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MO DAU

1. GIOI THIEU

Muc tiéu quan trong cua y hoc chinh xac 1a xac dinh dugc phuong thirc diéu tri chinh xac cho ting
bénh nhan dya trén ho so sinh hoc cua ho. Trong nhitng nam gan day, du doan dap tng thubc ngay cang thu
hat nhiéu nha khoa hoc, phan tich dit liéu y sinh hoc tham gia nghién ciru va dé xuat cac phuong phap méi
nham cai tién hiéu ning du doan va tim ra cac bang ching khoa hoc, gép phan vao sang loc va dinh hudng
diéu tri nhanh chong hon. Mét loat cac nghién ctru da duoc dé xuit cho bai toan du doan dap tng thudc. Tuy
nhién, vai su gia ting ngay cang Ion cac dit liéu y sinh hoc, cac phuong phap nay van con mot s6 han ché nhu:
(1) cac phuong phap nay chua tich hop dir liéu biéu dién thudc hodc méi chi biéu dién thude dudi dang chudi
hoac anh, chua biéu dién dudi dang tu nhién hon (nhu dang dix liéu d thi); (2) chua tich hop da dang cac dang
dir liéu dac trung sinh hoc (-omics) khac nhau; dong thoi chua ap dung cAc cac phuong phap tinh toan tién
tién, phu hop dé cai thién hiéu ning mé hinh dy doan. Luan 4n nay dwa ra cac giai phap lién quan dén tich hop
dir liéu biéu dién thudc theo dang dd thi phan tir va tich hop da dit liéu -omics cua dong té bao nham cai thién
hiéu nang du doan dap ng thudc trong diéu tri bénh. Cac giai phap trong luan an tap trung vao tng dung cac
mo hinh hoc sau va khai pha dix liéu y sinh hoc cho hai bai toan dy doan dap ung thudc 1a du doan dap ting
don thudc va du doan dép tmg da thudc cho cac dong té bao.

2. MUC TIEU CUA LUAN AN

Muc tiéu cua luan an duoc dua ra dya trén cac vain dé chwa dugc giai quyét cua bai toan du doan dap
g thudc tir 46 dé xuat mot sb giai phap tinh toan dé cai thién hiéu nang du doan dap ¢ng thudc don thudc va
dap tng da thudc. Cy thé

Giai phap tich hop di liéu trong du doan dép tmg don thude
- Dé xuat giai phap phép tich hop dir liéu biéu dién thudc dudi dang dd thi va dix liéu biéu dién hé
gen cua dong té bao dé dir doan dap (g don thudc cho cac dong té bao.
- Dé xuat giai phap phap tich hop dir liéu biéu dién thudc dudi dang do thi va da dit liéu -omics
khéc nhau dé dy doan dap wng don thube cho céc dong té bao.
Giai phap tich hop dit liéu trong du doan dap tmg da thudc
- Dé xuét giai phép tich hop dix liéu biéu dién thudc dudi dang d6 thi va da dir liéu -omics khéc
nhau ciia dong té bao dé tong hop thdng tin dé du doan dap (g da thudc cho cac dong té bao
- D& xuét giai phap tich hop da dit liéu -omics véi thong tin ciu tric mang tuong tac protein PPI
dé dy doan dap umg da thudc cho cac dong té bao
3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Luan an van dung cac phuong phap nghién ciru co so ly thuyét nén tang, khao sat cac nghién cau lién
quan, dua ra cac van dé con ton tai tir d6 dé xuat giai phap, xay dung mé hinh thyc nghiém va so sanh dnh
gia két qua. Trudc tién, luan &n tong hop céc ly thuyét nén tang veé dit liéu sinh hoc (-omics), dir liéu vé dap
rng thudc va cac phuong phap da dugce dé xuat cho bai toan du doan dap tng don thude va dép Gmg da thudc
da dugc cong bd. Tir d6 dwa ra cac van dé con ton tai va dinh huong céc giai phap tinh toan &p dung nham
nang cao hiéu ning du doan dap (ng thudc trong diéu tri bénh. Cac kich ban thir nghiém duoc trién khai véi
mdi giai phap dé xuat. Két qua thuc nghiém dugc tién hanh va so sanh danh gia véi cac nghién ciru trude day,
dong thoi tim cac dau an sinh hoc trong nghién ctru 1am sang



4. CAC PONG GOP CUA LUAN AN

Vi viéc nghién ciru cac phuong phap du doan dap tng thude trong diéu trj bénh, luan an dong gop 4
giai phap cho hai bai toan du doan dap tmg don thubc va du doan dap Gmg da thude dé nang cao hiéu ning du
doan.

Péng gép thir nhat 1a dé xuat giai phap hoc dir liéu biéu dién do thi cia phan ti thuéc — GraphDRP:
Pé xuat ndy dd ap dung cach biéu dién dit liéu thude dudi dang do thi, str dung cac phuong phap tinh toan dua
trén mang no-ron do thi (GNN) dé hoc cac biéu dién dir liéu nay tir d6 cai thién hi¢u nang du doan so véi cac
phuong phap khong tich hop dit lidu d6 thi phan ti thude. Trong s6 cac mé hinh GNN duoc ap dung, giai phép
dé xuét ciing xac dinh duoc mé hinh hoc dit li¢u do thi phan tir thude hiéu qua nhat.

Péng gép thir hai 1 d@é xuat giai phap tich hop da dir liéu -omics va diz lidu biéu dién do thi phan ti
thuéc -GraOmicDRP: B¢ xuat nay tiép tuc cai thién hiéu niang du doan dap tng don thudc cho cac dong té
bao, bang cach ap dung mé hinh hoc dit liéu biéu dién dang dd thi phan tir thudc tich hop vai dit liéu da -omics
ctia dong té bao. Cac giai phép tich hop da dit liéu -omics cho thiy hiéu qua hon giai phap tich hop don -omics,
va vuot troi hon so voi cac phuong phap tich hop da -omics khac nhung khong st dung dit liéu biéu dién thube
dudi dang d6 thi phan t. Bong thai chi ra duoc loai dit liéu -omics c6 ¥ nghia cho mé hinh du doan.

Péng gop thir ba 1a dé xuat giai phap hoc biéu dién do thi phan tir thuac va tich hop da dit liéu -omics
dé duw dodn dap img da thuoc - GraOmicSynergy: Day la dé xuat hoc cac biéu dién cua cap thudc dudi dang
d6 thi phan tir va tong hop thong tin biéu dién cap thudc thir nghiém trén cac dong té bao thong qua co ché chi
y. Dix liéu biéu dién dong té bao ciing dwoc tong hop tir md hinh hoc biéu dién da dir liéu -omics. Giai phap dé
XUt d cai thién kha nang du doan so vdi cac mo hinh khéc khdng sir dung biéu dién db thi phan tir thudc ciing
nhu so véi md hinh c6 st dung dit liéu d6 thi phan tir thue nhung chua tich hop da dit liéu -omics.

Déng gop thir tw la dé xudt giai phap tich hop da dir liéu -omics va mang sinh hoc - AE-XGBSynergy.
Dé xuét nay tich hop da dir liéu -omics cua dong té bao, két hop voi dir liéu biéu dién thudc va dong té bao
dugc trich xuét théng qua théng tin cau tric mang twong tac protein (PPI) dé du doan phén loai dép ung da
thudc. Trong d6, dir liéu biéu didn dong té bao dugc trich xuat théng qua bo ma hoéa (AE), nhitng biéu dién
cap thude va dong té bao dugc dira vao b phan loai dé dy doan phan loai dap tmg da thuc. AE-XGBSynergy
da cho thiy hiéu niang vuot troi hon so véi mét mé hinh du doan chi ¢6 thdng tin ciu tric mang PP1 va khong
tich hop dit liéu -omics cua dong té bao.

5. BO CUC CUA LUAN AN
Chuong 1 — Tong quan vé dap tng thudc va du doan dap tng thude
Chuong 2 — Giai phap tich hop dit liéu trong du doan dép tmg don thude
Chuong 3 — Giai phap tich hop dit liéu trong di doan dép Gmg da thudc
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CHUONG 1-TONG QUAN VE PAP UNG THUOC VA DU POAN PAP UNG THUOC

1.1. GIOI THIEU CHUNG
Muc tiéu cta y hoc chinh xac 1a xac dinh dwoc phwong thire diéu tri chinh xac cho tirng bénh nhan dua

trén dac diém sinh hoc cua ho. Cho dén gan day, cac phuong phap diéu tri van thuong duoc thuc hién theo
phuong thirc “one-size-fits-all” (diéu tri dong loat, dai tra), ma khong dua trén cac phan tich cu thé vé dac diém

sinh hoc ngudi bénh. Pidu ndy dan dén giam hiéu qua diéu tri thude, bai ¢ thé co ngudi dap tng thap, co

Khach kham bénh
' ~

i ~z
to.

Sang loc va chuan doan

D@ liéu sinh hoc

A

Lung: Nguy oo thap

éreasl: Nguy co cao

Colon: Nguy co thap

Bénh nhan

Pigu tri

Hé théng

Dir liéu sinh hoc dir dodn

=

Drug 1: Higu qua
E.\rug 2: Khang hiéu qua

Drug 3: Gay hai

nguoi dap ung cao va khong dap
ung gi tham chi c6 tac dung phu
trong qua trinh diéu tri. Voi su
phét trién nhanh chdng cua cong
nghé cac hé thdng du doan sang
loc va chuan doan bénh gilip xac
dinh bénh chinh xac hon tir d6
hé théng du doan ciing cung cap
phuong thirc xac dinh loai thudc
c6 kha niang dap ung tét nhat
cho nguoi bénh [27] . Hinh 1.1
minh hoa hé thdng du doan tong
quat cho viéc sang loc, chuan
doan va diéu tri bénh.

Hinh 1. 1. H¢ thong téng quan cho du doan dap ng thudc

Hién nay, mot s6 md hinh nghién ciru pho bién thudng lién quan dén bai toan du doan dap ing don thude
(monotherapy) va du doan dap tmg da thudc (combination therapy).

i

Genomic Featureso%
4,

Multi-omics
o Patient Samples
Q7 Wk LR

Methylation

Gene expression
Mutation .
Copy Number Alterations

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

Hinh 1. 2. Cac md hinh dw doan dap @ng thuéc hién nay

Dw doan dap irng da thuéc (DSP)

1C50
EC50

Sensitivity
Resistance

Regression

Classfication

LOEWE
BLISS
HAS
ZIP

Regression

Synergistic
Classfication
Antagonistic

Trong d6 dit liéu ddu vao la dit lidu -omics biéu didn céc loai dit liéu khac nhau caa dong té bao, thubc
dugc sang loc thir nghiém kha nang dap tng thude duoc biéu dién thanh céc dang dit liéu khac nhau cua phan

tir thude. Tat ca duge dua vao cac mé hinh du doan tuong ting dé xac dinh muc gid tri dap tng hoac phan loai
murc do dap ung khac nhau
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1.2. TONG QUAN VE DU LIEU -OMICS VA PAP UNG THUOC
1.2.1. Dir liéu -omics
Céc cdng nghé -omics nhu genomics, transciptomics, epigenomics ra doi, cung cap dit liéu, tri thic méi
vé dit liéu sinh hoc cho phép kham pha bo gen, cac hién tugng sinh hoc trong co thé ngudi ddng thai phat hién
muc tiéu (target), dic tinh dugc Iy hoc, doc tinh va kha ning an toan cua thudc. Tir d6 co thé xay dung mo
hinh sang loc, chuan doan va cham soc suc khoe ca nhan.
1.2.2. Dong té bao
Céc dong té bao (cell line) la cac khdi té bao bénh séng dugc nubi cdy trong cac dia nudi cay md trong
phong thi nghiém, mang day di thong tin di truyén nguoi bénh, cung cap ngudn dit liéu quan trong trong cac
nghién ctu y sinh hoc.
1.2.3. Dot bién gen va bién thé sé lwgng ban sao
Dir liéu di truyén ciia mot ca nhan 1a mot trong nhitng yéu té quyét dinh anh huéng dén tinh trang sic
khoe va bénh tat con nguoi. C6 hai dit liéu hé gen quan trong 1a dot bién gen (MUT) va bién thé sb luong ban
sao (CNA).
1.2.4. Biéu hi¢n gen
Biéu hién gen (GE) la qua trinh chuyén d6i thdng tin di truyén trong mot gen dugc truyén vao cau tric
dang co trong té bao séng tir d6 tinh trang tuong tmg duoc tao thanh & kiéu hinh cd thé quan sat dugc. Dix liéu
biéu hién gen nay cung cap thong tin co ban dé hiéu rd hon vé qua trinh chuyén hoa té bao va mo, ddng thoi
danh gia liéu nhiing thay doi trong hd so phién mé c6 anh huong dén sirc khoe va bénh tat nhu thé nao.
1.25. Methyl hda DNA
Dit liéu methyl héa (METH) la dit liéu cho thdy su thay ddi chirc ning bo gen dudi tac dong ngoai sinh
va thuong xay ra & cac dao CpG (CpG island) trong DNA.
1.2.6. Mang twong tac protein
Protein 1a cac dai phan tir trong nhan té bao, dong vai trd quan trong nhiéu nhiém vu bao gdbm lam nhiing
enzym xuUc tac cho cac phan (ng hoa hoc, van chuyén chit dinh dudng, duy tri va phat trién md. Nghién cau
dit liéu tric mang twong tac PPI (interactomics) c6 thé gitp kham pha cac dic tinh sinh hoc caa protein hoic
phét trién thuc nham muc tiéu.
1.2.7. Thubc
1.2.7.1. Pap wng thudc
Thudc 1a hop chét gay ra su thay doi trong sinh ly hozc tdm Iy caa sinh vat khi duoc tiéu thy. Pap tng
thudc 1a két qua ctia qua trinh tuong tac gitra thudc véi cac thanh phan cua té bao trong co thé, tao nén nhiing
dap tng cua cac té chire ddi vai thudce.
1.2.7.2. Phép do dap ng thudc
Do do phd bién nhit 1a 1IC50: ndng d6 thube 1am chét mot nira sb té bao, tuc 1am giam ty 16 séng cua té bao
50%. Ngoai 1C50, mot s6 do do khéc ciing dugc sir dung dé do do dap ng thude nhu: AUC, EC50. C6 thé
phan loai dap g thudc thanh dap ung (Sensitivity) va khang thudc (Resitance)
1.2.7.3. Két hop thuéc
Khi két hop hai hodc nhiéu hop chét, hiéu tng téng hop cua ching cé thé 16n hon nhiéu so véi cac hiéu
rng riéng 1é. Tac dung két hop (da thubc) nhu vy ciing c6 thé 1am giam doc tinh bang cach cho phép st dung
lidu thap hon cua mot trong hai loai thudc dé dat duoc hiéu qua twong tu. C6 4 d6 do két hop thude 1a LOEWE,
BLISS, HAS, ZIP trong d6 LOEWE duoc st dung rong rai hon ca trong cac phuong phap duy doan dap g da
thubc. C6 thé phan loai két hop thude thanh hai loai 1a twong hop (Synergistics) va twong khang (Antagonistics)



1.2.7.4. Dir liéu biéu dién thuéc
SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) la h¢ thong ky hiéu hoa hoc don gian héa mo
ta cac nguyén tir va lién két giira cac nguyén tir trong phan tir theo cach ngén gon cho phép biéu dién cau tric
hoa hoc theo cac quy tic cu phap co ban. Cac ciu tric hda hoc cua thude co thé dugc biéu dién ¢ cac dang
khac nhau nhu cau trdc dit liéu mot chiéu (1D), hai chiéu (2D) va ba chiéu (3D).
Fingerprints (FP) la ky thuat biéu dign dang one-hot vector. Kiéu dir liéu biéu dién nay nhuoc diém chinh
can dua trén cac quy tic duoc dinh nghia truéc, chung thuong cé sé chiéu 16n (vi du: 881, 1024).
1.2.8.  Nguén dir liéu y sinh hoc
Nguon dir li¢u y sinh hgc cho dong té bao: CCLE, GDSC la hai ngudn dir liéu quan trong, chira dit liéu
vé dot bién (mutation), céc bién thé s6 lwong ban sao cua gen (copy number variant, CNV/CNA) va dit liu
biéu hién gen (gene expression, GE) tir hon 1000 dong té va hang tram thudc khac nhau. Ngoai ra con c6 cac
ngudn dit lidu vé thude nhu: CheMBL [42], ZINC [43], KEGG [34].
1.3. TONG QUAN VE CAC PHUONG PHAP DU POAN PAP UNG THUOC
Trong nhimg nim gan day, cac thuat toan hoc may (ML), hoc sau (DL) duoc &p dung trong moi linh vuc
n6i chung ciing nhu ddi véi linh vyc y sinh hoc néi riéng thi ngay cang cé nhiéu y nghia trong viéc phan loai,
du doan bénh, dy doan dap tng thude trong diéu tri bénh mét cach chinh xac.
1.3.1. MO0 hinh hec sau
1.3.1.1. Mang no-ron nhan tao
Mang no-ron nhan tao (Artificial Neural Networks) 1a mang md phong lai mang no-ron sinh hoc. Kién
trdc ctia mang no-ron: 16p két néi day du hay Fully Connected (FC) 1 kién trac hay dugc sir dung nhit. Cac
ham kich hoat pho bién: ReLLU, LeakyRelU
1.3.1.2. Mang no-ron tich chap
Mang no-ron tich chap (Convolutional Neural Network - CNN) la mét trong nhitng mé hinh hoc séu tng
dung trong céc bai toan thi gidc may tinh va nhiéu linh vuc hoc may khac nhau. M&i khéi tich chap 1-chiéu
(1D Convolution) bao gdm nhiéu b loc. Két qua dau ra la mot ma tran sé méi vai s6 lugng kénh bang vai s6
lwong bo loc. Cubi cling, ma tran s duoc cho qua mot ham kich hoat (vi du, ReLU).
1.3.1.3.  Mang no-ron dé thi
Céu tric dir liéu db thi
D6 thi 1a mot loai cau tric dit liéu md hinh hda mot tap hop cac dbi twong (cac ndt - nodes) va cac moi
quan hé cua chling (c4c canh - edges). Dé tong hop thong tin ndt, mang no-ron db thi thuc hién phuong thirc
truyén thong diép gdm 2 budc: tao lap, két tap thong diép va cap nhat dinh do thi.

B Z yppATE! (hgl),AGGREGATEU) (WP vven (u)}))

= UPDATE' (h{,m{,,) (1.1)

Trong d6 UPDATE va AGGREGATE la cac ham kha vi, myy,)la thong di¢p (message) dugc két tap
tir c4c hang x6m N (u) cua nit u. Tai I6p thir k cia GNN, ham AGGREGATE tong hop cac dau vao cia ndt u
Sgu)dua trén cac théng tin hang x6m dugc két tap cia nd. Ham UPDATE sau d6 két
V6i dic trung biéu din trude d6 cua nit u A" @ sinh ra vec-to dic trung AP,

va sinh ra thong di¢p m

O]
N(w)

hop thong di¢p m
1.3.1.4. Mang no-ron tich chap dé thi
Mang no-ron tich chap do thi (Graph convolutional network — GCN) [49] la mét bién thé caa mang no-

ron d6 thi GNN, str dung co ché tich chap db thi dé truyén thong tin qua cac dinh va canh trong db thi tir do
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téng hop thong tin tir hang x6m cia mdi dinh. GCN két hop théng tin dic trung cua cac dinh va céu trac dd
thi dé thuc hién phan loai hoic dy doan trén d6 thi.
MJi 16p tich chap db thi ciia GCN xac dinh:
h(l)
u

A = Gt —t ) (1.9)

UENuU{u} |Nu||Nv|

Trong d6, W' 1a ma tran trong sb ¢6 thé hoc cua l6p 1, a(.) 1a mot ham kich hoat vi du nhu ReLU(.) =
max (0,.), [Nyl =1+ Yvencu)€uy  up 12 trong sé canh d6 thi vo huong. , cac 16p tich chap do thi s cap

nhat theo cong thurc sau:

E% A ’D%XW (1.12)
1.3.1.5. Mang no-ron db thi co ché cha y
Co ché chi y (attention) dwoc sir dung rong réi trong nhiéu bai toan hoc sau, khi khong thé tu dinh nghia
c4c trong sé két ndi gitra hai nat thi dit liéu s& dinh nghia diéu d6. GAT (Graph attention network) l1a su két
hop ciia mét mang no-ron dd thi va mét 16p chi y. Viéc trién khai 16p chi y trong mang no-ron db thi gidp
tang cuong co ché chl y, tap trung vao cac thdng tin quan trong tir dir liéu thay vi tap trung vao toan bo di
ligu. a; ; lah¢ s6 attention duoc dinh nghia:

exp (LeakyReLU (aT[@hl@H @h}”]))

ai,j = (114)

Skenougn exp (LeakyReLt (a7 [0r{]| 0h{"1))

V6i mot co ché multi-head GAT layer, 16p GAT cudi cuing c6 thé duoc viét 1a cd thé dugc biéu didn

nhu sau:

K
1
G =a(EZ Z ohPh)) (1.15)

1 jeN(Q)

Trong d6 K 1a sb attention heads, o 14 ham kich hoat, Qh]@ la ma tran tham s6 c6 thé huan luyén duoc
cho attention head thur [
1.3.1.6. Mang no-ron dé thi ding cau
Mang no-ron db thi dang cdu (GIN) [51] cho phép phan biét cac db thi khong dang cdu voi nhau, hay
c6 thé phan biét ciu tric do thi khac nhau. Sau khi mé hinh di dugc huan luyén, né cé thé duoc sir dung dé
tinh toan tinh dang cdu (twong dong) gitra cac do thi. Tinh twong dong c6 thé duoc do luong bang cach so sanh
dic trung cua cac dinh twong ng trong cac d6 thi. GIN sir dung mét co ché cap nhat do thi dé tinh toan vector
dic trung méi cho mdi dinh dya trén dic trung cua dinh va cac dinh 1an can. MLP 13 mot mang no-ron da tang
(Multilayer Perceptron) dugc ap dung cho mdi dinh. Cac dinh s& duoc cap nhat theo ham:

n=MLPO( 1+ kP + Y A (1.16)
JEN(Q)
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Trong d6 cac gia e 1a mot gia tri duoc dinh nghia san, N(i) 1a cac 1an can caa nit i, xl-(l) biéu din dac
trung ctia dinh i sau [ budc tong hop, MLP® 1a mang no-ron da tang duoc sir dung dé tong hop va dinh nghia
chiéu khéng gian dau ra cua cac nit.

1.3.2. Céc phuwong phap du doin dap &ng thudc hién nay

M6 hinh nghién ciru ph bién thuong lién quan dén bai toan du doan dap wng thudc cho tirng thude don
(monotherapy) va du doan cho két hop thudc (combination therapy). Cac mé hinh tinh toan déu dya trén mo
hinh hoc cé gidm sat (Hinh 1.22).

Training dataset ~  F~T """ TT oo sssmmm s e Testing datasetis) .7 -

" | Public data Ciinical | 1 s Y i !
: ! | T | 1
. \ v Py LY | .' !

Singie or multinle

"omics" data dypes 1 Selected l

* Prediction models candidate model
Statistical or machine Cross-validation ' * Further indepandent
lzaming technigues # # and selecticn validations
Classification ,l'
and regression

Medal interpretation
and reporting

2% (]
Hinh 1.22. M6 hinh tinh toan dw doan dap wng thuéc

1.3.2.1. Phwong phap du doan dap rng thudc cho don thudc

Céc md hinh du doan dap wng thudc hién nay chu yéu dya trén mé hinh hoc c6 gidm sat ma phan lén
cac phuong phap nay duoc thyc hién theo phuong phap hdi quy tuyén tinh va phan loai. Mot loat cac ky thuat
dia trén cac phuong phap hoc méay da dugc dé xuat [9], [10], [54], [55]. Tuy nhién khong cé céach tiép can nao
c6 thé vuot troi so véi cac phuong phap khac trén cac tap dit liéu khac nhau va trén céc loai thudc khac nhau;
viéc lya chon bo dir liéu mau va kich thudc bo dir liéu dong vai trd quan trong trong mo hinh du doan. Cac
huéng nghién ciru nay dwa trén mang (network based approaches) cho két qua kha quan khi xem xét cac dic
tinh -omics duoc biéu di&n trong c4c mang gen/protein hoic trong cac mang twong dong giita cac dong té bao
[53], [57] tuy nhién kho c6 thé dy doan cho cac thudc hodc bénh mai. Trong bai toan du doan déap ng thudc,
cac md hinh hoc sau c6 kha ning hoc cac biéu dién cua thude, cac dir liéu -omics mot cach day du cac thong
tin dau vao ma khdng can trich chon dic trung trude khi huan luyén da duoc dé xuat [21], [22], [40], [59],
[60]. Tuy nhién cac huéng ndy méi ap dung dic trung thude dudi dang chudi hozc anh, c6 thé coi 1a cac hudng
“no-graph”. Mt s6 phuong phap gan day di cai tién cach biéu dién dit liéu thubc dang “graph” hoic bd sung
thém |¢p transformer trong md hinh tinh toan biéu dién dic trung dit liu dwoc dé xuat [62], [60], [63] cho
thiy hudng nghién ciru tiém ning trong du doan dap tng thudc.
1.3.2.2. Phwong phap du doan dap tng thuoc cho két hep thudc

Di c6 mot s6 nghién ciru dé xuat dya trén md hinh hoc may co ban dé du doan dap wng thudc phdi hop
nham dy doan dap ung da thudc (cap thudc) bao gom cac mé hinh truyén thong nhu hdi 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 céc phuwong
phép ring ngau nhién va Naive Bayes [15], [16]. Mot sé céch tiép can dya trén mang (network-based
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approaches) [69], [70], [71]. M6 hinh hoc sau gin day ciing dugc ap dung trién khai cho du doan dap ung da
thudc cho thay hi¢u niang dy doan tét hon nhiéu so véi cac phuong phap hoc méy truyén thong [60], [61], [62],
[63]. DeepSynergy [60] c6 thé coi 1a nghién ctru dau tién dé xuat viéc sir dung DL dé du doan tac dung phdi
hop thudc. Tuy nhién trong phuong phéap nay, dit liéu thubc mai biéu dién dir liéu fingerprint, chua biéu dién
dang dd thi va chua tich hop dir lidu trong du doan. Dya trén thanh cong cua mot so nghién ctu &p dung
“graph” trong du doan dap ung don thudc, mot vai cac dé xuat du doan dap ung da thude[73], [75] da ap dung
graph trong viéc hoc cac dir liéu d thi phan tir thudc cho thay hiéu qua tiém niang cta dyu doan.
1.3.2.3. Phwong phap tich hgp dir liu
Céc thach thtic cho chién luoc tich hop dit liéu multi-omics 14 tich hop cac dit liéu khac nhau d6 nhu
thé ndo. Hién nay c6 cac hudng chinh dé tich hop dix liéu gom: tich hop sém (early integration), tich hop muon
(late integration).
1.3.2.3.1. M®d hinh tich hgp sém
Day 1a phuong phap don gian, két hop tap céc dir liéu tir cac ngudn khac nhau ¢ mirc d6 dir liéu tho
hoic tién xir Iy trude khi dua vao xir Iy va du doan. Céch tiép can nay, vé mat ly thuyét co thé tong hop tét céc
dic trung dit liéu bai, tuy nhién hudng ndy khong xem xét dén cac dir lidu phan bé khac nhau trong céc di
liéu -omics khéac nhau, 1am ting chiéu di liéu.
1.3.2.3.2.  M® hinh tich hgp mugn
Uu diém cta phuong phap nay 1a mé hinh hoat dong voi mot phan phéi duy nhat cua mdi dir liéu
omics. Phuong phap nay c6 thé sir dung chuan hda don dir liéu -omics cho tirng loai dir liéu va né khong lam
tang kich thuéc caa khong gian dau vao, hoat dong véi mot phan phdi duy nhit caa mai dit liéu omics.
1.3.3. Phuwong phap danh gia hi¢u ning du doan
Khi danh gia hiéu qua dy doan cia mé hinh dap tng thudc, cac phuong phap danh gia thudong duoc
dé xuat theo mot chién lugc phii hop dé dam bao rang mé hinh cd thé danh gia khong chi mang tinh tong quét
hda ma con dugc danh gia trén cac truong hop du doan cho thudc méi va dong té bao mai. Phan chia bo dir
liéu thir nghiém c6 thé phan chia mot ty 18 nhat dinh nhu (80:10:10). Cac chi s6 danh gia mo hinh: RMSE,
Pearson (CCp) cho cac md hinh hdi quy. Trong khi cac mé hinh phan loai thudng dung cac chi sé nhu accuracy,
precision, recall, F1-score, ROC, AUC.

CHUONG 2 — GIAI PHAP TiCH HQP DU LIEU TRONG DU POAN PAP UNG PON THUOC

2.1. GIOI THIEU CHUNG

Céc md hinh hoc sau &p dung cho bai toan dy doan dap tng don thudc duoc dé xuat gan day cho thay
c6 kha niang hoc cac dic trung an cua thudc va dit liéu -omics tét hon cac mé hinh hoc may truyén théng nhu
tCNNs [20], DeepDR [99], MOLI [20]. Trong d6 tCNNs [20] xay dung tap tir dién cho dir liéu chudi ky tu
trong chudi SMILES cua thudc, mdi thube dugc biéu didn dudi dang ma tran nhi phan (one-hot), tuy nhién
tCNNs chua biéu dién dwoc dang cau tric hinh hoc dy du caa phan tu, tir d6 c6 thé lam mét di thdng tin ciu
tric cua thudc. DeepDR va MOLLI, 1a hai phuong phép tién tién tich hop da dir liéu -omics, tuy nhién ca hai
phuong phéap nay chua st dung dit liéu biéu dién thudc cho md hinh du doan dap ung, cac dic trung -omics
méi chi ap dung la dir liéu dot bién gen va biéu hién gen chua tich hop da dang céc dit liéu -omics khac nhu
methyl hoa. Dé cai tién hai van dé trén, luan 4n dé xut hai giai phap phap: (1) GraphDRP - dy doan dap tng
thudc dya trén mot s6 md hinh mang no-ron d6 thi tich chap; (2) GraOmicDRP — dy doan dap tng thubc dwa
trén md hinh tich hop da dix liéu —omics va dit liéu d thi phan tir thudc.
2.2. PE XUAT GIAIl PHAP HQC DU LIBIEU DIEN PO THI CUA PHAN TU THUOC - GraphDRP



2.2.1. Phwong phap
M hinh dé xuat dwoc 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 gdm dot bién (MUT) va bién thé sb lwong ban sao

(CNV).
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Hinh 2.2. M hinh @& xuit dy doan dap ng don thuéc — GraphDRP

Céc dic trung phan tir thube dugc tong hop tir cac thdng tin biéu dién dang chudi SMILES chuyén doi
thanh dit liéu dang d6 thi mdi nlt chira nam loai dac diém nguyén tir hoa hoc: ky hiéu nguyén tir (atom symbol),
d6 nguyén tir (atom degree) duoc tinh bang sé lang giéng lién két va Hydro, tong sé Hydro, gié tri ngam dinh
(implicit value) cua nguyén tir va nguyén tir c6 thom hay khong (Hinh 2.4). Két qua 13, mot do thi vai cac nat
duoc phan bd di duoc xay dung cho mdi chudi SMILES dau vao va bién déi thanh 128 chiéu biéu dién di liéu
thuée.

Bo dir liéu

Dit liéu dang nhi phan caa 948 dong té bao ung thu tir 13 md, biéu dién dot bién gen (MUT) va bién thé
sb luong ban sao (CNV) duoc tong hop tir GDSC phién ban 6.0. Mdi dong té bao c6 735. - Bo dir liéu gom
223 thudc, mdi thude biéu dién dudi dang mot chudi ky tu hda hoc theo chuan CanonicalSMILES. Dit liéu dap
rng thudc dugc chuan hoa vé khoang (0.1), mdi phan tir biéu dién boi vector one-hot 78 chiéu.

2.2.2. Kich ban thir nghiém

Mixed: Thir nghiém nay da danh gia tong quét hiéu niang du doan ctua cac mo hinh trén céc thudc - dong
té bao da biét. Cac cap thudc — dong té bao da biét dugc chia ngiu nhién theo ti 16 80:10:10 twong tng cho cac
tap huan luyén, tap danh gia va tap kiém tra dam bao phan phéi tuong dong trén cac tap dit liéu nay.

Blind-Drug: la cac thir nghiém dy doan dép tng cho cac thuéc mai (Blind-Drug), Cac thuéc méi chi co
trong bo dir liéu thir nghiém s& khong ton tai trong bo dir liéu huan luyén. Theo d6 90% (201/223) thudc, va
gia tri IC50 caa ching duoc chon ngau nhién trong giai doan huin luyén va danh gia véi ty 1& 80% cho tap
huan luyén va 10% thuéc cho tap danh gia. Bo dir liéu thir nghiém sé& 1a 10% (22/223) thudc con lai.

Blind-Cellline: twong tu nhu Blind-Drug, 10% dong té bao mai khéng c6 trong bo dit liéu huan luyén
va danh gia, dugc dua vao tap dir liéu thir nghiém.

Phép do hi€u ning mo hinh: M0 hinh st dung hai d6 do RMSE va CCp.

2.2.3. Cai dat mo hinh

M6 hinh &p dung mét sé thuc nghiém trén mot sé moé hinh mang no-ron d6 thi tién tién nhu: GCN (3
16p), GAT (2 16p), GIN (5 16p), GCN-GAT. Bén canh d6, mang no-ron tich chap mét chidu (CNN1D) duoc
ding dé hoc cac dic trung 4n tir cac dic trung ban dau caa bo gen. Cudi cling, cac vecto vec-to nay duoc két
ndi va dua vao khdi dy doan ((FC), dé du doan dép tng thudc cho dong té bao.

Céc tham sd: Learning rate: 0.001; Batch size: 1024; epoch: 300 dugc tinh chinh trong qua trinh huan
luyén
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Legend

[0, 11, [1, 0, [1, 2, [1, 101, [2, 11, [2, 3], [2, 4], [3. 2], [4, 2], [4, 5, [4. 81, [5. 4], [5. 6, [6, 5],
6, 7].[7. 8], [7. 81, [7, 1], [8. 7]. [8. 9. [&. 4], [2, 8], [9, 10]. [10, 8], [10. 1], [11, 7], [11, 12],
[11,13], [12, 1], [13, 11]]

Hinh 2.4. Smiles-to-Graph ciia phan tir thuéc
2.2.4. Kétqua va danh gia
Két qua thir nghiém cho thiy mé hinh dé xuat ¢é hiéu nang vuot troi hon so vdi mé hinh co s& tCNNs
trén tat ca cac thir nghiém vai ca hai 6 do 1a CCp va RMSE.
Béang 2.2. So sdnh hi¢u ning 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| -\ 7 0.0250  0.9270
GCN-GAT 0.0243  0.9308
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Bang 2.3. So sanh hi¢u niing cac phwong phap trén chi s6 RMSE va CCp trong thir nghi¢m Blind-

Drug
Methods RMSE CCp
tCNNs 0.0680  0.0617
GCN 0.0542  0.3241
GIN 0.0602  0.0481
GraphDRPI -\ 7 0.0616  0.2751
GCN-GAT 0.0610  0.1683

Trong thi nghiém du doan dap wng cho thudc mai, Bang 2.3 cho thiy GraphDRP(GCN) Ia md hinh
vuot troi nhét trén ca chi s6 danh gia RMSE va CCp. Dic biét, xét vé chi s6 CCp, GCN da tang gip nam lan
(0,3241) so véi tCNNSs (0,0617). Véi thi nghiém Blind-Cellline, Bang 2.4 mét lan nira cho thiy su vuot troi
ctia GraphDRP so véi tCNNs, tuong dong vai hai kich ban Mixed- va Blind-Drug trén ca hai chi s6 dénh gia
RMSE va CCp. Riéng phuong phap GIN dat CCp tot nhat Ia 0,8460 va RMSE tét nhét 14 0,0358. C6 thé coi

GIN 1a md hinh tét nhét.
Bang 2.4. So sanh hiéu ning cac phwong phap trén chi s6 RMSE va CCp trong thir nghiém Blind-

Cellline
Methods RMSE CCp
{CNNs 0.0576  0.3490
GCN 0.0363  0.8399
GIN 0.0358  0.8460
GraphDRP | =\ 0.0380 0.8312
GCN-GAT 00362  0.8402

Dw do4n gia tri dap wng cho c4c ciap thudc — dong té bao chwa biét: Trong thir nghiém nay, mo
hinh tét nhat dugc huan luyén vé thir nghiém Mixed-test (4p dung GIN) da dugc s dung dé du doan dap ang
cho 39.290 (18.6%) cip chwa biét. Hinh 2.7 cho thdy mudi loai thudc cd 1C50 du doan cao nhit va thap nhat.
Diéu dang chu ¥ 1a ba loai thudc dau tién c6 gia tri IC50 cao nhat va thap nhat déu c6 két qua tuong tw nhu
trong du doan cua md hinh tCNNs. Thi nghiém nay cho thiy Bortezomib dat IC50 thap nhat. Nguoc lai, AICA
Ribonucleotide va Phenformin c6 1C50 cao nhat, c6 nghia 1a bénh ung thu it nhay hon vai cac loai thudc nay.

Céc du doan nay phu hop vai cac nghién cau trén dix liéu 1am sang tim duoc.
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Hinh 2.7. Biéu @b 10 thudc c6 gia tri IC50 dwoc dw doan tét nhét va thap nhat cho cac cip thudc —
dong té bao chwra biét
Nhin chung, nghién ctu nay cho thay higu qua ctia viéc md hinh héa dit liéu biéu dién do thi phan tir
thudc tir d6 trich xuét cac ddc trung ciia thudc thdng qua cac mang no-ron do thi tt hon so véi cach biéu dién
dir liéu phan tir thubc dang chudi (tCNNs) trén tat ca cac kich ban thir nghiém.
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2.3. DPE XUAT GIAI PHAP TiCH HQP PA DU LIEU -OMICS VA DU LIEU BIEU DIEN PO THI
PHAN TU THUOC - GraOmicDRP
2.3.1. Phwong phap GraOmicDRP
Dé xuat nay 13 mét cai tién cia GraphDRP nham tich hop khong chi dit liéu biéu dién thudc dang d6
thi ma con tich hop ba dit liéu -omics khac nhau gom: dir liéu dot bién gen (MUT) va bién thé sb lugng sao
chép (CNA); dit liéu biéu hién gen (GE) va dir liéu methyl hda (METH) cua dong té bao. GIN dugc trién khai
dé hoc céc biéu dién thudc va bién do6i thanh vector128 chiéu. Khéi CNN1D dugc ap dung dé hoc biéu dién
céc dong té bao twong tng (Hinh 2.8). M6 hinh nay c6 thé duoc chuyén d6i thanh mé hinh dy doan phan loai

dap tng /khang thudc.

i
! Drug (String & Graph representation)
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P =
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Hinh 2.8. Md hinh dé xuit di doan dap tng don thudc - GraOmicDRP

Bo dir ligu:

-- Regressor ---

, Resistant H

Eoemy
n 1 Sensitive
s

i--- Classifier ---+

Bo dit lisu MUT CNA, va dap tng thudc str dung twong ti nhu trong giai phap GraphDRP, ngoai ra
giai phap tong hop thém hai dit liéu —omics, bao gom biéu hién gen (GE), va dix liéu methyl héa (METH) cua
cac 1018 va 790 dong té bao véi dit lieu methyl hoa & dang [0,1], GE la cac tri lién tuc, gia tri nay dugc chuan

hoa trong khoang (0,1).

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

B6 dix lidu chuan hoa cho cac tap don -omics va da -omics

Bang 2.6. B¢ dir ligu 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

Bang 2.5. Téng hep cac bd dir liéu cho md hinh GraOmicDRP
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Kich ban thw nghiém: Kich ban thir nghiém duoc thuc hién theo ba loai: Mixed test, Blind-Drug, Blind-
Cellline @ kiém chirng hiéu ning cuia md hinh cho viéc du doan dap wng thudc cho cac thube da biét, cho cac
thudc mai va trén cac dong té bao méi. Hiéu nang mé hinh duoc danh gia trén cac do do RMSE va CCp.
2.3.2. Cai dat mé hinh thir nghiém

M® hinh thyc hién nam 16p GIN lién tiép duoc sir dung dé hoc cac biéu dién thudc, mdi nhanh CNN gom
3 16p CNN1D theo sau la 16p max pooling va I6p két nbi day dir dé tong hop biéu dién dong té bao. Khéi du
doan gom hai I6p FC (1024,128) theo sau mdi 16p 1a ham kich hoat ReLLU va dropout (0.2). Cac tham sé:
Learning rate: 0.001; Batch size: 1024; epoch: 300 dugc tinh chinh trong qué trinh huan luyén.

2.3.3. Kétqua va danh gia

Kich ban Mixed

Két qua cho thay hau hét mé hinh tich hop da dir liéu -omics cho hiéu nang tt hon tich hop don -
omics (Bang 2.7). Trong d6 mé hinh tich hop don -omics véi GE dat hiéu ning t6t nhat vé ca RMSE (0,0259)
va CCp (0,9195). Vi md hinh tich hop da di liéu -omics thi su két hop gitra dir liéu biéu hién gen va methyl
hoa (GE & METH) cho hiéu ning tét nhat véi RMSE (0,0239) va CCP (0,9310). Ngoai ra su két hgp khong
c6 GE (METH & MUT_CNA) lai dat dugc hiéu ning kém hon so véi cac cip két hop c6 GE khac. Biéu nay
mét Ian nixa chi ra rang dir liéu biéu hién gen 1a théng tin mang nhiéu y nghia hon trong viéc thé hién cac dic
diém sinh hoc cua cac dong té bao trong du doan dap tng 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 ning cac phwong phap trén thir nghiém Mixed

Hiéu ning dy doan tong thé cia GraOmicDRP (Bang 2.7) phu hop véi hiéu ning dy doan trén ting
thude thir nghiém (Bang 2.8). Két qua cho thay su két hop GE & METH ciing dat hiéu ning cao nhat, tiép theo

1a bo két hop ca ba dit liéu -omics (ALL) trén cac chi s6 RMSE va CCp.
Bing 2.8. So sanh hiéu ning cic phwong phap cho tirng thudc trén thir 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)
Multi -omics GE & MUT_CNA 0.0229 (+ 0.0072) 0.69 (+ 0.1534)
METH & MUT_CNA  0.0236 (+ 0.0077) 0.6858 (+ 0.1542)
ALL 0.0234 (+ 0.0077) 0.6835 (+ 0.1605)

M hinh du doan mudi loai thube dat hidu qua cao nhat va thip nhat khi két hop GE & METH (Hinh
2.12 trai) va GE & MUT_CNA (Hinh 2.13 phai) tuong (ing vé RMSE va CCp.
Kich ban Blind-Cellline: So séanh véi GraphDRP, Bang 2.9 cho thiy Gra-OmicDRP ¢6 hiéu ning

danh gia trén chi s6 RMSE nho hon (0,0327) va CCP cao hon (0,8766) hiéu ning twong tng cia GraphDRP.
Bing 2.9. So sanh hiéu ning dv 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
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Kich banBlind-Drug: Bang 2.10. cho thiy riang phuong phap nghién ctru dat duoc hiéu ning tuong
duong vé mit RMSE (nghia 1a 0,0542 va 0,0590 d6i véi GraphDRP-GCN va GraOmicDRP, tuong ng),

nhung t6t hon vé mat CCp (tie 13 0,3241 va 0,4309 ddi voi GraphDRP-GCN va GraOmicDRP, tuong tng) .
Bing 2.10. So sanh hiéu ning du doan dap ng cho thuéc méi

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

Tong hop cac phan tich va két qua thir nghiém cho thay GraOmicDRP tét hon GraphDRP cho tat ca
cac kich ban thir nghiém. Diéu nay cho thay hiéu qua cuaa viéc tich hop nhiéu dir liéu —omic, dac biét 1a di liéu
biéu hién gen (GE), ddi vai cac van dé du doan dap tng thudc.

So sénh hiéu ning dy doan giita GraOmicDRP va hai phuong phap tién tién khac 4p dung mé hinh
tich hgp muén da dir liéu -omics nhung khéng tich hop dit liéu biéu dién thudc trong md hinh du doan 1a
DeepDR va MOLI, GraOmicDRP ciing cho két qua vuot troi hon (Bang 2.11 va bang 2.12). Trong d6
GraOmicDRP kha twong ddng véi nghién ciu DeepDR khi cho thay dir liéu biéu hién gen (GE) ¢6 hiéu ning
t6t hon so vai tap dir lidu dot bién (MUT) trong du doan dap (g thudc. Bang 2.12. cho thay rang GraOmicDRP
vuot troi hon MOLI d6i véi tat ca cac loai thudce trén chi s6 danh gia AUC.

Bang 2.11. So sanh hi¢u ning cia GraOmicDRP va DeepDR

Methods RMSE CCp
DeepDR (GE) 0.033 0.8722
GraOmicDRP (GE) 0,0327 10,8791

Béang 2.12. So sanh hi¢u ning cia GraOmicDRP va MOLI

Docetaxel Erlotinib Gemcitabine Paclitaxel

MOLI 0.6438  0.7295 0.571 0.65
(GE & MUT_CNA) ' ‘ ' '
GE_METH 0.7 0.8304 0.8643 0.8704
GE & MUT_CNA 0.7304 0.8194 0.8159 0.9444
GraOmicDRP -

MUT & METH  0.7281  0.6637 0.6773 0.7407
ALL 0.7414  0.7708 0.8362 0.9259

2.4. KET LUAN CHUONG

Chuong nay trinh bay néi dung hai giai phdp dé du doan dap ung don thudc: GraphDRP va
GraOmicDRP. Trong d6 GraphDRP 1a giai phap hoc dit liéu biéu dién d6 thi phan tir thudc thdng qua mot sb
bién thé ciia mang no-ron do thi két hop dit liéu biéu didn dong té bao qua mang no ron tich chap mét chiéu.
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Két qua thir nghiém ciing x4c dinh dwoc md hinh mang no-ron d thi c6 hiéu qua nhat trong md hinh du doan
dap (g thudc. Hiéu nang du doan dap tng thudc cho cac dong té bao nay con dwoc cai thién rd rét vai giai
phép tich hop da dit liéu -omics cuia cac dong té bao véi dé xuat GraOmicDRP. Giai phap nay cho thay hiéu
ning dy doan caa mo hinh tich hop da dit liéu -omics vuot tréi hon vai md hinh tich hop don -omics, ddng
thoi xac dinh duoc loai dir liéu -omics (GE) c6 y nghia trong m6 hinh dy doan. Noi dung hai giai phap nay la
két qua cua hai cong trinh cong b s6 1 va sb 2.

CHUONG 3 — GIAI PHAP TICH HQP DU LIEU TRONG DU POAN PAP UNG PA THUOC

3.1. GIOI THIEU CHUNG

Két hop thudc dé giam céc tac dung phu va doc tinh ciing nhur kha ning khang thudc cua qué trinh
diéu tri don thudc [110], [111]. Mét s6 phuong phap hoc may, hoc sdu da da dugc dé xuit cho bai todn nay dé
du doan dap ung da thudc cho cac dong té bao [68], [72], [73], [74]. Tuy nhién, cac phuong phap nay chua
giai quyét duoc van dé tich hop nhiéu di lidu -omics hay biéu dién cap thudc két hop dudi dang tu nhién dé
du doan da thudc ciing nhu chwa téng hop théng tin cap twong tac thudc mot cach tu nhién hon.

Do d6 trong chuong nay luan an trinh bay hai dé xuét cho dy doan két hop thudc 12 GraOmicSynergy
va AE-XGBSynergy tich hop da dang céc biéu dién -omics khac nhau. Do d6, trong chuwong nay, luan an trinh
bay hai dé xuat tich hop da dir liéu -omics cho bai toan du doan dap tung da thube: (1) dé xuat md hinh
GraOmicSynergy hoc cac biéu dién thudc dudi dang do thi va ting cuong co ché chii y dé tong hop biéu dién
két hop thude ddi vai cac dong té bao, tir dé tich hop nhiéu dir liéu -omics ciia cac dong té bao dé du doan dap
g da thudc; (2) dé xuat AE-XGBSynergy — tich hop nhiéu di liéu —omics vai thong tin cau tric mang PPI
dé cai thién dy doan phan loai dap ung da thudc.

3.2. PE XUAT GIAI PHAP HQC BIEU DIEN PO THI CUA PHAN TU PA THUOC VA TIiCH HQP
PA DU LIEU -OMICS - GraOmicSynergy
3.2.1. Phuwong phap

K& thira phuong phap tich hgp multi-omics va dir liéu biéu dién thude dudi dang db thi tir nghién cau
trugc GraOmicDRP cho du doan liéu trinh don thudc, nghién cau nay tiép tuc dé xuat phuong phap tich hop
nay cho bai toan du doan két hop thubc cho dong té bao véi tén 1a GraOmicSynergy thuc hién viéc két hop dit
liéu phan tir caia mot cap thude va mot hodc nhiéu di liéu —omic cua cac dong té bao dé dy doan diém hiéu
qua téng hop cua thude. Hinh 3.1 minh hoa mé hinh dé xuét.

Mo dun chirc ning “Synthetic based on attention” dwgc xay dung dé tinh cac dong gop khac nhau cia moi
thudc trong té hop tuong tac thudc — dong té bao — thudc. Do mang no-ron phan biét t6 hop (A,B) theo cach
biéu dién thuc tu khac nhau 1a khac nhau (vi du A-B khac B-A), do d6, nghién ciru da tinh toan cac gia tri
attention cua timg thudc trén cac cach biéu dién két hop khac nhau cia cac cap thuée (d; , d; ) trén dong té
bao c,,, . Céc cap thudc (d; , d;) tac dong trén dong té bao c, duoc tong hop qua phép tinh concat (vi du:
(concat(d;, cp,djy) sau dé bién doi tuyén tinh thanh vec-to 128 chidu, gia tri attention ciia mdi bo

(din, Cny djny) Va djp, Cp, dizy) dugc tinh theo cong thic sau:
a;nj = exp (Leaky_ReLU(Linear(concat(d;, ¢y, d;)) (3.1)

ajn; = exp (Leaky_ReLU(Linear((concat(d;, cy,d;)) (3.2)

Giatri a; , ; dugc tinh toan nhu 1a gié tri attention cua thuéc d;, trong cap thuée (d; , d;) tac dong trén
dong té bao c,, . Tuong tu nhu vay, gia tri a; , ; dugc tinh todn nhu 14 gié tri attention cua thuéc d;, trong cap

thuée (d;, , d;) tac dong trén dong té bao c,,
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Hinh 3.1. M6 hinh dy dodn dap ng da thudc - GraOmicSynergy
Tiép theo vec-to tong hop cua cap vec-to bicu dién cap thube (d; , d;) tac dong trén dong té bao ¢,
duoc tinh dua trén cac gid tri attention cua ting thude nhu sau:
Ain,j jn,i

e (3.3)

yi,j,n = f

Ain,j + Ajni Ain,j + Ajni

Mo hinh danh gia

M6 hinh dugc danh gia hiéu nang cua giai phap tich hgp da dir liéu -omics va tich hgp don dir liéu -
omics. Ngoai ra, dé so sanh véi cac mo hinh du doan két hop thudc tién tién hién nay, nghién ciu tién hanh so
sanh véi hai phuong phap gom (1) DeepSynergy tich hop dit liéu GE va dir liéu biéu dién thudc duéi dang
vector dic trung dang fingerprint, (2) DeepDDS véi cach biéu dién dic trung thude dudi dang db thi dir lidu
biéu hién gen cuia dong té bao, trong d6 nghién ctru so sanh véi mo hinh dy doan tét nhat 1a DeepDDS(GAT).

GraOmicSynergy dir dodn ddp iing da thudc (regressor): M hinh duoc danh gia dya trén cac chi sb
sai s6 trung binh binh phuong (RMSE) va hé s6 tuong quan Pearson (CCp).

GraOmicSynergy di dodn phdn logi két hop thuac (classifier): chi s danh gia nhu: do chinh xac
(ACC), Precision (PREC), Recall va F1-score (F1).
3.2.2. Cai dat mé hinh thir nghiém

Téng hop bd dix liéu

Bo dit liéu dap tng da thudc o O'Neil [77] gdbm 583 céch két hop thudc theo cip caa 38 loai thudc riéng
biét, mdi loai dwoc thir nghiém trén 39 dong té bao bao gom 7 loai ung thu, tdng hop cd 23.062 twong tac cap
thudc — dong té bao. Bo dix liéu biéu dién hd so sinh hoc multi-omics cho dong té bao bénh 1a bo dix liéu GDSC
[45] bao gom 3 dir lieu -omics ( GE, MUT_CNA, METH) dugc ké thira va chuan héa theo Dé xuat 2 —
GraOmicDRP . Tong hop bo dit lidu thuc nghiém thu dugc gdom: 38 loai thude trong d6 37 thude dai dién cho
mdi thubc trong cap két hop thubc; 25 dong té bao thuoc 5 loai mé bénh (tissues) gdm véi 14.722 mau quan
sat duoc cho céc cap két hop thube didu tri cho dong té bao.

Chia bg dir liéu thir nghiém

Nghién ctru di danh gia tong thé hiéu nang cia md hinh du doan ctia 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, ddng thoi hiéu nang du doan ciia GraOmicSynergy ciing duoc danh gia cho ca dir liéu —omics don va
két hop da -omics cho ca dir liéu —omics don va két hop da omic. Ngoai ra, dé so sanh cong bang trong danh
gia gitra cac kich ban cling nhu so sanh hiéu nang va4i cdc phuong phap hién c6 khac, nghién ciru da st dung
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mét bo huén luyén duy nhét cho tat ca cac kich ban dé hoc c4c dic trung 4n cua cac dong té bao va thudc,
trong khi céc bo cho viéc kiém dinh didu chinh tham s6 md hinh (validation set) va kiém tra (testing set) cua
mdi kich ban riéng dugc chia doc lap, khong trung Iap nhau. Chi tiét cac bo dit liéu theo cac kich ban khéc

nhau dugc tém tit trong Bang 3.1.
Bang 3.1. Phéan chia b dir li¢u thir nghiém cho cac kich ban danh gia

#Drugl #Drug?2:tCelllines # 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 rang thir ty cua to hop thude AB (di dugc biéu dién dudi dang A-B hay B-A) khong anh
huong dén du doan ctia mang, nghién ciru da két hop ca hai cach trinh bay cua tirng mau trong tt ca cac di
liéu cho training, testing va validation. Dé lam viéc d6, nghién ctru thuc hién lat cac thudc trén tirng cap thude
tuong tac diéu tri cho dong té bao sau d6 tinh trung binh cac két qua dé du doan dé do hiéu ning chung cua
mo hinh.

Cai dat mé hinh

Twong tu nhu trong D& xuét 2, nghién ciru thuc hién céc khéi cho mé hinh huan luyén biéu dién thube
va dong té bao nhu sau: nam 16p GIN duoc st dung dé hoc céc biéu dién thudc tiép theo sau 16p téng hop
thong tin do thi thudc (global-add pooling), mot 16p FC dé bién doi tuyén tinh biéu dién thudc vé vec-to 128
chiéu. Véi biéu dién dong té bao, nghién ctu trién khai cac khéi CNN1D khac nhau twong wng mdi dir liéu
dong té bao. Mai khdi bao gdbm ba I6p tich chap, tiép theo sau la 16p tong hop cac dic trung dong té bao (max
pooling) va I6p FC dé bién dbi tuyén tinh mdi biéu dién dong té bao do thanh vector 128 chiéu. Khéi FC block
thuc hién nhiém vu du két qué trinh huan luyén gdom hai l6p day du (256/128 nit) dau ra la mot nit hoic hai
nut twong ng véi mé hinh hoat dong nhur tac vu 1a bo du doan hdi quy (regressor) hozc khi mé hinh hoat déng
nhu bd dy doan phan 16p (classifier).

Cai dit méi trurong va siéu tham sé huin luyén: Cac tham sé: Learning rate: 0.001; Batch size: 1024;
epoch: 300 duoc tinh chinh trong qué trinh huan luyén.
3.2.3. K&ét qua va danh gia

Kich ban Mixed.

GraOmicSynergy duoc thuc hién danh gia trén ca single-omics va multi-omics. Két qua thuc nghiém
danh gia trén toan bo tap dit liéu thir nghiém cho thiy té hop ALL gom 3 -omics (GE & MUT_CNA & METH)
dat hiéu qua tét nhat vé ca RMSE (14,025) va CCp (0,794) (chi tiét & bang 3.2); trong khi d6, gia tri cua
DeepDDS lan luot 13 15,871 va 0,744 va gia tri cia DeepSynergy 1a 15,909 va 0,711. Ngoai ra, hau hét cac
single-omics va su két hop ctia phuong phép ctia nghién ciu déu vuot troi so véi DeepSynergy va DeepDDS
ngoai trir su két hop cia MUT & METH. Két qua nay chi ra ring su tich hop da -omics 1 c6 thé nang cao hiéu
ning dyu doan. Dit liéu biéu hién gen (GE) tiép tuc chimg minh day 1a dit liéu c6 dong gop quan trong trong
md hinh tich hop -omics cho bai toan du doan két hop thude tuong tu nhu bai toan tich hop dit lidu trong du
doan dap tmg don thudc trén.

Tién hanh so sanh hiéu ning du doan cic phuong phap trén cac loai bénh, Hinh 3.2 va Hinh 3.3 cho
thdy so véi DeepSynergy va DeepDDS, GraOmicSynergy (ALL) da dat duoc RMSE tét nhét cho tit ca cac
mo, trong khi d6, dat dwoc CCp tét nhét cho 4/5 mo bénh (bao gdm hé thdng tiéu héa, phéi, da va hé théng
niéu sinh duc), vai mé con lai (breast cancer).
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Bang 3.2. So sanh hiéu nang cac phwong phap theo kich ban Mixed
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Hinh 3.2. (trai), Hinh 3.3. (phai) Hiéu niing duw doan cac mé bénh trén danh gia RMSE va CCp theo
kich ban Mixed

Kich ban Blind-Cellline
So sanh hiéu nang trén chi sé vé ca CCp va RMSE dbi vai thir nghiém Blind-Cellline cho thay giai

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

phap d& xuét dat hiéu ning tét hon DeepSynergy va
DeepDDS trong hau hét cac thir nghiém. Dic biét,
v6i bo dir lidu don -omics, GE — dat hiéu nang tdt
nhét trong ca hai chi sbcaa CCp va RMSE. Bang 3.3
cho thiy GraOmicDRP luu trit RMSE nho hon
(20,73) va CCP cao hon (0,484) so vdi DeepDDS va
Deepsynergy.

Bang 3.3. So sanh hiéu ning cac phwong phip cho du doan dong té bao méi

Kich ban Blind-DrugPair
Bang 3.4 cho thiy phuong phéap dé xuat vuot troi vé RMSE (19,968) va CCp (0,37) cho DeepSynergy
(20,884, 0,131) ciling nhu DeepDDS (22,745, 0,105) twong (tng. Cac md hinh -omics tich hop khac ciing ¢o6

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

thé so sanh vai cac mo hinh cua DeepDDS. Két hop
lai voi nhau, két qua thir nghiém cho thiy
GraOmicDCSP t6t hon DeepDDS va DeepSynergy
cho tat ca cac tinh hubng thir nghiém. Diéu nay cho
thdy tam quan trong cua viéc tich hop nhiéu dir lidu
—omics, dic biét 1a dit liéu biéu hién gen (GE), ddi
V6i cac bai toan du doan dap ung thude.

Bing 3.4. So sanh hiéu ning cac phwong phap cho dw doan cip thudc méi
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Bang 3.5 so sanh thé hién két qua cua viéc phan loai két qua du doan cuaa kich ban Mixed di vai bo
dir liéu két hop tat ca cac -omics (GE, MUT&CNA va METH) cua GraOmicSynergy véi DeepDDS Két qua
cho thdy mé hinh dé xuat dat d6 chinh xac cao hon hai mé hinh so sanh.

Bang 3.5. So sanh hig¢u ning cac phwong phap khi hoat dong nhw mé hinh phan loai trén cac kich ban
thir nghiém

Methods ACC PREC Recall Fl-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

Nghién ctru nay ciing da khao sat cac minh chirng khoa hoc va liét ké cac cong bd trude day (s6 PMID/doi)
cho thay kha ning két hop thubc trong diéu tri bénh ung thu trong Gng. Bang 3.6 cho thay10 cap két hop thube
dugc du doan t6t nhat cho kich ban Mixed voi diém 16i thap nhat véi mot s bang chung tir cac nghién cau
trude ddy vé kha ning két hop cac cap thude nay trong diéu tri ung thu. Vi du nhu sy e ché két hop PI3K va
PARP di duoc chiing minh 1a c6 hiéu qua trong diéu tri cac mé hinh ung thu va tién 1am sang sang [116]. MK-
8776 la chat e ché chon loc kinase 1 (Chk1), c6 thé két hop vai chat Gc ché PARP va c6 thé dat duoc chién
luge diéu tri hiéu qua hon trong ung thu da day [117]. Twong tu, chat wc ché MAP p38 c6 trong L778123 ¢6
thé két hop véi chit e ché PI3K va mTOR (BEZ-235) dé diéu tri té bao ung thu [118].

Céc thuc nghiém trén cho thay viéc tich hop da dit liéu -omics ¢ hiéu qua vuot troi so véi tich hop don
dir liéu -omics. M6 hinh dé& xuat GraOmicSynergy hoat dong hiéu qua hon vé&i cac mé hinh tién tién nhu
DeepDDS va DeepSynergy trong hau hﬁ’t céc kich ban du doan do ké‘t hop thuéc.

Bang 3.6. Muoi ket qua du doan tot nhat va bang ching 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 86/512943-020-
01305-3
SORAFENIB  5-FU OoCcuBM breast 0.031475782 PMID: 22033636
DASATINIB PACLITAXEL HCT116 digestive_system 0.07894993 PMID: 30866697

3.3. PE XUAT GIAI PHAP TiCH HQP PA DU LIEU -OMICS VA MANG SINH HOC - AE-
XGBSynergy

3.3.1. Phwong phap

AE-XGBSynergy tich hop da dir liéu -omics tir cc dong té bao voi dir liéu biéu dién dic trung cia
dong té bao va thudc duogc trich xuit tir mang PPI tir d6 du doan sy két hop thudc dbi véi cac dong té bao
(Hinh 3.3).

AE-XGBSynergy géom hai phan dugc md ta trong hinh 3.3. Trong d6 phan dau tién (a) dé trich xuat
dic trung ciia thude va dong té bao tir mang twong tac PPI. Cuy thé, viéc nhiing mang PPI dwoc ciu tric bang
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cach str dung thuat toan struc2vec. Trong d6, mdi protein phan anh duéi dang mét nit va sau dé dugc nhing
vao khong gian nhing ma van gi nguyén cau tricdo thi.

Cell line-Proteins

Antagonism
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P ° i
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(b)

Genomics
Cell line

C N | N W ] —— representation

Cell line
representation

Epigenomics

Hinh 3.3. M6 hinh dé xuit du do4n dap tng da thudc - AE-XGBSynergy

Qua trinh trich xuat dic trung ctia mang PPl gdm cac budc:
(1) Tinh s twong dong vé cdu tric giiza cap nit (u,v) doi véi cac vang lan can k.
(2) Xay dung do thi c6 trong sé nhiéu lop: tinh trong sé canh gitra mdi cap protein (u,v) va
trong sb canh giita cac 16p:
(3) Tao bdi canh cho c4c nit thong qua random walk
(4) Trich xudt biéu dién cua cac dong té bao tir dir lidu -omics
V6i Di va Cj dugce ky hiéu 1a vec-to biéu dién cua thude 7 va dong té bao j tac dong 1én protein,
Ppi, Pe; 1a vec-to biéu dién protein twong tac véi thudc Di va dong té bao Cj twong tng

Ppy + Ppy + -+ P
Di = D1 D2 Dn (34)

n

_Peit+Pept ot Pep

Ci
J n

(3.5)

Dé trich xuét dic trung cua cac dong té bao tir dit liéu biéu dign hé gen (genomics) va dit liéu methyl
hoa (epigenomics). Cu thé, voi mdi loai dit lisu MUT va METH, nghién ctu xay dung bo ma héa MUTenc
(v6i cAu hinh 4 16p, mi l6p: 735, 1024, 256 va 64); METHenc (378, 1024.256 vi 64) tuong tmg dé xdy dung
trich xuét biéu dién dong té bao. Mdi dong té bao dugc biéu dién boi cac vector 64 chiéu. Cac vector nay dugc
ghép néi thanh vector biéu dién sy twong tac gitra cap thudc véi dong té bao. Phuong phap AE-XGBSynergy
c6 kha ning tich hop dit liéu don -omics (nhu MUT CNA hoidc METH) ciing nhu tich hop da -omics (nhu két
hop ca MUT CNA va METH) dé ting cuong céc tinh ning cua dong té bao cho qué trinh du doan.

Phuwong phap danh gid mé hinh

Hiéu ning cua AE-XGBSynergy thuc hién xac thyc chéo nam 1an trén tap huin luyén. Thyuc nghiém
dugc danh gia trén ca kich ban dit liéu don dix liéu -omics va da -omics tich hop theo sau chi sb danh gia bao
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du doan phén loai bao gdbm dé chinh xac (ACC), Recall, AUC-ROC, AUC-PR, d¢ chinh xac (PRE) va F1-
score.
3.3.2. Cai dat va thuc nghiém mé hinh
Bo dir li¢u
K& thira tap dir liéu multi-omics tir cac dé xuat & chuong 2, giai phap dé xuét st dung hai loai dir liéu
dot bién gen va methyl hoa lam dir liéu dau vao biéu dién dong té bao cho md hinh dy doan. B dit liéu twong
tac thubc-protein (Drug-Protein association) va Cell line-protein ap dung twong tu trong nghién ciru NEXGB.
Cu thé gdm: Drug-Protein association: 15,051 twong tac boi 4428 thudc va 2256 proteins; Cell line-Protein
association: 749,551 twong tac bai 1035 dong té bao ung thu, va 18,022 proteins; bo dit liéu mang tuong tac
PPI gdm 15,970 protein, 217,160 twong tac, cic protein duoc biéu didn bang sé gen voi ma hoa duoc 1ap boi
boi GeneCards; Bo dir liéu két hop thudc: O'Neil dataset két hop thudc tinh todn theo chi sé Loewe va
DrugCombDB, két hop thudc tinh toan theo chi s ZIP. Két hop cac bo dix liéu trén, nghién ctiu c6 bo dit lidu

t6ng hop nhu bang 3.7:
Bang 3.7. Tap dir liéu thir nghiém cho AE-XGBSynergy

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

3.3.3. K&ét qua va danh gia

Nghién ctru da thyuc hién danh gia phuong phap dé xuét trén hai bo dir liéu cong khai 1a O'Neil va
DrugCombDB ciing nhu so sanh véi mét phuong phap khong tich hop dit lidu -omics 1a NEXGB. Céc két qua
cho thdy AE-XGBSynergy vuot troi hon so voi NEXGB, trong cac truong hop tich hop dit liéu don va da -

omic.
Bang 3.8. So sanh hi¢u ning du doan trén b dir li¢u 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 ning 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

Cu thé, hiéu ning cia AE-XGBSynergy trén ca hai tap dir liéu cho thiy MUT_CNA la dit liéu dong
g6p nhiéu thong tin quan trong hon METH trong viéc tich hop cac single - omics trong dé du doan. Hon nita,
su két hop gitta MUT CNA & METH d dat duoc hiéu nang tot nhat trong bo dit liéu O’Neil xét vé tat ca séu
chi s6 hiéu ning. Thém vao d6 khi khao sat hiéu ning mé hinh dé xuét trén tirng dong té bao va trén ting kiéu
md, mo hinh dé xuét ciing cho két qua tot hon so véi NEXGB.
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AE-XGBSynergy c6 hiéu ning vuot trdi so véi NEXGB ¢ hau hét cac dong té bao (19/22 dong té bao)

khi xem xét viéc tich hop cac kich ban -omics trong bo dir liéu O'Neil. Pang cha ¥, trong s6 21 dong té bao
1 duogc phan tich, RPMI7951 thuéc md

. da c6 hiéu nang thip nht véild2

©

8

u protein muc tiéu, VCAP cao nhat véi
:0 830 protein muc tiéu. Quan sat nay
cho thiy ring hiéu ning cua céc
0.2

o1 phuong phéap du doan trong cic dong
& & ‘9 " Q\(‘? 4’» '»“3 _;;\ dg-u 59 Kl qta do" gﬁ‘ =-P & \‘gg: & té baO Cu thé khéng Chi bl anh huéng

\\‘e‘ @" & k\ e Yy - 2 . . , N
N i bai cac ddc diém -omics cua cac dong
B NEXGB  ®Ours-METH Ours-MUT_CNA Ours-MUT_CNA & METH té bao mé Cén bé,i Sé luqng protein

muc tiéu lién quan cuaa ching.
Hinh 3.4. So sanh hiéu niing dw doan cho dong té bao trén b dir liéu O’Neil

So sanh hiéu ning du doan trén tirng md bénh, Hinh 3.5, trong hau hét cac mé (4 / 5), phuwong phéap dé
Xuat caa vuot troi hon NEXGB ¢ CAc giai

! phép tich hop khéac nhau. C6 thé thay AE-
XGBSynergy dua ra mot cach tiép can

0.8

0.7 A R . .y 7 ,

¢ 06 day hua hen dé xac dinh giai phap tich

o

2 05 ~ . X -

& 04 hop thong tin do thi sinh hoc trong mang
gz PPI & murc cau triic va dix liéu -omics cua
01 cac dong té bao dé du doan két hop thudc

0

lung breast ovary large prostate skin Cho CéC d()ng té béo PhlIO’l'lg phép Ilély co
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kha nang tich hop thém nhiéu dit liéu -

Tisuses
BNEXGB M Ours-METH M Ours-MUT_CNA = Ours-MUT_CNA & METH omics c6 y nghia nham ting hi¢u nang va
dd chinh xac cua dyu doan.
Hinh 3.5. So sanh hiéu ning dw doan cho tirng mo bénh trong b§ dir liéu O’Neil
3.4. KET LUAN CHUONG

Tiép tuc giai phap tich hop dir liéu, trong chuong 3 nay, luan an trinh bay hai d& xuit méi ap dung cac
phuong phap tich hop dir liéu sinh hoc khac nhau dé du doan kha nang dap wng da thude vai dong té bao voi
hai dé xuit GraOmicSynergy va AE-XGBSynergy. Noi dung hai giai phap nay l1a két qua cua hai cong trinh
cong b sb 5 va sb 4.

Trong d6, GraOmicSynergy tich hop dir liéu biéu dién tong hop da dit liéu -omics khac nhau nhu GE,
MUT_CNA va METH va dir liéu biéu dién cac tong hop cap thudc véi co ché chli y dé du doan gia tri két hop
cua thubc cho cac dong té bao. AE-XGBSynergy sir dung thdng tin ciu tric mang PPI duoc khai thac méi
quan hé phuc tap caa gen-bénh-thude dé tich hop da dir liéu -omics thong qua bd Autoencoder dé trich xuat
biéu dién cua cac dong té bao tir d6 du doan kha ning két hop thudc qua bd phan loai XGBoost. Cac hudng
tiép can nay khong chi khai thac dugc cac dic trung dong té bao, ma con khai théac cac méi quan hé, tuong tac
khéc gitra cac cap thudc nham lam tang d6 chinh xAc ciia thuat toan ciing nhu bao quat sau, rong cac yéu tb
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anh huong dén két hop thudc trong diéu tri. Cac thir nghiém da ching minh giai phap dé xuit mang lai hiéu
ning tot hon cac phuong phap hién thoi.

PHAN KET LUAN

CAéc két qua da dat dwoc

Muc tiéu cta y hoc chinh xac 14 xac dinh dugc phuong thic diéu tri chinh xac cho ting bénh nhan dya
trén hd so sinh hoc cua ho. C6 nhiéu cac phuwong phap da dugce dé xuat cho viéc du doan dap tng thuéc, tuy
nhién cac dé xuit nay thuong hodc chua ap dung dix liéu biéu dién thudc hoic mai chi p dung biéu dién dudi
dang chudi chua biéu didn dudi dang tw nhién hon nhu dang db thi nén chua tan dung hét thong tin dir liéu
thudc. Bén canh do, cac nghién ciru nay ciing chua tich hop da dang di liéu -omics cua dong té bao trong du
doan dap ung thudc. Do d6, luan 4n di trinh bay 04 giai phap lién quan dén viéc thuc hién tich hop dir lidu
biéu dién thudc dudi dang do thi phan tir va tich hop da dir liéu -omics cho du doan dép (g thude nhu sau:

Pé xuit cac giai phap dw dé doan dap wng don thudc

Dy doan dap tng don thudc nham muc dich du doan gié tri dap tng cua tirng thudc cho mot mot dong té
bao hoic tirng nguoi bénh. Luan an d3 trinh bay hai d& xuét tich hop dit liéu biéu didn thudc dudi dang do thi
phan tir va giai phép tich hop da dit liéu -omics cho du doan dép (ng thude nhu sau:

(1) Bé xuat giai phap hoc dit liéu biéu dién d6 thi cua phan tir thubc — GraphDRP: 1 giai phép ap dung
cach biéu dién thube dudi dang do thi phan tir mot cach ty nhién hon so véi céc cach biéu dién cua cac nghién
ctru trude d6 (chudi, anh), véi cac dinh 1a céc nguyén té hda hoc, canh 14 lién két gitra cac nguyén tir d6. Céc
dic trung an cua phan tir thude dugc hoc thdng qua mét sb bién thé cua mang no-ron do thi (GCN, GAT, GIN,
GCN-GAT). Trong khi cac dong té bao duoc biéu dién dudi dang cac vec-to nhi phan md ta thong tin dot bién
gen di truyén, cac dic trung biéu didn duoc hoc thong qua céc 16p tich chap mot chiéu (CNN1D). Cac dic
trung biéu dién cho thudc va dong té bao sau do dugc két hop thanh céc biéu dién dic trung cho ting cap
tuong tac thudc - dong té bao dé du doan dap tng thudc.

(2) Bé xuét giai phap tich hop da dit liéu -omics va di liéu dd thi phan tir thudc - GraOmicDRP: 12 giai
phép tich hop da dang cac dir liéu biéu dién cac dong té bao khong chi la dir liéu gen di truyén ma con la dir
liu methyl hoa, dit liéu biéu hién gen két hop vai dit lidu biéu didn db thi phan tir thude dé du doan dap ung
thudc. Trong do, cac biéu dién dic trung phan tir thude dugc hoc dya trén mang no-ron db thi ding cau (GIN
—m6 hinh mang no-ron d6 thi hiéu qua nhét trong dé xuat GraphDRP) va di liéu biéu dién dong té bao la cac
cach két hop céc dir liéu -omics khac nhau dugc trich xuit thong qua mang CNN1D. GraOmicDRP da cho
thiy kha ning vuot troi cia viéc tich hop da dit liéu -omics hon khi tich hop don di liéu -omics trén céc kich
ban thir nghiém. Viéc tich hop da dit liéu -omics trong dy doan dap tng thudc khong chi hiéu ning cua du
do4an ma con giup xac dinh duoc dit liéu co ¥ nghia, c6 dong gop nhiéu vao trong qua trinh dyu doan déap tng
thudc. Cu thé GraOmicsDRP cho thay dir liéu biéu hién gen (GE) la dit liéu dong gép quan trong trong viéc
du doan dap ng thudc. So sanh vai cac nghién ciu tich hop da dir liéu -omics tién tién khac ma khong six
dung dir liéu biéu dién thudc nhu MOLI, va DeepDR, gidi phap dé xuat ciing cho thay hiéu niang du doan tét
hon.

Peé xuit cac giai phap tich hep dix liéu dé dw doan dap wng da thudc

Két hop thudc 1a két hop hai hoic nhidu thude trong qua trinh diéu tri khac phuc tinh trang khang thudc
sau thoi gian dai diéu trj theo liéu trinh don thubc. Cac giai phap cho bai toan du doan dap ung da thude (két
hop thudc) cho céc dong té bao trong luan &n tiép tuc hudng tich hop dit liéu véi hai dé xuat GraOmicSynergy
va AE-XGBSynergy nhu sau:
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(3) Dé xuit giai phap hoc céc biéu dién do thi cua da phan tu thudc va tich hop da dit lidu -omics —
GraOmicSynergy: Pay 1a d xuét trong d6 mdi cap thude duoc biéu dién dudi dang d6 thi phan tir va dugc hoc
thdng qua mang no-ron do thi dang ciu (GIN), sau d6 thong tin biéu dién cap thudc két hop twong tac voi dong
té bao duoc téng hop thong qua co ché chli y (attention). Dit liéu biéu dién dong té bao duoc tong hop bang
cach tich hop da dir liéu -omics khac nhau, dugc hoc thdng qua cac mang no-ron tich chap 1 chiéu, tao thanh
mot véc-to biéu dién duy nhat. Cac két qua thir nghiém cho thay hiéu nang cua viéc tich hop da dit lidu -omics
t6t hon so véi tich hop don dir liéu -omics trong mé hinh du doan dap tmg da thude ddi vai dong té bao. So
sanh vai cac giai phap tién tién khong tich hop da dir liéu -omics khac nhu DeepDDS (c6 tich hop tich hop di
liéu biéu dién do thi phan tir thudc) va DeepSynergy (khong tich hop dir li¢u biéu dién d6 thi phan tir thudc)
ciing cho thay hi¢u ning vuot troi ciia GraOmicSynergy.

(4) Bé xuat giai phap tich hop da dir liéu -omics va théng tin mang sinh hoc - AE-XGBSynergy: 1a d&
Xuat tich hop da dir liéu -omics caa dong té bao dugc trich xuat théng qua bd ma hoa pre-trained encoder két
hop voi dir liéu biéu dién thudc va dong té bao dugc trich xuat thong qua thong tin cau trdc mang twong tac
protein (PPI) dé dy doan phan loai dap ung da thudc. AE-XGBSynergy khai thac cac méi quan hé thudc — dich
(drug-protein), dong té bao — protein, xay dung mang do thi da ting dé trich xuét dic diém tuong ddng vé ciu
trdc va tao ra bdi canh cau trdc cho cac nat va trich xuat dic trung cua dong té bao va thude dé tich hop voi
c4c biéu dién dong té bao nhu dir liéu methyl hda, dir liéu hé gen di truyén dé du doan dap ung da thudc. Cac
két qua thir nghiém da cho thdy AE-XGBSynergy la mé hinh tiém ning trong viéc tich hop da di liéu -omics
Vi thdng tin mang tuong tac protein dé du doan su két hop thudc. So sanh voi md hinh tién tién NEXGB (mb
hinh chi st dung thdng tin ciu tricmang PPI), AE-XGBSynergy cho thiy kha ning vuot troi hon vé tit ca céc
d6 do va trén hai bo dir liéu thir nghiém khac nhau (O’Neil va DrugCombDB).

Huwéng phat trién caa dé tai luan an

Céc dé xuét lién quan dén bai toan du doan dap ung don thudc va du doan két hop thudc dugc trinh bay
trong luan &n da giai quyét dugc mot s6 van dé dat ra ciing nhu ¢6 kha ning so sanh voi cac phuong phap du
doan tién tién hién nay. Tuy nhién, cac dé xuét nay con c6 kha ning dwoc cai thién hon nita vé cach mé hinh
hoa dit liéu va cai tién cac giai phap phap du doan.

Vé mat dir liéu:

- Thude: D6 thi phan tir thude da cho thay tiém ning trong viéc du doan dap tng thude. Tuy nhién con
cac dic trung 1y hoa, cu tric 3D, ddc trung goc.. chua dugc khai thac. Do d6 tich hop da dang théng
tin biéu dién thudc dé hoc nhiéu hon cac dic trung an ciia phan tir thudc cd thé trién khai trong md
hinh hoc biéu dién thudc.

- Dong té bao: CAc dit liéu -omics da duoc khai thac va chi ra dit liéu quan trong cho di doan, tuy nhién
mai ¢6 ba loai dir liéu -omics nghién ciru dé xuat. Do 6 mé hinh d& xuat c6 thé nghién tich hop thém
dir liéu sinh hoc khac cua dong té bao can khai thac nhu proteomics, metabomics, .. hay cac dit liéu,
tuong tac thudc-thude, twong tac gen.

Vé mat phuong phap: Cau tric phan tir hda hoc thube khong chi ¢ mot s6 lugng nhé céc thube chong ung thur
hién nay ma c6 hang ngan loai thudc khac nhau. Do d6 c6 thé nghién ctu trién khai p dung cac phuong phap
tinh tién tién khac nhu Molecular-pretrain model dé hoc tang cudong cac biéu dién phan tir thuc. Cac md hinh
tinh toan tién tién khac nhu transformer, graphformer... d3 mang lai két qua tiém ning cho viéc khai pha thubc
ciing co thé ap dung cho bai toan dy doan dap wng thudc.
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