Attivita di ricerca di Giorgio Valentini
L'attivita di ricerca si articola in due aree principali, bioinformatica e apprendimento automatico.
Schema delle linee di ricerca

I. Bioinformatica
A) Analisi, sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento
automatico non supervisionato

Al. Metodi basati sull'analisi della stabilita per la valutazione dell'affidabilita dei
cluster individuati in dati bio-molecolari complessi
A2. Metodi di ensemble clustering per la ricerca di pattern in dati bio-molecolari

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

automatico supervisionato

B1. Analisi e sviluppo di metodi di ensemble supervisionati per il supporto alla
diagnosi bio-molecolare.
B2. Integrazione di metodi di feature extraction e feature selection e di dati bio-
molecolari complessi per la classificazione supervisionata di geni co-espressi
B3. Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie
B4. Integrazione di sorgenti multiple di dati per la predizione delle funzioni geniche
BS. Metodi di apprendimento automatico per l'individuazione di noduli maligni in
immagini radiografiche.

C) Altre attivita di ricerca in ambito bioinformatico
C1. Modellazione biologicamente motivata dei profili di espressione.
C2. Metodi per la selezione dei geni "Gene Ontology driven".
C3. Analisi di dati di DNA microarray per lo studio della leucemia mieloide

II. Apprendimento automatico

A) Analisi e progettazione di metodi di ensemble
Al. Metodi di ensemble a codici a correzione d'errore per la classificazione
multiclasse.
A2. Metodi di ensemble basati sulla scomposizione dell’errore in bias e varianza
A3. Metodi di ensemble supervisionati basati su proiezioni randomizzate
A4. Metodi di ensemble gerarchici multiclasse, multietichetta e multi-path
AS Metodi di ensemble clustering

B) Sviluppo di librerie software di machine learning

Descrizione delle linee di ricerca
I. Bioinformatica

Le attivita di ricerca in bioinformatica sono caratterizzate dallo sviluppo e dall’applicazione di
metodi ed algoritmi di apprendimento automatico per l'estrazione di conoscenza biologica da dati
bio-molecolari generati con bio-tecnologie high-throughput [9].

A) Analisi sviluppo ed applicazione in ambito bioinformatico di metodi di apprendimento
automatico non supervisionato.

In tale area si possono distinguere due linee tra loro collegate:

Al. Metodi basati sull'analisi della stabilita per la valutazione dell'affidabilita dei cluster



individuati in dati bio-molecolari complessi
A2. Metodi di ensemble clustering per la ricerca di pattern in dati bio-molecolari

Al. Metodi basati sull'analisi della stabilita per la valutazione dell'affidabilita dei cluster
individuati in dati bio-molecolari complessi.

La validazione dei cluster individuati dagli algoritmi di clustering ¢ un problema di grande rilevanza
in ambito bioinformatico: la genomica e la proteomica presentano diversi problemi in cui ¢
fondamentale valutare 1’affidabilita delle strutture e dei pattern individuati in dati biomolecolari
complessi.

L'attivita di ricerca si ¢ articolata nello sviluppo di algoritmi per I’analisi dell’affidabilita e

selezione dell'ordine del modello per problemi non supervisionati [12,16,15,54,56,89], e di algoritmi
per 'analisi dell’affidabilita dei singoli cluster [17,19,61], utilizzando un nuovo approccio basato
sull’analisi della stabilita dei cluster ottenuti. Si sono inoltre sviluppati test statistici basati sulla
distribuzione chi* [16,56] e sulla classica disuguaglianza di Bernstein [12,54] per la ricerca di
strutture multiple in dati complessi.
I metodi sviluppati sono stati applicati alla validazione di sottoclassi patologiche caratterizzate a
livello bio-molecolare ed alla ricerca di strutture multiple in dati biomolecolari complessi,
utilizzando dati generati tramite bio-tecnologie high-throughput [12,16,18,17,90]. Attualmente sono
in corso di studio nuovi metodi basati sull'analisi della stabilita per la ricerca non supervisionata e
validazione statistica di clustering caratterizzati da un elevato numero di campioni e cluster,
finalizzati alla ricerca e validazione non supervisionata di classi funzionali di geni [8,47].

A2. Metodi di ensemble clustering per la ricerca di pattern in dati bio-molecolari.

La ricerca di pattern bio-molecolari in dati caratterizzati da elevata dimensionalita e bassa
cardinalita (ad es: DNA microarray o dati spettrometrici relativi a proteine), ha portato alla
progettazione e sviluppo di metodi di ensemble clustering specifici per tale tipologia di dati. In
particolare si sono sviluppati metodi non supervisionati basati su proiezioni randomizzate per
analizzare dati caratterizzati da elevata dimensionalita [57]. Tali metodi sono stati successivamente
applicati all’analisi di dati di espressione genica [55]. Nell’ambito di una tesi di dottorato in corso di
svolgimento al DSI, si sono inoltre sviluppati metodi di ensemble clustering basati su proiezioni
randomizzate che utilizzano un approccio fuzzy sia per i base clustering costituenti I’ensemble, sia
per combinare 1 clustering ottenuti sulle istanze multiple dei dati. Dall’algoritmo iniziale [52] si ¢
sviluppato uno schema algoritmico piu generale da cui sono derivabili diversi algoritmi di fuzzy
ensemble clustering [50] e tale approccio ¢ stato applicato all’analisi di dati di espressione genica
per la ricerca di sottoclassi patologiche caratterizzate a livello bio-molecolare[10]. Una linea di
ricerca in corso prevede 1’integrazione di metodi per l'analisi della stabilita in algoritmi di ensemble
clustering basati su proiezioni randomizzate.

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

L'attivita di ricerca si € concentrata soprattutto sullo sviluppo di metodi bioinformatici basati su
ensemble di learning machine.

In particolare si possono distinguere cinque linee di ricerca principali:

B1. Analisi e sviluppo di metodi di ensemble supervisionati per il supporto alla diagnosi bio-
molecolare.

B2. Integrazione di metodi di feature extraction e feature selection e di dati bio-molecolari
complessi per la classificazione supervisionata di geni co-espressi

B3. Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie

B4. Integrazione di sorgenti multiple di dati per la predizione delle funzioni geniche

BS5. Metodi di apprendimento automatico per l'individuazione di noduli maligni in immagini



radiografiche.

B1. Analisi e sviluppo di metodi di ensemble supervisionati per il supporto alla diagnosi bio-
molecolare.

La classificazione di fenotipi patologici su base bio-molecolare richiede lo sviluppo di metodi
specifici per le caratteristiche dei dati utilizzati. In tale contesto si sono esplorati diversi metodi di
ensemble supervisionati, come 1 metodi basati su codici a correzione d'errore, sulla riduzione della
dimensionalita dei dati attraverso proiezioni randomizzate e sull'analisi della complessita dei dati.
Metodi basati su codici a correzione di errore (ECOC: Error Correcting Output Coding) permettono
di classificare fenotipi multipli per la diagnosi bio-molecolare, tramite la scomposizione di problemi
di classificazione complessi in sottoproblemi dicotomici di minore complessita, contrastando il
rumore che caratterizza alcune tipologie di dati bio-molecolari (ad es: dati di espressione genica)
attraverso procedure automatiche di correzione d'errore. In particolare ensemble ECOC di reti
neurali hanno consentito di ottenere predizioni allo stato dell'arte per il supporto alla diagnosi bio-
molecolare di patologie tumorali [27,71,75].

Si sono esplorate anche altre possibilita, considerando la ridotta cardinalita dei dati a disposizione,
attraverso l'applicazione di metodi basati su ricampionamento (bagging) per la diagnosi di tumori
basata sull'analisi di dati di DNA microarray [24,68]. Una variante del bagging, basata sull'analisi
bias-varianza, ha mostrato ottimi risultati [67].

Un'altra linea di ricerca estende i metodi di ensemble dei random subspace della Ho a metodi di
ensemble piu generali basati su proiezioni randomizzate che soddisfano il lemma di Johnson e
Lindenstrauss: in tal modo la dimensionalita dei dati puo essere ridotta senza introdurre distorsioni
metriche rilevanti nei dati stessi. Tale approccio permette di affrontare il problema del curse of
dimensionality che affligge 1 metodi per il supporto alla diagnosi bio-molecolare, basati su dati di
espressione genica o spettrometria di massa, caratterizzati da ridotta cardinalita ed elevata
dimensionalita [21,62,64].

Per migliorare 1'accuratezza dei base learner dell'ensemble, una recente linea di ricerca associa alla
generazione dei dati compressi tramite proiezioni randomizzate una loro selezione tramite un'analisi
della complessita dei dati stessi: applicazioni alla diagnosi basata su dati di DNA microarray e
SAGE ha mostrato risultati molto incoraggianti [43,49].

B2. Integrazione di metodi di feature extraction e feature selection e di dati bio-molecolari
complessi per la classificazione supervisionata di geni co-espressi.

La predicibilita di classi di geni co-espressi dalle regioni regolatorie non codificanti del DNA ¢ un
problema aperto che puod 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 ¢ un problema di classificazione e feature selection particolarmente
rilevante per la complessita delle regioni regolatorie e per I’ambiguita dei motivi regolatori stessi, €
per la necessita di integrare dati di sequenza (le regioni regolatorie non codificanti del DNA) e dati
di espressione genica (per I’individuazione di classi di geni co-espressi).

A tal fine si sono sviluppato metodi che combinano algoritmi combinatori, algoritmi di feature
selection ed algoritmi di classificazione per la classificazione di geni co-espressi basati sull'analisi
delle regioni non codificanti del DNA, ottenendo, per il lievito, risultati in linea con lo stato
dell’arte [11,88,89]. Tale linea di ricerca ¢ ancora in fase di sviluppo e prevede inoltre 1’applicazione
dei metodi sviluppati ad altri organismi modello ed anche all’'uomo per la ricerca dei motivi
regolatori, dei siti di legame e dei fattori di trascrizione a livello dell’intero genoma.

Nell'ambito di questa linea di ricerca si sono sviluppati anche nuovi metodi per la predizione di
classi di geni co-espressi utilizzando metodi per l'integrazione di dati biomolecolari eterogenei [39].



B3. Classificazione funzionale di geni e proteine basata su ontologie

Nel contesto delle problematiche legate alla predizione delle funzioni di geni/proteine con metodi
computazionali, I’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. Inoltre per la classificazione strutturata delle classi funzionali
dei geni ¢ essenziale introdurre procedure automatiche per 1’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 ¢ 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
supportare lo sviluppo di metodi di classificazione gerarchica di geni basati sulle tassonomie della
Gene Ontology e di FunCat [13].

La predizione della funzione dei geni € un problema di classificazione multiclasse e multietichetta
complesso caratterizzato da una strutturazione gerarchica delle classi. Nel corso degli ultimi 2-3
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[2,38,42] e metodi bayesiani cost-sensitive per la riconciliazione probabilistica
dell'output dei base learner [5,36]. Entrambi i metodi, benche 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 [35]. L'estensione del metodo basato sulla “true path rule” alle
tassonomie basate su DAG (i.e. la GO) ¢ in corso di studio e sperimentazione.

In prospettiva, integrando le linee di ricerca sui metodi di ensemble gerarchici con quella per
l'integrazione di sorgenti multiple di dati, si prevedono applicazioni alla predizione delle funzioni
delle proteine di S.cerevisiae, C. elegans, A. thaliana e M. musculus. Risultati preliminari (non
ancora pubblicati) ottenuti con S.cerevisiae (lievito) appaiono molto incoraggianti.

B4. 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, poiché 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 ¢ un problema centrale in bioinformatica. A questo fine si
sono sviluppati approcci basati su ensemble di learning machine [6,40,41,45], mostrando che anche
metodi relativamente semplici come la votazione maggioranza o i decision template possono
ottenere risultati comparabili con lo stato dell'arte [4,37]. Si € 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 [1]. Si sono inoltre condotti studi sull'utilizzo di XML
per l'integrazione di dati biomolecolari eterogenei [7,46].

BS5. Metodi di apprendimento automatico per l'individuazione di noduli maligni in immagini
radiografiche.

In tale attivita di ricerca, si sono applicati metodi classici di apprendimento automatico (ad es.
SVM) alla classificazione di noduli polmonari rilevati in immagini radiografiche. In particolare,
I’applicazione congiunta di metodi univariati di feature selection e di SVM cost-sensitive per
bilanciare lo squilibrio fra esempi positivi e negativi ha portato a risultati comparabili con 1 migliori
presenti in letteratura [22,63].

C. Altre attivita di ricerca in ambito bioinformatico.
Altre attivita di ricerca in bioinformatica non sono direttamente ascrivibili alle due aree in
precedenza descritte.



Cl. Modellazione biologicamente motivata dei profili di espressione.

La valutazione dei metodi per la selezione dei geni ¢ un problema aperto in ambito bioinformatico.
Infatti, nella maggioranza dei casi non sono noti a priori i geni correlati ad un fenotipo specifico,
per cui la valutazione dell’efficacia dei metodi di gene selection risulta difficile e mediata attraverso
I’utilizzo di metodi di classificazione. Per queste ragioni si ¢ sviluppato un modello matematico per
la simulazione di dati di espressione genica, fondato sulle nozioni biologiche di profilo di
espressione e di expression signature.

La modellazione matematica di tali concetti biologici ¢ stata realizzata attraverso funzioni booleane
positive ed ha condotto ad un modello tramite cui ¢ possibile generare dati di espressione genica
biologicamente plausibili, di cui sono note a priori le expression signature ed i geni correlati ad un
fenotipo specifico [3,14,58,60]. I dati sintetici generati tramite il modello matematico sono stati
utilizzati per comparare le prestazioni di alcuni metodi di gene selection [44,91]. Sono in fase di
attuazione una comparazione sperimentale estesa di diverse tipologie di metodi di gene selection e
di gene clustering che utilizzano i dati generati tramite il modello matematico come “gold
standard”.

C2. Metodi per la selezione dei geni "Gene Ontology driven".

Questa nuova linea di ricerca si situa nell’ambito di una collaborazione con il dipartimento di
Bioinformatica del Centro de Investigacion Principe Felipe di Valencia. L’idea principale consiste
nell’incorporare conoscenza biologica a priori nei metodi per la selezione dei geni, sfruttando la
struttura gerarchica della Gene Ontology per individuare gruppi di geni correlati a patologie
specifiche. In tale contesto, I’unita base da selezionare non ¢ pit il singolo gene ma un’intera classe
funzionale di geni. Tale approccio da un lato riduce la complessita del problema di gene selection,
dall’altro fornisce un’interpretazione biologica diretta dei risultati della selezione. In tale contesto
algoritmi classici della letteratura della feature selection possono essere riadattati in modo da
operare non sui singoli geni, ma su gruppi di geni funzionalmente correlati, sfruttando conoscenza
biologica a priori sui geni stessi (ad es: appartenenza ad un medesimo pathway o ad una medesima
classe funzionale).

C3. Analisi di dati di DNA microarray per lo studio della leucemia mieloide

Tale attivita si colloca nell’ambito di un accordo-quadro tra 1I’Universita degli Studi di Milano
(Dipartimenti di Genetica di Medicina e DSI di Scienze MFN) e 1’Ospedale di Niguarda, per
I’elaborazione di dati di espressione genica relativi a pazienti affetti da patologie tumorali ed in
particolare per lo studio della leucemia mieloide. Le attivita 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 qualita dei dati di espressione genica, per
I’analisi e rilevazione di geni differenzialmente espressi, per la ricerca di geni correlati a patologie
tumorali e per 1’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’affidabilita di cluster
di geni individuati tramite algoritmi gerarchici [8,47].

I1. Apprendimento Automatico

L'attivita di ricerca in apprendimento automatico da un lato ¢ collegata alla bioinformatica e ad alle
applicazioni nell'ambito della biologia molecolare, dall'altro ha una sua propria autonomia
disciplinare nell'ambito dell'analisi, ricerca e sviluppo di nuovi metodi di apprendimento
supervisionato e non supervisionato. In particolare, 1'analisi e progettazione di metodi di ensemble
ed il design e I’'implementazione di librerie software di apprendimento automatico, rappresentano
una linea di ricerca attiva sin dai primi anni dell'attivita di dottorato e che prosegue tuttora in



parallelo con la ricerca in bioinformatica.

A) Analisi e progettazione di metodi di ensemble
In tale sottoarea si possono distinguere cinque linee principali di ricerca per 1'analisi, progettazione e
sviluppo di diverse tipologie di metodi di ensemble di learning machine [32,33,34,69]:

Al. Metodi di ensemble a codici a correzione d'errore per la classificazione multiclasse.
A2. Metodi di ensemble basati sulla scomposizione dell’errore in bias e varianza

A3. Metodi di ensemble supervisionati basati su proiezioni randomizzate

A4. Metodi di ensemble gerarchici multiclasse, multietichetta e multi-path

AS. Metodi di ensemble clustering

Al. Metodi di ensemble a codici a correzione d'errore per la classificazione multiclasse.

I metodi di ensemble ECOC (Error Correcting Output Coding), consentono di migliorare
l'affidabilita della predizione per problemi di classificazione multiclasse attraverso la codifica
ridondante delle etichette delle classi realizzata attraverso la scomposizione di un problema
multiclasse in una serie di problemi dicotomici risolti da un ensemble di classificatori.

In tale contesto si ¢ analizzata l'efficacia dei metodi ECOC per problemi multi-classe in ensemble di
learning machine e learning machine singole [26,83] e si ¢ analizzata sperimentalmente la
dipendenza fra gli errori a livello dei singoli bit dei codeword ECOC tramite misure basate sulla
mutua informazione [25], al fine di comparare differenti tipologie di codifiche ECOC e diverse
architetture di sistemi ad apprendimento automatico basati su ECOC [77,78,81].

Oltre alle applicazioni in ambito bioinformatico [27,31,74,75], gli ensemble ECOC (insieme con
metodi di boosting) sono stati applicati con successo anche per problemi multi-classe con nasi
elettronici [29,72,76]

A2. Metodi di ensemble basati sulla scomposizione dell’errore in bias e varianza.

In questa attivita di ricerca la scomposizione dell'errore in bias e varianza ¢ utilizzata come
strumento per analizzare la proprieta e le caratteristiche degli algoritmi di apprendimento.

Sulla base della teoria di Domingos, che generalizza alla funzione di perdita 0/1 1'analisi classica
basata sulla funzione di perdita quadratica, si sono analizzate le relazioni fra apprendimento e
scomposizione dell’errore in bias e varianza nel caso delle Support Vector Machine [23].

La caratterizzazione dell'apprendimento delle SVM in termini della scomposizione dell'errore in
bias e varianza offre inoltre una base razionale per lo sviluppo di nuovi metodi di ensemble [23,70].
Sfruttando 1'analisi bias-varianza delle SVM, si ¢ proposto un nuovo algoritmo di ensemble,
denominato Lobag (Low Bias Bagging), che stima il bias delle SVM, seleziona le SVM con minor
bias e quindi le combina attraverso meccanismi di aggregazione basati su bootstrap. Tale approccio
riduce congiuntamente il bias e la varianza dell'errore, e pud essere interpretato come una variante
“low-bias” del bagging [66]. Il metodo ¢ stato applicato con successo alla classificazione di malattie
tumorali su base bio-molecolare [67].

L'analisi bias-varianza dell'errore ¢ stata successivamente estesa a metodi di ensemble basati su
ricampionamento, mostrando le relazioni e le differenze nei meccanismi di apprendimento dei
metodi di bagging, aggregazione random e lobag [20,65].

A3. Metodi di ensemble supervisionati basati su proiezioni randomizzate

In relazione alla diagnosi di patologie tumorali basata su dati bio-molecolari, sono stati sviluppati
metodi di ensemble basati sui random subspace della Ho, utilizzando SVM come base learner
[21,64]. Un'estensione del modello della Ho, che prevede uno stage di feature selection per eliminare
le feature meno rilevanti per la classificazione, seguito dall'applicazione del metodo dei random
subspace sulle feature rimanenti, ha mostrato risultati competitivi con i metodi di ensemble allo



stato dell'arte pubblicati in letteratura [62]. E’ in corso di studio un'estensione del metodo della Ho
basato su proiezioni randomizzate, analogamente a quanto gia realizzato in ambito non
supervisionato [57,50,10].

A4. Metodi di ensemble gerarchici multiclasse, multietichetta e multi-path

Il problema della classificazione funzionale dei geni ha stimolato la ricerca e lo sviluppo di
algoritmi di classificazione multiclasse (le classi funzionali dei geni sono dell' ordine delle centinaia
o migliaia), multietichetta (un gene puo' appartenere a piu classi) e multi-path (le classi sono
strutturate secondo alberi o DAG). Gli algoritmi, benche sviluppati per rispondere a un problema
bioinformatico, hanno una valenza pili ampia, e pongono problematiche interessanti anche dal
punto di vista dell'apprendimento automatico [2,5].

AS. Metodi di ensemble clustering

I metodi di ensemble non supervisionati basati su proiezioni randomizzate, motivati da problemi di
clustering in spazi di elevata dimensionalita e ridotta cardinalita che caratterizzano diversi problemi
in ambito bioinformatico, sono un'estensione non supervisionata dei metodi dei random subspace
della Ho [57].

In [61] si € mostrato come le proiezioni casuali indotte dal metodo dei random subspace possano
produrre distorsioni significative nei dati di espressione genica, mentre utilizzando proiezioni
randomizzate che obbediscono al lemma di Johnson e Lindenstrauss ¢ possibile generare con
elevata probabilita dati di ridotta dimensionalita le cui caratteristiche metriche sono simili a quelli
dello spazio originale [18].

In conformita a questa analisi sono stati proposti metodi di ensemble clustering basati su proiezioni
randomizzate [57] che sono stati applicati con successo all’analisi di dati di DNA microarray [55].
Un'estensione fuzzy del metodo di ensemble sviluppato in [57] ¢ stato sviluppato in [50]: dalla
combinazione di diversi meccanismi di “crispizzazione” dei fuzzy clustering di base e di diverse
tipologie di aggregazione fuzzy dei clustering di base ¢ stato proposto uno schema algoritmico da
cui derivano 9 diversi metodi di fuzzy ensemble clustering [50,53]. Tali metodi sono stati applicati
all'analisi di dati di espressione genica [10,52].

B) Sviluppo di librerie software di machine learning

L'attivita di ricerca nell'ambito dei metodi di apprendimento automatico € stata sempre
accompagnata da attivita di progettazione ed implementazione di librerie software: in particolare 1
nuovi metodi di ensemble realizzati durante le attivita di ricerca, insieme con altri metodi classici
pubblicati in letteratura sono stati implementati e resi disponibili in un libreria C++, NEURObjects,
inizialmente concepita per la progettazione software di reti neurali [28,85].

In seguito, parallelamente all'incremento delle attivita di ricerca in ambito bioinformatico, si sono
progettate ed implementate librerie R open source, disponibili on line, per l'analisi di dati bio-
molecolari complessi. In particolare la libreria clusterv [19] permette di analizzare 1'affidabilita di
singoli cluster in dati bio-molecolari di elevata dimensionalita, la libreria mosclust [15] permette di
determinare il numero “ottimale” di cluster e di individuare strutture multiple presenti in dati bio-
molecolari complessi, mentre la libreria hcgene [13] consente di analizzare 1 grafi diretti aciclici
della Gene Ontology e gli alberi di FunCat per supportare la classificazione funzionale delle
proteine. Sono in corso di sviluppo librerie software per la classificazione gerarchica e per
l'integrazione di dati eterogenei basate su metodi di ensemble.
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