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Abstract: Prioritizing candidate disease-related 

genes using computational methods and biological 

networks data is an important problem in 

bioinformatics. Random walk with restart (RWR) 

algorithm is widely used for this problem due to its 

relatively high accuracy. However, RWR is 

computationally expensive as it considers every node 

in a network. Here we propose to use a new method 

for prioritizing candidate genes, in which genes with 

low probability of association with disease genes are 

excluded from further consideration, thus reducing 

computational complexity. Experiments on real 

protein interaction networks show that the proposed 

method was computationally efficient, and more 

accurate than RWR, as measured by AUC scores. We 

applied the proposed method to prioritizing candidate 

genes for human diabetes type 2. The results were 

promising: among top 20 ranked genes, 11 are 

associated with diabetes, as reported in the 

biomedical literature. 

Keywords: Protein Interaction Network, Genes 
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I. MỞ ĐẦU 

Xác định các gen mới có liên quan đến bệnh là một 

bài toán quan trọng trong nghiên cứu y sinh. Đây có 

thể coi là bƣớc khởi đầu trong việc tìm ra phƣơng 

pháp điều trị cho các bệnh phát sinh do yếu tố di 

truyền [1-3]. Trong giai đoạn trƣớc đây, việc xác định 

gen gây bệnh đƣợc thực hiện chủ yếu bằng thực 

nghiệm sinh học để xác định các vùng nhiễm sắc thể 

khả nghi liên quan bệnh cần nghiên cứu [4, 5]. Tuy 

nhiên, những vùng nhiễm sắc thể này thƣờng chứa 

hàng trăm gen ứng viên, trong khi chỉ có một số ít các 

gen thực sự liên quan đến bệnh [6]. Để xác định đƣợc 

chính xác các gen liên quan đến bệnh cần nghiên cứu, 

các nhà y sinh học phải tiến hành các thí nghiệm cho 

từng gen trong danh sách gen ứng viên thu đƣợc. Đây 

là công việc rất tốn kém về thời gian và kinh phí. Các 

khó khăn này hiện nay đã đƣợc giải quyết một phần 

bằng phƣơng pháp phân hạng gen ứng viên liên quan 

đến bệnh trong Tin sinh học.  

Mục đích của việc phân hạng các gen ứng viên 

theo mức độ liên quan đến một căn bệnh là để xác 

định các gen mới có liên quan đến bệnh. Cho đến nay, 

đã có nhiều phƣơng pháp tính toán đƣợc phát triển 

nhằm mục đích phân hạng các gen ứng viên liên quan 

đến các bệnh di truyền [7-11]. Trong giai đoạn đầu, 

các phƣơng pháp tính toán chủ yếu dựa trên dữ liệu 

chú giải chức năng. Theo đó, mức độ liên quan của 

gen ứng viên và bệnh nghiên cứu căn cứ vào độ tƣơng 

tự về hồ sơ chức năng đƣợc xây dựng từ các dữ liệu 

chú giải của gen ứng viên và các gen bệnh đã biết [7, 

9, 10]. Tuy nhiên, hạn chế của các phƣơng pháp này 

đó là các dữ liệu chú giải chức năng thƣờng không đầy 

đủ cho tất cả các gen/protein. Điều này ảnh hƣởng đến 

việc xây dựng các hồ sơ chức năng cho tất cả các gen.  

Gần đây, các phƣơng pháp tính toán đƣợc chuyển 

theo hƣớng dựa trên các mạng sinh học do dữ liệu về 

tƣơng tác giữa các gen/protein ngày càng đầy đủ và có 

thể bao phủ toàn bộ hệ gen. Các phƣơng pháp này 

thƣờng căn cứ vào nguyên lý “mô đun bệnh” (nghĩa là, 

các gen/protein liên quan đến cùng một bệnh hoặc các 
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bệnh tƣơng tự nhau có xu hƣớng nằm kề nhau trong 

các mạng tƣơng tác [4]) để tính toán độ tƣơng tự 

tƣơng giữa các gen ứng viên và các gen gây bệnh đã 

biết. Có rất nhiều phƣơng pháp dựa trên mạng đã đƣợc 

đề xuất cho bài toán này nhƣ: dựa trên các láng giềng 

gần nhất, dựa trên các cụm trên mạng. Ngoài ra, các 

thuật toán ph  biến trong phân tích mạng xã hội và 

mạng Web dùng để đánh giá tầm quan trọng tƣơng đối 

của nút nhƣ: HITS with priors, PageRank with priors, 

K-step Markov [12], RL_Rank [13] và bƣớc ngẫu 

nhiên có quay lui (RWR) [14] cũng đã đƣợc sử dụng 

cho bài toán phân hạng các gen ứng viên trên các 

mạng tƣơng tác protein. Trong số đó, phƣơng pháp 

RWR đƣợc đánh giá là phƣơng pháp n i trội nhất [15]. 

Phƣơng pháp này khai thác cấu trúc t ng thể của mạng 

dựa vào hành vi của một chuyển động ngẫu nhiên trên 

một mạng hay đồ thị. Theo hành vi này, một thực thể 

xuất phát từ một nút khởi đầu sau đó di chuyển trên đồ 

thị bằng cách chuyển đến các nút lân cận một cách 

ngẫu nhiên với xác suất tỷ lệ với trọng số của các cạnh 

kết nối. Tại thời điểm bất kỳ trong quá trình di chuyển, 

thực thể cũng có thể quay lại nút khởi đầu với một xác 

suất nhất định đƣợc gọi là xác suất quay lui (back-

probability). Các nút trên đồ thị đƣợc thăm nhiều hơn 

sẽ đƣợc xem là có độ quan trọng lớn hơn, đại lƣợng 

này đánh giá tầm quan trọng tƣơng đối/độ liên quan 

của các nút còn lại so với tập các nút gốc. Khi áp dụng 

thuật toán này cho bài toán phân hạng gen gây bệnh, 

các gen gây bệnh đã biết đóng vai trò nhƣ các nút khởi 

đầu, các gen còn lại trên mạng đƣợc xem là các ứng 

viên. Kohler và cộng sự [14] đã áp dụng thuật toán này 

trên các mạng tƣơng tác protein để xác định các gen 

gây bệnh mới. Kết quả thử nghiệm trên một tập gồm 

110 bệnh cho thấy phƣơng pháp này đạt đƣợc hiệu 

năng dự đoán tốt và cao hơn so với các phƣơng pháp 

dựa trên dữ liệu chú giải chức năng. Không những đạt 

đƣợc hiệu năng cao trong bài toán phân hạng gen ứng 

viên liên quan đến bệnh, thuật toán này còn đƣợc sử 

dụng hiệu quả trong việc các định các microRNA mới 

liên quan đến bệnh [16] cũng nhƣ các đích tác động 

mới của thuốc [17]. Tuy nhiên, RWR phải duyệt qua 

tất cả các nút trên đồ thị thông qua các phép nhân ma 

trận, do đó nó có độ phức tạp tính toán cao đối với các 

đồ thị lớn nhƣ các mạng sinh học.  

Trong bài báo này, chúng tôi sử dụng một phƣơng 

pháp phân tích mạng xã hội của HeyongWang và cộng 

sự [18] cho bài toán phân hạng gen gây bệnh. Phƣơng 

pháp này thực hiện tính toán xác suất liên kết giữa các 

gen ứng viên và các gen gây bệnh đã biết. Đồng thời, 

thiết lập một ngƣỡng ý nghĩa để xác định những liên 

kết quan trọng nhất. Do đó khi duyệt, chúng tôi có thể 

bỏ qua rất nhiều gen ứng viên không đạt độ liên quan 

cần thiết để xác định một cách hiệu quả các gen ứng 

viên có độ liên quan cao nhất đối với các gen gây bệnh 

đã biết. Thuật toán đƣợc cài đặt và thử nghiệm cho bài 

toán phân hạng và tìm kiếm gen gây bệnh dựa trên bộ 

dữ liệu mạng tƣơng tác gen/protein. Kết quả thực 

nghiệm cho thấy độ chính xác và thời gian thực hiện 

của phƣơng pháp sử dụng tốt hơn so với phƣơng pháp 

RWR trên cùng bộ dữ liệu thử nghiệm. Chúng tôi 

cũng đã áp dụng phƣơng pháp để dự đoán các gen 

bệnh mới liên quan đến bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 

(Diabetes Type 2) và xác định đƣợc 11 gen trong số 

20 gen có thứ hạng cao có bằng chứng về sự liên quan 

giữa chúng với bệnh này từ các tài liệu y văn đã công 

bố. 

Các phần còn lại của bài báo đƣợc bố cục nhƣ sau: 

Phần 2 mô tả dữ liệu, các nghiên cứu liên quan và 

phƣơng pháp đề xuất ứng dụng. Phần 3 trình bày các 

kết quả thực nghiệm. Cuối cùng là phần kết luận nêu 

các đóng góp chính của bài báo và đề xuất các hƣớng 

cải tiến mới. 

II. DỮ LIỆU VÀ PHƢƠNG PHÁP 

II.1. Dữ liệu 

Để có thể thực nghiệm với các thuật toán phân 

hạng dựa trên mạng, chúng tôi cần một mạng tƣơng 

tác gen/protein và các bệnh đã biết một số gen liên 

quan. Cụ thể, chúng tôi đã sử dụng mạng tƣơng tác 

gen/protein từ [19, 20]. Đây là một mạng vô hƣớng, có 

trọng số (biểu thị độ tƣơng tự về chức năng giữa các 

gen/protein) gồm 11.886 gen và 111.943 liên kết. 

Thêm vào đó, chúng tôi sử dụng các cơ sở dữ liệu về 

bệnh và các gen liên quan đã biết từ OMIM [21]. Kết 



Các công trình nghiên cứu, phát triển và ứng dụng CNTT-TT                          Tập V-2, Số 16 (36), tháng 12/2016 

-69- 

quả thu đƣợc 3.284 bệnh, trong đó mỗi bệnh có từ 1 

đến 31 gen liên quan đã đƣợc phát hiện. Với mỗi bệnh, 

tập các gen đã biết đƣợc sử dụng nhƣ là tập gốc trong 

quá trình phân hạng bởi các thuật toán. 

II.2. Bài toán phân hạng gen dựa trên mạng 

Tính toán tầm quan trọng/độ liên quan của các nút 

trên đồ thị mạng là vấn đề đã đƣợc nghiên cứu trong 

một thời gian dài, đặc biệt là các mạng xã hội, mạng 

phân tích liên kết và mạng sinh học. Hầu hết các 

nghiên cứu tập trung vào việc đánh giá độ liên quan 

của các nút với một nút (hoặc một số nút) trung tâm 

còn gọi là các nút gốc dựa vào liên kết giữa các nút. 

Giả sử G = (V, E) là một đồ thị vô hƣớng, có trọng số 

với V là tập các nút, E là tập các cạnh. Cho S (S⊆V) là 

tập các nút gốc và C (C ⊆V) là tập các nút có liên kết 

với S. Yêu cầu của bài toán đặt ra là tính toán độ liên 

quan của các nút trong C đối với S. 

Khi áp dụng mô hình này cho bài toán phân hạng 

gen, mạng tƣơng tác gen/protein sẽ đƣợc biểu diễn bởi 

đồ thị G, trong đó tập các nút V là các gen/protein và 

tập các cạnh E thể hiện liên kết tƣơng tác giữa các 

gen/protein; S là tập các gen bệnh đã biết, C là tập các 

gen ứng viên có liên kết với các gen trong S. Sơ đồ 

t ng quan của bài toán phân hạng gen dựa trên mạng 

đƣợc biểu diễn nhƣ Hình 1. Sau khi tính toán điểm số 

và xếp hạng cho các gen ứng viên, các gen có thứ 

hạng cao sẽ là các gen có khả năng liên quan tới bệnh. 

II.3. Các phƣơng pháp phân hạng liên quan 

II.3.1. Thuật toán dựa trên xác suất đường đi 

Trong phần này, chúng tôi trình bày thuật toán dựa 

trên xác suất đƣờng đi. Thuật toán này đƣợc chúng tôi 

ứng dụng cho bài toán phân hạng gen gây bệnh đã giới 

thiệu. Do các mạng sinh học trên thực tế có các đặc 

tính cấu trúc tƣơng đồng với các mạng xã hội và mạng 

web nhƣ “kích thƣớc tự do” (scale-free) và “thế giới 

nhỏ” (small-world) [22], nhiều nghiên cứu đã áp dụng 

các thuật toán đƣợc sử dụng để phân hạng các nút 

trong mạng xã hội và mạng Web cho bài toán phân 

hạng các gen/protein trong các mạng sinh học [23]. 

Theo [18], một số khái niệm đƣợc định nghĩa nhƣ sau: 

Đƣờng đi không chu trình là đƣờng đi không có bất 

kỳ nút nào đƣợc lặp lại. Giả sử p là một đƣờng đi 

không chu trình trên đồ thị G = (V, E), nó đƣợc mô tả 

nhƣ sau: 

p = ((v1, v2, ... , vm) i, j: 1  i, j  m, vi V và vi≠ vj 

nếu i ≠ j)     (1) 

Cần lƣu ý rằng trong trƣờng hợp một nút truy vấn s 

chỉ có một nút láng giềng, mô hình bƣớc ngẫu nhiên 

trên đồ thị sẽ coi s và láng giềng của nó có độ liên 

quan đến s nhƣ nhau. Để chắc chắn rằng nút s quan 

trọng hơn nút láng giềng, một hệ số giảm trừ f đƣợc sử 

dụng trong mô hình bƣớc ngẫu nhiên và nó có thể 

đƣợc hiểu nhƣ là sự mất mát thông tin trong quá trình 

lan truyền. Nhƣ vậy, độ liên quan của một nút láng 

giềng u đối với nút s đƣợc định nghĩa là xác suất từ s 

chuyển ngẫu nhiên tới u với hệ số giảm trừ f (0< f <1) 

và xác định nhƣ sau: 

 (   )  {
(   )

 (   )

∑  (   )          ( )
       

                                                     
     (2) 

trong đó: e(s,u), e(s,v) là trọng số các cạnh tƣơng ứng 

giữa nút s với các nút láng giềng u và v. Việc lựa chọn 

giá trị hệ số f dựa trên 2 tiêu chí: 1) giá trị f phải bảo 

toàn đƣợc thuộc tính của phƣơng pháp bƣớc ngẫu 

nhiên; 2) cho phép xác suất hội tụ ở mức chấp nhận 

đƣợc. Về nguyên tắc, hệ số f càng nhỏ càng tốt nhƣng 

khi đó thời gian tính toán sẽ tăng lên đáng kể.  

 

Hình 1. Sơ đồ phân hạng gen dựa trên mạng

Ph          

              

              

  p gen bệnh S 

                     

gen s           ệ     

  p gen          C 

G=                    

                

T p gen          C 

(c,D)                    

gen cC          ệ     
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Khi quyết định đƣờng đi p là quan trọng, một khái 

niệm mới gọi là xác suất đƣờng đi của p đƣợc xác định 

để tính toán độ liên quan của nút kết thúc t đối với nút 

truy vấn s thông qua con đƣờng xác suất p này. Xác 

suất đƣờng đi PPathp(s, t) của đƣờng đi từ s đến t 

trong đồ thị theo một đƣờng đi không chu trình p = (s, 

v1, v2, ..., t), đƣợc xác định nhƣ sau: 

      (   )  

                     (    )(∏  (  
   
        )) (    )     (3) 

trong đó, P(vi,vi+1) đƣợc định nghĩa ở công thức (2). 

Rõ ràng xác suất đƣờng đi PPath là một giá trị thuộc 

khoảng [0, 1] do các thừa số trong (3) cũng thuộc 

khoảng [0, 1]. Mỗi đƣờng đi bao gồm một số liên kết 

giữa nút bắt đầu s và nút kết thúc t, nếu xác xuất 

đƣờng đi là lớn, đƣờng đi này sẽ biểu hiện độ liên 

quan cao giữa nút bắt đầu và nút kết thúc.  

Ngƣỡng ý nghĩa   là một giá trị nằm trong khoảng 

[0, 1]. Đƣờng đi có ý nghĩa từ nút s đến nút t là đƣờng 

đi có xác suất lớn hơn hoặc bằng ngƣỡng giá trị : 

PPathp(s,t) ≥   (4) 

Khi đó, độ liên quan của một nút t đối với một nút 

s đƣợc xác định là t ng tất cả các xác xuất đƣờng đi có 

ý nghĩa từ nút s đến nút t: 

 ( | )  ∑        (   ) (5) 

trong đóp  G, có điểm bắt đầu là s và điểm kết thúc 

t, PPathp(s, t) ≥ .  

Độ liên quan trung bình của nút t so với một tập 

các nút truy vấn S đƣợc tính theo công thức sau: 

 ( | )  
 

| |
∑  ( | )     (6) 

nếu nút s có nhiều đƣờng đi có ý nghĩa tới t, điều này 

cho thấy rằng t có độ liên quan cao đối với s. 

Mục tiêu của bài toán phân hạng gen là tìm kiếm và 

phân hạng tất cả các gen có liên quan tới gen bệnh đã 

biết, sau đó trích chọn k gen có độ liên quan cao nhất 

để các nhà y sinh học làm các thực nghiệm y sinh để 

khẳng định thêm khả năng liên quan đến bệnh. Trong 

đó, k là một số rất nhỏ so với t ng số gen trong đồ thị 

mạng tƣơng tác gen/protein. Nếu xác suất đƣờng đi 

của các con đƣờng từ gen bệnh s tới gen t đều nhỏ hơn 

ngƣỡng  thì gen t hầu nhƣ không liên quan với gen 

bệnh s. Thuật toán tính t ng xác suất đƣờng đi của mỗi 

gen ứng viên tới gen bệnh s đã biết đƣợc mô tả nhƣ 

sau: 

 

void SingPathSum(node, , PPath[])  

{  

Initialize: danh_dau_da_duoc_duyet(node);  

PPath[node] = 1; 

EnStack(node); 

While (Stack != rong) 

{ 

s = DeStack(); 

For (u là lang gieng cua s) 

{ 

If (u chua duoc duyet) 

{ 

PPath = PPath[s] * (1-

f)*e(s,u)/tong_trong_so_lang_gieng_cua_s; 

If (PPath < ) 

{ 

continue; 

} 

EnStack(u); 

danh_dau_da_duoc_duyet(u) 

PPath[u] = PPath; 

} 

} 

} 

} 

 

For (u' la lang gieng của s) 

{ 

SingPathSum(u', , PPath[]); 

} 

 

Hình 2. Thuật toán SigPathSum tính tổng xác suất đường đi 

của mỗi gen ứng viên tới gen bệnh s 

Đối với tập hợp các gen bệnh S đã biết của một 

bệnh, thuật toán sẽ thực hiện cho từng gen trong tập 

hợp. Độ liên quan trung bình của mỗi gen ứng viên đối 

với tập hợp các gen bệnh S đƣợc sử dụng để xếp hạng 

các gen ứng viên. Cuối cùng, các gen ứng viên có 

điểm xếp hạng cao nhất sẽ đƣợc lựa chọn. 

II.3.2. Thuật toán bước ngẫu nhiên có quay lui 

(RWR) 
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Trong bài báo này, chúng tôi so sánh hiệu năng 

phân hạng của phƣơng pháp đƣợc đề xuất với phƣơng 

pháp dựa trên thuật toán đƣợc đánh giá là tốt nhất hiện 

nay cho bài toán phân hạng gen ứng viên liên quan 

đến bệnh, đó là RWR. Theo thuật toán này, một thực 

thể xuất phát từ một nút khởi đầu. Sau đó, nó di 

chuyển trên đồ thị bằng cách chuyển đến các nút lân 

cận một cách ngẫu nhiên với xác suất tỷ lệ với trọng 

số của các cạnh kết nối. Tại thời điểm t bất kỳ trong 

quá trình di chuyển, thực thể cũng có thể quay lại nút 

khởi đầu với một xác suất nhất định đƣợc gọi là xác 

suất quay lại   thuộc khoảng [0, 1]. Giả sử G = (V, E) 

là một đồ thị vô hƣớng có trọng số, trong đó V = (v1, 

v2, ...,vn) là tập các nút và E = ((vi, vj) | vi, vj  V) là tập 

các cạnh. Gọi S  V là tập các nút gốc (nút khởi đầu), 

W là ma trận kề của đồ thị G. Thuật toán bƣớc ngẫu 

nhiên có quay lại đƣợc mô tả nhƣ sau: 

     (   )         (7) 

trong đó: pt+1 là vector xác suất của tập các nút |V| tại 

thời điểm t, phần tử thứ i biểu diễn xác suất của thực 

thể tại nút vi  V, p0 là vector xác suất khởi đầu trong 

đó các phần tử có giá trị là 0 (nếu chúng không thuộc 

tập nút gốc) và 1/|S| (nếu chúng thuộc tập nút gốc).  

Khi áp dụng RWR cho bài toán phân hạng gen ứng 

viên dựa trên mạng, tập hợp các nút gốc S là các gen 

bệnh đã biết và các gen ứng viên là các gen còn lại 

trên mạng. Tất cả các gen trong mạng cuối cùng đƣợc 

phân hạng khi vector xác suất p∞ đạt trạng thái  n định 

sau một số bƣớc lặp (tức là chênh lệch giữa pt+1 và pt 

nhỏ hơn một giá trị tới hạn, ở đây chúng tôi chọn là 

10
-6

). 

II.4. Phƣơng pháp đánh giá  

Để đánh giá hiệu suất của phƣơng pháp phân hạng, 

đối với mỗi bệnh chúng tôi sử dụng phƣơng pháp kiểm 

tra chéo bỏ-ra-một (LOOCV: Leave-one-out cross 

validation). Theo đó, với mỗi lần lặp, một gen bệnh đã 

biết đƣợc lấy ra và coi nhƣ là một gen ứng viên bình 

thƣờng, các gen còn lại đƣợc sử dụng nhƣ các gen gốc 

làm dữ liệu đầu vào cho thuật toán. Cụ thể nhƣ sau: 

với tập gen bệnh đã biết S và tập gen ứng viên C (là tất 

cả các gen còn lại trên mạng), một gen s S đƣợc lấy 

ra và chúng tôi tiến hành phân hạng tập gen C{s} 

theo thuật toán đề xuất với tập S\{s} đƣợc sử dụng nhƣ 

tập các nút gốc. Quá trình này đƣợc lặp lại cho tất cả 

các gen bệnh đã biết. Sau đó chúng tôi thay đ i 

ngƣỡng   từ 1 cho đến |C{s}|. Giá trị sensitivity và 

1-specificity đƣợc tính toán theo các công thức: 

            
  

     
   (8) 

              
  

     
  (9) 

trong đó TP (true positive) là số trƣờng hợp thử 

nghiệm mà thứ hạng của s ≤ , FN (false negative) là 

số trƣờng hợp thử nghiệm mà thứ hạng của s  , FP 

(false positive) là số trƣờng hợp thử nghiệm mà thứ 

hạng của c ≤  (với mỗi cC) và TN (true negative) là 

số trƣờng hợp thử nghiệm mà thứ hạng của c   (với 

mỗi cC). Một cặp giá trị sensitivity và 1-specificity 

tƣơng ứng với một điểm trên đƣờng cong ROC. Tiếp 

đó, hiệu suất của phƣơng pháp phân hạng đƣợc xác 

định bằng cách tính toán giá trị AUC (Area Under 

ROC Curve) là phần diện tích dƣới đƣờng cong ROC. 

III. THỰC NGHIỆM VÀ KẾT QUẢ 

Trong phần này, chúng tôi đánh giá ảnh hƣởng của 

các tham số tới tính  n định của thuật toán đồng thời 

lựa chọn bộ tham số tối ƣu nhất cả về độ chính xác và 

thời gian thực hiện. Sau đó, chúng tôi so sánh hiệu 

suất của phƣơng pháp đề xuất với phƣơng pháp RWR 

trên cùng bộ dữ liệu theo giá trị AUC và thời gian thực 

hiện. Do sử dụng phƣơng pháp LOOCV để đánh giá 

hiệu năng của các phƣơng pháp phân hạng, nên mỗi 

bệnh phải có ít nhất hai gen liên quan và các gen này 

đều phải nằm trên mạng tƣơng tác đã thu thập. Từ cơ 

sở dữ liệu, chúng tôi lọc ra đƣợc 398 bệnh phù hợp 

cùng với các gen liên quan của chúng dùng cho các 

thực nghiệm đánh giá. Hiệu năng của mỗi phƣơng 

pháp là giá trị AUC trung bình trên 398 bệnh này. 

Cuối cùng, chúng tôi áp dụng phƣơng pháp đƣợc đề 

xuất để tìm kiếm các gen gây bệnh mới liên quan đến 

bệnh tiểu đƣờng tuýp 2.  

III.1. Ảnh hƣởng của các tham số 
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Thực nghiệm đầu tiên đƣợc chúng tôi tiến hành để 

xác định ảnh hƣởng của tham số f tới hiệu quả của 

phƣơng pháp đề xuất ứng dụng. Với một ngƣỡng  cố 

định ( = 10
-6
), chúng tôi nhận thấy khi f ≤ 0.1, giá trị 

AUC không thay đ i nhiều nhƣng khi f > 0.1, số lƣợng 

gen bị loại bỏ nhiều, dẫn đến giá trị này giảm rất 

nhanh. Mặt khác, thời gian thực hiện trung bình khi f = 

0.1 gần gấp đôi thời gian thực hiện trung bình khi f = 

0.3. Kết quả thực nghiệm đƣợc ghi nhận trong Bảng 1 

và Hình 3. Để thỏa mãn cả 2 tiêu chí về thời gian thực 

hiện nhanh và hiệu năng theo AUC cao, trong các thực 

nghiệm còn lại của bài báo này, chúng tôi lựa chọn f = 

0.1. 

 

Bảng 1. Kết quả thực hiện thuật toán với giá trị f thay đổi, tính trung bình trên 398 bệnh 

f Thời gian thực hiện Số gen được duyệt Giá trị AUC 

0.01 6690.82s 3889 0.927 

0.1 6013.35s 3614 0.925 

0.3 3090.19s 1933 0.781 

0.5 2860.59s 1256 0.778 

0.7 1416.40s 1191 0.759 

0.9 1238.25s 544 0.745 

 
Bảng 2. Kết quả thực hiện thuật toán với giá trị   thay đổi, tính trung bình trên 398 bệnh 

 Thời gian thực hiện Số gen được duyệt Giá trị AUC 

10
-6 

6013.35s 3614 0.925 

10
-5 

3239.93s 1866 0.882 

10
-4 

1410.71s 643 0.827 

10
-3 

614.27s 132 0.740 

 

 

Hình 3. Đường biểu diễn các giá trị AUC trung bình khi thay đổi giá trị f 
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Tiếp theo, chúng tôi thiết lập các giá trị ngƣỡng   

khác nhau. Đối với mỗi ngƣỡng, chúng tôi tiến hành 

phân hạng các gen ứng viên và tính giá trị AUC trung 

bình trên 398 bệnh, đồng thời tính số lƣợng các gen 

ứng viên đƣợc duyệt và thời gian thực hiện cho từng 

trƣờng hợp, kết quả thực nghiệm đƣợc cho trong Bảng 

2. Chúng tôi nhận thấy rằng, khi giá trị ngƣỡng  

giảm, số lƣợng các gen đƣợc duyệt tăng dẫn đến kết 

quả phân hạng cũng tăng. Tuy nhiên, thời gian thực 

hiện thuật toán cũng tăng một cách đáng kể (từ 

614.27s với  = 10
-3

 đến 6013.35s với  = 10
-6

). Việc 

chọn giá trị ngƣỡng  đóng một vai trò rất quan trọng 

trong phƣơng pháp tiếp cận này. Với giá trị ngƣỡng  

đƣợc lựa chọn phù hợp, thuật toán có thể đạt đƣợc sự 

tối ƣu cả về độ chính xác và thời gian thực hiện. 

III.2. So sánh với RWR 

Để khẳng định hiệu quả của phƣơng pháp đề xuất, 

chúng tôi thiết lập giá trị các tham số f = 0.1,  = 10
-6 

và so sánh kết quả phân hạng với phƣơng pháp RWR. 

Theo [19] thì RWR đạt đƣợc hiệu quả lớn nhất với xác 

suất quay lui  = 0.7.  

Kết quả thực nghiệm trong Bảng 3 và Hình 4 cho 

thấy với  = 10
-6
, giá trị AUC đạt đƣợc lớn hơn một 

chút so với phƣơng pháp RWR nhƣng thời gian thực 

hiện chỉ bằng 1/6 thời gian thực hiện RWR.

Bảng 3. Kết quả thực hiện SigPathSum với f = 0.1,  = 10
-6

 và RWR với  = 0.7, tính trung bình trên 398 bệnh 

Thuật toán Thời gian thực hiện Số gen được duyệt Giá trị AUC 

SigPathSum
 

6013.35s 3614 0.925 

RWR 37133.98s 11592 0.919 

 

 

  

Hình 4. Biểu diễn đường cong ROC của SigPathSum và RWR 
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Bảng 4. Danh sách các gen gây bệnh tiểu đường tuýp 2  

và số liên kết trong mạng PPI 

TT 
Ký hiệu 

của gen 

Mã Entrez của 

gen 

Số liên kết 

PPI 

1 6833 ABCC8 6 

2 208 AKT2 92 

3 54901 CDKAL1 23 

4 5167 ENPP1 7 

5 2642 GCGR 2 

6 2645 GCK 13 

7 2820 GPD2 21 

8 3159 HMGA1 8 

9 6927 HNF1A 16 

10 6928 HNF1B 44 

11 3172 HNF4A 69 

12 10644 IGF2BP2 2 

13 3569 IL6 242 

14 3667 IRS1 99 

15 8660 IRS2 45 

16 3767 KCNJ11 8 

17 3990 LIPC 19 

18 9479 MAPK8IP1 26 

19 4760 NEUROD1 18 

20 50982 NIDDM3 0 

21 100188782 NIDDM4 0 

22 5078 PAX4 13 

23 3651 PDX1 0 

24 5468 PPARG 27 

25 5770 PTPN1 24 

26 56729 RETN 2 

27 6517 SLC2A4 27 

28 169026 SLC30A8 5 

29 6934 TCF7L2 13 

30 7422 VEGFA 249 

31 7466 WFS1 0 

Tổng số liên kết trong mạng PPI 1120 

Từ kết quả thực nghiệm thu đƣợc, chúng tôi nhận 

thấy: với các đồ thị có kích thƣớc lớn nhƣ mạng tƣơng 

tác protein của ngƣời, phƣơng pháp RWR có chi phí 

tính toán cao cả về thời gian và không gian lƣu trữ cần 

thiết. Khi đó, phƣơng pháp đề xuất ứng dụng là một 

lựa chọn tối ƣu hơn so với RWR. 

III.3. Dự đoán các gen bệnh mới liên quan đến 

bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 

Trong phần này, chúng tôi kiểm chứng khả năng 

xác định các gen mới liên quan đến bệnh của phƣơng 

pháp đề xuất bằng cách áp dụng phƣơng pháp này cho 

một bệnh cụ thể. Để thực hiện điều này, chúng tôi tiến 

hành xác định các gen mới liên quan đến bệnh tiểu 

đƣờng tuýp 2 (Diabetes type 2) có mã OMIM 125853. 

Tiểu đƣờng tuýp 2 là một nhóm bệnh rối loạn chuyển 

hóa cacbohydrat khi hoóc môn insulin của tụy bị thiếu 

hay giảm tác động trong cơ thể, biểu hiện bằng 

mức đƣờng trong máu luôn cao. Đây là một trong 

những nguyên nhân chính của nhiều căn bệnh hiểm 

nghèo khác, điển hình là bệnh tim mạch vành, tai biến 

mạch máu não, mù mắt, suy thận, hoại thƣ, v.v..  

Theo OMIM, có 31 gen đã đƣợc xác định là liên 

quan đến bệnh tiểu đƣờng tuýp 2, trong đó có 27 gen 

nằm trên mạng tƣơng tác gen/protein đã thu thập đƣợc 

sử dụng nhƣ các nút gốc. Danh sách các gen này đƣợc 

liệt kê trong Bảng 4. Chúng tôi coi các gen còn lại trên 

mạng đều là các gen ứng viên và tiến hành phân hạng 

dựa vào thuật toán đã đề xuất. 

Sau khi tất cả các gen ứng viên đều đƣợc phân 

hạng, chúng tôi chọn ra 20 gen có thứ hạng cao nhất 

và thu thập các bằng chứng y văn đƣợc công bố trong 

cơ sở dữ liệu PubMed [24] về sự liên quan của các gen 

này với bệnh tiểu đƣờng tuýp 2. Từ kết quả tra cứu thu 

thập đƣợc, chúng tôi thấy rằng có 11 gen đã đƣợc báo 

cáo có liên quan trực tiếp đến bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 

(các gen đánh dấu * trong Bảng 5). Ví dụ gen INSR, 

mã hóa các thụ thể insulin, là một gen ứng viên cho 

bệnh tiểu đƣờng type 2 [25]. Hơn nữa, khi phân tích 

DNA trong tế bào máu của 128 bệnh nhân tiểu đƣờng 

tuýp 2 ngƣời Iran, Bahram Kazemi và cộng sự [26] 

cho thấy kết quả có 26% bệnh nhân bị đột biến gen 

INSR. Deniz Rende và cộng sự [27] thông qua phân 

tích cấu trúc mô đun bệnh đã chứng minh rằng gen 

CREBBP có liên quan mật thiết tới bệnh tiểu đƣờng 

tuýp 2. Trong nghiên cứu của mình, Stephen A. Myers 

và cộng sự [28] đã nêu bật vai trò của hệ thống vận 

chuyển kẽm (các gen SLC30Ax) và vai trò sinh học 

của chúng trong quá trình phát sinh bệnh tiểu đường 

tuýp 2 v.v.. 

https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=R%E1%BB%91i_lo%E1%BA%A1n_chuy%E1%BB%83n_h%C3%B3a&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=R%E1%BB%91i_lo%E1%BA%A1n_chuy%E1%BB%83n_h%C3%B3a&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%E1%BB%A5y
https://vi.wikipedia.org/wiki/%C4%90%C6%B0%E1%BB%9Dng_(ch%E1%BA%A5t)
https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_tim_m%E1%BA%A1ch_v%C3%A0nh
https://vi.wikipedia.org/wiki/Tai_bi%E1%BA%BFn_m%E1%BA%A1ch_m%C3%A1u_n%C3%A3o
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Bảng 5. Danh sách các gen có thứ hạng cao và các y văn liên quan 

TT 
Ký hiệu 

của gen 

Mã Entrez 

của gen 

Điểm phân 

hạng 
Mô tả 

Tài liệu y văn 

tham khảo 

trên PubMed 

1 3764 KCNJ8 0.474112 
Gen này liên quan đến đột biến bệnh tiểu đƣờng ở trẻ 

sơ sinh 
[32] 

2 3759 KCNJ2 0.351654 

Đột biến gen này có liên quan với hội chứng 

Andersen, đƣợc đặc trƣng bởi tình trạng tê liệt tuần 

hoàn, rối loạn nhịp tim. 

[33] 

3 3175 ONECUT1 0.319095 Đột biến gen này gây ra bệnh ung thƣ tuyến tụy. [34] 

4 3643 INSR* 0.309135 
Gen này mã hóa các thụ thể insulin, gây kháng 

insulin, là một ứng viên cho bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 
[25], [26] 

5 3670 ISL1 0.306483 Mã hóa gen này liên quan tới bệnh tiểu đƣờng tuýp 1 [35] 

6 1387 CREBBP* 0.285394 
Gen này cho thấy mối liên quan giữa bệnh tiểu đƣờng 

tuýp 2 và bệnh thần kinh cơ 
[27] 

7 7779 SLC30A1* 0.263269 
Hệ thống vận chuyển kẽm đóng vai trò quan trọng 

trong việc t ng hợp, bài tiết và hoạt động của insulin. 
[28] 

8 2033 EP300* 0.237035 
Gen này tƣơng tác với phloridzin là tác nhân gây ra 

bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 
[36] 

9 6514 SLC2A2* 0.236819 

Các đa hình trong gen này liên quan tới việc dung nạp 

gluco và điều tiết insulin. Biến thể di truyền có nguy 

cơ gây mắc bệnh tim mạch 

[37], [38] 

10 6667 SP1* 0.230503 
Gen này đƣợc chứng minh có liên quan đến bệnh béo 

phì và tiểu đƣờng tuýp 2 
[39] 

11 148867 SLC30A7* 0.224545 
Hệ thống vận chuyển kẽm đóng vai trò quan trọng 

trong việc t ng hợp, bài tiết và hoạt động của insulin. 
[28] 

12 5451 POU2F1* 0.222273 
Gen này nằm trên vùng nhiễm sắc thể 1q24 có mối 

liên kết với bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 
[40] 

13 59084 ENPP5 0.216666 
Gen này mã hóa một màng glycoprotein type-I, đóng 

vai trò truyền thông của các tế bào thần kinh. 
[41] 

14 3110 MNX1 0.209235 Là nguyên nhân gây ra bệnh tiểu đƣờng ở trẻ sơ sinh [42] 

15 1080 CFTR 0.197098 
Đột biến gen này có liên quan với bệnh xơ nang và 

viêm tụy 
[43] 

16 207 AKT1 0.19335 
Các rối loạn của gen này dẫn đến các bệnh nhƣ ung 

thƣ, tiểu đƣờng, tim mạch và các bệnh về thần kinh. 
[44] 

17 1906 EDN1 0.192944 
Liên quan tới bệnh lý võng mạc của bệnh nhân tiểu 

đƣờng type 2 
[45] 

18 55532 SLC30A10* 0.192821 
Hệ thống vận chuyển kẽm đóng vai trò quan trọng 

trong việc t ng hợp, bài tiết và hoạt động của insulin. 
[28] 

19 3766 KCNJ10* 0.188767 

Gen này đƣợc xác định có liên quan đến bệnh tiểu 

đƣờng tuýp 2 ở ngƣời da đỏ Pima và sáu nhóm ngƣời 

khác 

[46] 

20 8091 HMGA2* 0.187472 

Các nucleotide polymorphisms (SNPs) trong loci 

HMGA2 liên quan đến bệnh nhân tiểu đƣờng tuýp 2 ở 

ngƣời Nhật Bản 

[47] 

 

Các gen còn lại mặc dù không có bằng chứng trực 

tiếp liên quan đến bệnh nhƣng chúng là nguyên nhân 

gây ra các bệnh tiểu đƣờng tuýp 1, viêm tụy, ung thƣ 

tuyến tụy, rối loạn sản sinh insulin, kháng insulin và 

bệnh xơ nang. Các bệnh này cũng đã đƣợc chứng 

mình là có liên quan tới bệnh tiểu đƣờng tuýp 2 [29-

31]. Đối với các gen này, chúng tôi xem là những đề 

xuất cho các nhà y sinh học nghiên cứu và tìm kiếm 

các bằng chứng liên quan đến bệnh trong các phòng 

thí nghiệm. 
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IV. KẾT LUẬN 

Trong bài báo này, chúng tôi đã đề xuất ứng dụng 

một thuật toán mới trong phân tích mạng xã hội, mạng 

web để phân hạng và tìm kiếm các gen ứng viên có độ 

liên quan cao nhất đối với các gen bệnh đã biết dựa 

trên t ng xác suất đƣờng đi giữa hai gen/protein trong 

mạng. Thực nghiệm cho thấy khi sử dụng một giá trị 

ngƣỡng nhất định ( = 10
-6

) kết quả phân hạng đạt 

đƣợc tốt hơn so với phƣơng pháp dựa trên thuật toán 

RWR nhƣng với thời gian thực hiện ít hơn. Chú ý 

rằng, mạng tƣơng tác gen/protein có thể đƣợc hình 

thành bởi các tƣơng tác vật lý giữa chúng hoặc có thể 

đƣợc xây dựng dựa trên độ tƣơng tự về chức năng 

giữa các gen/protein trên mạng. Dẫn đến, các mạng 

gen/protein có thể có kích thƣớc rất lớn để phản ánh 

đầy đủ mối quan hệ chức năng phức tạp giữa các thành 

phần trong tế bào. Phƣơng pháp này đƣợc đề xuất để 

áp dụng trên các mạng tƣơng tác gen/protein có kích 

thƣớc lớn trong khi vẫn đảm bảo hiệu năng dự đoán 

cao. Kết quả thực nghiệm cũng cho thấy ngoài đạt 

đƣợc hiệu năng t ng thể cao, phƣơng pháp này còn có 

thể sử dụng để xác định các gen mới liên quan đến 

một bệnh cụ thể. Các gen có thứ hạng cao nhƣng chƣa 

có bằng chứng y sinh trực tiếp về mối liên quan giữa 

chúng với bệnh xem xét có thể đƣợc đề xuất để các 

nhà nghiên cứu y sinh học tiếp tục nghiên cứu thực 

nghiệm. 

Với các kết quả nghiên cứu và thực nghiệm đã thu 

đƣợc, chúng tôi hy vọng có thể phát triển phƣơng pháp 

đề xuất ứng dụng thành công cụ tìm kiếm gen gây 

bệnh trong tƣơng lai nhƣ [48]. Thêm vào đó, với sự 

gia tăng không ngừng của các dữ liệu sinh học, nhiều 

mạng sinh học cũng đƣơc cấu thành dựa trên các dữ 

liệu này. Việc tích hợp nhiều loại dữ liệu liên quan đến 

bệnh sẽ cải thiện hiệu năng của các thuật toán dựa trên 

mạng, cũng nhƣ tạo động lực để đề xuất các thuật toán 

mới hiệu quả hơn [19]. Thật vậy, bằng việc tích hợp 

thêm dữ liệu về độ tƣơng tự giữa các kiểu hình bệnh, 

Li và cộng sự [49] đã sử dụng thuật toán bƣớc ngẫu 

nhiên có khởi động lại cho mạng không đồng nhất 

bằng cách kết hợp mạng gen và mạng kiểu hình. 
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học. 

Điện thoại: 0913542479 

Email: tung_dv@yahoo.com 

 

NGUYỄN ĐẠI PHONG 

Sinh năm 1993. 

Sinh viên trƣờng ĐH Bách 

Khoa Hà Nội. 

Lĩnh vực nghiên cứu: lập trình 

Matlab, tin sinh học. 

Điện thoại: 0973794518 

Email: 

phongnd.hust@gmail.com 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LÊ ĐỨC HẬU  

Sinh năm 1979. 

Tốt nghiệp ĐH Bách khoa Hà 

Nội năm 2002; Thạc sỹ khoa học 

ĐH Bách Khoa Hà nội năm 

2008; Bảo vệ Tiến sĩ năm 2012 

tại ĐH Ulsan, Hàn Quốc. 

Hiện công tác tại Trung tâm Tin 

học, ĐH Thủy Lợi. 

Lĩnh vực nghiên cứu: học máy và khai phá dữ liệu, 

tin sinh học và ứng dụng, phân tích và khai phá 

mạng xã hội, lập trình song song trên GPU với 

CUDA và OpenCL. 

Điện thoại: 0912324564 

Email: hauldhut@gmail.com 

 

TỪ MINH PHƢƠNG 

Sinh năm 1971. 

Tốt nghiệp ĐH Bách khoa 

Taskent, Uzobekistan; Bảo vệ 

tiến sĩ năm 1995 tại Viện Điều 

khiển học thuộc Viện hàn lâm 

khoa học Uzobekistan. 

Hiện công tác tại Khoa CNTT, 

Học viện Công nghệ Bƣu 

chính viễn thông. 

Lĩnh vực nghiên cứu: ứng dụng của học máy, tin 

sinh học. 

Điện thoại: 0913507508 

Email: phuongtm@ptit.edu.vn 
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