MO PAU

1. Tinh cdp thiét cua ludn dn
Nhiing thanh tyu gan dy trong cong nghé giai trinh ty gen thé hé méi (Next
Generation Sequencing - NGS) dd giam dang ké chi phi giai trinh ty toan bo hé
gen va dan dén sy gia ting nhanh chong vé s6 lugng DNA / RNA va chudi protein
san sang cho cac phan tich. Nhing dir liéu nay dai dién cho mot ngudn thong tin
rat hitu ich va dat ra cic van dé tinh todn méi trong cac nghién ctru trén toan hé
gen, dién hinh 1 cac nghién ctru vé phan b ciia cac bién thé di truyén trong mot
quan thé hay xac dinh cac ving gen c6 tic dong va cé y nghia vé mit sinh hoc ddi
v6i cac dic diém quan trong ma ta quan tam, ... Dé giai quyét nhitng bai toan nay
doi hoi nhidu céng cu moi, dang cha ¥ trong sé d6 1a dd thi tai to hop di truyén
(Ancestral Recombination Graph - ARG), mdt cong cu quan trong trong nghién
ctru di truyén quan thé va cac bai toan lién quan dén tim sy da dang trong hé gen.
Véi mot tp cac chudi nhiém séc thé, dd thi ARG day du s& mo ta mot cach day du
lich str di truyén, mdi quan hé cua ching v&i nhau va véi mot to tién chung thong
qua ba su kién: dot bién, tai to hop va két hop. Trong qua trinh xdy dung dd thi
ARG, su kién tai to hop va su kién dot bién 1a 2 su kién ¢t 16i anh huong téi d6
thi két qua, tir 46 anh hudng truc tiép t6i cac tng dung lién quan nhu tim ving gen
lién quan dén bénh, dot bién gay bénh, dic trung cua quan thé quan sat, ... Tuy
nhién, sb su kién tai to hop va su kién dot bién cling nhu vi tri thuc su xay ra trong
qua trinh tién hoa 1a khong thé xac dinh duoc. Do d6, chiing ta khong thé biét
dugc ARG thyc sy ma chung ta chi co thé suy dién chang tir dir liéu voi cac gia
dinh t6i wu s sy kién tai to hop va su kién dot bién nham c6 duoc ARG véi cac su
kién sat nhat voi thuc té.

Tuy nhién, cic phuong phap xay dung d6 thi ARG hién tai van gip nhitng han ché

sau:

- Céc phuong phap xay dung d6 thi ARG mdi chi gidi han véi nhiing tap dir liéu
vira va nho hang tram trinh tu.

- Céac phuong phap xay dung d6 thi ARG c6 chinh xac s su kién tai t6 hop it
nhat hién thoi con tén rat nhiéu thoi gian va chi kha thi voi nhitng tap dit liéu
rat nhé vai chuc trinh tu.

2. Muc tiéu cua ludn dn

1) Nghién ctru cac phuong phap xay dung d6 thi ARG hién tai, tir d6 d& xuét
mot thuat toan gan dung xay dung d6 thi ARG cho hang nghin trinh ty,
tham chi hang nghin hé gen nham tng dung hiéu qua vao cic bai toan thuc
té trén cac tap dir li€u lon.



2) Dé xuit thuat toan xay dung do thi ARG véi ham muc tiéu t6i vu sé su kién
tai to hop trong qua trinh x4y dung d6 thi ARG bang viéc két hop linh hoat
thuét toan dé xuat trong (1) v&1 mot s6 dic trung cua dit liu va cac ki thuat
t6i wu duoc sir dung trong cic phuong phap tim cin dudi tai to hop va cac
phuong phéap xay dung d6 thi ARG c6 s6 sy kién tai t6 hop nho nhat di cé.

3. Cdc déng gop cua ludn dn

Trong ludn &n nay, dua trén thuc nghiém, chiing toi dé xuit mot s6 cai tién mai
thuat toan xdy dung do thi ARG dé giam do phirc tap tinh toan qua trinh xay dung
dd thi va tang kha nang xtr 1y duoc dit liéu 16n hang nghin trinh ty trén pham vi
toan hé gen ngudi. Chung t6i dé xuat st dung doan dau chung dai nhdt giira cac
trinh tu dé xac dinh su kién tai to hop. Chién luoc ndy giup dam bao s nat trong
dd thj ludn duge 6n dinh sau mdi 1an thuc hién budc tai td hop va lam giam dang
ké so sy kién tai to hop ciing nhu thoi gian dé xay dung d6 thi ARG. Thuc nghiém
mg dung trong bai todn tim ving gen lién quan dén bénh sot rét & Chau Phi gdm
5560 trinh tu trén toan nhi®m sic thé 11 di nhdn manh thém hiéu qua ndi troi cia
thut toan dé xuat so voi cac thuat toan hién tai. Ludn 4n ciling da dé xuat 2 thuat
toan cai tién REARG va GAMARG nhiam tdi vu thém sb su kién tai to hop trong
qua trinh xay dung dd thi ARG. Thuat toan REARG gitp qua trinh xay dung ARG
khu tri dugc vao cac ARG c6 sb su kién tai to hop nhé nhanh hon ARG4WG
trong hiru han s6 1an chay thuat toan ddi vai cac tap dir li¢u vura va 16n. Tuy nhién,
GAMARG tong quat hon. GAMARG c6 kha ning xay dung duoc nhiing ARG c¢6
chinh xac hoac gﬁn chinh xac sb su kién tai td hop nhé nhat.

Céc két qua cta luan an da duoc cong bd trong 01 bai bao & tap chi SCI qudc té

va 02 bao céo & hoi nghi qudc té co phan bién.
4. Bé cuc cua ludn dn

Ngoai phﬁn két luan, luan 4n duoc td chirc nhu sau.
Chuong 1 gi6i thidu khai quat v& dit liéu hé gen ngudi, cu thé 1a cdu trac bo
gen ngudi, cac nguyén nhan dan t6i cac bién thé di truyén ¢ ngudi va cac loai
bién thé di truyén phd bién. Chung t6i cling gi6i thiéu so lugc vé cac loai
mang phat sinh loai, mot cong cu quan trong dé bicu dién cac mbi quan hé
tién hoa trong nghién ctru di truyén quan thé. Sau d6 13 phan gidi thiéu vé bai
toan xdy dung d6 thi ARG, cac gia dinh dugc st dung trong qua trinh xay
dung dd thi ARG. Phan cubi ctia chuong trinh bay cac cach tiép cin giai bai
toan xay dung d6 thi ARG.

Chwong 2 d¢ xuat mot thuat toan xay dung do thi ARG cho dit liéu 16n hang

nghin mau d6 dai toan hé gen. Pé lam duoc diéu d6, ching t6i dua ra cac

nhuoc diém cua cic cach tiép can hién c6, dac biét la nhitng han ché trong
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thuat toan Margarita xay dung d6 thi ARG hop 1y dugc d& xudt boi
Minichiello va Durbin, tir d6 dua ra thuét toan dé xuit nhiam khic phuc cac
nhuge diém d6. Cac két qua thuc nghiém ¢ phan sau cua chuong dd ching to
hiéu qua cua thudt toan dé& xuat. Phan cubi cua chuong gi6i thiéu ing dung
thuat toan dé& xudt vao bai toan tim vung gen lién quan dén bénh sbt rét ¢
Chau Phi trén tap dir liéu 16n gdm 5560 trinh tu trén toan nhiém sic thé 11.
Céc két qua trong phan nay di khang dinh thém hiéu qu4, kha niang ting dung
cua thuat toan dé xuat trong cac bai toan thuc té trén dix liéu 16n.

Chuong 3 cua luan an gidi thiéu cac phuong phap nham cuc tiéu hoa sb su
kién tai to hop trong qua trinh xay dung do thi ARG. Cuy thé, chung t6i dé
xuat hai phuong phap: (1) két hop mot sb dic trung cua dit lidu va (2) két
hop cac ki thuat tdi wu vao viéc lua chon va thuc hién su kién tai to hop theo
thuét toan dé xuét trong chuong 2. Céc thuc nghiém trén céc bg dir 1i€u khac
nhau dé chung t6 hiéu qua cua cac phuong phap dé xut.

Chuwong 1. BAI TOAN XAY DUNG DO THI TAI TO HQP DI TRUYEN

1.1. Gioi thiéu chung
1.1.1. Dir liéu hé gen nguoi

Gidi thiéu vé cau triic bd gen ngudi, cac nguyén nhan dan tdi cac bién thé di
truyén & ngudi va céac loai bién thé di truyén pho bién.

Hé gen ngudi gdm 23 cdp nhidm sic thé, c6 khoang 3 ti phan tir DNA, khoang
20.000 dén 25.000 gen. Hau hét cic gen & moi nguoi 13 nhu nhau, nhung co
khoang 0.1% vi tri ma cac nucleotit 1a khac nhau & mdi ngudi goi 1a cac bién thé
di truyén. Dot bién va tai to hop 1a 2 nguyén nhan chinh cua bién thé di truyén.
Pot bién 1a ngudn gdc ciia bién thé méi, xay ra khi c¢6 1i trong qua trinh sao chép
DNA ma khong duoc sira chita bdi cac enzyme sira chita DNA. Trong khi tai to
hop di truyén 12 nguyén nhan chinh ciia bién thé di truyén & thé hé con cai. Tai to
hop gép phan vao bién d6i gen bang cach xao tron DNA ciia cha me va tao ra cac
t6 hop bién thé mdi. Bién thé da hinh don nucleotide (SNP) 13 loai bién thé di
truyén pho bién nhét trong hé gen ngudi va co vai tro ddc biét quan trong trong cac
nghién ctru twong quan toan bd nhidm sac thé.

1.1.2. Mang phat sinh loai

V61 sy da dang dir 1iéu sinh hoc hién c6 ngay nay da dit ra nhitng nhu cau phat
trién cadc mang phat sinh loai (phylogenetic network), thay vi chi dung cdy phan
loai nhu trude day, dé biéu dién cac mdi quan hé dit liéu khac nhau.



Mang phat sinh loai la do thi nao dé dwoc sir dung dé biéu dién cdc moi quan
hé tién héa (bang cdc canh) gita mot tdp hop cac nhan (taxa) (la cdc nit 1d).

C6 khoang 20 loai mang phat sinh loai khac nhau. Mdi mang c6 vai tro khac nhau:
cdy phan loai mé ta mdi quan hé giita cac loai hodc cac gen; mang phan tach mé ta
su khac nhau giita cac cdy phat sinh loai; cac sy kién lai ghép hay tai t6 hop dugc
mo hinh hoéa trong cic mang lai ghép hay cic mang tai to hop, ... Trong do, su
kién tai to hop 1a sy kién quan trong thu hat dugc nhiéu sy quan tdm cua cac nha
nghién ctu, dic biét trong di truyén quin thé. Do su tai to hop dién ra trong tit ca
cac thé he, b gen ma bat ky ca thé nao thira hudng 1a su pha tron va phan anh
DNA cua nhiéu c4 thé khac nhau qua cac thé hé t6 tién. Su ton tai cua bd gen tb
hop phong pht nhu vay thuc day cac nghién ctru vé su bién ddi gen trong cac
quan thé dé kham pha mdi quan hé giira ndi dung bd gen va cac dic diém quan
tam c6 anh hudng tir yéu td di truyén. Viéc phan tich va xac dinh dugc cac su
kién tai to hop gitip cho qua trinh xac dinh da dang di truyén, tim hiéu cac nguyén
nhan dan dén cac bénh da yéu td nhu bénh tiéu duong, ung thu, ... vala nén tang
nghién ctru thude chira bénh.
Trong luan 4n nay, chiing ti tap trung nghién ciru vé dd thi tai to hop di truyén,
mot loai mang phat sinh loai mé hinh héa quan hé di truyén giita cac trinh tu hé
gen duoc quan sat trong mot quan thé.
1.2. Xdy dwng dé thi tdi t6 hop di truyén
1.2.1. Sw Kién tai to hop
Tai to hop 1a mot thanh phan co ban trong qua trinh truyén DNA tir trinh tu nay
sang trinh ty khac khi cic nhiém sic thé dugc truyén tir thé hé nay sang thé hé
khac. C6 2 kiéu tai to hop pho bién 14 trao doi chéo (crossing over) va chuyén doi
gen (gene conversion). M&i loai sinh vét ¢6 co ché tai to hop khac nhau. Déi véi
loai ngudi, trao doi chéo 1a kiéu tai to hop phd bién nhat xay ra trong qué trinh
giam phan.
1.2.2. P thi tai t6 hop di truyén

D6 thi tai t6 hop t6 tién dong mot vai tro quan trong trong nghién ciru di truyén
quan thé va cac bai toan lién quan dén tim sy da dang trong hé gen.
Bai toan xdy dung d6 thi ARG gan véi viée tai ciu tric lich sir tién hoa cua cac
trinh ty dugc quan sat trong mat quén thé trong d6 cac trinh ty dugc tao ra do dot
bién va tai t6 hop. Do do, céc trinh tu & day dugc hiéu 1a cac trinh ty DNA don.
Pbi véi quan thé ngudi (va cac loai ludng boi ndi chung), 2 trinh ty DNA trong
moi nguoi duge coi la doc 1ap nhau trong qua trinh xay dung dd thi ARG.

1.2.2.1 Mo hinh cac vi tri vo han



Trong chiéu dai lich st tién hoa, tai mot vi tri trén tap cac trinh tu quan sat, su kién
dot bién co thé x4y ra mQt hodc nhiéu 1an (dot bién nguoc hodc dot bién 1ap lai).
Qua trinh xay dung dd thi ARG, véi su kién tai to hop 1a trong tam nghién ciru,
gén vo1 gia dinh ¢co nhiéu nhit mét sy kién dot bién xay ra tai moi vi tri trong toan
b6 lich str tién hoa, khong cho phép dot bién nguoc hodc 1ap lai. M6 hinh dot bién
nay goi la mo6 hinh céc vi tri vo han (infinite-sites model), mo ta sy tién hoa cua
cac chudi DNA rét dai voi ty 18 dot bién thap ¢ mdi vi tri.

1.2.2.2 Ciu tric do6 thi ARG

Véi mot tap cac chudi nhiém sac thé, dd thi ARG day du sé mo ta mot cach day du
lich str di truyén, mdi quan hé cta chung v6i nhau va voi mot to tién chung thong
qua ba su kién: dot bién, tai t6 hop va két hop.

Co6 4 thanh phﬁn can thiét dé xac dinh mot d6 thi ARG téng quat cho 1 tap trinh tu
nhi phan D cho trudc: dd thi co s&, cac nhan canh, cac nhan nut, va cac trinh tu
quan sat.

\
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—— Dot  bién tai

Sw kién vi tri thir 3
tai tb hop II-D-D 000
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HH

Hinh 1.1: Mét vi du do thi ARG v&i cac ky hiéu: R:
trang thdi di truyén gbc, m: trang thdi di truyén dot

bién, O: trang thai khéng di truyén.

Hinh 1.1 m6 ta mot vi du dd thi tai to hop to tién. DO thi hién thi rd cic thanh phan
di truyén va khong di truyén trong mot tap cac chudi trinh tw. Xét ngugc chiéu thoi
gian, mot sy kién két hop xuét hién khi hai trinh tu két hop voi nhau thanh mot
trinh tu; mot sy kién dot bién xuat hién khi mot vi tri alen trong mat trinh ty bi
thay d6i va mot sy kién tai to hop xuat hién khi mét trinh tu bi tach ra thanh hai
trinh ty con, mot trinh ty mang thong tin di truyén phia trudc vi tri cat va trinh tu



con lai mang thong tin di truyén phia sau vi tri cit. Diém xay ra su kién tai té hop

goi 1a diém cat tai t6 hop (breakpoint).
Vi mot do thi ARG déy du duoc mod ta nhu trong Hinh 1.1, mdi vi tri ¢ trong dd

thi s& c6 mot cay thanh phan (cdy bién - marginal tree) T(c) md ta lich sir ciia cac
c4 thé cho vi tri d6. Tu tap trinh tu ban dau, véi mdi trinh tu ta 14n theo céc canh
ctia d6 thi tai to hop di truyén cho vi tri ¢; khi mot su kién tai t6 hop xudt hién, ta

di theo dudng bén trai néu vi tri tai to hop xay ra sau ¢ va di theo dudng bén phai

trong trudng hop nguoc lai. Tap tat ca cac canh d6 s& dinh nghia T(c). Hinh 1.2
minh hoa céc cdy thanh phan cho do thi ARG trong Hinh 1.1.

N ™

/\ /\
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(1) Cay thanh phan cho marker 1 (2) Cay thanh phan cho marker 3

a 2 .

i \

?“T

(3) Cay thanh phan cho marker 2 (4) Cay thanh phan cho marker 4

Hinh 1.2:

Cay thanh phén cua d6 thi ARG trong Hinh 1.1.

Bén canh cac thuit toan xay dung dd thi ARG dﬁy du, rat nhiéu thuat toan, dic
biét theo cach tiép can thong ké thuong xay dung d6 thi ARG khéng day du, tirc 1a
d6 thi ARG duoc biéu dién bang tap cac cdy thanh phan va cac su kién tai to hop.

6



1.2.2. Bai toan xay dung do thi ARG

Bai toan xay dung dd thi ARG dugc chirng minh 1la mot bai toan NP-hard. Do sb
su kién tai to hop va su kién dot bién cling nhu vi tri thyc sy xdy ra cia chung
trong qua trinh tién hoa 1a khong thé x4c dinh duogc. Do do, céc hudng tiép can bai
toan déu tap trung vao cac gia dinh tdi wu sb sy kién tai to hop va su kién dot bién.
Duéi gia dinh cac vi tri vo han, bai toan xay dung dd thi ARG duoc phat biéu nhu
sau:

Cho mot tap D gém n trinh tw nhi phdn, moi trinh tw ¢6 do dai m, tim mét ARG

hién thi D véi sé sw kién tdi t6 hop it nhat.

Nhiéu nghién ctru xay dung do thi ARG di dugc dé xuat v6i cac mo hinh tai to
hop khac nhau phit hop véi quan thé quan sat va muc dich nghién ctru khac nhau.
Trong bai todn xay dung d6 thi ARG cho cac quan thé vi khuan, cac sy kién tai t6
hop dugc xem xét va mo hinh hoéa 1a cac su kién chuyén d6i gen. Trong nghién
ctru di truyén quan thé ngudi, sy kién tai to hop duoc mo hinh hoa trong qua trinh
xay dung dd thi ARG hau hét 1a su kién trao d6i chéo. Trong nhiéu thuat toan, dic
biét 1a cac thuét toan td hop tap trung vao dac diém céu trac cua do thi, sy kién
chuyén doi gen co thé duoc biéu dién qua 2 su kién trao ddi chéo lién tiép nhau.
Trong khuon kho luan an nay, ching t6i tap trung vao cac thuét toan to hop xay
dung d6 thi ARG day di c¢6 s6 su kién tai t6 hop it nhat dudi gia dinh mo hinh céc
vi tri vo han. Sy kién tai to hop trong dd thi ARG duoc dé cap dén chi sy kién trao
d6i chéo va dugc st dung voi ¥ nghia nhu vay trong sudt cac phan tiép theo cia
luan an. D liéu trinh tu dugce xét dén trong bai toan la dir li¢u haplotype duogc
biéu dién & dang nhi phan.

Dir li€u vao: Dt li¢u dau vao 1a mot tap cac trinh tu nhi phan do dai m. Cac trinh
tu co6 do dai béng nhau. Tap cac trinh ty duoc ky hi¢u la D = {S,, ..., Sy}, trong do6
N 1a sb lugng trinh tu, S, 1a mot trinh tu trong tap D, 1 < x < N. S, c6 do dai m, S,[i]
biéu thi gia tri cua S, tai vi tri 1, S,[i] c6 gia tri bﬁng Ohoac 1,/ <i<m.

Bai toan: Tim d6 thi ARG mo ta mbi quan hé cua céc trinh ty trong tap dir licu
vao thong qua 3 su kién: dot bién, két hop va tai té hop, v6i gia dinh chi c6 nhiéu
nhat mot dot bién xay ra tai mdi vi tri. Do c¢6 nhiéu phuong phap khac nhau cho
két qua v6i do hop 1y ciing nhu thoi gian thuc hién khac nhau, ching ta can dé
xudt cac phuong phap cho két qua tét dua trén cac tiéu chi vé sb sy kién tai to hop
it nhét, kha thi véi dir liéu 16n hang trim dén hang nghin trinh ty d6 dai hé gen, d6
thi c6 ung dung tét trong cac bai toan thuc té va c6 thoi gian thuc hién kha thi.

Dir li€éu déu ra: PO thi ARG chira cac thong tin quan h¢ dudi dang 3 sy kién co
ban: dot bién, két hop va tai té hop giita cac trinh ty dau vao (ndt 14) véi cac trinh
tir trung gian dugc sinh ra trong qué trinh x4y dung do thi (nat ciy) va véi mot
trinh ty to tién chung duy nhat (nut goc).



1.3. Cdc phwong phdp xdy dwng dé thi ARG

C6 2 huéng nghién ciru xay dung d6 thi ARG: (1) Xay dung d6 thi ARG tdi
thiéu (minimal ARG), tirc 1a dd thi co chinh xac sb su kién tai to hop nhé nhét,
va (2) xay dung dd thi ARG “hop 1y” (plausible ARG), tirc 1 cac thuit toan
khong ¢ ging xay dung ARG c6 chinh xac s sy kién tai to hop it nhat ma
huong dén viéc xay dung dd thi ARG voi sb su kién tai td hop duoc sinh ra phuy
thudc vao cac phuong phap mo hinh héa su kién tai t6 hop khac nhau.
1.3.1. Cac phuwong phap xay dung dd thi ARG toi thiéu

Céc cach tiép can theo huéng nghién cru nay hau hét déu dua trén cic phuong
phap tim kiém vét can trén dd thi dé cuc tiéu hoa s su kién tai to hop nham dat t6i
ARG tdi thiéu. Trong do6, khai ni€ém cap vi tri khong tuong thich dugc st dung
trong hau hét cac thuat toan dé xac dinh sy kién tai to hop: Cho mot tap D gém 4
hodc nhiéu hon 4 trinh tu, mot cap vi tri bat ki goi 1a khong tuong thich néu ton tai
4 trinh tu trong D 14n lugt chtra 4 loai giao tr (0,0), (0,1), (1,0), (1,1) cho cép vi tr
d6. Dudi gia dinh cac vi tri v han (c6 nhiéu nhat mot dot bién xdy ra tai mot vi
tri), cach duy nhét dé c6 cap vi tri khong tuong thich 1a it nhat mot su kién tai to
hop da xay ra trong lich st gitra 2 vi tri do.

Khai niém cap vi tri khong twong thich nay 1a yéu td co ban dan toi rat nhiéu
thuat toan tim can dudi tai to hop va thut toan xay dung d6 thi ARG téi thiéu.
Céac phuong phap vét can hudng t6i viéc tim ra cac diém cat tai té hop tdi wu, tirc
13, s6 sy kién tai to hop it nhat dé pha v tat ca cac vi tri khong tuong thich nay.

Song va cong su xdy dung dd thi ARG bang cach duyét qua tit ca cac cdy qua
cac vi tri. Céc su kién tai to hop can thiét dé chuyén tir tat ca cac cay tai mot vi tri
sang tat ca cac ciy tai vi tri tiép theo duoc tinh toan. Céc dd thi ARG tbi thiéu sau
d6 dugc xay dung bang cach 1an theo cac vi tri ma co sd sy kién tai to hop it
nhat. Thay vi tinh toan tir trai qua phai doc theo chudi trinh tu, Lyngse va cong
su st dung phuong phap nhanh cin, xdy dung dd thi ARG nguoc chiéu thoi
gian, thuc hién cac su kién dot bién, két hop va tai td hop cho dén khi dén mot
t6 tién chung t6i uu. Tim kiém phan nhanh dugc thyc thi dé kham phé tit ca cac
chudi su kién co thé, cb géng tim mot chudi sy kién véi mot s6 sy kién tai to
hop cho trude. Néu khong tim duoc, sb su kién tai t6 hop cho phép duoc ting
thém mot va ctir nhu vay cho dén khi mot d6 thi ARG duoc tim théy. Gusfield
va cong su dé xuét thuat toan xay dung mot truong hop dac biét cua dd thi
ARG néu co - dd thi ARG véi rang budc tat ca cac chu trinh tai to hop khong
chung nat voi nhau. Khi d6, dd thi ARG 1a mot cdy co ndt sui (galled-tree)
trong d6 moi chu trinh tai t6 hop 1a cac ndt sui (gall) thoa man khong nét sui
nao chung nut véi ndt sui ndo.



Wu va cong su dua bai toan xay dung do thi ARG vé bai toan tim sb trinh tur
trung gian t6i thiéu can dé xay dung ARG. Gan ddy, Camara va cong su di dé
xudt mot kiéu db thi tong hop méi goi 1a topological ARG. Tuy nhién, cac thuat
toan x4y dung dd thi ARG ti thiéu déu méi chi han ché 4p dung véi cac tap dir
liéu nho, dén 100 trinh tu ngin, chua kha thi v6i dir liéu hé gen ngudi.

1.3.2. Cac phwong phap xiy dung d6 thi ARG hop ly

Céc phuong phap tim ARG tbi thiéu chi 4p dung duoc cho cic bo dir liu
nhé va do phuc tap tinh toan 16n. bé tuong tac dugc voi dit li¢u 16n hon, céac
phuong phap xay dung do thi ARG hop 1y d duoc dé xuit. Theo huéng nghién
ctru ndy, cac phuong phap xdy dung dd thi ARG thuong theo 2 cach tiép can
chinh Ia dya trén kinh nghiém va dua trén théng ké.
Chuong trinh SHRUB x4y dung thudt toan tinh can trén tai t6 hop Ry, va do thi
ARG cho tap dit liéu D st dung chinh xac Ry, su kién tai t6 hop bang cach xay
dung dd thi ARG lan luot tir cac nat 14. Cac phép bién doi két hop/thay thé cac
trinh tw ddu vao duoc tién hanh song song twong tng véi cac bude xay dung do
thi ARG cho dén khi dat t&1 1 nut chung duy nhat (chi con lai moét trinh tu duy
nhat qua cac phép bién dbi).
Duya trén ¥ tudng tir thuit toan tim ARG tbi thiéu ctia Lyngso va cong su,
Minichiello va Durbin d& dé xuét chién lugc méi dé xac dinh sy kién tai t6 hop,
d6 1a sy kién tai to hop duoc thuc hién trén cdp trinh tu ¢6 doan chung dai nhat.
Thuat toan chay duoc voi tap dir licu t6i da mot nghin trinh ty c¢6 do dai hang
tram snp. Y tudng d6 dai doan chung giita 2 ca thé ciing dugc khai thac trong
thuat toan xay dung do thi ARG hop 1y ctia Parida va cong su.
Mot cach tiép can khac gan day 1a 1dy miu (sampling) cac ARG tir xac suat hau
nghiém ctia cac md hinh xap xi qua trinh két hop va tai td hop (coalescent-with-
recombination — CwR). Céc thuat todn nay cd gang tich hop qua trinh két hop va
tai t6 hop vao cac mé hinh hoc méay dé xay dung tap hop cac cay pha hé.
Céc phuong phap theo cach tiép can théng ké 1a mot hudng tiép can duoc nhiéu
nha nghién ctru phat trién gan ddy. Tuy nhién, cac phuong phap nay khéng suy
luan duoc cac ARG ddy da ma chi 1a tip cac cdy bién véi tap cac sy kién tai to
hop tuong tng. Cac phuong phap nay thuong duoc dung trong viéc mé phdéng
dir liéu. Hon nita, cach tiép can nay rat phuic tap, doi hoi chi phi tinh toan 16n
nén van chua cé duoc nhitng tmg dung thuc té trén nhiing tap dir liéu 16n.



Chwong 2. THUAT TOAN ARG4WG XAY DUNG PO THI TAI TO HQP
DI TRUYEN CHO D LIEU LON

2.1. Gioi thiéu

Qua khao sat cac phuong phap tim ARG hop 1y, ching t6i nhan thiy cach
tiép can dua trén kinh nghi€ém cua Minichiello va Durbin dugc cai dat trong
chuong trinh Margarita kha thi véi tap dir liéu mot nghin trinh ty c6 d dai hang
tram SNP va di c6 nhirng tmg dung vao mot s bai toan thuc té. Tuy nhién,
thuat toan bi gidi han véi dit liéu 16n do chién luoc thyc hién su kién tai to hop
trong qua trinh xay dung d6 thi ARG.

Pé thuc hién budc tai td hop, Margarita tim mot cdp trinh ty c6 doan giéng
nhau lién tuc dai nhat (longest shared tract) va thuc hién tai td hop tai hai dau cua
doan chung d6 (xem Hinh 2.1). Do d6, néu doan chung dugc tim thay nam bén
trong trinh twy, Margarita s€ phai thyc hién 2 su kién tai to hop, sinh ra 3 trinh tu
con tir 1 trinh tu dé c6 duoc trinh tu chi chia doan chung dé thuc hién két hop voi1
trinh tu con lai. Chién lugc ndy giy ra su bung nd vé sé nut trong dd thi khi s6
luong su kién tai to hop tang.

S12 S13

S11

m 848

51 SZ

Hinh 2.1: V&n dé trong viéc thuc hién su kién téi td hop
cia Margarita. Hai trinh tu S; va S, véi dai chung dai nhit
gitta hai trinh tu dugc biéu dién bang mau den. Thudt toan
thuc hién 1 cdp téi td hop R; va R, trén trinh tu S; dé sinh
ra 3 trinh tu con Si;, Si» va Si3. Sau d6, S;; sé& duoc két hop
vdi S,. Vi vady, khi doan chung dugc tim thdy bén trong trinh
tu, thudt todn phdi thuc hién 2 su kién tdi td hop trén mot
trinh tu va mét cdp trinh tu ban ddu sé& bién thanh 3 trinh
tu.
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Luan an d& xuat thuat toan ARG4WG xay dung do thi ARG hop 1y cho dit liéu
16n hang nghin mau d6 dai toan nhiém sic thé. Clung cach tiép can nhu Margarita,
tuy nhién, chung t61 thyc hién tai tb hop theo chién luoc tim doan dau chung dai
nhét. Cac chirng minh, thyc nghiém va tng dung trén cac b dir li¢u khac nhau da
chirng minh hi€u qua ctia thuat toan dé xuét.

2.2. Chién lwgc tim doan ddu chung dai nhit

Cho trudc mat tap trinh ty D va mot trinh ty s, ta s€ chiing minh réng Viéc léy
13p lai doan chung dai nhét tai mot dau cia s ma c6 thé két hop v61 mot trinh tu
trong D cho chiing ta sd su kién tai to hop it nhat. Ta co6 thé lay phia bén trai hoic
phia bén phai. Tir d6 chi ra rang chién lugc liy doan chung dai nhat trong trinh ty
khong phai ludn ludn cho ta sé su kién tai to hop it nhét.

Ménh dé 1: Cho mot tip céc trinh ty trong D, va 1 trinh tu s c¢6 cung do dai m.
Sb cuc tiéu sy kién tai té hop, f(s, D), dé tach s thanh céc trinh tu con ma c6
thé két hop voi1 cac trinh tu trong D c6 thé dat duoc bé“mg cach 1ap lai viéc léy
cac doan dai nhat tir phia trai cua .

Chung ta co thé c6 duge cuc tiéu sb su kién tai to hop bﬁng cach 1ap lai viéc léy
ra cac doan chung dai nhét tir phia bén tri cia §. Tuwong tu voi trudng hop lay tir
phia bén phai. Va diéu nay 1a khong dung néu ching ta khong chon cac doan
chung dai nhit tir hai phia cua s. Hinh 2.1 mo ta giai phap t6i wvu ma chi can
mot su kién tai to hop (xem Kich ban A). Tuy nhién, néu ta chon doan chung
dai nhat khong phai tir 2 phia cta s (¢ day 1a chon doan chung dai nhét trong s)
thi ta c¢6 thé phai can dén 2 su kién tai t6 hop (Kich ban B).

P N

NC 30 N X >l
AY AR R TR,
43,58 e Lol vl

Hinh 2.2: Phan tach s bdng cédch chon cac doan chung dai
nhdt trong s d& két hop vdi cédc trinh tu trong D cé6 thé
khéng dan téi sb cuc tiéu su kién tai td hop.
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Tir d6, chung t6i dinh nghia doan ddau chung dai nhat (longest shared end) 1 doan
chtra thong tin di truyén giéng nhau lién tuc dai nhét tinh tir 2 dau cua céc trinh
tu.
2.3. Thudt toan ARG4WG

ARG4WG duoc xay dung nguoc chiéu thoi gian, xdy dung 1 ARG tir mot tap
cac trinh tu (haplotypes) cho t&i1 khi dat té1 mot t6 tién chung. ARG4WG gém 3
budc chinh: Bude két hop, budce dot bién va budc tai to hop.

Pau tién, thuat toan tim cac trinh tu déng nhét dé thuc hién két hop. Budc
nay giup giam sd luong trinh tu cho dén khi toi mot t6 tién chung duy nhét.
Trong budc dot bién, thuét toan tim céac vi tri ma & d6 chi c6 mot trinh tu co gia
trj khac véi tat ca cac trinh tu con lai. Két qua ctia budc ndy co thé sinh ra cac
trinh tu déng nhat dé thuc hién budc két hop. Khi khong thuc hién dugc su kién
két hop hay dot bién, thuat toan s& chuyén sang budc tai to hop.

Pé xac dinh diém ct tai to hop, thuat toan s€ chon mdt cap trinh tu (S;, S;) co
doan chung dai nhat tir 2 dau. Gia s S1 chira it vat liéu di truyén trong phan
chung hon S,, thuat toan thuc hién mot sy kién tai t6 hop béng viéc tach S; thanh 2
trinh ty con m&i. Trinh tu con chtra doan chung s& dugc két hop voi S, ngay sau
d6 (xem Hinh 2.3).

Pit “*” 13 trang thai khong di truyén trong cac nut trong ctia d6 thi ARG.

DAU VAO: Tap dit licu D = {S,, ..., Sy} trinh ty (haplotype), S, c6 m marker,
S.[i] cb gia tribang O hodc 1, I <x <N, [ <i<m.

DAU RA: mot dd thi ARG mo ta cac mbi quan hé (céc su kién két hop, dot bién,
tai to hop) giita cac nut (cac trinh ty) trong d6 thi dén mot to tién chung duy nhét
Ssca- , ‘
Mot trinh tu S; dugce coi 1a dai hon trinh tu S, (L(S;) > L(S,)) néu S, chira nhiéu
vat liéu di truyén hon S,. Ta ciing dinh nghia (L(S,) > L(S,))[a,b] néu S, dai hon S,
trong khoang [a,b].

Mot toan tir b, —, dugc dinh nghia dé néu S[i] = 0 thi —S[i] = 1 va nguoc lai, va
*1a phan bu cua chinh né.

Véi mot cap (S, S,), dat (S, S,){d} 1a doan dau chung cua chang. Cu thé, (S,,
S,){d=left} 1a phan chung ciia dau bén trai cua (S, S,); (S,, S,){d=right} 1a phan
chung ctia dau bén phai cua (S,, S,).

Chung t61 dinh nghia §;/i] khop voi S,/if néu hoic ca 2 trinh ty c6 cung trang thai
hodc trang thai cua it nhét mot trong 2 trinh tu 1a *.
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Hinh 2.3: Su kién tdi td hop dugc biéu thi trong thudt toan
ARG4WG. (a) Xét 2 trinh tu S; va S,, cédc doan chung & 2 dau
cua 2 trinh tu tu phia bén trai (hinh lugn sdéng) va tu phia
bén phai (mau den) dugc xac dinh. (b) Vi 1 tédp 3 trinh tu
S;, S, va S5, céc doan chung & 2 dau cua mdi cdp dugc tinh
todn (hinh luon séng) va doan dau chung dai nhét duoc xéac
dinh dugoc mé td& bang mau den. (c) Mot su kién tai td hop
duoc thuc hién trén trinh tu S; d& sinh ra 2 trinh tu con
S;; va Si». S;» chtta doan dau chung dai nhédt sau dé sé& duogc
két hop véi S,. Do d6, chi cédn thuc hién mét su kién téi tb
hop va sb trinh tu khéng bi tdng 1lén trong qud trinh xay
dung db thi ARG.
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Chung t61 dinh nghia cdp c6 doan dau chung cuc dai (5,,5,){d,/} v61 d dai doan
chung / (0 <[/<m)cua$;vas, néu n6 thoa man céc diéu kién sau:
1. Néu d = left thi S,[i] khop voi S[i] voi moi I =i =<1 va hodc [ = m hodc
S,[I+1] khong gidng S,[I+1].
2. Néu d = right thi S,[i] kh6p v6i So[i] v6i moi m-I < i =m va hodc I = m
hoic S;[m-1] khong giéng S>[m-1].
3. Vung gidng nhau phai c6 it nhat mot vi tri i ma S,[i] = S5[i] = *

Piéu kién dau tién va tht 2 x4c dinh réng 2 trinh tu la déng nhét trén mot doan
dau chung dai nhét cta ching. Diéu kién thir 3 nhin manh réng doan dau chung
giita 2 trinh ty c6 chung it nhat mot vi tri mang vat liéu di truyén. Didu nay lam
giam sb cac nhanh du thira trong qua trinh xay dung d6 thi ARG.

Xét cap trinh tu (S, S;) (khong ddng nhat) c6 cac doan dau chung cuc dai tir
phia bén trai va tir phia bén phai twong tmg 14 1, va lz. Néu doan dau chung cuc dai
tir phia bén phai chtra nhiéu phan vat liéu di truyén chung hon doan dau chung cuc
dai tir phia bén trai thi Iz dugc xac dinh 1a doan dau chung dai nhét cua cap trinh tu
(S1, Sy). o

Thuat toan bat dau tur thoi gian ¢ = 1. Tap céc trinh ty tai thoi gian ¢ duge ky
hiéu 12 D, (D; = D). Vi mdi D, chiing t6i xdy dung 3 danh sach mg cir vién cho
cac su kién két hop, dot bién va tai to hop nhu sau:

 Danh sach két hop C: V&i mot cip c¢6 doan dau chung dai nhat (S,,S5){d, 1},
néu / = m, ta cho cdp nay vao danh sach két hop.

 Danh sach dot bién M: V&i mot vi tri i (1 < i < m), néu ton tai duy nhat
mot trinh ty S;, va v&i moi trinh tu S, trong D, \{S,} ta co S[i] = —§;[i] thi
S,[i] dwgc cho vao danh sach dot bién.

e Danh sich tai to hop R: Vo1 mot cap c6 doan dau chung dai nhét
(S,8:){d, 1}, néu 0 < 1 <m, (S,,S,){d,I} dugc cho vio danh sach tai to hop.

Khi mdt trong ba su kién xuét hién, tap trinh tu tiép theo D,,; duogc tao ra tur tap
trinh tu hién thoi D, va 3 danh sach tng cur vién dugc cap nhat.

BEGIN
t=1;, D,=D;
Gan danh sach két hop C = {tit ca cac cap (S, S,){d.[} (I <x, y<N)col=m};
Gan danh sach dot bién M = {tit ca cAc trinh tu chira cac vi tri dot bién don};
Gan danh sach tai to hop R = {tat ca cic cap (SoS){dl} (1 <x, y<N)c6 0<I<m};
while chua dat ti mot t tién chung duy nhat do
if (danh sach két hgp C khong rong) then
Lay ngau nhién mot cip trinh ty c¢6 doan dau chung (S,,S5);
Thuc hién két hop nhu sau:

Gén S’ =S, néu L(S,) > L(S,); nguoclai S'= 5,
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Dy = (DA {S,S:D) U {S);
Cap nhat 3 danh sach C, M, R;
else
if (danh sdch dot bién M khong rdng) then
Léy ngau nhién mot trinh tw S véi mot dot bién tai vi tri 7;
Thuec hién su kién dot bién nhu sau:
D,.; = (D\{S}) u{S} vé6i S’[i] = =S[il va S'[j] = S[jl véimoij#ival<ij<m
Cép nhat 3 danh sach C, M, R;
else
Lay cap trinh tu c6 doan dau chung dai nhat (S,,S,){d,1} tir danh sach tai to hop;
Thuec hién tai té hop nhu sau:
if d = left then / / doan ddu chung dai nhat cia (S, S,) la tir dau phia bén trdi
Gén Si = S; néu (L(S;) < L(S))[1,I]; nguoc lai Sz =S,;
Srali] = Spli] voimoi 1 <i <[ Spiljl="véimoil <j<m
Spoli]l =" véimoi 1 <i<I; Splj] = Sgljl voimoil <j<m
else / /d = right
Gén Si = S, néu (L(S;) < L(S,))[m-1+1,m]; nguoc lai Sy = S,;
Spilil =% véimoi 1 <i<m-I; Sgyljl = Spljl véimoim-I<j<m
Swoli] = Spli] véimoi 1 <i<m-I; Sg,lj]l = *véimoim-I<j<m
endif
Dy.q = (D\{Sk}) U {S, Sral;
Cap nhit 3 danh sach C, M, R;
endif
endif

endwhile
END;

Thudt todn 2.1: Thudt todn ARG4WG xay dung mdét dd thi

ARG tu mdét tédp trinh tu D cho trudc.

Nhu vay, mot sy kién két hop lam giam s6 trinh ty di mot. Su kién dot bién xuét
hién chi tai mot vi tri don. Mot sy kién tai to hop chi thay thé mot trinh tu bﬁng
mot trinh tu maéi co it vat liéu di truyén hon con cua n6. Chinh vi vay, ARG4WG

ludn dat té1 duoc mot td tién chung duy nhat.

Nhitng lwa chon ngau nhién trong cac budc cia thuit toan dan téi viéc sinh ra
cac d0 thi ARG khéac nhau cho mdi 1an chay. Thuat toan ARG4WG da don gian
hoa cach thuc hién su kién tai td hop nhung no van suy luan ra nhirng dd thi ARG
hop 1y. So véi Margarita, chién luoc doan ddu chung dai nhat nay khong nhimng
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cho ta sd sy kién tai to hop it hon ma con 1am giam thoi gian tim doan chung
dai nhit va sb luong nat trong qua trinh x4y dung do thi.
2.4. Két qua

Céc thyc nghiém trén cac bg dit liéu khac nhau da cho théy hiéu qua cua thuat
toan dé xuat. Mac du co hinh thai cdy kém hon mot chut so voi Margarita khi so
sanh trén dit liéu md phong nhung ARG4WG nhanh hon hang nghin lan so véi
Margarita. Cac két qua thuc nghiém ciing cho thay s sy kién tai t6 hop cia
Margarita nhiéu hon trung binh 14 1.4 1an so v6i ARG4WG. Pic biét, ARG4WG
c6 thé sinh ra 1 ARG véi thoi gian ~4.5 gid trong 1 1an chay st dung 1 may tinh
16-thread cho dir liéu 4246 haplotype (2123 mau gen ngudi) trén toan nhiém sic
thé 1 (174,234 SNPs — nhidm sac thé dai nhét trong bo gen nguoi) tir du an 1kGP.
Két qua nay noi 1én rang thuat toan ARG4WG dé xuat c6 thé chay duogc véi dir
liéu 16n hang nghin trinh tu trén toan hé gen.
2.5. Ung dung ARG4WG trong nghién ciru twong quan toan hé gen

Trong nghién ctru tuong quan nguoi bénh-nguoi khong bénh (case-control
association study), cc tan sb alen tai cac vi tri quan tdm dugc so sanh trong cic
quén thé gém cac ca thé bi bénh va cac ca thé khong b1 bénh. Tan s trong nguoi
bi bénh ma cao hon 13 minh chung cho alen dé lién quan dén nguy co gy bénh
tang 1én. Bang viéc phan tich sy phan biét ctia cac alen SNP giita cic quan thé
ngudi bénh va ngudi khong bénh nay ta co thé xac dinh dugc cac vi tri ¢o lién
quan mdt cach théng ké to1 bénh.
2.5.1 Ciach tiép cin sir dung d0 thi ARG vao bai toian tim anh xa twong
quan

Di chuyén doc theo nhiém sic thé, cac hinh thai cua cic cdy bién lién tiép

nhau dich chuyén theo tac dong cua cac sy kién tai to hop mang tinh lich str. Cac
su kién tai to hop dinh nghia ving nhiém sic thé ma mdi cdy bién mé rong. Vi
mot vi tri cho trude, cay bién co thé duoc trich xuat tr ARG bﬁng cach lan vét pha
hé cua vi tri d6 nguoc chiéu thoi gian tir cac nat 14. Khi mot tai to hop xuét hién,
pha hé s€ theo duong cua thé hé cha me phia bén trai néu diém cat tai to hop nam
phia phai cua vi tri dugce xét, va nguoc lai thi di theo thé hé cha me phia bén phai.

Néu c6 mot dot bién nguy co gay bénh tai mot vi tri cu thé trén nhiém sic thé
(gia st dot bién chi xuét hién nhiéu nhat mot 1an tai moi vi tri trong sudt lich str
tién hoa), nd s& xdy ra trén mot sé nhanh bén trong ciy bién tai vi tri d6. Vi vay,
mot cach dé tim cac twong quan dén bénh 1a kiém tra cac cdy bién dé tim nhiing
cdy c6 nhanh phan biét & nhat giita ngudi bénh va nguoi khong bénh, tirc 13 cac
nhanh ma & day nhiéu nguoi bénh va chi s6 rat it hoic khong co ngudi khong bénh
thudc nhanh d6. Cum cac nguoi bénh tap trung vao mot nhanh nhu vay s€ goi y
rang c6 mot dot bién gy bénh xuat hién trén nhanh d6 (Hinh 2.4).
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Hinh 2.4: (a) P& thi ARG cho tédp 4 trinh tu, trong dé trinh
tu sy, s, la tu 2 c& thé khoée manh, trinh tu s;, s, la tu 2
cd thé bi bénh. (b) Pdt bién 3 (vung khoanh tron) trén cay
bién tai vi tri 3 cua dé thi ARG trong (a) cho ra su phan

biét réd nhit gifta cdc trinh tu bénh va trinh tu khéng bénh.

Céch lam anh xa twong quan st dung dd thi ARG dugc tom tit nhu sau:

1. Véi mot tap D cac haplotype tir cac ca thé nguoi bénh va ngudi khong bénh,
xay dung dd thi ARG G cho D su dung thuét toan xay dung dd thi ARG.

2. Tim tap cac cay bién T cla G tai cac vi tri cua D.

3. Céac canh e trong cdy T € T duoc tinh diém d6 tét (theo cach nao d6) trong
viéc phan bi€t cac 1a gdn nhan bénh véi cac 14 gan nhan khong bénh. Sau do,
canh e véi diém cao nhit duge thiét lap cho T.

4. Pat T la cay bién trong T cd dd tuong quan 16n nhét, tic 1a chta canh e véi do
phan biét 16n nhét gifta nhan bénh va nhan khong bénh trong tat ca cac canh
trong tat ca cac ciy bién trong T. Néu T du tét (dat mot ngudng cho trudc), két
luan 13 d6t bién gay bénh c6 kha ning xdy ra quanh vi tri cdy bién T va dot
bién xuét hién c6 thé xay ra trong thoi gian dugc biéu thi boi canh e dugc tim
thay trong T.

2.5.2 Ung dung ARG4WG vio bai toan tim viung gen lién quan dén bénh

s0t rét & Chau Phi
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ARG4WG dugc su dung dé xay dung céc dd thi ARG tur tap dir licu Gambia
chtra 5560 haplotypes (twrong (mg v6i 2780 mau ca thé, trong d6 c6 1533 mau
khoe manh va 1247 mau bi bénh sbt rét) trén toan nhiém sdc thé 11 (Band et al.
2013). Chuong trinh Margarita xay dyng thuat toan tim 4nh xa tuong quan dua
trén d6 thi ARG hop 1y dugc sir dung dé thir nghiém cac do thi ARG két qua tir
thuat toan ARG4WG vao bai toan tim &nh xa twong quan toan hé gen.

Cac két qua thyc nghiém cho két qua vung co tin hi¢u manh lién quan dén bénh
1a tir 4.43Mb t6i 6.28Mb trén nhidm sic thé 11 voi p-values < 107, Két qua nay
d6éng ¥ v6i phan tich ctia nhom tac gia Garvin Band (Band et al. 2013) 1a ving
HBB (4.5Mb-5.5Mb) c6 nhiéu kha ning lién quan dén bénh sét rét. Trong nghién
ctru cua ho, ho da chi ra gia trj P-value thap nhat trong ving nay 1a 5.7x10™" su
dung phuong phap phan tich SNPTEST meta-analysis. Tuy nhién, do han ché cua
phuong phép kiém thir hoan vi trong cong cu Margarita nén ta khong thé thuc hién
phan tich sau dén >10. Sy thong nhat trong két qua ciia cac thuc nghiém ciing chi
ra rang ARG4WG rat on dinh trong viéc xay dung ARG véi s6 lwong SNP khac
nhau.

Cac két qua nghién ctru cta chuong nay di duoc cong bd trong mot bai bao trén
tap chi qudc t& IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics nam 2017 (cong trinh khoa hoc s6 1).

Chwong 3. PHUONG PHAP TOI U HOA SO SU KIEN TAI TO HOP
TRONG QUA TRINH XAY DUNG PO THI ARG

Thuat toan ARG4WG do chiing t6i dé xuat duoc gidi thiéu trong chuong 2 ¢o
thé xay dung duoc dd thi ARG cho dir liéu 16n hang nghin mau trén toan hé gen.
Tuy nhién, thuat toan khong duogc thiét ké nham tdi wu hoa sb su kién tai to hop.

Trong chuwong nay, ching toi trinh bay 2 phwong phap: (1) két hop cac dic
trung ctia dir liéu va (2) két hop cac ki thuat t6i wu vao thuat toan ARG4AWG nham
t6i wu hoa sd sy kién tai t6 hop trong qua trinh xay dung d6 thi ARG.

3.1. Mgt s6 dinh nghia va khdi niém st dung trong cdc thudt todn

Duéi gia dinh cac vi tri v6 han, ta goi 2 vi tri i va j 13 khéng twong thich néu
chung chua tit ca 4 loai giao tir 00, 01, 10, 11. S& c6 it nhat mot sy kién tai t6 hop
gitra 2 vi tri khong twong thich i va ;.
bat D= {S,, S,, ..., Sy} 1a tap N trinh tu nhi phan c6 d¢ dai m, S,[i] co6 gia tri béng
0 hoic 1, I <x <N, I <i<m;goi* la trang thai khong di truyén, tirc 1a khong
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mang thong tin di truyén tir dit liéu quan sat. Chung toi sir dung mot s dinh nghia

giong nhu trong thuat toan ARG4WG nhu sau:

e Xét1 vitrii, S,[i] khdp véi §)[i] néu S,[i] = S,[i] hoac S[7] = * hodc S,[i] = *.

* (S.S,){d,l} 1a mot cip trinh tu S, va S, c6 doan dau chung véi d6 dai tdi da [ tir
phia bén trai (d = left) hodc tir phia bén phai (d = right).

* (S.S){d. [} ton tai néu va chi néu co it nhat mot vi tri i trong phan chung thoa

man S,/i] = §,[i] = *

* Cap (S)S)) goi la cap co6 doan dau chung dai nhét néu cap do6 chira phﬁn vat liéu
di truyén chung dai nhét trong doan dau chung.

Véi 1 cip co doan dau chung (Sx.S,){d, 1}, theo chién lugc doan dau chung dai nhét

thi diém cat tai to hop duoc xac dinh gitra:

* [val+1khid = left va S,[i] khop voi S)[i] voimoi [ =i </va S [/+1] =S,[I+1].
* [-1valkhid = rightva S,[i] khop voi S)[i] voimoi ! =i =m va S,[l-1] = S,[/-1].
Ciing gidng véi ARG4WG, cac thuat toan dé& xuat dudi day déu hoat dong nguoc
thot gian va co cung gia dinh co nhiéu nhat mot dot bién xdy ra tai moi vi tri trong

sudt qua trinh xay dung d6 thi ARG.
3.2. Han ché caia thuit toan ARG4WG trong bai toan xiy dwng do thi
ARG ti thiéu

Phan nay chi ra han ché cta chién lugc doan dau chung dai nhét trong viéc xay
dung d6 thi ARG t6i thiéu.

Chién lugc doan dau chung dai nhat gitip cho ARG4WG chay dugc voi dit ligu
16n gdm hang nghin trinh ty do dai toan hé gen. Tuy nhién, nhiéu khi cach chon
diém cat tai to hop theo chién lugc nay khong giup pha vd bat ki 1 cdp vi tri khong
tuong thich ndo, dan dén thuat toan khong xay dung duge ARG tbi thiéu.

3.3. Thuadt todn REARG
3.3.1 Dong co nghién ciru

Xuat phét tir cac quan sat trong qué trinh 1am thuc nghiém, ching toi nhan thay
réng viéc lua chon cap trinh tu ¢6 do dai doan dau chung dai nhét cho viéc thuc
hién tai t6 hop trong thuat toan ARG4AWG thudng 1a khoéng duy nhit. Noi cach
khac, ARG4WG thuong phai chon ng?tu nhién 1 cap trinh tu cho viéc thuc hién tai
t6 hop tir rat nhiéu cip co cung do dai doan dau chung dai nhat.

Céc phan tich thuc nghiém cua ching t61 cho théy, bén canh ti€u chi d§ dai
doan dau chung dai nhat, cac yéu t6 khac nhu do tuong déng cua cdp trinh tu duogc
chon hay do dai cua trinh ty dugc chon dé thyuc hién tai to hop cling c6 anh hudng
dang ké dén sé sy kién tai to hop. Do dé, viéc két hop cac yéu td ndy trong viée
Iwra chon cip trinh tu thich hop nhat cho viéc tai to hop c6 thé gitp dinh huéng qua
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trinh xay dung dd thi ARG t6i d6 thi ARG véi s6 su kién tai t6 hop t6i wu hon khi
chay véi dit liéu 16n vé6i s6 1an chay gidi han.

3.3.2 Thudt toan REARG
Chung t61 dinh nghfia:
Do tuong dong ctia 2 trinh ty S; va Sy:

Sim(S,,S, ) ESlm S.[i1,5,[i])

Voi
1 if S [i]l=S,[i]=*
sin(s,i5,00)= | 7 =Rl
0 otherwise
Do dai cua trinh tu S:

Len(S) = éLen(S[i])

Véi
) 1 if Sli]=*
Len(S[l]) = {O if S[il=*

Trong thuat toan REARG, céc thu tuc cho budc két hop va dot bién giéng nhu
trong thuat toian ARG4WG. Ching t61 sir dung thém mdt s6 tiéu chuan khac dé luya
chon timg cir vién tot nhat cho budc tai t6 hgp. Dudi day, chung toi mo ta 3 phién
ban khac nhau cua thuit toan REARG: REARG SIM, REARG LEN va
REARG COM.

Budc tdi to hop ciia thudt toin REARG _SIM

e Budc 1: Tinh dd dai cia cac doan dau chung cho tat ca cac cap trinh tu. Céc
cap trinh tu c6 doan dau chung dai nhét duogc chon 1a cac cap Ung cu vién
cho viéc tai t6 hop.

e Budc 2: Tinh do tuong dong cia tat ca cac cip tng ctr vién. Chon cip ung
ctr vién c¢6 do twong dong cao nhat dé thyc hién tai to hop. Trong truong hop
c¢6 nhiéu Gng cir vién c6 cing d6 twong dong cao nhat, mot cip trong sb d6
s€ duoc chon ngéu nhién dé thuc hién tai to hop.

Buéc tdi to hop ciia thuit toin REARG LEN

e Budc 1: Tinh d6 dai cta cac doan dau chung cho tit ca cac cip trinh tu. Céc
cap trinh tu c6 doan dau chung dai nhét duogc chon 1a cac cdp Ung cu vién
cho viéc tai t6 hop.

e Budc 2: Tinh d6 dai cua trinh tu ngan hon cia tit ca cic cip ung clr vién.
Chon tng cir vién c6 do dai trinh tu dai nhat dé thyc hién tai to hop. Trong
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truong hop co nhiéu ung cu vién co cung do dai trinh ty dai nhét, mot trong
s6 d6 s& duoc chon ngﬁu nhién dé thuc hién tai to hop.
Budc tdi to hop ciia thudt toin REARG_COM

e Budc 1: Tinh dd dai cia cac doan dau chung cho tat ca cac cap trinh tu. Céc
cap trinh tu c6 doan dau chung dai nhét duogc chon 1a cac cdp ung cu vién
cho viéc tai t6 hop.

e Budc 2: Tinh d6 twong dong cua tt ca cic cdp ung clr vién va tinh d6 dai
cua trinh tu ngén hon cua cac cdp ung cir vién.

* Budc 3: Chon ng:flu nhién mdt cdp ung cir vién c6 do tuong déng cao nhét
hodc mot tng cir vién c6 do dai trinh tw dai nhat dé thyc hién tai to hop.

3.4. Thuat toan GAMARG
3.4.1 Pong co nghién ciru

Do chién luge doan dau chung dai nhat khong dan dén sb su kién tai to hop cuc
tiéu, nén y tuong dat ra 1a két hop ARGAWG vdi céc tiéu chi t6i uu khac dé giam
sO su kién tai t6 hop. Pang cha y, kiém thir 4 giao tir (four-gamete test) 13 y tudng
then chdt dan dén nhiéu thuit toan khac nhau trong bai toan tim can dudi sb su
kién tai to hop va trong bai todn xay dung dd thi ARG c6 chinh xac sb su kién tai
t6 hop nho nhat. Do d6, chung t6i dé xuét thuat toan GAMARG két hop giita rang
budc trong kiém thir 4 giao tor v6i chién luoc doan dau chung dai nhat trong
ARG4WG dé t6i uu hoa sd su kién tai to hop trong qua trinh xdy dung do thi
ARG. Céc két qué thyc nghiém trén cac tap dir liéu khac nhau cho théy GAMARG
c6 thé chay dugc véi hang nghin trinh ty voi hang chuc nghin snp va c6 thé dat
dén ARG v6i s6 su kién tai t6 hop nho nhét.
3.4.2 Thuat toan GAMARG

Céac phuong phap vét can hudng t6i viée tim ra cac diém cat tai t6 hop tdi uu,
tire 13, sO sy kién tai t6 hop it nhat dé pha v& tat ca cac cap vi tri khong tuong
thich. Tuy nhién, viéc quét tit ca cac kha ning c6 thé dé dua ra phuong an ti uu
1a khong kha thi v6i cac tap dir lidu vira va 16n. Do d6, chung t6i dua ra mot sd
quan sat trong qua trinh xay dung ARG sir dung kiém thtr 4 giao tir, tir 46 dan
dén mot sé6 mo rong duogc dé xuit khi ap dung kiém thir 4 giao tor vao thuat
toan.

Dat FreqGamete;; = {freq00;;, freq01;;, freql0;;, freql1;;} la tan s cua cac loai
giao tir 00, 01, 10, 11 xuat hién giira vi tri i va vj tri j.
Pit 5 1a kich thudc cta cira s6 truot ma chung toi s& quét dé tim tt ca cac cap vi
tri khong tuong thich trong ving dé. Cu thé, chung toi s& quét qua tat ca cac vi tri.
Véi mdi vi tri i (0 < i < m), ching t6i s& quét dé tim tit ca cac cdp vi tri khong
tuong thich trong pham vi [, i+ §].
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bit S.(ij) 1a mot trinh ty c6 loai giao tr co tan sb béng 1 gitra cap vi tri khong

twong thich i vaj (0 <i<m, j-i<s). Tuc 13, Sy(i,j) théa man diéu kién sau:

{frerOi'j > 0 and freq01;; > 0 and freql0;; > 0 and freql1;; > 0
freq00;; = 1 or freq01;; = 1 or freql0;; = 1 or freqll;; = 1

Khi d6, néu ta thuc hién tai t6 hop trén trinh tu S, giita vi tri i va j ta s& pha v&
dugc it nhat 14 cdp vi tri khong twong thich (i,j).

Xuat phat tir quan sat d6, ching t6i don gian hoa chién lugc kiém tra 4 giao tir
bang cach chi xem xét cc cap vi tri khong tuong thich c6 it nhat mot loai giao tir
c6 tan s6 bang 1. Gia dinh nay dam bao rang thuat toan s& ludn pha v& it nhat mot
cap vi tri khong tuong thich khi thuc hién mot tai t6 hop gitra mot cdp vi tri khong
twong thich i va .

Thuit toan GAMARG bit dau tir thoi diém ¢ = 1. T4p céac trinh tu tai thoi diém ¢
duoc ki hiéu 1a D, (D,=D). Vo1 mdi Dy, cac danh sach cho cac su kién két hop, dot
bién va tai to hop duoc xay dung nhu sau:

e Danh sach két hop C: Péi véi mot cap trinh tu S\ va §, c6 doan dau chung
(SwS,){d, I}, néu I = m thi (S,,S,){d,]} dugc thém vao danh sach két hop.

* Danh sach dot bién M: V&i mot vitri i (I <i<m), néu S,[i] =1 va VS, € D¢ \
{8x}:Syli] # 1 hodc S [i] = 0 va vS, € D, \ {S,}: S, [i] # 0, thi S,[i] duoc
thém vao danh sach dot bién.

e Danh sach giao tir G: Ddi véi mot cap vi tri khong twong thich (i) (0<i<m, |
- i < 8), néu ton tai mot trinh ty S, chira loai giao tir co tan sd bang 1 thi S,(i,)
dugc thém vao danh sach giao tir.

e Danh sach doan dau chung S: V61 mot cap trinh tu Sy va S, ¢6 doan dau chung
(SS,){d,1}, néu 0 < I < m thi (S,S,){d,l} dugc thém vao danh sich doan dau
chung.

Khi mdt trong 3 sy kién xdy ra, tap trinh tu tiép theo D,,; dugc tao ra tu tap
trinh tu Dy hién thoi va 4 danh sach tng cur vién duogc cap nhat.

Thuat toan GAMARG

Pau vao: Mot tap N trinh ty nhi phan d¢ dai m.

Piu ra: Mot do thi ARG chira cac sy kién két hop, dot bién, tai to hop gitra cac
trinh tu, c4c trinh tu trung gian dugc sinh ra va trinh ty td tién chung duy nhat
duoc tim thay.

 Budc 1: Néu danh sach két hop C khong rdng, thuc hién tat ca cac két hop co thé.

e Budc 2: Néu danh sach dot bién M khong rong, thuc hién tAt ca cac dot bién co thé

22




sau d6 chuyén sang Budc 1. Néu khong c6 dot bién nao, chuyén sang Budc 3.
e Budc 3: Néu danh sach giao tr G khong rong, thuc hién mot tai td hop sau do
chuyén sang Budc 1.

e Budc 4: Néu danh sach doan dau chung S khong rong, thuc hién mot tai td hop
theo sau 12 mot sy kién két hop. Chuyén dén Budc 1.

e Budc 5: Lap lai Budc 1, Bude 2, Bude 3, va Budc 4 cho t6i khi dat dén mot to tién
chung duy nht.

Trong danh sich Giao tr G, néu mdt trinh ty Gng ctr vién Si(i, /) c6 khoang
cach ngan nhat tir vi tri i dén vi tri j, tc 13, (j — i) ¢6 gia tri nho nhat thi S, co
th ty wu tién hang dau dé thuc hién tai to hop. Cac Gng cir vién trong cac budc
két hop, dot bién va tai to hop s& dugc 1y ngau nhién khi ching cung dat cac tiéu
chuan dit ra.
3.5 Két qua
Céac thuc nghiém trén ciac by ditr liu vaoi cac kich thude khac nhau cho théy
REARG c6 thé gitp tim ra cac ARG co6 s6 su kién tai to hop it hon so voi1
ARG4WG v6i1 nhitng tap dit liéu vura va 16n. Tuy nhién, cd thuat toan ARG4WG
va REARG déu khong phu hop voi cac tap dit liéu nho. Thuat toan GAMARG
téng quat hon khi c6 két qua tot nhét trong tat ca cac thyc nghiém. GAMARG co
kha niang xdy dung duoc nhitng ARG c6 chinh xac hodc gan chinh xac sd su kién
tai t hop nho nhit. Ngoai ra, cac thuc nghiém ciing cho thay thuat toan Margarita
khong 6n dinh khi chay vdéi cac tap dit li¢u kich thudce trung binh trich xuat tir dix
liéu 1kGP.

Cac két qua nghién ctru ctiia chuong nay da duoc cong bd trén mot bao bao tai
hoi thao qudc t& KSE nam 2017 (coéng trinh khoa hoc s6 2) va mot bao cio da
duoc chép nhan tai hoi thao quéc té ICBBB nam 2019 (cong trinh khoa hoc ) 3).

Két luan

Xac dinh ngudn gdc di truyén cua bénh bing viéc xac dinh cac gen va alen nhay
cam v6i bénh 14 myc tiéu then chét ciia nghién ctru di truyén hoc con ngudi. D6 thi
tai to hop di truyén dong mot vai trd quan trong trong nghién ctru di truyén quan
thé, da dang hé gen va da hinh di truyén SNP. Tuy nhién, bai toan xay dung d6 thi
ARG 14 mot bai toan NP-kho va doi hoi tinh toan khdi luong 16n nén tng dung
vao thuc té con han ché.

Thong qua viéc nghién ctru cac phuong phap xay dung d6 thi ARG, tip trung
theo hudng tiép can xay dung d6 thi ARG c6 it s6 su kién tai to hop nhit va thuat
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toan Margarita, chung t61 da dé xuit thuat toan ARG4AWG xay dung dd thi ARG
hop 1y cho dir liéu 16n hang nghin mau trén toan hé gen.

Bang cach tiép can van dé theo cach cia Margarita, cai tién sir dung doan dau
chung dai nhét cho budce tinh toan su kién tai td hop, thuat toan ARG4WG dé xuit
da cho ra cac d6 thi ARG co it su kién tai to hop hon Margarita. Déng thoi, chién
lugce nay khong nhimng gitip dam bao sd nit trong d6 thi luén dugc 6n dinh sau mdi
lan thuc hién budc tai to hop ma con 1am giam dang ké thoi gian tim kiém cac
doan chung dai nhét trong qua trinh xay dung dd thi ARG. Két qua thyc nghiém
cho thiy thuat toan ARG4WG nhanh hon hang trim dén hang nghin 1an thuét toan
Margarita. Dac biét, ARG4WG cé thé chay dugc voi hang nghin mau trén toan
nhiém sic thé trong 1 1an chay trong khoang thoi gian hop 1y thong qua xir 1y da
ludng.

Chung toi ciing da thyc hién mot ung dung thuat toan dé& xuat vao mot bai toan
thuc té xac dinh twong quan toan bd nhiém sdc thé trén tap dir li¢u 16n. Cu thé,
ching t61 da thir nghiém ung dung ARG4WG trong bai toan tim vung gen lién
quan dén bénh sbt rét & Chau Phi trén 5560 trinh ty d6 dai toan nhiém séc thé 11.
Két qua vung tin hiéu bénh sdt rét tim dugc tring véi cac két qua phén tich da co.
Céc két qua nay da cho thdy kha niang ung dung cta thuat toan ARG4WG vio cic
bai toan thyc té trén dit ligu 16n.

Lu4n 4n ciing da dé xuat 2 thuat toan cai tién REARG va GAMARG nham tbi
wu thém sb su kién tai to hop trong qué trinh xay dung dd thi ARG. Thuét toan
REARG gitp quéa trinh xay dung ARG khu tri dugc vao cac ARG co s6 su kién
tai to hop nhé nhanh hon ARG4WG trong hitu han s6 lan chay thuat toan dbi vai
cac tap dir liéu vira va 16n. Tuy nhién, GAMARG tong quat hon. GAMARG c6
kha niang xdy dung duoc nhitng ARG c¢6 chinh xac hodc gan chinh xac sd su kién
tai t6 hop nho nhét.

Trong thoi gian td1, viée xac dinh tham sb6 & trong GAMARG can duogc thuc
hién mot cach hé théng hon. Y tudng st dung cac thudt toan trong bai toan tim cac
khéi haplotype (haplotype blocks) c6 thé dugc ap dung. Bén canh d6, ching toi s&
tiép tuc nghién ctru va trién khai cac ung dung thuat toan ARG4WG, GAMARG
vao céc bai toan thue té khac nhu bai toan tim da hinh di truyén don nucleotide, xur
Iy dit liéu bi khuyét, ...
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