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MG DAU

Tinh cap thiét ctia dé tai Phat trién thuéc méi truyén thdng doi héi chi phi
khong 16, thai gian kéo dai (12-17 nam) va ty 1é rti ro cao. Tai dinh vi thude - khai
thac cac cong dung méi tit cac thudce hieén c6 - noéi len nhu mot chién luge day hita hen
nham rat ngan thoi gian va gidm thicéu chi phi. Tuy nhién, viéc x4c dinh cac lien két
thudc-bénh tiem nang mot cach hiéu qua vap phai nhitng thach thic 16n vé mit tinh
toan, bao gom: (i) tinh phtc tap va khong dong nhat cia dit lieu sinh hoc da nguon;
(ii) sy mat can bang nghiem trong va dic tinh thua cia dit ligu; (iii) sy ton tai clia cac
mau am tinh gid lam sai lech mo6 hinh; va (iv) han ché vé kha nang giai thich clia cac
mo6 hinh du doan. Xuat phét tit thuyc tién do6, luan an “Du doan lien két thudc — bénh
trong mang khong dong nhat” dugc thyc hién nham dé xuat cic gidi phap tinh toan
toan dien, khic phuc céc han ché néu trén va gép phan day nhanh qué trinh tai dinh
vi thudec.

Muc tiéu nghién cttu Dé hoan thanh luan an, nghién ctu sinh (NCS) dé ra cac

muc tieu cu thé sau day:

e Muc tiéu 1: Phat trién mot mo hinh dua trén viec khai thac sieu duong dan va
ap dung suy luan Bayes trén mang thong tin khong dong nhat. Muc tiéu nay nham
(i) tich hop hieu qué cdc nguon dit lieu sinh hoc da dang (thude, bénh, protein...)
va (ii) uwéc lugng x4c suat ton tai lien két thude—beénh, qua dé nang cao kha ning
dién giai cia mo hinh.

e Muc tiéu 2: Xay dung va trién khai cac ki thuat xt 1y dit lieu chuyén sau, bao
gom: (i) thuat toan lya chon mau am tinh dang tin cay (thong qua tién xit 1y va
gén nhan thong minh) dé han ché am tinh gia, va (ii) ki thuat can bing dit lieu dé

giam thiéu tac dong ctia mat can bang lép.
NoOi dung va pham vi nghién citu
e Noi dung chinh:

1. Téng quan cac phuong phap du doan lien két thudc-benh.
2. Khai thac siéu duong dan trén HIN.
3. Dé xuat st dung suy luan Bayes xay dung quan hé tiém an thudc-bénh v mat

can bang dit lieu.
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e Pham vi: Tap trung vao khia canh tinh toan, st dung dit lieu chuan (DrugBank,
OMIM), khong bao gom thit nghi¢gm lam sang.

Doéng g6p chinh ctia luan 4n Luan an trinh bay hai déng gép cot 16i:

e Déng gép 1: Khai thac cac sieu duong dan trong HIN dé tinh todn mdi quan he
tiem an giita thudc va benh tit nhiéu ngudn dit lieu phic tap, tit d6 dé xuat mo

hinh dy doan lién két thudc-beénh tin cay hon.

e Déng gop 2:Dé xuat dung 1y thuyét Bayes phan tich méi lién két thudc—beénh duya
tren HIN thuéc-bénh va xuat phuong phép trich xuat mau am tinh chat luong cao
két hop ki thuat can bang dit liéu ciing nhu xit 1y van dé sy mat can bang dit lieu.
Phuong phap nay gép phan giam thiéu ty 1 sai lech trong phan loai va nang cao

khé nang tong quéat hoéa ctia mo hinh.

Cau tric luan an Luan an duge t6 chitc thanh 03 chuong véi noi dung chinh

nhu sau:

e Chuong 1: Tong quan - Gi6i thieu bai toan, co s6 1y thuyét vé HIN va téng quan
cac phuong phap nghién cttu lién quan.

e Chuong 2: Khai thac siéu duong dan trong du doan thudc—bénh - Trinh
bay cac mé hinh dy doan dya trén siéu duong dan trong HIN.

e Chuong 3: Suy luan Bayesian va x& ly méat can bang dit liéu - Dé xuat
khung suy luan Bayes va cac ki thuat xi Iy dit lieu dé nang cao chat luong mo
hinh.

e Két luan va huéng phat trién - Tom tit két qua, danh gia wu diém/han ché va
dé xuat huéng nghién citu tiép theo.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Giéi thiéu bai toan va bbi canh

Du doan lién két thudc-bénh 1a thanh phan cot 16i ctia tai dinh vi thude, nham
phat hién chi dinh méi cho thudc da co6. Bai toan du doan lién két thudc — bénh trong
HIN déng mot vai tro quan trong trong viéc phat hién céc chi dinh méi tiém nang cho
cac dugce pham hién c6. Muc tiéu cot 16i ctia bai toan la danh gia kha ning ton tai clia
mot lien két gitta mot cip thuéc-bénh dua trén cac thong tin quan hé gian tiép c6 san
trong mang (vi du: thong qua protein, gene), ngay ca khi dit lieu tryc tiép vé tuong téc
d6 con thiéu hoic chua duge xac minh.

Quy trinh tong quan ctia bai toan duge minh hoa trong Hinh 1.1 v& c6 thé mo ta

nhu sau:

e Dau vao: Mot mang dit lieu khong dong nhat G = (V, E), trong dé V 1a tap cac déi
tuong (vi du: thudc, bénh, gen, protein, . .. ) va E' 1a tap céc loai quan hé sinh hoc da
biét gitta ching (vi du: thudce - bénh, disease - protein, thudc - protein Associations,

).

o X1t ly: Ap dung cac phuong phap khai thac do thi, k§ thuat phan ra hoic hoan
thién ma tran, hosic cac moé hinh hoc sau dé phan 16p nhim du doan kha nang ton

tai ctia lien két muc tiéu.

e Dau ra: V6i mdi cip thubc-bénh tiém ning (vg, vp), mo hinh dua ra dy doan vé syt
ton tai ciia canh:
1, néu lien két E; c6 kha nang ton tai;

p(Er) =
0, ngugc lai.

Mang thong tin khong dong nhat (HIN) cho phép tich hgp va mo hinh héa nhiéu
loai quan hé khac nhau, nhu gitta thudc, bénh, protein, va gen. Tuy nhién, viéc stt dung
HIN ciing giap phai nhitng thach thitc nhu: dit lieu khong dong nhat, thiéu dit lieu, mat

can bang trong cac 16p dit lieu, am tinh gid, va kho khan trong viéc giai thich két qua..
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Hinh 1.1: Mo ti bai toan du dodn lien két thuoc—bénh.

1.2. Khai niém nén tang

Mot mang thong tin dai dién cho mot tritu tuong héa ciia thé gidi thuce, tap trung
vao cac doi tuong va cac tuong tac gitta cac doi tugng nay. Mot cach hinh thic, mang

thong tin dugc hiéu nhu sau:

1.2.1. Mang thoéng tin

Mot mang thong tin dugc biéu dién la do thi G = (V, E) vdi mot ham anh xa loas
doi tugng ¢ - V. — A va mot ham dnh xa loai lién két ¢ : E — R. Moi doi tuong v € V
thudc vé mot logi doi tuong cu thé trong tap doi tugng A : ¢(v) € A, moi lién két e € E
thudc ve mot logi quan hé cu thé trong tap cac logi quan hé R : (e) € R. Néu hai lién
két thuoc cung mot logi quan hé, hai lien két nay sé chia sé cung mot logi doi tuong bdt

dau va loai doi tuong két thic.

1.2.2. Mang thoéng tin khong dong nhat va khéng dong nhat

Mot mang thong tin duoc goi la mang thong tin khong dong nhat khi ton tai nhiéu
hon mot logi doi tugng (JA| > 1) hodc nhiéu hon mot loai quan hé (|R| > 1). Nguoc lai,
mang thong tin dudc goi la mang thong tin dong nhat.

1.2.3. Siéu dudng dan (meta-path)

Mot siéu duong dan P [24] la mot con duong duge dinh nghia trén so do TG =
(A, R), va dugc ky hiéu dudi dang A; S, Ao EENURRELN Ajiq, trong do dinh nghia mot
quan hé tong hgp R = Ry o Ryo---o Ry gitta cdc doi tugng Ay, As, ..., Aip1, trong dé o
biéu thi todn tit hop nhat cic quan hé.
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1.2.4. Ma tran két hgp cua siéu dudng dan

Cho mot mang G = (V, E) va luge do mang [Wu2019/ ciia né la TG, mot ma tran
két hop cho mot siéu duong dan P =T, — Ty — --- — T}, duge dinh nghia la:

X = ATITQATZTS e AkalTk (].].)

trong do Az, la ma tran ke (tuong tac) gita loai T; va logi Tj. Gid tri X (i, ) biéu thi
50 lugng cdc thé hién con duong gita doi tuong u; € Ty va doi tuong vj € T}, theo siéu
duong dan P.

1.3. Tong quan nghién ciu

Theo cac tong quan gan day Bagherian (2021),Kim (2022) va Cai (2023) va cac
cong su, cac huéng du doan lien két thuéc-beénh c6 thé phan thanh ba loai:

1. Dya trén do6 tuong dong/khoang cach: khai thac tit tuong dong cau tric/kiéu
hinh. Uu diém: don gidn, dé trién khai. Han: phu thudc dit lieu da biét, yéu véi
thudc/bénh méi.

2. Dya trén ma tran (MC/MF /CMF /RMF): khai thac cau tric hang thap cla
ma tran tuong tac dé suy luan phan ti thiéu; hieu qua véi dit lieu thuwa nhung dé

< - 2 ~ . L 4.
mac cuc tieéu cuc bo, chi phi toi uwu cao.

3. Khai thac d6 thi (graph mining): lam viéc tryc tiép trén HIN (phan cum,
meta-path, meta-graph, random walk, lan truyén, khuéch tén). Uu diém: tich hop
da nguon, tan dung cau tric mang. Han ché : can chon meta-path thi cong, kho

md rong mang rat 1on.

Xu huéng hieu qua la két hgp phuong phap ma tran va khai thac do thi dé vira
tan dung cau trac HIN vita hoc quan hé phi tuyén.

1.4. Khoang tréng va huéng tiép can cua luan an

Khoang tréng. (a) Tich hgp da nguon trén HIN con thi cong, thiéu chuan hoa
dac trung meta-path;

(b) Xit Iy mat can bang du liéu, am tinh gia chua triet dé;

(c) Cudi cuing, Kha nang dién giai va do tin cay cta két qua du doan van la mot
thach thic 16n.

Huéng tiép can.
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(1) Khai thac sau meta-path va ma tran két hgp + SVD dé nang chat lugng biéu
dién;
(2) Ap dung suy luan Bayes dé uéc lugng xac suat lien két va gidm am tinh gia;
(3) Phét trién can bang dit liéu v lya chon mau am chét lugng cao (hard negatives)

dé tang do tin cay du doan.

1.5. D liéu va phuong phap danh gia

1.5.1. Tap d@ liéu thit nghiém
Bo dir lieu A dataset:

Bo dit lieu ké thita tit nghien cttu ctia Wu va cong sy (2019), tich hop tit cac nguon
uy tin nhu OMIM (bénh-protein), Gottlieb (thudc-bénh) va DrugBank (thudc-protein).
Quy mo ctia bo dit lieu nay bao gom 1.186 thudc, 449 benh va 1.147 protein. Céac tuong
tac da biét trong bo dit lieu nay 1& 1.827 thudc-beénh, 4.642 thudc-protein va 1.365 bénh-
protein. Dic diém ndi bat ctia bo dit lieu 1a tinh mat can bing cao, véi ty lé tuong tac
duong tinh thap, dao dong ti 0.207% dén 0.344%.

Bo dit lieu B dataset:

Bo dit lieu duge xay dyng bdi Zhang va Zhao, véi quy mo gom 269 thude, 598
bénh va 1.021 protein. Cac tuong tac da biét trong bo dit lieu nay 1a 18.416 thudc-bénh,
3.110 thudc-protein va 5.898 bénh-protein. Bo dit lieu nay cung cap mot lugng 16n thong
tin tuong tac, phuc vu cho viéc nghién cttu va danh gia cac mo hinh du doan lien két
thudc-bénh.

1.5.2. Phuong phap danh gia

Dé danh gia hieu suat cac mo hinh, luan an st dung céc chi s6 duéi day:

Dé danh gia hiéu suat cac mo hinh, luan 4n st dung céc chi s6 danh gia da dang.
Cu theé, cac chi s6 co ban bao gdm Do chinh x4c (Accuracy - ACC), Do thu hdi (Recall
- REC), va Do chinh xac duong (Precision - PRE). D6i véi dit lieu mét can bang, luan
an st dung Diém F1 (F1-Score), Heé s6 tuong quan Matthews (MCC), va Gi4 tri trung
binh hinh hoc (G-Mean). Bén canh d6, cac chi s6 dya trén dudng cong nhu Dién tich
duéi dudng cong ROC (AUC) va Dién tich dudi duong cong Precision-Recall (AUPR)
ciing duge 4p dung dé danh gia hiéu suat mo hinh.



1.5.3. Thiét lap thuc nghiém

e Ngon ngw@ lap trinh: Python 3.x; Thu vién chinh: Scikit-learn; Light GBM; Net-
workX;

Phuong phap danh gia: Danh gia chéo 5-fold

. Ap dung k¥ thuat loai bé thong tin (information removal) dé tranh ro rf dit lieu; Dam
bao tinh cong bang trong so sanh bang cach st dung cling tap dit lieu va phuong phap
danh gia; Thuc hién kiém dinh théng ké dé xac nhan ¥ nghia ctia két qua

Cac phuong phap danh gia két hop véi hai bo dit lieu doc 1ap gitp danh gia khach

quan va toan dién hiéu suat clia cadc phuong phap dé xuat.

1.6. Két luan

Chuong nay thiét 1ap nén tang 1y thuyét v hién trang, lam ro han ché ctia cac
phuong phap hién ¢6. Luan an vi vay tap trung vao: (i) Phuong phap khai thac thong
tin trén da nguon duya trén meta-path; (i) x1t Iy mat can bang va am tinh gid bang can
bang dit lieu. Ap dung suy luan Bayes trong du doan thude-benh; (iii) danh gia nghiem
ngat qua phuong phéap ciat bé va thong ke.



CHUONG 2. KHAI THAC SIEU DPUONG DAN TRONG DU
DOAN LIEN KET THUOC-BENH

Tu nhitng thach thic nhu da phan tich 6 Chuong 1, chuwong nay tap trung vao
viéc khai thac mang thong tin khong dong nhat (HIN) dé gidi quyét bai toan du doan
lien két thube-benh. Cu thé, chuong nay nham khic phuc nhiing han ché quan trong
ctia mo6 hinh EMP-SVD, bao gom: (i) chua khai thac triét dé vai tro trung gian cta
protein, (ii) thién léch trong viéc st dung cac quan he, (iii) bd qua cidc quan hé dong
nhat, va (iv) xit Iy dit lieu chua t6i wu. Dé gidi quyét cac diém yéu nay, luan 4n dé xuat
mot phuong phap tiép can dua trén ba hudéng cai tién chinh, nham khai thac toan dién
ngit nghia phic tap trong HIN dé nang cao hiéu qua du doan.

2.1. Phan tich m6 hinh EMP-SVD va dinh huéng cai tién

2.1.1. Gié6i thiéu moé hinh EMP-SVD

M6 hinh EMP-SVD két hop cac ky thuat meta-path, SVD va Random Forest,
tich hgp dit lieu tuong tac gitta cac thuc thé sinh hoc nhu thube, protein va bénh dé du
doan moi lien két gitta thua thuéc va bénh. Mo hinh duge thiyc hién qua cac bude chinh
nhu Hinh 2.1

e Buédc 1: Xay dyng mang dit lieu khong dong nhat véi ba loai nit: thude, protein

va bénh
e Budc 2: Dé xuat 5 sieu duong dan véi do dai nho hon 4
e Buéc 3: Trich xuat dic trung bing SVD dé giam chiéu dit lieu

e Buéc 4: Xay dyng va tong hop cac moé hinh phan 16p stt dung Random Forest

2.1.2. Phan tich han ché ctia mé hinh EMP-SVD

Qua phan tich va so sanh hieu suat ctia EMP-SVD, c6 thé rit ra mot s6 han ché
chinh:

Thit nhat, cic meta-path khong di qua protein (Meta-Path-1 va Meta-Path-4)
cho két qua du doan thap hon dang ké. Nguyen nhan chinh la do protein dong vai tro



Xay dung mang khong ddng nhét
thudc-protein-bénh

\ 2
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Trich rat véc to dac treeng (SVD)

e A
, L 2 \
Du doan thuéc-bénh
p A

Hinh 2.1: Mo ta phuong phdip EMP-SVD

trung gian quan trong trong nhiéu qua trinh sinh hoc, viéc bé qua thong tin nay lam
suy giam kha nang khai quat héa ctia moé hinh.

Thit hai, trong nam meta-path duge dé xuat, sé lan khai thac quan hé thudéc-bénh
(6 1an) vugt troi so véi quan hé thuéc—protein va bénh—protein (méi loai chi 3 lan). Sy
thien lech nay dan dén viéc chua tan dung day du céc ngudn thong tin tiém an trong
mang dit liéu.

Thit ba, moé hinh EMP-SVD chu yéu tap trung vao quan hé khong dong nhat ma
chua khai thac quan hé dong nhat nhu thuéc-thudc, bénh-bénh hay protein—protein.
Diéu nay han ché kha nang mo hinh héa day du cau tric va ngit nghia phiic tap trong

HIN.

2.1.3. Dinh huéng phat trién

Trong Chuong 2, luan an ké thita khung mo hinh EMP-SVD va dé xuat ba huéng
cai tién nham md rong kha ning mo hinh héa ngit nghia trong HIN, tit d6 nang cao do

chinh xac trong du doan lien két thubc-beénh cu theé:

e Dé xuat moé hinh DR-LGBM-MH: Xay dung 01 sieu duong dan méi va 3 sieu
duong dan dé xuat béi EMP-SVD duya trén HIN thuéc-protein-bénh, két hop véi
Light GBM

e Dé xuit mo hinh HS-TMP: Xay dung sau ma tran dong nhat thudc-thude,
bénh-bénh, protein-protein, tit dé6 xay dung ba nhoém siéu duong dan mdi, phan

anh tuong quan noi tai gitta thudc, bénh va protein
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2.2. D& xuit md hinh DR-LGBM-MH véi 4 siéu dudng din

2.2.1. Co sé phuong phap

Mo hinh DR-LGBM-MH ké thita kién tric EMP-SVD nhung tdi uu héa viéc liya
chon meta-path dya trén phan tich vai tro sinh hoc ctia protein. Phuong phap nay tap
trung vao viéc xay dung cac siéu duong dan c6 y nghia sinh hoc rd rang va khé nang

tinh toan hiéu qua, khung phuong phap dugce thé hien nhu Hinh 2.2
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Hinh 2.2: So do luong cong viéc ciia mo hinh

2.2.2. Thiét ké 4 siéu dudng dan
e Meta-path-1 (d—t—s): Thudc — Protein — Bénh
X1 = Cdt X Cg;

Duong dan tryc tiép nhat, phan anh co ché tic dong co ban clia thudc thong qua

protein muc tiéu.
e Meta-path-2 (d—t—d-s): Thuéc — Protein — Thuéc — Bénh
X2 = Cdt X Og; X Cds

Khai théac cac thudc c6 chung muc tieu protein, hd trg tai dinh vi thude.
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e Meta-path-3 (d—s—t—s): Thuéc — Bénh — Protein — Bénh

X3 = Cgy x Cyy x CL
Phat hién cac bénh c6 chung co ché phan tit thong qua protein trung gian.
e Meta-path-4 (d—t—s—d-s): Thuéc — Protein — Bénh — Thubéc — Bénh
Xy = Cy x Oy x C1 % Cy4

M5 hinh héa mdi quan hé da buée phiic tap trong mang sinh hoc.

2.3. M6 hinh HS-TMP: Quan hé dong nhit va siéu dudng dan

2.3.1. Ca sé phuong phap

Dé xuat nay mé rong HIN bang cach tich hop cac quan hé dong nhat dua trén 1y
thuyét vé do tuong dong cau tric. Hé thong gom 6 ma tran dong nhat phan anh méi
quan hé noi bo gitta cac thuc thé ciing loai, mo hinh phuong phap dudce thé hien nhu
Hinh 2.3.
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2.3.2. Dé xuit 6 ma tran dong nhét

Trong viéc thiét ké HIN, luan an dé xuat ba loai canh mdéi ngoai cac canh hién c6
(thudc-protein, bénh-protein, thude-bénh), bao gom thude-thudce, bénh-bénh va protein-

protein. Cac ma tran lién két nay duge tinh toan nhu sau:
e Thudc-thudc: Méi quan hé thudc-thuée duge thiét lap qua bénh (ma tran cs)
hodc protein (ma tran C?,) lam trung gian:
Csy=Cas x CL Chy=Cy x C
e Protein-protein: Méi quan hé nay c6 thé dugc xac dinh qua lien két thudc-protein
hodc bénh-protein, tao thanh cac ma tran C¢ va C3:
Cl=Cl xCq, €5 =CL x Cy
e Bénh-bénh: Tuong quan bénh-bénh dudc xay dung qua bénh-thudéc va bénh-
protein, tao ra cac ma tran C% va Cl.:

cd =l xcy, Ot

- T
ss — Lst X Cst

Cac ma tran nay cho phép md rong kha ning mo hinh héa méi quan hé gitta cac
thuc thé trong mang va cai thien do chinh xéac ctia du doan.
2.3.3. Ba nhém siéu dudng dan

Nhém 1: Khai thac quan hé thuéc-bénh cét 16i Nhém nay khai thac cac

quan hé thudc-thudc, thudc-bénh va bénh-bénh, v6i ma tran két hop tong quat:
my = Cgq X Cgs X Css.

Cac lya chon lién két thude-thude va bénh-bénh cho phép tao ra bén meta-path con
sau:

ml 1:C5;x Cye x CL ml_2: 8% x Cge x CL,

ml_3: Chyx Cgs x CL ml_4: CYyx Cye x O

Nhoém 2: Tich hgp thong tin protein trung gian Nhom nay tich hop quan

hé thudc-protein va bénh-protein, tao ra ma tran két hop:

T
mo = Cdd X Cdt X Ctt X Cst'
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Bo6n meta-path con tit cac lua chon thudc-thudc va protein-protein duge mo ta nhu sau:
m2 1:C5, x CyxCixCL m2 2. O xCy xCLxCl
m2 3:C0%, x Oy xCixCL m2 4. O xCyxClxCl
Nhém 3: Khai thac toan dién da quan hé Nhom nay két hop ba méi quan

hé dong nhat (thudc-thude, protein-protein, bénh-bénh) va khong dong nhat (thude-

protein, protein-bénh) véi ma tran két hop:
msg = Cdd X Cdt X Ctt X CSJ; X Css-
Co6 tam meta-path con trong nhéom nay:

m3_1:C5; x Cy x Ci x CL x 04 m3 2. (O35, x Oy x Cf, x CL x C
m3_3: 05 x Cy x CAx CLx0d, m3 4: O, xCy xCLxCLxCt,
m3_ 5: 0% x Cy x Ci x CL x 04 m3 5. O x Cy x Cf x CL x Ct

m3_7:C% xCyxClxCLxcd m3 8: O xCyxClxClxcl,

2.4. Két qua thuc nghiém va danh gia

2.4.1. Xay dung kich ban
Kich ban 1: M6 hinh DR-LGBM-MH

e Buéc 1: Trich xuat dic trung tit 4 meta-path biéu dién quan hé thudc-beénh, sau
d6 giam chiéu bang SVD (8 t6i wu = 0,04).

e Buéc 2: Huan luyén 4 LightGBM riéng biét va két hgp bang phuong phap bd
phiéu.
e Buéc 3: Danh gia toan dién:
— Light GBM vugt troi so véi cac bo phan loai khac (RF, XGB, SVM, KNN, AC)
— Ensemble giam dang ké FN va FP so v6i meta-path don 1é
— Nghién cttu cat bé: SVD va LightGBM cai thién hiéu suat ro rét
— Kiém dinh t-test (p < 0.05) khang dinh § nghia théng ké

— Vugt troi cac chi sé6 vé Recall, MCC, F1-score
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Kich ban 2: M6 hinh HS-TMP:

e Xay dung 6 loai tuong quan (thudc-thudc, bénh-bénh, protein-protein) dé lam giau
mang tri thic.

e Tao 3 nhém mo hinh co sé st dung Random Forest trén cac ma tran.
e Ké&t hop 3 mo hinh co s6 (tong cong 128 cach két hgp) dé danh gia hieu qua.

e So sanh két qua véi cac nghién cttu trude va chon 20 cip thubc-beénh cé diem du

doan cao nhat dé phan tich dién hinh.

2.4.2. Két qua
Két qua thuc nghiém mo6 hinh DR-LGBM-MH

So sanh hiéu suat v6i cac m6 hinh phan loai truyén thong va hién dai

Bdng 2.1: Két qud nghién ciiu cat bé vé dnh hudng cia SVD

Phuong phap AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1
RF khong SVD 0,955 | 0,949 | 0,905 | 0,861 | 0,877 | 0,756 | 0,882
RF ¢6 SVD 0,959 | 0,953 | 0,888 | 0,891 | 0,887 | 0,776 | 0,889

Light GBM khong SVD 0,960 | 0,955 | 0,898 | 0,893 | 0,894 | 0,787 | 0,895

Light GBM c6 SVD 0,969 | 0,966 | 0,915 | 0,921 | 0,917 | 0,834 | 0,918

Cadc gid trj tot nhat duoc in dam.

Két qua cho thay, Light GBM véi SVD dat hiéu sudt cao nhat trén toan bo cac
thuée do, vugt troi so véi ca RF va LightGBM khong dung SVD.

Kiém dinh théng ké su khic biét hiéu suat

Dé xac nhan rang su cai thien hiéu sudt khong phai ngu nhién, luan an tién
hanh kiém dinh t-test hai mau cho cac thuéc do chinh. Két qua dugc trinh bay trong
Bang 2.2.
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Bdng 2.2: So sanh hiéu sudt bing kiém dinh t-test hai mau

Phuong phap | AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1

RF khong SVD | 0,0128 | 0,00997 | 0,6240 | 0,0089 | 0,00236 | 0,0020 | 0,0017
RF ¢6 SVD 0,0055 | 0,0002 | 0,180 | 0,0960 | 0,0044 | 0,0046 | 0,0024

LightGS%\g khong | 0330 | 0.0150 | 0.1240 | 00793 | 00030 | 00038 | 0.0027

Két qua kiém dinh cho thay, phuong phap dé xuat dat cai thién c6 ¥ nghia thong
ke tren cac chi s6 AUPR, AUC, ACC, MCC va Fl-score (p-value < 0.05). Diéu nay dam
bao rang cac cai thién vé hiéu suat khong chi 1a két qua ngau nhién, ma phan anh tac

dong thuc sy cta phuong phap.

So sanh véi cac phuong phap trong nghién ctiu trudc

Cudi cuing, luan an so sanh mo hinh DR-LGBM véi cac phuong phap dugde cong
b6 truée day. Nhom phuong phép cd dién bao gom PREDICT, TL-HGBI, LRSSL,
SCMFDD, MBiRW; trong khi nhém phuong phap gan day c6 EMP-SVD

Badng 2.3: Két qud so sdnh hiéu suat gitta cdc phuong phdp

Phuong phap | AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC F1
PREDICT 0,908 | 0,895 | 0,809 | 0,850 | 0,830 | 0,662 | 0,828
TL-HGBI 0,852 | 0,846 | 0,829 | 0,750 | 0,774 | 0,552 | 0,787
LRSSL 0,881 | 0,861 | 0,864 | 0,732 | 0,770 | 0,553 | 0,790
SCMFDD 0,836 | 0,854 | 0,926 | 0,713 | 0,774 | 0,575 | 0,805
MBiRW 0,952 | 0,942 | 0,867 | 0,901 | 0,884 | 0,769 | 0,884
EMP-SVD 0,956 | 0,951 | 0,913 | 0,854 | 0,876 | 0,755 | 0,882
AICI2023 0,968 | 0,966 | 0,930 | 0,882 | 0,903 | 0,806 | 0,906
DR-LGBM-MH | 0,969 | 0,966 | 0,915 | 0,921 | 0,917 | 0,834 | 0,918

Céc gida tri tot nhat duogc in dam.

Nhin chung, DR-LGBM-MH khong chi dat dugc gia tri cao ¢ ting chi s6 riéng
16 ma con duy tri dude syt can bang giita cac tieéu chi. Sy vuot troi cia DR-LGBM-MH
so v6i EMP-SVD c6 thé dugc 1y gidi béi viéc dé xuat cac meta-path tap trung vao vai
tro trung gian ctia protein (MP-1, MP-2, MP-3, MP-4), khac phuc duge han ché cia
EMP-SVD khi bé qua cac quan hé dong nhat. So v6i cic phuong phap dua trén ma
tran (SCMFDD) hodc lan truyén (MBiRW), phuong phép ctia ching toi linh hoat hon
trong viéc nam bat cdc moi quan hé phi tuyén phtc tap thong qua Light GBM.
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Két qua thuyc nghiém Mo hinh HS-TMP:

Luan an so sanh véi mot s6 mo hinh tién tién trude do, bao gom EMP-SVD,
LRSSL, MBiRW, MPG-DDA, PREDICT, SCMFDD va TL-HGBI. Két qui so sanh
dugc trinh bay trong Bang 2.4 theo cac chi s6 AUPR, AUC, PRE, REC, ACC, MCC

va Fl-score.

Bang 2.4: Hiéu suat cia cdac phuong phdp lién quan

Phuong phap AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1
EMP-SVD 0,956 | 0,951 | 0,913 | 0,854 | 0,876 | 0,755 | 0,882
LRSSL 0,881 | 0,861 | 0,864 | 0,732 | 0,770 | 0,553 | 0,790
MBIiRW 0,052 | 0,942 | 0,867 | 0,901 | 0,884 | 0,769 | 0,384
MPG-DDA 0,044 | 0,930 | 0,886 | 0,842 | 0,867 — 10,863
PREDICT 0,008 | 0,895 | 0,809 | 0,850 | 0,830 | 0,662 | 0,828
SCMFDD 0,836 | 0,854 | 0,926 | 0,713 | 0,774 | 0,575 | 0,805
TL-HGBI 0,852 | 0,846 | 0,829 | 0,750 | 0,774 | 0,552 | 0,787
Phuong phap ctia luan an | 0,968 | 0,963 | 0,895 | 0,922 | 0,908 | 0,816 | 0,908

2.4.3. Cac nghién citu dién hinh

Phan nay kiém chiing cac cip thudc — bénh ¢ xac suat dy doan cao (0,99), cho

thay mo hinh du doan chinh xac nhiéu méi lien hé phit hop véi bang chitng y hoc, nhu
nhém S-blocker cho suy than tién trién va TCA cho bénh than kinh di truyén. Mot s6

lien két md6i nhu Fludrocortisone — ha huyét ap tu thé ding va Oseltamivir — bénh néo

gdi md tiem nang tai dinh vi thude.

2.5. Két luan va déng goép chinh

e Dé xuat 1 siéu duong dan mdi gitp khai thic sau vai tro trung gian clia protein va
khac phuc han ché ctia EMP-SVD.

e Phat trien khung 6 ma tran dong nhat va 3 nhém siéu dudng dan cho phép khai

thac toan dién cau tric HIN, tao ra 128 t6 hop meta-path con.

e Phuong phap nay md ra huéng tiép can mdi trong khai thac HIN cho bai toan du

doan thudc-bénh, vé6i ting dung thyc tién rong rai.

e Két qué chuong 2 dugce cong bo trong bai bao ISI Q2 [CT01], 2 bai hoi nghi SCOPUS
[CT02], [CT03], va 1 bai hoi nghi qubc gia [CT04], chiing minh tinh khé thi va tng

dung ctia phuong phap.
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CHUONG 3. SUY LUAN BAYESIAN VA XU LY DU LIEU
TRONG DU DOAN LIEN KET THUOC-BENH

3.1. Boi canh va muc tiéu

Ké thita cac mo hinh tit Chuong 2, chuong nay giai quyét ba thach thitc then chot
nham cling c¢6 do tin cay cho cac dy doan: (i) am tinh gia trong di lieu huan luyén, (i)
mat can bang di lieu nghiém trong gitta cac 16p, va (iii) nhu cau vé mot khung suy luan
c6 thé lugng hoa mic do tin cay.

Dé dong thoi gidi quyét céc thach thic nay, luan an dé xuit mot quy trinh tich
hop ba ki thuat chinh: suy luan Bayesian, thuat toan chon mau am tinh chat lugng cao
(HNS) va ky thuat can bang di lieu Gaussian-SMOTE. Chuong nay sé trinh bay chi
tiét cac bude thyc hién, bat dau tit viec thiét lap mo hinh, lya chon mau am tinh, can
bang tap dit lieu, cho dén bude suy luan cudi cing. Khung phuong phap duge minh hoa
trong Hinh 3.1.

3.2. Phuong phap dé xuat

3.2.1. Co sé Ly thuyét Bayesian

X4c suat lien két thude—beénh thong qua cic protein trung gian duge xac dinh nhu

p(d]s) =3 p(d] )p(t] s). (3.1)

Cong thiic mo ta xac suat du doan lién két gitta thudce d va bénh s thong qua cic protein

trung gian ¢, trong do p(d | t) va p(t | s) dugc wée lugng tir dit lieu huan luyen.

3.2.2. Thuat toan chon mau am tinh chit lugng cao (HNS)

Thay vi stt dung tat cd cac cap thudc-bénh chua duge ching minh, luan an dé
xuat tinh toan x4c suat tuong tac p*(d|s) dya trén xac suat tién nghiem két hop cla
protein p*(t). Chi nhitng cip c6 xac suat p*(d|s) = 0 méi dugc chon vao tap mau am méi
Z; . Tap dit lieu huan luyén cudi cung Z = Z+ U Z; nho d6 dugc can bang va cé chat
luong cao hon, giip mo hinh hoc tap hiéu qua va cho két qua du doan chinh xac hon.
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Nhitng mau nay dugc xem la chat lugng cao (HNS) vi ¢6 xac suat lién két rat thap, lam
giam thiéu kha nang ching thiyc chat 1a cac lien két tich cyc chua duge phét hién (false

negative)

Thuat toan 3.1 Chon miu am tinh tiém ning cao

Input : Agn x k] (ma tran thudc-protein)
Ag[m x k] (ma tran bénh-protein-)
Aulk x k] (ma tran protein-protein);

Output: Z~ (tap mau am tinh)

Begin Algorithm

Ags < Aar - At - AZ};

Z7+ 0

141

while i <m do

71

while j <n do

if Ays(i,7) =0 then

A A )

end

j+—7+1
end

1+1+1
end

return 7~
Két thiic thuat toan

3.2.3. Suy luan Bayesian trong du doan lién két thuéc—bénh

Luan an xay dyng nam mo hinh suy luan Bayesian khac nhau, m&i mo hinh thé
hién mot g6c nhin rieng vé mdi quan hé thuéc—protein—bénh. Dyt doan cudi cuing ducge
tinh bang cach lay gia tri 16n nhat trong nam mo hinh, gitup khai thac toi da thong tin

va cung cap xac suat hau nghiém minh bach cho ting cip thuéc-benh.

_ p(s[d)p(d)
pl(d | S) - p(S)

(dua trén di lieu hun luyén tryc tiép),
(3.2)

pa(d]s) = p(d[t)p(t] s) (thubc—protein-benh), (3.3)

t
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ps(d]s)=> p(d|t) > plt|d)p(d |s) (m6rong qua thudc trung gian),  (3.4)
t deZ

pa(d]s) = p(d]s) Y p(s'| d)p(d |s) (quan he thudc-benh-thubc), (3.5)

s'e’Z d'ezZ
ps(d|s)=> pld]s) > p(s'[t)p(t]s)  (két hop protein-benh). (3.6)
s'ez t

Dy doan tong hop cubi cling:

p(d]s) = max p(d]s). (3.7)

/
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Hinh 3.1: Khung phuong phdp dé zuat

3.3. Két qua thuc nghiém va danh gia

3.3.1. Dit lieu

Hai bo dit lieu duge sit dung: A dataset (OMIM, Gottlieb, DrugBank) gom
551 thude, 302 bénh, 1.147 protein; va B dataset (Zhang, 2018; Zhao, 2022) gom 269
thudce, 598 bénh, 1.021 protein. CA hai déu mat can bing nghiém trong, 14 nén tang dé

danh gia cac ky thuat xit Iy va mo hinh du doan.



18

Muc tiéu thit nghiém gom: (i) danh gia hiéu qua phuong phap dé xuat trong
phat hién lien két thuéc-benh; (ii) so sanh véi cac phuong phap hién tai bang bo chi s6
F1, G-mean, PR__AUC; va (iii) kiém dinh théng ké dé chiing minh ¥ nghia cai thién.

Dit litu duge biéu dién trén mang khong dong nhat thudc protein-béenh; mau
am tinh chon theo Wu (2019) va thuat todn dé xuat, tao cac bién thé A FNdataset,
A HNdataset, B_ FNdataset, B_ HNdataset; sau d6 chia train/test theo ty l& 80:20.

Céc thuc nghiém chinh gom: (1) So sanh nhiéu ki thuat can bing dit lisu (SPY,
NCR, SMOTE, KMeans_ SMOTE, Gaussian_ SMOTE, ...); (2) Phan tich ablation dé
danh gia vai tro ctia Gaussian _SMOTE; (3) Kiém chitng phuong phap trén B dataset.

Két qua cho thay Gaussian—SMOTE két hgp v6i mau am tinh chat lugng cao
(HNS) mang lai hiéu qua t6t nhat va duge dung cho cac thit nghiém tiép theo.

3.3.2. Hiéu qua cua Gaussian—-SMOTE

Cac thi nghiem liy mau qua mic (SMOTE va bién thé) trén A _FNdataset va
A HNdataset dugc tong hgp trong Bang 3.1. Két qua cho thay HNdataset luon vugt
troi FNdataset trén moi thuée do. Dang chi y, tréen A__HNdataset, Gaussian  SMOTE
dat F1 = 0.8509, G-Mean = 0.8980 (cao nhat), va PR-AUC = 0.8839; CURE_SMOTE
cting canh tranh véi F1 = 0.8453, PR-AUC = 0.8836.

Bdng 3.1: Hiéu sudat mo hinh theo cdc ki thudt lay mau qud maic.

A FNdataset A HNdataset
Phuong phap (mau qua mic) (mau qua mic)*
F1 G- PR- F1 G- PR-

Mean AUC Mean AUC
SMOTE 0.7308 0.7909 0.7531 0.7985 0.7586 0.8395
Borderline-SMOTE 0.7206 0.7854 | 0.7345 | 0.8217 | 0.8761 | 0.8351
CURE-SMOTE 0.7920 0.8556 0.8320 0.8453 0.8858 0.8836
SMOTE-TomekLinks 0.7292 0.7907 | 0.7516 | 0.7988 | 0.8528 | 0.8393
AND-SMOTE 0.7057 0.7708 0.7181 0.7794 0.8565 0.8063
SMOTE-D 0.7911 0.8589 0.8288 0.8424 0.8848 0.8831
Random-SMOTE 0.7384 0.8061 | 0.7728 | 0.8168 | 0.8842 | 0.8541
KMeans-SMOTE 0.7940 | 0.8686 | 0.8045 0.8426 0.8851 0.8809
SMOTEWB 0.7757 0.8527 0.8152 0.8371 0.8970 0.8767
Gaussian  SMOTE 0.7936 0.8667 0.8327 | 0.8509 | 0.8980 | 0.8839

*Piém s6 cao nhat duge in dam.

3.3.3. Pbé xuat 3: Danh gia hiéu suat ctia phuong phap dé xuat

Luan 4n tién hanh so sanh bén cau hinh gom: dit lieu goc, chi 4p dung Gaus-
sian_ SMOTE, chi 4p dung High Negative (HN), va mo hinh két hgp HN + Gaus-
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sian_ SMOTE. Mbi cau hinh dugc kiém dinh bang 5-fold cross-validation nham bao
dam tinh khach quan va én dinh. Két qua & Bang 3.2 cho thdy mo hinh két hop dat
hiéu sudt cao nhat trén ca ba thudée do (F1 = 0.8509, G-Mean = 0.8980, AUPR =
0.8839), vugt troi so v6i cdc cau hinh con lai. Dic biet, viec két hop HN va Gaus-

sian_ SMOTE gitp cai thién ro rét kha ning nhan dién mau duong hiém, can bang

ranh giéi phan loai va ting do on dinh trén dit lieu méat can bang.

Bang 3.2: So sanh F1, G-mean va PR-AUC gitia cic phuong phdp

Phuong phap F1 G-mean | PR-AUC
Original 0.5264 | 0.6976 0.5067
High Negative 0.8339 | 0.8779 0.8746
Gaussian  SMOTE | 0.5413 | 0.6933 0.5248
Our method 0.8509 | 0.8980 0.8839

Su két hop HN + Gaussian-SMOTE hoat dong hiéu qua vi: HN loai bé nhiéu ti
am tinh gia, trong khi Gaussian-SMOTE can bang khong gian dic trung, gitip mo hinh

hoc duge bién quyét dinh t6i wu cho ca 16p thiéu s6 va da sb.

3.3.4. Két qua théng ké t-test

Két qua t-test hai mau doc lap cho thay phuong phap Gaussian-SMOTE + HNS

c6 sy khac biet c6 § nghia thong ké so véi cac phuong phap khac (tat ca cac chi s6 cho

p < 0,05), chitng minh tinh wu viét ctia phuong phéap, két qua thé hien Bang 3.3.

Bdng 3.8: Két qud thong ké t-test hai mau

. PR-
So sanh F1 G-mean AUC
Original vs Gaussian—-SMOTE 0,000010 0,00012 0,000006
Original vs High Negative 0,370000 | 0,780000 | 0,066000
Original vs Our Method 0,000005 | 0,000051 | 0,000006
Gaussian—-SMOTE vs High Negative | 0,000005 | 0,000370 | 0,000005
Gaussian—-SMOTE vs Our Method 0,000002 | 0,000190 | 0,000004
High Negative vs Our Method 0,000310 | 0,000440 | 0,000180
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3.3.5. So sanh hiéu suit véi cac nghién citu gan day

Phuong phap dé xuat duge so sanh véi cac mo hinh hién c6 nhu deepDR, HINGRL,
AMDDT, v.v. Két qua trén tap Bdataset cho thay phuong phap ctia luan an dat AUPR
= 0,915, AUC = 0,966 va F1 = 0,856, cao nhat trong cac mo hinh so sanh xem Bang 3.4.

Bang 3.4: So sanh hiéu suat vdi cic nghién ciéu gan day trén Bdataset

Phuong phap AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1

deepDR 0,804 | 0,820 | 0,883 | 0,233 | 0,601 | 0,299 | 0,369
DDAGDL 0,831 | 0,842 | 0,761 | 0,770 | 0,764 | 0,529 | 0,765
HINGRL 0,877 | 0,884 | 0,800 | 0,808 | 0,803 | 0,607 | 0,804
HNet-DNN 0,891 | 0,892 | 0,782 | 0,828 | 0,810 | 0,621 | 0,804
DRWBNCF 0,901 | 0,900 | 0,981 | 0,202 | 0,599 | 0,326 | 0,335
DRHGCN 0,910 | 0,909 | 0,867 | 0,771 | 0,826 | 0,658 | 0,816
AMDDT 0,930 | 0,933 | 0,861 | 0,865 | 0,862 | 0,725 | 0,863
Model with FNS 0,892 | 0,959 | 0,835 | 0,843 | 0,932 | 0,793 | 0,835
Phuong phap luan an | 0,915 | 0,966 | 0,862 | 0,851 | 0,938 | 0,817 | 0,856

* Cédc gid tri cao nhat duge in dam.

Phuong phap dé xuat trong luan an nay két hop mo hinh dya trén xit Iy mat can
bang dit lieu véi ki thuat Gaussian SMOTE, nham cai thién do chinh xac trong du
doéan lien két thudc—bénh. Khong chi chitng minh hiéu qua qua cac chi s6 dinh lugng,
mo hinh con dir doan chinh x4c cic thude c6 tiém ning thic tién, mé ra huéng tiép can
méi cho bai toan tai dinh vi thudc (drug repositioning) trong linh vite duge pham, gitp

rit ngan thoi gian va chi phi phat trién thube.

3.4. Két luan va déng goép chinh

Chuong nay dé xuat phuong phap két hop suy luan Bayesian véi xit Iy dit lieu

thong minh cho bai toan duy doan lién két thudc-bénh, véi cic dong gép chinh:
e Thuat toan HNS duya trén Bayesian dé loc mau am tinh chat luong cao
o Két hop Gaussian-SMOTE v6i HNS tao bo dit liéu can bang tdi uu
e He thong nam cong thiic suy luan Bayesian cho du doan da goc nhin

Két qua da duge cong bd trong bai bao ESCI Q2 [CT05], 01 tap chi trong nu6c[CT06],
va 01 hoi nghi SCOPUS [CTO07], khang dinh tinh ting dung thuc tién ctia phuong phap.
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KET LUAN VA HUGNG NGHIEN CUU

Luan an doéng gép quan trong trong di doan mdi quan hé thudc-beénh, dic biet
trong tai dinh vi thubc, qua viéc ting dung hoc méay va suy luan Bayesian dé giai quyét

cac van dé nhu dit lieu khong dong nhat, mat can bang va mau am tinh gia.

Doéng gép chinh cta luan an

1. Dé xuat gidi phap st dung cac siéu duong dan (meta-path) dé nang cao hi¢u qua
dir doan lién két thudce-bénh trong mang khong dong nhat thudc-protein-bénh. - Dé
xuat 1 situ duong dan méi két hop véi 3 meta-path cia Wu va cong sy nham khai
thac toi da thong tin tit cac nut trung gian nhu protein - Dé xuat 6 quan hé dong
nhat thudc-thude, protein-protein, bénh-bénh tir d6 xay dé xuat xay dung 3 nhém
sieu duong dan dya trén 6 moi quan hé dong nhat va lia chon su két hop tot nhat

tt moi nhém 1 siéu dusng dan con

2. Dé xuat phuong phap suy luan Bayes dé phan tich méi quan hé gitta thudc va bénh
tit mang thudc — protein — bénh khong dong nhat. Dong thoi, phuong phap dé xuat
ciing st dung k¥ thuat can bang dit lieu, chon cac mau am tinh c¢6 do tin cay cao

dé du doan mbi quan hé giita thudc va benh.

Huéng nghién citu tiép theo
Huéng nghién citu tiép theo sé tap trung vao:

e Ty dong hoa viéc lya chon va két hop cac meta-path, nang cao tinh chinh xac va

linh hoat ctia mo hinh.

e Phat trién co ché gan trong sé dé t6i uu hoa kha niang két hop thong tin tit cac
mang dit liéu phic tap.
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