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TOM TAT : Trong bai bdo nay chiing ti tap trung vao viéc xdy dung phdn mém hé trg tao
cdy phdn loai dva trén tdp cdc trinh tu sinh hoe DNA. Chiing téi dya vao khodng cdch
Hamming va qui hoach djng dé tinh khodng cdch (phdn dnh mitc d§ tuwong dong) gita hai
trinh t d€ xdy dung thudt todn déi sanh hai va nhiéu trinh ty. Cudi cing thudt todn tao nhém
phén cdp ( hierachical clustering algorithm) dugc si dung dé tao cdy phan lodi. Ching t6i
da dung thudt todn dé xudt dé tao cdy phdn loai tiv die ligu DNA 14y tir WebSite NCBI va cai
ddt trinh duyét thong tin di truyén dang cdy trong CSDL DNA trén Web Site Sinh Tin hoc Viét
nam do nhém dé tai xdy dung.

1. GIOI THIEU

Phén loai 12 ti&n trinh phén chia tip cdc trinh ty DNA thanh nhiéu tip con nhé hdn
sao cho cdc trinh tu trong mdt tip con phai c6 mot mic dd gidng nhau theo mdt tiéu
chudn ddnh gid ndo d6 [6]. VGi mdi tdp con cdc trinh ty, ching ta nit ra mot trinh ty ddc
trung d€ phuc vu cho viéc gom nhém cdc trinh ty & cdc cdp cao hon. K&t qua cda ti€n trinh
tao cAy phin lodi 12 mot cAy phin cdp cdc nhém trinh tu tuong ddng. Bai todn tao ciy
phén loai 1a m{t trong cdc bai todn quan trong ctia sinh hoc. Tif cdy phén loai cdc nha sinh
hoc ¢6 thé dinh hudng cdng tic chon, lai tao giéng va khdo sdt sy tuong dong giita céc
trinh tv DNA. Muc tiéu cia dé tai 1a xdy dung phAn mém hd trd ti€n trinh tao ciy phén
lodi tif tAp cdc trinh ty DNA. Ching t6i st dung khodng cdch Hamming va thudt todn qui
hoach dong dé tinh khodng cdch gifta hai trinh tv DNA[1,4] v xiy dung thuit todn di
sénh hai trinh ty DNA, thudt todn tao ki€n tric phdn cdp nhém (hierachical clustering
algorithm) d€ tao cdy phin loai [3]. Ching tdi d ti€n hanh thit nghiém cdc thuit todn dé
Xudt trén tip dit liéu DNA dugc download tir website NCBI (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov)
dé tao ciy phén lodi cho trinh duyét hd trg tim ki€m thong tin trén WebSite Céng nghé
Sinh Tin hoc Viét nam (htip://services.citd.edu.vn/bioinfo) do nhém dé tai xay dung. Bai
bdo dugc td chidc nhu sau: 1) Gidi thi¢u 2) Thudt todn ddi sdnh hai trinh tw DNA 3) Thuét
todn d8i sdnh nhiéu trinh ty DNA v rit trich trinh ty diic trung 4) Thuit todn tao cdy phin
loai. 5) K&t qua thit nghiém 6) K&t luiin va hudng phét trién.

2. THUAT TOAN POISANH HAI TRINH TU DNA

Cho tdp B= {A, C, G, T} cdc nucleotide, trinh tt DNA 12 m6t chudi lién tuc s ¢6
dang s = ag,a,,..,,a;,..,2, vdi a;eB, i=1,...n.

Ta ky hiéu 0:s:k 12 mot chudi con cda s bdt ddu tir vi tri 0 d&n vi tri k cda s va Isl 1a
chi€u dai cla trinh t s hay s6 lugng k¢ tuf trong trinh ty s.
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2.1. Khodng cdch giita cdc trinh tw DNA va cdc thao tdc

Khodng cdch gifta hai trinh tv DNA 1a gid tri phdn 4nh mic d6 giéng nhau giita hai
trinh ty. Khodng cdch Hamming dudc st dung dé do khodng cdch giita hai trinh ty [1].
Khodng cdch Hamming cho bi&t s& cdc vi tri ¢6 tri khdc nhau trong hai trinh ty DNA,
khodng cdch cang nhd thi hai trinh tu cang gidng nhau va ngudc lai

Vi dul: Trinhty s = AAT AGCAA AGCACACA
Trinhty t = TAA ACATA ACACACTA
Khodng cdch Hamming(s,t) 2 3 6

Khodng cdch Hamming rit hitu dung trong trudng hdp hai trinh tu c6 chiéu dai bing
nhau nhung né khong 4p dung dugc khi hai trinh t ¢ chiéu dai khdc nhau. Trong cd ché&
sao chép DNA, céc 15i nhu x6a hay chén thém mét acid nucleotic 12 phd bién, do viy ta
c6 thé xod hay chén thém ky tu tring (-) vao trinh ty d€ dua hai trinh ty cé chiéu dai
khdc nhau thanh biing nhau. P& lam diéu nay, ching ta dinh nghia mét s0 thao tdc sau:

e(a, a) la mdt phép so (match) (khéng c6 su thay ddi tir s vao t).
e(a,-)la mét phép xéa ki ty a trong s (deletion).

e(a, b)1a mét phép thay a trong s bdi b trong t (replacé).

e(—, b) 1a m6t phép chén b vao s (insert).

Do tinh d&i xing giita hai trinh tu s va t, nén mdt phép xba trong s s€ tudng dudng
vdi mot phép chén trong t va ngudc lai.

2.2. P61 sdnh hai trinh tu DNA

P&i sdnh hai trinh tu s va t 12 su sip x&p vi trf cdc ki tu giita s va t bing cdch chén
thém cdc ki ty tring (-) d€ hai trinh tu s, t ¢6 ciing chiu dai nhung lai ¢6 khodng cdch
nhd nhat:

Vidu2: s: AGCACAC-A" hoidc AG- CACACA
t: A- CACACTA ACACACT - A
Céc phép todn dugc sit dung dé s va t c6 chiéu dai bing nhau:

Trdi: Match ( AA) Phdi: Match (A,A)
Delete( G, - ) Replace( G,C)
Match ( C,C) Insert (—,A)
Match (A,A) Match (A,A)
Match ( C,C) Match (AA)
Match ( A,A) Match (C,C)
Match (C,C) Replace( A,T)
Insert (-,T) Delete (C,-)
Match ( A,A) Match (A,A)
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Céc phép todn § phia trdi bao gdm mot phép xda, mot phép chen , va bay phép so.
Cédc phép todn & phia phai bao gdm mdt phép x6a, mdt phép cheén, hai phép thay va ndm
phép so.

2.3.Tinh khodng cdch giita cdc trinh tu DNA

P& tinh khodng cich gifta hai trinh ty DNA, ching ta ding m&t ham chi phi hay
trong s6 w cho tirng phép todn. Cho hai ki tv a, b €{A, C, T, G}, ham tinh chi phi w(a,b)
dudc dinh nghia nhu sau :

w(a,a) = 0; w(a,b) = 1 vdiazb; w(,-) = w(-,b) =1

Vidu3: s=AGCACAC-A hodc AG-CACACA
t= A-CACACTA ACACACT-A
Chi phi 1a 2 Chi phi 1a 4

Do viy su ddi sinh bén tréi 1a t5t hon sy d6i sdnh bén phéi vi bén trdi ¢6 chi phi nhd
hon [6]. Xét hai chudi con dén trudc (prefix) ctia s va t duge ky hiéu la 0:s:i va 0:t:j véi
i,j>1, gid si ching ta da xdc 1ap dugc céc phép todn t8i vu giffa tat cd cdc chudi con din
trude 6 chidu dai ngdn hon chidu dai cia s va t, dic biét 1a cdc trudng hop ciia cdc chubi
con din trudc sau day:

e0:s:(-1)vao0:t:(-1)

o0:s:(i-1)val:t:]

ehodcO:s:i val:t:(-1)

Mot st dBi sdnh tdi wu ctia hai chudi con din truge 0 : s :iva 0:t:jphdila mot sy
md rong clia mdt trong cdc trudng hop trén bang cdch thyc hién:

sMo6t phép thay replace(s;, t;) hodc mdt phép so match(s;,t;) tuy thudc vao s; ¢6 bing
sj hay khong.

eMot phép x6a (s, -) hay

oMot phép chén (-, t;).

V6is; va tj1a ky t tai vi tri i cda chudi s va ky ty tai vi trf j cda chudi t.Theo dinh
nghia, chiing ta s& phai-chon cdc phép todn c6 chi phi t&i thi€u theo cong thic (1):

dy(0:s:1,0:t:j) = min { dyw (0 :s:(i-1),0:t: (j-1) ) + w(sity),

dw (0:5:(-1),0:t:j)+ w(sj, -),

dw (0:5:j,0:t:G-D)+w(-, t)} (D

Cdng thic (1) c6 dang dé qui va 1a cong thifc cd bin dé ap dung qui hoach dong
vao viéc tinh khodng cdch giita hai trinh ty DNA. Tir c6ng thifc (1), ching ta nhdn thay
khong ¢6 su lua chon nao khi mot trong cdc chudi con ddn trudc rdi vao mdt trong ba
trudng hgp sau diy:
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dw(0:5:0,0:t:0)=0
dw 0:s:i ,0:t:0)=dy (0:s(-1), 0:t:0)+ w(s;,-) vGii=l, .., m
dw (0:5:0,0:t:j)=dy(0:5:0,0:t:(5-1)) + w(-, t;) vGi j=1, .., m

Theo phudng phdp qui hoach dong [4] v8i hAm w cho trude, cdc khodng cdch ciia tat
cd cdc chudi con dén trudc clia s va t s& xdc dinh mot ma tran khodng cdch D c¢6 kich
thudc 12 (m+1) x (n+1) vdidjj=dyw (0:s:i,0:t:j). Ba khd ning lva chon trong cong
thic (1) din dén céc rang budc gifta cdc phan ti¥ cia ma tran khodng cdch nhu trong hinh
1. Trong d6 dij= min ( di.yj.1 + W(si,t), di.tyj + W(si,-) , disy + w(-,t;) }. Gi4 tri nim & géc dudi
bé&n phdi ctia ma trin khodng cdch chinh 1a khodng c4ch giita hai trinh tu s,t vi dpy = dy, (0
im0 ten) 2da i)
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Hinh 1: Rang bugc gifta cdc phdn tit trong ma trdn khodng cdch

Vi du 4 Véi hai trinh ty s=CCAGTC va t=TACGGTAAC, ta c6 ma trdn khodng
cdch gifta hai trinh tu' s va t nhu trong bdng 1 va con dudng t3i wu clia sy ddi sdnh cia hai
trinh tu' s va t nhu trong hinh 2.

Béng 1: Ma trdn khodng cdch giffa hai trinh ty s va t
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Hinh 2: Con dudng t6i wi ciia hai trinh tu s va t

2.4. Thudt todn d6 sdnh hai trinh 11t DNA

ThuAt todn d&i sanh hai trinh ty c6 thé tém tit nhu sau:

Vio: Hai trinh tu s va t cin tinh khodng cdch

Ra: Khodng cdch giita hai trinh ty s va t

Budc 1: Khdi tao ma trdn khodng cdch D

Budc 2: Ding qui hoach dong d€ tinh gid tri cdc phan tif ciia ma trdn khodng cdch D.

Budc 3: Tra vé gid tri ciia phdn t& nim & géc dudi bén phdi cda ma trin khodng
cdch D 12 khodng cdch gifta hai trinh ty s va t. '

3. THUAT TOAN POISANH NHIEU TRINH TU VA RUT TRiCH TRINH TUY PAC
TRUNG

Mot su d6i sdnh cia k trinh ty 12 mot ma trAn hinh chit nhat bao gdm nhiing ky tu
dugce 147y tit tp ky ty md rdng {A, C, T, G, -} thoa min ba diéu kién sau day:

i)  C6 ding k dong

ii) B4 qua nhitng ky tu tring thi dong thit i diing biing trinh ty s;

iii) M&i cOt chia it nhat mot ky tu khdc véi ky tu tring “-”

Vi du 5: Sau day 1a mot sy d6i sédnh nhiéu trinh tu
AGTCCTTA-AATTC-A
GTTCCAACT-CTGAA-
ATCCTAGATAT-TATT
ATCGAAGTTCTAA-TT
Trinh ty dic trung: ATTCCAGATATTTATT '

ey e ]
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Trinh ty dédc trung cho nhém c4c trinh ty 12 mdt trinh ty ma tai vi tri k s& nhin ky
tw c6 tan s§ xudt hién cao trong céc trinh ty cin ddi sanh. Trinh tu ddc trung cdn dude goi
1a trinh tu lién ng (consensus). Thuét todn d&i sanh nhiéu trinh ty dudc tém tft nhut sau:

Budc 1: P&i sdnh titng cép trinh ty trong tip cc trinh ty cAn d6i sdnh
Buic 2: Gom titng c3p trinh tyt khodng cdch gin nhau hay ¢6 mitc d¢ tuong ddng cao
nhat thinh nhém cdc trinh ty va rit trinh ty dic trung ctia nhém ri loai bd cdc trinh ty da

dudc gom ra khdi tap trinh tf cin go nhém va bd sung trinh ty dic trung cho céc trinh tu
bi loai ba.

Budc 3: Lip lai cdc budc 1,2 cho dé€n khi khong tao thém nhém.
Vidu6 : V§i4 trinh tr ACGTACGT
CGTCGACGTA
CGTACGTAC
ACGACGGTTGGT
Ta két qud ddi sanh nhiéu trinh ty biing tfmét todn trén nhu sau:
--ACGTACGT--
-CGTCGACGTA-
---CGTACGTAC
ACGACGGTTGGT
4. THUAT TOAN TAO CAY PHAN LOAI

Cho tdp S = { sy, 53, ..., sn } gdm n trinh tr DNA va mot ngudng 1. Ta tao ra ma trin
vudng M cdp n i gid tri mdi phin tit M(i,j) cda ma trdn 12 khodng cach giita hai trinh ty
8; vas; dudc tinh theo thuit todn & muc 2. Sau khi tinh ma trn khodng cdch M, ta dua vao
ngudng t dé€ gom cédc trinh ty thanh cdc nhém. Ty theo 1, cdc nhém nay cé thé rdi nhau
hay giao nhau. Thuit toan tao cay phén Idp c4c trinh tv DNA duya trén ¢ tudng thuét todn
tao cdy phan cip nhém [3,6] duge t6m tt nhur sau:

Pau vao: Tap cdc trinh ty cdn tao cay phén loai
Pau ra: Cay phan loai ( c&u tric phén cp cédc trinh ty)
Budc 1: Tinh khodng cdch gifta mbi céip trinh ty DNA

Budc 2: Dya vao ngudng t d€ gom cdc trinh ty thinh cdc nhém va riit dic trung cho
tirng nhém theo cdch trén.

Budc 3: Loai bt cdc nhém ddi tgng thira

Budc 4: Xem c6 dua ra ddi tugng méi nao khong ? n&u khong thi dirng, n€u c6 th
ti€p tuc. |

Budc 5: Thi€t 1dp mét phan cdp trén cdc d5i tugng mdi
Budc 6: Quay lai budc 1 vdi céc d6i tugng mdi.
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5. KET QUA THU NGHIEM

Chiing t6i dd@ download di¥ liéu tir Website NCBI va tao cdy phén loai trong hinh 3.
Cdy phin loai ndy dudgc b8 tri trong WebSite Cong nghé Sinh Tin hoc Viét
nam(http://services.citd.edu.vn/bioinfo ) dudi dang mdt trinh duyét CSDL.

TRINH DUYET CAY PHAN LOAL
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Hinh 3: Trinh duyét CSDL DNA trén Website Sinh tin hoc Viét nam

6. KET LUAN VA HUGNG PHAT TRIEN

Chiing t6i xdy dung phin mém tao cdy sinh loai tir tdp dif liéu cdc trinh ty DNA.
Dua trén khodng cdch Hamming va tinh chét cdc trinh ty sinh hoc, chiing t6i phét trién cic
thuit todn ddi sinh hai hay nhiéu trinh tu sinh hoc. Thuit todn tao cdy phan loai dudc
phat trién tir thu4t todn tao ki€n triic phan cip nhém rit phd bi€n trong linh vyc khai thic
dit liéu. K&t qud thlt nghiém trén ngudn dit liéu trinh tw DNA 14y tif Internet va c6 déi
sanh vdi trinh duyét cia Website NCBI. Mgt cdy phan lodi dd dugc tao ldp va cai dit trén
Website Sinh Tin hoc Viét nam do nhém dé tai xay dung.

DEVELOPING ALGORITHMS FOR BUILDING PHYLOGENETIC TREES
Po Phuc - L& Anh Tai

ABSTRACT : In this paper, we focus on developing algorithms for building phylogenetic tree
from a set of DNA sequences. We use Hamming distance and dynamic programming to
calculate the distance between two DNA sequences (reflecting the sequence similariry). An
algorithm for calulcating the distance between two DNA sequences, pairwise aligment and
multiple alignment are developed. We use our propsed hierachical clustering algorithm for
building the phylogenetic tree and install the discovered phylogenetic tree as a DNA database
taxonomy browser in our Bio-Informatic WebSite. '
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