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RESUMEN

El objetivo general de esta linea de
investigacion consiste en diseflar nuevas
técnicas computacionales que ayuden a
descubrir potenciales conexiones entre datos
presentados en forma de matriz pertenecientes a
distintos campos de aplicacion. Mas
especificamente, se planea desarrollar una
estrategia evolutiva hibridada con busqueda
local especialmente disefiada para bilcustering
de datos. En tal sentido, se busca desarrollar una
herramienta que pueda asistir a investigadores
de distintas disciplinas en la inferencia de
relaciones entre datos procedentes de grandes
volumenes de informacion.

CONTEXTO

Esta linea se enmarca en el siguiente proyecto
de investigacion subsidiado por la UNS:

PGI-UNS Tema: Modelado predictivo en
Bioinforméatica basado en el desarrollo de
técnicas de Computacion Evolutiva vy
Aprendizaje Automatico. Codigo 24/N042.
Entidad financiadora: Secretaria de Ciencia y
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31/12/2019.

El mismo esta dirigido por la Dra. Carballido y
se encuentra acreditado para el programa de
Incentivos.

Ademas, la linea también es financiada por el
siguiente proyecto:

PIP 2013-2015. Tema: Disefio de Modelos
Predictivos en Bioinformatica basados en
técnicas de Mineria de Datos y ~ Aprendizaje

Automatico. Codigo: 112-2012-0100471CO.
Director: Dr. Ignacio Ponzoni. Entidad
financiadora: CONICET. Institucion de
ejecucion: Laboratorio de Investigacion y
Desarrollo en Computacion Cientifica, UNS.
Monto otorgado: $360.000 (trescientossesenta
mil pesos). Periodo de ejecucion: Iniciado el
25/8/2014, duracion: 3 afios.

1. Introduccion

Mas alla de esto, el biclustering es una
metodologia que tiene gran variedad de posibles
aplicaciones, por lo que se espera abordar en
esta linea de investigacion un aporte también
para alguna de ellas. Por nombraralgunas:

e Marketing: busqueda de grupos de
clientes con un comportamiento similar
dado una gran base de datos de datos de
clientes que contienen sus propiedades y
los registros de compra pasados;

e Seguros: identificacion de los grupos de
usuarios de seguros con un costo
bronigeq pA esu?gc!o :e .Dl.m;o: qus clegciou |u(.s|e-c(ns| alta demanda;
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e Planificacion urbanistica: identificacion
de grupos de viviendas de acuerdo al
tipo de casa, el valor y la ubicacion
geografica;

e Estudios de terremotos: observacion de
agrupaciones de epicentros sismicos
para identificar zonaspeligrosas;

e WWW: clasificacion de documentos; la
agrupacion de datos para descubrir
grupos de patrones de accesosimilares.



https://core.ac.uk/display/86407076?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Por ultimo, como objetivo a largo plazo se
busca contribuir a la formaciéon de RRHH en
Bioinformatica, la cual constituye un area
cientifica de vacancia en la Argentina.
Asimismo, cabe destacar que esta area esta
siendo fuertemente impulsada por el LIDeCC!
a través de actividades de cooperacion
internacional 'y ejecucion de  proyectos
bilaterales, y participando en la creacion de la
Asociacion Argentina de Bioinformatica y
Biologia Computacional.

2. Lineas de investigacion y desarrollo

Biclustering

Las caracteristicas comunes principales de las
técnicas de clustering se resumen en la busqueda
de conjuntos disjuntos de datos, de tal manera
que aquellos datos que se encuentren en un
mismo cluster presenten un comportamiento
similar frente a todas las columnas de la matriz.
Ademas, cada uno de los datos debe pertenecer a
un unico cluster (y no a ninguno) al final del
proceso. Las técnicas de biclustering [a, b] se
presentan como una alternativa mas flexible, ya
que permiten que las agrupaciones se formen no
solo en base a una dimension, sino que sea
posible formar biclusters que contengan datos
que presenten un comportamiento similar frente
a un subconjunto de las columnas de la matriz.
Esta caracteristica es muy importante, ya que
aumenta la capacidad de extraccion de
informacion a partir de un mismo conjunto de
datos, pudiendo ignorar determinadas columnas
frente a las cuales un grupo de datos no presenten
un comportamiento coherente.

Otro aspecto significativo que diferencia a las
técnicas de biclustering frente a las declustering
es la forma en que las agrupaciones son hechas,
ya que ahora se permite el solapamiento (datos
que pueden estar contenidos en varios biclusters
a la vez), asi como que existan datos que no se
hayan incluido en ningin subconjunto. Esta
caracteristica aporta mas flexibilidad a este tipo
de técnicas, ya que no obliga a incluir cada dato
en una agrupacion determinada, sino que un
determinado dato no pertenecera a ningun
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bicluster si su valor no se ajusta a ninguno de los
patrones.

Un punto importante consiste en determinar la
medida de evaluacion que permite analizar la
calidad de los biclusters. Existen medidas
generales, y se pueden definir medidas ad-hoc de
acuerdo al problema particular siendo resuelto.
En este sentido, la Dra. Carballido realizo
recientemente una revision tedrica de métodos
evolutivos para biclustering y las distintas
medidas de evaluacion utilizadas, la cual fue
presentada en [c]. Alli se sugiere como medida
de evaluacion més completa el Error Virtual [d],
ya que puede detectar tanto biclusters que
presenten patrones de desplazamiento como de
escalado. Otro tipo interesante de bilcusters son
los biclusters basados en una evolucion
coherente de sus valores. Algunos algoritmos de
biclustering intentan solucionar el problema de
encontrar evoluciones coherentes a lo largo de las
filas o columnas de una matriz sin tener en cuenta
sus valores exactos. Esta forma totalmente
distinta de considerar a un bicluster se tiene en
cuenta en importantes algoritmos [e, f, g]. Estos
seran analizados en una de las aplicaciones
propuestas en este plan, donde se buscan perfiles
compartidos entre filas de la matriz (que
representan expresion de genes, como se vera
mas adelante).

Algoritmos _ genéticos:  hibridacion v
optimizacion de operadores

Un algoritmo memético [h] es la combinacion
entre:

e Una busqueda global basada en
poblaciones,

e Una heuristica de busqueda local
realizada por cadaindividuo.

Es importante aclarar que la busqueda global no
implica necesariamente un algoritmo genético.
Sin embargo, en este plan se proyecta utilizar
esta técnica como base de la metodologia
desarrollada. La clave est4 en que los algoritmos
genéticos son buenos “exploradores de
soluciones” pero malos “explotadores”, en
cambio los algoritmos de busqueda local son
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buenos  “explotadores”  de soluciones
prometedoras, mientras que son malos
“exploradores” [i]. De esta manera surge la idea
de combinarlos. Graficamente:

Busqueda global
Exploracién

Bisqueda local
Explotacion

==fp- Busqueda local: Malos exploradores

= Algoritmas genéticos (busqueda global): Buenos exploradores

. Algoritmos genéticos (busqueda global): Malos explotadores

. Busqueda local: Buenas explotadores

Luego, como primer paso, pretendemos
profundizar en tres puntos de interés que se
deberian tener en cuenta al momento de
desarrollar un algoritmo memético a partir de un
algoritmo genético. Como hibridarlo es una
cuestion que se puede responder parcialmente,
debido a que es sabido que la hibridacion
consiste en combinarlo con una estrategia de
busqueda local. Cudl es el método de busqueda
local que en términos generales mejor
desempefio produce, sera analizado
inicialmente. Proponemos también investigar
donde hibridarlo, lo cual serd estudiado de
acuerdo al mejor momento del proceso de
evolucion en el cual deberia intervenir la
busqueda local. Por ultimo en este sentido,
planeamos también responder a la pregunta de
cuando hibridarlo, y con esto nos referimos a los
tipos de problemas en los que es aconsejable
utilizar este tipo de estrategia sinérgica.

Por otro lado, en lo que refiere a la mejora en la
calidad de los operadores, se proyecta estudiar
una forma de cruzamiento inteligente que
aproveche el conocimiento de las caracteristicas
de las técnicas de biclustering en el proceso de
reproduccion. Para esto planteamos la hipotesis
de realizar un proceso recursivo que permita
combinar de manera eficaz dos o mas biclusters
produciendo uno de mejor calidad que sus
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ancestros [j]. Una de las ideas surge de observar
la efectividad del método de Ward
implementado en el algoritmo recursivo de
Lance-Williams [k]. La recursividad aplicadaal
biclustering se fundamenta en que esta técnica
es ideal para objetos estaticos ya que se puede
calcular previamente la medida de calidad para
distintos grupos y utilizar estas medidas para
instancias posteriores. Asimismo, se estudiara
en detalle el criterio de terminacion del
algoritmo, para asegurar la convergencia a
soluciones variadas en el contexto de cada
problema [1].

Aplicaciéon en Bioinformatica: Datos de
expresion de genes

La tecnologia de microarray permite analizar
niveles de expresion de miles de genes en
distintas condiciones. Esta informacion se
presenta en forma de matriz de nimeros reales
donde cada elemento representa el nivel de
expresion del gen en la  condicion
correspondiente [m]. Una de las aplicaciones
mas populares de las técnicas de biclustering esta
justamente relacionada a la extraccion de
informacion de genes que se expresan de manera
coherente en datos de microarray [m]. Un
ejemplo particular de esto es la inferencia de
redes de regulacion de genes (GRNs) usando
biclustering, que representan relaciones entre
genes que podrian constituir agrupamientos
encargados de alguna  funcion  celular
determinada [n]. En este sentido, la directora
propuesta viene participando en el ultimo
periodo de investigaciones orientadas a dicho
tema de investigacion [o, p]. Luego, en el
contexto de este plan, otra de las hipdtesis
planteada es la de encontrar pares de genes co-
expresados; es decir, que tienen un perfil de
expresion similar. De esta forma, para una
aplicacion de eSalud muy promisoria, se podria
usar la metodologia para inferir nuevos posibles
marcadores tumorales a partir de marcadores
conocidos [q,1].

3. Resultados esperados

Con esta linea de investigacion se espera
principalmente lograr una contribucion tedrica
en algoritmos meméticos, a partir del disefio y
desarrollo de una nueva estrategia hibrida que
combine de manera eficaz las mejores



caracteristicas de los algoritmos evolutivos y de
un método de busqueda local, mejorando asi las
capacidades de busqueda global y local decada
una de estas estrategias respectivamente. Se
disefiara la metodologia con el fin de encontrar
uno o varios biclusters en grandes cantidades de
datos contenidos en una matriz. En principio, en
la busqueda local se analiza la posibilidad de
incorporar un proceso recursivo para la
reparacion y/u optimizacion de los biclusters
encontrados.

Cabe destacar la experiencia de la Dra.
Carballido en el area de computacion evolutiva,
tematica que ha desarrollado desde su propia
tesis doctoral hasta la actualidad, aplicandola a
distintos problemas de optimizacién. También
ha tenido un primer acercamiento a la
hibridacion basica de algoritmos genéticos en
una beca doctoral dirigida con anterioridad.

Asimismo, la Dra. Carballido ha dedicado los
ultimos afios de su trabajo al estudio de técnicas
de biclustering para datos de expresion
obtenidos de experimentos de microarray. Por
este motivo, una de las aplicaciones a abordar en
una primera instancia pertenece al area de
bioinformatica. En particular, el problema que
se espera atacar consiste en encontrar relaciones
entre distintos genes a partir de informacion
sobre su nivel de actividad. El desarrollo de
metodologias con estas caracteristicas podria
resultar de suma utilidad en la investigacion del
area de eSalud. En este sentido ya esta
comprobada la eficacia de los enfoques de
biclustering para seleccionar conjuntos de genes
optimos para la determinacién de pronodsticos
de estratos especificos de pacientes en base a
caracteristicas moleculares de tumores. En
particular, para este plan de trabajo se plantea la
siguiente hipotesis: dado un gen conocido que
se sabe que constituye un marcador tumoral
comprobado, otro gen con un perfil de expresion
similar podria ser también asociadoa dicha
enfermedad. El perfil de expresion similar sera
encontrado con la técnica de biclustering.

4, Formacion de recursos humanos

En el contexto de esta linea intervienen el Dr.
Ignacio Ponzoni (Investigador CONICET), la
Dra. JessicaCarballido (Investigadora
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CONICET), la Dra. Rocio Cecchin
(Investigadora CONICET), la Dra. Julieta
Dussaut (becaria POSDOC CONICET) y la
Ing. Jimena Martinez (becaria Doctoral
CONICET) principalmente. Todos sus planes
de investigacion estan estrechamente
vinculados a esta linea. Ademas constituye el
eje principal del plan de doctorado de la Ing.
Macarena Latini.

De este modo, esta linea se suma contribuira a
la formacion de integrantes en distintosniveles
de CONICET, en una disciplina de fuerte
proyeccion en la actualidad, tal como es
bioinformatica. Con lo cual, nuestro
laboratorio (LIDeCC) seguira afianzandose en
la formacion de nuevos investigadores, tal
como ha sido su tradicion desde su
conformacion como grupo de investigacion en
el afio 1996.
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