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1
PHAN MO DAU

1. Pt van dé

Trong nhirg nim gan day, y hoc chinh xac dang 1a mét xu huéng rat dwoc quan
tam nghién ctru nham muc dich hd tro va tim ra cac phuong phéap diéu tri tot nhat cho
tirng bénh nhan dya trén dic trung sinh hoc, phong cach séng, méi truong va nén tang
di truyén cua ho. Y hoc chinh xac thyc hién phan tich, danh gia trén ting cé nhan
hodc nhém bénh nhan tir d6 dwa ra phac d6 diéu tri, cham soc sirc khoe theo tirng giai
doan nhu: chan doan, du phong, diéu tri sao cho phl hop nhét véi tirng bénh nhan
hoac nhém bénh nhan [1]. Viéc du doan chinh xac dugc kha nang dap tng cua tung
bénh nhan d6i Vi cac phuong phap diéu tri mang lai nhiéu y nghia tich cyc trong y
hoc chinh xac. Cac bac si c6 thé dua vao két qua du doan nay dé dua ra quyét dinh,
lya chon phuong phap diéu tri hién c6 sao cho hiéu qua va it tac dung phu nhat. Véi
su phét trién cua cong nghé hién nay, cac hé thdng du doan cho phép lwa chon va theo

ddi thtir nghiém Iam sang trén bénh nhan thong minh hon [2], [3].

Mdi ngudi bénh cé dic trung sinh hoc khac nhau, c6 kha ning dap ting voi ting
thudc diéu tri khac nhau. Su dap tmg khong dong nhét nay gay kho khin trong qua
trinh diéu tri. Viéc phat trién thuéc méi 1 rat ton kém va mat thoi gian, trong khi dé
thue té diéu tri c6 thé c¢d nhiéu truong hop maét loai thue khéng chi chita duoc cho
mot loai bénh ma cé thé dap tmg duoc cho mot vai bénh khéc; hay viéc két hop nhiéu
thudc véi nhau c6 thé 1am ngin chin su khang thudc va ting kha ning dap tmg diéu
tri. Do d6 viéc du doan dap ting thude trong diéu tri 1a van dé quan trong trong y hoc

chinh xac.

Céac phuong phap du doan dap ung thudc hién nay thuong ap dung cac md hinh
tinh toan dé khai thac, phan tich céc di liéu y sinh hoc (nhu dir liéu biéu hién gen,
dot bién gen, di lidu thubc, dit liéu dap tng thudc...), tim ra mdi lién hé giira ching
va du doan kha ning dap (ng cua thudc cho ngudi bénh [4]. Viéc khai phé dir liéu
nay khong chi tim ra duoc médi quan hé quan trong giita cac dic trung sinh hoc ngudi
bénh, giira thudc voéi bénh ma con cd thé du doan kha nang dap tng thudc cho ting

bénh, ciing nhu du doan kha ning dap wng thudc cho céc thudc méi hoic bénh méi.
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Hai bai toan quan trong trong du doan dap ung thude hién nay 1a du doan dap tng
don thudc (monotherapy) va du doan dap tGng da thudc hay két hop thubc
(combination therapy). Trong d6, diéu tri bang liéu trinh don thudc 1a ding mét loai
thudc duy nhat dé diéu tri bénh. Sau mét thoi gian dap tng ban dau, hiéu qua caa céc
liéu trinh diéu tri don thudc (vi du: thudc chong ung thw) thuong giam do sy ton tai
cta cac co ché khang thudc noi tai mic phai. Bé khic phuc tinh trang nay, liéu trinh
phd bién 1a két hop thuéc nham 1am tang hiéu qua diéu tri ma khdng can ting lidu

lwong thube [5].

Trong nghién ctu tién 1am sang, dong té bao (cell line) duoc coi nhu mot bénh
nhan nhan tao, mang day du hau hét dic diém sinh hoc cua ngudi bénh. Vai kha ning
dé trién khai nghién cau thir nghiém véi s6 luong 16n bénh nhan nhan tao nay cing
Vi cac su ra doi cua cong nghé thong luong cao da tao ra lugng lon dir liéu -omics
vé cac dong té bao. Cac dir liéu nay 1a nguon dir liéu quan trong trong cac nghién ciu
tién 1am, tao diéu kién cho viéc du doan va chuan doan hudng diéu tri tot hon. Do d6

bai toan dy doan dap tng thudc thuong tap trung vao dy doan cho dong té bao.

2. Ly do chon dé tai

Céac mo hinh tinh todn dy doan cua dap tng thudc déng gop tich cuc vao nghién
ctru tién 1am sang [6], [7], gitp cac bac si c6 thé ra quyét dinh diéu tri nhanh chéng
va chinh xac hon. Nhiéu céng trinh nghién ctru da dugc cong bb va ngay cang thu hut
lugng 16n cac nha nghién ciu y sinh tinh toan [8] tham gia va dé Xuat cac phuong
phap mai.

Mot loat cac phuong phap tinh toan dya trén mé hinh thong ké, hoc may tir hoi
quy tuyén tinh, may hoc vec-to hd tro (SVM) dén cac mé hinh rirng ngau nhién (RF),
hoc da tac vu (multi-task learning) duoc dé& xuat mang lai hiéu qua dang ké trong viéc
du doan dap tng don thude [9], [10], [11], [12] hay cac dap tng da thudc nhu [13],
[14], [15], [16]. Tuy nhién, céc giai phap nay con nhiéu han ché nhu bé dit liéu con
nho, khdng c6 céch tiép can nao c6 thé vuot troi hon han so véi cac phuong phép
khac trén cac tap dir liéu khac nhau va trén cac loai thudc khac nhau. Véi cong nghé
thong luong cao giai trinh ty DNA, luong 16n di liéu hé gen dugc tao ra cling lam
thiic day nghién ctru cac phuong phap tinh todn dé khai thac sau va rong cac dir liéu

sinh hoc cho dir doan dap ng thudc. Céc loai thudc va dong té bao thudng duoc biéu
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dién & dang nhiéu chiéu, vi du: dir liéu —omics cua hang chuc nghin gen duoc tao ra
cho mdi dong té bao hay céc phan tir hoa hoc cua thude ciing duoc biéu dién bing
luong lén cac dic trung hoa hoc khac nhau. Trong khi d6, kich thuéc mau nhé do sb
dong té bao va thude duoc thir nghiém con han ché. Do d6, cac phwong phap hoc may
thuong phai di mat véi thach thie “n nho, p 16n” va dan dén han ché vé hiéu ning
du doan cuia chang [17], [18].

Mot vai ndm gan déy, cac md hinh hoc sau véi kha ning tinh toan manh mé c6 thé
hoc céc biéu dién truc tiép tir cac dir liéu ddu ma khéng can trich chon dic trung trudc
khi huan luyén ciing dang 1a mot giai phéap tiém ning cho bai toan nay [19], [20], [21],
[22], [23], [24], [25], [26]. So Vvéi cac md hinh hoc may truyén théng, cac md hinh
hoc sau nay cho thay vuot troi. Tuy nhién cac md hinh nay con mot sé han ché nhu:
(1) chua tich hop cac dic trung phan tir héa hoc cua thudc, hoidc co tich hop nhung
thudc duoc biéu dién dudi dang don gian nhu chudi hoic anh ma chua phai dang biéu
dién tu nhién hon nhu dang dir liéu do thi - dang biéu dién c6 kha nang mang nhiéu
thong tin hon; (2) chua tich hop da dang céc dir li¢u dac trung sinh hoc bénh (multi -
omics); (3) chua ap dung cic phuong phap tinh toan tién tién, phii hop hon dé hoc

céc biéu dién thudc va dir liéu sinh hoc dé cai thién hiéu ning md hinh du doan.

Do d6, luan &n tap trung vao viéc nghién cau va dé xuat cac giai phap du doan dap
tring thudc trong diéu tri bénh nham giai quyét cac van dé con han ché trén. Vi dé tai
nay, luan &n tién hanh nghién cau tong quan ly thuyét y sinh hoc, cac phwong thirc
xur ly, biéu dién dit liéu thuc va dong té bao, cac phuong phap tinh toan tién tién,
tich hop dit liéu tng dung vao bai toan dy doan dap ung thudc don thude va du doan
dap ung da thudc. Tur d6, dé xuat cac giai phap tinh toan dé nang cao hiéu niang dy

doan két hop thude trong diéu tri bénh. Tén dé tai luan &n nhu sau:

Tén tiéng Viét 1a: “Nghién cieu va dé xudt cac phwong phdp tinh todn dé du dodn
ddp ing thudc trong diéu trj bgnh”

Tén tiéng Anh Ia: “Research and propose computational methods to predict drug

response in the treatment”



3. Muc tiéu nghién ctru

Muc tiéu téng quat

Muyc tiéu ctia dé tai 12 nghién ctru cac van dé lién quan dén du doan dap tng thude
hién nay va dé xuat mot sé giai phap tinh toan dé ting hiéu ning du doan dép tng
thudc trong diéu tri bénh. Bang cach khai thac cac bo dix liéu y sinh hoc cong khai
dugc cap nhat méi nhat, tién hanh chuan hda va bidu dién dir lidu phd hop véi cac
giai phap tinh toan tién tién. Tir d6 xay dung mé hinh du doan dy doan dap tng don
thudc va du doan dap tng da thudc, gép phan nang cao hiéu qua dyu doan diéu tri

trong y hoc chinh xac.
CA&c muc tiéu cu thé

Tong hop cac kién thuc nén tang vé dir liéu y sinh hoc, khao sat, phan tich cac
phuong phap tinh toan, cac phuong thire danh gia mé hinh du doan tir d6 dé xuat cac
giai phap bai toan du doan dap ung thudc:

- P& xuit giai phap hoc dit liéu bidu didn thuéc dudi dang d thi va tich hop dit
licu biéu dién dit lidu hé gen dong té bao, dé du doan dap tng don thudc cho cac dong
té bao.

- P& xuit giai phép tich hop dit liéu biéu dién thudc duéi dang dd thi va da dir
liéu -omics khac nhau nhu dit liéu biéu hién gen, methyl héa cua dong té bao dé du

doan dap tng don thudc cho cac dong té bao.

- Pé& xuit giai phép tich hop dit liéu biéu dién thudc duéi dang dd thi va da dir
liéu -omics khéac nhau caa dong té bao dé tong hop thong tin két hop cac cap thude
va dong té bao dé du doan dap tmg da thudc cho cac dong té bao.

- Pé xuat giai phép tich hop da dix liéu -omics véi dit liéu mang tuong tac protein
(interactomics) dé cai thién du doan dap tng da thudc cho cac dong té bao.

4. Péi twong va pham vi nghién ciu
Poi twong nghién ciru:
Dua trén cac muc tiéu nghién ctru trén, déi twong nghién ciu caa luan 4n nhu sau:

- Céc yéu té va dic trung cua dit liéu sinh hoc dong té bao bénh nhu: biéu hién

gen (gene expression), dot bién (mutation) va bién thé sé lugng ban sao (copy number
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alterations), methyl héa (methylation). Céc dir liéu biéu dién dic trung ciu tao phan

tir thude va dap wng thude véi cac dong té bao bénh.

- Cac mod hinh hoc may, hoc sau, cac phuong phap tinh toan xu ly dir liéu, cac
giai phép tinh toan nang cao hiéu qua du doan cho cho bai toan du doan dap tng

thudc trong diéu trj bénh.

- Cac phuong phap tich hop dit liéu (tich hop da dang cac dir liéu sinh hoc, tich
hop dir liéu biéu dién thudc) trong bai toan du dap tng don thudc /du doan két hop

thudc trong diéu trj bénh.

- Cac phuong phap tinh toan danh gia hiéu ning va ti uu héa tham sé md hinh

du doan.

Pham vi nghién ciru.
- Céc phuong phap tinh toan, cac mé hinh hoc sdu nhiam nang cao hiéu ning cho

bai toan dy doan dap trng thudc don thude va da thude.

- Céc bo dir lieu cong khai vé dong té bao bénh, dap wung thudc cho céc dong té

bao bénh nay.

- Cac phuong phap chuan hda dit liéu, mé hinh hoc céc biéu dién dir liéu cho dir

liéu sinh hoc cua dong té bao bénh; md hinh hoc cac biéu db thi phan tir thudc

- Cac phuong phap danh gia hiéu ning cho bai toan hoi quy va bai toan phan lép,
céc kich ban thir nghiém dé danh gia trén bo dir liu chung, kich ban thir nghiém dé
du doan dap ting thudc cua thudc mai va kich ban thir nghiém du doan dap wng thuée

cho dong té bao mai.

5. Phuong phap nghién ciru

- Phuwrong phdp Iudgn: Khao sét cac nghién ciru lién quan, tong hop, phan tich va hé
thdng hoa co sa ly thuyét, cac van dé con ton tai va dinh huéng céc giai phap, dé
XU4t cac phuong phap tinh toan ap dung nham nang cao hiéu ning dy doan dap
ting thudc trong diéu tri bénh.

- Trién khai cdc mé hinh dé xuat bang md hinh tinh toan, mé phong, thiec nghiém:
Thuc hién trién khai nhitng két qua nghién ctu vao thuc tién dé kiém dinh két qua

nghién ctu ly thuyét,
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- Ddnh gid hiéu ndng mé hinh dé xudt bang cac chi sé ddanh gid tuwong vng: Do két
qua thuc nghiém, phan tich, so sanh véi cac nghién ctru trude day, tim cac du an

sinh hoc c6 y nghia trong nghién ctru [am sang.

6. Nhirng déng gop chinh cua luan an

Phan tich cac phuong phap du doan dap wng thude hién tai, danh gia wu nhuoc cac
md hinh tién tién hién nay, dé xuét hai giai phap cho bai toan du doan dap &ng thudc
cho diéu tri don thudc (monotherapy) va hai giai phap cho bai toan du doan két hop

thudc (combination therapy):
- Giai phap tich hop dix liéu trong du doan dap (mg don thude.

Péng gop thir nhdt la dé xudt giai phap hoc dir lidu biéu dién do thi cia phan tir
thuéc — GraphDRP: é xuét nay di ap dung céach biéu dién di lidu thubc dudi dang
d6 thi, str dung cac phuong phép tinh toan dwa trén mang no-ron d thi (GNN) dé hoc
cac biéu dién dir lidu nay tir d6 cai thién hiéu niang du doan so v&i cac phuong phap
khdng tich hop dir liéu @6 thi phan tu thudc. Trong sé cac mé hinh GNN dugc 4p
dung, giai phap dé xuat ciing xac dinh duoc md hinh hoc dit liéu do thi phan tir thude
hiéu qua nhat.

Péng gop thir hai la dé xuat gigi phap tich hop da dit liéu -omics va di liéu biéu
dién do6 thi phan ti thuéc -GraOmicDRP: Dé xuat d4 tiép tuc cai thién hiéu ning du
doan dap tmg don thubc cho cac dong té bao, bang cach ap dung md hinh hoc dit liéu
biéu dién dang d6 thi phan tu thube tich hop véi dit lidu da -omics ciia dong té bao.
Céc giai phap tich hop da dir liéu -omics cho thdy hiéu qua hon giai phap tich hop
don -omics, va vuot trdi hon so véi cadc phuong phap tich hop da -omics khac nhung
khong sir dung dix liéu biéu dién thude dudi dang d6 thi phan tir. Bong thoi giai phap
dé xuat ciing chi ra duoc loai dit liéu -omics c6 y nghia cho mé hinh dy doan.

- Giai phép tich hop dix liéu trong du doan dap mg da thudc.

Péng gop thir ba la dé xuat giai phap hoc biéu dién do thi phan tir thugc va tich
hop da dit liéu -omics d@é dw dodn dap ing da thuoc - GraOmicSynergy: Day 1a dé
Xuit hoc cac biéu dién cua cap thube dudi dang d6 thi phan tir va tng hop thdng tin
biéu dién cap thudc thir nghiém trén cac dong té bao thong qua co ché chi y. Dit liéu
biéu dién dong té bao ciing dugc tong hop tir md hinh hoc biéu dién da dix liéu -omics.

Giai phap dé xuat da cai thién kha nang du doan so véi cac mé hinh khac khong st
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dung biéu dién do thi phan tir thude cling nhu so véi mé hinh ¢6 sir dung dit liéu dd
thi phan tir thudc nhung chua tich hop da dit liéu -omics.

Péng gép thir tw la dé xuat gidi phap tich hop da dir liéu -omics va mgng sinh
hoc - AE-XGBSynergy. Dé xuit nay tich hop da dit liéu -omics cua dong té bao, két
hop véi dit liéu biéu dién thudc va dong té bao duogc trich xuat théng qua thdng tin
c4u tric mang tuong tac protein (PPI) dé du doan phan loai dap tng da thubc. Trong
d6, dir liéu biéu dién dong té bao duogc trich xuat thong qua bé ma hoa (AE), nhiing
biéu dién cap thudc va dong té bao dugc dua vao b phan loai dé du doan phan loai
dap tmg da thudc. AE-XGBSynergy da cho thay hiéu ning vuot tréi hon so véi mot
md hinh du doan chi ¢d thdng tin cau trdc mang PPI va khéng tich hop dix liéu -omics

cta dong té bao.

7. Cau truc caa luan an
Ngoai phan mé dau, muc luc, két luan va tai liéu tham khao, phan néi dung chinh

cua luan an dugc chia thanh 3 chuong nhu sau:

Chirong 1 Trinh bay téng quan céc kién thirc nén tang vé dit liéu y sinh hoc, cac
giai phap nghién ciu du doan dap tng thudc gan day. Trong d6 1am rd cac khai niém
lién quan dén cac loai dit liéu sinh hoc (-omics) cua cac dong té bao (cell lines) nhu
dir liéu di truyén (geniomics), dix liéu biéu hién gen (transcriptomics), dit liéu methyl
hoa (epigenomics); cac khai niém vé thudc va dap tng thude cho diéu tri don thudc
(monotherapy) va dép tmg da thuc (combination therapy), dong thoi cac kiéu dit liu
biéu dién phan tir thudc (SMILES). Chuong 1 ciing gidi thiéu cac ngudn dit liéu sin
¢6 lam co s& cho cac moé hinh thyc nghiém. Bén canh do, chuong 1 ciing trinh bay
tong quan mot sé phuong phap tinh toan theo md hinh hoc sau, mang no-ron do thi;
cac phuong phap danh gia hiéu nang cta cdc md hinh du doan, tir d6 dwa ra hudng

tiép can va dé xuat cac giai phap co thé trién khai nham cai thién hiéu nang du doan.

Chirong 2: Trinh bay giai phap tich hop dit liéu trong du doan don thudc véi hai
dé xuat cho bai toan nay dya trén mé hinh mang no-ron d6 thi. Cu thé, dé xuat 1 1a
giai phap hoc biéu dién dix liéu dang db thi phan tir thuéc — GraphDRP. Day 1a giai
phap biéu dién dic trung phan tir thudc dudi dang d6 thi, 4p dung cac md hinh mang
no-ron do thi khac nhau dé hoc cac dic trung an caia cac phan ti thuéc dé dong thoi

str dung cac 16p mang no-ron tich chap 1 chiéu dé hoc cac biéu dién dic trung cua dit



8

lieu gen di truyén (genomics) cua cac dong té bao dé du doan dap wng thude cho dong
té bao. V6i dé xuat 2 — GraOmicDRP la mét giai phép tich hop da dang cac ngudn
dir liéu dix liéu -omics cua cac dong té bao duoc hoc qua mang no-ron tich chap voéi
dit liéu biéu dién dir liéu d6 thi duoc hoc qua mang no-ron d6 thi dé du doan dap tng
thudc cho céac dong té bao. Két qua nghién ctru dugc so sanh danh gia trén cac kich
ban khac nhau va cho thay hiéu qua vuot trdi so véi cac phuong phép tién tién khac
da duoc khao sét tai thoi diém dé xuat va duoc trinh bay trong cac cong trinh cong

bb sb 1 va 2.

Chirong 3: Trinh bay giai phap tich hop dit liéu trong dy doan dap tng da thudc
cho céc dong té bao véi hai dé xuat. Cu thé, dé xuat 3 — GraOmicSynergy, la giai
phap dy doan dap tng da thudc bang cach tich hop nhiéu dit liéu -omics cua cac dong
té bao véi dit liéu biéu din dd thi phan tir caa cac cap thude duoc trich xuét thong
qua mang no-ron dd thi dang cau. Trong d6 dir liéu biéu dién cap thudc twong tac voi
dong té bao duoc téng hop thdng qua mot mod-dun co ché chi ¥ déng thoi dit liu
biéu din dong té bao duoc tong hop tir nhiéu ngudn -omics khac nhau tao thanh mét
vec-to biéu dién duy nhat qua cac khbi mang no-ron tich chap 1 chiéu. Chuong 3
cling trinh bay tiép tuc giai phap tich hop da dit liéu -omics khac 1a dé xuat giai phéap
4 - AE-XGBSynergy. Trong d6 AE-XGBSynergy thuc hién tich hop nhiéu dit liéu
-omics véi théng tin cau trlic mang twong tac protein-protein (PPI) dé du doan phan
loai su twong hop va twong khang gitra cac cip thude ddi véi cac dong té bao. Két
qua nghién ctru duoc so sanh danh gia trén cac kich ban khac nhau va cho thay hiéu
qua vuot troi So VG cac phuong phap tién tién khac da duoc khao sét tai thoi diém dé
Xuat va duoc trinh bay trong cac cong trinh cong bd s6 5 va sé 4.

Céc két qua dat duoc, cac dinh hudng nghién ciu tiép theo cua luan an cling nhu
cac cong trinh nghién cau da duoc cdng b cua tac gia dugc trinh bay trong phan két

luan va kién nghi cua luan an.
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PHAN NOQI DUNG

CHUONG 1 - TONG QUAN VE PAP UNG THUOC VA DU
POAN PAP UNG THUOC

1.1. GIOI THIEU CHUNG

Cho dén gan day, cac phuong phap diéu tri van thuong duoc thuc hién theo
phuong thic “one-size-fits-all” (diéu tri dong loat, dai trd), ma khong dua trén céac
phan tich cy thé vé dic diém sinh hoc nguoi bénh. Biéu nay dan dén giam hiéu qua
diéu tri thudc, bai c6 thé c6 nguoi dap tng thap, co6 ngudi dap ung cao va khong dap
tng gi tham chi ¢ tac dung phu trong qué trinh diéu tri. V&i su phat trién nhanh
chong ciia cdng nghé cac hé thong du doan sang loc va chan doan bénh gitp xéac dinh
bénh chinh x4ac hon tir @6 hé théng du doan ciing cung cap phwong thic xac dinh loai
thudc c6 kha niang dap tng tot nhat cho ngudi bénh [27] . Hinh 1.1 minh hoa hé théng
du doan tong quét cho viéc sang loc, chan doan va diéu trj bénh.

Sang loc va chuan doéan

[ Knhach kham bénh
~

Hé théng

D ligu sinh hoc Elirdrai

Lung: Nguy co thap
- - - Breast: Nguy co cao

e -
Il :,@w Colon: Nguy cothap

A

Piéu tri

Bénh nhan

| ) S Hé théng

! D{r liéu sinh hoc i a

i Y - : du doan Drug 1: Higu qud

i - L Drug 2: Khong higu qua
il % Drug 3: Géy hai

Hinh 1.1. Hé théng tong quan cho dw doan dap wng thudc

Véi muc tiéu cua y hoc chinh xac 1a xac dinh dugc phuwong thirc diéu tri chinh xéac
cho tirng bénh nhén dya trén dic diém sinh hoc cia ho thi cac phuong phap diéu tri
chinh xac thuong xem xét dén viéc phan tich cac di liéu vé cau tric gen cua bénh
nhan, cac dic trung phan tir thudc dé dua ra cac quyét dinh diéu tri twong tng. Cac
md hinh théng ké truyén théng va cac phuong phap tiép can may hoc da duoc sir

dung dé xay dung mé hinh dy doan phéan loai dap tng trong méi truong 1am sang
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[28] va tién 1am sang [29]. Khi cac md hinh dy doan ting do phirc tap, sé luong quan
st can thiét dé huan luyén cac mé hinh nay ciing ting 1én. Trong khi dit liéu sinh hoc
va két qua 1am sang c6 thé st dung 1a ngudn dix liéu phu hop nhat dé phat trién hé
théng du doan dap tng thude trong diéu tri 1am sang lai thuong bi gisi han vé kich
thugc (nho), chi phi thir nghiém cao va cac han ché va quy dinh phuc tap. Ngoai ra,
vé ban chat tu nhién cua thir nghiém, viéc thir nghiém nhiéu phuong an diéu tri cho

cung mot bénh nhan la khéng kha thi.

Viéc du doan dap tng thude doi hoi céc cong cu tinh todn hiéu qua va sé luong
mau dang ké. Hién nay, cong nghé sang loc thong luong cao dang dong gop mot sb
lwong Ion dit liéu sinh hoc vé cac dong té bao va bénh nhan, tir d6 gitip cac nha nghién
ctru xay dung mé hinh dy doan dé xac dinh ding thuéc va liéu thudc hiéu qua hon.
Hai bai todn quan trong cua du doan dap wng thudc 1a du doan dap tng thubc don
thudc (monotherapy) va du doan dap tng da thuc (combination therapy) dang thu

hat nhiéu luong 1on cong dong nghién ciu quan tam va dé xuat giai phép.

Muiti-omics Dw doén dap trng don thuéc (DRP)
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& W L -
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Hinh 1.2. Cac m6 hinh doan dap wng thudc hién nay
Hinh 1.2 mé ta tong quan cac md hinh du doan dap ¢ng thudc, trong d6 di liu
dau vao 1a dit liéu -omics biéu dién cac loai dit liéu khac nhau cua té bao, thudc duoc
sang loc thir nghiém kha ning dap wng thude duoc biéu din thanh céc dang dit lidu
khac nhau cua phan tir thudc. Tat ca duge dwa vao cac md hinh du doan twong tng
dé xac dinh muc gia tri dap ¢ng hodc phan loai mac do dap ung khac nhau. Két hop

thude dugc trién khai do nhimg dic diém sinh hoc khong dong nhét cua céc dong té
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bao va su khang thudc méc phai, cac lidu trinh don tri liéu c6 thé khong hiéu qua, can
c6 su két hop bai hai hay nhiéu thudc khéc nhau cho mét liéu trinh diéu tri. Do d6 du
doan liéu trinh két hop thudc cling dang ngay cang duoc chi y trong nghién ciu tién

lam sang va lam sang.

Cac md hinh du doan phan 16n duya trén cac dix liéu vé dong té bao (cell lines) hoic
mé ghép (xenografts) hon I dix liéu trén bénh nhan do chi phi thap, linh hoat, dé& thu
nghiém. Cac nghién ciru c6 thé thuc hién the nghiém véi mét loai thude hay két hop
nhiéu thudc trén cac dong té bao hay két hop song song véi thir nghiém 1am sang
[29]. Mic du cac md hinh du doan tién 1am sang con c¢d khoang cach véi diéu tri thuc
té nhung chung cung cip nhiing thdng tin quan trong nhim dinh hudng diéu trj chinh

xac hon.

1.2. TONG QUAN VE DU LIEU -OMICS VA PAP UNG THUOC

1.2.1. Dir liéu -omics

Dit liéu -omics duoc hiéu 12 dit liéu duoc tao ra tir cac cong nghé giai trinh tu
thong luong cao duoc sir dung dé nghién ciru cau trdc, to chac sinh hoc khac nhau
ctia mot sinh vat, chang han nhu bo gen (tat ca céc vat liéu di truyén), b phién ma

(tit ca cac phan tir RNA), bo protein (tat ca céc protein).

Tissue/Cell Lines @ e
»

q” :/, { Mutation

4” i
Genomics

/

i’
~ 7 g £&,  Lipids

——

/ Copy Number Alterations
Chromosomes

%, Lipidomics

\ ) “ ﬂ Metabolomics \ .

4 G |
¢ / ‘J “ G a9 Carbohyd?ates /,¢
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Proteomics

Hinh 1.3. Co ché sinh hoc va cac dang dir liéu -omics caa té bao [30]
Di liéu -omics thudng dugc st dung trong hé théng sinh hoc va gen chirc ning
dé nghién ciru méi quan hé giita cac phan tr khac nhau va cach chung twong tac 6

anh huong dén chic nang tong thé cua té bao, md va sinh vat [31]. Dit liéu -omics c6
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thé phac tap, nhiéu chiéu, nhidu va doi hoi cac phuong phap va cong cu tinh toan
chuyén dung dé phan tich va giai thich. Hang loat cac cong nghé “-omics” nhu
genomics (gen di truyén) transciptomics (phién ma), epigenomics (di truyén biéu
sinh), interactomics (dir liéu mang tuwong tac) ra doi cho phép kham phéa bo gen, bo
phién mé, dir liéu mang twong tac rong hon, dong thoi cung cap cac thong tin dé phat
hién muc tiéu (target), dic tinh duoc Iy hoc, doc tinh va kha ning an toan cua thudc.
Tir d6 c6 thé xay dung md hinh sang loc, chuan doan va cham soc sic khoe ca nhan.

1.2.1.1. Dong té bao

Céc dong té bao (cell lines) 1a cac khéi té bao bénh sdng dugc nudi cay trong
trong phong thi nghiém, mang day du dic trung sinh hoc bénh. Bé tao dong té bao,
cac manh tir khdi u cua bénh nhan duge dua vao méi trudng nudi cay té bao trong
mot ti 4m dic biét sau d6 dugc theo ddi thuong xuyén. Cac té bao sé tiép tuc sinh
san tao ra mot ngudn té bao lién tuc dé nghién ciu. Trong nghién ciru ung thu, tap
hop cac dong té bao ¢ ngudn goc tir khéi u thudng duoc st dung 1am mé hinh nghién
ctru vi chiing mang hang trim dén hang nghin bién ddi gen trong khéi u ma ching
duogc tao ra tir d6. Cac dong té bao ung thu duoc s dung rong réi trong cac nghién

ctru duoc ly hoc va dap ung thube [32].

Hinh 1.4. Minh hoa nudi cay té bao ung thu trong phong thi nghiém
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1.2.1.2. Dot bién gen va bién thé sé lweng ban sao

C6 nhiéu yéu t6 anh huéng dén tinh trang stirc khoe va bénh tat, trong d6 nén
tang di truyén caa mdi ca nhan 1a mot yéu té quyét dinh quan trong. Viéc kiém tra
cau trac di truyén nay 1a diéu quan trong I6n d6i véi viéc xac dinh cac dot bién hoic
cac bién thé riéng ¢ 1am co s& cho viée xac dinh tinh trang sirc khoe va bénh tat. Nho
cdng nghé giai trinh tu gen thong lwong cao, thong tin vé& hé gen duoc tao ra véi sb
luong ngay cang ting da cho phép chuyén doi tir c4c nghién ciru tap trung vao cac
gen riéng I¢ sang so sanh b gen cua toan bo quan thé. Co nhiéu dot bién ton tai trong
bo gen, trong d6 phan 16n 12 1anh tinh; mot s6 dot bién cd tinh chat bao vé, mang lai
loi thé chong lai mot sb diéu kién, nhung ciing c6 mot sé khéc cd thé ¢ hai. Cac dot
bién nay phat trién ngay cang tang voi mot tinh trang (nhém cac dot bién c6 tham
nhap) hoic tryc tiép gay ra bénh (mot hoac mot sé dot bién cé kha ning xam nhap
cao) [33]. Cac dir liéu vé dot bién nhu dot bién gen (MUT) va bién thé sé lwong ban
sao (CNA) cung cap cac thdng tin quan trong trong viéc nghién ciru cac dau an sinh

hoc du doan bénh.
1.2.1.3. Biéu hién gen

Biéu hién gen (Gene expression - GE) & qua trinh truyén thdng tin di truyén
trong mot gen vao cau trac dang co trong té bao song, tinh trang twong tng dugc tao
thanh c6 thé quan sat dugc & kiéu hinh. Dit liéu biéu hién gen nay cung cap thdng tin
co ban dé hiéu rd hon vé qua trinh chuyén hoa té bao va mo, ddng thoi danh gia nhiing
thay doi trong qué trinh phién ma c6 anh hudng dén stiic khoe va bénh tat nhu thé nao.
Trong d6, hé phién mé (transcriptome) cung cap cac thong tin can thiét cho viéc giai
thich chtic ning cua hé gen va kham pha thanh phan phan tir cia cac té bao va mé.
Ngay nay, viéc giai trinh tu hé phién ma thong lugng cao (microarray va RNA-seq)
cho phép: (1) lap danh muc tat ca cac loai phién ma; (2) dé xac dinh ciu tric phién
ma ctia gen, gdm vi tri khoi dau sao chép, dau 5> va 3, kiéu cat ndi va nhitng bién
d6i sau dich ma; (3) dinh luong su thay ddi mirc do biéu hién caa mdi ban phién ma
trong qua trinh phét trién va dudi cac diéu kién khac nhau. Qua d6 lugng Ion dit liéu

biéu hién gen duoc cung cip cho nghién ciru va tng dung trong diéu tri bénh.
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1.2.1.4. Methyl héa DNA

Di truyén biéu sinh (Epigenomic — METH) dé cap dén nhiing thay d6i di truyén
trong biéu hién gen ma khdng c6 bat ky thay doi nao trong trinh tu DNA. Epigenomics
dé cap dén viéc phan tich cac thay d6i methyl héa trén toan bo bo gen, cho biét théng
tin di truyén ngoai trinh ty DNA c6 thé anh hudng dén chirc ning cta gen. Piéu hoa
biéu sinh cd thé duoc b sung bai nim co ché khac nhau: methyl héa DNA, bién doi
sau dich mé cua histone, cac bién thé cua histone [34], can thiép RNA, va té chic
nhan. Dit liéu methyl héa (METH) 1a thong s6 bo gen linh hoat phd bién nhat cho

thiy su thay ddi chic nang bo gen dudi tac dong ngoai sinh.

1.2.1.5. Mang twong tac protein

Protein 1 cac dai phan tir trong nhan té bao, déng vai trd quan trong nhiéu
nhiém vu bao gém lam nhitng enzym xuc tac cho céc phan tng hoa hoc, van chuyén
chat dinh dudng, duy tri va phat trién mo. Cac protein khdng hoat dong doc 1ap ma
thuong két hop voi cac protein tao nén mét mang lién két sinh hoc phirc tap goi 1a
mang tuong tac protein (PPIs). Nhiing twong tac nay tac dong téi hoat dong phat trién
cua té bao, do d6 nhitng bat thudng trong mang tuong tac protein la nguyén nhan cua
mét s6 bénh (vi du: bénh Alzheimer). Dir liéu mang twong tac (interactomics) c6 thé
gitip kham pha cac dic tinh sinh hoc cua protein hoac phét trién thubc nham muc tiéu
(drug-target) [35].

1.1.2. Thuéc

1.1.2.1. Pap wng thudc

Thudc 1a hop chat hoa hoc dugc ciu tao bai cac nguyén tir va tuong tac gitta
ching, thudc gay ra sy thay doi trong sinh ly hoic tam ly caa sinh vat khi duoc tiéu
thu. Hién nay c6 rat nhiéu loai thudc duoc nghién ctiru don 1é ciing nhu két hop céc

cap thube dé diéu tri cac bénh khac nhau.

Pap ung thudc 1a két qua cua qua trinh twong tac giira thudc véi cac thanh
phan cua té bao trong co thé, tao nén nhiig dap ng cia cac t6 chirc déi vai thudc.
Thudc thudng cé tac dung ting cuong hoic gay tc ché mot hodc mot vai chire ning
nao do6 clia co thé chir khong tao ra chirc nang méi [4]. Boi véi phuong thire diéu tri

don thude, dap ung thude duoc hiéu 1a phép do kha niang ciia mot thudc trong viéc e
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ché chuc nang sinh hoc cua té bao bénh, trong khi ddi véi phuong thirc diéu tri két
hop thudc thi n6 duoc hiéu 1a kha ning két hop hai hay nhiéu thudc trong viéc tc ché
chic ning sinh hoc té bao bénh dé. Pap tng thude cé thé bi anh hudng bai mot sb
yéu t6 bao gém ché d6 an udng, bénh di kém, tudi tac, can ning, twong tac thudc -
thudc va di truyén. Bién thé di truyén riéng 1é trong cac gen quan trong lién quan dén
chuyén hoa, van chuyén hodc muc tiéu thudc (drug target) c6 thé gép phan vao nguy

co xay ra cac tac dung ngoai y muébn hoac that bai trong diéu tri.
1.1.2.2. Phép do dap @ng thudc

Nong d6 tc ché toi da mot nira (ICso) 1a phép do vé kha ning ciia mot thudce
trong viéc tc ché chirc ning sinh hoc cu thé, hay 1a mac d6 can thiét caa thude dé tc
ché maot qué trinh sinh hoc hoac thanh phan sinh hoc nhat dinh bang 50%. Cac thanh
phan sinh hoc d6 c6 thé 1a enzyme hoac té bao. Do d6, dap tng thubc caa dong té bao

duoc dinh lwong dua trén ndng d6 cua thudcvaty 1é song caa dong té bao.
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Hinh 1.5. Phép do dap wng thuoc - 1Cso
Viéc thir nghiém 1am sang trén bénh nhan va dong vat thuong ton kém, mat
nhiéu thoi gian. Do d6 dap ung thube thuong duoc thir nghiém trén cac dong té bao,
nhu 13 dir lidu nghién cau tién 1am sang quan trong. Hinh 1.6 minh hoa cho viéc do
dap ung thubc: Céc khay dong té bao ung thu mau duge d6 thubc ¢ cac thoi diém
khac nhau: vi du 6 gio, 12 gio va 24 gid, sau d6 tién hanh theo doi do nong do dap

g thudce.
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Hinh 1.6. Vi du minh hea qua trinh do dap wng thuoc 1Cso [36]

Ngoai ICso, mot s6 do do khac ciing duoc st dung dé do do dap ung thudc
nhu: AUC, ECso, GCso. Trong d6 AUC (Area Under the Curve) la dién tich viing dudi
duong cong db thi, biéu dién sy bién thién caa nong do thudc trong mau theo thoi
gian, biéu dién tuong trung cho luong thudc vao duge dai tuan hoan ¢ dang con hoat
tinh sau mot khoang thoi gian; ECso dai dién cho liéu hoic ndng d6 trong huyét tuong
can thiét dé dat dugc 50% hiéu qua tdi da; GCso (e ché sinh truong 50%) 1a nong do

thudc lam giam maot nira toe do tang truong.

1.1.2.3. Két hop thudc

Trong md hinh tuong tac thudc va doc dugc hoc, van dé thuong duoc quan
tam la tac dung twong hop hoac twong khang (synergistic hoac antagonistic) gitta cac
hop chat sinh hoc. Khi két hop hai hoac nhiéu hop chét, hiéu tng téng hop cua chiing
cd thé Ién hon nhiéu so véi cac hiéu ang riéng 1é. Tac dung két hop nhu vay ciing co
thé 1am giam doc tinh bang cach cho phép sir dung liéu thap hon ctia mét trong hai
loai thudc dé dat duoc hiéu qua tuwong tu. Diéu nay co thé ang dung trong nhiéu linh
vuc dic biét 1 hda tri liéu [37]. Hinh 1.7 minh hoa mirc d6 dép tng khi két hop thudc
A véi thude B trong diéu tri. Néu coi Ea, Eg 1a mirc @6 anh hudng diéu tri cia thudc
A va thubc B 1én dong té bao thi Eag 12 mirc do anh huong diéu tri két hop thudc A
va thudc B Ién dong té bao dé. Eas ¢ thé phan loai ¢ cac ngudng khéac nhau nhu: rat
twuong khang (strong antagonism), twong khang (antagonism), ting anh huong

(additive), twong hop (synergism), rat twong hop (Strong synergism)
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Drug A EA,B < EA + EB
G:) EA,B = EA + EB
@ Esp > Ej+Ejg
Drug B

Hinh 1.7. Mitc dd dap @ng da thuéc
C6 nhiéu md hinh dinh lwong két hop thubc duoc dé xuat tuy nhién c6 4 mo
hinh phé bién nhat [38] 1a LOEWE (Loewe Additivity), BLISS (Bliss Independence),
HAS (Highest Single Agent), ZIP (Zero Interaction Potency). Cu thé cac phuong

phap tinh toan nhu sau:
HSA

M6 hinh HSA 14 mét trong nhitng md hinh tham chiéu don gian nhat, mo
hinh nay cho biét hiéu qua két hop du kién 1a mic téi da cua cac dap tng thude don

Ié & cac ndng do6 twong ung. Do do, gid tri két hop SHSA duoc dinh nghia 1a

Susa = Eap.n —max(Ey, Ep, ..., Ey) (1.2)

.....

cac thudc riéng lé.

Bliss

Bliss gia dinh mét quy trinh ngiu nhién trong d6 hai loai thudc phat huy tac
dung cua chiing mét cach doc 1ap va hiéu tng két hop du kién c6 thé duoc tinh toan
dua trén xac suat cua cac su kién doc lap. Do do, gié tri két hop thudc Bliss, duoc

dinh nghia la:

EA EB EN
Sputss = Eapn— 10001 = (1= o) (1-22) . (1-105))

Vi 1 — =2 1a xéc suét thudc A,B,...,N khong tic ché dich,
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1- ( — E—A) (1 — E—B) (1 — E—N)), cho biét it nhat mot thude dap tng

100 100 100
muc tiéu.
Loewe
Coi hai thudc doc 1ap tuyén tinh trong dong gop vao kha ning két hop hai
thudc. V& mit toan hoc, néu lidu thude a' cua thude A tao ra tac dung twong tu nhu
lidu b’ cua thude B, thi bat ky su két hop liéu nao khac nhu (a, b) cho mét ty Ié twong

ung, dam bao

Trong do, a' va b’ c6 thé dugc thay thé bang nghich dao cua log-logistic 12 fa
Y(E) va fy}(E) twong trng cho dap ung E.

Do vay, voi liéu dép Gmg Xa, Xe, ..., Xn ctia thude A,B,...,N, Loewe dinh luong
két hop thudc S, e nhu sau:

SLoewe = EA,B,...,N — Eloewe (1-4)

k= AB,..N (fk‘l(ﬁ)ﬂ o

Véi Epyee thoa man: ),
Zip
Zip gia dinh rang hai loai thuéc khong twong tac du kién s& gay ra nhiing

thay doi t6i thiéu trong duong cong lidu lugng-phan ung cua ching. ZIP dugc dinh

luong qua két hop nhiéu loai thude do duoc véi dap tng Eas,. N

_ E, X E E, X Ex X E E, X Eg X .. XE
Szip = EEap.nv — ( E - : - + - - SR * - - - (15)
P — 100 1000 10M-1

Mic du cac md hinh c6 céch tinh chi s6 két hop thudc khac nhau nhung cho

dén nay, khdng c6 khang dinh nao vé mé hinh tét nhat hozc phuwong phéap hay nhat
vé cach xac dinh do két hop thude tot nhat. Tuy vdy, Loewe duoc st dung rong réi

hon ca trong cac phuong phap du doan két hop thudc.
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1.1.2.4. Dir liéu biéu dién thudc
1.1.2.4.1. SMILES

SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) [39] 1a hé théng
ky hiéu hoa hoc don gian h6a md ta cac nguyén tir va lién két gitta cac nguyén tir
trong phan tir theo cach ngin gon cho phép nha hda hoc, ngudi dung biéu dién cau
trdc héa hoc theo cac quy tic ch phap co ban. Trong dang biéu didn SMILES, céc

nguyen ti, sé lién két, mach vong, ré nhanh,... duoc biéu dién bang ky tu dic trung.
Mot s6 cac nguyén tic co ban cua chudi SMILES nhu sau:

- Nguyén tir (Atoms): dugc thé hién bang céac ky hiéu nguyén tir cia ching.
Ngoai ra, cac nguyén tir kim loai duoc biéu dién bang céc ky hiéu trong dau ngoac
vuong, vi du: Clo [CI].

- Lién két (Bond)- lién két don, doi va ba lan luot duoc biéu dién bang cac
ky hiéu -, = va #. Lién két don 12 mic dinh va do d6 khong can phai chi dinh.

- Tinh thom (Aromaticity) - Trong khi cac ky hiéu nguyén tu thuong duoc
sir dung trong chir hoa, chang han nhu C, O, S va N; dé chi dinh cac nguyén tir thom,
cac ky hiéu chir thuong duoc st dung thay thé, chang han nhu ¢, o, s va n. Poi khi
c4c lién két an trong cac vong (xen ké = va -) ciing dugc st dung dé mo ta cac nguyén
t thom nhu C1=CC=CC=Cl.

- Mach vong (Ring) - SMILES cho phép ngudi dung xac dinh cau trdc
vong bang cach sir dung cac sb dé xac dinh nguyén tir mo va dong vong. Vi du: trong
C1CCCCC1, carbon dau tién c6 s6 “1” lién két bang mot lién két don véi carbon cudi
cung ciing ¢6 s6 “1”. Céu trac thu duoc 12 xiclohexan.

- Céc nhanh (Branches) - duoc chi dinh bang cach dit ching trong dau
ngodc don va co thé duoc 1ong vao nhau hoidc sap xép. Vi du, 2-Propanol duoc dai
dién bsi CC(O)C.

Cac cau tric hoa hoc cua thude c6 thé duoc biéu dién ¢ cac dang khéc nhau
nhu cau trdc dir liéu mot chiéu (1D), hai chiéu (2D) va ba chiéu (3D). Hinh 1.8 minh
hoa cac dang dit liéu biéu dién khac nhau thudc ampicillin. Dang 1D cua thuéc thuong
ma hoa cac thong tin nhur s6 nguyén ti, s6 lién két, khdi lwong phan tir dudi dang
biéu dién chudi ky tu hda hoc. Céac dang biéu dién 2D duoc mo ta dudi dang d6 thi,

trong d6 cac nguyén tir duoc biéu dién dudi dang cac nit cua do thi trong khi cac lién
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két va nhanh duoc biéu din dudi dang lién két (canh) caa db thi. Uu diém cua dang
nay biéu dién rd rang chtra twong dbi du thong tin va ting kha ning hoc cho may hoc.
Dir liéu phan ttr biéu dién 3D chira thdng tin vé toa do cua cac nguyén tor va lién két,
thong tin biéu dién dang 3D thuong khong c6 sin cho tat ca cac hop chat.

A. CC1(C(N2C(51)C(C2 = 0)NC(= 0)C(C3 = CC = CC = C3)N)C(= 0)0)C

Hinh 1.8. Céc dang biéu dién cau trdc hoa hoc ciaa phan tir thudc

Chudi SMILES duoc str dung rong réi trong viéc luu trit va trao di dir liéu
cau tric hod hoc. Tir d6 c6 thé biéu dién cac chudi hda hoc khac nhau thanh céc dang
dir liéu co thé duoc sir dung trong cac chwong trinh may tinh. Cac bai toan hoc may
vé du doan khai pha dic trung thudc thudng biéu dién phan tir thude dudi dang cac
biéu dién phan tir khac nhau nhu dang chudi SMILES hoic dang d6 thi. Mot chudi
SMILES nay tiép tuc c6 thé duoc chuyén dbi thanh mét sé dinh dang khac nhau nhu
dau van tay phan tir (molecular fingerprint hay fingerprint), ma héa duéi dang one-
hot (one-hot encoding) hoic word embedding. Trong khi d6, dang d6 thi ciia phan tir
thudc biéu dién nhu mot ma tran ké két hop véi ma tran thuoc tinh nguyén ti (node)
va ma tran dic trung canh (bond) dugc sir dung truc tiép hoic bién doi thanh graph

embedding cho cac tac vu caa mé hinh khai pha thuéc.

1.1.2.4.2. Fingerprints

Fingerprints (FP) 1a ki thuat biéu dién thudc duoc sir dung rong réi cho
nhiéu md hinh khai pha thudc [40]. Ching dugc téng hop tir chudi SMILES duoc
dinh nghia trudc hoic théng qua cac phuong phap tiép can dua trén bam (hash-based
approaches). Kiéu dit liéu cho fingerprints 1a dang one-hot vec-to. Kiéu dit liéu nay
¢ nhugc diém 14 can dua trén céc quy tic duoc dinh nghia mot cach thu cong trudc

nén c6 thé khdng biéu dién hét cac khia canh quan trong caa thudc va ching thuong
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c6 s6 chiéu 16n (vi du: 881, 1024). Hinh 1.9 minh hoa vi du viéc phan doan phan tu

hoa hoc thanh céc dau hiéu riéng va ma héa dang one-hot.

= Fragments:
oy B
= « -COOH
‘@ + >C=0
@ « _NH2
* -3-indole

0
Sr3N

[ofo[r]oJo[o[o]o]o]1]o[o[o]1]e]o]o]1]o]

Hinh 1.9. Biéu dién thudc theo Fingerprint

1.1.3. Nguon dir liéu y sinh hoc

Co sé dir liéu vé thudc

ChEMBL [41] 1a mot co so dir liéu dugc truy cap rong rai khac luu trit thdng
tin vé cac dac tinh hda hoc, muc tiéu protein (protein targets) va hoat tinh sinh hoc
cua 1,9 triéu hop chat. Ngoai ra mot loat céc du an cung cap ngudn dit liéu lién quan
dén thang tin hoa hoc, duge 1y va dugc pham cho hon 500.000 thudc va cac san pham
cua thuéc nhu CheMBL [42], ZINC [43], KEGG [34] 14 co s dir liéu hda hoc quan

trong c6 gia tri cho cac nghién ctru kham pha thude.

Nguén dir liéu y sinh hec cho dong té bao

Hai trong s6 cac du &n Ion cung cap ngudn tai nguyén coéng khai quan trong
nhat dé nghién ciru dap tng thude 1a Bach khoa toan thu vé dong té bao ung thu
(CCLE - Cancer Cell Line Encyclopedia) [44] va Genomics of Drug Sensitivity in
Cancer (GDSC) [45], cung cap dix liéu -omics va dit liéu dap ung thube véi cac dong
té bao ung thu (Bang 1.1). Trong khi CCLE chwa dit liéu vé dot bién (mutation), céc
bién thé sb lugng ban sao ciia gen (copy number variant, CNV/CNA) va dit lidu biéu
hién gen (gene expression, GE) tir hon 1000 dong té bao tir 36 khdi u véi hon 11.000
thuc nghiém trén 24 loai thuéc chéng ung thu trén hon 500 dong té bao thi GDSC
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cung cap dit liéu khoang 75 nghin thir nghiém da duoc tién hanh trén 256 loai thudc
chéng ung thu cho hon 1 nghin dong té bao tir cac loai ung thu khac nhau. Ngoai ra
NCI-60 [46], Cong thong tin dap tng diéu tri ung thu - CTRP (Cancer Therapeutics
Response Portal), hay cong théng tin chinh phit M§ vé céc thir nghiém 1am sang trong
ung thu - GAO (Government Accountability Office) 1a cac ngudn dir liéu tot cho céc

nghién ctiu tién 1am sang va 1am sang.

Bang 1.1. Nguon dix liéu -omics cho dong té bao

CCLE GDSC NCI-60
# Dong té bao  >1000 >1000 60
# Thubc 24 266 >15.000
# Thir nghiém >11.000 > 75.000 > 100.000
. MUT, CAN, GE, MUT, CAN, GE,
#-omics MUT, CAN, GE METH METH.
# Mo 36 >15 9

1.3. TONG QUAN VE CAC PHUONG PHAP DU POAN PAP UNG THUOC
1.3.1. M6 hinh hec sau

1.3.1.1. Mang no-ron nhan tao

Mang no-ron nhan tao (ANN: Artificial Neural Networks) 1a mot khéi cac don
vi tinh toan (no-ron) két néi véi nhau mé phong hoat dong nhu cac no-ron than kinh
ctia bo ndo con nguoi. Mdi no-ron nhan tao nhan tin hiéu tir cac no-ron dugc két néi,
sau d6 xt Iy chiing va gui tin hiéu dén cac no-ron duoc két ndi khac. Dau ra cua mdi
no-ron dugc tinh thdng qua mot sé ham phi tuyén tinh cua tong dau vao caa no, duoc
goi 12 ham kich hoat. Cudng do tin hiéu & mdi két ndi dugc xac dinh bang trong sb
(w), trong sb nay sé& diéu chinh trong qua trinh ho (Hinh 1.10).

z0 wo

on > @sinapse
WoL(

cell body

w /(S wx, + !'b)
&) z w;T; + b f ‘ J Z >
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Hinh 1.10. No-ron nhan tao
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Kién trdc cia mang no-ron

Thong thuong, cac no-ron dugc tap hgp thanh cac 16p. Cac 16p khac nhau co
thé thuc hién cac phép bién doi khac nhau trén dau vao caa chung. Tin hiéu truyén tir
l6p dau tién (I6p dau vao) dén 16p cudi cung (I6p dau ra), co thé di qua nhiéu 16p
trung gian (I6p an). Véi mang no-ron thong thuong, 16p két ndi day du hay Fully
Connected (FC) 12 kién trac hay duoc sir dung nhat (Hinh 1.11). Mot mang thuong

dugc goi 1a mang no-ron sau néu no ¢ it nhat hai 1op an.

6
va

-
w9
\ . . ’ output layer

hidden layer 1 hidden layer 2

\g&
b
&

input layer

Hinh 1.11. Mang no-ron két néi diy di véi cac 16p an

Céc ham kich hoat pho bién

Ham kich hoat dong vai trd quan trong, 1 thanh phan phi tuyén tai dau ra cta
cic no-ron. Mot sb ham kich hoat hay dugc st dung hién nay nhu: RelLU,
LeakyRelLU.

Ham RelLU

Ham ReLU (Rectified Linear Unit) chi loc cac gié tri véi ngudng la 0 (Hinh
1.12). Cong thirc cia ham ReLU la:

f(x) = max (0,x) (1.6)

Hinh 1.12. Ham ReLU
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Ham LeakyRelLU

Leaky ReLU la mét bién thé cua ReLU, cing véi ReLU duoc sir dung rong
rdi gan day. Thay vi tra vé gia tri 0 nhu ReLU véi cac dau vao < 0 thi Leaky ReLU
tao ra mot duong xién c6 d6 déc nho (0.01) (Hinh 1.13). Leaky ReLU duoc dinh

nghia nhu sau:

f(x)={ X x>0

0.01x x <0 (L.7)

Trong nhiéu truong hop Leaky ReLU duoc danh gia hiéu qua hon ReLU.

Hinh 1.13. Ham Leaky ReL.U

1.3.1.2.  Mang no-ron tich chap

Mang no-ron tich chap (CNN: Convolutional Neural Network) Ia mét trong
nhitng md hinh hoc sau tién tién @ng dung trong cac bai toan thi gidc may tinh
(computer vision) va nhiéu linh vic hoc may khac nhau [47]. Thong qua co ché tich
chap (convolution), mang no-ron tich chap dwoc hinh thanh tir cac 16p lién két voi
nhau, két qua tich chap trudc la dau vao cho 16p sau. Trong khi mang CNN2D,
CNN3D thudng duoc sir dung dé trich xuat cac dac tinh khdng gian caa dir liéu nhu
anh 2D, anh 3D, video... thi mang no-ron tich chap 1-chiéu (CNN1D) thudng nhan
dau vao 1a nhirng dir liéu 1-chiéu, vi du nhu tin hiéu trén mién thoi gian, van ban, tin
hiéu sinh hoc v.v... V& co ban, nhitng dit liéu d6 & dang ma tran s, c6 hai chiéu 1a do
dai va do sau, hay con goi la kénh. M&i khéi tich chap 1-chiéu (1D Convolution) bao
gom nhiéu bo loc. Phép tich chap duoc thuc hién gitra mdi bo loc véi ma tran sb dau
vao. Két qua dau ra 1a mot ma tran sé6 mai véi sé lugng kénh bang véi s lugng bo

loc. Cudi ciing, ma tran s6 duoc cho qua mot ham phi tuyén (vi du, ReLU).
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Hinh 1.14. Mé hinh mang no-ron tich chap 1-chiéu CNN-1D

Hinh 1.14 minh hoa mét kién tric mang no-ron 1-chiéu, véi hai 16p tich chap
mét chiéu, sau mdi 16p tich chap, sé lugng kénh ting gap doi, sau mdi 16p pooling,

chiéu dai giam di ba lan.

Lép tich chap - Convolutional Layer

0 1 1
. {2471 ] 4|1
0|0 |1 - _
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Hinh 1.15. Phép toan tich chap
Muc dich cua lép tich chap (Hinh 1.15) 1 bién di cuc bd cac thudc tinh cua
c4c vec-to dau vao, dong thoi lam thay d6i chiéu khong gian, tao ra cac goc nhin

(kénh) sau hon, phuc tap hon vé dit liéu.
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Lép tong hep - Pooling layer

Lép tdng hop (pooling layer) ciing gan gidng nhu 16p tich chap, nhung thay vi
tham sb hoa, ta s& dinh nghia sdn cach thirc tong hop céc gié tri cua nd. Muc dich
chinh cua 16p téng hop 1a dé giam kich ¢& tensor dau vao va tong hop théng tin,
thudng duoc st dung sau 16p tich chap. C6 mot sé ky thuat pooling nhu: max pooling,
average pooling va global max pooling la nhitng dang pooling dac biét, trong do gia
tri 16n nhat va gié tri trung binh ciing nhu gié tri todn cyc 16n nhat duoc lay ra trong
ung (Hinh 1.16).

Max Pooling Average Pooling Global Max Pooling
20 0 15 | 28 | 184 20 | 15 | 28 | 184 1 | 5 8 7
0 100 | 70 | 38 0 100 | 70 | 38 1 3 4 2
12 | 12 7 2 12 | 12 7 2 3 2 1 4
12 | 12 | 45 6 12 | 12 | 45 6 3 7 6 2

2x2 2x12
pool size pool size
¥ ¥
100 | 184 36 | 80
12 | 45 12 | 15

Hinh 1.16. Mét s6 kiéu pooling
Lép lien két ddy dua - FC layer
Lop lién két day da dé nhan cac dic trung cua dir liéu dau vao da duogc 1am
phang, mdi dau vao dé duoc két ndi dén tat ca cac no-ron. Trong mo hinh mang CNN,
cac 16p FC nay duoc sir dung nhu 16p cudi cia md hinh dé téi wu hoa muc tiéu mang.
1.3.1.3.  Mang no-ron db thi

Cau truc dir liéu do thi

Db thi 1a mot loai cau trdc dix liéu md hinh hda mét tap hop cac déi tuong (cac
ndt - nodes) va cac mdi quan hé cua ching (cac canh - edges). Gan déy, cic nghién
ctru vé phan tich dir liéu do thi theo cac phuong phap hoc sau ngay cang nhan dugc
nhiéu sy quan tdm do c6 kha ning hoc cac biéu dién tét cua db thi (Hinh 1.17). Dix
lieu dang do thi c6 thé dugc ap dung cho viéc biéu dién mot lugng 16n cac thong tin

tinh toan trong nhiéu linh vuc khac nhau, bao gom céac linh vuc khoa hoc x& hoi dic
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biét duoc sir dung biéu dién dit liéu phan tir hop chat hda hoc trong céc bai toan khai

pha thudc.
Hidden layer Hidden layer
( /
Input \- " \- \ N Output
/' RelLU L" RelLU
— L —
\\ \\\. .

Hinh 1.17. M6 hinh mang no-ron d thi
Mot db thi G = (V, E) duoc dinh nghia bai tap cac nt V va mot tap cac canh

E giita cac nat d6. Mot canh di tir nit u € V d&én nit v e V duoc ky hiéu la (u, v) € E.

Trong nhiéu truong hop nguoi ta chi quan tam t6i cac do thi don gian ¢ d6 cac

canh gitta cac cap nuat 1a vo huong, vi du: (w,v)e E <« (v,u) € E.

Céch thuc biéu dién db thi 1a thdng qua mot ma tran ké (adjacency matrix)
A e RVIXIVI_Pé biéu dién ma tran ké, nguoi ta sap xép cac nut trong d6 thi theo thir
ty hang va cot, cac canh dugc biéu didn nhu cac thuc thé trong ma tran do: Afu, v] =
1 néu (v,u) € E va nguoc lai thi A[u, v] = 0. Néu db thi chi bao gém cac canh vo
huéng, ta s& c6 mot ma tran ddi xing (symmetric matrix), néu la d6 thi c6 huéng co
nghia 13 cac canh c6 ¥ nghia quan trong thi ma tran ké cé thé khong ddi xirng. Mot
s6 dir liéu d6 thi ma céac canh c6 trong sé thi cac phan tir trong ma tran nay 1a mot sé
thuc khdng phai 1a dang [0/1]. Vi du nhu d6 thi phan tir thude khi quan tam dén dac
trung canh, hodc d6 thi twong tac PPI (protein-protein interaction) thi cac canh c6

trong so la gia tri lién két giita cac nat twong tac.
Phwong thirc truyén théng diép

Tao lap va két tap thong diép: Mang no-ron do thi (GNN: Graph neural
network) c6 thé hoc cac thdng diép (message) cia nlt u va cac ndt trong ving 1an
can N(u) cua né. Bé tong hop thong diép cho mét nlit u va céc nit lang giéng v cua
n6, GNN tham gia vao phuong thtc két tap va truyén thong diép qua I6p tiép theo

cia mang no-ron (message passing).
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Hinh 1.18. Két tap thong tin trén do thi
Déi vai mdi 1op GNN, truyén thong diép (message passing) duoc dinh nghia
la mot tién trinh caa viéc thu thap/tao 13p cac dic trung nut cua cac hang xom, tong
hop, va truyén (passing) ching téi ndt nguén (Hinh 1.18). Tién trinh nay duoc lap
d6ng thoi cho tat ca cac nit trong do thi. Bang cach nay, tit ca cac hang x6m dugc

tham gia vao tong hop théng tin cho nat.

Cép nhat dinh dé thi: Trong GNN, mdi nit téng hop céc vec-to dic trung
cta cac nit 1an can dé tinh todn vec-to dic trung méi ciia n6 [48]. Sau k lan lap lai
cua tong hop, mot nat duoc biéu dién bang vec-to dic trung da bién doi cia nd (m),
vec-to ndy tong hop cac thong tin ciu tric trong vang lan can k-hop cua nat. Sau do,
cap nhat théng tin biéu dién nit trén cua toan bo do thi. Vi du thong diép tir cac nit

hang xom Xz, X3, Xs duoc truyén va tong hop tai nat x (Hinh 1.19).

Hinh 1.19. Cap nhat thong tin niit trén do thi
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Qua trinh trén duoc tong két bang md hinh toan hoc nhu sau: Trong mdi lan
|3p truyén thong diép trong GNN, mét dic trung an A% twong tng ctia m3i nit u e V
dugc cap nhat theo thong tin duoc két tap tir cc nlt hang xm v e N (u). Cac thong

diép dugc cap nhat theo cong thac sau:

0D = UPDATE! (h?, AGGREGATEO ({h, ¥ v € N(w)}))

= UPDATE' (n,m{},,) (1.8)

Trong d6 UPDATE va AGGREGATE la cac ham kha vi, mN(u)lé thong diép
(message) duoc két tap tir cac hang xom N (u) caa ndt wu.

Tai 16p tht k cia GNN, ham AGGREGATE tong hop cac dau vao cua nit u va

O

N (u)dua trén cac thong tin hang xom duoc két tap caa no.

sinh ra thong diép m

Ham UPDATE sau d6 két hop thong digp myy,,, Véi dic trung bieu dién truoc
d6 cua nit u k™ dé sinh ra vec-to dic trung h%.

Khai tao ban dau [ = 0, dé thiét lap cac dic trung dau vao cho tat ca cac nut
(vidu A = x,VueV).

Sau khi I 16p GNN truyén théng diép, ta c6 dau ra cua Iop cudi cung nhu 13
cac embedding cho mdi ndt (vi du: z, = h,&” ,Yuev)).

Viéc cac mo hinh mang no-ron do thi thuc hién tinh toan trén dit liéu do thi
dugc md hinh hoa nhu sy trao d6i thong tin hay thong diép giira cac dinh trong db thi.

Dua trén ham két tap va cap nhat khac nhau c6 cac mé hinh d6 thi khac nhau.
Vi du nhu: cdc md hinh mang no-ron db thi tich chap (GCN: Graph Convolutional
Network) [49], md hinh mang no-ron do thi co ché ch y (GAT: Graph Attention
Network ) [50], mang no-ron d6 thi dang cau (GIN: Graph Isomorphism Network)
[51]. Cac md hinh mang no-ron db thi tich chap nay, mang no-ron do thi sau cau tao tir sir
xép chdng cua nhiéu 16p, goi 1a cac 16p tich chap d6 thi. B thi du ra cua I6p phia trudc lai

tro thanh d6 thi dau vao cua I6p phia sau. Mét 16p tich chap do thi thuc hién cac phép tinh
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toan lam bién ddi cac dic trung dinh va dau ra 1a tap cac dic trung dinh da bién doi nay. Ky
hicu R, 12 vec-to dic trung cita dinh u sau khi qua I6p tich chap dd thi thir L.

1.3.1.4. Mang no-ron tich chap dé thi

Mang no-ron tich chap d6 thi (Graph convolutional network — GCN) la mot
bién thé cua mang no-ron db thi GNN, sir dung co ché tich chap d6 thi dé truyén
thong tin qua cac dinh va canh trong db thi tir d6 tong hop théng tin tir hang x6m cua
mdi dinh. GCN thuc hién két tap cac thong tin dic trung cua cac dinh va céu trac dd
thi cua ching dé cd thé thuc hién tac vu khac nhau nhu phan loai hay du doan trén do
thi [49].

MJi 16p tich chap d6 thi cia GCN xac dinh:

1 by
RO = ! Z o (1.9)
VEN, U{u} |Nu||Nv|

Trong d6, W' 1a ma tran trong sé cd thé hoc cua 16p I, o(.) 1a mot ham kich
hoat vi du nhu ReLU(.) = max (0,.), [Nyl =1+ 2yenw)euyv » €uy 12 trong $6

canh db thi vo huéng.

E 14 tap cac canh duoc biéu dién bai hai ma tran, ma tran thudc tinh cac dinh
(X), ma tran ké biéu dién két nbi cac dinh (4). X € RN*F thé hién cho N nat, mdi nit
duoc biéu dién boi vec-to F chiéu, 4 € RN 1am ma tran vuéng biéu dién két ndi c6
hay khdng giira hai ntt. Ban dau, cac 16p tich chap do thi s& cap nhat theo cong thirc

Sau:
KXnew = AXW (1.10)

Trong d6, X 12 ma tran thudc tinh cac dinh, 4 1a ma tran ké biéu dién két néi
gitta cac dinh W € R¥*C | véi C 1a s6 chiéu dau ra ta mudn sau ham bién d6i khong
gian. Tuy nhién, mé hinh nay c6 hai nhugce diém. Thir nhat, mot nit duoc cap nhat
khong dua trén thugc tinh cua chinh né. Thi hai, s& ¢6 su bét loi cho nhitng nat cé
qua it hay quéa nhiéu cac két néi. Vi vay theo [49], da co cai tién cong thic cho GCN,

viéc cap nhat sé dugc dinh nghia:
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~

D

~

1
AD2xw (1.11)

N[ =

Trong d6, D 12 1a ma tran bac da duoc chuan hoa, A 12 ma tran ké da cho thém
két ndi véi chinh né. Tiép theo, dé c6 mot phép bién doi phi tuyén, 4p dung ham
ReLU dé bién dbi céc gia tri sau 1p tich chap dé thi.

1.3.1.5. Mang no-ron dé thij co ché chay

Co ché chi y (attention) duoc st dung rong réi trong nhiéu bai toan hoc sau,
khi khong thé tu dinh nghia cac trong sb két ni gitra hai ndt thi di liéu s& dinh nghia
diéu d6. Trong [50] GAT Ia sy két hop cia mot mang no-ron d6 thi va mét 16p chi
y. Viéc trién khai 16p chli y trong mang no-ron do thi gitp ting cuong co ché cha'y,
tap trung vao cac théng tin quan trong tur dix liéu thay vi tap trung vao toan b dir liéu.

Co ché chl y thuc hién tinh toan trong sé cho cac dinh lan can caa mot dinh
cu thé: 16p GAT lay ra mot ndt, tiép theo ding phép bién doi tuyén tinh véi trong sb

W, sau d6 sé& tinh toan méi lién két gitra cac cap nut (i, j) thong qua cong thuc:
a(Why, Wh;) (1.12)

Trong d6 a 1a mot co ché attention duoc dinh nghia san, nd c6 thé I1a phép

nhan vec-to, hay mot phép bién d6i nao d6 dé dau ra thugc khong gian R.

Cac nut s€ duoc cap nhat theo céng thac sau:

(+1) _ ® ®
hi = ai,jghi + Z Qh] ai,j (113)
JEN(D)
Trong d6 hgl“) la gia tri sau cap nhat cua h;, N(i) 1a nhitng nat 1an can caa h;,
0 twong tw nhw W 13 trong sb dé bien doi khdng gian, a; ; 1a hé so attention dugc

dinh nghfia:

exp (LeakyReLU(aT [0h]| @h]@]))

®ij =

- (1.14)
2 ken()ufi} €XP (LeakyReLU (aT[@hi(l)” @h](l)]))

, l+1 l N I+1) . J4 .,
Trong do, @ € RFCVXFO vy g € R2FCY 13 vec-to trong so hoc duoc tai l6p

thi [, LeakyReLU la ham kich hoat, a; ; la h¢ s6 chu y xac dinh muc d6 quan trong
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cua nUt i so v&i nat j nhu thé ndo. Cac hé sé chu ¥ dugc chuan hoa nhu cong thirc
trén dé gidp ching dé dang so sanh giira cac nat khac nhau.

Véi mot co ché multi-head GAT layer (Hinh 1.20), 16p GAT cudi cung, dau
ra tir mdi ddu cht y (attention head) dugc tinh trung binh trudc khi &p dung ham kich
hoat (Hinh 1.19). Vé mat hinh thic, 16p GAT cubi cing cd thé duoc viét 1a co thé
duoc biéu dién nhu sau:

K
1
P+ =a(Ez Z or®h) (1.15)

1 jeN(i)

Trong d6 K 1 s attention heads, ¢ 1a ham kich hoat, @h]@ 14 ma tran tham sd

c6 thé huan luyén duoc cho attention head thir 1.

&
i @ - concat/avg =,
hs ~ hy h'y
o

Hinh 1.20. Co ché attention va multi-head attention [50]
Mang no-ron tich chap db thi (GCN) ¢ thé coi 1a truong hop dic biét caa
mang no-ron cha ¥ d6 thi (GAT) khi cac hé sb chli y khong cd kha nang hoc nhung
duoc gan bang vai cac trong so cua canh w; ;.

1.3.1.6. Mang no-ron dé thi ding cau

Hai db thi 1a ¢ang cAu néu ton tai mot hoan vi chi sé giita cac dinh va bao toan
cac dinh ké nhau, thé hién méi quan hé twong quan vé cau trac dd thi ma khéng quan

tam dén cac dic trung nat (Hinh 1.21).
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P thi phan tir 1 Db thi phan tir 2

Hinh 1.21. P thi dang cau
Mang no-ron d6 thi dang ciu (GIN) c6 thé hoc cac cac biéu dién d6 thi khac
nhau sir dung mo thic truyén thong diép c6 hiéu qua manh mé [51]. GIN cho phép
phan biét cac dd thi khong dang cu véi nhau, hay c6 thé phan biét cu trac do thi
khac nhau. Sau khi mé hinh da duoc huan luyén, GIN c6 thé duoc sir dung dé xac
dinh tinh dang cau hay twong dong giita cac do thi. Tinh twong dong cé thé dugc do

ludng bang cach so sanh dic trung cia cac dinh tuong tng trong cac do thi.

Su khac biét chinh gitra cac mé hinh mang no-ron db thi 1a lugc d6 két tap
trong phuong thirc truyén thong diép. Trong mang no-ron d6 thi dang cau (GIN), mdi
dinh d6 thi duoc biéu dién bang mot vec-to dic trung, cac dinh s& duoc cap nhat theo

ham:

B = MLPO | (1+¢€) - h® + z a2 (1.16)
JEN(i)

Trong d6 gia € 1a mot gia tri dugce dinh nghia san, trong luan an su dung gia
tri mac dinh bang 0, N(i) 1a c4c Ian can cua ndt i, K" biéu din dac trung ciia dinh i
sau [ budc tong hop, MLP® 1a mang no-ron da tang duoc sir dung dé tong hop va
dinh nghia chiéu khong gian dau ra ciia cac nit.

GIN sir dung mét co ché cap nhat do thi dé tinh toan vec-to dic trung méi cho
mdi dinh dua trén dic trung cua dinh va cac dinh 1an can. MLP la mot mang no-ron

da tang (Multilayer Perceptron) dugc ap dung cho mdi dinh.
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1.3.2. Cac phwong phap dw doan dap @&ng thudc hién nay

Hién nay, mot sé mé hinh nghién ctu phé bién thuong lién quan dén bai toan
du doan dap tng thudc cho ting thude don (monotherapy/single drug) va dy doan
cho dap tmg da thudc hay két hop thudc (combination therapy/ drug pair). Huéng tiép
can dy doan dap ung thudc cho thube don thuong du doan gia tri dap wng thude 1Cso
hozc phan loai dap wng va khang thudc trong khi huéng du doan két hop thude s& du
doan gia tri két hop cua céc thude (synergy scores) hoic phan loai kha ning két hop

hoic khong két hop cua cac thude.

Cac mod hinh tinh toan du doan 4p dung cho ca hai hudng tiép can nay déu c6
thé trién khai tir cac md hinh hoc may truyén théng (ML) dén cac mé hinh hoc sau
(DL) va md hinh hoc dua trén mang (network-based learning). Béi vai bai toan du
doan dap ng thudc hién nay thi hau hét cac mo hinh tinh toan déu dua trén mé hinh
hoc ¢6 giam sat. Cac budc chinh dé xay dung cac mé hinh du doan c6 thé tom tat
theo cac budc dudi day (Hinh 1.22):

- Dit liéu thu thap duoc tir cac ngudn nghién ciru dua trén cac dong té bao, dong
vat hoic con ngudi duge luu trix trong cac kho dit liéu khac nhau, bao gom ca dix lidu
cong khai va dir liéu ban quyén. Cac tap dir liéu nay bao gom thong tin vé dap tng
thudc twong @ng.

- Tap dit liéu thu dugc sau d6 dugc sir dung 1am tap dit liéu huan luyén mé hinh
du doén, nd c6 thé chira mot hoic nhiéu loai dit liéu '-omics' khac nhau nhu: biéu hién
gen, dot bién gen.

- Dit liéu nay duoc sir dung 1am dau vao cho cac md hinh théng ké hoic hoc
may cling nhu cac phuong phap tinh todn dy doan khac nhau.

- Hiéu nang dy doan ctia cac mé hinh thuong dugc danh gia bang cac ky thuat
ldy mau danh gia chéo (cross-validation) hoic (LOOV). Cac mé hinh c6 trién vong
nhét duoc lya chon va danh gia bang cach sir dung cac tap dit liéu thir nghiém, khdng
duoc st dung trong giai doan huan luyén.

- M6 hinh va cac du doan sau d6 c6 thé duoc dién giai xac nhan doc 1ap bang
c4c dit liéu lién quan dén 1am sang dé tiép tuc thu hep khoang céch giira phong thi

nghiém va phong kham.
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Hinh 1.22. M6 hinh tinh toan dw doan dap w&ng thudc
1.3.2.1.  Phwong phap duw doan dap tng thudc cho don thudc

Cac mo hinh dy doan dap tng thuc don thuéc (DRP) hién nay chu yéu dua
trén mo hinh hoc cé giam sat ma phan Ién cac phuong phap nay duoc thyc hién theo
phuong phap hoi quy tuyén tinh (di liéu dap tng thude duoc coi 1a lién tyc) va phan
loai (dit liéu dap wng thude duoc coi 1a roi rac). Cac mé hinh hoi quy thuc hién viéc
tinh toan/udc luong gié tri d6 nhay thudc thuong dwa trén cac phép do AUC/ICso
[52]. Trong khi d6, cac md hinh phan 16p thuong dua ra dy doan vé d6 nhay theo
cac murc dap ung duoc xac dinh trudc, vi du xac dinh d6 nhay cao/thap hoic xéac
dinh do nhay va d6 khang thuéc [53].

Mot loat cac ky thuat dua trén cac phuong phap hoc may truyén thong da
dugc dé xuat [9], [10], [54], [55]. Tuy nhién khong cé giai phap chung va khéng c6
phuong phap thuc sy vuot trdi hon so véi phuong phap khac, hi¢u nang phu thugc
vao tap di liéu huan luyén (vi du CCLE) va do do nhay cuaa thudc duoc str dung (vi
du 1Cso hoac AUC). Cac mod hinh hoc c6 giam sét tich hop cac ky thuat khac nhau
nhu hoc da tac vu (multitask learning), thuc day kha ning du doan dap ung thudce tét
[56]. Tuy nhién, do chinh xac ctia cac md hinh hoc may nhu vay phu thudc rat nhiéu
vao chét luogng caa dit liéu huan luyén tir bo dit liéu mau va do 16n cua kich thudc
mau. Cac huéng nghién ctru dua trén mang (network based approaches) cho két qua
kha quan khi xem xét cac dac tinh -omics duoc biéu dién trong cac mang gen/protein

hoic trong cac mang tuong dong gitta cac dong té bao [53], [57]. Cac hudng nay c6
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kha ning thu thap duoc thong tin vé& cac méi quan hé gitta cac ddi tugng trong mang

sinh hoc, tuy nhién khé c6 thé du doan cho céc thudc hodc bénh mai.

Hién nay, cong nghé giai trinh ty thong lwong cao, nguon di lidu ngay cang Ién
thi viéc két hop cac dit liéu khac nhu hinh anh y sinh, hd so mién dich tao ra lwong
I6n dir ligu. Khi khong gian didc tinh da 16n cac mé hinh hoc may sau cé thé hoc cac
ham phi tuyén phuc tap. Do d6 c6 thé trich xuat cac dic trung an va ting d6 chinh
xé&c ctia md hinh du doan [58]. Trong bai toan dy doan dap tng thudc, cac mo hinh
hoc sau c6 kha ning hoc céc biéu dién cua thudc, cac dit liéu -omics mot cach day da
cac thong tin dau vao ma khong can trich chon dic trung trudc khi huan luyén [21],
[22], [40], [59], [60].

Céc nghién ciru dau tién ap dung md hinh hoc sau cho DRP déu la cac hudng
nghién ciru khdng st dung dix liéu biéu dién thudc hoic sir dung dang biéu dién chudi
hodc anh ma chua biéu dién phan tir thuc dudi dang d6 thi. Cac phuong phéap nay
thuong 4p dung md hinh CNN hozic MLP dé trich xuat cac dic trung phan tir thudc
va dong té bao, nhu tCNNs [21], CDRscan [40], DeepDSC [61]. Trong d6 tCNNs
[21] 14 phuong phap tién tién da st dung hai I6p mang no-ron d6 thi tich chap 1chiéu
dé hoc cac biéu dién cua dong té bao thudc va thude véi dau vao 1a chudi SMILES
duéi dang ky tu. Phuong phap tCNNs xdy dung tap tir dién cho di liéu chudi ky tu
SMILES cua thuéc, ma hoé thude dudi dang chudi one-hot, sau dé str dung mang tich
chap 1-chiéu dé trich xuat dac trung thudc. Tuy nhién ciing giéng cac phuong phap
trén, trong tCNNs thudc thuong duoc biéu dién dudi dang chudi cac nguyén tir ho
hoc, chura biéu dién dugc céc lién két hoa hoc giita cc nguyén tir véi nhau nén chua
thé hién duoc tinh tu nhién caa biéu hién cau tric phan tir hda hoc (dang graph), do
d6 co thé mat di cau tric thong tin cua thude. Day 1a cac phuong phap khong sir dung
dit liéu biéu dién thudc dudi dang do thi, luan an coi 1a cac phuong phap “no-graph”.
Hai nam gan day, mot s6 phuong phap “no-graph” di duoc dé xuét [25], [26]. Cac
phuong phap nay str dung thong tin tuong tac thudc — cell line va xay dung cac mang
tuong dong cua thudc, mang twong dong cua cell line tir d6 4p dung mang no-ron d6
thi tich chap dé dé hoc cac biéu dién cua cell line va thudc cho di doan dap tng thudc.
Cac nghién ctru nay tuy cd thé tan dung dugc cc thong tin twong tac thudc — cell line

trong qua trinh xay dung mang, nhung khong sir dung di liéu thudc dudi dang do thi
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phan tir thude, do d6 c6 thé chua hoc hét cac dic trung cua thudc; déng thoi gap thach
thire khi dy doan dap ung cho cac dong té bao hay cac thubc mai. Mot sé phuong
phap hoc sau khéc ap dung biéu dién dir liéu thubc dang “graph” da duoc dé xuat
mang lai hiéu qua du doan tot hon nhu két qua hai dé xuit nghién cru trong luan &n
hoac mot sé nghién ctru cai tién md hinh hoc transformer nhu [62], [60], [63] cho

thiy huéng nghién ciru tiém ning trong du doan dap @ng thudc.

1.3.2.2.  Phwong phap du doan dap wng thudc cho da thudc

Mic du thude ‘nham muc tiéu’ (targeted drugs) dé dat dwoc nhitng tién bo trong
diéu tri bénh nhan ung thu, nhung loi ich 1dm sang cta ching bi han ché rat nhiéu do
kha ning khang thudc tu nhién mac phai cua té bao ung thu [64]. Co ché ndi sinh
(endogenous mechanism) cua khang thudc nam trong sy dan truyén tin hiéu bl trir va
su trao doi chéo (crosstalk among pathways) giira cac con duong sinh hoc phét sinh
tir qua trinh tién hoa 1au dai [65]. Phuong phap diéu tri bang thuéc ‘mot muc tiéw’
thuong dan dén viéc kich hoat duong truyén tin hiéu bu trir duy tri su phat trién va
t6n tai cua cac té bao khéi u [66]. Nguoc lai, két hop thubc da cho thay nhitng loi thé
to 16n trong viéc khic phuc tinh trang khang thudc va nang cao hiéu qua diéu tri trong
diéu tri ung thu va do d6 ngay cang thu hut sy chli y cia cac nha nghién ciru va doanh
nghiép duoc pham [67]. Xu hudng chuyén tir md hinh myc tiéu don 1¢ sang da muc
tiéu va két hop trong kham pha thuc nhung hau hét chung duoc phat hién bang kinh

nghiém lam sang hoac tinh co phat hién duoc.

Mot sé phuong phap tiép can dua trén may hoc dé du doan két hop thude da dugc
dé xuat, bao gom cac md hinh truyén théng nhu hoi quy tuyén tinh, may vec-to hd
trg (SVM) [13], [14], m6 hinh mang no-ron [68], dén cac phuong phap hoc may bao
gom cac phwong phap ring ngau nhién va Naive Bayes [15], [16]. Mot sb cach tiép
can dua trén mang (network-based approaches) [69], [70], [71], da tao ra cAc mang
tuong dong, gitta cc dong té bao va giira cac loai thubc mot cach doc 1ap, véi mai
dong té bao, gia tri dap tng du doan dugc xac dinh dya trén dap Gng di biét va cac
nGt hang xdm cua ca mang drug va dong té bao, sau d6 cac gia tri du doan duoc dua

ra boi mo hinh trong sd.

Gan day, hoc siu ciing ngay cang tré thanh mot giai phap pho bién trong cac

nghién ciru khdm phé thudc. Md hinh hoc sau gan day ciing duoc 4p dung trién khai
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cho dy doan dap ung da thudc cho thiy hiéu niang du doan tét hon nhiéu so véi cac
phuong phap hoc may truyén théng [60], [61], [62], [63]. DeepSynergy [60] st dung
thong tin hoa hoc cua thube va dic diém gen cua bénh dé du doan cac cap thude co
tac dung két hop thudc. Tuy nhién trong phwong phap nay, dit liéu thubc méi biéu
dién dit liéu fingerprint, chua biéu dién dang d6 thi va chua tich hop dir liéu trong dy
doan. Dya trén thanh céng cua mot s6 nghién ciru &p dung “graph” trong du doan dép
tmg don thudc, mot vai cac dé xuat du doan dap tmg da thudc[72], [73] da 4p dung
graph trong viéc hoc cac dit liéu dd thi phan tir thubc cho thay hiéu qua tiém ning cua

du doan.

Cong nghé sang loc thong luong cao (HTS) hién nay, co thé thir nghiém dong
thoi dap tng da thube dbi voi hang tram dong té bao ung thu [55], [74]. S6 lugng céc
cap thude duoc thir nghiém con kha han ché, tuy nhién ciing d3 ting 1én dang ké trong
nhitng nim gan day. O'Neil va c4c cong su [75] di cong bé mot nghién ciu vé két
hop thudc théng luwong cao, bao gom hon 20.000 mau vé két hop thude. Cong ty duoc
pham noi tiéng AstraZeneca [11] cling cong b thuc nghiém phdi hop cap thudc méi
nhat, bao gom 11.576 thuc nghiém cua 910 cach két hop thudc véi 85 dong té bao
ung thu véi cac dic diém bo gen. DrugCombDB [76] ¢6 hon 6.000.000 dap wng lidu
lugng thude dinh lwong, tir &6 ho tinh todn nhiéu chi s6 két hop dé xac dinh két hop
hodc khong két hop thudc. Nhirng co so dit liéu cao nay di tao diéu kién thuan loi

cho viéc phat trién cac phuong phap tinh toan dé dy doan su két hop thube hiép dong.

1.3.2.3.  Phwong phap tich hgp dir li¢u

Dit lidu y sinh thuong ¢6 s6 chiéu 16n nhung thua thét. Diéu nay trai nguoc Voi
cac bo di liéu 1on trong céc linh vuc khac, chang han nhu mang x4 hoi, thi giac may
tinh va ngdn ngit ty nhién, thudng chira mot s lwong 16n cac mau chit luong cao.
Mot nghién ctiu lién két toan bo bo gen dién hinh (GWAS) [77] nghién cau kiéu gen
xé4c dinh hang trim nghin da hinh don nucleotide cho méi ca nhan. Tuy nhién, nhiing
dit liéu nay thuong chi co thé dugc thu thap cho mét sé lugng tuong ddi nho cac cé
thé v6i mot kiéu hinh cu thé. Hon nita, tinh chat thwa thét cua nhirng dir liu nay, tac
1a mdi tinh da hinh chi xuat hién & mot sé lugng nho cua tat ca cac ca thé, tao ra mot
thach thirc bo sung cho céc (ng dung phan tich di liéu tiép sau cua qua trinh sinh

hoc. Néu khong tich hop cac loai dit liéu khac nhau, chiang han nhu thong tin mang
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phan tir hoic pathway [78], [79], dit liéu GWAS khé c6 thé xac dinh cac mau co y

nghia lién quan dén kiéu hinh can quan tam.

Mot van dé khéc quan trong phét sinh tir ban chét d6 1a sy khong day du va
thién léch (incomplete and biased) mot cach tu nhién caa dix liéu y sinh [80]. Vi du,
thong tin vé nhitng hop chat hda hoc nao twong tac véi nhitng gen nao 1a rat han ché
chi c6 vai nghin gen dugc nghién ciru, trong toan b hé gen. Hon nita, s6 lwong cac
thudc e ché mdi gen rat khéng dong déu, sé lugng duoc thir nghiém ciing rat han
ché [81], vai nhiéu gen khong duge xac dinh dong vai trd quan trong trong hoat dong
cua thude [82].

Ngoai ra, dit liéu y sinh duoc té chirc theo mire d6 khéac nhau va trai dai theo
murc do phan tir, té bao, md, co quan, bénh nhan va quan thé [83] va ciling bao gdbm
mét phd rong vé thang thoi gian va loai phat trién. RO rang, hiéu biét day du vé sinh
hoc doi hoi md hinh da cép do, tir viéc mo ta cac chi tiét nguyén tir cua phan tir dén
cac dic tinh noi bat cua quan thé sinh vat. Hon nita, khi két qua y sinh thay d6i theo
thoi gian, cac phuong phap hoc may tich hop két qua can phai tinh dén nhirng tac
dong nay. Vi du doi véi té bao ung thu, sau qua trinh diéu tri vdi mot don thudc va
tac d6ng ciia moi trudng xung quanh nhu vi khuan va vi rat phét trién nhanh chéng
tao ra su khang thuéc, c6 thé dan dén hiéu niang kém trong viéc du doan hiéu qua va
doc tinh cua thude [84]. Do d6 can phai tién hanh khao sat phan tich két hop thém dix
liéu méi dé du doan diéu chinh lai thudc hoic két hop cac thudc véi nhau dé tao hiéu

qua trong qué trinh diéu trj.

Véi sy ra doi cua cdng nghé giai trinh ty, ngudn di liéu “multi-omics™ [85],
cung cap thdng tin vé cac phan ti sinh hoc tir cac 16p khac nhau c6 thé hiéu dugc cau
trdc sinh hoc phtic tap mot cach c6 hé thdng va toan dién [86], tir d6 thuc day nghién
ctru cac phuong phap tich hop mic hé théng vai céc dir liéu -omics nay cho cac bai

toan y hoc va sinh hoc hién nay.

Mdi mé hinh dy doan c6 nhitng chién luoc lva chon dit lidu dau vao khéc nhau.
Mot s6 md hinh tich hop céc bo dix liéu khac nhau, vi du: chi ding dit liéu GE hoic
két hop GE véi dir lisgu CNV. Mot s6 phan tich so sanh cho thay dir liéu GE la quan

trong nhat va cac mé hinh tich hop dit liéu nay c6 thé 1am tang hiéu niang du doan
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dap ung thube [12], [13]. Tuy nhién, trong nghién ctu du doan dap @ng thudc cho
bénh da u tuy (multiple myeloma), Amin et al. [89] cho rang chi riéng di liéu vé biéu
hién gen 13 khong du dé du doan dap tng cho mot sb thude. Hién nay co cac huéng
chinh dé tich hop dit liéu gom: tich hop sém (early integration), tich hop mudn (late
integration) (Hinh 1.23).
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Hinh 1.23. Céc hwéng tiép can tich hep dir ligu
1.3.2.3.1. M@ hinh tich hop sém

Pay 1a phuong phap don gian, két hop tap cac dir liéu tir cac nguon khac
nhau & muc d6 dit liéu thd hoac tién xir 1y trudce khi dua vao xtr Iy va du doan [69].
Nghién ciu [15], [90] sir dung cac phuwong phap multi-kenel learning biéu dién lién
két cua nhiéu tap di liéu. V& mat ly thuyét, nd co thé tong hop tdt cac dic trung dir
lieu boi vi md hinh c6 thé xac dinh cac méi quan hé giita cac dic trung mién la céc
tap da liéu riéng I¢ khong duoc thu gon trudc khi tao md hinh. Hudng tich hop som
nay trudc hét két hop cac ma tran dir liéu -omics sau d6 ap dung cac thuat toan phan
cum hién tai cho cac single-omics trén ma tran két hop. Tuy nhién huéng nay cé mot
sd nhuoc diém:

- Trudce hét, néu dit liu khong duoc chuan hoa (normalization) thi chiing c6

thé tao ra nhiéu trong s cho -omics véi nhiéu dic trung hon.
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- Thir hai 13 khong xem xét dén cac dir liéu phan bé khac nhau trong cac dit
liéu -omics khac nhau.
- Cudi cting 1a né lam ting chiéu dit li¢u (s6 dic tinh) ma day 1a mot thach
thirc ngay ca trong mot s tap dit liéu don (single-omics).
1.3.2.3.2. M0 hinh tich hgp mugn
Trong tich hop mudn, cac dac trung dugc hoc riéng cho ting loai dir liéu
-omics va sau d6 cac dic trung nay duoc tich hop vao mét biéu dién thong nhat dé
sir dung 1am dau vao cho bo phan loai hoic b hdi quy. Day 1a mé hinh tich hop
trong ¢ hai mtc, mirc mé hinh dau tién duoc xay dyung cho viéc hoc cac dic trung
tir cac bo dit lidu doc 1ap. Mac md hinh thi hai 12 két hop céac dic trung da duoc hoc

biéu dién trudc d6 dua vao mé hinh du doan [20],

Uu diém caa phuong phap nay 1a mé hinh hoat dong véi mot phan phéi duy
nhat cia mdi dit liéu omics. Phuong phap nay c6 thé sir dung chuan hoa don dit ligu
-omics cho ting loai dit liéu va né khong 1am ting kich thudc cua khong gian dau
vao.

1.3.3. Phwong phap danh gia hiéu ning du doan

Khi danh gia hiéu qua du doan ctia mé hinh dép ung thude, cic phuong phap
danh gia thuong dugce dé xuat theo mot chién lugc phi hop dé dam bao rang mé hinh
c6 tinh tong quat hda véi ca cac truong hop du doan cho thubc méi va dong té bao
méi. Dy doan dap ung thude cho thuée mai (Blind-Drug hay leave-drug-out) 1a cach
phan chia bo dir liéu thir nghiém sao cho mét hozc nhiéu thube trong tap kiém tra
khong nam trong tap huan luyén. Két qua ciia mé hinh Ia xac thyc chinh xac hon cach
thizc md hinh s& hoat dong khi dwa mot thuéc méi vao qué trinh du doan. Tuong tu
nhu vay ddi véi du doan dap ung thude cho dong té bao méi (Blind-Cellline hay
leave-Cellline-out). Nhiéu mé hinh di st dung mét s6 hinh thie danh gia xac thuc
chéo (k-fold cross-validation) dé danh gia hiéu nang va tinh khai quat caa mo hinh.
Tuy nhién khong phai tt ca cac m6 hinh déu sir dung hinh thie danh gia nay. Khi dit
licu da 16n viéc phan chia bo dit liéu thir nghiém c6 thé phan chia mot ty 1é nhat dinh
nhu tCNNs (80:10:10) [21].

Viéc lya chon chi sé danh gia (evaluation metrics) pht hop dé danh gia va so

sanh cac md hinh du doan dap ung thubc khac nhau ciing rat quan trong va tly thudc
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vao tirng loai md hinh dy doan. Trong mé hinh hoi quy, mot s chi sb thuong duoc
sir dung nhu sai sé binh phwong trung binh/sai sé binh phuong trung binh gbc
(MSE/RMSE), d6 tuong quan Pearson (CCp). Trong khi cac md hinh phéan loai
thudng dung céc chi s nhu Accuracy, Precision, Recall, F1-score, ROC, AUC, ...dé
danh gia hiéu nang dy doan. Cac chi s6 danh gia c6 thé cho thiy nhiéu y nghia khac
nhau, trong bat ky truong hop ndo, viéc sir dung nhiéu chi sé danh gia khac nhau c6
thé cung cap nhitng théng tin hitu ich vé mé hinh du doan. Mot s6 chi s6 dugc tinh

toan cu thé nhu sau:

RMSE

RMSE (Root Mean Squared Error) 1a d6 do pho bién cho céc bai toan hoi quy.
Chi s6 RMSE cho biét 16i trung binh binh phuong cta cac gié tri dy doan va gia tri
quan sat duoc. gia tri RMSE cang thap cang thé hién tinh hiéu qua cia md hinh, cé

thé dung 1am ham mat mat (loss function) trong mé hinh dy doan.

1 n
RMSE = jﬁ zl(oi —y,)? (1.17)

Trong d6 oi va yi 1a cac gia tri (dap tng thudc) quan sat dugc va du doan duoc

ctia mau thi i, n 12 s6 mau can do.
Hé sé twong quan Pearson

Hé s6 twong quan Pearson (Pearson correlation coefficient) danh gia d6 twong
quan gitra gia tri quan sat duoc va gia tri du doan duoc.

_ 21(0; — 3’1')2

Ccc
P 0o Oy

(1.18)

Do chinh xac (Accuracy)
Do chinh xac 1a don vi do co ban nhat, xac dinh ty 1¢ phan loai dung cia mo
hinh, Acc cang cao cho thay mé hinh nhin chung phan loai dung cac mau.

TP+TN

Acc =
TP+FP+TN +FN

.100% (1.19)

Trong do:
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- TP (True Positive - nhan dung va dugc phan loai l1a dung)
- FP (False Positive - nhan sai nhung duoc phan loai la dang)
- FN (False Negative - nhan ding nhung duoc phan loai la sai)
- TN (True Negative - nhan sai va dugc phan loai la sai)
Hau hét cac phép do trong bai toan phéan loai déu tinh toan dya trén 4 théng sd
nay.
P chuan (Precision — PRE)
Do chuén gitp xac dinh d6 chuan xéac cua phan loai dung (positive) thuc sy trén
tong so du doan 1a dung.

TP
TP+ FP

precision = (1.20)

Po hoi nhé (Recall)

Do hoi nhd gitp do kha niang hoi nhé cia mo hinh khi gap ddi twong nhan ding
(positive) hay ti & du doan positive ma moé hinh du doan dugc trong sé cac mau
positive trén thuc té

TP
TP+FN

recall =

.100% (1.21)

F1-score

F1-score 1a tong hop cua Precision va Recall. Vi bai toan phan loai ¢a nhan, moi

nhén sé cho ra 1 b (Precision, Recall), twong trng vai mot gia tri F1 twong (ng.

1
1 1

precision " recall

_ 2. precision.recall

~ precision + recall
TP

Fl=

F1

(1.22)

Fl=

TP+;(FP+FN)

Trong c4c md hinh dy doan, FP va FN 1a hai 16i can ddng thoi giam thiéu khi
xay dung mé hinh do d6, hai thang do Recall va Precision duoc tinh toan déng thoi

va c6 thé dugc thay thé bang céach tinh gi tri F1-score.



44

1.3.4. M@t s6 phan tich va dinh hwéng nghién cieu

Du doan dép ng thudc trong diéu tri bénh 1a mot van dé twong dbi mai tai Viét
Nam hién nay. Dya trén nguon di liéu cong khai, mét sb it nghién ctu trong nuéc
dugce dé xuat nhu [12], [91], phan 16n cac dé& xuat 1a cac tac gia nuwdc ngoai voi da
dang cac phuong phap tinh toan khac nhau va da dat hiéu ning tiém ning cho dy
doan dap ung thudc trong diéu tri bénh. Tuy nhién con mét sb thach thirc trong cac
nghién cau duoc khao sat hién nay nhu sau:

- Cac md hinh hoc may truyén thdng phu hop véi cac bai toan c6 bo dir lidu
nho, va trich chon cac. Cong trinh nghién ctru 3 (trinh bay trong hoi nghi KSE2020)
cua luan an, da cho thiy diéu d6. Thuc té, & xuat nay da xay dung mot mé hinh
transfer learning thuc hién viéc khao sat, danh gia hiéu nang cia bay mé hinh hoc
may duoc xay dung trén bo dir liéu dong té bao va sau d6 ap dung du doan dap tng
thudc cho bénh nhan. So sanh hiéu niang du doan giira cac phuong phap hoc may bao
gom cac md hinh hdi quy tuyén tinh, Lasso, Ridge va Elastic Net) va cac phuong
phap phan loai Random Forest (rf); Random Forest ranger (rf_ranger), Support
Vector Machine (SVM) cho thay rang hiéu nang du doan tlly vao mdi phuong phap
va tly thudc vao bo dir lidu. Bong thoi cac mé hinh dwgc xay dung trén céc dong té
bao ung thu khong thé hoat dong tét trén moi tap dir liéu bénh nhan ung thu cu thé.
Diéu nay c6 thé do sy khong dong nhit trong cac phép do dap wng thude cua bénh
nhé&n ¢ cac bo dir liéu khac nhau va cac nguyén nhan khach quan khac.

- C4c md hinh hoc sau véi cac wu diém cua né cé thé hoc duoc cac tin hiéu du
doan tir cac nguon dit liéu 16n nay ma khdng can trich chon dic trung dang 12 mot xu
huéng cai thién dang ké vé ca do chinh xac va hiéu nang cta phuong phéap. Tuy nhién
dir liéu biéu dién thuéc mét cach ty nhién - duéi dang d6 thi phan tir chwa duoc &p
dung hodc duoc duoc ap dung mot va thur nghiém trén céc kich ban cach khac nhau.
Ngoai ra cac mé hinh chua tich hop da dang cac loai dit liéu -omics dé hoc duoc

nhiéu nhat cac dic trung cua dong té bao.
Do vay, luan an tap trung theo cac hudng chinh nhu sau:

- Nghién ciru giai phéap biéu dién dir liéu thubc mot cach tu nhién hon dudi dang
d6 thi phan tir, 4p dung md hinh hoc cac biéu dién db thi tién tién dé dy doan dap tng

thudc.
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- Nghién cau giai phap tich hop da dang cac dir liéu -omics khac nhau dé cai

tién hiéu nang mod hinh du doan dap tng thudce.
- Nghién ctiu giai phép tich hop dit liéu cho bai toan du doan dap tmg da thudc.

- Nghién ciru giai phép tich hop da dit liéu -omics véi dir liéu cau tric mang

tuong tac protein dé du doan dap ung da thude.

1.4. KET LUAN CHUONG

Trong chuwong nay, luan 4n d trinh bay téng quan co s Iy thuyét vé dir liu y
sinh hoc va cac phuong phap toan dua trén mo hinh hoc sau, mé hinh mang no-ron
d6 thi va cac bién thé; cac phuong phap tich hop dir liéu. Luan an dong thoi tong hop
cac phuong phép tinh toan, da duoc dé xuét cho hai bai toan quan trong caa dap tng
thudc 1a du doan dap ang thude cho don thube va du doan dap tng da thudc.

Céc phan tich co ban vé cac phwong phép tién tién hién nay, cac van dé con ton
tai va cac hudng nghién cau c6 thé tiép can c6 thé giai quyét cac van dé con ton tai
cua cac nghién ciu trude day da duoc trinh bay. Véi sy da dang vé dit liéu -omics
cao hién nay ciing 1 diéu Kién tiém ning dé luan an dé xuat cac giai phap tinh toan

nham nang cao hiéu nang du doan dap tng thudc.
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CHUONG 2 - GIAI PHAP TICH HQOP DU LIEU TRONG DU
POAN PAP UNG PON THUOC

2.1. GIOI THIEU CHUNG

Du doan dap ung thudc 1a mét van dé can nghién ciu quan trong trong y hoc
chinh xéc hién nay. D3 c6 nhiéu phuong phap du doan dya trén hoc may, dic biét
gan day la cac phuong phap dua trén hoc sau da duoc dé xuat va mang lai cac két qua
tiém ning. Tuy nhién, nhitng phuong phap nay thuong md hinh héa dit liéu biéu dién
thong tin thuc dudi dang cau trac don gian nhu dang chudi phan tir hda hoc, dang
anh hoac dau van tay (fingerprint). Céac céach biéu dién nay chua phai la cach biéu
dién tu nhién cua cau trdc hoa hoc cac phan tir thue nhu viée biéu dién cho cac dang
mach vong, mach nhanh, sé lién két, dong hinh... trong phan tir ha hoc. Ngoai ra, su
phét trién lién tuc cia cac cong nghé thong lugng cao, lam ting s luong dir licu
—omics khac nhau cting 1a thach thirc khéng nho trong viéc tich hop dir liéu cho bai

toan du doan.

Trong chuong ndy, luan an dé xuat hai giai phap dé du doan dap g don thudc:
(1) giai phap hoc cac biéu dién do thi phan tir thudc dya trén mot s6 méd hinh mang
no-ron db thi dé du doan dap tng thudc; (2) GraOmicDRP — tich hop da di liéu
-omics va dir liu biéu dién d6 thi phan tir thuéc dé du doan dap. Trong do,
GraphDRP, thudc duoc biéu dién dudi dang tu nhién hon bang dé thi phan tir hda hoc
Vé6i cac dinh 1a cac nguyén té hoa hoc, canh 1a lién két gitra cac nguyén tir d6. Céc
dic trung an cia phan tir thude dugc hoc thong qua mang no-ron db thi. Trong khi d6
cac dong té bao duoc md ta dudi dang cac vec-to nhi phan biéu dién thdng tin dot
bién gen (MUT) va bién thé s6 luong ban sao (CNA). Céac dic trung biéu dién cho
thudc va dong té bao da duoc hoc théng qua cac 16p tich chap, sau d6 duoc két hop
thanh cac biéu dién dic trung cho tirng cip dong té bao - thudc. Dé xuat GraOmicDRP
dwa trén md hinh tich hgp muon 1a md hinh cho thay hiéu niang tiém ning trong qua
trinh du doan. M hinh nay ap dung cach biéu dién thong tin dit liéu thudc dudi dang
d6 thi phan tir nhu dé xuat GraphDRP két hop vai cac cach két hop dir lidu -omics
khac nhau dé trich xuit dic trung cua cac dong té bao lam ting cudng théng tin co y

nghia cua cac cap thudc — dong té bao trong qua trinh dy doan.
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Ca hai dé xuét trén duoc trién khai bang cac thuc nghiém cu thé va cho ra hiéu
ning du doan tét tot hon cic phuong phap tinh toan du doan tién tién. Két qua duoc

trinh bay trong cac cong trinh nghién ciru da duoc cong bd s6 1 va sb 2.
2.2. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN

Céac md hinh hoc sau ap dung cho bai toan du doan dap tmg don thubc duoc dé
Xuit gan day cho thy c6 kha ning hoc céc dic trung an cua thudc va, di liéu -omics
t6t hon cac mé hinh hoc may truyén théng [22], [21], [59]. Cac huéng nay thudng st
dung dit liéu biéu dién thudc dang anh hoic chudi ma chua tiép can hudng biéu dién
dit liu dd thi phan tir thuéc. Cac phuong phap nay ciing thudng ap dung mé hinh
CNN hozc MLP dé trich xuét cac dic trung phan tir thudc va dong té bao, nhu tCNNs
[21], CDRscan [40], DeepDSC [61]. So sanh véi cach tiép can theo hoc may co dién
cac md hinh hoc sau da cho thay két qua vuot troi hon nhiéu. Trong khi cac phuong
phap dua trén CNN nhitng nam gan day da dat duoc thanh cong trong thi giac may
tinh [92], [93] va xt ly ngdn ngtr tu nhién [94], [95], thi tCNNSs [21], 1a phuong phap
tién tién dau tién 4p dung mé hinh CNN dé hoc céc biéu dién dit liéu cho ca thudc va
dong té bao. tCNNs xay dyng tap tir dién cho dit liéu chudi ky tu trong chudi SMILES
cua thube, mdi thude duoc biéu dién dudi dang ma tran nhi phan (one-hot), trong dé
mdi hang mot vec-to nhi phan biéu dién vec-to dic trung cho mdi ky tu (vi du: C, 1,
=, (, ...). Sau d6 mang no-ron tich chap 1-chiéu (CNN1D) duoc ap dung dé trich xuat
dic trung biéu dién thuéc. CNN1D ciing dugc 4p dung dé trich xuat dic trung cua
mdi vec-to mot chiéu biéu dién dir liéu cho dong té bao (Hinh 2.1). M6 hinh nay da
cho thay hiéu ning vuot troi hon cac phuwong phép trudc do, tuy nhién viéc biéu dién
cac Ky ty hay cac nguyén t6 hoa hoc trong phan tir thudc theo cac vec-to nhi phan nay
chua cho thdy dugc méi lién két gitra cac nguyén tu; thiéu th ty lién két gitra ching
trong phan ti thubc. Do d6 tCNNs chua biéu dién duoc dang cau tric hinh hoc day
da cua phan tir, tir d6 c6 thé 1am mat di thong tin cau tric cua thudce.

Convolution/pooling/relu
C1=CC2=C(C3=C(C=CC=N3)C=C2)N=C1

P E_L' _l:.-'h'rl':.:- J

Drug~ H i ! -

oI
& 11 h‘:__
| ) 1 5 G 1

Each row represents C,1, =, 2, (, 3, N and ) respectively Convolution/pooling/relu

Hinh 2.1. Biéu dién thuéc trong mé hinh tCNNs[21]
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Trong khi d6, mang no-ron dé thi (GNN) dang dwoc ap dung va mang lai nhitng
két qua dang chu ¥ trong nhiéu linh vue, dic biét dat duoc cac két qua kha quan cho
cac nghién ciru lién quan dén khai phé thude néi chung ciing nhu tac vu du doan dap
tng thudc noi riéng. Vi du, GraphDTA [96], du doan ai luc thudc nhim muc tiéu
(drug-target affinity), trong d6 thudc duoc biéu dién dudi dang dd thi, cac mé hinh
GNN duoc &p dung cho viéc hoc céc biéu dién thude ciing hiéu ning tét nhat so voéi
cac phuong phéap dua trén h[60], [62]oc sau khéc biéu dién thudc dudi dang chudi ky
tu. Mot s6 dé xuat gan day nhu  sir dung co ché transformer dé ting cuong hoc céc
biéu dién dit liéu cho du doan dap tng thudc. Trong d6 GraTransDRP [62] ké thira
tir hiéu qua cua viéc ap dung d6 thi dé biéu dién dit liéu thudc gidng nhu dé xuat 1 —
GraphDRP va dé xuat 2 — GraOmicDRP (dugc trinh bay cu thé trong phan tiép theo),
md hinh b sung I16p transformer trong cac khéi GNN dé ting cuong hoc céac biéu
dién phan tir thuc. Co ché transformer da cho thay tiém nang du doan tuy nhién doi
hoi ha tang tinh toan da manh va téi wu dit liéu hon, cu thé trong GraTransDRP, b
dir liéu GE d4 thuc hién giam chiéu dix liéu (17,737 thanh 1000) c6 thé s& khéng hoc
duogc hét cac dic trung an cua GE, trong khi nhiéu nghién ciu da chiang minh GE 1a

dir liéu dugc chirng minh mang y nghia cho du doan.

Bén canh d6, mot sé md hinh tich hop da dit liéu -omics da dugc dé xuat dé dy
doan dap tng thubc nhu DeepDR [97], MOLI [20]. Cu thé, DeepDR 13 mé hinh hoi
quy st dung str dung dir liéu dot bién gen va biéu hién gen cua tap dit lisu TCGA lam
dau vao tién huan luyén (pre-train) trén hai bo atutoencoder (AE) dé trich xuét biéu
dién cé4c dix liéu -omics, tiép d6 mo hinh gan két phan ma hoa (encoder) cia cac AE
nay véi khéi du doan dé huan luyén va thir nghiém du doan ICso trén cac dix liéu GE
va MUT cua bo dir liéu CCLE. Trong khi d6 MOLI 1a mé hinh phan loai du doan dap
rng tirng thudc cu thé, md hinh nay tich hop dit liéu da -omics (MUT, CNA va GE)
cua cac dong té bao. Ca hai mé hinh tién tién nay déu 1a mé hinh tich hgp muon da
dir liéu -omics. Tuy nhién ca hai phuong phap nay chua str dung dir liéu biéu dién
thudc cho mé hinh du doan dap tng va viéc tich hop -omics ciing chwa da dang céc

két hop dit liéu -omics khéc (vi du: dir liéu methyl hoa).

Do d6, trong chwong ndy, luan &n trinh bay hai d& xuit GraphDRP,
GraOmicDRP dé ap dung cach biéu dién di liéu thudc dang do thi va tich hop da dix
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liéu -omics dé cai tién hiéu ning du doan dap tng don thubc. Cac giai phap dé& xuat
duoc danh gia hiéu ning va so sanh véi phuong phap hoc sau tién tién trén nhu tCNNs
[21], DeepDR [97], MOLI [20]. Két qua cho thay hiéu qua rd rét ciia dé xuat trén céc
kich ban khac nhau nhu du doan hdn hop (Mixed), du doan dap wng cho thuéc méi

(Blind-Drug) va du doan cho dong té bao méi (Blind-Cellline).

2.3. PE XUAT GIAlI PHAP HQC DU LIEU BIEU DIEN PO THI CUA PHAN
TU THUOC - GraphDRP
2.3.1. Phuwong phap
M6 hinh dé xuat dugc minh hoa nhu trong Hinh 2.2. Dit liéu dau vao bao gom
thong tin hoa hoc cua thudc va dic diém di truyén bo gen cua cac dong té bao bao
gom dot bién (MUT) va bién thé s6 luong ban sao (CNA).

C1=CC=C(C=C1)CCN=C(N)N=C(N

(NN
\ﬁm Drug
©/v 'Ym: —{GCN layers ——{FC layer | representation

Cell-line

=moww wnmmommoom—{ Convolution layers P FC layer | -
10011100101001010111000 e AR

Hinh 2.2. M6 hinh dé xuat dw doan dap ing don thudc - GraphDRP

Céc dic trung phén tir thude duoc tong hop tir cac thdng tin biéu dién dang
chudi SMILES [39] chuyén dbi thanh dit liéu dang d6 thi dua trén ma ngudn mé
RDKit [98], dua vao mé hinh huin luyén mé hinh. Céc dic trung cac nguyén tir md
ta mot ndt trong d6 thi xay dung tir DeepChem [99]. Mdi n(t chtra nam loai dic diém
nguyén tir hda hoc: ky hiéu nguyén tir (atom symbol), d6 nguyén tir (atom degree)
dugc tinh bang sb lang giéng lién két va Hydro, tong sé6 Hydro, gia tri ngam dinh
(implicit value) cia nguyén tir va nguyén tr c6 thom hay khong. Cac dac trung
nguyeén tir ndy tao thanh mot vec-to dic trung nhi phan. Néu ton tai mot lién két giita
mét cap nguyén tir, mot canh duoc thiét 1ap. Két qua 13, mot do thi véi cac nat duoc
phan bd da duoc xay dung cho mdi chudi SMILES dau vao (Hinh 2.4). Tiép theo
mang no-ron d6 thi, mot I6p duoc két néi day du (I6p FC) ciing dugc st dung dé
chuyén doi két qua thanh 128 chiéu. Véi cac dic tinh quan trong va kha niang hoc cac
biéu dién d6 thi khac nhau ctia mang no-ron d6 thi, nghién ciru trién khai mot sb thyuc

nghiém trén mot s6 mé hinh mang no-ron db thi tién tién nhu: GCN [100], GAT
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[101], GIN [102]. Ngoai ra, GCN [100] c6 diém yéu I1a khong xt 1y dugc cac dinh ¢6
méi quan hé phi tuyén tinh, va khéng c6 kha ning hoc trong sb di véi cac dinh hang
x6m khéc nhau. Do vay nghién ctru ciing tién hanh thtr nghiém véi md hinh két hop
GAT-GCN dé xem xét kha ning két hop vu diém cua co ché cha y trong GAT dé
tong hop biéu dién dinh gdc dya trén hé s6 chl y cua cac dinh lang giéng va co ché
tich chap trén d6 thi (GCN) dé tong hop thong tin tir hang x6m caa mdi dinh cua d6

thi trong viéc dy doan dap tng thudc.

Trong cac md hinh hoc sdu, mang no-ron tich chap mét chiéu (CNN1D)
thuong duoc s dung dé giam kich thudc cua ddi twong dau vao va dua ra du doan
tdt, do d6 CNN1D thuong dugc dung dé hoc cac dic trung an tur cac dic trung ban
dau cua bo gen. Cac dic trung b gen cua cac dong té bao dugc thé hién bang ma hoa
dang cac one-hot vec-to (vec-to nhi phan). Qua cac 16p tich chap mét chiéu, cac dic

trung duoc 1am phang thanh vec-to 128 chiéu cua biéu dién dong té bao.

Cudi cung, két hop vec-to biéu dién thudc va vec-to biéu dién cho dong té bao
tao thanh vec-to biéu dién cip twong tac thudc — dong té bao (drug-cell line) 256
chiéu. Vec-to nay tiép tuc dua vao khéi du doan 1a mang két ndi day du véi sé nit
lan luot 12 1024 va 256, dé dy doan dap ung thudce cho dong té bao.

Bo dit ligu

Cac du an sang loc do nhay thudc ddi voi cac dong té bao quy md 16n nhu
CCLE va GDSC di tao ra khdng chi -omics ma con ca dix liéu dap tng thude déi voi
thudc chdng ung thu trén hang nghin dong té bao. Céc dy an nay cung cap dit lidu
quan trong la dit liéu -omics ciia hé gen cho biét gen dot bién (MUT) hoic bién thé
s6 lugng ban sao (CNV) trong bo gen. Dix liéu vé dap tng thudc (1Cso) cho biét mirc
d6 tinh toan hiéu qua cua thudc trong viéc e ché su sdng va phat trién caa cac dong
té bao ung thu. Trong d6, GDSC 1a co so dit liéu 16n nhat vé d6 nhay cua thudc doi
Vé6i cac dong té bao ung thu voi hang tram loai thudc dugc thir nghiém trén hon mot
nghin dong té bao trong co s dit liéu. Do d6, nghién ciru da chon GDSC phién ban
6.0 (https://www.cancerrxgene.org/) vai 250 loai thube, 1.074 dong té bao lam bo dir

lieu chuan cho nghién ctu nay.
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Bo dir liéu thuc nghiém dwoc trich xuat dua trén di liéu hé gen (genomics)

bao gom:

- 990 dong té bao ung thu tir 13 md ung thu (tissues), va 56 loai ung thu cu
thé. Dai da s6 mdi dong té bao c6 735 dic trung ma hoa bién d6i gen gdm ma héa dot
bién gen (MUT) va bién thé sé luong ban sao (CNV). Tuy nhién c6 42 dong té bao
c6 s6 dic trung it hon 735, nén trong nghién cttu khong ding cac dong té bao nay vao
tap dir liéu thu nghiém.

- B dir lieu gom 223 thudc, mdi thude biéu dién dudi dang mot chudi ky tu
h6a hoc theo chuan CanonicalSMILES. Tap gia tri dap ung thudc (ICso) cuia 250 thudce
va 1027 dong té bao turong tng.

Tong hop cac dir lidu trén thu dugc bo thir nghiém gom: 948 dong té bao, 223
thudc, 172,114 cip tuwong tac dwoc thir nghiém giita thudc va dong té bao, chiém
81.4% tong s6 cap thudc — dong té bao.

Tién xi ly dir ligu:

Biéu dién di# ligu dong té bao:

- M&i dong té bao dugc md ta bang mot vec-to nhi phan cé kich thude 735,
trong d6 1 hoic 0 cho biét lieu mot dong té bao co hay khdng co biéu hién sai léch
gen tuong tng.

- Céc gié tri dap ung thude (1Cso) 1a dix lidu lién tuc trong khoang tir (-10) dén

(+12), dugc chuan hoa vé khoang (0, 1) theo cong thuc:

ICSO = (25)

ICsq

1+ e 10

[T T
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
Gia tri IC50 bién dai

Hinh 2.3. Biéu d6 phan phéi gia tri I1Cso
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Biéu dién d ligu phan ti thuéc:

Trong nghién ctru nay, xét nam dic trung dinh phan tir gdm: tén cac nguyén
t6 hoa hoc, tong sé Hydro (H) ngam dinh va céng khai, tong sé lién két ngam dinh,
nguyen tir c6 1a thom hay khéng. Vi mdi phan tir thude, chudi SMILES sé& dugc biéu
dién dudi dang d6 thi phan tir dyua vao cac lién két giira cac nguyén tir thanh phan va
cac dic trung dinh cia ching. Trong do thi phan ti, ngoai trir nguyén ti Hydro (H)
duogc coi la an, va khong tinh vao nhu mot dinh cua db thi thi cac dinh & cac nguyén
tr. Néu ton tai lién két giita cac nguy@n ti, thi canh twong Gmg duoc tao thanh. Téng
hop céc biéu dién dic trung nguyén tir, cac dinh cta db thi dugc biéu dién bai vec-to
dic trung dinh (nguyén ti) dang one-hot 78 chiéu (Bang 2.1). Vec-to nay dugc chuan
hda bang cach tinh twong quan giita dic trung va tong cac dic trung cia dinh do.
Hinh 3.2 md ta qué trinh ma hoa dix liéu phan tir thudc tir chudi SMILES dang chudi
(string) thanh dix liéu biéu dién dang d6 thi phan tir (graph). Trong d6 (A) biéu dién
chudi SMILES cua phan tir thudc (vi du: Temozolomide); (B) d6 thi vo hudng va thi
tu duyét dinh ciia d6 thi; (C) ma hoa one-hot cac dic trung dinh caa do thi phan tir;
(D) danh séach cac canh caa db thi, hinh thanh ma tran ké twong ttng. Mdi d6 thi phan
tur thudc duoc biéu dién dudi dang mot do thi (danh sach ké Hinh 2.4 C) va thudc tinh

& mdi dinh 1a vec-to dic trung dinh 78 chiéu (Hinh 2.4 D).

Bang 2.1. Danh sach cac thugc tinh ciia phan tir thudc

Tén dic trung Ma hoa dac trung S6 chiéu
Atom M3 héa one-hot cho cac nguyén té héa hoc 44
Degree Mai héa one-hot cho bac ctia nguyén t6 hoa hoc 11

M3 héa one-hot cho tong s Hydro tuong minh va

TotalNumHs L - 11
ngam dinh ctia nguyén to hoéa hoc

ImplicitValence Ma hf)a g:a t,n s0 luong lién két ngdm dinh cua 11
nguyén to hoa hoc

Aromatic Ma hoa one-hot nguyén to6 hoa hoc c6 la thom hay 1

khong thom
Téng 78
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CN1C(=0)N2C=NC(=C2N=N1)C(=O)N
HzN / N’{

S, F, Si, P, CI, Br, Mg, Na, Ca, Fe, C
As, Al |, B, V, K, Tl, Yb, Sb, Sn, Ag,
Pd, Co, Se, Ti, Zn, H, Li, Ge, Cu, Au,
Ni, Cd, In, Mn, Zr, Cr, Pt, Hg, Pb

&
$ s & ¢
U0 & ornumvooABOL ONUBYHBADHT ONAUBTLHOADST &

.
.

atom zype degree total num H implicit valence

row «— row / sum(row)

node 0
node 1
node 2
node 3
node 4
node 5
node 6
node 7
node 8
node 9
node 10
node 11
node 12
node 13

0.2 0.25

node 0
node 1
node 2
node 3
node 4
node 5
node 6
node 7
node 8
node 9
node 10
node 11
node 12
node 13

Legend:

[0, 1], [1, 01, [1, 2], [1, 101, [2, 1], [2, 3], [2, 4], [3, 2], [4, 2], [4, 5], [4, 8], [5, 4], [5, 6], [6, 3], D
6, 71, [7, 6], [7. 81, [7. 111, [8. 71. [8, 9], [8, 41, [9, 8], [9, 10], [10, 9], [10, 1], [11, 7], [11, 12],
[11, 13], (12, 11], [13, 11]]

Hinh 2.4. Smiles-to-Graph ciia phan tir thuédc
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2.3.2. Kich ban thér nghiém

Dé danh gia hiéu ning cua mo hinh dé xuét, nghién ctu thuc hién ba thuc
nghiém nhu: so sanh hiéu ning du doan dap wng thudc caa cac cap thudc - dong té
bao chua biét (Mixed); so sanh hiéu ning du doan dap tng thudc cho dong té bao
chua biét (Blind-Cellline) va so sanh hiéu ning du doan dap tng thudc cho thudc
chua biét (Blind-Drug) ddng thoi diéu tra sy dong gop cua dot bién gen ddi véi dap
tng thudc. Nghién ctru cling danh gia, so sanh hiéu ning dy doan dap tng thude dbi
v6i nghién cau tién tién gan nhat tCNNs. Mt s6 md hinh mang no-ron db thi tich
chap gdm GCN, GIN, GAT, GCN-GAT da duoc cai dat thir nghiém dé danh gia kha
nang hoc céc biéu dién cua thudc cho bai toan nay. Siéu tham s mé hinh ban dau,
duoc chon dya trén nghién cau trudce, sau do, nghién ctru da diéu chinh rat nhiéu
thong s nhu learning rate, batch-size dé mé hinh dat duoc hiéu ning tt nhat c6. Bé
so sénh véi cac nghién ctru trude day, cac mo hinh nay (tCNNs) duoc cai dat va chay

lai, do hiéu ning va so sanh v&i giai phap dé xuat.

Kich ban Mixed

Thyuc nghiém nay da danh gia hiéu nang du doan cta cac mo hinh trén cac
thudc - dong té bao da biét (da duoc thir nghiém). Trong tat ca 211.404 cap dong té
bao thudc c6 thé, GDSC cung cap dap ang cho 172.114 cip. Bé duy tri tinh tong quéat
va tranh overfitting, dit liéu duoc tron ngau nhién trudce khi chia thanh céc tap dir liéu
huan luyén, kiém tra va danh gia. Céac cap thudc — dong té bao da biét duoc chia theo

ti 16 80% la tap huan luyén, 10% la tap danh gia va 10% la tap kiém tra.

Kich ban Blind-Drug

Trong thuc nghiém Mixed, mét loai thudc hoic mot dong té bao c6 thé xuat
hién trong ca tap huan luyén va thir nghiém. Tuy nhién, doi khi chung ta can dy doan
dap tng cua mot loai thudc méi/dong té bao méi, chang han nhu mét loai thudc moi
dugc phat minh hay c6 mot dong té bao bénh méi can nghién ctu du doan dap tng
thudc. Viée d6 s& rat cé y nghia trong dinh huéng nghién ciu tién 1am sang va l1am
sang. Do d6 du doan dap tng cua céc loai thudc/dong té bao méi sé 1a thach thac Ion
hon. Véi Blind-Drug, thudc mai nam trong bo dir lidu thir nghiém s& khdng ton tai
trong bo dit liéu huan luyén. Theo d6 90% (201/223) thudc, va gia tri 1Cso ciia ching

duoc chon ngiu nhién trong giai doan huan luyén va danh gia véi ty 18 80% cho tap
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huan luyén va 10% thuéc cho tap danh gia. Bo dit liéu thir nghiém sé& 12 10% (22/223)

thubc con lai.

Thubc Thubc Thude

Dong Dong Dong
te bao té bao te bao

cLy cLy cLy

cL, cL, cL,

€L cL; cL

CL, CL, cL,

Mixed test Blind-Drug test Blind-Gelline test
[ ] mptest [ ] :7ap waining

Hinh 2.5. Phan chia céc tap dir li¢u theo cac kich ban thi nghiém

Kich ban Blind-Cellline

Tuong tu v6i Blind-Drug, véi viéc du doan cho mét dong té bao méi Blind-
Cellline, cac dong té bao maéi can dy doan s& khdng co trong bo dit liéu huan luyeén.
Vi vay, nghién ciru phan chia tong cong 90% (853/948) dong té bao duoc chon ngau
nhién va gia tri ICso ctia chung dugc giit cho giai doan huan luyén. Cac dong té bao
con lai, 10% (95/948), duoc sir dung lam bo thir nghiém. Minh hoa phép chia tap di
liéu theo cac kich ban trén duoc minh hoa nhu Hinh 2.5.

Phép do hiéu ning mé6 hinh

Dé danh gia hiéu nang cua cdc md hinh du doan, luan an sir dung hai b tiéu
chi danh gi4 1a 161 trung binh binh phuong gdc (Root Mean Squared Error - RMSE)

va hé s6 tuong quan Pearson (Pearson correlation coefficient — CCp).

2.3.3. Cai dat mo hinh

Trudc hét, md hinh thir nghiém duoc cai dat dua trén viéc tham khao cau hinh
tir cac md hinh nghién ctru da duoc dé xuat trude do. Tiép theo, cac tham sé mé hinh,
s6 16p mang duoc diéu chinh, chay thir nghiém va tinh tinh sau mdi 1an thir nghiém
dé t6i uu hoa hiéu niang cia md hinh. Cu thé cac mé hinh dé xuat 4p dung dugc trién

khai nhu sau:

- Trong m6 hinh dya trén GCN nghién cuiru thuc hién cai dat ba I6p GCN lién

tiép va ham ReLU duoc ap dung sau mdi 16p. Mét 16p global max pooling dugc thém
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ngay sau GCN cudi cung lép dé tim hoc céc biéu dién cua toan bo db thi va tong hop

vec-to biéu dién thudc.

- Trong mé hinh dya trén GAT, nghién cuiru thuc hién véi hai 16p GAT sur dung
ham kich hoat ReLU va Iép global max pooling dé tdng hop biéu didn do thi. Cu thé,
d6i vai 16p GAT dau tién, nghién ctu sir dung multi-head-attentions véi 10 head va
s6 lwong dic trung dau ra bang véi s6 luong dic trung dau vao. Dau ra cua 16p GAT
thi hai 12 128 chiéu.

- Trong mé hinh dya trén GIN, niam I6p GIN lién tiép duoc sir dung dé hoc
c4c biéu dién thudc. Sau mdi 16p, do thi duoc chuan hoa bang I6p BatchNorm, ham
kich hoat ReLU dé hoc cac dic trung thong qua bién ddi phi tuyén. Twong tu nhu
kién tric GAT, mot 16p tong hop gobal-max-pooling dé tong hop dic trung toan bo
dd thi thanh mét vec-to biéu dién d6 thi.

- M6t mé hinh GCN khéc 1a su két hop ciia GAT va GCN dugc dé xuat dé hoc
t6i da cac dic trung cua do thi. Trudce tién 16p GAT dé hoc cach két hop cac nat theo
co ché attention, do d6, cac dic trung nut dugc tong hop ¢ muc cao. Sau do, cac 16p
GCN duoc sir dung dé tiép tuc hoc cac dic trung d6 thong qua cac 16p tich chap dé
dua ra du doan cudi clng.

- Khdi CNN dé hoc cac biéu dién cho dong té bao bao gom ba I6p tich chap
véi ham kich hoat la (ReLU) va 16p tong hop téi da (max-pooling)..

Cai dit moi trweong va siéu tham sé huan luyén

- Learning: 0.001; Batch size: 1024; sé epoch: 300 dworc tinh chinh trong qué
trinh huan luyén

- Thuat todn hoc: Téi wu hoa Adam (Adam Optimization)

- M6 hinh duoc huan luyén va danh gia trén server véi cau hinh: 32 core CPU,
RAM: 32 GB, Disk: 200 GB

Cac md hinh, thuat toan dugc trién khai bang ngén ngi 1ap trinh Python cling
Vé6i cac thu vién: Pytorch: hd tro trién khai cac mo hinh deep learning; Rdkit: hd tro
bién d6i biéu dién thudc tir SMILES sang biéu dién d6 thi; Pandas: hd trg xir ly dit

liéu dang .csv; Matplotlib: ho tro truc quan hoa cac thong tin
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Drug's molecular graph MUT_CNA
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IC50

Hinh 2.6. Mb hinh trién khai GCN trong GraphDRP
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2.3.4. Két qua va danh gia

Dénh gia hiéu ning du doan ctia mé hinh dé xuit GraphDRP va tCNNs voi
kich ban Mixed cho thdy mo hinh d& xuat hoat dong tét hon tCNNS trong tat ca céc
giai phap st dung mang no-ron do thi dé hoc céc biéu dién dit liéu do thi tich chap
dd thi thay vi biéu dién dit liéu dang chudi nhu tCNNSs. Bang 2.2 cho thay tCNNSs chi
dat RMSE 130,0284 va CCp 13 0,9160 trong khi GraphDRP(GCN) dat hiéu ning thip
nhét trong s6 4 bién thé mang no-ron dd thi 4p dung cho mé hinh d& xuat, cu thé chi
s6 RMSE va CCp lan luot 12 0,0259 va 0,9216. Hon nita GraphDRP(GCN-GAT) va
GraphDRP(GIN) dat hi¢u nang tot nhat trén chi s6 RMSE (0,0243) va CCp (0,9310)
tuong ng.

Bang 2.2. So sanh hi¢u nang cac phwong phap trén danh gia CCp va RMSE
trong thir nghiém Mixed

Methods RMSE CCp
{CNNs 0.0284  0.9160
GCN 0.0259  0.9216
GIN 0.0244  0.9310
GraphDRP| 1 0.0250  0.9270
GCN-GAT 00243  0.9308

C6 thé thay rang khi danh gia hiéu nang trén chi s6 RMSE thi GraphDRP(GIN)
thu duoc két qua tot thir hai (0,0244), chi nho hon mot chit so véi két qua tét nhat
(0,0243). Vi vay, giai phap coi GIN 1a md hinh tét nhat trong thuc nghiém nay.

Bang 2.3. So sanh hiéu ning cac phwong phap trén chi s6 RMSE va CCp trong
thér nghiém Blind-Drug

Methods RMSE CCp
{CNNs 0.0680  0.0617
GCN 0.0542  0.3241
GIN 0.0602  0.0481
GraphDRP| -\t 0.0616  0.2751
GCN-GAT 0.0610  0.1683

Trong thuc nghiém du doan dap ung cho thudc méi, Bang 2.3 cho thiy
GraphDRP(GCN) 1a mé hinh vuot troi nhét trén ca chi sé danh gia RMSE va CCp.
Dic biét, xét vé chi s CCp, GCN di ting gip nam lan (0,3241) so véi tCNNs
(0,0617). Xét vé chi s6 danh gia RMSE, GIN di dat duwgc RMSE (0.0602) tht hai va
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hau hét cac bién thé caa md hinh mang no-ron d6 thi p dung dat chi sé 15i thip hon
so v&i mod hinh tCNNs. Trong khi dé, dbi véi CCp, ngoai trir GIN, ba phuong phap
dua trén d6 thi khac dat duoc hiéu niang tot hon khi so sanh véi tCNNSs. Biéu nay c6
thé thiy rang véi Blind-Drug, thubc méi khong xuat hién trong giai doan huan luyén
lam giam kha ning hoc cac dic trung thudc din dén hiéu qua dy doan thap. Tuy
nhién, dit liéu do thi cling d3 biéu thi nhiéu thong tin va mé hinh hoc duoc nhiéu dic
trung an hon 1a mé hinh véi dit lidu dang chudi (tCNNs) do d6 hiéu ning du doan cac
mang no-ron dd thi cai thién rd rét hon ¢ thir nghiém nay. Ngoai ra véi 10% thudc
khong xuat hién trong qué trinh huan luyén, co ché tich chap tap trung hda théng tin
tir cac NGt xung quanh c6 thé cai thién kha nang biéu dién mdi nat, mang lai du doan
t6t hon co ché chu ¥ (GAT) va co ché tinh dang cau db thi (GIN).

Véi thuc nghiém Blind-Cellline, Bang 2.4 mét 1an nita cho thay su vuot troi
ctia GraphDRP so véi tCNNs, twong dong voi két qua hai kich ban Mixed va Blind-
Drug trén ca hai chi sé danh gia RMSE va CCp. Riéng phuong phap GIN dat CCp
t6t nhat 12 0,8460 va RMSE tbt nhat 12 0,0358. C6 thé thay rang GIN dat hiéu ning
on dinh véi thir nghiém Mixed va Blind-Cellline, khi bo dit liéu thudéc mang day du
thong tin hon. Sb lwong thude biéu dién nhiéu hon ciing 1a mot yéu té anh huong dén
hiéu nang md hinh du doan.

Bang 2.4. So sanh hiéu ning cac phwong phap trén chi s6 RMSE va CCp trong
thér nghiém Blind-Cellline

Methods RMSE CCp
{CNNs 0.0576  0.3490
GCN 0.0363  0.8399
GIN 0.0358  0.8460
GraphDRP| -\t 0.0380  0.8312
GCN-GAT 0.0362  0.8402

Déi véi ca ther nghiém Blind-Drug va Blind-Cellline thi, hiéu ning du doan
khong tét bang trong thir nghiém Mixed cho tit ca cac mé hinh. Diéu ndy chi ra rang
khé du doan dap @ng ctia dong té bao thude ddi véi cac loai thude hay dong té bao
chua duoc hoc cac dic trung trude d6. Quan sat thay rang hiéu ning du doan dap tng
thude ddi véi dong té bao chua biét danh gia trén chi s6 CCp (nghia 14 gia tri trung
binh 14 0,8393 (£ 0,0061) va 0,0366 (+ 0,001) déi véi RMSE tt hon so véi hiéu ning
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du doan d6i véi thude méi (tuc 1a gid tri trung binh 1a 0,2039 (+0,1226) va 0,059
(+0,0034) dbi voi CCp va RMSE tuong ¢ng).

C6 thé thay rang, trong tat ca cac kich ban, mé hinh mang no-ron db thi vuot
troi hon tCNNs mot cach toan dién. Diéu nay la do trong tCNNSs, dinh dang chudi
SMILES dugc sir dung cho biéu dién dit liéu thudc khong phai 1 biéu dién ty nhién.
Trong khi trong md hinh nghién ctu, cdc mang no-ron d6 thi dwgc sir dung dé trich

Xuat théng tin tir biéu dién do thi cua thudc, vi vay hiéu ning tot hon.

Dw do4n gia tri dap &ng cho cac cip thudc — dong té bao chuwa biét

Trong thyc nghiém nay, mo hinh tét nhat dwoc huan luyén vé thir nghiém
Mixed (4p dung GIN) da duoc sir dung dé du doan dap tng cho 39.290 (18.6%) cap
chua biét. Hinh 2.7 cho thidy mudi loai thudc ¢6 ICso du dodn cao nhét va thap nhat.
Diéu dang chii y 14 ba loai thudc dau tién c6 gia tri 1Cso cao nhat va thap nhat déu c6
két qua twong tu nhu trong du doan ctia md hinh tCNNs. Thyuc nghiém nay cho thay
Bortezomib dat 1Cso thip nhét, nghia 1a day 14 loai thudc nhay nhat cho diéu tri chéng
ung thu. Piéu nay dugc chizng minh trong bao céo [103] chi rang Bortezomib ¢ tac
dung phan tir va té bao khac biét trong céc té bao ung thu va ¢ ngudi. Ngoai ra, no
¢ nhiéu @ng dung trong hoat dong giam su phat trién caa khéi u [104]. Loai thubc
chéng ung thu hiéu qua tht hai trong thuc nghiém nay la Epothilone B, hoat dong
bang cach ngin chin su phan chia té bao thong qua twong tac vai tubulin [105].
Nguoc lai, AICA Ribonucleotide va Phenformin cé 1Cso cao nhét, c6 nghia 1a bénh
ung thu it nhay hon véi cac loai thudc nay. That vay, trong khi AICA Ribonucleotide
da duoc str dung 1am sang dé diéu tri va bao vé chong lai ton thuong do thiéu mau
cuc bo ¢ tim [106], thi Phenformin Ia thudc tri dai thao duong thuoc nhém biguanide

[21]. Do d6 ching khong duoc sir dung dé chita bénh ung thu.

Nhin chung, nghién ciru nay cho thay hiéu qua caa viéc mé hinh héa dix lidu
biéu dién db thi phan tir thudc tir d6 trich xuét cac dic trung cua thudc thdng qua cac
mang no-ron d6 thi nhu GCN, GAT, GIN va bién thé GCN-GAT da cho két qua du
doan tot hon so vai cach biéu dién dit liéu phan ti thudc dang chudi (tCNNs). Két
qua nay dugc thé hién ddng nhat trong tat ca cac kich ban thir nghiém nhu: thir nghiém
hdn hop (Mixed) thir nghiém dy doan dap ung trén thubc méi (Blind-Drug), thir

nghiém du doan dap tng thudc cho dong té bao mai (Blind-Cellline).
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Hinh 2.7. Biéu d6 10 thudc co gia tri ICso dwgc dw doan tot nhat va thap nhat
cho céc cap thuoc — dong té bao chwa biét

2.4. PE XUAT GIAI PHAP TiCH HQOP PA DU LIEU -OMICS VA DU LIEU
BIEU DIEN PO THI PHAN TU THUOC - GraOmicDRP

2.4.1. Phuong phap GraOmicDRP

Viéc tich hop dit liéu 12 mot giai phap tong hop cac thong tin dit liéu dau vao
nham hoc duoc tdi da cac dic trung va cac mdi quan hé giira ching cua dix lidu. Doi
Vi mot s6 phuong phéap du doan dap tng thude trude day nhu tCNNs [21] hay
GraphDRP, dit liéu biéu dién cho cac dong té bao mai chi dya trén dix liéu -omics cua
hé gen. Trong khi d6, dir liéu biéu dién dic trung cho ngudi bénh hay dong té bao
bénh khéng chi co6 dir liéu -omics cua hé gen ma con co cac dit liéu -omics khac nhu
dir liéu biéu hién gen, dir liéu gen di truyén biéu sinh. Véi di liéu biéu hién gen cho
biét lwong RNA dugc phién ma tir DNA, biéu thi mac d6 biéu hién cua gen hay muc
d6 hoat dong cua gen ¢ mot trang thai nhat dinh (vi du: bénh tat hoic binh thuong)
trong mot té bao, thi dit liéu —omics cua hé di truyén biéu sinh cho biét su thay doi
methyl ha DNA (dang stra doi di truyén hoc biéu sinh) cua hé gen hay khong c6
nghia 13 nhitng thay d6i c¢é thé dugc quan sat thiy trong kiéu hinh, nhung khéng c6
trong kiéu gen (trinh tw DNA). Bén canh d6, mot s6 nghién ciru trude day da chi ra
rang cac dir liéu -omics ndy mang nhiéu thong tin y nghia trong co ché sinh hoc va
nang cao hiéu ning dy doan trong nhiéu hudng nghién ctru nhu [55], [107]. Do vay,
dé co thé tong hop céc thdng tin trong qué trinh phat trién cua té bao thanh dang biéu

dién dic trung cho dong té bao, nghién ciru nay thuc hién mot phuong phép hoc sau
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tich hop céc dit liéu -omics khac nhau dé biéu dién dic trung dong té bao dé dyu doan

dap ng thudc cho cac dong té bao.
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Hinh 2.8. M6 hinh dé xuat dw doan dap ng don thudc - GraOmicDRP

Ké thira nghién ciru trude day vé mo hinh hoa phan tir thude biéu dién dudi
dang d6 thi va 4p dung mé hinh mang no-ron d thi dé hoc cac biéu dién an db thi
phan tir thude, dé xuat GraOmicDRP trién khai giai phap tich hop ba di liéu -omics
khac nhau voi dir liéu biéu dién dang do thi cua thudc dé giai quyét bai toan nay.
Trong GraOmicDRP, thudc duoc biéu dién dudi dang d6 thi lién két giira cac nguyén
tr twong tu nhu phuong phap GraphDRP, trong khi d6, cac dong té bao dugc mo ta
khong chi bang bo gen ma con bang di liéu biéu hién gen va biéu sinh. Dua trén khao
sat mot sd bién thé GNN thir nghiém cho GraphDRP, GIN dugc coi la giai phap cho
hiéu nang tét nhat trong du doan dap ung thudc. Do d6, giai phap dé xuat nay ap
dung GIN Iam thanh phan chinh trong khéi mang no-ron db thi dé hoc cac dic trung
cua thude.

Trong giai phap nay, nam 16p GIN duoc trién khai trong khéi GCN. Trong do,
MLP bao gdom hai l6p tuyén tinh thay vi mot 16p tuyén tinh nhu goi y caa [49] dé mo
hinh phan biét d6 thi thudc hiéu qua hon. Sau mdi 16p GIN Ia ham kich hoat ReLU
va BatchNorm dé I6p chuan hoa dit liéu du ra d6 thi. Sau d6, mot 16p téng hop global
add pooling dugc thém vao dé két hop mot vec-to biéu dién do thi va cudi cing, mot
l6p duoc két ndi day du (FC) 1am phing céc két qua thanh 128 chiéu (Hinh 2.8).

Déi véi viéc hoc cac dic trung ciia dong té bao, thay vi chi st dung cac dac
trung bo gen cua cac dong té bao (MUT va CNA), GraOmicDRP ¢ thé tich hop

nhiéu loai dir liéu -omics (biéu hién gen va methyl hda) dé trich xuét thém cac dic
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trung biéu dién cho dong té bao cho mé hinh dy doan. Cac dic trung -omics cia mdi
dong té bao duoc biéu dién dudi dang céc vec-to dic trung 1D, nén dé hoc dic trung
an caa mdi dong té bao bénh cua tirng omic, cac vec-to nay lam dau vao cho mang
no-ron tich chap 1D. Céc lép tich chap 1D va pooling dwoc st dung dé trich xuat céc
dir liéu an trong di liéu. Do d6, mbi loai dit liéu -omics, giai phap da sir dung mot
khdi CNN riéng ¢ dé hoc cac dic trung cua dong té bao. Cu thé, kién tric mot khoi
CNN bao gém ba 16p tich chap véi 16p tong hop t6i da (max-pooling) véi ham kich
hoat 1a (ReLU). Sau d6, dau ra duoc 1am phang tao thanh mét vec-to 128 chiéu cua
biéu dién dic trung -omics cua dong té bao. M hinh nhu vay twrong dbi linh hoat dé
sir dung dir liéu don -omics cting nhu ma rong tich hop dir liéu da dang cac dir liéu
-omics. Sau d6, vec-to két hop biéu dién thudc va biéu dién dong té bao dugc coi nhu
vec-to biéu dién cip twong tac thudc — dong té bao dugc dwa vao khéi du doan gdbm
hai 16p (FC) duoc két ndi day du dé du doan cac gia tri dap ung thudc (gia tri 1Cso).
Déi véi trudng hop nay, GraOmicDRP di duoc s dung nhu mot md hinh hdi quy.
S6 nit caa 16p FC dau tién 1a 1024 va sé nat cia FC tht hai 1a 128, dau vao cho khéi
FC nay la mot vec-to c6 kich thudc 256 hoac 384 hoac 512 tuy thudce vao cai dat cho

single—omics, pair of-omics, multi—omics, twong ung.

Bén canh cac md hinh héi quy dyu doan dap tng thubc dudi dang gia tri lién
tuc (ICso), Viéc xac dinh mot dong té bao c6 kha niang dap tng (S: Sensitivity) hosc
khang thuéc (R: Resitance) dbi vai thudc nhu thé nao co ¥ nghia quan trong trong y
hoc chinh xac. Do d6, md hinh hoi quy da dé xuat c6 thé bién d6i thanh mé hinh phan
loai dé du doan dap tng dang nhi phan. Vi vay, dir liéu mau ban dau duoc nhi phan
hoa thanh hai 16p twong (ing voi dap ung (S) va khang thudce (R) [20], dong thoi dau

ra md hinh dy doan dugc thay thé bang ham phan loai softmax.

Mo hinh dugc thir nghiém vai ba kich ban: Mixed, Blind-Drug, Blind-Cellline
nhu mé ta trong dé xuat GraphDRP.

Bo dir li¢u:
Trong dé xuat nay giai phap dé xuat tiép tuc s dung cac bo dir liu GDSC!

nhu di duoc thu thap va chuan hoa trong dé xuat 1 cua luan an cho céc thir nghiém

! https://www.cancerrxgene.org/downloads/anova



64

va danh gia mé hinh. Cu thé bo dit liéu gdm 223 loai thudc, 990 dong té bao va céac
gia tri dap tng thude theo ICso duge chuan hoa trong pham vi (0,1). Ngoai ra, vai giai
phap tich hop dix liéu da -omics nay, bo di liéu tdng hop thém hai loai dit liéu —omics
gom biéu hién gen (GE), va dit liéu methyl hoa (METH) cua céc dong té bao. Hai di
liéu -omics nay két hop vai dit liéu dot bién gen (MUT) va bién thé sé luong sao chép
(CNA) dugc tich hop véi nhau tao thanh dit liéu biéu dién cho dong té bao. Dit liéu
MUT_CNA & dang nhi phan biéu dién liéu mot gen c6 chira gen dot bién hay khong.
Tuong tu nhu vy, dir liéu methyl hoa ciing duoc nhi phan héa dé biéu dién liéu mot
gen c6 bi siéu methyl hoa hay giam methyl hoa hay khong, dit liéu ¢ dang [0,1]. Trong
khi d6, GE ciing cho biét mic d6 biéu hién gen do bang gia tri lién tuc, gia tri nay

dugc chuan hoa trong khoang (0,1).

Bang 2.5. Tong hop cac b dix liéu cho md hinh GraOmicDRP

Datasets # Cell lines # Features
Cell-GE 1,018 17,773
Cell-MUT_CNA 990 735
Cel-METH 790 378

Bd dir liéu thwc nghiém bao gom:

- 990 dong té bao ung thu, mdi dong té bao c6 735 dic trung biéu dién muc
d6 bién d6i gen (gdm MUT va CNA)

- 1018 dong té bao ung thu, mdi dong té bao co 17.773 dic trung biéu hién
gen (GE)

- 790 dong té bao ung thu, mdi dong té bao c6 378 dic trung biéu dién methyl
héa (METH)

- 223 thubc, mdi thude biéu dién biang mot chudi ky tu hda hoc dang SMILES

va tuong tac thudc voi dong té bao.

- B6 dir liéu duoc chuan hoa bang céch té hop céc bo di lidu dya trén dong té
bao va bo dit lidu trong tac thude déi vai dong té bao. Boi vai bo dit lisu MUT_CNA,
khéc vai dé xuat GraphDRP, véi dé xuat tich hop da dir liéu -omics nay, dé sir dung

ti da dit liéu biéu dién dong té bao, nghién ciru da st dung tat ca 990 dong té bao,
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42 dong té bao khong du 735 dic trung dot bién gen, duoc chuan héa chuyén cac dic
trung bi khuyét (chwa biét) thanh gia tri 0.

Tap dit liéu tong hop cudi cung thu dugc cac bo dir lidu don -omics (single-
omics) va da dix liéu -omics (multi—omics). Bang 2.6 tong hop cac b dir liéu di duoc
chuan héa gém sé luong dong té bao twong (tng cho mdi kiéu dit liéu -omics va sb

mau turong tac cua dong té bao va thudc.

Bang 2.6. B dir liéu chuan hoa cho GraOmicDRP

Datasets # Cell lines # Samples
Single -omics METH 676 150,761
GE 857 191,034

MUT_CNA 857 191,049

Multi -omics |GE & METH 663 147,891
GE & MUT_CNA 838 186,864

METH & MUT_CNA 676 150,761

ALL 663 147,891

Tién xir ly dir liéu:
- Tuong ty nhu D& xuit 1 — mé hinh GraphDRP, cac gié tri dap &ng vé ICso

duogc chuan hoa vé khoang (0, 1)

- Dit liéu biéu hién gen (GE) c6 céc khoang biéu dién chénh léch nhau kha I6n,
d6 phan phdi khong doéng déu (GE, ;= 2.06; GE .= 13.96). GE dugc chuan hoa
theo phuong phap min-max scaler véi cong thuec:

o = X7 Xmin (2.1)
scate Xmax — Xmin

Trong d6 x 12 gié tri biéu hién gen, x,,;,, 12 gia tri biéu hién gen nho nhat, x4, 12

gia tri biéu hién gen 16n nhat. Hinh 2.9 cho thay phan b dix liéu biéu hién gen trudc

va sau chuan hoéa:
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Hinh 2.9. Biéu d6 phan bé dir liéu gene expression
2.4.2. Kich ban thir nghiém

- Phuong phap chia bd dir liéu dugc thuc hién tuong tu phép chia bo dir liéu
duoc mo ta trong muc 2.3 cua luan &n. Cu thé bo dix liéu 1a da 16n nén dix liéu huan
luyén, kiém tra va danh gia duoc chia theo ty I¢ 80%, 10%, 10% twong g, dam bao
tuong doéng vé phan phdi dix liéu.

- Kich ban thir nghiém duoc thuc hién theo ba loai: Mixed, Blind-Drug, Blind-
Cellline dé kiém chtng hiéu ning caa mé hinh cho viéc du doan dap ung thudc cho
cac thudc da biét, cho céc thudc mai va trén cac dong té bao mai.

- Hiéu nang mo6 hinh dugc danh gia trén cac 6 do RMSE va CCp.

- Céc thir nghiém duoc tién hanh nhiéu Ian, cac tham sé duoc tinh chinh sau
mdi lan thir nghiém.

2.4.3. Cai dat mo hinh

- Trong md hinh khéi GIN gom nam Iép GIN lién tiép duoc st dung dé hoc
cac biéu dién thudc, cac 16p khac dugc thuc hién nhu cdc mo hinh trén hinh.

- Khéi CNN1D duoc cai dit dé hoc cac dic trung an cua cac dix liéu -omics
khac nhau. Mdi kich ban tich hop (single-omics, hozc multi-omics) sé trién khai tich
hop cac khéi CNN tuong tng cho md hinh (Hinh 2.11).

- Khéi du doan gém hai I6p FC (1024,128) theo sau mdi 16p 1a ham kich hoat
ReLU va dropout (0.2). vec-to dau ra duoc bién doi tuyén tinh truéc khi tinh két qua
ICs0 cudi cung (vi du: Hinh 2.10).
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Hinh 2.10. Khéi du doan mé hinh tich hep multi-omic

Cai dit mdi trwong va siéu tham sé huan luyén

- Learning: 0.001

- Batch size: Tinh chinh trong qua trinh huan luyén (1024)

- Sb epoch: Tinh chinh trong quéa trinh huan luyén (300)

- Thuat todn hoc: Téi wu hoa Adam (Adam Optimization)

Mo hinh duoc huan luyén va danh gia trén server véi cau hinh:
- 32 core CPU/ RAM: 32 GB /Disk: 200 GB

- 12 GB RAM GPU/Disk: 200 GB

- Colab Pro

Céac md hinh, thuat toan duoc trién khai bang ngon ngi lap trinh Python ciing
Vo1 cac thu vién:

- Pytorch: hd tro trién khai cac mé hinh deep learning

- Rdkit: hd tro cac thao tac phép bién ddi véi thude

- Pandas: hé trg xir ly dit liéu dang .csv

- Matplotlib: hd trg truc quan héa cac thong tin



68

32@728

1@73% 32@242  64@235

s4@78  128@71

MUT_CNA

32@371

1@378 32@123  64@116

B4@38  128@31

32@17,730

1@17,737 32@5,910 64@5,903

64@1,967 128@1,960 83,584
128@653

GE
Hinh 2.11. Mb hinh hoc biéu dién di liéu multi-omics cia dong té bao

2.4.4. Két qua va danh gia

Péi véi kich ban Mixed

Déi vai thir nghiém Mixed, trudce tién giai phap dé xuat danh gia hiéu nang du
doan trén dr liéu single-omic (tc la trén tung tap di lieu METH, GE va
MUT_CNA), va cac két hop tirng cap -omics hoic ca 3 -omics khéac nhau. Két qua
cu thé duoc minh hoa nhu trong Bang 2.7. Két qua nay cho thiay mé hinh tich hop da
dir liéu -omics vuot troi hon so véi md hinh tich hop don -omics & hau hét cac thu

nghiém.
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Déi véi vai mo hinh tich hop don -omics, mé hinh két hop véi GE dat hiéu
nang tot nhat vé ca RMSE (0,0259) va CCp (0,9195), trong khi d6, hiéu ning cho
GraphDRP (tirc 13 MUT_CNA) lan luot 12 0,0263 va 0,9120. Két qua nay chi ra rang
biéu hién gen (GE) Ia dit liéu giau thdng tin nhit so véi cac dit liéu -omics khac khi
chung duoc sir dung dé du doan dap tng thude. Pidu nay co thé i giai la do biéu hién
gen l1a mét loai kiéu hinh phan tir gan giéng véi cach cac dong té bao dap ung voi
thude.

Déi véi md hinh tich hop da dir liéu -omics, giai phap dé xuat da tich hop cac
cap dir ligu —omics (tec la GE & METH, GE & MUT_CNA va METH &
MUT_CNA) va ca ba -omics (ALL). Bang 2.7 ciing cho thay riang su két hop giita
dir liéu biéu hién gen va methyl h6éa(GE & METH) la tét nhat vé RMSE (0,0239) va
CCP (0,9310). Piéu nay ciing tot hon bat ky truong hop —single-omics nao. That tha
vi 1a su két hop khong c6 GE (METH & MUT_CNA) lai dat duoc hiéu ning kém
hon. Diéu ndy mét lan nita chi ra rang dit liéu biéu hién gen la théng tin phong phu
hon trong viéc thé hién cac dic diém sinh hoc cua cac dong té bao trong du doan dap

trng lai thudc.

Methods RMSE CCp
METH 0.0279 0.9104
Single -omics |GE 0.0259 0.9165
MUT_CNA 0.0263 0.9120
GE & METH 0.0239 0.931
: . |GE & MUT_CNA 0.0246 0.9236
Multi -omics
METH & MUT_CNA  0.0252 0.9277
ALL 0.0244 0.9295

Bang 2.7. So sanh hi¢u nang cac phwong phap trén kich ban thir nghiém Mixed

Hiéu ning dy doan tong thé caa GraOmicDRP (Bang 2.7) phu hop véi hiéu
nang dy doan trén ting thudc thir nghiém (Bang 2.8). That vay, GE la tét nhat trong
s6 ba dir liéu don -omics thtr nghiém; trong khi d6 di véi viéc két hop da dir liéu -
omics thi su két hgp GE & METH di dat dugc hiéu ning cao nhat, tiép theo 1a bo két
hop GE & MUT_CNA va ca ba di liéu -omics (ALL) trén céc chi s6 RMSE va CCp.
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thér nghiém Mixed

Methods RMSE CCp
METH 0.0278 (+ 0.0087) 0.577 (£ 0.1483)
Single -omics |GE 0.0254 (£ 0.0073) 0.6603 (+0.1531)
MUT_CNA 0.0244 (+ 0.0088) 0.6512 (£ 0.1595)
GE & METH 0.0225 (+ 0.0070) 0.7084 (+ 0.1584)
. . |GE & MUT_CNA 0.0229 (+ 0.0072) 0.69 (£ 0.1534)
Multi -omics

METH & MUT_CNA

ALL

0.0236 (+ 0.0077)
0.0234 (+ 0.0077)

0.6858 (+ 0.1542)
0.6835 (+ 0.1605)

M6 hinh du doan muoi loai thude dat hiéu qua cao nhat va thap nhat khi két
hop GE & METH (Hinh 2.12) va GE & MUT_CNA (Hinh 2.13) tuong ting vé RMSE

va CCp.

Hinh 2.12. Mwoi thuéc c6 hiéu ning dw doan cao nhat trén chi sé RMSE trong

Hinh 2.13 Muwoi thudc c6 hiéu ning dw doan cao nhéit trén chi sé6 CCp trong
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Kich ban Blind-Cellline

Muc tiéu caa thir nghiém Blind-Cellline 1 du doan gia tri phan hdi lai cho cac
dong té bao khong nhin thay (nghia 1a cac dong té bao khdng & trong giai doan huan
luyén). Dé so sanh vai két qua tét nhit cia GraphDRP (tic 14 GraphDRP-GIN, mo
hinh GIN duogc st dung dé tim hiéu cac dic trung cta thudc), giai phap dé xuat da
chon sy két hop tét nhat caa dir liéu -omics vé RMSE (tic 1a GE & METH) cho Gra-
OmIicDRP. So sanh hiéu ning vé ca CCp va RMSE dbi véi thir nghiém Blind-Cellline
cho thay giai phap dé xuit dat két qua tét hon GraphDRP. Bang 2.9 cho thiy Gra-
OmicDRP c6 RMSE nho hon (0,0327) va CCP cao hon (0,8766) so vi GraphDRP.

Bang 2.9. So sanh hiéu niing dy doan dap wng thudc cho dong té bao méi

Methods RMSE CCp
GraphDRP-GIN 0.0363 0.846
GraOmicDRP (GE & METH) 0.0327 0.8766

Kich ban Blind-Drug

Muc tiéu caa thir nghiém Blind-Drug 1a dyu doan cac gia tri dap tmg ddi voi
c4c loai thudc mai chua dugc thir nghiém (tic 1a cac loai thuc khéng cé trong giai
doan huan luyén). Tuong ty nhu thir nghiém Blind-Cellline, nghién ctru di st dung
t6 hop tich hop dit liéu —omics c6 hiéu nang du doan tot nhat cho GraOmicDRP (GE
& METH) d so sanh véi kich ban ther nghiém tét nhat caa GraphDRP (tic 1a
GraphDRP-GCN, mé hinh GCN duoc sir dung dé hoc cac biéu dién thuéc). Bang
2.10. cho thay ring phwong phap nghién ctru dat duoc hiéu niang twong duong trén
chi s6 RMSE (nghia 14 0,0542 va 0,0590 doi véi GraphDRP-GCN va GraOmicDRP,
twong tng), nhung GraOmicDRP tét hon trén chi s CCp (tic 1a 0,3241 va 0,4309
d6i v6i GraphDRP-GCN va GraOmicDRP, twong tng).

Bang 2.10. So sanh hi¢u niang dw doan dap wng cho thuéc méi

Methods RMSE CCp
GraphDRP-GCN 0.0542 0.3241
GraOmicDRP (GE & METH) 0.059 0.4309

Ngoai ra, dé diéu tra tinh hiéu qua cua viéc tich hop biéu dién d6 thi cua thubc

vé6i nhiéu dir liéu -omics cua céc dong té bao trong viéc du doan dap wng cua thudc,



72

nghién ctru da so sanh hiéu nang du doan gitra GraOmicDRP va hai phuong phap tién
tién khéc 1a DeepDR va MOLI. Day 1a hai phwong phap ap dung mé hinh tich hop
muon da dix liéu -omics nhung khong tich hop dit liéu biéu dién thudc trong mé hinh
du doan. Kha twong ddng véi nghién ctiru GraOmicDRP, DeepDR ciing cho thiy dit
lieu biéu hién gen (GE) ¢6 lién quan truc tiép dén chirc niang sinh hoc bénh hon 1 dit
lieu dot bién (MUT). Hiéu ning du doan cua DeepDR trén tap dit liéu GE hon hiéu
nang trén tap dir liéu MUT va tuong duong véi hiéu nang du doan cua GE va MUT.
Do d6, dua theo kién tric va quy trinh huan luyén cia DeepDR, nghién ctu di xay
dung lai mo hinh nay vaéi pre-train trén bd GE ciia TCGA va danh gia trén tap dir liéu
GE cuia GDSC trén kich ban Blind-Cellline. Két qua thuc nghiém cho thay DeepDR
dat 0,0330 RMSE va 0,8722 CCp; trong khi d6, gia tri cia GraOmicDRP lan luot 12
0,0327 va 0,8791 (Hinh 2.11). Két qua chi nay ra rang mé hinh dé xuat vuot troi hon
DeepDR trén ca hai chi s6 RMSE va CCp.
Bang 2.11. So s&nh hiéu ning cia GraOmicDRP va DeepDR

Methods RMSE CCp
DeepDR (GE) 0.033 0.8722
GraOmicDRP (GE) 0,0327 0,8791

MOLI 1a md hinh phan loai du doan dap tng tirng thudc cu thé, md hinh nay
tich hop dir liéu da -omics (MUT, CNA va GE) cua cac dong té bao ma khong co
théng tin cu tric héa hoc caa thudc. Cu thé hon, MOLI di xay dung cac m hinh duy
doan riéng biét cho sau loai thudc (tec l1a Docetaxel, Cisplatin, Gemcitabine,
Paclitaxel, Erlotinib va Cetuximab), sau d6 thur nghiém trén bo di liéu trén nguoi va
mo ghép PDX/TCGA cho cac loai thude do.

Bang 2.12. So sdnh hi¢u niang cia GraOmicDRP va MOLI

Docetaxel Erlotinib Gemcitabine Paclitaxel

MOLI
(GE & MUT_CNA)
GE_METH 0.7 0.8304  0.8643 0.8704
GE & MUT_CNA 0.7304 0.8194  0.8159 0.9444
MUT & METH  0.7281  0.6637 0.6773 0.7407
ALL 0.7414  0.7708 0.8362 0.9259

0.6438  0.7295 0.571 0.65

GraOmicDRP
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Dé so sanh hiéu niang dy doan véi MOLI, GraOmicDRP duoc hoat dong nhu
mot bo phan loai, ddng thdi mé hinh MOLI dugc trién khai lai va thir nghiém trén
cuing bo dit liéu GDSC. Trong s sau loai thudc thir nghiém trong mé hinh MOLLI, chi
c6 bén loai thudc (12 Docetaxel, Erlotinib, Gemcitabine va Paclitaxel) cé sin trong
co so dir liéu GDSC. Vi vay, nghién ctru da so sanh hiéu nang du doan ctia mé hinh
dé xuat véi MOLI dya trén tinh toan du doan cua bén loai thudc ndy. Bang 2.12. cho
thiy rang GraOmicDRP vuot troi hon MOLI dbi véi tat ca céc loai thude trén chi s6
danh gia AUC.

2.5. KET LUAN CHUONG

Trong chuwong nay, luan an da trinh bay hai giai phap nghién ctu cho du doan
dap ung don thudc 1a GraphDRP va GraOmicDRP. Trong d6 giai phap GraphDRP
ap dung céch hoc biéu dién di liéu phan ti thude dudi dang dd thi - dang biéu dién
cai tién hon so véi cac nghién ctru trude day — thong qua cac bién thé mang no-ron
dd thi khac nhau, két hop véi dit liéu thong tin di truyén caa dong té bao dé du doan
dap ung thubc. Giai phap dé xuat tich hop da dit liéu -omics GraOmicDRP 4 giai
phap cai tién tiép cho GraphDRP. C4c giai phap trinh bay trong chuwong nay nay nam

trong cong trinh nghién cau s6 1 va sé 2 caa tac gia va cac cong su.

Trong chuong nay, thong qua viéc nghién ctiru cdc mo hinh tinh todn dya trén
mang no-ron d6 thi véi dir liéu dau vao la dit liéu biéu dién d6 thi cua phan tu thude,
cac nghién ciru dé xut da cho thay hiéu qua caa mé hinh du doan duoc nang cao
trong viéc thay di cau tric dir liéu biéu dién phan tir thudc tir biéu dién dang chudi
sang biéu dién do thi két hop dir liéu biéu dién dong té bao qua mang no ron tich
chap 1D. Céc thtr nghiém GraphDRP trén cac md hinh mang no-ron d6 thi khac nhau
cho thiy md hinh GIN c6 thé kha ning hoc cac ciu trac trong dong cua d thi phan

tir thudc tot hon cac bién thé mang no-ron d6 thi khac trong du doan dap tng thudc.

Viéc tich hop va khai thac nhiéu géc nhin vé dir liéu khac nhau ciing 1a mot
thach thic cho bai toan dy doan dap g thuéc. Hiéu nang du doan dap tng thudc
cho cac dong té bao nay con duoc cai thién rd rét véi giai phap tich hop da dir liéu -
omics ciia cac dong té bao. Tong hop cac phan tich va két qua thir nghiém cho thay

GraOmicDRP t6t hon GraphDRP cho tat ca cac kich ban thir nghiém. Biéu nay cho
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thiy tam quan trong cua viéc tich hop nhiéu di liéu —omic, dic biét 1a dit liu biéu
hién gen (GE), ddi vé6i cac van dé du doan dap ung thudc. Béi véi viéc tich hop da
dir liéu -omics, su két hop cua dit lidu biéu hién gen véi cac -omics khac ciing cho

hiéu nang du doan tot hon so vdi cac don -omics do.

Dua trén cac két qua cua hai dé xuat nghién ciru nay, loi thé cia mang no-ron
d6 thi va tich hop da dir liéu -omics duoc tiép tuc phat trién cho cac nghién ctu tiép
sau ciing nhu hai dé xuat cho dy doan két hop thudc & chuong 3. Trong ca hai dé

Xuat, cac thir nghiém Blind-Cellline va Blind-Drug can duoc cai thién hon.
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CHUONG 3 — GIAI PHAP TiCH HQP DU LIEU TRONG DU
POAN PAP UNG PA THUOC

3.1. GIOI THIEU CHUNG

Dé giam céc tac dung phu va doc tinh ciing nhu dat duoc cac dap tng 1am sang
hiéu qua, cac cach két hop da thudc 1a giai phap quan trong trong diéu tri, dic biét
V6i cac bénh phic tap. So voi diéu tri don thude (monotherapy), diéu tri da thudc
(combination therapy) trong ung thu ¢6 thé tc ché té bao ung thu va ngin chin su
xuat hién khang thudc hiéu qua hon, tir d6 c6 thé 1am tiang hiéu qua diéu tri [108],
[109]. Mot s6 cac phuong phap hoc may va cac phuong phap hoc sau gan day da
dugc dé xuit cho bai toan ndy dé du doan gia tri dap g da thudc cho cac dong té
bao hozc phan loai két hop thude (twong hop/twong khang thudc) [68], [110], [72],
[111]. Tuy nhién, cac phuong phap nay chua giai quyét dugc van dé tich hop nhiéu
dir liéu -omics, dit liéu biéu dién thudc hodc chua biéu dién mot cach tu nhién dang
d6 thi hodc chua tong hop thong tin cac cap thubc mot cach day di.

Do d6, trong chuong nay, luan 4n trinh bay hai dé xuat tich hop dix liéu cho bai
toan du doan két hop thube: (1) dé xuat mé hinh GraOmicSynergy, 4p dung mang
no-ron dd thi (GIN — véi nhiéu wu diém dugc ching minh trong dé xuit cia chuwong
2) dé hoc céc biéu dién thudc va ting cudng co ché chu y dé tong hop biéu dién do
két hop thude ddi véi cac dong té bao, ddng thoi tong hop da dit liéu -omics cua cac
dong té bao dé du doan kha ning két hop nhiéu thudc trong diéu tri bénh; (2) dé xuat
AE-XGBSynergy — tich hop nhiéu dir liéu -omics véi thdng tin cau tric mang PPI dé
cai thién du doan phan loai két hop thudc. Trong GraOmicSynergy, mdi thubc duoc
biéu dién dudi dang d6 thi phan tir ciia cac lién két gitra cac nguyén ti, vec-to biéu
dién cap thudc twong tac véi dong té bao duoc téng hop théng qua co ché chl y, cac
biéu dién cua cac dong té bao 1a 1a dir liéu duoc hoc cac biéu dién an théng qua mang
CNN1D khéng chi boi mot loai dit liéu -omics (nhu gennomics) ma con 1a tong hop
boi dir liéu biéu hién gen (transcriptomics) va dit liéu methyl hda (epigenomics). Vi
AE-XGBSynergy dy doan dap tng da thudc bang cach sir dung thong tin cau tric

mang PPI két hop viéc ting cudng tich hop da dit liéu -omics cu thé 1a dit liéu methyl
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hoa (epigenomics) va dix liéu di truyén (genomics) duogc trich xuat biéu dién thdng
qua bd ma hoa encoder (trong AE).

Két qua thir nghiém cuia ca hai dé xuét trén duogc tién hanh va cho thay hiéu qua
ctia vuot troi cua phuong phap dé& xuit so véi cac phuong phap tién tién hién nay
trong viéc dy doan két hop thudc. Bén canh d6, két qua thir nghiém ciing cho thay
cac phuong phéap tich hop da dit liéu -omics mang lai hiéu ning tot hon so véi don
dir liéu -omics trong hau hét cac céch két hop va cac kich ban tha nghiém dy doan
két hop thudc cho dong té bao.

3.2. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN

Gan day, cac nghién ctru 4p dung phuong phap hoc sau duoc ap cang phd bién
trong cac nghién ctru khdam pha thuéc. iac biét, trong van dé nghién ciru vé két hop
thudc, mot s6 nghién ciu gan day nhu [68], [110], [72], [111]. DeepSynergy [68] la
nghién ciru dau tién dé xuét viéc sir dung DL dé dy doan tac dung phoi hop thudc.
Pay 1a mot md hinh mang no-ron hoc sau (DNN) str dung dix liéu dap tng véi thudc,
dic diém hda hoc va dix lidu biéu hién gen (GE) dé du doan dap tng thudc. M6 hinh
da dugc huan luyén bang cach str dung dir liéu thudc tir bo dir liéu O’Neil va dit liéu
-omics tir GDSC. DNN dat hiéu niang twong ddi cao hon so véi cac phuong phap hoc
may truyén thong RFs, SVM. Tuy nhién trong phuong phap nay, dit liéu thuéc méi
biéu dién dir liéu fingerprint, chua biéu dién dang do thi va chua tich hop dit liéu
trong du doan. Dya trén thanh cong cua mot s6 nghién ciru &p dung “graph” trong duy
doan dap tmg don thudc, mot vai cac dé xuat dy doan dap tng da thudc[72], [73] da
&p dung graph trong viéc hoc céc dit lidu do thi phan tir thubc cho thay hiéu qua tiém
nang cta dy doan. DeepDDS [72] 1a phuong phap tién tién gan day st dung md hinh
mang no-ron do thi phan tir GAT va GCN dé hoc cac biéu dién cua cap phan ti thudc
két hop véi dix liéu biéu dién dit liéu biéu hién gen cua dong té bao dugc hoc qua mé
hinh MLP du doan két hop thuéc.

Mang tuong tac protein (PPI) rat quan trong cho hau hét moi qué trinh trong té
bao ciing nhu xac dinh thudc nham muc tiéu, do do, viéc kham phé théng tin mang
PPI dang dugc trién khai trong mot sé nghién cau nhu [111], [112], [113].
Transynergy [111] da st dung thong tin mang PP1 va biéu hién gen cua cac dong té

bao dé xay dung cac dic diém cua dong té bao - thudc trong dé cac biéu hién cua
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thudc duoc trich xuat thong qua budce di ngdu nhién véi thuat toan khai dong lai
(RWR) chua dugce xem xét dén ciu trdc lién két cua mang. GraphSynergy [112] da
dé xuat mot phuong phap dya trén mang tich chap d6 thi tap trung vao ciu truc két
ndi todn cau va cuc b cia mang PPI dé xac dinh sy phdi hop gitra cac loai thubc
chéng lai cac dong té bao. NEXGB [113] 12 phwong phap chi st dung théng tin cau
trdc mang PPI dé trich xuat dic trung biéu dién thudc va dong té bao cho du doan
phan loai dap ung da thudc. Tuy nhién, ca thong tin cau tric mang PPI tién ich
GraphSynergy va NEXGB déu chwa duoc tich hop vai céc dit liéu sinh hoc khac cua
cac dong té bao.

Do d6 trong chuong nay, luan &n trinh bay hai dé xuat GraOmicSynergy va AE-
XGBSynergy tich hop da dit liéu -omics dé cai tién hiéu nang du doan dap ung da
thudc. Céc giai phap dé xuat duoc danh gia hiéu ning va so sanh véi phuong phap
hoc sau tién tién trén nhu DeepSynergy, DeepDDS, NEXGB cho thay hiéu nang duoc

cai tién rd rét.

3.3. PE XUAT GIAIl PHAP HQC BIEU DIEN PO THI CUA PA PHAN TU
THUOC VA TICH HQP PA DU LIEU -OMICS - GraOmicSynergy

3.3.1. Phwong phap

Ké thira phuong phap tich hop multi-omics va dir liéu biéu dién thudc dudi
dang d6 thi tir nghién ctu truéc GraOmicDRP cho du doan liéu trinh don thudc,
nghién ciu ndy tiép tuc dé xuat phuong phép tich hop nay cho bai toan du doan két
hop thuéc cho dong té bao véi tén 1a GraOmicSynergy thuc hién viéc két hop dit liu
phan tir cia mot cap thudc va mot hoic nhiéu di liéu —omic caa cac dong té bao dé
du doan diém hiéu qua tong hop caa thuc. Hinh 3.1 minh hoa mé hinh dé xuat.

Dé hoc céac dic trung cua tung loai thudc, nghién ciru tiép tuc sir dung phuong
thirc ma hoa va biéu dién dir liéu tir DE xuét 1 va Bé xuat 2 vai mdi cap thude biéu
dién du6i dang d6 thi phan ti tir dinh dang chudi SMILES [39] sau d6 dua qua mb
hinh GIN dé hoc cac biéu dién cua cac phan ti thude, két hop véi module “Synthetic
based-on attention” trinh bay phan tiép theo dé tong hop thanh vec-to biéu dién dic
trung cho cip thudc két hop va dua vao mé hinh dy doan. Vai khdi GIN block, céc

l6p GIN duoc trién khai dé hoc cac biéu dién d6 thi phan tir thudc. Tai mdi 16p, céc
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thudc tinh caa nat dwgc cap nhat boi mot mang MLP gém hai 16p tuyén tinh, ham
kich hoat ReLU va BatchNorm dugc st dung, theo sau | global add-pooling dé tong
hop céc biéu dién ciia mot do thi phan tir thudc. Cudi cling, mot 16p duoc két ndi day

da 1am phing két qua thanh vec-to an 128 chiéu biéu dién cho méi thudc.

-----------------------------------------------------------------------------------------------
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Hinh 3.1. M6 hinh dy dodn dap vng da thudc - GraOmicSynergy

Khéc vai cac nghién ctru trude day, thuong chi xem cac thudce ¢é vai trd ngang
nhau trong diéu tri bénh thdng qua viéc biéu dién cap thudc tac dong Ién dong té bao
bénh thi nghién cau nay xem xét viéc két hop thudc dua trén trén nhitng gié tri dong
g6p khac nhau caa mdi thue. Mo dun chite nang “Synthetic based on attention” duoc
xay dung ly cam htng tir hiéu qua cia phuong phép tinh toan hé s6 dong goép chinh
cua cac tur trong mot cau trong xur ly ngdn ngir tu nhién (NLP) [114], nghién ctu xét
ngit canh két hop, coi cac thudc 1a cac “tir” trong mot “cau” — cac cap thude tac dong
Ién mot dong té bao. Bén canh d6, md dun nay ciing thuc hién viéc tong hop dap tng
da thudc dya trén co ché kiém thir két hop thudc thuc té mot céch ty nhién. Cu thé,
theo thir ty thudc d; e ché dong té bao c,, sau mot thoi gian diéu tri, b sung thude
d; va xac dinh gid tri dap Gng cta cip thude. Do dé, co ché attention duoc dua vao
dé tinh toan cac dong goép khac nhau ciia mdi thube trong cap thude tac dong cho
dong té bao. Ngoai ra, do mang no-ron phan biét t6 hop (A,B) theo céach biéu dién
thac tu khac nhau la khac nhau (vi du A-B khac B-A), do @6, nghién ciu da tinh toan
c4c gid tri attention cua tirng thudc trén céc cach biéu dién két hop khéc nhau cua cac
cap thudc (d;, , d; ) trén dong té bao c,,. Cac cap thuée (d; , d;) tac dong trén dong

té bao ¢, dugc tong hop qua phép tinh concat (vi du: (concat(d;, ¢, d;y) sau dé bién
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doi tuyén tinh thanh vec-to 128 chiéu, gia tri attention ctia mdi bd (d; , ¢, d; ny) VA
dj n, Cny d;y) duoc tinh theo cong thuc sau:

a;n; = exp (Leaky_ReLU(Linear(concat(d;, cy, d;)) (3.1)

a;jn; = exp (Leaky_ReLU (Linear((concat(d;,c,,d;)) (3.2)

Giatri a; , ; dugc tinh todn nhu la gi4 tri attention cua thuéc d; trong cap thudc
(d;, , d;) thc dong trén dong té bao ¢,

Tuong tu nhu vay, gia tri a; , ; dugc tinh toan nhu la gid tri attention cua thudc
d;, trong cap thudc (d; , d;) tac dong trén dong té bao c,,

Tiép theo vec-to tong hop cua cip Vec-to biéu dién cap thude (d; , d;) tac dong

trén dong té bao c,, duoc tinh dya trén cac gia tri attention cta ting thudc nhu sau:

' Yni d. (3.3)
j
Ainj+ Ani Ainj t Ajn,i

M® hinh hoc va biéu dién dix liéu dong té bao

Pé hoc cac dic trung cua dong té bao, GraOmicSynergy tiép tuc ké thira
phuong phép tich hop nhiéu loai -omics khac nhau dé trich xuat nhiéu dit liéu tiém
an caa dong té bao cho du doan thong qua cac mang no-ron tich chap 1 chiéu. Tuy
nhién, cac dir liéu biéu didn cho mdi loai -omics cua dong té bao nay thay vi duoc
tong hop thanh mot vec-to biéu dién bang phép ghép ndi vec-to thong thudng thi voi
GraOmicSynergy, vec-to tong hop nay tiép tuc duoc bién doi tuyén tinh trg vé thanh
mot vec-to biéu didn duy nhat 12 128 chiéu. Cu thé hon, mot khéi CNN s& bao gom
ba 16p tich chap voi 16p téng hop t6i da (global-max-pooling) va ham kich hoat
(ReLU). Sau d6, dau ra duoc 1am phang thanh mot vec-to 128 chiéu cua biéu dién
dong té bao. Cac vec-to nay duoc két ndi qua phép toan concat va chuyén doi tuyén
tinh thanh vec-to 128 chiéu. Cudi cung vec-to biéu dién di liéu dong té bao nay tiép
tuc két hop véi vec-to biéu dién cap thude diéu tri cho dong té bao dugc két ndi tao
thanh mot vec-to duy nhat dua vao khéi FC block dé du doan gia tri két hop thudc
cho dong té bao. Khéi du doan FC block 1a mot mang MLP gém hai 16p, 16p dau vao
la 1024 chiéu, 16p tht hai 1a 128 chiéu du doan gia tri két hop thudc cho md hinh.
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M6 hinh danh gia

Mo hinh dugc danh gia hiéu nang cua giai phap tich hop da dir liéu -omics va
tich hop don dir liéu -omics. Ngoai ra, dé so sanh véi cac md hinh dy doan két hop
thudc tién tién hién nay, nghién ctu tién hanh so sanh véi hai phuong phap gom (1)
DeepSynergy tich hop dir liéu GE va dit liéu biéu dién thubc dudi dang vec-to dic
trung dang fingerprint, (2) DeepDDS véi cach biéu dién dic trung thudc duéi dang
d6 thi dit liéu biéu hién gen ctia dong té bao, trong d6 nghién ctru so sanh véi md hinh
du doan t6t nhat 1a DeepDDS(GAT).

GraOmicSynergy du dodn déap g da thuéc (regressor)

Giai phap dé xuat hoat dong nhu mot mé hinh hoi quy nham du doan gia tri két
hop thubc véi dau vao 1a cac thugc tinh cia dong té bao, cac dic trung cia thude va
c4c gia tri két hop di duoc quan sat, dau ra 1a gia tri du doan cho kha ning két hop
thudc. M6 hinh duoc danh gia dya trén cac chi sé sai s6 trung binh binh phuong

(RMSE) va hé sb trong quan Pearson (CCp).
GraOmicSynergy duw dodn phdn loai két hop thuéc (classifier)

Mo hinh GraOmicSynergy dugc thiét ké dé c6 thé hoat dong nhu mot mé hinh
phan 16p nhi phén, dé dy doan két hop hai thudc c6 kha niang twong hop (Synergistic)
hay tuong khang (antagonistic). Dé lam viéc nay, md hinh nghién ciu sir dung toan
bo céc khéi va cac 1op trong qua trinh huan luyén, trong khéi du doan (FC block) 16p

phan loai dau ra 1a mot ham bién doi tuyén tinh trung binh mii (softmax).

Khi hoat dong nhu mdt md hinh phan 16p, GraOmicSynergy khong thiét 1ap
ngudng gia tri synergy nhu trong mo hinh DeepDDS va DeepSynergy. Cu thé,
DeepDDS chi coi cac gié tri nhan synergy lén hon 10 duwoc gan nhén 1a duong (1 —
tuong hop) va diém nho hon 0 duoc gan nhén 1a khong (0 — tuong khang). Trong khi
d6 DeepSynergy str dung cac synergy Ién hon 30 1am ngudng (chiém 10%). Piéu
nay c6 thé 1am mat di mét luong Ion cac dir liéu trong qua trinh huan luyén va du
doan ¢ ca DeepSynergy va DeepDDS. Do vay dé ting cuong hoc cac dic trung cia
tat ca cac mau, GraOmicSynergy lay toan bo dir liéu véi ngudng gia tri dap ung da
thudc 1a 0 nhu trong cac quy wéc phan loai dép ung da thude cia [115]. Dé danh gia

kha nang du doan cia mé hinh mé hinh thyuc hién danh gia do chinh xac cua mé hinh
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bang céch sir dung cé4c chi sé danh gia nhu: d chinh xac (ACC), Precision (PREC),
Recall va F1-score (F1). C4c chi sé nay duoc thuc hién trén tt ca cac kich ban thir

nghiém.
3.3.2. Cai dat va thir nghiém mo hinh
Tong hop bd dir liéu

Bo dit liéu cho cho nghién ciru nay bao gdm cac tap dir liéu vé két hop thude
cho dong té bao, tap di liéu vé multi-omics cho dong té bao; tap di liéu biéu dién
thudc. Cac bo dir liéu nay duoc thu thap tir ngudn cdng khai va ké thira tir cac nghién
ctru trude do. Cu thé:

- Dir lidu quan sat twong tac két hop thudc va dong té bao: Tuong ty nhu
DeepSynergy, nghién cau nay lua chon ap dung bo dir liéu sang loc két hop thudc-
thong luong cao cho ung thu do O'Neil [75] cung cap. Bo dit liéu ndy bao gom 583
cach két hop thubc theo cap cua 38 loai thudc riéng biét, mdi loai dugc thir nghiém
trén 39 dong té bao bao gébm 7 loai ung thu, ¢4 23.062 mau twong tac cap thudc va
dong té bao. Mdi mau quan sat duoc do dé wéc tinh hiéu luc két hop sau 48 gio xu ly
thudc theo 4 liéu cho mdi loai thubc. Ké thira cac gia tri két hop thudc duoc tinh theo
chi s6 Loewe nhu trong nghién citu cua DeepSynergy?.

- Bo dir lidu biéu dién hé so sinh hoc multi-omics cho dong té bao bénh 1a bo
dir lieu GDSC [45]. B dit liéu nay dwoc ké thira va chuin hoa theo D& xuat 2 —
GraOmicDRP bao gom:

o Bo dir liéu dir liéu dot bién gen va sé luong bién d6i ban sao
(MUT_CNA) gém 990 dong té bao, mdi dong té bao gom 735 dic trung
biéu hién dot bién, dix liéu nhi phan [0,1], cho biét gen c6 bi dot bién
hay khong.

o Bo dir liéu biéu hién gen (GE) cta qua trinh phién mé (transcriptomic)
gom: 1018 dong té bao, mdi dong té bao gdm 17.737 dic trung, dit lidu

biéu hién gen biéu dién dang sé thyuc

2 https://www.bioinf.jku.at/software/DeepSynergy/
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o Bo dir lieu biéu hién methyl héa (METH) cua di truyén biéu gen
(epigennomic), dit liéu dang nhi phan dang [0,1] cho bién gen c6 bi
methyl héa hay khong.

- Dit liéu biéu dién thudc: M6 hinh héa dit liéu biéu dién thubc duéi dang dd
thi ciing duoc ké thira theo phwong phap cua mé hinh GraOmicDRP va GraphDRP.
Tidn xir ly dir ligu
- Tuwong tu nhu Dé xuat 2 —mo hinh GraOmicDRP, dit liéu biéu hién gen (GE)
duoc chuan hoa vé khoang (0,1) theo phuong phap min-max normalization
- Thue hién tong hop céc bo dit lidu nghién ciru cho dong té bao (GDSC), thube
(Drugbank) va dix liéu két hop thude (O’Neil), bo dit liéu cho cac thuc nghiém trong
nghién ctu nay gom:
o 38 loai thudc trong d6 37 thube dai dién cho mdi thubc trong cap két
hop thudc.
o 25 dong té bao thuoc nam loai md bénh (tissues) gom: ung thu va
(breast cancer), ung thu phdi (lung cancer), ung thu da (skin cancer),
ung thu hé ni¢u dao (urogenital system) va ung thu hé tiéu hoa
(digestive_system).
o 14.722 miu quan sat duoc cho cac cap két hop thude diéu tri cho dong
té bao.
Chia bg dir liéu thir nghiém
Nghién ciru da danh gia tong thé hiéu ning cua md hinh dy doan cia
GraOmicSynergy va so sanh voi cac phuong phap tién tién gan day theo 03 kich ban
thir nghiém bao gom: Mixed, Blind-Drugpair, Blind-Cellline. Hiéu ning du doan cta
GraOmicSynergy ciing duoc danh gia cho ca dir liéu —omics don va két hop da -
omics. Véi Mixed, thudc va dong té bao trong giai doan huan luyén cé thé xuat hién
trong giai doan thir nghiém; thir nghiém Blind-Cellline dugc xay dung dé dua ra du
doan cho mot dong té bao mai khong c6 & giai doan huan luyén; twong tu, Blind-
DrugPair duoc tao ra dé du doan dap ng cua cap thude chua biét.
Ngoai ra, dé so sanh céng bang trong danh gia giira cac kich ban ciing nhu so
sanh hi¢u nang vadi cac phuong phap hién co khac, nghién cau da st dung mot bo

huan luyén duy nhat cho tat ca cc kich ban dé hoc cac dic trung an cua cac dong té
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bao va thudc, trong khi cac bo dit liéu cho viéc danh gia, diéu chinh tham sé mé hinh
(tap danh gia va tap kiém tra) caa mdi kich ban riéng dugc chia doc 1ap, khéng tring
lip nhau. Cu thé, cac bo dit liéu nay duoc thuc hién bang cach xao tron di liéu mot
cach ngau nhién, sau d6 chia dir liéu vao cac bo dit liéu cho huan luyén (training set),
danh gia (validation set) va kiém tra (testing set) dya trén sy tuong dong vé gia tri
trung binh (mean) va do léch chuan (standard deviation) cua céc gié tri két hop thudc
(synergy scores) cua bo dir liéu ban dau. Viéc chia nay ciing dam bao tinh tong quét
cua mo hinh danh gia va tranh overfitting. Cac tiéu chi lya chon nay dugc ap dung
cho tat ca céc kich ban thir nghiém.

Pé thuc hién viée nay, trude tién, nghién ciu thuc hién viéc chon danh séch
cac dong té bao va danh sach cac danh sach thudc chua dugc thir nghiém cho kich
ban thu nghiém Blind-Cellline va Blind-DrugPair.

Pbi véi Blind-Cellline, bang cach sir dung ham train-split-test trong thu vién
scikit-learn cua Python nghién ctu phan tach cac tap dix liéu tap dix liéu trén thanh
c4c tap huan luyén, kiém tra va danh gia véi ty & xap xi 80:10:10, c4c tap dit liéu nay
cling duoc chia dam bao cd sy twong déng vé phan phdi giira cac tap dit liéu thu
nghiém théng qua kiém dinh théng k& Kolmogorov-Smirnov [41]. Céac dong té bao
duoc lua chon cho dong thir nghiém Blind-Cell dugc chia khdng chi dya trén su phan
bd twong ddng véi cac b khac ma con dua trén sé luong dong té bao caa mdi loai
mo bénh (theo niam loai tissue). Theo d6, nghién ctru da chon 8/25 dong té bao cho
thir nghiém Blind-Cellline. Nghién ctru thuc hién tuong tu véi viéc lua chon céc thude
cho kich ban Blind-DrugPair, két qua nghién cau chon dugc 6/38 loai thudc cho
Blind-DrugPair. Tap dit liéu con lai gdm 17 dong té bao cua nam loai md va 32 loai
thudc lac nay duoc tién hanh chia thanh 01 tap di liéu huan luyén chung duy nhét,
Véi ti 16 80%; 10% danh cho tap dir liéu danh gia va kiém tra caa kich ban Mixed.
Phan con lai tiép tuc chia cho kich ban Blind-Cellline va Blind-DrugPair. Chi tiét
hon, b dir liéu danh gia va thir nghiém cho kich ban Blind-Cellline duoc chia 50:50
tir c4c mau c6 thude thudc danh sach tap huan luyén va dong té bao thuoc danh sach
Blind-Cellline. Twong tu vai kich ban Blind-DrugPair, b dir liéu kiém tra va danh

gia duoc chia theo ti 1& 50:50 cho cac mau c6 ca hai thudc thuoc danh sach Blind-
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Drug va tit ca dong té bao. Chi tiét cac bo dit liéu theo céc kich ban khac nhau duoc
tém tit trong Bang 3.1.

Bang 3.1. Phéan chia b dir liéu thir nghiém cho céc kich ban danh gia

#Drugl #Drug?2:Celllines #Train  # Val # Test

Mixed 31 31 17 5756 720 720
Blind-Cellline 31 31 8 5756 1679 1680
Blind-DrugPair 6 6 17 5756 101 101

Dé dam bao ring thir tu cua té hop thuéc AB (du duoc biéu didn dudi dang
A-B hay B-A) khong anh huong dén dy doan cua mé hinh, nghién ctru da két hop ca
hai cach trinh bay cua tirng mau trong tat ca cac dit liéu cho huan luyén, danh gia va
kiém tra. Dé lam viéc do, nghién ciru thuc hién 1at cac thudc trén ting cip thude
tuong tac diéu tri cho dong té bao sau do tinh trung binh cac két qua dé dy doan dé
do hi¢u nang chung ctia md hinh.

Cai dat m6 hinh

Tuong ty nhu trong Dé xuat 2, nghién ciiu thue hién cac khbi cho md hinh huan

luyén biéu dién thubc va dong té bao nhu sau:

- Véi thude, khoi GIN gom nam I6p GIN lién tiép duoc sir dung dé hoc cac
biéu dién thudc tiép theo sau 6p tong hop thong tin d6 thi thudc (global-add pooling),

mot 16p FC dé bién doi tuyén tinh biéu dién thudc vé vec-to 128 chiéu.

- Vi biéu dién dong té bao, nghién cau trién khai cac khdi CNN1D khac nhau

twong tng mdi di liéu dong té bao.

o M&i khéi bao gom ba I6p tich chap, tiép theo sau Ia Ié6p tong hop cac
dic trung dong té bao (max pooling) va 16p FC dé bién doi tuyén tinh
mdi biéu dién dong té bao d6 thanh vec-to 128 chiéu, dugc cai dat dé
hoc céc dic trung an cua céc dit liéu -omics khéc nhau.
o Mobi kich ban tich hop (single-omics, multi-omics: 2-omics hoic 3-
omics) dau ra mdi khdi s& dugc két hop thanh vec-to 128/256/384 chiéu
tuong GNg; vec-to nay s& dugc bién doi tuyén tinh thanh vec-to 128
chiéu biéu dién thong tin tong hop cua dong té bao.
- Khéi FC block thuc hién nhiém vu du két qua trinh huan luyén gdm hai 16p

day du (256/128 ndt) dau ra 1a mot ndt hodc hai nit twong ¢ng véi md hinh hoat dong
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nhu tac vu 12 bo du doan hdi quy (regressor) hoic khi mé hinh hoat dong nhu bo duy
doan phan 16p (classifier).

Cai dit mdi trwong va siéu tham sé huan luyén

- Learning: 0.001

- Batch size: Tinh chinh trong qua trinh huan luyén (1024)

- Sb epoch: Tinh chinh trong qué trinh huan luyén (300)

- Thuat toan hoc: Téi wu hoa Adam (Adam Optimization)

Mo hinh dugc huan luyén va danh gid trén server véi cau hinh:

- Colab Pro

Céac md hinh, thuat toan dugc trién khai bang ngén ngir lap trinh Python cling

V01 cac thu vién:

- Pytorch: hd tro trién khai cac mé hinh deep learning

- Rdkit: hd tro cac thao tac phép bién doi véi thube

- Pandas: hé tro xu ly dit liéu dang .csv

- Matplotlib: hé tro truc quan héa cac thong tin

3.3.3. Két qua va danh gia

Kich ban Mixed

Panh gia hiéu nang cua GraOmicSynergy trén kich ban Mixed cho viéc tich
hop ca single-omics va multi-omics cho thay hau hét tich hop da dir liéu -omics cho
hiéu ning t6t hon cac kich ban don -omics. Trong d6, tich hop ca ba -omics t6 hop
(ALL: GE & MUT_CNA & METH) dat hiéu qua tot nhat vé ca RMSE (14,025) va
CCp (0,794) (Bang 3.2) so Vvoi tat ca cac kich ban tich hop cling nhu vuot troi hon so
v6i DeepDDS va DeepSynergy, gia tri RMSE va CCp caa DeepDDS lan luot 12
15,871 va 0,744 va gia tri cia DeepSynergy la 15,909 va 0,711. Ngoai ra, hau hét
cé4c single-omics va sy két hop cta phuong phap ctia nghién ciru déu vuot troi so Véi
DeepSynergy va DeepDDS ngoai trir sy két hop cia MUT & METH. Bén canh do,
dit liéu biéu hién gen khi két hop véi cac dir liéu -omics khac cho hiéu nang du doan
t5t hon khi so véi cap két hop con lai (MUT_CNA & METH), twong tu nhu giai
phap tich hop dir liéu da -omics trong dy doan dap tng don thudc (dé xuat
GraOmicDRP).
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Bang 3.2. So sanh hiéu nang cac phwong phap theo kich ban Mixed

Methods RMSE CCp
DeepDDS(GAT) 15.871 0.744
DeepSynergy 15.909 0.711
GraOmicSynergy GE 15.099 0.755
(Single-omics) MUT_CNA 14.971 0.760

METH 14.546 0.775

GE & MUT_CNA 14.245 0.785

GraOmicSynergy GE & METH 14.387 0.782
(Multi-omics) METH & MUT_CNA 16.401 0.706
ALL 14.025 0.794

Tién hanh so sanh hiéu niang du doan cic phuong phap trén cac mo bénh tong
hop duoc (ndm mé bénh) theo chi s6 RMSE va CCp trén kich ban Mixed. Céc bo di
liéu thir nghiém duoc chia ddng déu theo cdc mé bénh nén viée so sanh nay ciing dam
bao cong bang giita cac phuong phap thir nghiém, két qua cho thady GraOmicSynergy
c6 thé du doan t6t hon trong tat ca cac loai bénh. Cu thé, so véi DeepSynergy va
DeepDDS, GraOmicSynergy (ALL) da dat dugc RMSE t6t nhét cho tat ca cac md
(Hinh 3.2), trong khi d6, dat duoc CCp tbt nhat cho 4/5 md bénh (bao gém hé thdng

tiéu hoa, phoi, da va hé théng niéu sinh duc (Hinh 3.3).

RMSE
N
o

Tissues

B GraOmicSynergy DeepDDS DeeySynergy

Hinh 3.2. So sdnh hiéu nang cac phwong phap du doan cac moé bénh trén danh
gia RMSE theo kich ban Mixed
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Hinh 3.3. So sdnh hiéu nang cac phwong phap du doan cac mé bénh trén danh
gia CCp theo kich ban Mixed

Kich ban Blind-Cellline

So sanh hiéu niang vé ca CCp va RMSE ddi véi thtr nghiém Blind-Cellline,
thiy rang phuong phap dé xut tét hon Deepsynergy va DeepDD trong hau hét céc
single-omics va nhiéu omic. Bac biét, vai bo dit liéu -omics — GE — dat hiéu nang tot
nhét trong ca chi s6 cia CCp va RMSE. Bang 3.3 cho thdy GraOmicDRP RMSE nh¢
hon (20,73) va CCP cao hon (0,484) so voi DeepDDS va Deepsynergy.

Chi tiét hon cho viéc so sanh hiéu niang cic mé hinh, nghién ctu tién hanh
danh gia hiéu qua du doan trén tirng dong té bao méi (Blind-Cellline). Trong kich
ban nay, GraOmicSynergy(ALL) da dat RMSE t6t nhat cho 5/8 dong té bao dugc du
doan (gdm MDAMB436, NCIH1650, RKO, OVCAR3, SKMES1) va CCp tét nhat
cho 4/8 dong té bao duoc du doan (MDAMB436, NCIH1650, OVCAR3, SKMESI).
Tuy nhién, nghién ciu nhan thay rang hiéu ning du doan két thubc cho ca 3 phuong
phap ddi véi cac dong té bao LNCAP, SKMEL30 va OVCAR3 trén danh gia CCp
con thap hon so véi nam dong té bao con lai, dac biét 1a d6i vai LNCAP. Piéu nay
cd thé ly giai boi sy bién thién kha Ion céc dit lidu quan sat duoc cua cac dong té bao
nay. Vi du: cac gié tri dap (ng (synergy) quan sat d6i voi LNCAP (std = 39.227) va
SKMEL30(std = 25.176), OVCAR3 (std = 27.576) nam trong khoang bién thién Ion
(Iin luot 13 -169 + 106); (-172.89 = 121.05) va (-46.67 +106.63). Do d6 do twong

quan Pearson gitra cac gia tri du doan va quan sat khong cao.

Bang 3.3. So sanh hiéu niing cic phwong phap cho dw doin dong té bao méi
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Methods RMSE CCp
DeepDDS(GAT) 21.893 0.415
DeepSynergy 20.930 0.463
GraOmicSynergy GE 20.730 0.484
(Single-omics) MUT_CNA 21.468 0.442

METH 21.685 0.460

GE & MUT_CNA 21.095 0.469

GraOmicSynergy GE & METH 20.458 0.512
(Multi-omics) METH & MUT_CNA  20.942 0.468
ALL 20.742 0.498

Kich ban Blind-DrugPair

Bang 3.4 cho thay phuong phap dé xuat vuot troi vé RMSE (19,968) va CCp
(0,37) cho DeepSynergy (20,884, 0,131) cling nhu DeepDDS (22,745, 0,105) tuong
ing. Cac moé hinh -omics tich hop khac ciing c6 thé so sanh véi cac mo hinh cua
DeepDDS. Két hop lai véi nhau, két qua thir nghiém cho thay GraOmicSynergy tét
hon DeepDDS va DeepSynergy cho tat ca cac kich ban thir nghiém. Diéu nay ciing
cho thay tam quan trong cua viéc tich hop nhiéu di liéu -omics, dic biét 1a di lieu
biéu hién gen (GE), ddi véi cac bai toan du doan dap tng thudc.

Bang 3.4. So sanh hiéu ning cac phwong phap cho dv doan ciip thudc méi

Methods RMSE CCp
DeepDDS(GAT) 22.745  0.105
DeepSynergy 20.884 0.131
GraOmicSynergy GE 20.620 0.316
(Single-omics) MUT_CNA 21.537 0.158

METH 20.177  0.378

GE & MUT_CNA 20.927  0.263

GraOmicSynergy GE & METH 22.036  0.099
(Multi-omics) METH & MUT_CNA 20.164 0.384
ALL 19.968 0.379

C6 thé thay rang cac két qua thir nghiém khi du doan gia tri két hop céc cap
thuoc cho dong té bao, cho thdy GraOmicSynergy vuot troi so véi DeepDDS va
DeepSynergy trong tat ca cac kich ban thir nghiém, dong thoi cho thay viéc tich hop
nhiéu -omics mang lai hiéu qua dy doan trong cac nhiém vu du doan két hop thudc.

Keét qua ther nghiém khi mé hinh GraOmicSynergy hoat dong nhur mét bé phan

logi
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Gidng nhu cach thirc danh gia viéc phan loai kha ning két hop thudc cua
DeepSynergy va DeepDDS, md hinh GraOmicSynergy chuyén déi truc tiép két qua
du doan gia tri dap tng da thudc (dang sb thuc) thanh gia tri phan loai (1,0). Ma tran
danh gia cho mé hinh thuc hién trén viéc phan loai cua bo dir liéu thir nghiém cho
toan bo cac kich ban. Bang 3.5 thé hién két qua cua viéc phan loai két qua du doan
cua kich ban Mixed dbi véi bo dit liéu két hop tat ca cac -omics (GE, MUT&CNA va
METH) cua GraOmicSynergy véi DeepDDS va DeepSynergy trén cac phép do
Accuracy, Precision, Recall, F1-score. Két qua cho thay mé hinh dé xuat dat d6 chinh
xac cao hon hai moé hinh so sanh.

Bang 3.5. So sanh hi¢u nang cac phwong phap khi hoat dgng nhuw mo hinh
phan loai trén cac kich ban thir nghiém

Methods ACC PREC Recall F1-score
DeepDDS (GAT) 0.758 0.806 0.799 0.802
Mixed DeepSynergy 0.759 0.816 0.784 0.8

GraOmicSynergy (ALL)  0.783 0.803 0.857 0.829

DeepDDS 0.712 0.78 0.728 0.753

Blind-cellline DeepSynergy 0.691 0.731 0.773 0.751
GraOmicSynergy (ALL) 0.717 0.741 0.816 0.777

DeepDDS (GAT) 0.603 0.651 0.7 0.675

Blind-DrugPair DeepSynergy 0.611 0.647 0.75 0.695

GraOmicSynergy (ALL) 0.627 0.677 0.7 0.689

Cac két qua trén cho thay mo hinh dé xuat trong nghién ctu thé hién vuot troi
hon cac mo hinh so sanh khi hoat dong nhu mé hinh héi quy cling nhu mé hinh phéan
loai kha ning két hop thudc cho dong té bao.

Nghién ctru nay cling da khao sat cac minh chirng khoa hoc va liét ké cac cong
bd trude day (s6 PMID/doi) cho thy kha nang két hop thudc trong diéu tri bénh ung
thu trong ¢tng Bang 3.6 cho thay10 cap két hop thude duoc du doan tét nhat cho kich
ban Mixed véi diém 16i thap nhat. Cac nghién ciru trude day ciing cho thay kha nang
két hop céc cap thudc nay trong diéu tri ung thu. Vi du nhu MK-4827 (Niraparib) va
BEZ-235 (Dactolisib) 12 hai loai thudc da dugc nghién ctu vé tiém nang st dung
trong diéu tri ung thu. Niraparib 1 chat tc ché PARP va Dactolisib la chat tc ché
kép con dudng sinh hoc PI3K va mTOR, c6 lién quan dén su phét trién, séng sot va

chuyén hoa cua té bao. Su e ché két hop PI3K va PARP di duoc chirng minh 1a c6
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hiéu qua trong diéu tri cac mé hinh ung thu va tién 1am sang [116]. MK-8776 la chat
trc ché chon loc kinase 1 (Chk1), c6 thé két hop vai chat tc ché PARP va cd thé dat
duogc chién luge diéu tri hiéu qua hon trong ung thu da day [117]. Twong ty, chat wc
ché MAP p38 c6 trong L778123 c6 thé két hop véi chit trc ché PISK va mTOR (BEZ-
235) dé diéu trj té bao ung thu [118].

Bang 3.6. Mudi két qua du do4n tét nhit va bang chieng sinh hec

Drugl Drug2 Cell line Tissue abs_error Publications
LAPATINIB BORTEZOMIB RKO digestive_system 0.000115156 PMID: 20701607
SUNITINIB 5-FU SKMEL30 skin 0.002768755 PMC: 3392575
DASATINIB VINORELBINE SKMES1 lung 0.004963875 PMC: 5784669
GELDANAMYC BORTEZOMIB RPMI7951 skin 0.006840706 PMID: 15141013
'MK-2206 DOXORUBICIN SKMEL30 skin 0.007393837 PMID: 27499633
MK-5108 5-FU HT144 skin 0.011643052 PMID: 27499633
MK-2206 SUNITINIB A2780 urogenital_system 0.022981644 PMID: 32927828
https://doi.org/10.11
MK-5108 CARBOPLATIN VCAP urogenital_system 0.02829051 86/s12943-020-
01305-3
SORAFENIB  5-FU OCUBM breast 0.031475782 PMID: 22033636
DASATINIB PACLITAXEL HCT116 digestive_system 0.07894993 PMID: 30866697

Cac thuc nghiém trén cho thay viéc tich hop da dir liéu -omics c6 hiéu qua vuot
troi so véi tich hop don dir liéu -omics déng thoi md hinh GraOmicSynergy hoat dong
hiéu qua hon véi cac md hinh tién tién khac nhu DeepDDS va DeepSynergy trong
hau hét cac kich ban du doan do két hop thudc. M6 hinh hoc dic trung biéu dién dd
thi phan tir thue qua GIN va téng hop cip thube twong tac theo co ché chli y mang
lai hiéu ning vuot troi hon so véi md hinh téng hop thudc théng qua GAT trong
DeepDDS ciing nhu md hinh khdng &p dung biéu dién do thi phan ti thudc
DeepSynergy. Mot sé bang chang y hoc vé két hop thude ciing twong dong véi do

chinh xac cao nhat trong du doan ctia mo hinh dé xuét.

3.4. PE XUAT GIAI PHAP TiCH HQP PA DU LIEU -OMICS VA THONG
TIN MANG SINH HOQC - AE-XGBSynergy
3.4.1. Phuong phap

Céc liéu trinh két hop thudc da ndi 1én nhu mot phuong phap day hta hen
trong y hoc chinh xac nho kha ning nang cao hiéu qua diéu tri va chdng lai tinh trang
khang thudc. Tuy nhién, cac phuong phap du doan két hop thudc hién tai thiéu co

ché trich xuat hiéu qua thong tin c6 ¥ nghia tir da dix liéu -omics caa cac dong té bao
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va tich hop no6 vai thdng tin mang tuong tac protein (PPI). Trong nghién ctru nay,
luan an trinh bay mot dé xuat méi goi 1a AE-XGBSynergy, nham giai quyét han ché
nay cua cac phuong phéap hién tai bang cach tich hop da dit liéu -omics tir cac dong
té bao véi dir liéu biéu dién dic trung cua dong té bao va thudc duoc trich xuat tir
mang PPI tir d6 du doan su két hop thudc ddi véi cac dong té bao. M6 hinh
AE-XGBSynergy duoc biéu dién nhu trong Hinh 3.4.
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Hinh 3.4. M6 hinh d& xut du do4n dap dng da thudc - AE-XGBSynergy

M6 hinh AE-XGBSynergy gdbm hai phan, trong d6 phan dau tién (a) dé trich
Xuat dic trung ciia thudc va dong té bao tir mang tuong tac PPI. Cu thé, viéc nhing
mang PPI dugc ciu tric bang cach sir dung thuat toan struc2vec. Trong d6, mdi
protein phan anh dudi dang mot nat va sau d6 dwoc nhdng vao khéng gian nhing ma
Vvan giit nguyén cau tric do thi. Hon nita, thuat toan struc2vec st dung md hinh d6
thi da tang dé trich xuat dic diém twong dong vé ciu tric va tao ra bdi canh cu tric
cho cé4c nit. Bang cach dé, né dam bao rang cac cap gen ¢ xa nhau nhung co cau tric
tuong tu nhau dugc thé hién chat ché trong mang ludi tuong tac protein-protein. Céc
biéu dién dic trung dong té bao duoc trich xuat théng qua mot mod hinh ma hoa

pre-trained d3 duoc hoc cac dic trung an cua cac dong té bao. Cac biéu dién cua cac
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cap thudc va dong té bao nay duoc tao thanh vec-to dau vao cho cho mé hinh dy doan

sur két hop thudc cho cac dong té bao ung thu.
Trich xuit dic trung caa thudc va dong té bao trong mang PPI

- Mang PPI 1a mot dd thi vé huéng dong vai tro 1a mot dau vao caa mé hinh
Vi cac protein 1a cac ndt va cac canh 1a twong tac gitra hai nGt. Bé tim hiéu dic diém
c4u tric cua mang PPI, nghién ciru d3 st dung phuong phép struc2vec. Khac véi cac
phuong phap khac struc2vec ma hoa cac diém twong dong vé cau truc bang cach xay
dung céc d6 thi nhiéu lép va tao ngit canh cau tric cho cac nit. Cac cap protein cach

xa nhau nhung c6 cdu tric tuong ty nhau van dugc suy xét trong thuat toan struc2vec.

- Trong mang PPI, mdi dinh s& dugc xem xét véi d6 thi riéng véi cac nat hang
x6m quanh n6. Xét qua trinh duyét duong di tir dinh d6 dén cac nut hang xém thi thu
duoc cac danh sach chura tit ca cac hanh trinh dwogc tao ra cua dinh d6 véi cac thdng
tin nhu: danh sach céc nut trong mot hanh trinh va cac thong tin lién quan dén hanh
trinh do.

- Qua trinh trich xuat dic trung cua mang PPI (P) gém cac budc:

(1) Tinh sw fwong dong vé cdu tric giira cdp mit doi véi cac vang 1an
can k.

o Xét mot cap nut (protein) “u” va “v”, Ry (u) xac dinh la tap cac

nat & ban kinh k tir “u”, s(Ry (u)) 12 tap cac bac cua cac nlt trong

R (0); G(s(Rk(u)), s(Rx (v)) ) do khoang cach cua cac chudi co

thir tu, trong nghién caru nay la tap bac cac dinh cua cac nut ¢ ban

kinh k ciia nat “u” va “v”. Tir d6 c4c ciu triic tuong dong gita u

va v xét trong trong vung lan can k-hop duoc xac dinh bang

khoang cach ciu triic va duoc tinh theo cong thic:

filw,v) = feaav) + g (s(R W), s(Re () (3.4)

(2) Xay dung do thi c6 trong sé nhiéu I6p.
o Sau khi c6 khoang cach ciu triic cua mdi cap protein & tung 16p
k trong mang PPI. Thuat toan struc2vec s tinh toan trong sé

cho mdi canh lién két cap dinh d6 trén nhiéu tang.
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o Dé xay dung duoc db thi da ting (d6 thi & mdi 16p gébm céc
canh v6 huéng co trong sb duoc tao ra tir cac cap protein theo
ban kinh k) thi trong sé canh giita mdi cap protein (u,v) dugc

xéc dinh bang cdng thic:
Wi(u,v) = e Sx@v) (3.5)

o Mai protein u trong 16p k dugc két ndi twong tng voi protein v
trong 16p k+1 va k-1, trong sé canh gitta cac 16p dugc tinh theo

cong thuec:
Wi(u uie + 1) = log(T'y (1) + e) (3.6)

o Trongdoé Iy (w) 1256 canh cua I6p k ma c6 trong s6 16n hon trong
s6 trung binh cua cac canh ma protein u twong tac Vi protein
khac trong 16p k caa do thi nay.

o NéugiatriI'c () tail6p k cang Ion thi cho thay & 16p k ¢6 nhiéu
nat twong tu Voi protein “u” thi né s& c6 xu hudéng dé di 1én 16p
cao hon dé c6 duoc ngit canh tinh té hon.

(3) Tao bai canh cho céc nat thong qua random walk
o Mai protein s& thuc hién mot bude di ngau nhién (random walk)

trong d6 thi da 16p P dé tao cac chudi cac nit nham xac dinh ngi
canh cua protein d6, mdi protein thuong bt dau & 1op 0. Vi xac
suat ma nat protein tién hanh random walk ¢ I6p hién tai la p,
Zy(w) 12 hé sé chuan héa dinh u trong 16p k thi xac suat dé chon
dén mot nat “v” bat ky o 16p nay la:

o)

px (u,v) = 7o) (3.7)

o XAc suat dé nut protein d6 di chuyén sang cac tang khac cia do
thi da 16p 1a (1-q) nhung xéac suat dé di 1én 16p trén va di xudng
I6p dudi 1a khac nhau:

W (ux, ux +1)
W (Ui, Uk +1) + W (Ui, Uie-1)

Px (Ui, U +1) = (3.8)
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P (i, Uk-1) = 1 —pic (Ui, U +1) (3.9)

o Xem xét su twong ddng vé ciu tric lién két cua cac ndt, vec-to
dic trung an 64 chiéu cua protein sau d6 da duoc tao ra. Ngoai
ra, dit liéu protein muc tiéu cua cac dong té bao va thudc twong
tu nhu dir liéu mang PPI, do d6, cac dic trung cua thudc dugc
trich xuat bang céach tinh gia tri trung binh cua vec-to protein
nham muc tiéu thudc bang cach tinh gid tri trung binh cua protein
muc tiéu bj anh huong boi thudc Pp;. Tuwong tu, cic dic trung
dong té bao duoc trich xuat bang cach tinh gia tri trung binh cua
vec-to protein nhim muc tiéu bang cach tinh gia tri trung binh
cua protein tuong tac véi dong té bao P;. Trong d6 Di va Cj dugc

ky hiéu 1a vec-to biéu dién cua thude i va dong té bao j twong tac

vaéi n protein.
Ppy+Ppy + -+ P
Di = D1 D2 Dn (310)
n
Pey + Pey+ -+ P
Cj= c1 Cc2 cn (3.11)

n
Trich xuat biéu dién cia cac dong té bao tir dir liéu -omics

Pé trich xuat dic trung cta cac dong té bao tir dir lieu biéu dién hé gen
(genomics) va da liéu methyl hoa (epigenomics), nghién ciru &p dung mo hinh
autoencoders (AE) nhu 1a mot mé hinh pre-trained dé hoc céc biéu dién cia mdi loai
dit liéu -omic. Cu thé, véi mdi loai dit liéu MUT va METH, nghién curu xay dung bo
méa héa MUTenc (vai ciu hinh 4 l6p, moi lop: 735, 1024, 256 va 64); METHenc
(378, 1024.256 va 64) twong tng dé xay dung trich xuat biéu dién dong té bao. Mi
dong té bao duoc biéu dién bai cac vec-to 64 chiéu. Cac vec-to nay duoc ghép ndi
thanh vec-to biéu dién sy tuwong tac giira cap thudc véi dong té bao. Phuong phap
AE-XGBSynergy co kha nang tich hop dit li¢u don -omics (nhu MUT _CNA hoac
METH) ciing nhu tich hgp da -omics (nhu két hop ca MUT _CNA va METH) dé tang

cudng cac dic trung cua dong té bao cho qua trinh du doan.

Du doan dap ng da thudc cho dong té bao
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Giai phap dé xuét da st dung XGBoost 1am cong cu phan loai dé du doan két
hop thubc cua cap thude cho dong té bao dua trén cac biéu dién duoc trich xuit trén
cua thudc va dong té bao. Bo du doan nay duoc 4p dung nhu mot nhiém vu phan loai
nhi phan véi ngudng gié tri két hop duoc dit 16n hon 0 [23]. Quy trinh tong thé cua
khung AE-XGBSynergy dugc hién thi trong Hinh 3.4,

Phwong phap danh gia mo hinh

Hiéu nang cua AE-XGBSynergy dugc danh gia trén ca kich ban tich hop don
dit liéu -omics va da -omics trén séu chi sé danh gia bao gom do chinh xac
(Accuracy), Recall, AUC-ROC, AUC-PR, d6 chinh xac (Precision) va F1-score.
Ngoai ra, cac chi s6 nay duoc so sanh hiéu ning caa mé hinh véi hiéu niang caa mo
hinh hién dai truéc d6, NEXGB 12 mé hinh chi st dung mang PPI dé trich xuat théng
tin ddc trung ctia cac cap thudc va dong té bao ma khéng tich hop thém dix liéu -omics

cho qua trinh dy doan.

Dé so sanh cong bang gitra cac kich ban tich hop ctia phuong phap dé xuat va
NEXGB, nghién ctu da st dung mot bo kiém tra duy nhat. Cu thé, cac tap dir liéu
nay duoc thuc hién bang cach x4o tron dir liéu mot cach ngau nhién, sau d6 chia toan
bo tap dir liéu theo ty 18 80:20 va ty Ié twong ddng vé s6 mau duong tinh va am tinh
lan luot thanh tap huan luyén va tap kiém tra. Sau d6, nghién ctru thuc hién xac thuc
chéo nam 1an trén tap huan luyén. Két qua tir ndm danh gia ndy sau d6 duoc tinh trung

binh dé tao ra thudc do danh gia cudi cing cho mé hinh.

3.4.2. Cai dat va thuc nghiém mo hinh
B¢ dir ligu
Ké thura tap dit lidu tir cac dé xuat & chuwong 2 va chuong 3, nghién ctiu st
dung hai loai dit liéu dot bién gen va methyl héa 1am di liéu dau vao biéu dién dong
té bao cho mo hinh dé xuat. Cac dit lidu -omics nay biéu dién & dang nhi phan (1,0)
cho thay dong té bao c6 hay khong biéu hién dot bién hoic hoidc c6 bi methyl hoa

hay khong.
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Dé trich xuét théng tin cAu tric mang PPI, nghién cau st dung cing bo di
liéu trong tac thudc-protein (Drug-Protein association) va Cell line-protein tir
nghién cau NEXGBS3, cu thé:

- Drug-Protein association: 15,051 twong tic boi 4428 thubc va 2256
proteins.

- Cell line-Protein association: 749,551 twong tac bai 1035 dong té bao
ung thu, va 18,022 proteins [44].

- Bo dit liéu mang PP1 gom 15,970 protein, 217,160 twong tac, cic
protein dugc biéu dién bang sb gen véi ma héa duoc 1ap bai boi
GeneCards [67].

Bo dix liéu két hop thudc:

- O'Neil dataset [75] gom 583 cap thubc caa 38 loai thudc khac nhau Vi
39 dong té bao, tong sb c6 23,062 twong tac. Do két hop thubce tinh toan
theo chi s6 Loewe.
- DrugCombDB* gébm 764 thudc khac nhau va 76 dong té bao, tong sb
69,436 tuong tac két hop. Do két hop thudc tinh toan theo chi s6 ZIP.
Két hop céac bo dit liéu trén, nghién ctru ¢6 bo dit liéu tong hop nhu Bang 3.7

Bang 3.7. Tap dir liéu thie nghiém cho AE-XGBSynergy

Datasets #Drugs  #Cell lines #Proteins #Samples
Oncology 21 21 256 3.023
DrugCombDB 69 53 9.923 58.322

3.4.3. Két qua va danh gia

Nghién ctru da thuc hién danh gia phuong phap dé xuat trén hai bo dit lidu
cong khai la O'Neil va DrugCombDB ciing nhu so sanh vi mot phuong phap khong
tich hop dix liéu -omics 13 NEXGB. Céc két qua cho thiy AE-XGBSynergy vuot troi
hon so vai NEXGB, trong cac truong hop tich hop dir liéu don dit liéu -omics va da
dr liéu -omics.

Cu thé, hiéu ning cua AE-XGBSynergy trén ca hai tap dir liéu cho thay
MUT_CNA Ia dit liéu dong gop nhiéu théng tin quan trong hon METH trong viéc

3 https://github.com/lysmfj/NEXGB
4 http://drugcombdb.denglab.org/main
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tich hop cac single - omics trong dé du doan. Hon nita, su két hop gitta MUT_CNA
& METH di dat duoc hiéu ning t6t nhat trong bo dit liéu O’Neil xét vé tat ca sau chi
s6 hiéu nang: ACC (0,790083), Thu hdi (0,810559), AUC-ROC (0,788672), AUC-
PR (0,747786), B0 chinh xac (0,798165) va F1-score (0,804314). Tuwong tu, trén tap
dit liéu DrugcombDB, MUT_CNA ciing dugc xac dinh 1a dir liéu c6 nhiéu théng tin
nhét trong du doan. Su két hop voi MUT_CNA mang lai hiéu ning vuot tréi hon so
véi NEXGB va so véi khi két hop véi METH

Bang 3.8. So sanh hiéu nang du doan trén b dir liéu O’Neil

Methods -Omics Accuracy Recall AUC-ROC AUC-PR Precision F1-score
NEXGB 0.7702 0.7919 0.7688 0.7283  0.7798  0.7858
METH 0.7736 0.8012 0.7716 0.7303  0.7795  0.7902
AE-XGBSynergy MUT_CNA 0.7884 0.8106  0.7869 0.7458  0.7957  0.8031

MUT_CNA & METH 0.7901 0.8106  0.7887 0.7478  0.7982  0.8043

Bang 3.9. So sanh hiéu nang du doan trén trén b dir liéu DrugCombDB

Methods -Omics Accuracy Recall AUC-ROC AUC-PR Precision F1-score
NEXGB 0.7591 0.6930 0.7524 0.6529  0.7457 0.7184
METH 0.7602 0.6976  0.7538 0.6539  0.7451  0.7206
AE-XGBSynergy MUT_CNA 0.7653 0.7016  0.7588 0.6598 0.7520  0.7259

MUT_CNA & METH 0.7613 0.7026  0.7549 0.6550 0.7466  0.7217

Thém vao d6 khi khao sat hiéu ning mé hinh dé xuét trén tirng dong té bao va
trén tirng kiéu mo, mo hinh dé xuat ciing cho két qua tét hon so vai NEXGB. Trong
Hinh 3.5, AE-XGBSynergy c6 hiéu ning vuot troi so voi NEXGB ¢ hau hét cac dong
té bao (19/22 dong té bao) khi xem xét viéc tich hop céc kich ban tich hop dit liéu -
omics trong bo dit liéu O'Neil. AE-XGBSynergy thé hién kha nang du doan phan loai
két hop thudc tét, khi khao sat véi hiéu nang ctia md hinh vai cach tich hop -omics
khac nhau trén METH, MUT_CNA, MUT_CNA & METH thi s6 lugng dong té bao
du doan phan loai két hop thubc trén dong té bao d6 dat F1-score I6n hon 0,7 tuwong
ng lan luot 12 73%, 86% va 82% trong khi, s6 dong té bao cia NEXGB chi dat duoc
cac ty 1é 1a 68%. Pang chu v, trong sd 21 dong té bao duoc phan tich, dong té bao
RPMI7951 thugc md da c6 hiéu ning thap nhat. Diéu nay co thé I1a do dong té bao
RPMI7951 c6 sb lugng twong tac protein twong ddi thap hon so vai cac dong té bao
khéc (142 protein muc tiéu). Trong khi d6, AE-XGBSynergy va NEXGB déu dat
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dugc gia tri F1-score cao nhét (0,941) véi dong té bao VCAP, dang chu y 1a c¢6 s6
luong protein myc tiéu lién quan cao nhat trong sé tat ca cac dong té bao (830 protein
muc tiéu). Quan sat nay cho thay rang hi¢u nang cua cac phuong phap dy doan trong
cac dong té bao cu thé khong chi bi anh huong bai cac dic diém -omics cua cac dong

té bao ma con bai s6 lwgng protein muc tiéu lién quan caa ching
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Hinh 3.6. So sdnh hi¢u nang du doan cho tirng mo bénh trén bg dir li¢u O’Neil

Hinh 3.6 cho thay hiéu niang cua AE-XGBSynergy duoc danh gia va so sanh

Véi cac phuong phap khac trén sau mo ung thu khac nhau nhu: ung thu va, rudt gia,
phdi, budng tring, tuyén tién liét va da. Trong hau hét cac mo (4 / 5), phuong phap
dé xuat ctia vuot troi hon NEXGB. Cu thé, ddi voi ung thu phoi va ung thu budng
tring, su két hop MUT_CNA dat hiéu qua tot nhat, véi gia tri F1-score lan luot 1a
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0,7987 va 0,7757. Bdi véi ung thu via va ung thu rudt gia, su két hop gita MUT_CNA
& METH mang lai gia tri F1-score lan luot 1a 0,7987 va 0,8244, cao nhat trong sb
c4c cach tich hop duoc thir nghiém. Tuong tu nhu hiéu ning so sanh cua cac dong té
bao, VCAP la dong té bao duy nhit ciia ung thu tuyén tién va cé nhiéu nhét protein
(830 protein-targeted) trong tat ca cac dong té bao, nén co thé hiéu ning & dy doan
ung thu tuyén tién liét (VCAP) dat duoc cuing gia tri F1-scorre voi NEXGB.

Tir d6 c6 thé thady AE-XGBSynergy dua ra mot cach tiép can tiém niang dé xac
dinh giai phap tich hop théng tin do thi sinh hoc trong mang PPl & mirc cau tric va
dir liéu -omics cua cac dong té bao dé du doan két hop thudc cho cac dong té bao.
Phuong phép nay c6 kha ning tich hop thém nhiéu dit liéu -omics c¢6 y nghia nham

tang hiéu nang va d6 chinh xac cua du doan.
3.5. KET LUAN CHUONG

Trong chuong nay, luan an da trinh bay hai giai phap nghién cttu cho dy doan
dap tmg da thudc 1a GraOmicSynergy va AE-XGBSynergy. Cac giai phap nay thuc
hién cac phuong phap tich hop dit liéu khac nhau nham nang cao hiéu qua cia du
doan. Noi dung trinh bay cho céc giai phap nay nam trong cong trinh nghién ctu sé

5 va sb 4 cua tac gia va cac cong su.

GraOmicSynergy la mot mé hinh tich hop dir liéu tong hop biéu dién d6 thi phan
tor cta cap thudc theo co ché chi ¥ va da dir liéu -omics cua dong té bao GE,
MUT_CNA va METH dé du doan gia tri két hop ciia thudc cho céc dong té bao. Dix
lieu thube duoc biéu dién duéi dang do thi mang cac dic trung tu nhién cua thudc
duoc huan luyén boi mot bién thé cua mang no-ron db thi tich chap cé kha ning phan
biét dong phan hiéu qua, dic biét cho cac dir liéu phan tir hda hoc 1a GIN. Mai thude
¢ dap ung khéac nhau cho dong té bao, nghién ctu gia dinh mdi thudc c6 mot hé sé
dong gop khac nhau trong cap két hop cac thude diéu tri bénh. Giai phap dé xuat thuc
hién tinh todn cac hé s6 chl y cua mdi thude trong t6 hop twong tac cap thube cho
dong té bao thong qua mot co ché chl y; vec-to tong hop cap thude nay dugc tong
hop bang mat phép tinh cong, toan tir c6 tinh chat giao hoan khong phu thugc vao thi
tu két hop céc thudc véi nhau nhu cac phuwong phap trude day. M6 hinh tong hop toi
da dic trung an cua cac dong té bao céc thdng qua viéc ké hop nhiéu dit liéu -omics

cua dong té bao, thong qua khdi cac khdi mang no-ron tich chap. Cac biéu dién cap
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thudc va dong té bao duoc két hop tao thanh vec-to biéu dién kha niang két hop thudc
cho dong té bao, dugc dua vao khdi du doan dé du doan chi sé két hop thudc. M
hinh ciing duoc chuyén d6i dé du doan phan loai kha ning két hop hoic khdng két

hop cua cap thudce cho dong té bao.

M6 hinh thir nghiém duoc tién hanh trén céc kich ban khac nhau cho thay hiéu
qua cua tich hop da dit liéu -omics va co ché cha y tdng hop cap thude dap wng dong
té bao khi so sanh véi cac phuong phap du doan tién tién hién nay 1a DeepSynergy
va DeepDDS. Trong hau hét cac thir nghiém nhu Mixed va ther nghiém Blind-
DrugPair, su két hop cua dir liéu biéu hién gen, methyl hdava di truyén vuot troi so

véi nhitng thir nghiém Khéc.

Bai toan tich hop dir liéu sinh hoc tiép tuc duoc mé rong véi mo hinh dé xuat
AE-XGBSynergy. Trong mé hinh nay, théng tin cau tric mang PPl khai thac méi
quan hé phic tap cua gen-bénh-thudc dé trich xuat dix liéu biéu dién thudc va dong té
bao tir d6 tich hop da dix liéu -omics (MUT_CNA va METH) duoc trich xuat théng
qua bo autoencoder dé biéu dién cia cac dong té bao dé du doan kha ning két hop
thudc qua bo phan loai XGBoost. Hudng tiép can nay khong chi khai thac dugc cac
dic trung dong té bao, ma con khai thac cac mdi quan hé, trong tac qua lai giira cac
cap thudc-prtotein, cell line-protein nham 1am tang d6 chinh xac cua thuat toan ciing
nhu bao quét sau, rong cac yéu té anh huong dén két hop thudc trong diéu tri. Céc
thuc nghiém trén cac bo dir lieu khac nhau cho thay hiéu qua caa md hinh tich hop
da dir liéu -omics so vai don -omics. Ngoai ra cac giai phap tich hgp di liéu -omics
cling cho thay hiéu ning vuot tréi hon so véi mé hinh chi st dung cau tric théng tin

mang PPI nhu NEXGB.



101

PHAN KET LUAN

Ca4c két qua da dat dwoc

Nhitng nghién cttu du doan dap tng thudc trong diéu tri bénh hién dang gop phan
nang cao hiéu qua trong nghién ciru diéu tri tién 1am sang va 1am sang. Cac phuong
phap dy doan tiém ning ciing 14 ciu phan quan trong trong viéc xay dyng cac mé dun
tinh toan du doan trong cac hé théng du doan diéu tri trong y hoc chinh xac hién nay.
Sy phat trién manh mé vé cong nghé thong luong cao va cac nghién ciru chuyén sau
vé y sinh hoc di sinh ra lugng 16n dit liéu can khai pha thong tin. Do vay, luan &n tap
trung nghién cau tong quan vé y sinh hoc, cac phuong phap du doan dap tng thude.
Thong qua d6, luan &n thay dugc ¥ nghia cua du doan dap tng thudc trong y hoc
chinh xé&c va dé xuat céc giai phap cho hai bai toan du doan dap ang thudc 1a du doan
dap ung don thubc (monotherapy) va du doan két hop thudc (combination therapy)

trong diéu tri. Cy thé:
Dé xudt cac gidgi phap dé duw dodn ddp vng don thusc

Dy doan dap tng don thuéc nham muc dich du doan gia tri dap @&ng cua tirng
thudc cho mot mot dong té bao hodc nguoi bénh. Thach thic cua bai toan 1a dit lieu
I6n ctia gan mot nghin dong té bao, mbi dong té bao c6 vai traim dén hang chuc nghin
dic trung. Trong khi thude duoc biéu dién bang cac chudi phan tir hda hoc. Céc bai
toan du doan trude kia thuong tap trung vao cac bo di liéu nho, sir dung hoac khéng
sir dung dit liéu vé thuoc nén hiéu ning dy doan khong cao. Luan an da trinh bay hai
dé xut cho bai toan nay nang cao hiéu qua dy doan: (1) GraphDRP: d& xuét ap dung
md hinh biéu dién dang d6 thi phan tir thudc, st dung céc bién thé caa mé hinh hoc
sau dua trén mang no-ron do thi tich hop véi dir liéu biéu didn hé gen di truyén
(genomics) dugc hoc qua mang no-ron tich chap dé du doan gia tri dap tng thudc
cho tirng dong té bao; (2) GraOmicDRP: 1a dé xuat 4p dung phuong phap tich hop
muon dé du doan dap ung thudc cho cac dong té bao. Phuong phap nay phat trién
dua trén loi thé cia mé hinh hoc sdu mang no-ron do thi tich chap dé hoc céc biéu
din caa cac phan tu thudc, trong khi cac dong té bao duoc hoc tir cac nhanh két hop
da dir liéu -omics khéac nhau khdng chi la dix liéu gen di truyén (genomics) ma con la
dit liéu methyl hoa (epigenomics), dit liéu biéu hién gen (transciptomics). Hai dé xuat

nay da chi ra rang:
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- Viéc cai tién cach biéu dién thuéc mot cach tu nhién hon duéi dang d6 thi phan
tr (GraphDRP) da cho thay hiéu qua vuot troi trén tat ca cac kich ban thir nghiém
nhu Mixed, Blind-drug, Blind-Cellline so véi viéc hoc cac biéu dién thudc tién tién

khac nhu biéu dién thubc dudi dang chudi ma hda one-hot (tCNN's).

- Trong c4c bién thé ciia mang no-ron d6 thi nhu GCN, GAT, GIN, GCN-GAT,
thi viéc hoc cac dic trung 4n va dic biét 1a cac dit liéu dong hinh dya trén mé hinh
GIN cho két qua tiém ning hon cac mé hinh mang con lai trong du doan dap ung

thudc.

- Ap dung mé hinh hoc cac biéu dién dic trung phan tir thudc dya trén mang
no-ron do thi ¢éng hinh (GIN) va tich hop da dit liéu -omics, GraOmicDRP d3 cho
thay kha ning vuot troi cua viéc tich hop da dir liéu -omics hon khi tich hop don dir
liéu -omics. So sanh véi cac nghién ctu tich hop muon tién tién khac ma khong st
dung biéu dién phan tir thuéc dudi dang do thi (no-graph) nhu MOLI, va DeepDR,
nghién ciu mot 1an nira cho thay viéc &p dung cac biéu dién phan tir thue duéi dang

d6 thi ciing cho cac két qua tét hon.

- Viéc tich hop da dir liéu -omics trong du doan dap tng thudc khong chi tang do
chinh x&c cua du doan ma con gitp xac dinh duoc dir liéu c6 y nghia, c6 dong gop
nhiéu vao trong qua trinh du doan dap ung thudc. Cu thé véi GraOmicsDRP, dit ligu

biéu hién gen (GE) la dix liéu dong gop quan trong trong viéc du doan dap wng thudc.
Dé xudt cac gidi phdp dé dw dodn ddp trng da thuéc

Két hop thudce 12 liéu trinh diéu tri khic phuc tinh trang khang thudc sau thai gian
dai diéu tri theo liéu trinh don thudc. Tuy dir liéu vé két hop thudc con chua nhiéu
nhu dit liéu dap Gmg don thudc, nhung cac phuong phap du doan dap ung da thudc
cling dang nhan duoc sy quan tm caa nhiéu nha nghién ciru. Theo xu hudng tiép can
cac nghién ciru nang cao hiéu qua trong diéu tri ndy, luan an da trinh bay hai dé xuat
cho bai toan du doan dap tmg da thuéc GraOmicSynergy va AE-XGBSynergy. Trong
d6: (1) GraOmicSynergy: Bé xuat phuong phap tich hop da dir liéu -omics cua cac
dong té bao véi dir lidu biéu dién tong hop thude biéu didn dudi dang do thi thong
qua mang no-ron d6 thi tich chap (GIN) va co ché chii y d6i voi cap thude twong tac
tir 46 du doan do két hop thude dbi véi dong té bao; (2) AE-XGBSynergy: dé xuat
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tich hop dit liéu biéu dién dic trung da -omics va cac dic trung ctia dong té bao va
&p dung thuat toan struc2vec dé trich xuét cac dic trung ciia dong té bao va thube dira
trén cac ddc trung cau trdc lién két cua tirng protein trong mang PP1 dé dir doan phan

loai két hop thudc. Hai nghién ctu nay chi ra rang:

- Viéc tich hop da dir liéu -omics mang lai hiéu qua du doan tét hon khong chi
vé6i bai toan du doan dap tmg don thuéc ma con cho ca bai toan du doan dap tng két
hop thudc. Trong GraOmicSynergy, céc kich ban thir nghiém Mixed, Blind-drugpair,
Blind-Cellline cho thiy hiéu ning vuot troi cua viéc tich hop da dir liéu -omics tot
hon so véi tich hop don dit liéu -omics. Cac két qua nay ciing dugc thé hién twong
d6i dong nhat khi so sanh véi cac phuong phap tién tién hién nay 1a DeepDDS va

DeepSynergy.

- Viéc cai thién phuong phap du doan trong GraOmicSynergy bang céch ap dung
mo hinh GIN dé hoc cac biéu dién thudc dang db thi, tong hop thong tin biéu dién
cap thudc tuong tac vai dong té bao theo co ché chl y dong thai tong hop thdng tin
biéu dién da dir liéu -omics cua dong té bao d cho hiéu ning vuot troi So véi phuong
phap (DeepDDS) chi tich hop mot loai dir liéu -omics la dit lidu biéu hién gen vai di
lieu biéu dién thude dudi dang db thi duoc hoc thdng qua mang GAT. Giai phap tich
hop dé xuét ciing cho thay viéc hoc céc biéu dién thudc dudi dang do thi tiép tuc cho
thay hiéu qua hon hoc khi md hinh hoc céc biéu dién thudc khdng phai la dang d6 thi

(nhu fingerprint trong DeepSynergy).

- Viéc tich hop da dix liéu -omics khdng chi mang lai hiéu qua du doan dbi véi
cac md hinh hoc sau ap dung biéu dién dit liéu d6 thi ma con mang lai hiéu qua déi
véi md hinh du doan két hop thudc dya trén viéc trich xuat thong tin cau trdc mang
d6 thi twong tac protein — protein PP1. AE-XGBSynergy: khai thac cac méi quan hé
thudc — dich (drug-protein), dong té bao — protein, 4p dung thuat toan struc2vec, d6
thi da tang dé trich xuat dac diém twong dong vé cau tric va tao ra bdi canh cau tric
cho cac nut va trich xuit dic trung ctia dong té bao va thudc dé tich hop vai céc biéu
dién dong té bao nhu dix liéu methyl hoa, dit liéu hé gen di truyén dé du doan két hop
thudc. Cac két qua thir nghiém da cho thdy AE-XGBSynergy 1a mé hinh tiém ning
trong viéc tich hop da dit liéu -omics véi théng tin mang tuong tac protein dé du doan

su két hop thude. Khi so sanh véi mé hinh tién tién NEXGB, 1a mé hinh chi két hop
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cac dic trung cua thudc va dong té bao bang mang PPI, md hinh AE-XGBSynergy
vuot troi hon vé tat ca cac do do duoc so sanh.

Hwéng phéat trién caa dé tai luan an

Céc d& xuét lién quan dén bai todn dy doan dap tmg don thudc va dy doan két
hop thudc duoc trinh bay trong luan &n da giai quyét dugc mot s6 van dé dit ra ciing
nhu ¢ kha ning so sanh vé6i cac phuong phap du doén tién tién hién nay. Tuy nhién,
cac dé xuat nay con co6 kha ning duoc cai thién hon nira vé& cach mé hinh héa dit liéu
va cai tién phuong phéap du doan.

- Vé mat dix liéu:

o Thudc: Db thi phan ti thude da cho thiy tiém ning trong viéc du doan,
tuy nhién chua tich hop cac dic trung canh ciing nhu nhiéu dic trung
ly hda khac chua duoc khai thac.

o Dong té bao: Cac dir liéu -omics da duoc khai thac va chi ra dit liéu
quan trong cho du doan, tuy nhién mai ¢0 ba loai dir liéu -omics va mot
phan théng tin cau tric mang PPI duoc trién khai, trong khi con nhiéu
cac thong tin sinh hoc khac cua dong té bao can khai thac nhu
proteomics, metabomics, .. hay cac dir liéu twong tac pathway, drug-
drug interaction, gene-gene interaction.

- V& mat phuong phap:

o Céac phuong phap méi c6 thé duoc trién khai nhu Molecular-pretrain
model, transformer, graphformer.. da duoc dé xuat va mang lai két qua
tiém ning cho cic bai toan du doan khai pha thudc nhung chwa duoc
&p dung cho bai toan du doan dap wng thudc.

- Do d6 hudng phét trién tiép theo c6 thé trién khai Ia tiép tuc cai tién ap dung
cac phuong phap méi theo hudng tiép can, ting do chinh xéac va hiéu niang 1én cao
hon nita bang cach cai thién phuong phap tinh toan va trong viéc cai thién phuong
phap mé hinh héa dit liéu thubc va dong té bao:

o Tich hop thém cac dic trung canh, cac thong tin Iy hoa khac thé hién
rd mdi quan hé gitra cac dinh, canh cua dd thi cho viéc biéu dién d6 thi

phan tu.



105

o Chuyén md hinh biéu dién dit liéu 2D sang dit liéu 3D, tich hop dic
trung goc, cau tric khdng gian 3 chiéu day du cua do thi phan tir thudce
dé hoc nhiéu hon cac dic trung an cua phan tir thude.

o M& hinh héa dong té bao, thudc bang cach tich hop nhiéu dang dit liéu
khéc nhau.

o Ap dung cac md hinh tinh toan tién tién khac nhu transformer,

graphformer,.. va cd&c md hinh Pretrain cho bai toan du doan.



106

DANH MUC CAC CONG TRINH CONG BO
TAP CHI KHOA HOQC

[1] T. Nguyen, G. T. T. Nguyen, T. Nguyen and D. - H. Le, "Graph Convolutional
Networks for Drug Response Prediction,” in IEEE/ACM Transactions on
Computational Biology and Bioinformatics, vol. 19, no. 1, pp. 146-154, 1 Jan.-Feb.
2022, doi: 10.1109/TCBB.2021.3060430.

[2] G. T. T. Nguyen, H. D. Vu and D. -H. Le, "Integrating Molecular Graph Data of
Drugs and Multiple -Omic Data of Cell Lines for Drug Response Prediction,” in
IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and Bioinformatics, vol. 19, no.
2, pp. 710-717, 1 March-April 2022, doi: 10.1109/TCBB.2021.3096960

[5] G. T. T. Nguyen, D. -H. Vu, Trong-Khanh Nguyen, Tan Phan-Xuan, and D. -H.
Le, "Integrating multiple -omic data of cell lines for drug synergy prediction,” in
IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and Bioinformatics, 2024 [ba

nop, cho phan bién]

HOI NGHI KHOA HOC

[3] G. T. T. Nguyen, L. Due Hoang, Q. D. Nguyen, T. T. Nguyen, H. T. T. Dang and
D. -H. Le, "An investigation of cancer cell line-based drug response prediction
methods on patient data,” 2020 12th International Conference on Knowledge and
Systems Engineering (KSE), Can Tho, Vietnam, 2020, pp. 306-311

[4] G. T. T. Nguyen, K. T. Phuong, K. Nguyen-Trong and D. -H. Le, "A Hybrid
Model Integrating Multi-Omic and Topological Information of PPI Network for Drug
Synergism Prediction,” 2023 RIVF International Conference on Computing and

Communication Technologies (RIVF), Hanoi, Vietnam, 2023, pp. 83-88.



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

107

TAI LIEU THAM KHAO

S. J. Aronson and H. L. Rehm, “Building the foundation for genomics in
precision medicine,” Nature, vol. 526, no. 7573, pp. 336-342, Oct. 2015, doi:
10.1038/nature15816.

J. S. Boehm and T. R. Golub, “An ecosystem of cancer cell line factories to
support a cancer dependency map,” Nat. Rev. Genet., vol. 16, no. 7, Art. no. 7,
Jul. 2015, doi: 10.1038/nrg3967.

G. Caponigro and W. R. Sellers, “Advances in the preclinical testing of cancer
therapeutic hypotheses,” Nat. Rev. Drug Discov., vol. 10, no. 3, Art. no. 3, Mar.
2011, doi: 10.1038/nrd3385.

A. Kalamara, L. Tobalina, and J. Saez-Rodriguez, “How to find the right drug
for each patient? Advances and challenges in pharmacogenomics,” Curr. Opin.
Syst. Biol., vol. 10, pp. 53-62, Aug. 2018, doi: 10.1016/j.coisb.2018.07.001.
B. Mansoori, A. Mohammadi, S. Davudian, S. Shirjang, and B. Baradaran,
“The Different Mechanisms of Cancer Drug Resistance: A Brief Review,” Adv.
Pharm. Bull., wvol. 7, no. 3, pp. 339-348, Sep. 2017, doi:
10.15171/apb.2017.041.

J. S. Boehm and T. R. Golub, “An ecosystem of cancer cell line factories to
support a cancer dependency map,” Nat. Rev. Genet., vol. 16, p. 373, Jun. 2015.
G. Caponigro and W. R. Sellers, “Advances in the preclinical testing of cancer
therapeutic hypotheses,” Nat. Rev. Drug Discov., vol. 10, p. 179, Mar. 2011.
F. Firoozbakht, B. Yousefi, and B. Schwikowski, “An overview of machine
learning methods for monotherapy drug response prediction,” Brief.
Bioinform., vol. 23, no. 1, p. bbab408, Oct. 2021, doi: 10.1093/bib/bbab408.
C. De Niz, R. Rahman, X. Zhao, and R. Pal, “Algorithms for Drug Sensitivity
Prediction,” Algorithms, vol. 9, no. 4, Art. no. 4, Dec. 2016, doi:
10.3390/a9040077.

E. C. Neto, I. S. Jang, S. H. Friend, and A. A. Margolin, “The Stream algorithm:
computationally efficient ridge-regression via Bayesian model averaging, and
applications to pharmacogenomic prediction of cancer cell line sensitivity,”

Pac. Symp. Biocomput. Pac. Symp. Biocomput., pp. 2738, 2014.



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

108

M. P. Menden et al., “Community assessment to advance computational
prediction of cancer drug combinations in a pharmacogenomic screen,” Nat.
Commun., vol. 10, no. 1, Art. no. 1, Jun. 2019, doi: 10.1038/s41467-019-09799-
2.

G. T.T. Nguyen and D.-H. Le, “A matrix completion method for drug response
prediction in personalized medicine,” in Proceedings of the Ninth International
Symposium on Information and Communication Technology, in SolCT 2018.
New York, NY, USA: Association for Computing Machinery, Dec. 2018, pp.
410-415. doi: 10.1145/3287921.3287974.

I. Tavassoly, J. Goldfarb, and R. Iyengar, “Systems biology primer: the basic
methods and approaches,” Essays Biochem., vol. 62, no. 4, pp. 487-500, Oct.
2018, doi: 10.1042/EBC20180003.

L. de Oliveira, D. Hudebine, D. Guillaume, and J. Verstraete, “A Review of
Kinetic Modeling Methodologies for Complex Processes,” Oil Gas Sci.
Technol., vol. 71, p. 45, May 2016, doi: 10.2516/0gst/2016011.

M. Bansal et al., “A community computational challenge to predict the activity
of pairs of compounds,” Nat. Biotechnol., vol. 32, no. 12, Art. no. 12, Dec.
2014, doi: 10.1038/nbt.3052.

J. Wildenhain et al., “Prediction of Synergism from Chemical-Genetic
Interactions by Machine Learning,” Cell Syst., vol. 1, no. 6, pp. 383-395, Dec.
2015, doi: 10.1016/j.cels.2015.12.003.

M. Ali and T. Aittokallio, “Machine learning and feature selection for drug
response prediction in precision oncology applications,” Biophys. Rev., vol. 11,
no. 1, pp. 31-39, Feb. 2019, doi: 10.1007/s12551-018-0446-z.

R. Kurilov, B. Haibe-Kains, and B. Brors, “Assessment of modelling strategies
for drug response prediction in cell lines and xenografts,” Sci. Rep., vol. 10, no.
1, Art. no. 1, Feb. 2020, doi: 10.1038/s41598-020-59656-2.

L. Zhang, J. Tan, D. Han, and H. Zhu, “From machine learning to deep learning;:
progress in machine intelligence for rational drug discovery,” Drug Discov.
Today, wvol. 22, no. 11, pp. 1680-1685 Nov. 2017, doi:
10.1016/j.drudis.2017.08.010.



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

109

H. Sharifi-Noghabi, O. Zolotareva, C. C. Collins, and M. Ester, “MOLI: multi-
omics late integration with deep neural networks for drug response prediction,”
Bioinformatics, wvol. 35, no. 14, pp. i501-i509, Jul. 2019, doi:
10.1093/bioinformatics/btz318.

P. Liu, H. Li, S. Li, and K.-S. Leung, “Improving prediction of phenotypic drug
response on cancer cell lines using deep convolutional network,” BMC
Bioinformatics, vol. 20, no. 1, p. 408, Jul. 2019, doi: 10.1186/s12859-019-
2910-6.

L. Rampasek, D. Hidru, P. Smirnov, B. Haibe-Kains, and A. Goldenberg,
“Dr.VAE: Improving drug response prediction via modeling of drug
perturbation effects,” Bioinforma. Oxf. Engl., vol. 35, Mar. 2019, doi:
10.1093/bioinformatics/btz158.

I. Cortés-Ciriano and A. Bender, “KekuleScope: prediction of cancer cell line
sensitivity and compound potency using convolutional neural networks trained
on compound images,” J. Cheminformatics, vol. 11, no. 1, p. 41, Jun. 2019,
doi: 10.1186/s13321-019-0364-5.

D. Baptista, P. G. Ferreira, and M. Rocha, “Deep learning for drug response
prediction in cancer,” Brief. Bioinform., vol. 22, no. 1, pp. 360-379, Jan. 2021,
doi: 10.1093/bib/bbz171.

W. Peng, T. Chen, H. Liu, W. Dai, N. Yu, and W. Lan, “Improving drug
response prediction based on two-space graph convolution,” Comput. Biol.
Med., vol. 158, p. 106859, May 2023, doi:
10.1016/j.compbiomed.2023.106859.

H. Liu et al., “Improving anti-cancer drug response prediction using multi-task
learning on graph convolutional networks,” Methods, vol. 222, pp. 41-50, Feb.
2024, doi: 10.1016/j.ymeth.2023.11.018.

J.-L. Vincent, T. van der Poll, and J. C. Marshall, “The End of ‘One Size Fits
All’ Sepsis Therapies: Toward an Individualized Approach,” Biomedicines,
vol. 10, no. 9, Art. no. 9, Sep. 2022, doi: 10.3390/biomedicines10092260.



[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

110

J. L. Perez-Gracia et al., “Strategies to design clinical studies to identify
predictive biomarkers in cancer research,” Cancer Treat. Rev., vol. 53, pp. 79—
97, Feb. 2017, doi: 10.1016/j.ctrv.2016.12.005.

H. Sung et al., “Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries,” CA.
Cancer J. Clin., vol. 71, no. 3, pp. 209-249, 2021, doi: 10.3322/caac.21660.
R. Q. Wu, X. F. Zhao, Z. Y. Wang, M. Zhou, and Q. M. Chen, “Novel
molecular events in oral carcinogenesis via integrative approaches,” J. Dent.
Res., vol. 90, no. 5, pp. 561-572, May 2011, doi: 10.1177/0022034510383691.
X. Dai and L. Shen, “Advances and Trends in Omics Technology
Development,” Front. Med., vol. 9, p. 911861, Jul. 2022, doi:
10.3389/fmed.2022.911861.

A. Goodspeed, L. M. Heiser, J. W. Gray, and J. C. Costello, “Tumor-Derived
Cell Lines as Molecular Models of Cancer Pharmacogenomics,” Mol. Cancer
Res. MCR, vol. 14, no. 1, pp. 3-13, Jan. 2016, doi: 10.1158/1541-7786.MCR-
15-0189.

T. A. Manolio et al., “Finding the missing heritability of complex diseases,”
Nature, vol. 461, no. 7265, Art. no. 7265, Oct. 2009, doi: 10.1038/nature08494.
M. Kanehisa, S. Goto, Y. Sato, M. Furumichi, and M. Tanabe, “KEGG for
integration and interpretation of large-scale molecular data sets,” Nucleic Acids
Res., vol. 40, no. D1, pp. D109-D114, Jan. 2012, doi: 10.1093/nar/gkr988.

N. Safari-Alighiarloo, M. Taghizadeh, M. Rezaei-Tavirani, B. Goliaei, and A.
A. Peyvandi, “Protein-protein interaction networks (PPI) and complex
diseases,” Gastroenterol. Hepatol. Bed Bench, vol. 7, no. 1, pp. 17-31, 2014.
M. Bansal et al., “A community computational challenge to predict the activity
of pairs of compounds,” Nat. Biotechnol., vol. 32, no. 12, pp. 1213-1222, Dec.
2014, doi: 10.1038/nbt.3052.

S. Lederer, T. M. H. Dijkstra, and T. Heskes, “Additive Dose Response
Models: Explicit Formulation and the Loewe Additivity Consistency

Condition,” Front. Pharmacol., vol. 9, 2018.



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

111

A. lanevski, L. He, T. Aittokallio, and J. Tang, “SynergyFinder: a web
application for analyzing drug combination dose-response matrix data,”
Bioinformatics, wvol. 36, no. 8, p. 2645, Apr. 2020, doi:
10.1093/bioinformatics/btaal02.

N. M. O’Boyle, “Towards a Universal SMILES representation - A standard
method to generate canonical SMILES based on the InChl,” J.
Cheminformatics, vol. 4, no. 1, p. 22, Sep. 2012, doi: 10.1186/1758-2946-4-22.
Y. Chang et al., “Cancer Drug Response Profile scan (CDRscan): A Deep
Learning Model That Predicts Drug Effectiveness from Cancer Genomic
Signature,” Sci. Rep., vol. 8, no. 1, Art. no. 1, Jun. 2018, doi: 10.1038/s41598-
018-27214-6.

A. Gaulton et al., “ChEMBL: a large-scale bioactivity database for drug
discovery,” Nucleic Acids Res., vol. 40, no. Database issue, pp. D1100-1107,
Jan. 2012, doi: 10.1093/nar/gkr777.

A. Gaulton et al., “ChEMBL: a large-scale bioactivity database for drug
discovery,” Nucleic Acids Res., vol. 40, no. Database issue, pp. D1100-1107,
Jan. 2012, doi: 10.1093/nar/gkr777.

T. Sterling and J. J. Irwin, “ZINC 15 — Ligand Discovery for Everyone,” J.
Chem. Inf. Model., vol. 55, no. 11, pp. 2324-2337, Nov. 2015, doi:
10.1021/acs.jcim.5b00559.

M. Ghandi et al., “Next-generation characterization of the Cancer Cell Line
Encyclopedia,” Nature, vol. 569, no. 7757, pp. 503-508, May 2019, doi:
10.1038/s41586-019-1186-3.

W. Yang et al., “Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC): a resource
for therapeutic biomarker discovery in cancer cells,” Nucleic Acids Res., vol.
41, no. Database issue, pp. D955-961, Jan. 2013, doi: 10.1093/nar/gks1111.
R. H. Shoemaker, “The NCI60 human tumour cell line anticancer drug screen,”
Nat. Rev. Cancer, vol. 6, no. 10, pp. 813-823, Oct. 2006, doi: 10.1038/nrc1951.
R. Yamashita, M. Nishio, R. K. G. Do, and K. Togashi, “Convolutional neural
networks: an overview and application in radiology,” Insights Imaging, vol. 9,
no. 4, Art. no. 4, Aug. 2018, doi: 10.1007/s13244-018-0639-9.



[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

112

J. Gilmer, S. S. Schoenholz, P. F. Riley, O. Vinyals, and G. E. Dahl, “Neural
Message Passing for Quantum Chemistry,” Jun. 12, 2017, arXiv:
arXiv:1704.01212. doi: 10.48550/arXiv.1704.01212.

T. N. Kipf and M. Welling, “Semi-Supervised Classification with Graph
Convolutional Networks,” Feb. 22, 2017, arXiv: arXiv:1609.02907. doi:
10.48550/arXiv.1609.02907.

P. Veli¢kovi¢, G. Cucurull, A. Casanova, A. Romero, P. Lio, and Y. Bengio,
“Graph Attention Networks,” Feb. 04, 2018, arXiv: arXiv:1710.10903. doi:
10.48550/arXiv.1710.10903.

K. Xu, W. Hu, J. Leskovec, and S. Jegelka, “How Powerful are Graph Neural
Networks?,” ArXiv181000826 Cs Stat, Feb. 2019.

P. Chen et al., “Identification of Prognostic Groups in High-Grade Serous
Ovarian Cancer Treated with Platinum-Taxane Chemotherapy,” Cancer Res.,
vol. 75, no. 15, pp. 2987-2998, Aug. 2015, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-14-
3242.

I. Cortés-Ciriano et al., “Improved large-scale prediction of growth inhibition
patterns using the NCI60 cancer cell line panel,” Bioinformatics, vol. 32, no. 1,
pp. 85-95, Jan. 2016, doi: 10.1093/bioinformatics/btv529.

I. Bayer, P. Groth, and S. Schneckener, “Prediction Errors in Learning Drug
Response from Gene Expression Data — Influence of Labeling, Sample Size,
and Machine Learning Algorithm,” PLOS ONE, vol. 8, no. 7, p. €70294, Jul.
2013, doi: 10.1371/journal.pone.0070294.

I. S. Jang, E. C. Neto, J. Guinney, S. H. Friend, and A. A. Margolin,
“Systematic assessment of analytical methods for drug sensitivity prediction
from cancer cell line data,” Pac. Symp. Biocomput. Pac. Symp. Biocomput., pp.
63-74, 2014.

A. Cichonska et al., “Learning with multiple pairwise kernels for drug
bioactivity prediction,” Bioinformatics, vol. 34, no. 13, pp. i509-i518, Jul.
2018, doi: 10.1093/bioinformatics/bty277.

N. Zhang, H. Wang, Y. Fang, J. Wang, X. Zheng, and X. S. Liu, “Predicting

Anticancer Drug Responses Using a Dual-Layer Integrated Cell Line-Drug



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

113

Network Model,” PLoS Comput. Biol., vol. 11, no. 9, p. €1004498, 2015, doi:
10.1371/journal.pcbi.1004498.

A. Aliper, S. Plis, A. Artemov, A. Ulloa, P. Mamoshina, and A. Zhavoronkov,
“Deep Learning Applications for Predicting Pharmacological Properties of
Drugs and Drug Repurposing Using Transcriptomic Data,” Mol. Pharm., vol.
13, no. 7, pp. 2524-2530, Jul. 2016, doi: 10.1021/acs.molpharmaceut.6b00248.
L. Rampasek, D. Hidru, P. Smirnov, B. Haibe-Kains, and A. Goldenberg,
“Dr.VAE: Improving drug response prediction via modeling of drug
perturbation effects,” Bioinforma. Oxf. Engl., vol. 35, Mar. 2019, doi:
10.1093/bioinformatics/btz158.

L. Kun and H. Wenbin, “TransEDRP: Dual Transformer model with Edge
Emdedded for Drug Respond Prediction,” Oct. 23, 2022, arXiv:
arXiv:2210.17401. doi: 10.48550/arXiv.2210.17401.

M. Li et al., “DeepDSC: A Deep Learning Method to Predict Drug Sensitivity
of Cancer Cell Lines,” IEEE/ACM Trans. Comput. Biol. Bioinform., May 2019,
doi: 10.1109/TCBB.2019.2919581.

T. Chu, T. T. Nguyen, B. D. Hai, Q. H. Nguyen, and T. Nguyen, “Graph
Transformer for Drug Response Prediction,” IEEE/ACM Trans. Comput. Biol.
Bioinform., vol. 20, no. 2, pp. 1065-1072, 2023, doi:
10.1109/TCBB.2022.3206888.

Y. Yang and P. Li, “GPDRP: a multimodal framework for drug response
prediction with graph transformer,” BMC Bioinformatics, vol. 24, no. 1, p. 484,
Dec. 2023, doi: 10.1186/512859-023-05618-0.

C. Holohan, S. Van Schaeybroeck, D. B. Longley, and P. G. Johnston, “Cancer
drug resistance: an evolving paradigm,” Nat. Rev. Cancer, vol. 13, no. 10, pp.
714-726, Oct. 2013, doi: 10.1038/nrc3599.

K. Pang et al., “Combinatorial therapy discovery using mixed integer linear
programming,” Bioinforma. Oxf. Engl., vol. 30, no. 10, pp. 1456-1463, May
2014, doi: 10.1093/bioinformatics/btu046.

M. M. Gottesman, O. Lavi, M. D. Hall, and J.-P. Gillet, “Toward a Better

Understanding of the Complexity of Cancer Drug Resistance,” Annu. Rev.



[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

114

Pharmacol. Toxicol., vol. 56, pp. 85-102, 2016, doi: 10.1146/annurev-
pharmtox-010715-103111.

F. Cheng, I. A. Kovécs, and A.-L. Barabasi, “Network-based prediction of drug
combinations,” Nat. Commun., vol. 10, no. 1, Art. no. 1, Mar. 2019, doi:
10.1038/s41467-019-09186-x.

K. Preuer, R. P. I. Lewis, S. Hochreiter, A. Bender, K. C. Bulusu, and G.
Klambauer, “DeepSynergy: predicting anti-cancer drug synergy with Deep
Learning,” Bioinformatics, vol. 34, no. 9, pp. 1538-1546, May 2018, doi:
10.1093/bioinformatics/btx806.

J. Yang et al., “DIGRE: Drug-Induced Genomic Residual Effect Model for
Successful Prediction of Multidrug Effects,” CPT Pharmacomet. Syst.
Pharmacol., vol. 4, no. 2, Feb. 2015, doi: 10.1002/psp4.1.

X. Chen, B. Ren, M. Chen, Q. Wang, L. Zhang, and G. Yan, “NLLSS:
Predicting Synergistic Drug Combinations Based on Semi-supervised
Learning,” PLOS Comput. Biol., vol. 12, no. 7, p. e1004975, Jul. 2016, doi:
10.1371/journal.pchi.1004975.

T. N. Jarada, J. G. Rokne, and R. Alhajj, “SNF-NN: computational method to
predict drug-disease interactions using similarity network fusion and neural
networks,” BMC Bioinformatics, vol. 22, no. 1, p. 28, Jan. 2021, doi:
10.1186/512859-020-03950-3.

J. Wang, X. Liu, S. Shen, L. Deng, and H. Liu*, “DeepDDS: deep graph neural
network with attention mechanism to predict synergistic drug combinations,”
ArXiv210702467 Cs Q-Bio, Jul. 2021.

H. Li et al., “Predicting Drug Synergy and Discovering New Drug
Combinations Based on a Graph Autoencoder and Convolutional Neural
Network,” Interdiscip. Sci. Comput. Life Sci., vol. 15, no. 2, pp. 316-330, 2023,
doi: 10.1007/s12539-023-00558-y.

G. Adam, L. Rampasek, Z. Safikhani, P. Smirnov, B. Haibe-Kains, and A.
Goldenberg, “Machine learning approaches to drug response prediction:
challenges and recent progress,” Npj Precis. Oncol., vol. 4, no. 1, Art. no. 1,
Jun. 2020, doi: 10.1038/s41698-020-0122-1.



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

115

J. O’Neil et al., “An Unbiased Oncology Compound Screen to Identify Novel
Combination Strategies,” Mol. Cancer Ther., vol. 15, no. 6, pp. 1155-1162,
Jun. 2016, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-15-0843.

H. Liu, W. Zhang, B. Zou, J. Wang, Y. Deng, and L. Deng, “DrugCombDB: a
comprehensive database of drug combinations toward the discovery of
combinatorial therapy,” Nucleic Acids Res., vol. 48, no. D1, pp. D871-D881,
Jan. 2020, doi: 10.1093/nar/gkz1007.

Y. Hu, A. Shmygelska, D. Tran, N. Eriksson, J. Y. Tung, and D. A. Hinds,
“GWAS of 89,283 individuals identifies genetic variants associated with self-
reporting of being a morning person,” Nat. Commun., vol. 7, p. 10448, Feb.
2016, doi: 10.1038/ncomms10448.

M. Hofree, J. P. Shen, H. Carter, A. Gross, and T. Ideker, “Network-based
stratification of tumor mutations,” Nat. Methods, vol. 10, no. 11, pp. 1108—
1115, 2013, doi: 10.1038/nmeth.2651.

B. Linghu, E. S. Snitkin, Z. Hu, Y. Xia, and C. Delisi, “Genome-wide
prioritization of disease genes and identification of disease-disease associations
from an integrated human functional linkage network,” Genome Biol., vol. 10,
no. 9, p. R91, 2009, doi: 10.1186/gb-2009-10-9-r91.

J. Menche et al.,, “Uncovering disease-disease relationships through the
incomplete human interactome,” Science, vol. 347, no. 6224, p. 1257601, Feb.
2015, doi: 10.1126/science.1257601.

N. Zong, H. Kim, V. Ngo, and O. Harismendy, “Deep mining heterogeneous
networks of biomedical linked data to predict novel drug—target associations,”
Bioinformatics, vol. 33, no. 15, pp. 2337-2344, Aug. 2017, doi:
10.1093/bioinformatics/btx160.

R. A. Hodos, B. A. Kidd, S. Khader, B. P. Readhead, and J. T. Dudley,
“Computational Approaches to Drug Repurposing and Pharmacology,” Wiley
Interdiscip. Rev. Syst. Biol. Med., vol. 8, no. 3, pp. 186-210, May 2016, doi:
10.1002/wsbm.1337.



[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

116

M. Zitnik and J. Leskovec, “Predicting multicellular function through multi-
layer tissue networks,” Bioinformatics, vol. 33, no. 14, pp. i190-i198, Jul. 2017,
doi: 10.1093/bioinformatics/btx252.

J. Bicker, A. Fortuna, G. Alves, P. Soares-da-Silva, and A. Falcdo, “Elucidation
of the Impact of P-glycoprotein and Breast Cancer Resistance Protein on the
Brain Distribution of Catechol-O-Methyltransferase Inhibitors,” Drug Metab.
Dispos. Biol. Fate Chem., vol. 45, no. 12, pp. 1282-1291, Dec. 2017, doi:
10.1124/dmd.117.077883.

T. M. Santiago-Rodriguez and E. B. Hollister, “Multi ‘omic data integration: A
review of concepts, considerations, and approaches,” Semin. Perinatol., vol.
45, no. 6, p. 151456, Oct. 2021, doi: 10.1016/j.semperi.2021.151456.

I. Subramanian, S. Verma, S. Kumar, A. Jere, and K. Anamika, “Multi-omics
Data Integration, Interpretation, and Its Application,” Bioinforma. Biol.
Insights, vol. 14, p. 1177932219899051, Jan. 2020, doi:
10.1177/1177932219899051.

I. S. Jang, E. C. Neto, J. Guinney, S. H. Friend, and A. A. Margolin,
“Systematic assessment of analytical methods for drug sensitivity prediction
from cancer cell line data,” Pac. Symp. Biocomput. Pac. Symp. Biocomput., pp.
63-74, 2014.

J. C. Costello et al., “A community effort to assess and improve drug sensitivity
prediction algorithms,” Nat. Biotechnol., vol. 32, no. 12, pp. 1202-1212, Dec.
2014, doi: 10.1038/nbt.2877.

S. B. Amin et al., “Gene expression profile alone is inadequate in predicting
complete response in multiple myeloma,” Leukemia, vol. 28, p. 2229, Apr.
2014.

X. He, L. Folkman, and K. Borgwardt, “Kernelized rank learning for
personalized drug recommendation,” Bioinforma. Oxf. Engl., vol. 34, no. 16,
pp. 2808-2816, Aug. 2018, doi: 10.1093/bioinformatics/bty132.

D.-H. Le and V.-H. Pham, “Drug Response Prediction by Globally Capturing

Drug and Cell Line Information in a Heterogeneous Network,” J. Mol. Biol.,



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

117

vol. 430, no. 18, Part A, pp. 2993-3004, Sep. 2018, doi:
10.1016/j.jmb.2018.06.041.

A. Krizhevsky, I. Sutskever, and G. E. Hinton, “ImageNet Classification with
Deep Convolutional Neural Networks,” in Advances in Neural Information
Processing Systems, Curran Associates, Inc., 2012.

K. He, X. Zhang, S. Ren, and J. Sun, “Deep Residual Learning for Image
Recognition,” Dec. 10, 2015, arXiv: arXiv:1512.03385. doi:
10.48550/arXiv.1512.03385.

K. Hornik, M. Stinchcombe, and H. White, “Multilayer feedforward networks
are universal approximators,” Neural Netw., vol. 2, no. 5, pp. 359-366, Jan.
1989, doi: 10.1016/0893-6080(89)90020-8.

I. Sutskever, O. Vinyals, and Q. V. Le, “Sequence to Sequence Learning with
Neural Networks,” in Advances in Neural Information Processing Systems,
Curran Associates, Inc., 2014,

T. Nguyen, H. Le, T. P. Quinn, T. Nguyen, T. D. Le, and S. Venkatesh,
“GraphDTA: Predicting drug-target binding affinity with graph neural
networks,” Bioinforma. Oxf. Engl., Oct. 2020, doi:
10.1093/bioinformatics/btaa921.

Y.-C. Chiu et al., “Predicting drug response of tumors from integrated genomic
profiles by deep neural networks,” BMC Med. Genomics, vol. 12, no. 1, p. 18,
Jan. 2019, doi: 10.1186/512920-018-0460-9.

Greg Landrum., “RDKit: Open-source cheminformatics.” Accessed: Mar. 20,
2021. [Online]. Available: https://www.rdkit.org/

Bharath Ramsundar and Peter Eastman and Patrick Walters and Vijay Pande
and Karl Leswing and Zhengin Wu, Deep Learning for the Life Sciences.
O’Reilly Media, 2019.

[100] T. N. Kipf and M. Welling, “Semi-supervised classification with graph

convolutional networks,” Proc. Int. Conf. Learn. Represent. ICLR, 2017.

[101] P. Velickovi¢é, G. Cucurull, A. Casanova, A. Romero, P. Lio, and Y. Bengio,

“Graph attention networks,” Proc. Int. Conf. Learn. Represent. ICLR.



118

[102] K. Xu, W. Hu, J. Leskovec, and S. Jegelka, “How Powerful are Graph Neural
Networks?”,” Proc. Int. Conf. Learn. Represent. ICLR, 2019.

[103] J. Codony-Servat et al., “Differential cellular and molecular effects of
bortezomib, a proteasome inhibitor, in human breast cancer cells,” Mol. Cancer
Ther., vol. 5, no. 3, pp. 665-675, Mar. 2006, doi: 10.1158/1535-7163.MCT-05-
0147.

[104] A. A. Friedman et al., “Landscape of Targeted Anti-Cancer Drug Synergies in
Melanoma Identifiess a Novel BRAF-VEGFR/PDGFR Combination
Treatment,” PloS One, vol. 10, no. 10, p. e0140310, 2015, doi:
10.1371/journal.pone.0140310.

[105] Vincent T. DeVita, Theodore S. Lawrence, Steven A. Rosenberg and
Lippincott Williams & Wilkins, Cancer, Principles and Practice of Oncology.
2008.

[106]J. M. Corton, J. G. Gillespie, S. A. Hawley, and D. G. Hardie, “5-
Aminoimidazole-4-Carboxamide Ribonucleoside,” Eur. J. Biochem., vol. 229,
no. 2, pp. 558-565, 1995, doi: 10.1111/j.1432-1033.1995.0558Kk.x.

[107] N. Aben, D. J. Vis, M. Michaut, and L. F. A. Wessels, “TANDEM: a two-stage
approach to maximize interpretability of drug response models based on
multiple molecular data types,” Bioinforma. Oxf. Engl., vol. 32, no. 17, pp.
1413-i420, Sep. 2016, doi: 10.1093/bioinformatics/btw449.

[108] B. Zagidullin et al., “DrugComb: an integrative cancer drug combination data
portal,” Nucleic Acids Res., vol. 47, no. W1, pp. W43-W51, Jul. 2019, doi:
10.1093/nar/gkz337.

[109] M. Lukas et al., “Survey of ex vivo drug combination effects in chronic
lymphocytic leukemia reveals synergistic drug effects and genetic
dependencies,” Leukemia, vol. 34, no. 11, Art. no. 11, Nov. 2020, doi:
10.1038/s41375-020-0846-5.

[110] T. Zhang, L. Zhang, P. R. O. Payne, and F. Li, “Synergistic Drug Combination
Prediction by Integrating Multiomics Data in Deep Learning Models,” Methods
Mol. Biol. Clifton NJ, vol. 2194, pp. 223-238, 2021, doi: 10.1007/978-1-0716-
0849-4 12.



119

[111] Q. Liu and L. Xie, “TranSynergy: Mechanism-driven interpretable deep neural
network for the synergistic prediction and pathway deconvolution of drug
combinations,” PL0oS Comput. Biol., vol. 17, no. 2, p. e1008653, Feb. 2021,
doi: 10.1371/journal.pchi.1008653.

[112]J). Yang, Z. Xu, W. K. K. Wu, Q. Chu, and Q. Zhang, “Erratum to:
GraphSynergy: a network-inspired deep learning model for anticancer drug
combination prediction,” J. Am. Med. Inform. Assoc., vol. 29, no. 1, p. 220, Jan.
2022, doi: 10.1093/jamia/ocab214.

[113] F. Meng, F. Li, J.-X. Liu, J. Shang, X. Liu, and Y. Li, “NEXGB: A Network
Embedding Framework for Anticancer Drug Combination Prediction,” Int. J.
Mol. Sci., vol. 23, no. 17, Art. no. 17, Jan. 2022, doi: 10.3390/ijms23179838.

[114] D. Bahdanau, K. Cho, and Y. Bengio, “Neural Machine Translation by Jointly
Learning to Align and Translate,” May 19, 2016, arXiv: arXiv:1409.0473. doi:
10.48550/arXiv.1409.0473.

[115] T.-C. Chou and P. Talalay, “Quantitative analysis of dose-effect relationships:
the combined effects of multiple drugs or enzyme inhibitors,” Adv. Enzyme
Regul., vol. 22, pp. 27-55, Jan. 1984, doi: 10.1016/0065-2571(84)90007-4.

[116] D. Wang et al., “Combined inhibition of PI3K and PARP is effective in the
treatment of ovarian cancer cells with wild-type PIK3CA genes,” Gynecol.
Oncol., wvol. 142, no. 3, pp. 548556, Sep. 2016, doi:
10.1016/j.ygyno.2016.07.092.

[117] Y. Yin et al., “Chk1 inhibition potentiates the therapeutic efficacy of PARP
inhibitor BMN673 in gastric cancer,” Am. J. Cancer Res., vol. 7, no. 3, pp. 473—
483, 2017.

[118] A. Chauhan, D. K. Semwal, S. P. Mishra, S. Goyal, R. Marathe, and R. B.
Semwal, “Combination of mTOR and MAPK Inhibitors—A Potential Way to
Treat Renal Cell Carcinoma,” Med. Sci., vol. 4, no. 4, Art. no. 4, Dec. 2016,
doi: 10.3390/medsci4040016.



