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pPřehled témat

� Bioinformatika a p̌ŕıbuzné obory

− v čem se lǐśı od biomedićınské informatiky?

− možnosti pro aplikaci a vývoj metod strojového učeńı.

� Zaj́ımavé a úspěšné bioinformatické

− nástroje,

− studie,

− projekty.

� Výzkum ve skupině Inteligentńı datové analýzy na FEL ČVUT

− molekulárńı klasifikace využ́ıvaj́ıćı apriorńı znalosti,

− predikce schopnosti b́ılkovin vázat se na DNA,

− současné projekty.
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pCo to je bioinformatika?

� Bioinformatika

− reprezentace

− shromažďováńı

− vizualizace

− vyhledáváńı

− analýza



molekulárně

biologických

dat

National Human Genome Research Institute Genetic Illustrations

� Typické oblasti bioinformatického výzkumu

− sekvenčńı analýza (sestavováńı, zarovnáváńı sekvenćı),

− anotace genomu (vyhledáváńı genů v DNA sekvenci),

− evolučńı biologie (stromy života, sd́ıleńı informaćı mezi druhy),

− analýza genové a proteinové exprese,

− predikce struktury b́ılkovin.
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pPř́ıbuzné obory

� zjednodušené chápáńı bioinformatika = poč́ıtače + biologie neńı p̌resné,

� biomedićınská informatika

− obecněǰśı, data mohou ḿıt šiřśı původ (EEG, obrázky apod.),

� p̌ŕırodou inspirované výpočetńı techniky

− genetické algoritmy, mravenč́ı kolonie, DNA poč́ıtače, neuronové śıtě,

� výpočetńı biologie

− zamě̌reńı na analýzu, modelováńı a simulace,

− nemuśı j́ıt výhradně o molekulárńı data (neurovědy, sociálńı systémy apod.),

� systémová biologie

− studium komplexńıch interakćı v biologických systémech, důraz na dynamiku děj̊u,

− u genů mj. regulačńı śıtě.

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ITAT, 17.-21.9.2012



pAplikace strojového učeńı v bioinformatice – kategorizace

� kategorizace dle p̌rehledového článku [Larranaga et al., 2005]

− klasifikačńı problémy

∗ anotace genomu (vyhledáváńı genů, DNA vazebńıch ḿıst pro interakci s proteiny),

∗ predikce funkce genů nebo sekundárńı struktury b́ılkovin,

∗ klasifikace biologických vzork̊u (nemocńı, zdrav́ı apod.).

− shlukovaćı problémy

∗ tvorba fylogenetických stromů,

∗ zjǐštováńı funkčńı podobnosti genů z dat genové exprese,

− pravděpodobnostńı grafické modely

∗ modelováńı DNA sekvenćı (vyhledáváńı genů),

∗ tvorba genových śıt́ı v systémové biologii,

− optimalizace

∗ zarovnáváńı sekvenćı.

∗ zjednodušené modely zavinováńı proteinu.

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ITAT, 17.-21.9.2012



pBLAST – nejúspěšněǰśı bioinformatický nástroj

� lokálńı zarovnáváńı sekvenćı,

� problém optimálně řešitelný klasickým dynamickým programováńım

− Smith-Watermanův algoritmus pracuj́ıćı v O(nm).

Durbin et al.: Biological Sequence Analysis: Probabilistic Models of Proteins and Nucleic Acids
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pBLAST – nejúspěšněǰśı bioinformatický nástroj

� Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) [Altschul et al., 1997]

− http://blast.ncbi.nlm.nih.gov,

− obrovské využit́ı: >500 tiśıc dotaz̊u denně,

− velký vědecký dopad: článek o PSI-BLAST má >40 tiśıc citaćı (Google Scholar),

� srovnáńı BLAST a Smith-Watermanova algoritmu

− BLAST je heuristický, negarantuje optimálńı řešeńı,

− je zhruba 10-50x rychleǰśı (zjǐstěno empiricky),

− uvniťr pracovńıho toku BLAST omezeně využ́ıvá Smith-Watermanův algoritmus.

� ilustrativńı běh pro nahodilou sekvenci: ACDEFGHIKLMNPQRSTVWY
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pBLAST – nejúspěšněǰśı bioinformatický nástroj

� rozš́ı̌reńı BLAST pro vyhledáváńı evolučně vzdálených b́ılkovin, echt strojové učeńı,

� videolecture: W.S.Noble: Machine Learning Methods for Protein Analysis,

− BLAST a jeho následovńıky chápe jako analogii Google,

− využij lokálńı BLAST k výpočtu globálńı pravděpodobnostńı evolučńı śıtě proteinů,

− následně se implicitńı vysokodimenzionálńı prostor transformuje do libovolné nižš́ı dimenze,

− vzniká “sémantická” mapa proteinů,

− kvalitu detekce evolučńı p̌ŕıbuznosti lze ově̌rit p̌ri použit́ı strukturńı informace o b́ılkovinách

∗ nebo jako dodatečná informace v multitask learning.

Melvin et al.: Detecting Remote Evolutionary Relationships among Proteins by Large-Scale Semantic Embedding

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ITAT, 17.-21.9.2012



pMolekulárńı klasifikace rakoviny

� tradičńı klasifikace dle morfologie nádoru a daľśıch charakteristických znak̊u

− p̌resto existuj́ı nerozlǐsitelné typy nádor̊u s odlǐsnou reakćı na léčbu,

� jednou z prvńıch studíı molekulárńıho p̌ŕıstupu je [Golub, 1999]

− klasifikace na základě dat genové exprese (∼7000 genů, 38 vzork̊u, ALL a AML leukémie),

− z pohledu strojového učeńı klasická úloha, zvolen intuitivńı a dedikovaný postup

∗ výběr 50 genů prokazatelně koreluj́ıćıch s fenotypem, tj. ťŕıdou vzork̊u,

∗ následně každý z genů u testovaćıch vzork̊u rozhoduje o ťŕıdě,

∗ konečná predikce váž́ı volby genů,

∗ k testováńı použito 34 nezávislých vzork̊u,

− p̌ŕınos hlavně jako aplikace na microarrays a biologické důsledky,

− nav́ıc navrženy nové podtypy leukémie na základě SOM shlukováńı

∗ vedle class prediction i class discovery,

� postup neńı rutinně aplikovatelný na všechny typy nádor̊u resp. libovolná data genové exprese

− predikce rekurence nádor̊u močového měchý̌re s 2.LF UK a Nemocnićı na Karlově náměst́ı.
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pMolekulárńı klasifikace rakoviny

Golub et al. Molecular classification of cancer: class discovery and class prediction by gene expression monitoring.
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pRobot vědec

� bioinfomatika jako oblast pro vývoj principiálně nových obecných metod

− učeńı,

− źıskáváńı znalost́ı,

� 2008-10 – Robot Scientist Adam [King, 2009]

− nejenom fyzicky provád́ı biologické experimenty, sám je i navrhuje,

− tvǒŕı hypotézy, je schopen samostatně doj́ıt k vědeckým závěr̊um,

− vstupem obecné zadáńı a strukturovaný popis domény,

− nikoli náhodou je aplikačńı oblast́ı funkčńı genomika

∗ zpr̊umyslněńı mě̌reńı volá po zpr̊umyslněńı analýzy těchto dat,

∗ konkrétně pivńı kvasinky, stále stovky genů s neznámou funkćı,

− http://www.aber.ac.uk/en/cs/research/cb/projects/robotscientist/.
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pRobot vědec

King: Automating Science.
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pRobot vědec

King: Automating Science.
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pSkupina IDA na FEL ČVUT
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pKlasifikace GE dat s využit́ım apriorńı znalosti

� molekulárńı klasifikátory založené p̌ŕımo na expresi genů mohou být

− nep̌resné – šum v datech, nevyhovuj́ıćı poměr mezi počtem p̌ŕıznak̊u a p̌ŕıkladů,

− nesrozumitelné – nahodilé vazby bez biologického významu, komplikované modely,

� nab́ıźı se využ́ıt apriorńı znalosti

− genové ontologie, metabolické a signálńı dráhy, transkripčńı faktory,

� v terḿınech strojového učeńı odpov́ıdá extrakci p̌ŕıznak̊u,

� analogíı je rozš́ı̌reńı metod pro výběr signifikantně deregulovaných množin genů.
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pKlasifikace GE dat s využit́ım apriorńı znalosti

� důležité otázky syntézy

− jak množiny genů vytvá̌ret

∗ původ, optimálńı kardinalita,

− jak poč́ıtat jejich aktivitu

∗ funkce signatury množiny genů

(nevážená, vážená, využ́ıvaj́ıćı topologii, založená na optimalizaci),

− jak vyb́ırat optimálńı množinu odvozených p̌ŕıznak̊u

∗ výběr/̌razeńı složitěǰśı než u původńıch p̌ŕıznak̊u,

� důležité otázky následné analýzy

− jaké problémy volit pro testováńı,

− je biologicky podložená agregace lepš́ı než nahodilé agregáty stejných parametr̊u,

− s č́ım srovnávat výslednou p̌resnost,

− jak automaticky hodnotit srozumitelnost model̊u.
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p
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p

� výběr optimálńıch množin genů

− Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)

Subramanian et al: GSEA: a knowledge-based approach for interpreting genome-wide expression profiles.

− Significance Analysis of Microarray for Gene Sets (SAM-GS), Global Test.
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p

� výpočet aktivity množin genů – metageny

− pr̊uměrováńı, analýza hlavńıch komponent, bez agregace.

Mramor: On utility of gene set signatures in gene expression-based class prediction.
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p

� závěry studie (výsledky statistických test̊u)

− empiricky ově̌rené p̌redpoklady

∗ apriorńı množiny genů p̌rekonávaj́ı náhodné,

· zejména menš́ı množiny a ty reprezentuj́ıćı chemické a genetické poruchy,

∗ metody selekce funguj́ı rozumně, množiny s nižš́ım indexem p̌rekonávaj́ı ty s vyš̌śım,

· výchoźı = použij všechny geny, tendence k p̌reučeńı,

∗ použit́ı 10 množin je výhodněǰśı než použit́ı jediné nejlepš́ı,

− biologicky zaj́ımavé závěry

∗ Global test p̌rekonává GSEA a SAM-GS,

∗ SVD a SetSig p̌rekonává pr̊uměrováńı,

∗ optimálńı množinový pracovńı tok jednoznačně p̌rekonává výchoźı genový p̌ŕıstup

· výchoźı = použij všechny geny, tendence k p̌reučeńı,

∗ po zǎrazeńı selekce p̌ŕıznak̊u jsou co do p̌resnosti srovnatelné

· informačńı zisk a SVM-RFE,

· počty genů 22 a 228 odpov́ıdaj́ı pr̊uměrnému počtu unikátńıch genů v 1 a 10 množinách.
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p

� opět klasifikace GE dat založená na množinách genů

− množiny genů jsou vytvá̌reny na základě shlukováńı,

∗ vedle tradičńıch metod jako k-means nebo k-medoids i fuzzy shlukováńı,

· odráž́ı multifunkčńı povahu genů,

∗ definice funkčńı podobnosti genů vycháźı z nástroje pro funkčńı anotaci DAVID

· vycháźı z binárńıch anotačńıch vektor̊u genů, v́ıce shodných pojmů = věťśı podobnost,

− srovnává a kombinuje shlukováńı

∗ náhodně vytvá̌rené rozklady genomu (RC),

∗ založené čistě na datech genové exprese (GEC),

∗ založené čistě na genových anotaćıch (FC),

∗ kombinuj́ıćı oba vstupy, tedy GE i anotace (FCi).

� menš́ı důraz na absolutńı klasifikačńı p̌resnost, důležitá vzájemná porovnáńı.

− aktivita shluk̊u určena pr̊uměrováńım, resp. jako medoid shluku,
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p

� FC je lepš́ı než RC, ale rozd́ıl je zejména u menš́ıho počtu shluk̊u,

� FC je prediktivńım výkonem srovnatelné s GEC

− je ťreba vźıt v úvahu, že je nezávislé na konkrétńıch datech a tedy univerzálńı,

� po sloučeńı do FCi je shlukováńı kompetitivńı s FS.
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pSoučasný a budoućı výzkum

� šiřśı studium využit́ı pro integraci dat z v́ıce platforem a v́ıce biologických druhů

− jsou obecněǰśı naddruhové klasifikátory v p̌ŕıpadě malého počtu vzork̊u výhodné?

∗ jakou škálu druhů lze pokrýt?

∗ kolik zhruba vzork̊u

− maj́ı klasifikátory biologický význam?

� učeńı pracovńıch tok̊u

− spolu s p̌redzpracováńım GE dat je tvorba množinového klasifikátoru netriviálńı tok,

− v šiřśım kontextu řeš́ı evropský projekt e-Lico,

− ne ontologie, existuje šablona, je ťreba ji instanciovat,

− využit́ı klasifikačńı p̌resnosti.

� iterativńı konstrukce p̌ŕıznak̊u ze známé regulačńı śıtě

− využ́ıvá i GE dat k inicializaci zrn,

− postupně zrna rozšǐruje, dokud se p̌ŕıznaky “zlepšuj́ı”,

− nevede na mohutné p̌ŕıznaky, ale zvyšuje p̌resnost.

Toenjes: Prediction of cardiac TNs ...
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pUčeńı z dat z v́ıce platforem a v́ıce biologických druh̊u

Holec, Klema et al.: Cross-Species and Cross-Platform Classification of Expression Data through Gene-Set Features, dosud nepublikováno.
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pIterativńı konstrukce p̌ŕıznak̊u podle transkripčńıch faktor̊u

Holec, Kuzelka: GELF, dosud nepublikováno.
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p

� predikce schopnosti b́ılkovin vázat se na DNA

− je dána 3-D struktura b́ılkoviny (PDB soubory)

∗ u každé aminokyseliny dána pozice jej́ıho alfa-uhĺıku,

− učeńı s učitelem, k dispozici binárńı anotace,

� povaha vazby

− elektrostatická vazba

∗ d́ıky asymetrii náboje na povrchu proteinu,

� stávaj́ıćı metody predikce

− dle manuálně konstruovaných vlastnost́ı proteinu

∗ sekvenčńı, strukturńı i evolučńı,

∗ stále otev̌rený problém.

MBT protein viewer.
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p

� metoda kulových histogramů

− modelováńı rozděleńı aminokyselin v prostoru

∗ Monte-Carlo metoda, invariantńı k rotaci proteinu,

− 4 základńı kroky

∗ vyhledáńı šablon (k-tic sdružených vlastnost́ı), jejichž rozděleńı bude sledováno,

∗ sestaveńı kulových histogramů pro všechny trénovaćı proteiny,

∗ propozicionalizace histogramů, p̌revod do AVL formy,

∗ učeńı náhodných les̊u.
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� závěry

− nalezeny zaj́ımavé šablony,

− p̌rekonána p̌resnost SOA metody,

− autǒri pracuj́ı na metodě založené na klasickém relačńım učeńı.
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pDaľśı bionformatický výzkum ve skupině IDA

� p̌red dokončeńım

� spolupráce s biologickými pracovǐsti

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � ITAT, 17.-21.9.2012



pShrnut́ı

� bioinformatika, resp. molekulárńı biologie je atraktivńı pro strojové učeńı

− velké objemy dat,

− mě̌reńı jsou často zašuměná,

− data často neanotovaná, strukturovaná a rozmanitá,

− důležitý, zaj́ımavý a živý obor,

− prostor pro vznik nových aplikačně specifických ML algoritmů,

− prostor pro novou aplikaci těch stávaj́ıćıch,

� strojové učeńı je atraktivńı pro bioinformatiku

− z charakteristik dat uvedených výše,

− automatizace generováńı dat volá po automatizaci jejich výkladu.
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