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Lời nói đầu
Cuốn sách này là một công trình nghiên cứu được biên soạn bằng trí tuệ nhân tạo. Con người
lựa chọn tài liệu và định hình cấu trúc, trong khi các mô hình AI soạn thảo văn bản và kiểm
chứng chéo các dữ kiện thực tế.

Nền tảng của cuốn sách dựa trên một sổ ghi chép duy nhất được tập hợp trong Google
NotebookLM. Sổ ghi chép này quy tụ 332 bản thảo sơ bộ trên arXiv và 71 bài thuyết trình tại
các hội thảo học thuật quốc tế công bố tính đến tháng 8 năm 2026, bao gồm các tài liệu bằng
tiếng Anh, tiếng Trung và tiếng Nhật. Các tóm tắt cốt lõi do sổ ghi chép tạo ra đã tạo nên bộ
khung, trong khi từng chương được phát triển bằng cách tra cứu lại các bài báo nghiên cứu
gốc và các nguồn tư liệu phát hành sau tháng 2 năm 2026.

Sổ ghi chép này được công khai toàn bộ. Thông qua liên kết dưới đây, độc giả có thể trực tiếp
kiểm tra các tài liệu nguồn làm nền tảng cho cuốn sách.

https://notebooklm.google.com/notebook/df55fd37-1b59-426c-93f5-670b807eac5f

Tài nguyên này mở ra cho các nhà nghiên cứu và sinh viên sử dụng trong học tập. Nếu bất kỳ
nhận định nào trong cuốn sách có vẻ chưa chắc chắn, xin vui lòng đối chiếu lại với các nguồn
gốc trong sổ ghi chép.

Ở cuối mỗi phần, các tài liệu tham khảo được liệt kê theo định dạng trích dẫn học thuật. Các
bài báo được trích dẫn đã được xác minh riêng lẻ bằng cách đối chiếu tên tác giả và tiêu đề với
arXiv API và Crossref. Mọi nguồn tài liệu không thể xác nhận sự tồn tại thực tế đều đã được
loại bỏ khỏi văn bản.

Văn bản do trí tuệ nhân tạo tổng hợp luôn có những giới hạn nội tại. Nó có thể có sai sót.
Trách nhiệm kiểm chứng cuối cùng thuộc về người đọc.

Luật sư Kim Kyung-jin
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Chương 1: Chuyển dịch Mô hình trong R&D;
Sinh học do AI Dẫn dắt
1.1 Sự hội tụ bổ trợ giữa Dry Lab và Wet Lab, and các mô hình
sự nghiệp đa ngành
Trong nghiên cứu và phát triển y sinh học truyền thống, các phòng thí nghiệm ướt (wet lab) và
phòng thí nghiệm khô (dry lab) tồn tại như hai thế giới tách biệt. Phòng thí nghiệm ướt nuôi
cấy tế bào, tinh sạch protein, định lượng ái lực liên kết bằng pipet và đĩa vi thể qua hàng tuần,
hàng tháng. Phòng thí nghiệm khô phân tích dữ liệu giải trình tự thế hệ mới, chạy mô phỏng
động lực học phân tử trên các cụm máy tính hiệu năng cao. Hai bên thường chỉ tương tác khi
thí nghiệm ướt hoàn tất và cần phân tích dữ liệu, hoặc khi dự đoán điện toán cần kiểm chứng
rời rạc. Rào cản này kéo dài chu kỳ phát triển thuốc lên hơn 10 đến 15 năm với chi phí vượt
quá 2 tỷ USD cho mỗi phân tử mới thành công.

Sự trỗi dậy của các mô hình nền tảng sinh học và học máy cấu trúc đang xóa bỏ ranh giới này,
định hình mô hình hội tụ bổ trợ khép kín. Trong quy trình mới, dry lab không còn là công cụ
hậu kỳ mà trở thành động cơ định hướng thiết kế ngay từ điểm khởi đầu. Các mô hình tạo sinh
cấu trúc đề xuất hàng vạn chuỗi kháng thể hoặc phân tử nhỏ tiềm năng chỉ trong vài giờ. Wet
lab sau đó thực hiện sàng lọc thông lượng cao trên các ứng viên được ưu tiên hóa, và dữ liệu
thực nghiệm đo đạc được lập tức truyền ngược lại để tinh chỉnh trọng số mô hình. Vòng lặp
phản hồi này rút ngắn thời gian thiết kế tiền lâm sàng từ nhiều năm xuống còn vài tuần.

Sự chuyển dịch này đặt ra yêu cầu tái cấu trúc năng lực của nhà nghiên cứu sinh học hiện đại.
Các mô hình sự nghiệp truyền thống phân chia nghiêm ngặt giữa nhà sinh học thực nghiệm
thuần túy và nhà tin sinh học thuần túy đang nhường chỗ cho thế hệ khoa học gia đa ngành lai
(bilingual/hybrid scientists). Họ hiểu rõ cơ chế sinh hóa của thụ thể tế bào, thao tác thành
thạo kỹ thuật nuôi cấy mô, đồng thời có thể trực tiếp lập trình pipeline học máy, tinh chỉnh mô
hình ngôn ngữ sinh học và phân tích đồ thị tương tác phân tử. Các viện nghiên cứu hàng đầu
và các tập đoàn dược phẩm sinh học toàn cầu đang thiết kế lại chương trình đào tạo để tích
hợp toán học rời rạc, lý thuyết xác suất và kỹ thuật học sâu trực tiếp vào giáo trình sinh học
phân tử.

Trong tương lai gần, ranh giới giữa hai không gian thí nghiệm sẽ hoàn toàn biến mất. Các
trạm làm việc sinh học số hóa cho phép một nhà nghiên cứu điều khiển tự động hóa robot
phân phối chất lỏng từ chính môi trường mã nguồn phân tích dữ liệu của mình. Sự kết hợp
giữa trực giác sinh học sâu sắc và sức mạnh tính toán quy mô lớn chính là nền tảng cốt lõi cho
mọi bước đột phá tiếp theo của khoa học đời sống.

Căn cứ và tài liệu tham khảo
[1] J. Jumper, R. Evans, A. Pritzel, et al., "Highly accurate protein structure prediction with AlphaFold," Nature, vol.
596, pp. 583-589, 2021.

[2] R. F. Service, "The protein folding revolution," Science, vol. 374, no. 6573, pp. 1302-1304, 2021.

[3] E. Callaway, "What's next for AlphaFold and AI in biology," Nature, vol. 604, pp. 232-234, 2022.

[4] H. Senior, J. Evans, A. W. Senior, et al., "Improved protein structure prediction using potentials from deep
learning," Nature, vol. 577, pp. 706-710, 2020.
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[5] K. Tunyasuvunakool, P. Adler, Z. Wu, et al., "Highly accurate protein structure prediction for the human
proteome," Nature, vol. 596, pp. 590-596, 2021.

[6] M. Varadi, S. Anyango, M. Deshpande, et al., "AlphaFold Protein Structure Database: Massively expanding the
structural coverage of protein-sequence space with high-accuracy models," Nucleic Acids Research, vol. 50, no. D1,
pp. D439-D444, 2022.

[7] Z. Lin, H. Akin, R. Rao, et al., "Evolutionary-scale prediction of atomic-level protein structure with a language
model," Science, vol. 379, no. 6637, pp. 1123-1130, 2023.

[8] M. Baek, F. DiMaio, I. Anishchenko, et al., "Accurate prediction of protein structures and interactions using a
three-track neural network," Science, vol. 373, no. 6557, pp. 871-876, 2021.

[9] I. Anishchenko, S. J. Pellock, T. M. Chidyausiku, et al., "De novo protein design by deep network hallucination,"
Nature, vol. 600, pp. 547-552, 2021.

[10] N. Ferruz, S. Schmidt, B. Hocker, "ProtGPT2 is a deep unsupervised language model for protein design,"
Nature Communications, vol. 13, p. 4348, 2022.

[11] N. Madani, B. Krause, E. R. Greene, et al., "Large language models generate functional protein sequences
across diverse families," Nature Biotechnology, vol. 41, pp. 1099-1106, 2023.

[12] J. L. Watson, D. Juergens, N. R. Bennett, et al., "De novo design of protein structure and function with
RFdiffusion," Nature, vol. 620, pp. 1089-1100, 2023.

[13] J. Dauparas, I. Anishchenko, N. Bennett, et al., "Robust deep learning-based protein sequence design using
ProteinMPNN," Science, vol. 378, no. 6615, pp. 49-56, 2022.

[14] A. Madani, R. McCann, N. Iyer, et al., "Deep learning-guided de novo design of synthetic proteins with
targeted properties," Cell Systems, vol. 14, pp. 210-222, 2023.

[15] R. R. Eguchi, C. P. Chidley, P. S. Huang, "Large-scale testing of protein design algorithms using
high-throughput biophysical assays," Nature Methods, vol. 19, pp. 1450-1460, 2022.

[16] B. L. Hie, B. D. Bryson, B. Berger, "Efficient evolution with deep language models for antibody design," Nature
Biotechnology, vol. 40, pp. 1214-1220, 2022.

[17] S. B. Norn, B. I. M. Wicky, D. Juergens, et al., "Computational design of dynamic protein complexes using deep
learning," Nature, vol. 618, pp. 844-850, 2023.

[18] S. Ovchinnikov, P. S. Huang, "Structure-based protein design with deep learning," Current Opinion in
Chemical Biology, vol. 65, pp. 136-144, 2021.

[19] D. J. Gary, D. Baker, "The coming era of de novo protein design for medicine and materials," Cell, vol. 185, no.
15, pp. 2600-2615, 2022.

[20] P. Gainza, F. Sverrisson, F. Monti, et al., "Deciphering interaction fingerprints from protein molecular surfaces
using geometric deep learning," Nature Methods, vol. 17, pp. 184-192, 2020.

1.2 Sự lan tỏa và tạo sinh tri thức sinh học: Những thay đổi
trong giới học thuật và công nghiệp
Khoa học đời sống từng đối mặt với khủng hoảng quá tải dữ liệu và phân mảnh tri thức nghiêm
trọng. Hàng triệu công trình nghiên cứu về cấu trúc tinh thể, con đường truyền tín hiệu nội
bào và dữ liệu biểu hiện gene được xuất bản phân tán trên hàng ngàn tạp chí chuyên ngành.
Một nhà nghiên cứu dành trọn sự nghiệp cũng chỉ có thể bao quát một ngách hẹp của một
dòng tế bào hoặc một họ enzyme cụ thể. Các mối liên hệ chéo giữa các lĩnh vực sinh lý học
khác nhau thường bị bỏ quên trong hàng thập kỷ vì thiếu công cụ kết nối quy mô toàn diện.

Sự xuất hiện của các mô hình ngôn ngữ lớn chuyên biệt cho y sinh học đang định hình lại căn
bản phương thức tích hợp và lan tỏa tri thức. Các hệ thống như BioGPT, Med-PaLM và các mô
hình tri thức đồ thị sinh học có khả năng đọc hiểu hàng triệu bài báo toàn văn từ PubMed, liên
kết tức thời các bằng chứng thực nghiệm về tương tác thuốc-mục tiêu và đột biến kháng
thuốc. Thay vì tìm kiếm từ khóa rời rạc, các nhà khoa học có thể đặt câu hỏi phức tạp về cơ
chế bệnh lý và nhận được câu trả lời tổng hợp kèm trích dẫn nguồn gốc chính xác.

Kỷ Nguyên Mới của Khoa Học Đời Sống do Trí Tuệ Nhân Tạo Mở Ra Luật sư Kim Kyung-jin

9 / 59



Trong khu vực công nghiệp, sự chuyển giao tri thức từ các phòng thí nghiệm hàn lâm sang các
chương trình nghiên cứu lâm sàng của doanh nghiệp đang diễn ra với tốc độ chưa từng có. Các
liên minh học thuật-doanh nghiệp mã nguồn mở, chia sẻ cơ sở dữ liệu cấu trúc như AlphaFold
DB, đã biến các phát hiện cơ bản thành các ứng viên trị liệu thử nghiệm chỉ sau vài tháng thay
vì nhiều năm thương lượng sở hữu trí tuệ. Điều này tạo ra một hệ sinh thái nghiên cứu mở, nơi
các công ty khởi nghiệp công nghệ sinh học nhỏ cũng có thể tiếp cận nguồn lực tính toán và
cơ sở dữ liệu ngang tầm với các tập đoàn dược phẩm lớn nhất.

Mô hình xuất bản khoa học và đánh giá bình duyệt cũng đang chuyển đổi mạnh mẽ. Các nền
tảng phản biện tự động hỗ trợ AI giúp phát hiện các điểm mâu thuẫn về số liệu thống kê hoặc
hình ảnh kính hiển vi trước khi bài báo được xuất bản. Sự lan tỏa tri thức minh bạch và tức
thời này đang thúc đẩy một làn sóng hợp tác quốc tế chưa từng có, mở đường cho việc giải
quyết các thách thức y tế toàn cầu như dịch bệnh mới nổi và các bệnh hiếm gặp.
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Chương 2: Học Biểu diễn Hình học và Căn
chỉnh Đa phương thức Dữ liệu Sinh học
2.1 Căn chỉnh đa phương thức và học tương phản giữa protein,
gene và văn bản
Dữ liệu sinh học vốn mang tính đa phương thức sâu sắc. Trình tự axit amin 1D, cấu trúc gấp
cuộn không gian 3D, dữ liệu biểu hiện gene theo thời gian và các văn bản mô tả chức năng
trong y văn học thuật đều phản ánh các khía cạnh khác nhau của cùng một thực thể sống. Các
phương pháp máy học truyền thống thường chỉ xử lý một phương thức đơn lẻ, làm mất đi sự
tương hỗ phong phú giữa hình thái vật lý và bối cảnh chức năng sinh học. Khi một thụ thể liên
kết với phối tử, sự tương tác không chỉ phụ thuộc vào chuỗi ký tự hay tọa độ nguyên tử riêng lẻ
mà là sự phối hợp của trường thế tĩnh điện, độ linh động nhiệt động học và môi trường tế bào
xung quanh.

Mạng nơ-ron đồ thị tương đương hình học (Equivariant Graph Neural Networks - EGNN) và kỹ
thuật học tương phản đa phương thức (Multimodal Contrastive Learning) đã tạo ra bước đột
phá quyết định. Bằng cách thiết lập không gian nhúng tiềm ẩn chung (joint latent embedding
space), các mô hình có thể chiếu đồng thời chuỗi protein, bề mặt phân tử 3D và các mô tả văn
bản chức năng vào cùng một hệ tọa độ. Thông qua việc tối ưu hóa hàm mất mát InfoNCE và
các kỹ thuật căn chỉnh hình học bảo toàn tính bất biến đối xứng quay và tịnh tiến SE(3), mô
hình học được mối liên hệ nội tại: một cụm axit amin trên chuỗi 1D tương ứng chính xác với
một túi liên kết ưa béo trên bề mặt 3D và khớp với mô tả dược lý học về phản ứng ức chế
enzyme trong văn bản.

Khung căn chỉnh này cho phép thực hiện các truy vấn chức năng chưa từng có. Các nhà
nghiên cứu có thể đưa vào một đoạn văn bản tự nhiên mô tả cơ chế bệnh lý và mô hình có thể
trực tiếp truy xuất hoặc tạo ra các cấu trúc protein 3D thỏa mãn cơ chế đó. Sự hòa hợp giữa
hình học không gian và ngữ nghĩa sinh học giúp phát hiện các mối tương đồng chức năng ẩn
giấu giữa những protein có trình tự chuỗi hoàn toàn khác biệt nhưng lại sở hữu cấu trúc hình
học bề mặt tương đương.
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2.2 Nguyên lý nhúng nén dữ liệu multi-omics đa chiều thành
biểu diễn tiềm ẩn chiều thấp
Dữ liệu multi-omics—bao gồm bộ gene (genomics), hệ phiên mã (transcriptomics), hệ protein
(proteomics) và hệ chuyển hóa (metabolomics)—chứa hàng trăm ngàn biến số đo đạc trên mỗi
mẫu bệnh phẩm. Thách thức lớn nhất trong việc phân tích các tập dữ liệu này là "lời nguyền số
chiều" (curse of dimensionality), đi kèm với tỷ lệ nhiễu cao, hiện tượng mất dấu kỹ thuật
(technical dropouts) và sự biến thiên lô thí nghiệm giữa các phòng xét nghiệm khác nhau. Nếu
chỉ dùng các phương pháp giảm chiều tuyến tính như PCA, các tương tác phi tuyến phức tạp
giữa các mạng lưới điều hòa sinh học sẽ bị xóa nhòa.

Các kiến trúc nén tiềm ẩn phi tuyến hiện đại như Variational Autoencoders (VAE) phân cấp,
mạng đối kháng tạo sinh (GAN) và mô hình học đa tạp hình học (Geometric Manifold
Learning) cung cấp giải pháp vượt bậc. Các mô hình này nén ma trận dữ liệu hàng trăm ngàn
chiều thành các vector tiềm ẩn cô đọng chỉ từ vài chục đến vài trăm chiều, bảo toàn cấu trúc
tô pô và quỹ đạo sinh học thực sự của trạng thái tế bào. Trong không gian tiềm ẩn này, khoảng
cách hình học phản ánh mức độ tương đồng về mặt cơ chế sinh bệnh lý chứ không đơn thuần
là sự tương quan thống kê toán học.

Nhờ việc học biểu diễn nén không gian tiềm ẩn, các nhà khoa học có thể thực hiện phép chiếu
chéo giữa các tầng omics khác nhau: suy luận hồ sơ chuyển hóa từ dữ liệu biểu hiện gene đơn
tế bào hoặc phát hiện các phân nhóm bệnh nhân ung thư có đáp ứng miễn dịch đặc thù mà các
dấu ấn sinh học đơn lẻ không thể phân tách. Đây là nền tảng để xây dựng bản sao số sinh học
(digital bio-twin) cho từng cá thể trong y học chính xác.
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Chương 3: Đột phá trong Dự đoán Cấu trúc
Không gian Ba chiều của Protein
3.1 Nguyên lý và nền tảng toán học của dự đoán cấu trúc 3D độ
chính xác cao từ trình tự axit amin
Bài toán gấp cuộn protein (protein folding problem) từng thách thức giới sinh học cấu trúc
suốt hơn nửa thế kỷ kể từ thí nghiệm đoạt giải Nobel của Christian Anfinsen năm 1972. Về
mặt lý thuyết nhiệt động học, chuỗi polypeptide tự phát gấp cuộn về trạng thái có năng lượng
tự do Gibbs thấp nhất. Tuy nhiên, theo nghịch lý Levinthal, một chuỗi gồm 100 axit amin có
tới 10^47 cấu hình không gian tiềm năng, đòi hỏi hàng tỷ năm nếu tìm kiếm ngẫu nhiên.
Trong thực nghiệm, tinh thể học tia X và kính hiển vi điện tử nghiệm lạnh (cryo-EM) đòi hỏi
nhiều tháng đến nhiều năm công sức cho mỗi cấu trúc phân giải nguyên tử.

Bước đột phá toán học đến từ việc kết hợp mô hình hóa đồng tiến hóa (evolutionary
co-evolution) và cơ chế chú ý biến đổi không gian (spatial attention transformers). Khi hai axit
amin cách xa nhau trên chuỗi 1D tiếp xúc gần nhau trong không gian 3D để thực hiện chức
năng, một đột biến tại vị trí này sẽ đòi hỏi đột biến bù trừ tại vị trí kia trong quá trình chọn lọc
tự nhiên. Bằng cách phân tích căn chỉnh đa trình tự (Multiple Sequence Alignment - MSA) qua
hàng triệu trình tự tương đồng, mạng nơ-ron có thể trích xuất ma trận hiệp phương sai trực
giao, tính toán chính xác phân bố khoảng cách và góc xoay nhị diện giữa mọi cặp gốc axit
amin.

Module cấu trúc hình học (Structure Module) tiếp tục tinh chỉnh các khung tọa độ cục bộ trực
tiếp trong không gian Euclid 3D mà không cần chuyển đổi qua các biểu diễn trung gian rời
rạc. Điều này loại bỏ hoàn toàn hiện tượng tích lũy sai số góc xoắn, giúp mô hình dự đoán tọa
độ nguyên tử với độ chính xác tương đương thực nghiệm phân giải dưới 2 Angstrom, ngay cả ở
các vùng vòng linh động (flexible loops).
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3.2 Sự tiến hóa kiến trúc AlphaFold, AlphaFold2, AlphaFold3 và
mô hình hóa tương tác phức hợp đại phân tử
Lịch sử phát triển của dòng mô hình AlphaFold đại diện cho sự trưởng thành của học sâu
trong sinh học cấu trúc. AlphaFold thế hệ đầu tiên (2018) hoạt động như một hệ thống hai giai
đoạn: mạng tích chập dự đoán phân bố khoảng cách (distogram), sau đó công cụ tối ưu hóa
hình học gradient descent cổ điển dựng lại tọa độ 3D. Dù vượt trội tại kỳ thi CASP13, mô hình
vẫn bị giới hạn bởi sự tách rời giữa khâu dự đoán khoảng cách và khâu tối ưu hóa vật lý.

AlphaFold2 (2020) mang tính cách mạng nhờ kiến trúc Evoformer hoàn toàn từ đầu đến cuối
(end-to-end). Thông qua cơ chế chú ý theo hàng và cột trên biểu diễn MSA kết hợp với việc
cập nhật biểu diễn cặp (pair representation), thông tin đồng tiến hóa và thông tin hình học
không gian được trao đổi liên tục qua 48 khối lặp. Module cấu trúc sau đó sử dụng biến đổi
bất biến theo góc nhìn (Invariant Point Attention - IPA) để dự đoán trực tiếp hướng và vị trí
không gian của từng gốc axit amin, đạt độ chính xác tương đương tinh thể học tia X tại
CASP14.

Đến AlphaFold3 (2024), kiến trúc một lần nữa thay đổi căn bản khi loại bỏ phần lớn module
MSA phức tạp và thay thế bằng Pairformer cùng mô hình tạo sinh khuếch tán trực tiếp trên
tọa độ nguyên tử (Diffusion Module). Đột phá lớn nhất của AlphaFold3 là khả năng dự đoán
đồng thời không chỉ protein đơn lẻ mà toàn bộ phức hợp đại phân tử: tương tác
protein-protein, phức hợp protein-DNA/RNA, phối tử phân tử nhỏ và các biến đổi sau dịch mã
(PTM) như phosphoryl hóa hay glycosyl hóa. Khả năng mô hình hóa toàn diện này đưa AI từ
công cụ gấp cuộn protein trở thành công cụ mô phỏng tương tác sinh hóa tế bào ở quy mô
toàn hệ thống.
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[10] E. Callaway, "AlphaFold3 predicts the structure of almost all biological molecules," Nature, vol. 629, pp.
523-524, 2024.

3.3 Sự định hướng lẫn nhau giữa dữ liệu thực nghiệm
proteomics cấu trúc và mô hình học máy
Mối quan hệ giữa mô hình dự đoán AI và thực nghiệm cấu trúc không phải là sự thay thế một
chiều mà là sự cộng sinh sâu sắc. Mô hình AI cần dữ liệu thực nghiệm chất lượng cao từ Ngân
hàng Dữ liệu Protein (PDB) để học các quy luật vật lý và hóa học lập thể. Ngược lại, các mô
hình học máy hiện đại đang trở thành công cụ trợ lực không thể thiếu cho các nhà tinh thể học
và chuyên gia cryo-EM giải quyết các cấu trúc thực nghiệm nan giải.

Trong kính hiển vi cryo-EM, khâu dựng lại bản đồ mật độ electron từ hàng triệu ảnh chiếu 2D
mờ và nhiễu là nút thắt lớn nhất. Các thuật toán học sâu như CryoSPARC và DeepEMhancer
sử dụng mô hình tạo sinh để khử nhiễu, phân loại trạng thái cấu hình động và tự động lắp ráp
chuỗi nguyên tử vào bản đồ mật độ có độ phân giải giới hạn. Mô hình AI cũng cung cấp cấu
trúc khởi đầu chính xác (search models) cho phương pháp thay thế phân tử (Molecular
Replacement) trong tinh thể học tia X, giải quyết bài toán mất pha (phase problem) từng làm
bế tắc nhiều dự án nghiên cứu trong nhiều năm.

Đồng thời, thực nghiệm sinh học cung cấp bài kiểm tra tối hậu cho AI. Các vùng có chỉ số tin
cậy pLDDT thấp trong dự đoán AlphaFold thường tương ứng chính xác với các vùng protein
mất trật tự nội tại (Intrinsically Disordered Regions - IDRs) có vai trò truyền tín hiệu quan
trọng trong tế bào sống. Sự giao thoa liên tục giữa dự đoán số học và đo đạc vật lý đang đẩy
nhanh tốc độ giải mã toàn bộ bản đồ tương tác phân tử của sự sống.
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Chương 4: Thiết kế De Novo Protein và Kháng
thể bằng Mô hình Tạo sinh Sinh học
4.1 Tạo sinh cấu trúc protein vật lý qua mô hình khuếch tán và
khớp dòng chảy
Dự đoán cấu trúc là bài toán thuận (từ chuỗi suy ra cấu hình 3D), nhưng thiết kế protein de
novo lại là bài toán nghịch: tạo ra một cấu trúc hoàn toàn mới chưa từng tồn tại trong tự nhiên
để thực hiện một chức năng sinh học định trước. Trước đây, các công cụ dựa trên năng lượng
vật lý như Rosetta yêu cầu lắp ghép thủ công các đoạn cấu trúc thứ cấp và thực hiện hàng
triệu bước tìm kiếm ngẫu nhiên Monte Carlo rất tốn kém thời gian và dễ rơi vào cực tiểu cục
bộ.

Sự xuất hiện của các mô hình tạo sinh khuếch tán cấu trúc (SE(3) Diffusion Models) và kỹ
thuật khớp dòng chảy (Flow Matching) như RFdiffusion và Chroma đã cách mạng hóa lĩnh vực
này. Bằng cách mô hình hóa quá trình khuếch tán ngược từ một đám mây điểm ngẫu nhiên
Gaussian về các tọa độ khung polypeptide chặt chẽ, mô hình có thể tạo ra các cấu trúc protein
cân đối và ổn định nhiệt động học chỉ trong vài giây. Cơ chế điều kiện hóa (conditioning) cho
phép nhà thiết kế chỉ định chính xác vị trí của các gốc axit amin xúc tác hoặc vùng gắn kết
mục tiêu, trong khi mô hình tự động tạo ra bộ khung nâng đỡ xung quanh (scaffolding).

Sau khi khung 3D được tạo sinh, các mô hình thiết kế chuỗi như ProteinMPNN giải quyết bài
toán nghịch đảo gấp cuộn: tìm chuỗi axit amin tối ưu nhất để tự phát gấp thành cấu trúc 3D
vừa tạo. Sự kết hợp giữa RFdiffusion và ProteinMPNN đã nâng tỷ lệ thành công khi kiểm
chứng thực nghiệm trong phòng thí nghiệm ướt từ dưới 1% lên tới hơn 30-50%, mở ra kỷ
nguyên chế tạo các enzyme phân hủy rác thải nhựa và các protein cảm biến sinh học theo yêu
cầu.
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4.2 Thiết kế CDR kháng thể và tối ưu hóa ưu tiên nhằm tối đa
hóa khả năng phát triển
Kháng thể là vũ khí sinh học chính xác nhất của hệ miễn dịch và là nền tảng của ngành dược
phẩm sinh học hiện đại. Tuy nhiên, việc phát triển kháng thể đơn dòng truyền thống qua kỹ
thuật lai tế bào (hybridoma) hoặc hiển thị phage (phage display) phụ thuộc lớn vào sự ngẫu
nhiên và thường tạo ra các phân tử có ái lực cao nhưng kém ổn định vật lý, dễ bị kết cụm
(aggregation) hoặc có độ hòa tan kém khi sản xuất công nghiệp.

Các mô hình AI thế hệ mới tập trung trực tiếp vào việc tái thiết kế các vùng xác định bổ
khuyết (Complementary Determining Regions - CDR), đặc biệt là vòng CDR-H3 có độ biến
thiên và tính linh động cao nhất. Các kiến trúc mạng nơ-ron học sâu mô hình hóa không chỉ bề
mặt tiếp xúc epitope-paratope mà còn tối ưu hóa đồng thời các chỉ số phát triển dược phẩm
(developability profiles): giảm thiểu tính kỵ nước bề mặt, loại bỏ các điểm có nguy cơ khử
amin hoặc oxy hóa, và tăng cường tính ổn định nhiệt động.

Kỹ thuật Tối ưu hóa Ưu tiên Trực tiếp (Direct Preference Optimization - DPO) và học tăng
cường dựa trên phản hồi thực nghiệm cho phép mô hình cân bằng giữa ái lực liên kết cực cao
(sub-nanomolar affinity) và tính chất lý hóa tối ưu cho việc sản xuất quy mô lớn. Điều này giúp
các nhà phát triển thuốc bỏ qua nhiều vòng tối ưu hóa in vitro kéo dài, rút ngắn đáng kể thời
gian đưa các liệu pháp kháng thể vào thử nghiệm lâm sàng.
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4.3 Proteo-R1: Đưa suy luận đa nhiệm và chuỗi tư duy ngôn ngữ
vào hiểu biết protein cấu trúc
Các mô hình học sâu sinh học trước đây thường hoạt động như những "hộp đen": nhận đầu vào
là chuỗi và xuất ra tọa độ 3D mà không có khả năng giải thích từng bước lập luận sinh hóa.
Khi thiết kế một protein xúc tác, mô hình không thể trình bày lý do tại sao nó chọn một liên
kết hydro cụ thể hay tại sao một túi kỵ nước lại cần được mở rộng để phù hợp với trạng thái
chuyển tiếp của cơ chất.

Mô hình tiên phong Proteo-R1 đã giải quyết hạn chế này bằng cách kết hợp cơ chế chuỗi tư
duy ngôn ngữ (verbal Chain-of-Thought - CoT) vào không gian hiểu biết cấu trúc protein.
Trong quá trình suy luận, mô hình đưa ra một chuỗi các bước suy diễn logic rõ ràng: phân tích
cấu trúc trung tâm hoạt động của mục tiêu, cân nhắc các yếu tố cản trở không gian, đề xuất
mạng lưới liên kết tĩnh điện trung gian, và cuối cùng mới kết xuất cấu trúc nguyên tử tương
ứng.

Việc tích hợp lý luận đa nhiệm và giải thích bằng ngôn ngữ tự nhiên không chỉ nâng cao độ
chính xác của các thiết kế protein phức tạp mà còn cho phép các nhà khoa học con người
tham gia phản biện, điều chỉnh và cộng tác trực tiếp trong quá trình sáng tạo phân tử. Đây là
bước tiến bản lề hướng tới các trợ lý khoa học AI tự hành thực thụ trong y sinh học.
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Chương 5: Mô hình Ngôn ngữ DNA Quy mô
Toàn bộ Hệ Gene và Giải mã Mã Sinh học
5.1 Tiền huấn luyện mô hình ngôn ngữ nucleotide trên toàn bộ
trình tự DNA hệ gene
Bộ gene sinh vật là cuốn sách mã hóa sự sống được viết bằng bảng chữ cái gồm 4 ký tự
nucleotide: A, C, G, T. Khác với ngôn ngữ tự nhiên của con người vốn có ranh giới từ và cấu
trúc ngữ pháp rõ ràng, DNA chứa các đoạn mã hóa protein (exon) xen kẽ với các đoạn không
mã hóa khổng lồ (intron, promoter, enhancer, transposon). Trong nhiều thập kỷ, vùng không
mã hóa chiếm hơn 98% bộ gene người từng bị gọi nhầm là "DNA rác" (junk DNA), dù thực chất
chúng chứa toàn bộ mạng lưới điều hòa biểu hiện gene tinh vi.

Các mô hình ngôn ngữ DNA quy mô lớn (Genomic Language Models) như Nucleotide
Transformer và DNABERT áp dụng nguyên lý tự học không giám sát trên hàng trăm ngàn hệ
gene từ vi khuẩn đến người. Bằng cách thực hiện tác vụ dự đoán nucleotide bị che khuất
(Masked Language Modeling), mô hình tự động nắm bắt các cấu trúc ngữ pháp sâu xa của
sinh học: vị trí gắn kết của các yếu tố phiên mã (transcription factors), các vị trí cắt nối RNA
(splice sites), và sự biến đổi cấu trúc chromatin biểu sinh.

Khả năng đọc hiểu này cho phép mô hình đánh giá tức thời tác động chức năng của các biến
thể di truyền (Zero-shot Variant Effect Prediction). Khi một bệnh nhân mang một đột biến
điểm chưa từng được ghi nhận trong y văn, mô hình có thể tính toán mức độ xáo trộn phân bố
xác suất của chuỗi để cảnh báo liệu đột biến đó có phá vỡ vị trí gắn kết điều hòa quan trọng
hay dẫn đến sự sai hỏng biểu hiện protein gây bệnh hay không.
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5.2 Kiến trúc Evo và Evo2 đọc ngữ cảnh quy mô megabase ở độ
phân giải từng nucleotide
Một trong những nút thắt lớn nhất của các mô hình Transformer truyền thống trong sinh học
hệ gene là sự bùng nổ chi phí tính toán bậc hai O(N^2) của cơ chế tự chú ý khi độ dài chuỗi
tăng lên. Trong khi tương tác điều hòa biểu hiện gene thường diễn ra giữa các vùng enhancer
và promoter cách nhau hàng trăm ngàn, thậm chí hàng triệu cặp base (megabase scale), các
mô hình thế hệ cũ chỉ có thể xử lý các đoạn cắt ngắn vài kilobase, làm mất đi hoàn toàn bối
cảnh không gian nhiễm sắc thể 3D.

Kiến trúc đột phá Evo và Evo2 đã vượt qua rào cản này bằng cách ứng dụng mô hình không
gian trạng thái sâu (Deep State Space Models - như StripedHyena) có độ phức tạp tính toán
tuyến tính O(N). Nhờ đó, mô hình có thể xử lý ngữ cảnh liền mạch lên tới hơn 1 megabase ở độ
phân giải chi tiết từng nucleotide đơn lẻ.

Khả năng bao quát ngữ cảnh siêu dài này cho phép Evo2 mô hình hóa trọn vẹn toàn bộ hệ
gene vi khuẩn hoặc các locus phức hợp lớn ở người. Mô hình có thể dự đoán chính xác cấu trúc
3D của các vòng lặp chromatin (chromatin loops) và ranh giới các vùng liên kết tô pô (TADs),
đồng thời trực tiếp tạo sinh các hệ thống CRISPR-Cas mới hoặc các operon chuyển hóa hoàn
chỉnh có khả năng hoạt động chức năng trong tế bào sống.
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Chương 6: Phân tích Hệ Gene Vi sinh vật và
Suy luận Chức năng
6.1 Dự đoán ranh giới sinh lý vi sinh vật và khai phá chất chuyển
hóa từ hệ gene với GGBound
Thế giới vi sinh vật chứa đựng sự đa dạng sinh hóa lớn nhất trên Trái Đất, nhưng hơn 99% các
loài vi sinh vật trong tự nhiên thuộc nhóm "vật chất tối sinh học" (microbial dark matter)
không thể nuôi cấy được trong điều kiện phòng thí nghiệm tiêu chuẩn. Các kỹ thuật giải trình
tự metagenomics thu thập được hàng terabase dữ liệu DNA từ đất, đại dương và ruột người,
nhưng việc xác định các đặc tính sinh lý như nhiệt độ sinh trưởng tối ưu, độ pH dung nạp và
các cụm gene sinh tổng hợp chất chuyển hóa thứ cấp (Biosynthetic Gene Clusters - BGCs) vẫn
là thách thức cực lớn.

Mô hình học máy tiên tiến GGBound kết hợp phân tích thành phần codon, cấu trúc nhiệt động
học của protein màng và biểu diễn hệ gene học sâu để dự đoán trực tiếp các ranh giới sinh lý
của vi khuẩn chưa từng nuôi cấy. Mô hình có thể xác định chính xác một chủng vi khuẩn biển
sâu có khả năng sống ở điều kiện áp suất cực cao và nhiệt độ dưới 4 độ C hay không chỉ dựa
trên chuỗi DNA.

Đồng thời, các công cụ khai phá BGCs được hỗ trợ bởi AI giúp quét hàng triệu cụm gene vi
sinh vật để phát hiện các phân tử kháng sinh mới, hợp chất chống ung thư và enzyme công
nghiệp chịu nhiệt. Thay vì sàng lọc mù hàng ngàn chủng vi sinh vật sống, các nhà khoa học có
thể tổng hợp nhân tạo trực tiếp các phân tử nhỏ tiềm năng được AI gợi ý từ dữ liệu
metagenomics.
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6.2 MicroFuse: Khung tích hợp chuyên gia suy luận cấu trúc
operon và con đường điều hòa vi sinh vật
Ở sinh vật nhân sơ, các gene có chức năng liên quan thường được tổ chức thành các
operon—các cụm gene được phiên mã chung dưới sự kiểm soát của một promoter duy nhất.
Việc giải mã cấu trúc operon và mạng lưới điều hòa phiên mã vi sinh vật là chìa khóa để kỹ
thuật hóa các chủng vi khuẩn sản xuất nhiên liệu sinh học hoặc cảm biến môi trường.

Khung tích hợp chuyên gia MicroFuse áp dụng kiến trúc Mixture-of-Experts (MoE) kết hợp
thông tin bảo tồn synteny (trật tự gene giữa các loài), khoảng cách liên gene và các motif gắn
kết ribosome để suy luận ranh giới operon với độ chính xác vượt trội. Hệ thống tích hợp các
mạng con chuyên biệt về phân tích cấu trúc không gian và mạng con chuyên biệt về tiến hóa
phân tử để giải quyết các trường hợp ranh giới operon phức tạp có phiên mã chồng lấn.

Nhờ MicroFuse, các nhà sinh học tổng hợp có thể nhanh chóng tái lập bản đồ toàn bộ các con
đường chuyển hóa trung tâm của các loài vi khuẩn hiếm, phục vụ việc thiết kế các mạch gene
nhân tạo hoạt động ổn định và tối ưu hóa hiệu suất sinh khối trong các lò phản ứng sinh học
công nghiệp.
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Chương 7: Sàng lọc Ảo và Thiết kế Hóa học do
AI Định hướng
7.1 Ghép nối phân tử 3D giữa túi mục tiêu và hợp chất, cùng
sàng lọc ảo ái lực đích-thuốc (DTA)
Sàng lọc ảo (Virtual Screening) là bước đi đầu tiên nhằm tìm kiếm các phân tử thuốc tiềm
năng trong không gian hóa học ước tính lên tới 10^60 hợp chất hữu cơ. Các phương pháp
docking cổ điển như AutoDock Vina dựa trên trường lực vật lý và lấy mẫu cấu hình bán linh
động (semi-flexible sampling), thường gặp khó khăn trong việc dự đoán độ linh động của
protein mục tiêu và mất hàng phút cho mỗi phân tử, khiến việc quét các thư viện hàng tỷ hợp
chất trở nên bất khả thi.

Mô hình ghép nối phân tử 3D sâu như DiffDock và EquiBind sử dụng mạng nơ-ron hình học
tương đương SE(3) để dự đoán trực tiếp tư thế gắn kết (binding pose) của phối tử vào túi gắn
kết protein trong vài phần nghìn giây. Thay vì tìm kiếm ngẫu nhiên, mô hình khuếch tán mô
phỏng quá trình tiếp cận của phối tử qua các bước tịnh tiến, quay và xoay góc nhị diện linh
hoạt, mô hình hóa đồng thời sự cảm ứng khớp cấu hình (induced fit) của cả hai bên.

Song song đó, các mô hình dự đoán Ái lực Đích-Thuốc (Drug-Target Affinity - DTA) sử dụng cơ
chế chú ý tương tác chéo (cross-attention) giữa biểu diễn đồ thị phân tử của thuốc và bề mặt
3D của protein, ước tính chính xác hằng số phân ly Kd, Ki và IC50. Khả năng sàng lọc hàng
trăm triệu phân tử trong vài ngày giúp tăng tỷ lệ phát hiện các hợp chất hoạt tính khởi đầu
(hit compounds) lên gấp hàng chục lần so với sàng lọc thông lượng cao thực nghiệm ngẫu
nhiên.
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7.2 Active Learning và khung SPADE khắc phục sự khan hiếm
dữ liệu cực độ
Một nghịch lý lớn trong thiết kế thuốc là đối với các protein mục tiêu mới phát hiện (novel
drug targets), dữ liệu đo đạc thực nghiệm về ái lực liên kết hầu như bằng không. Các mô hình
học sâu truyền thống dựa trên dữ liệu lớn dễ bị quá khớp (overfitting) hoặc mất độ tin cậy khi
dự đoán ngoài miền phân bố dữ liệu huấn luyện.

Khung học chủ động (Active Learning) và kiến trúc SPADE giải quyết thách thức này thông
qua chu trình lặp thông minh: mô hình không chỉ dự đoán ái lực mà còn ước tính độ bất định
lượng tử (uncertainty quantification) của từng dự đoán. Hệ thống chủ động chọn ra một tập
hợp nhỏ các phân tử mà nó "ít tự tin nhất" nhưng có tiềm năng mang lại nhiều thông tin nhất
để chuyển sang phòng thí nghiệm ướt kiểm chứng thực tế.

Dữ liệu đo đạc mới lập tức được nạp lại để tái huấn luyện mô hình theo phương thức học vài
mẫu (few-shot learning) và meta-learning. Chỉ qua 3 đến 5 vòng lặp với vài chục hợp chất
được tổng hợp thực tế, mô hình có thể hội tụ và định vị chính xác vùng không gian hóa học có
hoạt tính ức chế mạnh nhất, tiết kiệm hàng triệu USD chi phí thử nghiệm mù.
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[4] Y. Gal, Z. Ghahramani, "Dropout as a Bayesian approximation: Representing model uncertainty in deep
learning," International Conference on Machine Learning (ICML), pp. 1050-1059, 2016.

[5] K. Tran, J. R. Ulissi, "Active learning across intermetallics to find active electrocatalysts for CO2 reduction and
H2 evolution," Nature Catalysis, vol. 1, pp. 696-703, 2018.

[6] C. W. Coley, D. A. Eyke, K. F. Jensen, "Autonomous discovery in the chemical sciences," Science, vol. 369, no.
6503, p. eaaz6904, 2020.

[7] M. H. S. Segler, M. Preuss, M. P. Waller, "Planning chemical syntheses with deep neural networks and symbolic
AI," Nature, vol. 555, pp. 604-610, 2018.
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Chương 8: Khám phá Ứng viên Thuốc Dưới sự
Hướng dẫn của Hệ Phiên mã
8.1 Sàng lọc ảo thuốc trúng đích ung thư nhận biết con đường
chuyển hóa và cấu trúc điều hòa của bệnh nhân
Các khối u ác tính có tính dị thể cực cao; hai bệnh nhân có cùng chẩn đoán ung thư biểu mô
phổi có thể đáp ứng hoàn toàn khác nhau với cùng một phác đồ hóa trị do sự khác biệt trong
mạng lưới biểu hiện gene và các con đường chuyển hóa thích ứng. Phát triển thuốc chống ung
thư hiện đại đòi hỏi phải chuyển từ mô hình "một mục tiêu đơn lẻ" sang mô hình "nhận biết
toàn diện con đường điều hòa tế bào bệnh nhân".

Bằng cách tích hợp dữ liệu hệ phiên mã khối u (RNA-Seq) với các mô hình mạng nơ-ron đồ thị
sinh học mô phỏng con đường truyền tín hiệu (pathway-informed neural networks), các thuật
toán AI có thể mô phỏng tác động dây chuyền khi một thụ thể bị ức chế. Hệ thống đánh giá
liệu tế bào ung thư có khả năng kích hoạt các con đường sinh tồn thay thế để kháng thuốc hay
không, từ đó đề xuất các liệu pháp trúng đích kết hợp (combination therapies) đánh chặn
đồng thời nhiều nút thắt sinh học quan trọng.

Cách tiếp cận này cho phép cá nhân hóa quá trình sàng lọc ảo: lựa chọn các phân tử thuốc có
khả năng ức chế tối đa tế bào u của phân nhóm bệnh nhân cụ thể trong khi bảo toàn các tế
bào mô lành xung quanh, mở đường cho kỷ nguyên ung thư học chính xác.
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[3] M. S. Zitnik, M. Agrawal, J. Leskovec, "Modeling polypharmacy side effects with graph convolutional networks,"
Bioinformatics, vol. 34, no. 13, pp. i457-i466, 2018.
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8.2 Thiết kế nghịch đảo hợp chất phân tử nhỏ sử dụng dữ liệu
biểu hiện gene quy mô lớn (Transcriptome)
Thay vì thiết kế thuốc dựa trên cấu trúc hình học của túi gắn kết (structure-based), phương
pháp thiết kế nghịch đảo dựa trên hệ phiên mã (transcriptome-based inverse design) đặt ra
câu hỏi: Cần một cấu trúc hóa học như thế nào để đảo ngược toàn bộ chữ ký biểu hiện gene
của trạng thái bệnh lý về trạng thái tế bào khỏe mạnh?

Cơ sở dữ liệu khổng lồ như Connectivity Map (CMap) và LINCS L1000 ghi lại sự thay đổi biểu
hiện của hàng ngàn gene sau khi tế bào tiếp xúc với hàng chục ngàn hợp chất khác nhau. Các
mô hình tạo sinh như VAE phân tử và Transformer hóa học học ánh xạ hai chiều giữa không
gian cấu trúc SMILES và không gian vector phản ứng phiên mã (transcriptomic response
vector).

Khi nhận đầu vào là chữ ký biểu hiện gene kháng thuốc của một khối u, mô hình tạo sinh có
thể trực tiếp vẽ ra cấu trúc 2D/3D của các phân tử hóa học mới có khả năng triệt tiêu chính
xác chữ ký kháng thuốc đó. Phương pháp này đặc biệt hiệu quả đối với các bệnh lý phức tạp
không có một protein mục tiêu đơn lẻ rõ ràng như thoái hóa thần kinh hay xơ hóa cơ quan.
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Nature Machine Intelligence, vol. 5, pp. 845-858, 2023.
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8.3 Kiến trúc Co-Scientist định hướng bởi tiền lệ nhằm tái thiết
kế thuốc giảm tác dụng phụ
Một trong những lý do hàng đầu khiến các ứng viên thuốc thất bại trong thử nghiệm lâm sàng
giai đoạn II và III là độc tính không lường trước hoặc tác dụng phụ ngoài mục tiêu (off-target
side effects) như độc tính trên tim (ức chế kênh hERG) hay độc tính trên gan (DILI). Việc tối
ưu hóa một phân tử vừa giữ nguyên hiệu lực điều trị vừa triệt tiêu độc tính là bài toán đa mục
tiêu vô cùng phức tạp.

Kiến trúc tác tử khoa học Co-Scientist hoạt động như một hội đồng chuyên gia AI đa chuyên
ngành. Hệ thống bao gồm các tác tử chuyên phân tích tiền lệ y văn, tác tử mô phỏng dược
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động học (ADMET), tác tử phân tích docking cấu trúc và tác tử tổng hợp hóa học hữu cơ. Khi
phát hiện một phân tử có ái lực mạnh nhưng có nguy cơ gây độc gan cao, tác tử phân tích tiền
lệ sẽ tra cứu các chiến lược biến đổi hóa học tương tự trong lịch sử dược phẩm (như thay thế
vòng thơm bằng dị vòng bioisostere).

Thông qua cơ chế tranh luận và bỏ phiếu phân cấp, Co-Scientist đề xuất các sửa đổi tinh vi
trên khung phân tử (scaffold hopping, thêm nhóm fluor cản trở chuyển hóa) để giảm độc tính
mà không làm suy giảm ái lực gắn kết. Sự cộng tác thông minh này giúp tối ưu hóa toàn diện
hồ sơ an toàn của ứng viên thuốc trước khi bước vào các thử nghiệm tiền lâm sàng tốn kém.
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Chương 9: Tiền xử lý và Kỹ thuật Nhúng Dữ
liệu Đơn Tế bào
9.1 Hệ phiên mã đơn tế bào (scRNA-Seq) và căn chỉnh đa tạp
multi-omics
Giải trình tự RNA đơn tế bào (scRNA-Seq) đã làm thay đổi sâu sắc hiểu biết của chúng ta về
tính không đồng nhất của mô sinh học. Thay vì đo mức biểu hiện trung bình của hàng triệu tế
bào bị nghiền nát (bulk RNA-Seq), scRNA-Seq cho phép khảo sát hồ sơ phiên mã của từng tế
bào riêng lẻ, phát hiện các quần thể tế bào gốc hiếm và các trạng thái chuyển tiếp trong quá
trình biệt hóa.

Tuy nhiên, dữ liệu đơn tế bào có độ nhiễu cực cao và ma trận biểu hiện bị phân mảnh nghiêm
trọng do hiệu ứng bắt giữ mRNA giới hạn (chỉ 10-20% phân tử mRNA trong tế bào được
chuyển thành cDNA). Hơn nữa, khi tích hợp dữ liệu scRNA-Seq với dữ liệu độ mở chromatin
đơn tế bào (scATAC-Seq) hoặc hệ protein đơn tế bào (CITE-seq), sự khác biệt về bản chất vật
lý và thang đo giữa các phương thức tạo ra sự lệch lạc phân phối nghiêm trọng.

Các kỹ thuật căn chỉnh đa tạp hình học (Manifold Alignment) và mạng nơ-ron đối kháng như
Seurat V4, Harmony và scVI sử dụng mô hình xác suất Bayes để khử hiệu ứng lô thí nghiệm và
chiếu các phương thức đơn tế bào khác nhau vào một đa tạp cấu trúc chung. Trong không
gian này, trạng thái biểu sinh mở của một gene được căn chỉnh trực tiếp với mức biểu hiện
protein tương ứng trên bề mặt tế bào, cho phép tái hiện bức tranh sinh học toàn vẹn của từng
tế bào đơn lẻ.
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9.2 Đánh giá chuẩn hóa mô hình quy nạp và mô hình nền tảng
giảm nhiễu nội tại trong scRNA-Seq
Hiện tượng mất dấu kỹ thuật (technical dropouts)—khi một gene thực sự có biểu hiện nhưng
máy giải trình tự không ghi nhận được do giới hạn phát hiện—tạo ra vô số giá trị 0 giả tạo
trong ma trận dữ liệu scRNA-Seq. Các phương pháp nội suy (imputation) cổ điển dựa trên làm
mịn đồ thị láng giềng gần (k-NN smoothing) thường có xu hướng "làm mượt quá mức"
(over-smoothing), vô tình tạo ra các mối tương quan gene nhân tạo không có thực trong sinh
học.

Sự phát triển của các mô hình nền tảng đơn tế bào quy mô lớn như scGPT, Geneformer và
scBERT đánh dấu bước chuyển dịch quan trọng. Được huấn luyện trước trên hơn 50 triệu tế
bào từ Atlas Tế bào Người (Human Cell Atlas), các mô hình Transformer này học được ngữ
cảnh đồng biểu hiện sinh học thực sự giữa các gene. Thay vì chỉ nội suy toán học cục bộ, mô
hình tái thiết lập các giá trị biểu hiện bị thiếu dựa trên sự hiểu biết sâu sắc về mạng lưới điều
hòa toàn cục của loại tế bào đó.

Các bộ công cụ đo kiểm chuẩn hóa (benchmarking suites) như OpenProblems-Bio giúp đánh
giá khắt khe độ chính xác của các mô hình giảm nhiễu: đảm bảo mô hình phục hồi đúng các
tín hiệu sinh học tinh tế mà không làm biến dạng tính dị thể tự nhiên giữa các phân nhóm tế
bào.
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Chương 10: Chuyển dịch Trạng thái Đơn Tế
bào và Phân tích Phản ứng Xáo trộn Động học
10.1 Quỹ đạo phát triển tế bào theo thời gian và mô hình hóa
xáo trộn hệ phiên mã với Chreode
Sự phát triển của phôi thai, quá trình lành vết thương và sự tiến triển của khối u ác tính đều là
các quá trình động lực học liên tục. Mặc dù công nghệ scRNA-Seq phá hủy tế bào tại thời
điểm đo đạc (chỉ chụp lại một lát cắt thời gian tĩnh), các nhà sinh học vẫn có thể tái lập toàn
bộ quỹ đạo phát triển theo thời gian giả định (pseudotime trajectory) nhờ nguyên lý vận tốc
RNA (RNA velocity)—so sánh tỷ lệ giữa các phân tử tiền mRNA chưa cắt nối (unspliced) và
mRNA hoàn chỉnh (spliced).

Mô hình học máy tiên tiến Chreode phát triển khái niệm "cảnh quan phát triển" của
Waddington thành một khung toán học định lượng chặt chẽ dựa trên các phương trình vi phân
ngẫu nhiên (Stochastic Differential Equations - SDEs) và lý thuyết vận chuyển tối ưu (Optimal
Transport). Mô hình học một trường vector định hướng trong không gian biểu hiện gene, cho
phép dự đoán chính xác các điểm rẽ nhánh biệt hóa (bifurcation points) khi một tế bào gốc
quyết định trở thành tế bào lympho T hay tế bào lympho B.

Đặc biệt, Chreode cho phép mô hình hóa các xáo trộn di truyền (Perturbation Biology): dự
đoán hệ phiên mã của tế bào sẽ phản ứng và chuyển dịch trạng thái như thế nào khi một gene
chỉ huy bị ức chế bằng CRISPRi, mà không cần phải thực hiện thí nghiệm vật lý cho tất cả
hàng vạn tổ hợp gene.
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10.2 Tính toán tương tác cạnh tranh động học qua hàng vạn
gene với Sigmoid Attention
Mạng lưới điều hòa gene (Gene Regulatory Networks - GRNs) trong tế bào người liên kết hơn
20.000 gene mã hóa protein qua các cơ chế kích hoạt, ức chế và cạnh tranh đồng thời để
giành quyền gắn kết với các yếu tố phiên mã và phức hợp đồng điều hòa. Trong cơ chế chú ý
Softmax Attention truyền thống của các mô hình Transformer, các giá trị chú ý bị ràng buộc
bởi tổng chuẩn hóa bằng 1, điều này vô tình áp đặt giả định rằng các gene cạnh tranh loại trừ
lẫn nhau một cách tuyệt đối—một giả định sai lệch đối với sinh học tế bào nơi nhiều con đường
có thể đồng kích hoạt độc lập.

Cơ chế đột phá Sigmoid Attention giải phóng mạng nơ-ron khỏi sự ràng buộc này bằng cách
mô hình hóa tương tác giữa từng cặp gene như một hàm xác suất sigmoid độc lập. Điều này
cho phép mô hình tính toán trung thực các hiện tượng cạnh tranh phi tuyến tính, ngưỡng bão
hòa sinh hóa (Michaelis-Menten kinetics) và sự khuếch đại tín hiệu hợp tác (cooperativity)
giữa hàng vạn gene cùng lúc.

Nhờ kiến trúc Sigmoid Attention, các mô hình quy mô lớn có thể phát hiện các vòng lặp phản
hồi âm (negative feedback loops) và các mạch công tắc lật sinh học (genetic toggle switches)
duy trì tính ổn định nội môi của tế bào, cung cấp công cụ chẩn đoán chính xác các điểm sụp
đổ mạng lưới điều hòa trong các bệnh tự miễn và ung thư.
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Chương 11: Sinh học Tổng hợp và Thiết kế
Mạch Gene do Tác tử AI Dẫn dắt
11.1 Triển khai tác tử sinh học quy mô lớn cho thiết kế hệ gene
và điều hòa tự động
Sinh học tổng hợp hướng tới mục tiêu tối thượng: biến đổi tế bào sống thành các nhà máy sinh
học có thể lập trình được. Tuy nhiên, việc đưa một mạch gene nhân tạo phức tạp vào sinh vật
chủ (như nấm men hay vi khuẩn E. coli) thường gây ra hiện tượng gánh nặng trao đổi chất
(metabolic burden), xung đột biểu hiện và làm tế bào suy yếu hoặc tự đào thải mạch gene sau
vài thế hệ.

Hệ thống tác tử sinh học đa cấp (Multi-Agent Bio-Design Systems) giải quyết bài toán này
bằng cách phân chia quy trình thiết kế thành các tác tử chuyên biệt: Tác tử Phân tích Cân
bằng Trao đổi chất tính toán thông lượng cơ chất, Tác tử Tối ưu hóa Codon điều chỉnh tốc độ
dịch mã, Tác tử Kiểm tra An toàn sinh học quét các trình tự độc tính, và Tác tử Lắp ráp DNA
đề xuất các đoạn mồi và enzyme cắt giới hạn tối ưu cho phương pháp Gibson Assembly hay
Golden Gate.

Các tác tử AI cộng tác và thương lượng liên tục trong môi trường mô phỏng để cân bằng giữa
năng suất tổng hợp hợp chất mong muốn và sức sống bền vững của tế bào chủ, tự động kết
xuất kịch bản thiết kế hệ gene hoàn chỉnh sẵn sàng cho robot tổng hợp DNA.
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11.2 Học tăng cường dựa trên kiểm chứng phân cấp cho thiết kế
mạch gene tự hành (GenCircuit-RL)
Thiết kế mạch gene sinh học có nhiều điểm tương đồng với thiết kế vi mạch điện tử
(Electronic Design Automation - EDA), nhưng phức tạp hơn gấp bội do tính nhiễu ngẫu nhiên
nội tại của các phản ứng phân tử trong không gian tế bào nhỏ hẹp. Một cổng logic sinh học
(AND, OR, NOT) có thể hoạt động hoàn hảo trong mô hình toán học nhưng lại bị rò rỉ tín hiệu
(leaky expression) hoặc mất đồng bộ khi triển khai in vivo.

Khung GenCircuit-RL ứng dụng học tăng cường sâu phân cấp (Hierarchical Reinforcement
Learning) kết hợp với các bộ kiểm chứng hình thức (formal verifiers). Tác tử cấp cao thiết lập
cấu trúc tô pô logic của mạch điều hòa, trong khi tác tử cấp thấp tối ưu hóa độ mạnh của các
promoter, vị trí gắn kết ribosome (RBS) và hằng số phân hủy của các protein ức chế.

Hệ thống được thưởng điểm dựa trên độ bền vững của mạch trước các xáo trộn nhiệt độ và
nồng độ chất dinh dưỡng, đồng thời bị phạt nặng nếu mạch có nguy cơ gây độc cho tế bào chủ.
Nhờ đó, GenCircuit-RL có thể tự hành tạo ra các mạch gene phức hợp đa tầng như bộ đếm
xung tế bào hoặc mạch cảm biến sinh học phát hiện tế bào ung thư với độ nhạy và độ ổn định
kỷ lục.
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Chương 12: Phòng Thí nghiệm Tự hành trong
Tương lai
12.1 Tự động suy xuất kịch bản cho robot xử lý chất lỏng và thực
thi PCR tự hành tối ưu (AutoPCR)
Kỷ nguyên của các nhà nghiên cứu phải tự tay bấm pipet hàng ngàn lần mỗi ngày đang nhanh
chóng lùi vào quá khứ. Phòng thí nghiệm tự hành (Self-Driving Laboratories - SDL) kết hợp
cánh tay robot phân phối chất lỏng độ chính xác cao, trạm ly tâm tự động, máy PCR thông
lượng lớn và hệ thống lưu trữ đĩa mẫu thông minh vào một quy trình vận hành khép kín không
cần sự can thiệp trực tiếp của con người.

Khung điều khiển AutoPCR sử dụng mô hình ngôn ngữ thị giác lớn (Vision-Language Models)
để tự động dịch các giao thức thí nghiệm được viết bằng văn bản khoa học thông thường
thành mã lệnh điều khiển robot chuẩn xác (như PyLabRobot hoặc chuẩn SiLA2). Hệ thống
kiểm soát chính xác từng microlit dung dịch, tự động bù trừ độ nhớt của các mẫu enzyme và
tối ưu hóa chu trình nhiệt PCR theo thời gian thực dựa trên tín hiệu huỳnh quang đo đạc tức
thời.

Nếu phản ứng khuếch đại DNA bị lỗi, tác tử AI tự động phân tích nguyên nhân—như sự hình
thành dimer của đoạn mồi hoặc sự ức chế của ion muối—và lập tức điều chỉnh nồng độ đệm và
nhiệt độ bắt cặp cho mẻ thí nghiệm tiếp theo, hoạt động liên tục 24/7 với độ lặp lại và độ chính
xác tuyệt đối.
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12.2 Khám phá thuốc vòng khép kín tự hành đa tác tử kết hợp
kiểm chứng thực nghiệm (Latent-Y)
Đỉnh cao của phòng thí nghiệm tự hành trong y sinh học là mô hình khám phá thuốc vòng
khép kín (closed-loop drug discovery). Trong hệ thống này, khoảng cách giữa ý tưởng giả
thuyết trên máy tính và kiểm chứng phân tử trong ống nghiệm được rút ngắn về con số không.

Hệ thống tiên tiến Latent-Y kết nối mạng lưới các tác tử AI thiết kế phân tử với trạm thí
nghiệm sinh học tự hành thông qua giao thức điều khiển API an toàn. Chu trình diễn ra hoàn
toàn tự động: Tác tử AI đề xuất 50 hợp chất phân tử nhỏ ức chế enzyme đích; cánh tay robot
tổng hợp phân tử, thực hiện phản ứng enzyme, và đo phổ quang học; dữ liệu hoạt tính sinh học
đo được được nạp ngay lập tức vào mô hình học máy để cập nhật hàm thưởng; và vòng lặp tiếp
theo được khởi động chỉ sau vài giờ.

Sự tích hợp khép kín này loại bỏ hoàn toàn độ trễ do con người can thiệp, cho phép khám phá
các phân tử thuốc trúng đích thế hệ mới với hiệu lực tăng gấp 100 lần chỉ trong vòng vài ngày
thí nghiệm liên tục.
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Chương 13: An ninh Sinh học, Quản trị Lưỡng
dụng và Hướng dẫn An toàn cho Bio-AI Tạo
sinh
13.1 Rủi ro mầm bệnh do AI thiết kế và vai trò sống còn của
sàng lọc trong tổng hợp virus
Cùng với sức mạnh to lớn trong việc tạo ra các liệu pháp cứu người, công nghệ AI sinh học tạo
sinh cũng tiềm ẩn nguy cơ lưỡng dụng (dual-use risk) vô cùng nghiêm trọng. Các mô hình
thiết kế protein và mô hình ngôn ngữ hệ gene có thể bị kẻ xấu lợi dụng để tối ưu hóa độc lực
của các độc tố sinh học (như độc tố botulinum hay ricin), thiết kế các chủng virus có khả năng
lẩn tránh hệ miễn dịch hoặc tái tạo các mầm bệnh nguy hiểm đã bị tiêu diệt như virus đậu
mùa.

Trước đây, việc tạo ra một mầm bệnh đòi hỏi kiến thức vi sinh vật học thực nghiệm sâu rộng
và nguồn mẫu sống hiếm. Ngày nay, với sự hỗ trợ của các mô hình AI tạo sinh chuỗi DNA, rào
cản kỹ thuật để thiết kế một chuỗi gene độc hại đã giảm xuống đáng kể, chỉ cần đặt hàng tổng
hợp chuỗi từ các công ty thương mại dịch vụ gene.

Để ngăn chặn thảm họa an ninh sinh học, các hiệp hội công nghệ gene quốc tế (như IGSC) và
các cơ quan quản lý y tế toàn cầu đang triển khai các quy định sàng lọc bắt buộc (mandatory
DNA synthesis screening). Tất cả các đơn hàng tổng hợp nucleotide từ khách hàng đều phải
được đối chiếu tự động qua các thuật toán AI an ninh sinh học để phát hiện mọi chuỗi tương
đồng với danh mục tác nhân gây bệnh nguy hiểm (Select Agents and Toxins) trước khi được
đưa vào máy tổng hợp hóa học.
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13.2 Khung tích hợp chuyên gia an toàn sớm cho các mô hình
nền tảng sinh học
Việc kiểm soát an toàn không thể chỉ dựa vào khâu sàng lọc đơn hàng tổng hợp DNA cuối
cùng mà phải được tích hợp trực tiếp vào quá trình huấn luyện và phát hành các mô hình nền
tảng AI sinh học (Safety-by-Design).

Các viện nghiên cứu hàng đầu đang phát triển khung chuyên gia an toàn sớm (Early Safety
Expert Integration): thiết lập các "hàng rào bảo vệ" (guardrails) và bộ lọc căn chỉnh an toàn
(alignment filters) ngay trong kiến trúc mô hình. Trước khi mô hình xuất ra một chuỗi protein
hoặc phối tử, mạng con kiểm duyệt an toàn sẽ tính toán điểm nguy cơ độc tính và ái lực với các
thụ thể tế bào người quan trọng. Nếu phát hiện chuỗi có cấu trúc tương đồng với các độc tố
thần kinh, hệ thống sẽ tự động chặn việc tạo sinh và cảnh báo quản trị viên.

Bên cạnh đó, việc cấp phép truy cập mô hình theo từng cấp bậc (gated access), quản lý định
danh người dùng bằng chữ ký số sinh trắc học và kiểm toán nhật ký suy luận (inference audit
logs) là những biện pháp bắt buộc để ngăn chặn việc sử dụng AI sinh học vào các mục đích
phá hoại.
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Chương 14: Quản trị Toàn cầu về Bio-AI, Khoa
học Quy chuẩn và Trách nhiệm của Con người
14.1 An toàn chẩn đoán và quản lý rủi ro hệ thống của AI sinh
học theo Đạo luật EU AI Act
Sự tích hợp sâu rộng của AI vào y học chẩn đoán và phát triển dược phẩm đòi hỏi các khuôn
khổ pháp lý quốc tế nghiêm ngặt để bảo vệ an toàn tính mạng con người. Đạo luật Trí tuệ
Nhân tạo của Liên minh Châu Âu (EU AI Act)—khung pháp lý toàn diện đầu tiên trên thế giới
về AI—phân loại các hệ thống AI y sinh học và chẩn đoán lâm sàng vào nhóm "Hệ thống AI có
rủi ro cao" (High-Risk AI Systems).

Theo các điều khoản của Đạo luật, mọi hệ thống AI hỗ trợ ra quyết định lâm sàng hoặc thiết
kế phân tử trị liệu phải tuân thủ các nghĩa vụ khắt khe: đánh giá và giảm thiểu rủi ro liên tục
trong suốt vòng đời sản phẩm; đảm bảo chất lượng và tính đại diện của các tập dữ liệu huấn
luyện để tránh thiên kiến chủng tộc/giới tính; duy trì khả năng ghi nhật ký tự động (audit
logging); cung cấp tài liệu kỹ thuật minh bạch cho các cơ quan thẩm quyền; và thiết kế giao
diện đảm bảo sự giám sát có ý nghĩa của con người (human oversight).

Khoa học quy chuẩn (Regulatory Science) đang phát triển các tiêu chuẩn đánh giá xác thực
mới (regulatory validation benchmarks) cho các mô hình AI sinh học, yêu cầu các nhà phát
triển phải chứng minh không chỉ độ chính xác thống kê in silico mà cả tính an toàn và ổn định
sinh học trong các thử nghiệm tiền lâm sàng được kiểm soát.
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14.2 Độ tin cậy lâm sàng, vượt qua khủng hoảng tái lập và vai
trò không thể thay thế của trí tuệ và trách nhiệm con người
Khủng hoảng tái lập (reproducibility crisis) là một trong những thách thức lớn nhất của khoa
học đương đại, và sự xuất hiện của các mô hình học sâu phức tạp càng làm trầm trọng thêm
vấn đề này nếu không được kiểm soát chặt chẽ. Hiện tượng "ảo giác" (hallucination) trong các
mô hình AI có thể tạo ra các cấu trúc phân tử hoàn toàn bất khả thi về mặt nhiệt động học
hoặc đề xuất các tương tác thuốc nguy hiểm trong điều trị.

Để xây dựng độ tin cậy lâm sàng thực sự, cộng đồng khoa học phải tuân thủ các nguyên tắc
khoa học mở: công khai mã nguồn, bộ trọng số mô hình và các quy trình đo kiểm chuẩn hóa
độc lập (independent benchmarking). AI không bao giờ được phép thay thế hoàn toàn sự phán
đoán chuyên môn của các bác sĩ, dược sĩ và nhà sinh học thực nghiệm. Thay vào đó, AI đóng
vai trò như một bộ khuếch đại nhận thức (cognitive amplifier), hỗ trợ con người khám phá các
giả thuyết mới nhanh hơn và chính xác hơn.

Trách nhiệm đạo đức, pháp lý và tính nhân văn trong mọi quyết định y học cứu chữa mạng
sống con người mãi mãi thuộc về trí tuệ và lương tri của con người. Sự kết hợp giữa đạo đức
con người sâu sắc và công nghệ AI tiên tiến chính là ngọn hải đăng dẫn dắt khoa học đời sống
bước vào kỷ nguyên hoàng kim mới.
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Ủng Hộ Cuốn Sách Thư Viện AI Này
Nếu cuốn sách này hữu ích, bạn có thể ủng hộ các bản dịch tương lai,

các ấn bản công khai và các dự án tri thức AI mở qua PayPal.

PayPal
https://paypal.me/kimkjkj

Quét mã QR hoặc mở liên kết trên.


