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Nghién ctu du doan gene biéu hién cao cho Escherichia coli dua
trén dir liéu mRNA microarray
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TOM TAT

Céc gene biéu hién cao (Highly expressed genes — HEG) la nhiing gene cé sdn trong sinh vét, mang
nhiing codon ua thich d&i véi hé thdng biéu hién. Viéc xac dinh dugc cac gene biéu hién cao gitp
tim ra cac codon ua thich va st dung trong t6i uu héa gene nham biéu hién protein muc tiéu vdi
muc d6 mong mudn. Hién nay, HEG-DB |a co s& d liéu (CSDL) duy nhat luu trir di liéu gene biéu
hién cao clia nhiéu ching vi sinh vat, tuy nhién dir liéu hién khéng con dugc cap nhat va duy tri.
Vi vdy chung t6i tién hanh dy doan cac gene biéu hién cao & chiing E. coli K-12 MG1655 dya trén
c4c bo tham chiéu a gene ma hoa protein ribosome dugc sit dung phd bién hién nay va nhing
gene c6 do phién ma cao tur di liéu microarray do chdng toi dé xuat. Két qua du doan dugc phan
tich bang cach so séanh gitra cac bd tham chiéu trén cling nhu so sénh vai gene biéu hién cao thu
nhan tir CSDL HEG-DB. Két qua cho thay bd tham chiéu gém 69 gene mé hda protein ribosome va
100-mRNA cho két qua hoan toan triing khép va du doan dugc gene biéu hién cao nhiéu hon va
¢6 do tin cay cao hon so véi dir liéu tir CSDL HEG-DB thé hién qua céc gene du doén dugc cé gié
tri CAl cao hon va s6 lugng gene tham gia vao cac con dudng chuyén hoa trong té bao, dac biét la
cé4c con dusng chuyén hda quan trong déu cao han. Nghién clu nay dé xuat cé thé st dung bod
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Trong nhiing ndm gin day, ky thuét san xuét pro-
tein tdi t6 hgp ngay cang phat trién va ting dung rong
rai trong nhiéu linh vuc nhu y té, cong nghiép, nong
nghiép va cac nghién ctu khoa hoc khac. Cac pro-
tein tai t6 hop dugc dung dé€ téng hop vic xin, hod
trg diéu tri bénh (nhu insulin), sdn xudt cdc enzyme
cong nghiép. Bén canh d6, protein tai t& hgp con duge
dung dé€ cai thién gidng cdy trong, tao ra cic loai thuc
vat va dong vét chuyén gene... Tuy nhién, cdc gene
thu nhén tu sinh vat ban d4u khi dua vao hé théng
biéu hién cta vat cht thudng khong tuong thich, dan
dén giam kha nang biéu hién protein muc tiéu. Thiy
dugc han ché trén trong viéc san xudt protein tai t6
hgp, nhiéu nghién ctiu vé thiét ké gene da dugc dua
ra nhidm tang muc d6 biéu hién cta cic protein tai
t6 hgp va thay thé cho cdc gene ty nhién biéu hién
thdp & sinh vat!~>. Mot trong nhiing nguyén ly dé
thiét ké lai gene la thay d6i mot s6 codon trén trinh ty
gene sdn co bang cac codon dong nghia d€ cai thién
cdc dac trung vé trinh ty nhu chi s6 thich nghi codon,
thanh phan GC, trinh ty ldp lai, kha nang hinh thanh
cdu truc bac 2 cia mRNA. Cac déc trung nay da dugc
chting minh ¢6 dnh hudng dén d¢ biéu hién ctia pro-

tein muc tiéu>->.

Nhiing gene biéu hién cao (HEG- Highly expressed
genes) la nhiling gene c6 sdn, mang cic déc trung trinh
tu phtt hgp d€ c6 thé biéu hién ¢ mic cao trong sinh
vat. Vi vay viéc du dodn gene biéu hién cao 13 mot
budc quan trong dé tit do, tim ra cac dic trung phu
hgp cho tiing hé thong biéu hién nhu b cac codon
ua thich, chi s6 phén tram GC, d¢ dai trinh ty lap lai,
nédng lugng tu do clia cic cdu tric bac hai cia mRNA
hay cdc chi s6 khac anh hudng dén d6 biéu hién cta
protein muc tiéu. Céc két qua nay sé dugc ting dung
vao qud trinh thiét ké gene d¢€ gia ting do biéu hién
trong tiing hé théng biéu hién cy thé®”.

Ném 2007, Pere Puigbo va cong su da thiét 1ap CSDL
HEG-DB, chtta thong tin vé cac gene biéu hién cao
clia gdn 200 chiing vi sinh v4t®. Nhung dén thsi diém
hién tai, CSDL HEG-DB van chua dugc cip nhap tinh
tu lac thanh 14p. Cac thong tin trong di liéu da cd,
khong con chinh xdc d€ lam co s& cho cdc nghién
ctiu khéc. Hién tai di liéu gene biéu hién cao cua
cac chung vi sinh vét trén CSDL HEG-DB khong dugc
cdp nhit va duy tri t6t, dii liéu gene biéu hién cao cta
chtng Bacillus subtilis 168 da khong truy cip dugc,
cdc thong tin hién thi di khong con ddy du. Bén
canh d6, phuong phép du dodn gene biéu hién cao
ctia CSDL HEG-DB van chua dugc néu rd, dic biét 1a
cac thong s6 st dung trong qua trinh du doan. Mot
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nghién ctiu khac dugc dua ra béi nhom tac gia Kim
Chi va cong su vao nam 2016 sti dung thuit toan phan
cum PAM va CLARA d€ dy doén gene biéu hién cao
cho B. subtilis®. Tuy nhién, két qua du doan chi dugc
danh gia thong qua céc chi s6 vé thuat toan chi chua
dugc danh gid vé mét sinh hoc nén can thém cac minh
chiing va phan héi tii cac nghién ctiu khac. T thuc té
d6, ching toi dit ra muc tiéu nghién ctiu phuong phép
du dodn gene biéu hién cao dugc dé xudt boi Puigbo
va cong su’ mot cich rd hon vé cac thong s6 ciing nhu
dua ra cdc chi tiéu danh gid cho két qué dy dodn d€ c6
thé cha dong trong viéc dy dodn, tit d6 xay dung mot
CSDL méi d€ luu trii cic thong tin vé gene biéu hién
cao & vi sinh vét.

VAT LIEU VA PHUONG PHAP

Thu nhan va xt ly dir liéu

Dii liéu trinh tu bd gene hoan chinh ctia chiing vi sinh
vat E. coli K-12 MG1655 dugc thu nhan tii NCBI véi
ma s6 [GeneBank: U00096.3]. Dii liéu sau d6 duogc
loc bd cac gene gia (pseudogenes), cac gene ma hoa
RNA ma khong dugc dich ma (ncRNA), cc gene ma
hoéa tRNA va cac gene ma héa rRNA. Tiép theo tién
hanh loc bo cdc gene c6 trinh tu khong chan b ba va
cac gene khong c6 ma md dau hodc ma két thuc.

Dii liéu d6 phién ma gene ctia E. coli - K-12 dugc thu
nhén tit CSDL E COLI EXPRESSION2 1. Dii liéu sau
khi thu nhén vé dugc tién hanh loai bo cac dii liéu cua
cac chting dot bién. i véi cac dii liéu ctia cac lan lap
lai trong cung mot thi nghiém véi cing mot di€u kién
moi trudng, tién hanh tinh gia tri trung binh d€ dai
dién cho céc di liéu nay. Sau d6, st dung ngon ngi
R va gé6i Package preprocessCore d€ ap dung phuong
phép chuédn héa “Quantile normalization” cho tét ca
céc gid tri biéu hién trung binh & méi diéu kién viia
tinh dugc va cudi cung la tinh trung binh cho tit ca
cdc gié tri bi€u hién cho tiing gene.

Dii liéu gene biéu hién cao cta E. coli - K-12 dugc
thu nhén tit CSDL HEG-DB. Dii liéu nay dugc dung
cho budc danh gid két qua dy dodn gene biéu hién cao

phia sau.
DU DOAN GENE BIEU HIEN CAO
Quy trinh du' dodn

Qud trinh du dodn gene biéu hién cao dugc thuc hién
béang phuong phdp dugc néu trong nghién ciu cta
Pere Puigbo va cong sy nam 2007° c6 thay déi vé bo
tham chiéu va tiéu chi chon két qua, cu thé theo quy
trinh sau: (i) BuGc 1. Chon cdc b tham chiéu doc 1ap
nhau: (i.1) Gene ma héa ribosomal protein dua theo
phuong phap dugc néu & bai bdo ctia Puigbo va cong
su, dua trén thong tin trong bo gene thu nhéan tit NCBI
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tién hanh thu nhan céc gene mé hoéa cho protein ribo-
some dé€ dung lam b tham chiéu ban déu; (i.2) Cac
gene 6 gid tri biéu hién mRNA trung binh cao nhét
(tu dit liéu microarray). Dua trén di liéu microarray
thu nhan tit E COLI EXPRESION2, chon ra lan lugt
100, 200 va 300 gene c6 gia tri biéu hién trung binh
cao nhét lam b tham chiéu ban d4u cho qua trinh
dy dodn; (ii) Budc 2. Lan lugt dua trén cic bd tham
chiéu ban d4u & budc 1, tién hanh tinh gia tri w; va
ti d6 tinh gia tri CAI cho tiing gene ctia toan bd gene
theo cong thuc:

£

LT maxg

car = [ wi]

i

Trong dé: i, j 1a cdc codon dong nghia, cing ma hoa
cho mét amino acid, f[i] 1a tan s6 ctia codon i, f[j] 1a
tan s6 ctia codon cd tin s§ cao nhit, L 1a chiéu dai
ctia gene (don vi la codon); (iii) Budc 3. So sanh cac
ngudng gid tri CAI chon ra nhiing gene c6 gia tri
CAI cao hon nguéng lam b tham chiéu mdi va quay
lai budc 2. Gia tri ngudng CAI khao sat dugc chon
dya trén phén tich gia tri CAI ctia cdc gene HEG thu
nhan tii CSDL HEG-DB. Qua trinh lap lai dugc thuc
hién bing mdt thuét todn viét bing ngdn ngtt lap trinh
Python cho dén khi bo tham chiéu thu dugc ¢14n cudi
cuing giong véi lan ngay trude d6. Bo tham chiéu ¢1an
cudi nay cling 1a cac gene biéu hién cao di du doan
dugc.

Ddnh gid bé tham chiéu

Két qua tii 4 bo tham chiéu, gene ma hoa cho protein
ribosome va cdc gene c¢6 mtic biéu hién cao nhit tu
dii liéu microarray [100 gene, 200 gene va 300 gene]
dugc so sanh v6i nhau dua trén céc tiéu chi bao gom:
S6 lugng gene bi€u hién cao, s6 lugng gene ma hoa
protein ribosome c6 trong cac gene biéu hién cao, ti1é
gitia gene ma hoa protein ribosome va cc gene biéu
hién cao du doan dugc, khoang gid tri CAI thip nhat
dén cao nhit. Dong thoi, viéc so sanh déc trung codon
ctia hai bd tham chiéu protein ribosome va 100 gene
ti dit liéu microarray dugc tién hanh bing céch st
dung gia tri w; ctia hai by tham chiéu dé vé biéu do.

So sdnh két qua du dodn véi dir liéu tir HEG-
DB

So sdnh két qua cic gene biéu hién cao dy dodn dugc
v6i cdc gene biéu hién cao thu nhén tit CSDL HEG-
DB. N¢i dung so sanh bao gom: (i) Céc thong s6
trong qua trinh dy dodn, bao gom: khoang gid tri
CAI ctia nhém gene biéu hién cao, s6 lugng gene biéu
hién, s6 lugng gene ma hda cho protein ribosome va
ti 1é gitia gene ma hoa protein ribosome va gene biéu
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hién cao; (ii) D6 phién ma mRNA: dung Excel dé vé
biéu d6 Boxplot thé hién d6 phan b6 do biéu hién
mRNA ctia cac nhém, 4021 gene trung khép véi dit
liéu microarray, gene biéu hién cao du doan dugc,
gene biéu hién cao ttt CSDL HEG-DB va gene mé héa
protein ribosome; (iii) S6 lugng gene tham gia vao
céc con dudng chuyén héa: thong tin dit liéu cac con
dudng chuyén héa dugce ldy tit CSDL DAVID 'b12,
Duya vao tén cta céc gene biéu hién cao d€ tim céc
con dudng chuyén héa ma cic gene nay tham gia.
Sau d6 thu nhan di liéu vé s6 lugng cac con dudng
chuyén héa ma nhom gene biéu hién cao tham gia
va s0 lugng gene c6 ¢ mbi con dudng. Cudi cling so
sanh s6 lugng gene & ca hai nhom gene biéu hién cao
tham gia vao 08 con dudng chuyén héa quan trong,
g6m c6 RNA polymerase, Oxidative phosphorylation,
Glycolysis, Pentose phosphate pathway, Pyrimidine
metabolism, Purine metabolism, TCA cycle va Car-
bon metabolism.

KET QUA VA THAO LUAN

Thu nhan va xt ly dir liéu

Dii liéu b gene E. coli K-12 sau khi thu nhan tit NCBI
dugc xt ly loc bd cic gene gid, gene ma héa rRNA,
tRNA va ncRNA do cdc gene nay khong dugc biéu
hién thanh protein. Pong thoi cac gene khong cé ma
mé dau hodc mi két thuc cing dugc loai bé. Tu doé
thu nhan dugc 4238 gene. Cac gene nay sé dugc dung
vao du doan gene biéu hién cao.

béi véi dii liéu do phién ma gene thu nhén tit CSDL
E COLI EXPRESION?2 bao gém 213 b dii liéu tuong
ung v6i 71 moéi trudng bi€u hién (mbi thi nghiém
dugc lap lai 3 14n). Sau khi tinh trung binh cho tling
thi nghiém cing nhu loc bo bo dii liéu cia cac chung
dot bién, cac dit liéu duge chudn hoéa bang phuong
phap Quantile d€ dim bao tinh dong nhat vé khoang
gid tri gitia cac thi nghiém véi nhau. Két qua thu duge
35b¢ dii liéu biéu hién v6i 7312 mau do trong tiing bo.
Trong s6 cdc mau do, c6 cdc mau do nim trén cung
mot gene ciing nhu cdc mau do khéng nam trén gene,
ti d6 tién hanh so khép véi dii liéu 4238 tén gene ctia
E. coli va két qua thu dugc 4021 gene trung nhau. Gia
tri trung binh ctia 35 b¢ dii liéu ctia tling gene dugc
st dung nhu d¢ biéu hién dai dién ctia gene d6. Két
hop lai chiing t6i thu nhén dugc 4021 gene cung véi
d0 biéu hién ctia chung. D liéu nay dugc st dung cho
x4c dinh b6 tham chiéu duya trén do biéu hién mRNA
va danh gia két qua du dodn gene biéu hién cao tiép
theo.

B¢ gene biéu hién cao cua E. coli K-12 dugc thu nhén
tit CSDL HEG-DB bao goém tén gene va gia tri CAl clia
chung. Két qua thu dugc 253 gene HEG cuia chung E.
coli K-12.

Du doan gene biéu hién cao

Nghién ctiu stt dung phuong phap ctia nhom tac gia
Puigbo va cdng su cong b6 nim 2007 d€ du doan gene
biéu hién cao. Trong phuong phdp clia nhém tac gia
trén, cac gene ma hoa cho protein ribosome dugc st
dung lam b tham chiéu ban ddu d€ tit 46 tim kiém
céc gene c6 xu hudéng st dung codon tuong tu thong
qua tinh todn gia tri CAI Ly do tdc gia lya chon gene
ma hoéa protein ribosome vi cho ring day 1a cac gene
dugc biéu hién cao trong t€ bao. Tuy nhién, d6i khi
viéc xdc dinh gene ma hda protein ribosome gap kho
khian do bd gene chua dugc chu thich hoédc chu thich
chua ddy dt. Trong nghién ctiu nay, bén canh b tham
chiéu protein ribosome do tac gia dé xudt, chung toi st
dung thém cac bd tham chiéu dya trén dii liéu mRNA
microarray thé hién muic do phién ma cta gene, mét
yéu t6 gép mot phin quan trong vao lugng protein
tao ra. Cu thé chung toi st dung bo tham chiéu gém
69 gene ma hda protein ribosome tii thong tin ctia bd
gene E. coli da thu nhén (goi la by tham chiéu RP)
cung v6i 03 bo tham chiéu chia lan lugt 100, 200 va
300 gene c6 d6 biéu hién mRNA cao nhit (goi 1a bo
tham chiéu 100-mRNA, 200-mRNA va 300-mRNA)
cho quy trinh du dodn gene biéu hién cao.

Phan tich gid tri CAI ctia cac gene HEG thu nhén tu
CSDL HEG-DB, khoang gié tri nhan dugc dao dong
ti 0,662 dén 0,857 (Hinh 1). Do d6, nghién ctu tién
hanh du dodn gene bi€u hién cao v6i cdc ngudng gia
tri CAI tii 0,650 dén 0,860.

Ddnh gid bé tham chiéu

Két qua dy dodn gene biéu hién cao tit 04 b tham
chiéu dugc thé hién trén Bang 1. D&i v6i két qua caa
tiing b tham chiéu, chiing t6i so sanh dé chon ra két
qua cé do tin cay cao nhat. Tiéu chi ddu tién dugc
xem xét la s6 lugng gene HEG dugc du doén trong
két qua. S6 lugng gene biéu hién cao & mot chuing vi
khuén 1a bao nhiéu tuy thu¢c vao ngudng xét, mic
d0 nao 1a biéu hién cao, miic d6 nao la biéu hién thép.
Do d6, khong c6 mot quy tic chung nao dua ra dé xac
dinh chinh xdc s6 lugng gene biéu hién cao & E. coli.
Trong nghién ctiu nay, d€ chon lya két qua du dodn
dya trén s6 lugng gene biéu hién cao tra ra, ching toi
dya trén s6 lugng gene biéu hién cao ctia E. coli trong
hai cong bo: cong b trén HEG-DB la 5% va trong
nghién cdu ctia Karlin va cong su nim 2000 12 8%
Tu d6, chung tdi chon cic két qua cho s6 lugng gene
bi€u hién cao trong khoang tit 4% dén 9% téng s6 gene
cta b gene, tuong ting ti 170 dén 381 gene. Nhu
vay, bé tham chiéu RP va b¢ tham chiéu 100-mRNA
cho cac két qua chdp nhan dugc véi ngudng gia tri
CAI giao dong tii 0,688 dén 0,692 trong khi hai bd

1070



Tap chi Phdt trién Khoa hoc va Céng nghé — Khoa hoc Tu nhién, 5(2):1068-1077

0,9
08
0,7
0,6
0,5
04
03
0,2
01

0

CAl

41
49
57
65
73
81
89
97
105
113

MMM A AAMASAMAL AL 1

@121
2129
137
145
153
161
169
177
185
193
201
209
217
225
233
241
249

Hinh 1: D6 thi biéu dién gia tri CAl ctia 253 gene biéu hién cao tir CSDL HEG-DB

tham chi€u 200-mRNA va 300-mRNA khong c6 két
qua dugc chidp nhan. Diéu nay co thé ly gidi do khi
chon b¢ tham chiéu c¢6 s6 lugng gene qua 16n (200 va
300 gene) lam cho dic trung vé codon ctia cic gene
nay khong tép trung lam anh huéng dén qua trinh dy
dodn nén khong cho két qua t6t. Tiép theo, cac két
qua dugc chon tiép dua trén s6 lugng gene ma héa
ribosome vi day 1a cdc gene c6 kha nang biéu hién cao
trong t€ bao. Két qua tuong ting ngudng CAI 0,688
va 0,689 véi s6 gene ma hda protein ribosome nhiéu
nhit 13 44 gene. Cudi cung, ching t6i chon két qua du
dodn HEG véi ngudng CAI 1a 0,689 do c6 ti 1é gene
ma hoa protein ribosome cao hon (14,2%).

Khi so sdnh cac gene biéu hién cao thu dugc tit bo
tham chiéu RP va by tham chiéu 100-mRNA, két qua
cho thdy sy trung khép 100% cuia hai két qua nay. Dé
ly gii sy trung khép nay, chung toi tién hanh so sinh
gid tri w; 1a dai lugng dac trung cho tan sudt stt dung
cac codon trong nhém gene ctia hai bo tham chiéu
nay (Hinh 2). Két qua so sanh & Hinh 2 cho thdy tdn
sudt sti dung codon ctia hai bd tham chiéu c6 sy tuong
dong rat cao. Trong d6, 16 trong 20 amino acid c6 trét
tu tan sudt cac codon hoan toan giéng nhau gitia hai
bd tham chiéu. D6i véi 04 amino acid con lai, codon
6 tin sudt cao nhét van giong nhau gifia hai bo tham
chiéu, su khac biét chi xay ra & cac codon con lai va
chénh 1éch gitia tin sudt clia cdc codon nay trong moi
bo tham chiéu 1a khong nhiéu (Bang 2). Chinh su
tuong dong rat cao vé tan sudt st dung codon gitia
hai bd tham chiéu nay din dén sy trung khép trén két
qua dy dodn gene biéu hién cao. Viéc tuong ty vé tin
sudt st dung codon gifia hai by tham chiéu cho thdy
c6 mdi lién hé chit ché gitia miic do biéu hién mRNA
va d6 biéu hién protein ciing nhu cho thdy tinh kha
thi trong viéc sti dung dii liéu mRNA microarray thay
cho cac gene ma hoa protein ribosome dé1am bo tham
chiéu ban du trong dy dodn gene biéu hién cao.
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So sdnh két quad du dodn véi dir liéu tir HEG-
DB

Két qua du doén gene biéu hién cao tit nghién ctu
dya trén di liéu b gene E. coli dugc cip nhat vao
ndm 2018 véi ma s6 U00096.3 [4238 gene v4i 69 gene
ma hoa protein ribosome], khac véi di liéu tac gia
Puigbo st dung vao ndm 2007 [4243 gene v6i 54 gene
ma hoa protein ribosome]. Déng thsi ngudng gid tri
CAI chuing t6i ciing khao sat lai cing véi tiéu chi chon
két qua ciing dugc dé xuit méi. Chinh vi vay, két
qué dy dodn thu dugc c6 su khac biét so véi két qua
cong bo trén CSDL HEG-DB. Do d6, ching t6i tién
hanh so sanh 310 gene biéu hién cao dy dodn dugc
v6i 253 gene biéu hién cao thu nhan tit CSDL HEG-
DB dé dénh gia hiéu qua du doan trong nghién ctu
nay. Cac tiéu chi dugc dung dé so sanh bao gém cac
thong s6 trong qud trinh dy dodn gene biéu hién cao,
d06 phién ma ctia cdc gene biéu hién cao [dya vao di
liéu microarray] cling véi s6 lugng gene tham gia vao
céc con dudng chuyén hda.

Cdc théng sé trong qud trinh du dodn gene
biéu hién cao

Bang 3 thé hién két qua so sdnh cdc thong s6 cho thdy
ching t6i du dodn dugc nhi€u hon 57 gene so véi gene
biéu hién cao tit CSDL HEG-DB. Két qua nay cho thdy
da dy dodn dugc thém cac gene biéu hién cao khac
ma CSDL HEG-DB khong c6. Trong d6, s6 gene ma
héa protein ribosome 6 hai dit liéu 14 ngang nhau [44
gene]cho thdy d¢ tin cdy 6 tiéu chi nay 14 ngang nhau.
Tuy nhién, khi tinh ti 1¢ gene ma héa protein ribo-
some ctia CSDL HEG-DB cao hon 3,2% so véi két qua
ching t6i thu dugc, diéu nay 1a do s6 lugng gene du
doan dugc nhiéu hon nhung van giii nguyén s6 gene
ma hoéa protein ribosome, do dé tiéu chi nay khong
4nh huéng dén do tin cdy ctia két qua. O mot tidu chi
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Bang 1: Két qua du doan gene biéu hién cao & E. coli. Cac két qua cho sé lugng gene du doan trong khoang
4%-9% dugc gach dudi. Két qua dugc chon cudi cing dugc té dam

B¢ tham chiéu Ngudng gia tri CAI Gene bi€u hién cao  Geneméihdaprotein ~ Tilé
[4%-9%=170-381] ribosome

RP < 0,687 > 507 50 9,9%
0,688 324 44 13,6%
0,689 310 44 14,2%
0,690 244 42 17,2%
0,691 235 42 17,9%
0,692 198 41 20,7%
> 0,693 <32 13 40,63%

200-mRNA < 0,693 > 451 50 11,09%
> 0,694 <31 12 38,7%

300-mRNA < 0,693 > 451 50 11,07%
> 0,694 <31 12 38,7%

08
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04
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Hinh 2: Biéu d6 thé hién gia tri wi & hai bo tham chiéu RP va 100-mRNA

khéc quan trong hon, khodng gia tri CAI & cac gene
biéu hién cao ching t6i dy dodn dugc [0,689 - 0,879]
cao hon so véi CSDL HEG-DB [0,662 - 0,848]. Gia tri
CAI cao cho thédy céc gene trong nhom gene biéu hién
cao c6 chung xu hudng st dung codon, cic gene nay
dang st dung nhiing codon ua thich trong hé théng
biéu hién cta té bao, c¢é lugng tRNA tuong ting doi
dao, hoat dong hiéu qua hon. Vi véy, két qua du doin
nay c6 do tin cdy cao hon két qua cia CSDL HEG-DB.

D6 phién ma cda cdc gene biéu hién cao dua
trén dir liéu microarray

Tiép theo, hai b gene biéu hién cao dugc so sdnh dua
trén do biéu hién & mic phién ma. Hinh 3 cho thdy
téng s6 gene thu nhén tu di liéu microarray (4021
gene) c6 khoang phan bé tap trung gid tri vé do phién
ma gene thdp hon nhiing nhém di liéu con lai. biéu

nay ching minh dudc ring, 6 méi thoi diém cia té
bao, cac gene cé muic biéu hién trung binh hoéc thip
chiém nhiéu nhét, cic gene biéu hién cao sé c6 s6
lugng it hon. D6i vé6i cac gene ma hda protein ribo-
some, khoang tép trung gia tri vé d6 phién ma gene
cao hon hén so v6i d phién ma clia téng s6 gene trong
dit liéu microarray [NCBI], nhom gene biéu hién cao
du dodn dugc va cia CSDL HEG-DB. Phén 16n cac
gene ma hoa protein ribosome déu tap trung 6 muc
d6 phién ma cao, diéu nay phu hgp véi vai tro cta
cac gene ma hoa protein ribosome vi nhiing gene nay
thudng dugc biéu hiéu cao trong té€ bao, do d6 dugc
sti dung d€1am bo tham chiéu dy doan gene biéu hién
cao.

So sanh gitta két qua du dodn trong nghién nay véi di
liéu microarray ctia tat ca cac gene thu nhén tit NCBI
cho thdy hau hét cic gene du dodn dugc déu c6 do
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Bang 2: So sanh gia tri wi & 4 amino acid Leu, Ser, Ala va Arg & hai bé tham chiéu RP va 100-mRNA. Nhiing codon

¢6 thi tu khac nhau giita 2 bd tham chiéu dugc té dam

Amino Codon Protein ri-  Microarray =~ Amino Codon Protein ri-  Microarray

acid bosome acid bosome

Leu CTG 1 1 Ser TCT 1 1
CTC 0,1076 0,0885 AGC 0,8944 0,6727
TTG 0,0934 0,0935 TCC 0,7826 0,6623
CTT 0,087 0,0957 AGT 0,2298 0,2312
TTA 0,0791 0,0827 TCA 0,1739 0,2416
CTA 0,019 0,0151 TCG 0,1739 0,1922

Arg CGT 1 1 Ala GCT 1 1
CGC 0,5696 0,5583 GCA 0,6585 0,7194
CGA 0,0267 0,0367 GCG 0,6192 0,7326
CGG 0,0229 0,0446 GCC 0,3636 0,4604
AGA 0,0133 0,0393
AGG 0,0038 0,0131

Bang 3: K&t qua so sanh cac théng s8 trong qua trinh du doan gene biéu hién cao

Tiéu chi HEG du dodn
Khoang gia tri CAI 0,689 - 0,879
S8 gene biéu hién cao 310

S6 gene ma hoa protein ribosome 44

Ti 1é gene ma héa protein ribosome 14,2%

HEG-DB
0,662 - 0,848
253

44

17,4%

phién ma cao hon 75% cac gene tii NCBI [gia tri Q1
ctia cOt HEG cao hon Q3 ctia cdt NCBI]. Biéu nay cho
théy két qua du doan dugc cac gene hau hét déu thudc
nhém c6 d6 phién ma cao. Két qua tuong tu ciing thu
dugc khi so sanh di liéu ttt HEG-DB vdi dit liéu cac
gene tii NCBL

So sénh gitta nhém gene biéu hién cao du doén dugc
va nhom gene biéu hién cao tit CSDL HEG-DB, mic
du khoang tap trung gia tri do phién ma ctia cac gene
biéu hién cao tit CSDL HEG-DB nho hon, ciing nhu
gid tri trung binh va trung vi vé mtic d6 phién ma ctia
cac gene tii CSDL HEG-DB ciing cao hon so véi két
qua cua nghién ctiu, nhung diéu do la do s6 lugng
gene du dodn dugc trong nghién ctiu nay nhiéu hon
s6 gene HEG trén co s6 di liéu HEG-DB. Béng chiing
la khi 13y gia tri do phién ma ctia cic gene tii CSDL
HEG-DB so v6i s6 lugng tuong ting (253 gene) ti két
qué du doan cho thdy khodng tip trung gia tri ctia
két qua tu nghién ctiu (14,373 - 5,469) tip trung hon
so v6i két qua tit HEG-DB (14,373 - 1,692). Tuong
tu, gid tri trung binh va gia tri trung vi tii két qua du
dodn (10,584 va 10,468) ciing cao hon so vé6i két qua
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tit HEG-DB (9,712 va 10,418). Cac s6 liéu d6 phién
ma ctia cdc nhom gene dugc thé hién trong phu luc.

So sdnh sé gene tham gia vao cdc con dudng
chuyén héa

Dé thu nhéan thong tin vé€ cac con dudng chuyén héa
ma céc gene biéu hién cao dy dodn dugc va ctia CSDL
HEG-DB tham gia vao, chung tdi sii dung CSDL
DAVID dé tim kiém va thu nhan nhiing gene tham
gia vao con dudng chuyén hoa cta té bao.

Tu két qua dugc biéu thi & Bang 4, nhén thiy sb gene
tham gia vao con dudng chuyén héa § nhém gene biéu
hién cao du doan dugc la 166 gene tham gia vao 22
con dudng chuyén hoa, nhiéu hon so véi nhém gene
biéu hién cao trén CSDL HEG-DB la 122 gene tham
gia vao 16 con dudng chuyén héa. Véy nghién ctiu da
dy dodn dugc cic gene biéu hién cao c¢é nhiéu gene
tham gia vao cdc con dudng chuyén héa hon cic gene
biéu hién cao trén CSDL HEG-DB.

Tiép theo ching t6i tién hanh so sdnh cu thé 8 con
dudng chuyén héa quan trong d6i v6i té bao (Hinh 4).
DPéy 1a nhiing con dudng tham gia vao chu trinh
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Gia tri trung binh [dir liéu microarray|

NCBI

sEssmes 88

Protein
ribosome

HEG HEG-DB

Hinh 3: Biéu d6 Boxplot biéu dién miic d6 dao déng vé d6 phién ma ctia cdc nhém gene G E. coli. NCBI 1a téng 4021
gene cla E. coli thu nhan tir NCBI ¢6 dt liéu microarray. HEG la 309/310 gene tir két qua du doan trong nghién ctru
(gene ypdK khéng cé dif liéu microarray). HEG-DB la 253 gene HEG thu nhan tir CSDL HEG-DB. Protein ribosome
la 68/69 gene ma hoa protein ribosome dung trong b6 tham chiéu RP (gene ykgO khdng cé dit liéu microarray).

Bang 4: Két qua phan tich cac gene tham gia vao cac con duong chuyén héa

Tiéu chi

T6ng s6 lugng gene 310 gene
C6 dii liéu trong CSDL DAVID 306 gene
S6 gene tham gia vao cdc con dudng 166 gene
chuyén héa

S6 lugng con dudng chuyén hoa 22

Gene biéu hién cao du dodn dugc

Gene biéu hién cao tit HEG-DB
253 gene
238 gene

122 gene

16

chuyén hoéa carbon, chuyén d6i ning lugng va cung
cdp nguyén liéu téng hgp DNA, RNA trong t€ bao.
Vi thé n6 cén thiét cho sy sinh trudng va phan chia
ctia té bao vi khudn. Tam con dudng chuyén hoa nay
bao gobm: RNA polymerase, Oxidative phosphoryla-
tion, Glycolysis, Pentose phosphate pathway, Pyrimi-
dine metabolism, Purine metabolism, TCA cycle (Cit-
rat cycle) va Carbon metabolism.

Két qua thé hién trén bi€u d6 cho thdy gene biéu hién
cao dy doan dugc c6 tham gia vao ci 8 con dudng
chuyén hoa quan trong. Trong khi d6, cic gene biéu
hién cao thu nhén tii CSDL HEG-DB chi tham gia
vao 6/8 con dudng chuyén héa quan trong, 2 con
dudng chuyén héa khong tham gia la: oxidative phos-

phorylation va pyrimidine metabolism. Ca hai nhém
gene déu c6 3 gene tham gia vao con dudng chuyén
héa RNA polymerase trong tong s6 4 gene trong con
dudng chuyén héa nay trong CSDL DAVID. B6i véi
5 con dudng chuyén hoa con lai (glycolysis, pentose
phosphate pathway, purine metabolism, TCA cycle va
carbon metabolism), s6 gene thu¢c nhém gene biéu
hién cao do chung t6i du dodn dugc tham gia & méi
con duong la nhiéu hon so véi nhém gene biéu hién
cao thu tit CSDL HEG-DB. Tém lai, nhém gene biéu
hién cao do nghién ctiu nay dy doan dugc tham gia
vao céc con dudng chuyén héa quan trong nhiéu hon
so v6i két qua tit CSDL HEG-DB. Tti d6 chiing minh
dugc két qua du dodn gene biéu hién cao ctia nghién
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RNA polymerase

Oxidative phosphorylation
Glycolysis

Pentose phosphate pathway
Pyrimidine metabolism
Purine metabolism
TCAcycle

Carbon metabolism

40 30 20

B HEGDB
B HEG

S6 lrong gen tham gia

Hinh 4: K&t qua so sanh s lugng gene tham gia cac con dudng chuyén héa quan trong

ctiu ¢6 do tin cdy cao va chinh xdc hon so véi CSDL
HEG-DB.

KET LUAN

Nghién ctiu dy dodn gene biéu hién cao cho chung
E. coli K-12 MG1655 béng phuong phéap dé xuit boi
tac gia Puigbo véi ngudng gia tri CAI tu khao sat va
cac tiéu chi chon két qua ty dé€ xudt cung véi st dung
bo tham chiéu ban d4u dya trén di liéu do biéu hién
mRNA bén canh bd tham chiéu dé xuit boi tac gia
dua trén céc gene mi hoa protein ribosome. Két qua
du dodn véi ngudng gia tri CAI = 0,689 cho két qua
théng nhdt hoan toan gitia hai by tham chiéu RP va
100-mRNA cho thdy kha ning ting dung ctia by tham
chiéu dua trén dii liéu mRNA microarray vao dy doan
gene biéu hién cao. Nghién ciiu ciing da so sanh két
qué dy dodn dugc véi dii liéu thu nhén tit CSDL HEG-
DB va cho thdy két qué du dodn c6 s6 lugng gene biéu
hién cao nhiéu hon, gia tri CAI cao hon va s6 lugng
gene tham gia vao cdc con dudng chuyén hoa tong va
chuyén héa quan trong déu cao hon so véi di liéu tu
HEG-DB. Mic dui chi méi tién hanh trén chiing E. coli
K-12 MG1655 nén sé cin danh gid sdu hon trén céc
chting loai khac, nhung cac két qua ctia nghién ctiu
da giup chi tiét hoa quy trinh dy dodn gene biéu hién
cao tit xdc dinh ngudng gid tri CAI dén cac tiéu chi
chon loc két qua cling nhu dua ra mét lya chon méi
trong viéc chon b tham chiéu ban ddu. B¢ gene biéu
hién cao du dodn dugc c6 d9 tin céy cao va co thé ting
dung trong cac phén tich va nghién ctiu sdu hon vé
dnh huong cua dic trung gene 1én d6 biéu hién ciing
nhu thiét ké gene.
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LO1 CAM ON

Nghién ctiu dugc tai trg bsi DPai hoc Qudc gia Thanh
phd H6 Chi Minh [PHQG-HCM] trong khudn khé
dé tai ma s6 C2017-18-17.

DANH MUC TU VIET TAT

HEG: Highly expressed genes [gene biéu hién cao]
CSDL: Co s6 di liéu

CAIL Codon adaptation index [chi s& thich nghi
codon]

CAM KET XUNG POT LOI iCH

Cac tac gia tuyén bs khong c6 xung dot loi ich lién
quan dén viéc xudt ban ctia bai viét nay.

PONG GOP TUNG TAC GIA

Tac gid Pham Trung Nghia va Truong Ha Minh Nhat
tién hanh thu nhén va xti Iy di liéu; tac gia Vo Tri Nam
tién hanh cac tat ca cac phan tich con lai trong bai béo;
tac gid Tran Linh Thudc va Nguyén Duc Hoang dinh
hudng, gop ¥ va nhan xét cho nghién ctu; tat ca cac
tac gia da xem xét va dong y vé6i ban thao bai bao.
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Study on predicting highy expressed genes for Escherichia coli
based on mRNA microarray data

Nam Tri Vo'%3, Trung-Nghia Pham'-3, Minh-Nhat Truong-Ha', Thuoc Linh Tran34, Hoang Duc Nguyen34"

@E‘éﬁv‘i’g
A= ABSTRACT

Highly expressed genes [HEG] are genes available in the organism, which carry the preferred codons
for the expression system. Identifying HEG helps to find preferred codons and use them in the gene
Use your smartphone to scan this optimization to express target proteins. Currently, HEG-DB is the only database storing HEG data
QR code and download this article of many strains of microorganisms, but the data is not updated and maintained. Therefore, our
research is carried out to predict HEG in the E. coli K-12 MG1655 strain based on reference sets that
are the mostly used ribosomal protein coding genes and genes with high transcription levels from
microarray data proposed by the research. Next, the results of HEG from the two above reference
sets, HEG-RP and HEG-mRNA, were compared. Finally, we analyzed and compared the HEG that the
project predicted with HEG from HEG-DB database. The results from RP and 100-mRNA reference
sets were completely identical and were better than data from HEG-DB in the number of HEGs,
CAl values and the number of genes contributing to important metabolic pathways. The results
showed that it was possible to use reference sets from mRNA microarray data instead of ribosomal
protein reference sets in HEG prediction.

Key words: highly expressed genes, Escherichia coli, ribosomal protein, mRNA microarray, CAl
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	Thu nhận và xử lý dữ liệu
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