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Base scientifica

Le ricerche degli ultimi anni in ambito biomedico hanno generato, anche grazie all'introduzione delle tecnologie “high throughput", una nuova visione delle scienze della vita che richiede una concettualizzazione fisico-matematica basata su idee come complessità, interazione, robustezza dinamica ed evoluzione temporale. Negli ultimi anni questo paradigma, denominato Biologia dei Sistemi, ha incenvativato la nascita di diversi centri di ricerca sia nazionli che internazionali. Di grande interesse è l’impatto sulle scienze mediche che spaziano dalle Neuroscienze, alla Genomica, all'Immunologia e agli studi sull'Invecchiamento e sulla Nutraceutica, solo per citarne alcune. 
L’indagine dinamica dei processi molecolari a livello di singole cellule sta fornendo una nuova luce su fenomeni biologici ad alto impatto sociale e con fondamentali ricadute per la salute umana come l’insorgenza di tumori, il controllo del ciclo cellulare, la senescenza replicativa, l’attivazione, da parte di segnali esterni, di geni specifici, l’attivazione dei linfociti T, e il controllo delle risposte cellulari in seguito a perturbazioni. 
Un meccanismo centrale per l'insorgenza di cambiamenti fenotipici e fenomeni patologici è quello dell’ interruttore biologico, che rappresenta, in estrema sintesi, la realizzazione biofisica ad una opportuna scala spaziale e temporale della bistabilità intesa in senso strettamente fisico-matematico.
Il nostro gruppo, in collaborazione con l’Institute for Brain Research and Neural System del Dipartimento di Fisica della Brown University (RI, USA) diretto dal Prof. L.N. Cooper, Premio Nobel 1972 per la Fisica e tra i fondatori della teoria delle “reti neurali”, ha caratterizzato questi interruttori (switches) come piccoli circuiti enzimatici dove la transizione fra stati viene innescata da un segnale esterno (perturbazione). Le ricerche si sono estese anche ai settori della Genomica e Proteomica sulla base della collaborazione con il Prof. J.M. Sedivy, direttore dell’Institute for Genomics and Proteomics della Brown University. 
Questi studi hanno dimostrato che gli interruttori biologici sono presenti anche a scala genomica e nei network dei fattori di trascrizione. 
Parallelamente a queste indagini di tipo modellistico-teorico, si sono sviluppate metodiche per l'analisi di dati biomedici complessi, come quelli originati dalle metodiche “high throughput” (genomica, proteomica e “deep sequencing”).  Questi dati richiedono l'impiego di tecniche statistico-computazionali nuove che tengano conto, ad esempio della non Gaussianità delle distribuzioni sperimentali. 
Inoltre il nostro gruppo è coinvolto in progetti europei quali  HARMONY-PLUS(Healthcare Alliance for Resourceful Medicine Offensive against Neoplasms in Hematology-PLUS) all’Interno del quale si prevede di 

· Utilizzare tecniche statistiche e di Machine Learning per lo studio dei processi biologici alla base delle patologie oncoematologiche
·  Analizzare i dati, inclusi quelli clinici, che verranno forniti dal progetto HARMONY-PLUS e caratterizzarne le distribuzioni statistiche
· Confrontare le distribuzioni di probabilità corrispondenti a varie coorti.
· Analizzare i dati di whole exome sequencing e di RNA sequencing acquisiti nel corso del progetto HARMONY-PLUS
· Utilizzare la tecnica dei network complessi per il Drug Repurposing
· Caratterizzare la transizione MDS (Sindrome Mielodisplasica)-AML (leucemia Mieloide acuta)
· Utilizzare l’algoritmo di Network Propagation su dati di espressione genica (sia Whole Exome Sequencing che Microarray)
· Utilizzare il metodo di clustering basato sul processo di Dirichlet su dati acquisiti dal progetto HARMONY-PLUS
Piano di formazione
Il piano di formazione scientifica intende fornire gli strumenti teorici e pratici volti ad approfondire la competenza professionale necessaria per svolgere ricerche sul modelling e sull'analisi di dati biologici. Questa competenza professionale sarà maturata attraverso l’acquisizione progressiva degli elementi fondamentali che caratterizzano principalmente le seguenti attività:
· utilizzo delle tecniche statistico-computazionali per queste analisi
· impiego della metodica della Master Equation e di modelli Markoviani per la modellizzazione 
· raccolta dei dati e allestimento di una facility centrale di calcolo utilizzabile da più utenti
L’acquisizione degli elementi fondamentali tecnici caratterizzanti l’attività sopra descritta sarà ulteriormente approfondita mediante:
· discussione collegiale dei risultati, dei piani di ricerca e dei protocolli di calcolo;
· approntamento di rapporti, sommari, scritti esplicativi, ecc.;
· ricerche bibliografiche dirette o attraverso banche informatizzate;
· acquisizione e aggiornamento delle norme fondamentali concernenti la sicurezza informatica e la protezione dei dati
· istruzione tecnica degli studenti interni del laboratorio.
Resta convenuto che:
· la soprastante elencazione delle tecniche ha valore indicativo e potrà essere modificata, pur nell’ambito del filone generale della ricerca, in relazione alle necessità contingenti,
· l'attività di ricerca si svolgerà presso il Dipartimento di Medicina Specialistica Diagnostica e Sperimentale dell'Università di Bologna,
· i dati originati nell'ambito di questa attività sono di proprietà del gruppo di ricerca proponente, e potranno essere divulgati soltanto con il consenso del Responsabile del progetto.
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