Dung phan 16p Bayesian huin
luyén trén tap HC nhém téc gia chon dwgc mé hinh twong tac tét nhat cho mdi PPI.

Nghién ciu st dung phuong phap danh gia chéo ( 10 — fold cross validation).
Nhém téc gia chia cac tap am tinh va duong tinh thanh 10 tap con c6 cung kich thudc,
mdi lan st dung 9 tap con dé huin luyén phan 16p, 1 tap con sir dung dé kiém tra va
lip lai 10 1an trén céc tap con khac nhau. Nhom tac gia dém sb dwong tinh that (du
doan trong tap HC) va duong tinh gia (du doan trong tap N) va tinh toan ti 1é duong
tinh that = TP/(TP+FN) va ti 1¢ duong tinh gid = FP/(FP+TN).

1.2.2.3. M®b hinh iLoops

Trong nghién ctu ndy, nhém tac gia Planas-lglesias va cong sy [10] trinh bay vé
iLoops, mot may cha web c6 thé dy doan cac twong tac protein dya trén dic diém cau
truc dia phuong.

Pau vao cia cac may chua iLoops la: trinh tu ciia cac protein truy van va cac cap
proteins can kiém tra. Cac cip dic diém cau tric (dugc tao boi cac vong hoic cac
mién) duoc phan loai theo kha ning kich thich hoic @c ché mot tuong tac protein-
protein, tuy thudc vao su quan sat cac cap proteins tuong tac va khong tuong tac. May
cht danh gia su twong tac sir dung bo phan loai tap hop ngau nhién.

Nghién ctru str dung phan loai cac vong tir ArchDB, va cac mién tir Scop dé xac
dinh cac dic diém cau tric dia phuong (SFs). SFs 1a cac mién hoic cac vong. Chir ky
protein duoc dinh nghia 1a nhém 1-3 SFs (c6 thé la vong hodc mién). Chir ky tuong tac
dugc dinh nghia 1a cac cap protein - chit ky cung kiéu giira hai loai protein twong tac
hoac khong-tuong tac.

Nhom tac gia sir dung mé hinh RF dé du doan. RF 12 mo hinh duoc sinh tir
WEKA bang cach hoc céc chix ky cua tap huan luyén. May chu sir dung cac md hinh
RF dé dy doan cac cap gia tri dau vao.

Server iLoops c6 sin & dija chi : http://shi.imim.es/iLoopsServer/. Dit liéu dau vao
may chu web iLoops dugc dua vao qua mot vung van ban va ngudi s dung chon cac
loai SFs cho sy du doan. MJi lan kiém tra dugc toi da 25 cap protein. Cac may chu
cung cap mot ma nhan dang lay nhan cac du doan. Cac du doan co thé dugc duyét
thong qua giao dién web hoic tai vé trong mét tap tin xml. Sy chinh xéac du doan phu
thudc vao gia tri UR (ti 1&6 mat can bang) giita PPIs va NIPs. Gia tri UR nay duoc chon
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boi ngudi sir dung va phu thudce vao cac diéu kién thi nghiém (vi du d6i voi bat ky cap
protein trén ngudi thi gia tri UR xap xi 1/50). Theo mac dinh may chua s& chon gia tri
RC ( mic d6 giam ti 1& du doan dwong tinh gia) tét nhat cho UR. Tuy chon nang cao
cho phép nguoi dung chon céc gia tri RCs khac nhau cho bo phan loai RF.

May chu iLoops cung cap mét giao dién than thién voi nguoi ding. Céc két qua
du doan c6 thé dugc truy Vét lai co s& dit liéu ban dau dé hiéu rd cac két qua du doan.
May chu iLoops ciing cung cap kha niang chon lya ty & du kién gitta PP1 va NIPS
trong viéc du doan. Nhu vy, cac may chu cho phép nguoi ding giai quyét truy van
khac nhau nhu dy doan sé twong tac thuc 16n nhat hoic giam thiéu cac du doan sai. Sy
du doan trong mdi tap can bang (1 PP1 cho mdi 1 NTP) c6 thé dat d6 chinh xac 89%
va héi tuong 1a 81%. Sy du doan dugc thyuc hién trén mot tap chaa 1 PPI cho 50 NIPs
c6 thé thé dat do chinh xac 14 38% va do hdi tuang 13 39%.
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CHUONG 2. TONG QUAN VE KY THUAT HOC SAU (DEEP LEARNING)

2.1.  Giéi thiéu vé mang noron sinh hoc

Theo cac nha nghién ciu sinh hoc v& ndo, b ndo ngudi chira khoang 10 noron
(hay con goi 1a té bao than kinh). Mdi noron két néi téi khoang 10* noron khac. Thanh
phan chinh trong cdu trdc cia mét noron gom: soma, dendrites, synapses va axon.
Trong d6, Soma 13 than cua noron, cac dendrites 1a cac day manh, dai, hinh cay gin
lién véi soma, ching nhan dit liéu (dudi dang xung dién thé) tir cac noron xung quanh
cho soma xir ly. Mot loai day dan tin hiéu khac ciing gan véi soma la axon. Khac Vi
dendrites, axon c6 kha niang phat cac xung dién thé, chiing 1a day dan tin hiéu tir noron
di cac noi khac. Axon ndi véi cac dendrites cua cac noron khac théng qua nhitng moi
ndi dic biét goi 1a synapse.

Synapse

Dendrites
Axon

L

Soma

Soma
Dendrites

Synapse

Hinh! 2.1. Céc thanh phan chinh trong cAu trlic cua noron

M®bi noron nhan cac tin hiéu hoa dién tir noron khac & cac dendrites, khi mot noron
nhan mot tin hiéu, noron d6 c6 thé bi kich thich. Soma cua cac noron nhan dugc tin
hiéu sé& tinh tong cac tin hiéu dén. Mot noron s& bi kich thich néu tong sé tin hiéu nhan
dugc ¢ soma vuot qua mot ngudng nhat dinh. Néu tong cac tin hiéu dién dau vao du
manh dé kich thich noron, né s& truyén mét tin hiéu hoa dién doc axon va dua tin hiéu
nay t6i cac noron khac. Bo ndo cua con ngudi bao géom cac noron truyén tin hiéu hoa
dién nay lién két véi nhau. Tir mot sé lwong 16n cae don vi xir Iy co ban (mdi don vi
thuc hién tinh tong trong sé cac gia tri dau vao cua né, sau do6 kich thich mét tin hiéu
nhi phan néu tong cua gié tri dau vao vuot qua mot ngudng nhat dinh) bo nao nguoi co
thé thuc hién cac nhiém vu phuc tap (Eric Roberts, 2000).

2.2.  Mang No ron nhan tao

! http://fr.slideshare.net/butest/supervised-learning
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V61 muc dich tao ra mot md hinh tinh toan mé phong cach lam viéc cua noron
trong ndo ngudi, nim 1943, nhém tac gia Mcculloch and Pitts [24] da dé& xuat md hinh
“MCP Neurons” nhu sau:

Inputs  Weights
W,

Threshold T

Hinh 2.2. M6 hinh MCP Neurons

Trong md hinh nay, mét no ron s& nhan cé4c tin hiéu vao X; voi céac trong sé twong ung
la Wi, va mot tin hiéu ra Y. Tong trong sé cua cac tin hiéu vao la:

n
sum = 2 Xi * Wi
i=1

Két qua nay s& duoc so sanh véi ngudng T caa noron. Néu sum 16n hon hoic bang
ngudng T thi Y cho két qua 1a 1, nguoc lai Y cho két qua 0. Y c6 thé duoc viét dudi
dang toan hoc nhu sau:

y=f(ZXi*Wi—T)

Ham f goi 12 ham kich hoat hay 14 ham chuyén. N6 déng vai trd bién d6i tin hiéu vao
thanh tin hiéu ra

fa={7 130

Trong md hinh MCP Neurons, c4c trong sé cua tin hiéu vao dong vai tro 1a Synapse,
c4c tin hiéu vao twong (ing véi cac Dendrites, tin hiéu ra truyén qua Axon tuong wng
Véi giatri daura Y.
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Hinh 2.3. No ron sinh hoc va md hinh MCP
M6 hinh MCP Neurons ¢6 nhiéu kha ning tinh toan. N6 c6 thé thuc hién duoc cac
phép toan logic co ban nhu AND, OR va NOT khi cé4c trong s6 dugc chon phi hop.
Tuy nhién, mé hinh nay kha don gian, cac gia tri dau vao va dau ra chi cho phép céc
gia tri tri phan, céc gia tri cia trong s6 va ngudng ciing can phai xac dinh trudc va cb
dinh.

Nam 1949, trong cubn sich mang tén “The Organization of Behavior” Donald
Hebb da dwa ra mot luat hoc goi 1a luat Hebb. Ong phéat biéu nhu sau:” When an axon
of cell A is near enough to excite a cell B and repeatedly or persistently takes part in
firing it, some growth process or metabolic change takes place in one or both cells
such that A’s efficiency, as one of the cells firing B, is increased.” (Donald Hebb,
1949, page 62). Hebb dua ra dé xuat rang khi hai té bao than kinh kich thich 1an nhau
két ndi gitra chung s& duoc ting cudng, cach hoat dong nay 1a mot trong nhiing hoat
dong co ban can thiét cho viéc hoc va ghi nhd.

Nam 1958, Frank Rosenblatt da gigi thiéu mang perceptron, 1a su két hop gitta md
hinh no ron nhan tao cta McCulloch-Pitts va luat hoc diéu chinh trong sé caa Hebb.
Mo hinh cta Frank Rosenblatt cling c6 mot no ron nhan cac tin hi¢u vao X; véi cac
trong sb tuong Gng 12 W;, mot gia tri ngudng 6 va mot tin hiéu ra Y. Tong trong s6 cia
cac tin hiéu vao cua mot no ron i la:

n
Sum = Z Xj * Wijj
j=1
M6 hinh cua Frank Rosenblatt sir dung ham ngudng déng vai trd 13 ham chuyén. Vi
vay, tong cac gia tri dau vao lén hon hoic bang gia tri ngudng thi gia tri dau ra la 1,
nguoc lai s¢ 12 0:

0, sum < 0
1, sum = 0
Viéc huan luyén mang duoc thuc hién nhu sau : goi T; 1a gia tri diu ra mong muén, Y;
la gia tri dau ra thuc té, ban dau cac gia tri trong sé duoc gan mot cach ngau nhién.
Céc budc tién hanh:

- Tinh gié tri dau ra thuc té ;.

Y = f(sum) = {
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- So sé&nh gia tri dau ra thuc té Y; véi gia tri dau ra mong muén T;.

- Néu chua dat gia tri mong mudn thi hiéu chinh trong sb va tinh lai gia tri Y;.
biéu chinh trong sb theo cong thire: W;™ = Wy + AWj; Trong d6 Wi 1a trong s6 sau
khi diéu chinh W, & thoi diém t, AW;; 12 gia s6 cua trong s Wj; va dugc tinh theo
cong thac: AW;;= € * Delta; * Y; (trong d6 € 14 toc d6 hoc c6 gia tri nim trong khoang
[0,1), Delta; = (T; - ;) la chénh léch giira gia tri ddu ra mong mudn va gia tri dau ra
thuc té).

Muc dich cua viéc hoc 1a 1am sao cho Delta cang nho cang tét (Néu delta = 0 1a
hoan hao nhait) bang cach diéu chinh trong sb cua cac dir liéu vao. Rosenblatt da ching
minh rang qué trinh hoc cia mang perceptron s& hoi tu néu di liéu trong tap huan
luyén 1a kha tach tuyén tinh, tirc 13 ton tai it nhat mot duong thang trong khong gian
hai chiéu hoic it nhit mot siéu phing trong khéng gian nhiéu hon hai chiéu cé thé
phan tach tap dir liéu thanh 2 phan vai 2 tinh chat khéac nhau trong tap di liéu.

Mang perceptron caa Frank Rosenblatt c6 thé nhan dang cac mau nhu c6 thé md ta
dugc cac ham logic AND, OR va NOT. Tuy nhién, né ciing ¢ nhitng han ché. N6 chi
giai quyét duoc cac ham kha tach tuyén tinh, chua giai quyét duoc céac bai toan phuc
tap hon nhu van chua thé giai quyét duoc ham XOR va NXOR. DU vay, nhitng dong
gop cua Frank Rosenblatt ¢ ma ra rat nhiéu hy vong cho viéc nghién citu vé mang no
ron.

2.2.1. Céc thanh phan chinh trong mang No' ron nhén tao

Nhu da dugc gidi thiéu, mang no ron nhan tao 1a mot mé hinh xur ly théng tin dua
trén co ché xir Iy cta cac no ron sinh hoc trong ndo nguoi. Mang no ron nhan tao bao
gom céc thanh phan chinh sau.

2211 Pon vixily

Pon vi xtr ly trong mang no ron la cac no ron. Ching ¢ nhiém vu nhan céc tin
hiéu vao tir cac don vi khac hay mot ngudn bén ngoai va tinh toan xir Iy dé tao ra tin
hiéu ra. Tin hiéu nay s& duoc lan truyén toi cac don vi khéc.

“ 0.
0 W, J
J
W. : .
X 1 sumj; Y:
8 f(sum, )‘—LP
~ W. J
X, n
SuMmy= Z wiixi + 6 Y = f(suml. )
=]

Hinh 2.4. Bon vi xtt ly
Trong do:
X; la cac tin hiéu vao,
W;; 14 céc trong s6 twong g véi cac du vao,
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0j 1a ngudng hogc do léch bias,
sum; 1a ham tong,

Y;jla tin hiéu ra,

f(sum;) 12 ham chuyén

Trong mot mang no ron ¢6 3 loai don vi la :

- Céc don vi dau vao c6 tac dung nhan cac tin hiéu tir bén ngoai,

- Céc don vi dau ra c6 tac dung truyén tin hiéu ra bén ngoai,

- Céc don vi an.
M&i don vi xir Iy ¢6 thé c6 nhiéu tin higu dau vao X;, nhung chi c6 mt tin hiéu ra Y;
Mot dau vao cia mang cd thé 1a dau ra cua mot don vi khac, dau ra caa chinh n6 hoic
mot tin hiéu tir bén ngoai mang.

2.2.1.2. Ham kich hoat
Ham kich hoat hay ham chuyén c6 vai trd bién ddi tin hiéu vao thanh tin hiéu ra.
Ham nay thuong bi ép vao mét khoang gia tri xac dinh. Cac tin hiéu vao sau khi dugc
tinh tong céc trong sé thudng sé dugc so sanh véi mot gia tri ngudng dé xac dinh gia
tri ra. Mot sé ham chuyén hay duoc st dung:
- Ham buéc nhi phan (binary step function): gia tri dau ra ciia ham 1a mot
trong hai giéa tri nhi phan:

0, néux <0
i) = {1, néux > 0
Ham nay thuong dugc st dung trong cdc mang no ron mét 16p. Trong hinh
V& sau 0 duoc chon bang 1.

F(x)

Hinh 2.5. Ham budc nhi phéan

- Ham Sigmoid: hitu ich trong trudng hop céc gia tri dau vao déu 1a cac sd
duong. Cong thirc ham:
f(x)=

1
1+e™*

15



- Ham tang hyperbol: Gigi han caa ham Sigmoid Ia n6 chi cho phép céc gié tri
ra la cac gia tri dwong. Tuy nhién, gia tri ra caa ham tang hyperbol cho phép
ca gia tri @m va gia tri duong.

_ e**-1
= =

2.2.1.3. Cé&c hinh trang caa mang

Hinh trang cia mang duoc dinh nghia boi: s6 16p trong mang, sé don vi trong mdi
I6p va su lién két giita cac 16p trong mang.

Mang no ron truyén thing (feedforward network): ludng dit liéu tir don vi dau
vao téi don vi dau ra truyén theo mot chiéu va khong cé céc lién két phan hoi, nghia 1a
khdng ton tai mot don vi ma dau ra cua nd 1a dau vao cua mot don vi trén cling mot
I6p hodc mot 16p trude n6. Mang no ron truyén thang ¢ thé c6 mot 16p hoidc ¢ nhiéu
l6p.

Mang no ron truyén thang mot 16p 1a loai mang chi c¢é 16p no ron dau vao va mot
|6p no ron dau ra. Lop dau vao khong cé vai tro xir Iy vi vay c6 thé coi mang chi c6
mot 16p.

;O .
O_.

Input Output
Layer Layer

Hinh 2.6. Mang no ron truyén thang 1 16p (single layer feedforward network)
Mang no ron truyén thang nhiéu lép bao gom: I6p dau vao cé chirc ning nhan tin

hiéu vao mang, 16p dau ra dé truyén tin hiéu ra va céc lép o giira 16p vao ra 16p ra goi
la cé&c 16p an.
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Inputs Outputs

>0

Input Layer Hidden Layers Output Layer

Hinh 2.7. Mang no ron truyén thang nhiéu 16p

Mang no ron phan hdi (feedback network) 12 mang cé chira cac lién két phan hoi,
tac 14 Mang trong d6 mot vai gia tri dau ra lién két vai céc gia tri dau vao cua né trong
mang hay ton tai mot don vi ma dau ra cia no6 1a dau vao caa mot don vi trén cung mot
I6p hoac mét 16p trudc nd. Mang phan hoi ¢6 chira cac chu trinh goi 12 mang hoi quy
(recurrent network).

input output

v

\ 4

v

Hinh 2.8. Mang hdi quy mét 16p

2.2.2. Cac phuwong phap hgc trong mang no ron

Hoc 1a mét trong nhitng dic tinh quan trong caa mang no ron, thuc chat n qua
trinh diéu chinh cac trong sé6 dé mang nhan biét dugc quan hé gitra dau vao va dich
mong mudn. R4t nhiéu cé&c thuat toan hoc da dugc phat minh dé tim ra tap trong s toi
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wu gilp giai quyét cac bai toan. Céc thuat todn hoc c6 thé duoc phan thanh 2 nhém
chinh: hoc cé gidm sat va hoc khdng cé giam sat.
2.2.2.1. Hoc co6 giam sat

Mang duoc huan luyén bing cach cung cap trude céc gia tri dau vao va dau ra
mong mudn. Sau khi duoc cung cap cac gié tri dau vao mang sé tinh toan céc gia tri
dau ra va so sanh gia tri dau ra véi gia tri dich mong mudén. Thuat toan hoc s& diéu
chinh cac trong sé va gia tri bias cia mang dé céc gia tri dau ra tiém can véi gia tri
dich. Hoc c6 giam sat thuong dugc ap dung vai bai toan dir liéu c6 nhén.
2.2.2.2. Hoc khdng c6 giam sat

Phuong phap hoc nay thuong &p dung véi bai toan dir liéu khdng nhan. Mang sé
dugc cung cap cac gia tri dau vao va khong c6 dau ra. Phuong phap hoc khéng giam
sat thuong duoc sir dung dé huan luyén cac mang no ron phan 16p. Mot mang no ron
phan 16p s& nhan cac gia tri dau vao, cac gié tri dau vao nay sau khi duoc xur ly sé kich
hoat no ron va cho gia trj dau ra. No ron kich hoat s& phan Iép cac mau va xac dinh
mau d6 thudéc nhom nao.

2.2.3. Ung dung ctia mang no ron

Mang no ron c6 thé dugc sir dung dé giai quyét rat nhiéu cac bai toan thudc céc
linh vuc khé&c nhau. Tuy nhién, mang no ron dac biét hiru ich vai cac bai todn khong
nhan manh t6i chudi cac budc giai nhu: phan 16p, du doan, nhan dang mau va téi wu.

- Phan Iép 1a qué trinh phan loai c4c dit liéu dau vao vao trong cac nhom. Vi
du mot cong ty bao hiém mudn phan loai cac ung dung bao hiém vao céc
nhom rai ro khac nhau, hodc mét to chic online muén phan loai cac thu dén
vao nhdm cac thu spam hoac khdng spam.

- Duy doan 1a mot ang dung khéac ctia mang no ron. Cho mét chudi di liéu dau
vao dua trén thoi gian, mang no ron sé du doan cac gia tri tuong lai. B
chinh xac cua sy du doan phu thudc vao nhiéu nhan té nhu sé luong, su phu
hop cua dit liéu dau vao.

- Nhan dang mau 1a mét trong nhitng tng dung thong thuong nhat cia mang
no ron. Nhan dang mau 1a mot kiéu caa su phan loai. N6 chi don gian 1a kha
ning nhan dang mot mau. Cac mau phai dugc nhan ra tham chi ngay ca khi
no bi bop méo.

- Téi uu la ung dung pho bién khac ciia mang no ron. Mang no ron c6 thé
dugc &p dung téi nhiéu van dé khac nhau dé tim ra céc giai phap tdi wu.
Mang no ron c6 thé khdng luén ludn tim ra giai phap téi vu ma né tim céch
tim ra céc giai phap c6 thé chap nhan dugc. Cac van dé vé téi uu bao gom
Iip ghép mach dién, phan bo tai nguyén va nhiéu van dé khac.

Céc bai toan khong phu hgp khi dung mang no ron: Cac chuong trinh ma cé
thé dé dang viét thanh céac biéu do ludng 1a cac truong hop khong phu hop khi ding
mang no ron. Néu chuong trinh bao gdm cac bude duoc dinh nghia rd rang thi viéc ap
dung cac ki thuat lap trinh thong thuong 1a da dé giai quyét bai toan. Mang no ron
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thuong khong thich hop véi cac bai todn ma can phai biét chinh xac giai phap duoc
sinh ra nhu nao. Mang no ron rat hitu ich khi giai quyét cac van dé ma no6 di duoc
huan luyén nhung mang no ron khong giai thich nguyén nhan cua van dé. N6 khéng
giai thich chudi cac budc dé tim ra loi giai cia van dé (Jeff Heaton, 2008, page 43).
2.2.4. Thuat toan lan truyén ngwoc

Trong suét cac thap ki qua, nhiéu phuong phap huan luyén cé giam sat cho mang
truyén thang da dugc dé xuat. Trong d6 phuong phap huin luyén phé bién nhat 1a:
phuong phap lan truyén nguoc.

Luat hoc cua Frank Rosenblatt va thuat toan LMS (Least Mean Square) cua
Bernard Widrow va Marcian Hoff dugc thiét ké dé huan luyén cac mang no ron mot
I6p. Cac mang nay chi co thé giai quyét duoc cac bai toan c6 thé dugc phan tach mot
cach tuyén tinh. Ca Rosenblatt va Widrow déu dd nhan thiy duoc han ché nay va da
dé xuat cAc mang no ron nhiéu 16p. Tuy nhién, ho van chua thé khai quat duoc céc
thuat toan caa ho dé huan luyén cho cac mang nay.

Cac miéu ta dau tién vé thuat toan dé huan luyén cac mang nhiéu 16p duoc Paul
Werbos dé xuat vao nim 1974. Tuy nhién, phuong phép ciia dng chwa dugc phé bién
trong cong dong mang no ron. Phuong phap lan truyén nguoc sau d6 dugc David
Rumelhart, Geoffrey Hinton and Ronald Williams, David Parker va Yann Le Cun tiép
tuc phéat trién. Su xuat ban cua cudn sach Parallel Distributed Processing cua hai tac
gia David Rumelhart va James Mcclelland da thuc day mot loat cac nghién cuu vé
mang no ron. Thuat todn lan truyén nguoc la thuat toan huan luyén pho bién nhat doi
Vv6i cac mang truyén thang.

Phan nay sé trinh bay vé thuat toan lan truyén nguoc trén mang Perceptron nhiéu
16p.

Input First Layer Second Layer Third Layer

N7 N 7 N\ 7 A\

p al a2 a’

RX 1 W]\ at T, WB\ e WS\ =

STXR @—}f] S2x 5t @i}f; $xs§? @i’ f£3
Stx 52x1 S3¥x1
1—}1)1-/ 1—»1)3-/‘ 1—}1)3-/‘
R Sx1 S 52x1 52 Fx 5'3
\/ \ J \ AN J
al=f1(Wip+b!) az=1{2(W2al!+h?) a3 =f3(W3a2+b3)

s = £3(W3F2(WA | (Wip+b1)+b2) +b3)

Hinh 2.9% Mang Perceptron 3 16p.
Trong do6:
+ P la vector dau vao, véi s6 don vi dau vao la R.
+ W' 1a ma tran trong s6 caa no ron 16p thi i.
+ b' 12 vector bias cua l6p thir i.

Z Martin T. Hagan, Howard B. Demuth, Mark Hudson Beale and Orlando De Jests (2014), Neural Network
Design 2nd Edition, page 364.
19



+n' 12 gid tri net input.

+ f' 14 ham chuyén (ham kich hoat).

+ a' 1a gia tri net output.

Trong mang Perceptron nhiéu I6p, dau ra cua mot 16p s& 1a dau vao cuaa 16p sau do.
Cong thuc tong dé miéu ta cho qua trinh nay 1a
a™ = f™twm™a™ + b™)vsim=0,1,.,M-1 (2.1)

trong d6 m 1a sé 16p trong mang. Cac no ron trong 16p dau tién nhan tin hiéu tin hiéu
tur bén ngoai:

a’=p
1a diém bat dau trong cong thac 2.1 ¢ trén. Gia tri dau ra cia cac no ron trong 16p cudi
chinh la gia tri output cua mang:

a=a"
2.2.4.1. Chi sé hiéu niang (Performance index)

Thuat toan lan truyén nguoc cho mang nhiéu 16p 1a sy ké thira cua thuat toan LMS
(Least Mean Square), ca hai thuat toan déu sir dung chi sé hiéu nang: mean square
error. Dau vao cua mang 1a tap cac cap gia tri:

‘ {psti}, {p2.te},. ... {Po,to} ‘ ’

Trong d6, pg la gia tri dau vao cua mang va tq la gia tri dau ra mong muon tuong ung.
Véi mdi gia tri dau vao dua vao trong mang sé& duoc tinh toan dé dugc mot gia tri dau
ra thuc té, gia tri nay sau do s& dugc so sanh véi gia tri dau ra mong mudn. Thuat toén
s& diéu chinh céc tham s6 cua mang dé téi thiéu hoa 15i (mean square error):

F(x) = E[e°] = E[(t-a)*] (2.2)
trong d6 x 1a vector cua trong sé va bias caa mang. Néu mang cd nhiéu dau ra cong
thic (2.2) ¢d thé dugc viét lai nhu sau:

F(x) = E[e" e] = E[(t-a)" (t-a)] (2.3)
Thuat toan s& tinh xap xi cta trung binh binh phuong 18i nhu sau:
F(x) = (t(k) - a(k))" (t(k) —a(k)) = e'(K) e(k) (2.4)

Ki vong toan cua binh phuong 18i duoc thay thé bang binh phuong 16i & budc lap thi
k. Thuat todn Steepest descent xap Xi trung binh binh phuong 15i 1a :

- o OF

Wi (k+1) =w;; (K) -« " : (2.5)
- . oF

b"(k+1) =b"(K) —« o (2.6)

Trong d6 o latdc d6 hoc. Tiép theo chling ta s& di tinh cac dao ham riéng.
2.2.4.2.  Luat chudi (chain rule)
Véi mang no ron nhiéu 16p, 13i 1a mot ham gién tiép caa cac trong s trong cac 16p
an, do d6 viéc tinh cac dao ham 1a khong dé dang. Luat xich s& duoc sir dung dé tinh
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cac dao ham. Luat nay dugc phat biéu nhu sau : gia sa ¢6 mot ham f khéng chi 1a ham
cua bién n, ta s& tinh dao ham cua f véi mat bién tha ba 1a w. Luat xich duoc biéu dién
nhu sau (Martin T. Hagan, 2014, page 365):

df (n(w)) _ df (n) y dn(w)

dw dn dw 27)
Ta s& dung luat xich dé tinh dao ham trong cdng thirc (2.5) va (2.6)
oF _0oF on’”
oF _OF on’”
ob™ anim 8bim (2.9)

|
Hang thirc tha hai trong mdi ¢éng thirc ¢6 thé tinh duoc mot cach dé dang, vi dau vao
mang t6i 16p m 1a mot ham tuong minh cua trong sb va bias trong 16p do:

S m-1

m __ m om-1 m
=2 wiaj T+, (2.10)
=1
Vi vay
on” _ on" 1
PV B (2.11)
i j i
Néu ki hiéu
oF
S =—
on,

1a 6 nhay cua F d6i vé6i thay doi cua phan tir the i cua dau vao tai 16p m, thi cong
thirc (2.8) va (2.9) c6 thé duoc viét lai don gian nhu sau:

-

=s"aj" (2.12)
oWy
oF o
abim 1 (213)
Bay gio ta c6 thé viét lai thuat toan xap xi steepest descent nhu sau:
1
b™ (k+1) =b"(K) — as/" (2.15)
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Biéu dién dudi dang ma tran :

w"(k+1) =w"(K)—as™ (@™ ")’ (2.16)
b™(k+1) =b™(K) —as™ (2.17)
Trong do
oF
on’
- | oF
s" = oF _ Sn”‘
- anm .2
(2.18)
oF
ong,

2.2.4.3. Lan truyén ngwoc do nhay

Ta s& stir dung luat chudi theo mot cach khac dé tinh toan do nhay s™. Qua trinh
nay sé& cho ta khai niém vé su lan truyén nguoc, bai vi nd miéu ta mdi quan hé hoi quy
trong d6 d6 nhay ¢ 16p m dugc tinh toan dya trén d6 nhay o I6p (m+1).

Dé xac dinh cac mdi quan hé hdi quy cho do nhay, ta s& st dung ma tran Jacobian
sau :

on™ onm on™? |
on'  ony onl,
S
|
m m m
—=| On on, on,
on
: : : (2.19)
onyy  onL ons
on'  ony on’,
L s
Ta s& tim mot biéu thirc cho ma tran nay. Xét phan tir thir i va j cia ma tran:
Sm
m+1,m m+1
9y wita +h, )
on. I=1 o
on™ on™ L gpm (2.20)
j j i
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o)

!‘n‘-f'l m+1 f n"
T (n7) (2.21)
Trong do
T - of "(n7)
n"n"= ——~~
8nj (2.22)
Do d6 ma tran Jacobian duoc viét lai nhu sau:
anm+l ) m
— Wm+ F nm
poc (n™) (2.23)
Trong do
fn™ 0 0
Fom=| 0 f(}) - 0
: X : (2.24)
0 0 - f(n7})

Bay gio ta viét lai méi quan hé hdi quy cho d6 nhay st dung luat xich dudi dang ma
tran nhu sau:

. m+1 T . m .
szaF:(an j OF =F(nm)(wm+1)T OF

anm anm anm+1 anm+1
T m mal)" m+l
=F(™)(w™) s (2.25)
Ta thay do nhay duoc lan truyén nguoc qua mang tir 16p cudi t6i 16p dau tién:
M M -1 2 1
S" >S5S " —>-—>§ S (2.26)

Tiép theo, ta can xac dinh diém bat dau sV cho quan hé hdi quy trong cong thuc (2.25).
Ta nhan duoc ¢ 16p cudi cung:

. oS (t—a,)
w OF o(t-a) (t-a) Zl“( i~ a) oa,
sM = = =—] =-2(t,—a) —; (2.27)
'oonM on on ©on '
Do
oa aa" ofM(nM) W
Nén ta co
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M
sV =-2(t.—a,) f(nM) (2.29)

Cong thuc (2.29) ¢d thé biéu dién dudi dang ma tran nhu sau:

M
sV =2F(n")(t-a) (2.30)

T6m lai, thuat toan lan truyén nguoc c6 thé khai quat lai nhu sau:

Buwéc 1: lan truyén xudi cac dau vao qua mang:
0 _
a=p
a™ = f™twm™a™ + b™ ) vsim=0,1,..,M-1
a=a"
Buwéc 2: lan truyén nguoc cac do nhay qua mang:
M
sM = 2F(n")(t-a)

.m 1 T 1
s" = F(nm)(W”1+ ) S vsi m=M-1,...2,1
Bwéc 3: cap nhat c4c trong so va bias dung phuong phép Xap xi steepest
descent:

w™(k+1D) =w"(K)—as™ (@™ ")’
b" (k+1) =b™ (K) — as™

2.3.  Giéi thiéu vé hoc sau (Deep Learning)

Tir nam 2006, kién tric hoc sau hay thuong goi 1 hoc sau da ndi 1én nhu mot linh
vuc nghién ciu méi caa hoc may [29, 30]. Trong nhitng nam qua, cac ky thuat duoc
phat trién tir sw nghién ciu hoc su da anh huong téi mot loat cac linh vuc quan trong
ctia hoc may va tri tué nhan tao. Trudc tién, ta s& tim hiéu mét vai dinh nghia vé hoc

Sau:

Hoc sau 1a mot 16p caa cac ki thuat hoc may ma khai thac nhiéu 16p cua qué
trinh xu ly théng tin phi tuyén tinh cho sy bién d6i va trich dic trung giam
sat hoac khong giam sat va cho viéc phan tich va phan loai mau (Li Deng va
cong su, 2014, page 10).

Hoc sau 1a mot 16p cua céc thuat toan hoc may ma st dung nhiéu 16p cac
don vi xt Iy phi tuyén tinh cho sy bién d6i va trich dic trung. M&i 16p s& st
dung dau ra cua I6p trudc d6 nhu 1a gia tri dau vao. Cac thuat toan nay co
thé 1a hoc giam sat hoic khdng giam sat. Cac ung dung bao gom phan tich
mau (khong giam sat) va phéan loai mau (c6 giam sat). Hoc sau dua trén viéc
hoc da 16p céac dic trung hoac su biéu dién cua dir liéu. Trong do, cac dic
trung cap cao hon thu duoc tir cac dic trung cap thap hon dé tao thanh mot
biéu dién theo thir bac (Wikipedia on Deep learning).

2.3.1. Phan loai mang hoc sau (Deep Learning)
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Hoc sau am chi mét 16p kha rong cac kién trdc va cac ki thuat hoc may st dung
nhiéu 16p xir ly thong tin phi tuyén cé tinh phan cap. Tuy thudc vao céch céac kién trdc
va cac ky thuat duoc sir dung ngudi ta c6 thé phan loai cac cong viéc trong linh vyuc
nay thanh ba nhém chinh:

- Céc mang sau cho hoc khdng giam sat: nham dat dugc méi quan hé bac cao
cua dit liéu duoc quan sat cho muc dich phan tich hoic tong hop mau khi
thong tin vé cac nhan 16p khéng c6 san.

- Cac mang sau cho hoc cd gidm sat: cung cip kha ning phan loai cho muc
dich phan loai mau. Dit liéu nhan dich luén ludn co san dudi cac hinh thic
truc tiép hoic gian tiép cho hoc cé giam sét.

- Cac mang sau lai: muc dich phan loai duoc hd trg mot cach dang ké nhu
mang sau khong giam sét, va co thé duoc thuc hién mot cach chuan hda va
t6i vu hon cac mang sau cung loai. Muc tiéu ciing ¢ thé dugc thuc hién khi
diéu kién phan loai cho hoc c6 giam sat dugc sir dung dé danh gia cac tham
sb trong cac mang sau khdng giam st.

2.3.2. Mang no ron tich chap (Convolutional neural network - CNN)

Mang no ron tich chap dwoc hai nha khoa hoc Yann LeCun va Yoshua Bengio dé
XUat vao nam 1998 [28]. Céu tric co ban ctia mot mang no ron tich chap gém bdn 16p:
dau vao, Iop tich chap, 16p pooling va dau ra.

<% =11 E

5 £ —— 4 | &

=

» : = 2 % » 3 =

£ £ £

) ) | B
Céc 16p anh Caclop anh
xa dictrung xa dactrung Piu ra

Piau vao
Hinh 2.10. Cau trdc mang no ron tich chap

Trong d6, dau vao la dit lidu nhiéu chiéu. Trong luan van thi dau vao la chudi peptit
duogc biéu dién duéi dang ma tran nhu sau:
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Véc to clia chudi peptit:
[X11, X12, «o.; X1n, X21, X22, «.., X2n, X33, X2, +.e) X3n) ooy ]

v

X11, X12, «uey X1n
X21, X22, vis, X2n
Xa1, X32, ..., Xan

Ma tran twong rng:

Hinh 2.11. Ma tran du vao cia mang CNN

Lép tich chap 1a 16p dau tién trong mang CNN. Thay vi két néi tai tat ca cac diém dir
liu dau vao. Lép tich chap sir dung mét bo loc ¢6 kich thudc nho (thuong 1a 3x3 hoic
5x5) chiéu vao mot viing dit liéu dau vao va tién hanh tinh tich chap giira cac gia tri
trén bo loc va gid tri trén ving dit liéu dau vao duoc chiéu nhu hinh duéi.
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Hinh 2.12. Tich chap giira b6 loc va vung dir liéu vao

Mot bo loc cling duoc goi la mot no ron hoac mot kernel. Céc gia tri trén bo loc la cac
trong sé hoic tham sb. Vung dit liéu trén dir liéu dau vao ma bo loc chiéu qua goi 1a
viing tiép nhan (receptive field). Bo loc s& lan lugt dich chuyén va quét trén toan bo di
liu dau vao theo mot gié tri goi 1a bude truot (stride). Vi mdi lan truot va tinh tich
chap s€ thu dugc mot gia tri, cac gia tri thu duoc sau khi bo loc quét va tinh tich chap
goi 1a &nh xa dic trung (feature map). Mot 16p 4nh xa dic trung 1a dau ra cia mot bo
loc &p dung t6i 16p trude do.

Ham kich hoat ReLU

Ham Rectified linear unit (ReLU) c6 cong thirc nhu sau:

y = max(0,x)
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Ham ReLU thudng duoc sir dung phia sau 1p tich chap dé chuyén cac két qua am tur
I6p tich chap thanh cac gia tri 0. D6 thi caa ham ReLU:

10 i
st

6F

/

1 " " " " L " " " " . " L " " 1 i i " " 1

-10 -5 5 10

Hinh 2.13. P4 thj ham ReLU

n

Lép pooling thuong theo sau mot hodc nhiéu 16p tich chap. Lép nay sir dung mot bo
loc dich chuyén quét toan bo dir liéu vao, mdi lan dich chuyén theo mét budce truot cho
truéc giéng 16p tich chap nhung 16p pooling khdng tinh tich chap ma s& tién hanh lay
mau. Trong qua trinh truot, cac gia tri dai dién cho dir liéu vao trén vung duoc truot
(ving ldy mau) s& duoc giit lai. Mot sé phuong phap 1dy mau phd bién 1a MaxPooling
(lay gia tri 16n nhat), MinPooling (lay gia tri nho nhat) va AveragePooling (ldy gia tri
trung binh).

I29208 30 | O

B © | O | 2x2Max-Pool [N 30

34 | 70 | 37 | 4 B 37

1121100 25 | 12

Hinh 2.14. Phuong phap MaxPooling véi cira s6 2x2 va budc trugt 2

Lop Pooling c6 vai tro lam giam kich thude dir liéu cua 16p trude d6. Vai cac dir liéu
¢6 kich thudc 16n khi qua 16p Pooling s& duoc giam xudng nhung van gitr duoc céc
dic trung cua dit liéu. Viéc giam kich thude dit liéu gidp giam cac tham sé, ting hiéu
nang tinh toan va kiém soét hién twong overfitting trong qua trinh huan luyén.

Lép két noi day di

Lép nay duoc sir dung & cudi ciia mang sau qua trinh xir ly va trich chon cac dic
trung dd duoc thuc hién ¢ céc 16p tich chap va pooling. L6p két ndi day du c6 ciu tric
gidng nhu cac 16p trong mang no ron truyén thang truyén thong. Trong d6, cac no ron
trén mdi 1op s& lién két day du tdi cac no ron trén cac 16p tiép theo nhu hinh sau:
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Hinh 2.15. Lép lién két day du

Lép nay str dung ham kich hoat Softmax dé phan 16p céc gia tri anh xa dic trung vao
cac 16p dau ra cy thé.
Ham Softmax c6 cong thirc nhu sau:

Xi

Vi = n—exj,Vi €[1,2,..,n]

j=1
Ham softmax s& chuyén maot vector x c6 cac gia tri bat ki vé vector y chtra cac gia tri
dudi dang xac suat, trong d6 x = {X1, X2, ..., Xo}» ¥ = {Y1, Y2, ..., Yn) V& n la s phan

l6p. Gid trj thir i cua véc to y Ki hiéu 14 y; dai dién cho xéac suat dé dit liéu nay thudc
vao lop thir i.
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CHUONG 3. MO HINH DU POAN TUONG TAC PROTEINS DUA TREN KY
THUAT HQC SAU (DEEP LEARNING).

3.1. Gi6i thiéu vé mé hinh.

Phan nay luan vin sé& trinh bay qué trinh xay dung md hinh dy doan tuong tac
protein dua trén ki thuat hoc sau. Ban dau dit liéu dau vao s& duoc tién hanh tién xu
1y, @6 1a qua trinh ghép cap va ma tran hoa dir liéu. Sau do, dir liéu sé duoc chia thanh
hai tap riéng biét, bao gom tap huin luyén va tap danh gia. Tap huan luyén s& duoc
dung dé xay dung mo hinh. M6 hinh sau khi da xay dung xong, tip danh gia s& duoc
dua vao md hinh dé danh gia chit lwong md hinh. Qué trinh dy doan twong tac
Proteins trong luan van dugc thuc hién theo cac budc sau:

Dir lidéu dau vao

Tién xtt Iy (ghép cip Protein + ma trin)

L J L

Dir lidu hudn luyén Dir lidu danh gid

M6 hinh CNN (Yoon Kim)

1

Pénh gid mo hinh

Hinh 3.1. Qua trinh du doan tuong tac proteins

Trong d6, dir liéu dau vao 1a chudi cac amino axit trong c4c cip protein twong tac va
khong tuong tdc nhu hinh sau:
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=5p|P02340|P53_MoOUsSE Cellular tumor antigen p53 0s=Mus musculus GN=Tp33 PE=1l 5v=3
MEESQSDISLELPLSQETFSGLWKLLPPEDILPSPHCMDDLLLPQDVEEFFEGPSEALRY
SGAPAAQDPVTETPGRVAFAPATPWPLSSFVPSOKTYQGNYGFHLGFLOQSGTAKSVMITY
SPPLNKLFCQLAKTCRPVOLWVSATPPAGSRVRAMATYKKSOHMTEVVRRCPHHERC S DGD
GLAPPOQHLIRVEGNLYPEYLEDROTFRHSVVVYVPYEFPPEAGSEYTTIHYKYMCNSSCMGGM
NRRPILTIITLEDSSGNLLGRDSFEVRVCACPGRDRRTEEENFREKEVLCPELPPGSAKR
ALPTCTSASPPOQKKKPLDGEYFTLEIRGRKRFEMFRELNEALELKDAHATEESGDSRAHS
SYLKTKKGQSTSRHEETMVEEVGPDSD

=5p Q64364 |CD2AZ2_MOUSE Cyclin-dependent kinase inhibitor 2a, isoform 3 0S=Mus
musculus GN=CdknZa PE=1 Sv=1
MGRRFLVTVRIQRAGRPLOERVFLVKFVRSRRPRTASCALAFVNMLLRLERILRRGPHRN
PGPGDDDGORSRSSSSA0LRCRFELRGPHYLLPPGARRSAGRL PGHAGGAARVRGSAGT A
RCLGSPAARLGPRAGTSRHRAIFAFRWVLFVFRWVVFVYRWERRPDRRA

Hinh 3.2. Vi du cap protein tuong tac

Cac chudi amino axit ndy s& duoc biéu dién dya trén cac thudc tinh Iy héa sinh. Céc
amino axit c6 cac thugc tinh hoa hoc nhu tinh axit, bazo,....hay cac thudc tinh vat ly
nhu: d6 tan, do soi,... cac thuoc tinh ly-hoa-sinh ndy s& duoc biéu dién dudi dang
vector. Vi du dugc mo ta theo bang sau:

Bang 3.1 ®Cach tinh véc to cua amino axit

Amino Thugc tinh ,
. Véc to
axit 1 544
X1 X141 X544 [Xia, s +oey X1-524]
X, X214 X544 [X2-1, s voey Xo524]
Xa0 X20-1 Xo0-5a4 | [X20-1, s ooy X20-544]

Tap céac thudc tinh nay duoc Iy tir co so dir lieu AAIndex. AAlndex [30] 1a co so di
liu cac thuoc tinh 1y — hod - sinh, bao gém ba tap dit liéu: AAlndex1, AAIndex2 va
AAIndex3. Luan van nay sé st dung dir liéu tir tap AAIndex1 vai 544 thudc tinh. Mot
protein c6 toi da 20 loai amino axit. Nhu vay mdi amino axit s& 1a mot véc to 544
chiéu.

Qua trinh tién xu ly dir lidu vao s& dugc tién hanh bang cach ghép cap protein. Protein
P, va protein P, s¢ dugc ghep thanh cap P;P,.

Chudi protein P, c6 dang:

Pi= AnAmp..Amy
trong do, Ay (i=1..n) la amino axit trong 20 loai amino axit.
Chudi protein P, c6 dang:

P2= A21A2...Aom

trong do, Ay (j=1..m) ciing la amino axit trong 20 loai amino axit.

® Trac Quang Thinh (2017), Nghién clru so sanh cac phwong phap biéu dién chudi peptit trong bai
toan dy doan vi tri protein bi ph6t pho hoéa, PHQGHN.
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Nhu vay, véi mdi cap protein (P, P,) sé tao thanh mot chudi c6 dang :
(P1, P2) = A11Ags...Ary Ap1Ags... Ao

V6i mdi amino axit Ay; (i=1..n) va Ay (j=1..m) s& c6 mét vector 544 chiéu. Nhu vay,
cap (P, P,) tao ra mot ma tran co kich thudce (n+m)*544,

Dit liéu sau khi duoc tién xt Iy s& duoc dua vao md hinh dé huan luyén.

3.2. Xay dwng mo hinh
Luén van sir dung md hinh CNN (xem Hinh 3.3) cua Yoon Kim [29] dé xay dung
mo hinh du doan twong tac protein-protein.

M I 1 1 | 1 1

D [ | | | \ | L |
Ma trén: (m+1n) x 544, dai Lérp tich chap véi 3 bé loc MaxPooling L&p két ndi day di st
dién cho chuoi amino axit va cac anh xa dic trung dung Dropout va ham
clia cdp protein P1P2 kich hoat Softmax

Hinh 3.3. M6 hinh dy doan tuong tac Protein

Cu thé md hinh duoc xay dung nhu sau:
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Déau vao:
Chiéu dai chudi x Sé thudc tinh
mai amino axit, tweng kng v
ma trén: (m+n) x 544

|

L&p tich chap: 1
s6 bd loc: 3
Kich thwiére: 3 x 644 4 x 544 5 x 544
Budrc treot: 1
Ham kich hoat: RelLU

l

Lep MaxPooling: 1
S6 bé loc: 3
Kich thwée: ((m+n) — (3.4.5141) % 1

l

Dropout:
0.5

|

Lép két ndi day da: 1
128 no ron
Ham kich hoat: softmax

|

Déu ra:
2x1

Hinh 3.4. M6 hinh du doan véi cac thong s cu thé

M6 hinh gém cac 16p nhu sau:

Lép dau vao 1a ma tran c6 kich thude ((m+n) x 544) tuong ung véi chiéu dai cua hai
chudi amino axit cua hai protein duoc ghép cap va 544 1a s6 thugc tinh ly hda sinh cua
maoi amino axit.

Mot 16p tich chap sur dung ba b loc ¢o kich thudc (3 x 544), (4 x 544), (5 x 544), vai

bude truot bang 1 va st dung ham kich hoat ReLU.

Sau d6 1a mot I6p maxpooling véi 3 bo loc ¢o6 kich thude ((m+n -4) x 1), ((m+n -5) x
1), ((m+n -6) x 1), st dung dropout la 0.5 (dropout la k¥ thuat giam overfitting).
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Mang st dung mot 16p két ndi diy da véi 128 no ron va sir dung ham softmax dé phan
|6p dau ra. Trong d6, dau ra gom 2 gié tri (10 1a khong twong tac, 01 13 tuong tac).

3.3. Nguén dir liéu twong tac giira cac protein

Luan van stir dung co so dir liéu DIP [32] 1a co s& dir liéu chira cac cap protein
tuong tac va co so dir liéu Negatome [33] chira céac cip protein khong twong tac. Moi
co s dit liéu nay chira 6445 cap Protein. Day 13 2 co sé dit lidu duoc st dung phé bién
trong c&c nghién ciu vé Protein va van thuong xuyén dugc cip nhat.

3.4. Panh gia m6 hinh

Luan van st dung phuong phap danh gia chéo (k-fold cross validation) véi k = 10
dé danh gia mé hinh. Dit liéu dau vao s& dugc chia thanh 10 phan c6 ti & di liéu
duong / dir liéu am bang nhau trén tat ca cac phan. Sau d6, phuong phap nay s& thuc
hién mot vong gom k = 10 1an lap, tai mdi lan lp, 9 phan di liéu trén tong sé 10 phan
dir liéu s& lam dau vao dé xay dyng md hinh, phan dit liéu con lai dung dé danh gia
chat lugng mo hinh. Pé dam bao viéc danh gia mang tinh chinh xac thi phan di liéu
dung dé xay dung md hinh khong chira bat ki phan tir ndo cua phan dit liéu dung dé
danh gia.

Trong luan vin, ma tran nham lan ciing duoc st dung dé danh gia chat lugng md
hinh:

Bang 3.2. Ma tran nham 1an

. Du doan
Lop c - A ~
Thuoc Khdng thuoc
o Thudc TP FN
Két qua thuc — -
Khong thugc FP TN

trong d6 TP 1a s6 cac trudong hop thudc 16p ¢ dugc du doan dung, FP 14 sb cac truong
hop khong thudc 16p ¢ bi du doan nham vao 16p ¢, FN 1a s6 cac truong hop thudc 16p ¢
bi du doan nham khdng thudc 16p ¢ 1a TN 1a s6 cac truong hop khéng 16p ¢ dugc dy
doén dung.

Luén vin ciing str dung AUC (dién tich dudi duong cong) [31] lam do do dé danh
gia chat luong md hinh.

Cu thé véi sé luong cap Protein huan luyén (Pos/Neg) la 3000/3000, két qua dat
duoc cu thé nhu sau:

Bang 3.3 thong ké cac do do mé hinh trén tap huan luyén

Do do Recall 0,899
Do do Precision 0,886
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bo do F1 0,891
b6 chinh xac Accuracy 0,891
AUC 0,950

Sau khi xay dung duoc md hinh, Sé lugng cap Protein (Pos/Neg) dung dé danh gia
la 3445/3445, két qua dat dwoc nhu sau:

Bang 3.4 théng ké cac d6 do mo hinh du doan trén tap danh gia

Do do Recall 0,875

Do do Precision 0,906
bo do Fl1 0,890

Do chinh xac Accuracy 0,892
AUC 0,951

Do do AUC dugc thé hién qua dudng cong ROC nhu sau:

10 T T m—
0.8 -
o]
T 0.6 :
@
=
B
&
g 0.4 |
'_
0.2} .
—— 10-fold cross validation - AUC: 0.95
— Evaluation - AUC: 0.952
OU 1 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Hinh 3.5. Do thi thé hién d6 do AUC

So sanh véi cac phwong phap khac
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Phan nay luan vin s& di so sanh va danh gid mé hinh véi cac phuong phap khéc
gan day nhat trén bai todn du doan twong tac protein co cung sir dung co so dit liéu
DIP.

- M0 hinh may hoc cuc doan: nhom tac gia You va cong su [6] dung mo hinh
hoc may cuc doan du doan cac tuong tac protein. Phuong phap nay su
11.188 cap protein lay tir co so dit liéu DIP, va sir dung phuong phap déanh
gia chéo 5-fold. Phuong phap dat dugc d6 chinh xac la 0,87.

- M0 hinh dya trén k¥ thuat hoc sau st dung mang Autoencoder cua nhém tac
gia Sun va cong su [34]. Phuong phap nay cling st dung co s¢ dir liéu DIP
va dung danh gia chéo 10-fold cho d6 chinh xéac la 0,93.

- Luan van stir dung k¥ thuat hoc sau dung mang CNN dé du doan twong tac
protein. M6 hinh chi dugc xay dung tir 3000/3000 cap trén téng 6445/6445
cap. M6 hinh dy doan véi d6 chinh xac la 0,89.

KET LUAN

Két qua dat dwoc

Luan vin da nghién ciu tong quan vé twong tac protein va bai toan dy doan tuong
tac protein cling nhu khai quat cac kién thizc co ban cua ky thuat hoc sau, va di sau vao
nghién ctu mang no ron tich chap. Pong thoi xay dung thanh céng mé hinh du doan
tuong tac protein st dung mang no ron tich chap. M6 hinh duoc xay dyng tir 3000 cap
protein tuong tac va 3000 cap protein khong tuong tdc. M6 hinh dugc danh gia thong
qua phép kiém dinh chéo vai k = 10 va st dung ma tran nham 13n, d6 do AUC dé danh
gia chat lugng md hinh. M6 hinh du doan dat dugc két qua twong ddi tét voi do chinh
xac 0.89.

Hwéng phat trién

Véi nhitng két qua da dat duoc, luan van sé tiép tuc nghién ctru dé tang do chinh
xac chat lugng mo hinh du doan théng qua viéc ting sd luong cip protein dua vao
huan luyén, ciing nhu tim cach tdi wu cac tham sb trong md hinh, déng thoi luan vin sé
tiép tuc nghién ciru cac phuong phap tién tién khic dugc dé xuat gan day dé so sanh
danh gia trén bai todn du doan twong tac protein gilp c6 cai nhin sau sic hon vé
phuong phap hoc sau.
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