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Matteo Rè si è laureato in Biologia (indirizzo di specializzazione: biologia molecolare, sottoarea di indirizzo:

bioinformatica) all’Università di Milano nel 2004. Nel 2007 ha conseguito il dottorato in Biologia Cellulare e

Molecolare all’Università di Milano, discutendo una tesi dal titolo “Development of machine learning methods

for the discrimination between coding and non-coding conserved sequences”.

Nel 2005 ha ottenuto una borsa di ricerca dall’ Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC).

Nel 2008 ha collaborato come ricercatore a contratto presso l’unità di ricerca di genetica delle malattie comuni

presso il dipartimento di biotecnologie della fondazione S.Raffaele di Milano, svolgendo attività di ricerca in

bioinformatica. Dal 01/09/2008 al 31/10/2009 e dal 01/11/2009 al 31/10/2011 è stato assegnista presso il

DSI, Dipartimento di Scienze dell’Informazione, dell’Università degli Studi di Milano. Durante il 2012 è stato

ricercatore a contratto presso la Fondazione “Filarete” di Milano per l’elaborazione computazionale di dati next-

generation sequencing. Dal Novembre 2012 al mese di Ottobre 2015 è stato ricercatore a tempo determinato

(di tipo A) presso il dipartimento di Informatica dell’Università degli Studi di Milano come membro del gruppo

di ricerca in biologia computazionale coordinato dal prof. Giorgio Valentini ed è stato docente in numerosi

corsi di laurea triennale e magistrale nei corsi di laurea in Informatica, Biotecnologie Industriali e Ambientali,

Biotecnologie del Farmaco. Ha seguito come relatore e co-relatore tesi di laurea magistrale in Informatica,

Matematica applicata e Biotecnologie Industriali e Ambientali.

È attivo in diverse aree di ricerca tra cui, sviluppo e applicazione di metodi di apprendimento automatico per

la predizione della funzione genica basati sull’integrazione di dati biomolecolari eterogenei, analisi e sviluppo di

metodi supervisionati per l’identificazione automatica di geni e/o trascritti codificanti proteine, analisi di dati di

espressione genica per la ricostruzione delle alterazioni dei pathway biomolecolari in malattie tumorali e genetiche,

sviluppo di metodi semi-supervisionati per l’analisi di grafi con applicazioni in biologia computazionale, sviluppo

e applicazione di metodi per l’analisi di reti di grandi dimensioni in memoria secondaria.

L’attività di ricerca è documentata da 18 articoli pubblicati in riviste internazionali con peer-review e da più

di 40 articoli, fra articoli pubblicati su rivista, atti di conferenze internazionali e contributi a volumi collettivi

(ad es. Lecture Notes in Computer Science).

Progetti di ricerca:

Ha partecipato alla rete di eccellenza Pattern Analysis, Statistical Modelling and Computational Learning 2 (PAS-

CAL2), come membro dell’ unità milanese coordinata da Nicolò Cesa-Bianchi nell’ambito del VII Programma

Quadro dell’Unione Europea. Ha partecipato al progetto PUR 2009 Metodi automatici per l’analisi di pattern

in ambito biomedico finanziato dall’Università degli Studi di Milano. E’ membro dell’unità bioinformatica per

l’analisi di dati di DNA microarray nell’ambito di un progetto comune con il Dipartimento di Biologia e Genetica

della Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università degli Studi di Milano e con l’Ospedale Niguarda per la diag-

nosi e terapia bio-molecolare delle leucemie mieloidi. Collabora a progetti di ricerca comuni con il Dipartimento

di Scienze Biomolecolari e Biotecnologie dell’Università degli Studi di Milano. Collabora a progetti di ricerca

comuni con l’unità di Targeting Molecolare del Dipartimento di Oncologia Sperimentale della Fondazione IRCCS

Istituto Nazionale dei Tumori.
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Collaborazioni nazionali e internazionali:

Collaborazioni accademiche:

Collabora con il dipartimento di Informatica della Aristotle University of Thessaloniki (metodi di classificazione

multilabel e gerarchici, integrazione e analisi di dati bio-molecolari complessi per la predizione delle funzioni

geniche).

È attualmente coinvolto in una collaborazione con l’ Institute for Medical Genetics and Human Genetics della

Charitè-Universitatsmedizin di Berlino avente come obiettivo la progettazione, sviluppo e applicazione di metodi

di machine learning per la predizione di fenotipi patologici umani.

Collabora con il Centre for Systems and Synthetic Biology del dipartimento di Computer Science della Royal

Holloway University di Londra per la progettazione e sviluppo di metodi di machine learning che permettano

l’integrazione di dati eterogenei rappresentati in forma di grafi e che trovino applicazione in experimenti di biologia

computazionale atti a predire la funzione di geni o proteine. Recentemente, sempre con il Centre for Systems and

Synthetic Biology, è stata avviata una ulteriore linea di ricerca tesa allo sviluppo di metodi di apprendimento

automatico in grado di effettuare predizione di prognosi e suscettibilità a patologie in reti di individui le cui

relazioni si basano su dati molecolari complessi quali profili di espressione genica e risultati di analisi biochimico-

cliniche. Collabora attivamente con il gruppo di ricerca in bioinformatica e systems biology coordinato dal prof.

Von Mering dell’Institute of Molecular Life Sciences dell’università di Zurigo nell’ambito della recente linea di

ricerca sullo sviluppo e applicazione di metodi di apprendimento automatico basati su kernel per l’analisi di big

data in bioinformatica e biologia computazionale.

Collaborazioni industriali:

Collabora con Italtel per lo sviluppo ed applicazione in area bioinformatica e biomedica di algoritmi di apprendi-

mento automatico ottimizzati per l’esecuzione in piattaforme di calcolo ad alte prestazioni.

Attività editoriale e organizzazione di conferenze/workshop internazionali:

Svolge attività di reviewer per riviste internazionali di bioinformatica (Bioinformatics, BMC Bioinformatics,

Nucleic Acids Research, Artificial Intelligence in Medicine, Advances in Bioiformatics) e per riviste di apprendi-

mento automatico tra cui Neurocomputing. Svolge inoltre attività di reviewer per alcune conferenze internazionali

tra cui European Conference on Artificial Intelligence (ECAI), Multiple Classifier Systems (MCS) e Supervised

and Unsupervised Ensemble Methods and their Applications (SUEMA).

È stato co-chair del workshop internazionale SUEMA 2010 (http://suema10.di.unimi.it/) dedicato ai sistemi

ensemble supervisionati e non supervisionati ed alle loro applicazioni, svoltosi nell’ambito della conferenza ECML

(European Conference on Machine Learning) [19], ed è stato editore di un volume pubblicato dalla Springer con-

tenente i migliori articoli presentati a SUEMA 2010 [21].

E’ editore di un libro associato ai lavori presentati al workshop internazionale SUEMA (Supervised and Un-

supervised Ensemble Methods and Their Applications) 2010, tenutosi nell’ambito della conferenza internazionale

ECML/PKDD 2010 [19]. E’ autore di un articolo di review sui sistemi ensemble [21].

E’ executive editor dell’International Journal of Neural Networks (ISSN: 2249-2763 print version, E-ISSN:

2249-2771 electronic version, DOI: 10.9735/2249-2763).
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Attività didattica:

Attività di docenza in corsi universitari:

A.a. 2015/16:

• Docente del corso di Architetture degli Elaboratori I - Laboratorio, corso di laurea triennale in Informatica,

Facoltà di Scienze MFN, Università degli Studi di Milano.

A.a. 2014/15:

• Codocenza nel corso di “Bioinformatica” (I semestre) (corso di laurea magistrale in Informatica, Facoltà di

Scienze MFN, Università degli Studi di Milano).

• Docente del corso di Sistemi operativi II (Laboratorio di sistemi operativi), corso di laurea triennale in

Informatica, Facoltà di Scienze MFN, Università degli Studi di Milano.

A.a. 2013/14:

• Codocenza nel corso di “Bioinformatica” (I semestre) (corso di laurea magistrale in Informatica, Facoltà di

Scienze MFN, Università degli Studi di Milano).

• Docente del corso di Sistemi operativi II (Laboratorio di sistemi operativi), corso di laurea triennale in

Informatica, Facoltà di Scienze MFN, Università degli Studi di Milano.

A.a. 2012/13:

• Codocenza nel corso di “Bioinformatica” (I semestre) (corso di laurea magistrale in Informatica, Facoltà di

Scienze MFN, Università degli Studi di Milano).

• Docente del corso di “Bioinformatica” (II semestre) per il corso di laurea in Biotecnologie del Farmaco,

presso la Facoltà di Farmacia dell’Università degli studi di Milano.

A.a. 2011/12:

• Docente del corso di “Bioinformatica” (II semestre) per il corso di laurea in Biotecnologie del Farmaco,

presso la Facoltà di Farmacia dell’Università degli studi di Milano.

• Ha svolto diverse lezioni per il corso di “Biologia Computazionale” (I semestre) per il corso di laurea in

Biotecnologie Industriali ed Ambientali, presso la Facoltà di Scienze MFN dell’Università degli studi di

Milano.

• Ha tenuto 4 lezioni nel corso di “Bioinformatica” (I semestre) (corso di laurea magistrale in Informatica,

Facoltà di Scienze MFN, Università degli Studi di Milano).

A.a. 2010/11:

• Ha tenuto diverse lezioni di “Biologia Computazionale” per il corso di laurea in Biotecnologie Industriali

ed Ambientali, presso la Facoltà di Scienze MFN dell’Università degli studi di Milano

(http://homes.di.unimi.it/re/corsobc11.html).

A.a. 2009/10:

• Ha tenuto diverse lezioni per il corso “Bioinformatica” per la laurea magistrale in Informatica, presso la

Facoltà di Scienze MFN dell’ Università degli Studi di Milano.
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• Ha tenuto diverse lezioni e seminari per il corso “Metodi Bioinformatici” per la laurea magistrale in Biotec-

nologie Molecolari e Bioinformatica presso la Facoltà di Scienze MFN dell’ Università degli Studi di Milano

(http://homes.di.unimi.it/re/corsomb10.html).

• Ha tenuto diverse lezioni e seminari per il corso “Informatica Avanzata” (Laurea magistrale in Biotecnologie

Industriali ed Ambientali , presso la Facoltà di Scienze MFN dell’ Università degli studi di Milano).

Ha seguito come relatore o co-relatore varie tesi di laurea magistrale in Informatica, Matematica, Biologia

molecolare e Biotecnologie a indirizzo bioinformatico, presso la Facoltà di Scienze MFN dell’ Università degli

Studi di Milano. Ha seguito come co-relatore una tesi di laurea magistrale in Biotecnologie Mediche e Medicina

Molecolare presso la Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’ Università degli Studi di Milano.

Presentazioni orali a conferenze internazionali:

• Identification of promoter regions in genomic sequences by 1-dimensional constraint clustering, WIRN 2011,

Vietri sul mare, Salerno, Italy

• Functional Inference in FunCat through the Combination of Hierarchical Ensembles with Data Fusion Meth-

ods. Second International Workshop on Learning from Multi-Label Data, in conjunction with ICML/COLT

2010. June 25, 2010 - Haifa, Israel

• International Symposium on Integrative Bioinformatics, 6th annual meeting: Noise tolerance of multiple

classifier systems in data integration-based gene function prediction, 22nd to 24th March 2010, Cambridge,

UK.

• Predicting Gene Expression from Heterogeneous Data, Sixth International Meeting on Computational In-

telligence Methods for Bioinformatics and Biostatistics (CIBB), 15-17 October 2009 - Genova (Italy)

• MLD09, ECML workshop on Learning from Multi-Label Data, Sept. 7, 2009: Weighted True Path Rule: a

multilabel hierarchical algorithm for gene function prediction. ECML PKDD 2009, European Conference

on Machine Learning and Principles and Practice of Knowledge Discovery in Databases, Bled, Slovenia.

• MLSB09, the Third International Workshop on Machine Learning in Systems Biology, Ljubljana, Slove-

nia,Sept. 5-6 2009. Simple ensemble methods are competitive with state-of-the-art data integration methods

for gene function prediction.

• Comparing early and late data fusion methods for gene function prediction. WIRN 2009, May 28-30, 2009,

Vietri sul Mare, Salerno, Italy

• Signal Processing in Comparative Genomics. International Workshop on Fuzzy Logic and Applications,

WILF 2007. Portofino Vetta - Ruta di Camogli, Genova (Italy) - July 7-10, 2007

Presentazioni orali a conferenze nazionali:

• Analysis of large bio-molecular networks through semi-supervised graph-based learning methods ,PRIN

workshop 2015. May 29, 2015, Naples, Italy

• Data fusion based gene function prediction using ensemble methods. Sixth Annual Meeting of the Bioin-

formatics Italian Society. March 18-20, 2009, Genoa, Italy.
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Riconoscimenti:

Terzo Premio di Laurea “Fra Pierluigi Marchesi”, Centro S.Giovanni di Dio, Fatebenefratelli I.R.C.C.S., sezione:

bioinformatica. Titolo tesi: Identificazione di nuovi geni o isoforme di splicing nel genoma umano mediante

analisi di genomica comparata.

Corsi di specializzazione post laurea, nazionali ed internazionali:

• First Lipari International Summer School on Bioinformatics and Computational Biology: “Advances Com-

putational Proteomics: Structure, Imaging and Control”, Lipari (Messina) from June 16 to June 23, 2007

• Italian Perl Workshop, Dept. of computer science - Polo Fibonacci - University of Pisa (Italy), 22 to 23

June, 2006

Affiliazione ad associazioni nazionali ed internazionali:

E’ membro di BITS (Bioinformatics Italian Society).

Partecipazione a challenge internazionali:

Ha partecipato come membro del gruppo di Bioinformatica e Biologia computazionale (Anacletolab) del diparti-

mento di Informatica dell’Università degli Studi di Milano (http://anacletolab.di.unimi.it/), alla seconda

edizione della challenge internazionale Critical Assessment of protein Function Annotation (CAFA) che ha visto

più di 100 gruppi di ricerca impegnati nella predizione della funzione di geni e proteine o della loro associazione

funzionale con fenotipi patologici umani.

Nei task di predizione più complessi in cui l’obiettivo era la predizione di associazione tra geni o proteine e fenotipi

patologici umani, il gruppo Anacletolab ha ottenuto performance competitive (quarto classificato). I risultati

prodotti in questa indagine sono stati alla base dell’avvio di una collaborazione stabile con l’ Institute for Medical

Genetics and Human Genetics della Charitè-Universitatsmedizin di Berlino e sono attualmente sottomessi ,dagli

organizzatori di CAFA2, per la pubblicazione su rivista (Genome Biology, http://www.genomebiology.com/,

impact factor: 10.8).

Indicatori bibliometrici output ricerca in banche dati internazionali:

ELSEVIER SCOPUS (www.scopus.com, 05/12/2015):

Author ID: 35305844500

Numero documenti indicizzati : 27 (Article: 15, Conference paper: 11, Editorial: 1)

Periodo di riferimento: 2006 - 2015

N. citazioni: 94

Indice h: 7

5



Attività di ricerca:

La bioinformatica e l’apprendimento automatico sono le discipline nel cui ambito Matteo Rè ha svolto le proprie

attività di ricerca. La formazione di base in Biologia molecolare e bioinformatica, ed il forte interesse e lo studio

delle discipline informatiche hanno favorito lo sviluppo di linee di ricerca con un forte grado di interazione fra

bioinformatica ed apprendimento automatico.

Schematicamente, l’attività di ricerca si può articolare in due aree principali, a loro volta suddivise in alcune

sottoaree:

I. Bioinformatica

A) Analisi sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento automatico su-

pervisionato

A1. Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie

A2. Integrazione di sorgenti multiple di dati per la predizione delle funzioni geniche

A3. Integrazione di dati bio-molecolari complessi per la classificazione supervisionata di geni co-espressi

B) Analisi sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento automatico

semisupervisionato per il ranking di nodi in reti di geni e di farmaci

B1. Metodi per la predizione di Cancer Gene Modules basati sull’ordinamento di nodi in reti di geni

mediante funzioni di scoring kernelizzate

B2. Sviluppo di metodi per l’integrazione di reti di farmaci basati su proiezioni di reti bipartite per il

riposizionamento di farmaci in nuove classi terapeutiche

B3. Analisi di big data in biologia computazionale e bioinformatica. Predizione multi specie della fun-

zione di geni e proteine mediante analisi ed integrazione di reti biomolecolari di grandi dimensioni.

C) Altre attività di ricerca in ambito bioinformatico

C1. Metodi per l’identificazione di regioni genomiche e trascritti codificanti proteine

C2. Analisi di dati di DNA microarray per lo studio della leucemia mieloide

II. Apprendimento automatico

A) Sviluppo e analisi di metodi di ensemble multiclasse, multietichetta e multi-path per problemi di clas-

sificazione gerarchica

B) Metodi semi-supervisionati per l’ordinamento e la classificazione di nodi in grafi

C) Metodi di ensemble per l’integrazione di dati eterogenei

D) Metodi semi-supervisionati per l’analisi di grafi di grandi dimensioni mediante l’utilizzo di kernel definiti

su grafo

E) Sviluppo di librerie software per la realizzazione di esperimenti di Machine Learning

F) Pubblicazione di dataset

Nel seguito sono descritte più in dettaglio le attività di ricerca relative alle due aree principali.
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I. Bioinformatica :

Le attività di ricerca in bioinformatica di Matteo Rè sono caratterizzate dallo sviluppo ed applicazione di

metodi ed algoritmi di apprendimento automatico per l’estrazione di conoscenza biologica dall’analisi di dati

bio-molecolari generati da bio-tecnologie high-throughput[13]. Nel seguito sono riassunte schematicamente le

principale aree e linee di ricerca.

A) Analisi sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento auto-

matico supervisionato.

L’attività di ricerca si è concentrata soprattutto sullo sviluppo di metodi bioinformatici basati su ensemble

di learning machine. In particolare si possono distinguere tre linee di ricerca principali:

A1. Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie

A2. Integrazione di sorgenti multiple di dati per la predizione delle funzioni geniche

A3. Integrazione di dati bio-molecolari complessi per la classificazione supervisionata di geni co-espressi

I.A1: Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie

Nel contesto delle problematiche legate alla predizione delle funzioni di geni/proteine con metodi computazion-

ali, l’analisi dei grafi della Gene Ontology (GO) e degli alberi di FunCat del MIPS di Monaco, tramite cui

sono strutturate le relazioni fra le classi funzionali di geni, sono di grande rilevanza in ambito bioinformatico.

Per la classificazione strutturata delle classi funzionali dei geni è essenziale introdurre procedure automatiche

per l’associazione dei geni alle classi funzionali e a diverse tipologie di dati bio-molecolari. A tal fine si sono

sviluppati metodi ed algoritmi tramite cui è possibile selezionare classi funzionali di geni/proteine correlati a

specifici problemi biologici, effettuare il pre-processing di dati bio-molecolari complessi e multi-view, e sup-

portare lo sviluppo di metodi di classificazione gerarchica di geni basati sulle tassonomie della Gene Ontology

(GO) e di FunCat. La predizione della funzione dei geni è un problema di classificazione multiclasse e multi-

etichetta complesso caratterizzato da una strutturazione gerarchica delle classi. Nel corso degli ultimi 2 anni

si sono sviluppati metodi di classificazione gerarchici per la predizione delle classi funzionali di geni/proteine,

basati su ensemble di learning machine strutturate ad albero. In particolare per FunCat si sono sviluppati

metodi di ensemble basati sulla “true path rule” (TPR) che governa sia FunCat che la GO[30] e metodi

bayesiani cost-sensitive per la riconciliazione probabilistica dell’output dei base learner.

Entrambi i metodi, benchè derivino da impostazioni teoriche ed euristiche differenti, hanno mostrato risultati

comparabili, almeno quando un’unica sorgente di dati biomolecolari viene utilizzata per la classificazione

dei geni a livello dell’ intero genoma e dell’ intera tassonomia FunCat[28]. L’estensione del metodo basato

sulla “true path rule” alle tassonomie basate su DAG (i.e. la GO e la Human Phenotype Ontology) è stata

recentemente completata. L’applicazione dei nuovi metodi sviluppati in problemi rilevanti in biologia com-

putazionale ha prodotti risultati incoraggianti pubblicati in[22, 23].

Il problema della predizione delle funzioni geniche mediante l’applicazione di metodi di apprendimento super-

visionato ha diverse caratteristiche distintive quali l’esistenza di relazioni gerarchiche tra le classi funzionali

dei geni, la necessità di integrare sorgenti multiple di dati biomolecolari e un elevato sbilanciamento tra esempi

positivi e negativi. In letteratura sono descritti molti metodi sviluppati appositamente per affrontare questi

problemi separatamente ma una valutazione sistematica della sinergia tra approcci di classificazione supervi-

sionata gerarchici e multietichetta, di metodi di integrazione di dati eterogenei e di approcci cost-sensitive che

permettano di affrontare efficacemente lo sbilanciamento delle classi da predire, non è al momento disponibile.

Sono stati quindi effettuati dei test che hanno permesso di dimostrare tale effetto sinergico e che suggeriscono

come, nell’ambito di esperimenti di predizione della funzione genica, un ruolo centrale sia svolto anche da
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opportune tecniche si selezione degli esempi negativi[9].

In prospettiva, integrando le linee di ricerca sui metodi di ensemble gerarchici con quella per l’integrazione

di sorgenti multiple di dati[9, 29], si prevedono applicazioni alla predizione delle funzioni delle proteine di

S.cerevisiae, C. elegans, A. thaliana e M. musculus.

Seguendo un approccio basato su reti di Hopfield è stato sviluppato e validato sperimentalmente un classifi-

catore in grado di apprendere efficacemente anche in presenza dell’elevato tasso di sbilanciamento tra positivi

e negativi che costituisce un elemento caratterizzante in problemi di predizione della funzione genica. Le

performance predittive di questo classificatore sono state testate estensivamente e confrontate con metodi

allo stato dell’arte ottenendo risultati incoraggianti[4].

I.A2: Integrazione di sorgenti multiple di dati per la predizione delle funzioni geniche

Singole sorgenti di dati biomolecolari sono in genere predittive solo per alcune classi funzionali, mentre

possono risultare totalmente non informative per altre, poichè ogni sorgente di dati cattura solo alcune delle

caratteristiche funzionali dei geni e dei prodotti genici. Per questa ragione l’integrazione di diverse sorgenti

di dati è un problema centrale in bioinformatica.

A questo fine si sono sviluppati approcci basati su ensemble di learning machine [12, 35, 34, 32], mostrando che

anche metodi relativamente semplici come la votazione maggioranza o i decision template possono ottenere

risultati comparabili con lo stato dell’arte[10, 31]. Si è inoltre mostrato che i metodi di ensemble sono in

grado di tollerare anche relativamente elevati livelli di rumore nei dati, senza una significativo deterioramento

delle prestazioni[11].

Recentemente l’analisi di dati biologici rappresentati sotto forma di grafo sta acquisendo sempre maggior

popolarità. Tale trend è facilmente motivabile considerando che le funzioni biologiche sono estremamente

complesse e, di conseguenza, solo di rado avviene che una determinata funzione sia sotto il diretto controllo

di un unico gene o di un’unica proteina. Le reti biologiche costituiscono quindi il mezzo di elezione per l’analisi

delle complesse interazioni tra geni che, in caso di alterazione, possono anche essere all’origine di importanti

patologie. In questo contesto l’analisi di reti di interazioni geniche permettono di predire l’associazione

funzionale tra geni e patologie. Nonostante la provata efficacia di metodi che predicono associazioni tra

geni e malattie basati sull’analisi di reti geniche, in letteratura l’integrazione di reti geniche derivate da

dati eterogenei ha ricevuto poca attenzione. E’ stata quindi effettuata un’estensiva analisi dell’impatto

dell’integrazione di reti eterogenee in task di predizione di associazioni tra geni e malattie. Oltre ai tipi di

dati classicamente utilizzati in questo tipo di analisi per la costruzione delle reti, sono stati considerate anche

reti derivanti da misure di similarità semantica tra i geni basate su dati estratti da letteratura biomedica. I

risultati ottenuti, competitivi con lo stato dell’arte, sono stati pubblicati in [1].

I.A3: Integrazione di dati bio-molecolari complessi per la classificazione supervisionata di geni

co-espressi

La predicibilità di classi di geni co-espressi dalle regioni regolatorie non codificanti del DNA è un problema

aperto che può fornire indirettamente informazioni sui siti di legame dei fattori di trascrizione e sui motivi

regolatori delle regioni non codificanti del DNA. Dal punto di vista dell’apprendimento automatico è un prob-

lema di classificazione particolarmente rilevante per la complessità delle regioni regolatorie e per l’ambiguità

dei motivi regolatori stessi, e per la necessità di integrare dati di sequenza (le regioni regolatorie non codif-

icanti del DNA) e dati di espressione genica (per l’individuazione di classi di geni co-espressi). Gli approcci

attualmente disponibili, seppur efficaci, come dimostrato da diversi lavori recentemente pubblicati in letter-

atura, non tengono conto della sempre crescente quantità di dati prodotta da tecnologie high-throughput
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applicate nell’ambito di progetti genomici. Questa limitazione può essere risolta mediante l’applicazione di

tecniche di predizione basate sull’integrazione di dati eterogenei.

Grazie a questi metodi è possibile integrare, oltre ai dati riguardanti le sequenze regolatorie site nei pro-

motori e i pattern di espressione, informazioni inerenti l’occorrenza di pattern epigenetici complessi (come

le modificazioni istoniche) o pattern di costrizioni, agenti nel corso dell’evoluzione, tesi alla conservazione di

alcuni segnali regolatori presenti nei promotori, assicurando un’incremento nella specificificità delle predizioni

prodotte senza ridurre la sensibilità complessiva.

Tra le varie tecniche di integrazione disponibili i metodi ensemble sono particolarmente adatti per l’applicazione

in questa particolare area di ricerca. Ciò è dovuto principalmente al fatto che, nei sistemi ensemble,

l’integrazione dei dati avviene a livello delle decisioni prodotte dai classificatori componenti, e questo perme-

tte l’integrazione di dati strutturalmente diversificati (ad esempio grafi che esprimono reti di interazioni tra

proteine regolatorie o vettori numerici che esprimono, su base posizionale, la forza delle pressioni evolutive

agenti sulle regioni promotore dei geni). L’applicazione di metodi ensemble per la predizione di gruppi di

geni coespressi basata sull’integrazione di informazioni inerenti ai pattern di modificazione istonica ed alla

conservazione evolutiva di motivi regolatori oltre ai classici dati inerenti ai motivi regolatori ed ai pattern di

espressione genica ha prodotto risultati incoraggianti[33, 13].

B) Analisi sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento auto-

matico semisupervisionato per il ranking di nodi in reti di geni e di farmaci.

L’attività di ricerca si è concentrata soprattutto sullo sviluppo di metodi bioinformatici per l’ordinamento

di nodi in grafi e per l’integrazione di dati eterogenei strutturati in forma di grafi. In particolare si possono

distinguere due linee di ricerca principali:

B1. Metodi per la predizione di Cancer Gene Modules e per la predizione delle funzioni geniche basati

sull’ordinamento di nodi in reti di geni mediante funzioni di scoring kernelizzate

B2. Sviluppo di metodi per l’integrazione di reti di farmaci basati su proiezioni di reti bipartite per il ripo-

sizionamento di farmaci in nuove classi terapeutiche

I.B1: Metodi per la predizione di Cancer Gene Modules basati sull’ordinamento di nodi in reti

di geni e sull’utilizzo di funzioni di scoring kernelizzate

Le variazioni nei pattern di espressione genica sono state ampiamente utilizzate per la caratterizzazione dal

punto di vista molecolare e prognostico di varie classi di tumori. Un’analisi comparativa di tali pattern in

vari tipi e sottotipi di tumore ha portato all’identificazione di set di geni (Cancer Gene Modules o CM) che

agiscono in sincronia per la realizzazione di specifici processi biologici. L’utilizzo di questi set di geni ha

permesso di caratterizzare le varie classi e sottoclassi di tumori rispetto alle combinazioni di moduli attivati

o disattivati. Sfortunatamente i CM sono stati definiti unicamente sulla base di fluttuazioni nei pattern di

espressione genica ignorando altri tipi di dati biomolecolari (ad esempio interazioni tra proteine). E’ quindi

di estremo interesse l’utilizzo di dati biomolecolari eterogenei per la predizione dell’appartenenza di geni ai

Cancer Gene Modules.

La predizione dell’appartenenza dei geni a specifici CM è stata formalizzata come un problema semisupervi-

sionato di ranking di nodi in un grafo indiretto. Il ranking è ottenuto tramite opportune funzioni di score

basate su kernel, estendendo un approccio recentemente proposto da Borgwardt e collaboratori1: qualsiasi

kernel può essere utilizzato, ma in questo contesto i graph kernel ed in particolare i random walk kernel

1Lippert C., Ghahramani Z., Borgwardt K.M. Gene function prediction from synthetic lethality networks via ranking on demand.

Bioinformatics. 2010 Apr 1;26(7):912-8.
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sono in grado di catturare opportunamente le relazioni funzionali fra i geni codificate nella topologia della

rete genica. In particolare la matrice kernel viene construita a partire dalla matrice di adiacenza del grafo e

successivamente utilizzata da score function in grado di generare un ranking a partire da un nucleo di geni

la cui appartenenza al CM è nota a priori.

I risultati ottenuti su un ampio set di CM [25, 5] hanno dimostrato le potenzialità di questo approccio pro-

ducendo risultati comparabili (in alcuni casi migliori) di quelli ottenuti mediante l’applicazione di metodi allo

stato dell’arte per la risoluzione del problema considerato e tempi di calcolo inferiori di uno o due ordini di

grandezza (a seconda delle funzioni di scoring considerate). I metodi sviluppati sono stati applicati anche a

problemi di predizione della funzione genica con risultati competitivi con lo stato dell’arte [6].

I.B2: Sviluppo di metodi per l’integrazione di reti di farmaci basati su proiezioni di reti bipar-

tite per il riposizionamento di farmaci in nuove classi terapeutiche

Lo sviluppo di nuovi farmaci è un processo costoso e fortemente soggetto a possibili fallimenti. Negli ultimi

anni un nuovo paradigma di ricerca farmacologica noto come “Drug Repositioning” (riposizionamento di

farmaci in classi terapeutiche differenti da quelle per cui erano stati inizialmente sviluppati) sta emergendo in

quanto è in grado di ridurre i costi di sviluppo ed i tempi necessari all’immissione di nuovi farmaci sul mercato

che richiedono, tipicamente, 10-15 anni ed investimenti che superano il miliardo di dollari. In linea di principio

il problema del riposizionamento di farmaci può essere affrontato mediante le tecniche sviluppate nella linea di

ricerca I.B1 (mediante ranking di farmaci rappresentati sotto forma di nodi di una rete di similarità ed utilizzo

di funzioni di scoring kernelizzate). A differenza di altri problemi bioinformatici che coinvolgono l’utilizzo

di un’unica rete, il problema del riposizionamento di farmaci coinvolge l’utilizzo simultaneo di numerose reti

bipartite in cui troviamo i farmaci associati ad un secondo gruppo di nodi (ad es. proteine con cui il farmaco

interagisce o malattie o geni i cui livelli di espressione risultano alterati in seguito alla somministrazione del

farmaco). E’ stato sviluppato un metodo che permette l’integrazione di queste reti eterogenee basato sulla

proiezione di ogni rete bipartita in una rete omogenea composta unicamente da farmaci in cui un arco tra

due nodi esprime la condivisione di relazioni con i nodi appartenenti al secondo set di nodi nella rete bipar-

tita proiettata. Le reti farmacologiche ottenute vengono quindi integrate in un’unica rete in cui è possibile

applicare le funzioni di scoring kernelizzate utilizzando, come set di positivi, i farmaci appartenenti a set

definiti sulla base di categorie terapeutiche note. Risultati sperimentali condotti su 1300 farmaci approvati

dalla Food and Drugs Administration (FDA) americana dimostrano l’efficacia dei metodi sviluppati [24, 7, 3].

I.B3: Analisi di big data in biologia computazionale e bioinformatica. Predizione multi specie

della funzione di geni e proteine mediante analisi ed integrazione di reti biomolecolari di grandi

dimensioni

L’applicazione di metodiche di apprendimento automatico e lo sviluppo di nuove tecniche in grado di model-

lare efficacemente fenomeni biologici al fine di estrarre nuova conoscenza da dati molecolari e clinici complessi

ha acquisito sempre maggior popolarità nell’ultimo decennio.

Tra le tecniche che hanno avuto maggior successo in problemi quali la predizione delle funzioni geniche o il

coinvolgimento di specifici geni nell’insorgenza e progressione di malattie ad elevato impatto sociale possono

sicuramente essere annoverati i metodi kernel ossia metodi in grado di modellare relazioni tra oggetti in

spazi alto dimensionali permettendo di esprimere, mediante opportune tecniche di rappresentazione, misure

di similarità tra coppie di oggetti che possono essere utilizzate per l’addestramento di classificatori.

Nonostante la loro provata efficacia e precisione l’utilizzo di metodi di apprendimento basati su kernel in

biologia computazionale e bioinformatica si scontra con alcune importanti limitazioni dei metodi kernel.
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In primo luogo la maggioranza dei metodi kernel applicati in bioinformatica segue un paradigma di apprendi-

mento supervisionato in cui il classificatore richiede una fase di addestramento dipendente dalla disponibilità

di quantità rilevanti di esempi annotati con etichette di alta qualità. Nelle scienze di area biomedica tale

disponibilità non è scontata (basti pensare alle difficoltà insite nel processo di diagnosi o agli elevati costi

associati ad esperimenti di laboratorio tesi a scoprire il meccanismo di azione di singoli geni). Un secondo

problema che limita l’applicazione di metodi kernel in bioinformatica è costituito dalla loro scarsa scalabilità,

dovuta principalmente alle complessità temporali e spaziali associata al calcolo della matrice di Gram che

esprime le relazioni di similarità tra tutti gli esempi considerati nel problema di classificazione.

Grazie all’utilizzo di moderne biotecnologie un singolo esperimento pu produrre informazioni su milioni di

molecole e nell’ultima release della banca dati di riferimento delle proteine è possibile trovare informazioni su

milioni di proteine provenienti da migliaia di specie. In queste condizioni, l’applicazione di metodi kernel non

è possibile. E’ stata recentemente avviata una linea di ricerca che ha permesso di estendere il framework al-

goritmico delle funzioni di score kernelizzate in modo da renderlo applicabile a dataset di grandi dimensioni,

come quelli generalmente analizzati in aree di ricerca quali l’analisi delle reti sociali. Grazie alle tecniche

sviluppate è possibile effettuare predizioni in reti biomolecolari composte da milioni di esempi utilizzando

kernel definiti su grafo (ad esempio random walk kernel). I problemi di scalabilità dei metodi kernel hanno

limitato il loro utilizzo in problemi di predizione della funzione di geni e proteine utilizzando più di un or-

ganismo (esistono organismi in cui il numero di proteine è dell’ordine delle decine di migliaia e il numero

degli organismi per i quali è disponibile un catalogo dei geni non completamente annotato dal punto di vista

funzionale è dell’ordine delle migliaia). Le tecniche sviluppate in questa linea di ricerca hanno permesso di

realizzare, per la prima volta, un esperimento di predizione della funzione proteica di più di 300 organismi

[2].

C) Altre attività di ricerca in ambito bioinformatico

Si possono distinguere due ulteriori linee di ricerca:

C1. Metodi per l’identificazione di regioni genomiche e trascritti codificanti proteine

C2. Analisi di dati di DNA microarray per lo studio della leucemia mieloide

I.C1: Metodi per la classificazione di regioni genomiche e trascritti codificanti proteine

L’identificazione dei geni codificanti proteine nel genoma umano à un problema complesso basato sull’analisi di

proprietà composizionali del DNA e sui pattern di conservazione osservabili mediante confronto dei genomi di

diversi organismi. Nonostante la sequenza completa del genoma umano sia disponibile da quasi undici anni ad

oggi non à ancora disponibile il catalogo completo dei geni umani. Ciò è dovuto all’esistenza di molti geni aventi

caratteristiche peculiari (geni senza introni, geni particolarmente corti, geni aventi composizione nucleotidica non

standard). Un possibile approccio per l’identificazione di questi geni “nascosti” è costituito dalle metodiche di

genomica comparata che coinvolgono informazioni derivanti dal confronto delle sequenze genomiche di più or-

ganismi. Sono stati sviluppati metodi di localizzazione dei geni non annotati basati sulla valutazione dei pattern

di pressione evolutiva caratterizzanti le sequenze codificanti proteine. Tali metodi[18] sono stati resi disponibili

per l’utilizzo da parte della comunità scientifica mediante l’applicazione di tecnologie GRID[17]. Nonostante la

dimostrata capacità dei metodi di identificazione delle regioni genomiche codificanti proteine basati sull’analisi

dei pattern evolutivi, essi sono affetti da gravi limitazioni nell’analisi di sequenze relativamente corte (60-120

nucleotidi, corrispondenti a 20-40 aminoacidi). Di fatto i metodi di valutazione del potenziale codificante ad oggi

disponibili si limitano ad effettuare l’analisi solo per sequenze di lunghezza maggiore di 100 nucleotidi. Sono

stati quindi sviluppati metodi che permettono l’analisi di regioni genomiche più corte mediante l’applicazione di

metodi di digital signal processing che valutano la forza delle pressioni evolutive agenti sulle regioni conservate
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in termini di periodicità di segnale associata ai pattern di sostituzione nucleotidica[15, 36]. I metodi proposti

basati su analisi dei segnali sono stati integrati con gli approcci presenti in precedenza in letteratura mediante

l’utilizzo di metodi di classificazione supervisionata addestrando modelli calibrati per diverse classi di lunghezza

delle sequenze i quali, sfruttando contemporaneamente pattern di composizione locale e di sostituzine perme-

ttono di ottenere classificazioni allo stato dell’arte[14]. La validazione del metodo proposto à stata effettuata

considerando parte del genoma umano ed utilizzando solo due specie (H. sapiens e M. musculus) per l’analisi dei

pattern evolutivi. E’ attualmente in corso l’estensione dell’esperimento all’intero genoma umano. Una possibile

estensione della linea di ricerca, ad oggi assente in letteratura, sarebbe costituita dall’utilizzo , durante la stima

del potenziale codificante delle regioni genomiche conservate, tra più di due organismi. Questa linea di ricerca è

stata recentemente potenziata mediante lo sviluppo ed applicazione di metodi per la caratterizzazione funzionale

del prodotto dei geni (proteine) e per la predizione di regioni promotore (regioni che regolano l’attivazione ed

il silenziamento dei geni in risposta a particolari condizioni intracellulari). I risultati preliminari ottenuti sono

incoraggianti [26, 27].

I.C2: Analisi di dati di DNA microarray per lo studio della leucemia mieloide

Tale attività si colloca nell’ambito di un accordo-quadro tra l’Universit degli Studi di Milano (Dipartimenti di

Genetica di Medicina e Dipartimento di Scienze dell’Informazione,DSI di Scienze MFN) e l’Ospedale di Niguarda,

per l’elaborazione di dati di espressione genica relativi a pazienti affetti da patologie tumorali ed in particolare per

lo studio della leucemia mieloide. Le attività di studio e ricerca permetteranno di applicare a dati reali, ottenuti

tramite la piattaforma bio-tecnologica Affymetrix di Niguarda, metodi computazionali per il pre-processing e il

controllo di qualità dei dati di espressione genica, per l’analisi e rilevazione di geni differenzialmente espressi, per

la ricerca di geni correlati a patologie tumorali e per l’analisi di reti funzionali di geni, con applicazioni rilevanti in

ambito bio-medico. In tale contesto si sono sviluppati metodi computazionali per la valutazione dell’affidabilità

di cluster di geni individuati tramite algoritmi gerarchici[16].

L’applicazione di metodi di analisi statistica nello studio dei pattern di espressione genica alterati osservabili

in cellule che innescano la progressione della leucemia mieloide ha permesso di identificare un gene chiave nel

processo di progressione della malattia (Wnt) e di chiarire il meccanismo molecolare (alterato) con cui esso agisce

nella patologia[8].

II. Apprendimento automatico :

L’ attività di ricerca in apprendimento automatico, benchè collegata con la bioinformatica, presenta linee di lavoro

disciplinari autonome, schematizzabili in analisi e progettazione di metodi di ensemble per problemi multi-classe

gerarchici, sviluppo di metodi semisupervisionati per l’ordinamento e classificazione di nodi in grafi, analisi e

svilppo di metodi ensemble per l’integrazione di dati eterogenei e sviluppo di librerie software di apprendimento

automatico. Nel seguito sono riassunte schematicamente le principale aree e linee di ricerca.

A) Sviluppo e analisi di metodi di ensemble multiclasse, multietichetta e multi-path per problemi di classificazione

gerarchica.

B) Metodi semisupervisionati per l’ordinamento e la classificazione di nodi in grafi.

C) Metodi di ensemble per l’integrazione di dati eterogenei.

D) Metodi semi-supervisionati per l’analisi di grafi di grandi dimensioni mediante l’utilizzo di kernel definiti su

grafo

E) Sviluppo di librerie software per il supporto ad esperimenti di Machine Learning.
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II.A: Sviluppo e analisi di metodi di ensemble multiclasse, multietichetta e multi-path per prob-

lemi di classificazione gerarchica

Il problema della classificazione funzionale dei geni ha stimolato la ricerca e sviluppo di algoritmi di classificazione

multiclasse (le classi funzionali dei geni sono dell’ordine delle centinaia o migliaia, a secondo dell’ontologia di

rifrimento considerata), multietichetta (un gene puo’ appartenere a più classi) e multi-path (le classi sono strut-

turate secondo alberi o DAG). Gli algoritmi, benchè sviluppati per rispondere ad un problema bioinformatico,

hanno una valenza più ampia, e pongono problematiche interessanti anche dal punto di vista dell’apprendimento

automatico[30, 28].

In questa linea di ricerca sono state sviluppate estensioni di un algoritmo di ensemble gerarchico precedentemente

proposto in letteratura. Il True Path Rule Ensemble (TPR)2 è un algoritmo basato sulla logica di annotazione

che governa le principali ontologie pubbliche per la classificazione funzionale dei geni, GO e FunCat. In queste

ontologie le classi funzionali sono composte da centinaia o migliaia di nodi organizzati in forma di albero o di

DAG. La regola fondamentale che garantisce la consistenza delle annotazioni dei geni è nota come “True Path

Rule” e può essere riassunta come segue: “L’annotazione di un gene per una classe nella gerarchia è automati-

camente trasferita a tutte le classi ancestor mentre un gene non annotato per una determinata classe non può

essere annotato in nessuno dei discendenti della classe”. Il metodo ensemble TPR è ispirato alla True Path Rule e

realizza due flussi di informazione asimmetrici che percorrono la struttura dell’ensemble gerarchico: le predizioni

positive dei classificatori componenti influenzano in maniera ricorsiva le predizioni dei classificatori associati ai

nodi ancestor mentre le predizioni negative influenzano le predizioni dei classificatori associati ai nodi discendenti

della classe considerata.

Questo approccio ha il vantaggio di produrre predizioni che sono immediatamente utilizzabili per produrre nuove

annotazioni in quanto compatibili con la TPR che assicura la consistenza delle annotazioni funzionali. I TPR

ensemble sono in grado di ottenere risultati allo stato dell’arte ma non tengono conto dell’elevato sbilanciamento

tra esempi positivi e negativi che si osserva comunemente nelle classi funzionali più distanti dalla radice delle on-

tologie. In [30] è stata proposta una variante cost-sensitive del metodo ensemble TPR (weighted TPR o TPR-w)

che è in grado di controllare efficacemente mediante un unico parametro il bilanciamento tra precisione e recall.

Tale variante permette di ottenere incrementi significativi di performance a livello globale (ossia considerando

l’intera ontologia) e, al tempo stesso, di preservare elevati valori di precisione a livello delle foglie, prerequisito

fondamentale per permettere l’utilizzo del metodo in esperimenti su vasta scala che richiedano la verifica sper-

imentale delle predizioni, dati gli alti costi ad essa associati. Il metodo TPR-w è stato inoltre utilizzato nei

test descritti in [9] nei quali è stato dimostrato un effetto sinergico in grado di incrementare ulteriormente le

prestazioni quando ad ogni nodo dell’ontologia al posto di classificatori addestrati mediante fonti dati singole

vengono utilizzati ensemble che integrino fonti dati eterogenee.

Data l’importanza delle ontologie funzionali strtutturate in forma di grafi diretti aciclici (DAG), tra cui si pos-

sono annoverare la Gene Ontology(GO), che registra associazioni tra geni e funzioni geniche, e la Human Phe-

notype Ontology (HPO) che registra associazioni tra geni e fenotipi patologici, l’algoritmo TPR è stato esteso

in modo da permetterne l’utilizzo nella predizione di a classi strutturate in forma di DAG. SOno attualmente

in corso esperimenti estesi per valutare le performance delle varianti TPR-DAG sviluppate in diversi problemi

rilevanti in bioinformatica. I risultati preliminari ottenuti sono incoraggianti e sono stati presentati in conferenze

internazionali[23]. I risultati ottenuti evidenziano come gli algoritmi sviluppati siano efficaci sia in problemi di

predizione della funzione genica[23] che in problemi di predizione dell’associazione tra geni e fenotipi patologici[22].

II.B: Metodi semi-supervisionati per l’ordinamento e la classificazione di nodi in grafi

La rappresentazione di dati complessi in forma di grafi è divenuta prassi comune in molte aree di ricerca. Tale tipo

di rappresentazione, inoltre, è di estrema utilità in molte aree di applicazione tra cui biologia computazionale,

2G. Valentini, True Path Rule hierarchical ensembles for genome-wide gene function prediction, IEEE ACM Transactions on

Computational Biology and Bioinformatics, vol.8 n.3 pp. 832-847, 2011.
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analisi di reti sociali e sviluppo di applicazioni per il web.

In apprendimento automatico esistono numerose aree di ricerca dedicate allo sviluppo di algoritmi in grado di

predire le etichette dei nodi di grafi. In questa linea di ricerca è stato considerato un problema differente in cui

l’obiettivo non è la predizione delle etichette dei nodi ma, piuttosto, l’ordinamento reciproco dei nodi rispetto ad

una caratteristica di interesse (i.e. potenziale appartenenza di nodi ad una via metabolica o ad un dato processo

patologico in reti di geni). Data l’elevata dimensionalità delle reti biologiche sono stati sviluppati metodi di

ordinamento efficienti basati su funzioni di score kernelizzate. Tali funzioni, inoltre, permettono di ottenere un

ranking di nodi non etichettati a partire da un nucleo (anche molto ristretto) di nodi positivi risolvendo un

problema centrale in biologia computazionale: l’estrema difficoltà nella definizione di esempi negativi. I metodi

sviluppati sono stati confrontati con altri metodi allo stato dell’arte ed hanno ottenuto risultati comparabili in

termini di precisione a livelli fissati di recall. Valutazioni empiriche della complessità computazionale hanno

dimostrato che i metodi proposti sono in grado di ridurre i tempi di calcolo di 1-2 ordini di grandezza rispetto

ad altri metodi di node-rnking allo stato dell’arte [25, 3, 5, 6, 1].

II.C: Metodi di ensemble per l’integrazione di dati eterogenei

Il problema della predizione della classe funzionale dei geni è caratterizzato, dal punto di vista dell’apprendimento

automatico, dall’esistenza di relazioni gerarchiche tra le classi funzionali, dalla presenza di più sorgenti di dati

biomolecolari e da un’elevato sbilanciamento tra positivi e negativi. In questa linea di ricerca sono state valutate

le potenzialità di sistemi di integrazione di dati eterogenei basati su sistemi ensemble. I sistemi ensemble sono

particolarmente attraenti per questo tipo di problema in quanto essi operano l’integrazione a livello delle decisioni

dei classificatori componenti permettendo di integrare dati strutturalmente differenti (ad es. dati in forma

vettoriale, dati codificati in forma di grafo). I risultati ottenuti da questa linea di ricerca hanno permesso di

dimostrare che metodi di integrazione relativamente semplici quali i sistemi ensemble basati su media pesata e

i templati di decisione sono competitivi con metodi allo stato dell’arte[10]. E’ stato inoltre possibile dimostrare

per questi metodi un buon livello di tolleranza a dati rumorosi[11], osservazione che era stata precedentemente

riportata in letteratura unicamente per metodi basati sulla fusione (pesata e non pesata) di kernel. E’ stata infine

proposta una metodolgia integrata per la classificazione gerarchica multi-label e multi-view basata sull’analisi

delle sinergie tra metodi di ensemble gerarchici per la classificazione multietichetta, metodi di integrazione di

dati eterogenei e metodi cost-sensitive in grado di gestire dati fortemente sbilanciati fra le classi[9, 33, 1].

II.D: Metodi semi-supervisionati per l’analisi di grafi di grandi dimensioni mediante l’utilizzo

di kernel definiti su grafo

Le tecniche di apprendimento automatico sviluppate in questa linea di ricerca fanno uso di recenti tecnologie che

permettono di processare grafi di grandi dimensioni. Invece di utilizzare un approccio classico in cui il grafo,

usualmente descritto per mezzo di una matrice di adiacenza pesata, deve essere caricato interamente in RAM ,

il grafo viene serializzato si disco in file aventi una struttura tale da permetterne il processamento vertice per

vertice e minimizzare, al contempo, il numero degli accessi casuali in lettura e scrittura necessari per il l’analisi

dell’intero grafo. Queste tecniche di elaborazione di grafi di grandi dimensioni sono state proposte recentemente

e non sono mai state utilizzate in biologia computazionale.

Elemento ancor più interessante, dal punto di vista della ricerca in apprendimento automatico, è il fatto che

metodi di questo tipo non sono mai stati utilizzati per la realizzazione di algoritmi di apprendimento basati

su kernel. Infatti il trend attuale nell’area di ricerca (molto attiva) di miglioramento delle caratteristiche di

scalabilità dei metodi kernel, è la ricerca di soluzioni in grado di approssimarne la matrice di Gram, il cui calcolo

rappresenta indubbiamente uno step computazionalmente intensivo.

Grafi di grandi dimensioni una volta serializzati su disco vengono processati secondo una logica vertice centrica

senza garanzie riguardanti l’ordine di processamento dei vertici. Questo rende difficile (in alcuni casi impossibile)

implementare algoritmi di apprendimento automatico pre esistenti secondo questa logica di programmazione. Al
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meglio delle nostre conoscenze nessun metodo di apprendimento automatico basato su kernel definito si grafo è mai

stato espresso in logica di calcolo vertice centrica. Il nostro contributo si è focalizzato sullo sviluppo di algoritmi

che permettono l’utilizzo del kernel in modo locale (rispetto ai vertici del grafo) e senza richiedere la presenza

in memoria dell’intera matrice di Gram ma solo del vicinato diretto del vertice considerato in un dato momento

dall’algoritmo di classificazione. Questo rende possibile non solo il processamento di grafi contenenti milioni di

vertici e di applicare i metodi sviluppati in biologia computazionale ma permette, inoltre di utilizzare metodi

kernel esatti (non soluzioni approssimate). Metodi sviluppati in questa linea di ricerca sono stati recentemente

pubblicati in[2] e si stanno sviluppando varianti che permettano di utilizzare in ottica locale non solo il random

walk kernel ma altri tipi di kernel applicabili problemi di apprendimento in cui le relazioni tra esempi siano

modellate in forma di grafo.

II.E: Sviluppo di librerie software di machine learning

L’attività di ricerca nell’ambito dei metodi di apprendimento automatico è stata sempre accompagnata da attività

di progettazione ed implementazione di librerie software: in particolare i nuovi metodi di ensemble realizzati

durante le attività di ricerca, insieme con altri metodi classici pubblicati in letteratura sono stati implementati

ed estesi in modo da agevolare la realizzazione di esperimenti di classificazione basati su integrazione di dati

eterogenei su vasta scala (whole genome/whole ontology level). Sono in corso di sviluppo librerie software per la

classificazione gerarchica e per l’integrazione di dati eterogeni basate su metodi di ensemble.

Le librerie sono state realizzate in linguaggio R (con alcune routine scritte in linguaggio C per ragioni di efficienza)

e rilasciate sotto forma di package scaricabili dal repository pubblico CRAN (http://cran.r-project.org).

Nella realizzazione di queste librerie è stata prestata particolare attenzione all’utilizzo di implementazioni efficienti

in modo da permettere la loro applicazione in esperimenti su vasta scala.

Sono stati recentemente pubblicati su CRAN i seguenti package R:

• PerfMeas. Libreria per il calcolo di misure di performance in esperimenti di apprendimento automatico.

Implementa le principali metriche per la valutazione delle performance di metodi di apprendimento auto-

matico, tra cu AUC (area under the curve), precisione, sensibilità , F-score, area sotto la curva precision-

recall, etc. Può essere utilizzata per il calcolo delle performance sia in esperimenti di ordinamento che di

classificazione. Supporta esperimenti su vasta scala con numero elevato di classi. Supporta inoltre mis-

ure gerarchiche specifiche per problemi di classificazione gerarchici recentemente proposte in letteratura.

Disponibile nel repository pubblico di pacchetti R CRAN all’indirizzo:

http://cran.r-project.org/web/packages/PerfMeas/index.html.

• NetPreProc. Libreria per il preprocessing e normalizzazione di dati strutturati in forma di grafo. Nella

versione corrente implementa numerosi schemi di normalizzazione (alcuni proposti in esperimenti su vasta

scala presenti in letteratura), semplificando la realizzazione di esperimenti che coinvolgano il confronto con

metodi precedentemente pubblicati. Disponibile nel repository pubblico di pacchetti R CRAN all’indirizzo:

http://cran.r-project.org/web/packages/NetPreProc/index.html.

• BioNetData. Collezione di dataset di tipo biomolecolare e chimico strutturati in forma di grafo e coinvolti

in esperimenti pubblicati in letteratura. Svolge il ruolo di libreria di supporto per la realizzazione di esempi

dimostrativi e manuali inerenti alle altre librerie pubblicate. Disponibile nel repository pubblico di pacchetti

R CRAN all’indirizzo:

http://cran.r-project.org/web/packages/bionetdata/index.html.

E’ pianificato nel breve periodo, compatibilmente con il ciclo di pubblicazone dei metodi, il rilascio di una

libreria contenente i metodi sviluppati per l’ordinamento e la classificazione di nodi in grafi ed utilizzata per la

realizzazione degli esperimenti pubblicati in[25, 7, 5].
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II.F: Pubblicazione di dataset

Nell’ottica di promuovere il confronto di altri gruppi di ricerca con i risultati pubblicati è stata presa la decisione di

pubblicare preferenzialmente in riviste internazionali open access ma anche di rendere pubblici i dataset utilizzati

nelle procedure di valutazione delle performance dei metodi pubblicati.

A questo scopo sono stati resi pubblici:

• Un package R (BioNetData, descritto nella sottosezione precedente), contenente i dataset utilizzati in [?, 3].

• Tutti i dataset utilizzati negli esperimenti pubblicati in[2]. Essi sono disponibili a seguente indirizzo :

http://gigadb.org/dataset/100090 (DOI: http://dx.doi.org/doi:10.1186/2047-217X-3-5). Il DOI

associato non coincide con quello della pubblicazione ma viene fornito automaticmente ad ogni dataset

inserito nella banca dati pibblica GigaDB.
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