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Mở đầu 

Tính cấp thiết của luận án 

Luận án nghiên cứu tối ưu mô hình tiến hóa sử dụng trong bài toán 

xây dựng cây phân loài bằng phương pháp cực đại khả năng (ML). 

Cây phân loài là một đồ thị dạng cây thể hiện mối quan hệ giữa các 

loài được nghiên cứu. Xây dựng cây phân loài là bài toán trung tâm 

của tin sinh học. Hiện nay, các bộ dữ liệu trình tự có kích thước lớn 

ngày càng trở nên phổ biến, đây là kết quả của sự phát triển công nghệ 

sinh học hiện đại. Việc sử dụng các mô hình chung cho toàn thể sinh 

vật hoặc chỉ sử dụng một mô hình cho tất cả các vị trí trên trình tự có 

thể không xây dựng được cây tiến hóa tốt. Từ đó nảy sinh nhu cần về 

mô hình thay thế mới để biểu diễn quá trình tiến hóa cho một nhóm 

sinh vật cụ thể và mô hình biểu diễn sự không đồng nhất trong quá 

trình tiến hóa tại các vị trí khác nhau trên trình tự. 

Mục tiêu của luận án 

Mục tiêu nghiên cứu của luận án là trả lời và tìm giải pháp cải tiến cho 

các câu hỏi: 

1. Biểu diễn quá trình tiến hóa trên dữ liệu lớn như thế nào để nâng 

cao tính đúng đắn của cây phân loài? 

2. Các mô hình tiến hóa chung có phù hợp để sử dụng cho bộ dữ liệu 

của một nhóm sinh vật cụ thể không? 

3. Chỉ sử dụng một mô hình tiến hóa cho toàn bộ dữ liệu có cho kết 

quả tốt không? 

4. Làm thế nào để giảm thời gian thực hiện cho các bộ dữ liệu có 

kích thước rất lớn? 

Các đóng góp của luận án 

Luận án đã đạt được một số kết quả và đóng góp như sau : 
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1. Luận án đề xuất mô hình thay thế axit amin cho vi rút trong chi 

Flavivirus và thực hiện phân tích, đánh giá tính hiệu quả của mô 

hình khi xây dựng cây phân loài so với các mô hình sẵn có.  

2. Đề xuất một số thuật toán để phân hoạch tập vị trí cho một bộ dữ 

liệu cho trước. Mỗi tập con của phân hoạch thể hiện một nhóm vị 

trí có quá trình tiến hóa tương đồng trên hệ gen, các tập con khác 

nhau có thể được gán một mô hình tiến hóa khác nhau do vậy quá 

trình tiến hóa được biểu diễn gần với thực tế hơn. 

3. Đề xuất một thuật toán ước lượng nhanh tốc độ biến đổi tương đối 

giữa các vị trí trong sắp hàng. 

Các kết quả liên quan tới luận án đã được công bố trong 2 bài báo tạp 

chí SCIE, 1 bài báo tạp chí đại học quốc gia và 5 bài hội nghị quốc tế. 

Bố cục của luận án 

Ngoài phần Mở đầu, Kết luận và tài liệu tham khảo, luận án gồm 4 

chương, được tổ chức như sau:  

Chương 1 giới thiệu các khái niệm cơ bản và một số kiến thức nền 

tảng quan trọng bao gồm bài toán xây dựng cây phân loài và các vấn 

đề liên quan. Chương 1 cũng giới thiệu các phương pháp thường dùng 

để đánh giá kết quả nghiên cứu. 

Chương 2 trình bày quá trình ước lượng mô hình thay thế axit amin 

FLAVI cho chi Flavivirus và các thực nghiệm đã thực hiện để so sánh 

mô hình FLAVI với các mô hình hiện có.  

Chương 3 đề xuất thuật toán phân hoạch sắp hàng mPartition. Thuật 

toán phân hoạch tập vị trí của sắp hàng dựa trên thông tin (i) tốc độ 

tiến hóa (ii) mô hình tiến hóa phù hợp nhất tại mỗi vị trí. Cuối chương 

trình bày thiết lập thực nghiệm và kết quả. 
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Chương 4 đề xuất (i) thuật toán ước lượng nhanh tốc độ biến đổi 

fastTIGER và (ii) đề xuất thuật toán gPartition phân hoạch nhanh sắp 

hàng cỡ hệ gen. Hai thuật toán đều có thể thực hiện trên các sắp hàng 

có độ dài lên đến hàng triệu vị trí trong thời gian chấp nhận được. Cuối 

chương trình bày thiết lập thực nghiệm và kết quả. 

Chương  1: Cơ sở lý thuyết 

1.1  Các khái niệm cơ bản 

1.1.1 Thông tin di truyền 

1.1.2 Các biến đổi di truyền 

1.1.3 Mô hình thay thế nucleotit/axit amin 

1.1.4 Sắp hàng đa trình tự tương đồng 

1.1.5 Cây phân loài 

1.1.6 Xây dựng cây phân loài bằng phương pháp cực đại khả năng 

1.2  Bài toán ước lượng mô hình thay thế axit amin 

1.2.1 Bài toán 

Đầu vào: 𝑁 sắp hàng axit amin ký hiệu là 𝐃 = {𝐷ଵ, … , 𝐷ே}. 

Bài toán: Ước lượng mô hình thay thế axit amin mô tả xác suất biến 

đổi giữa các axit amin trong quá trình tiến hóa ứng với dữ liệu trong 

𝐃 

Đầu ra: Mô hình thay thế axit amin 𝑄 biểu diễn quá trình biến đổi axit 

amin trên các trình tự của bộ dữ liệu 𝐃. 

Yêu cầu: Phương pháp ước lượng cần thu được mô hình có độ chính 

xác cao và thực hiện trong thời gian chấp nhận được. 

1.2.2 Các phương pháp ước lượng mô hình thay thế axit amin 

Các phương pháp ước lượng mô hình thay thế axit amin có thể chia 

làm hai loại chính là phương pháp đếm và phương pháp cực đại khả 
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năng. Phương pháp LA sử dụng là phương pháp cực đại khả năng được 

thực hiện như sau: 

Với đầu vào 𝐃 = (𝐷ଵ, … , 𝐷ே). Gọi 𝐓 = (𝑇ଵ, … 𝑇ே) là tập các cây 

tương ứng với các sắp hàng trong 𝐃. Phương pháp ước lượng cực đại 

khả năng xác định tập cây 𝐓, mô hình 𝑄 để cực đại hóa giá trị khả 

năng (likelihood) 𝐿(𝑄, 𝐓|𝐃) 

Tuy nhiên việc tối ưu các tham số cây và mô hình cùng lúc là rất khó 

khăn nên thay vì tối ưu cùng lúc cả 𝑄 và 𝐓, ta sẽ tìm tập cây gần tối 

ưu 𝐓 trước, sau đó cố định 𝐓 và tìm mô hình 𝑄. Quá trình thực hiện 

như trong Hình 1.3 

Hình 1.3 Sơ đồ quá trình ước lượng mô hình thay thế bằng phương pháp ML 
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1.3  Tính không đồng nhất của quá trình biến đổi tại các vị trí 

khác nhau 

Trong thực tế, quá trình tiến hóa hay chính là quá trình thay đổi trạng 

thái tại các vị trí khác nhau có thể khác nhau, hiện tượng này gọi là 

tính không đồng nhất của quá trình biến đổi tại các vị trí khác nhau. 

Nhiều phương pháp khác nhau được đề xuất để biểu diễn tính không 

đồng nhất này. Yêu cầu của các phương pháp là biểu diễn được quá 

trình tiến hóa không đồng nhất giữa các vị trí mà vẫn đảm bảo khối 

lượng tính toán hợp lý. 

1.3.1 Mô hình tốc độ biến đổi 

Mô hình tốc độ biến đổi ký hiệu là V sử dụng một phân phối gamma 

rời rạc kỳ vọng 1.0, phương sai 1/𝛼 để tính tham số tốc độ, giá trị 

tham số được nhân vào xác suất chuyển trạng thái tức thì trong mô 

hình Q. Hàm phân phối thường sử dụng 4 nhóm tốc độ với xác suất 

đều nhau. Giá trị trung bình hoặc trung vị của mỗi nhóm được sử dụng 

làm tham số tốc độ cho tất cả các tốc độ trong nhóm đó. 

1.3.2 Mô hình đa ma trận 

1.3.3 Mô hình lược đồ phân vùng 

Với sắp hàng 𝐷, một “lược đồ phân vùng” (‘partitioning scheme’) của 

𝐷, ký hiệu là 𝐏𝐒 = {𝑆ଵ, … , 𝑆௞}, là một phân hoạch trên tập vị trí của 

sắp hàng 𝐷. Mỗi tập con 𝑆௜ (có 𝑙௜ vị trí) của phân hoạch được gọi là 

một phân vùng (partition) vị trí.  

Ký hiệu mô hình thay thế phù hợp nhất và mô hình tốc độ biến đổi của 

phân vùng 𝑆௜ là 𝑄௜  và 𝑉௜; tập hợp mô hình thay thế và mô hình tốc độ 

biến đổi cho cả lược đồ là 𝐐 và 𝐕. Khi đó, giá trị khả năng của sắp 

hàng được xác định bằng: 
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𝐿(𝐷|𝑇, 𝐐, 𝐕) = ෑ ෑ 𝐿൫𝑠௜௝|𝑇, 𝑄௜, 𝑉௜൯

௟೔

௝ୀଵ

௞

௜ୀଵ

= ෑ ෑ 𝑃൫𝑠௜௝|𝑇, 𝑄௜, 𝑉௜ ൯

௟೔

௝ୀଵ

௞

௜ୀଵ

 

1.3.4 Một số thuật toán phân hoạch sắp hàng 

Mục tiêu của các thuật toán phân hoạch sắp hàng là tìm một lược đồ 

phân vùng thể hiện tốt nhất sự không đồng nhất trong quá trình biến 

đổi giữa các nucleotit/axit amin tại các vị trí khác nhau trên sắp hàng. 

Mô hình lược đồ phân vùng được đánh giá thông qua cây phân loài 

cực đại khả năng cho sắp hàng 𝐷 xây dựng được khi sử dụng mô hình 

này. 

Phần này trình bày hai thuật toán tự động phân hoạch sắp hàng k-

means lặp và RatePartition là hai thuật toán phân hoạch sắp hàng dựa 

trên tốc độ biến đổi tại mỗi vị trí. Thuật toán k-means lặp luôn tạo ra 

phân vùng bất biến – là phân vùng chứa tất cả và chỉ chứa các vị trí 

không có biến đổi trong dữ liệu, do vậy thuật toán không được sử dụng 

nữa. Thuật toán RatePartition sử dụng một công thức đơn giản để chia 

đoạn giá trị tốc độ do vậy đã bổ sung thêm một số vị trí biến đổi chậm 

vào phân vùng bất biến nói trên. 

1.4  Tốc độ tiến hóa tại mỗi vị trí trên sắp hàng 

Một cách tổng quát, tốc độ tiến hóa là tốc độ mà các loài sinh vật thay 

đổi và thích nghi với môi trường thể hiện qua quá trình tiến hóa. Với 

phạm vi dữ liệu trong một sắp hàng, tốc độ tiến hóa là tương đối giữa 

các vị trí; một số vị trí có thể phát triển với tốc độ nhanh hơn trong khi 

vị trí khác phát triển chậm hơn. 

Phần này trình bày thuật toán TIGER ước lượng tốc độ tiến hóa tại 

mỗi vị trí mà không sử dụng một cây đầu vào. Cách tính này không sử 

dụng cây và được đánh giá tốt.  
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1.5  Các phương pháp đánh giá mô hình 

1.5.1 So sánh giá trị khả năng của cây phân loài xây dựng bằng 

phương pháp cực đại khả năng 

1.5.2 Các độ đo AIC và BIC 

1.5.3 So sánh cấu trúc cây 

1.6  Kết luận 

Trong quá trình xác định mối quan hệ giữa các loài thông qua việc xây 

dựng cây phân loài bằng phương pháp cực đại khả năng, việc lựa chọn 

mô hình thay thế phù hợp nhất có ảnh hưởng lớn đến cây phân loài 

xây dựng được. Các mô hình thay thế mới cần được nghiên cứu và đề 

xuất nhằm nâng cao khả năng biểu diễn dữ liệu so với các mô hình đã 

có. 
Với những bộ dữ liệu lớn, vấn đề tiến hóa không đồng nhất tại các vị 

trí khác nhau trên trình tự cần được tính đến khi xây dựng cây. Lược 

đồ phân vùng là phương pháp hiệu quả về mặt tính toán để nâng cao 

tính đúng đắn của cây phân loài xây dựng được. Các thuật toán tự động 

phân hoạch sắp hàng hiện nay chỉ sử dụng tốc độ tiến hóa, không phản 

ánh hết quá trình tiến hóa phức tạp do vậy cần được nghiên cứu và cải 

tiến thêm.  

Chương  2: Mô hình thay thế axit amin FLAVI cho 

Flavivirus 

2.1  Giới thiệu 

2.2  Phương pháp 

So với phương pháp đã trình bày trong 1.2.2, LA sử dụng thêm mô 

hình tốc độ biến đổi 𝐕 để biểu diễn tính không đồng nhất trong dữ liệu 
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và áp dụng phương pháp ước lượng nhanh FastMG để tăng tốc độ thực 

hiện mà vẫn đảm bảo tính đúng đắn  

của mô hình, cụ thể là chia nhỏ sắp hàng ban đầu có số lượng  

trình tự lớn thành các sắp hàng con ít trình tự hơn, việc chia nhỏ dựa 

trên cấu trúc cây BIONJ. Thuật toán chia nhỏ sắp hàng thực hiện như 

Thuật toán 2. 2  Ước lượng nhanh mô hình thay thế axit amin cho bộ dữ liệu 𝑫 

Thuật toán 2. 1 Phương pháp chia sắp hàng dựa trên cấu trúc cây BIONJ 
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trong Thuật toán 2.1. Bên cạnh đó, LA cũng sử dụng tập mô hình khởi 

tạo để khoanh vùng cho tác vụ chọn mô hình phù hợp nhất. 

Thuật toán ước lượng thực hiện như trong Thuật toán 2.2. 

2.3  Thực nghiệm 

2.3.1 Dữ liệu 

2.3.2 Tham số cài đặt 

2.3.3 Thực nghiệm 

2.4  Kết quả 

2.4.1 Tính bền vững của mô hình 

2.4.2 Phân tích và đánh giá mô hình 

2.4.3 So sánh hiệu quả của FLAVI 

2.5  Kết luận 

FLAVI khác biệt với các mô hình đã có và sử dụng mô hình FLAVI 

giúp xây dựng cây ML tốt hơn cho các vi rút trong chi Flavivirus. Do 

vậy, để tiết kiệm thời gian, các nhà khoa học có thể sử dụng FLAVI là 

mô hình mặc định khi phân tích trình tự protein của các vi rút trong 

chi Flavivirus. 

Chương  3: Phương pháp phân hoạch sắp hàng sử dụng 

mô hình tiến hóa 

3.1  Giới thiệu 

3.2  Phương pháp 

 

Đầu vào của bài toán là sắp hàng đa trình tự tương đồng 𝐷 =

{𝑑ଵ, … , 𝑑௟} độ dài 𝑙, với 𝑑௜ là một cột của ma trận dữ liệu D.  

Thuật toán 2. 2 Ước lượng nhanh mô hình thay thế axit amin cho bộ dữ liệu D 
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Đầu ra là lược đồ phân vùng 𝐏𝐒 = {𝑃ଵ, … , 𝑃௞} là một phân hoạch của 

tập các vị trí từ 1 đến 𝑙. 

Thuật toán mPartition thực hiện tìm lược đồ phân vùng sao cho cây 

cực đại khả năng xây dựng cho sắp hàng 𝐷 sử dụng lược đồ phân vùng 

tìm được có điểm BIC nhỏ nhất. 

mPartition bắt đầu bằng lược đồ khởi tạo chỉ có một phân vùng, chứa 

tất cả các vị trí của sắp hàng. Với lược đồ hiện tại, thuật toán chia nhỏ 

các phân vùng vị trí trong đó thành các phân vùng nhỏ hơn để thu được 

lược đồ mới tốt hơn (điểm BIC của cây cực đại khả năng giảm).Quy 

trình trên lặp lại đến khi không thể chia nhỏ các phân vùng để làm 

giảm điểm BIC. 

Để chia nhỏ một phân vùng, trước hết mPartition chia các vị trí trong 

phân vùng đang xét thành ba tập con: nhóm tiến hóa chậm gồm các vị 

trí có giá trị tốc độ lớn, nhóm tiến hóa nhanh có giá trị tốc độ nhỏ, còn 

lại là nhóm tiến hóa trung bình (tốc độ ước lượng bởi thuật toán 

TIGER). Sau đó tìm mô hình phù hợp nhất cho các nhóm và điều chỉnh 

lại tập vị trí trong mỗi phân vùng theo mô hình phù hợp nhất (vị trí có 

biến đổi) và hàm ánh xạ giá trị khả năng của các cặp vị trí – mô hình 

tiến hóa [75] (vị trí bất biến) . 

Thuật toán mPartition gồm bốn bước và được thực hiện như trong 

Hình 3.1. 

3.3  Thực nghiệm 

Các thực nghiệm được thực hiện được thực hiện để so sánh mPartition 

và RatePartition trên 3 loại dữ liệu bao gồm dữ liệu  
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Sai 

Sắp hàng D 

Đúng 

𝐏 rỗng 

Khởi tạo 𝐏𝐒 = 𝐏 = {1, … , 𝑙}. Tính tốc độ {𝑟௜}; cây 𝑇 

Với 𝑃 ∈ 𝐏:  loại P khỏi 𝐏; nhóm các vị trí 𝑝௝ ∈  P thành ba 

nhóm 𝑃ଵ, 𝑃ଶ, 𝑃ଷ theo tốc độ 𝑟൫𝑝௝൯ cao, vừa, thấp 

 

Tìm mô hình tiến hóa phù hợp nhất 𝑄ଵ, 𝑄ଶ, 𝑄ଷ cho 𝑃ଵ, 𝑃ଶ, 𝑃ଷ 

Nhóm các vị trí có cùng mô hình tiến hóa tốt nhất để cập nhật 
các tập con vị trí 

Nếu cách chia này giúp giảm điểm BIC và có ít nhất 50 vị trí 
thì loại bỏ 𝑃 khỏi 𝐏𝐒 và thêm 𝑃ଵ, 𝑃ଶ, 𝑃ଷ vào 𝐏𝐒, 𝐏  

Lược đồ phân vùng PS 

Tính giá trị khả năng cho các vị trí trong 𝑃 tương ứng với mỗi 
mô hình 𝑄ଵ, 𝑄ଶ, và 𝑄ଷ 

Hình 3. 1 Quy trình phân vùng vị trí bằng phương pháp mPartition 
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DNA mô phỏng, dữ liệu DNA thực và dữ liệu Protein thực. Các bộ dữ 

liệu được lấy từ các nghiên cứu đã được công bố 

3.3.1 Dữ liệu 

3.3.2 Thực nghiệm 

3.4  Kết quả 

3.4.1 Dữ liệu DNA mô phỏng 

3.4.2 Dữ liệu DNA thực  

3.4.3 Dữ liệu protein thực 

3.5  Kết luận 

Thuật toán áp dụng được cho nhiều loại dữ liệu, kết quả của thuật toán 

là lược đồ phân vùng được sử dụng trong quá trình xây dựng cây phân 

loài nhằm tăng tính chính xác của cây phân loài xây dựng được.  

Chương  4: Phương pháp phân hoạch sắp hàng cho  

dữ liệu hệ gen 

4.1  Mở đầu 

4.2  Phương pháp 

4.2.1 Thuật toán ước lượng nhanh tốc độ tiến hóa 

4.2.2 gPartition 

4.3  Thực nghiệm 

4.3.1 Dữ liệu 

4.3.2 Tham số cài đặt 

4.3.3 Thực nghiệm 

4.4  Kết quả 

Các kết quả chính thu được qua thực nghiệm là: 

- Tốc độ do thuật toán fastTIGER tính toán có hệ số tương quan vừa 

đến cao với tốc độ tính bởi TIGER. 
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- Khảo sát trên hai thuật toán mPartition và RatePartition khi dùng 

tốc độ TIGER và fastTIGER cho kết quả tương đồng. 

- Thời gian tính toán của fastTIGER nhanh gấp nhiều lần so với 

TIGER, đặc biệt là trên các sắp hàng lớn. 

- Thuật toán gPartition tạo lược đồ phân vùng tốt hơn so với 

RatePartition chỉ dùng tốc độ tiến hóa nhưng không tốt bằng thuật 

toán mPartition trong một số trường hợp (tập trung ở các sắp hàng 

rất lớn). 

- gPartition có tốc độ chạy nhanh, có thể xử lý những sắp hàng lớn 

với hàng triệu nucleotit trong thời gian cho phép (các sắp hàng 

trong phạm vi thực nghiệm đều được phân hoạch trong không quá 

24 giờ). Những bộ này không thể xử lý bằng mPartition. 

4.5  Kết luận 

Chương 4 đã trình bày hai thuật toán: thuật toán ước lượng nhanh tốc 

độ tiến hóa fastTIGER và thuật toán gPartition để phân hoạch những 

sắp hàng DNA lớn và rất lớn.  

Các phân tích thực nghiệm cho thấy fastTIGER có thời gian thực hiện 

ngắn hơn nhiều so với TIGER và tốc độ tính bằng thuật toán này có 

thể thực hiện cho các thuật toán phân hoạch sắp hàng. 

Thuật toán gPartition có thể phân hoạch sắp hàng DNA khổng lồ trong 

thời gian cho phép. Lược đồ tạo bởi gPartition tốt hơn so với 

RatePartition, tuy nhiên trong nhiều trường hợp không tốt bằng lược 

đồ kết quả của mPartition. 

Kết luận  

Xây dựng cây phân loài sát với thực tế rất quan trọng trong các bài 

toán phân tích dữ liệu sinh học phân tử và là một trong những vấn đề 

chính của tin sinh học. Sử dụng mô hình tiến hóa không phù hợp với 
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bản chất của dữ liệu có thể ảnh hưởng đáng kể đến tính đúng đắn của 

cây phân loài cực đại khả năng xây dưng được. Do đó, các mô hình 

tiến hóa mới và cách thức biểu diễn mới được nghiên cứu, đề xuất để 

mô tả tốt nhất quá trình tiến hóa trong một bộ dữ liệu.  

Luận án tập trung vào việc nghiên cứu và đưa ra các đề xuất làm tăng 

tính đúng đắn khi biểu diễn quá trình tiến hóa trong một sắp hàng trên 

hai khía cạnh: một là đề xuất mô hình đơn biểu diễn tốt hơn quá trình 

tiến hóa của một nhóm dữ liệu (chi Flavivirus), hai là đề xuất thuật 

toán phân hoạch để biểu diễn quá trình tiến hóa không đồng nhất của 

dữ liệu nói chung. 

Luận án đã đề xuất mô hình thay thế FLAVI dành riêng cho các loài 

vi rút trong chi  một chi chứa nhiều loại vi rút gây dịch bệnh nghiêm 

trọng trong khu vực. Thực nghiệm cho thấy mô hình FLAVI giúp xây 

dựng cây cực đại khả năng tốt hơn đáng kể so với các mô hình hiện 

có.  

Luận án cũng đề xuất hai phương pháp mPartition và gPartition để 

phân hoạch sắp hàng kích thước lớn và rất lớn. Hai phương pháp đều 

sử dụng kết hợp tốc độ tiến hóa và mô hình tiến hóa tại từng vị trí để 

phân hoạch tập vị trí, giúp tạo lược đồ phân vùng tốt hơn so với thuật 

toán chỉ sử dụng tốc độ tiến hóa. Tuy nhiên các thuật toán được đề 

xuất vẫn còn một số nhược điểm chưa giải quyết được: thuật toán 

mPartition có thể chạy được với mọi loại dữ liệu nhưng chưa áp dụng 

được cho dữ liệu hệ gen, ngược lại, gPartition áp dụng được cho dữ 

liệu hệ gen nhưng lại chỉ dùng được cho dữ liệu DNA. 

Bên cạnh đó, luận án đề xuất phương pháp ước lượng nhanh tốc độ 

tiến hóa fastTIGER. Phương pháp ước lượng tốc độ mới có độ phức 

tạp nhỏ hơn và có thể tính ra kết quả trong thời gian rất ngắn. Ngoài 

việc ứng dụng trong các thuật toán phân hoạch sắp hàng, phương pháp 
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ước lượng nhanh tốc độ tiến hóa fastTIGER cũng có những ứng dụng 

riêng; ví dụ: kiểm tra và xóa những vị trí có mẫu đặc biệt để giảm tính 

dị biệt của các vị trí trong sắp hàng. 
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