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Oggetto: Relazione Scientifica sulle attività per lo Short Term Mobility 2007

La comparazione delle strutture delle proteine è un’attività fondamentale per la ricerca biomedica, dal momento che impatta sulla predizione di strutture di proteine, su algoritmi di docking molecolare e altre importanti applicazioni nel campo della bioinformatica. E’ poco conosciuto il fatto che questo tipo di applicazioni richiede un concetto di similarità leggermente diverso da quello classico.

Il gruppo di ricerca del Prof. Krasnogor, presso il quale ho svolto la mia attività, ha realizzato il sistema  ProCKSi (www.procksi.org), un web server pubblico per la comparazione di strutture di proteine che usa un protocollo multistrato, inglobando molte misure di similarità in un unico server. Il protocollo di comparazione è basato su sofisticati concetti di teoria dell’informazione, strategie di ottimizzazione combinatorie e sull’utilizzo di misure di similarità da sorgenti esterne.

La mia attività di ricerca è stata svolta in un team di studenti di dottorato, post-doc e ricercatori di differenti parti del mondo.  Nella prima fase di tale attività il mio lavoro è stato incentrato sullo studio dello stato dell’arte della applicazioni di comparazioni delle proteine, e sulla comprensione del funzionamento del sistema e delle varie parti che lo compongono. Quindi è stata svolta un’analisi delle prestazioni e della scalabilità del modello che  ha portato alle conclusioni che l’attuale implementazione non permetteva di gestire più che poche centinaia di proteine. Allo stato attuale, nel più conosciuto repository di proteine (PDB) sono presenti circa 40000 proteine,  che utilizzando i differenti metodi di comparazione presenti in ProCKSi necessitano di circa 850 milioni di comparazioni a coppie.

Questo problema ha spostato l’interesse verso una reingegnerizzazione del sistema verso un approccio parallelo o meglio di tipo grid, date le necessità di storage e di potenza di calcolo.

E’ stato quindi svolto un’attività di analisi di fattibilità  che ha portato alla progettazione di un’architettura del sistema basata su workflow, in cui ogni passo di preprocessamento, di comparazione di proteine, clustering e visualizzazione sarà  incapsulato all’interno di un web/grid service e sfruttare i servizi di base offerti dalla griglia computazionale.

L’ultima fase dell’attività è stata incentrata sulla decomposizione del dominio applicativo della parte più computazionalmente rilevante dell’intera applicazione, vale a dire il calcolo delle differenti metriche per tutte le possibili comparazioni di proteine, rappresentata come una matrice tridimensionale. Il prototipo ancora in fase di sviluppo permetterà di valutare la strategia migliore per il porting su griglia dell’applicazione.

Inoltre sono stati aggiunti al sistema differenti implementazioni dei cosiddetti consensus tree, basati su sistemi open source, che risultano più adatti a un’implementazione su griglia rispetto ai preesistenti moduli basati sulla total evidence, perché permettono di spostare i modelli invece che consistenti moli di dati. 
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