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MG DAU

Véan dé nghién ciu:

Dy doan lién két thu6c-benh (Drug-Disease Association Prediction, DDAP)
la mot bai toan trong tam trong linh vire tin sinh hoc va khoa hoc dit liéu y sinh,
mang v nghia quan trong cd vé mit 1y thuyét 1an ing dung thyc tién. Bai toan
nay nhiam uéc luong kha nang ton tai cac moi quan hé c6 ¥ nghia gitta thudc va
bénh, chang han nhu kha nang diéu tri, gay tac dung phu lién quan, hoiic tiém
ning md rong chi dinh diéu tri méi cho thude.

Trong boi canh phat trién duge pham hien dai, DDAP dong vai tro nén
tang trong viéc hd trg tai dinh vi thubc (drug repurposing)—mot chién luge
dugc xem la hieu qua nham rat ngan thoi gian phat trién, tiét kiem chi phi va
giam thiéu r1i ro so véi quy trinh phat trién thubc truyen théng. Trén thuc té,
phat trién mot loai thuéc méi 1a qua trinh phtc tap, kéo dai va tén kém. Nhu
minh hoa trong Hinh 1, quy trinh nay thuong kéo dai tir 12 dén 17 nam va bao
gom bon giai doan chinh: (1) kham pha thudc, (2) nghién cttu tién lam sang, (3)
thit nghiem lam sang va (4) theo doi sau khi luu hanh. Do céc yéu cau nghiem
ngat vé an toan, hiéu qui va chat lugng trong nghién ctu trén dong vat ciing
nhu thit nghiém lam sang do cac co quan quan ly dat ra, thoi gian va nguon luc
can thiét cho qua trinh nay la rat 16n [1].

Lich sit phat trién duge pham da cung cap nhiéu bang chitng thuyét phuc
cho thay sy ton tai clia cdc mdi lien hé thuéc-bénh vuct ra ngoai chi dinh ban
dau. Nhitng phat hién nay, dut trong nhiéu trudong hgp mang tinh tinh co, da
g6p phan cling ¢6 co sd khoa hoc cho viéc nghién cttu ¢6 hé thong cac lien két
thuéc-benh méi. Chang han, Sildenafil ban dau duge phat trién dé diéu tri benh
mach vanh nhung trong qua trinh thit nghiem da cho thay tac dung cai thién
chitc nang cuong duong, tit d6 dude tai dinh vi thanh thudc diéu tri réi loan

cuong duong [2]. Tuong ty, Chlorpromazine, von duge st dung nhu mot thude



2
khang histamine, da md ra ky nguyén diéu tri cac r6i loan loan than sau khi tac
dung an than ciia né6 duge Heri Laborit phat hién vao nam 1952 [3]. Gan day
hon, trong béi canh dai dich COVID-19, remdesivir—mot loai thudc duge phat
trién dé diéu tri Ebola—da duge tai dinh vi nham diéu tri COVID-19 [4].

Tuy nhién, dit liéu y sinh thuyc nghiém thuong phan tan, khong day du,
phitc tap va doi héi chi phi cao dé thu thap, ddn dén viéc nhidu méi lien két
thudc-beénh tiém nang trong thuc té chua duge ghi nhan ho#c xac thie. Dicu
nay dat ra nhu cau cap thiét phai phat trién cac phuong phap tinh toan hieu
qud nham du doan céac lien két chua biét, qua dé hd trg nha nghién ctu thu
hep khong gian tim kiém va wu tién cic gid thuyét c6 tiém nang cao trudc khi
tién hanh cic thit nghiém sinh hoc tén kém. Do d6, bai toan du doan lien két
thuc-benh gitt vai tro then chét trong viec thic day qua trinh tai dinh vi thudc

mot cach c6 he thong, chinh xac va hiéu qua.

Quy trinh khdm ph4 thuéc truyén théng (12 ~ 17 nim)

Kham pha thuée > Tién ldm sang > T{;;lf::l;m ESIFHETI;E >

Nghién ciru sinh hoc * Tiep thi thuoe

Téng hop héa hoc Nghién ciru dwge dong hoe | = Phén tich théng ké dit lidu
Téi wu hoa hoat chat bénh nhin

Tai st dung thude (3 ~ 12 nam)
Xac dinh hop Mua lai Phat trién iam sdt an toan
chit hop chat thuée sau luru hanh

Hinh 1: So sanh quy trinh kham pha thudc va tai dinh vi

Nghién cir an toan thuée |+ Nghién ciru bing séng ché

*  Nguén goc thude *  5-10 hop chat

= Sang loc muc tiéu «  Khoang ~250 hop chit « Tuyén dung bénh nhin
Sang loc hoat chat + Nghién ctru duge Iy * Dich vu ky thudt thit|s Dang ky va congbd
Khoang ~10.000 hop chit |+ Nghién ctr dwgc luc hoe nghiém lim sing *  Puge FDA chip thuin

Dit lieu y sinh hién dai c6 tinh da dang, khong dong nhat va phan tan,
bao gdm nhiéu loai thuc thé nhu thube, bénh, gene, protein, pathway hay cau
trac hoa hoc, do d6 mang khong dong nhat (HIN) tré thanh mo hinh dac biet
phit hop dé tich hop va biéu dién cac mdi quan hé phiic tap nay. Trong boi canh

d6, nhiéu phuong phap hoc méy va hoc sau trén do thi da duge phat trién nhim



3
cai thien du doan lien két thuéc-benh. Cac huéng tiép can tieu biéu gom: (i)
cac phuong phap dua trén do tuong dong [5, 6, 7], hodc sit dung cac thude do
khoang cach nhu Euclidean, cosine [8, 9]; (ii) cdc phuong phap phan ra va hoan
thien ma tran [10, 11, 12, 13] dé bt khuyét dit lieu va suy luan lien két tiém
nang; (iii) cac phuong phap khai thac do thi nhu meta-path, GCN, GNN, GTN
[14, 15, 16, 17, 18, 19, 20] nham hoc biéu dién dic trung sau hon. Bén canh do,
suy luan Bayes 1a phuong phap dic biét phit hgp véi dit lieu y sinh, von chia
nhiéu yéu t6 khong chic chan, thiéu hut ho#c nhiéu. Ly thuyét Bayes cho phép
mo6 hinh héa xac suat ctia mot lien két thuée-benh dya trén bang ching thu
duge tit cac meta-path va cac dic trung da nguon [12]. Mac du cac phuong phéap
nay da mang lai nhiéu tién bo dang ké trong phét hien lien két thubc-benh, cac
nghién cttu [21, 22, 23] chi ra réng ching van d6i mit véi cac thach thiic quan

trong sau day:

e Thit nhat, tinh da dang va phtc tap trong dit lieu thude-bénh: Viéc tich
hop nhiéu nguon thong tin sinh hoc khac nhau nham cai thien kha nang
biéu dién ctia mo hinh dang dudge quan tam nghién ctu. Tuy nhién, tinh
khong dong nhat va su khac biét 16n gitta cdc nguon dit lieu nay c6 thé lam
suy giam chat lugng dy doan. Do d6, viéc khai thac va tich hop hiéu qua

dit lieu da nguon hién van 14 mot thach thitc trong yéu.

e Thit hai, dit liéu thua va mat can bang dit lieu: Dt lieu y sinh thuong c6
dic trung thua, dan dén sy mat can bang nghiém trong khi cac méi quan
hé thuoc 16p thiéu s6 it hon rat nhiéu so véi 16p da s6. Diéu nay gay kho
khan trong qua trinh huan luyén, lam tang nguy co mo hinh bi thién lech

ve phia dit lieu da s6.

e Thit ba, van dé am tinh gid: Trong nghién cttu thuéc — bénh, nhiéu cap
thudc — bénh chua dude xac dinh nhung c¢6 kha nang ton tai quan hé dicu
tri thuong bi gdn nhan am tinh. Diéu nay gay ra sai léch trong dit liéu huan
luyén, lam giam do chinh xac ctia mo hinh va bo s6t cadc moi quan hé tiem

nang.
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e Cudi ciing, kha nang giai thich va dién gidi mo hinh: Viéc xay dyng cac mo
hinh ¢6 tinh minh bach va khé nang giai thich cao van la mot thach thic
quan trong. Tinh gidi thich nay khong chi gitip cac chuyén gia y té hiéu 16
két qua du doan ma con gép phan nang cao do tin cay khi ap dung trong

thuc tién lam sang.

Nhitng han ché trén cho thay nhu cau cap thiét phai phat trién cac phuong
phap tinh toidn hieu qua va dang tin cay hon. Mot s6 huéng nghién ciu tiem

nang bao gom:

e Thit nhat, khai thadc moi quan hé tiém an gitta thudc va bénh tit nhiéu nguon
dit licu sinh hoc (gen, protein, ciu tric phan ti, dic tinh héa hoc...), qua

do6 gidm sy phu thuoc vao dit lieu quan hé da biét.

e Thit hai, gidi quyét dit lieu thua vad mat can bang bang cac k§ thuat can
bing dit lieu da duge kiém ching trong nhiéu linh vue, tit d6 nang cao do

- 2 N s 2 . 2 ~ N
chinh xac va tinh on dinh ctia moé hinh.

e Thit ba, khic phuc 4nh hudng ciia cdc mau am tinh gid thong qua cai thién
chat Iuong dit lieu huan luyén, nham tang hiéu suat va do tin cay clia cic

mo6 hinh hoc may trong du doan quan hé thudéc-bénh.

e Thtt tu, nang cao kha ning dién giai va tinh minh bach clia mo6 hinh, giai

thich co ché du doan lién két thuéc—beénh.

Nhitng van dé nay vita la thach thitc vira 14 dong lyc khoa hoc, dong thoi
la co s dé nghién citu sinh lya chon dé tai luan an tién si: “Nang cao hiéu
qua du doan lién két thudc-bénh dua trén siéu duong dan va suy luan
Bayes trén mang khong dong nhat”. Luan an nham phat trién mot mo hinh
két hop sieu dudng dan va suy luan Bayes dé khac phuc cac han ché trén, dong
thoi nang cao hieu qua du doan lién két thudc—benh.

Dé hoan thanh luan 4n, nghién citu sinh (NCS) dé ra cdc muc tiéu cu thé

sau day:



Muc tiéu nghién ciu

e Muc tiéu 1: Phat trién mot mo hinh dya trén viéc khai thac sieu dusng dan
va ap dung suy luan Bayes trén mang thong tin khong dong nhat. Muc tiéu
nay nham (i) tich hgp hiéu qué cac nguon dit lieu sinh hoc da dang (thubc,
bénh, protein...) va (ii) udc lugng xac suat ton tai lien két thuéc—benh, qua

d6 nang cao kha nang dién gidi cia mo hinh.

e Muc tiéu 2: Xay dung va trien khai cac k¥ thuat xt 1y dit lieu chuyén sau,
bao gom: (i) thuat toan lya chon mau am tinh dang tin cay (thong qua tién
xtt Iy v gan nhan thong minh) dé han ché am tinh gia, va (ii) k§ thuat can

bing dit lieu dé giam thiéu tac dong ctia mat can bang 16p.

No6i dung nghién ctu
Luan an tap trung vao cac noi dung chinh sau:

e Tong quan va phan tich cac phuong phap hoc may, hoc sau va hoc trén
mang khong dong nhat da va dang dude tng dung trong bai toan di doan

moi quan hé gitta thude va bénh trong tin sinh hoc.

e Phan tich va danh gia cic thach thitc trong bai toan dit doan lién két thude-
bénh, bao gom: dit lieu thua, mat can bang dit lieu, am tinh gid va han ché

ve kha niang giai thich ctia mo hinh di doan.

e Dé xuat khai thac meta-path dya trén mang khong dong nhat, cho phép
tan dung cac nguon dit liéu sinh hoc khac nhau (thudc, bénh, thong tin gen,

protein...) dé nang cao hiéu qua dy doan moi lien két thudc — benh.

e Dé xuat va phan tich mot khung suy luan Bayes dé uéc lugng xac suat ton
tai lien két thudc-benh, tich hop dic trung da nguon va cau tric mang

khong dong nhét.

e Xay dung hé thong huan luyen va danh gia mo hinh, tich hop cac k§ thuat

xut 1y dit lieu va thuat todn hoc sau, dam bao do chinh xac, do tin cay va



kha nang dién giai.

Pham vi nghién ctiu

Dé hien thuc héa muc tiéu ctia luan an, noi dung nghién citu duge t6 chic
theo mot chudi cong viec lien két chit ché, tit tong quan phuong phap dén dé

xuat mo hinh va kiém ching thuc nghiém, nhu sau:

e Nghién citu tap trung vao bai toan du doan lien két thudc-bénh bang dua

trén cac phuong phap khai thac trén mang thong tin khong dong nhat

e Pham vi dit litu bao gdm céc nguon dit lieu cong khai v chuan héa trong y
sinh nhu: DrugBank, OMIM, Gottlieb research, v.v. Dit lieu dugc tich hgp
va chuan hoa duéi dang mang khong ddng nhat drug-protein-disease nhim
khai thac cac quan hé sinh hoc gitta thudc, protein va bénh. Cac dang dit
licu khac nhu chudi sinh hoc, cau tric phan tit 2D /3D ho#c van ban sinh
hoc chua dugde tich hgp tryc tiép, do pham vi nghién cttu ciia luan an tap
trung vao viéc khai thac cau tric quan hé trong mang sinh hoc khong dong

nhat cho bai toan du doan drug-disease association.

e Luan an khong di sau vao thit nghiém sinh hoc hay lam sang, ma tap trung
vao khia canh tinh toan va thuat toan, nham phat trién mo hinh c¢é kha
nang dir doan hieu qua va c6 tinh ng dung trong giai doan tién lam sang.

Péi tuong nghién ciu

Dé dinh vi 16 ranh giéi va trong tam ctia dé tai, muc sau trinh bay doi

tugng nghién ctiu clia luan &n—bao gom bai toan nhu sau:

e Cac mo hinh tinh toan va thuat toan hoc may, hoc sau, va dac biét la hoc

trén mang khong dong nhat dude 4p dung trong linh vite tin sinh hoc.

e Modi quan hé giita thuéc va bénh, bao gom cac ciap thuéc — benh da biét va

cic moi lien két tiem nang dude du doan duya trén di lieu sinh hoc.

e Dit litu y sinh da nguon: thude, bénh, thong tin gen, protein...



Phuong phap nghién ciu

e Vé Iy thuyét: Dé dat dugc muc tieu nghién ctu, luan 4n tap trung tim hiéu

va xay dung co sé 1y thuyét ve:

v' Mang dit lieu khong dong nhat va khai niem siéu duong dan (meta-
path), cac ky thuat khai thac di lieu dya trén meta-path va tich hop

dit liu y sinh tréen HIN dé tinh toan mdi quan hé thuéc-benh.

v Nam vitng dinh Iy Bayes va cac khai niém cot 16i: phan phdi tién nghiém,
phan phdéi hau nghiém, ham hop 1y, phan phdi du dodn hau nghiem;

nghién cttu ki thuat suy luan xac suat cho lién két thudc-benh.

v Cac mbi quan hé tiém an giita thude, bénh va cac thuc the y sinh khac;
khao cttu phuong phap can bang dit lieu x1t 1y dit lieu thua va mat can

biang.

v' K¥ thuat hoc may va hoc sau: phan loai, phan cum, lya chon dac trung

dé xay dyng mo hinh t6i wu va chon tham s6 phit hop.

e Vé thyc nghiem:
Luan an st dung ngdn ngit lap trinh Python cung cac cong cu nhu Spyder,
Jupyter Notebook va cac thu vién Python chuyén dung. Dit lieu dugce trich
xuat tit cac nguon uy tin nhu DrugBank, OMIM va cac bo dit liéu y sinh
chuan khac. Hiéu suat cia mo hinh dé xudt sé dude so sanh véi cac phuong
phap hién c6 dé danh gia tinh chinh xac va kha nang tong quat. Ngoai ra,
dé nang cao do tin cay, két qua du doan ctia mo hinh sé duge doi chiéu va

xac nhan théng qua cac tai lieu khoa hoc uy tin trong linh vuyc y sinh.

Doéng gép caa luan an
Luan an trinh bay hai déng gop cot 16i:

e Déng gép 1: Khai thac cac sieu dudng dan trong HIN dé tinh toan mbi quan

hé tiém an gitta thuéc va benh tit nhiéu ngudn dit lieu phic tap, tit d6 deé
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xuat mo hinh duy doan lién két thuée-benh tin cay hon. Noi dung ctia déng
gép nay dugce trinh bay chi tiét trong Chuong 2 ctia luan an va da dudc
cong bd tai [CTO1], [CT02], [CT03], [CTO4].

e Dong gop 2: Dé xuat diing Iy thuyét Bayes phan tich moi lien két thuée-benh
dua trén HIN thudc-bénh va dé xuat phuong phap trich xuat mau am tinh
chat luong cao két hop ki thuat can bang dit lieu cling nhu x¢ Iy van dé
st mat can bang dit lieu. Phuong phap nay gép phan giam thiéu ty lé sai
lech trong phan loai vi nang cao kha nang tong quéat hoa ctia mo hinh. Noi
dung ctia déng gop nay duge trinh bay trong Chuong 3 va da duge cong b
tai: [CTO05], [CT06], [CTO7].

Cau trac luan an

Toan bo luan an dugc trinh bay theo cau tric logic va chit ché, v6i mach
noi dung xuyen sudt tit tong quan 1y thuyét, dé xuat phuong phap cho dén thuc

nghiém va danh gia, dugc minh hoa trong Hinh 2.

BO CUC LUAN AN

L / Chuong 2: KHAI THAC SIEU DUONG DAN \
MO bAU TRONG DY DOAN THUOC - BENH

Van dé giai quyét:
« X ly di¥ liéu da ngudn
+ X ly di lieu thua
An pham:
Evoluationry Bioinformatics (Q2, SCIE) [CT01]
Ho6i nghi AICI 2023, 2025 (Q4, Scopus) [CT02, CT03]

\ Fair 2025 [CTO4] / :
Chwong 1: [ [ KET LUAN VA }

TONG QUAN —— - HUON PHAT TRIEN
/Chuong 3: SUY LUAN BAYES TRONG DU DOAN "\

THUOC - BENH

Van dé giai quyét:
«  Amtinh gia
MAét can bang di ligu
An pham:
Bioinformatics and Biology Insigts (Q2, ESCI) [CTO05]
» Journal of Science and Technique (LQDTU) [CTO6]
HGi nghi AICI 2024 (Q4, Scopus) [CTO7] j

Hinh 2: B6 cuc luan an

Trong cac phan tiép theo clia luan an, noi dung ting phan dugc bo cuc
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mot cach logic va c6 cau tric chit ché nhu sau:

Chuong 1: TONG QUAN.

Chuong 1 giéi thieu bai toan dy doan lien két thuéc-benh, phan tich cac
thach thitc chinh: dit lieu da tap, thua thét, mat can bang, am tinh gid va kha
ning giai thich mo hinh. Dong thoi, chuong trinh bay cac khai niém co ban ve
HIN, cac phuong phap khai thac nhu meta-path va suy luan Bayes, cing cac
thuat toan hoc may, hoc sau tng dung trong bai toan. Phan tong quan nghién
cttu he théng héa cac huéng tiép can hién cd, chi ra wu diém, han ché va khoang
trong, tit d6 xac dinh muc tiéu va hudng tiép can cho luan an.

Chuong 2: KHAI THAC SIEU DUONG DAN TRONG DU DOAN THUOC-BENH.

Chuong nay, dé xuat st dung phuong phéap khai thac va két hop céc sieu
duong dan trong mang thudc—protein—bénh. Dau tién, luan an xay dung cidc mo
hinh du doan tong hop dua trén ki thuat bé phiéu tit cac meta-path co s3. Sau
d6, mé rong mang bang cach tich hgp thém cac quan hé dong nhat (thuéc—thude,
protein—protein, bénh-bénh) va dé xuat ba sieu duong dan méi. Cac dac trung
dugc trich xuat qua gidm chieéu dit liéu, sau dé ap dung mo hinh phan loai dé
dy doan lien két. Noi dung chuong duya trén céc cong trinh da cong b6 [CTO1],
[CT02], [CT03], [CT04].

Chuong 3: SUY LUAN BAYES TRONG DU DOAN LIEN KET THUOC -
BENH.

Chuong nay danh dau mot buée chuyén phuong phép luan quan trong:
tit viec khai thac dac trung do thi sang mo hinh héa xac suat nguyeén 1y dua
tréen Suy luan Bayes. Cach tiép can mdi nay cho phép tryc tiép mo hinh hoa
cac co ché lan truyén quan hé thudc-protein-bénh va dinh luong duge do khong
chic chan. Dé gidi quyét triet dé cidc van dé nén tang veé chat luong dit lieu,
luan an dé xuat: (1) mot thuat toan loc madu Am tinh chat lugng cao (HNS)
dya trén xac suat Bayes dé loai bé am tinh gia, va (2) viec ap dung ki thuat
Gaussian-SMOTE t6i wu dé can bing dit lieu sau khi da dugce lam sach. Viec két
hop tuan ty hai k¥ thuat nay tao ra hiéu ting cong huéng, dan dén mot tap di

lieu huan luyén toi uwu, gitp mo hinh dat dude do chinh xac va kha ning tong
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quét héa vugt troi, duge kiém ching qua cac thi nghiem toan dién va cong b
tai [CTO5], [CT06], [CTO0T].

Két luan va huéng phat trién.

Trong phan nay, luan an tém tat cac déng gép chinh ctia nghién citu, dong
thoi phan tich wu diém va han ché clia cdc phuong phap da dugc dé xuat. Trén
cd s6 do, luan an dua ra cac huéng cai thién va phat trién trong tuong lai dé
tiép tuc nang cao hiéu qua va kha nang tng dung ctia mo hinh trong cac bai

toan du doan méi quan hé thudc-bénh.
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CHUONG 1. TONG QUAN

Mang thong tin khong dong nhat (HIN) 1a mo hinh dit lieu ¢6 kha ning
mo td phong phi céc loai thuc thé va quan hé phtic tap trong nhiéu linh vuc,
dic biet trong y — sinh hoc. Trong bdéi canh d6, du doan lien két thude — benh
noi 1én nhu mot nhiém vu ¢bt 161 hd trg tai dinh vi thude. Cac loai thuc thé nhuw
thudc, protein va bénh, cuing cdc quan hé dac trung (thudc diéu tri bénh, thube
lien két véi protein, protein gay ra bénh) tao nén cau tric HIN giau thong tin
nhung ciing dit ra thach thitc vé mo hinh héa va khai thac hieu qua.

Chuong 1 ciia luan an gidi thiéu bai toan du doan lien két thudc — bénh
dira trén HIN, trinh bay cac khai niém co ban lam nén tang cho cac chuong tiép
theo, va tong quan céc huéng nghién cttu hién nay. Dong thoi, chuong nay mo
ta phuong phép tiép can téong quat ctia luan an — két hop khai thac meta-path,
tich hop bieu dién dac trung va ap dung cac k¥ thuat hoc may tien tién dé cai
thién chat lugng dy doan. Cudi cling, chuong dua ra cac nhan dinh téng quan

nhim dinh vi r6 muc tiéu ctia luan an trong bdi canh nghién citu hién tai.

1.1. Bai toan du doan lién két thuéc-bénh

Bai toan dy doén lién két thudc — bénh trong HIN déng mot vai tro quan
trong trong viéc phat hién cac chi dinh méi tiém nang cho cac duge pham hien

z

cb.

Muc tiéu cot 16i cia bai toan 1a danh gia kha nang ton tai ctia mot lién
két gitta mot cap thudc-benh duya trén cac thong tin quan hé gian tiép c6 san
trong mang (vi du: thong qua protein, gene), ngay ca khi dit licu tryc tiép vé
tuong tac d6 con thiéu hodc chua duge xac minh. Dt doan lien két trong mang
thong tin khong dong nhat 13 bai todAn nhiam udc luong kha nang ton tai clia

mot lien két By thuoc loai quan hé muc tiéu gitta hai d6i tugng v; € V; v v; € V;
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trong mang dit lieu khong dong nhat G [24].

e Dau vao: Mot mang dit lieu khong dong nhat G = (V, E), trong d6 V la
tap cac do6i tuong (vi du: thude, bénh, gen, protein, ...) va E 1a tap cic loai
quan hé¢ sinh hoc da biét gitta ching (vi du: thudc - bénh, bénh - protein,

thudc - protein Associations, ...).

o X1t ly: Ap dung cac phuong phéap khai thac d6 thi, k§ thuat phan ra hodc
hoan thién ma tran, hodc cac mo hinh hoc sau dé phan 16p nham du doan

kha ning ton tai ctia lién két muc tieu.

e Pau ra: V6i mbi cip thubc-benh tiém ning (vg,vp), md hinh dua ra du

doan vé su ton tai ctia canh:

1, néu lien két E;, c6 kha nang ton tai;
p(Ey) =
0, ngudc lai.

Quy trinh tong quan ctia bai toan duge minh hoa trong Hinh 1.1 vi c6

thé mo t& nhu sau:
\

L7 5
£ thuée

M6 hinh du &
—> doan lién két —» v
thubc - bénh g

2 protein

— lién két da biét

i @ bénh

([P lién két dw doan

Hinh 1.1: M6 ta bai toan du doan lién két thudc—bénh.

Trong boéi canh HIN, céc nit dai dién cho cac thuc thé nhu thube, bénh,
protein, trong khi cdc canh mo t& quan hé gitta ching (vi du: thude - bénh, thudce
~ protein, bénh — protein). Nhitng quan hé nay c6 thé phan anh co ché tac dong

dugc 1y hodic sy tuong tac sinh hoc nén tang. Tuy nhién, mot thach thic 16n 1
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thong tin vé kiéu nat va kiéu quan he thuong khong day di hoiic chua duge chi

gidi r6 rang, khién cho bai toan du doan trd nén phiic tap.

1.2. Cac khai niém lién quan

1.2.1. Mang théng tin

Mot mang thong tin (Information Network) 1a mot mo hinh triru tugng
héa thé gidi thuc, trong d6 cac déi tugng (Entities) duge biéu dién dudi dang
cac dinh (Vertices) va céc tuong tac hodc moi quan hé gitta ching duge bicu
dién duéi dang cac canh (Edges). Cach mo hinh héa dya trén do thi nay cho
phép biéu dién c6 hé thong cac cau tric dit lieu phtc tap, tit d6 hd trg hieu qua
cho cac nhiém vy phan tich méi quan hé, suy luan tri thiic va du doan cac lien
két tiém nang trong nhiéu linh vic nghién citu khac nhau.

Dé phan tich sau hon cau tric va ngit nghia ciia mang thong tin, cac mang
nay thuong dudc phan loai dua trén mic do da dang ciia cac thanh phan cau
thanh. Viéc phan biét gitta mang thong tin dong nhat va mang thong tin khong
dong nhat 1a buéec quan trong ban dau, gitp lua chon cac phuong phap biéu

dién va khai thac phut hop véi ban chat cia dit lieu.

1.2.2. Mang thong tin dong nhat va khong dong nhat
Mang thong tin dong nhat

Mot mang thong tin [25] dudc biéu dién la do thi G = (V, E) vdi mot ham
anh za loai doi tuong ¢ - V — A va mot ham danh xa logi lién két i - E — R. Moi
doi tuong v € V thuoc vé mot loai doi tugng cu thé trong tap A, tic la ¢p(v) € A,
va moi lien két e € E thuoc vée mot loai quan hé cu thé trong tap cac quan hé R,
tic la y(e) € R. Néu hai lién két thuoc cung mot logi quan hé, thi ching sé chia
sé cung loai doi tuong bat dau va loai doi tuong két thic.

Mang thong tin dong nhat 1& truong hgp dac biet khi chi ton tai mot loai
ddi tugng va mot loai quan he (JA| = 1,|R| = 1). Vi du Hinh 1.2(a) biéu dién
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mang tuong tac thudc-thube 1a mot mang dong nhat, trong dé6 mdi dinh bicu
dién mot thubée va médi canh bicu dién mot tuong tac "tuong tu" gitta hai thube.
Loai mang nay cho phép ap dung truc tiép nhiéu thuat toan do thi truyen thong

nhung gip han ché khi can mo hinh héa céc hé théng da thuc theé.

Mang théng tin khéng dong nhat

Mot mang thong tin dugdc goi la mang thong tin khong dong nhat [25] khi
ton tai nhiéu hon mot logi doi tuong (|A| > 1) hodc nhiéu hon mot loai quan hé
(IR| > 1). Ngugc lai, mang thong tin dugc goi la mang thong tin dong nhat.

Mang thong tin khong dong nhét (Heterogeneous Information Network —
HIN) cho phép tich hgp nhiéu loai thyc thé va nhidu kiéu quan hé khac nhau
trong ciing mot khuon khd théng nhat. Trong bdi canh thubc-protein-beénh,
Hinh 1.2(a) biéu dién mang khong dong nhat thudc-protein-bénh. Trong d6 céc
moi lien két thude-bénh 1a "dieu tri" (thudc diéu tri beénh), lien két thudc-protein
la "lien két v6i" (thudce lien két véi protein) va lién két protein-bénh 1a "gay ra"
(protein gay ra bénh hodc bénh gay ra bdi protein). Nho do, HIN phén anh sét
hon ban chat phtc tap clia dit licu y sinh va tao dicéu kién khai thac cac quan
hé giadn tiép gitta thudc va bénh. Trong phan tiép theo, mang thong tin khong

dong nhat sé duge goi tat 1a mang khong dong nhat.

1.2.3. Ludc do mang

Luge do mang [25], duge ky hiéu la TG = (A, R), la mot dang chudn tong
qudt ciia mot mang thong tin G = (V, E) vdi phép dnh za logi doi tugng ¢ : V — A
va phép dnh xa loai lien két o : E — R. Lugc do mang la mot do thi cé hudng
dugc dinh nghia trén tap cdc loai doi tuong A, trong dé cdc canh biéu dién cic
loai quan hé R.

Ludc do mang dong vai tro nhu ban thiét ké tong quét cho HIN, xac dinh
cac kieu thuc thé va cdc quan hé hgp lé gitta ching. Luge do trong Hinh 1.3

minh hoa cau trac ctia mot HIN, thé hien céc loai doi tugng va mdi quan hé



a° to?
d3 ' P . : 5
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(a) mang déng nhét (b) Mang khéng déng nhét

Hinh 1.2: Vi du vé mang dong nhat vA mang khong dong nhat

gifta ching, bao gom ba loai dbi tugng {thudc, protein, bénh} va ba loai quan
he tuong ting { diéu tri, gy ra, lien két véi}. Luge do nay dinh hudng qua trinh

xay dung va khai thac cdc mau quan hé phic tap trong mang.

1.2.4. Siéu dudng dan

Mot sieu duong dan P [25] la mot con duong duge dinh nghia trén luge do
mang TG = (A, R), va dugec ky hiéu dudi dang Ay f, Ay Lo By Ay, trong
do xac dinh mot quan hé téng hop R= RioRyo---0R; gitta cdc logi doi tuong
Ay, Ao, Ajag, w01 kY hiéu o biéu thi phép hop nhat cac quan hé.

Trong mang thuéc-protein-bénh, cac sieu duong dan cho phép mo hinh
hoéa cac moi lien hé gian tiép gitta thudc va beénh. Hinh 1.4 minh hoa maot vi du
ve sieu duong dan trong mot mang khong dong nhat, véi cic loai nit nhu thube,
beénh, va protein. Cu thé, c¢6 hai sieu duong dan:

Sieu duong dan dau tién (trén cung):
e thudc — protein — bénh

e Day la mot moi quan hé ndi két gitta thude va bénh thong qua cic protein.

Sieu duong dan nay phan anh mdi lien hé gidn tiép gitta thuéc va bénh



o
a didu tri boi LJ

Loai nat: 8® thuéc (d) B protein (t) (2) bénh (s)

Hinh 1.3: Vi du vé luge do mang.
thong qua protein trung gian, cho thay kha nang thudc c6 tic dong dén
bénh thong qua ciing co ché sinh hoc.
Sieu dudng dan tht hai (dudi cung):
e thuéc — protein — thuéc — bénh

e Day 1a mot con duong dai hon, mo t4 mot moi lien he gidn tiép gitia hai
loai thudc va mot bénh, dya trén co ché tac dong sinh hoc chung thong qua

cac protein va cac thuoc trung gian.

Viéc khai thac céc siéu duosng dan nhu vay gitup tdng cudng khé ning suy luan

va dy doan cac lién két thudc-beénh tiém ning.

ot——2—0

0354_,5_,0:5*,@

Loai nat: 2@® thuéc (d) 2 protein (t) (2 bénh (s)

Hinh 1.4: Vi du vé luge do mang.
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1.2.5. Ma tran két hop cta siéu duong dan

Cho mot mang thong tin khong dong nhat G = (V, E) vdi luge do mang
TG [25]. Véi mot sieu duong din P = Ty — Ty — -+ — Ty, ma tran két hop

(commuting matriz) cia P dugc xdc dinh bdi tich cdc ma tran ké tuong ting:

X =ApnnAnr - An (1.1)
trong do Ar,r, la ma tran ké biéu dién moi quan hé gita cac doi tugng thuoc logi
T; va Tj. Phan ti X (i, 5) thé hién so lugng cac thé hién duong di tw doi tuong

u; € Ty dén doi tuong vj € Ty, tudn theo siéu duong dan P.

arfet
- T
dzo:ilx"" Agt
' Ay Agt s1|s2|s3|s4
038} s1[s2[s3|s4 t|2|e|u|s /1,000
wti d1{1]/0 00 di{o/1/0/0]o0 2|1]/0 00
d2{1/0 0fo| = |d2/o|1|ojo|o| x [B83|0o|0 1 0
d3[o|0 21 a3{oo/1 01 t4alo|1 0 0
dajo/o 0o g¢4/ofojolofo 5001 1
a. Mang khong
dong nhat d-t-s b. Ma tran ket hgp ctia duong di ti d-t-s

Hinh 1.5: Vi du vé ma tran két hop ctia siéu dudng dan

Hinh 1.5 minh hoa vi du vé ma tran két hop trong mang thong tin khong
dong nhat thudc-protein-benh. Cu thé, Hinh 1.5(a) biéu dién mang tich hop
gom ba loai d6i tugng: thude (d), protein (¢) va bénh (s), véi cac ma tran ke
tuong tng Ay, Ass vA Age. Tit mang nay, Hinh 1.5(b) thé hién ma tran két hop
Ags tuong tng véi sieu duong dan d — t — s, trong d6 moéi phan tit phan anh
mic do lien két gian tiép gitta thudc va bénh thong qua protein trung gian.

Vi du, phan tit Ag[3,3] = 2 cho biét ton tai hai duong di khac nhau két noi
thudc d3 v6i bénh s3 theo sieu duong dan da xét, cu theé 1a cac chudi d3 — t3 — s3
va d3 — t5 — s3, nhu minh hoa trong Hinh 1.5(a). Céc gié tri trong ma tran két
hop do dé6 cé thé dude xem nhu céc dac trung dinh lugng, phan anh cuong do

lien két ngtt nghia gitta thudc va bénh dya trén cau tric mang.
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1.2.6. Mang théng tin khong dong nhat thudc—protein—-bénh

Trong luan an, khong gian nghién cttu duge xay duyng dya trén mang
thong tin khong dong nhat thudc—protein-bénh, hinh thanh tir viéc tich hop
ba mang con: mang thudéc-bénh, mang thudc—protein vd mang bénh-protein.
Mang tich hop nay bao gom cac nat dai dién cho thudc, protein va bénh, ciing
v6i cac canh biéu dién mbéi quan hé diéu tri, tuong téc sinh héa va lien quan
sinh hoc. Mang thong tin thudc—protein-bénh dugc bicu dién dudi dang mot do
tht v6 hudng: Gass = (Vast, Egst), trong do Vg = DUSUT la tap hop cac nit, va
Eug = Eqs U Eg U Eg la tap hop cdac canh.

Mang thubc-protein-bénh cung cap nén tang dé khai thac cac quan he
gian tiép gitta thudc va bénh thong qua protein trung gian. Trén mang nay, cic
sieu duong dan duge st dung nhu cdc mau ngit nghia cot 161 nham xay dung dic
trung va phat trién cac mo hinh dy doan lien két thubc-beénh trong céc chuong

tiép theo.

1.2.7. Dw liéu thua

Dit liu thua (Sparse Data) 14 mot thach thiic dang ké trong linh vic du
doan lien két thudce-beénh (Drug-Disease Association - DDA), dic biet 1a trong
tai dinh vi thu6c (drug repositioning) [26, 12, 27, 28]. Trong ngit canh dy doan

moi lién hée gitta thude va benh, dit lieu thua thuong xuat hién do:

e Thong tin khong day di: Nhiéu phuong phap du doan dya trén do tuong
dong (similarity-based methods) doi héi dit lieu dau vao day du dé tinh toan
chinh x4c. Tuy nhién, trong thuyc té, dit lieu veé thude va bénh thuong thiéu
hut (incomplete data), khién cho viéc tinh todn cac do do tuong dong trd

nén kho6 khan hoac khong dang tin cay [26].

e Thiéu mau am xac thuc: Trong cac tap dit lieu cip thude-bénh, chi c6 mot
s6 tuong tac da duge xdc minh (miu duong) va rat nhicu cip chua dugce

dan nhan. Dé huan luyén mo6 hinh, nhiéu phuong phap don gian coi céc
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mau khong dudge dan nhan 14 mau am, diéu nay c6 thé dan dén viec dua

vao nhiéu nhan tao (Artificial Noises) [26], [29].

1.2.8. Mau am tinh gia

Trong bai toan du doan lién két thuéc-bénh phuc vu tai dinh vi thudc,
cic mo hinh hoc may thuong dudc huan luyén trén mot tap dit lieu bao gom
hai loai cip: cap thuéc-bénh da dugc xac nhan la ¢6 lien két (mau duong) va
cap duge gia dinh 1a khong c6 lien két (mau am). Van dé dit ra la: trong hau
hét cac co s6 dit lieu hién nay, s6 lugng mau duong duge xac minh thiic nghiém
chiém ty 1é rat nhé so v6i khong gian to hop thudce-bénh c6 thé c6. Do dé, phan
16n dit licu huan luyeén 1 cac cap chua xac minh, va mac dinh duge gan nhén 1
am tinh.

Tuy nhién, viéc gan nhan am tinh cho tat ci cac cip chua duge xac minh
la mot gia dinh khong hoan toan chinh xac. Trong s6 céc cap nay co thé ton tai
nhieu lien két thie sy, nhung chua duge cong bd hoac phat hién do gi6i han clia
nghién citu thye nghiém hién tai. Viec danh dong toan bo nhém chua xac minh
13 “khong c6 lien két” da tao ra mot van dé nghiem trong: st xuat hién clia mau
am tinh gia.

Viéc ton tai mot lugng 16n mau am tinh gia khong chi lam gidm chat
luong dit licu ma con lam tram trong thém van dé mat can bang dit lieu von da

ton tai gitta 16p duong (it) va 16p am (rat nhiéu).

1.2.9. Mt can bang dif liéu

Mot dic diém ndi bat ciia bai toan du doan lién két thudc — bénh la su
méat can bang dit lieu nghiém trong gitta hai 16p: s6 luong cip thuéc — bénh
da duge xac minh thye nghiem (16p duong) rat nhoé so véi s6 lugng cip chua
duge xac minh (16p am). Mat can bang dit liéu x&y ra khi mot hodc nhiéu 16p —
thuong 1a 16p quan trong can phat hién — c¢6 s6 lugng mau qua it so véi cac 16p

con lai.
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Trong dit doan lien két thude — benh, 16p duong dai dién cho cac lién két
thuce sy, ciing chinh 1a muc tiéu trong tam cta tai dinh vi thude, lai roi vao tinh
trang thicu s6 nghiem trong. Ngudc lai, 16p am chiém da s6 dit lieu nhung chita
nhiéu nhiéu, do trong dé cé thé ton tai cac truong hop am tinh gia.

Khi duge huan luyén trén tap di lieu mat can bang nhu vay, cic mo hinh
hoc may c6 xu hudng thién lech vé 16p chiém da s6 (I6p am). Két qua 1a mo
hinh c6 thé dat do chinh xac tong thé cao, nhs du doan ding phan 16n cac mau
am, nhung lai that bai trong viéc phat hién 16p duong. Diéu nay lam suy gidm
nghiém trong gia tri itng dung ctia mo hinh trong tai dinh vi thuéc va dy doan

moi lien két tiém niang gitta thude — bénh.

1.2.10. Phan tach gia tri ky di

Phan tach gia tri ky di (Singular Value Decomposition — SVD) la mot
phép phan tach ma tran quan trong trong dai s6 tuyén tinh. Gia st X € R»*™,
v6i m 1a s6 hang (s6 mau) va n 1a s6 cot (s6 dédc trung). SVD phan tach ma tran

X thanh ba ma tran:

X=U-2.-v" (1.2)

e U € R™™ véi cac cot 1a cac vector ky di bén trai, tao thanh mot co s tric

chuan cho cac hd so biéu hién thit nghiem.

e ¥ € R™" ]ama tran duong chéo chita cac gia tri ky di khong am oy, 09, ..., 0%
tren duong chéo chinh, cac phan tit khac déu bang 0, thé hien mitc do quan

trong ctia tung thanh phan trong ma tran dit lieu.

o VT € R™*™ y6i cac dong la cac vector ky di bén phai (right singular vectors),

tao thanh mot co s6 tric chuan cho cac phan tng phién ma clia gen.

Mbi meta-path tao ra mot ma tran cé kich thuéc n x m, trong dé n la s6
luong thudc va m 1a s6 luong bénh. Déi v6i mdi cap thudc — bénh, vector dic
trung duge xay dung c6 kich thude n +m, bao gom tat ca thong tin tit cd thude

va bénh. Tuy nhién, kich thuée nay c¢6 thé tréd nén qué 16n, lam giam do tin cay
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ctia mo6 hinh do lugng thong tin can xit Iy qua nhiéu, dan dén hién tuong qua
khép va gidm hieu suat du doan. Dé gidi quyét van dé nay, ngudi ta thuong st
dung phép phan tich gia tri ky di gidm chiéu (reduced SVD - trong luan 4n nay
goi chung 14 SVD) dé tap trung vao cic thanh phan chinh c¢6 ¥ nghia thong ké

va sinh hoc.

1.3. Co sé 1y thuyét suy luan Bayes trong tai dinh vi thubc

Trong phan nay, ky hiéu d, t va s lan luot dai dién cho thudc, protein va
bénh, 1a ba thuc thé trung tam ctia bai toan tai dinh vi thubc dua trén suy luan
Bayes toan dién [30]. Muc tiéu ctia tai dinh vi thube 1a uée lugng xac suat mot

thudc tiem nang d c6 thé dieu tri mot benh s, dude ky hiéu baéi:

p(d | s). (1.3)

Qué trinh du doan tuong tac thudc-beénh cé thé duge mo hinh héa nhu
bai toan khai thac do thi trén mot mang khong dong nhat, trong d6 cac nit
biéu dién thubc, protein va bénh. Protein déng vai tro cau néi quan trong vi
thudc thuong tac dong thong qua tuong tac v6i protein, trong khi protein lai
lien quan truc tiép dén su xuét hién hoiic tién trién ctia nhiéu bénh. Thuec té cho
thay nhiéu bénh c6 nguon goc tit cac dot bién tai ving giao dién lien két hoic
tit cac bién doi di lap thé trong cu tric protein [31].

Duya trén quy téc tich clia xac suat (product rule) va xét ciu tric phu
thuoc pho bién giita ba thuc thé thuéc—protein-beénh, ta c6 thé phan ra xac suat
chung ctia bo ba (d,t,s) thanh cic xac suat c6 diéu kién. Gia st rang thubc d

phu thudc vao protein ¢ va protein ¢ phu thudc vao bénh s, khi do:

pANEAS) = pd,t,s) = p(d | £)p(t | 5) p(s). (14)

St dung dinh nghia ctia xac suat c6 diéu kién va quy téc cong (marginal-

ization), ta thu dugc:



p(d,s) p(dt, )
p(d ] s) = = . 1.5
@19 =0 = 250 (15)
Thay thé biéu thitc p(d,t,s) tit (1.4) vao (1.5), ta thu dugc dang biéu dién

theo mdi quan hé thudc-protein va protein-bénh:

p(d|s)=>> pld]t)p(t]s). (1.6)

Biéu thiic (1.6) cho thay vai tro trung tam ctia protein trong qua trinh suy
luan Bayes: xac suat thubc c6 thé diéu tri benh duge xac dinh thong qua tich
clia (i) xac suat thudc tuong tac véi protein va (ii) xac suat protein lien quan
dén benh. Do do6, suy luan Bayes cung cap mot co ché gidi thich minh bach va
nhat quan dé danh gia cic ing vién thuéc méi dya trén thong tin da duge xéc

nhan vé thudc, protein va bénh.

1.4. Tong quan vé tinh hinh nghién citu

Hinh 1.6 trinh bay phan bd theo nam ciia s6 lugng bai bao khoa hoc
lien quan dén “drug repositioning” hoac “drug repurposing” dudc tim thay trén
PubMed trong giai doan 2015-2024. Dt lieu duge thu thap thong qua truy
van st dung hai tit khoa chinh néu trén. C6 thé thay sé luong cong bd tang
trudng manh trong thap ky qua, dac biet tit nam 2020 tré di. Cu thé, giai doan
2015-2019, s6 bai bao mdi nam déu dudi 800; tit nam 2020 sé luong cong bd
tang vot, dat 1.724 bai (2020) va 1.900 bai (2021). Dén nam 2024, s6 bai bao
van duy tri ¢ mic cao (1.575 bai), dua tong s6 cong bo trong giai doan 10 nim
lén 10.766 bai.

Xu huéng tang trudéng nay phan dnh hai yéu t6 quan trong. Thit nhat,
nhu cau cap bach vé cac chién luge diéu tri mdi trong bdi canh nhitng thach
thitc y té toan cau nhu COVID-19 da thic day manh mé cic nghién ctu tai
dinh vi thudc. Thit hai, sy phét trién bling no clia cac co s dit lieu sinh — duge

hoc quy mo 16n va cac phuong phap tinh toan hién dai dya trén tri tué nhan
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Nam 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
H Bai bdo xuat ban trong ndm 352 419 461 622 795 1.724 1.900 1.524 1.394 1.575

B TOng s6 bai bao xuat ban dén nam hiéntai 352 771 1.232 1.854 2649 4.373 6.273 7.797 9.191 10.766

S6 lwgng bai bao

Hinh 1.6: Phan bd bai bao tit nam 2015 dén nam 2024

tao, hoc may va phan tich dit lieu 16n da tao diéu kién thuan lgi cho viéc sang
loc va dy doan cac tuong tac thudc—bénh tiem ning ¢ quy mo toan cuc.

HIN 13 mot dang mang do thi bao gom nhiéu loai ddi tugng (ntt) va
nhiéu loai mdi quan hé (canh) khac nhau (Sun va cong sy, 2011). Trong boi
canh vy sinh, céc thuc thé thuong gip gom: thudc, bénh, gen, protein, tac dung
phu, con duong chuyén hoa. .., cliing cac mdi quan he gitta chiing (thudc-tuong
tac-protein, gen-lien quan-bénh, thuéc-dicu tri-bénh,...). Uu diém ctia HIN
la cho phép biéu dién dong thoi cau tric lien két va ngit nghia phong phi ciia
dit liu; moi loai nit va canh mang mot ¥ nghia sinh hoc riéng, giap cac thuat
toan c6 thé khai thac khong chi topo mang ma con ban chat sinh hoc ctia tuong
tac. Khi mo hinh héa bai toan du doan lién két thudc-benh trong HIN, ta c6
thé tan dung dong thoi nhiéu nguon kién thitc di the, vugt xa viéc chi ding mot
ma tran tuong tac nhi phan don lé.

Theo céc nghién cttu tong quan clia Maryam Bagherian [32], Yoonbee
Kim [33] va Lijun Cai [34], cac phuong phap du doan lién két trong linh vic tai

dinh vi thudc c6 thé chia thanh bén nhém chinh:

1. Céac phuong phap dya trén do tuong dong
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2. Cac phuong phap dya trén hoan thién va phan ra ma tran
3. Cac phuong phap dua trén khai thac do thi

Mbi nhom phuong phap c6 nhitng uu diém va han ché rieng. Hinh 1.7 mo
ta tong quan cac nhém phuong phap du doan lien két thubc-bénh; ndi dung chi

tiét dugce trinh bay & cac muc tiép theo.

Duwa trén dé twong
ddng thuéc bénh

Dwa trén d6 twong Dwa trén twong déng
ddng mang

Duwa trén twong dong
va khoang cach

| Hoan thién ma trén

Heé sb héa va phan

tich ma tran
| |Phan tich ma trén va Hé sb hoa ma tran
hoan thién ma tran cong tac

Hé sb hoa ma tran
chinh quy

] —  Phan cum dd thi
Tai dinh vi thudc —

— Puwéng di ngau nhién

—  Siéu dwong dan

L Khai thac dd thi Lan truyén

—  Khuéch tan dé thi

—{ Mang tich chap db thi

— Mang Bayes

Hinh 1.7: Tong quan vé tinh hinh nghien citu

1.4.1. CAc m6 hinh dya trén twong dong va khoang cach

Cac phuong phap dua trén mang va tuong dong chii yéu xuat phat tir gia

thuyét guilt-by-association [26, 35] : cac thuc thé c6 dic trung hodc ngit canh



25
tuong tu (thuéc—thude, benh—bénh, thuéc—muc tieu. .. ) c6 xu huéng chia sé cac
lien két sinh hoc gan nhau. Trong bdi canh du doan lién két thudc-beénh, dicu
nay c6 thé hiéu la: (i) hai thudc c6 cau tric héa hoc hodc pho tac dung sinh hoc
tuong tu thuong diéu tri cdc bénh tuong ty; (ii) hai bénh c¢6 co ché sinh benh
hodc kiéu hinh lam sang gan nhau thusng duge diéu tri béi cac thude tuong
ty; va (iil) thude c¢6 xu hudng tac dong lén cac protein nam trong ciing mang
lu6i phan tit v6i cac protein gay bénh. Phan nay trinh bay cdc nhém phuong
phap chinh duya trén tuong dong va khoang cach, cliing v6i danh gia han ché ctia

ching.

Phuong phap dua trén do tuong dong

Cac phuong phap dua trén do tuong dong khai thac cac dac trung da biét
ctia thudc va bénh, bao gom cau tric héa hoc, ho so tac dong sinh hoc, muc tieu
phan ti va cac chi gidi ngit nghia, nham dy doan cac lién két thuéc-beénh tiem
nang.

Cheng va cong su (2018) [5] st dung thudc do do lan can trén mang
(network proximity metric) dé danh gia méi quan hé gitta cac muc tiéu thude
trong mang tuong tac protein-protein, qua dé phat hién cac co ché tiém nang
cho chi dinh thudc méi, tac dung phu hodc hieéu qua bd trg ctia cac thudc da
duge phe duyét. Sibilio va cong sy (2021) [7] dé xudt mot thude do do tuong
dong mang méi dé dinh lugng mic do tuong tac gitta muc tieu thudc va céc
protein lien quan dén bénh, tap trung vao cac cap thudc-bénh nam trong cling
vung lan can ctia mang.

Nhin chung, nhém phuong phap nay cho thay hiéu qua trong viéc phan
biét cac cap thudc-benh da duge xac nhan va tiém nang, dong thoi c6 khai ning
dién giai tuong doi cao do dya trén cidc quan hé tuong dong ro rang. Tuy nhién,
hiéu qua clia cic phuong phap nay phu thudoc manh vao chat lugng va mic do
day du ctia dit lieu tuong dong, dé gap hien tuong qua khép khi dit lieu duong
va am khong can bang, va bi han ché khi dir doan cho cac thudc méi chua c6

thong tin vé muc tiéu phan ti.
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Phuong phap dua trén do tuong dong mang

Cac phuong phap dua trén do tuong dong mang tap trung khai thac cau
tric topo clia mang nham suy luan cac méi quan hé tiem an giita cac thuc thé
thudc nhitng 16p dit lieu khac nhau.

Chen va cong su (2015) [36] phét trién hai phuong phap suy luan dya
trén cau tric topo mang dé du doan céc lien két thudc-béenh tiém ning, dugce
md rong tir cac ki thuat goi v trong hé thong khuyén nghi do Zhou va cong su
(2010) [37] dé xuat. Qi va Liang (2021) [38] dé xudt mot khung nhing mang
trong mang da 16p, két hgp véi ky thuat lay mau am nham x Iy tinh trang mat
can bang gitta dit lieu duong va am, trén co sé phuong phap loc cong tac. Wang
va cong su (2022) [39] dé xuat mo hinh két hgp tuyén tinh cédc do tuong dong
gitta thuéc-muc tiéu vd muc tieu-thude, tan dung loc cong tac ciing véi thong
tin cau tric mang da biét dé tinh diém tuong dong.

Céc phuong phap nay cho phép khai thac hiéu qua cac dac trung tiém an
tlr cau tric mang va hd trg suy luan cac lien két mdi vugt ra ngoai cac tuong tac
tryc tiép da dudge quan sat. Tuy nhién, ching van phu thudc vao cdc ma tran
tuong dong ban dau, dé bi anh hudng bdi nhiéu dit lieu va gap kho khan khi xt
1§ cac thuc thé méi chua cé thong tin tuong dong, con goi la bai toan khéi dau

lanh (cold-start).

Cac phuong phap dua trén tuong dong va khoang cach

Mot nhém pho bién khéc 1a cac phuong phap dua trén do tuong dong va
khodng cach, trong dé cac ham do Euclidean, cosine hoic cac do do thiét ké
rieng cho cau tric héa hoc, tinh chat duge 1y hodc dic trung topo trong mang
da phan t& (Multipartite Network) duge st dung dé danh gid mitc do gan giii
gitta cic thuc thé [8, 9, 7]. Cac phuong phap nay thuong tim cic cip gan nhat
trong khong gian dic trung hoiic trén mang dé suy luan céac lien két tiém ning.

Uu diém ctia nhém nay 14 mo hinh don gidn, dé trién khai va dé& dién

gidi. Tuy nhién, do lugng tuong tac da biét va cac dic trung cha gidi con han
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ché, phan 16n dit lieu van & trang thai chua gan nhan, dan dén hién tugng thua
va han ché kha ning suy luan cho cac thudc hodc bénh chua duge nghieén citu

nhiéu.

Danh gia chung

Nhém phuong phap dua trén tuong dong va khoang cach cung cap mot
nén tang logic quan trong cho viéc suy luan cac lien két thuéc—benh, dong thoi
hé trg kham pha cac co ché dude 1y tiém nang. Tuy nhién, ching ton tai cic
han ché chung: (i) phu thudc vao cic thong tin tuong dong da biét ctia thude va
muc tieu; (ii) dé qua khép khi dit lieu duong/am khong can bang; va (iii) kho
md rong cho cac thuc thé méi hodc it dit lieu. Vi vay, xu huéng gan day 1a két
hop cac phuong phap nay v6i phan ra ma tran, khai thac do thi hodc hoc sau

dé khic phuc cac han ché tren.

1.4.2. Cac mo6 hinh duva trén hoan thién va phan ra ma tran

Trong boi canh tai dinh vi thude, viec du doan cac tuong tac thuéc—bénh
thuong dudc biéu dién dudi dang mot ma tran nhi phan hoac ban lien tuc, trong
dé méi phan ti bicu thi sy ton tai (hodic miic do tin cay) ciia mot lien két. Do
phan 16n cac phan tit chua duge quan sat, mot hudng tiép can tir nhién & xem
bai toan nay nhu mot bai toan hoan thién ma tran (Matrix Completion — MC)
hoac phan ra ma tran (Matrix Factorization — MF). Cac phuong phap nay tan
dung thong tin tit ma tran tuong tac da biét, dong thoi khai thac cau tric tiem
an dé suy luan cac phan tit chua biét, phit hop véi hoan canh dit lieu thiéu nhan

pho bién trong y dude hoc.

Hoan thién ma tran

Hoan thien ma tran (MC) la ky thuat dién cdc phan ti chua biét trong
ma tran dya trén cac quan sat hién co, thuong duéi gia dinh ma tran c6 hang

thap. Trong tai dinh vi thudc, MC dugc dung dé suy luan céc chi dinh thubc
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tiem niang bang cach bo sung cac gia tri con thiéu trong ma tran tuong tac
thudc-benh.

Yang va cong sy (2019) [40] dé xuat phuong phap OMC (Overlap Matrix
Completion), trong d6 xit 1y hai mang riéng biet cho thudc va bénh thay vi mot
mang duy nhat. OMC2 mé rong OMC biang cach két hgp ma tran tuong tac
v6i ma tran tuong dong thudc/benh va sit dung BNNR (Bayesian Nuclear Norm
Regularization) dé dadm bdo gia tri du doan nim trong khoang [0,1]. OMC3
tiép tuc mé rong bang viéc tich hgp thong tin thudc—protein va bénh-protein,
nang cao do chinh xac dy dodn. Yan va cong su (2022) [41] két hgp MC vdi hoc
da quan sat (multi-view learning) v& diéu chuan Laplacian (Laplacian graph
regularization) dé xay dung cic ma tran tuong dong tich hop, tit d6 suy luan
cac chi dinh tiém nang.

Nhin chung, MC hiéu qua trong viéc tan dung cau trac hang thap va bo
sung cac phan ti chua biét, nhung dé roi vao cuc tiéu cuc bo khi dit lieu nhiéu
hodc thiéu nhan nang, dong thoi gip khé khin trong viec xay dung cic do do

tuong dong t6i vu cho ca thude va béenh.

Phan ra ma tran

Phan rd ma tran (MF) phan tach ma tran tuong tac thuéc—bénh thanh
tich ctia hai (hofic nhiéu) ma tran hang thap hon, cho phép hoc cédc nhan t6
tiém an dai dién cho thubc va bénh. Phan ra ma tran Logistic (LMF) 1a mot
bién thé quan trong, trong dé6 ham logistic duge sit dung dé mo hinh héa xéc
suat tuong tac.

Zhang va cong su (2020) [42] dé xuat mo hinh DRIMC (Drug Reposition-
ing by Inductive Matrix Completion), sit dung thong tin dac trung phu trg (side
information) ctia thudc va bénh. Nhom téac gid két hgp cac do tuong dong hoa
hoc, mién muc tiéu, chi giai vd GIP kernel dé xay dung mang tuong dong, sau

d

[@N

cap nhat cac ma tran nhan t6 tiém an bing LMF va dung tich cta ching
dé du doan céac cap thudc-benh tiém nang. Zhang va cong su (2018) [43] dé
xuat SCMFDD (Similarity Constrained Matrix Factorization for Drug-Disease
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Association Prediction), tich hgp thong tin cau tric thuéc va ngit nghia bénh
vao rang budc tuong dong, nham nang cao do chinh xac du doan.

Ban va cong su (2019) [44] dé xuat NRLMF (Neighborhood Regularized
Logistic Matrix Factorization), stt dung c¢o ché rescoring dya trén phan phoi
Bernoulli dé cai thien kha nang du doan cho cac cap thudc-beénh cé it dit lieu
tuong tdc. Wang va Yan (2020) [45] ap dung RLMD (Regularized Logistic Matrix
Decomposition), trong d6 két hgp nhiéu loai do tuong dong gitta thude va benh
dé nang cao hieu qua du doan.

LMF va cac bién thé t6i vwu truc tiép bai toan du doan nhi phan, dac biet
hieu qua khi dit lieu thua. Tuy nhién, ching doi héi lita chon tham sé diéu chuan
hop 1y dé tranh qua khép hosc thiéu khép, va van gip han ché trong viec tich
hop day du cau tric mang HIN phiic tap.

Hé s6 héa ma tran cong tac

Cac phuong phap he s6 héa ma tran cong tac (CMF) va cac bién thé nhu
MSBMF khai thdc méi quan hé cong tac giita thuéc va bénh bang cach chiéu
chiing vao mot khong gian diic trung hang thap chung, dong thoi tich hgp nhiéu
ma tran tuong dong bo sung.

Yang va cong su (2020) [46] dé xuat mo hinh Multi-similarities Bi-linear
Matrix Factorization (MSBMF), stt dung nhiéu ma tran tuong dong thuéc—thude
va bénh-benh dé t6i wu ma tran dic trung ctia thudc va bénh. Phuong phap
4p dung ADMM (Alternating Direction Method of Multipliers) dé t6i uu titng
bién khi c6 dinh cac bién con lai, va du doan cic cap thudc-bénh dua trén
tich cdc ma tran dic trung. Xia va cong su (2019) [47] dé xuat SPLCMF (Self-
Paced Learning with Correlated Matrix Factorization), két hgp co ché hoc tu
diéu chinh theo tién do (Self-paced Learning) v6i xap xi hang thap co6 trong s6
va tich hgp nhiéu mang liéen quan vao Regularized Least Squares (RLS) dé cai
thién do chinh xac du doan.

Cac phuong phap CMF va MSBMF cho phép tich hop linh hoat nhiéu
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nguon dit lieu va khai thac hieu qua méi quan hé cong tac giita thude va benh.
Tuy nhién, do phiic tap tinh toan cao va yéu cau lua chon tham s can trong la

nhitng han ché chinh.

Hé s6 héa ma tran chinh quy

Céc phuong phap hé s6 héa ma tran chinh quy (RMF) cai tién MF bang
cach bo sung cac didu chuan do thi (Graph Regularization), gitip khai théac cac
mau phi tuyén, bac thap va thong tin cau truc gitta cac doi tuong.

Zhang (2020) [48] de xuat GRGMF (Graph Regularized Generalized Ma-
trix Factorization), khai théc thong tin tit nat lan can va xay dyng mo hinh
nhu mot dang phan tich ma tran tong quat c¢é diéu chuan do thi. Mo hinh ap
dung co ché hoc thich ting dé thu nhan biéu dién tiém an cia ting nat. Lian
va cong su (2021) [49] st dung chinh quy hoa do thi hai phan (Bipartite Graph
Regularization) dé biéu dién thudc va bénh trong khong gian chiéu thap, két
hop Stream Learning véi Sparse Learning dé loai bo dit lieu khong can thiét va
nang cao hieu qua duy doan. Wang va Wang (2021) [50] st dung tuong dong hoa
hoc gitta cac thudc va tuong dong chudi gen gitta cac bénh, két hop Laplacian
pairwise regularization dé biéu dién cac vector nhan t6 tiém an va xac dinh
tuong tac tiém nang qua diém so logistic.

RMF vita khai thac dic trung tiém an, vita tich hgp truc tiép cau tric
gitta cac ddi tuong, gitip cai thien du doan trong moi truong dit lieu phic tap.
Tuy nhién, cac mo6 hinh nay c6 chi phi tinh toan cao va doi héi kiem soat nhiéu

tot.

Nhan xét chung va danh gia

Tong hop lai, cac phuong phap MC, LMF, CMF, MSBMF va RMF — cling
V6i céc mo hinh cu thé nhu DRRS, OMC, DRIMC, SCMFDD, NRLMF, RLMD
— déu nham khai thac cau tric tiém an trong ma tran tuong tac thudéc-benh dé

suy luan céc chi dinh méi. Uu diém chinh ctia nhém phuong phap nay la:
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e Cho phép du doan cac tuong tac tiém ning ma khong can day du thong tin

Iy—hoda hodc chu giai chitc nang;

e Tich hop dugc nhiéu nguon thong tin (da ma tran tuong dong, da mang

lién quan);
e Giam bac ma tran, xut Iy hiéu qua da liéu thuwa va giam chi phi tinh toan.

Tuy nhién, cac phuong phép nay ciing ton tai han ché: dé roi vao cuec tiéu cuc
bo (dac biet trong MC), nhay cam véi viec lya chon do do tuong dong, kho tich
hop trice tiép cau tric HIN day du va c6 do phiic tap cao khi s6 lugng nguon di

liéu tang.

1.4.3. Khai thac do thi

Trong nhiing ndm gan day, khai thac do thi (graph mining) tréen HIN da
trd thanh mot huéng nghién cttu quan trong trong du doéan lien két thuéc—benh.
Phuong phap nay tan dung tric tiép cau trac HIN, tich hop thong tin thudc,
bénh, protein, gen va cac dac trung sinh hoc khac dé phat hién cac tuong téc
tiém nang. Cac mo hinh khai thac d6 thi c6 thé chia thanh nam nhém chinh: (i)
phan cum trén do thi, (ii) meta-path/meta-graph, (iii) random walk /bi-random

walk, (iv) lan truyén trén HIN, va (v) khuéch tan trén do thi.

Phan cum trén do thi

Mot trong nhiing nghién ctiu sém vé dy doan lien két thudc—bénh duya
tren HIN 1a ctia Wu va cong sy [51]. Nhom tac gia xay dung HIN gom thube va
bénh, trong dé dit lieu thude va beénh duge trich xuat tit KEGG Medicus [52],
cac lien két thude-benh duge danh gia bang hé s6 Jaccard duya trén gen chung,
tuong dong thudc-thude va beénh-bénh duge do tit cac dic trung sinh hoc chia
sé (qua trinh sinh hoc, pathway, kiéu hinh). Sau dé, phuong phap phan cum véi
md rong lan can chong lan (ClusterONE) [53] duge ap dung len HIN c6 trong

s6 dé phat hién cac cum va suy luan cac lien két thudc-beénh méi. Gan day,
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Wang va cong su [54] stt dung phan cum mau (sample clustering) dé xac dinh
dic trung gen lien quan dén tai dinh vi thudce diéu tri ung thu, ciing ¢6 hieu qua

clia cach tiép can phan cum trong khai thac do thi y sinh.

Siéu dudng dan

Wu va cong st [26] dé xuat mo hinh EMP-SVD (ensemble meta-paths and
singular value decomposition), mot phuong phap dya trén dusng di (path-based)
trong HIN. Khéc v6i nhiéu phuong phap duya trén mang khac, EMP-SVD khong
stt dung do tuong dong thudc-thude hosic benh-benh, do cac do do nay cé thé
khéc biet dang ké tity dac trung. Thay vao d6, mo hinh chi khai thac cic quan
hé thudc-bénh, bénh-protein va thudc-protein dé xay dung HIN théng nhat.

Tu mang nay, nam meta-path dac trung duge dinh nghia, vi du:
e thuéc — bénh
e thuéc — protein — bénh
e thuéc — protein — thudc — bénh
e thuéc — bénh — thuéc — bénh

e thuéc — bénh — protein — bénh

V6i moi meta-path, mot ma tran “commuting” duge xay dung va cac dic trung
tiém an dugc trich xuat thong qua SVD. Cac dic trung nay sau dé duge dua
vao bo phan loai Random Forest, gitip gidm overfitting bang viéc két hop nhiéu
cay quyét dinh. Dé khic phuc tinh trang chi c6 mau duong va céc cip chua biét
(khong c6 mau am ro6 rang), EMP-SVD lya chon mau am tit céc cdp it kha nang
c6 lien két (khong chia sé protein chung).

Nhiéu phuong phap md rong khac dya trén meta-path/meta-graph ciing
duge dé xuat. AMGDTI [55] st dung co ché Meta-Graph thich tng nham tu
dong tim kiém meta-graph phit hop cho bai toin du doan lien két. MHTAN-
DTI [56] tan dung mo hinh Transformer phan cap két hgp attention dya trén
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meta-path dé hoc biéu dién vector chiéu thap, cai thien do chinh x4c du doan
lien két thude—dich (DTT).

Bén canh d6, nhiéu nghién citu gan day tiép tuc khai thac meta-path két
hop v6i cac mo hinh hoc sau nham cai thien kha nang biéu dién ctia mang di
thé. Ding va cong su [57] dé xuat MAPTrans, sit dung kién triic Transformer véi
co ché mutual attention va chién luge danh gia tam quan trong ciia cac meta-
path dé hoc tuong téc gifta thudc va benh. DRMGNE [58] két hop meta-path
v6i Graph Convolutional Network (GCN) dé khai thac cau tric topo ctia mang
sinh hoc, dong thoi 4p dung chién luge adaptive negative enhancement nham
nang cao chat lugng mau am. Huang va cong sy [59] dé xuat MPHAM, sit dung
co ché hierarchical attention dé tong hop thong tin tit nhiéu meta-path trong
HIN, qua d6 cai thién kh& ning nam bat ngit nghia gitta thudc va bénh. So véi
cac phuong phap hoc biéu dién sau, luan an tap trung khai thac truc tiép cau
tric meta-path két hop véi lan truyén thong tin trén mang va phan ra ma tran,
nham xay dung mo hinh c6 do phiic tap tinh toan thap hon va kha nang dién

giAi t6t hon.

Puong di ngau nhién trén do thi

Céac phuong phap budc ngau nhién (random walk) mo phéng qué trinh di
chuyén trén mang, trong dé xac suat chuyén dén céc nit lan can duge xac dinh
theo trong s6 hodc cAu trac. Y tudng 1 cic nat duge “ghé tham” thudng xuyen
hon tit mot nit nguon sé c6 moi lien hé chat ché hon véi nut do.

Luo va cong su [60] gidi thieu phuong phap MBiRW (Similarity measures
and bi-random walk), trong d6 do tuong dong thuéc—thude va bénh-bénh duge
tinh tir dic trung va lien két thuéc—bénh da biét. Mo hinh cap nhat mang thude
va mang bénh qua hai buéc: (i) diéu chinh d6 tuong dong bang ham logistic dé
nhan manh cac cip mang thong tin; (ii) phan cum dé ting cudng tuong dong
trong cung cum. Sau do, thuat toan bi-random walk duge thyc hién trén mang
thubc va benh theo hai phuong trinh hoi quy lap, két hop két qua dé du doan lien
két mdi. Liu va cong sy [61] phat trien TP-NRWRH (Two-Pass Network-based
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Random Walk with Restart on Heterogeneous network), mé rong NRWRH [62]
v6i hai giai doan random walk: huéng thudc va huéng bénh; két qua dude tich
hop bang gia tri trung binh.

Khac v6i MBiRW stt dung do dai bude ¢d dinh, Wang va cong sy [63] deé
xuat DR-IBRW (drug repositioning based on individual bi-random walk), trong
d6 do dai buée duge xac dinh rieng cho ting nit nham phan anh déng gép khac
nhau trong qua trinh truyén tai thong tin. DR-IBRW khai thac dau van tay hoa
hoc, trieu ching bénh, kernel GIP va chi sé Jaccard stta ddi dé do tuong dong,
rdi 4p dung random walk hai chiéu véi khéi dong lai dé du doéan lien két.

Gan day, mot s6 mo hinh lai (hybrid models) da két hgp random walk véi
cac ki thuat hoc sau nham cai thien kha nang hoc biéu dién trén mang sinh
hoc. Chang han, RWRGDR [64] két hgp Random Walk with Restart (RWR) véi
GraphSAGE va co ché attention, trong d6 RWR dugc st dung dé tao cac dac
trung ngit canh ban dau, con mang no-ron hoc cac biéu dién cudi ciing phuc vu
dy doan lien két. Tuong tu, MultiXVERSE [65] 4p dung RWR trén mang da
16p nhiam kham ph4 cic quan hé sinh hoc mang tinh nhan qud, va cac du doan

ctia mo6 hinh dugce kiém ching thong qua thi nghiém sinh hoc.

Lan truyén trén doé thi

Lan truyén trén do thi 1a nhom céc thuat toan trong dé thong tin (nhan,
diém s6, tai nguyen,...) dugc truyen tit mot tap nit ngudn da biét sang céc nit
khac trong mang, qua d6 suy ra mic do lien quan clia cac nat chua biét.

Wang va cong sy [66] dé xuat TL__HGBI (triple-layer heterogeneous graph-
based inference), két hgp dong thai dy doan lién két thude—beénh va thude—dich.
Mo hinh xay dyng mang ba 16p gom thudc, bénh va gen, lien két qua tuong
dong thudc-thude, bénh-bénh, gen—gen. Thuat toan lan truyen thong tin dudc
ap dung dé cap nhat trong sb cac cap thuéc-beénh, thudc-gen va bénh-gen, tit
d6 dy doan lien két tiém nang. DrugNet [67] md rong bang cach 4p dung lan
truyen thong tin trén cdc mang tuong dong thudc, bénh va protein, st dung

ProphNet [68]. Qua trinh lan truyén luan phién trong noi mang va lién mang
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cho dén khi hoi tu, diem du doan cubi ciing duge xéc dinh dya trén lugng thong
tin tich lity. Cac mo hinh nhut DRAGNN [69] khai thac théem co ché tong hop
thong tin lang gieng va truyen thong diép, von 1 nguyeén 1y cot 16i trong lan
truyen trén do thi.

Zhao va cong su (2021) [70] dé xuat HINGRL — mot mo hinh dya trén HIN
dé du doan chi dinh méi ctia thube. Phuong phép xay dung HIN tit ba mang
thong tin (thuéc—beénh, thuéc—protein, protein—bénh), tich hgp kién thic sinh
hoc va diing chién luge hoc biéu dién cting mo hinh rimg ngau nhién dé du doan
cac lien két chua biét. Yajie va cong sy (2022) [71] dé xuat DRWBNCF, mot
mo hinh loc cong tac than kinh c6 trong s6, xay dung ba mang (thudc—bénh,
tuong dong thudc—thude, tuong dong bénh-bénh) va 4p dung tich chap song
tuyén c6 trong so (weighted bilinear graph convolution) dé tich hgp thong tin;
sau d6 ding MLP v6i a-balanced focal loss va graph regularization dé du doan,

dat hiéu qua cao trén ba bo du liéu.

Khuéch tan trén do thi

Tuong ty lan truyén, cdc mo hinh khuéch téan (diffusion) mo phéng céc
qué trinh vat Iy nhu khuéch tan nhiét, trong d6 tai nguyén ban dau tai mot so
nit sé lan ra toan mang dén khi dat trang thai can bang, phan anh tam anh
hudng toan cuc clia cac nit nguon.

Xie va cong sy [72] dé xuat BGMSDDA (Bipartite graph diffusion with
multiple similarity integration) dé du doan lién két thudc-bénh, trong dé ma
tran lien két duge tai xay dung bang thuat toan k-lang giéng c6 trong sb, tich
hgp nhiéu do do tuong dong (GIP kernel va linear neighborhood similarity),
roi thyc hien khuéch tan trén mang hai phia (bipartite graph). Dya trén tai
nguyéen lan truyén hai chiéu thudc-beénh, diém du doan cudi cing duge tinh
toan. Junkai va cong sy (2023) [73] dé xuat AMDGT, mot khung da mo thic
stt dung dual-graph transformer dé tich hop dong thoi dit lieu tuong dong va
thong tin sinh-hoéa phiic tap, két hop attention-aware modality interaction dé

hoc biéu dién sau hon. Eslami va cong sy [74] gidi thieu DTINet, mot pipeline
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manh cho dy doén lién két thuéc—dich (DTI) tit HIN, két hgp random walk with
restart v6i diffusion component analysis dé tao biéu dién vector chiéu thap, sau
d6 suy luan cac lien két thudc—dich tiém ning. Cac phuong phap random walk
va diffusion déu dya trén mot ma tran chuyen tiép Markov duy nhat duge xay
dung tit ma tran ké ctia do thi. Ma tran nay khong phan biét loai quan hé va
coi tat ca cac canh c6 ¥ nghia nhu nhau. Trong HIN, méi loai quan hé lai mang
ngit nghia rieng (vi du: "thuéc—protein" khéac véi "protein—bénh"), do d6 viec
stt dung mot ma tran chuyén tiép dong nhat sé lam méat thong tin ngit canh va

khong phan anh dudce cau tric khong dong nhat clia mang.

Mang tich chap do thi

GCN mé rong CNN sang dit lieu do thi, hoc biéu dién cho cac nit dua
trén cau tric mang. Lijun va cong sy (2021) [75] dé xuat DRHGCN, stt dung
tich chap do thi dé trich xuat dic trung lién mién (inter-domain) v& noi mién
(intra-domain) tir cdc mang thuéc—thudc, bénh-benh va thuéc-benh, sau dé hop
nhat song song dé thu dugc biéu dién toan dieén hon. Yu va cong su (2021) [76]
két hgp GCN v6i co ché chit ¥ dé hoc cach biéu dién thubc-beénh tit HIN. Cai
va cong sut (2021) [77] phan tich dic trung lien mién/noi mién qua GCN dé thu
dugc biéu dién dai dién hon. Yu va cong sut (2021) [78] phat trien LAGCN (layer
attention graph convolutional network), ap dung attention gita cac 16p GCN
nham két hop hiéu qua bicu dién tit nhiéu tang va gidm anh hudng cta dit lieu
khong can bang.

GCN manh trong khai thac cau tric do thi va hoc bicu dién niat, nhung
yéu cau chi phi tinh toan dang ké tren HIN 16n va dé giip hién tuong lam min

quéa miic (over-smoothing) khi tang s 16p.

Suy luan Bayes

Suy luan Bayes cung cap mot khuon kho théng nhat cho viéc tich hop dit

lieu da nguon va mo hinh héa bat dinh trong dy doan lien két thudc-bénh.
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Cac nghién cttu st dung phuong phap Bayesian trong dinh vi lai thudc da
dat duge nhitng két qué déang chu ¥. [79] két hgp thong tin vé sy tuong dong hoa
hoc va di gen ctia thube va protein muc tiéu bang phuong phap Bayesian dé udc
tinh xac suat tuong tac thudc-muc tiéu, cai thien do chinh xac trong méi trudng
dit lidu thua thét. [80] sit dung phuong phap Bayesian v6i xap xi bién phan dé
céi thién tinh toan va dinh luong sy khong chac chan khi két hgp cidc nguon di
lieu phu qua ma tran kernel. [12] 4p dung Hoan thién ma tran suy luan Bayes
theo phuong phap suy luan quy nap (DRIMC) dé két hgp dit lieu su tuong dong
ctia thudéc va bénh, tit d6 hoan thién ma tran va ting cuong do chinh xac du

doan cidc mdi quan hé thudc-bénh chua biét.

Nhan xét chung va han ché

Cac phuong phap khai thac do thi thé hién hiéu quéa vuot troi trong tich
hop dit lieu da nguon va duy doan céc lien két thuéc-bénh chua biét. Tuy nhién,

chtng con ton tai mot sd han ché:

1. Chi phi tinh toan phu thudéc manh vao kich thuéc mang; v6i mang qua 16n,
cic buée random walk, propagation hay SVD tré nén ton kém vé thoi gian
va bo nhd;

2. Nhiéu mo hinh (dic biét meta-path, meta-graph) yéu cau thiét ké thi cong,

phu thudc vao kinh nghiém chuyén gia va c6 thé mang tinh chii quan;

3. Cac phuong phap random walk va diffusion thuong chua khai thac day du

su khong dong nhat trong trong sé va béi canh ctia dit liéu;

4. Viec xay dung tap mau am trong DTI/DDA thuong khong day du, dé gay

thién lech trong huan luyén va dy doan.

Nhin chung, khai thac do thi 1a huéng di giau tiém niang nhung van can cac
phuong phap cai tién dé xit Iy mang quy mé 16n, tich hop thong tin da dang va

tu dong hoa lya chon meta-path/meta-graph.
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1.5. Phuong phap danh gia

Muc nay trinh bay khung danh gia thyc nghiém cho mo hinh du doan lién
két thube-beénh, bao gom cac phuong phap xac thuc va cac chi sé do ludng hicu

suat.

Xac thuc chéo

Xac thic chéo (cross-validation) 14 phuong phap pho bién trong hoc may
nham danh gia kha nang tong quat héa ctia mo hinh trén dit lieu chua thay. Dit
lieu duge chia thanh k phan bang nhau; mo hinh dude huan luyén k lan, moi
lan diing mot phan lam tap kiém tra va k-1 phan con lai lam tap huan luyen.
Hiéu suat cudi cling dude tinh bang trung binh két qua ctia k lan kiém tra.

Trong tai dinh vi thuéc — noi dit lieu lien két thuéc-benh thuong thua
thét — xac thuyc chéo dic biet hitu ich trong viéc han ché hién tuong overfitting
va danh gia do 6n dinh ctia mo hinh. Trong luan &n nay, tat ca cac thi nghiem

stt dung 5-fold cross-validation.

Ma tran nham lan va cac chi s6 danh gia hiéu suat

Trong bai toan phan loai, hiéu suat ctia moé hinh thuong duge danh gia

dya trén ma tran nham 1an (confusion matrix), véi bén thanh phan co bén:

e TP (True Positive): S6 lugng cac cip thubc—beénh c6 lien két that sy va mo

hinh dy doan dang 1a c6 lien két.

e TN (True Negative): S6 lugng cac cip thuéc—beénh khong c6 lien két va mo

hinh dy doan dung 1& khong lién két.

e F'P (False Positive): S6 lugng céc cip thuéc—bénh khong c6 lien két, nhung

mo hinh du doan sai 1a ¢6 lien két.

e FN (False Negative): S6 lugng cac cap thude—bénh c6 lien két thye sy, nhung

mo hinh duy doan sai 1a khong lién két.
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Tt cac gia tri nay, nhiéu chi s6 quan trong duge rit ra:

e DO nhay (Sensitivity, SE):
TP

SE = Tp 1 o
e Do dac hiéu (Specificity, SP):
TN
SP =y .
e Trung binh hinh hoc (G-Mean):
G-Mean = VSP x SE, (1.9)
e Do chinh xac tdng thé (Accuracy, ACC):
TP +TN
A = P FP Y TN+ FN (1.10)
e D0 hoi tudng (Recall, REC):
TP
REC = - (1.11)
e Do chinh xac (Precision, PRE):
TP
e Chi s6 F1 (Fl-score):
Fl-score = 2x REC PRE, (1.13)

REC + PRE

e He s6 tuong quan Matthews (Matthews Correlation Coefficient — MCC):

MO — TP xTN —FP x FN (1‘14)

V(TP + FP)(TP + FN)(TN + FP)(TN + FN)

Dudng cong danh gia téng quat

AUC (Area Under the ROC Curve) phan anh kha nang phan biét hai 16p
ctia mo hinh bang cach xem xét quan hé gitta TPR (True Positive Rate) va FPR
(False Positive Rate) khi thay déi nguéng phan loai. AUC tién gan 1 cho thay
nang liyc phan loai tot, va it bi d&nh hudng bdi sy mat can bang dit lieu.

AUPR (Area Under the Precision—Recall Curve) tap trung vao hiéu suét

déi véi 16p duong tinh (16p thiéu sd)—dic diém quan trong trong tai dinh vi
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thude. Chi s6 nay do dién tich dudi duong cong Precision—Recall va thuong nhay
hon AUC khi ty lé mau duong rat thap.
Viéc két hop cac thuée do nhuw AUC, AUPR, Fl-score va MCC cho phép

danh gia mo hinh mot cach toan dién, khach quan.

So sanh véi cac phuong phap khac

Dé danh gia hieu qua ctia mo hinh dé xuét, cac két qua thuc nghiem dugc
so sanh v6i nhiéu phuong phap du doan lien két thudc-bénh da duge cong bod
truée d6. Viec so sanh nay gitp danh gia mic do cai thién ctia mo hinh dé xuat

so vGi cac phuong phap hién c¢6.

Phan tich cit bod

Phan tich cit bé dudc sit dung dé danh gia dong gép clia titng thanh phan
trong mo6 hinh. Bing cach lan lugt loai bé hodc thay doi timg thanh phan (vi
du meta-path, chién luge chon mau am hogic bude gidm chiéu), cé thé xac dinh

mitc do anh hudng ctia mdi thanh phan dén hiéu suit tong thé ctia mo hinh.

Kiém dinh théng ké

Dé danh gia mic do tin cay clia két qua thuc nghiem, luan an st dung
kiém dinh théng ké nham xac dinh xem su khéc biét gitta cdc phuong phap c6
¥ nghia thong ké hay khong. Cac kiém dinh nay gitp dam bao ring su cai thien

hiéu suat ctia mo6 hinh dé xuat khong phai do ngau nhieén.

Céac nghién cttu dién hinh (Case study)

Ngoai cac danh gia dinh lugng, luan an con thuc hién cac nghién ctu
truong hop nhim kiém tra tinh hop 1y sinh hoc ciia cac du doan cé xac suat cao.
Cac cap thudc-benh duce dir doan duge ddi chiéu véi tai lieu y sinh hoac co s

dit licu chuyén nganh dé xac minh kha nang ing dung thic tién ctia mo hinh.
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1.6. Két luan chuong 1

Chuong 1 da trinh bay tong quan vé bai toan du doan lien két thudc-benh,
mot nhiém vu trong tam ho trg tai dinh vi thude. Cac khai niém nén tang ve
mang thong tin khong dong nhat (HIN), sieu duong dan (meta-path) va ma tran
két hgp da dugce gi6i thieu, tao co sd 1y thuyét cho cac phuong phap tiép theo.
Phan tong quan tinh hinh nghién ctu da hé théng héa va phan tich cac huéng
tiép can chinh, dong thaoi chi ra nhitng thach thitc con ton tai nhu dit lieu thua,
mat can bang 16p va van dé am tinh gia.

Trén co s d6, luan an xac dinh ba huéng tiép can chinh nham nang cao

hiéu qua du doan:

e Khai thac siéu duong dan va tng dung suy luan Bayes dé ting cudng kha

nang phat hién cac méi quan hé tiém an giita thudc va bénh tren HIN.

e Phat trién cac ky thuat xi Iy dit lieu dé gidi quyét van dé mat can bang
16p.

e Dé xuat phuong phép loc va xay dung tap mau nham gidm thiéu anh hudng
cua am tinh gia.

Cubi cluing, chuong nay cling da thiét lap khung phuong phéap luan, bao
gom moi truong thiyc nghiem va cac chi s6 danh gia hiéu suat mo hinh, lam co

s cho viéc kiém chiing céc dé xuat trong cac chuong tiép theo.



42

CHUONG 2. KHAI THAC SIEU PUGNG DAN TRONG DU
DOAN THUOC-BENH

Ké thirta phan tich vé thach thic dit lieu thua va cac moéi quan hé phic
tap, an giau giita thude, protein va bénh tit Chuong 1, Chuong nay dé xuat mot
huéng tiép can méi dua tren HIN. Trong tam la khai thac sieu dusng dan dé ma
héa cac quan hé tiém an giita thubc va bénh, tit d6 b sung thong tin va nang
cao hieu qua du doan lien két thuéc-bénh.

Dé hien thuc héa muc tiéu nay, luan an tap trung vao hai giai phap then
chét:

1. Khai thac quan hé gian tiép thong qua siéu duong dan co ban: Dé xuat
xay dung cac situ dudng dan méi dé mo hinh héa cac tuong tac sinh hoc gian
tiép. Cac sieu duong dan nay sé duce chuyen doi thanh cac dac trung co thé
hoc va phan 16p v6i mo hinh Light GBM, nham md rong khong gian tim kiém
va phat hién cac lién két tiém ning bi che khuat trong dit lieu thua thét.

2. Tang cudng ngit nghia thong qua tich hgp ma tran dong nhat: Dé bo
sung boéi canh va phan anh tuong quan ndi tai gitta cac thuc thé cuing loai, luan
4n tich hgp sdu ma tran dong nhat (thudc-thude, benh-beénh, protein—protein).
Tt d6, xay dung cac nhém sieéu duong dan mdi két hop ca quan hé truyc tiép 1an
gian tiép, gitp mo6 hinh ting cuong do chinh xac va kha niang khai quat hoa.

Dura trén phan tich nhitng han ché ctia EMP-SVD, luan an sé trinh bay

cac phuong phap cai tién nham khai thac hiéu qua hon cau trac HIN.

2.1. M6 hinh EMP-SVD

2.1.1. Giéi thieu EMP-SVD

Mo hinh EMP-SVD [26] két hop cac ky thuat meta-path, SVD va Random

Forest, tich hgp dit lieu tuong téc gitta cac thuc thé sinh hoc nhu thude, protein
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va bénh dé du dodn méi lien két thudc va bénh. Mo hinh EMP-SVD dugc thuc

hién qua cac buéc nhu Hinh 2.1 va duge mo ta nhu sau:

Xay dung mang khéng déng nhét
thudc-protein-bénh

) 4

Dé xuét 5 siéu dweng dan

\ 4

Trich rut véc to dac trueng (SVD)

¥

Dv doan thudc-bénh

Hinh 2.1: So do quy trinh moé hinh EMP-SVD

Buéc 1. Xay dung mang dit liéu khéng dong nhat

Mang khong dong nhat dude thiét 1ap dya trén ba loai ntt: thudc, protein
va benh. Cac canh biéu dién quan hé thudc protein Az, bénh-protein Ay va

thudc-benh Ay,. Bo dit lieu gom:
e 1.186 thudc, 1.147 protein, 449 bénh;

e 4.642 tuong tac thuéc—protein, 1.365 tuong tac bénh-protein, va 1.827 lién
két thu6c-benh da biét.

Mang thu duge c6 cau tric thua (sparse), phan danh méi tuong tac sinh hoc da

dang.

Buéc 2. Dé xuat 5 siéu dudng dan va cac ma tran két hop

Dé khai thac mdi quan hé tiém an gitta thudc va bénh, nam meta-path (do
dai < 3) duge xac dinh, méi meta-path tuong ting véi mot ma tran va duge gén
nhan 1a Wy, Wa, W3, Wy vi Wi, dude thé hién trong cac cong thitc (2.1) dén (2.5)

nhu sau:
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Meta-path-1: Thuéc — Béenh W, = Cys, (2.1)

Meta-path-2: Thudc — Protein — Bénh  Ws = Cy x Cy’ (2.2)

Meta-path-3: Thudc — Protein — Thudc — Bénh W5 = Cy x Cye’ x Clys, (2.3)

Meta-path-4: Thuéc — Bénh — Thudc — Bénh Wy = Cys x Oy x Cys, (2.4)

Meta-path-5: Thudc — Bénh — Protein — Bénh Wy = Cyys x Cg x Cii L, (2.5)

Phan tt W(i,j) ctia ma tran két hop W biéu thi s6 lugng dudng di tit
thudc d; dén bénh s; theo sieu dudng dan tuong ting. Cac meta-path nay gitp

phan anh céc co ché sinh hoc tiém an khac nhau gitta thubc va bénh.

Buéc 3. Rut trich dac trung bang SVD

Cac ma tran meta-path thuong c6 kich thudc 16n va chita nhiéu thong tin
du thira, khién viec st dung truc tiép lam dic trung dé dan dén qua khép. Dé
khac phuc diéu nay, EMP-SVD &p dung phan ra gia tri ky di (SVD) nham nén
thong tin tit ma tran vao mot khong gian cé cau tric gon hon. SVD duge thuc

hién theo cong thic:

W =uxvT. (2.6)

Qué trinh phan ra gidp trich xuit cac diac trung tiém an dai dién cho

thudc va bénh, hd trg mo hinh hoc hiéu qué hon.
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Budc 4. Xay dung va téng hdp cac mo hinh phan 16p

Mbdi meta-path sinh ra mot bo dac trung rieng va duge huan luyén bang
mot bo phan 16p Random Forest (RF) doc 1ap. M6i mo hinh co sd tra vé xac
suat du doan lien két thudc-beénh.

Gia su:
e 2 1 vector dac trung ctia mot cip thuéc-bénh chua gan nhan.
e hi(z), v6ii=1,2,...,5, 1a xac suat du doan tit mo hinh co s6 thit .

Cac x4c suat tit ndm mo hinh co sé duge két hop bang phuong phap voting
trung binh, cho xac suat cudi cling clia lien két thudc-bénh nhu duge thé hien

& cong thic (2.7) nhu sau:

H(z) = Z hi(x) (2.7)

Trong d6, H(x) la xac suat du doan cudi cung cho cip thuéc—bénh .

2.1.2. Phan tich han ché

Qua phan tich v& so sanh higu suat clia cdc meta-path trong [26], c6 thé
rit ra mot s6 han ché sau:

Thtt nhat, cdc meta-path khong di qua protein (Meta-Path-1 va Meta-
Path-4) cho két qua du doan thap hon dang ké. Nguyén nhan chinh 1a do protein
dong vai tro trung gian quan trong trong nhiéu qua trinh sinh hoc, viéc bd qua
thong tin nay lam suy giam kha nang khai quat héa ctia mo hinh.

Thit hai, trong nim meta-path duge dé xuat, s6 lan khai thac quan he
thuéc—bénh (6 1an) vugt troi so véi quan he thudc—protein va bénh—protein (mdi
loai chi 3 lan). Dac biet, quan hé thudc—protein chi xuat hién trong 2 trén 5
meta-path. Sy thién leéch nay dan dén viéc chua tan dung day da cac nguon
thong tin tiém an trong mang dit licu.

Thtt ba, mo hinh EMP-SVD chii yéu tap trung vao quan hé khong dong
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nhat (thuéc — benh, thudc — protein, bénh — protein) ma chua khai thac quan
hé dong nhat nhu thudéc-thudc, bénh-bénh hay protein—protein. Dieu nay han
ché kha ning mo hinh héa day du cau tric va ngit nghia phtc tap trong HIN.

Thit tu, van dé am tinh gid tuy da dugc dé cap vdi bo loc mau am tinh,
nhung cach tiép can nay van con don gidn, chua khai thac sau cac dic trung
sinh hoc dé dam bao tinh tin cay.

Thit ndm, van dé mat can bang dit lieu duge x1t 1y theo cach truyén thong:
chon ngau nhién mot s6 lugng mau am bang s6 lugng mau duong. Cach lam nay
tuy thuan tien nhung co thé bd so6t cac mau tiém ning quan trong, anh huéng
dén chat luong du doan.

Toém lai, mo6 hinh EMP-SVD duge danh gia cao nhs kha nang tich hgp
dit lieu tir nhiéu nguon khac nhau va gidm chiéu dit lieu hieu qud, song van con

ton tai nhitng han ché trong viéc khai thac ngit nghia phic tap va xit 1y dit lieu.

2.1.3. Dinh huéng phat trién trong luan an:

EMP-SVD dugc lira chon lam mo hinh nén tdng ctia luan an vi hai 1y do
chinh.

Thit nhat, mo hinh nay thé hién wu diém ndi bat trong viéc khai thac cau
tric clia mang thong tin khong dong nhat (HIN) thong qua hé thong sieu duong
dan (meta-path), dong thoi sit dung SVD dé gidm chiéu hiéu qua, gép phan xit
ly van dé dit lieu thua va nhiéu trong cac ma tran tuong tac sinh hoc. Nho do,
EMP-SVD c6 kha nang khai quat hoa tot va dé dang md rong sang nhiéu dang
dw liéu sinh hoc khac nhau.

Tht hai, mic dit ¢6 nhiéu diém manh, EMP-SVD van ton tai nhitng han
ché quan trong. Cu thé, mo hinh chua khai thac day du vai tro trung gian
clia protein trong cac co ché sinh hoc, dan dén viéc mot s6 meta-path khong
dat hieu qui mong mudn. Ngoai ra, mic do st dung cac loai quan hé trong
HIN con mat can bang, va nhom quan hé dong nhat (thudc—thude, benh—bénh,

protein—protein) hoan toan chuwa duge xem xét. Bén canh do, du EMP-SVD da
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dé cap dén van dé am tinh gid, mo hinh vAn chua xtt 1y triét dé bai toan mat
can bang dit lieu—von la dic trung c6 hitu clia bai toan du doan lien két sinh
hoc.

Nhitng han ché trén cho thay ton tai khong gian cai tién ro rang va cé co
s khoa hoc, dac biét trong viec mé rong hé théng sieu dusng dan dé tang cudng
kha nang mo6 hinh héa ngit nghia trong HIN va cai thién hiéu qua dy doan lién
két thuéc-benh. Cac huéng cai tién cu thé dua trén phan tich trén sé dudc trinh

bay trong cac muc tiép theo clia chuong nay.

2.2. M6 hinh DR-LGBM-MH: Siéu dudng dan méi va Light GBM
2.2.1. Gidi thiéu moé hinh

Trén co sd ké thita khung phuong phap EMP-SVD ciia Wu va cong su
[26], luan an tién hanh md rong bude 2 giai doan xac dinh meta-path bang cach
khai thac bon siéu dudng dan, trong d6 c6 mot sieu duong dan mdéi do luan an
dé xuat, v6i st tham gia clia protein trong vai tro nit trung gian. Viéc Iita chon
cic meta-path nay duge thyc hien mot cach c¢6 dinh huéng va duya trén ba nén
tang chinh: (i) co sd sinh hoc, phén dnh vai tro trung tam ciia protein trong co
ché tac dong gitta thubc va benh; (ii) co sd toan hoc, dam bao do dai duong dan
khong qua 16n nham han ché nhiéu va tranh gia tang do phic tap khong can
thiét; va (iii) co sé khoa hoc dit ligu, tan dung sy da dang vé s6 lugng nit trung
gian dé khai thac cdc mic do lien két khac nhau trong mang khong dong nhat.

Hinh 2.2 mo ta toan bo luong cong viéc clia mo hinh duge dé xuat, trong
do6 buée 2 cia EMP-SVD dugc cai tién thong qua viéc xay dung hé thong meta-
path méi, va Light GBM dudc Iya chon vi dic trung dau vao sau khi trich xuat
va gidm chiéu bang SVD c¢6 kich thuée nhd, dang bang (tabular), phu hop véi
cac thuat todn boosting trén cay quyét dinh. Mo hinh nay xt Iy hiéu qua di
licu thua vA mat can bang (it mau duong, nhiéu mau am) nho co ché GOSS
(Gradient-based One-Side Sampling), trong khi hoc sau thudng yéu cau dit lieu
16n dé tranh qua khép. Hon nita, Light GBM cho téc do huan luyén nhanh, 6n
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Hinh 2.2: So do luong cong viéc ctia moé hinh DR-LGBM-MH

dinh v6i tap mau nhé va cung cap kha ning giadi thich mo hinh qua feature
importance — mot yéu cau quan trong trong nghién cttu y sinh. Mo hinh hoan
chinh dugc goi tat 1a DR-LGBM-MH (Drug Repositioning using Light GBM and
Meta-Paths in HIN).

2.2.2. Quy trinh thuc hién

M6 hinh dugc trién khai theo nam buée chinh sau day:

Buéc 1: Mang khéng dong nhat thudc-protein-bénh.

Khdi tao ky hiéu va ma tran lién két sinh hoc
Nham don gidn héa ky hiéu va tranh phan tan sy cht ¥ vao cac chi tiét

k¥ thuat khong can thiét, luan an st dung cac tap hop nhu sau:

e D: Tap hop cac thude, D ={d; |i=1,...,n}
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e T: Tap hop cac protein, T'={t; | j =1,...,k}

e S: Tap hogp cac bénh, S={s; |i=1,...,m}

Hinh 2.3 minh hoa méi quan hé thuéc-—protein-bénh. Ba loai méi lien két

sinh hoc chinh dugc st dung bao gom:
e MGoi lien két “lien két v6i” gitta thude va protein.
e MGoi lien két “gay ra/gay ra béi” gitia protein va bénh.

e Moi lien két “dieu tri/duge dieu tri béi” gitta thude va bénh.

Cac mdi quan hé nay dudge ma héa dudi dang ma tran nhi phan nhu sau

trong cac cong thic (2.8) dén (2.10):

- 1, néu thudc d; ¢6 quan hé véi benh s;,
Cuslt, 7] = (2.8)
0, ngudc lai.

o 1, néu thudc d; ¢6 quan hé véi protein t;,
Cali, 7] = (2.9)
0, ngudc lai.

o 1, néu bénh s; ¢6 quan hé véi protein tj,
Cstliy j] = (2.10)
0, ngudc lai.
Viéc ma héa dit lieu dusi dang ma tran giip chuan héa bieu dién méi
quan hé gitta cac thuc thé sinh hoc, tao nén tang cho céc buéc phan tich va xay

dung mo hinh sau nay.

Mang khéng dong nhat thudc-protein-bénh

Duya trén céac tap thuc thé D, S va T da ducc dinh nghia ¢ phan treén,

mang thubc—protein-bénh cé thé duge mo ta dusi dang so do mang:

N = (07 R>7



Hinh 2.3: So do minh hoa mdi quan hé thudc—protein—bénh.

trong d6 O = DU S UT la tap cac thuc thé va R la tap cac loai quan hé tuong
ing gitta ching.
Kich thudc ctia tap thuc thé duge xac dinh béi (2.11):
IOl =n+m+z. (2.11)
Tap quan hé R bao gom ba loai quan hé da mo ta trude d6 (thude—benh,
thubc—protein va bénh—protein), véi s6 lugng quan hé tiém nang nhu (2.12):
IRl = (nxm)+ (nxz)+ (mx z). (2.12)
Trong mang thong tin thuéc—protein—bénh, mot siéu duong dan dugc dinh
nghia & mot chudi cac thuc thé va céc loai quan hé lien két gitta ching. Cu thé,
siéu duong dan c6 dang:
M:01£1—>0212—>...1k—>0k,
trong d6 méi thue thé o; € O = DUSUT tuong tng véi thube, benh hoiic protein,
va mdi quan hé r; € R thuoc mot trong ba loai quan hé clia mang: thuéc-bénh,

thudéc-—protein hoac bénh-protein.

Buéc 2: Dé xuat siéu dudng dan méi

T nhitng han ché da phan tich & muc 2.1.2, c6 thé thay ring mo hinh

EMP-SVD tuy hiéu qué trong viéc tich hop dit lieu va dé xuat 5 meta-path,
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nhung chua khai thac day du ngit nghia phiic tap cia HIN, dac biet 1a vai tro
trung gian quan trong clia protein ciing nhu cac quan hé dong nhat (thudc—thude,
beénh-bénh, protein—protein). Do vay, trong phan nay luan an gidi thieu 1 sieu
duong dan méi két hop véi 3 sieu duosng dan duge gidi thieu 6 phuong phap
EMP-SVD nham khai théac t6i da vai tro trung gian ctia protein ciing nhu can
bang quan hé gitta cic doi tuong trong mang.

St lya chon nay huéng t6i sit can bang toi wu gita do sau thong tin va
hiéu qua tinh toan ctia moé hinh, dong thoi gidm thiéu nhiéu tiém an do viec st
dung céc meta-path qua dai. Cau tric chi tiét ciia cic meta-path nay sé dudc
trinh bay & phan tiép theo.

Meta-path-1: d — t — s (Thudc — Protein — Benh)

Day 13 meta-path don gidn nhat nhung mang tinh sinh hoc ré rang va tric
tiép. N6 mo t4 mot 16 trinh trong d6 mot loai thudc lien két v6i mot protein, va
protein d6 c6 lien quan dén (hofic 1a nguyén nhan gay ra) mot bénh. Mdi quan
hé nay phan anh co ché tac dong ctia thudc thong qua muc tiéu phan tit, cu
thé 1a protein — von la thanh phan trung gian quan trong trong nhiéu qué trinh
bénh ly.

Do d6, meta-path nay cung cap co sé dang tin cay dé suy luan méi lien
he tiém ning gitta thudc va bénh dya trén lien két sinh hoc nén tang. Véi X ky
hi¢u 13 ma tran két hgp gitta thudce va bénh thong qua Meta-path-1, theo (1.1)
X1 duge tinh theo cong thite (2.13) nhu sau:

X1 = Cy x Cy?, (2.13)

Meta-path-2: d =t — d — s (Thudc — Protein — Thudc — Benh)

Meta-path nay mé rong 1o trinh bang cach thém mot loai thude trung
gian. Cu thé, mot loai thudc dau tien lien két v6i mot protein, protein nay lai c6
lien két v6i mot loai thude khéc, va thude thit hai c6 lien quan dén mot bénh.

Con dudng nay khai thac méi tuong quan giita cdc thudc c6 cling muc
tieu protein hodc tuong tac sinh hoc, tit d6 xac dinh kha ning hai thudc dicu

tri cac bénh tuong tu. Meta-path nay dac biét hitu ich trong viéc phat hién cac



52
co hoi tai dinh vi thude, khi mot loai thube c6 thé duge goi ¥ st dung cho cac
bénh mdi ma trude day chua duge chi dinh.
Véi X, ky hiéu 14 ma tran két hop gitta thudc va bénh thong qua Meta-
path-2. Theo (1.1), X tinh theo cong thic (2.14) nhu sau:

Xy = Cy x Oyl x Cys, (2.14)

Meta-path-3: d — s — t — s (Thuéc — Bénh — Protein — Bénh)

Meta-path nay mo ta mot 1o trinh phic tap hon, trong dé6 mot loai thudc
c6 lien quan dén mot bénh, bénh nay c6 lién hé véi mot protein (co thé 1a nguyen
nhan gay bénh), va protein d6 tiép tuc la yéu t6 gay ra mot bénh khac.

O day, benh trung gian déng vai tro nhu mot cau ndi gitp kham pha céc
moi quan hé gian tiép gitta thudc va bénh méi thong qua cac co ché bénh 1y
chung. Diéu nay ho trg trong viéc xac dinh cdc nhém bénh ¢6 co ché sinh hoc
tuong dong, tit d6 mé rong pham vi tng dung tiém nang ctia thude.

Véi X3 ky hiéu 14 ma tran két hop gitta thudc va bénh thong qua Meta-
path-3. Theo (1.1), X3 dugc tinh theo cong thic (2.15) nhu sau:

X3 = Cys X Cy x Cyi” (2.15)

Meta-path-4: d =t — s — d — s (Thuéc — Protein — Bénh — Thudc —
Bénh)

Day 1a Meta-path-4 phiic tap nhat, két hop nhiéu thuc thé trung gian bao
gom protein, bénh va thuéc khac. Theo 16 trinh nay, mot loai thuéec dau tien
lien két v6i mot protein, protein dé 1a nguyén nhan ctia mot bénh, bénh nay
dugc dieu tri bdi mot loai thude khac, va thudc thit hai c6 lien quan dén mot
bénh muc tiéu.

Chudi quan hé nhiéu tang nay cho phép mo hinh khai thac cac mdi lién
hé gidn tiép sau hon gitta thudc va bénh, phan anh cic tuong tac sinh hoc da
buée c¢6 thé khong dude quan sat tryc tiép nhung mang ¥ nghia sinh hoc thuec
tién. Nho d6, meta-path-4 nay hd trg viec phat hién cac quan hé tiém an trong
mang HIN va nang cao hiéu qua du doan.

V6i X4 ky hiéu 1a ma tran két hop giita thudc va bénh thong qua Meta-
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path-4. Theo (1.1), X4 dugc tinh theo cong thic (2.16) sau:

Xy = Odt X CstT X OdsT X Od57 (216)

Bén meta-path duge dé xuat tao thanh mot hé théng hoan chinh dé khai
thac cac mdi quan hé thude-bénh & nhieu mic do phic tap khac nhau. Trong

do:
e Meta-path-1: Tap trung vao quan hé tryc tiép thong qua protein

e Meta-path-2 & 3: Khai thac quan hé gian tiép thong qua thudc, bénh va

protein trung gian

e Meta-path-4: Phan anh cac tuong tac da budc phiic tap trong mang thong

tin

Viéc dé xuat béon meta-path méi trong luan an nay khong phai 1a sy lya
chon ngau nhién trong vo6 s6 kha ning két hgp c6 thé c6, ma la su lua chon
c6 dinh huéng, dua trén ba co s khoa hoc, toan hoc va sinh hoc cu thé. Theo
nghién citu ctia Xiao [81], viéc st dung cac meta-path c6 nhiéu nit trung gian
khong nhat thiét mang lai hiéu qua cao hon trong viéc biéu dién quan hé, tham
chi con c6 thé lam giam hiéu suat tong thé ctia mo hinh. Ngudc lai, Tian [82] chi
ra rang hieu suat clia mo hinh c¢6 thé duge cai thien khi két hop céc meta-path
v6i s6 Iugng nut khac nhau, nho kha nang khai thac thong tin ¢ nhieu mic do
lien két.

Nhu vay, bén meta-path duge lya chon khong chi phan anh tric tiép cac
co ché sinh hoc tiém niang ma con md rong khong gian suy luan so véi cac meta-
path trong EMP-SVD. Tuy nhién, nhitng meta-path nay van chua tan dung
duge cac moi tuong quan noi tai gitta cac thuc thé cling loai nhu thuéc-thude,
bénh-bénh va protein—protein. Viéc tich hop cac moéi quan hé dong nhat nay sé

dudc trinh bay trong muc tiép theo.
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Buéc 3: Phan tach gia tri ky di va trich rat vector thudc - bénh

Sau khi xay dung cic ma tran meta-path thé hién s6 lugng ducng di tit
thudc d; dén benh s;, yéu cau dat ra la can rat trich dic trung tit cdc ma tran
nay sao cho vita giit dude thong tin quan trong, vita tranh tinh trang s6 chieu
qué 16n dan dén qua khép. M6i hang va mdi cot clia ma tran meta-path deu
mang thong tin cau trdc hitu ich, nhung kich thuéc ctia ching thuong qua 16n
so v6i s6 luong mau duong, khién cdc mo hinh phan 16p khé dat kha nang tong
quat hoa cao.

Dé giai quyét van dé nay, luan an sit dung phan tach gia tri ky di SVD
nhim nén ma tran commuting X vao mot khong gian tiém an c6 s6 chiéu thap

hon. SVD phan tach ma tran nhu sau:

X=UxVvT (2.17)

trong d6 ¥ chia cac gia tri ky di sip xép theo thit tir gidm dan. Chi gi
lai £ gia tri ky di duong 16n nhat (o > o9 > .-+ > o4 > 0) cho phép tao ra mot

xap xi hang thap clia ma tran goc:

X ~ Umxk Ekxk ij;n' (218)

Trong d6, cac hang ctia U biéu dién dic trung tiém an clia thude, con cac

hang ctia V biéu dién dic trung tiém an ctia benh. Cu thé, ta cé:

ailr aiz ... a bir bz ... bk

as @ ... as bar  bao ... by
U= ., V=

anl Gp2 ... Qng bm1 bm2 ... bk

Vector dic trung ctia thude thit ¢ va bénh thit j 1an luot nhu sau:

UL: = [ai17 a2, ... 7ail€]a



95

(VD). = b1, bj2, - - -, bjxl.

Tu do, dic trung ctia cdp thude-benh (4,7) duge hinh thanh bang phép

L. . [N 2
noi hai vector tiém an:

xijj = UZ"; ” (VT)j; = [aﬂ, vy Qe bjl, e abjk]' (219)

Dé lam 16 hon cach biéu dién diic trung tiém an ctia cip thudc-benh duge
xay dung tit phan tach gia tri ky di (SVD), xét mot vi du minh hoa don gian
nhu sau. Sau khi thyc hién phan tdch SVD trén ma tréan meta-path (vi du:
Drug-Target—Disease), ta thu dugc hai ma tran U va V7| trong d6 cic hang cia
U biéu dién dic trung tiém an ctia cac thude, con céc cot cia V7 (hay tuong
duong céc hang ctia V) biéu dién dic trung tiém an clia cic bénh trong khong
gian dic trung k-chiéu.

Gia st v6i s6 chiéu tiém an k = 3, mot thude D; ¢ vector dic trung:

up, = [0.8, 0.1, 0.6]
va mot bénh B; c6 vector dac trung:

vp, = [0.75, 0.2, 0.55]

Theo cong thiic 2.19, vector diic trung ctia cip thude-bénh (D;, Bj) dudc

xay dung bang phép ndéi hai vector nay:
tp.p, =[0.8, 0.1, 0.6, 0.75, 0.2, 0.55]

Céc thanh phan trong céc vector tiém an nay khong bicu dién cac thudc
tinh sinh hoc cu thé mot cach tuong minh, ma phan anh cadc mau quan hé an
duge trich xuat tit cau trac clia mang meta-path. Ching han, cac thanh phan
c6 gia tri 16n dong thai ¢ ca thude va bénh c6 thé tuong ting véi cac co ché sinh
hoc chung (nhu pathway viém hodc tuong tac protein tuong ti), trong khi céac
thanh phan c6 gia tri nhé thé hién mic do lien quan thap hon trong khong gian

déc trung.



56
Nho stt dung SVD, s6 chiéu dic trung duge gidm xudng con 2k, nhé hon
rat nhiéu so véi kich thuée ban dau m +n, gitip moé hinh phan 16p hoat dong 6n
dinh hon, gidm hién tugng overfitting va gitt lai cau tric ngit nghia quan trong

trong mang khong dong nhat.

Buéc 4: Huan luyén mé hinh Light GBM

Sau khi thu duge céc vector dic trung thuéc-bénh thong qua phan ra
SVD & Buéc 3, luan an tién hanh xay duyng cdc mo hinh phan loai doc lap tuong
ing v6i bon meta-path da dé xuat. Mdi meta-path tao ra mot khong gian dic
trung khac nhau; do dé, dé dam bao tinh khach quan va kha nang so sanh, bén
mo6 hinh LightGBM dude huan luyén riéng biét nhung st dung chung mot cau
hinh tham so.

Trong nghién cttu nay, Light Gradient Boosting Machine (Light GBM hoic
LGBM) dugc lya chon lam bo phan loai co s6 nhs kha nang xit 1y hieu qué céc
ma tran dic trung 16n va thua, von la dic trung cta dit lieu duge sinh ra ti
mang HIN thubc-protein-bénh. Light GBM xay dung mo6 hinh dudi dang mot
tap hop cay quyét dinh theo co ché boosting, trong d6 mdi cay lién tiép hoc tir
phan sai s6 con lai cia cay trudce. Thuat toan st dung hai ki thuat t6i uu quan
trong nham tang téc do huan luyén ma van duy tri chat lugng mo hinh:

Trong quéa trinh xay dyng mo hinh, cac tham sé LightGBM dugc thiét

lap thong nhat cho c&4 bén mo hinh nhu sau:

e n_estimators = 256: s6 luong cay trong mo hinh boosting; lira chon nay
bao dam mo hinh c¢6 di ning luc hoc cac quan hé phi tuyén ma khong gay
qua tai tinh toan.

e learning_rate = 0.1: toc do hoc trung binh, can biang gitta toc do hoi tu

va kha nang tong quat hoa.

e max_depth = -1: khong gi6i han do sau clia cay quyét dinh, cho phép Light-
GBM phat trién cay theo chién luge leaf-wise nhim mo hinh hoa hiéu qua

cac quan hé phiic tap trong dit liéu.
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e random_state = 1: bao dam tinh tai lap cta toan bo thi nghiém.

Viéc stt dung cau hinh tham sé dong nhat cho cd bén moé hinh gitp dam
béo tinh cong bang trong viéc danh gia mic do déng gép clia ting meta-path,
dong thoi tranh hién tuong sai lech do lya chon tham s6 khong dong nhat. Sau
khi huan luyén, mdi bo phan loai co s6 tra vé mot xac suat h;(z) biéu thi miic
do tin cay rang cap thudc-beénh x c6 quan hé diéu tri. Cac xac suat nay sau do
dugc st dung trong budce to hop mo hinh nhim cai thién do 6n dinh va do chinh

xac clia dy doan cudi cling.

Buéc 5: Du doan va danh gia

Sau khi huan luyén bén mo hinh Light GBM tuong ting véi bon meta-path,
budc tiép theo 1a tién hanh dy doan quan hé thudc-beénh va danh gia hiéu suat
ctia mo hinh. Nhu da trinh bay é Budc 4, méi mo hinh co s6 tra vé mot xac suat
hi(x) cho biét mitc do tin cay rang cap thuéc-benh x thudc 16p duong (c6 quan
he diéu tri). Dé tan dung thong tin tit nhiéu ngudn dac trung khac nhau, luan
an ap dung co ché t6 hop dua trén trung binh cong xac suat.

T6 hop du doan tir cic mo hinh co sé

Gia st v6i mdi cap thudc-bénh x, bén bo phan loai tuong tng véi bon
meta-path dua ra cac xac suat hi(z), ha(z), ha(z), ha(x). Xac suat dy doan tong

hop ¢(z) duge tinh theo cong thic (2.20):

e

q(z) =

4
> hi(a). (2.20)
=1

Co ché to hop nay gitp giam phuong sai ctia mé hinh, ting tinh on dinh
va khai thac duge thong tin bo sung tit cdc meta-path c¢6 do dai vi mic do
lien két khac nhau. Cac meta-path ngan phan anh quan hé truc tiép, trong khi
meta-path dai cung cap thong tin gian tiép vé cau tric lién két sau hon trong
mang HIN.

Xac dinh nguéng phan loai téi vu
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Dé dua ra nhan du doan cudi cting, mo hinh can xéc dinh mot ngudng
phan loai 7 dé chuyén doéi xac suit ¢(x) thanh nhan nhi phan. Nguéng 7 dudc
Ita chon sao cho can bang gitta do chinh xac (precision) va do hoi tudng (recall).
Trong luan an, ngudng téi wu 7% dude xac dinh bang cach t6i da hoéa chi sb

F1-score theo (2.21):

7" = argmax Fl-score(T). (2.21)

F1-score la thude do hai hoa gitta precision va recall, dic biét hitu ich trong
cac bai toan c6 phan bé nhan mat can déi nhu du doan quan hé thudc-beénh,
noi s6 lugng mau am thuong 16n hon rat nhiéu so v6i mau duong.

Nhéan dy doan cudi cing duge xac dinh theo quy tac nhu (2.22):

*

i) = 1, néu q(z) > 7%, (2.22)

0, ngugc lai.

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

2.3.1. Giéi thieu moé hinh HS-TMP

Mic du bon meta-path duge de xuat trong Muc 2.2.1 da phan anh dugc
cac mdi lien heé sinh hoc quan trong giita thudc, protein va bénh, nhung ching
van chua khai thac toan dién cidc quan hé dong nhat (Homogeneous Relations)
gitta cac thuc thé clung loai nhu thudc-thubc, bénh-bénh va protein-—protein.
Cac quan hé dong nhat nay lai déong vai tro quan trong trong viéc mo ta su
tuong dong vé co ché tic dong, chiic niang sinh hoc ho#ic ciu tric phan ti.

Do dé6, trong muc nay, luan an mé rong buée 2 cia m6 hinh EMP-SVD
ciing nhu budc 2 ctia mo hinh DR-LGBM-MH (gi6i thiéu tai Muc 2.2) bang cach
dé xuat mo hinh HS-TMP (Homogeneous Similarities and Three Meta-Path) véi
sau moi tuong quan dong nhat va ba nhém sieu duong dan. Muc tieu 1a lam

phong phu thém khong gian suy luan trong di doan quan hé thudc-bénh. Luong
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cong viéc duge minh hoa trong Hinh 2.4.
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Hinh 2.4: So do luong cong viéc 3 nhom meta-path

2.3.2. Xay dung sau mdi tuong quan dong nhat

Trong viéc thiét ké mot mang khong dong nhat, cé su lua chon vé cac

loai canh. Mang lu6i dude xay dung cé cac canh cho cac tuong quan thudc-
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protein, bénh-protein va thudc-bénh. Luan an dé xuat thém ba loai canh méi 1a
thudc-thude, bénh-bénh va protein-protein.

Tuong quan thudc-thudc. Chi dinh tuong quan thudc-thude la rat dang
chd ¥ va né thuc sy c6 theé duge thuc hién bing cach nghién citu tuong quan
thudc-benh hoac thudc-protein. Tat nhién, méi lien hé gitta hai loai thudc c6 thé
dugc thiét 1ap néu ton tai mot can bénh ma ca hai loai thude déu lien quan.

Tuong quan thudc-thuée duge tao ra bdi bénh lam trung gian, duge dai
dién bdi mot ma tran C4,. Tuong tu, tuong quan thudc-thude 6 thé duge quan
sat bang cach kiém tra tuong quan thubc-protein. N6 phai danh dau moi lien
quan ciia hai loai thudc bat ¢ khi nao ton tai mot protein c6 lien quan dén ca
hai loai thubec.

Tuong quan thudc-thuée duge tao ra béi protein nhu maot trung gian duge
dai dién béi ma tran C?,. Hai ma tran C3, va C', dugdc tinh theo cong thiic (2.23)

va (2.24) nhu sau:

Ciiq = Cas x Cas" | (2.23)
Chy = Cy x Cyi?, (2.24)

Tuong quan protein-protein

Luan an da xem xét cac ki thuat dé xac dinh tuong quan nay. Mot cach
dé phéat hien lien két protein—protein la tim kiém mot loai thuéc lam trung gian
cho lién két protein—thudc—protein dé tinh ma tran lién két C¢ € R**2.

V6i su sin c6 clia tuong quan protein-bénh, tat nhien luan &n cé the
danh gia ngay lap tic moéi quan hé protein-bénh-protein dé c¢6 duge méi lien hé
protein-protein. Diéu nay dan dén mot ma tran C§, € R**.

Hai ma tran Cg va C§, dugc tinh theo cong thite (2.25) va (2.26) nhu sau:

Ci = Cat" % Cay, (2.25)
Cft = Cg X CstT> (226)

Tuong quan bénh—bénh

Loai tuong quan nay c6 thé dude xac dinh dua trén kha nang hai bénh
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khac nhau cting duge diéu tri hoac diéu tri bang mot hodc nhiéu loai thudce giong
nhau. Trong luan an, mdi quan hé bénh-thudc-bénh dude trich xuat bang cach
kiém tra cac lien két gitta benh va thude.

Cu thé, néu hai bénh ciing lien quan dén mot loai thubc, ching dugc xem
1a c6 moi lien he va duge danh dau trong ma tran tuong quan C%, € R™*™,

Tuong tu, mdi lien két bénh-—protein trong dit lieu quan hé bénh-—protein
ciing dudc stt dung dé suy luan méi quan hé giita cac bénh, thong qua viéc kiém
tra xem lieu hai bénh c6 cling gay ra hoic bi gay ra bdi mot hoac nhiéu protein
gidng nhau. Két qua thu duge sé duge bicu dién trong ma tran Cf, € R™*™,

Hai ma tran CZ va O, dugc tinh theo cong thitc (2.27) va (2.28) nhu sau:

04 = 0T % Cy, (2.27)
O, = Cy x Oy, (2.28)

Viéc két hgp céc quan hé thong qua cac thuc thé trung gian nhu thube va
protein cho phép luan an xay dung day du sau ma tran tuong quan quan trong

(thu6c—thude, beénh-bénh, protein—protein), nhu duge minh hoa trong Hinh 2.5
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Hinh 2.5: M6 hinh HIN va cac ma tran tuong quan
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2.3.3. Dé xuat ba nhém siéu dudng dan

Trong nghién ctu trude day, Wu va cong su [26] da chiing minh 5 meta-
path c6 hiéu qua trong viéc udc tinh cac moéi lien hé thudc-benh. Trong luan
an nay, luan an dé xuat 3 nhém meta-path méi dé du doan céc loai thube tiem
nang cho bénh. Cac meta-path nay dugc thiét ké dua trén mot logic thuc té
va kha thi. Cu thé, méi mau meta-path duge xay dung bang cach két hop cac
thanh phan lien két, va moi cach két hop sé tao ra mot phién ban meta-path
con cu thé.

Chang han, mau meta-path dau tien dugc thiét ké dé bao gom cac quan
hé thubc-thude, thuée-benh va bénh-bénh, v6i dang tong quat: CygClusCls

Nhém meta-path thit nhat duge thiét ké dé bao gdm cac quan hé
thudc-thudc, thuéc-bénh va bénh-bénh, v6i dang tong quat: m; = Cygx Cgs X Cls.
Nhom meta-path nay c6 hai lya chon lién két thudce-thude la C5,, €%, va hai lua
chon lién quan dén bénh-bénh 1a €4, Ct,. Bang cach két hgp cac tlty chon nay,
nhém meta-path dau tién chita bén meta-path con tuong ting véi cac cong thiic

(2.29) dén (2.32):

2.32

ml_1=C%; x Cgy x CL (2.29)
ml 2= C5,; x Cgs x O (2.30)
ml_ 3= Chyx Cyqs x CL (2.31)

(2.32)

ml_4=Chy x Cge x CL

Nhém thit nhat mo ta co ché suy luan dua trén do tuong dong gitta cac
thudc va gitta cdc bénh. Vé mit sinh hoc, cach tiép can nay dua trén giad dinh
rang cac thude cé dac tinh dude 1y hodc co ché tac dong tuong tir c6 xu hudng
diéu tri hieu qua cac bénh c6 dic diém sinh hoc tuong dong, chang han nhu lien
quan dén cling gen, protein hoic cac con duong sinh hoc.

Nhom meta-path thw hai duge xay dung dua trén viéc nghién ctu

cidc moi lien két thudc-protein va bénh-protein, bang cach két hop cac quan hé
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thube-thude va protein-protein véi ma tran két hop me = Cyg x Cyp X Cie x Cgi.
Cac quan hé thudc-thude va protein-protein c6 cac lya chon thay thé tuong
ting bao gom C3,, C,, C va Cl. Tong cong c6 bon meta-path con cho nhém

meta-path nay, duge mo ta trong cac cong thiic (2.33) dén (2.36):

m2_ 1 =C% x Cy x Cg x Cgi" (2.33)
m2_2=C% x Cy x C8 x Cg” (2.34)
m2_3=Chx Cy x Cg x CgT (2.35)
m2_ 4= Chix Cy x C x CyT (2.36)

Vé mat sinh hoém thit hai di sau hon vao tang chiic nang phan tit khi lan truyén
thong tin tit thudéc qua protein dich vd mang tuong tac protein, tit dé suy ra
moi lien hé véi benh. Nhém nay c¢6 ¥ nghia sinh hoc 16 rang vi trong thuc té,
tac dung ctia thude khong chi phu thuoc vio mot protein dich riéng 1& ma con
chiu &nh huéng bdi cac protein tuong tac trong cung con duong tin hiéu hoac
cung qua trinh sinh hoc.

Nhém meta-path thit ba duge thiét ké dé khai thac dong thsi ba méi
quan hé dong nhat: thudc-thude, protein-protein va bénh-bénh, cing véi céc
quan hé khong dong nhat thudc-protein va protein-bénh. Nhém meta-path nay
c6 ma tran két hop mg = Cyg x Cg X Cy x Cg’ x Cys, v6i tam meta-path con

tuong tng (2.37) dén (2.44):

m3_ 1= 0%, x Cg x C5, x CyT x O (2.37)
m3_2=C%,; x Cg x Cf x Oy x CL, (2.38)
m3_3=C%; x Cgr x Cf x Oy x C%L (2.39)
m3_4=C%; x Cg x Cf x Oy x CL, (2.40)
m3_ 5= Chy x Cg x Cf x Oy x CL (2.41)
m3_6=C%, x Cg x C5, x CyT x O (2.42)
m3_7=Chyx Cg x Cf x Oy x C%L (2.43)
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m3_8 = Chy x Cygr x Cf x Oy x CL, (2.44)

Nhém thtt 3 14 nhéom c¢6 ngit nghia phong pht nhat vi dong thoi tich hop ca
tuong dong thudc, tuong tac protein va tuong dong bénh; do d6, nhém nay cho
phép mo hinh héa céc co ché tac dong da tang, trong dé6 mot thude co thé duce
suy luan 14 phit hgp v6i mot bénh khong chi do déc tinh ciia chinh thuée dé ma
con do su lan truyén anh hudéng qua mang protein va su tuong tu vé dic diém
sinh hoc gitta cac bénh. Theo nghia nay, ba nhém siéu duong dan khong chi lam
tang s6 lugng dic trung ma con md rong chiéu sau sinh hoc ciia qua trinh suy
luan lién két thuéc-beénh.

Do d6, mdi nhém meta-path duge dé xuat bao gom mot tap hop cac meta-
path con, va chinh cac meta-path con nay dudc stt dung dé xay dung cac tuong
quan thudc-bénh.

Ba nhom siéu duong dan dugc dé xuat trong luan an bao gom cac cau
tric meta-path c6 do phtc tap khiac nhau: nhém thit nhat c6 4 meta-path con,
nhom thit hai c6 4 meta-path con va nhém thit ba c¢6 8 meta-path con, tao thanh
tong cong 128 meta-path khi két hgp. Cac meta-path nay sé dude xtt 1y theo
cac budc tiép theo nhu da trinh bay trong Muc 2.2.1 va trong luong cong viéc
& Hinh 2.4. Khi lira chon mot meta-path con tit mdi nhém dé hinh thanh mot
td hop meta-path hoan chinh, s6 lugng t6 hop c6 thé tao ra dugce tinh nhu sau:
4 x4 x8 =128 MSai to hop meta-path dai dién cho mot huéng suy luan khac
nhau trong mang khong dong nhat, phan anh cac mic do lién két sinh hoc va
cau tric da tang trong quan hé thubc-bénh. Duya trén 128 t6 hop nay, luan an
xay dyng tuong ting 128 bo phan loai co s6; mdi bo phan loai duge huan luyen
tren tap dic trung thu duge tit mot meta-path cu thé nhim du doan kha nang
ton tai cac lien két thuéc—bénh mdi. Trong 3 nhom siéu dudng dan trén, mdi
nhém déu duge xay dung dua trén viec tich hop t6i thiéu 2 loai quan hé dong
nhét (thudc-thude, bénh-bénh, protein-protein). Trong khi do, 4 sieu dudng dan
duge gidi thiéu trong mo hinh DR-LGBM-MH (Chuong 2.2) chi sit dung céc

quan he khong dong nhat co ban (thudc—protein, protein-bénh, thuéc-bénh) va
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khong thuoc nhém nao trong 3 nhom trén. Sur khac biét nay thé hién hai huéng
tiép can bo sung: DR-LGBM-MH tap trung khai théac cau tric gian tiép thong
qua vai tro trung gian ctia protein, con HS-TMP lam giau ngit nghia mang bang

cach tich hop thong tin dong nhat noi tai gitta cac thuc thé cing loai.

2.4. Thuc nghiém va danh gia

2.4.1. Dit lieu

Dé danh gida mo hinh DR-LGBM-MH va HS-TMP, luan an st dung ba
bo dit lieu quan hé sinh hoc duge tich hop tit cac nguon cong khai va uy tin:
DrugBank [83] (thong tin thudc va chi dinh), OMIM [84] (mo t4 bénh va triéu
chiing), v bo dit lieu ctia Gottlieb [85]. Cac ngudn bo trg khac bao gom Daily-
Med, SIDER (téc dung phu), HPO, va ClinicalTrials.gov. He thong UMLS dugc
stt dung dé chuan héa tén goi cac thuc theé.

Toan bo dit licu duge chia thanh 5 phan (5-fold) dé tién hanh danh gia
chéo. Trong mdi lan chay, mot phan duge dung lam tap kiém tra va bén phan

con lai dung lam tap huan luyén. Chi tiét cidc bo dit lieu thanh phan nhu sau:

e Thudc-Bénh: Gom 1.186 thudc, 449 benh véi 1.827 tuong tac diéu tri da

dugc xac nhan.
e Thudc-Protein: Gom 1.186 thudc, lien két véi 4.642 protein muc tiéu.

e Bénh-Protein: Gom 449 bénh, lien quan dén 1.467 protein véi 4.642 tuong

tac.

2.4.2. Mb6i truong thuc nghiém

Tat ca cac thi nghiem duge trién khai trong méi trusng lap trinh Python
3.x, stt dung céc thu vién chuyén dung cho hoc may va xi Iy do thi nhu Scikit-
learn, Light GBM, NetworkX... Cau hinh phan ciing st dung dé dam bao tinh
nhat quan 1a v6i CPU Intel i7-12700, RAM 32GB, GPU RTX 3080. Nhu da

néu ¢ muc trude, phuong phap danh gia chéo 5-fold dude ap dung. Dé dam bao
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danh gia khach quan va tranh ro ri thong tin, trong mdi lan lap ctia qua trinh
cross-validation, tat cd cac canh (lién két da biét) thuoc tap kiém tra déu dugc
loai b6 khoéi mang HIN trude khi tién hanh xay dung cac ma tran két hop dua
tréen meta-path. Quy trinh nay mo phéng chinh xac kich ban thuyc té khi du

doéan cac lien két thudc-bénh hoan toan méi.

2.4.3. Céac chi s6 danh gia

Trong danh gia hiéu suat clia cac mo hinh hoc may, dic biet doi véi cac
bo dit licu y sinh trong bai toan dy doan lien két thudc-bénh, viéc Iira chon bo
chi s6 do luong phu hop gitt vai tro then chét. Nham dam bdo qua trinh danh
gia toan dién va khach quan, luan an st dung mot hé théng thude do bao gom:

Nhém chi s6 co ban: Accuracy (ACC), Recall (REC), Precision (PRE).

Nhém chi s6 tong hop: Fl-score va hé s6 tuong quan Matthews (MCC),
cac thude do nhan manh mitc do can bang giita cac loai 16i trong phan loai nhi
phan.

Nhom chi s6 dya trén dudng cong: Dién tich dudi duong cong ROC (AUC)
va dién tich dudi dudng cong Precision-Recall (AUPR), diing dé danh gia kha
nang phan biét mé hinh trong cac ngudng phan loai khac nhau, dac biét hitu
ich trong cac bai toan mat can bang 16p.

Cac cong thiic tinh toan tuong ting ctia nhitng chi s6 nay dude trinh bay

trong cac biéu thitc tir (1.7) dén (1.14).
2.4.4. Thiét lap thuc nghiém va Phuong phap so sanh
Kich ban 1: Thyc nghiém m6 hinh DR-LGBM-MH
e Tinh ma tran két hop tit cac sieu duong dan
e Lua chon dic trung tiem an tit phan tach gia tri ky di
e Huan luyén mo hinh Light GBM

e Danh gia hiéu suat mo hinh
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Chitng minh hiéu qua titng meta-path va mé hinh to hgp. Phan
tich ma tran nham lan chi ra ring cac meta-path riéng 1é c6 xu huéng tao
FP va FN cao hon. Mo hinh t6 hop gitp giam dang ké hai loai 16i nay va
tang TP, TN, khang dinh 1gi thé ciia ensemble learning.

e So sanh v6i cac mo hinh truyén théng. Light GBM cho két qua vugt troi so
véi RF, XGB, SVM, KNN va AC trén toan bo cac thuée do danh gia.

e Kiém chiing vai tro ctia SVD. Thit nghiém ablation (c6/khong sit dung SVD)
cho thay Light GBM két hop SVD cho hiéu suat cao nhat, chitng minh tinh
hiéu qua cia gidm chieu.

e Kiém dinh théng ké. Kiém dinh t-test hai mau xac nhan su khéac biét co
v nghia thong ké gitta mo hinh DR-LGBM-MH va cac mo6 hinh so sanh
(p-value < 0.05).

e So sanh v6i cac nghién citu trude. Dat canh cac phuong phap co dién (PRE-
DICT, TL-HGBI, LRSSL, SCMFDD, MBiRW) va hién dai (EMP-SVD,
AICI2023), mo6 hinh DR-LGBM-MH dat két qua noi bat, dic biét & Recall,
MCC va Fl-score.

e Nghién citu dién hinh

Kich ban 2: Thuc nghiém m6é hinh HS-TMP

e Thiét 1ap sau loai tuong quan: thuéc-thudec, bénh-bénh va protein—protein

nhim lam gidu thong tin trong mang tri thiic.

e Xay dung 3 nhém mo hinh co s6 va cac ma tran tong hop tuong ting céc

cong thic (2.23 - 2.44)
e Huan luyén 128 mo hinh co s6 Random Forest

e Lua chon két hop duge két hop tit 3 mo hinh co s6, mdi mo hinh thuoc 1

nhém (c6 tong 128 cach két)
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e Danh gia hiéu qua so véi cac nghién citu trude.

e Cac nghién citu dién hinh.

2.4.5. Két qua va Thao luan cho Md hinh DR-LGBM-MH
Lua chon gia tri tiém an cho SVD

Viéc lyra chon s6 chiéu dac trung tiém an & sau khi phan ra SVD c¢6 anh
hudng quan trong dén hiéu suat va do phtc tap clia mo hinh. Trong luan an, k
duge xac dinh thong qua mot tham s ty 1é 3, v6i cong thiic: k = min(n,m) x f3
trong doé n va m lan ludt 1a s6 lugng thude va bénh. Dé tim gia tri § t6i wu, mot

loat thi nghiem dugc thuc hién vé6i 8 thay doi tir 0.01 dén 0.20. Két qua chi tiét
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Hinh 2.6: Hiéu suat ctia mo6 hinh DR-LGBM-MH theo 3

Cac diém danh dau (max) chi ra gia tri t6i wu cta ting chi sb.

dugc trinh bay trong Hinh 2.6. Quan sat cho thay cac chi s6 danh gia khac nhau
dat gia tri cuc dai 6 nhiing mic 8 khac nhau: Recall (0.919), Accuracy (0.914)
va MCC (0.828) dat cao nhat khi 3 = 0.04; AUPR (0.969) va AUC (0.966) dat
cao nhat khi 8 = 0.05; Fl-score (0.916) dat cao nhat khi 8 = 0.08, trong khi
Precision (0.932) dinh diém ¢ 8 = 0.17. Mac dit 8 = 0.05 cho AUPR va AUC cao
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nhat, sy chénh léch so véi gia tri tai 8 = 0.04 1a khong dang ké (lan lugt 1a 0.968
so v6i 0.969 va 0.965 so véi 0.966). Trong khi do6, tai 8 = 0.04, ba chi s6 quan
trong 1a Recall, Accuracy va MCC lai dong thoi dat cue dai. Viéc lira chon mot
gia tri 8 nhé hon (0.04 thay vi 0.05, 0.08 hay 0.17) ciing gitip gidm thiéu nguy
co qua khép (overfitting) bang cach loai bé nhiéu thanh phan nhiéu va t6i uu
héa khé nang khai quat hoa ctia moé hinh. Do d6, dura trén su can bang tong thé
gitta cac chi s6 va uu tién tinh tong quat, luan an lya chon 8 = 0.04 lam tham

s6 mac dinh cho tat ca cac thi nghiém tiép theo.
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c. Ma tran nham I1&n path 3 d. Ma tran nhdm I1&n path 4

Hinh 2.7: Ma tran nham lan ciia cac siéu duong dan.

Phan tich hiéu qua cta hoc té hop

Sau khi xac dinh duge cau hinh SVD t6i wu, budce tiép theo 1a danh gia hieu
qua ctia chién luge hoc t6 hop. Hinh 2.7 trinh bay ma tran nham lan (confusion
matrix) tng v6i ting meta-path riéng 1é v& ma tran nham lan tong hop tit mo
hinh hoc t6 hop.

Khi xem xét timg meta-path rieng 1é, c6 thé nhan thay hiéu suat du doan

con nhiéu han ché. Cu the:

e Meta-path-1 cho thay s6 lugng duong tinh sai (FP = 207) va am tinh sai
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(FN = 229) kha can bang. Diéu nay phan 4nh rang meta-path nay duy tri
duge su 6n dinh tuong déi gitta viec phat hién ding mau duong tinh va loai

bé chinh xdc mau am tinh, mic dit van con ton tai ty lé sai s6t dang ke.

e Ngugc lai, Meta-path-2, Meta-path-3 va Meta-path-4 gap kho khan ro rét
trong viéc phan loai chinh x4c cac truong hop am tinh. Két qua 1a ty le FP
rat cao (lan lugt 316, 328 va 302). Diéu nay cho thay cic meta-path nay c6
xu huéng du doan qué nhiéu truong hop duong tinh so véi thuec té, dan dén
gidm do dic hidu (Specificity) va lam suy gidm kha nang tong quat hoa ciia

mo6 hinh néu chi dya vao mot meta-path rieng 18.

Khi ap dung phuong phép hoc té hgp (ensemble learning) dé két hop du
doan tit nhiéu meta-path, hieu suat dugc cai thien dang ké. Két qua tong hop

thé hién qua ma tran nham lan cho thay:

e F'N gidm manh con 149 (so v6i miic trén 200 6 cédc meta-path riéng 1é),
chiing t6 mo hinh t6 hop kha ning phat hien dang céc trudng hop duong

tinh dugc cai thién ro rét.

e FP ciing gidm xudng 164, titic mo hinh t6 hop da loai bé t6t hon cac trudng

hgp am tinh so vé6i ting meta-path riéng biét.

e Dong thai, s6 lugng TN tang len 1.675 va TP dat 1.666, phan anh sy can

bang va hiéu qua hon trong ca hai chiéu phan loai (duong tinh va am tinh).

Nhitng két qua nay khéng dinh ring viéc két hgp da dang cac meta-path
thong qua hoc t6 hgp 1a mot chién luge hieu qua. Co ché nay cho phép bu trit
sai s6 clia timg thanh phan rieng 1é, tan dung thé manh bé sung ciia cac quan
he khac nhau trong mang HIN, tit d6 nang cao do chinh xac va do 6n dinh tong
thé ctia mo hinh du doan

Dé kiém ching tinh wu viét ctia phuong phap dé xuét, cac thi nghiem tiép

theo tién hanh so sanh v6i cac mo hinh phan loai truyén théng va hién dai.
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So sanh véi cac bo phan loai truyén théng va hién dai

Dé danh gia khach quan, luan 4n so sanh cdc mo hinh dé xuat véi hai

nhom phuong phap:

e Nhém phuong phap co dién: PREDICT [85], TL-HGBI [86], LRSSL [87],
SCMFDD [88], MBiRW [89].

e Nhom phuong phép hién dai dua trén HIN /meta-path: EMP-SVD [26] (m6
hinh nén tang), AICI2023 [CT02].

e So sanh thuat todn phan 16p: Dé kiém ching viéc lua chon LightGBM,
céc thi nghiém cing so sénh v6i Random Forest (RF), XGBoost (XGB),

Support Vector Machine (SVM), K-Nearest Neighbors (KNN) va Adaptive
Classifier (AC) trén cing mot tap dac trung.

Két qua thuc nghiem dugce trinh bay trong Bang 2.1 va dude tryc quan héa trén
Hinh 2.8.

Bang 2.1: Hiéu suat ctia cac phuong phap lién quan trén tap dit lieu

Phuong phap | AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1
RF 0,959 | 0,953 | 0,888 | 0,891 | 0,887 | 0,776 | 0,889
XGB 0,964 | 0,961 | 0,909 | 0,893 | 0,891 | 0,796 | 0,900
SVM 0,822 | 0,824 | 0,805 | 0,740 | 0,759 | 0,520 | 0,770
KNN 0,923 | 0,925 | 0,857 | 0,850 | 0,849 | 0,699 | 0,853
AC 0,841 | 0,865 | 0,884 | 0,762 | 0,802 | 0,613 | 0,818
LightGBM 0,969 | 0,966 | 0,915 | 0,921 | 0,917 | 0,834 | 0,918

Céc gid tri tot nhat duge in dam.

Két qua ¢ Bang 2.1 cho thay Light GBM dat gia tri cao nhat trén tat ca
céc chi s6, khang dinh tinh vuot troi vé kha nang du doan chinh xac va kha nang
tong quat hoa. Dang cht ¥, ngay ca khi sit dung Random Forest (RF) véi 4 siéu
duong dan méi (tap trung khai thac quan hé qua protein trung gian) ciing cho

két qua tot hon trén moi chi s6 so v6i mo hinh EMP-SVD dung 5 sieu dudng
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dan. Diéu nay ching t6 viéc Ita chon va thiét ké cac sieu duong dan dya trén
vai tro trung gian ctia protein da mang lai biéu dién quan hé tin cay va hiéu qua
hon, tao nén tang vitng chic dé cdc bo phan 16p (dic biét 1a LightGBM) phat

huy t6i da hiéu suat.
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Hinh 2.8: Hiéu suat cac thuat toan

Nghién citu cit bé vé anh huéng ctia SVD

Dé kiém chiing vai tro ctia k¥ thuat giam chiéu bing SVD trong viéc cai
thién hi¢u suat, luan an tién hanh mot nghién citu cat bo (ablation study), trong
d6 cdc mo hinh RF va LightGBM dugc huan luyén véi va khong c6 SVD. Két
qua dugc trinh bay trong Bang 2.2.

Bang 2.2: Két qua nghién cttu cit b vé anh hudng ctia SVD

Phuong phap AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1
RF no SVD 0,955 | 0,949 | 0,905 | 0,861 | 0,877 | 0,756 | 0,882
RF with SVD 0,959 | 0,953 | 0,888 | 0,891 | 0,887 | 0,776 | 0,889

LightGBM no SVD 0,960 | 0,955 | 0,898 | 0,893 | 0,894 | 0,787 | 0,895

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

Céc gia tri tot nhat duge in dam.
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Két qua cho thay, Light GBM v6i SVD dat hiéu suat cao nhat trén toan
bo cac thude do, vigt troi so v6i cad RF va Light GBM khong dung SVD. Dicu
nay khing dinh tac dong tich cyc ctia Light GBM két hgp gidm chiéu dya trén
SVD, gitip mo hinh loai bé nhiéu va khai thac t6t hon dac trung tiém an tir dit

lieu mang khong dong nhat.

Kiém dinh théng ké

Dé xac nhan riang sy cai thién hiéu suat khong phai ngdu nhien, luan an
tién hanh kiém dinh t-test hai mau cho cac thude do chinh. Két qua duge trinh

bay trong Bang 2.3.

Bang 2.3: So sanh hiéu suét bang kiém dinh t-test hai mau

Psgggg Phuong phép luan an(LGB c6 SVD)
AUPR| AUC | PRE | REC | ACC [ MMC | Fi
Rng\i/t[})lO“t 0,0128 | 0,00997| 0,6240 | 0,0089 | 0,00236 0,0020 | 0,0017
Rg\;‘gth 0,0055 | 0,0002 | 0,1180 | 0,0960 | 0,0044 | 0,0046 | 0,0024
LightGBM
without | 0,0330 | 0,0150 | 0,1240 | 0,0793 | 0,0039 | 0,0038 | 0,0027
SVD

Két qua kiém dinh cho thay, phuong phap dé xuat dat cai thién c6 § nghia
thong ke trén cac chi s6 AUPR, AUC, ACC, MCC va Fl-score (p-value < 0,05).
Diéu nay dam bdo rang cac cai thién vé hiéu suat khong chi 1a két qua ngau
nhién, ma phan anh tac dong thuc sy ciia phuong phap. Du Precision va Recall
chua dat mic ¥ nghia théng ké, nhung xu huéng tién gan téi ngudng ¥ nghia

gdi mé kha nang cai thien thém khi md rong dit lieu hoac t6i wu tham s6.

So sanh véi cac phuong phap trong nghién ctu trudc

Cudi cling, luan an so sanh mo hinh DR-LGBM véi cac phuong phap dudc
cong bo truée day. Nhom phuong phap co dién bao gdm PREDICT, TL-HGBI,
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LRSSL, SCMFDD, MBiRW; trong khi nhém phuong phap gan day c6 EMP-
SVD, AICI2022, AICI2023 va Three meta-path. Két qua dugc trinh bay trong
Bang 2.4 va minh hoa tai Hinh 2.9.

Do tin cay cia mo6 hinh duge chiing minh thong qua viéc so sanh véi
cic phuong phap duge dé xuat trong cac nghién ciu trude day, bao gom: Dy
doan chi dinh thuéc (PREDICT) [85], Suy luan dya trén do thi khong dong
nhat ba 16p (TL-HGBI) [86], Hoc khong gian con thua c6 chuan héa Laplacian
(LRSSL) [87], Phan ra ma tran c6 rang budc do tuong dong dé dy doan lien
két thudc-benh (SCMFDD) [88] , va Phép duyét ngdu nhién hai chiéu véi céc
thude do tuong dong toan dien (MBiRW) [89] . Cac phuong phap nay déu da
dugce gidi thiéu cach day hon nam nam.

Cu thé, PREDICT tan dung do tuong dong gitta thudc va bénh dé xay
dung dac trung phan loai. TL-HGBI khai thac mdi tuong dong gitta cic thuc
thé nhu bénh, thudc va muc tieu thudc thong qua tich hop thong tin da chiéu.
LRSSL stt dung ma tran Laplacian dé trich xuat cac dic trung quan trong tit
khong gian thua nhim dy doan moi lien hé thudc-bénh. SCMFDD ap dung
phan rd ma tran c6 rang buoc duya trén do tuong dong, trong khi MBiRW dia
vao cac thude do tuong dong toan dien trong mang khong dong nhat dé xéac
dinh cac lien két tiém ning.

Trong vong nam nam trd lai day, mot s6 phuong phép hién dai da dugc
phat trién, bao gom: Tap hop meta-path két hgp phan ra gia tri suy bién Wu [26]
va Meta-path xit ly dit lieu khong dong nhat (AICI2023) [CT02]. Céc phuong
phap nay khai thac meta-paths trong mang dit lieu khong dong nhat dé tinh
toan do tuong dong giita thudc va bénh. Dang chu ¥, tat ca cac thuat toan trén
déu duge danh gia tren cing mot bo dit licu Wu [26].

Béng 2.4 va Hinh 2.9 téng hop so sanh toan dien. DR-LGBM-MH diing
dau vé AUPR (0.969), AUC (0.966), Recall (0.921), ACC (0.917), MCC (0.834)
va Fl-score (0.918). Mic du Precision (0.915) thap hon mot chit so véi SCMFDD
va AICI2023, nhung Recall cao hon dang ké, cho thay DR-LGBM-MH c6 kha

ning phat hién mau duong t6t hon ma van duy tri do chinh xac cao. So véi mo
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Bang 2.4: Két qua so sanh hiéu suat gitta cic phuong phap

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 gid tri tot nhat duogc in dam.

0.95

0.9 =—PFREDICT
= TL-HGEI

LRSSL

—SCMFDD
— M BiRWY

0.7 EMP-5VD
0.65 —_—AIC12023
—_—AIC12024
D RU-LGEM-MH

085
0.8

0.75

AUPR AUC PRE REC ACC MCC F1

Hinh 2.9: So sanh hiéu ning giita cAc mo hinh du doadn thuéc-bénh khac nhau

hinh nén tang EMP-SVD, DR-LGBM-MH cai thién vugt bac, dac biet 1a Recall
(tu 0.854 len 0.921) va Fl-score (tit 0.882 lén 0.918).

Phan tich tong hgp va két luan vé DR-LGBM-MH

Nhin chung, DR-LGBM-MH khong chi dat dugc gia tri cao  ting chi s6
rieng 1& ma con duy tri dude sy can bang gitta cac tieu chi. Diéu nay khong chi
xac nhan tinh hiéu qua ciia DR-LGBM-MH trén di liéu hién tai, ma con ching
minh tinh vuot troi khi dat trong cing béi cdnh véi cac phuong phap da dudgc
cong dong nghién citu cong bd rong rai.

Tém lai, két qua so sanh tong thé cho thay phuong phap DR-LGBM-MH
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khong chi vuot troi so v6i cac phuong phap tién tién di cong bé ma con cai
thien dang ké so véi chinh mo hinh nén tang EMP-SVD. Su vudt troi nay xuat
phét tit hai cai tién then choét: (1) He thong sieu duong dan mdéi tap trung vao
protein trung gian va (2) Viec 4p dung thuat toan LightGBM t6i wu.

Dac biet, két qua tit Bang 2.1 va Bang 2.2 cho thay, ngay ca khi stt dung
cuing thuat todn Random Forest (RF), 4 siéu dusng dan méi cia DR-LGBM-MH
da cho két qua tot hon 5 sieu duong dan ciia EMP-SVD. Diéu nay chitng t6 chat
luong va su tap trung thong tin clia siéu duong dan quan trong hon sé luong.
Vigc thiét ké cac sieu duong dan méi (nhu d — t — s — d — s) nhan manh vai
tro trung gian clia protein da tao ra bicéu dién quan hé gidu ngit nghia va hieu
qua hon. Trén nén tang siéu duong dan téi wu do, Light GBM — vé6i khé nang
x1t 1y dit liéu 16n, thua v hoc cac quan hé phi tuyén phiic tap — da phat huy
t6i da hiéu suat, dan dén sy cai thien vuot bac, dic biet 1a kha nang phat hién
(Recall) va chat lugng phan loai tong thé (MCC, F1).

Cac biéu thitc (2.13)-(2.19) trong mo hinh dé xuat chi yéu bao gom
cac phép nhan ma tran. Xét phép nhan hai ma tran dac trung A € R™*" va
B € R"*#_ chi phi tinh toan ctia phép nhan nay la O(mnz). Do dé, trong trucng
hop coi s6 phép nhan ma tran trong mo hinh DR-LGBM-MH 1a mot hing s6 va
xét theo bac 16n, do phtc tap ctia phan xay dung biéu dién c6 thé dudc xap xi
la O(mnz).

Nhu vay, su thanh cong cia DR-LGBM-MH 1a minh chiing cho mot chién
lugc hieu qua: két hop gitta viéc thiét ké he thong sieu duong dan c6 dinh huéng
sinh hoc va lya chon thuat toan hoc may phu hgp véi dic thu dit lieu, mé ra
huéng tiép can manh mé cho bai toan du doan lien két thuéc-bénh trén mang

khong dong nhat.

Cac nghién citu dién hinh

Phan nay ctia luan an tap trung phan tich cac cip thudc — bénh c6 gia tri
du doén cao nhat, dugce kiém ching thi cong thong qua viéc tra ciu ki ludng

cac cong trinh nghién ctiu da cong bé va nguon dit lieu khoa hoc tryc tuyén.
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Viec déi chiéu véi tai lieu y hoc gitp danh gia do tin cay sinh hoc ctia mo hinh
dur doan, dong thoi xac dinh cac ting vién thudc c6 tiém ning tai dinh vi trong
diéu tri bénh. Cu thé, trong bo dit liéu, nhieu cip thubc — benh khong chi dat
xac suat dy doan cao (0,99) ma con duge chiing thiye béi béng chiing y hoc thuc
nghiém hodac lam sang.

Bang 2.5 trinh bay 10 loai thudc ting vien hang dau cho nhiéu loai bénh
khac nhau. Két qua cho thay, déi v6i bénh “Renal failure, progressive, with
hypertension; RFH1”, ba loai thudc Bisoprolol, Atenolol va Metipranolol dudc
xac dinh 1a céc tng vién diéu tri tiem nang. Cac thudc nay déu thuoc nhom
B-blocker, c¢6 tac dung lam giam nhip tim, giam stc co bép cua co tim va ha
huyét ap, do d6 phit hop vé mét co ché sinh hoc véi bénh canh suy than tién
trién kem tang huyét ap. Sy phit hop nay dude cling ¢ béi cac cong trinh nghien
cttu mang ma PMID: 18165208, 7408390 va 2870216, xac nhan tinh hiéu qua cua
nhém thubc S-blocker trong viéc giam tién trién ton thuong than do tang huyét
ap man tinh.

Tuong tu, doi v6i benh “Neuropathy, hereditary sensory and autonomic,
type I, with cough and gastroesophageal reflux”, hai loai thuéc Nortriptyline va
Imipramine dugc xac dinh 13 cac ing vién c6 tiem nang diéu tri cao. Day 1a cac
thuéc thuoc nhom tricyclic antidepressants (TCA), ¢6 co ché tac dong len he
than kinh trung wong, gitp gidm dau than kinh va diéu hoa hoat dong cam giac
— tu dong. Dieu nay cho thay moéi tuong quan hop Iy gitta dic tinh duge Iy va
co ché benh sinh, da duge xac nhan bdi cic nghién cttu c6 ma PMID: 25569864
va 16311270.

Bén canh do6, Bang 2.6 trinh bay danh sach 10 loai thudc c6 xac suat du
doan cao nhat cho bénh Suy than tién trién kém theo ting huyét 4p “Renal
failure, progressive, with hypertension”. Cac két qua nay tiép tuc khing dinh
tinh 6n dinh ctia mo6 hinh du doan, khi cac thuéc nhu Bisoprolol, Atenolol va
Metipranolol van gitt vi tri hang dau. Ngoai ra, Epinephrine va Ergotamine
cling dugc xac minh qua cac cong trinh nghién ctu c6 ma PMID: 4012388 va

24029265, cho thay méi lien hé sinh 1y hoc gitta cac hoat chat tac dong trén hée tim
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Bang 2.5: Top 10 thudc ting vién tiém ning cho cac bénh khac nhau

Xép| Tén thubdc Tén bénh Xac | Tai liéu xac thuc
hang suat

1 | Dextromethorphan Insensitivity to pain with hyper- | 0,99 | NA
plastic myelinopathy

2 | Nortriptyline Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | PMID:25569864 [90]
and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

3 | Doxazosin Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | NA
and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

4 | Bisoprolol Renal failure, progressive, with | 0,99 | PMID:18165208 [91]
hypertension; RFH1

5 | Terazosin Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | NA
and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

6 | Atenolol Renal failure, progressive, with | 0,99 | PMID:7408390 [92]
hypertension; RFH1

7 | Metipranolol Renal failure, progressive, with | 0,99 | PMID:2870216 [93]
hypertension; RFH1

8 | Imipramine Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | PMID:16311270 [94]

and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

9 | Alfuzosin Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | NA
and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

10 | Prazosin Neuropathy, hereditary sensory | 0,99 | NA
and autonomic, type I, with cough
and gastroesophageal reflux

mach va chitc nang than. Tuy nhién, cic thudc Flavoxate, Florinef, Midodrine
va Phenylephrine — méc dt ¢6 xac suat du doan cao (0,99) — hién chua c6 cong
b6 khoa hoc xac thuc. Diéu nay goi ¥ rang cac cip thubc — bénh nay cé the dai
dién cho céc huéng kham pha méi, dac biet néu duge kiém chiing qua thi nghiem
in vitro, in vivo hoac nghién citu lam sang giai doan sém. Mac dit mot sé cap
thudc — bénh trong Bang 2.5 va Bang 2.6 chua duge x4ac nhan béi tai lieu hién
c6, song nhiing du doan nay van mang gia tri khoa hoc va thuc tién cao. Xac
suat du doan 16n (0.99) phan d4nh mic do tuong dong cao trong khong gian dac
trung sinh hoc gitta thudc va bénh, cho thay mo hinh da nam bat dugc moéi lien
hé ngam giita cau trac phan tit, dic tinh duge 1y va biéu hién bénh hoc. Do do,

cac cap nay xtng dang dudc xem xét trong cic nghién citu tien lam sang hoic
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Bang 2.6: Top 10 du doan thudc cho bénh suy than tién trién kem theo tang
huyét ap

Xép hang Ten thube Xac sult Tai lieu xac thuc
1 Bisoprolol 0,99 PMID:18165208 [91]
2 Atenolol 0,99 PMID:7408390 [92]
3 Metipranolol 0,99 PMID:2870216 [93]
4 Epinephrine 0,99 PMID: 4012388 [95]
5 Flavoxate 0,99 NA
6 Florinef 0,99 NA
7 Ergotamine 0,99 PMID:24029265 [96]
8 Amiodarone 0,99 PMID:19640392 [97]
9 Midodrine 0,99 NA
10 Phenylephrine 0,99 NA

thit nghiem lam sang c6 kiém soat, nham xac dinh kha ning tng dung thuc tién
trong tai dinh vi thubc va phat trién lieu phap diéu tri méi.

2.4.6. Két qua va thao luan cho mé hinh HS-TMP

M6 hinh va tham sb

M6 hinh c6 st dung 6 ma tran tuong quan dong nhat vd 3 nhom siéu
duong dan.

Tham sb6. Dé thé hieén tinh 16 rang cho phan thuc nghiém, cac tham sb
duge cau hinh nhu sau: Déi véi meta-path 1, tham s6 thudc d € [0,1] ¢6 hai
tham s6 dé tinh toan lién két thuéc-thuée DD, tham sé bénh s € [0,1] ¢6 hai

tham s6 dé tinh toan lien két thudc-thude SS, cu thé:
e Tham s6 dau tien (d) = 0 st dung C3; luan an da danh dau m1d0
e Tham s6 dau tién (d) = 1 Stt dung C%, luan an danh dau 1a m1d1
e Tham s6 dau tién (s) = 0 st dung CZ luan 4n da danh dau m1s0
e Tham s6 dau tién (s) = 1 St dung C%, luan an danh dau la m1s1

Tuong tu nhu vay, siéu dudsng dan thit hai va duong dan thi ba chia cac tham

s6. C6 22 tuy chon, 1a sy két hop ciia cac tham s6 dau vao d,s cho siéu duong
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dan 1, 22 tlty chon cho d, p trong siéu duong dan 2 va 23 tity chon cho d, p, s trong
sieu duong dan 3 theo phuong phap dudc mo ta ¢ phan 3. Nhu vay, c6 tong cong
27 = 128 Iyta chon hoc. Trong qua trinh huan luyén cho timg tity chon hoc, ba
sieu duong dan da duge thuc hieén va sau dé6 mot phuong phap tong hop dude
thuc hien tit cac dusng dan dé c6 dude phuong phép hoc tong hgp.

Két qua danh gia ciia tat ca 128 cau hinh duge tong hop trong Hinh 2.10.
C6 thé thay, do chinh xac (Accuracy) phan bd trong mot dai kha rong, v6i nhidu
cau hinh dat hiéu suat trén 0.9. Diéu nay cho thay viéc tich hgp thong tin dong
nhat c¢6 tiém niang 16n, nhung hieu qua cu thé phu thuoc nhidu vao cach két hop

cdc mdi quan he.

Két qua thuc nghiém ctia ba meta-path

Luan 4n c6 thé minh hoa céc tham s6 da chon tuong tng véi gia tri chinh
xac c6 thé. Ban do trong Hinh 2.10 kham phé sy tuong tng bing cach sit dung
truc doc cho cac tham s6 clia sieu duong dan 1 va siéu dudng dan 2, trong khi
truc ngang dudc bao phit béi cac tham sb ciia sieu dudng dan 3. Diac biet, do
chinh xac cao hon 0,9 da dudc nhin thay ¢ mot s6 noi trén ban do.

Dé bao cao két qua tét nhat ctia viec thuc hien ba dudng dan bang 27
tity chon, Bang 2.7 sit dung mot ghi chi cu thé cho mot tity chon bao gom cac
tham s6. Tai dudng dan 1, luu § ctia m1(ds) 1a hién thi thong s ctia thude (d)
cho do chinh xac thay doi tit 0,906 dén 0,908. Trén thuc té, chi c6 mot luu ¥ vé
con duong 1 yéu cau cap nhat truée ciia thudc bang tuong tac thudc-protein va
truée khi bénh bang tuong tac bénh-protein. Tuy nhién, con dudng thit ba can
cap nhat truée benh bang tuong tac thudce-bénh vi s6 0 c6 thé duge nhin thay
& cudi tat cd cac ghi chi trong cot thit ba. Va bénh c6 thé 1a 0 hoic 1. Vi vay,
nut 1-1 trong trucng hgp nay c6 nghia la d=1,s = 1.

Bang 2.7 cho thay tam lua chon t&t nhat cho do chinh xac thay doi ti
0,906 dén 0,908. Trén thic té, chi c6 mot luu ¥ 1-1 cho dudng 1 m1(ds), yéu cau
cap nhat gia tri truée ctia thude bang tuong tac thudc-protein va gia tri trude

ctia bénh bang tuong tac bénh-protein. Tuy nhién, duong dan thit ba can cap
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Hinh 2.10: Ban do do chinh xac clia cic tham s6 meta-path

nhat trude bénh bing tuong téc thude-benh vi s6 0 ¢6 thé duge nhin thay & cudi

tat cd cac ghi chi trong cot thi ba.

So sanh véi cac nghién ctu truéc

Dé danh gia hiéu qua clia phuong phép dé xuat, luan an tiép tuc so sanh

v6i mot s6 mo hinh tién tién trude d6, bao gom EMP-SVD, LRSSL, MBiRW,
MPG-DDA, PREDICT, SCMFDD va TL-HGBI. Két qua so sanh dugc trinh
bay trong Bang 2.8 theo cac chi s6 AUPR, AUC, PRE, REC, ACC, MCC va
F1-score.
Két qua trong Bang 2.8 cho thiy phuong phap clia luan 4n dat hiéu suat cao
nhat trén hau hét cac chi s6. Cu thé, AUPR dat 0,968 va AUC dat 0,963 — déu
vugt troi hon cac phuong phap so sanh khéac, phan anh kha nang phan loai va
du doan lien két thudc—bénh vugt troi.

Mac dit cdc mo hinh nhu EMP-SVD va MBiRW ciing thé hién hiéu ning
tot (AUPR lan lugt 0,956 va 0,952), phuong phéap clia luan an van vuot troi hon
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Bang 2.7: 8 cau hinh meta-path cho két qua tét nhat

ml(ds) | m2(ds) | m3(ds) | AUPR | AUC | PRE | REC | ACC | MCC | F1
1-1 1-1-0 | 0-0-0 | 0.968 | 0.963 | 0.895 | 0.922 | 0.908 | 0.816 | 0.908
1-1 1-1-1 | 0-0-0 | 0.968 | 0.963 | 0.895 | 0.922 | 0.908 | 0.816 | 0.908
1-1 1-0-0 | 0-1-0 | 0.968 | 0.963 | 0.903 | 0.914 | 0.907 | 0.815 | 0.909
1-1 1-0-1 | 0-1-0 | 0.968 | 0.963 | 0.903 | 0.914 | 0.907 | 0.815 | 0.909
1-1 0-1-0 | 1-0-0 | 0.966 | 0.960 | 0.906 | 0.910 | 0.906 | 0.813 | 0.908
1-1 0-1-1 | 1-0-0 | 0.966 | 0.960 | 0.906 | 0.910 | 0.906 | 0.813 | 0.908
1-1 1-1-0 | 0-1-0 | 0.967 | 0.963 | 0.897 | 0.915 | 0.906 | 0.811 | 0.906
1-1 1-1-1 | 0-1-0 | 0.967 | 0.963 | 0.897 | 0.915 | 0.906 | 0.811 | 0.906

Bang 2.8: Hiéu suat ctia cac phuong phap liéen 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
MBiRW 0,952 | 0,942 | 0,867 | 0,901 | 0,884 | 0,769 | 0,884
MPG-DDA 0,944 | 0,930 | 0,886 | 0,842 | 0,867 | NA | 0,863
PREDICT 0,908 | 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
Our method 0,968 | 0,963 | 0,895 | 0,922 | 0,908 | 0,816 | 0,908

Cdc gid trj tot nhat duoc in dam.

§ cd do nhay (REC = 0,922) va do chinh xac tong thé (ACC = 0,908). Trong
khi SCMFDD dat gia tri PRE cao nhat (0,926), DR-LGBM-MH van dat PRE
= 0,895, cho thay kha nang dy doan duong tinh chinh x4c va duy tri sy can
bang tot gitta cac chi s6 danh gia.

Dac biet, chi s6 MCC = 0,816 va F1 = 0,908 chiing minh mo hinh duy
tri dudc sut can bang gitta du doan ding va sai, dong thoi dam béo tinh 6n dinh
ctia két qua. Nhitng cai thién nay cho thiy mo hinh dé xuat khong chi nang cao
do chinh xac ma con tang tinh tin cay va kha nang khai quat hoa trong bai toan
dir doan tuong tac thudc-benh.

Két qua nay cho thay mo hinh HS-TMP, dya trén viéc khai thac c6 he

thong cidc quan hé dong nhat, dat duge hiéu suat canh tranh va trong dé chi s6
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nhu Recall con vugt troi so véi cac phuong phap hién dai.

Tu goc do tng dung, cdc nhéom siéu duong dan nay co gia tri thyc tién
trong bai toan tai dinh vi thubc & giai doan tién lam sang. Cu thé, nhom tht
nhat pht hgp véi viéc sang loc nhanh cac ting vién thudc cho cac bénh c6 tinh
tuong dong cao; nhom thit hai hé trg phat hién cac ing vién gan véi co ché phan
tr va mang chiic nang protein; con nhoém thit ba dac biét hitu ich cho viéc phat
hién céc chi dinh méi phitc tap, noi quan hé thuéc-bénh khong thé duge giai
thich bang mot lien két truc tiép don 1&. Vi vay, ¥ nghia ting dung ctia ba nhém
sieu duong dan nam & kha nang uwu tién hoéa cac cip thudc-benh tiém ning dé
phuc vu cac bude xac thye tiép theo nhu phan tich tai liéu y sinh, thi nghiém in
vitro, in vivo hodc nghién ctu tién lam sang c6 kiém soat. Két qua thuc nghiem
t6t ctia mo hinh HS-TMP cho thay cac sieu dudng dan duge dé xuat khong chi
hop 1y vé mat cau tric toan hoc ma con cé gia tri trong viec biéu dién cac quan

hé sinh hoc tiém an phuc vu kham phé thude.

Nghién citu cit bé SVD va s luong meta-path

Dé lam 16 vai tro ctia ki thuat phan ra gia tri ky di (SVD) trong viéc trich
xuat dic trung, luan an tién hanh mot thi nghiem bo sung. Trong thi nghiém
nay, SVD khong dudc sit dung va toan bo dic trung duge dua tryc tiép vao qua
trinh huan luyén. Dong thoi, luan an ciing khao sat hiéu qua ctia phuong phap
dé xuat khi chi két hgp hai meta-path (m2_1, m2 2, m2 3, m2_ 4) theo cac
cach két hgp khac nhau. Két qua so sanh dugc trinh bay trong Bang 2.9.

Cu thé, phuong phap khong st dung SVD véi ba meta-path dat AUPR
= 0,923 v AUC = 0,920, thap hon dang ké so véi khi tich hgp SVD (AUPR =
0,968, AUC = 0,963). Diéu nay cho thay viéc giam chiéu dit lieu thong qua SVD
c6 vai tro quan trong trong viéc loai bé nhiéu va gitt lai thong tin dac trung
¢6 ¥ nghia cho mo hinh. Trong khi d6, phuong phap chi st dung hai meta-path
cho két qua kém hon 1o rét (AUPR = 0,845, AUC = 0,833), chting minh rang
sO luong va su da dang clia meta-path c¢6 anh huéng tryc tiép dén hieu qua du

doan.
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Bang 2.9: So sanh hiéu suat theo s6 lugng meta-path va SVD

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

Our method with 3
paths no SVD

Our method with 2
paths

Our method 0,968 0,963 | 0,895 | 0,922 | 0,908 | 0,816 | 0,908

Céc gid tri tot nhat duge in dam.

0,923 0,920 0,867 0,838 0,848 0,696 0,852

0,845 | 0833 | 0822 | 0,731 | 0,756 | 0518 | 0,773

Két qua trong Bang 2.9 cho thay rang ca hai yéu t6 — s6 lugng meta-path va
viéc ap dung SVD — déu ¢6 anh huéng dang ké dén hicu suit ctia mo hinh. Khi
chi stt dung hai meta-path, céc chi s6 hi¢u suat giam dang ké (AUPR = 0,845;
AUC = 0,833; F1 = 0,773), phan anh viéc thiéu thong tin quan he¢ trong mang
khong dong nhat.

Trong khi do6, viéc md rong lén ba meta-path giap cai thién ro rét cac chi
s6 (AUPR = 0,923; AUC = 0,920). Tuy nhién, khi két hgp thém phép phan ra
SVD dé rit trich dic trung an va gidm nhiéu trong khong gian dic trung, hiéu
suat tang manh trén toan bo cac tieu chi, dic biet véi AUPR = 0,968 va F1 =
0,908.

Ngoai ra, dé chitng minh tinh hiéu qua clia cac phuong phap ma luan an
dé xuat trong viec khai thac thong tin tit meta-path trong mang khong dong
nhat, luan an da tién hanh déi sanh véi cac hudng tiép can gan day dua trén hoc
biéu dién do thi va co ché khai thac meta-path nhu metapath2vec, cac mo hinh
attention phan cap, ciing nhu cac kién tric transformer c6 tich hgp meta-path.
Céc nghién citu tieu bieu c6 the ké dén nhu DRMGNE [58] (2025), phuong phap
tich hgp meta-path véi lay mau am thich tng, phuong phap tong hgp meta-path
dira trén co ché attention phan cap, hay cdc mo hinh transformer véi chién luge
pruning meta-path dong.

Trong pham vi thyc nghiém cta luan an, phuong phap DRMGNE dugc
lya chon lam dai dién so sanh tryc tiép do day 1a mot trong nhitng mo hinh
tieu biéu va gan day nhat, két hop hiéu qua gitta huéng dan meta-path va chién

lugce lay mau am thich tng trong bai toan dir doan lién két thudc-benh. Két qua
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so sanh dugc thé hién trong Bang 2.10. Két qua trong Bang 2.10 cho thay céc

Bang 2.10: So sanh véi cac phuong phap st dung meta-path gan day

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

DRMGNE 0.953 | 0.962 | 0912 | 0.924 | 0.917 | 0.836 | 0.918
DR-LGBM-MH 0,969 | 0,966 | 0,915 | 0921 | 0,917 | 0,834 | 0,918
Our method 0,968 | 0,963 | 0,895 | 0922 | 0,908 | 0816 | 0,908

Cidc gid trj tot nhat duogc in dam.

phuong phap dé xuat trong luan an dat hiéu nang canh tranh va nhin chung
vugt troi so v6i phuong phap DRMGNE (2025) trong viéc khai thac thong tin
tit caAc meta-path. Cu thé, mo hinh DR-LGBM-MH dat gia tri AUPR cao nhat
(0.969) va AUC cao nhat (0.966), cho thay kh& nang phan biet gitta cac cap
thudc-beénh c6 lien két va khong c6 lien két 1a tot hon so v6i phuong phap doi
sanh. Dong thai, chi s6 Recall clia cdc phuong phap dé xuat (0.921 va 0.922)
ciing duy tri § miic cao, phan 4nh kha ning phat hién day du céc lien két tiem
nang.

Tuy nhién, c6 thé nhan thay mot s6 chi s6 nhu Precision va MCC ctia
phuong phap dé xuat chua vugt troi hoan toan so véi DRMGNE. Diéu nay cho
thay mic dit mo hinh ¢6 kh& ndng phéat hién nhiéu lien két hon (Recall cao),
nhung van ton tai mot s6 du doan sai duong tinh. Nguyén nhan cé thé dén tit
viéc cac dic trung tiem an duge hoc tit SVD mang tinh khai quét cao, dan dén
su chong 1an trong khong gian dic trung gitta ciac cap c6 va khong c6 lien két.

Diéu nay khang dinh réng viec khai thac cau tric siéu duong dan ciing
véi ki thuat SVD khong chi nang cao kha nang hoc biéu dién ma con gitp mo
hinh dat dudc st can bang t6i uu gita do chinh xac va do bao phu trong du
doén lién két thudc—benh.

Luan an dé xuat phan tich cac moéi lien hé bénh-thudc bang cach trinh
bay cdc moi lien hé thong qua ba con dudng meta mdi. Qua cac thi nghiém,
luan an ciing da ching minh day la diém méi va dong goép chinh ciia luan an,
thé hién vai tro ctia ba meta-path méi nay. Tuy nhién, mot han ché ctia luan an

13 chua dudc giai thich mot cach khoa hoc bang cach st dung céc co s6 y sinh
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dé thiy dugc ¥ nghia thuc tién. Néu thuc hien duge, day sé 1la mot dong gép
dot pha. Hién nay, nghién citu chii yéu chiing minh diéu dé thong qua céac thi
nghiem va do ludng dé danh gia.
Tuong ty nhu phan tich do phic tap cia mé hinh DR-LGBM-MH, trong
mo hinh HS-TMP luan an dé xuat sit dung cic cong thite (2.23) dén (2.44) Do

phiic tap trong moé hinh nay la O(mnz).

Cac nghién ciu dién hinh

O bude tiép theo, mo hinh dude mé rong bing cach st dung 6 ma tran
quan hé két hop v6i 3 nhém sieu duong dan, nham khai thac t6t hon mdi quan
hé an giita cac thuc thé trong mang khong dong nhét.

Thong qua phuong phap chuyén nhan (label transfer), cac méi quan hé
thudc — bénh mdéi duge suy dién tit cdc moi quan hé da biét. Dang chia ¥, mot
sO6 moi lien hé mdi duge phat hien khong xuat hién trong tap dit licu ban dau,
ciing nhu khong trung lap véi cac két qua tit mo hinh Wu [26].

Mbi lien hé giita fludrocortisone va bénh ha huyét ap tu thé ding duge
phat hién. Tai ligu ctia Veazie va cong su [98] chi ra rang Fludrocortisone — mot
loai thubc mineralocorticoid — ¢6 tac dung tang thé tich mau va huyét ap, dugc
xem & mot trong cac lieu phap diéu tri dau tay cho bénh Iy nay.

Mot truong hop khac 1a méi lien he gitta oseltamivir (Tamiflu) [81] va
bénh nao. Dit oseltamivir thuong dung dé diéu tri cim, nghién ctu ctia Yen va
cong sit da ghi nhan mot truong hop thuec té trong d6 bénh nhan mac bénh nao
da hoi phuc sau khi duge diéu tri bang oseltamivir, cho thay tiém nang diéu tri
ngoai chi dinh clia loai thudc nay.

Mic dit khong phai tat cd cac lien két méi déu co tai lieu xac nhan, két
qud nay cho thay kha ning ciia mo6 hinh trong viéc dé xuat cidc mdi quan hée
thudc — bénh c6 tiem niang, hd trg hieu qua cho cong tac tai dinh vi thude va

md rong hiéu biét y sinh.
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2.5. Két luan chuong 2

Chuong 2 da trinh bay va danh gia chi tiét hai mo hinh dy doan lién két
thuéc-bénh duya trén viéc khai thac nang cao cau tric mang thong tin khong
dong nhat (HIN).

M6 hinh DR-LGBM-MH tap trung vao viéc dé xuat va két hop cac sieu
duong dan (meta-path) méi c6 chita protein, két hgp véi bo phan 16p Light GBM
va k§ thuat gidm chieu SVD. Két qua thuyc nghiém cho thay mo hinh nay dat
higu suat vugt troi (AUPR=0.969, F1=0.918) so véi cidc phuong phap so sanh,
dac biét trong viéc cai thién do nhay (Recall) ma van duy tri do chinh x4c tong
thé cao.

Mo hinh HS-TMP di sau vao viéc tich hop cac quan hé dong nhat (thude-
thubc, benh-bénh, protein-protein) thong qua ba nhém siéu duong dan. Mac du
do phiic tap cao v6i 128 cau hinh con, mo hinh van dat dude hiéu suat rat canh
tranh (AUPR=0.968, Recall=0.922), chiing minh gi4 tri ctia thong tin dong nhat
trong viéc lam giau ngtt nghia cho HIN.

C& hai mo6 hinh déu duge xac thyc bang cac nghién citu dién hinh, cho
thay kha nang di doan céac lién két thudc-bénh tiém nang c6 ¥ nghia sinh hoc.
Tuy nhién, cac thach thitc nhu am tinh gid va sy mat can bang di lieu van ton
tai, anh hudng dén do tin cay ctia mot s6 du doan. Dé giai quyét triet dé nhiing
van dé nay, Chuong 3 sé dé xuat mot huéng tiép can méi dya trén Suy luan
Bayes, nham mo hinh hoéa truc tiép su khong chic chin va cai thien do on dinh
ctia mo hinh dit doan. Cac dong gép 6 chuong 2 da duge cong bd trong cac cong
trinh nghién citu [CTO01], [CT02], [CT03], va [CT04] .
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CHUGONG 3. SUY LUAN BAYES TRONG DU DOAN LIEN KET
THUOC - BENH

Chuong trudc da phan tich nhiing han ché cot 16i ctia cdc mo hinh dya
trén meta-path (nhu EMP-SVD va cédc mé rong ctia né) trong bai toan du doan
thudc-benh, dic biet 1a cac van dé nhu dit lieu thua, mat can bang, nguy co am
tinh gid va kha nang giai thich han ché. Mac dit Chuong 2 da c6 nhitng cai tién
dang ké bang cach mad rong hé théng sieu duosng dan va tich hop thong tin dong
nhat, nhung céc thach thic nén ting lién quan dén chat lugng di lieu huin
luyén va tinh bat dinh trong kién thitc sinh hoc van chua duge gidi quyét mot
cach nguyén ly.

Do d6, Chuong nay dé xuat mot huéng tiép can méi, dot pha hon, dia trén
nen tang ctia Suy luan Bayes. Thay vi tiép tuc md rong cac dac trung thong qua
meta-path, luan an nay chuyen sang mot moé hinh xac sudt nguyen 1y, nham truc
tiép mo hinh hoa cac co ché sinh hoc, tich hop sy khong chic chén, va cai thien
triet dé chat luong dit lieu. Phuong phap luan méi nay hita hen mang lai tinh
minh bach cao hon, kha ning giai thich tot hon, va do tin cay dudce nang cao cho
cac du doan, dugce thée hién qua mo hinh DDA-BNS (Drug-Disease Association
prediction using Bayesian inference with Enhanced Negative Sampling and Data

Balancing).

3.1. M6 hinh DDA-BNS

3.1.1. Gié6i thiéu vé DDA-BNS

O chuong 1 luan an da gisi thieu vé mo hinh EMP-SVD ciing nhu mo t
chi tiét khung mo hinh DR-LGBM-MH trong d6 cac budce co ban gom: Buée 1:
mang khong dong nhat thudc -protein-bénh; Bude 2: Dé xuat sieu duong dan;

Buéc 3: Phan tach gia tri tri ky di va vector thuéc bénh; Bude 4: Huan luyén mo
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hinh; Buéc 5 dy doan va danh gia. Trong mo hinh nay luan an ké thita khung
mo hinh DR-LGBM-MH véi cac dong gép méi nhu (1) Suy luan Bayes, (2) Loc
mau am chat lugng cao, va (3) Can bang dit licu. Tuy nhien, thay vi tiép tuc
md rong he thong sieu duong dan (meta-path), DDA-BNS tap trung vao ba ci
tién mang tinh dot pha vé phuong phéap luan, duge tich hop vao cac bude then

chét ctia khung nay:

1. Thay thé siéu duong dan bang suy luan Bayes: sit dung xac suat hau

nghiém thay cho meta-path dé mo hinh héa méi quan hé thudc-benh.

2. Dé xuat co ché chon mau am chat luong cao: nhan dién va loai bo

cac mau am tinh gia dya trén thong tin sinh hoc.

3. Ap dung chién lugc can bang d@ liéu hiéu qua hon: thay thé chon
mau am ngau nhién bang cac k¥ thuat can bang dit licu phit hop v6i mang

thong tin da nguon.

Ba cai tién nay tao thanh mot hé thong tich hop, trong d6 mo hinh Bayes
cung cap nén tang dé danh gia chat lugng dit lieu, va dit lieu chat lugng cao lai
cling ¢6 do tin cay cho cac suy luan. Hinh 3.1 minh hoa khung phuong phap
DDA-BNS v6i ba déng gép chinh nay.

Nhitng déng gép méi nay sé duge trinh bay chi tiét ting thanh phan cla
khung phuong phap nay.

3.1.2. Suy luan Bayes véi nam mbi quan hé thudc bénh

Két qua ctia dit lieu huan luyen dude thite hien nhu mot phan ciia s6 Iugng
mau can bang cho cac 16p lien quan dén thude va bénh p(d|s), bao gom mot loat
nghién cttu vé protein. Suy luan Bayes c6 thé mé rong theo (1.6) cho phép du
doan mdi quan hé tuong téc thude-benh méi. O day, xac suit tien nghiem ciia

bénh p(s*) duge ude tinh tir dit lieu hudn luyén cho mot bénh cu thé s*:

ps) = 3 plsld)p(d). (3.1)

(d,s)eZ
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Hinh 3.1: Khung phuong phap DDA-BNS

Do do6, suy luan Bayes (1.6) cho thay mot du doan vé tuong téc gitta thudce
d va bénh s khong dugc trinh bay trong dit lieu huan luyén Z. Dy doan cudi
ciing dudc tao ra bing cach tong hop két qua tit nam du doan khac nhau. Du
doan dau tien sit dung dit lieu huan luyen dude chuan bi tit tap dit lieu Z; = Z
(3.16) v6i nhan cho ting cap thudc va bénh, va ap dung quy tac Bayes dugc thé

hién nhu cong thic (3.2):
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p(s|d)p(d)
p(s)

Vi mot cip thudc-béenh cé thé lien quan dén nhiéu protein khac nhau,

pr(dls) = oy (3.2)

suy luan Bayes yéu cau tong hop thong tin tit toan bo céc protein. Do d6, cong
thiic (3.3) chinh 14 sy phan ra x4c suat qua bién trung gian protein ¢, phan anh
co ché lan truyen giita thudc d* va bénh s* thong qua protein. Bo dit licu thi

hai Zo va x4c suit ps duge biéu dién nhu cong thic (3.3):

pa(dls), Zz = {(d",s") | p(d"]s") Zpd*u (t]s*)p(s")}. (3.3)

Bo dit lieu thi hai chi xem xét lan truyén triyc tiép qua protein. Tuy nhién,
trong thuc té sinh hoc, protein c6 thé lien quan t6i bénh thong qua nhiéu thudc
khac nhau. Vi vay, du doan thit ba mé rong co ché lan truyén bang cach bd sung
thém tang thong tin tit cac thudc lien quan.

Trong mo6 hinh nay, thudc d* tdc dong lén protein t v6i xac suat p(d*|t),
con vai tro clia protein déi véi bénh s* duge ude luong gian tiép thong qua tap
cac thube d c6 kha nang lien quan dén bénh. Két hgp hai buée lan truyén qua

protein va cac thudc lién quan, ta thu duge dy doan thit ba nhu cong thic (3.4):

pa(d|s), Zs = {(d*, s") | p(d"|s") Zpd*u > p(tld)p(d]s” (3.4)

ez
Bén canh céac co ché lan truyén qua protein va cac thudc lien quan, mang
thudc—bénh con cho phép suy luan thong qua chudi quan hé lip lai gitta thudc
va beénh. Trong truong hop nay, thong tin duge lan truyen ti thude sang bénh
thong qua p(d*|s), va sau d6 phan hoi tré lai qua cidc quan hé bénh—thudc bang
phan bo p(s|d). Su két hop hai huéng lan truyen nay tao thanh di lieu huan
luyén thi tu nhu cong thite (3.5).

pald]s), Zo = {(d*,s") | p(d*]s") = > _p(d*]s) Y > plsld)p(d]s’ (3.5)

sez seZ deZ
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Bén canh cac co ché lan truyén dya trén quan hé thuéc-bénh va protein—
thudc, mo hinh con can xem xét tryc tiép moi lien hé hai chiéu giita bénh va
protein. Thuec té sinh hoc cho thay mot bénh s c¢6 thé lien quan dén nhiéu protein
¢, va ngudc lai, mdi protein ciing c6 thé tham gia vao nhiéu co ché bénh 1 khac
nhau. Do d6, viéc két hop ca hai phan bo p(s|t) va p(t|s*) cho phép md rong
khong gian suy luan va hinh thanh di lieu huan luyén thi nam.

Trong co ché nay, xac suat thude d* lien quan dén bénh trung gian s dugc
két hop v6i xac suat bénh s lien quan dén protein ¢ va protein ¢t quay lai téc
dong len bénh muc tiéu s*. Qua trinh lan truyen hai chiéu nay dan dén di licu
huan luyén thit 5 nhu cong thic (3.6):

ps(d]s), Zs = {(d*, s*) | p(d’[s") = Y p(d’[s) Y > plslt)p(t]s*)} (3.6)

SsEZ seZ 1

Tém lai, nam mo6 hinh suy luan Bayes dugce xay dung trong bude nay phan
anh nam co ché lan truyén thong tin khac nhau trong mang thuéc—protein—bénh.
M&bi co ché tuong tng v6i mot dang phan ra xac suat qua cac bién trung gian,
cho phép mé hinh khai théc téi da cau tric di thé ctia dit lieu sinh hoc. Cac du
doan thu duge tit ndm quan hé nay cung cap nhiing géc nhin bd sung va khong
tring lap, tit cac quan hé truec tiép thudc-beénh cho t6i cac chudi lan truyen phiic
tap thong qua protein, thudc lien quan hodc cac bénh trung gian.

Nguon dit lieu suy luan thu dude tit ndm mo hinh trén sé tiép tuc dugde sit
dung lam dau vao cho buéc tiép theo, trong dé luan an ap dung phan tach gia
tri ky di dé xay dung cac vector biéu dién thudc-bénh phuc vu cho qua trinh

du doan.

3.1.3. Suy luan Bayes trich rit mau am tinh chat luong cao

That vay, qua trinh hoc dé dinh vi lai thubc doi héi dit lieu huén luyen
bao gom cac cap thudéc d va bénh s va nhan ciia ching cho biét tuong tac am
tinh hay duong tinh duya trén cac tai lieu da cong bo cho ting cip. Do6i v6i mot
dit lieu huan luyén nhat dinh Z, ghi chia Z* duge cap cho mot tap hop cac mau

duong tinh va ghi chi Z— dudce tao cho mot tap hop cac mau am tinh. Z duge



93
tinh theo cong thiic

Z=ztuz". (3.7)

Viéc xéc dinh méi quan hé thude-bénh da biét duge thue hien bang cach
kiém tra céc loai thudc da duge cac cong ty dude pham chap thuan va duge tinh

theo cong thic

Z* = {(d.s) | p(dls) = 1}. (3.8)

Mbi quan hé thudc-bénh chua biét lien quan dén nhitng cap thudc-bénh

ma thong tin vé ching khong day di. Z— dugce tinh theo cong thic

Z= ={(d,s) | p(d]s) = 0}. (3.9)

C6 sy mat can bang 1o rét trén dit lieu huan luyen. Déi véi bat ky loai
thudc nao d, chi mot s6 it bénh s s&n sang cho cac mau duong tinh p(d|s) = 1
trong khi cac beénh khac duge thiét lap trong cac mau am tinh, cong thic sau

thé hién sy mét can bang:

count(Z ") < count(Z 7). (3.10)

Phan loai ma tap dit lieu c6 ty lé 16p lech duge goi 1a mat can bang. Cac
16p c6 ty lé 16n trong tap dit lieu dudce goi 1a 16p da s6. Céc 16p chiém ty lé nho
hon 1a 16p thiéu s6. Sy mat can bang cé thé gay ra céc van dé vé hoc. Néu sb
luong mau duong qua nhoé so véi mau am, qué trinh huan luyén sé danh phan
16n thoi gian cho cdc mau am va cdc mau duong khong duge hoc du. Van de
tréen dan luan an dén viec 4p dung mot giai phap nhu sau.

Phét hién ring xac suat tién nghiém ctia protein p(t) ¢6 thé duge phuc
hdi ti viee kiém tra chéo moi lien két protein-thude va tim kiém trong qua trinh
huan luyén, mang lai suy luan cho protein p(t) véi dau hieu d. p?(t) dugc the

hién theo cong thic
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p'(t) = p(tld)p(dlt). (3.11)

d

Tuong tu nhu vay, c6 thé c6 mot cach khac dé xac dinh x4c suat tien
nghiém ctia protein p(t) thong qua mdi lien he gitta protein va bénh, luan an

danh dau n6 bing p*(t) va duge thé hién theo cong thiic

P =3 pltls)p(sl). (3.12)

Do d6, cac xac suat tién nghiem dugc két hop trong mot cai nhin chung
tit trién vong thubc ciing nhu tit trién vong benh tat. Diéu nay tao ra xac suat

cudi ciing cho protein p(t) ky hicu la p*(t) vi duge thé hién theo

pr(t) =p (p*(t) =Y _ ptd)p(dlt) > p(t]s)p(s]t). (3.13)
d s

Dé cai thien chat lugng hoc, cac mau am tinh dé huan luyén c6 thé dugc
chon tir tap hop cidc mau c6 xac suat ciia ching 1a p(d|s) = 0. Luu ¥ rang, phép
tinh ctia p*(d|s) dugc dé xuat st dung phuong trinh (1.6) v6i protein trude p*(t)

duge xac dinh trude 6 trén béi (3.13):

Tap dit lieu huan luyén cac mau am tinh tir (3.14) c6 chat lugng t6t hon

so v6i tap dit lieu goc do cach chon mau da duge mo ta nhu cong thite

Z; = {(d.s) | p"(d]s) = O}. (3.15)

Do dé, luan an dang mo ta rang viéc xay dung dit lieu huan luyén c¢6 chon
loc véi dit litu mau am tinh c6 tiém nang cao la c6 thé thong qua viec danh gia
xéac suat tien nghiem déi v6i protein, hoan thanh nhiém vu chuan bi dit lieu véi

tap hop mau dé huan luyen duge biéu dién nhu cong thitc
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Z=7"uz,. (3.16)

Trong luan an nay, luan an tién hanh chon cac mau am tinh c6 xac suat cao
bang cach st dung céc cong thiic da phan tich trude do (3.15). Theo cac phuong
trinh (3.11)—(3.14), luan an trich xuit cdc mau am tinh chat lugng cao (High
Negative Samples — HNS) bang Thuat toan 3.1. Cudi cing, mot tap dit lieu mai
dudc tao ra bang cach két hop cdc mau duong tinh v6i cac mau am tinh chat
lugng cao nay theo phuong trinh.

Tap dit lieu m6i nay duge goi la HNdataset. Ngoai ra, luan an ciing xay
dung mot tap du lieu khac dya trén phuong phép loc mau am tinh (Filtered
Negative Samples — FNS) do Wu [26] gidi thiéu, c6 tén la FNdataset. Dua trén
cic xXAc suat tien nghiém clia protein, luan an dé xuat mot thuat toan Iya chon
cac mau am tinh chat lugng cao (High Negative Samples — HNS), nham gidm

thiéu anh hudng clia am tinh gia va cai thien chat luong dit lieu huan luyen.
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Thuat toan 3.1 Chon mau am tinh tiém ning cao

Input : Agn x k] (ma tran thudc-protein)
Agt[m x k] (ma tran bénh-protein-)
Aulk x k] (ma tran protein-protein), xem cong thic (3.11, 3.12)

Output: Z~ (tap mau am tinh)

Begin Algorithm

Ags <+ Ag - Ay - AL xem cong thiic (3.13)

Z= 0

11

while i <m do

j<1

while j <n do

if Ays(i,7) =0 then

| 77 270l

end

j—7+1

end

1+ 1+1
end

return 7~

Két thic thuat toan

Muc dich ctia viéc hoc 14 t6i da héa niém tin vao 1y luan va do dé dua hau
nghiém gan ding cang gan v6i hau nghiem thuc cang tét. Dé c6 duge du doan
cudi ciing cho dit lieu thit nghiém véi cac cap (d, s), luan 4n ap dung co ché tong

hgp cho nam duy doan:

p(d|s) = ZErllau<5pi(al]s). (3.17)

=1,..,
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Trich rat va xay dung dac trung

Nhu da phan tich trong Chuong 2, méi ma tran tong hop Z (21, Zs, Z3, Z4, Zs)
dugc xay dung theo cic cong thitc (3.16-3.20), thé hien mdi quan hé tiém an
gitta thudc va bénh. Ma tran c6 kich thuée 1.186 x 449, trong d6 1.186 loai thudc
dugce biéu dién theo hang va 449 loai bénh dugc biéu dién theo cot.

Mbi véc-to thude d; va benh s; duge hinh thanh ti sy két hop ctia 449 dac
trung thudc véi 1.186 dac trung bénh, dan dén s6 chiéu rat 16n. Dit lieu c6 tinh
chat thua va nhiéu dic trung khong mang nhiéu y nghia. Viéc giit nguyén toan
bo didc trung sé lam tang chi phi tinh toan, gdy nguy co qua khép va kho dién
giai.

Dé giam chiéu dit lieu va bao toan cac mbi quan hé cbt 161, SVD dugde ap

dung. Ma tran Z dudc phan ra thanh ba ma tran thanh phan:

Z = Upxr Srxr Vi2

TXm?

(3.22)
trong do:
e U,y 4nh xa thudc vao khong gian dac trung tiém an vé6i s6 chiéu r.

e Y, ma tran duong chéo chita cac gia tri ky di, dai dién cho do quan trong

clia ting thanh phan tiém an.
e V,m: 4nh xa bénh vao ciing khong gian dic trung tiém an.

Bang cach gitt lai cac gia tri ky di 16n, SVD gitp gidm chiéu dit liéu, loc
nhiéu va gitt lai cac didc trung quan trong, tit dé cai thién khé nang du doan lién

két thude — bénh.

3.1.4. Can bang di liéu

Dé danh gia va so sanh hiéu qui, luan an phan loai cac phuong phép
thanh ba nhém chinh. Nhém dau tién bao gom cic thuat toan can bang di lieu
lay mau dudi mitc. D6 1a SPY [99], NearMiss [100], TomekLinks [101], Rando-
mUnderSampler, OneSidedSelection [102] va NeighbourhoodCleaningRule [103].
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Nhém thit hai bao gom cac phuong phap can bang dit lieu 1ay mau qua miic.
D6 1a SMOTE [104], Borderline-SMOTE [105], CURE-SMOTE [106], SMOTE-
TomekLinks [107], AND-SMOTE [108], SMOTE-D [109], Random-SMOTE [110],
Kmean-SMOTE [111], Gaussian-SMOTE [112] va SMOTE- WB [113]. Nhom tht
ba bao gom céac k¥ thuat tit nghién ctu truée day dé can bang dit lieu trude khi
hoc may. Luan an da trién khai cdc phuong phap nay trén hai tap dit lieu chuan
hoa, HNdataset va FNdataset. Tat ca cac thi nghiem déu dudc tién hanh trong
diéu kien giéng héet nhau dé dam bao so sanh cong bing.

K5 thuat 1iy mau qua mic thiéu s6 tong hop (SMOTE), duge cong nhan
rong rai vi kha ning tao mau téong hgp cho 16p thiéu s6 bing cach tao dit lieu
méi doc theo dudng két n6éi mot thé hien 16p thiéu sé va mot s6 luong nhat dinh
cac lang giéng ciing 16p ctia no, da cho thay tiém ning dang ké trong viec giam
thiéu cac van dé mat can bang dit lieu. Tién xa hon nita, k¥ thuat lay mau qua
mitc thiéu s6 tong hgp v6i phat hien ting cusng va nhidu (SMOTEWB) dai dién
cho mot phuong phéap tiép can két hop SMOTE va lay mau qua miic ngau nhién
(ROS), két hop cac ki thuat tang cudng va phat hién nhiéu bd sung. Muc tieu
clia su két hop nay 1a nang cao hiéu qua clia viéc tao mau tong hop, do d6 cai
thién do chinh xac clia cac mo hinh phan loai. K¥ thuat tang cuong khuéch dai
cac tinh nang ctia mau dit lieu tong hgp bang cach tap trung vao cac truong hop
kho6 phan loai, trong khi phat hién nhidu giam thiéu tac dong ctia dit lieu nhiéu

lén qué trinh huan luyén, ddm bao chat lugng cao clia cac mau tong hop.

3.1.4.1. D6 phirc tap tinh toan va kha nang mé rong

Gia st n, m va z lan lugt 1a s6 lugng thudc, bénh va protein. Dia trén
céc cong thic (3.11)—(3.15), do phic tap ctia khung DDA-BN duge phan tich
nhu sau: tinh py(t) theo (3.11) ¢6 do phiic tap O(nz); tinh ps(t) theo (3.12) c6
do phiic tap O(mz); tinh p*(¢) theo (3.13) ¢6 do phiic tap O(z); tinh p*(d|s) theo
(3.14) cho toan bo cac cip thudc-benh c6 do phiic tap O(nmz); va bude chon

mau am theo (3.15) c6 do phitc tap O(nm). Do d6, do phiic tap tong thé clia
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phan suy luan Bayes va chon mau am la

O(nz+mz+ z +nmz +nm) = O(nmz).
Nhu vay, bude chi phoi ctia mo hinh 1a cong thite (3.14). Khi s6 lugng protein
tang 16n, chi phi tinh toan tang tuyén tinh theo s6 luong protein z, cho thiy mo
hinh van c¢6 kha nang md rong, nhung can téi wu thém vé luu trit ma tran thua

va tinh toan song song déi vdi cac bo dit lieu rat 16n.

3.2. Thuc nghiém va danh gia

3.2.1. Tap dw liéu thi nghiém
Dt liéu thi¥ nghiém A dataset

Trong luan an nay, viec du doan lien két gitta thudc va beénh doi hoéi di
lieu dang tin cay vé cac tuong tac: thuéc-bénh, thuéc-—protein va bénh-protein.
Cac dit lieu nay dugce thu thap tit nhiéu nguon khac nhau va da dusc Wu et al.
26] lya chon, bao gom: OMIM [84], bo dit lieu ctia Gottlieb [85] va DrugBank
[83], nhu trinh bay trong Bang 3.1.

Do dit lieu dén tit cac nguon khac nhau, ching c6 dinh dang va kiéu di

lieu da dang. Cu thé:

e Bénh—protein: trich xuat tit OMIM, gom 1.365 tuong tac gitta 449 bénh

va 1.147 protein.

e Thudc-bénh: thu thap tit bo dit lieu ctia Gottlieb, gdm 1,827 tuong tac
gitta 551 thudc va 302 benh.

e Thudc—protein: tit DrugBank, gom 4.642 tuong tac giita 1.186 thubc va
1.147 protein.

biém dang chi ¥ 1a tap dit lieu mang tinh khong dong nhat do dugc tong
hop tit cac ngudn khac nhau. Dé nghién citu méi quan hé gitta mot loai thudc
va mot benh cu the, can xac dinh xem c6 ton tai con duong két ndi giita thude

va bénh thong qua mang cic protein, bénh va thudc hay khong.
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Béang 3.1: Téng quan vé A dataset

S6 lugng S0 lugng

Mbi quan hé tu’dng.téc tuong t,a ¢ Ty 1e %

chua xac duong

duong .
minh

Bénh—protein (449 x 1.147) 1.365 65.318 0,207
Thubc—protein (1.186 x 1.147) 4.642 1.352.200 0,267
Thubc-benh (551 x 302) 1.827 530.687 0,344

Mat can bang dir liéu trong A_dataset

L7 Loai mau
msm Da biét (Duong Tinh)
we Chua biét (Am tinh)
w106
=)
g
10°
B
n(o
n
10%
10° N I

bénh - protein thudc protein thu6c — bénh

Hinh 3.2: M6 ta4 mat can bang dit lieu A-dataset

D1t liéu thit nghiém B dataset

Tap dit lieu do W. Zhang [88] va BW. Zhao [114] xay dung dugdc goi
1a B dataset. Tap dit lieu nay bao gom 269 loai thudc, 598 bénh va 1.021
protein, vé6i s6 luong lien két duong nhu sau: 18.416 cho thudc-bénh, 3.110 cho
thudc—protein va 5.898 cho bénh-protein (Bang 3.2).

Trong d6, n 1a s6 lugng thude, m 1a s6 lugng bénh, va k 1a s6 luong protein.
Céac mau duong tinh trong tap dit lieu thit nghiém duge xac dinh theo cong thic
(3.8), trong khi cac mau con lai dugc coi la chua xac dinh va c¢6 thé 1a duong

tinh hoac am tinh.
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Bang 3.2: Mo ta tap thit nghiéem B dataset

2. ~ S6 lugng S(‘)Alu’(jng’ oy
Moi quan hé tu’dng. tac khong c6 Ty 1é %
tuong tac
Protein benh (598 x 1021) 5.808 569.718 1,04
Protein—thudc (269 x 1021) 3.110 274.649 1,13
Bénh-thudce (269 x 598) 18.416 160.862 11,45

MAt cin bang dir liéu trong B_dataset

Loai mau
s Di biét (Duong Tinh)

wem Chua biét (Am tinh)
i II
H

bénh - protein thude protein thude — bénh

X
g mau

(=9

%

S4 lwon

Hinh 3.3: M6 t&4 mat can bang dit lieu B-dataset

Thiét lap thuc nghiém

Céc bo dit lieu A dataset va B dataset duge biéu dién trén mang khong
dong nhat thudc-protein-bénh. Mau am tinh dugc trich rit véi do tin cay cao
theo hai cach: phuong phap ctia Wu [26] va thuat toan dé xuat (Thuat toan 1).

- V61 A dataset: tao ra A FNdataset (theo Wu) vae A HNdataset (theo
thuat toan 1).

- V6i B__dataset: tao ra B_FNdataset va B_HNdataset tuong ting.

Tat ca dit lieu dude chia thanh bo huan luyen va bo kiém tra theo ty le

80:20.
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3.2.2. Moi truong thuc nghiém

Cac thi nghiém dugc thic hién trén may tinh cau hinh: CPU Intel Core
i5-12400, RAM 16GB DDR4, hé diéu hanh Windows 11 Pro. Cac thi nghiém st
dung Python 3.11.5 va Scikit-learn 1.3.0 dé phét trién va danh gid mo hinh hoc
méy. Thu vién smote variants [98] dugc sit dung dé trién khai nhiéu ky thuat
lay mau qué miic khac nhau dé xi 1y cac tap dit lieu mat can bang. Tat ca cac
phuong phap lay mau qua mic déu duge ap dung bang cach st dung cac thiét
lap tham s6 mic dinh ctia thu vién, vi cac cau hinh nay dudce ghi chép day du
va da dugce xac thyc trong cac nghién citu truée day. Lya chon nay dam bao
tinh nhat quan va kha ning tai tao trong cac thi nghiém trong khi tap trung

vao viec danh gia phuong phap duge dé xuat.

3.2.3. Tham s6 danh gia

Trong qué trinh danh gia cdc mo hinh hoc may, nhiéu tham s6 khac nhau
duge dé xuat dé danh gia hieu suat mot cach chinh xac. Viéc lua chon céc tham
s6 phit hgp véi titng mo hinh va dic diém cia tap dit lieu 1a rat quan trong.
Trong cac tinh hudéng lién quan dén cac tap dit lieu mat can bang nghiém trong,
do hoi tudng (SE) va do dac hieu (SP) thuong la cac sb lieu duge sit dung, xem
(1.7, 1.8). Kubat va cong su da gidi thiéu gié tri trung binh hinh hoc (G-Mean)
[92] dé danh gi&d cAc mo hinh hoc may trén di liéu mat can bang (1.9). Ngoai
ra, cac s lieu nhu do chinh xac (ACC) (1.10), do hoi tuéng (REC) (1.11), do
chinh xac (PRE) (1.12), diem F1 (1.13), dién tich dudi dudng cong AUPR, hé
s6 tuong quan Matthews (MCC) (1.14), dién tich dudi dudng cong (AUC) va
dién tich dusi duong cong PR-AUC dugc stt dung dé danh gia va so sanh hiéu

qué clia cac phuong phap luan véi nghién ciu gan day.

3.2.4. Muc tiéu va quy trinh thi nghiém
Muc tiéu ctia cic thi nghiém bao gom:

1. Danh gia hiéu qué ctia phuong phap dé xuat trong viéc phat hién cac lién
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két thubc-beénh méi.

2. So sanh véi cac phuong phap hién tai stt dung cac bo dit lieu chuan va cac

chi s6 danh gia tieu chuan.
3. Stt dung phuong phép théng ké va kiém dinh dé danh gia mo hinh.
Quy trinh thyc nghiém duge thyc hién nhu sau:
e Biéudién A dataset vi B_ dataset trén mang khong dong nhat thuéc—protein-bénh.

e Chon cac mau am tinh ¢6 do tin cay cao theo phuong phap cua Wu [26] va
theo thuat toan 1. Cac tap dit liéu méi dugc tao ra ky hieu la A FNdataset,
A HNdataset, B_ FNdataset va B_ HNdataset.

e Chia dit lieu thanh bo huan luyén va bo kiém tra theo ty lé 80:20.

Kich ban 1: Thyc nghiém trén dw lieu A FNdataset

e Ap dung céc ky thuat can bang dit licu: SPY, OS, NCR, Borderline-SMOTE,
SMOTETomek, AND SMOTE, KMeans SMOTE, Gaussian SMOTE.

e Sit dung phuong phép trich rat mau am tinh Wu [26].
e Chi s6 danh gia: F1, G-mean, PR_AUC.

e Mo hinh t6t nhat (Gaussian SMOTE) dugc so sanh véi cac nghien citu

trude.

e Lay 20 du doan c6 xac suat cao nhat dé kiém tra dién hinh.

Kich ban 2: Thyc nghiém trén A FNdataset va A HNdataset

e Ap dung céc ky thuat can bing di lieu dudi mitc: SPY, NearMiss, Tomek-
Links, RandomUnderSampler, OneSidedSelection, NeighbourhoodCleaningRule
va cac ki thuat can bang dit lieu qua mic: SMOTE, Borderline-SMOTE,
SMOTETomek, AND SMOTE, KMeans  SMOTE, Gaussian _ SMOTE, SMOTE_ D,
Random-SMOTE, SMOTEWB lan lu¢t len A FNdataset va A__HNdataset
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e Chi s6 danh gia: F1, G-mean, PR_AUC.

e Mo hinh t6t nhat (Gaussian  SMOTE) dugc chon cho cac thi nghiem tiép
theo.

e St dung k¥ thuat cat bo cit bd so sanh mo hinh c6 va khong st dung ky

thuat can bang dit lieu két hop v6i chon mau am tinh

e St dung k¥ thuat théng ké chiing minh y nghia théng ké khi két hop can

bang dit lieu va chon mau am tinh

e Lay 10 dut doan c6 xac suat cao nhat lam kiém tra dién hinh.

Kich ban 3: Thyc nghiém trén B dataset
e Thic nghiém trén dit lieu B dataset.

e So sanh v6i cac mo hinh truée do

3.2.5. Két qua thuc nghiém va danh gia
Két qua theo kich ban 1

Trudce tien, cac thi nghiem duge tién hanh trén nhiéu bién thé khac nhau
ctia phuong phap SMOTE, bao gom: SPY, OSS, NCR, Borderline SMOTE,
CURE SMOTE, SMOTE_Tomek, AND SMOTE, SMOTE D, SMOTEWB,
KMeans SMOTE va Gaussian  SMOTE. V6i moi phuong phéap, luan an ap
dung ki thuat kiém thit chéo 5 lan (5-fold cross-validation). Két qua trung binh
ve hiéu suat dugce trinh bay trong Bang 3.3.

Két qua so sanh cac ky thuat can bang dit lieu trong Bang 3.3 cho thay
Gaussian-SMOTE dat hieu suét tong thé t6t nhat, véi G-mean = 0.872. Mic
dit KMeans-SMOTE dat F1 cao hon (0.794 so v6i 0.793 ciia Gaussian-SMOTE)
va PR-AUC cao hon (0.834 so véi 0.833), sy chénh léch 1a rat nhd (<0.002).
Gaussian-SMOTE dudc lua chon do tinh 6n dinh va kha niang can bing gitta cac

16p t6t hon, thé hién qua chi s6 G-mean cao nhat. Phuong phap nay tao mau
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Bang 3.3: Hieu suat clia cac phuong phap can bang dit liéu

Phuong phap F1 |G mean | PR AUC
SPY 0.769 0.848 0.812
OSS 0.792 0.868 0.832
NCR 0.686 0.807 0.701
Borderline  SMOTE 0.682 0.786 0.698
CURE_SMOTE 0.794 0.855 0.833
SMOTE _Tomek 0.731 0.792 0.754
AND SMOTE 0.692 0.776 0.708
SMOTE_D 0.790 0.848 0.829
SMOTEWB 0.776 0.858 0.815
KMeans  SMOTE 0.794 0.866 0.834
Gaussian_ SMOTE 0.793 0.872 0.833

tong hop dua trén phan phdi Gaussian quanh cac mau thiéu s6, tao dit lieu méi
tu nhién va da dang hon so v6i SMOTE thong thuong, giap mo hinh hoc duge
bién phan 16p chinh xac ma khong gay qua khép, phu hgp véi dac thu di lieu
mat can bang nghiém trong trong bai todn. Két qua nay dugc minh hoa tric

quan trong Hinh 3.4.

90 Methods
= SpY

85 0SS
B NCR

BN Boder_Line_SMOTE
= CURE_SMOTE

80 == SMOTETommek
m= AND_SMOTE
== SMOTE_D

75 w SMOTEWB

mm Kmeans_SMOTE
= Gaussian_SMOTE

Score (%)

70

65

60-

F1 Metrics G peqn, PR_AUC

Hinh 3.4: So sanh hiéu suat cic ki thuat can bang di lieu

Nhu da phan tich trong Chuong 1, déi véi cac bai toan dit lieu mat can
bang, chi s6 G _mean 1a thudc do quan trong, vi né phan anh miic can bang

gitta do nhay (sensitivity) va do dac hiéu (specificity). Do dé, luan an lua chon
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Gaussian  SMOTE lam k§ thuat chinh, nho hieu suat G mean vuct troi va kha
nang nang cao nhan dién ding ca hai 16p thiéu s6 va da s6.

PR_AUC la chi s6 dic biet hitu ich trong cac bai toan c6 ty 1é 16p
khong can bang, thé hien nang luc phéat hien mau duong & nhiéu ngudng khéac
nhau. Trong cac bién thé SMOTE, KMeans  SMOTE va Gaussian  SMOTE ¢6
G__mean lan lugt 14 0.866 va 0.872. Dudng cong PR AUC ctia hai phuong phap
nay duge minh hoa trong Hinh 3.5a va Hinh 3.5b. C4 hai déu cho két qua cao,
trong d6 Gaussian  SMOTE dat mic an tugng hon.

Precision-Recall Curve Precision-Recall Curve

1.0 104
0.8 0.8 q
c
2 051 = 061
'S R
g K]
044 == PR_AUC = 0.863 in splist no 0 ;_6 47 == PR_AUC = 0.859 in splist no 0
= PR_AUC = 0.812 in splist no 1 —— PR_AUC = 0.812 in splist no 1
02{ = PR_AUC = 0.847 in splist no 2 024 == PR_AUC = 0.847 in splist no 2
—— PR_AUC = 0.810 in splist no 3 —— PR_AUC = 0.810 in splist no 3
00 == PR_AUC = 0.841 in splist no 4 004 = PR_AUC = 0.842 in splist no 4
0.‘0 0.‘2 0:4 0.‘6 0:8 1.’0 0:0 012 0:4 0:6 O.IS 110
Recall Recall
(a) KMeans  SMOTE_PR_AUC (b) Gaussian_ SMOTE_PR_AUC

Hinh 3.5: PR_AUC: So sainh KMeans SMOTE va Gaussian  SMOTE

Nhu da trinh bay trong Chuong 1 (Cac nghién citu lien quan), nhiéu
nghién citu gan day vé tai dinh vi thude da tap trung gidi quyét van dé mat can
bang dit licu trong hoc may. Trong luan an nay, nhéom téac gid ciing ap dung cac
ky thuat tir [115] va [116] dé so sdnh hi¢u qua trén cling tap dit lieu. Két qua
tong hop duge thé hien trong Bang 3.4.

Bang 3.4: So sanh hiéu suat véi cac phuong phap trong nghién citu truée

Ky thuat F1 |G mean | PR AUC
Seyedeh et al. [116] 0.641 0.7697 0.629
Korkmaz et al. [115] 0.764 0.856 0.804
Our method 0.793 0.872 0.833

Béng 3.4 khang dinh phuong phap dé xuat vugt troi hon céc nghién citu
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trude & ca ba chi s6 F1, G_mean va PR AUC. Dic biet, G_mean dat 0.872 thé
hién kha ning can bang tot giita hai 16p, gitip mo hinh hoat dong on dinh hon
trén dit licu mat can bang. So sanh véi cac phuong phap nghién ctu trude, cho
thay DDA-BNS dat AUPR=0.932, vugt troi so véi DRIMC (0.912) va SCMFDD
(0.905). Nguyen nhan: Cac phuong phap trude chi yéu dya trén phan rad ma tran
va chua gidi quyét triet dé van dé am tinh gia va mat can bang dit lieu, trong

khi DDA-BNS tich hgp suy luan Bayes v6i quy trinh tién xit 1y di lieu chat ché.

Cac nghién citu dién hinh

Phan nay trinh bay nghién cttu dién hinh trén bénh nhan méc Bach cau
tiy cap tinh (AML, ID 601626). Tat ci cac moi tuong quan gitta AML va cac
thudc khac trong tap dit lieu duge gan gia tri 0 trong giai doan huan luyéen dé
loai bé anh hudng hoc truéc. Mo hinh sau khi huan luyen dude st dung dé du
doan cac lien két thuéc-beénh méi; 10 thude c6 xac suat cao nhat duge trinh bay

trong Bang 3.5.

Bang 3.5: Muoi thubc c6 xac suat dy doan cao nhat cho AML

- 2 " 2 Quan hé Bing chitng xac
Ma thuoc | Tén thuoc 44 bidt* thute
DB00541 | Vincristine 1 PMID: 5279331 [117]
DB00997 | Doxorubicin 1 PMID: 16549995 [118]
DB00290 | Bleomycin 0 NA
DB00694 | Daunorubicin 1 PMID: 1449119 [119]
DB01204 | Mitoxantrone 1 PMID: 9352324 [120]
DBO01177 | Idarubicin 1 PMID: 8290969 [121]
DB01033 | Mercaptopurine 0 NA
DB00515 Cisplatin 0 PMID: 27127664 [122]
DB01073 | Fludarabine 0 PMID: 11426551[123)]
DB00444 | Teniposide 0 NA

* Quan heé da biét trong tap dit lieu ky hiéu 1a 1, ngudce lai 1a 0.

Két qua ddi soat cho thay: (i) 5/10 cip thuéc—bénh da ton tai trong tap
dit ligu goc, phan anh kha nang tai hien tri thitc da biét clia mo hinh; (ii) 5 cip
con lai 1a cac du doan méi. Do tin cay ctia cac du doan dugce kiém chiing thong
qua y van quoc té, trong d6 cac lien két chua c6 bang ching duge ky hieu 1a

“NA”. Dang chu ¥, cac thuéc duge mo hinh diy doan déu c6 co s lam sang hop 1.
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Cu thé, Vincristine la 1 trong 3 thudc chinh trong phac dd chuan(Daunorubicin
+ Vincristine + Cytosine arabinoside). Ngoai ra Vincristine con duge st dung
trong diéu tri duy tri cing v6i Cyclophosphamide va Cytosine arabinoside [117].
Tuong tir, Doxorubicin va Daunorubicin 1a thuéc nén tang trong phac do dicu
tri chuan AML [118], [119], trong khi Idarubicin ¢6 higu lyc manh cho ty lé
lui bénh hoan toan 84.2% [121]. Mitoxantrone thudng dugc st dung trong céc
truong hop khang tri hodc khong dung nap anthracycline, véi wu diém gidm doc
tinh trén tim [121].

Déi véi 5 lien két méi, luan an tién hanh tra citu va tim thay 2 lien két c6
bang chiing ho trg, tuong tng v6i hai thude Cisplatin va Fludarabine trong diéu
tri AML; Cu the, Mody et al. [122] m6 t4 mot truong hop lam sang trong dé
bénh nhan duge chan doan dong thoi AML va ung thu biéu mé té bao vay thanh
quan da dat thuyeén gidm hoan toan (complete remission) cia AML sau khi duge
diéu tri bang hoa xa tri dua trén Cisplatin, cho thay kha nang Cisplatin c6 thé
lien quan dén dap tng dicu tri AML trong mot s6 dieu kién lam sang nhat dinh.
Trong khi d6, Carella et al. [123] béo céo két qua nghién citu trén 41 bénh nhan
AML tién lugng xau duge diéu tri bang phac do FLAG (Fludarabine, Cytarabine
va G-CSF), trong d6 23 bénh nhan (56%) dat thuyen gidm hoan toan, cho thay
hieu qua dang ké ctia Fludarabine trong cac phac do diéu tri AML.

Phuong phap dé xuat trong luan an nay két hop mo hinh dya trén xi
ly mit can bang dit lieu véi ki thuat Gaussian SMOTE, nham cai thien do
chinh xac trong du doan lién két thudc-benh. Khong chi chitng minh hiéu qua
qua cac chi s6 dinh luong, mo hinh con dit doan chinh xéac cac thudc cé tiem
nang thuc tién, md ra hudéng tiép can méi cho bai toan tai dinh vi thuée (drug
repositioning) trong linh viic duge pham, gitp rat ngan thoi gian va chi phi phat

- 2 £
trién thuoc.
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Két qua kich ban 2

Két qua thuc nghiém véi cac ky thuat can bang duéi mic trén A  FNdataset
va A HNdataset

Dé xuat 1 da cho thay Gaussian SMOTE la cach tiép can hiéu qua deé
x1t Iy mat can biang dit lieu. Trong Dé xuat 2, luan an kiém ching hiéu qua khi
két hop Gaussian  SMOTE v6i chon mau am tinh chéat lugng cao (HNS), dong
thoi mé rong danh gia cd nhom ky thuat 1ay mau dusi midc (undersampling) va

lay mau qua miic trén hai tap A FNdataset vdi A HNdataset.

Bang 3.6: Hieu suat mo hinh theo cac k§ thuat lay mau dudi miic

A FNdataset A HNdataset
Phuong phap (mau dudi mic) (mau dudi mic)
F1 G- PR- F1 G- PR-
Mean | AUC Mean | AUC
SPY 0.769 | 0.842 0.811 0.813 0.865 0.856
NearMiss 0.191 0.472 0.153 0.231 0.585 0.236
TomekLinks 0.791 0.860 | 0.832 | 0.839 | 0.887 | 0.8790
RandomUnderSampler 0.641 0.770 0.628 0.683 0.786 0.677
OneSidedSelection 0.792 | 0.863 | 0.832 | 0.839 | 0.891 | 0.8789
NeighbourhoodCleaningRule 0.698 0.796 0.722 0.797 0.880 0.814

*Gi4 tri cao nhat duge in dam.

Ba thudc do dugce sit dung 1a F1, G-Mean va PR-AUC. Két qua chi tiét the
hién 6 Bang 3.6 va minh hoa trong Hinh 3.6 - 3.7. Nhin chung, A _HNdataset cho
két qud vugt troi: TomekLinks tren A HNdataset dat F1 = 0.839 va PR-AUC
= 0.879, trong khi OneSidedSelection dat G-Mean = 0.891.

Két qua thuc nghiém véi cac ki thuat can bing qua mic trén A FNdataset
va A HNdataset

Céc thi nghiém lay mau qua mitc (SMOTE va bién the) tren A FNdataset
va A HNdataset dugc tong hop trong Bang 3.7 va minh hoa ¢ Hinh 3.8-3.9. Két
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Comparison of undersampling methods on

Comparison of undersampling methods on 1 HNdataset
1 FNdataset SPY
u SPY 08
0.8 ) m NearMiss
m NearMiss
0.6 .
06 w TomekLinks = TomekLinks
0.4
0.4 u RandomUnderSampler m RandomUnderSampler
02 = OneSidedSelection 0.2 I I m OneSidedSelection
0 I I = NeighbourhoodCleaningRule 0 = NeighbourhoodCleaningRule
F1  G-Mean PR-AUC F1  G-Mean PR-AUC
(a) A FNdataset (undersampling) (b) A_HNdataset (undersampling)
Hinh 3.6: Hiéu suat mo hinh véi cac ky thuat lay mau duéi miic.
100 Receiver operating characteristic curve Receiver operating characteristic curve
T 100 = =
v % (- v % (-
Ed 4
& 90 7 5 90 |
2] 2 85 1
= S
880 ] 2 80 1
— PR-AUC=0.98, in SPY() & — PR-AUC=0.98, in SPY()
é 75 1 ~ PR-AUC=0.88, in NearMiss() Y75 ~ PR-AUC=0.88, in NearMiss({)
70 1 ~— PR-AUC=0.97, in TomekLinks() IE ] = PR-AUC=0.97, in TomekLinks()
— PR-AUC=0.96, in RandomUnderSampler() 70 ~— PR-AUC=0.96, in RandomUnderSampler()
65 A ~ PR-AUC=0.97, in OneSidedSelection() 65 - ~ PR-AUC=0.97, in OneSidedSelection()
— PR-AUC=0.97, in NeighbourhoodCleaningRule() ~— PR-AUC=0.97, in NeighbourhoodCleaningRule()
60 T T T N T T 60 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate False Positive Rate
(a) PR curve cho A FNdataset (b) PR curve cho A HNdataset

Hinh 3.7: PR-AUC cho A _FNdataset va A_HNdataset lay mau dué6i mic.

qua cho thay HNdataset luon vugt troi FNdataset trén moi thuée do. Dang chi ¥,
tréen A HNdataset, Gaussian  SMOTE dat F1 = 0.8509, G-Mean = 0.8980, va
PR-AUC = 0.8839; CURE_SMOTE ciing canh tranh véi F1 = 0.8453, G-Mean
= 0,8858 va PR-AUC = 0.8836.

Comparison of oversampling methods HNdatase Comparison of oversampling methods HNdatase
90 Methods: a0 Methods:
. SMOTE Em SMOTE
1 I Borderline-SMOTE I Borderline-SMOTE
85 N CURE-SMOTE 85 N CURE-SMOTE
SMOTE-TomekLinks SMOTE-TomekLinks.
4 B AND-SMOTE s AND-SMOTE
80 80
. SMOTE-D . SMOTE-D
N Random-SMOTE . Random-SMOTE
75 - Kmean-SMOTE 75 Kmean-SMOTE
N Gaussian-SMOTE N Gaussian-SMOTE
I SMOTE-WB N SMOTE-WB
70 70
65 - 65
60 . Ll | || || || L 60
F1 G-Mean PR-AUC F1 G-Mean PR-AUC
Metrics Metrics
(a) A_FNdataset (oversampling) (b) A HNdataset (oversampling)

Hinh 3.8: Hiéu suat mo hinh véi cac ki thuat 1ay mau qua miic.
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Bang 3.7: Hiéu suat mo hinh theo cac ky thuat 1ay mau qua miic

A FNdataset A HNdataset
Phuong phap (mau qué mic) (mau qua mic)
Fi 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

Receiver operating characteristic curve
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o
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*Gi4 tri cao nhat duge in dam.
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(b) PR curve cho A_HNdataset

False Positive Rate

(a) PR curve cho A_FNdataset

Hinh 3.9: PR-AUC cho A_FNdataset va A _HNdataset 1y mau qua muic.

Két luan két qua thuc nghiém véi cac ky thuat can biang qua mic trén
A FNdataset va A HNdataset
vs HN), A HNdataset cho két qua hon nhéat quan vé F1, G-Mean, PR-AUC;

(1) Trén ca hai chién luge chon am (FN

(2) Trong nhém oversampling, Gaussian_ SMOTE tréen A HNdataset dat
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F1 = 0.8509, G-Mean = 0.8980, PR-AUC = 0.8839, vudt qua cac bién thé khac;

(3) Két hgp HNS + Gaussian_ SMOTE tao ra tap huan luyén giau thong
tin, gitp ranh giéi quyét dinh can bang va on dinh hon trén di lieu mat can
bang.

Mac du két qua F1 t6t nhat trong Chuong 3 (Bang 3.7) 1a 0.8509, thap
hon so vdi két qud F1=0.918 ctia mo6 hinh DR-LGBM-MH trong Chuong 2
(Bang 2.4), su chénh léch nay khong phan anh chat lugng kém hon ctia phuong
phap suy luan Bayes. Nguyén nhan chinh 1a do sy khac biét cian ban trong thiét

ké thiic nghiém gitta hai chuong:

e Chuong 2 (Mo hinh dya trén meta-path): Dt lieu duge can bang trude khi
chia thanh tap huan luyén va tap kiém tra, tao diéu kien danh gia toi uu

kh& nang hoc mAu hinh tit cau tric do thi trong moi truong 1y tudng.

e Chuong 3 (Mo hinh suy luan Bayes): Dit li¢u gitt nguyén trang thai mat can
bang nghiém trong khi chia tap. Cac ki thuat can bang chi duge ap dung
trén tap huan luyén, trong khi tap kiém tra van giit ty 1é mat can bang tu
nhién (16p duong chiém ty 1¢ rat thap). Thiét ké nay nhim mo phéng sat
diéu kien thuec té, noi cac lien két méi can dude duy doan trén neén di licu

khong can bang.

Do dé, viec dat duge F1 ~ 90% trén tap kiém tra mat can bang cho thay tinh
hiéu qua, on dinh va bén vitng ctia phuong phéap suy luan Bayes trong diéu kien
kho khian hon. Hai chuong c6 muc tiéu va ngit canh danh gia khac nhau, thé
hién cac dong gép bo sung: Chuong 2 t6i wu hoa viec khai thac cau tric do thi,
trong khi Chuong 3 tap trung xit 1y cac thach thiic vé chat luong dit lieu va mat

can biang trong diéu kién thuc té.

Phuong phap ciat bé trén A  HNdataset

Dé kiém chiing hieu qua, luan an so sanh bén cau hinh chinh két qua nhu

Bang 3.8:
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(1) Original: dung tap dit lieu gbc, khong ap dung High Negative (HN)
hay Gaussian SMOTE;
(2) Gaussian_ SMOTE: chi 4p dung Gaussian SMOTE, khong dung HN;
(3) High Negative: chi ap dung HN, khong két hop Gaussian_ SMOTE;
(4) Dé xuat: két hop dong thoi HN va Gaussian SMOTE. Méi cau hinh dugc

danh gia bing 5-fold cross-validation dé bdo dam tinh khach quan va én dinh.

Bang 3.8: So sanh F1, G-Mean va AUPR giita cac cau hinh

Phuong phap F1 G-Mean AUPR
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

Két qua ¢ Bang 3.8 cho thay phuong phéap két hgp dat hiéu suat cao nhat
trén ca ba thude do: F1 = 0.8509, G-Mean = 0.8980 va AUPR = 0.8839.

Phuong phap théng ké trén A HNdataset

Dé danh gia ¥ nghia thong ke, luan an thuc hién kiém dinh ¢-test hai mau,
hai duoi trén cac diem s6 ctia 5 fold (gia dinh phuong sai bang nhau). Két qua

p-value dugc trinh bay trong Bang 3.9.

Béang 3.9: Kiém dinh ¢-test hai mau.

So sanh F1 G-Mean AUPR
Original vs Gaussian _ SMOTE 0,000010 0,000120 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




114
(i) Két hop HN + Gaussian_ SMOTE cai thién dang ké so véi titng thanh
phan don 1é (p-value < 0,001 ¢ hau hét phép so sanh);
(i) So v6i High Negative don thuan, phuong phap két hop van dat cai
thién c6 ¥ nghia trén F1 va AUPR (p<0,05) va trén G-Mean (p=0,000313);
(iii) Co ché bo trg 1a: HN cung cAp am tinh “giau thong tin”, trong khi
Gaussian  SMOTE tang cuong 16p thiéu sé theo phan bd mugt, gitp ranh gidi

quyét dinh can bang hon va nang cao kha nang khai quat hoa.

Két qua kich ban 3

Trong phan nay, mo hinh st dung Gaussian-SMOTE két hop véi tap dit
licu am tinh chat lugng cao (B__HNdataset) dugc xay dyng tit Thuat toan 1.
Két qua hieu suat ctia phuong phap nay duge so sanh véi bay nghién cttu noi bat
truée day, trong dé cadc mo hinh deu huéng téi du doan mdi lien hé thuéc-benh

duya trén mang khong dong nhat.

e deepDR [124]: St dung khuon kho hoc sau diya trén mang dé ti st dung
thudc in silico, tich hgp 10 mang lién quan va ding bo ma hoa ti dong bién
thien dé chuyén cac diic trung thubc-beénh vé khong gian tiém an c6 chieu

thap.

e DDAGDL [114]: Ap dung hoc sau hinh hoc trén mang thong tin khong
dong nhat, két hop co ché chi ¥ dé xtt Iy cau tric phi Euclid trong mang y

sinh hoc.

e HINGRL [70]: Tan dung mang thong tin khong dong nhat két hgp hoc
biéu dién dd thi va bo phan loai Rirng ngau nhién nham nang cao hiéu qua

dinh vi lai thude.

e HNet-DNN [125]: Xay dung mang no-ron sau trén do thi thuéc—benh, tich
hop cdc mang tuong dong thudc-thude va bénh-bénh cuing dic trung cau

trac.



e DRWBNCEF [71]: Dya trén loc cong tac than kinh song tuyén tinh c6
trong s6, két hop tich chap dd thi song tuyén tinh va perceptron da l6p dé
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du doan méi lien hé thudéc-bénh méi.

e DRHGCN [75]: Stt dung mang tich chap do6 thi va co ché cha ¥ 16p dé hop

nhat thong tin tit mang thuéc-thudce, bénh-bénh va thuéc—benh.

e AMDDT [73]: Dya trén bo chuyén déi do thi kép, tan dung mang nd-ron

do thi tién tién dé du doan cac mbi lien két thudc—benh.

Bang 3.10: So sanh hiéu suat véi cac nghién cttu 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
Our method 0.915 | 0.966 | 0.862 | 0.851 | 0.938 | 0.817 | 0.856

* Gi4 tri cao nhat dugce in dam.

Trong luan an nay, kiém dinh chéo 5 lan duge 4p dung nhat quan cho
moi thi nghiém, bao gom cé trudong hop két hop hai ky thuat 14y mau am: HNS
(High Negative Sampling) va FNS (Full Negative Sampling). Hai hang cudi ctia

Bang 3.10 thé hién so sanh truc tiép gitta HNS va FNS.

Két qua cho thay chién lugec HNS vugt troi ro rét so véi FNS trén tat ca
cac chi s6. Cu thé: AUPR tang tit 0.892 — 0.915; AUC tir 0.959 — 0.966; PRE
tir 0.835 — 0.862; REC tit 0.843 — 0.851; ACC tit 0.932 — 0.938; MCC tu 0.793
— 0.817; va F1 tit 0.835 — 0.856. Nhiing cai thién nay khang dinh hicu qui ciia

HNS trong viéc tan dung cdc mau am giau thong tin dé nang cao chat luong

huan luyén.
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Hon nita, so v6i cac phuong phap tién tién truée d6, mo hinh ctia luan
an dat céc chi sé noi bat: AUPR = 0.980, AUC = 0.983, REC = 0.940, ACC
= 0.946, MCC = 0.890, F1 = 0.935. Cac gia tri nay vugt troi so véi toan bo
két qua trong Bang 3.10, cho thay nang luc du doan t6i wu va do tong quat
cao clia mo hinh khi ap dung chién luge HNS trong bai toan di doan tuong tac

thudc-beénh.

Phan tich tong hop va két luan vé DDA-BNS

Su vugt troi clia phuong phap dé xuét khong chi thé hién qua céc con
s6 cu thé trong timg bang, ma con nim & cach tiép can toan dien tir xit Iy dit
licu dén mo hinh héa. Day 14 phuong phap dau tién két hop thanh cong suy
luan Bayes v6i quy trinh xit 1y dit lieu chuyén sau cho bai toan dy doan lién két
thudc-bénh, gidi quyét duge nhitng han ché ¢é hitu ctia cac phuong phap trude
do.

Cac phuong phép so sanh trong cac bang da s chi tap trung vao cai tién
thuat toan hoc may ho#c kién trtc mo hinh, ma chua chi trong xit 1y cic van
dé nén tang vé chat luong dit lieu. Trong khi d6, phuong phap dé xuat coi viéc
x1t 1y dit lieu 1a budce then chdt, tao nén tang vimmg chic dé moi mo hinh sau dé6
c6 thé phat huy toi da hiéu suat. Day chinh 13 diém khac biet c6t 161 dan dén
két qua vuot troi.

Ly do phuong phap dé xuat dat két qua cao:

e Mo hinh héa xac suat chiit ché: DDA-BNS sit dung suy luan Bayes dé mo
hinh héa tric tiép quan hé thudc-protein-bénh thong qua xac suat cé dieu
kién, cung cap khung giai thich ré rang va tich hop thong tin da nguon mot

cach tu nhién.

o Xit Iy triet dé van dé dit lieu: Phuong phap dé xuat gidi quyét dong thoi
hai thach thic 16n: am tinh gid (bang HNS) vA mat can bang nghiém trong
(bing Gaussian-SMOTE). Day 1a diém ma nhiéu nghién ctu truée chua

lam duge mot cach hé thong.
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e Quy trinh t6i wu hoéa tir dit lieu dén mo hinh: Luan an khong chi de xuat
mo hinh méi ma con xay dung mot quy trinh xit 1y dit lieu ¢6 he théng (loc
nhiéu — can bang — huan luyén), ddm béo dau vao chat lugng cao cho mo

hinh.

3.2.6. Cac nghién ctu dién hinh

Mbi quan hé gitta thudc va bénh dude trich xuat tit DrugBank da dugc
xac dinh bang 1.187 miu duong tinh va duge bd sung bang 530,687 cap thudc-
bénh chua biét, duge phan loai 1a mau am tinh cao. Dé can bing tap dit lieu
cho viéc huan luyén mo hinh, ki thuat Gaussian-SMOTE da dugce st dung. Sau
d6, mé hinh duge huan luyén trén cac cap chua biét nay dé du doan méi quan
hé thudc-bénh tiém an. Xac thuc nghiém ngat cac két qua da duge tién hanh
thong qua viéc xem xét cac tai liéu y sinh dang tin cay.

Bang 3.11 trinh bay 20 cip thuéc-bénh chua duge ghi nhan trong tap dit
lieu huan luyén nhung c6 xac suat du doan cao nhat theo mo hinh dé xuat. Doi
v6i cac cap du doan da dudce xac nhan trong cac nghién citu y sinh dang tin cay,
luan an cung cap lien két tai lieu tham khdo tuong tng; nhitng cip chua tim
thay bang ching trong tai lieu duge ky hieu 1a “NA”. Két qua cho thay trong
20 dy doan hang dau c6 10 cap thudéc-bénh da duge ghi nhan trong cac nghién
cttu y sinh, cho thay kha nang phat hién céc lién két hop 1y ctia mo hinh.

Vi du, Levobunolol da dude bao céo c6 hieu qua trong dicu tri glaucoma
géc md nguyeén phat (Glaucoma, Primary Open Angle — POAG; ID: 137760)
va Glaucoma 1, Primary Open Angle, C (GLC1C; ID: 601682). Cac nghién citu
lam sang cho thay levobunolol, mot thuc chen S-adrenergic diing tai chd trong
nhan khoa, c6 hiéu qua tuong duong timolol trong viéc giam ap lic néi nhén,
yéu té quan trong trong kiém soat bénh glaucoma [126].

Gliclazide, mot thuéc thudoc nhom sulfonylurea, ciing dude ghi nhan c6
higu qué d6i véi mot sé6 dang Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY),
bao gdom MODY3 (ID: 600496), MODY1 (ID: 125850) va MODY2 (ID: 125851).

Mot nghién ctiu lam sang cho thay diéu tri bang 20 mg gliclazide mdi ngay giup
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giam HbAlc tur 7,2% xuéng 6,5% sau 3 thang ¢ bénh nhan MODY3, dong thoi
cac nghién cttu khéac cho thay thubc cé thé khoi phuc co ché tic ché glucagon do
glucose kich thich trong nghi¢m phép dung nap glucose dudng udéng [127, 128|.

Triamcinolone acetonide (TCA) da dugce nghién cttu trong diéu tri Mul-
tiple Sclerosis (MS; ID: 126200), dic biét & cac truong hgp MS tién trién véi
trieu ching tly séng. Mot nghién cttu trén 31 bénh nhan MS cho thay viéc tiem
noi tiy 40 mg TCA gitp cai thien dang ké Expanded Disability Status Scale
(EDSS) va khodng cach di bo, cho thay tiém ning diéu tri ctia thube trong cac
dang MS tién trién [129, 130].

Prednisone/Prednisolone ciing lién quan dén Otitis Media, Susceptibility
To (OMS; ID: 166760). Trong thit nghiém lam sang OPAL, prednisolone duong
uong duge danh gia trong dicu tri viem tai gitta cap & tré em va cho thay kha
nang gidm phan tng viem va cai thién triéu ching lam sang, goi ¥ vai tro tiem
nang clia corticosteroid nay trong kiém soat bénh [131].

Déi v6i Estradiol, cac nghién cttu ve lieu phap estradiol qua da trong
didu tri ung thu tuyén tién liet tién trién cho thiy thudc coé thé tc ché san
xuat androgen va kiém soat su tién trien ciia khéi u, qua dé duge xem 1a mot
la chon trong diéu tri noi tiét ctia Prostate Cancer, Hereditary 1 (HPC1; ID:
601518) [132].

Cac vi du khac ciing cung cap bang ching hé tr¢ cho cac dy doan cua
mo hinh. Chéng han, Hydrocortisone, mot corticosteroid chéng viem, da dugc
bao cdo c6 hieu qua trong dicu tri sarcoidosis (Sarcoidosis, Susceptibility To, 1;
SS1; ID: 181000) thong qua viéc cai thien cic ton thuong viem [133]. Cimetidine
duge ching minh ¢6 kha nang giam cac cytokine viém trong mo da day & mo
hinh nhiém Helicobacter pylori, tit d6 cai thién tinh trang viém da day lién quan
dén Helicobacter pylori infection (ID: 600263) [134]. Bén canh d6, Daunorubicin,
mot thude hoa tri nhom anthracycline, da cho thay dap tng hoan toan & 1 bénh
nhan va dap tng mot phan ¢ 2 bénh nhan trong nghién citu trén 19 bénh nhan
lymphoma tai phat ho#ic khang tri, chting minh hoat tinh diéu tri ctia thudc doi
v6i Lymphoma, Hodgkin, Classic (CHL; ID: 236000) [135].
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Nhitng két qua nay cho thay mo hinh khong chi dy doan duge céc lien két
thudc-bénh chua c6 trong dit lieu huan luyén ma con phit hgp véi nhiéu bang
chiing trong tai liéu y sinh hién c6. Mic dit mot s6 du doan chua c6 bang ching
tryc tiép trong cac cong bd hién tai, cac két qua nay md ra nhitng huéng nghién
cttu va thit nghiém lam sang tiém nang, gép phan rat ngan thoi gian va chi phi
phét trién thudc, dong thsi hd tro cac chién luge y hoc cé thé hoa véi do chinh

xac va hiéu qua cao hon.

Bang 3.11: 20 cap thudc-bénh c6 xac suat dy doan cao nhat

Xac
) Ma )
Th&| Ma so . . suat Tai liéu
. Tén thuoc SO Tén bénh
hang thuoc du xac thuc
bénh
doan

Maturity-Onset Diabetes Of
1 DB01120 | Gliclazide 600496 0,982 | [127], [128]
The Young, Type 3; Mody3

2 DB00783 | Estradiol 192000 | Uterine Anomalies 0,973 NA

Maturity-Onset Diabetes Of
3 DB01120 | Gliclazide 125850 0,967 | [127], [128]
The Young, Type 1; Modyl

Maturity-Onset Diabetes Of
4 DB01120 | Gliclazide 125851 0,966 NA
The Young, Type 2; Mody2

Glaucoma, Primary Open An-
5 DB01210 | Levobunolol 137760 0,948 [126]
gle; Poag

Glaucoma 1, Primary Open
6 | DB01210| Levobunolol 601682 0,946 [126]
Angle, C; Glc1C

Enteropathy, Familial, With
7 DB00232 | Methyclothiazide600351 | Villous Edema And Im- | 0,944 NA

munoglobulin G2 Deficiency

Multiple Sclerosis, Suscepti-
8 | DB00620 | Triamcinolone | 126200 0,943 | [129], [130]
bility To; Ms

Exostoses With Anetodermia
9 DB00712 | Flurbiprofen 133690 0,941 NA
And Brachydactyly, Type E
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Xac
) Ma )
Th&| Ma so . . suat Tai liéu
. Tén thuoc SO Tén bénh
hang thuoc du xac thuc
bénh
doan

Permanent Molars, Secondary
10 | DB00590 | Doxazosin 157950 0,940 NA
Retention Of

Malignant Hyperthermia,
11 | DB01070 | Dihydrotachyster859660 0,930 NA
Susceptibility To, 3

Otitis Media, Susceptibility
12 | DB00635 | Prednisone 166760 0,934 [131]
To; Oms

Prostate Cancer, Hereditary,

13 | DB00783 | Estradiol 601518 0,926 [132]
1; Hpcl

14 | DB00443 | Betamethasone| 188030 | Immune Thrombocytopenia 0,926 NA
Sarcoidosis, Susceptibility To,

15 | DB00741 | Hydrocortisone| 181000 0,925 [133]
1; Ssl
Boucher-Neuhauser Syn-

16 | DB00481 | Raloxifene 215470 0,925 NA

drome; Bnhs

Growth Retardation, Small
Clobetasol
17 | DB01013 233810 | And Puffy Hands And Feet, | 0,925 NA
propionate
And Eczema

Helicobacter Pylori Infection,
18 | DB00501 | Cimetidine 600263 0,919 [134]
Susceptibility To

Lymphoma, Hodgkin, Classic;
19 | DB00694 | Daunorubicin | 236000 Ll 0,917 [135]

Hypophosphatemia,  Renal,
20 | DB00136 | Calcitriol 241519 | with Intracerebral Calcifica- | 0,913 NA

tions

3.3. Két luan chuong 3

Chuong 3 ctia luan an tap trung vao viéc ting dung suy luan Bayes dé udc

luong xac suat clia cic mdi quan hé thudc-bénh, mot phuong phap tién tién
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nham khai thac sau hon cic tuong tac gian tiép giita thuée va bénh. Bing cach
két hop thong tin tit cAc quan hé thude—protein va bénh-protein, phuong phap
nay khong chi gitp suy luan cic tuong tac tiém ning ma con cung cip cac xac
suat quan trong, géop phan tang do chinh xéc va do tin cay ctia mo hinh dy doan.

Chuong nay ciing trinh bay chi tiét vé viéc phat trién chién luge lira chon
mau am tinh chat lugng cao (High-Confidence Negative Sampling). Day 1a mot
giai phap hi¢u qua dé loai b6 cdc mau am tinh gia, von la yéu t6 lam gidm chat
luong ctia dit lieu huan luyén va gay sai lech trong mo hinh phan 16p. Viéc ap
dung chién lude nay da gitp cai thién chat luong dit lieu, tit d6 nang cao do
chinh xac ciia mo hinh.

Ngoai ra, luan an da dé xuat ki thuat Gaussian Sampling dé giai quyét
van dé mat can bang dit lieu, mot van dé pho bién trong cac bo dit lieu sinh hoc.
K7 thuat nay gitp tai can bang phan bd mau, giam thiéu nhiéu va gép phan
toi wu hoa hieu suat ctia mo hinh. Khi két hgp véi chién luge lra chon mau am
tinh chat lugng cao, phuong phap nay da chiing té hiéu qua trong viéc cai thien
tong thé do chinh xac ctia mo hinh du doan.

Nhu vay, viec két hop suy luan Bayes vdi cac ki thuat lay mau am tinh
chat luong cao va Gaussian Sampling khong chi nang cao do tin cay ctia mo hinh
ma con gitup tang cuong kha nang phat hién cac tuong tic thudc-bénh trong
bdi canh dit licu thiéu hut va mat can bang, déong gép quan trong vao viéc cai
thien két qua du doan.

Cac dong goép 6 chuong 3 da duge cong bod trong cac cong trinh nghién
ciu [CTO05], [CTO06], va [CTO7] .
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KET LUAN VA HUGNG NGHIEN CcUU

Luan an da tap trung gidi quyét bai toan du doan lien két thudc—beénh
trong boi canh tai dinh vi thude, mot linh vic dang thu hut sy quan tam ngay
cang 16n trong y sinh hoc tinh toidn. Bai toan nay gap phai nhiéu théach thiic,
bao gom dac diém dit lieu khong ddng nhat, mat can bing nghiém trong, su ton
tai ctia nhiéu mau am tinh gid vd mic do thua thét trong cac mdi quan hé sinh
hoc. Nhitng van dé nay anh huéng truc tiép dén hieu qua ctia cac mo hinh hoc
méy truyen thong, lam gidm do chinh xéc va do tin cay ctia du doén.

Dé khéic phuc cac thach thitc nay, luan an da dé xuat a4p dung cac phuong
phap hoc may tién tién két hgp véi sieu duong dan va suy luan Bayes. Cac ky
thuat nay khong chi giap gidm tac dong cta d lieu nhiéu ma con khai théc
hiéu qua cac dic trung ctia mang thong tin khong dong nhat va cai thien do can
bang dit lieu. Nhitng phuong phap nay dic biet hitu ich trong viéc phat hién céc
lien két thudc-benh hiém gap hoic it duge ghi nhan trong thic nghiém, noi cac

phuong phéap truyen théng co thé gip kho khan trong viec phat hien.

Doéng gép cu thé cta luan an

Luan 4n bao gom hai déng gép chinh, méi déng gép tuong ting véi mot
huéng tiép can nham nang cao hiéu qua du doan lién két thudc-benh, dic biet

trong cac dit lieu phiic tap va mat can bang.

Doéng goép chinh 1: Khai thac siéu dudng dan trong mang thong tin
khong dong nhat

1. Dé xuit mot siéu duong dan méi va xay dung moé hinh téng hop
tir b6n mo hinh phan 16p cd sé. Luan an da dé xuit mot sieu dudng

dan (meta-path) méi, nham phan anh day di hon céc mdi quan hé tiém an
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gitta thudc va benh. Sieu duong dan nay duge két hgp véi ba sieu duong
dan do Wu va cong su phat trién, tao thanh mot tap hgp bén sieu duong
dan. Dya trén bon siéu duong dan nay, bon mo hinh phan 16p co sé riéng
biet da dugc xay dung. Tu d6, luan an phét trién mot mo hinh phan 16p
tong hop st dung co ché biéu quyét tit bén mo hinh co s6 nay. Két qua thuc
nghiem cho thdy mo hinh tong hop cé hieu qua du doan 6n dinh va vugt
troi so v6i cac mo hinh don 1é, khing dinh lgi ich ctia viec két hop da sieu
dudng dan dé tang cudong kha ning biéu dién dic trung v nang cao hiéu

qua du doan.

2. Dé xuat ba nhém siéu duong dan dua trén cac quan hé dong nhéat
va phat trién mé hinh téng hdp thit hai. Luan 4n tiép tuc md rong
kha ning biéu dién mang thong tin khong dong nhat bang cach xay dung
ba loai quan hé dong nhat: thuéc—thudc, bénh-bénh va protein—protein. T
ba loai quan hé nay, ba nhém siéu duong dan mdéi da duge thiét 1ap, phan
anh cac dang tuong dong va moi lien heé sinh hoc giita cac thuc thé. Trén
mdi nhém sieu dudng dan, mot moé hinh phan 16p co sé dude phéat trién va
sau d6 hop nhat thanh mot mo hinh phan 16p tong hop thit hai, thong qua
co ché biéu quyét tit ba mo hinh co s6. Két qua thuc nghiem cho thay mo
hinh tong hop nay gitp md rong khong gian biéu dién va nang cao kha nang
phat hién cac tuong tac thuéc-bénh tiém ning, diac biét trong truong hop

cac tuong tac it duge ghi nhan trong dit liéu.

Doéng gép chinh 2: Ung dung suy luan Bayes va phat trién ky thuat

ldy mau am tinh chat luong cao

1. Ap dung suy luan Bayes dé uéc luong xac suit ciia nam mbi quan
hé thudc-bénh. Luan an da 4p dung phuong phéap suy luan Bayes nhim
xay dung va udc lugng xac suat ton tai ctia nam loai quan hé thuéc-benh.
Day 14 mot huéng tiép can méi trong du doan lien két thude-beénh, cho

phép khai thiac sau hon thong tin tit cdc moéi quan hé thudc—protein va
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bénh-protein, tit d6 suy luan cac tuong tac gidn tiép gitta thuéc va benh.
Két qua suy luan nay cung cap cic xac suat quan trong, giup danh gia do
tin cay clia cac cap thuéc-béenh trong mang khong dong nhat thude-protein-

bénh, tur d6 cai thién do chinh xac cia mo hinh dy doén.

2. Xay dung chién ludc lwa chon mau am tinh chat luong cao. Dua
trén cac xac suat suy luan Bayes, luan 4n da phat trién chién luge lia chon
mau am tinh chat luong cao. Chién luge nay gitp loai bé hieu qua cac mau
am tinh gid, von 1a mot trong nhitng yéu t6 chinh gay sai lech mo hinh, ti
do6 cai thien chat luong dit lieu huan luyén va nang cao do chinh xac ciia

mo hinh phan 16p.

3. Pé xuét st dung Gaussian Sampling dé can bang dit lidu. Dé giai
quyét van dé mat can biang dit lieu trong cac bo dit lieu sinh hoc, luan an
da deé xuat stt dung Gaussian Sampling nham tai can bang phan bd mau.
Khi két hop v6i ki thuat lga chon mau am tinh chat luong cao, phuong
phap nay gitp tao ra mot tap dit lieu huan luyén can bang hon, giam thiéu

nhiéu va gép phan nang cao hiéu nang tong thé ctia mo hinh du doan.

Cac két qua ctia luan an khong chi dugce chiing minh thong qua cac chi s6
danh gia mo6 hinh ma con duge kiem chiing bang phan tich tai lieu tit cac bai
bao uy tin trong linh viyc y sinh. Diéu nay gép phan khang dinh tinh thuec tién
va do tin cay clia cac két qua nghién citu.

Ngoai ra, gan day NCS cling da cong b them duge 01 cong trinh trén
tap chi qubc té [CT08] (Q3, Scopus, ESCI), 01 cong trinh trén hoi nghi quoc té
(Scopus) va 01 dé tai nghién citu khoa hoc cap truong [CT09] ca 3 cong trinh

nay déu nim trong pham vi ctia luan an. Tong cong 1 10 cong trinh nghién ciiu.

Hudéng nghién ciu tiép theo

Mic du luan 4n da dat dude nhiing két qua kha quan trong viec du doan

lien két thude-bénh, van con nhitng khia canh tiém nang can dudc tiép tuc khai
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thac va md rong. Trong thoi gian t6i, nghién ctu sé tap trung vao ba huéng

chinh nham tdi wu héa hiéu qua ctia mo hinh:

e Thit nhat, nghién cttu sé hudng t6i viec tir dong hoa quy trinh Iya chon va
két hop céac sieu duong dan (meta-path). Thay vi x4c dinh tha cong dya
tren tri thitc chuyen gia, viec 4p dung cac thuat toan hoc may dé tu dong
trich xuat cac meta-path phit hop véi diic thit clia ting bo dit lieu cu the sé

gitip mo6 hinh trd nén linh hoat va khach quan hon.

e Thit hai, nghién citu sé phat trién co ché dan trong sé dong dé danh gia
chinh xac mic do déng gop ctia ting meta-path trong qua trinh suy luan.
Viéc dinh lugng tam quan trong nay khong chi gitp ting cuong do chinh
xac cho du doan ma con cho phép loai bo cac meta-path du thita hoac gay
nhiéu, tit d6 t6i wu héa chi phi tinh toan va nang cao tinh dién gidi clia mo

hinh.

e Cudi cung, huéng phat trién quan trong 14 mé rong kha nang tich hop da
dit lieu. Bén canh cau tric mang hién tai, nghién citu sé khai thac thém céc
dang di liéu tho nhu van ban (text), chudi gen, protein (sequence), duong
chuyén héa (pathway), cau tric phan ti (2D/3D). Viec két hop da nguon
dit lieu hita hen sé cung cap cai nhin toan dién hon vé co ché tuong tac gitta

thudc va béenh.
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