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PHAN DAN NHAP

NGANH SINH TIN HQC

1.Gidi thiéu

Dit liéu sinh hoc dang dugc thu nhin véi tdc dd vii bdo. P&n thing 8 nim
2000, ngan hang dit lieu GENEBANK da c¢6 8,214,000 muc lién quan dén cdc
trinh tu sinh hoc DNA [2] va ¢d sG dit liéu (CSDL) SWISS-PROT c¢6 88,166 muc
lién quan dén cdc trinh ty protein[3]. Trung binh nhitng CSDL dang ting gip do6i
kich thudc sau mdi chu ky 15 thang [2]. Thém vao do, viéc cong bo bd gen clia
hon 40 bo phan cd thé di cung cip thém tir 450 gen dén trén 100,000 gen.
Ngoaira ¢6 vo s6 du 4n nghién citu gen, xédc dinh ciu tric protein dugc ma héa
trong bd gen... da san sinh mot lugng 16n thong tin sinh hoc va thong tin nay

ngay cang da dang va phong phu.

2.Pinh nghia sinh tin hoc

Do di liéu sinh hoc ting trudng manh mé nén cong cu tin hoc da tr§
thanh mot phuong tién khong thé thi€u trong phin tich xi 1y dif liéu sinh hoc.
Cong nghé Thong tin c6 thé quin 1y ngudn dit liéu khdng 15, phan tich cic di
liéu da dang va ludn bi€n ddi trong thé€ gidi tw nhién. Nganh Sinh tin hoc dugc
xem 12 linh vuc nghién citu lién nginh nhim k&t hgp cdc k§ thuat xit 1y, tinh
todn va to chic thong tin bing thi€t bi Tin hoc vdi cdc k§ thuit, cong cu phd
bién trong nganh sinh hoc phén tt.

Su hop nhdt ngoai mong ddi gitta hai nganh khoa hoc thic ddy cic
nghién cttu manh mé vé cdng nghé Sinh hoc dic biét 12 cdc nghién ctu sinh 1y

hoc ciia mdt co phian & mic do gen.
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C4c ti€n bd nhanh chéng cda ky thuit mdy tinh trong thu nhin dir liéu
cho phép dé dang thu nhdn di li€u trinh tu sinh hoc. Anthony Kerlavage cta
Cong ty Celeron ( M§) cho biét ¢6 thé dé dang tao ra trén 100 GB dit liéu trong

mot ngay [5].

3. Muc tiéu cua Nganh Sinh Tin hoc:

Muc tiéu diu tién clia nganh Sinh tin hoc 13 t8 chitc dif liéu d€ quin 1y va
truy cap thong tin. Muc tiéu thd hai 12 phat tri€n cdc cong cu va tai nguyén hd
trg phan tich dif liéu sinh hoc, ching han so sanh trinh tu protein dic thii vdi cic
trinh ty d3 biét rd chdc ning. Muc tiéu th ba 13 ding nhitng cdng cu nay dé
phan tich dit liéu va dién gidi k€t qua theo y nghia trong sinh hoc.

Nhitng nghién cttu sinh hoc truyén thong thudng kiém tra hé thong c4 thé
bing cdch so sanh ching vdi cdc cd thé lién quan. Trong Nganh Sinh tin hoc, c6
th€ quan ly nhitng dit liéu sinh hoc di phan tich trén pham vi toan cAu thdng qua
mang Internet va hd trd tich cuc cdc qud trinh so sdnh.

Phan tdng quan nay tip trung vao muc tiéu thit nhit va thit ba. Pic biét,
phan nay sé& ban dén cdc ngudn dif liéu hién c6, cich thic truy cip, phan tich .

xtr Iy dit liéu mot s6 nhitng ing dung thyc tién cla nganh Sinh tin hoc.

4. Thong tin k&t hgp véi sinh hoc phén ti.

Hiay bit dau biing mot cdi nhin khdi quat vé cdc ngudn tai nguyén thong
tin. Ching dudc chia thanh cdc trinh ty sinh hoc DNA, céc trinh ty sinh hoc
protein, ciu tric cia cdc dai phan tl, trinh tw gen va bo gen khdc.

Trinh ty sinh hoc DNA thd 1a chudi dugc ciu tao tr 4 ky tw co
ban(nucleotide) 1a A, C, G, T. Trung binh mdi gen c6 chiéu dai khodng 1,000 ky
tv cd sG ( base). Ngdn hang d& liéu GENBANK hién luu trit hon 9.5 ti
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nucleotide clia cdc gen. K& dén 1a céc trinh tu protein dugc ciu tao tir 20 ky
acid amino. Hién c6 khodng 300,000 trinh tu protein dd bi&t, mot protein clia vi
khuin c6 chiéu dai 300 codon.

Dit liéu cdu tric dai phan tf 1a mot dang phifc tap ctia thong tin. Hién c6
trong ngan hang dit liéu protein (PDB) ¢6 hon 13,000 muc trinh bay cédc cu tric
protein.

Clng nhu nhitng trinh ty DNA thd, bd gen bao gdm nhitng ky tu c¢d ban,
c6 pham vi tir 1.6 triéu dén 3 tf ky tu cd s&. Pi€u quan trong nhit ciia bd gen
hoan chinh 1a kha ning phan biét gitta ving ma hda va vung khong ma héa. Gis
day, c6 thé do mifc @6 bi€u hién ctia hdu hét cdc gen trong tirng t&€ bao trén toan
bd gen. Nhitng do dac mitc @6 biéu hién dudc thyc hién trong nhitng di€u kién
moi trudng, pham vi hoat dong ctia chu ky t& bao, ki€u t€ bao khic nhau trong
hé thong da bao. Tap dit liéu 16n nha't hién c6 twong duong véi s6 liéu 20 1an do
dac cho 6,000 gen [10]. Dt liéu thu dugc bao gdm cdc thong tin hod sinh trong
qud trinh trao d6i chat, diéu ti€t, tuong tdc giita protein-protein. . . .

Tinh da dang va sy phifc tap clia cdc tap dit liéu khac nhau 13 van dé luon
ton tai. Van ludn ludén cé nhiéu dit liéu trinh tu thd hon 1a dit liéu c6 ciu tric.
Do d6 doi héi cic kha ning phan tich s& lugng khodng 16 cic dit liéu tho d€ thu

nhan cac thong tin c6 tinh khdi quét cao.
5. T6 chic thong tin trén mét dién rong

Khdi niém cd sé cho hau hét cic phuong phiap nghién cu trong sinh tin
hoc 14 c6 thé gom nhém dit liéu theo mifc do tuong dong va c6 y nghia trong
sinh hoc. Vi du, cdc doan trinh ty sinh hoc thudng dudc ldp lai tai nhitng vi tri
khdc nhau ctia hé gen DNA[11]. Gen c¢6 thé dudc gom thanh cdc cum c6 chic

ning riéng biét (vi du hoat dong enzym) hay theo cdch trao d6i chit cia
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chiing[13]. Ngoai ra c6 thé so sinh cdc protein chua bi€t chiic ning véi cic
protein da bi€t rd chdc ning d€ suy dién chic ning va ti€n hod. O mic do cau
tric, hién nay c6 mot s6 hitu han cdc cdu tric ciAp ba khdc nhau ( khodng tir
1,000 d&n 10,000 ) [14,15] va cdc protein c6 thé c6 ciu tric tuong duong nhung

kh4c nhau vé trinh tu .

Thuit ngit chung d€ mo td mdi lién hé giita cip protein hay gen vdi
protein hay gen ding dé suy din ra ching: Céc protein tuong tu (analogous) c6
cdc nép gip c6 lién lién quan véi nhau nhung cdc trinh ty thi khong lién quan
nhau. Trong khi cédc protein tuong dong (homology) giéng nhau vé trinh ty va
ciu tric. Doi khi rat khé phan biét hai loai ndy dic biét n€u mdi lién hé giita
hai protein 1a xa nhau [17,18]. Trong quan hé tuong déng cian phin biét giita
orthologues - protein trong nhitng loai dudc ti€n hod tir mdt gen tS tién chung,
va paralogues - protein lién quan d&€n viéc nhidn do6i gen bén trong bd gen [19] .
Orthologue thudng giit lai chitic ning gidng nhau trong khi paralogue ti€n hod

khac nhau nhung c6 céc chitc ndng c6 li€n quan v6i nhau [20].

Khdi niém quan trong ndy sinh tif quan sdt nay 1a & chd cédc sinh vat
khdc nhau c6 “danh sdch thanh phin” hitu han [21,21]. C4c protein trong mot
sinh vat dugc sip x€p theo nhitng thudc tinh khdc nhau nhu trinh tu gen, cdc nép
gap protein hay chic ning cta ching. Vi du cau triic cAp ba ctia protein chi thich
ttng v6i mot s6 gidi han cdc nép gdp trong kho Iuu trit. Vi s6 cdc ho nép gip
khéc nhau 1a khd nhd so véi ho gen, viéc phan loai protein theo cdc nép gdp lam
don gidn héa trong thdng tin 4n chita trong bo gen. C6 thé cung cip sy don gidn
hod tuong tu dua trén cdc thudc tinh khdc nhau nhu chitc ning ctia protein.Do
vay, chiing ta rdt mong danh sdch cdc phan hitu han s& ngay caing phd bién

trong phén tich hé gen.
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R6 rang, vin dé then chdt clia viéc quan 1y lugng 16n dit liéu nay nim &
nhu ciu phat trién cdc phuong phép truy vin tuong tu giita cdc phan t sinh hoc
khdc nhau vd nhin dién nhitng thi c6 lién quan nhau. Phin sau ban dén cic
CSDL chinh cho phép truy cip tai nguyén thong tin va gidi thi€u vai CSDL tha
cAp c6 gom nhém dit liéu. Cic so sanh d& dang giita bo gen va sdn phdm ctlia né,

cho phép nhin dién mdi lién hé va ritra cdc dic trung ndi bat va duy nhat.
4.1. CSDL trinh ty protein

CSDL trinh ty protein dugc phan loai nhu sd cip, hdn hdp, thit cap. CSDL
sd c4p chita trén 300,000 trinh ty protein va chifc ning cia né, diy la mot kho
luu trit di liéu tho. Mot s6 kho litu trit dit liéu phd bi€n chung nhu SWISS-PROT,
va PIR chifa cdc trinh ty, chiic ning protein, cAu tric va nhitng thay ddi sau khi
dich mi. CSDL hén hgp nhu OWL [24] va NRDB [25] bi€n soan va loc dif li€u
trinh ty cic CSDL sd cAp d€ tao tAp dit liéu tong hgp va hoan chinh hon dit liéu
tho ctia cac CSDL riéng 1&. CSDL nay ciing bao gdm dit liéu trinh ty protein tir
viéc dich ma cdc viing ma hod trong trinh ty DNA.. CSDL thit cdp gdm thong tin
dugc suy din tif cdc trinh ty protein va gitip ngudi dung xdc dinh trinh ty méi c6
thudc ho protein di bi€t hay khong. Mot trong nhitng CSDL phd bién la
PROSITE [26], diy 12 mot CSDL chifa cdc mAu trinh ty ngidn va hd so tdng lugc
(profile) nhiim biéu thi cdc vi trf (site) c6 ¥ nghia sinh hoc trong protein. CSDL
PRINTS [27] m& rdng khdi niém ndy va cung cAp bdn tém tit ddu van protein —
nhém cta doan lip dugc bio tdn d€ dic trung cho ho protein. Poan lip thudng
cdch nhau trong trinh ty protein, nhung van lién tuc trong khong gian 3D khi
protein bi gdp né€p. Bing viéc st dung nhiéu doan lip, c6 thé ma hod cic nép
gip protein, cdc chitc ning trong PROSITE . Cudi cuing, CSDL Pfam [28] chita

cic phuong 4n chinh thing cot nhiéu trinh tu (multiple alignment) va hd sd tong
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lugc Markov 4n clia nhiéu protein phd bi€n. CSDL Pfam-A chita cdc phuong dn
chinh thing cot trong khi Pfam-B 13 k&t qud gom cum ty ddng clia toan bo dir
lieu CSDL SWISS-POT. Nhitng CSDL thtt cap khdc biét nay dugc két hgp lai

v6i nhau thanh tai nguyén duy nhat c6 tén 1a InterPro [29].
4.2. CSDL ¢6 cau tric

K& dén hiy xem CSDL ctia cdu tric dai phan ti. Ngin hang dit liéu
protein, PDB [6,7], cung c4p tit c4 cdu tric 3D cla cdc dai phan t nhu protein,
RNA, DNA va nhitng phitc hgp khac, hién CSDL c¢6 chirng 13,000 ciu tric
(thdng 8 nim 2000) dugc phan gidi bing tia x vd NMRD, ngoai ra con ¢6 vai
md hinh 1y thuyét. PDBsum[30] cung cAp mot trang Web riéng cho tirng ciu triic
trong PDB chita cdc chi ti€t cdc phin tich ciu tric, cdc bi€u d6 va dif liéu tuong
tdc gitta cdc phan t khdc nhau.. Ba CSDL chinh phan loai proteins theo cau
tric d&€ nhan dién cdc quan hé vé ciu tric va ti€n héa 1a CSDL CATH[3],
SCOP[32], va FSSP [33]. C4ac CSDL trén déu cé ki€n triic phan cidp phuc vu
viéc gom nhém protein dya trén mitc do tuong tu. CSDL khdng 16 nay bao gém
nhitng dai phan tf dic biét. Cdc CSDL nay bao gdom CSDL Nucelic Acids,
NDB([34] v6i cédc c4u tric lién quan dén nucleic acids, CSDL HIV protease [35]
chita cdc ciu tric protease HIV-1, HIV-2 va SIV va nhitng phic hgp clia ching,

va ReLIBase [36] chira cac phitc hg p receptor-ligand.
4.3. Trinh ty nucleotide va gen

Nhu dd md ta & trén, van dé ndi trdi nhit hién nay nim trong kha niing
sdn c6 cdc trinh ty trong bd gen cho cidc bo phian cd thé khic nhau. CSDL

GenBank [2], EMBL [37] va DDBIJ [38] chtta cdc trinh twv DNA cho tiing gen
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ma héa protein va sidn phaim RNA. Nhu nhiéu CSDL trinh ty protein hdn hgp,

CSDL Entrez nuleotide [39] tdng hdp cdc trinh ty tlif nhitng CSDL tht c4p.

Khi hoan tit gidi trinh ty todn bd bd gen, s& dwa dén viéc cong bd nhitng
bd gen riéng biét tai cdc Site khdc nhau. CSDL gen Entrez [40] gom tit cd b
gen hoan chinh clia nhitng Site vi tri riéng 1éva hién bi€u dién trén 1,000 bo
phan co thé khic nhau (Thang 8 2000). Thém vao d6, viéc cung cip céc trinh
tu nucleic tho, thong tin dudc thé hién & nhiéu midc do chi ti€t khiac nhau bao
gdm: mot danh sich bd gen hoan chinh, cdc nhiém sic thé trong mot bd phan co
thé, cdc quan sat chi tiét trong titng nhiém sic thé riéng 1& c6 danh diu cic
ving mi héa va khong ma héa, va cic gen don 1é. Tai mdi mitc do, c6 nhitng
thé€ hién dd hoa, nhitng phan tich tinh todn, nhitng lién k&t v4i nhitng phan khic
nhau cta Entrez. Vi du, nhitng gidi thich cho mot gen bao gdm trinh ty protein
dudc dich ma, phuong dn chinh thing cot trinh tu vdi cdc gen tuong ty trong cic
bd gen khéic va nhitng tom ludgc cac dac trung thyc nghi€ém hay chirc ning dy
dodn. GenreCensus [41] ciing cung ciAp cdc d€ muc phan tich bé gen trong ti€n
trinh phdt tri€én. CSDL nay cho phép xay dung ciy phat sinh loai dya trén diéu
kién khdc nhau nhu ribosomal RNA hay su xuat hién cdc nép gip trong protein.
Céc Site ndy con cung cip cdc phuong 4n so sanh nhiéu bd gen, phan tich mot
bd gen don 1é va phuc hdi thong tin cho tirng gen riéng biét. CSDL COG [20]
phin loai protein d3 ma héa trong 21 bd gen hoan chinh trén cd s cac trinh ty
tuong duong. Thanh vién cia cung cum cia Nhom Orthologous, COG dugc
mong ddi c6 ki€n tric 3D giéng nhau va nhitng chic ning tuong duong. Khuynh
huéng tng dung ctia hau hét CSDL 1a dy dodn chifc ning clia protein khong dic
trung dya trén tinh tuong dong clia chiing ddi vdi protein dic trung, va ciing dé

nhin dién m&u phat sinh loai clia sy xuat hién protein — vi du, COG dudc cho
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dugc thé hién qua hiu hét hay tit ci cdc bo phan cd thé hay chi trong vai loai

lién quan gan.
4.4.Dit liéu bi€u hién gen

HAu hét ngudn dit liéu méi day déu xud't phét tir nhitng thuc nghiém biéu
hién nhim dinh lugng mdc dd bi€u hién cda cic gen riéng 1&.. Nhitng thuc
nghiém nay do ludng s& lugng mRNA hay sdn pham protein dugc sdn sinh bdi t&
bao. Pdi véi van dé trude, c6 ba cong nghé chinh 1 ¢DNA microarray[42-44],
Affymatric GenreChip [45] va nhitng phuong phap SAGE [46]. Phuong phip dau
tién do miic dd tuong d6i cda nhiéu mRNA giita nhitng miu khéc nhau, trong
khi hai k§ thuat sau d6 do nhitng mic do tuyét doi. Hiu hét nhitng nd lyc trong
phin tich bi€u hién gen déu tip trung vao yeast va bd gen ngudi va~ cho dén

nay, chua c6 kho luu trit tdp trung cho dit li€u nay.
4.5.Tich hgp dit liéu

Nhitng nghién citu ¢6 ich nh4t trong nganh sinh tin hoc 1a viéc tich hgp
k&t qua tir nhiéu ngudn dir liéu [58]. Thi dy, toa do 3D ctia protein thi cang hitu
dung néu ké&t hop dit liéu vé chifc ning protein, sy xuat hién trong cdc bd gen
khdc, va su tuong tidc v6i nhitng phan t& khac. Theo cdch ndy, nhitng miu cé
biét clia thong tin dugc dit trong ngit cdnh cé ddi chi€u vdi cic dir liéu khéc.
That khong may, né khong ludn luén dé dang truy cip qua nhitng tham khdo
chéo nhitng ngudn thong tin ndy do sy khdc biét trong cdch dit tén va khudn
mau tip tin.Vé co ban, van dé nay thudng dugc gidi quyét biing cich cung cip
céc lién k€t ngoai d€n cdc CSDL khéc, vi du trong PDBSUm, trang web cho ciu
tric riéng biét truc ti€p gitp ngudi dung di d€n phin thich hgp trong CSDL
PDB, NDB, CATH, SCOP va SWISS-PROT. 3 mic cao hon, c6 nhitng no luc
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nhiim tich hgp truy cap chéo cic ngudn dif liéu. Mot s& hé thong tiéu iéu nhv hé
thdng truy cap trinh ty SRS (Sequence Retrieval System) [59] v§i CSDL c¢6 cau
triic phang va hd trg ngudi dung tim, lién k&t va truy cAp dén tirng nucleic acid,
chudi protein, protein motif, cAu tric protein. K& dé€n 1a tién ich cia CSDL
Entrez [39], cho phé][ truy cip céc trinh tw DNA va protein, bo gen , ciu tric dai
phan tir 3D . Kha niing tim ki€m mdt gen dic biét trong CSDL sé& cho phép céc
chuyén dich ém 3 tir bd gen ma xud't phat, trinh tu protein dudc ma hod, ciu tric
cta né, thu muc tham khdo va bd phan tuong ducng chcho tit cd cdc gen lién

quan.
4.6..Hi€u va to chitc thong tin

Xem xét dit liéu, chiing ta c¢6 thé thio luin cdc loai phin tich can huéng
dén. C6 thé phan chia cdc ngudn thong tin dude ding trong nhitng nghién citu
theo cdc linh vyc nghién cttu cia Sinh tin hoc . P6i véi trinh ty sinh hoc DNA
tho, cdc nghi€n cttu tp trung vao vi€c phan bi€ét nhitng ving dugc ma hda hodc
khong mi héa, nhin dién introns, exons va nhitng viing promoter can cho viéc
nghién cttu bd gen & dang DNA [61,62]. Pdi v6i trinh ty protein, cdc nd luc
phét tri€n thuit gidi phuc vu chinh thing cdt [63], tim cdc viing chifc ning dugc
bdo tdn, cdc doan lip trong cdc phuong 4n chinh thing cdt, cic phuong phap
nghién citu ching thing cot trong khong gian 3 chiéu ding cidc do do khodng
cach va géc, cdc tinh todn bé mit, hinh dang va nhitng phin tich tuong tic cic

protein vGi cdc don vi nhd hon, DNA, RNA va nhitng phan ti nhd hon.

Viéc ting kha ning gidi trinh ty gen dan d€n cdc phudng phdp tinh todn
trén b6 gen hay bd protein — nhitng phin tich trén binh dién rong cia nhitng bg

gen hoan chinh va protein ma chiing ma héa. Cdc nghién cttu bao gdm dic trung
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ndi dung protein va cich thic trao d6i chit giita bo gen khic, qua trinh nhin
dién cdc tuong tic protein, gan va du dodn cdc sdn phdm gen, va nhitng phan
tich binh dién rong clia mic dd biéu hién gen. Mot vai chii ¢ nghién citu theo
huéng nay sé dudc trinh bay trong nhitng phan tich vi du phan tich cdc hé thong

di€u hoa phién ma.

Nhitng linh vuc nghién citu khic ciing dugc dau tu phdt tri€n nhu xay
dung thu vién s& chita cdc tai liéu nghién cttu vé sinh tin hoc tir ti liéu, nhitng
phuong phap phan tich DNA trong linh vuc hinh sy, nhitng dy dodn cau tric
nucleic acid, md phong céch thitc chuyén héa, lién k&t gen cu véi nhitng nét dic

M /{’ Pl A e
diém cuia cic bénh khédc nhau.

Thém vao d6 d€ tim quan hé giita nhitng protein khac nhau, nhiéu nha
sinh tin hoc di ti€n hanh phan tich mot loai dif liéu d€ suy ra va hi€u dugc nhitng
quan sit cho nhitng loai dif liéu khdc. Dung dif liéu trinh ty hay c6 dit liéu ciu
triic d€ du dodn ciu tric bic hai hay bac ba dua trén cdc phuong phdp thong ké
suy dién. Diing dit liéu c6 ciu tric d€ hi€u chifc ning protein. Nhitng nghién ctu
cdc mdi lién hé gifta cdc protein tuong dong vé chiic ning [68,69] va nhitng
phan tich tuong duong giita nhitng vi tri lién k&t khdc nhau [70]. K&t hgp véi viéc
do ludng tinh twong duong, nhitng nghién cifu nay cho phép hi€u bi€t chinh xic

cdc thong tin dugc chuyén dich giita cdc protein twong duong.
4.7. Phat trién nghién citu nganh sinh tin hoc theo bé rong va sau

Hai nhiém vu chinh ctia nganh Sinh Tin hoc 1a té chidc va hi€u biét dit liéu sinh
hoc — sy phat trién clia cong nghé sinh tin hoc cho phép mé rong nhitng phan

tich sinh hoc theo 2 chiéu, siu va rong.
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Theo bé siu s& bao gdm cdc nghién citu nhim hi€u bi€t ngdy cang nhiéu
céc protein. Bit dau vdi mot gen, xdc dinh chudi protein, tir d6 du dodn cau tric
cia protein. Dya vao cdc tinh todn hinh hoc cé thé du doan hinh dang va bé mit
protein, md phong phan tif phan tir. Nhan dién lién két, va suy dodn chifc ning
protein. Thuc t&, nhitng budc trung gian vin khé thuc hién chinh xédc, va can két

hdp véi nhitng phuong phap khac dé dat két qua mong mudn.

Theo chiéu rdng s& bao gdm cic phuong phdp so sdnh gen nay véi gen
khdc, protein ndy vdi peotein khdc. Ban dau 1a nhitng thuat gidi don gidn dudc
diing dé€ so sdnh chudi va ciu tric cda cip protein lién quan. Khi dit liéu sinh
hoc gia ting manh mé& s& phdt sinh nhu ciu cdi ti€n cdc thuit gidi c6 hiéu sultr
cdo d€ ching thing cot nhiéu trinh ty , trich rit mau chudi hay mau ciu tric xdc
dinh ho protein, tao cAy phdt sinh loai dé khdo sit qud trinh ti€n hod cia
protein. Cudi cling, do thdng tin dugc Iuu trong CSDL 16n, cong viéc so sdnh trd

nén phic tap hon, doi hdi nhiéu cai ti€n trong cd ché t6 chitc va quin 1y CSDL.
4.8. Ung dung ky thuat tin hoc

Nhiéu linh vyc Sinh Tin hoc doi hdi cdc k§ thuit tin hoc khdc nhau: doi
vé6i td chitc dit liéu, CSDL sinh hoc nhitng stt dung cdc tip tin phing don gidn.
Tuy nhién khi gia tdng s6 lugng thong tin, cic CSDL quan hé véi giao dién Web
s& ngay cang phd bi€n, nhitng k§ thudt méi can phat tri€n bao gdm phuong phdp
so sanh chudi, thuat gidi chinh thing cot, nhan dién doan lip ( motif) va cdc
phuong phdp mdy hoc, phan cum va k¥y thuat khai thac dir li€u. Viéc phan tich
c6 ciu tric 3D bao gdm tinh todn hinh hoc Euclid k€t hdp vé6i tng dung cd ban
ctia héa 1y, thé hién dd hoa clia bé mit va hinh khdi, va sy so sdnh cau tric va

phuong phdp hgp 3D. Trong mdé phong phan t, cd ché Newton, cd ché dinh
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lugng, cd ché€ phan ti, nhitng tinh todn tinh dién di dugc 4p dung. Trong nhiéu
lanh vuc nay, phuong phdp tinh todn phai dugc két hop nhitng phan tich thdng ké

tot d€ cung cAp su cdc sO liéu va k&t qua c6 y nghia tot.
6. Piéu hoa phién ma - mdt nghién citu trong sinh hoc

Nhitng protein gin két DNA déng vai trd trong tAm trong tit cd cdc mit
clia hoat dong di truyén trong bo phan co thé, chiing tham gia vio nhitng qua
trinh nhu 12 sy phién ma, déna’géi, tdi sip x&p, sao lai hay stra chita. Phian nay,
trinh bau cdc nghién citu nhiim tim hi€u sy diéu hoa phién mi trong nhitng bod
phin co thé khic nhau. Qua vi du nay, chiing ta s& chitng minh dugc cic k¥ thuat
sinh tin hoc dd dugc dung d€ niang cao ki€n thic v& hé thdng sinh hoc va ciing
minh hoa nhitng ¢ng dung thuc t€ clia nhitng lanh vuc khac nhau di dudc phéc

thao truGc day.

Tru6c tién can xem xét d&€n nhitng phan tich ciu tric vé cdch protein gin
k&t DNA nhan dién trinh ty c¢d bdn. Sau d6 sé& Iugc qua nhitng nghién citu bd
gen dic trung nhitng y&u t& phién ma trong cic bo phin co thé khic nhau, va
nhitng phuong phap dugc ding d€ nhan dién vi tri k€t hop diéu hoa trong viing
ngugc dong. Cudi cing 12 mdt khdi quit nhitng phan tich bi€u hién gen da dugc
huéng din gan day v4 dé€ nghi st dung trong tuong lai TAt cd nhitng két qlla mo

td dudc tim thdy nhd vao cdc nghién citu k§ thuit tinh todn.
6.1. Nhitng nghién cifu c6 cau triic

Vao thdng 8 2000, c6 379 ciu tric clia phitc hgp protein DNA trong PDB. Nhitng

phan tich cla ciu tric cung cip cic hi€u biét gid tri theo cdc nguyén ly trong
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héa hoc 1ap thé cta viéc két hop bao gdm cdch nhian dang cdc trinh tu co dd,

, 9 F N g ~ -
cach stra doi cdc lién két cia cau tric DNA .

Nguyén tic phan loai c6 ciu tric clia protein gin k&t DNA, tuong tu déu thé
hién trong SCOP va CATH, diu tién dudc dé xuat bdi Harrison [72] va cip nhat
mdt cdch dinh ky d€ chira nhitng ciu triic mdi khi ching dugc gidi quyét [73]. Su
phan loai gdm c6 hé thong hai 16p: mitc diu tién gom protein thanh 8 nhém ma
chia sé téng dic trung c6 ciu tric cho DNA gin két, va thd hai gdm 54 ho
protein ma tuong déng v6i nhau mot cdch c6 cau tric. Sy 1dp rap cda modt hé don
gidn héa sy so sanh clia nhitng phuong phap k&t hop khic nhau; ching lam ndi
bat tinh da dang clia protein —nhitng ciu triic hinh hoc DNA phitc dudc tim thiy
trong tu nhién, nhung ciing nhdn manh diém quan trong cla nhitng giao thic
giffa hinh xodn o va dudng nét DNA chinh, phuong thitc chinh ctia viéc két hop
hon phén nita ho protein. Trong khi s nhitng ciu tric thé hién trong PDB khong
phdn 4nh mot cich thi€t y&u diéu quan trong lién quan cla nhitng protein khic
nhau trong t€ bao, rd rang 1 hinh xodn-sang-hinh xo0dn, zinc-coordinating va
leucine zipper motif dugc si dun lap lai. Piéu nay cung cAp khudn khd rin chic
c6 mit hinh xodn oc trén bé mit cla nhitng protein din xuit mot cdch cé ciu
tric. O muc tdng qudt, c6 thé 1am ndi bat nhitng di€m khic nhau giita nhitng
pham vi y€u t6 sao chép ma “chi” gin k€t DNA tir miit don va vi tri thanh dudng
rinh dé giao ti€p v6i canh co ban. Sau d6 néi chung phii 16p nén, diing mang
phiic tap clia ciu tric th€ hé thit hai va lip lai.

Tap trung trén protein véi hinh xodn oc, ciu tric bi€u dién nhiéu sy bién ddi, ci
chudi acid amino va hinh hoc chi ti€t. Chiing ti€n trién mot cdch ddc lap theo
nhitng doi hdi trong ngit cdnh ma ching dugc tim thdy. Khi dat dugc di€u chinh

chit ché& giita hinh xodn oc va dudng nét chinh, c¢6 du tinh linh hoat cho phép cé
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protein va DNA d€ chip nhan hinh thé ciu tao phan biét. Tuy nhién, mot vai
nghién ctfu da phan tich nhitng hinh hoc k&t hgp clia hinh xoidn o da trinh bay
rang hau hé&t chiAp nhan hinh thé hoan toan gidng nhau bat chap ho protein. N6i
chung, chiing dugc thém vao dudng nét chinh, véi chiéu dai truc xem nhu song

song véi do doc phac hoa bdi DNA tru cot.

HAu hét bit ddu N di€m dirng trong dudng nét chay dai, hoan tdt 2 d&€n 3 lan

theo khodng cédch ti€p xic cla acid nucleic. [75,76].

Cho sy dinh huéng k&t hgp tuong dudng, bt ngd phét hién nhitng giao ti€p giita
mdi vi trf acid amino doc theo hinh xodn oc va nucleotides trén DNA thay ddi cé
thé xem nhu giita ho protein khdc nhau. Tuy nhién, bing viéc phan loai acid
amino ¢ng nhitng dd dai cia chudi canh, theo hgp thitc héa nhitng mau giao tiép
khédc nhau. Luit cia nhitng giao ti€p dudc dua trén gid thuyé&t don gidn cho mot
vi trf thing du dudc cho trén hinh xodn oc trong nhitng hinh thé tuong tu, acid
amino nhd giao ti€p vdi nucleotides gan theo khodng cdch va acid amino 16n véi
nhitng giao ti€p do thi xa hon [76,77]. Nhitng nghién cttu twdng duong cho viéc
k&t hop bdi nhitng motif c¢é ciu tric khdc gidng B-hairpins, cling dugc quan
1y[78]. Khi xem xét nhitng giao ti€p nay, diéu quan trong 13 viing khic nhau cia

bé mit protein ciing cung cAp nhitng bé mit chung véi DNA.

Diéu ndy mang dén cdi nhin mdc nguyén tif nhitng giao ti€p giita cdc cip acid
amino riéng biét. Nhitng phan tich nhu vay dua trén gid thi€t ma sy can d6i ¢ ¥
nghia ctia k&t hgp DNA dugc hgp thitc héa bdi ma phd quat ciia sy nhan dién
gifta acid amino va nén co ban, i.e phan con lai protein chic chin tdt nhat giao
ti€p v6i nucleotide riéng biét bat chdp loai protein-DNA phitc [79]. Nhitng
nghién citu dugc xem xét sy lién k&t hydrd, nhitng ti€p xic Van der Waals, su

lién k€t nudc 1am trung gian [80-82]. Nhitng két qlia chi ra ring khodng 2/3 cia
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nhiing tic dong qua lai thi cing v6i DNA tru ¢t va vai tro chinh cda ching la
mot trong su &n dinh ddc 1ap chudi. Trdi lai, nhitng tic dong qua lai v6i nhitng co
ban hi€n thi mot vai quyén uu tién manh, bao gdm nhitng tic dong qua lai cda
arginine hay lysine v@i guanine, asparagine hay glutamine v&i adenine va
threonine vdi thymine. Nhitng quyén wu tién nhu vay dugc gidi thich qua su
ki€m tra héa hoc 1ap thé clia chudi canh acid amino hay nhitng canh cd ban.
Lam ndi bat thi ciing phic tap hon nhitng ki€u tic dong qua lai ndi acid amino
don ti€p xdc dong thdi véi nhiéu hon modt budc don, theo cdch d6 nhin dién
DNA ngin. Nhitng k&t qua nay dé nghi ring nhitng nét dic trung phd quat, mot
dudc quan st ti't ci protein- DNA phifc, qué thuc tdn tai. Tuy nhién, nhiéu tdc
dong qua lai binh thudng dudc xem nhu khong cu thé nhu 1 nhitng tic dong d6
vdi DNA tru cot, c6 thé ciing cung cdp dic trung phu thudc ngit cdnh ma chiing
dudc tao ra.

Trang bi mot sy hi€u biét ciu tric protein, nhitng motif gin k&t DNA va chudi
canh héa hoc 1ap thé chudi canh, mdt tng dung chinh 1a sy duy dodn cda viéc gin
k&t bdi nhitng protein d bi€t d€ chita nhitng motif riéng biét hoic nhitng protein
dé véi ciu tric da dugce thao gd trong hinh dang khdng phic tap. N6i chung hau
hét 1a nhitng duy dodn chonhitng tic dong qua lai dudng nét chinh clia hinh xoin
a - chudi acid amino di cho ma chudi DNA nhin dién [77,83]. Trong mdt cdch
ti€p can khic, ky thuat gid 1ap phan t di dugc dung cdt ngdn toan bd protein va

DNA trén nguyén tic c¢d ban ctia nhitng tinh todn quanh 2 phan t [84,85]

Hai phuong phdp chi di d&€n nhitng thanh cong gii han bdi vi nhitng trudng hop
don gidn nhu k€t hgp hinh xodn a, c6 nhi¢u nhitng y€u t& khac phai dugc xem
xét. So sdnh gifta c4u tric acid nucleic k&t hdp hay khong két hgp chi ra ring

viéc gidn k€t DNA 12 mot dic trung chung clia nhitng lién hgp dudc hinh thanh
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bdi nhitng y&u td sao chép [74,86]. Piéu nay va nhitng y&u t6 khic nhu tinh dién
va sy tdc dong 1ay nudc 1am trung gian gidp viéc nhan dién gidn ti€p clia chudi
nucleotide, mic di ching chua hi€u rd. Nhu vay, nhitng luat chi ti€t cho su gin
k&t DNA sé& 1a ho cu thé nhung dudi xu huéng nhitng tic dong qua lai arginine-

guanine.
Nhitng nghién ciu hé gen.

Bd&i tinh phong phd cla dir liéu héa sinh luén sdn cb, nhitng nghién cifu gen
trong sinh tin hoc tap trung trén md hinh cd thé va sy phin tich hé thdng diéu tiét
khong 12 ngoai 1&. Sy dong nhit nhitng y&u t§ sao chép trong hé gen c6 tinh
khong thay ddi phu thudc vio chi€n lugc nghién cttu sy tuong dong thira nhan
mdi lién hé chifc ning va ti€n trién giita nhitng protein tuong duong. Trong
E.coli, nhitng nghién cttu udc lugng khodng tir 300 d&€n 500 nhitng di€u ti€t sao
[87] va PEDANT [88], mdt CSDL ctia nhitng chifc ning gen k&t ndi tw dong, chi
ra ring di€n hinh 2-3% gen prokaryotic va 6-7% gen eukaryotic bao gdm nhitng
protein gin k&t DNA. Khi su phan cdng chi hoan ti't 40-60% hé gen nhu thing 8
ndm 2000, nhitng minh hoa ndy hau nhu trén dit liéu thyc. Tuy nhién, ching dai
dién cho s& lugng 16n protein va c¢é nhi€u diéu chinh sao chép trong eukaryotes
hon loai khdc. Piéu nay khong c6 gi ngac nhién, xem xét nhitng co quan daphat

tri€n mot co ché sao chép phifc tap c6 lién quan.

Tir k€t luan clia nhitng nghién cifu c6 ciu tric, chién lude tdt nhi't cho viéce dic
trung héa gidn k&t DNA cilia nhitng yé&u t6 sao chép gid dinh trong mdi hé gen la
dé nhém chiing lai bdi tinh tvong dong va phan tich nhitng ho riéng biét. Su
phan loai nhu vy dudc cung cip trong CSDL chudi thé hé thit hai m6 td trudc

va su phan loai d6 dic biét héa trong nhitng diéu ti€t protein nhu 13 RegulonDB
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[89] vaAaTRANSFAC [90]. Cuing st diing 16n hon 1a sy cung cAp clia sy phan cong
c6 cau tric ddi v6i protein; cho mot mot yéu td sao chép, né hitu dung dé biét
motif c6 cAu tric diing cho viéc gin ké&t, nhu vdy cung cip su hi€u biét tot hon
lam th€ nao né nhan bi€t chudi gdc. HE gen c6 ciu tric qua sinh tin hoc 4n dinh
nhitng cdu tric d6i v6i sdn pham protein clia hé gen bdi viéc chitng minh tinh
tuong déng d6i nhitng protein cda ciu tric di bi€t [91]. Nhitng nghién cifu nay
chi ra ring nhitng y&u td sao chép prokaryotic hau nhu thudng chita motif hinh
xodn-sang-hinh xodn [87,92] va yéu td eukaryotic chita loai homeodomain hinh
xodn-sang-hinh xodn, zinc finger hay leucine zipper motif. Tt nhitng phin loai
protein cia mdi gen, rd rang ring nhitng ki€u khic nhau clia protein diéu tiét
khdc biét nhiéu va nhitng ho khdc biét kich thu6c 1 cdch dang ké. Mot nghién
ctu béi Huynen va van Nimwegen [93] chi ra ring nhitng thanh vién cia mot ho
don c6 nhitng chifc ning gidng nhau, nhung doi hdi nhitng chifc ning nay bién

ddi vugt thdi gian, vi vay lam nhitng thé hién cia mdi hé gen trong hé gen.

HAu nhu gin diy, dung su k&t hop clia chudi va dit liéu cé ciu tric, ki€m tra sy
giao hgp cla chudi acid amino giita protein gin két DNA lién quan va 4nh
hudng su bi€n ddi c6 trén viéc nhan dién chudi DNA. Nhitng ho c6 ciu tric mo
td & trén di dugc md rong bao gdm protein cé lién hé bdi su tuong ddng chudi,

nhung toan bd ciu tric khong dudc tim ra. Ngoai ra, nhitng thanh vién cda cung

mdt ho thi tvong ddng, va din xui't tir td tién chung.

Nhitng giao k€&t acid amino dugc tinh todn cho nhitng lién k&t da chudi clia mdi
ho [94]. Néi chung, vi tri lién két tic dong v6i DNA dugc bdo quan tdt hon phan
con lai ctia bé mit protein, mic di nhitng mau chi tiét cia viéc giao k&t 12 hoan

toan phitc tap. Nhitng phan con lai ti€p xtic véi DNA tru cot dugc bdo quin cao

CuuDuongThanCong.com https://fb.com/tailieudientucntt


http://cuuduongthancong.com?src=pdf
https://fb.com/tailieudientucntt

1-18

trong tit cd ho protein, cung cAp mot sy 6n dinh nhitng tic dong chung ddi véi
tAt cd protein tuong ddong. Nhitng giao ciu cda nhitng vi tri lién k&t ma ti€p xiic
nhitng cd sd, va nhan dién chudi DNA, thi cang phtic tap va hgp Iy héa bédi dinh
nghia md hinh 3 16p cho DNA gidn két. Pau tién, ho protein gin k&t mot cach
khong cu thé thudng chita mot vai phan con lai ti€p xiic co ban dugc bdo quin;
khong ngoai 1€, nhitng tac dong qua lai dugc la bsi dudng nét nhd mad dé co sy
phan biét nhd giita nhitng loai co ban. Nhitng ti€p xic néi chung d€ dn dinh sy
bi€n dang trong ciu tric acid nucleic, dic biét trong viéc ndi rong dudng nét nhd
DNA. L6p thit hai bao gdm nhitng ho thanh vién nhim 1am cho tit cd chudi
nucleic dich giong nhau; O day, nhitng vi trf ti€p xic ¢ ban duge bdo quin tuyét
ddi hay cao hon cho phép nhitng protein lién quan dat chudi giéng nhau. Lép thi
ba, ddng chd y, bao gdm nhitng ho ma trong viéc gin k&t cu thé€ nhitng thanh
vién khic nhau gin k&t nhitng chudi co ban phan biét. Phan con lai clia protein
nay thudng xuyén trdi qua dot bi€n, va nhitng thanh vién ho hang c6 thé din
xuat tf nhitng ho con tuong ¢ng chudi acid amino tai vi tri ti€p xic cd bdn;
nhitng thanh vién dé trong cling mot ho con dugc du dodn bdi gin két cling
chudi DNA va nhitng thanh vién clia nhitng ho con khic nhau gin k&t chudi
phan biét. Tdng quit, nhitng ho con tudng Gng tdt véi nhitng chic ning cia
protein va nhitng thanh vién cla cling mdt ho con dugc tim dé diéu ti€t cich
thitc sao chép tuong dudng. Nhitng phin tich phdi hgp ctia chudi va dit liéu c6
cAu tric mo td bdi nghién citu nay cung cdp mot sy hi€u biét siu sic lam thé
niao nén tidng gin k&t DNA tuong dong dat dudc nhitng dic trung khic nhau bsi
bi€n ddi nhitng chudi acid amino clia ching. Trong viéc lam nhu viy, protein
ti€n trién nhitng chiic ning phan biét, cho phép mot cdch c6 ciu tric nhitng y&u
t6 sao chép dicu chinh bi€u thifc cla gen khdc nhau. Nhu vay, tinh phong phi

tuong ddi clia nhitng ho diéu ti€t sao chép trong hé gen phu thudc vao tAm quan
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trong clia mot chiic ning protein dic trung, nhung ciing c6 kha niang thich tng
ctia nhitng motif gin k&t DNA d€ nhan dién chudi nucleic phan biét. Trong
trudng hgp nay cé vé nhu dudc cung cAp bdi nhitng motif gin két don gidn, nhu

zincd fingers.

Nhitng ki€n thic clia nhitng diéu ti€t sao chép dugc chita trong mdi cd quan, va
mot su hi€u biét 1am th€ nao nhan dién chudi DNA, that thd vi d€ tim nhitng vi
tri gin k&t then chdt clia chiing véi chudi gen, hau hét nhitng phan tich lién qua
dit liéu k&t hgp trén nhitng vi tri gdn k&t dudc bi€t qua thuc nghiém cho nhitng
protein dic trung va tao nén chudi lién tng k&t hop chit ché bat ky su bi€n ddi
trong nucleic. Nhitng vi tri thém vao dugc tim thdy bdi viéc quin 1y so tir tim
ki€m trén toan hé gen va ddanh diu nhitng vi tri (fng vién bdi sy tuong dudng [96-
99]. Khdng ngac nhién, hiu hét cda nhitng vi tri dugc du dodn dugc tim trong
nhitng ving ma héa clia DNA [96] va k&t qué clia nhitng nghién ctu thudng
dudc hién dién trong CSDL nhu RegulonDB [89]. Huéng ti€p cin tim ti€p lién
ttng thudng dugc thyc thi bdi nhitng nghién cifu gen tuong doi tim ki€m ngudc
dong nhitng viing ctia nhitng gen orthologous trong nhitng c¢d quan lién quan mot
céch chiit ché. Qua hudng ti€p cAn nhu vay, né phdt hién ra riing c6 it nhat 27%
ctia motif diéu ti€t DNA E.coli dd bi€t dugc bdo quin trong mdt hay nhiu vi

khuin lién quan cdch xa nhau [100].

Sy phat hién nhitng vi tri diéu ti€t trong eukaryotes dit ra modt vain dé khé hon
bdi vi khuynh huéng chudi lién Gng cho 12 ngdn nhiéu hon, bi€n ddi, va phin tdn
trén khodng cédch rit rong. Tuy nhién, nhitng nghién cttu khéi diu trong S.
cerevisiae d3 cung cAp mot quan st dang chi y cho protein GATA trong su diéu
ti€t trao ddi chdt nitrogen. Trong khi chudi lién tng 5 cip cd bin GATA dugc

tim thay hiu h&t mdi noi trong hé gen, mot vi tri gin k&t don 14p thi€u st dung
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chitc ning diéu ti€t [101]. Nhitng nét dic trung nhu vy cda hoat tinh GATA
xuat phdt tir sy lip lai clia chudi lién ¢ng véi nhitng viing ddi nghich clia nhitng
gen dudc ki€m sodt trong nhi€u sao chép. Mot nghién citu khdi dau st dung
quan sit ndy dé du dodn nhitng vi tri diéu tiét mdi, bdi viéc tim ki€m trén
oligonucleotide, dugc bi€u trung trong nhitng viing mi héa cia men va hé gen

ky sinh [102,103].

Viéc phdt hién nhitng vi tri diéu ti€t gin két, c6 van dé cla viéc dinh nghia gen
thue sy da dugc diu ti€t, thuat ngit chung 12 regulon. N6i chung, vi tri gin két
gid st ring dudc dinh vi truc ti€p doi nghich cla regulons; tuy nhién, c¢é nhitng
vAn dé khic nhau k&t hop véi thira nhan nay phu thudc vao cd quan. P&i vé6i
prokaryotes, né 1am ric r6i thém bdi sy hién dién cla operons; dinh vi gen da
diéu ti€t v6i mot operon khi né cé thé nim trong mot vai gen xudi dong cia
chudi diéu ti€t 13 rat khé. Khé c6 thé du dodn t6 chic cia operons [104], dic
biét dé€ dinh nghia gen ma dudc tim thdy tai dau, va thudng c6 mot sy thi€u hut
clia st bdo quan lAu dai trong trinh tu gen giita nhitng t6 chic lién quan [105].
Van dé trong eukaryotes thAm chi rdt gay git; nhitng vi tri di€u ti€t thudng hanh
dong theo hai huéng, nhitng vi tri gin k&t thudng cich xa regulons, va viéc diéu
ti€t sao chép 1a k&t qia cia hanh dong k&t hgp bdi nhiéu y&u td sao chép trong
mot kiéu to hop.

Mic du, nhitng van dé thanh cong trong viéc thira nhin cdch thic dicu ti€t sao
chép clia nhitng hé thdng dic trung héa tdt nhu hé thdng phdn ¢ng va cham hoi
néng [99].Thém vao d6, d€ ki€m tra mot ciach thuc nghiém bat ky nhitng du

dodn, hiu hét dung dit liéu dién gidi gen.
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Nhitng nghién ciu dién gidi gen

Nhiéu nghién cifu tip trung trén phit minh nhitng phuong phdp dé phan cum gen
bdi su tuong ddng trong mod ti so lude dién gidi. Piéu nay d€ dinh ro protein
dugc bi€u dién cuing nhau dudi diéu kién t€ bao khdc nhau. Ngin gon, nhitng
phuong phap chung nhi't dang phin cum c6 thit bac. Nhitng phuong phdp cé thi
bac ngudn gdc din xuit tir nhitng thuit todn dé xdy dung ciy phdt sinh loai,
nhém gen trong ki€u tir dudi 1én; gen véi nhitng md ta so luge dién gidi tuong tu
nhi't dugc phAdn cum dau tién, va nhitng gen nayvsi nhiéu mo t3 sd luge bién ddi
dudgc bao gom lip di lip lai [106-108]. Trdi lai, bAng dd tu t& chic [109-110] va
phuong phap K-means [111] ding hudng ti€p cin trén xuéng dé€ dung dinh nghia
truSc s6 phan cum cho tip dit liéu. Nhitng phdn cum khdi diu gdn tri ngiu
nhién, va nhitng gen dugc nhém lip dén khi ching dudc phan cum mot cdch tdi

uu.

Nhitng phuong phdp da cho lién quan dén dit liéu dién gidi thudc tinh khic nhu
ciu tric, chifc ning va su dinh vi t&€ bao con cda mdi sdn phdm gen. Anh xa
nhitng thudc tinh ndy cung cAp mdt sy hi€u bi€t bén trong nhitng dic trung cda
protein ma dudc dién gidi cing v6i nhau, va ciing d€ nghi nhitng k&t luan ddng
quan tAim vé toan thé héa sinh clia t& bao. Trong men, nhitng protein ngin hon
c6 khuynh huéng dugc dién gidi & mic cao hon nhitng protein dai hon, c6 1& bsi
vi sy khong rang budc lién hé ma ching dugc tao ra [112]. Nhin vao ndi dung
cda acid amino, nhitng gen dudc dién gidi § mifc cao néi chung gidu alanine va
glycine, v 1am suy y&u trong asparagine; nhitng diéu nay dugc suy xét dé€ phin
4nh nhitng doi hdi clia acid amino diing trong cd thé; noi su tdng hgp clia alinine
va glycine thi cao hon asparagine. Xoay cau triic protein, mifc dién gidi ciia TIM

barrel va nhitng nhianh hydrolase NTP 1a cao nhat, trong khi mic dién gidi d6
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cho nhitng nhdnh leucine zipper, zinc finger va mang chuyén dich chita helix 1a
thap nhat. Piéu nay lién quan d&€n nhitng chic ning két hop vdi nhitng nhanh
nay; nhitng van dé trudc lién quan dé€n cach thiic trao ddi chi't va van dé sau lién
quan nhitng ti€n trinh chuyén tin hiéu hay chuyén tdi [113]. Piéu nay phdn 4nh
trong mdi lién hé vdéi sy dinh vi t€ bao con clia protein, noi di€n gidi clia nhitng
protein cytoplasmic la cao, nhung nhitng protein nhan va mang c6 khuynh huéng

tré nén thap.

Nhitng mdi quan hé cang phic tap ciing dugc danh gia. Nhitng hi€u bi€t quy udc
cdc san phdm gen tic dong 1an nhau c6 thé c6 nhitng so lude dién gidi tuong tu
hon né&u ching khong tic dong [116,117]. Tuy nhién, mdt nghién citu gan day
chi ra ring m6i lién hé nay khong qua don gidn [118]. Trong khi nhitng so lugc
dién gidi thi tuong duong nhitng sdn phdm gen k&t hgp thudng xuyén, vi du trong
mdt don vi con ribosomal, nhitng mo td khic biét chd y&u dodi véi nhitng sin
phdm chi k&t hop ngdn, bao gdm nhitng thudc loai d6 ddi véi cich thic trao ddi

chat nhu nhau.

Theo nhitng mo t4 & trén, mot trong nhitng tdc dong dan xui't chinh dudi sy phan
tich dién gidi 12 d€ phan tich nhitng dong t&€ bao ung thu [119]. Néi chung, nhitng
dong t& bao khac nhau (vi du t& bao epithelial va ovarian) c6 thé dugc phan biét
trén cd bdn clia nhitng mo ta dién gidi, va nhitng mo td so lugc nay dugc duy tri
khi t&€ bao dudc chuyén dich tir mot moi trudng in vivo dén mot modi trudng in
vitro [120]. Cd ban cho nhitng khac biét vat Iy ro rang trong bi€u thic gen cu
thé; vi du mitc d6 dién gidi sdn pham gen can thi€t cho ti€n trinh qua chu trinh t&
bao. Pic biét gen ribosomal tuong quan vdi nhau tét trong nhitng bi€n d6i trong
ty 1& phat trién t&€ bao. Su phin tich so sdnh c6 thé dugc md rong dén t&€ bao u

buéu ma nguyén nhin co ban cla ung thu c6 thé dugc hé md bdi ving rat nhd
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cia sy bi€n ddi sinh hoc so sdnh vdi nhitng t& bao thudng. Vi du, trong t& biao
v, gen lién quan dé€n sy phdt trién t&€ bao va cach thic chuyén ddi ludng diu
hiéu IFN diéu ti€t dudc tim thdy d€ dugc lam diéu tiét [52,121]. Mot trong
nhitng khé khén trong tri bénh ung thu muc ti€u chita bénh 1 cach cu thé ddi véi
loai ung budu phat sinh bénh khéc biét, dé t6i wu héa tinh hiéu qua va cuyc ti€u
héa dic tinh doc. Nhu vay, nhitng cdi thién trong phan loai ung thu, tip trung dé
thic ddy trong tri bénh ung thu. Mic di nhitng kh4c biét giita hinh thic cda bénh
ung thu — vi du nhitng 16p con ctia bénh bach ciu c4p tinh dugc chinh thic héa,
va chua thé thi€t 14p mot chan dodn budng tritng trén nén tdng mot ki€m tra don
gidn. Trong mot nghién cttu gan day bénh bach ciu myeloid cap tinh dugc phan
biét thanh cong dya trén nhitng mo ta dién gidi cia nhitng t€ bao nay [53]. Khi
nhitng phuong phdp khong doi hdi ki€n thitc sinh hoc cda nhitng cin bénh, né
cung cAp mot chién luge chung cho viéc phan loai tit cd cdc loai bénh ung thu.

R6 rang, mot khia canh then chét clia viéc hi€u biét dit liéu dién gidi nim trong
st hi€u bi&t nén ting clia sy diéu ti€t chuyén dich. Tuy nhién, sy phan tich trong
vliing nay van bi giéi han dén nhitng phin tich sd bd cla mic dién gidi trong men

mutants thi€u thanh phin then chdt clia su sao chép khdi diu phifc tap.

“...nhiéu nhitng ¢ng dung thyc nghiém...”

0] day, chiing ta mo6 t4 mot vai nhitng di€m chinh ding sinh tin hoc.
Tim nhitng tuong dong

Nhu mo t3 & trudc, mot trong nhitng dnh hudng dan xui't dudi sinh tin hoc 1 viéc
tim ki€m tinh tuong dong gitta phan ti¥ sinh hoc. Ngoai viéc cho phép co quan c6
hé thong cda dir liéu, sy ddng nhit nhitng tuong ng protein c6 mot s6 st dung

thuc nghiém truc ti€p. Chuyén dich nhitng thong tin giita protein lién quan 13 16
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rang. Vi du, cho mot protein kém dic trung, né c6 thé tim sy tuong dong dudc
tim hi€u t&t v6i sy than trong, tng dung vao ki€n thic trudc va sau. Pic biét véi
dit liéu c6 c4u tric, md hinh 1y thuyét cla protein dudc dwa trén kinh nghiém
nhitng cau tric gidi quyét clia nhitng sy twong dong gan [123]. Nhitng k§ thuat
twdng tu dung trong su nhan dién nhénh trong nhitng dy dodn cau tric th€ hé thi
hai phu thudc vao viéc tim ki€m nhitng ciu tric tuong déng biét 1ap va ki€m tra
du dodn c6 thé lam mot cdch manh mé hay khong [124]. Noi ma héa sinh hay di
liéu c6 cau tric thi€u, nhitng nghién citu c¢6 thé 1am & nhitng c6 quan cé mic
thdp giéng nhu men va nhitng k&t qué tng dung cho nhitng sy twong dong trong
nhiing ¢6 quan c¢6 miic cao nhu con ngudi ma nhirng thit nghiém cang doi hoi

hon.

Mot hudng ti€p cin tuong duong ciing dugc dung trong hé gen. Tim sy tudng
ddng dugc dung rong d€ thira nhan nhitng ving mi héa trong chudi gen mdi va
dit liéu chic ning thudng dugc chuyén dich d€ chi gidi gen rieng biét. Trén dién
rong, don gidn héa van dé€ hi€u biét nhitng gen phiic tap bing cdch phan tich t&
chitc don gidn dau tién va sau d6 ng dung nhitng y&u t& cd ban gidng nhau dén
phitc tap hon — diéu nay 12 mot nguyén nhén tai sao nhitng du 4n hé gen c6 ciu

tric sém tap trung vao Mycoplasma gentitalium [91].

Tr6 tréu, y tudng gidng nhau cé thé &ng dung ngudc lai. Tdc dung thudc protein
nhanh chéng dugc kham phd bdi viéc ki€m tra nhitng tuong ddng cia nhitng
protein vi khin thi€t yé€u dang nhdm Idn trong loai ngudi hay khong. Trong pham
vi nhd hon, nhitng khac biét ciu tric gitta nhitng protein tuong dudng cé 1& dudc
khai thac d€ tao phin ti thuéc ma dic biét gin k&t v6i mot ciu tric nhung

khong véi cdu tric khac.
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Pinh lugng duge phadm c6 chirng muc

Mot trong nhitng tng dung y khoa sém nh4't ctia sinh tin hoc ¢é sy trg gitip dinh
lugng dude phdm chirng muc. Hinh 2, dinh lugng huéng ti€p cin néu chung, 13y
gen MLHI nhu mot vi du tdc dung dudc phdm. MLH1 13 gen ngudi mi héa
protein sita chita mot ghép doi khong khép (mmr) dudc dinh vi trén nhianh ngin
clia nhi€m sic thé 3[125]. Qua sy phan tich ndi k&t va tinh tuong dong clia né
thanh gen mmr trong chudt, gen li€n quan trong nonpolyposis colorecta cancer
126]. Cho chudi nucleotide, chudi acid amino c¢6 kha ning ctia protein dugc ma
héa c6 thé dugc xac dinh ding phan mém sao chép. Ky thuit tim ki€m chudi c6
thé sau d6 dugc dung d€ tim nhitng tuong déng trong cd quan ki€u miu, va dua
trén sy tuong duong chudi. N6 c6 thé ki€u mau ciu tric clia protein ngudi trén
nhitng ciu tric dic trung thuc nghiém. Cudi cling, thuit todn cit ngin cé thé
thi€t k&€ phan tir gin k&t ciu tric ki€u miu, din d&n cach thitc cho nhitng thi

nghiém héa sinh d€ ki€m tra hoat ddng sinh hoc trén protein thuc su.
Nhitng khao sat trén dién rong

Du CSDL c6 thé luu trit hiéu qua tit cd thong tin lién quan dé€n gen, nhitng ciu
tric va tip dién gidi, n6 hitu dung d€ 1am ngung tu tit ci thong tin niy theo
chiéu huéng va mit c6 hi€u bi€t ma ngudi dung c6 thé hi€u dé dang. Nhirng
khdi quit rong c6 thé gitip nhan dién 1anh vuc quan tAm cho nhitng phan tich chi
ti€t hon, va thay th€ nhitng quan st méi trong ngit cdnh riéng. Pi€u nay cho

phép ta hi€u chiing dic biét trong ba't ¢ cdch thifc nao hay khong.

Qua nhitng khdo sit dién rong, diéu c6 thé dé cip la sd su ti€n trién, nhitng ciu
héi héa sinh va 1y sinh. Vi du, 13 nhitng nhdnh protein cu thé k&t hgp vdi nhitng

nhém ph4t sinh loai? Sy phd bi€n thi khdc biét nhitng nhdnh véi nhitng co quan
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ddc tht nhu th€ nao? Va nhitng nhanh chia sé giita nhitng cd quan lién quan &
muc d6 gi? Piéu nay md rong viéc chia sé nhitng do lugng song song cda su lién
quan ho hang din xuAt tir cAy phdt sinh loai truyén thdng? Nhitng nghién citu
kh&i diu chi ra ring tinh thudng xuyén cla nhitng nhdnh khic biét 16n giita
nhitng t6 chifc va su chia sé nhdnh giita nhitng t& chitc lam nén thuc sy theo su
phan loai phdt sinh loai truyén thdng. Chiing ta c6 thé tic dong 1én dif liéu trén
chitc niing protein; cho nhitng nh4anh protein dic trung ma thudng lién quan dén
nhitng chifc ning héa sinh dic trung [68,69], nhitng viéc tim thdy nay ndi bat

tinh da dang cla cdch thifc trao d6i chat trong nhitng t6 chitc khac nhau [20,105].
Hinh 2

Nhu di ban & trén, mot trong nhitng tai nguyén mdi hdp dan nhat cia thong tin
gen 12 dit liéu dién gidi. K&t hgp thong tin di€n gidi v6i sy phan loai ¢6 cau tric
va chifc ning cda protien c6 thé dodi hdi sy xuat hién cao cia mot nhanh protein
trong hé gen thi bi€u thi mic dién gidi cao hay khong [112]. Xem xét dit liu
trong nhitng khio sit dién rong gdm nhitng han dinh t€ bio con clia nhitng
protein va nhitng tdc dong cda ching véi nhau [127-129]. Trong nhitng ndi két
dit liéu c6 cdu tric, bit dau bién dich mot bdn dd tAt cd protein tdic dong qua lai

trong mot td chifc.

Nhirng @ing dung xa hon trong khoa hoc y hoc

Nhitng tng dung gan day trong khoa hoc y hoc tip trung trén viéc phan tich dién
gidi gen [130]. Pi€u nay ludn lién quan dén viéc bién dich dit liéu dién gidi t&
bao tic ddng bdi nhitng cin bénh khac nhau [113], vi du bénh ung thu

[53,132,133] va ateruisckerosis [134], va viéc so sanh ki€m tra ngian chdn muc

dién gidi binh thudng. Sy dong nhit gen ma dugc dién gidi khdc nhau trong

CuuDuongThanCong.com https://fb.com/tailieudientucntt


http://cuuduongthancong.com?src=pdf
https://fb.com/tailieudientucntt

1-27

nhitng t&€ bao bi tdc dong cung cip cd sd cho viéc gidi thich nhitng nguyén nhan
cia cin bénh va 1am ndi bat tdc dung thudc tiém 4n. Dung ti€n trinh md t3 trong
hinh 2, ti€n trinh c6 thé phic thio nhitng hgp chit ma gin két protein dién gidi,
hay c6 1& quan trong hon, viéc diéu ti€t sao chép giy ra nhitng thay d6i d mic
dién gid. Cho mdt hgp chat diu, nhitng thuc nghiém mang nhd cé thé dugc ding
dé dinh gid nhitng phan ng d6i vdi su can thiép dugc 1y, [135,136] va ciing cung
cAp nhitng bai ki€m tra sém d€ do tim hay du doédn toxicity clia dugc pham thi

nghiém.

Nhitng cdi ti€n xa hon nita trong sinh tin hoc k€t hdp v6i hé gen thuc nghiém cho
cd nhian dugc du dodn lam nén thay d6i 16n trong tudng lai cda viéc chim séc
sttc khde. Mot su kién bit diu véi tram di truyén d€ truy cdp tinh nhay cdm hay
st mién dich tif nhitng cin bénh cu thé va gen sinh bénh. Vi nhitng thong tin
nay, sy k€t hop duy nhit cia vaccine c6 thé ké don, sy thi€u trung tim stc khde
clia viéc diéu tri khong gid tri va viéc dodn truc phdn tng dit doi clia nhitng cin
bénh sau d6 trong cudc sdng. K& ti€p thdi gian song thudng ngay c6 thé din dén
hu6éng din cho lugng chat dinh dudng va sy phdt hién cin bénh [137].

Thém vao d6 nhitng diéu tri dwa vao dugc phdm cé thé bi€n ddi dic biét dén
bénh nhin va cin bénh, nhu vay viéc cung cAp qué trinh dién bi&€n c6 hiéu lyc
nhi't clia dugc phdm vé6i nhitng tic dung phu t8i thi€u [138]. V&i tdc dd phat
tri€n hién nay viéc chim séc sttc khde hién hitu sé 4t thuin tién hon trong tuong

lai.
K&t luan

V6i dit liéu tran ngdp hién nay, phuong phdp tinh todn trd nén rat can thiét doi

vdi nghién cttu sinh hoc. Khdi ddu dudc phat trién cho nhitng phin tich ctia chudi
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sinh hoc, sinh tin hoc ngay nay trén pham vi rong bao gom sinh hoc ciu tric,
hinh hoc va nhitng nghién cttu dién gidi gen. Trong phan téng quan nay, gidi
thi€u chung va khdi quét hi€n trang lanh vuc. Pdc bi€t, ban bac loai thong tin
sinh hoc va CSDL dung chung ki€m tra mot vai nghién cttu dudc quan 1y — véi
tham khdo dén hé thdng diéu ti€t sao chép — cudi ciing xem qua mot vai tng

dung thuc nghiém cua lanh vuyc nay.

Hai hu6ng ti€p can chinh lam co sd tit cd nghién cifu trong sinh tin hoc. Pau tién
l1a viéc so sdnh va nhém dit liéu tuong ¢ng v4i sy tuong tw mang y nghia sinh hoc
va thtt hai ma sy phan tich mot loai dir li€u dé suy ra va hi€u su quan sat cho
nhitng dit liéu khdc. Nhitng huéng ti€p cin dugc phdn dnh nhitng muc ti€u chinh
clia linh vyc nay, ma dudc hi€u va t& chitc héa thong tin k&t hop phan ti sinh
hoc trén dién rong. Nhu mot k&t qiia, sinh tin hoc khdng chi cung cap chiéu siu
rong hon d6i v6i nghién ctu sinh hoc, ma con thém chiéu rong. Piéu nay cé thé
ki€m tra nhitng hé thdng cd nhin 1 cdch chi ti€t va ciling so sdnh chiing v6i
nhitng di€u lién quan theo trinh ty nhitng van dé chung dugc tng dung qua nhiéu
hé thdng va 1am ndi bat nhitng dic trung khong thudng xuyén duy nhi't ddi mot

sO khéc.
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