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MỞ ĐẦU 

Bộ máy di truyền ở cá thể sống là một cơ chế kỳ diệu mà con người luôn 

mong muốn khám phá, tìm ra cơ chế hoạt động mà tự nhiên đã ban tặng cho mỗi 

loài. Việc nghiên cứu liên quan tới thông tin di truyền không chỉ mang lại hiểu 

biết cho con người mà còn để ứng dụng vào nhiều lĩnh vực quan trọng, đặc biệt 

là lĩnh vực y học, sinh học. Mã di truyền trên DNA quy định protein được hình 

thành. Thông tin di truyền lưu trữ trong DNA được sao chép sang RNA và sau đó 

được dùng để tổng hợp protein. Dòng thông tin được truyền từ DNA qua mRNA 

đến protein được gọi là "Học thuyết trung tâm" của lĩnh vực sinh học phân tử. Cơ 

chế kiểm soát của bộ máy sao chép DNA sang mRNA trong quá trình phiên mã 

quyết định gen nào được biểu hiện. Quá trình phiên mã cũng bị điều khiển bởi 

nhiều nhân tố khác và được con người nghiên cứu, tìm hiểu ngày càng rõ. 

Như chúng ta đã biết, trong tế bào có nhiều loại RNA khác nhau, mỗi loại 

đảm nhận một chức năng sinh học riêng biệt. Một số chức năng quan trọng của 

RNA: 1. Chức năng vận chuyển thông tin (mRNA); 2. Chức năng tham gia tổng 

hợp và vận chuyển protein (tRNA và rRNA); 3. Chức năng hoàn thiện các phân 

tử RNA. Hơn nữa, bằng những quan sát của sự ức chế phiên mã nhờ biểu hiện 

RNA đối khuôn trong thực vật chuyển gen được thực hiện bởi các nhà thực vật 

học ở Mỹ và Hà Lan trong những năm đầu của thập kỷ 1990, con người đã phát 

chức năng điều hòa biểu hiện gen của RNA hay còn gọi là can thiệp RNA (RNAi). 

Andrew Fire và Craig Mello đã tiến hành nghiên cứu về cơ chế điều khiển 

biểu hiện gen ở giun tròn Caenorhabditis elegans (C.elegans). Hai ông đã thực 

hiện hàng loạt các thí nghiệm ngoạn mục nhằm kiểm tra kiểu hình ảnh hưởng của 

việc tiêm RNA vào bộ phận sinh dục của C.elegans. Kết quả của quá trình nghiên 

cứu đã đưa ra được suy luận RNA chuỗi đôi có thể làm các gen ngừng hoạt động 

(bất hoạt gen). Cơ chế can thiệp RNA này mang tính đặc trưng đối với gen mang 

mã di truyền giống với mã di truyền của phân tử RNA được tiêm vào. Ngoài ra, 

cơ chế can thiệp RNA có thể lan giữa các tế bào và thậm chí được di truyền sang 

đời sau. Chỉ cần tiêm một lượng nhỏ phân tử RNAi cũng có thể đạt được kết quả 

mong muốn. 

RNAi được sử dụng trong khoa học cơ bản nghiên cứu chức năng của gen. 

Ngoài ra, cơ chế này có ý nghĩa rất quan trọng đối với việc điều khiển các biểu 

hiện gen, tham gia bảo vệ cơ thể chống nhiễm virus và kiểm soát gen thay đổi đột 

ngột. Với nghiên cứu mới này, giới khoa học cũng đang tìm ra các ứng dụng của 
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RNAi trong những nghiên cứu y học chữa bệnh bằng liệu pháp gen, các ứng dụng 

trên cây trồng, vật nuôi trong nông nghiệp nhằm tạo ra các sản phẩm với chất 

lượng tốt hơn; trong điều trị các bệnh nhiễm khuẩn, các bệnh do virut, bệnh tim, 

ung thư, rối loạn nội tiết và nhiều chứng bệnh khác. Bộ máy can thiệp RNAi bao 

gồm 2 thành phần siRNA và miRNA, trong đó cơ chế tắt gen bởi siRNA có hiệu 

quả rất cao, chỉ cần một lượng nhỏ siRNA được đưa vào tế bào cố thể đủ để làm 

tắt hoàn toàn sự biểu hiện của một gen nào đó (vốn có rất nhiều bản sao trong cơ 

thể đa bào). 

Trong ngữ cảnh đó, đã có rất nhiều nghiên cứu ứng dụng học máy vào việc 

dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA. Các nghiên cứu tập trung vào việc tìm 

kiếm cách thiết kế siRNA có khả năng ức chế bệnh cao, đồng thời xây dựng các 

mô hình dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA. Các mô hình đã xây dựng 

bằng nhiều phương pháp tiếp cận những hầu hết còn bị hạn chế do hệ số tương 

quan của mô hình còn thấp. Một trong những ảnh hưởng lớn tới kết quả này là sự 

biểu diễn dữ liệu siRNA, do vậy một hướng tiếp cận trong việc xây dựng mô hình 

dự đoán này là tìm biểu diễn siRNA nhằm đại diện được những đặc tính quan 

trọng nhất của siRNA mà vẫn đạt hiệu năng tính toán tốt. 

Với hướng tiếp cận biểu diễn dữ liệu siRNA, nghiên cứu này khảo sát một 

số phương pháp xây dựng mô hình dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA, các 

cách biểu diễn dữ liệu siRNA theo nhiều cách khác nhau và phần thực nghiệm tập 

trung vào việc biểu diễn siRNA khác nhau bằng các chương trình Java và ghi lại 

biểu diễn ra file, và đánh giá các phương pháp biểu diễn siRNA trong một số mô 

hình dự đoán bằng phương pháp như Hồi quy tuyến tính, Luật kết hợp bằng phần 

mềm Weka 3.8. Kết quả thực nghiệm mang lại đánh giá và so sánh giữa các 

phương pháp biểu diễn dữ liệu siRNA khác nhau cho hiệu quả khác nhau, từ đó 

mở ra hướng nghiên cứu tiếp là tìm cách tối ưu phương pháp học máy đã áp dụng 

trên biểu diễn đó để thu được hệ số tương quan tốt hơn. 

Luận văn được trình bày trong 5 chương: 

Chương 1: Giới thiệu về khả năng ức chế bệnh của RNA. Chương này giới 

thiệu tổng quan về RNA, RNAi và đi sâu vào siRNA, ý nghĩa của chúng trong 

nghiên cứu và thực tiễn. 

Chương 2: Các hướng nghiên cứu khả năng ức chế bệnh của RNA. Chương 

này sẽ trình bày một số nghiên cứu tiếp cận theo hướng sinh học và tin sinh học. 
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Chương 3: Các cách thức biểu diễn RNA. Trình bày các cách thức biểu diễn 

chuỗi RNA 

Chương 4: Đánh giá thực nghiệm các mô hình dự đoán khả năng ức chế 

bệnh của siRNA theo các biểu diễn dữ liệu khác nhau. Chương này trình bày các 

áp dụng cụ thể một số phương pháp dự đoán như Hồi quy tuyến tính và Luật kết 

hợp trên các biểu diễn khác nhau của chuỗi siRNA và đánh giá kết quả 

Phần Kết luận sẽ tổng kết lại nội dung đã nghiên cứu, đưa ra khả năng áp 

dụng thực tế và hướng đi tiếp theo. 

Phần còn lại là các nội dung bổ sung cho luận văn và các tài liệu tham khảo 

đã được sử dụng cho nghiên cứu. 

  



12 

 

 

 

CHƯƠNG 1. GIỚI THIỆU VỀ KHẢ NĂNG ỨC CHẾ BỆNH CỦA RNA 

1. Tổng quan RNA can thiệp (RNAi) 

1.1. Tổng quan RNAi 

RNA (Hoặc ARN) là axit ribonucleic – một trong hai loại axit nucleic 

(ADN, ARN) và là cơ sở di truyền cấp độ phân tử. Ở những loài không có ADN 

ví dụ một số loại virut thì ARN đóng vai trò là vật chất di truyền [1]. RNA tham 

gia vào quá trình phiên mã và dịch mã thông tin di truyền với nhiều vai trò khác 

nhau được đảm nhận bởi ba loại RNA (mRNA – RNA thông tin, tRNA – RNA 

vận chuyển, rRNA – RNA riboxom). Ngoài ra RNA còn có các chức năng điều 

hòa biểu hiện gen hoặc có chức năng tham gia các quá trình phát triển, biệt hoá tế 

bào như RNAi (interfering RNA).  

RNA can thiệp (RNA interference, RNAi) là một cơ chế điều hòa biểu hiện 

gen được hướng dẫn (guiding) bởi RNA mà bằng cách này RNA mạch kép ức chế 

biểu hiện của các gen bằng các trình tự nucleotide bổ sung. Đó là trình tự đặc biệt 

và liên quan đến sự suy thoái của cả hai loại phân tử RNA: RNA sợi kép (dsRNA) 

và RNA sợi đơn thường mRNA là những sợi tương đồng trong trình tự dsRNA 

làm kích hoạt phản ứng trả lời [1].  

Khả năng ức chế của RNAi có thể gây nên các hiệu ứng: Ức chế dịch mã 

đơn vị mRNA, ức chế sự phiên mã của gen ở trong nhân, phân giải mRNA. Các 

hiệu ứng này gây nên sự ức chế biểu hiện của gen (ức chế gen), cụ thể sự tổng 

hợp protein sẽ bị giảm (knockdown) hoặc ngừng hoàn toàn (knock out) dẫn đến 

các tính trạng được quy định bởi gen đó bị suy giảm hoặc không xuất hiện. 
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1.2. Lịch sử nghiên cứu RNAi 

 

Hình 1: Lịch sử nghiên cứu RNAi [2] 

Trong lịch sử, sự can thiệp RNA được biết đến với những tên gọi khác như: 

RNA silencing, quelling, cosuppresion, RNA inteference 

- Năm 1984, Pesthea và các cộng sự đã nghiên cứu kỹ thuật Antisense-RNA trên 

vi khuẩn Escherichia Coli được đăng trên tạp chí PNAS số 81. Tuy nhiên ở 

giai đoạn này vẫn chưa hình dung được cơ chế gây ra sự ức chế gen. 

- Đến những năm đầu thập niên 1990, một số kết quả nghiên cứu được công bố 

trên các tạp chí quốc tế (Napoli và cộng sự, Vander Krol và cộng sự đều vào 

năm 1990) dựa trên quan sát hiện tượng của hoa dạ yến thảo (pentunia) khi cố 

gắng tạo cánh hoa màu tím bằng cách chuyển gen quy định màu tím Chalcone 

synthase (CHS) dưới tác động của promoter 35S. Tuy nhiên cánh hoa lại bị 

đốm màu, có chỗ còn màu trắng, hiện tượng này được gọi là “đồng ức chế”  

- Năm 1992, phát hiện “quelling” ở Neurospora (Neurospora crassa - vi khuẩn 

mốc bánh mì màu đỏ (red bread mold)). Năm 1994, Cogoni và cộng sự đã tiến 

hành thí nghiệm tăng màu cam của nấm Neurospora crassa, và kết quả hầu như 

nấm không thể hiện và hiện tượng này được gọi là “quelling”. 

- Năm 1995, trên tạp chí Cell số 81, nhóm nghiên cứu của Guo và Kemphues đã 

đưa ra bằng chứng đầu tiên trên tuyến trùng Caenorhabditis elegans rằng: Phân 
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tử RNA chiều thuận (sense RNA) cũng gây ra sự ức chế gen tương đương với 

với phân tử RNA chiều ngược. Điều này gây ra sự lúng túng do kết quả khác 

với điều các nhà khoa học mong đợi. 

- Đóng góp quan trọng nhất là việc phát hiện cơ chế RNAi từ việc nghiên cứu 

và thí nghiệm của Andrew Fire và C. Mello. Năm 1998, nhóm nghiên cứu Fire 

đã giải thích được điều nghịch lý này bằng những thí nghiệm trên tuyến trùng 

C. elegans. Mục đích của các thí nghiệm này là nhằm kiểm tra sự hỗ trợ lẫn 

nhau giữa các phân tử RNA theo cả hai chiều trong quá trình ức chế sự biểu 

hiện của gen. Kết quả là dsRNA ức chế sự biểu hiện của gen gấp 10 lần so với 

việc dùng phân tử RNA đơn lẻ theo chiều thuận hay chiều nghịch khi dùng 

phân tử RNA đơn lẻ còn dần dần mất tác dụng ức chế gen. Như vậy nhóm 

nghiên cứu của giáo sư Fire đã xác định được ngyên nhân chủ yếu của hiện 

tượng RNA silencing chính là do phân tử dsRNA gây nên. Hiện tượng này 

được các nhà khoa học đặt cho một thuật ngữ là RNA interference (RNAi). 

Việc tiêm mRNA mã hóa protein cơ không gây ra sự thay đổi nào ở giun. Mã 

di truyền của mRNA được mô tả như là một trình tự sense. Việc tiêm RNA 

antisense, một trình tự bổ sung với mRNA, cũng không mang lại tác động nào. 

Nhưng khi Fire và Mello tiêm RNA sence và antisense cùng với nhau thì họ 

quan sát thấy giun có những biểu hiện co giật đặc trưng. Những biểu hiện 

tương tự cũng được ghi nhận ở các giun bị khuyết hoàn toàn gen chức năng 

mã hóa protein cơ. 

 

Hình 2: Biểu hiện của giun khi tiêm RNA liên quan đến mã hóa protein cơ 

[3] 
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- Năm 2000, trên tạp chí Nature cũng công bố việc phát hiện hiện tượng RNAi 

trên loài ruồi giấm ProSophila do nhóm nghiên cứu của Richard Cathew tiến 

hành. 

- Năm 2001, lần đầu tiên RNAi được mô tả trong các tế bào động vật có vú 

(Tuschl và cộng sự). 

- 2002, Tạo ra tái tổ hợp dicer để tạo siRNA, công nghệ RNAi trở thành công 

nghệ của năm. 

- 2003-2005, khoảng thời gian cải tiến và tìm hiểu rõ hơn về công nghệ RNAi. 

- Năm 2006, giải thưởng Nobel sinh lý và y học cho phát hiện cơ chế RNAi của 

hai nhà bác học Mỹ là Andrew Fire (ĐH Stanford) và Craig C. Mello (ĐH 

Massachusetts)  

1.3. Ý nghĩa của việc phát hiện ra RNAi 

- Can thiệp RNA chống lại sự nhiễm virus 

- Can thiệp RNA bảo đảm ổn định hệ gen 

- Can thiệp RNA như cơ chế kiểm soát quá trình tổng hợp protein và điều khiển 

sự phát triển 

- Can thiệp RNA như cơ chế bảo vệ nhiễm sắc tử cô đặc và tăng cường phiên 

mã 

- Can thiệp RNA cống hiến một phương pháp mới để kiềm chế gen chuyên biệt 

- Can thiệp RNA đã đề xuất một giải pháp hiệu quả trong điều trị bệnh di truyền 

trong tương lai 

2. Cơ chế can thiệp RNAi 

2.1. Các loại RNAi 

Trung tâm của quá trình can thiệp RNAi gồm 2 thành phần siRNA và 

miRNA và những RNA này có thể liên kết với các mRNA khác, tăng hoặc giảm 

hoạt động của chúng hoặc là ngăn không cho mRNA tổng hợp protein. 

siRNA (small interfeing RNA, short interfering RNA) là các RNA ngắn có 

kích thước khoảng 19 đến 25 nucleotit, được hình thành từ các RNA sợi đôi, tham 

gia vào quá trình tổng hợp protein, siRNA có khả năng điều khiển protein họ 

Argomaute tới đích điều hòa. siRNA tổng hợp hóa học là dạng đơn giản nhất của 

RNAi. Một trong những rào cản lớn nhất để đạt được hiệu quả RNAi với siRNA 

là nhiều tế bào khó để chuyển nạp. Thử nghiệm RNAi thường được coi là thành 
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công khi biểu hiện của gen mục tiêu giảm đến hơn 70%, khó có thể đạt được ở 

nhiều loại tế bào do hiệu quả của việc truyền thấp. Một nhược điểm nữa của việc 

sử dụng siRNA tổng hợp là thời gian hạn chế của các hiệu ứng sau khi truyền, 

điển hình là các hoạt động im lặng gen trong 24 giờ và giảm trong 48 giờ. Tổng 

hợp hóa học của siRNA tốn kém trong việc chuyển nạp cơ sở liên quan tới các 

thuốc thử nghiệm dựa trên vector DNA. 

miRNA (micro RNA) là những đoạn RNA ngắn khoảng từ 19 đến 25 

nucleotit, không tham gia vào quá trình tổng hợp protein. Tiền thân miRNA (Pre-

miRNA) có cấu trúc dạng thân vòng (steen-loop) hay dạng kẹp tóc (hairpin). 

Ngoài ra, một loại RNAi khác là shRNA có thể được đưa vào bởi DNA 

plasmid, mẫu tuyến tính hoặc vector virus hoặc vi khuẩn. Chính vì vậy loại RNAi 

này gây ra mối quan ngại về sự an toàn khi sử dụng. 

2.2. Cơ chế can thiệp RNA 

Khi các phần khác nhau của cơ chế RNAi đang được phát hiện, cơ chế 

RNAi đang trở nên ngày càng rõ ràng hơn. Trong vài năm gần đây, các nhà khoa 

học đã thu được những hiểu biết quan trọng trong việc làm sáng tỏ cơ chế RNAi. 

Sự kết hợp của các kết quả thu được từ một số thí nghiệm trên cơ thể sống (vivo) 

và trong ống nghiệm (vitro) đã tạo thành mô hình cơ học hai bước cho 

RNAi/PTGS (mô hình 2 bước được mô tả trong hình bên dưới). Bước đầu tiên, 

được gọi là bước khởi đầu RNAi, liên quan đến việc gắn các phân tử RNA vào 

một sợi kép dsRNA lớn và sự phân tách của nó thành các đoạn RNA rời rạc có 

kích thước xấp xỉ 21 đến 25 nucleotide (siRNA). Trong bước thứ hai, mỗi siRNA 

kép được tách thành 2 sợi đơn siRNA, sợi passenger và sợi guider. Sợi passenger 

bị suy thoái còn sợi guider sẽ kết hợp vào RNA gây ra sự im lặng phức tạp (RISC). 

Các siRNA này tham gia một phức hợp đa nuclease (enzyme thủy phân), làm 

giảm các mRNA đơn mạch tương đồng. Khi các phân tử mRNA này biến mất thì 

gen tương ứng bị bất hoạt, không có protein nào do gen đó mã hóa được tạo thành. 

Ngoài ra trong bước 1 có thể xảy ra sự khuếch đại siRNA. Vì các đột biến 

gen mã hóa polymeraza RNA phu ̣thuôc̣ RNA (RNA-dependent RNA polymerase 

- RdRP) ảnh hưởng đến RNAi nên loại polymerase này được đề xuất là có thể sao 

chép siRNA như các tác nhân biểu sinh, cho phép chúng lan truyền khắp cây trồng 

và giữa các thế hệ trong C. elegans. Các nghiên cứu của Lipardi và cộng sự và 

Sijen và cộng sự cung cấp các bằng chứng sinh học và di truyền thuyết phục rằng 
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RdRP thực sự đóng một vai trò quan trọng trong việc khuếch đại các hiệu ứng 

RNAi. 

Cơ chế tắt gen bởi siRNA có hiệu quả rất cao, chỉ cần một lượng nhỏ siRNA 

được đưa vào tế bào cố thể đủ để làm tắt hoàn toàn sự biểu hiện của một gen nào 

đó (vốn có rất nhiều bản sao trong cơ thể đa bào). 

 

 

Hình 3: Bước 1, dsRNA bị cắt bởi enzyme Dicer để tạo ra các siRNA [4] 
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Hình 4: Bước 2, kết quả phân tách endonucleolytic của mRNA [4] 

2.3. Ứng dụng RNAi và thách thức 

Việc phát hiện ra RNAi và cơ chế làm im lặng gen khiến các nhà khoa học 

không ngừng nghiên cứu và tìm cách ứng dụng RNAi vào nhiều lĩnh vực đặc biệt 

là khám chữa bệnh. Mục tiêu của các nghiên cứu này là tìm ra những RNAi có 

khả năng ức chế cao đối với một số bệnh gây ra bởi gen (ví dụ ung thư) và ứng 

dụng nó vào cá thể để chữa bệnh. 

- Ứng dụng RNAi trong các bệnh liên quan đến đường uống trên cá thể sống 

o Ung thư biểu mô vòm họng 

o Ung thư đầu và cổ 

o Ung thư tế bào vảy miệng 

o Phát triển răng 

- Ứng dụng RNAi trong ống nghiệm các bệnh liên quan đến đường uống trong 

ống nghiệm. 

- Ứng dụng trên cá thể sống RNAi trong các biến thể quy luật ghép. 

- Ứng dụng RNAi trên cá thể sống trong các bệnh hoặc chứng rối loạn thần kinh 

trung ương. 

- Ứng dụng RNAi trên cá thể sống trong bệnh viêm mãn tính và cấp tính. 



19 

 

 

 

2.3.1. Ứng dụng của siRNA 

- Sử dụng trong nghiên cứu và thử nghiệm lâm sàng. 

- Sử dụng để điều trị ung thư và các bệnh liên quan đến virus, các bệnh về mắt. 

2.3.2. Thách thức tránh các hiệu ứng không mong muốn 

Vì RNAi giao nhau với một số con đường khác, không có gì đáng ngạc 

nhiên khi các hiệu ứng không mong muốn được kích hoạt bởi việc đưa một siRNA 

ra thử nghiệm. 

- Miễn dịch cơ thể: quá nhiều siRNA có thể dẫn đến các sự kiện không mong 

muốn do kích hoạt phản ứng miễn dịch bẩm sinh. Một phương pháp đầy hứa 

hẹn để giảm các hiệu ứng không mong muốn là chuyển đổi siRNA thành một 

microRNA. MicroRNAs xảy ra tự nhiên, và bằng cách khai thác con đường 

nội sinh này, nên có thể đạt được sự loại bỏ gen tương tự ở các nồng độ siRNA 

tương đối thấp. Điều này sẽ giảm thiểu các hiệu ứng không mong muốn. 

- Ức chế sai mục tiêu: sai mục tiêu là một thách thức nữa đối với việc sử dụng 

siRNAs như một công cụ bất hoạt gen. Ở đây, các gen có bổ sung không hoàn 

chỉnh được vô tình giảm xuống bởi siRNA (có hiệu lực, siRNA hoạt động như 

một miRNA), dẫn đến các vấn đề trong việc giải đoán dữ liệu và độc tính tiềm 

ẩn. Tuy nhiên, điều này có thể được giải quyết bằng cách thiết kế các thí 

nghiệm kiểm soát thích hợp, và các thuật toán thiết kế siRNA hiện đang được 

phát triển để tạo ra các siRNAs miễn phí. Phân tích biểu hiện gen toàn bộ, ví 

dụ, bằng công nghệ vi mô, sau đó có thể được sử dụng để xác minh điều này 

và tinh chỉnh thêm các thuật toán. 

- Đáp ứng miễn dịch thích nghi: Các chuỗi RNA có thể là các gen miễn dịch 

kém, nhưng kháng thể có thể dễ dàng được tạo ra đối với các phức hợp RNA-

protein. Nhiều bệnh tự miễn dịch đã bắt gặp các loại kháng thể này. Chưa có 

báo cáo về kháng thể chống lại siRNA gắn với protein. 

3. Phát biểu bài toán 

Những tri thức đã trình bày ở các phần trước đã chỉ ra những hiệu quả và 

lợi ích tiềm năng của RNAi trong việc chữa các bệnh gây ra bởi gen. Việc chữa 

bệnh lợi dụng vào khả năng ức chế của RNAi, cụ thể là tìm ra những RNAi có 

khả năng ức chế cao đối với bệnh, tức là suy giảm hoặc ngừng hoàn toàn biểu 

hiện của gen gây bệnh. Tuy nhiên việc ứng dụng RNAi vào thực thế còn gặp rất 
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nhiều thách thức như miễn dịch, sai mục tiêu. Những thách thức này đòi hỏi giải 

quyết các vấn đề liên quan: (i) Phải tìm ra những RNAi có khả năng ức chế hiệu 

quả và tránh được ức chế sai mục tiêu, (ii) Sau đó là giảm chi phí sản xuất RNAi 

và đưa nó vào cơ thể một cách an toàn. Để giải quyết vấn đề thứ nhất, đã có rất 

nhiều nghiên cứu được thực hiện và công bố từ năm 2001 cho tới nay nhằm thiết 

kế ra những siRNA hiệu quả có khả năng ức chế cao, hoặc dự đoán được khả năng 

ức chế của siRNA.  

Và xét ở khía cạnh ứng dụng công nghệ thông tin, nghiên cứu khả năng ức 

chế bệnh của RNAi xoay quanh việc dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA, 

và cũng là mối quan tâm của tôi khi thực hiện đề tài này. Dựa vào dữ liệu thực 

nghiệm từ nghiên cứu thiết kế siRNA hiệu quả của các nhà nghiên cứu sinh học 

và phương pháp xây dựng mô hình dự đoán của các nhà nghiên cứu tin học, tôi 

đã thực nghiệm các phương pháp biểu diễn RNA để biểu diễn siRNA và xây dựng 

mô hình dự đoán bằng thuật toán Hồi quy tuyến tính.  

Trong công việc này, tôi đã thống kê tần số của các siRNA gắn nhãn có độ 

dài 19nt trong bộ dữ liệu siRecord, sau đó biểu diễn các siRNA trong các tập 

scored dataset bao gồm Huesken train, Huesken test, Vicker, Reynolds, Ui-tei 

theo phương pháp biểu diễn tần số k-merges và ghi lại biểu diễn này vào các file 

arff. Biểu diễn các siRNA trong Huesken train được sử dụng làm dữ liệu huấn 

luyện mô hình dự đoán sử dụng thuật toán Hồi quy tuyến tính, và các biểu diễn 

của các tập scored dataset còn lại được sử dụng làm dữ liệu kiểm chứng. Mô hình 

dự đoán được tạo ra được đánh giá bằng phương pháp Cross Validation 10 folds. 

Việc xây dựng, kiểm chứng và đánh giá mô hình dự đoán được thực hiện bằng 

phần mềm Weka 3.8. 

Chương tiếp theo của luận văn sẽ trình bày tóm tắt các nghiên cứu liên quan 

tới bài toán ức chế bệnh của RNA từ những năm 2001 cho tới nay. Trong các phần 

tiếp theo, thuật ngữ “ức chế bệnh” được viết ngắn gọn là “ức chế”.  
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CHƯƠNG 2. CÁC HƯỚNG NGHIÊN CỨU KHẢ NĂNG ỨC CHẾ BỆNH 

CỦA RNA 

Việc phát hiện ra RNA can thiệp đã tạo ra một trào lưu rộng lớn trong việc 

nghiên cứu, thử nghiệm và ứng dụng RNAi không chỉ để tạo sự hiểu biết sâu hơn 

mà còn mở ra những bước tiến trong việc điều trị bệnh và ngành nuôi trồng. Việc 

nghiên cứu RNA còn gặp nhiều thách thức, và một trong số đó là tìm ra những 

RNAi có khả năng ức chế cao mà không gây ra những phản ứng phụ như ức chế 

sai mục tiêu hay miễn dịch. Các nhà khoa học trên thế giới vẫn không ngừng 

nghiên cứu về khả năng ức chế của RNA, chủ yếu đi theo hai hướng tiếp cận: (1) 

Hướng tiếp cận sinh học và (2) Hướng tiếp cận tin sinh học. Cũng có những khoa 

học có thể nghiên cứu theo cả hai hướng tiếp cận này đã đưa ra được những kết 

quả vô cùng gia trị cho ngành nghiên cứu này. 

1. Hướng nghiên cứu sinh học 

Thời gian từ 2001 đến 2005, có rất nhiều nghiên cứu theo tiếp cận sinh học 

xác định các quy tắc thiết kế cơ bản của siRNA. Một số quy tắc thiết kế hợp lý 

cho siRNA đã được đề xuất bởi các nhóm nghiên cứu khác nhau như Tuschl [5], 

Reynolds [6], Chalk [7], Amarzguioui [8], Ui-tei [9], Hsieh [10], Jagla [11] sẽ 

được trình bày dưới đây. Các quy tắc thiết kế này chủ yếu dựa trên thông tin về 

hàm lượng G/C, ưu tiên hoặc tránh các nucleotide cụ thể ở vị trí nào đó và các 

motif chuỗi siRNA. 

Vào năm 2001, M. Elbashir [5] và các cộng sự đã sử dụng Drosopila trong 

hệ thống ống nghiệm để chứng minh rằng các đoạn RNA 21 và 22 nucleotide là 

các trung gian với trình tự xác định của RNAi. Nhóm nghiên cứu đã đưa ra được 

quy tắc thiết kế Tuschl: (i) Lựa chọn miền mục tiêu ưu tiên 50-100nt hạ lưu của 

codon bắt đầu, (ii) Tìm chuỗi 5’-AA (N19) UU trong sợi antisense với N là bất kì 

nucleotide nào, (iii) Tìm các chuỗi 5’-(N’19) TT trên sợi sense với N là bất kì 

nucleotide nào, (iv) Hàm lượng G/C từ 32-79%. 

Hai năm sau, Scherer và cộng sự [12] đã thăm dò cơ chế cơ bản của hoạt 

động ở chỉ các tác nhân ức chế antisense bao gồm Antisense ODNs, Ribozymes, 

DNAzymes, RNAi và so sánh ưu điểm, nhược điểm giữa chúng nhằm cung cấp 

nền tảng để đánh giá tác nhân nào phù hợp nhất với mục đích của thử nghiệm 

hoặc ứng dụng điều trị. RNAi có ưu điểm là (1) Hiệu quả ngay cả ở nồng độ thấp, 

(2) Bỏ qua interferon pathway, (3) Có thể phân phối theo nhiều cách, (4) Có thể 
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thể hiện mô cụ thể nhưng lại có những nhược điểm như (1) Không thể nhắm mục 

tiêu RNAs của nhân, (2) Không có lựa chọn để cải thiện nếu kháng mục tiêu, (3) 

Một vài báo cáo về việc ức chế sai mục tiêu. Ngoài ra nghiên cứu cũng báo cáo 

rằng các tính chất nhiệt động học nhắm mục tiêu mRNA là đặc trưng quan trọng. 

Sau những nghiên cứu này, nhiều nguyên tắc thiết kế siRNAs hiệu quả đã 

được đề xuất. Năm 2003, Schwars và các cộng sự [13] đã chỉ ra rằng chỉ một thay 

đổi nhỏ trong chuỗi siRNA có những ảnh hưởng sâu sắc và có thể dự đoán được 

mức độ mà các sợi đơn trong một siRNA kép tham gia vào con đường RNAi, hiện 

tượng này được gọi là tính bất đối xứng của siRNA. Một số kết luận về tính bất 

đối xứng có được từ nghiên cứu: (i) Hai sợi siRNA có hiệu quả như nhau khi là 

các sợi đơn nhưng thể hiện hoạt động khác nhau đáng kể khi ghép cặp lại, điều 

này thể hiện tính bất đối xứng trong hoạt động của chúng được thiết lập tại một 

bước trong con đường RNAi trước khi gặp RISC được lập trình với mục tiêu RNA 

của nó, (ii) Hai sợi của siRNA kép được nạp khác nhau vào RISC và sợi đơn 

siRNA không được lắp ráp vào RISC sẽ bị phá hủy, (iii) Sự lắp ráp RISC thiên về 

các sợi siRNA có đầu 5' có xu hướng xung đột, (iv) Sự khác biệt về một liên kết 

Hidro đơn có ảnh hưởng đo được đối với sự đối xứng của sự lắp ráp RISC. 

Ngay trong năm 2003, Khvorova A, Reynolds A, Jayasena SD [14] đã phân 

tích thống kê về sự ổn định nội tại của các chuỗi miRNA được tạo ra từ kẹp tóc 

tiền thân miRNA đã cho thấy sự linh hoạt tăng cường của các tiền thân miRNA, 

đặc biệt ở cặp bazo cuối đầu 5’ sợi antisense. Xu hướng tương tự đã được quan 

sát thấy ở siRNA, với các sợi kép hoạt động có độ ổn định bên trong thấp hơn (Δ 

0.5 kcal / mol) ở đầu 5'-antisense (AS) so với các sợi kép không hoạt động. Sự ổn 

định nội tại trung bình của các siRNA thu được từ tế bào thực vật sau khi đưa ra 

các chuỗi RNA dài cũng cho thấy dấu hiệu nhiệt động học đặc trưng này. Một số 

kết luận từ quá trình nghiên cứu: (i) Tính ổn định bất đối xứng nội tại của sợi là 

một đặc trưng của tiền thân kẹp tóc miRNA, (ii) Các siRNA hoạt động có đầu 5’ 

antisense không ổn định, (iii) Tính chất nhiệt động học đặc trưng của siRNA tương 

quan mạnh với tính hoạt động. Các kết luận này cho thấy các tính chất nhiệt động 

học của các siRNA đóng một vai trò trung tâm trong việc xác định chức năng 

bằng cách tạo điều kiện cho một vài bước liên quan đến RISC trong con đường 

RNAi, cụ thể là sự trải ra của sợi đôi, lựa chọn sợi và sự chuyển đổi mRNA. 

Năm 2004, Angela Reynolds và cộng sự [6] đã giới thiệu quy tắc thiết kế 

(quy tắc Reynolds) chuỗi siRNA sense độ dài 19 nt (nucleotide) được khái quát 
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lại theo 8 tiêu chuẩn: (i) Hàm lượng G/C từ 30 đến 52%, (ii) Có ít nhất 3 bazo 

A/U ở vị trí 15-19, (iii) Không lặp lại bên trong (Tm < 20⁰), (iv) Một bazo A ở vị 

trí 19, (v) Một bazo A ở vị trí 3, (vi) Một bazo U ở vị trí 10, (vii) Một bazo khác 

G hoặc C ở vị trí 19, (viii) Một bazo khác G ở vị trí 13. Các phân tích trong nghiên 

cứu đã chỉ ra việc áp dụng một thuật toán kết hợp cả 8 tiêu chuẩn trên cải thiện 

đáng kể việc lựa chọn siRNA tiềm năng. 

Cùng năm 2004, Amarzguioui M và cộng sự [8] đã thực hiện phân tích 

thống kê 46 siRNA, xác định các đặc điểm khác nhau của 19 cặp bazo có tương 

quan đáng kể với tính hoạt động ở mức độ knockdown 70% và đã xác minh các 

kết quả này dựa trên một bộ dữ liệu độc lập với 34 siRNA. Kết quả của nghiên 

cứu khuyến cáo nên sử dụng siRNA độ dài 19 nt có thiết kế theo tiêu chuẩn sau: 

(i) Có một đầu kép 3-nt dương chênh lệch A/U (nên là +2 hoặc +3), (ii) Nên kết 

hợp với nhiều nhân tố tích cực (S1, A6, W19), (iii) Tránh các nhân tố tiêu cực (U1 

và G19). Trong đó S1 là G hoặc C ở vị trí 1 (S=G, C), W19 là A hoặc U ở vị trí 

19 (W=A, U), U1 là U ở vị trí 1, A6 là A ở vị trí 6, G19 là G ở vị trí 19. Ngoài ra 

nghiên cứu cũng khuyên nên thiết kế siRNA với hàm lượng GC 32-53% và nhắm 

các mục tiêu có hàm lượng GC từ thấp đến trung bình. Những biện pháp phòng 

ngừa bổ sung này có thể hỗ trợ ngăn hiệu quả siRNA bị giới hạn bởi sự kết hợp 

mRNA mục tiêu hoặc cấu trúc phụ mRNA rộng. 

Với cùng mục tiêu nghiên cứu, cũng năm 2004, nhóm nghiên cứu của Ui-

Tei [9] đã phân tích mối quan hệ giữa chuỗi siRNA và hiệu quả RNAi sử dụng 63 

mục tiêu của 4 gen ngoại sinh và 2 gen nội sinh và 3 tế bào của động vật có vú và 

ruồi giấm Drosophila. Dựa trên một số thành quả nghiên cứu của Schwars [13] 

điều kiện về chuỗi. Các nguyên tắc thiết kế được đề xuất bởi nghiên cứu phù hợp 

để thiết kế các siRNA hiệu quả cao cần thiết cho hệ thống gen của động vật có vú. 

Việc đáp ứng đồng thời cả 4 điều kiện chuỗi sau đây có khả năng gây ra hiệu quả 

im lặng gen rất cao trong tế bào động vật có vú: (i) A hoặc U ở đầu 5’ của sợi 

antisense, (ii) G hoặc C ở đầu 5’ của sợi sense, (iii) Có ít nhất 5 bazo A/U ở đầu 

5’ một phần ba của sợi antisense, (iv) Sự vắng mặt của bất kì đoạn GC nào có 

chiều dài hơn 9 nucleotide. siRNAs đối nghịch với 3 điều kiện đầu tiên đưa ra 

tăng lên rất ít hoặc không gây ra sự im lặng gen ở tế bào động vật có vú. Về cơ 

bản các quy tắc tương tự cho chuỗi siRNA ưu tiên được tìm thấy có thể áp dụng 

cho DNA-based RNAi trong tế bào động vật có vú và trong RNA trong trứng (in 
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ovo) sử dụng phôi gà. Trái ngược với động vật có vú và gà, sự lựa chọn chuỗi 

siRNA có thể ít được phát hiện trong RNAi ở cá thể ruồi giấm Drosophila. 

Ngoài ra, quy tắc thiết kế Stockholm của nhóm nghiên cứu Chalk [7], quy 

tắc thiết kế Hseih do Hsieh và cộng sự [10] cũng đưa ra vào năm 2004. Quy tắc 

Stockholm được tóm tắt như sau: (i) Tổng năng lượng kẹp tóc < 1, (ii) Đầu 5’ 

antisense có năng lượng ràng buộc < 9, (iii) Đầu 5’ sense có năng lượng ràng buộc 

trong khoảng 5-9 riêng biệt, (iv) Hàm lượng G/C từ 36-53%, (v) Năng lượng liên 

kết đoạn giữa (7-12) < 13, (vi) Sai khác năng lượng < 0, (vii) Sai khác năng lượng 

nằm trong khoảng -1 và 0. Quy tắc thiết kế Hseih: (i) Tránh mục tiêu giữa chuỗi 

mã hóa gen mục tiêu, (ii) Hợp nhất 4 hoặc 5 siRNA duplex cho mỗi gen, (iii) A ở 

vị trí 19 của sợi sense, (iv) G hoặc C ở vị trí 13 của sợi sense. 

Tiếp theo năm 2005, nhóm nghiên cứu của Jagla [11] đã phân tích tổng hợp 

601 siRNA kép có độ dài 21 nt với hai trong đó có 30 nucleotide nhô ra. Họ đã sử 

dụng thuật toán cây quyết định kết hợp với phân tích thông tin, các phân tích cho 

thấy bốn bộ quy tắc thiết kế chuỗi siRNA sense độ dài 19nt với hiệu quả 

knockdown trung bình từ 60% đến 73%. Bộ quy tắc thứ nhất: (i) A hoặc U ở vị 

trí 19, (ii) Có hơn 3 bazo A hoặc U ở vị trí từ 13-19, (iii) G hoặc C ở vị trí 1, (iv) 

A hoặc U ở vị trí 10. Bộ quy tắc thứ hai: (i) A hoặc U ở vị trí 19, (ii) Có hơn 3 

bazo A hoặc U ở vị trí từ 13-19, (iii) G hoặc C ở vị trí 1, (iv) G hoặc C ở vị trí 10. 

Bộ quy tắc thứ ba: (i) G hoặc C ở vị trí 19, (ii) Có hơn 6 bazo A hoặc U ở vị trí từ 

5-19, (iii) G hoặc C ở vị trí 1, (iv) G hoặc C ở vị trí 11. Bộ quy tắc thứ tư: (i) A 

hoặc U ở vị trí 19, (ii) Có hơn 3 bazo A hoặc U ở vị trí từ 13-19, (iii) A hoặc U ở 

vị trí 1. Quy tắc thứ nhất là quy tắc tốt nhất cho cơ hội 99,9% thiết kế một siRNA 

hiệu quả trong một bộ ba với hiệu quả knockdown hơn 50% trong chỉ thị sinh học. 

Bộ quy tắc tốt nhất đã áp dụng đối với tất cả các gen của con người (ENSEMBL 

19) và cho thấy rằng 99,2% bộ gen có ít nhất ba điểm mục tiêu của siRNA, với 

hiệu quả trung bình dự đoán là 73%. 

Nhìn chung các thiết kế đã được giới thiệu ở trên được phát triển vào thời 

gian 2001-2005 đều gặp hạn chế là dữ liệu về hiệu quả siRNA rất hạn chế nên 

không có cách đơn giản để các nhà phát triển nhận được phản hồi về các phương 

pháp của họ hoặc kiểm chứng hiệu quả của chúng. Hầu hết các phương pháp này 

đều thiếu cách đánh giá hữu hiệu ý nghĩa thống kê của các siRNAs được dự đoán. 

Tới năm 2006, nhóm nghiên cứu Ren Y, Gong W, Xu Q, Zheng X, Lin D, 

Wang Y và cộng sự [15] đã xây dựng siRecords, một cơ sở dữ liệu của siRNAs 
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thực nghiệm đã được kiểm tra bởi nhiều nhà nghiên cứu với tỉ lệ hiệu quả nhất 

quán. Hơn 4100 chuỗi siRNA được ghi chú cẩn thận thu được từ hơn 1200 nghiên 

cứu siRNA đã công bố đã nằm trong siRecords và cơ sở dữ liệu này sẽ tiếp tục 

mở rộng khi có nhiều hơn siRNA được kiểm tra thử nghiệm được công bố. Trang 

chính của siRecords có thể được truy cập tại http://siRecords.umn.edu/siRecords/. 

Cơ sở dữ liệu này không chỉ giúp các nhà nghiên cứu RNA phát triển các quy tắc 

thiết kế siRNA đáng tin cậy hơn mà còn cung cấp thông tin về các siRNA đã được 

kiểm tra thực nghiệm và mức độ hiệu quả của nó khi nhắm mục tiêu các gen mà 

họ quan tâm. 

Năm 2006, nhóm nghiên cứu Gong W [16] đã sử dụng một tập hợp lớn các 

dữ liệu về hiệu quả của siRNA được tập hợp từ nhiều nguồn gốc khác nhau (dữ 

liệu siRecords, có chứa 3277 siRNA thử nhắm mục tiêu 1518 gen, lấy từ 1417 

nghiên cứu độc lập), tiến hành phân tích sâu rộng về tất cả các đặc điểm đã biết 

liên quan tăng hiệu quả RNAi. Một số đặc trưng có tác động dương tính lên hiệu 

quả siRNA đã được xác định. Bằng cách phân tích định lượng về hiệu quả hợp 

tác giữa các đặc trưng này, sau đó áp dụng một thuật toán hợp nhất (DRM), họ đã 

phát triển một nhóm quy tắc thiết kế siRNA với mức độ chính xác được kiểm soát 

(stringency level) và đã hạn chế được vấn đề dương tính giả. Họ đã so sánh với 

15 công cụ thiết kế trực tuyến siRNA tại thời điểm đó và cho thấy một số quy tắc 

đã vượt qua tất cả các công cụ thiết kế thường được sử dụng trong thực tiễn thiết 

kế siRNA trong các giá trị tiên đoán dương (PPVs). Bộ quy tắc DRM RS 0.951 

được chỉ thị cho mức α (stringency level) cao nhất (α = 0.951, được biểu thị là RS 

0.951) chứa bảy quy tắc. Ngoài ra, với mức α thấp hơn thì số lượng lớn hơn các 

quy tắc được đưa vào bộ quy tắc (xem Bảng 6 tại Additionial file 1 được đính 

kèm vào bài báo [16]). Và bộ quy tắc DRM RS 0.951 với độ chính xác cao nhất 

với 7 quy tắc và 17 đặc điểm có tác động dương tính lên hiệu quả siRNA được 

mô tả trong hình bên dưới: 

http://sirecords.umn.edu/siRecords/


26 

 

 

 

 

Bảng 1: Bộ quy tắc DRM RS 0.951 [16] 

 

Bảng 2: Các đặc điểm có tác động dương tính lên hiệu quả siRNA [16] 

Tuy có nhiều hướng tiếp cận sinh học đã đươc công bố nhưng hiệu suất của 

chúng khi kiểm tra thực nghiệm không cao (65% siRNA được tạo ra bởi các quy 
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tắc thiết kế nói trên đã thất bại khi kiểm tra thực nghiệm, và gần 20% trong 

siRecords không hoạt động [17]). Các phân tích thực nghiệm này chỉ dựa trên các 

bộ dữ liệu nhỏ và tập trung vào siRNAs cho các gen cụ thể nên chưa thể mang 

tính đại diện cho toàn bộ siRNA với số lượng lớn hơn rất nhiều nên các quy tắc 

thiết kế này không đủ sự tin cậy để thiết kế được siRNA hiệu quả cao. Ngoài 

phương pháp tiếp cận bằng thực nghiệm và sử dụng công cụ để thiết kế siRNA, 

có một số nhà nghiên cứu đi theo hướng xây dựng các mô hình tiên đoán bằng 

cách sử dụng các kỹ thuật học máy đã được học qua các bộ dữ liệu lớn hơn. 

2. Hướng nghiên cứu tin sinh học 

Sau những nghiên cứu mở đầu với nhiều hạn chế theo hướng tiếp cận sinh 

học, thời gian tiếp theo là sự tiếp nối nghiên cứu ngày càng tăng về thiết kế siRNA, 

tuy nhiên khác với gian đoạn đầu các nghiên cứu này áp dụng phương pháp học 

máy thống kê tiên tiến để phân tích hiệu quả siRNA, dẫn đến sự phát triển của các 

quy tắc thiết kế siRNA tin cậy và mạnh mẽ hơn. Các phương pháp này dựa trên 

các kỹ thuật như SVM, self-organizing map, mạng nơ ron nhân tạo, cây quyết 

định và nhiều phương thức hạt nhân. 

Đi tiên phong là Huesken và các đồng nghiệp [18], nghiên cứu theo hướng 

lai sinh học và tin học. Năm 2005, nhóm nghiên cứu đã sử dụng mô phỏng mạng 

nơ ron Stuttgart để huấn luyện các thuật toán trên tập dữ liệu gồm 2182 siRNA 

được chọn ngẫu nhiên nhắm mục tiêu 34 loại mRNA, được khảo sát thông qua 

một hệ gen chỉ thị huỳnh quang thông lượng cao. Thuật toán (BIOPREDsi) có thể 

dự đoán tin cậy hoạt động của 249 siRNAs của một bộ kiểm tra độc lập và siRNA 

nhắm mục tiêu gen nội sinh tại mRNA và protein với hệ số tương quan Pearson 

R = 0.66. Mạng nơ ron được huấn luyện trên một chuỗi guider có độ dài 21 nt có 

tính chất bổ sung là ưu việt hơn hẳn so với những phương pháp khác được huấn 

luyện trên chuỗi có độ dài 19 nt. Nhóm nghiên cứu đã đưa ra 5 quy tắc thiết kế 

siRNA hiệu quả: (i) Một bazo A hoặc U ở vị trí 1 của sợi antisense, (ii) Một bazo 

U ở vị trí 2, 7, 11 của sợi antisense, (iii) Một bazo A ở vị trí 10 của sợi antisense, 

(iv) Một bazo C ở vị trí 19 của sợi antisense, (v) Một bazo G ở vị trí 21 trong đầu 

3’ nhô ra. Ngoài ra, nghiên cứu cung cấp bộ dữ liệu bao gồm 2431 scored siRNA 

là những siRNA mà hiệu quả knockdown được ghi điểm số đã được thực nghiệm 

quan sát, bộ dữ liệu này hiện được sử dụng rộng rãi cho việc huấn luyện và kiểm 

tra ở nhiều mô hình dự đoán khác. 
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Năm 2006, Shabalina SA, Spiridonov AN, Ogurtsov AY [19] đã thực hiện 

phân tích tính chất nhiệt động học và sự tương quan trên một bộ gồm 653 siRNA 

không đồng nhất được thu thập từ tài liệu. Họ đã sử dụng tập huấn luyện này để 

lựa chọn đặc điểm và tối ưu mô hình tính toán. Và nhóm cũng xác định được 18 

tham số có độ tương quan đáng kể với hiệu quả im lặng, những tham số này hoặc 

đặc trưng cho chuỗi siRNA hoặc liên quan tới toàn bộ mRNA. Họ đã sử dụng 

multiple linear regression là kỹ thuật xây dựng mô hình cơ sở, dự đoán hiệu quả 

của tập dữ liệu kiểm chứng Novartis với 2431 siRNAs [18] sử dụng mô hình 3 

tham số được tạo ra từ tập training. Nhóm nghiên cứu không mong đợi mô hình 

tuyến tính có thể làm việc việc tốt trên dữ liệu của họ nên họ đã áp dụng mạng nơ 

ron được cho là phù hợp với bất kì đặc trưng nào. Họ đã sử dụng tiêu chuẩn 7-

fold cross validation chạy trên cả hai mô hình hồi quy tuyến tính và mạng nơ ron 

để đảm bảo không có siRNA nào có độ tương tự cao trên tập kiểm chứng và tập 

huấn luyện. Họ cũng tối ưu mô hình mạng nơ ron trên tập huấn luyện sử dụng ba 

tham số đặc trưng cho chuỗi RNAi và hệ số tương quan giữa hiệu quả dự đoán và 

hiệu quả quan sát được là 0.75. Sự khác biệt cũng là điểm mới trong mạng nơ ron 

của họ và mạng nơ ron nhân tạo trước đó là hướng tiếp cận của họ dựa trên cả 

nhiệt động học và sự tổng hợp các đặc trưng. Phương pháp ThermoComposition-

21 của họ cũng có lợi thế so với BIOPREDsi là số lượng tham số nhỏ, họ chỉ sử 

dụng 3 tham số thay vì 84 nên đòi hỏi tập training nhỏ hơn để tạo ra kết quả đồng 

nhất. Mô hình của họ có thể sử dụng với bộ dữ liệu thực nghiệm nhỏ hơn dưới các 

điều kiện thực nghiệm khác nhau và hiệu quả để dự đoán hiệu quả siRNA ở cả 

nồng độ cao và nồng độ thấp. Nhóm nghiên cứu cũng đề xuất quy tắc thiết kế 

Shabalina bao gồm: (i) Một bazo U ở vị trí 1 của sợi antisense, (ii) Hàm lượng 

A/U cao hơn ở vị trí 1-3 của sợi antisense, (iii) Một bazo U ở vị trí 13-14 của sợi 

antisense, (iv) Một bazo khác A ở vị trí 17-19 của sợi antisense, (v) Một bazo G/C 

ở vị trí 19 của sợi antisense, (vi) Chỉ số hàm lượng dinucleotide bị tránh, (vii) Có 

ít hơn bản sao mục tiêu tiềm năng trong mRNAs, (viii) Khác biệt ΔG đáng kể giữa 

các vị trí 1 và 18. 

Cùng năm 2006, Vert và cộng sự [20] đã huấn luyện mô hình tuyến tính 

trên tập dữ liệu Huesken dataset với phương thức hồi quy LASSO dẫn đến mô 

hình tuyến tính thưa thớt, tự động loại bỏ các đặc trưng không liên quan, cho phép 

một số lượng lớn các đặc trưng và tập trung trên những đặc trưng nhiều thông tin 

nhất. Nhóm đã hạn chế trên mô hình tuyến tính với hai tập đặc trưng đơn giản của 
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chuỗi: sự xuất hiện nucleotide ở mỗi vị trí trong chuỗi siRNA và hàm lượng tổng 

của chuỗi siRNA trong motif ngắn. Họ đã cho thấy các biểu diễn đều liên quan và 

bổ sung một phần thông tin để dự đoán hiệu quả siRNA, sự kết hợp của các biểu 

diễn dẫn đến một mô hình tuyến tính đơn giản (DSIR) và chính xác như mạng nơ 

ron BIOPREDsi. Sử dụng 5-fold cross validation trên tập huấn luyện để xác định 

độ chính xác của mô hình. Hơn nữa, qua quan sát họ cho thấy rằng kết hợp thêm 

các biểu diễn quang phổ (19 hoặc 21) vào các biểu diễn 21-sparse cho hiệu suất 

tốt hơn mô hình BIOPREDsi (0.67 so với 0.66), do đó xác nhận rằng cách tiếp 

cận đơn giản này có hiệu suất cao nhất trên bộ dữ liệu này. Nghiên cứu đã phát 

hiện và định lượng một xu hướng mạnh mẽ của siRNAs tiềm năng chứa các motif 

ngắn bất đối xứng trong chuỗi, và những motif này ít nhất có nhiều thông tin liên 

quan để dự báo tiềm năng ví dụ sự ưu tiên nucleotide cho các vị trí cụ thể. Quy 

tắc thiết kế Vert đã đề xuất như sau: (i) Có nhiều A/U hướng về phía đầu 5’ của 

sợi antisense, (ii) Có nhiều G/C hướng về đầu 5’ của sợi antisense, (iii) Một bazo 

khác C ở vị trí 7, 21 của sợi sense, (iv) Một bazo khác G ở vị trí 14 của sợi sense, 

(v) Motif AAC, UC, AAG, AGC có trong sợi antisense, (vi) Tránh motif CUU, 

CUA, GUU, GU, GAU trong sợi antisense. 

Năm 2007, Ichihara và các cộng sự [21] đã phát triển một thuật toán đơn 

giản, i-Score (inhibitory-Score), để dự đoán siRNA hoạt động. Họ đã áp dụng mô 

hình hồi quy tuyến tính cho bộ dữ liệu A bao gồm 2431 siRNAs để xây dựng thuật 

toán i-Score dự đoán điểm số khả năng ức chế, và xác nhận nó với tập dữ liệu B 

bao gồm 419 siRNAs. Thuật toán i-Score dự đoán dựa vào trung bình  65 siRNA 

hoạt động trên mỗi mRNA trong phân tích hệ gen cũng như các thuật toán khác, 

sử dụng độ ưu tiên nucleotide (nt) ở mỗi vị trí được chuẩn hóa từ 0 đến 100 để 

tính điểm i-Score = ∑ 𝑃𝑚𝑛(𝑛: 𝐴, 𝐶, 𝐺, 𝑈)19
𝑚=1 . Độ chính xác dự đoán của i-Score 

đã được so sánh là tốt như của s-Biopredsi, ThermoComposition21 và DSIR, sử 

dụng một mô hình mạng thần kinh hoặc nhiều tham số trong mô hình hồi quy 

tuyến tính. Reynolds và Katoh cũng dự đoán các siRNA hoạt động hiệu quả, 

nhưng số lượng các siRNA dự đoán để được hoạt động ít hơn một phần tám của 

i-Score. Nhóm nghiên cứu đã phát hiện thêm rằng việc loại trừ các siRNA chịu 

nhiệt có toàn bộ năng lượng xếp chồng (∆G) ít hơn 234.6 kcal / mol, cải thiện độ 

chính xác dự đoán trong i-Score, s-Biopredsi, ThermoComposition21 và DSIR. 

Vector mục tiêu phổ biến pSELL, được họ phát triển có thể xác định hoạt động 

siRNA của bất kỳ chuỗi sense và antisense. Kết quả khảo sát 86 siRNA trong tế 
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bào HEK293 sử dụng pSELL, đã xác nhận tính khả dụng của i-Score và giá trị 

∆G trong việc thiết kế siRNAs. 

Nhóm nghiên cứu Matveeva [22] đã sử dụng 4 cơ sở dữ liệu độc lập tổng 

cộng 3336 thí nghiệm xác minh siRNAs để so sánh một số phương pháp dự đoán 

hiệu quả tách siRNA. Theo đặc điểm hoạt động của máy thu (ROC) và phân tích 

tương quan, các chương trình tốt nhất là BioPredsi, ThermoComposition và DSIR 

tại thời điểm đó. Các tham số được sử dụng trong các phương pháp lúc đó được 

chia thành 2 nhóm, liên quan và không liên quan đến sự ổn định của đầu cuối của 

sợi siRNA duplex. Nhóm 1 bao gồm tính ổn định của đầu duplex (được tính bằng 

∆𝐺37
0 ) hoặc sự có mặt hoặc vắng mặt của một nucleotide xác định tại một vị trí 

đầu cuối duplex nào đó. Nhóm 2 bao gồm các tham số như tỷ lệ % nucleotide trên 

sợi siRNA sense hoặc antisense, sự hiện diện hoặc vắng mặt của một nucleotide 

cụ thể tại một vị trí bên trong nào đó, sự ổn định của cấu trúc thứ cấp của mRNA 

mục tiêu hoặc sự ổn định của siRNA antisense. Nhóm đã sử dụng những bộ dữ 

liệu lớn nhất từ các phương pháp này để phát triển một phương pháp mới với các 

thông số tối ưu nhóm 1 và nhóm 2, hiện đã trở thành một công cụ thiết kế siRNA 

qua web với tên gọi “siRNA scale”. Phương pháp này sử dụng hồi quy tuyến tính 

phù hợp với sự ổn định duplex bên trong, mức ưu tiên nucleotide tại các vị trí, 

hàm lượng G/C của duplexes siRNA là các tham số đầu vào. Khả năng phân biệt 

siRNA hiệu quả và không hiệu quả có thể so sánh được với các phương pháp tốt 

nhất đã được đưa ra nhưng các tham số của nó liên quan hơn đến cơ chế hoạt động 

siRNA so với BioPredsi. Phương pháp mới của họ cũng dự đoán hiệu quả siRNA 

nhanh hơn của ThermoComposition vì nó không tốn nhiều thời gian tính toán cấu 

trúc RNA thứ cấp và có ít thông số hơn DSIR. 

Đáng chú ý là công trình nghiên cứu của năm 2009, Qiu S và Lane T [23] 

đã phát triển môt mô hình học máy hồi quy vector hỗ trợ đa nhân (MKSVR) hồi 

quy với RNA chuỗi hạt nhân để dự đoán hiệu quả siRNA. Trước đó, các quy tắc 

thiết kế siRNA mô tả các đặc tính cấu trúc và nhiệt động lực học đề xuất dưới 

dạng mô tả số học nhiều chiều dẫn đến khoảng trống đầu vào cho các mô hình 

học máy. Huesken và đồng nghiệp [18] đã xây dựng một mạng nơ ron nhân tạo 

và báo cáo tương quan dự đoán hệ số, nhưng tỷ lệ lỗi, chẳng hạn như bình phương 

bình phương sai (MSE), đã không được hiển thị. Hơn nữa, mạng nơ-ron là được 

đào tạo bằng tìm kiếm độ dốc, phụ thuộc vào giá trị ban đầu và không đảm bảo 

sự tối ưu toàn cầu. Vert và cộng sự sử dụng hồi quy tuyến tính để dự đoán hiệu 
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quả và lựa chọn các bước quan trọng nhưng chỉ sử dụng các mô hình tuyến tính 

và không khai thác tính phi tuyến. Không gian vector cũng có thể được xây dựng 

sử dụng các motif hạt nhân và các mã hóa thưa thớt thường được sử dụng để biểu 

diễn các chuỗi trong không gian vector, cộng với sử dụng ngưỡng hiệu quả để 

phân loại siRNA thành hai lớp hoạt động nếu bằng hoặc vượt ngưỡng và không 

hoạt động cho các trường hợp còn lại (dưới ngưỡng) sẽ tạo điều kiện để áp dụng 

các thuật toán phân loại, chẳng hạn như máy vector hỗ trợ (SVM), cây quyết định, 

và mạng thần kinh. Để dự đoán chính xác hiệu quả hơn phân loại, phương pháp 

hồi quy đã được sử dụng. Vì một máy vector hỗ trợ sử dụng giảm thiểu hóa rủi ro 

cấu trúc và chương trình lồi dẫn đến tối ưu hóa toàn cục, nó có khả năng tổng quát 

tốt hơn các mô hình học tập khác. Năm 2007, Qui và Lan cũng đã đạt được một 

số thành tựu nghiên cứu liên quan trực tiếp đến mô hình MKSVR, thứ nhất xây 

dựng không gian véc tơ đa chiều từ mô tả các quy tắc thiết kế siRNA để sử dụng 

hạt nhân số hồi quy vector hỗ trợ (SVR) và đạt được những tính chính xác đáng 

kể trong hiệu quả dự, thứ hai phát triển và áp dụng chuỗi hạt nhân để dự đoán và 

đạt được độ chính xác cao hơn hơn các hạt nhân số. Nhóm nghiên cứu đã đề xuất 

một nền tảng hồi quy hạt nhân nhiều để thống nhất thông tin trong không gian đặc 

trưng hạt nhân - tổ hợp tuyến tính của chuỗi và hạt nhân số để cải thiện mô hình 

học tập. Họ đã xây dựng học đa nhân thành một bài toán quy hoạch toàn phương 

bậc 2 (QCQP). Kết quả thực nghiệm đã chứng minh rằng hồi quy đa nhân đã cải 

thiện hiệu suất dự đoán và đơn giản sự phức tạp của mô hình bằng cách giảm số 

lượng các vector hỗ trợ. Mặc dù công thức QCQP tạo ra giải pháp tối ưu toàn cục, 

nhưng không hiệu quả về mặt tính toán và yêu cầu giải quyết thương mại. Do đó, 

họ tiếp tục đề xuất heuristic cho học đa nhân để tăng tốc tính toán và đơn giản hóa 

việc sử dụng. Thử nghiệm trên bốn bộ dữ liệu sinh học chứng minh rằng các 

heuristics cho hồi quy hạt nhân nâng cao độ chính xác dự đoán và tăng tốc độ tính 

toán hiệu suất. Hơn nữa, nó cung cấp cái nhìn sâu sắc vào hạt nhân, mang lại lợi 

ích bổ sung cho việc so sánh ý nghĩa tương đối của các quy tắc thiết kế. 

Trong năm đó, Klingelhoefer và cộng sự [24] đã xây dựng một tập dữ liệu 

meta lớn nhất thời điểm đó bao gồm 6483 siRNAs đã công khai (nhắm mục tiêu 

đến mRNA động vật có vú), sau đó áp dụng một phân tích Bayesian phù hợp với 

những đặc trưng không chắc chắn. Thuật toán dựa trên hồi quy logistic ngẫu nhiên 

là được thiết kế để khám phá một không gian mô hình rộng lớn của 497 đặc trưng 

compositional, các đặc tính cấu trúc và nhiệt động lực học, xác định các liên kết 
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với siRNA hiệu lực. Tập dữ liệu meta của họ được thu thập dữ liệu thực nghiệm 

của một loạt các phương pháp thống kê bao gồm các phương pháp hồi quy tuyến 

tính đơn giản (bao gồm Matveeva và cộng sự năm 2007, Shabalina và cộng sự 

năm 2006, Ui-Tei và cộng sự năm 2004, Vert và cộng sự năm 2007), các phương 

pháp phức tạp hơn như mạng thần kinh (nghiên cứu của Huesken và đồng nghiệp 

năm 2005, Shabalina và cộng sự năm 2006), đồ thị Euler (nghiên cứu của 

Pancoska và cộng sư năm 2004), máy vecto hỗ trợ (nghiên cứu của Ladunga năm 

2007, nghiên cứu của  Peek năm 2007, nghiên cứu của Saetrom năm 2004, nghiên 

cứu Teramoto và cộng sự năm 2005), lập trình di truyền (nghiên cứu của Saetrom 

năm 2004) và hợp nhất các luật rời rạc (nghiên cứu của Gong và cộng sự năm 

2008). Họ lựa chọn phương thức dựa trên hồi quy tuyến tính vì tính đơn giản 

nhưng hiệu quả lại so sánh được với phần lớn các phương pháp phức tạp khác. 

Họ đã kiểm tra thuật toán lựa chọn đặc trưng Bayesian Markov chain Monte Carlo 

(Bayesian MCMC), sử dụng Bayesian Information Criteria (BIC) để ước lượng 

yếu tố Bayes cho một mô hình hồi quy logitic trên một siêu dữ liệu lớn của 6483 

siRNA đã xây dựng. Thuật toán đạt hiệu quả thành công trong việc xác định những 

đặc trưng mới ảnh hưởng đáng kể đến hiệu quả của siRNA và hiệu năng có thể so 

sánh được với các phương pháp dự đoán thành công thời điểm đó. Bằng thuật toán 

của mình, họ đã đề xuất 10 quy tắc thiết kế siRNA hiệu quả đối với mRNA của 

loài người như sau: (i) Một bazo A ở vị trí 1 hoặc 10 của sợi antisense, (ii) Một 

bazo U ở vị trí 1 của sợi antisense, (iii) Một bazo khác A ở vị trí 19 của sợi 

antisense, (iv) Một bazo khác G ở vị trí 14 hoặc 18 của sợi antisense, (v) Hàm 

lượng G/C từ 35-73%, (vi) Motif UCU, UCCG có mặt trong sợi antisense, (vii) 

Tránh các motif ACGA, GCC, GUGG trong sợi antisense, (viii) ΔG cao tại các vị 

trí từ 1-4, 5-8 và 13-14 của sợi antisense, (ix) ΔG thấp tại các vị trí từ 18-19 của 

sợi antisense, (x) Tránh sự gấp lại trong siRNA. 

Năm 2012, Sciabola và cộng sự [25] chứng minh sử dụng các mô tả 3 chiều 

đã cải thiện sự phân biệt giữa siRNA hoạt động và không hoạt động trong các mô 

hình thống kê. Đã có 5 loại mô tả được sử dụng: (i) Vị trí nucleotide dọc theo 

chuỗi siRNA, (ii) Thành phần nucleotide liên quan tới sự có mặt/vắng mặt của 

một tổ hợp di hoặc tri-nucleotides cụ thể, (iii) Tương tác nucleotide bởi ý nghĩa 

của một hàm tự hiệp và hiệp phương sai chéo đã có sửa đổi, (iv) Sự ổn định của 

nhiệt động học nucleotide thu được biểu diễn mô hình hàng xóm gần nhất, (v) Sự 

linh hoạt trong cấu trúc axit nucleic. Mô tả tính linh hoạt của duplex có nguồn gốc 
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từ mô phỏng động lực học phân tử mở rộng có thể mô tả các đặc tính đàn hồi phụ 

thuộc trình tự của RNA duplexes, ngay cả đối với các oligonucleotides không tiêu 

chuẩn. Ma trận của các mô tả được phân tích bằng cách sử dụng ba gói thống kê 

(bình phương nhỏ nhất từng phần, rừng ngẫu nhiên, và máy vector hỗ trợ). Việc 

thực hiện các mô tả RNA mới cùng với các thuật toán thống kê thích hợp đã cải 

thiện hiệu suất mô hình cho việc lựa chọn siRNA khi so sánh với công cụ dự đoán 

siRNA công khai và các bộ thử nghiệm được công bố trước đó. Việc sử dụng các 

mô tả 1D và 3D dựa trên trình tự đã được kiểm tra trong các mô hình hiệu quả 

siRNA. Sử dụng những mô tả này và bộ dữ liệu Huesken, các mô hình hiệu quả 

siRNA được tạo ra bằng cách sử dụng ba kỹ thuật hồi quy: (i) Bình phương nhỏ 

nhất từng phần (PLS), (ii) Rừng ngẫu nhiên (RF), (iii) Máy vector hỗ trợ (SVM). 

Việc xác nhận kết quả đã được thực hiện thông qua cross-validation và các dự 

đoán bên ngoài dựa bộ kiểm tra độc lập cho phép xác định các kết hợp tốt nhất 

các mô tả và thuật toán hồi quy. 

Trong năm 2012, nhóm nghiên cứu Qi Liu và cộng sự [26] đã khảo sát chi 

tiết về thiết kế siRNAs tiên tiến, tập trung vào một số vấn đề chính với thực tại 

trong các nghiên cứu RNAi silic, bao gồm: (i) Sự không nhất quán giữa các hướng 

đề xuất cho việc thiết kế siRNAs và danh sách các đặc trưng của siRNAs không 

đầy đủ, (ii) Tích hợp không chính xác các dữ liệu siRNAs nền tảng không đồng 

nhất, (iii) Xem xét không đầy đủ về độ ràng buộc cụ thể của mRNA mục tiêu và 

(iv) Giảm hiệu ứng sai mục tiêu trong thiết kế siRNAs. Họ tin rằng giải quyết các 

vấn đề như vậy trong nghiên cứu siRNA sẽ cung cấp các đầu mối mới cho thiết 

kế cải tiến thiết kế siRNA hiệu quả hơn và đặc trưng hơn trong RNAi. Nhóm 

nghiên cứu của Mysara và cộng sự [27] đã sử dụng mạng nơ ron để huấn luyện 

một mô hình dự đoán hiệu quả/điểm số của siRNA mới, được phát triển dựa trên 

việc kết hợp hai thuật toán ghi điểm (ThermoComposition21 và i-Score), cùng 

với năng lượng xếp chồng (∆G), trong một mạng nơ ron nhân tạo đa lớp. Mô hình 

MysiRNA của họ đã được huấn luyện trên 2431 siRNA và được thử nghiệm bằng 

cách sử dụng ba bộ dữ liệu khác A (Novartis), B (bao gồm dữ liệu thực nghiệm 

Reynold, Vickers, haborth, Ui-tei, Khovorova), C (được trích từ B). MysiRNA đã 

thu được kết quả AUCs là 0.855, 0.808 và 0.834, và hệ số tương quan Pearson là 

0.687, 0.600 và 0.699 trên các tập A, B và C cao hơn so với các công cụ sẵn có. 

Mô hình MysiRNA là một phần của gói thiết kế MysiRNA được mong đợi sẽ 

đóng một vai trò quan trọng trong việc lựa chọn và đánh giá siRNA. Nhóm nghiên 
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cứu Chang và cộng sự [28] đã tạo ra một công cụ thiết kế siRNA "DEsi" nhanh 

chóng chọn siRNAs có hoạt động RNAi cao đối với mRNA mong muốn. DEsi 

kết hợp các bộ lọc tính năng truyền thống, mô hình học máy và BLAST để tối ưu 

hóa thiết kế siRNA. Trong đó, SVMs được huấn luyện trên hai tập dữ liệu siRNA 

19-nt và 21-nt của siRecord với các tham số tối ưu. Các mô hình dự đoán trong 

DEsi có năng lực dự đoán đoán đáng kể, đã được xác nhận bởi phân tích thống 

kê. So với các công cụ thiết kế siRNA khác, DEsi có thể nhanh chóng và chính 

xác thiết kế siRNAs chống lại các mRNA mong muốn. DEsi thể hiện hiệu quả rất 

cao khi dự đoán siRNA trong siRecord, kết quả đều cao hơn khi so sánh với DSIR, 

Invitrogen sTarget Finder, và Abions Target Finder. 

Năm 2015, Bùi Ngọc Thăng và cộng sự [17] đã phát triển một nền tảng 

chung để tăng cường dự đoán hiệu quả knockdown của siRNA. Ý tưởng chính 

trước hết là làm giàu chuỗi siRNA bằng kết hợp chúng với các quy tắc đã được 

tìm thấy trong thiết kế các siRNA hiệu quả và biểu diễn chúng dưới dạng ma trận 

được làm giàu, sau đó sử dụng hồi quy tensor song tuyến tính để dự đoán hiệu quả 

knockdown của các ma trận này. Để thực hiện ý tưởng, nhóm nghiên cứu đã thực 

hiện 4 công việc sau đây. Thứ nhất, xây dựng một biểu diễn thích hợp của siRNAs, 

biểu diễn ma trận làm giàu, bằng cách kết hợp các quy tắc thiết kế siRNA sẵn có 

bao gồm bảy quy tắc Reynolds, quy tắc Uitei, quy tắc Amarzguioui, quy tắc Jalag, 

quy tắc Hsieh, quy tắc Takasaki và quy tắc Huesken và sử dụng cả hai siRNAs 

gắn nhãn và ghi điểm số. Thứ hai, xây dựng một phương pháp tiên đoán cao hơn 

và ổn định để dự đoán hiệu quả của siRNA bằng cách xây dựng mô hình hồi quy 

tensor song tuyến tính. Các quá trình học của ma trận chuyển đổi và các thông số 

của mô hình được kết hợp với nhau để tạo ra biểu diễn siRNA chính xác hơn. Các 

siRNA được gắn nhãn được sử dụng để giám sát quá trình học của các tham số. 

Thứ ba, xác định định lượng các vị trí trên trên siRNAs mà các nucleotide có thể 

ảnh hưởng mạnh đến khả năng ức chế siRNAs. Thứ tư, cung cấp hướng dẫn dựa 

trên các đặc trưng về vị trí tạo siRNA hiệu quả cao. Mô hình hồi quy tensor song 

tuyến tính do nhóm nghiên cứu phát triển được gọi là BiLTR được thử nghiệm so 

với các mô hình được công bố trên tập dữ liệu Huesken và ba bộ dữ liệu độc lập 

thường được sử dụng bởi cộng đồng nghiên cứu Reynolds, Vicker và Harborth. 

Kết quả cho thấy hiệu suất của các dự đoán BiLTR hầu hết là ổn định hơn và cao 

hơn các mô hình khác với hệ số tương quan Pearson đạt 0.64 với Huesken dataset, 

0.67 với HU test, 0.57 với Reynold, 0.58 với Vicker, 0.57 với Harborth. 
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Và gần nhất năm 2017, hai nhóm nghiên cứu của Fei He [29], và nhóm của 

Ye Han [30] đã công bố nghiên cứu mới nhất đã cho kết quả dự đoán tốt hơn các 

mô hình đã công bố trước đó. Nhóm nghiên cứu của Ye Han [30] đã giới thiệu 2-

3NTs là các đặc trưng mới. Một bộ đặc trưng hỗn hợp 230 chiều được tạo ra bằng 

cách kết hợp 191 đặc trưng truyền thống và 39 đặc trưng do nhóm đề xuất. Vì có 

nhiều đặc trưng tiềm năng, nên thuật toán lựa chọn đặc trưng tìm kiếm nhị phân 

(Binary Search Feature Selection - BSFS) dựa trên tầm quan trọng của RF-

variable được đề xuất để chọn bộ đặc trưng tối ưu. Và 9 đặc trưng do nhóm đề 

xuất được đưa vào trong tổng cộng 57 đặc trưng đã được chọn làm vectơ đầu vào 

của mô hình RF để dự đoán hoạt động của siRNA. Đáng chú ý là motif 

trinucleotide ở vị trí 19 đã được đưa vào bộ đặc trưng lựa chọn, đây là vị trí gắn 

kết của protein Argonaute, họ cũng thấy rằng "CUG" xảy ra thường xuyên nhất ở 

vị trí 19 siRNAs tiềm năng. Nhóm đã phát triển và đánh giá một công cụ có tên 

"siRNApred" với một bộ đặc trưng hỗn hợp nói trên để dự đoán hoạt động siRNA. 

Việc đánh giá so sánh thử nghiệm về các tập dữ liệu được sử dụng phổ biến cho 

thấy siRNApred tạo ra kết quả tốt hơn so với phương pháp thiết kế siRNA thế hệ 

thứ nhất và thế hệ thứ hai. Kết quả khi huấn luyện bằng Huesken train và kiểm 

chứng với tập Huesken test cho kết quả PCC = 0.722, cao hơn lần lượt 9.39%, 

10.39%, 9.56%, và 7.76% so với các phương pháp Biopredsi, i-score, 

ThermoComposition-21 và DSIR. Do đó siRNApred được xem một công cụ xứng 

đáng để thiết kế siRNA hiệu quả cho một mRNA đầu vào sử dụng bộ đặc trưng 

tối ưu. 

Trong lúc đó, Fei He và cộng sự [29] cố gắng để mô tả siRNA từ cả hai 

khía cạnh định lượng và định tính. Đối với các phân tích định lượng, họ tạo thành 

bốn nhóm các đặc trưng hiệu quả, bao gồm tần số nucleotide, hồ sơ ổn định nhiệt 

động lực học, nhiệt động lực học của sự tương tác siRNA-mRNA, và đặc trưng 

liên quan đến mRNA, là một biểu diễn hỗn hợp mới, trong đó tương tác nhiệt 

động lực học của siRNA mRNA lần đầu tiên được đưa vào để tiên đoán hiệu quả 

siRNA. Sau đó họ sẽ chọn một đặc trưng dựa trên điểm F để kiểm tra sự đóng góp 

của mỗi đặc trưng và loại bỏ các đặc trưng có liên quan yếu. Trong khi đó, họ mã 

hóa chuỗi siRNA và các quy tắc thiết kế theo thực nghiệm đã có thành một biểu 

diễn siRNA định lượng. Hai loại biểu diễn siRNA được kết hợp để dự đoán hiệu 

quả siRNA bằng hồi quy vecto hỗ trợ (SVR) ở mức điểm số. Kết quả thực nghiệm 

của họ cho thấy phương pháp họ đề xuất có thể chọn các đặc trưng có khả năng 
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phân biệt mạnh mẽ và làm cho hai loại biểu diễn siRNA thể hiện đầy đủ khả năng. 

Kết quả dự báo với PCC (hệ số tương quan Pearson) là 0.73, cao hơn 10.61% sơ 

với Biopredsi, 11.62% so với i-Score, 10.77% so với ThermoComposition-21 và 

8.96% so với DSIR cũng chứng minh rằng phương pháp của họ có thể vượt trội 

các thuật toán tiên đoán hiệu quả siRNA khác. 

Trong luận văn này, tôi đã trình bày tóm tắt đa dạng các phương pháp từ 

các phương pháp tiếp cận sinh học để đề xuất các quy tắc thiết kế siRNA hiệu quả 

thế hệ đầu tiên chủ yếu sử công cụ và làm thực nghiệm, cho đến thế hệ thứ hai 

các phương pháp học máy thống kê từ năm 2005 cho tới hiện này. Kết quả tìm 

hiểu đã cho thấy sự tiến bộ dần của các phương pháp nghiên cứu, độ tin cậy của 

mô hình dự đoán và các phương pháp thiết kế đã được cải thiện. Trong đó đáng 

chú ý nhất phải nói đến mô hình học máy sử dụng SVR đã được đề xuất của Fei 

He và cộng sự [29] đã cho hệ số tương quan Pearson lên tới 0.73 cao nhất cho tới 

nay. Tuy nhiên chúng ta vẫn mong đợi một mô hình dự đoán với hệ số tương quan 

cao hơn để có thể dự đoán hiệu quả siRNA một cách tốt nhất. Kết quả của phương 

pháp thế hệ thứ nhất rất thấp do hạn chế của việc nghiên cứu như bộ dữ liệu quả 

nhỏ nên không bao phủ được hết các đặc trưng. Trong khi đó, hiệu suất của các 

thuật toán thế hệ thứ hai phụ thuộc rất nhiều vào việc lựa chọn các đặc trưng được 

đưa vào. Bởi vì chuỗi siRNA là yếu tố quan trọng quyết định hoạt động của RNAi 

nên nhiều tính năng tiềm ẩn được nhúng vào chuỗi siRNA cần được khai thác để 

tăng độ chính xác dự đoán. Tuy vậy, các phương pháp ở thế hệ thứ hai vẫn còn 

thiếu xót như: (1) một số phương pháp tập trung vào đặc tính trình tự và profile 

của siRNAs theo trình tự nhưng bỏ qua việc áp dụng các quy tắc thực nghiệm, (2) 

một số phương pháp còn đặt đặc trưng tương tác nhiệt động học của siRNA-

mRNA và các tính năng liên quan tới mRNA để xem xét, tuy nhiên người ta đã 

chứng minh rằng các mRNA liên quan tính năng có thể giúp dự đoán hiệu quả 

siRNA, (3) Mặc dù công cụ siPred đã cố gắng kết hợp các đặc trưng với nhau với 

các quy tắc là đầu vào, nhưng nó đã không chú trọng việc đối phó sự không đồng 

nhất dữ liệu giữa các dữ liệu liên tục và nhị phân, mà có thể ảnh hưởng đến tính 

chính xác của mô hình hóa một hệ thống hồi quy tuyến tính và (4) Các cách biểu 

diễn siRNA có ảnh hưởng lớn đối với hiệu quả dự đoán của các mô hình.  

Cụ thể, một số cách biểu diễn siRNA đã được đề xuất ở các nghiên cứu 

được trình bày phía trên. Vert và cộng sự [20] đã biểu diễn 1 cho sự xuất hiện, 0 

cho sự vắng mặt của 84 motif 1, 2, 3 nucleotide trong chuỗi siRNA. Trong phương 
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pháp dự đoán i-Score, nhóm nghiên cứu của Ichihara [21] đã biểu diễn siRNA 

theo độ ưu tiên của các nucleotide tại các vị trí, độ ưu tiên được chuẩn hóa từ 0 

cho đến 100. Qui và Lane [23] kết hợp các quy tắc thiết kế đã có là Ui-tei, 

Reynolds, Jagla, Huesken trong biểu diễn của họ sử dụng 2 thuộc tính nhị phân, 

cụ thể (1, 0) thể hiện một quy tắc nào đó xuất hiện trong chuỗi siRNA và (0, 1) 

nếu ngược lại. Sciabola và cộng sự [25] biểu diễn siRNA dưới dạng số học, biến 

đổi tương ứng mỗi nucleotide thành một bộ ba với A(-1, -1, +1), C(+1, -1, -1), 

G(-1, +1, -1) và U/T(+1, +1, +1). Bùi Ngọc Thăng và cộng sự [17] đã sử dụng 

phương pháp ma trận chuyển đổi, ban đầu các chuỗi siRNA được mã hóa thành 

ma trận nx4 trong đó n là số nucleotide của chuỗi siRNA, thực chất là các 

nucleotide sẽ tương ứng với một vetor nhị phân với A=(1, 0, 0, 0), B(0, 1, 0, 0), 

C(0, 0, 1, 0), D(0, 0, 0, 1), sau đó ma trận này sẽ được nhân với ma trận chuyển 

đổi để tạo ra một vector n chiều là biểu diễn chính xác hơn cho siRNA. Và mới 

nhất là Fei He và cộng sự [29] đã biểu diễn định lượng cho siRNA trên cả hai khía 

cạnh định lượng và định tính. Nhóm đặc trưng định tính bao gồm, bao gồm tần số 

nucleotide (các motif 1, 2 và 3 nucleotide), hồ sơ ổn định nhiệt động lực học, nhiệt 

động lực học của sự tương tác siRNA-mRNA, và đặc trưng liên quan đến mRNA, 

là một biểu diễn hỗn hợp mới. Nhóm đặc trưng định lượng bao gồm các quy tắc 

thiết kế đã được thực nghiệm liên quan đến sự xuất hiện của một loại nucleotide 

tại vị trí xác định trong chuỗi siRNA được biểu diễn bởi tập giá trị nguyên (1, 0, 

-1), nếu quy tắc đó xuất hiện trong chuỗi siRNA và tương thích với siRNA hiệu 

quả cao (tác động dương tính) sẽ được mã hóa là 1, nếu quy tắc đó xuất hiện tương 

thích siRNA không hiệu quả cao (có tác động âm tính) sẽ được mã hóa là -1, nếu 

quy tắc đó không xuất hiện sẽ được mã hóa là 0. Như vậy cách biểu diễn siRNA 

góp phần gây ra hiệu quả dự đoán khác nhau ở các mô hình. Do đó, chương tiếp 

theo sẽ trình bày về một số cách biểu diễn RNA khác và phần thực nghiệm ở 

chương 4 sẽ đánh giá hiệu quả của các cách biểu diễn này khi kết hợp với một số 

phương pháp học máy cũng là đóng góp chính của nghiên cứu được trình bày 

trong luận văn này. 
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CHƯƠNG 3. CÁC CÁCH THỨC BIỂU DIỄN RNA 

Như đã trình bày ở chương trước, việc biểu diễn dữ liệu ảnh hưởng lớn tới 

kết quả xây dựng mô hình. RNA là một chuỗi các nucleotide gồm 4 loại: Adenin 

(A), Guanin (G), Uraxin (U), Cytozin (C). Các cách thức biểu diễn RNA được 

trình bày trong chương này xuất phát từ trình tự của các nucleotide A, C, G, U 

(nguyên tắc bổ sung A-U, G-C). 

1. Biểu diễn theo tần số xuất hiện của các bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge 

- Các định nghĩa: 

o 1-merge: bộ gồm duy nhất 1 nucleotide 

o 2-merge: bộ gồm 2 nucleotide đứng cạnh nhau có phân biệt thứ thự 

o 3-merge: bộ gồm 3 nucleotide đứng cạnh nhau có phân biệt thứ tự 

- Như vậy theo định nghĩa trên với 4 loại nucleotide ta sẽ có: 

o 4 bộ 1-merge phân biệt với nhau 

o 16 (tương đương với 42) bộ 2-merge phân biệt với nhau 

o 64 (tương đương với 43) bộ 3-merge phân biệt với nhau 

- Bộ dữ liệu ban đầu để xây dựng biểu diễn gồm một tập các RNA có độ dài 

bằng nhau (n nucleotide) được chia thành 4 tập con: 

o Low: tập các chuỗi siRNA có khả năng ức chế thấp ký hiệu là S1 

o Medium: tập các chuỗi siRNA có khả năng ức chế trung bình ký hiệu là S2 

o High: tập các chuỗi siRNA có khả năng ức chế cao ký hiệu là S3 

o Very high: tập các chuỗi siRNA có khả năng ức chế rất cao ký hiệu là S4 

Việc biểu diễn dữ liệu RNA được thực hiện như sau: 

- Thống kê số lần xuất hiện của từng bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge: 

o Thống kê số lần xuất hiện của mỗi bộ 1-merge trong mỗi tập S1, S2, S3, S4 

lần lượt là x, y, z, t 

o Thống kê số lần xuất hiện của mỗi bộ 2-merge trong mỗi tập S1, S2, S3, S4 

lần lượt là x’, y’, z’, t’ 

o  Thống kê số lần xuất hiện của mỗi bộ 3-merge trong mỗi tập S1, S2, S3, S4 

lần lượt là x’’, y’’, z’’, t’’ 

- Với mỗi chuỗi RNA, ta biểu diễn tần số của từng bộ 1-merge, 2-merge, 3-

merge có mặt trong chuỗi RNA như sau: 

o Với chuỗi RNA có chiều dài n, sẽ có n bộ 1-merge xuất hiện ở các vị trí từ 

1 cho tới n (có thể có giá trị trùng nhau). Tại mỗi vị trí của chuỗi RNA sẽ 
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có 1 bộ 1-merge có số lần xuất hiện trong các tập S1, S2, S3, S4 lần lượt là 

x, y, z, t. Khi đó tại mỗi vị trí, biểu diễn dữ liệu sẽ là 4 giá trị tần số xuất 

hiện của bộ 1-merge đó trong các tập S1, S2, S3, S4 tức 
𝑥

𝑥+𝑦+𝑧+𝑡
,

𝑦

𝑥+𝑦+𝑥+𝑡
,

𝑧

𝑥+𝑦+𝑧+𝑡
,

𝑡

𝑥+𝑦+𝑧+𝑡
 

Như vậy n vị trí sẽ biểu diễn thành 4n giá trị tần số của các bộ 1-merge. 

o Với chuỗi RNA có chiều dài n, sẽ có n-1 bộ 2-merge xuất hiện ở các vị trí 

từ 1 cho tới n-1. Tương tự như cách biểu diễn bộ 1-merge, tại mỗi vị trí 

trong chuỗi RNA (trừ vị trí cuối cùng) sẽ tồn tại 1 bộ 2-merge có số lần 

xuất hiện trong các tập S1, S2, S3, S4 lần lượt là x’, y’, z’, t’. Tại mỗi vị trí 

sẽ biểu diễn dữ liệu bằng 4 giá trị tần số 

𝑥′

𝑥′+𝑦′+𝑧′+𝑡′
,

𝑦′

𝑥′+𝑦′+𝑥′+𝑡′
,

𝑧′

𝑥′+𝑦′+𝑧′+𝑡′
,

𝑡′

𝑥′+𝑦′+𝑧′+𝑡′
 

Như vậy n vị trí sẽ biểu diễn được 4(n-1) giá trị tần số của các bộ 2-merge 

o Với chuỗi RNA có chiều dài n, sẽ có n-2 bộ 3-merge xuất hiện ở các vị trí 

từ 1 cho tới n-2. Tương tự tại mỗi vị trí trong chuỗi RNA (trừ vị trí cuối 

cùng) sẽ tồn tại 1 bộ 3-merge có số lần xuất hiện trong các tập S1, S2, S3, S4 

lần lượt là x’’, y’’, z’’, t’’. Tại mỗi vị trí sẽ biểu diễn dữ liệu bằng 4 giá trị 

tần số 
𝑥′′

𝑥′′+𝑦′′+𝑧′′+𝑡′′
,

𝑦′′

𝑥′′+𝑦′′+𝑥′′+𝑡′′
,

𝑧′′

𝑥′′+𝑦′′+𝑧′′+𝑡′′
,

𝑡′′

𝑥′′+𝑦′′+𝑧′′+𝑡′′
 

Như vậy n vị trí sẽ biểu diễn được 4(n-2) giá trị tần số của các bộ 3-merge 

- Tổng kết, chuỗi RNA có chiều dài n sẽ được biểu diễn thành 1 vecto có số 

chiều 4n + 4(n-1) + 4(n-2). Trong đó 4n chiều đầu tiên biểu diễn tần số của các 

bộ 1-merge, 4(n-1) chiều tiếp theo biểu diễn tần số của các bộ 2-merge, 4(n-2) 

chiều cuối cùng biểu diễn tần số của các bộ 3-merge 

2. Biểu diễn theo tần số của một bộ các nucleotide có tính thứ tự 

- Cách biểu diễn này giống với các biểu diễn tần số đã trình bày ở mục trước 

Biểu diễn theo tần số xuất hiện của các bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge 

- Nếu bộ nucleotide và thứ tự không xuất hiện trong chuỗi siRNA thì nó sẽ biểu 

diễn bằng giá trị (0,0,0,0) 

- Điểm khác, biểu diễn này không giới hạn chỉ bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge 

mà có thể là một bộ gồm k nucleotide được chọn ra và có phân biệt thứ tự. 

- Số lượng bộ k-nucleotide tùy thuộc vào thuật toán lựa chọn. 
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3. Biểu diễn thành số tương ứng với loại nucleotide và vị trí 

- Quy đổi các loại nucleotide thành các giá trị: A = 0, C = 1, G = 2, U = 3 

- Với một chuỗi RNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi RNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi RNA thì giá trị tại chiều thứ i là 4i. 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi RNA thì giá trị tại chiều thứ i là 

(4i+1) 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi RNA thì giá trị tại chiều thứ i là 

(4i+2) 

o Nếu U xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi RNA thì giá trị tại chiều thứ i là 

(4i+3) 

4. Phương pháp biểu diễn chuỗi DNA không suy thoái 

Biểu diễn đồ họa của chuỗi DNA cung cấp một cách đơn giản để xem, phân 

loại và so sánh các cấu trúc gen khác nhau. Một phương thức biểu diễn đồ họa 

mới chiều hai chiều sử dụng một hệ 2 trục tọa độ Cartesian đã thu được từ việc 

biểu thị toán học của chuỗi DNA [31]. Biểu diễn đồ họa hai chiều giải quyết vấn 

đề suy thoái của chuỗi và được chứng minh là loại bỏ sự hình thành mạch. Cho 

trước x-chiếu và y-chiếu của bất kỳ điểm nào trên biểu diễn đồ họa, thì số lượng 

các nucleotide A, G, C, T từ đầu chuỗi cho tới điểm đó có thể tìm ra được. 

Phương pháp này sử dụng các vector đơn vị để biểu diễn cho bốn nucleotide 

A, G, C, T như sau: 

(
1

2
, −

√3

2
) → 𝐴 

(
√3

2
, −

1

2
) → 𝐺 

 (
√3

2
,
1

2
) → 𝐶 

𝑡 → 𝑇 

Để chứng minh không có mạch hoặc suy thoái trong biểu diễn đồ họa hai chiều, 

chúng ta giả thiết rằng: 
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(1) Số lượng nucleotide cấu thành mạch là n 

(2) Số lượng các loại A, G, C, T trong một mạch tương ứng là a, g, c, t. Do đó 

a + g + c + t = n 

Bởi vì aA, gG, cC và tT tạo thành một mạch nên sẽ thu được phương trình: 

𝑎 (
1

2
, −

√3

2
) + 𝑔 (

√3

2
, −

1

2
) + 𝑐 (

√3

2
,
1

2
) + 𝑡 (

1

2
,
√3

2
) = 0 

Tức là: {
𝑎 + √3𝑔 + √3𝑐 + 𝑡 = 0

−√3𝑎 − 𝑔 + 𝑐 + √3𝑡 = 0
 

Dễ nhận thấy điều kiện trên thoải mãn khi vào chỉ khi a = g = c = t = 0. Do đó 

n = 0, điều này có nghĩa là không tồn tại mạch trong biểu diễn đồ họa này. 

Hơn nữa, nếu cho trước x chiếu và y chiếu của bất kỳ điểm p = (x, y) trong 

chuỗi ta có:  

𝑎 (
1

2
, −

√3

2
) + 𝑔 (

√3

2
, −

1

2
) + 𝑐 (

√3

2
,
1

2
) + 𝑡 (

1

2
,
√3

2
) = (𝑥, 𝑦) 

Tức là: {
𝑎 + √3𝑔 + √3𝑐 + 𝑡 = 2𝑥

−√3𝑎 − 𝑔 + 𝑐 + √3𝑡 = 2𝑦
 

Vì số lượng nucleotide là số nguyên nên ta dễ nhận thấy 2x, 2y là mẫu của 

các số có dạng 𝑚 + 𝑛√3 trong đó m và n là các số nguyên. Sau khi xác định được 

duy nhất các số 𝑚𝑥, 𝑛, 𝑚𝑦 , 𝑛𝑦 từ 2x và 2y. Ta có thể dễ dàng tìm được các số a, 

g, c, t bằng cách giải hệ phương trình tuyến tính sau: 

{

𝑎 + 𝑡 = 𝑚𝑥

𝑔 + 𝑐 = 𝑛𝑥

−𝑔 + 𝑐 = 𝑚𝑦

−𝑎 + 𝑡 = 𝑛𝑦

 

Như vậy với tọa độ x, y của các điểm trên chuỗi ta có thể khôi phục được chuỗi 

DNA ban đầu duy nhất từ đồ họa DNA. 

Tổng kết lại lại phương pháp biểu diễn này, nếu có một chuỗi DNA có độ dài n. 

Tại các vị trí i trên chuỗi (i=1, 2, .., n) ta dễ dàng tính được a, g, c, t. Mỗi vị trí của 

chuỗi DNA sẽ được ánh xạ thành một điểm tương ứng với một cặp giá trị (x, y) 

trong đó theo công thức:  
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𝑎 (
1

2
, −

√3

2
) + 𝑔 (

√3

2
, −

1

2
) + 𝑐 (

√3

2
,
1

2
) + 𝑡 (

1

2
,
√3

2
) = (𝑥, 𝑦) 

Như vậy một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng n điểm với 2 tọa độ 

(x, y) và không tạo thành mạch (biểu diễn đồ họa). Ta biểu thị số cho đồ họa đó 

bằng một vector 2n chiều chứa biểu diễn liên tiếp 2 tọa độ (x,y) của n điểm trong 

chuỗi DNA để thu được biểu diễn số học cuối cùng. Cách biểu diễn này khi áp 

dụng RNA thì sẽ thay thế uraxin (U) cho Thymine (T). 

Ngoài các cách biểu diễn trên, một loạt các biểu diễn số học chuỗi DNA đã 

được tổng kết lại trong tài liệu [32] trong các phần tiếp theo bao gồm 11 cách biểu 

diễn: VOSS, TETRAHEDRON, INTEGER, REAL, COMPLEX, 

QUATERNION, EIIP, ATOMIC NUMBER, PAIRED NUMERIC, DNA 

WALK, Z-CURVE. Cách biểu diễn này khi áp dụng RNA thì sẽ thay thế uraxin 

(U) cho Thymine (T). Các cách biểu diễn này được chia thành hai nhóm. Nhóm 1 

Fixed mapping (Ánh xạ cố định) các ribonucletide trong dữ liệu DNA được 

chuyển đổi thành một loạt các chuỗi số tùy ý. Ánh xạ cố định bao gồm các phương 

pháp VOSS, TETRAHEDRON, INTEGER, REAL, COMPLEX. Nhóm 2 

Physico Chemical Property Based Mapping (Ánh xạ dựa trên cơ sở các thuộc tính 

vật lý hóa học), trong đó các thuộc tính sinh lý và sinh hóa của các phân tử sinh 

học DNA được sử dụng cho việc ánh xạ chuỗi DNA, khá mạnh và thường được 

sử dụng để tìm kiếm các nguyên lý sinh học và các cấu trúc trong phân tử sinh 

học. Các phương pháp ánh xạ thuộc nhóm 2 bao gồm các phương pháp biểu diễn 

EIIP, ATOMIC NUMBER, PAIRED NUMERIC, DNA WALK, Z-CURVE. 

 

Phương 

pháp 
Biểu diễn S(n) = [CGAT] 

Số 

chuỗi 

chỉ thị 

VOSS 

Xn = 1 với S(n) = X 

Xn = 1 với S(n) ≠ X 

Xn áp dụng cho mỗi Cn, Gn, 

An, Tn 

Cn = [1,0,0,0] 

Gn = [0,1,0,0] 

An = [0,0,1,0] 

Tn = [0,0,0,1] 

4 

TETRA

HEDRO

N 
𝑋𝑟(𝑛) =

√2

3
[2𝑇𝑛 − 𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 𝑋𝑟(𝑛) =

√2

3
[−1, −1,0,2] 3 
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𝑋𝑔(𝑛) =
√6

3
[𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 

𝑋𝑏(𝑛) =
1

3
[3𝐴𝑛 − 𝑇𝑛 − 𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 

𝑋𝑔(𝑛) =
√6

3
[1, −1,0,0] 

𝑋𝑏(𝑛) =
1

3
[−1, −1,3, −1] 

INTEGE

R 
A = 2, C = 1, G = 3, T = 0 [ 1, 3, 2, 0] 1 

REAL 
A = -1.5, C = 0.5, G = -0.5, 

T= 1.5 
[0.5, -0.5, -1.5, 1.5] 1 

COMPL

EX 

A = 1+j, C = -1+j, G = -1-j, 

T = 1-j 
[-1+j, -1-j, 1+j, 1-j] 1,4 

QUATE

RNION 

A = i+j+k, C = i-j-k, 

G = -i-j+k, T = -i+j-k 
[ i-j-k, -i-j+k, i+j+k, -i+j-k] 1,4 

EIIP 
A = 0.1260, C = 0.1340, 

G = 0.0806, T = 0.1335 

[0.1340, 0.0806, 0.1260, 

0.1335] 
1,4 

ATOMI

C 

NUMBE

R 

A = 70, C = 58, 

G = 78, T = 66 
[58, 78, 70, 66] 1,4 

PAIRED 

NUMER

IC 

A hoặc T = 1, C hoặc G = -1 

P1n = [-1, -1, 1, 1] 1 

P2n = [-1, -1, 0, 0] & [ 0, 0, 

1, 1] 
2 

DNA 

WALK 
C hoặc T = 1, A hoặc G = -1 [ 1, 0, -1, 0] 1 

Z-

CURVE 

xn = (An + Gn ) - (Cn + Tn ) ≡ 

Rn –Yn 

yn = (An + Cn ) - (Gn + Tn) ≡ 

Mn – Kn 

zn = (An + Tn) - (Cn + Gn) ≡ 

Wn – Sn 

x = [-1, 0, 1, 0] 

y = [1, 0, 1, 0] 

z = [-1,-2,-1, 0] 

3 

Bảng 3: Tóm tắt các phương pháp biểu diễn số học cho chuỗi DNA 
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5. VOSS 

Các biểu diễn VOSS ánh xạ các nucleotide A, C, G, T thành 4 chuỗi chỉ thị 

binary An, Cn, Gn, Tn thể hiện sự xuất hiện là 1 và không xuất hiện là 0 cho mỗi 

nucleotide tương ứng. 

Như vậy, nếu ta ký hiệu Sn là chuỗi DNA bao gồm n nucleotide, thì chuỗi 

này sẽ được biểu diễn bằng 4 chuỗi chỉ thị binary tương ứng được ký hiệu lần lượt 

là An, Cn, Gn, Tn. Trong đó tại mỗi vị trí i của mỗi chuỗi: 

o Ai = 1 nếu Si ≡ A, ngược lại Ai = 0 

o Ci = 1 nếu Si ≡ C, ngược lại Ci = 0 

o Gi = 1 nếu Si ≡ G, ngược lại Gi = 0 

o Ti = 1 nếu Si ≡ T, ngược lại Ti = 0 

6. TETRAHEDRON 

Trong cách biểu diễn này, bốn chuỗi [An, Cn, Gn, Tn] trong biểu diễn VOSS 

được ánh xạ thành bốn đỉnh của một tứ diện thường sẽ làm giảm số chuỗi chỉ thị 

từ bốn còn ba nhưng theo cách đối xứng cho cả bốn chuỗi. 

Ba chuỗi chỉ thị được ký hiệu lần lượt là xr, xg, xb 

𝑋𝑟(𝑛) =
√2

3
[2𝑇𝑛 − 𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 

𝑋𝑔(𝑛) =
√6

3
[𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 

𝑋𝑏(𝑛) =
1

3
[3𝐴𝑛 − 𝑇𝑛 − 𝐶𝑛 − 𝐺𝑛] 

7. INTEGER 

- Cách biểu diễn này là một ánh xạ một chiều bằng cách ánh xạ các số {0, 1, 2, 

3} đến các loại nucleotide là: A = 2, C = 1, G = 3, T = 0 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 2. 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 1 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 3 
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o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 0 

- Các ánh xạ này dẫn đến một cấu trúc các nucleotide như purine (A,G) > 

pyrimidine (C, T) 

- Purines và Pyrimidines là những bazơ nitơ làm nên 2 loại bazo nucleotide khác 

nhau đó là DNA và RNA. Các bazo nito carbon 2 vòng Adenine và Guanine 

là Purine, trong khi đó các base một vòng Nito-Carbon như Thymine và 

Cytosine là Pyrimidines. 

8. REAL 

Cách biểu diễn số thực (REAL) cũng tương tự cách biểu diễn số nguyên 

(INTEGER) sẽ ánh xạ các số thực đến các nucleotide cụ thể: A = -1.5, T = 1.5, C 

= 0.5, G = -0.5 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗ iDNA thì giá trị tại chiều thứ i là -

1.5. 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 0.5 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là -

0.5 

o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i là 1.5 

- Các biểu diễn này thể hiện được tính chất bổ sung và hiệu quả trong việc tìm 

kiếm sợi bổ sung của chuỗi DNA 

- Tuy  nhiên việc gán một số thực tới một trong bốn bazo không nhất thiết phản 

ảnh cấu trúc hiện diện trong chuỗi DNA 

9. COMPLEX 

Phương pháp biểu diễn phức hợp thể hiện được tính chất bổ sung của các 

cặp A-T, C-G khi ánh xạ các nucleotide A = 1+j, C = -1+j, G = -1-j, T = 1-j 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (1+j) 
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o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn (-1+j) 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (-1-j) 

o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (1-j) 

10. QUATERNION 

Phương pháp biểu diễn quaternion của các bazo trong DNA, quaternion 

thuần túy được gán cho các bazo với: A= i+j+k, C= i-j-k, G= -i-j+k, và T= -i+j-k 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (i+j+k) 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn (i-j-k) 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (-i-j+k) 

o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là (-i+j-k) 

11. EIIP 

Cơ sở của phương pháp biểu diễn này dựa trên năng lượng của các electron 

tự do dọc theo chuỗi DNA. Một chuỗi chỉ thị EIIP đơn được tạo thành từ việc thay 

thế EIIP của các nucleotide A = 0.1260, C = 0.1340, G = 0.0860 và T = 0.1335 

trong chuỗi DNA. 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 0.1260 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn 0.1340 
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o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 0.0860 

o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 0.1335 

12. ATOMIC NUMBER 

Cơ sở của phương pháp biểu diễn này lại dựa trên số lượng nguyên tử của 

mỗi loại nucleotide. Theo cách này, một chuỗi chỉ thị atomic number đơn sẽ được 

tạo thành bằng cách gán số lượng nguyên tử của mỗi loại nucleotide là: A = 70, 

C = 58, G = 78, T = 66 trong chuỗi DNA. 

- Với một chuỗi DNA có độ dài n sẽ được biểu diễn bằng vector n chiều tương 

ứng với mỗi vị trí nucleotide trong chuỗi DNA. Tại vị trí i (1, 2, …, n) trong 

vector n chiều: 

o Nếu A xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 70 

o Nếu C xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn 58 

o Nếu G xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 78 

o Nếu T xuất hiện tại vị trí i trong chuỗi DNA thì giá trị tại chiều thứ i sẽ 

được biểu diễn là 66 

13. PAIRED NUMERIC 

Trong biểu diễn paired numeric (số ghép cặp), các nucleotide (A-T, C-G) 

sẽ được ghép cặp theo cách bổ sung và các giá trị +1 và -1 sẽ được sử dụng tương 

ứng để biểu thị các cặp nucleotide A-T và C-G. Nó có thể được biểu diễn dưới 

dạng một hoặc hai chuỗi chỉ thị. Phương pháp biểu diễn này Biểu hiện này kết 

hợp chặt chẽ với thuộc tính cấu trúc của DNA với độ phức tạp giảm. 

14. DNA WALK 

Mô hình DNA-Walk cho thấy một đồ thị của một chuỗi DNA trong đó một 

bước được đưa lên trên (+1) nếu nucleotide là pyrimidin (C hoặc T) hoặc xuống 

dưới (-1) nếu nó là purine (A hoặc G). Đồ thị tiếp tục di chuyển lên và xuống dưới 

khi trình tự tiến hành với một cách thức một tích lũy, với số bazo của nó được thể 



48 

 

 

 

hiện dọc theo trục x. DNA Walk có thể được sử dụng như một công cụ để hình 

dung sự thay đổi trong sự tổ hợp các nucleotide, mô hình cặp base, và tiến hóa 

dọc theo trình tự ADN. 

15. Z-CURVE 

Đường cong Z-curve là một đường cong 3-D cung cấp cách biểu diễn duy 

nhất để hình dung và phân tích chuỗi DNA. Ba thành phần của đường cong Z-

curve, {xn, yn, zn}, biểu diễn ba phân bố nucleotide độc lập, mô tả đầy đủ một 

chuỗi DNA. Các thành phần xn, yn, zn hiển thị tương ứng sự phân bố của purine 

so với pyrimidin (R so với Y), amino so với keto (M so với K), và liên kết Hiđro 

mạnh so với bazo liên kết Hiđro yếu (S so với W) dọc theo chuỗi.  
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CHƯƠNG 4. ĐÁNH GIÁ THỰC NGHIỆM CÁC MÔ HÌNH DỰ ĐOÁN 

KHẢ NĂNG ỨC CHẾ BỆNH CỦA SIRNA THEO CÁC BIỂU DIỄN DỮ 

LIỆU KHÁC NHAU 

Sau khi đã khảo sát một số phương pháp xây dựng mô hình dự đoán khả 

năng ức chế của RNA và các phương pháp biểu diễn chuỗi DNA và RNA. Chương 

này báo cáo lại quá trình thực nghiệm và đánh giá một số mô hình dự đoán khả 

năng ức chế của siRNA theo một số cách biểu diễn dữ liệu đã trình bày ở chương 

3. Các phương pháp xây dựng mô hình dự đoán bao gồm: Hồi quy tuyến tính, 

Phân lớp (Naïve Bayes) và Kết hợp (thuật toán Apriori).  

Trong đó. phương pháp hồi quy tuyến tính là phương pháp đơn giản và hiệu 

quả so sánh được với phần lớn các phương pháp khác. Đây là phương pháp được 

sử dụng nhiều nhất để xây dựng mô hình dự đoán trong các nghiên cứu đã được 

trình bày ở chương 2, nên tôi đã sử dụng phương pháp này để xây dựng mô hình 

dự đoán trong phần thực nghiệm chính của mình. Ngoài ra tôi cũng thực nghiệm 

phương pháp Naïve Bayes do phù hợp với lựa chọn đặc trưng không chắc chắn, 

và sử dụng thuật toán Apriori nhằm mong muốn tìm ra được được đặc trưng liên 

quan tới sự kết hợp của loại nucleotide và vị trí xuất hiện trong chuỗi siRNA. Tuy 

nhiên kết quả của thuật toán Apriori trong phần thực nghiệm chưa tìm được đặc 

trưng khả quan hơn, cũng như hiệu quả phân lớp Naïve Bayes còn thấp. 

Phần thực nghiệm sử dụng dữ liệu dataset bao gồm 2 loại: Scored Dataset 

và Label Dataset. Scored Dataset bao gồm: Huesken19_train (2182 siRNA), 

Huesken19_test (249 siRNA), Vicker (76 siRNA), Isis (67 siRNA), Uitei (81 

siRNA), Sloan (601 siRNA), Reynolds (244 siRNA), Ncbi (653 siRNA). Labeled 

Dataset gồm file dữ liệu siRecords (1261 siRNA nhãn “Low”, 1253 siRNA nhãn 

“Medium”, 2459 siRNA nhãn “High”, 2470 siRNA nhãn “Very High” trong tổng 

7443 siRNA được gán nhãn về khả năng ức chế bệnh). 

Để xây dựng mô hình dự đoán, Weka 3.8 được sử dụng để thực hiện các 

giải thuật học máy cần thiết khi nạp dữ liệu đầu vào là biểu diễn dữ liệu đã được 

tính toán và thể hiện lại trong file arff. Các file arff là kết quả thực hiện chạy các 

chương trình viết bằng Java thực thi các thuật toán biểu diễn dữ liệu đã trình bày 

ở chương 3 và ghi lại ra file theo định dạng arff – là định dạng phần mềm Weka 

hỗ trợ. 

Phương pháp đánh giá mô hình: sử dụng Cross-Validation 10-Folds. 
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Môi trường thử nghiệm: Máy tính cá nhân Dell 64 bit, 8G Ram, Core i5-

6200U, tốc độ 2.3 GHz. 

1. Thực nghiệm thuật toán kết hợp Apriori 

Trong phần thực nghiệm này, dữ liệu để xây dựng mô hình được lấy từ bộ 

dữ liệu Labeled Datasets bao gồm các chuỗi siRNA có độ dài 19 nucleotide được 

gán nhãn Low và Very High về khả năng ức chế bệnh. 

Các chuỗi siRNA từ tập dữ liệu là trình tự sắp xếp của 19 nucleotide (A, C, 

G, U). Nguyên tắc bổ sung của RNA là A-U và G-C. 

Sử dụng phương pháp biểu diễn dữ liệu số 3 (Biểu diễn thành số tương ứng 

với loại nucleotide và vị trí). Khi đó mỗi chuỗi siRNA sẽ được biểu diễn thành 

vector 20 chiều. Chiều thứ nhất là thuộc tính nhãn lấy từ file siRecords của chuỗi 

siRNA là một trong bốn giá trị trị {“Low”, “Medium”, “High”, “Very High”}. 19 

chiều tiếp theo được biểu diễn bởi một số nguyên không âm chính là vector biểu 

diễn RNA theo phương pháp số 3. 

Thực hiện phương pháp biểu diễn dữ liệu trên với 4 tập riêng biệt {“Low”, 

“Medium”, “High”, “Very High”} để thu được 4 file arff cho mỗi tập và chạy 

thuật toán Apriori (Kết hợp) bằng weka 3.8 với cấu hình Apriori -N 20 -T 0 -C 

0.9 -D 0.05 -U 0.01 -M 0.01 -S -1.0 -c -1. 

 

Hình 5: Chạy thuật toán Apriori (Association) trên weka 8.0 
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Kết quả trên mỗi tập “Low”, “High”, “Medium”, “Very High” ta thu được 

20 luật kết hợp, và tổng ta có 80 luật kết hợp trên cả 4 tập. Chi tiết 80 rules kết 

hợp xin tham chiếu phần Phụ Lục, mỗi luật thể hiện luật kết hợp giữa vài 

nucleotide và vị trí xuất hiện của nó tại vị trí nào đó với khả năng ức chế bệnh. 

Ví dụ Trong tập “Low” có luật (A,0) (A,7) (A,8) có ý nghĩa là: những 

siRNA có A xuất hiện ở vị trí 0, A xuất hiện ở vị trí 7 và A xuất hiện ở vị trí 8 sẽ 

có khả năng ức chế bệnh thấp. 

Ngoài ra, để nâng cao độ tin cậy, thực hiện lọc những luật có tần số lớn hơn 

30%, tức là những luật đã được tìm thấy ở một tập ví dụ “Low” thì nó phải có tần 

số xuất hiện >= 30% tổng số lần xuất hiện luật đó trên cả bốn tập “Low”, 

“Medium”, “High”, “Very High”. Sau khi thực hiện lọc với tỉ lệ 30%, số lượng 

luật kết hợp đã giảm từ 80 xuống còn 30 luật kết hợp. Chi tiết xem Danh mục bổ 

sung. 

Đánh giá chung: Sau khi lọc với tỉ lệ 30% thì số luật giảm đáng kể, thể hiện 

độ chính xác của thuật toán chưa cao. Cách biểu diễn số 3 chưa thể hiện được mức 

độ liên kết giữa các nucleotide với khả năng ức chế bệnh của chuỗi siRNA. 

2. Thực nghiệm thuật toán Phân lớp Naïve Bayes 

Trong phần thực nghiệm này, dữ liệu để xây dựng mô hình được lấy từ bộ 

dữ liệu Labeled Datasets bao gồm các chuỗi siRNA có độ dài 19 nucleotide được 

gán nhãn Low và Very High về khả năng ức chế bệnh. 

2.1. Biểu diễn VOSS 

Thực hiện biểu diễn dữ liệu theo phương pháp VOSS kết hợp với thuộc tính 

nhãn. Khi đó mỗi chuỗi siRNA sẽ được biểu diễn bởi một vector có số chiều là 

77. Chiều thứ nhất là nhãn của siRNA (“Low”, “Very High”). 76 thuộc tính tiếp 

theo là biểu diễn dạng binary là các số 0,1 theo biểu diễn VOSS. Dữ liệu đã sinh 

ra được ghi vào một file arff để chạy thuật toán. 

Chạy thuật toán Phân lớp Naïve Bayes của Weka 3.8 với tập dữ liệu đã biểu 

diễn để xây dựng mô hình phân lớp với thuộc tính nhãn (thuộc tính thứ nhất) là 

mục tiêu cho kết quả như sau: 

 

=== Summary === 
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Correctly Classified Instances        2443               65.4784 % 

Incorrectly Classified Instances      1288               34.5216 % 

Kappa statistic                          0.1457 

Mean absolute error                      0.4146 

Root mean squared error                  0.4687 

Relative absolute error                 92.6332 % 

Root relative squared error             99.0947 % 

Total Number of Instances             3731      

 

=== Detailed Accuracy By Class === 

 

                 TP Rate  FP Rate  Precision  Recall   F-Measure  MCC      ROC Area  

PRC Area  Class 

                 0.291    0.160    0.482      0.291    0.363      0.154    0.623     

0.462     low 

                 0.840    0.709    0.699      0.840    0.763      0.154    0.623     

0.746     very_high 

Weighted Avg.    0.655    0.523    0.626      0.655    0.628      0.154    0.623     

0.650      

 

=== Confusion Matrix === 

 

    a    b   <-- classified as 

  367  894 |    a = low 

  394 2076 |    b = very_high 

2.2. Biểu diễn DNA không suy thoái 

Thực hiện biểu diễn dữ liệu theo phương pháp biểu diễn DNA không suy 

thoái kết hợp với thuộc tính nhãn. Khi đó mỗi chuỗi siRNA sẽ được biểu diễn bởi 

một vector có số chiều là 39. Chiều thứ nhất là nhãn của siRNA (“Low”, “Very 

High”). 38 thuộc tính tiếp theo là biểu diễn dạng tọa độ (x,y) tương ứng với các 

vị trí từ 1 đến vị trí 19 trên chuỗi RNA. Dữ liệu đã sinh ra được ghi vào một file 

arff để chạy thuật toán. 

Chạy thuật toán Phân lớp Naïve Bayes của Weka 3.8 với tập dữ liệu đã biểu 

diễn để xây dựng mô hình phân lớp với thuộc tính nhãn (thuộc tính thứ nhất) là 

mục tiêu cho kết quả như sau: 
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=== Summary === 

 

Correctly Classified Instances        1418               56.2252 % 

Incorrectly Classified Instances      1104               43.7748 % 

Kappa statistic                          0.1245 

Mean absolute error                      0.4486 

Root mean squared error                  0.579  

Relative absolute error                 89.7135 % 

Root relative squared error            115.8078 % 

Total Number of Instances             2522      

 

=== Detailed Accuracy By Class === 

 

                 TP Rate  FP Rate  Precision  Recall   F-Measure  MCC      ROC Area  

PRC Area  Class 

                 0.514    0.389    0.569      0.514    0.540      0.125    0.582     

0.577     low 

                 0.611    0.486    0.557      0.611    0.582      0.125    0.582     

0.560     very_high 

Weighted Avg.    0.562    0.438    0.563      0.562    0.561      0.125    0.582     

0.569      

 

=== Confusion Matrix === 

 

   a   b   <-- classified as 

 648 613 |   a = low 

 491 770 |   b = very_high 

3. Thực nghiệm thuật toán Phân lớp Hồi quy tuyến tính 

3.1. Biểu diễn theo tần số xuất hiện của các bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge 

- Sử dụng bộ dữ liệu siRecords lấy ra các siRNA có độ dài 19 nucleotide và chia 

thành 4 tập S-one, S-two, S-three, S-four tương ứng với khả năng ức chế lần 

lượt là “Low”, “Medium”, “High”, “Very High” của các siRNA. 

- Thực hiện thống kê số lần xuất hiện của các bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge 

trên 4 tập S-one, S-two, S-three, S-four và tính toán tần số xuất hiện của từng 

bộ trên mỗi tập. Với mỗi bộ, tổng các tần số trên cả 4 tập phải là 1. 



54 

 

 

 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei. Mỗi chuỗi 

siRNA có độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 217 chiều 

(217 = 1 + 4 (19 + 18 + 17)). Chiều thứ nhất là score thể hiện khả năng ức chế 

bệnh của chuỗi siRNA, 216 chiều tiếp theo biểu diễn dữ liệu theo phương pháp 

thống kê tần số của các bộ 1-merge, 2-merge, 3-merge. 

- Biểu diễn dữ liệu trên file arff đưa vào phần mềm Weka 3.8 để chạy thuật toán 

xây dựng và đánh giá mô hình. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.588  

Mean absolute error                      0.1285 

Root mean squared error                  0.1622 

Relative absolute error                 79.2692 % 

Root relative squared error             81.1968 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.588 0.6137 0.5225 0.6641 0.5147 

3.2. Biểu diễn theo tần số của một bộ các nucleotide có tính thứ tự 

- Sử dụng bộ 80 rule và 38 rule thu được từ thực nghiệm phương pháp luật kết 

hợp sử dụng thuật toán Apriori để biểu diễn dữ liệu siRNA 

- Mỗi bộ dữ liệu có 2 cho tới 3 nucleotide đi kèm với vị trí xuất hiện của nó 

trong chuỗi siRNA. 

- Với bộ 80 rules, mỗi chuỗi siRNA có độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn 

bởi một vector 321 chiều. Với chiều thứ nhất là score của chuỗi siRNA, 320 
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chiều còn lại biểu diễn rule xuất hiện trong chuỗi. Với những rule không xuất 

hiện sẽ được điền giá trị 0. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei. 

- Biểu diễn dữ liệu trên file arff đưa vào phần mềm Weka 3.8 để chạy thuật toán 

xây dựng và đánh giá mô hình. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train cho 

bộ 80 rules: 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.2482 

Mean absolute error                      0.156  

Root mean squared error                  0.1939 

Relative absolute error                 96.2278 % 

Root relative squared error             97.104  % 

Total Number of Instances             2182 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train cho 

bộ 38 rules 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.1626 

Mean absolute error                      0.1595 

Root mean squared error                  0.1975 

Relative absolute error                 98.3752 % 

Root relative squared error             98.8776 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 
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 Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

Bộ 80 

rules 
0.2482 0.214 0.0695 0.2548 0.1529 

Bộ 38 

rules 
0.1626 0.115 0.1043 0.1219 0.1103 

 

3.3. Phương pháp biểu diễn DNA không suy thoái 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 39 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 38 chiều còn lại là 

biểu diễn DNA không suy thoái. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei. 

- Biểu diễn dữ liệu trên file arff đưa vào phần mềm Weka 3.8 để chạy thuật toán 

xây dựng và đánh giá mô hình. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.6031 

Mean absolute error                      0.1268 

Root mean squared error                  0.1593 

Relative absolute error                 78.2349 % 

Root relative squared error             79.7662 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 
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Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.6031 N/A 0.5377 0.6205 0.588 

 

3.4. VOSS 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn VOSS. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.6024 

Mean absolute error                      0.1271 

Root mean squared error                  0.1595 

Relative absolute error                 78.4031 % 

Root relative squared error             79.8555 % 

Total Number of Instances             2182 

 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.6024 0.6187 0.5394 0.6326 0.5668 
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3.5. TETRAHEDRON 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn TETRAHEDRON. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.6047 

Mean absolute error                      0.1267 

Root mean squared error                  0.1591 

Relative absolute error                 78.1187 % 

Root relative squared error             79.6736 % 

Total Number of Instances             2182 

 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.6047 0.6218 0.5471 0.6355 0.5681 

 

3.6. INTEGER 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn INTEGER. 



59 

 

 

 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.3663 

Mean absolute error                      0.1477 

Root mean squared error                  0.1858 

Relative absolute error                 91.1151 % 

Root relative squared error             93.0365 % 

Total Number of Instances             2182 

 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.3663 0.451 0.2993 0.2101 0.381 

 

3.7. REAL 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn REAL. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 



60 

 

 

 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.218  

Mean absolute error                      0.1559 

Root mean squared error                  0.195  

Relative absolute error                 96.1335 % 

Root relative squared error             97.6288 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.218 0.2514 0.2036 0.0219 0.0846 

 

3.8. EIIP 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn EIIP. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.3277 

Mean absolute error                      0.1504 

Root mean squared error                  0.1887 
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Relative absolute error                 92.7591 % 

Root relative squared error             94.4762 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.3277 0.405 0.2414 0.2569 0.2958 

 

3.9. ATOMIC 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn ATOMIC. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.1427 

Mean absolute error                      0.1592 

Root mean squared error                  0.1978 

Relative absolute error                 98.1929 % 

Root relative squared error             99.0446 % 

Total Number of Instances             2182 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 
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Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.1427 0.1125 0.127 0.1659 0.1081 

 

3.10. DNA WALKER 

- Mỗi chuỗi siRNA độ dài 19 nucleotide sẽ được biểu diễn bởi một vector 77 

chiều. Chiều thứ nhất là giá trị score của chuỗi siRNA đó, 76 chiều còn lại là 

biểu diễn DNA WALKER. 

- Tính toán biểu diễn dữ liệu cho các chuỗi siRNA cho các tập dữ liệu scored 

Dataset: Huesken_train, Huesken_test, Vicker, Reynolds, Uitei và ghi các biểu 

diễn ra file arff. 

- Sử dụng dữ liệu training là Huesken_train để training mô hình với thuộc tính 

score (thuộc tính thứ nhất) là mục tiêu. 

- Kết quả xây dựng mô hình khi chạy bằng Weka 3.8 trên tập Huesken_train 

=== Cross-validation === 

=== Summary === 

 

Correlation coefficient                  0.341  

Mean absolute error                      0.1525 

Root mean squared error                  0.1878 

Relative absolute error                 94.065  % 

Root relative squared error             94.0161 % 

Total Number of Instances             218 

Kết quả supplied test trên các tập dữ liệu còn lại, chỉ thống kê Correlation 

coefficient (hệ số tương quan) 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

0.341 0.3003 0.3448 0.4688 0.2594 
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3.11. Kết hợp các phương pháp biểu diễn khác nhau 

Ngoài thực nghiệm từng phương pháp biểu diễn, trong quá trình thực 

nghiệm cũng kết hợp một số phương pháp biểu diễn với nhau và so sánh kết quả 

hệ số tương quan được thể hiện tổng hợp trong bảng đầy đủ sau: 

  

Data 

Huesken19_train Huesken19_test Reynolds Utei Vicker 

1-merge 0.5991 N/A N/A N/A N/A 

2-merge 0.4767 N/A N/A N/A N/A 

3-merge 0.3191 N/A N/A N/A N/A 

rules80 0.2482 0.214 0.0695 0.2548 0.1529 

rules38 0.1626 0.115 0.1043 0.1219 0.1103 

1-merge + 2-
merge 

0.5985 N/A N/A N/A N/A 

1-merge + 3-
merge 

0.5903 N/A N/A N/A N/A 

1-merge + 
rules80 

0.5872 N/A N/A N/A N/A 

1-merge + 
rules38 

0.5928 N/A N/A N/A N/A 

2-merge + 3-
merge 

0.4684 N/A N/A N/A N/A 

1-merge + 2-
merge + 3-
merge 

0.588 0.6137 0.5225 0.6641 0.5147 

1-merge + 2-
merge + 3-
merge + 
rules38 

0.5772 0.6097 0.5262 0.6455 0.4843 

1-merge + 2-
merge + 3-
merge + 
rules80 

0.5792 0.5986 0.5091 0.6603 0.4573 

2-merge + 3-
merge + 
rules38 

0.4583 0.4876 0.3694 0.5052 0.3665 

2-merge + 3-
merge + 
rules80 

0.4645 0.5133 0.3252 0.5208 0.329 
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VOSS + 1-
merge + 2-
merge + 3-
merge 

0.5874 0.6145 0.5329 0.666 0.5063 

VOSS + 1-
merge 

0.6032 0.6238 0.5397 0.6428 0.5757 

VOSS + 2-
merge 

0.5968 0.6244 0.5224 0.665 0.547 

VOSS + 3-
merge 

0.5935 0.6069 0.5337 0.6433 0.5807 

VOSS + 2-
merge + 3-
merge 

0.5838 0.6168 0.5486 0.6772 0.515 

Biểu diễn số 
học - VOSS 

0.6024 0.6187 0.5394 0.6326 0.5668 

Biểu diễn 
không suy 
thoái Yau 

0.6031 N/A 0.5377 0.6205 0.588 

Biểu diễn số 
học - 
TetraHedron 

0.6047 0.6218 0.5471 0.6355 0.5681 

Biểu diễn số 
học - Integer 

0.3663 0.451 0.2993 0.2101 0.381 

Biểu diễn số 
học - Real 

0.218 0.2514 0.2036 0.0219 0.0846 

Biểu diễn số 
học - EIIP 

0.3277 0.405 0.2414 0.2569 0.2958 

Biểu diễn số 
học - Atomic 

0.1427 0.1125 0.127 0.1659 0.1081 

Biểu diễn số 
học - DNA 
Walker 

0.341 0.3003 0.3448 0.4688 0.2594 

Bảng 4: Tổng hợp kết quả thực nghiệm phương pháp Hồi quy tuyến tính 

với các cách biểu diễn siRNA khác nhau 

4. Đánh giá kết quả thực nghiệm 

4.1. Tóm tắt kết quả thực nghiệm 

- Các biểu diễn có hệ số tương quan cao nhất: 

o TetraHedron(R=0.6047/Huesken_train) 

o VOSS+2-merge (R=0.6244/Huesken_test) 

o VOSS+2-merge+3-merge (R=0.5486/Reynolds, R=0.6772/Ui-tei) 
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o Biểu diễn Yau (R=0.588/Vicker). 

- Các phương pháp biểu diễn số học với số chiều biểu diễn thấp 20 cho kết quả 

kém (Integer, Real, EIIP, Atomic, DNA Walker). Nguyên nhân do cách biểu 

diễn quá đơn giản chỉ phụ thuộc vào loại nucleotide và không xét đến đặc tính 

trình tự chuỗi siRNA  và quan hệ ràng buộc giữa các nucleotide hoặc vị trí của 

nucleotide trong chuỗi. 

- Việc áp dụng luật kết hợp để tìm ra những bộ nucleotide có khả năng đại diện 

cho các tập con của labled dataset (low, medium, high, very high) chưa đạt kết 

quả mong muốn nên xuất hiện nhiều siRNA trong dataset không khớp với rule 

nào dẫn tới kết quả thấp. 

4.2. Đánh giá 

- Dựa trên kết quả thực nghiệm, mô hình biểu diễn kết hợp “VOSS+2-merge+3-

merge” với 217 chiều được coi là phương pháp biểu diễn tốt nhất trong số các 

phương pháp biểu diễn đã được giới thiệu với hệ số tương quan lần lượt 0.5838 

trên tập Huesken train , 0.6168 trên tập Huesken test, 0.5486 trên tập Reynolds, 

0.6772 trên Ui-tei, 0.515 trên tập Vicker. 

- Nhìn chung các kết quả thực nghiệm được chỉ tương đương với các mô hình 

dự đoán đã có, thậm chí thấp hơn rõ rệt đối với một số mô hình dự đoán đề 

xuất gần đây như BiLTR (BN Thăng, 2015), siRNApred(Ye Han et al, 2017), 

Fei He’s method (Fei He et al, 2017). Kết quả như vậy vì: 

o So với các mô hình hiện tại, chưa có sự cải tiến về mặt phương pháp xây 

dựng mô hình, mà chú trọng việc biểu diễn dữ liệu.  

o Hơn nữa những biểu diễn dữ liệu dạng số học với số chiều khá thấp (39 

chiều hoặc 77 chiều) nên chưa thể hiện được sự tương quan của chuỗi 

siRNA với score mục tiêu gây ra kết quả rất thấp. 

o Đặc tính liên quan tới tính chất nhiệt động học của siRNA, tương tác nhiệt 

động học siRNA-mRNA và đặc điểm liên quan tới mRNA chưa được biểu 

diễn. 
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KẾT LUẬN 

Các công việc đã thực hiện trong luận văn của tôi có đóng góp quan trọng 

nhất là kiểm chứng được hiệu quả của các phương pháp biểu diễn RNA đối với 

việc dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA và cung cấp một số thông tin khác 

liên quan đến khả năng ức chế bệnh của RNA. Thứ nhất, bài luận đã cung cấp 

được những kiến thức cơ bản về khả năng ức chế bệnh của RNA. Thứ hai, tổng 

hợp được một số các phương pháp nghiên cứu theo hai hướng tiếp cận sinh học 

và tin sinh học để giải quyết bài toán đã đặt ra. Thứ ba, trình bày các phương pháp 

biểu diễn đã được giới thiệu bởi các nhà nghiên cứu khác và ba phương pháp biểu 

diễn mới. Thứ tư, thực nghiệm mô hình dự đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA 

theo các phương pháp biểu diễn khác nhau. 

Trong công việc này, giảng viên hướng dẫn của tôi đã đề xuất phương pháp 

biểu diễn dựa vào thống kê tần số căn cứ vào các đặc tính về trình tự và số lần 

xuất hiện của các bộ thứ tự nucleotide trong chuỗi siRNA. Kết quả từ quá trình 

thực nghiệm của phương pháp biểu diễn này cũng như các phương pháp biểu diễn 

khác khi kết hợp với các phương pháp xây dựng mô hình dự đoán chưa đem lại 

kết quả mong đợi. Có nhiều nguyên nhân để dẫn tới kết quả đó như dữ liệu để 

thực nghiệm chưa đủ lớn để đem lại kết quả chính xác. Dữ liệu để thực nghiệm 

được lấy từ kết quả của công trình nghiên cứu của một số nhà khoa học hiện có 

một số ý kiến trái chiều với nhau nên kết quả test với mô hình đã xây dựng từ dữ 

liệu training không thực sự cao. Ngoài ra kết quả thực nghiệm chỉ ngang bằng với 

các thử nghiệm trước đó và thấp hơn so với công bố năm 2017 của nhóm nghiên 

cứu Fei He và Ye Han một phần do chưa có sự tối ưu mô hình dự đoán trong quá 

trình thực nghiệm. Và nguyên nhân chính là do các phương pháp biểu diễn đã 

được trình bày và thực nghiệm còn bộc lộ nhiều thiếu xót như số chiều chưa đủ 

lớn, thiếu các cấu trúc dữ liệu bậc 1, 2, 3 và chưa đủ tính đai diện cho số lượng 

siRNA vô cùng lớn 419. 

Từ những vấn đề còn tồn tại trong quá trình làm luận văn, và kết quả thực 

nghiệm, nghiên cứu này có thể tiếp tục để giải quyết một khía cạnh đã gặp phải 

đó là tối ưu mô hình dự đoán. Phương pháp được đề xuất để tối ưu mô hình dự 

đoán đó là phải tối ưu ma trận F (ma trận chuyển đổi) bằng phương pháp Lagrange 

sao cho sai số bình phương tối thiếu đạt mức nhỏ nhất. Việc tối ưu ma trận F được 

trông đợi sẽ đem lại mô hình dự đoán có độ tương quan tốt hơn đối với việc dự 

đoán khả năng ức chế bệnh của siRNA. 
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PHỤ LỤC 

1. 80 luật kết hợp đầy đủ 

STT Rule  S-one S-two S-three S-four 

1 (A,0) (A,2) (C,4)  25 18 31 41 

2 (A,0) (A,2) (A,5)  25 20 45 42 

3 (A,0) (A,7) (A,8)  25 16 22 20 

4 (A,0) (A,7) (C,14)  25 13 9 20 

5 (A,0) (G,9) (C,18)  25 12 23 10 

6 (A,0) (A,12) (C,18)  25 6 18 27 

7 (A,0) (C,13) (U,14)  25 12 31 36 

8 (A,0) (C,13) (U,15) 25 14 27 30 

9 (A,0) (C,15) (C,18  25 14 18 20 

10 (C,0) (A,1) (A,2)  25 18 52 47 

11 (A,0) (A,1) (C,5)  13 13 25 20 

12 (A,0) (A,1) (C,6)  13 17 19 32 

13 (A,0) (A,1) (C,10)  13 11 22 29 

14 (A,0) (A,1) (U,12)  13 14 18 14 

15 (A,0) (A,1) (C,14)  13 9 18 15 

16 (A,0) (A,1) (A,18)  13 15 36 36 

17 (A,0) (C,1) (C,2)  13 12 18 19 

18 (A,0) (C,1) (C,5)  13 14 15 6 

19 (A,0) (C,1) (A,11)  13 13 34 25 

20 (A,0) (C,1) (G,13)  13 15 26 20 

21 (U,0) (U,8)  54 25 55 64 

22 (A,0) (G,1) (U,12)  21 25 42 32 

23 (A,0) (A,2) (U,9)  20 25 40 41 

24 (A,0) (A,2) (U,18)  18 25 29 29 

25 (A,0) (A,3) (A,7)  21 25 16 21 

26 (A,0) (C,7) (U,9)  21 25 31 18 

27 (A,0) (U,9) (U,12)  17 25 28 24 

28 (A,0) (U,12) (U,18)  14 25 22 21 

29 (A,0) (A,17) (U,18)  17 25 28 24 

30 (C,0) (A,1) (A,5)  26 25 54 47 

31 (A,0) (A,1) (G,3)  19 13 26 30 

32 (A,0) (A,1) (C,5)  13 13 25 20 

33 (A,0) (A,1) (A,9)  18 13 12 30 

34 (A,0) (A,1) (C,9)  12 13 15 22 

35 (A,0) (A,1) (U,9)  12 13 23 22 

36 (A,0) (A,1) (G,10)  17 13 17 19 

37 (A,0) (A,1) (A,11)  18 13 15 29 

38 (A,0) (A,1) (U,11)  20 13 21 28 

39 (A,0) (A,1) (G,12)  10 13 16 26 

40 (A,0) (A,1) (A,13)  23 13 15 30 
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41 (A,0) (G,1) (A,18)  17 17 49 56 

42 (A,0) (A,11) (A,18)  11 17 49 34 

43 (A,0) (A,12) (A,17)  18 12 49 26 

44 (A,0) (A,14) (A,18)  13 19 49 37 

45 (A,0) (A,17) (A,18)  14 17 49 48 

46 (C,0) (A,1) (U,9)  17 28 49 57 

47 (C,0) (A,1) (G,13)  23 16 49 45 

48 (C,0) (C,1) (G,5)  17 19 49 29 

49 (C,0) (C,1) (A,6)  25 28 49 46 

50 (C,0) (C,1) (C,7)  30 25 49 32 

51 (A,0) (A,1) (C,5)  13 13 25 20 

52 (A,0) (A,1) (G,6)  24 12 25 26 

53 (A,0) (A,1) (A,12)  24 14 25 27 

54 (A,0) (A,1) (G,13)  12 15 25 27 

55 (A,0) (C,1) (U,9)  14 20 25 34 

56 (A,0) (C,1) (A,17)  12 14 25 16 

57 (A,0) (A,2) (A,4)  17 14 25 22 

58 (A,0) (A,2) (U,7)  15 10 25 24 

59 (A,0) (A,2) (G,9)  23 12 25 22 

60 (A,0) (A,2) (C,11)  10 18 25 24 

61 (C,0) (A,1) (G,5)  17 16 31 49 

62 (C,0) (C,1) (A,11)  28 31 38 49 

63 (C,0) (U,1) (A,18)  21 28 43 49 

64 (C,0) (A,2) (U,14)  20 19 44 49 

65 (C,0) (C,3) (U,4)  21 24 38 49 

66 (C,0) (C,3) (A,7)  14 26 57 49 

67 (C,0) (C,3) (U,9)  17 27 45 49 

68 (C,0) (A,4) (G,5)  15 19 48 49 

69 (C,0) (A,5) (C,6)  21 27 47 49 

70 (C,0) (A,5) (C,8)  19 12 30 49 

71 (A,0) (A,1) (A,6)  15 12 19 25 

72 (A,0) (A,1) (G,9)  22 10 27 25 

73 (A,0) (C,1) (A,11)  13 13 34 25 

74 (A,0) (G,1) (A,4)  17 16 26 25 

75 (A,0) (G,1) (C,13)  22 17 36 25 

76 (A,0) (G,1) (G,14)  18 14 39 25 

77 (A,0) (A,2) (G,15)  18 26 20 25 

78 (A,0) (A,2) (G,17)  12 11 15 25 

79 (A,0) (C,2) (G,9)  13 14 13 25 

80 (A,0) (C,2) (A,13)  9 7 19 25 
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2. 38 luật kết hợp sau khi filter với tần số lớn hơn hoặc bằng 30% 

STT Rule  S-one S-two S-three S-four 

1 (A,0) (A,7) (A,8)  25 16 22 20 

2 (A,0) (A,7) (C,14)  25 13 9 20 

3 (A,0) (G,9) (C,18)  25 12 23 10 

4 (A,0) (A,12) (C,18)  25 6 18 27 

5 (A,0) (C,15) (C,18)  25 14 18 20 

6 (A,0) (A,3) (A,7)  21 25 16 21 

7 (A,0) (U,12) (U,18)  14 25 22 21 

8 (A,0) (G,1) (A,18)  17 17 49 56 

9 (A,0) (A,11) (A,18)  11 17 49 34 

10 (A,0) (A,12) (A,17)  18 12 49 26 

11 (A,0) (A,14) (A,18)  13 19 49 37 

12 (A,0) (A,17) (A,18)  14 17 49 48 

13 (C,0) (A,1) (U,9)  17 28 49 57 

14 (C,0) (A,1) (G,13)  23 16 49 45 

15 (C,0) (C,1) (G,5)  17 19 49 29 

16 (C,0) (C,1) (A,6)  25 28 49 46 

17 (C,0) (C,1) (C,7)  30 25 49 32 

18 (A,0) (A,1) (C,5)  13 13 25 20 

19 (A,0) (A,1) (G,13)  12 15 25 27 

20 (A,0) (C,1) (A,17)  12 14 25 16 

21 (A,0) (A,2) (A,4)  17 14 25 22 

22 (A,0) (A,2) (U,7)  15 10 25 24 

23 (A,0) (A,2) (G,9)  23 12 25 22 

24 (A,0) (A,2) (C,11)  10 18 25 24 

25 (C,0) (A,1) (G,5)  17 16 31 49 

26 (C,0) (C,1) (A,11)  28 31 38 49 

27 (C,0) (U,1) (A,18)  21 28 43 49 

28 (C,0) (A,2) (U,14)  20 19 44 49 

29 (C,0) (C,3) (U,4)  21 24 38 49 

30 (C,0) (C,3) (A,7)  14 26 57 49 

31 (C,0) (C,3) (U,9)  17 27 45 49 

32 (C,0) (A,4) (G,5)  15 19 48 49 

33 (C,0) (A,5) (C,6)  21 27 47 49 

34 (C,0) (A,5) (C,8)  19 12 30 49 

35 (A,0) (A,1) (A,6)  15 12 19 25 

36 (A,0) (A,2) (G,17)  12 11 15 25 

37 (A,0) (C,2) (G,9)  13 14 13 25 

38 (A,0) (C,2) (A,13)  9 7 19 25 
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Ha N(Ji, ngay O.ol, thimg 12 nam 2017 

QUYETNGHl 
CUA HQI DONG CHAM LU~N VAN TH~C Si 
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Ten d~ tai lu~n van: Cac phrrO"ng phap d\f doan kha nang ifc ch~ b~nh d\fa tren cac bi~u di~n 
khac nhau cua RNA va ifng dl}ng 

Nganh: Cong ngh~ Thong tin 

Chuyen nganh: H~ thBng thong tin Mas6: 

Sau khi nghe hQC vien trinh bay tom t~t lu~n van Th~c si, cac phan bi~n dQC nh~n xet, hQC vien tra 
lai cac diu hoi, H()i d6ng da hQp, trao d6i y ki~n va th6ng nhftt k~t lu~n: 

1. V~ tinh C~p thi~t, tinh thiri Sl}", y nghia ly lu~n va thl}'C ti~n CUa d~ tai lu~n van: 
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3. v~ k~t qua nghien cu·u: 
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5. Danh gia chung va k~t lu~n: 

Lu~n van d~t ~-t·3./ 10 diSm. Quy€t nghj nay duqc .. 0..5.. I .. 0.5.. thanh vi en cua H9i d6ng nhM tri thong qua. 
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D~I HQC QUOC GIA HA N<)I 
TRUONG D~I HQC CONG NGH~ 

C<)NG HOA XA H<)I CHU NGHiA VI~T NAM 

Dpc l{ip Tf! do H(lnh phuc 

NH~N XET PIIAN BI¥N LU~N VAN TH~C SY 
HQ ten hQc vien: Ph~m Thj Mai Hoa 
DS tai lu~n van: "Cdc phuung ph tip dlf tlotin khii niing uc chi h?nh dlfa tren ctic 

hiiu diln khtic nhau cua RNA va ung d1Jng" 
Chuyen nganh: H~ th6ng thong tin Ma sf>: 8480104 (2017) 
HQ ten nguai nh~n xet: Ha Quang Thl)y 
HQc ham, hQc vj: PGS. TS. Chuyen nganh: H~ th6ng thong tin 
Ca quan cong tac: Truong D~i hQc Cong ngh~, D~i hQc Quf>c gia Ha N(>i 

Lu~n van dai 77 trang v&i b6n chuang n(>i dung la Chuang 1 "Giai thi?u vJ kha nang 
uc ch~ b¢nh cua RNA" (trang 12-22), Chuang 2 "Cac huang nghien CUu kha nang uc chi 
cua RNA" (trang 23-40), Chuang 3 "Cac each thuc bidu diln RNA" (trang 41-51 ), Chuang 
4 "Danh gia thl!c nghi¢m cac mo hinh dl! doan kha nang uc ch~ cua siRNA thea cac bidu 
diln du li¢u khach nhau" (trang 52-68). Lu~n van con lTIQt phu ll)C gbm hai danh sach 80 
lu~t kSt hqp d~y du (trang 75-76), 38 lu~t kSt hqp sau l<hi lQc v&i t~n s6 khong nho thua 
30% (trang 77). 

NH~NXET 

1. v~ d~ tai lu~n van 

DS tai lu~n van "Cac phuang phap dl! doan kha nang uc ch~ b?nh dl!a tren cac 
bidu diln khac nhau cua RNA va ung dt;,ng" dS c~p t&i chu dS xay dvng cac biSu 
diSn RNA trong phan l&p xau RNA vao m(>t trong b6n l&p nang Ivc uc chS b~nh la 
c6 y nghia l<hoa hQc va thvc tiSn. 

DS tai lu~n van phu hqp v&i chuyen nganh dao t~o H~ th6ng thong tin (rna s6 
8480104), trong do, n9i dung Iu~n van d€ c~p t&i cac ky thu~t ung dl)ng khai pha 
du li~u trong sinh hQc, 

- VS ca ban, n(>i dung lu~n van phu hqp v&i ten dS tai lu~n van. 

2. v~ d(} tin c~y 
N(>i dung hai chuang 3, 4 va cac tai li~u tham khao (TLTK) lien quan hai chuang 
nay c6 diSm khac bi~t so v&i cac lu~n van Th~c sy trong nu&c va thS hi~n m(>t d(> 
tin c~y nhcit djnh. Hai chuang 1,2 dS c~p t&i vein dS qua r(>ng so v&i n(>i dung nghien 
cuu thvc chfrt cua lu~n van, do d6, chung chua cac ySu t6 chua tin c~y. 
Tai li~u tham khao duqc mo ta tuang dfJi phu hqp, tuy nhien, khong c~n su dl,lng 
qua nhiSu TL TK dS c~p rcit it t&i cac n(>i dung chinh cua lu~n van. Tham chiSu 
TL TK tuang d6i phu hqp. 

3. v~ k~t qua va h~n ch~ 
3.1. Kit qua 

- Trinh bay duqc b6n phuang phap biSu diSn RNA lien quan t&i doan nh~n kha nang 
uc chS b~nh cua RNA, d6ng thai, gi6i thi~u 11 phuang phap biSu diSn RNA it ph6 
biSn han ( d?c diSm cua 11 phuang nay duqc trinh bay t~i Bang 3 ), 

- Trinh bay duqc giai phap biSu diSn du li~u RNA phu hqp v&i cac phuang phap biSu 
diSn RNA tung ung va su dl,lng ba thanh ph~n trong cong C\1 WEKA tiSn hanh thvc 
nghi~m tren b(> du li~u Labeled Datasets nhu sau: 



• Su d\lng thanh phAn A priori v6i rang bu()c 20 lu~t k€t hqp cho m6i muc uc 
ch€, thu duqc 80 lu~t k€t hqp cho toan b() 4 muc uc ch€. B6 sung muc lQc 
d9 h6 trq 30%, lu~n van thu duqc 38 lu~t k€t hqp. 

• Su d\}ng thanh phAn phan 16p Naive Bayes tren t~p mfiu c6 nhan Low ho~c 
Very High thea hai biSu di€n va hiSn thj k€t qua danh gia phan 16p, 

• Su d\}ng thanh phAn phan 16p H6i quy tuy€n tinh thea 11 biSu di~n va hi~n 
thi k€t qua danh gia phan lap. 

3.2. Ht;zn chi 

- Phat biSu chua tuang minh ( dau vao, dAu ra va huang giai phap) bai toan can giai 
quy€t trong lu~n van la khao sat cac giai phap biSu di~n dfr li~u RNA va hi~u nang 
cua cac giai phap dfr li~u nay nay trong bai toan phan 16'p kha nang uc ch€ b~nh cua 
RNA. Day la nguyen nhan chinh lam cho chuang 1 ,2 d~ c~p t6i cac n()i dung vuqt 
qua tAm cua m()t lu~n van Th(;lc sy, 

Da n~m b~t duqc cac giai phap biSu di~n dfr li~u RNA va bi€t su dvng cong C\1 
WEKA, tuy nhien, muc d() n~m b~t cua hQc vien m6i a muc triSn khai ky thu~t rna 
chua d(;lt muc d9 giai thich duqc ly do su d\lng cac giai phap bi€u di~n do cung nhu 
phan tich duqc cac k€t qua phan 16p. 

- Lu~n van con cac 16i trinh bay, ch~ng h(;ln, chi s6 ffi\}C khong thea quy djnh ho~c 
ffiQt s6 tieu d~ ffi\}C CO "uc chi" rna khong la "uc chi b¢nh", V.V. 

4. Cau hoi cho hQc vien 
- Phat biSu chinh xac bai toan duqc giai quy€t trong lu~n van. 

Hai b9 lu~t k€t hqp k€t qua th\fc nghi~m dung dS lam gi? 

5. KET LU~N 
- Tuy con cAn phai chinh sua v~ b6 C\}C va lo(;li bo 16i, lu~n van "Cdc phuang phdp 

dl! tlodn kha nang uc chi b?nh dva tren cdc biiu diln khdc nhau cua RNA va ung 
dZ:tng" cua HQc vien Ph(;lm Thj Mai Hoa dap ung yeu cAu cua m()t lu~n van Th(;lc sy 
chuyen nganh HTTT rna s6 8480104. 

- Lu~n van du di~u ki~n duqc dua ra bao v~ t(;li H()i d6ng chfim lu~n van Th(;lc sy 
chuyen nganh HTTT. 

Ha n()i, ngay 01 thang 12 nam 2017 
Nguai nh4n xet 

PGS.TS. Ha Quang Th\lY 



C<)NG HOA XA H<)I CHU NGHIA VI~ I NAM 
DQc l~p - TlJ do- H~nh phuc 
===================== 

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN VAN THAC Si . . . . 
HQ va ten can be) phan bi~n: Bui Thu Lam 

HQc ham~ hQc vj: PGS TS 

Chuyen nganh: CNTT 

Ca quan cong tac: HQc vi~n KTQS 

HQ va ten h9c vien cao hQc: Ph~m Thi Mai Hoa 

Tend~ tai lw}in van: Cac phuang phap dv doan kha nang Lrc ch~ b~nh dva tren cac 
bi~u di~n khac nhau cua RNA va t:rng d\lng 

Chuyen nganh: HTTT Ma s6: 60480104 

Y KIEN NH~N XET 

• Tinh cftp thi~t, tinh thiri Sl)', y nghia khoa hQC va thl}'C ti~n ciia d~ tai 
lu~n van: 

Chung ta dang s6ng trong giai do?n bung n6 thong tin. C6ng ngh~ dfr li~u 
ngay cang c6 nhfrng ti€n b9 dang k6. Dt!a tren cac kho dfr li~u, cac nha 
nghien ClrU da xay dlJng nhi~u cong CV de phan tich kham pha tri thtrc. 
LTnh vvc tin sinh hQc cling ia noi c6 nhi~u dCr li~u va r~t cfin cac c6ng C\1 
phan tich va khai pha dfr li~u~ d6ng th(ri r~t cdn thi€t cac mo hinh toan hQC 
d~ mo ta cac m6i quan h~ gifra cac dc1i tU'Q'ng sinh hQC, bai toan dlJ doan 
kha nang uc ch€ b~nh dva tren cac bi2u di~n khac nhau cua RNA la m(>t 
trong nhfrng vi d\1 di~n hinh. Chinh vi v~y. d~ tai c6 tinh c~p thi€t va 
nhi~u y nghTa khoa hQc. 

• Sl}' khong trung l~p cua d~ tai nghien CtfU so v6'i cac cong trlnh khoa 
hQc, lu~n van da cong bB o· trong va ngoai nuo·c; tinh trung thl}'c, ro 
rang va dfiy dil trong trich dfin tai li~u tham khao. 

D6ng gop cua tac gia phfin 16-n la tim hieu cong ngh~, cai d~t va tri~n khai 
thi nghi~m. Tac gia da b6 nhi~u c6ng sue trong thu th~p va t6ng hqp 
thong tin, tri~n khai thi nghi~m c6 tinh h~ th6ng, ket n6i cac chuong. 
Chinh vi v~y. d~ tai ca ban la khong trung l~p v6i cac cong trinh khac. 
Vi~c trich d~n tai li~u ca ban la phu hQ-p. 

• Sl}· phii hQ'P gifra ten d~ tai v6'i nQi dung nghien crru cfing nhll' v6'i 
chuyen nganh va rna sa dao t~o 



Phu hqp. 

• D(} tin c~y va tinh hi~n d~i ciia phuo·ng phap nghien cuu da sfr dvng 
d~ hoan thanh lu~n van 

Dap ung theo yeu c~u. 

• K~t qua nghien CtfU m6'i cua tac gia, dong gop m6'i cho Sl}' phat tri~n 
chuyen nganh, dong gop mo·i phl}C VI} san XU~t, kinh t~, Xa h(}i, an 
ninh, quae phong va diri sBng. Gh1 trj va d() tin c~y ciia nhfrng k~t qua 
nghien c.ru 

N()i dung lu~n van c6 tinh mai khong cao. Tac gia cfJ g~ng tim hi€u cac 
cong C\1 va phuong phap dlJ doan kha nang lrC ch~ b~nh dlJa tren cac bi€u 
di~n khac nhau cua RNA. Cac k~t qu~t thu duqc m<;tc du da c6 neu nhung 
chua thvc SlJ duqc ki€m chung m9t ccich rc~ rang. 

• Nh~n xet v~ n(}i dung, b6 Cl}C va hinh thrrc cua lu~n van 

Vi~c chia cac chuang nhu hi~n t~i ca han Ia phu hqp. 

• Cac y ki~n nh~n xet khac (v~ kha nang vi~t bao, phat tri~n san ph~m, 
ho~c djnh hu·o·ng nghien cu·u ti~p theo, ... ) 

- Khong r5 n1o hinh bai toan dV' doan nhu th2 nao. Tac gia I~ thu()c qua 
nhi~u vao w eka. 

- Qua nhi~u n()i dung t6ng quan. 

- (J'ng dvng a day la gi? C~n h'tn1 r5 han. 

• K~t lu~n chung (khing djnh muc d(} dap u·ng cac yeu ciu d6i v6'i m(}t 
lu~n van Th~c si; ban tom t~t lu~n van phan anh trung thl}'C n(}i dung 
cO' ban ciia lu~n van; lu~n van co th~ dua ra bao v~ d~ nh~n hQc vj 
Th~c si dugc hay khong?) 

Caban dap ung yeu c~u. D6ng y cho hQc vi en duqc bao v~ d€ nh~n hQc vi 
Th<;tc sy. 

Ha N(.)i. ngayvf thang~nam2017 
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