
���������	
������	����������������
�����������
��������������������������
������������	��	��	�

������������������	��
	���� !� �� "�

� �����# $��	�	���	�%����	��
	���� ��	#%

��	��	������������������&	
	����'���	����� ���(	����������)��*��
"�� ���������#����+����	��	��������&���	��'���	�����������
�

%���#������������	������)����+��,	#����	���

���(����-���������	 �������	�������	�	�������	�����

������������������������������	
�	��	��.�� ����������	


	������������������	�����$���



(	�������*	
��	
����	

/ ���������
��+���������	
����#���	��0��+	�	����
������������1+	�	�	#�	�����2

/ ��� ��	��	�����+��	� �
����

3 ���������1�2�
��	��	���#	����1"2��	�#���	������	���	���

/ � ���	�+	�4

3 ������������
�	��5 �	.�#���	����16��772

3 +	�	�	#�	������3 ����	��������+�
������
������+	�	��
18��7�7772

3 #���	������������������5 ���9	������	�� ��
�	�����#���	

3 	���������������	�



�����#�	����	������1��2

/ ���������	�
��	��	

3 �	�
������	��������������������

3 �����#�	�+	�	��������	�

3 (�	���	��	4�"::�777����� 	�'���

/ ��	���	���.�� ��&;β
3 ���#�
��	��	�#��+�	�����

3 .��-����������� �������� 	�#���	���

3 ��
	�	��	���



��������������������	���	����	�#���	

/ ������������	��	��	��1)����*��� 	�������"77<2

3 <"����(���	������������	
������&;β ��	���	��
/ ���
������
��	�#��
	��

3 �#�	���������=7�+	�	����	��=����	�#�����

/ ����������������	� �
�1�)��2
/ =<>�����	����	����������

/ ��	����������������	�#����

/ �	����	��	�	��������
����	���	�	�����+	�	�

Baranzini,S.E. et al. (2005) Transcription-based prediction of response to ifnbeta using
supervised computational methods. PLoS Biol, 3, e2.



���	���

/ �	�#���������������������	�	����

3 #���	���� ��	��.���	�#���	����	�1?���	�����"77@2

/ ������� ��	������#�	�����	�

3 �	�#���	�+���#������ ��	� 	�	��+	�	����
	#�	������#���	����

/ �#	�����������������������	�.���+��

Lin, T. H., Kaminski, N., and Bar-Joseph, Z. (2008). Alignment and classification of
time series gene expression in clinical studies. Bioinformatics, 24(13), i147–i155.



A����##���� 
�����	���
	����������������

/ �����	������������.�� ������������������
1�	��5��#	����	
2

3 �������	��������������	
��

3 	#���	���	������ .�� ��������	�

/ ��
	��4����	�� $����

3�
��������
�
��
���
� ���������� �������
����	�



�	�	�����	���
	����������������
1��#	����	
2

�������	���
	�������+�
�������	��B���
�������C

/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2

misslabelledgood responder
bad responder



�	�	�����	���
	��������������
1��#	����	
2

�������	���
	�������+�
�������	��B���
�������C

/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2
/ 	�+�

3 #1Dθ�	
2�E�;1Dµ�σ2

good responder
bad responder

model 1 model 2



�	�	�����	���
	����������������
1��#	����	
2

�������	���
	�������+�
�������	��B���
�������C

/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2
/ 	�+�

3 #1Dθ�	
2�E�;1Dµ�σ2

&����	������#�	�F ���
��F

#1��FG�	
D�F 2�E�#1�F Dθ�	
2

good responder
bad responder

model 1 model 2



���������	
����	
������	�
�����������1�	��5��#	����	
2

�������	���
	�������+�
����
�	��B���
������������ H

/ #������	�3 #�����������	�
�����

/ �	+����	�3#��������
��������
�����



���������	
����	
������	�
�����������1�	��5��#	����	
2

�������	���
	�������+�
����
�	��B���
������������ H

/ #������	 3 #�����������	�
������1.I2

/ �	+����	�3#��������
��������
������1.52



���������	
����	
������	�
�����������1�	��5��#	����	
2

�������	���
	�������+�
����
�	��B���
������������ H

/ #������	 3 #�����������	�
������1.I2

/ �	+����	 3#��������
��������
������1.52



���������	
����	
������	�
�����������1�	��5��#	����	
2

/ �����*	�� 	����#�	�	���-	�� ��
�1?����
 ?		���"77J24�

(KB�CDH�ΘL�G�(KBDC��ΘL�(KCDΘL�(KHDΘL�

. 	�	�B����� 	����	��	��	��
�����C�����������+��	�����Θ � 	�
��
	��#����	�	����H�� 	������������

/ ������������#	����*	����������

P[  | ] exp 1{ } 1{ }ij i j ij i j
i j i

W w y y w y y+ −

≠

Θ ≈ − ≠ − =��

Lu, Z. and Leen, T. (2005). Semi-supervised learning with penalized probabilistic
clustering. In Advances in Neural Information Processing Systems 17, 849–856. 
MIT Press.



���������	
����	
������	�
�����������1�	��5��#	����	
2

misslabelled →“missclassified“

�������	���
	�������+�
����
�	��B���
������������ H

/ #������	 3 #�����������	�
������1.I2

/ �	+����	 3#��������
��������
������1.52

���������	
��������+���� ��

1?����
 ?		��"77<2

/ #1��G�	
D�2�G�

#1�Dθ�	
2�#1�� G�	
DH2



A����##���� 

/ �����	������������.�� ������������������
1�	��5��#	����	
2

3 �������	��������������	
��

3 	#���	���	������ .�� ��������	�

/ ��
	��4����	�� $���

3�
��������
�
��
���
� ���������� �������
����	�



&��
��+����5����#�

�������	���
	�������+�
����
�	��B�

/ �	+����	 ����������� ����

/ 8�"���
	��



&��
��+����5����#�

model 1
model 2

model 3

�������	���
	�������+�
����
�	��B�

/ �	+����	 ����������� ����

/ 8�"���
	��

���������	
��������+���� �

/ #1��G�	
D�2�G�

#1�Dθ�	
2�#1�� G�	
DH2



A����##���� 

/ �����	������������.�� ������������������
1�	��5��#	����	
2

3 �������	��������������	
��

3 	#���	���	������ .�� ��������	�

/ ��
	��4����	�� $���

3�
��������
�
��
���
� ���������� �������
����	�



���	���$��

H	���-	�� 	���������
	�������	������	���$��

3 #1Dθ�	
2�E�(1Dλ�	
2�
. 	�	�λ�	
 G�1π���1µ��M�µ-2�1σ��M�σ-22

up-regulation model



���	���$��

-0,5

0

0,5

1

1,5

1 2 3 4
Time

�#5�	+����������
	� �#5�	+�����������	5�	��	�

State 1 1         2         2
State  1        2  2          2

G
en

e 
E

xp
re

ss
io

n



�#	���	����

/ ���#�������.�� 
3 �)���1)����*��� 	�������"77<2

3 �N��O����� 1)��+.��
���	�������"77:2

3 $�� ,����������� ?	�����+�1?���	������"77@2

/ �#	���	���
3 <����	��J5���
�����������
�����

3 �	����	��	�	��������
�����	��������5+���#�
/ )��	
�����������+�	����

3 $���.�� �J�����	���

Borgwardt, K. M., et al. (2006). Class prediction from time series gene expression 
profiles using dynamical systems kernel. Pacific Symposium on Biocomputing, 11, 
547–558.



�	�����

P7�%P>Q�=$���������%�

@P�:">Q�=$���������"�

@=�@>=7�N��O���

@<�7>=$�� ,���

=<�7>%�)��

�	��������	�	��	� �




�	������5 ����	����������

/ ����<��J5���
�����������������3 $���������%

sub-group 1 sub-group 2



�	������3���	��	��	�

���+��������	��	��	�

time points states

����	����+�	
��	��	�



�	������3 �	�	��	
�&	����	�

<



����������

/ ����	��	���������������������������

3 �������	������������	�	
�	��#�	�

3 
	�	������������5+���#�

/ �����	���	�����������������

3 ������	�	
����#�	�.����������	


3 ���5+���#�����+��
��	�#��
	�����	�������������
���	�	��



��-��.�	
+	�	���

/ �
������ �
�����

3 �(�����	�������	�	����

/ ��������������
�
�������
� ���
�

3 ,	#����	������(�� ���+����
�?�����������	
����	��
'���	���������)����� �

/  
���� ���������

3 ,	#����	������;	�����+��'���	������������������������
&��������



�����	������������1'���#	����	
2

�������	���
	�������+�

�����	��B�����


/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2



�����	������������1'���#	����	
2

�������	���
	�������+�

�����	��B�����


/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2
/ 	�+�

3 �������+���� �



�����	������������1'���#	����	
2

�������	���
	�������+�

�����	��B�����


/ #1Dθ�	
2�	�#1 Dθ���	2
/ 	�+�

3 �������+���� �

&������#�	� ���
��

/ #1��G�	
D�2�G�
#1��G�	
2�#1�Dθ�	
2

/ M

misslabelled →missclassified

good responder
bad responder rightly classified

missclassified



�	� �
�3 ���	�,	�����

/ &	����	��	�	�����

3 �	�����	�	����#�������
	��������
�����������

3 
	�	�������5+���#��#	�������	����	�

/ $���������������	������	�

�������������	��������� .�� �
��+��������������	������

"�������+�
�������#��	��

%� ����	����#��	���

/ ����	��������������1����� 	�����"77J2

3 ����
��+���5�����	���+������

Borgwardt, K. M., Vishwanathan, S. V. N., and Kriegel, H.-P. (2006). Class 
prediction
from time series gene expression profiles using dynamical systems kernel. Pacific
Symposium on Biocomputing, 11, 547–558.



�������	
�,���

Lin, T. H., Kaminski, N., and Bar-Joseph, Z. (2008). Alignment and classification of
time series gene expression in clinical studies. Bioinformatics, 24(13), i147–i155.

/ �������	
�������������	������	��1?����	�����"77@2



����������������� �;&��	�#���	
(�	���������
�	�

/ '�	�������	���$�����
 
����������� �	�����+

3 ,����������� 	#���	
����1?���	�����"77@2���
�
1?���	�����"77@2

Lin,T.H. et al. (2008) Alignment and classification of time series gene expression in
clinical studies. Bioinformatics, 24, i147–i155.
Borgwardt,K.M. et al. (2006) Class prediction from time series gene expression profiles
using dynamical systems kernel. Pac. Symp. Biocomput., 11, 547–558.


