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L’obiettivo del mio soggiorno presso il Computer Laboratory dell’'Universita di Cambridge,
sotto la supervisione del Dr. Pietro Lio ed in collaborazione con il suo gruppo di ricerca, &
stato quello di mettere a punto una strategia statistico-computazionale basata su reti per
risolvere problemi ad alta dimensionalita con applicazioni all’analisi della sopravvivenza di
pazienti oncologici utilizzando l'integrazione di dati multi-omici. Infatti, 'analisi a diversi
livelli biologici (genomica, trascrittomica, epigenomica) mi ha permesso di eseguire una
caratterizzazione molecolare piu completa del fenomeno in esame. In particolare, & stato
possibile individuare sottoclassi differenti di pazienti e importanti marcatori biologici aventi
un ruolo fondamentale nell’analisi della sopravvivenza con l'obiettivo di programmare
interventi farmacologici mirati e di migliorare le capacita diagnostiche e prognostiche del
paziente.

Durante questo periodo & stato estremamente importante sviluppare ed implementare
delle procedure computazionali basate sull'integrazione di pit omiche al fine di mettere in
evidenza meccanismi non osservabili quando i diversi livelli biologici sono analizzati in

maniera indipendente. Infatti, uno dei principali limiti a questo sviluppo & il fatto che i dati
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provenienti dai diversi livelli biologici sono eterogenei e hanno differenti scale e unita di
misura, con la conseguenza che una comparazione diretta risulta a volte impossibile o
estremamente complicata.

Nella prima fase di questo soggiorno ho svolto un’analisi accurata dei modelli di Cox
basati sulla combinazione di tecniche di screening [1,2] e modelli di network-penalizzati
[3]. Si tratta essenzialmente di un approccio statistico che permette prima di ridurre lo
spazio delle covariate, ossia i geni, estraendo quelle che sono fortemente correlate alla
variabile d’interesse, ossia il tempo di sopravvivenza, per poi procedere con una ricerca
piu dettagliata dei geni altamente coinvolti nella malattia attraverso I'utilizzo di tepniche di
penalizzazione basate su reti. Infatti, attraverso vari studi effettuati in precedenze; e chiaro
che i metodi network funzionano meglio dopo aver ridotto la dimensionalita iniéiale delle
variabili in esame [4].

Nella seconda fase ho implementato tali metodi prendendo in considerazione dati
provenienti da vari consorzi internazionali, tra cui “The Cancer Genome Atlas” (TCGA),
“International Cancer Genome Consortium” (ICGC Data Portal) e “Gene Eé(pression
Omnibus” (GEO). | dati provenienti da ciascuna omica (come varianti geniché, dati di
espressione genica ed epigenetici) sono stati analizzati prima separatamente e poi
integrati utilizzando un metodo computazionale MANCIE [5], con l'obiettivo di individuare
una serie di geni aventi profili concordanti nei diversi livelli.

Nella terza fase ho effettuato la validazione dei dati al fine di selezionare marcatori
tumorali e gruppi di pazienti fortemente a rischio ottenendo cosi una capacita prédittiva di
sopravvivenza molto piu precisa e significativa. Infatti, tale analisi ci ha permesso di
identificare varianti geniche e pattern epigenetici che simultaneamente influenzano
I'espressione genica di un sottogruppo di geni, eventualmente in un sottogruppo di

pazienti. Pil precisamente, 'analisi della sopravvivenza & stata condotta utilizzando il
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metodo di Kaplan-Meier per rappresentare graficamente i risultati dei pazienti a rischio e
I'analisi dei “pathway biologici” sulla base dei geni altamente coinvolti nella malattia.
Dunque, I'utilizzo di questo nuovo approccio (riduzione della dimensionalita e metodi
network-penalizzati) per la caratterizzazione e I'analisi di diverse omiche consente di
indirizzare meglio la conoscenza dei meccanismi tumorali a livello molecolare
permettendo, dove possibile, di individuare dei sottogruppi di pazienti e biomarcatori che
migliorano la diagnosi o addirittura pianificare delle terapie personalizzate. Questo ci
consentirebbe di intervenire in modo pit mirato e raffinato per migliorare la salute dei
pazienti e I'utilizzo delle cure attualmente disponibili.

Inoltre, un valore aggiunto molto importante per questo tipo di studio sara lo sviluzppo di un
software, al quale gia stiamo lavorando, che dara la possibilita di visualizzare i riéultati con
grafici costruiti ad hoc rendendo I'analisi dei dati fruibile anche da chi non ha specifiche
competenze di bioinformatica.

Posso, pertanto, fortemente confermare che questo breve periodo e stato di. estrema
importanza per me e per entrambe le parti coinvolte, infatti la possibilita di conitinuare la
collaborazione & fondamentale per i futuri sviluppi di ricerca. Lo scopo é creare dn "ponte”
di comunicazione tra i due laboratori condividendo risorse comuni e complemeﬁtari nelle
diverse aree di ricerca, per la disseminazione dei risulti raggiunti e progetti internézionali al

fine di combattere le gravi malattie con la genomica computazionale guidata dai dati omici.
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