Ky yéu Héi nghi Khoa hoc Quéc gia lan thir IX “Nghién ciru co ban va vmg dung Cong nghé théng tin (FAIR'9)”; Can Tho, ngay 4-5/8/2016
DOI: 10.15625/vap.2016.0007

AP DUNG MO HINH AN KET HQP THUAT TOAN BIMETA TRONG VIEC
GOM NHOM TRINH TY METAGENOMIC
Vin Pinh V§ Phwong™®, Trin Vin Ling®, Trin Vin Hoai', L& Vin Vinh?

! Khoa Khoa hoc va K§ thuat may tinh, Truong Pai hoc Bach khoa TPHCM
?Khoa Cong ngh¢ thong tin, Truong Pai hoc Su pham K§ thuat TPHCM
®Khoa Cong ngh¢ thong tin, Truong Pai hoc Lac Hong
phuongvdv@cse.hcmut.edu.vn, lang@lhu.edu.vn, hoai@cse.hcmut.edu.vn, vinhlv@fit.hcmute.edu.vn

TOM TAT— Phan nhom va xac dinh loai trong metagenomic 14 mét trong nhiing bai toan lon cua linh vuc Sinh-Tin hoc hién nay.
Bai bao trinh bay gidi phap gom nhom cac trinh tw trong metagenomic ap dung mo hinh an (Latent Dirichlet Allocation) de tim chu
de an cd y nghia, 1am chu dé ddc trung cho trinh tuw. Tur chu dé ddc trung, tién hanh xdc dinh nhom cua trinh tu bang phwong phdp
Kullback Leibler dya trén sy phan bo cua chi dé thay vi tinh toan truc tiép giiza cac trinh tuw. Gidi phap ke thua thugt toan BiMeta,
tao cac nhom trinh tw goc dua vao thdng tin tring lap #ruéc khi ap dung mod hinh an tim chu de, khi dé, dir liéu phan tich dé tim chu
dé an duwoc giam ddang ké.

Tir khda— metagenomic, gom nhoém, trinh tu, LDA.

I. GIOI THIEU

Sinh-Tin hoc (bioinformatics) la mot khai niém khoéng con xa la trong linh vuc nghién ctru hién nay. Viéc giai
ma trinh tw DNA luén 1 van d& t6i quan trong dé hiéu rd ban chit cua sinh vat, vi sinh vat séng. Cho dén thoi diém
hién nay, giai mé trinh tw c¢6 2 cach tiép can; theo phuong phép truyén théng (Chain-termination methods, goi tit 1a
Sanger) va phuong phéap giai trinh tu thé hé méi (Next Generation Sequencing, goi tit 1a NGS [1]). Mdi phuong phép
van ¢6 nhitng wu nhuge diém riéng.

Moi truong séng ludn 1a moét tap thé ctia nhiu vi sinh vat, co su tac dong qua lai 13n nhau ciing nhu sy cong
sinh trong viéc tn tai, vi thé viéc tach doc 1ap bd gen dé nuéi cz‘iy va tién hanh nghién ctu 1a mét van dé ton nhiéu chi
phi va d6i khi khong thé tach riéng biét dugc. Chinh vi nhitng kho khan nay ma co so dir liéu gen cho céac loai vi sinh
vat da biét van con gidi han vé s6 luong. Tir thach thirc trén, mot hudng di méi 1a cac vi sinh vat trong méi truong sau
khi thu thap duoc, khong qua giai doan nudi céy ma duogc dua truc tiép vao thiét bi giai trinh tu dé dua ra trinh tu sinh
hoc cta nhiéu vi sinh vat cOng sinh vi nhau. Vén dé dat ra d6 1a 1am sao xac dinh duoc trinh ty cta vi sinh vat cu thé
trong mot tap cac trinh tur hdn hop do.

Linh vuc metagenomic ra doi trong bdi canh nay; d6 la su tap hop, su pha tron mét lugng 16n cac trinh ty ctua rat
nhiéu lodi vi sinh vat khac nhau. Metagenomic duoc Iy tir moi truong co thé chira dén hang triéu trinh tw v&i sy phong
pht va da dang khac nhau. Vi thé dé tim hiéu vé cac trinh ty, viéc dau tién trong nghién cru metagenomic la tién hanh
phén tich, gom cum céc trinh ty con (read, fragment) c6 thanh phén, tinh chét giéng nhau theo timg nhém. Viéc phan
nhém trinh tu ¢6 d6 chinh xéc cao dan dén dé dang hon trong viéc nhan dinh trinh tu thudc l0ai vi sinh vat da c6 hay mai;
s loai va mirc do phong phii clia chung trong méi trudng sdng; tir 46 bd sung vao ngudn co so dit liéu con it 6i hién nay,
lam tién dé cho viéc hiéu dugc cac chirc nang, vai trd cta mdi loai ciing nhu sy tac dong cong sinh cua chung.

Bai béo dugc trinh bay thanh 4 phan: phan I gidi thiéu vé metagenomic; phan II trinh bay cac giai phap gom
nhom trinh tu metagenomic dd va dang dugc str dung; phan III trinh bay phuong phap d€ xuat dé phan nhom trinh tu
va cudi cung la phan thuc nghiém, két luan phuong phép da de xuat.

II. GIAI PHAP GOM NHOM TRINH TU METAGENOMIC

Hién tai c6 kha nhidu phuwong phép dugc dua ra trong viéc phan tich trinh ty metagenomic. Tuy nhién van
chwa c6 mot giai phap nao dwoc coi 14 tdi wu va chinh xac nhat, giai quyét tron ven cho dén timg c4 thé. Viéc xac dinh,
phén loi trinh ty hién nay da phan dwa vao mot sé phuong phép dua trén cac dic trung nhu: tinh twong dong giita cac
trinh ty (homology-based), tinh hgp thanh (composition-based).

Phuong phép phan l0ai trinh ty metagenomic theo huéng tiép can dua trén tinh twong dong thuc hién so sanh
trinh ty can xac dinh v6i cac trinh ty di c6 trong co s¢ dit liéu. Thuat toan BLAST duoc sir dung phd bién trong viée
xdy dung cdc Umg dung phan Ioéi trinh ty dya theo tinh twong df)ng Mot s6 ting dung theo hudng nay nhu MEGAN,
CARMA thyc hién viéc sap xép trinh tu DNA tryc tiép voi cac gen can so sanh. Phuong phap phén loai theo tinh tuong
dong ¢6 wu diém cho d¢ chinh xac cao néu doan trinh ty can phan tich gidng hodc gan gidng véi doan trinh tu di c6
trong co s& dit li¢u. Nhuoc diém 1a hién tai nguon dir liéu (cac mau trinh tu da blet) it, nén viéc so sanh, tim kiém sy
tuong d@)ng dat ty 1€ thép. Theo [2], hién c6 hon 99% trinh ty gen cta vi sinh vat chua dugc nghién ciru hodc nhan
dién. Dan dén han ché trong viéc thyc hién so sanh véi ngudn dit liéu mau khi phan tich mt trinh tw méi nao dé.

) Phuong phap tiép can theo tinh hop thanh thue hién viéc phan lodi trinh tu dua trén dic trung dugc lay truc
tiép tr cac thanh phan trong trinh tu metagenomic. Hién nay, phuong phéap dua trén tinh hop thanh dugc chia thanh ba
nhom: nhém hoc cé gidm sat (supervised learning approaches), nhém hoc khong gidm sat (unsupervised approaches)
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va nhom hoc béan gidm sét (semi-supervised learning approaches). Phuong phép hoc c6 gidm sat c6 y nghia gin glong
v6i phuong phép dya trén tinh twong dong ¢ diém can co so dit liéu tham khao. Diéu nay dan dén han ché 1a phan 16n
cac vi sinh vat trong méi truong chua dugc nhan dién. Dé giai quyét han ché nay, phuong phap khong giam sat thuc
hién viéc phan loai bang cach rut trich thdng tin truc tiép tir cac trinh tu can phan loai, nghia 1a khong sir dung co so dit
liéu tham khao. Bai toan thuc hién viéc phan cum (gom cum) cac trinh ty trong metagenomic cé cing mt nhom. Viée
gom cum chua yéu cu phai dua ra duoc két ludn nhém do thude gidng loai nao. Mic du déu ra ctua phwong phap chua
dua ra dugc két qua nhu mong mudn ciia cac nha nghién ctru sinh hoc. Tuy nhién, ddy 1a budc di co hidu qua trong
viéc phan l0ai trinh ty c6 tinh giéng nhau trong mot metagenomic ma khong phai ¢ ngudn dir liéu tap vi sinh vat da
biét dé tham chiéu.

Tinh hinh nghién ciru ngoai nudc vé metagenomic theo phuong phap dua trén tinh hop thanh dugc quan tim
dang ké. Mot sé nghién ciru gan ddy dugc danh gid cao nhu: MBBC ciia Y. Wang va cong su [3] dé xuat giai phap
gom nhém duya trén tan suat k-mer sir dung thuat toan Expectation Maximization. Co s¢ cua phuong phap MBBC la
cac nhom loai v6i d§ phu gen khac nhau c6 tan suat k-mer khac nhau; cac nhém lodi c6 tan sudt k-mer bang hoic gan
bang nhau thi gidng nhau. Tuy nhién, can xac dinh kha ning nhiing loai ¢6 tin suat k-mer gidng nhau nhung c6 thé
khdng cung nhdm loai va ngugc lai. MetaCluster-TA cua Yi Wang va cong su [4] nhan dinh viéc gan nhan phén loai
c4c trinh ty 13 van d& quan trong trong qua trinh phén tich metagenomic. Trong nghién ctru, tac gia dua ra khai niém
virtual contig (c6 chidu dai 1én dén 10kb) dai dién cho mdi nhom. Mic du viéc gan nhin c6 két qua kha quan hon so
v6i mot s phuong phap khéac, tuy nhién MetaCluster-TA khong phu hop dé phan tich trinh ty ngan, ddng thoi phuong
phép su dung thuat giai BLASTN, c6 d¢ phue tap phu thude vao tong d6 dai trinh ty, dan dén thoi gian thyc thi ting
cao khi sb lwong dit liéu trinh tw dai nhiéu.

O trong nudc, nghién ciru vé metagenomic va cac hudng ap dung cting dang dugc quan tam trong thoi gian
gan day. Nghién ctru [5, 6] ctia Vién Cong nghé sinh hoc dit ra nhitng van dé cua ndi tai sinh hoc can giai quyét va
hudng di ctia viée 4p dung cac ung dung metagenomic trong linh vyc sinh hoc. Nghién ciru [7] 4p dung k¥ thuét
metagenomic dé giai quyét bai toan trong di truyén hoc. Lé Van Vinh va cong sy dua ra nhitng phuong phap duoc
danh gia kha thi trong viéc giai quyét bai toan phan lodi trinh ty metagenomic nhu: [8], danh gi4 hiéu ning cua cac
phuong phap phd bién dé gom cum trinh tir metagenomic; Nghién ctru [9] dé xuat giai phap gom nhom MetaAB, cho
phép nhén dién va phan loai céc trinh ty thanh cac nhém dya trén do phong phi bang cach giam kich thuéc mo hinh
(reduced-dimension model), giup tang tdc d6 xur 1y va két hop tiéu chuan Bayesion dé phan loai. Két qua thuc nghiém
bang giai phiap MetaAB cho thiy, do chinh x4c trong viéc xac dinh nhom lodi 1a 6/7 so vdi 4/7 cua phuong phép
AbundanceBin. Tuy nhién thdi gian xir 1y van chwa thé hién 16 dugc su khac biét ddi voi cac trinh ty khong bi 13i
(Error-Free Sequencing Reads); Nghién ctru [10] dé xuat giai phap BiMeta thyuc hién phan loai dua trén céc trinh tu
khong trung lap. Thuat toan BiMeta thuc hién qua hai budc: Bude 1, tién hanh gom cac trinh ty thanh timg nhom dya
trén thong tin tring lap giira cac trinh ty. Piém ndi bat ciia bude nay la viéc tao cac nhom (goi la nhom géc — seed)
cung lac voi viée phan nhom. Mot trinh tw A duge phan vao nhom goc 1 (goi la SGy) néu A khong lién ké véi bat ky
SG; ndo khéc; Budc 2, tién hanh két hop cac nhom dua trén tin suat k-mer cua cac tap trinh tw khong trung 1ap sur dung
thuat giai K-Means. Két qua thyc nghiém so sanh giira BiMeta, MetaCluster (5.0) va AbundanceBin thé hién duogc su
cai tién dang ké cua BiMeta vé& d6 chinh xac. Trén dit liéu gia 1ap, BiMeta c6 d6 chinh x4c 1a 8/10 mau trinh ty so véi
2/10 mau trinh ty sir dung MetaCluster (5.0) va hon toan bo cac mau str dung phuong phap AbundanceBin. Giai thuat
su dung trong BiMeta tang thoi gian xu 1y vi viéc thyc hién so sanh dya trén cac nhom gbc thay vi dua trén toan bd
trinh ty trong tap dir liéu can phan nhém. Tinh chinh xac cua budcel trong viéc phan nhom va xay dung nhém gbc phu
thudc nhidu vao viéc du doan dung cac trung 1ap gitra cac trinh ty. Day ciing la van dé dit ra bai toan can phai giai
quyét va ching minh tinh dung dan; Trong nghién ciru [11, 12] dua ra phuong phap sir dung Fuzzy K-medoids,
phuong phap dém k-mer cho viéc phan nhom trinh ty metagenomic dya trén do phong pht nhim ning cao hiéu qua
vigc rut trich déc trung do phong phu cta gen. Phuong phéap thuc hién qua ba budc chinh: Bude 1, thuc hién vigc rat
trich cac k-mer; Budc 2, phan nhém cac k-mer dua trén mirc @6 thanh vién; Budc 3, gan cac trinh tu vao tirng nhém
dua trén két qua ctia viéc phan nhom cac k-mer. Trinh ty dugc gan vao mdt nhom néu k-mer ctia nhom d6 1a 16n nhat.
Két qua thuc nghiém clia nhom tac gia dugc so sanh vdi AbundanceBin. P9 chinh x4ac c6 nhinh hon so véi
AbundanceBin, tuy nhién thdi gian xir ly van con phai xem xét.

C6 thé thiy rang, viéc phan lodi trinh tu metagenomic duoc cac nha nghién ctru quan tdm va dua ra nhiéu giai
phap dé thyuc hién. Tuy nhién, vin con nhidu van d& trong viéc gom cum (budc tién dé cho viéc phan loai) va xac dinh
thong tin nhom loai da biét, chua biét, dic trung cua lodi, nhom loai cong hudng véi lodi trong metagenomic, sy lién
quan, su doc 1ap cua tung loai.

III. PHUONG PHAP DE XUAT

M6 hinh dn (Latent Dirichlet Allocation - LDA) [13, 14, 15] duwoc sir dung phé bién trong viéc xem xét sy twong quan, thong tin déc
tring VA tim chii dé an cia cdc tai liéu van ban can phan tich. Tir dinh hudng nay, cé thé xem xét Méi trinh ty can xdc dinh nhém
trong metagenomlc nhie la mét tai liéu, khi @6, dp dung mé hinh an dé tim chui dé an ma trinh ty trong metagenomic c6 thé cé. Bai

bdo dé xudt phirong phap gom cum trinh tw bang cdach sir dung mé hinh an dé tim chii @é an trong trinh ty, cac trinh tw ¢6 ciing chii
dé thi gom thanh mot nhom. Va dé gian luwoc dit ligu ddu vao khi xdy dung mé hinh tim chi dé an, phwong phdp dp dung viéc tao
nhém géc trong thudt todn BiMeta, mé hinh dn phan tich dit liéu la tdp tdi liéu cdc nit géc nay. Sau khi ¢6 diege cde mé hinh, chii

dé, phwong phap sir dung phép do Kullback Leibler [16] dé gom cum tai lidu (ciing la cdc trinh tif) theo chii dé twong img. Phép do
gitta cdc tdi liéu bang Kullback Leibler phit hop hon phirong phdp SKWIC trong [17].
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Hinh 1 trinh bay cac budc thuc hién viéc gom nhom trinh tw metagenomic bang phuong phéap dé xuat.

Metagenomic =>Nhom gdc (seed).

(BiMeta)
2
Trinh ty => Tai liéu. T
3
M5 hinh 4n.
(Latent Dirichlet Allocation -LDA) v

Phan b tir-chu d¢; chu dé-tai licu q
5

Gom tai liéu (trinh ty) cung nhom. _]

Hinh 1. Cac budc gom nhém trinh tu

A. Tao nhém géc

Thuét toan BiMeta [10] duoc chia thanh 2 budc. Bude thir nhat (phase 1 trong Hinh 2) gom céc trinh tu co sy
trang lap thong tin lai thanh nhom (goi 1a nhém gdc - seed), bude thi hai (phase 2 trong Hinh 2) thyuc hién gom cac
nhom da c6 ¢ bude mot thanh nhom 16n hon dya vao rit trich dac trung ctia cAc nhoém. Thuét toan da dua ra y tudng
thay vi phai xét dic trung clia tit ca cac trinh ty, lic nay chi xét ddc trung mdi nhom va dwa vao d6 dé gom nhom.
Theo [10], trung lap thong tin gitra hai trinh ty 13 khi cac trinh ty nay ctng thuéc mot gen va cé chung mot doan trinh
tu con. Vi du, cho hai gen goi lai g, va g,, v6i g; = AATTCTAG va g, = AACGTAGTGG. Gia st v6i k-mer = 4 s& ¢
mot s6 trinh tu con nhu saw: read* = AATT, ready* = TTCT, read?? = AACG. read{* Nreadd* (N: trung lap
thong tin) do trang TT , nhung read?*, read?? lai khong tring lip vi thudc 2 gen khac nhau.

Phase | Mhase 2

Hinh 2. Y tuéng cia thuat toan BiMeta

B. Chuyén trinh tw thanh tai ligu

Nhu d3 dé cap, md hinh 4n thyuc hién viéc phan tich tap tai liéu dang vin ban dé tim chu dé 4n cua cac tai lidu
d6. Mai tai liéu c6 ndi dung va sb luong tir ¢6 thé khac nhau. Vi vay, dé ap dung mé hinh 4n cho viéc phén tich trinh tu
metagenomic, cin chuyén ddi trinh ty (1 mot dang mot chudi ky tw hop thanh tir 4 ky tw A, G, T, C) thanh cac tir c6 do
dai k-mer, img v6i mdi tir trong tai liéu. Theo [14, 18], k=4 dugc danh gia 14 phu hop.

Céc tir trong tai liéu s& dugc tham chiéu dé xay dung bo tir dién (bo tir dién 13 tap hop tir 6 xudt hién trong tai
lidu), hd tro trong viéc tinh toan dé xay dung md hinh trong. Sé lwong ky tu dé xay dung tir 1a 4 ( A, G, T, C), gia st
v6i k=5, nhu véy, bo tir dién c6 tong cong 1a 4°=1024 tir. S6 tir trong mot tai liéu s& 1a N; = Lengthy — k + 1 tir. Vi
du: trinh ty AGCTCTGAGA (v6i k=5),sé duogc chuyén thanh document la: AGCTC GCTCT CTCTG TCTGA
CTGAG TGAGA (N; =10 —5+ 1 = 6).

C. Mé hinh én

C6 nhidu mé hinh x4c sudt duoc st dung dé phan tich chu dé 4n va y nghia cua ndi dung nhu Blei, 2003;
Griffiths and Steyvers, 2002, 2003, 2004; Hofmann, 1999, 2001. Trong d6, md hinh 4n (Latent Dirichlet Allocation -
LDA) dugc Blei dé xuit vao nam 2003 [13, 19] dya trén mo hinh xac suat dé lya chon tap tir trong tai liéu ¢6 y nghia
dic trung va thé hién duoc ¥ nghia hay ndi dung cia toan tai liéu. Mot tai liéu c6 thé an chira nhiéu chu dé khéac nhau.
Mo hinh duge xdy dung dé tim ra cac chu dé ndi bat cua tai liéu can phan tich. Cac ky hiéu dugc quy ude cho viée xac
dinh gia tri bién quan sat, bién an can suy luan trong mé hinh nhu sau:

Z4: 14 mot chu dé c6 thé co trong tai lidu d (chira tap céc tir tao thanh chu dé).
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D: 14 tap tai liéu can phan tich dé tim chu dé 4n. d 1a mot tai liéu con trong tap D.
Ng: 1a s6 lugng tir ¢6 trong tai licu d.

wy: 1a tap tur trong tai licu d.

T: 1a s luong chu dé.

@@: sy phan bé tir tng véi chii dé z.

6@: sy phan bo cua cha dé tng vai tai lieu d.

[ \
2\ L
A G4

A/

-
O

——
A
=

Hinh 3. M6 hinh 4n

M® hinh duogc xac dinh sy phan bd cua tir duge tinh nhu sau:

P(w) = X7, 096@ 1)

Trong d6; @V = P(w;|z; = j). 6 = P(2). V6i P(w;|z; = ) thé hién x4c suit cta tir w; trong chu dé j.
P(z) thé hién xéac suat phan bd cua chu dé z trong tai liéu dang duoc phan tich.

Bién a la mat do xac sudt phan bo truc tiép dugc dinh nghia bang cong thirc (2) vé6i a; thé hién su tién quan
sat s6 lan xuat hién cua chu dé j trong tai lidu, truéc khi quan sat cu thé 1 tir nao d6 trong tai liéu. Bé don gian hoa van
d8, gia thiét cac a; c6 gié tri bing nhau, dé chi xét 1 gi tri & duy nhat.
riaj) —r aj—1
er(ajj) [Ti=1 pj] 2)

Ngoai ra, mot bién khac khac 1a B thé hién s6 1an xuat hién cua tir ¢ trong chu d8, trude khi tir dwoc quan sat
cu thé. Theo Blei, Griffiths va Steyvers, a = 50 / T va p = 0.01 la gi4 tri phtt hop cho viéc xéc dinh md hinh.

Dir(ay, ..., ar) =

M0 hinh an (Hinh 3) thé hién cac bién quan sat (T, D, N, w) va céc bién an (@, 6, z)laa an sb can tim kiém gia
tri. Mili tén chi sy phu thudc diéu kién gitra cac bién. Hinh chir nhat thé hién qua trinh lap dé xac dinh mau Gmg véi sd
lan twong tng. Vi dy, hinh chir nhat gach doc (chi chia z va w), thé hién Ng budc lap ddi véi tai lidu d, hinh chir nhat
gach ngang (chira 0) x4c dinh phan bd cha dé trén mdi tai liéu d so voi tong s tai liéu 1a D, Hinh chit nhat chdm nho
(chira @) thé hién phan bd ctia cac tir trong chu dé, cho dén khi T chu dé duoc tao ra.

D. Phén bé tir-chii dé, phin bé chii dé-tai ligu

Hofmann st dung thuét toan Expectation-Maximization dé tinh @, 6. Tuy nhién, thuat toan nay gip van dé cuc
dai cuc bo. Vi thé phuong phap Gibb Sampling da dugc thuc hién d€ tinh toan @, 0 dua vao chu dé (khéng tinh @, 0
trye tip), voi moi zy, te[1.. T] the hién 1 chu d€ vdi Ny,4 tur (Nya < Ny). Thuat toan Gibbs Sampling Markov Chain
Monte Carlo, phu hop cho viée rat trich chu dé tir mét tap dir lidu 16n.

Céc tai liéu dwoc thé hién bang mot tap céc tir v6i chi sO w; va chi sb tai ligu 1a d;. Gibbs Sampling xem xét
moi tir trong tap dir liéu dugc chon va tinh toan sy phan bo cua tir-chu dé so véi tat ca cac tir con lai. Khi d6, su phan
b6 cua tir thir i trong chu dé j dugce tinh toan theo cong thurc (3).

P(Z - ]lZ—u Wl) x @]ed (3)

Va phén bd tir-chi d& (@), phan bd chu dé-tai liéu (0) dugc tinh theo cong thic (4) va (5). Trong 6 C7 la
ma tran s6 luong tir w gan trong chu dé j va CPT la ma tran s6 lugng chu dé j trong tai liéu d.

i CE
0 = S s @
c?
ed dj +a (5)

J Y Pl +Ta
E. Gom tdi liéu ciung nhom

Céc chu dé dugc rat trich tir tap tai liéu c6 thé dwoc suy dan dé tra 10i cac cAu hoi vé su lién quan giita cac tai
liéu, y chinh cta tai liéu. Tuong Gng vGi phan tich trinh ty trong metagenomic tra 161 cho cdu héi tim dic trung cla cac
trinh ty va trinh ty nao c6 lién quan v4i nhau (hay cung nhom véi nhau). Hai tai liéu hay trinh tu dugc coi la tuong
ddng (cung nhém) néu c6 chung chu dé. Pé tinh toan sy trong dong, thay vi xem xét ndi dung chi tiét cua tai lidu, ta
tinh toan su twong dong bang sy phan bd O cua tai lidu d1 (64;) va d2 (84,), bai bao sir dung phuong phap Kullback
Leibler [16] dugc xem 1a phu hop hon so v6i phép do bang K-Mean. Cong thirc dwoc tinh nhu sau:

041 ;
D(B41,6042) = X4 Ba1,l0g, E{ o
J
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D(041,042) = 0 khi véi tit ca cac gia tri j, edl = edz Do D(841,042) 1a s6 khong am, khi do, sy khac biét

s€ la:

KL(841,0az) = 5 [D (841, 042) + D (02, 01)] )

IV. THUC NGHIEM VA KET LUAN
A. Thuwc nghiém

Dit liéu st dung dé thuc nghiém duogc ké thira tir dir liéu thuc nghiém trong nghién ctru [10], 14 dit liéu dwoc
phat sinh gié lap bang tmg dung MetaSim [20]. Dit liéu dugc chia thanh 2 loai, loai trinh ty ngn va loai trinh ty dai.
Bing 1 va Bing 2 thé hién thong tin cac mau thyc nghiém. Trong do, tén mﬁu dé phan biét cac mau thyc nghiém, v6i
ky hiéu S thé hién cho metagenomic chira c4c trinh tw ngan (mdi trinh ty ngén co chleu dai ~100bp), ky hi¢u R the hién
cho metagenomic chira cac trinh tu dai (mdi trinh ty dai > 700bp). S6 loai, ing véi sb nhém Ioal 6 trong mdi mau (gid
thiét 1a biét trudc sb loai trong miu thuc nghiém). Ti 18, cho biét ti 1& cia tirng loai co trong mau (vi du 1:1 nghia 1a s6
trinh ty ctia cac loai trong mau la bﬁng nhau). S trinh tu, cho biét sb lugng trinh tu ¢6 trong miu (cﬁn nhan dién trinh
tu thudc nhdm nao). )

Bang 1. Dit liéu trinh ty ngéan

Tén miu | SO loai | Tilé S6 trinh ty

Sl 2 1:1 192734

S2 2 1:1 390678

S3 3 3:2:1 1426776
Bang 2. Dir liéu trinh tu dai

Tén miu | Soloai | Tilé S6 trinh tw

R1 2 1:1 82960

R2 2 1:1 77293

R7 3 1:1:8 290473

R9 6 1:1:1:1:2:14 285065

HLoail ®mLoai2

S1 (Giai phap dé S1 (BiMeta)
xuat)

HLoail ®mLoai2

S2 (Giai phap dé S2 (BiMeta)
xuat)

Hinh 4. Phan nhom trinh ty ngn S1 (ti 18 1:1) Hinh 5. Phan nhom trinh ty ngén S2 (ti 1& 1:1)

Hloail ®Loai2

Hloail mLoai2 ®mLoai3
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S3 (Giai phap aé S3 (BiMeta)
xuat)

R1 (Gii phap dé
xuat)

R1 (BiMeta)
Giai phap Giai phap

Hinh 6. Phan nhom trinh ty ngén S3 (ti 16 3:2:1) Hinh 7. Phan nhom trinh ty dai R1 (ti 1€ 1:1)
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Két qua thuc nghiém gom nhom trinh ty trong cac mau dir liéu duge so sanh gilta phuong phép dé xuat voi
phuong phap BiMeta cho thay, trinh tw phan nhom sir dung dir liéu mau bang phuong phap dé xuét co sy cai thién so
v6i phuong phap BiMeta. Két qua thuc nghiém d6i véi mau S1, S2, R1, R2 thé hién ¢ Hinh 4, Hinh 5, Hinh 7, Hinh 8,
Hinh 10 cho thay trinh tw dugc phéan theo sé nhom duoc cai thién dé dat duge ngudng mong mubn 1a can bang theo
dung ti 1€ da cho. Két qua thyc nghiém ddi v6i mau R6, R9 thé hién & Hinh 6, Hinh 9 cho két qua chua dat nhu mong
doi, tuy nhién ciing c6 thé xac dinh day 1a mot phuong phap phi hop dé gom cum trinh ty metagenomic.

HLoail ®mLoai2 HLoail MLoai2 mLoai3

=

o

O
[N w
_ R
N
w
[\

w
U1
Ul
(o)}
[uEN

19€L2C

L96L1
915%9
€0ve
€LLSE

. \]
(] --

R2 (Giai phap dé R2 (BiMeta) R7 (Giai phap dé R7 (BiMeta)
xuat) xuat)
Giai phap Giai phap
Hinh 8. Phan nhom trinh ty ngén R2 (ti 18 1:1) Hinh 9. Phan nhom trinh ty dai R7 (ti 1€ 1:1:8)

MLoail MWLoai2 ®WLoai3 MLoai4 MLoai5 ®™Loai6

165817

106156

81221

42418

30219
20606 20934 24845 23518 28145

- mmE =11

R9 (Giai phap dé xuét) R9 (BiMeta)

Giai phap
Hinh 10. Phan nhom trinh ty dai RO (ti 1€ 1:1:1:1:2:14)

B. Két lugn

Bai bao dé xuit viéc sir dung mo hinh an dé tim kiém sy twong quan giita cac trinh tu trong metagenomic
thong qua chu dé an. Céc trinh tu co cung chi && duge xem la thudc mot nhom. Phuong phap sir dung phép do
Kullback Leibler dé do khoang cach giita cac chu dé (thay vi do khodng cach truc tiép gitra cac trinh ty). Ngoai ra, dé
gian luoc sb lugng trinh ty can phén tich tim m6 hinh an, tién dir liéu dugc xur ly béng thuét toan BiMeta trong viéc
gom nhom trinh ty gde. Két qua thyc nghiém cho thiy phuwong phap dé xudt co ti 1é xac dinh trinh tw va gom nhém c6
su cai thién hon so véi thuét todn BiMeta.
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LATENT DIRICHLET ALLOCATION AS A PROBABILISTIC TOPIC MODEL
IN COMBINATION WITH BIMETA ALGORITHM FOR METAGENOMIC
BINNING
Van Dinh Vy Phuong, Tran Van Lang, Tran Van Hoai, Le Van Vinh

ABSTRACT—BIinning and taxanomical classification are two challenging problems in bioinformatics. The paper proposes a
method using Laten Dirichlet Allocation to find hidden topics embedded as characteristic within genomic sequences. From these
topics, the method classifies the group of sequences by using Kullback Leibler to calculate the similarity based on the distribution of
topics instead of calculating directly from sequences. The proposed method is combined with BiMeta algorithm to create seed froup
based on overlap information before using Latent Dirichlet Allocation to reduce the size of data to create model.

Keywords— Metagenomic; binning; reads; LDA.



