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Tém tat: Trong bai bdo nay, ching t0i du doan qua trinh tién héa cta vi-rit HIV qua 14 dot bién khang thudc trong phéac
dd diéu tri st dung thudc Efavirenz bing md hinh Markov 4n va cdy dot bién di truyén. V6i dit liéu méi gdm 396 bénh
nhén trén cd sd dif liéu khang thudc HIV cia trudng dai hoc Stanford, chiing t6i tién hanh kiém dinh gia thiét va nhan
thiy dif liéu phit hop dé€ dua vio md hinh tinh todn. Phan thuc nghiém cho thiy thuit toin EM dung dé udc luong va tbi
wu tham s khi 4p dung vio mo hinh cé téc d6 hdi tu nhanh. Hon nita, dua vao cic tham sb sau khi téi wu, ching toi
ciing x4c dinh dugc thd ty xuit hién ctia cac dot bién theo thdi gian trong d6 dot bién K103N xuét hién s6m nhit.

Tir khéa: Mé hinh Markov dn, thudt todn EM, cdy dét bién di truyén, thudc Efavirenz.

Title:  Evolution of Drug Resistance of HIV Virus with Mutagenetic Tree according to Markov Model

Abstract:  In this paper, we predict the evolution of 14 mutations associated with the HIV resistance to Efavirenz using mutagenetic
tree hidden Markov model. With new data of 396 patients from the HIV drug resistance database by Stanford University,
we test statistical assumptions and found this data set significant for further modeling. Model results show that applying
EM algorithm to estimate and optimize parameters has fast convergence. Furthermore, based on optimized parameters,

we determine the occurrence order of mutations over time in which the K103N mutation appeared earliest.

Keywords:  Hidden markov model, EM algorithm, mutagenetic tree, efavirenz.

I. MO DAU phién ma ngugc ctua ching. Trong bai bao nay, chiing toi tap

Luan thuyét trung tdm ctia Crick da cho thiy mot so
dd tong hop nén Protein bit dAu bidng qud trinh phién
ma td DNA thanh RNA [1f]. Khong lau sau do, ciac nha
khoa hoc da kham phd ra mot qua trinh ma ban dau tudng
nhu mau thudn véi gido didu cia luan thuyét trung tim d6
12 qua trinh phién ma ngudc (Retrotranscription) [2]. D6i
v6i qua trinh nay, caic RNA thong tin (mRNA) dugc dung
lam khuén d€ tao ra sgi don DNA bd sung (cDNA) gidng
nhu ban khudén da phién ma ra né. Mot sb loai vi-rit c6
kha nang phién ma ngudc (Retroviruses) do sd hitu men
phién ma ngudc (Reverse Transcriptase, viét tat la RT).
Chéang han nhu vi-rit T-lymphotropic giy bénh bach cau
& ngudi (HTLV) [3]], hay vi-rit giy suy gidm mién dich &
ngudi (Human Immunodeficiency Virus, viét tat 1a HIV)
[4]. Huéng tiép can chinh d€ diéu tri bénh giy ra bdi cic
Retroviruses 12 phét trién cdc loai thuéc gy tic ché men
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trung nghién ctiu dbi v6i vi-rit HIV, mot loai vi-rit nguy
hiém pha hiiy t& bao lympho CD4+, lam giam kha ning
mién dich qua trung gian t& bao, ting nguy cd nhiém trung
va ung thu & ngudi mang vi-rit. Hién tai, c6 rat nhiéu loai
thu6c khac nhau dudc st dung két hop trong cic phic do
diéu tri HIV. Trong d6 c6 hai nhém chinh la: (i) nhém
tic ché phién ma ngudc nucleoside (Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors, viét tit 1a NRTIs); va (ii) nhém
tic ché phién ma ngugc khong Nucleoside (Non-Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitors, viét tit Ia NNRTIs Mic
dii d trdi qua nhiéu nim véi vo van nd luc, nhung cho dén
nay loai ngudi vin chua tim ra phuong phap dic tri vi-rut
HIV. Nguyén nhan giy kh6 khian dudc xac dinh la trong
qué trinh diéu tri, vi-rit xuit hién nhiing dot bién theo thoi

Uhttps://www.msdmanuals.com/professional/infectious-diseases/human-
immunodeficiency-virus-hiv/drug-treatment-of-hiv-infection



gian c¢6 kha ning khang lai cac thubc tic ché Protein.

D€ qud trinh diéu tri HIV hiéu qui hon, cdc nha khoa
hoc da tién hanh cdc nghién citu nhim du dodn céac thoi
diém xay ra cac dot bién khang thudc trong cac phac do st
dung thubc khac nhau trén cdc dif liéu thu dudc tir qud trinh
diéu tri. Nghién ciiu ctia Niko Beerenwinkel va cic cong su
vao nim 2007 di chi ra qud trinh tién héa cda vi-rit HIV
qua 7 dot bién khing thubc dién hinh [5]. Phuong phap
chinh dya vao cdy dot bién di truyén va md hinh Markov
4n. Ngoai ra, viéc xdy dung cdy dot bién ciing 1a mot qua
trinh quan trong dé€ xdc dinh qua trinh tién hoéa clia vi-riit.
Dit liéu cho phan tich khi d6 gdbm 163 bénh nhan véi 3350
nhan bén trinh ty (Clones) dugc 14y tir ba nghién ctu vé
liéu phap két hop st dung thubc Efavirenz (DMP 266-003,
-004, -005) [6]. Tiép tuc nhiing két qui nghién ciu cta
Niko Beerenwinkel, v6i muc tiéu thuc nghiém trén cac bd
dit liéu méi 1am co s6 cho phét trién phuong phap, trong
nghién cifu nay, chiing t6i tién hanh du doan qu4 trinh tién
héa ctia vi-rit HIV qua 14 dot bién khang thude véi dit liéu
gdm 396 bénh nhan dugc thu thap trén co s dif liéu khang
thudc HIV ciia trudng Pai hoc Standfor Véi dit liéu tur
nim 2005 dén nay, nhiéu dot bién khang thuéc mdi xuét
hién ciing nhu nhiéu loai thubc méi ra doi. D€ thuc hién
mo hinh, chiing t6i da tién hanh kiém dinh lai ba gia thiét
ctia Niko Beerenwinkel va nhan thdy ching vin ding véi
bd dit liéu 16n hon va méi hon. Mic du, qua trinh tién héa
clia vi-rit HIV vAn dugc phan tich dua trén viéc st dung
thu6c Efavirenz ctia nhém NNRTIs, tuy nhién véi bo dit
liéu méi nay, cdy dot bién dudc xay dung lai v6i cic nhanh
16n hon, sb cic phu thudc gilta cac nit dai dién cho cdc
dot bién ciing nhiéu hon. V6i gia thiét cac dot bién xuit
hién theo thoi gian tuan theo qua trinh Poisson, chung tdi
ciing da dua ra du dodn cdc thoi diém xuit hién cic dot
bién khang thudc trong cic phic dd diéu tri cé st dung
Efavirenz. Trong c4c phan tiép theo ciia bai bdo, ching tbi
sé trinh bay vé& bo dit liéu HIV cho nghién citu trong muc
vé mo hinh Markov trong muc Céc noi dung tinh
toan thuc nghiém dugc trinh bay trong muc cac két qua
dugc ban luan trong muc [V} cudi cing muc [VI|1a két luan.

II. DU LIEU
1. Dit liéu HIV

Dii liéu vé tap hop trinh tu cdc nhan ban ctia HIV theo
thdi gian thu dugc tir 25 nghién ctru 1dm sang véi cac phac
dd diéu tri két hop trong d6 c6 st dung thudc Efavirenz.
Céc nghién ctu nay dugc thuc hién trong thoi gian tit nam
1998 t6i 2018 véi 416 bénh nhan, thong tin clia mdi bénh
nhan gém cdc nhan ban trinh tu Protein (Clones) tai céc
thdi diém khdc nhau, 8 méi Clones di xac dinh vi tri clia

Zhttps://hivdb.stanford.edu/cgi-bin/RTIPairs.cgi
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cdc dot bién. Bo dit liéu nay dudc cong bd trén co s6 dit
liéu vé khang thudc v6i HIV cla dai hoc Stanford. Sau qua
trinh loai bd cic quan sat khong da thong tin, ching toi
gitf lai thong tin cia 396 bénh nhan. Nhitng m6 ta chi tiét
vé mau, khuéch tin RNA, nhan ban hay gidi trinh tu c6 thé
xem tai [7]. Tt ca cac két qua nghién citu dua vao phan
tich du ctia cic bénh nhan dugc diéu tri bang Efavirenz.

Nghién ctu cla Bacheler va cdng su vao nam 2001 da
xéc dinh dugc day bién ddi clia cac axit amin trong qua trinh
phién ma ngudc ctia HIV ¢6 4nh hudng tdi viéc khang thudc
Efavirenz. Ho da chi ra dugc 2 dudng chuyén héa thay thé
d€ khang lai Efavirenz, mot 1a chuyén héa bit dau tir dot
bién K103N (dudng 103) va con lai 1a dudng chuyén héa
tlr dot bién Y188L (dudng 188). Chiing toi thuc hién danh
gid ci 2 dudng nay va st dung dé€ xdy dung ciy dot bién.
Trong s6 cac dot bién khang thudc Efavirenz, dé dam bao
thoi gian thyc hién tinh todn, truéc mat ching toi gi6i han
chi 14y cac dot bién c6 tan suit xuét hién 16n hon 2%.

Sau qua trinh tién xd 1i dii liéu, két qua thu dugc la
ddy 14 dot bién v6i tan suit xuit hién nhu sau: K103N
(52,4%), L1001 (9,1%), N348I (8,4%), Y181C (7.8%),
G190A (7,7%), H221Y (6,0%), G190S (5,5%), P225H
(4,6%), Y188L (4,6%), V108l (4,3%), A98G (3.8%),
K101E (3,6%), V179D (3,1%), V106l (2,4%).

O day chiing t6i giai thich thém vé& mau dot bién c6 trong
bd dit liéu HIV. LAy vi du dif liéu ctia bénh nhan ma LB4-
P142, tai thoi diém trude khi diéu tri (thdi diém 1996-12),
c6 ba Clone mang dot bién K103N. Pén méc thdi diém
tiép theo (1997-01), dot bién V1061 dudc phat hién thém
trong quan thé vi-rit cia bénh nhan. Nhiing di liéu nay 1a
cin ct cho viéc kiém chiing cic gia thiét theo dé xuit cla
Niko Beerenwinke, va sé& trinh bay & nhiing phan tiép theo
cta bai bdo.

2. Kiém dinh thong ké

PE mo hinh héa qua trinh tién hoéa tich liy, Niko
Beerenwinke da dua ra 3 gia thiét [5]:

(A1) Nhiing dot bién thay thé khong xay ra doc lap. Con
dudng tién héa cia vi-rit khang thube dudc xem xét véi
cdc dot bién c6 tinh duy tri.

(A2) Su ton tai clia cic dot bién trong quan thé 1a vinh
vién, tiic 12 nhitng bién di da dién ra sé& ludn dudc duy tri,
khong thé dao ngudc hoic mit di.

(A3) Tai mbi thdi diém, quan thé vi-rit bi chi phdi béi
mot chiing duy nhit va cic Clones 1a doc 1ap v6i nhau.

Trong 3 gia thiét trén, c6 thé kiém ching bang thong ké
dbi voi gia thiét (A2) va (A3). Chiing toi da thyc hién kiém
chiing hai gia thiét nay véi bd di liéu di dugc tién xi 1i
bing phuong phap kiém tra ngau nhién héa (Randomization
Test) [§]. Cu thé nhu sau:
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a) Gia thiét (A2) néu lén tinh chit khong thé d4o ngudc
clia céc thay thé, tic khi dot bién da xuét hién trong Clone
k clia bénh nhan 7 tai 1 thdi diém thi dot bién d6 van xuét
hién tai tit ca cac Clones sau d6, chi khong mét di. Gia
thiét dugc kiém tra bang cich theo dodi sy thay ddi tan suét
alen dot bién cho mdi bénh nhan theo thdi gian.

Kihiéu [N] = {1,2,...,N} latdp cac bénh nhan, [M] =
{1,2,..., M} 1a tap cdc dot bién dugc xem xét, [K;;] 1a tap
K;; Clones quan sat dugc cia bénh nhdn i (i = 1,...,N)
tai thoi di€ém j (j =1,...,J;). Ham chi y;jxm € {0, 1} thé
hién sy hién dién hay khong ctia dot bién m € M trong
Clone k € [K;;] cda bénh nhan i tai thdi diém j. Khi
d6, tin suit alen dot bién m € [M] cho mdi bénh nhan
i=1,...,N theo thdi gian j = 1,...,J; xac dinh bdi cong
thic
(1

Véi mbi dot bién m, gid tri kiém dinh thong ké A,, xic
dinh miic do tan suit alen clia né giam tif mot thdi diém
ndy cho t6i thoi diém khdc. V6i I 1a ham chi, thi

1Y
Ap=— ) ——
" N;Ji—l

St dung phuong phéap kiém dinh ngiu nhién (Random-
ization Test) vi gia thuyét khong (Null Hypothesis) 1a xac
suét clia viéc ting va giam tan s6 alen 1a biang nhau. Phuong
phéap kiém dinh ngiu nhién thuc hién bang cich xdo tron
trinh tu (Resampling) trong quan thé Clones. Tai mdi lan
Resampling dif liéu, ta tinh dugc mot gid tri kiém dinh
théng ké. V6i gia thiét su thay thé khong thé dao ngudc
(A2), ti 1&¢ % cia viéc gidm tan sudt dot bién chiém sb
lugng rat nho trong quan thé. PE gia thiét nay ding, gid tri
ki€ém dinh théng ké ctia dif liéu ban diu can phai nhd hon
céc gia tri kiém dinh thong ké sau khi Resampling dif liéu.

Ji—1

Z {fi,jm > fij+1.m} )
=

Trong tinh toan cda ching toi, st dung Randomization
Test véi 1000 1an. Gid tri pyae dudc tinh 1a i 1& trén
1000 1an cha sb 1an gia tri kiém dinh thong k& véi dit lidu
ngiu nhién ma nhé hon gid tri kiém dinh thong ké véi
dit liéu ban ddu (Hinh [I). V6i hiu hét cic dot bién, gid
tri nély nhd da’mg ké (PKIOIE < 0,001, prisic < 0,001,
pkiosn < 0,001, pgigos < 0,001, pyissr. < 0,001,
passc = 0,001, pyioer = 0,004, pyizop = 0,017,
pviosr = 0,073, pgiooa = 0,078, paosy = 0,084), bén
canh mét so ngoai 1€ (prioor = 0,191, ppaiy = 0,216,
pn3agr = 0,841). Ching t6i danh gid rﬁng gia thiét (A2)
vé su thay thé khong thé dao ngudc 1a hop 1y dbi v6i phan
16n dit liéu dugc st dung trong nghién ciu nay.

b) Gia thiét (A3) sé dudc kiém dinh bang cich xét su
da dang di truyén hoc ctia cac Clones tai mdi thdi diém
j € [T;] ctia bénh nhan i, da dang cang nho sé cang khang
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Hinh 1. Sy dot bién da xuét hién dugc duy tri theo thoi gian. Véi
mbi dot bién, chim tron biéu thi s6 1dn gidm tin suit trong quin
thé theo thdi gian. Biu d6 hop bi€u dién phan phdi clia gid tri
théng ké tao béi kiém dinh ngau nhién 1000 14n.

dinh dugc cac Clones khong sinh ra ching loai méi ma bao
ton gene tif mot chiing chinh.

DE do su da dang di truyén hoc giita hai Clone ¢ va ¢’
c6 hay khong dot bién m ki hiéu tuong dng 1a c,, va c/,,
khoang cach Hamming dugc st dung theo codng thic

Dule,cy= Y Hem# )

me[M]

3

Do da dang ctia bo miu gdm cy, ..., cx gdm K Clones la
gia tri ky vong cla khoang cach Hamming gita 2 Clones
bt ky trong miu do,

DH(Cl, ...,CK)

—5 >
== Dy(ck,cp) (4
K(K-1) =
Dai lugng thong ké d€ dua vao kiém dinh 14 ky vong do
da dang cua toan bd mAu, tinh theo

1 N 1 Ji
B=— — D Pilsoees ViiK::
N;JIJZ_; H(y]l y]KU)

Dit gia thuyét bac bo 1a tai ting thdi diém, déu c6 thé
quan sat dugc da dang di truyén hoc ddy dii tinh trén tat
ca Clones cua bénh nhan. Gia tri cia né dugc udc lugng
bing cach tinh ky vong da dang di truyén hoc sau 1000
lan hodn ddi ngiu nhién cic Clones vao thdi diém khac
nhau. Mot quan sat véi B nho hon gia tri ky vong nay sé€
c6 mic da dang nho hon hon da dang di truyén hoc day di
va bac bd dugc gia thuyét trén néu ti 1¢ nhé hon 1a dang
ké (Pvatue < 5%).

Két qua tinh todn cho thiy trén bd dif liéu hién tai, da
dang di truyén hoc tinh theo ting thdi diém nhd hon rat

&)
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-3.70 -3.65 -3.60 -3.55 -3.50 -3.45
log(Ky vong da dang dot bién)

Hinh 2. Két qua gi4 tri logarit da dang dot bién ctia dit liéu mau
(hinh tron) va phan phdi tan suét sau khi thuc hién hoan d6i 1000
lan cic Clones ctia mot bénh nhan vio thai diém ngiu nhién (biéu
dd tan suit).

nhidu so véi da dang cda toan bd miu. Ching toi ciing
quan sat dudc tif tinh todn, cic Clones tai mdi thdi di€ém
chi khac biét bdi 1 trén 4900 dot bién dudc xét. Trong khi
d6, két qua trung binh sau khi ngiu nhién héa 1a 1 trén
3300 dot bién véi két qua kiém dinh p,qj.e 1At nhd. Nhu
vay, c6 thé két luan ring viéc phat sinh chiing méi trong
cic Clones rit nhd va xdy ra gitta cic thoi di€ém chit khong
phai tai mdi thoi diém. Tt d6 khang dinh dudc ring gia
thiét (A3) 1a c¢6 ¥ nghia trén tap cic nhan ban HIV dugc
stt dung trong nghién ciu nay.

11I. MO HINH MARKOV
1. Cay dét bién

Véi tap dot bién dudc xem xét [M] = {1,2,..., M}, xét
mdt cdy c6 hudng T trén tdp hgp dinh V = {0} U [M] vé6i
gbc tai 0. Ung v6i mbi dinh m € V ciia T, xét mot bién
nhi phin ngiu nhién X,, trong d6 mdi tuong quan ctia cic
bién ngiu nhién nay phu thudc vao hinh dang ctia ciy T
va Pr(Xp = 1) = 1. Theo cach dinh nghia nay, cdy T cam
sinh mot md hinh d6 thi c6 huéng cho phan bd dong thoi
clia véc-to ngau nhién X = (Xy, ..., Xp). Cu thé, phan bd
ciia X cam sinh tit m6 hinh nay xac dinh bdi

Pr(X=x)= [ Pr(Xm=xmlXpatm) = Xpaim) (6)

me[M]

trong d6 x = (x1,...,xp) € T v6i T = {0,1}™ 1a khong
gian trang thdi clia véc-to ngiu nhién X, xo = 1 va pa(m)
l1a dinh cha cta m trong cay T. Vi du
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- Néu T 1a do thi dudng ti 0 —» 1 — 2 — --- — M, thi

M
Pr(X =x) = [ | Pr(Xm = xin [ Xiuo1 = xn-).

m=1

- Néu T 1a mdt do thi sao vé6i gbe tai O thi

1—[ Pr(X, = xm | Xo = 1).
me[M]

Pr(X=x) =

Tu cong thic (6), phan phdi cia X duge xdc dinh bdi cic
ma trin chuyén trang thai c6 dang

0 1

of 1 0
"= o
1-om  gm

trong d6 97, = Pr(X,, = b|Xpa(m) = a) € [0, 1].

Phin con lai ctia muc nay mo ta viéc 4p dung md hinh
trén cho cdc su kién dot bién, goi tit 1a dot bién. Cu thé, xét
tap M dot bién {1,2,..., M}, v6i mbi dot bién m € [M],
bién nhi phan ngiu nhién X, v6i hai gia tri 1 va 0 1an lugt
bi€u thi su xuat hién va khong xuét hién ctia dot bién m.
Mot diy dot bién x € T dudc goi 1a tuwong thich v6i ciy
T néu trang thai x c6 thé xuit hién véi xdc suit khac 0
trong mo hinh phan b6 dong thdi cidm sinh bdi 7. Do d6, x
tuong thich v6i T néu ton tai tham s6 9 = (19”, e, ﬂf‘f) €
[0,1]™ sao cho

Pr(X=x)= [] 920 >0
me[M]

Ki hiéu C(T) la tap hdp céc trang thai tuong thich véi cay
T, tap hop nay tao nén mdt mang tinh thé (C(T),V, A)
trong d6 V va A lan lugt 1a cdc todn td max va min theo
thanh phan (xem [9, Lemma 14.3]). Biéu do Hasse trong
hinh vé du6i diy mo ta cic con dudng (diy dot bién) dudc
nhic t6i & trén bang viéc tudng ting mdi con dudng tién héa
v6i mot duong di tu trang thai ty nhién (0,...,0) € C(T)
dén trang thai (1,...,1) € C(T) khi tit ca cac dot bién
déu da xuét hién.

(a) @ (b) 111

@ 1011/ \1110
e @ \1010/ \1100
e
G 4

0000

Hinh 3. (a) Cay dot bién va (b) mang tinh thé cam sinh clia cic
trang thdi tuong thich.

Trong mo hinh ciy dot bién theo thai gian, cac dot bién
xuét hién theo qué trinh Poisson ddc 1ap. Néu A,, 1a ty 1&
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clia qué trinh ndy trén canh pa(m) — m, xdc suit dé dot
bién m xuit hién trong khoang thdi gian Af 1a

19’1“1 = PI‘(Xm =1 |Xpa(m) = 1) =1- e—/lmAt.

Cay dot bién c6 thé dudgc tai thiét 1ap tir dit liéu bing viéc
giai bai toan nhanh cuc dai trong do thi day du trén tip dinh
V biang mot td hop thuat todn hiéu qua, xem thém [9] [10]
d€ biét chi tiét vé thuit todn. Trong bai bao niy, chiing toi
st dung thuit todn néu trén dé thiét 1ap hinh dang ctia T.

2. M6 hinh Markov an

Gia st ta c6 thé quan sat dude chudi dot bién vi-rit ctia
mot bénh nhén nhiéu hon mot thoi diém. Goi X im 1a bién
ngau nhién chi sy xuit hién ctia dot bién m tai thoi diém
tj v6i j = 1,...,J trong quan thé vi-rit cta bénh nhan.
Ta gia thiét ring qué trinh tién héa bat dau tai thoi diém
0 & trang thdi tu nhién - khong c6 dot bién nao. Do do,
Xim =0 v6i moi m € [M] vé6i t; = 0.

Su phat trién ctia dot bién m tai thoi diém #; véi j > 2,
ma héa bdi bién ngiu nhién X, lic nay phu thudc vao
trang théi thoi di€m truéc d6 X;_; . cling nhu trang théi
hién tai cta dot bién cha X j.pa(m)- Su phu thudc nay nay
sinh ti tinh chit: su hién dién ctia dot bién m tai thoi diém
tj 1a két qua clia qua trinh phat trién qua canh pa(m) — m
tai thoi di€m ¢; hodc ti tinh khong thé déo ngugc cla né
trong quan thé vi-rit va do d6 phu thudc vao su hién dién
cta né tai thdi diém ¢ J-1- Céu tric phu thudc gitta cac dot
bién (Xjm|j =1,...,J,m € [M]) c¢6 th€ dugc biéu thi
du6i mot do thi c6 huéng khong ¢ chu trinh (Xem Hinh
4).

Ma tran chuyén ctia md hinh xich Markov nay c6 dang

0 1
00 1 0
01l e AmGi=ti-1) 1 — e~ Am(tj=tj-1)
0 (Am) = | \ . )
11 0

trong d6 cic hang dugc danh chi s béi cip (m,pa(m)) €
{0, 1}%. Vi tri danh d4u * chi cdc vi tri khong cin phai xem
xét vi khong c6 dot bién m nao xuit hién trudc dot bién
me pa(m) cua nd. V6i ma tran nay, ta dinh nghia mo hinh
cdy Markov ddt bién nhu 12 ho cic phan b6 dong thdi c6
dang

Pr(Xjm=xjm,j=1,...,J,m € [M])
J
= H 1_[ gj(/lm)(xj—l,m,xjpa(m)),ij’
Jj=1 me[M]
trong d6 x;o =1 va to = 0. Diéu nay dan téi
Pr(ij =Xjm | Xj—l,m =Xj-1,m> ija(m) = xjpa(m))

=0, (/lm)(xj—l,m,xjpa(m)),xjm .

3. M6 hinh Markov 4n cho cy dot bién

Chuyén qua trudng hop ciac mau Clones quan sat dugc
tai cac thoi di€ém khac nhau, mo hinh héa dit liéu nay bang
viéc gia st cac Clones 1a cic sao chép 16i ciia mot chudi
dot bién 4n ma chudi dot bién nay tién héa dua theo mot
cay dot bién. Nhu vy, X, lic ndy 12 mot bién nhi phan
dn. Dit liéu quan sat dudc 12 vi du ctia cdc bién nhi phan
ngu nhién Yjxm, k € [K;] chi dot bién m c6 hién dién
trong dot Clone thi & ldy mau tif quin thé vi-rit tai thoi
di€m 7; hay khong. Cac Clones la doc lap c6 diéu kién véi
diéu kién (X;),j =1,...,J cho truSc. Mo hinh dd thi thu
dugc xem nhu 12 mot mo hinh Markov 4n cho cy dot bién
(Mtree-HMM), mot vi du xem & Hinh []

St dung cdc ki higu e* = (e],...,&},) € [0, 11 va
e = (g,...,&y) € [0, 11 1a cac véc-td tham sd chia
x4c suét quan sit phai duong tinh gid vi Am tinh gi4 cla
tiing dot bién. Ty 1& duong tinh gi va am tinh gia cho biét
su khdc biét so véi trang thai quan thé c6 thé phat sinh tir
céc dot bién trong phan ting PCR. Do d6, cic tham sb nay
dinh luong ky vong da dang di truyén ctia mot quan thé
vi-riit. V6i diéu kién trang thai X/, xdc sudt quan sat dugc
dot bién m trong Clone k tai thdi diém ¢ i la

0 1
e +
0 (g5, €m) = 0(1 Em - Em )

Em 1-¢,
Cic yéu tb clia ma trin nay 13 xdc suit c6 diéu kién
6,(8:;;’ gr_yl) = Pr(ijm = Yjkm | ij = xjm)-
Do d6, cac Clones khac nhau Yjx = (Yjk1,...,Yjkm), VOi
k € [K;] dugc m6 hinh thanh cdc bién ngdu nhién doc 1ap
cung phan bd. bit
Y=Ujmlj=1,...,J,k € [K;],m € [M])
la vec to biéu thi tit cd ddy quan sit Clones. Mo hinh
Markov 4n cho ciy dot bién 1a ho cic phan bd dong thoi
cua Y dugc cho bdi

Pr(Y=y)= )

x1€C(T)

11

xy7€C(T) me[M] j=1
ej(/lm)(Xj,l,m,ija(m)),ij H 9,(821’ﬁ;1)x‘fmsyjkm 4
kG[Kj]

trong d6 phép lay tong dudc thuc hién véi tit ci cac trang
thai 4n ctia md hinh. CAu tric do thi ctia md hinh Markov
n cho cay dot bién dugc biéu dién & Hinh

4. Tinh toian tham sb

V6i mdi bénh nhani € [N] =1,2,...,N, ta c6 cic quan
sat tai cdc thdi diém #;1, 42, ..., t;s,. Goi X;jm 12 bién nglu
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Hinh 4. Db thi khdng c6 chu trinh mo td mo hinh Markov 4n cho céy dot bién theo thdi gian vi 3 thdi diém. Céc dinh tring tng véi
bién ngiu nhién 4n va cdc dinh x4m 1a cic bién quan sit dugc [3].

nhién chi sy xuét hién ctia dot bién m trong quan thé vi-rit
clia bénh nhan i tai thdi diém 7;;. Bién ngdu nhién Y;jim
chi sy xuét hién ctia dot bién m trong Clone k € [K; ;] cia
bénh nhan i tai thoi diém #;;. Ki hiéu ma trn chuyén (7)
tuong ung vdi bénh nhan i bdi 6;;(4,,), ching han

0: (Aot o = e mtii~tij=1),
Gia st cac bénh nhan doc 1ap vdi nhau va di liéu cia mbi
bénh nhan dua theo mot md hinh cdy Markov 4n trén mot

ciy T cb dinh. Khi d6, két qua ctia md hinh cho quan sat

Y= (Yijkmli€ [N, j=1,...,Ji,k € [Kij],m € [M])

thyc hién tai cc thoi di€ém {r7;;|i € [N],j = 1,...,J;}
1a cic tham sb A = (A1,...,4,), " = (&f,...,€},), va

€;,) 1am cyc dai ham Likelihood

2 l_[l_[l_[

xN_]NEC(T)ZE mG[M]]

e =(e,...,

Lobs(/l’ 8+, 8_) = Z

x11€C(T)

Vot
gij(/lm)xi,jfl,m’xijpa(m))’xijm l_[ 0 (e, e )Xijm,yijkm
ke[K;j]

trong d6 x;0, = 1 va t;0 =0 v6i moi i € [N],m € [M]. Vi
viéc tinh toan trén ham Likelihood khé khan hon, nén ham
Log-Likelihood sé dudc st dung thay thé.
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Goi {x;jm} la gid tri cta cdc bién &n {X;;,,} tuong thich
v6i mo hinh ciy dot bién 4n. Tinh chit sau dudc suy ra
truc tiép ti mo hinh ciy Markov an.

1
Xijm = 0

Goi I la ham dac trung (ham chi) nhan gia tri 0 va 1, dat

neu Xij-1,m = 1,
néu Xijpa(m) = 0.

Xijm(@) = H{x; j_1,m = 0, Xijpagm) = 1, Xijm = a},

Xijkm (@, b) = K{Xijm = a, yijem = b},

v6i a, b =0, 1. Khi d6, ham Log-Likelihood £iq(4, e*,&7)
clia md hinh 4n x4c dinh béi

thia(2, €™, )= Z Z Z{ thm(o)/l tlj 1 j- 1)

ie[N]me[
xim(1 g (1 - et

£y [X;jkm(o,onog(l—s;)+X;jkm(0,1)1ogg;
ke[Kij]

+ X/ jkm (1, 0) log &5, + x4, (1, 1) log (1 — 8;1)” :

Dé giai bai todn t6i wu niy va tim dugc uéc luong hop ly
cuc dai, ching tdi st dung thudt toan EM hay Forward-
Backward ctia mé hinh Markov 4n. Chi tiét ctia thuit todn
nay c6 thé tham khio & nhiéu tai liéu, chang han xem [[11]).
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IV. TINH TOAN THUC NGHIEM

Nhéc lai, chiing tdi thyc hién tinh toan thuc nghiém trén
bo dif liéu da 1am sach va kiém tra cic gia thiét bao gdom
14 dot bién dbi vé6i vi-rit HIV. Theo cich dung cay dot
bién da trinh bay trong muc IILA véi, nit gbc 1a K103N
va Y188C dugc gia thiét 1a xuét hién ngay tir dau (chi c6
trang thdi 1) trong cac tp dot bién c6 thé c6 (compatible
set). Mat khac, cac nit nay khong cé niit cha me, do dé
viéc tinh todn tham sd A,,, duong tinh gia (¢},), va am tinh
gia (&;,) dugc thyc hién dya trén thong ké ti bo di liéu ban
dau. Tham sb ctia cac nit con lai dugc t6i vu nhd qua trinh
hoc ctia thuét toan EM gdm hai budc Expectation (E-step)
va Maximization (M-step) [12]]. Trong budc E-step ta can
tinh dugc xdc suit chuyén trang thai u; jm,a thong qua ham
GST, xdc sut xuét hién quan sit u,, ,p» thong qua ham
GSE, trong d6 a, b nhan céc gia tri 0, 1

GST : uijm,a = Pr(x;, ;'—1 m =0, Xijpa(m) = 1, Xijm = al¥)

GSE : Um,ab = Z Z Z Pr(xzjm—a YI]km_bly)

] j=1 ke[K;;]

Budc M-step dudc thuc hién nho vong ldp dé khép sai s6
cdc tham s6 A, &5, €, thuat toan ding lai khi sai sd gitta
hai budc ciia A, nhd hon 5.107* (Xem Thudt todn 1).

D& danh gid hiéu qua cia mo hinh, ching ti dva trén
mot s tiéu chi gdm do chinh xdc, do hoi tu, va thoi gian
tinh toan. P chinh xdc ctia md hinh dugc danh gid bing
xdc suat duong tinh gia, xac sut am tinh gia giita cac dot
bién du dodn va cic dot bién quan sit trong dit lidu. Do
hdi tu ctia mo6 hinh dudc xem xét thong qua sd vong lip
ctia thudt todn tuong tng v6i moi dot bién. Cudi cung, thoi
gian tinh toan dudc do cho mdi dot bién khi thuc nghiém
trén hé théng v6i cAu hinh mdy tinh core i7, 4 CPUs, 8GB
RAM, ngo6n ngit Python.

V. KET QUA
1. Cay dot bién

St dung thuit todn tdi xay dung cdy dot bién tir dit lidu
cit ngang ching toi thu dugc cdy dot bién véi 15 dinh
(Xem Hinh [5). Nhanh mot gdbm 3 dot bién 1a K103N,
L1001, P225H; nhanh hai gom 11 do6t bién 1a Y188C,
G190S, G190A, V1081, H221Y, A98G, KIOIE, N348I,
V1061, Y188L, va V179D.

2. Qua4 trinh tién héa cta vi-rat HIV

Sau khi t6i wu tham sb v6i hai ciy c6 cc nit gbc la
K103N va Y188C ta thu dugc cac gia tri 4,, tudng uing
v6i tiing dot bién. Vi gid tri A,, mang y nghia 1a s6 lan
xuét hién dot bién trong khoing thdi gian mot tudn nén
gia tri ndy cang 16n thi dot bién xuét hién cang sém. Két
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Thuat toan 1:
Hidden Markov Model Maximization

HMMM(cSet, mSet, rTree)
1 Du liéu vao:
2 cSet: Compatible Set,
3 mSet: Mutation Set,
4 rTree: Reconstruction Tree.
s Du liéu ra:
6 pr: Parameters.
7 Khéi tao:
8 Am = [0.1] * |mSet|
9 &t, =0.01 //Duong tinh gid
10 &, =0.01/Am tinh gid
11 Chuén bi trude:
GEP: Function to Get Emission Probability
GST: Function to Get Sum of Transition Probability

14 begin
15 for m = mSet[1] to mSet[—1] do
16 pr = empty;
17 while errorof A,, > 5¢ — 04 do
18 Um.00 = GEP(cSet, rTree, ,,,0,0, €}, e);
19 um.01 = GEP(cSet, rTree, 4,;,,0, 1, &5, 6,);
20 Um.11 = GEP(cSet, rTree, A, 1,1, €}, 6);
21 um.10 = GEP(cSet, rTree, A, 1,1, &}, 6);
2 &g = —Mm oL

" 00 + Um,01

+ Um,10
23 g =—

Um, 10 + Um, 11

24 Uijm,o = GST(cSet,rTree, A, 0,5, €;,,)
25 uijm,1 = GST(cSet,rTree, Am, 1, & Em) s
2 A=, 2] Uijm,1

" ieIN] &= 1Alj(“tjm0+uljm1)
27 end
28 append (A, £, &5,) to pr
29 end
30 return pr
31 end

qua cho thiy dot bién K103N xuét hién sém nhit & tuan
Al osny = 157, tiép theo 1a cdc dot bién Y181C, L100I,
G190A, P225H, H221Y, V1081, A98G, N348I, Y188L,

V179D, G190S, K101E, V106l (Xem Hinh [6).

3. Hiéu qua cua md hinh

Duong tinh gia (&,) xuat hién khi mot dot bién duge dy
doan 1a ton tai trong trong quan thé virus, nhung thuc té lai
khong tim thiy & nhitng nhan ban trinh tu Protein (Clones).
Ngudc lai, am tinh gia (g;,,) xuét hién khi mot dot bién dugc
du dodn 12 khong ton tai trong quan thé nhung lai tim thiy
trong céc Clones quan sit. Theo két qua tdi xdy dung cay
dot bién (xem phan ta thu dugc hai niit gbc 1a K103N
va Y188C cua hai nhanh. V6i hai dot bién déng vai tro
hai niit gbc ndy, cic tham s6 dugc tinh dua trén thong ké
dit liéu ban dau nén duong tinh gid khd cao, x4p xi 0,5.
Trong céc nghién ciu tiép theo, chiing tdi ¢ thé cai thién
két qua nay bang cach st dung phuong phap mit cat ngang
dé u6c luong cic tham sd khdi tao cho hai nit gbc. Cac



Hinh 5. M6 hinh cdy dot bién clia su xudt hién khang thudc
Efavirenz trong HIV. Céc dinh dudc dit tén theo cdc thay thé axit
amin.

wu

-leglo(lambda)
-

-]

2 YU 5 9« T > » 5 2 0 v w 3
88 28 8 R g3 33 28 8 §
el
g & 3 g g5 <2 g g g >
Céac bt Bién

Hinh 6. Qua trinh tién héa cta vi-rit HIV qua 14 dot bién khang
thudc. Truc hoanh biéu dién tén ciia cac dot bién. Truc tung biéu
dién —1log;o(4). Chi sb trén tryc tung cang 16n thi dot bién xult
hién cang muon trong qua trinh diéu tri.

dot bién con lai cta hai nhanh tir L100T dén V1061 c6 xdc
sut duong tinh gia kha nhd (tu 0,5% t6i 10,4%) so véi
xdc sudt am tinh gid (tir 10,2% dén 45,3%) (Xem Hinh [7).
Duong tinh gid nhé chiing to gia thiét A2 vé su khong thé
d4o ngugc clia dot bién c6 do chinh xéc cao.

Trong bai bdo nay, phuong phap udc lugng va tbi uu
tham s6 EM vao m6 hinh Markov 4n ctia cAy dot bién gene
cho tc d6 hdi tu kha cao. Ngoai hai miit gbc 13 K103N va
Y 188C dugc tinh todn khong dua vao vong lap thi cac tham
6 A, cia cac dot bién con lai hoi tu chi tir 3 dén 4 budc
véi ngudng sai s6 12 5.107* (Xem Hinh . V6i hai cédy con
dugc tao ra tir viéc xdy dung lai cay dot bién, nhanh mot
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Hinh 7. Ty 1€ duong tinh gid va am tinh gia cta dy doan tng véi
céc dot bién. Hai dot bién déng vai trdo gbc & hai nhanh ctia cay
dot bién 12 K103N va Y181C c6 ty 1¢ duong tinh gia 16n nhit,
xap xi 0.5. Ngudgc lai, cac dot bién khac déu cé ty 1é duong tinh
gia rit nhé so véi ty 1é am tinh gia.

gdm 3 nit véi thai gian tinh todn chi tit 1,15 dén 2,89 gidy
v6i tling dot bién, nhanh hai gdbm 11 nit c6 thdi gian tinh
toan tir 168,1 dén 551,82 gidy cho mdi dot bién (xem bang
D).

-1.0 +— K103N
-+- Y181C
-1.5 —+— G190S
2.0 V1081
Y188L
= -2.5 K101E
2 V106l
£ -3.0 -+- A98G
= -+- V179D
2-35 —— G190A
—+— H221Y
—4.0 —e— N348I

—
_as L1001
-+- P225H

-5.0
1 2 3 4
56 Buoc

Hinh 8. Do hdi tu cta thuét todn khi thuc hién vong 1ap cho cac
dot bién khic nhau v6i ngudng sai s6 giita hai buéc nhé hon
5.107%. Truc hoanh biéu dién sb budc lip, truc tung biéu dién
logo(error).

VI. KET LUAN

Véi mo hinh Markov 4n va cdy dot bién di truyén ap
dung cho dit liéu khang thuéc HIV dugc cip nhat méi
nhit, ching t6i da tim dugc qud trinh tién héa cta vi-riit
HIV qua 14 dot bién khing thudc Efavirenz. Thoi diém
xuét hién dot bién dugc du doan thong qua tham sb cla
qua trinh poisson. Két qua cho thiy dot bién K103N xuét
hién sém nhit va V106l xuét hién mudn nhit. Mic du vay,
do su két hop cta thubc ngay cang phiic tap, nhiéu thudc
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Bang I
THOI GIAN TINH TOAN CHO MOI POT BIEN VOI SO VONG
LAP VA SAI SO TUONG UNG. NHANH 1 CHI GOM BA
POT BIEN K103N, L1001, VA P225H NEN THOI GIAN
TINH TOAN NHANH HON CAC POT BIEN CUA NHANH 2.

Dot bién ‘ a ‘ $6 budéc ‘ Sai sb ‘ Thoi gian (s) ‘
K103N 0,0063689 2 0 2,891
Y181C 0,0013390 2 0 168,1
L1001 0,0001269 4 0,00043 1,167
G190A 0,0000788 4 0,00035 551,783
P225H 0,0000654 4 0,00038 1,151
H221Y 0,0000610 4 0,00032 551,818
V108I 0,0000364 3 0,00022 360,737
A98G 0,0000091 4 0,00011 550,339
N348I 0,0000084 4 0,0002 528,277
Y188L 0,0000080 3 0,00019 363,145
V179D 0,0000018 4 0,00005 463,144
G190S 0,0000016 3 0,00001 278,808
K101E 0,0000007 3 0,00009 330,593
V1061 0,0000004 3 0,00009 358,929

dudc st dung truée khi st dung Efavirenz trong cac phac
dd diéu tri nén thoi diém xuit hién cla cdc dot bién dugc
du doan 13 kha mudn. D& két qua dat do chinh x4c cao hon
chiing t6i can tiép tuc tinh sach dif liéu lam cho dit liéu
pht hgp nhit v6i md hinh tinh toan.

Thdi gian tinh todn van ddm bao khong qud 16n véi cay
dot bién di truyén dugc xay dung lai gdm nhiéu nit va
s6 luong 4anh hudng gifta cdc nit ting 1én dang ké. Tuy
nhién, cic tham s6 dudc tinh todn véi cac nit géc K103N
va Y181C dua trén thong ké dit liéu 1a ly do din dén céc
dot bién nay hau nhu chua tham gia vao qua trinh tdi uu
tham sd. Do d6, chiing can dudc tinh todn ki ludng hon
dua trén viéc xdy dung lai cdy dot bién di truyén.

Qua trinh wéc lugng va t6i uu tham s6 nho thut toan
EM td ra kha hiéu qua v46i md hinh va di liéu trong bai
bdo. Cu thé, véi sai khic cic gid tri tham sb giifa hai vong
lap lién tiép 1a 5.10~%, thuat toan hoi tu chi tif 3 dén 4 budc
v6i mdi dot bién. Dong thdi, xdc suit duong tinh gia cla
cdc dot bién trong qud trinh tién héa ciing kha thip, diéu
ndy c6 y nghia 16n trong 1am sang khi ta khong can lua
chon thubc thay thé cho cdc dot bién gia trong qua trinh
diéu tri.

Cho ring cdc nghién ciiu lién quan t6i qua trinh tién héa
cua cac ching vi-rit, ddc biét véi cac vi-rit chita men phién
mi ngudc 1a rit ¢6 y nghia vi su cip thiét trong diéu tri mot
khi vi riit tin cong té bao co thé ngudi. Do d6, chiing toi
sé tiép tuc phat trién nghién cu nay v6i nhitng bo di liéu
md&i hon, 16n hon. Bén canh muc tiéu hoan thién md hinh
cdy dot bién, nghién ctiu su tién héa cda vi-rit 12 viéc ap
dung phuong phép véi cic loai vi-riit méi, bién d6i nhanh.
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LOI CAM ON

Nghién ctiu dugc hoan thanh bdi nhém nghién ciu gom
cac hoc vién va giang vién chuong trinh dao tao Thac si
Khoa hoc Dt liéu ciia Khoa Toan-Co-Tin hoc, Trudng Dai
hoc Khoa hoc Tu nhién, Pai hoc Qudc gia Ha Noi véi hai
tac gia chinh 1a Nguyén Vin Thé va Ta Vin Nhan. Nghién
ctu dudc hd tr¢ béi VinlF trong khudn khd chuong trinh
hop tac dao tao thac si Khoa hoc du li€u véi khoa Todn-
Co-Tin hoc, truong Pai hoc Khoa hoc Tu nhién, Pai hoc
qubc gia Ha Noi. Nguyén Vin Thé dudc tai trg bsi Tap
doan Vingroup — Cong ty CP va hd trg bdi chuong trinh
hoc béng dao tao thac si, tién si trong nudc cliia Quy Dai
mdi sang tao Vingroup (VINIF), Vién Nghién cttu DT liéu
16n (VinBigdata), ma s6 VINIF.2020.ThS.KHTN.05.
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