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Automazione delle procedure e Bioin- noscenza dei tumori e per migliorare le
formatica Clinica: due strumenti per prospettive cliniche.
I'integrazione dei dati oncologici In questo contesto, ad assumere un ruolo
L’integrazione dei dat ifondhmentolad le Bieirfamatica €liniaa;
logico & complessa per vari motivi, quali che punta a mettere strettamente in con-
| " eterogeneita dei S i s hessiame genotio @ femodipoie a trovare aa
loro distribuzione in rete, la rapida inno- livello molecolare la spiegazione di molti
vazione degli str ument iaspettiamcarad noh ichiaei ed apparemte-t i
generati, e la altrettanto rapida evoluzio- mente inesplicabili della realta clinica e
ne delle conoscenze biomediche connesse, terapeutica.
per cui gl i obiettiwvi dle quéstoinumere, gona preésentuke le at- d a -
ti considerati, e le modalita di integrazio- tivita della nostra rete in questi due fon-
ne evolvono anch’ essi . dementaligettosi tdala riagrdcd biosnfor-u -
menti per | ’integr azi onmaticd evoltedsa tddi sirngali paninetj siai
devono essere flessibili, adattabili a nuo- dai gruppi di lavoro della rete. Inoltre,
ve esigenze, e facilmente configurabili troverete un’interessant
per sistemi informativi diversi. mondo dei procedure automa-
L’ automazione del |l e pr otzamteBuoma letitira.r e c u
e analisi dei dati on-line si basa quindi .
sempr e workflows mahagement sys- Paolo Romano ST
tems’ ( WMS) , software di (pasonomano@istge.itht i | i
zo, ma molto flessibili, che consentono, di '
automatizzare in tempi brevi procedure |In questo numero
d’" anal i si che possono Editoriale 1
in futto o in parte, da altri ricercatori, Attivitd svolte dai partner 2
anche in diversi ambiti di ricerca. T e g
N erca b ‘omedica, ‘Gruppo di Automazione dei Processi 4
meno settoriale e si sta allargando — - —
all  analisi del |  organ GPUD.DO.dI Blomfor'mahca Clinica 3,
complesso tramite la Systems Biology. feo for'rr'\az.lone 2
Questo ha notevoli ripercussioni per Le pubblicazioni &
la ricerca oncologica, dove Systems Bio- BMC Bioinformatics Special Issue 0
logy e Medicina Personalizzata appaiono Corsi di formazione 2010 9
con sempre maggiore evidenza le due Workflow in pratica 10
strade principali per approfondire la co- Offerte di lavoro 11
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Sito Web: http://www.rnbio.it/
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Attivita di automazione dei processi di analisi on-line e di
bioinformatica clinica svolta dai partner

Istituto Europeo di Oncologia, Milano
F. Ciccarelli
(francesca.ciccarelli@ifom - '*EQIEO
ieo-campus.it)

Abbiamo recentemente sviluppato il
dat abase “Network

of
colleziona e integra dati su 736 geni umani mutati
nel cancro.

Per ogni gene, NCG fornisce la duplicabilita,

|l " ortologi a, (.
gi che del | a
una versione completa della rete umana di intera-
zione proteina-proteina. NCG contiene anche infor-
mazioni su tutti gli interattori primari, permetten-
do una visione integrata delle 5,357 proteine che
causano, direttamente o indirettamente, il cancro.

Il costante incremento di dati derivanti da
screening di mutazioni nei genomi di cancro rende
NCG una risorsa versatile sia per il recupero di in-
formazioni dettagliate su
dentificazione di proprieta comuni in liste precom-
pilate di geni.

NCG & stato pubblicato nella Database Issue 2010
di Nucleic Acid Research ed & consultabile sul sito
http://bio.ifom-ieo-campus.it/ncg/ .

origine

Istituto Oncologico, Bari

S. Tommasi, 6. Ianelli
(s.tommasi@oncologico.bari.it)
L'ambulatorio di Familiarita dei Tumori
del |l "l stituto Oncologico
genetiche finalizzate alla valutazione del rischio
oncologico e alla pianificazione di misure di preven-
zione o diagnosi precoce in una famiglia in cui vi sia
ricorrenza dello stesso tipo di tumore.

In questo ambito, vengono valutate le mutazioni
puntiformi dei geni BRCA1 e BRCA2 che generano
una predisposizione ereditaria ai tumori della mam-
mell a e dell " ovai o.

Li dove non sono presenti mutazioni patologiche, si
valuta |’ eventuale
ti framite MLPA (Multiplex Ligation-dependent Pro-
be Amplification).

Tale tecnica permette di fornire indicazioni sul nu-
mer o di copie dei geni
a 50 regioni del genoma in una singola reazione ed &
in grado di distinguere sequenze che differiscono
anche solo di un nucleotide.
Purtroppo, |
da tale metodica non & univoca e richiede
Il "intervento di strument i

corrispondente

presenza

i nterpretazi on eroniceedoloréagutd. t at i

fornire una normalizzazione affidabile dei dati.
L’analisi dei dati viene
una macro per Excel scritta in Visual Basic.

Pué accettare un gran numero di formati di file di-
rettamente dai sistemi di sequenziamento capillare.

CancerE iSgradedi determMdbdse) filtrare tealtezze delle

sonde MLPA, esegue un controllo di qualita e in fine
computa le eventuali variazioni del numero di copie
dei geni.

lpirlog ep enra
Istituto Dermopatologico Immacolata, Roma

G. Russo, D. Arcelli .
(russo@idi.it)
I ' a

L’ obiettivo

gruppo, nel

getto per la determinazione

genetica della fisiopatologia molecolare e genetica

s idel dolottej & queléo il estendiere/agattare lé metoi -

diche esistenti e mettere a punto nuove metodolo-
gie ed algoritmi per la meta-analisi di dati pubblici
di microarray, e per |'identificazione e la selezione
di geni predittivi di prognosi in pazienti affetti da
dolore cronico e dolore acuto di diversa etiologia,
utilizzando il linguaggio di analisi statistica R e i
pacchetti di Bioconductor.

Scopo del progetto & di integrare |'ampia e comple-
mentare esperienza di diverse unita sperimentali
per applicare metodologie di genomica e proteomica
eBaltire itecmlbgieentolecalari, peo interpretere f'e
terogeneita di gruppi e sottogruppi di pazienti af-
fetti da dolore cronico e dolore acuto caratterizza-
ti dalla stessa anomalia genica o genomica, anche
mediante confronto con le stesse anomalie di diffe-
renti popolazioni.

Sono pertanto necessarie ulteriori analisi speciali-
stiche e integrate che, da un lato, definiscano con
maggior dettaglio sottogruppi clinicamente distinti
(definiti per et ",
aslsociate 0 pislhad clinico) &,rdallalirg, iidenti€iahi-
no geni coinvolti nel metabolismo e nella risposta ai
farmaci.

Cio contribuisce all'identificazione di nuovi gruppi

d’ i n tdierisehi® pee Ja staatifidadionezab trattamefito, nlo

tre che di pathway di risposta/resistenza ai farma-
ci, per definire nuovi bersagli che consentano di
incrementare il successo della terapia del dolore

E sempre pil evidente che ogni singolo individuo ha

b iumsuonpfoprio r anico prafilo melecotpre pataogiab;i

derivant.

evol LEtpbssibiIe asi dare alxlinieopun risultado utiliezao | o -
I dli Impiorstbearzn o ndi del

genotipo



di conseguenza, una data terapia puo essere effica- | Bioinformatics Web Services (BWS)
ce solo in un certo sottogruppo di pazienti che mo- Sito web: http://bioinformatics.istge.it/bws/ .
strano alterazioni molecolari sensibili ai farmaci I “Bioinformatics Web Servi
somministrati. accedere tramite opportune interfacce API ai
Cio indica una valida giustificazione ai tentativi di contenuti di:
sviluppare una strategia che permetta di seleziona- - Cataloghi CABRI (Common Access to Biological
re la terapia pit specifica per il profilo molecolare Resources and Information): informazioni su
di una determinata tipologia di dolore. pit di 130.000 risorse biologiche disponibili
presso 29 collezioni europee di alta qualita:
Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro, ceppi microbici, linee cellulari, fagi, plasmidi.
Genova - TARC TP53 Mutation database: pit di 26.000

mutazioni del gene umano TP53 pubblicate e
annotate allo TARC, implementate in un sito
ca d8RE’ ' tB& wcsdansente | "integr a
i

@
P. Romano mgT

(paolo.romano@istge.it)
[ gruppo di Bi oi nf i
occupa dal 1990 del | o Y

u p gom altei sistiemil ihforinahip Isfeuttrando i link
tazione di database e sistemi informativi per la ri- con i principali database di biologia molecolare.
cerca biomedica. -SRS by WS (SWS): un siste
L’integrazione dei dati d i s ttraspbrenieteiottimizzato laiacontenuditdietutti
Internet, effettuata tramite tecnologie ICT inno- i siti SRS pubblici.
vative, costituisce ora il suo interesse prevalente. 9 Bioinformatics Workflow Enactment Portal
Modelli di dati, linguaggi XML, ontologie, e workflow BioWEP
management systems sono le aree di ricerca del Sito web: http://bioinformatics.istge.it/biowep/
gruppo. Bi oWEP consente | "utilizzo
In particolare |’ Unita Oper at itizzate sai utenticineppartidin:un ambiente
1 Biological data integration: “friendly” e personalizzato
I'n biologia, l a “data integrObietitivdelsistemac essi ta di si -
stemi flessibili, adattabili ed espandibili e il grup- - Rendere disponibili workflow testati, validati,
po di Bioinformatica del | ' | STannotat,aggiarnaii per procedsire standamd-:
bito sviluppando strumenti aperti. - Consentire la ricerca e la selezione dei wor-
1 Workflow management kflow sulla base di analisi svolte e dati trattati
Un workflow €& | " automazi one - ddnsentire | gseauzioaes interattiva rdei wor-
una procedura informatica. Esso consente kflow selezionati.
Il i mplementazione di pr oces s+ Conséntira la mémorézzaziane e ilmrécepgro det
zione dei dati in ambienti standardizzati. risultati dei workflow eseguiti.
L'"Unita Operativa ha sviluppato i seguenti software:
Eventi
In Ttalia

BITS 2010: Seventh Annual Meeting of the Italian Bioinformatics Society, Bari, 14-16 April 2010.
http://bits2010.ba.itb.cnr.it/

In Europa
International Conference on Information Technology in Bio- and Medical Informatics: ITBAM 2010,

Bilbao Spain, 30 August —3 September 2010.

http://www.dexa.org/files/CfP_dexa_29.Dez_.pdf

Third International Workshop on "Biomedical and Bioinformatics Challenges to Computer Science, Am-
sterdam, The Netherlands, 31 May - 2 June 2010.
http://www.biocinformatics.it/index.php?mod=news&newsId=339

EACR21: 215" Meeting of the European Association for Cancer Research, Oslo, Norway, 26-29 June 2010.
http://www.ecco-org.eu

Nel Nord America

IEEE CIBCB 2010, Montreal, Canada, 2-5 May 2010.
http://www.cibcb.org/CIBCB10

CFP: HICOMB 2010 - 9th IEEE, Atlanta, Georgia, 19 April 2010.
http://www.hicomb.org/




Gruppo di lavoro di
Automazione dei Processi d'Analisi on-line

Referente: P. Romano, IST, Genova
(paolo.romano@istge.it)

Partecipanti: A. Facchiano, CNR, Avellino; E.
Rossi, CINECA, Bologna; S. Giuliani, CINECA,
Bologna.

L'informazione biologica & contraddistinta
dall ' eterogeneita e
informativi, nonché dalla notevole quantita di dati
prodotti con metodologie molto diverse, dalla sem-
plice analisi della letteratura scientifica, alla gene-
razione automatica tramite strumentazione high-

throughput. Questa informazione & gestibile solo L'’attivita del gruppo mir a
tramite software specializzati. dologie e tecnologie anche in supporto alla ricerca

D' altronde, |l a compl essita dercbldgicd siattragiazienald chencbnicd e i dat i

e la loro dimensione i mpone Silinteadtpoducre ena rdview suglif strumentiegia

per | automazione dell a pr o dispdnibiliain anbitororcalagigce (madelle dat,-lin-

nalisi dei dati. Lo sviluppo di questi software puo guaggi XML, ontologie, Web Services, workflows),
avvantaggiarsi dall ' adozi onepadrit ectmoddoe |da idnaitzii actoinvdei vniostie

e interfacce programmatiche, accessibili cioé diret- le ontologie della OBO Foundry, i Web Services
tamente dal software, anziché dai ricercatori. descritti in BioCatalogue e BioMOBY, i workflow

Si tratta quindi di sviluppare modelli di dati biologi- presenti in myExperiment.

ci, definire linguaggi XML con vocabolari controllati Inoltre, si cercherd di sviluppare dei workflow di-

(a schema definito), archiviare e scambiare i dati mostrativi in ambito oncologico, che consentano di
utilizzando quei linguaggi XML, implementare Web evidenziare i vantaggi dell”’
Services per |'accesso alle informazioni e agli stru- dure d’analisi dati e possan
menti d'analisi, caratterizzare i dati e le analisi la redazione di un rapporto sulle relative potenziali-
tramite un’ontologia dei da ttaperlaricercaotcalogika. 5iiprevedefdioconside-

tici, creare e rendere disponibili workflow scientifi- rare, come ambito attuativo, la Genomica Funzionale,

ci in grado di automatizzare le analisi di interesse |l a Proteomica e | analisi de
dei singoli ricercatori. umano.

Un workflow e | "automazione |dif iune,prvdacsdsasd "danmpounanza d

procedura informatica. Esso consente | implemen-

tazione di processi di analisi e infegrazione dei dati

in ambienti standardizzati. I suoi vantaggi principali

sono legati a:

f efficienza: in quanto procedura automatica, il
workflow libera il ricercatore dai compiti ripeti-
tivi sul web e

f riproducibilita: essendo ben definite, le analisi

possono essere ripetute nel fempo e da altri ricer-
catori,

1 riuso: i risultati intermedi, che a volte sono il
frutto di elaborazioni complesse e di lunga durata,
possono essere riutilizzati come base per nuove
analisi o per varianti di quelle progettate,

f fracciabilita: il workflow & eseguito in un am-

di st r i b ubiente tresparemte nelegtiake la previenieaza dei dain

puod essere verificata a posteriori, andando a verifi-
care, ad esempio, da quale analisi sono scaturiti.
Alcuni software per workflow sono riportati in ta-
bella.

strumenti presso i ricercatori e i clinici degli
IRCSS oncologici, si intende organizzare dei corsi
di formazione su specifici linguaggi di programma-
zione, metodologie e tecnologie dei workflow e dei
Web Services e tecnologie del Semantic Web..

Le attivito del gruppo sono descritte nel sito web

contribui sc &NBIO.UkM possibijeopardecipareadtle attivtd del

gruppo inviando una richiesta al referente.

Software Note

URL

Taverna Workbench Standalone, Open Source

http://taverna.sourceforge.net/

BioWEP Portal, Open source

http://bioinformatics.istge.it/biowep//

Pipeline Pilot Commercial, stand alone

http://www.scitegic.com/

Kepler Standalone, Open source

http://kepler-project.org/




Gruppo di lavoro di Bioinformatica Clinica

Referente: L. Sangiorgi, Istituto Ortopedico distribuiti su due database
Rizzoli, Bologna zienti viene coordinata mediante un MPI volto
(luca.sangiorgi@ior.it) all’” anonimizzazione del dato

Partecipanti: P. Romano, IST, Genova.

BioMIMs — BioMarker Imaging Management System. Web UI
La raccolta organizzata dei dati clinici, genetici, Light MPI client
genealogici e di imaging e la possibilita di investi-

garli mediante query articolate & uno degli scopi ﬁ

primari della Bioinformatica Clinica.

La nostra struttura, unitame
Lab di IBM Israele, sta portando avanti un progetto

FOAK —First Of A Kind — chiamato BioMIMs volto

alla creazione di un applicativo indirizzato allo stu- DICOM
dio di pazienti affetti da patologie ereditarie rare

che si distingue per la particolarita di avere un ap-

proccio paziente-centrico.

L'"ipotesi €& di realizzar e unBioMBMsriudmeé dei pazidnt sogor distribuitid su

GePh-CARD
Genotype-
Phenotype

DB

Medical imaging
repository

Light MPI client

archiviare, ma anche correlare, dati, di gestire un due database e |’ anagrafica
sistema di scambio di informazioni mediante mes- ordinata con MPI per Il " anon
saggi HL7, quindi nella sicurezza e nella tutela della personale.

privacy. A questo proposito, i dati dei pazienti sono

Corsi di formazione

RNBIO ha organizzato un corso dal titolo: "Bioinformatica per la Proteomica" (B4P) presso |'Istituto di Scien-

ze dell' Alimentazione del CNR, Avellino, dal 10 al 13 Novembre 2009. Gli argomenti del corso sono stati:

- Banche dati e principali strumenti bioinformatici disponibili in rete

- Gestione ed andlisi di dati proteomici

- Modelli ANOVA nell'analisi dei dati da elettroforesi bidimensionale

- Strumenti statistici per il (pre)processing dei dati di spettrometria di massa

- Metodi basati sulle wavelets per il pre-processing dei dati di spettrometria di massa

- Predizione delle interazioni tra proteine

- Cytoscape: uno strumento per la visualizzazione ed analisi delle reti biologiche

- Bioinformatica per la Proteomica Strutturale

- Automazione delle procedure d'analisi dati in ambito distribuito per la proteomica

Il programma dettagliato € disponibile all'indirizzo http://www.rnbio.it/education/. Si prevede di fare una se-

conda edizione del corso hel 2010. Per informazioni, fare riferimento al sito web della rete.

Venerdi 13 novembre 2009, si e tenuta una sessione congiunta con BBCC2009, quarta edizione del convegno
"Bioinformatica e Biologia Computazione in Campani a6, ch
Ulteriori informazioni sono contenute all’indirizzo: htt

Corso di aggiornamento "Analisi di dati di espressione genica generati con microarray".

Il corso si & tenuto a Genova tra novembre e dicembre 2009. Si e proposto di presentare la metodologia otti-
male per la pianificazione e la conduzione di esperimenti di genomica funzionale basati su tecnologia microarray
e la relativa analisi dei dati con R e altro software di larga diffusione. La pianificazione di esperimenti di geno-
mica funzionale & un elemento fondamentale per la ricerca biomedica e pone le basi per definire nuovi strumen-
ti e approcci diagnostici, prognostici e di guida al trattamento. E quindi essenziale che la miglior metodologia e

pratica venga utilizzata da tutt:i [ ricercatori e tecnic
fondamentale dell '  esperimento e costituisce, se mal cond
informazioni ottenute. Anch’essa va quindi condotta in m
Il corso ha previsto lo svolgimento di esercitazioni pratiche che hanno riguardato dati sottoposti dai parteci-

panti . Ul teriori i nformazioni sono contenute all’indiriz

Nel corso del 2010 si prevede di organizzare un corso an



Le pubblicazioni della rete

Ceccarelli M, d'Acierno A, Facchiano A.
A machine learning approach to mass spectra

classification with unsupervised feature selection.

In: "Computational Intelligence Methods for
Bioinformatics and Biostatistics." Edited by: F
Masulli, R Tagliaferri and GM Verkhiver; CINN
2008, LNBI 5488, pp.242 - 252. Springer - Verlag
Berlin Heidelberg 2009

Mass spectrometry spectra are recognhized as a
screening tool for detecting discriminatory protein
patterns. Mass spectra, however, are high dimen-
sional data and a large number of local maxima
(a.k.a. peaks) have to be analyzed; to tackle this
problem we have developed a three-step strategy.
After data pre-processing we perform an unsuper-
vised feature selection phase aimed at detecting
salient parts of the spectra which could be useful
for the subsequent classification phase. The main
contribution of the paper is the development of
this feature selection and extraction procedure
grounded on the theory of multi-scale spaces. Then
we use support vector machines for classification.
Results obtained by the analysis of a data set of
tumor/healthy samples allowed us to correctly clas-
sify more than 95% of samples. ROC analysis has
been also performer.

Lacal PM, Tentori L, Muzi A, Ruffini F, Dorio
AS, Xu W, Arcelli D, Zhang J,6raziani G.
Pharmacological inhibition of poly(ADP-ribose)
polymerase activity down-regulates the expres-
sion of syndecan-4 and Id-1 in endothelial cells.
Int J Oncol. 2009 Mar;34(3):861-72
Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) is a family of
nuclear proteins which regulate a number of cell
functions, such as DNA repair, transcription, remo-
delling of chromatin structure, cell division and cell
death. We and others have recently demonstrated
that down-regulation of cellular PARP activity, u-
sing pharmacological inhibitors, impairs a humber of
endothelial functions and angiogenesis. In the pre-
sent study, we investigated the potential mecha-
nisms underlying the anti-angiogenic effect exer-
ted by the potent PARP inhibitor GPT 15427, anal-
yzing gene expression in human endothelial cells
shortly after treatment with this compound. Anal-
ysis of gene and protein expression indicated that a
2-h exposure of human endothelial cells to GPI
15427 induced a rapid decrease of syndecan -4
(SDC-4), a transmembrane protein involved in mo-
dulation of cell signalling during angiogenesis that
plays a role in endothelial cell migration and adhe-
sion. Moreover, treatment with the PARP inhibitor
induced a reduction of a helix-loop-helix transcrip-

tion factor, the inhibitor of DNA binding-1 (Id-1),
also implicated in the control of endothelial fun-
ctions. We suggest that the inhibitory effect e-
xerted by GPI 15427 on the angiogenic process is
likely due to the reduced activity of specific tran-
scription factors, such as Oct-1 and CREB that con-
tribute to the regulation of SDC-4 and Id-1 e-
xpression, respectively. In conclusion, these results
strongly suggest that PARP activity is capable of
modulating molecules required for endothelial cell
migration, adhesion, proliferation or differentia-
tion during the angiogenic process.

Cappuzzello C, Napolitano M, Arcelli D, Melillo 6,
Melchionna R, Di Vito L, Carlini D, Silvestri L,
Brugaletta S, Liuzzo 6, Crea F, Capogrossi MC.
Gene expression profiles in peripheral blood mo-
nonuclear cells of chronic heart failure patients.
Physiol Genomics. 2009 Aug 7:38(3):233-40

The present study was aimed at identifying chronic
heart failure (CHF) biomarkers from peripheral
blood mononuclear cells (PBMCs) in patients with
ischemic (ICM) and nonischemic dilated (NIDCM)
cardiomyopathy. PBMC gene expression profiling
was performed by Affymetrix in two patient
groups, 1) ICM (n = 12) and 2) NIDCM (n = 12) New
York Heart Association (NYHA) ITI/IV CHF pa-
tients, vs. 3) age- and sex-matched control su-
bjects (n = 12). Extracted RNAs were then pooled
and hybridized to a total of 11 microarrays. Gene
ontology (60) analysis separated gene profiling into
functional classes. Prediction analysis of microar-
rays (PAM) and significance analysis of microarrays
(SAM) were utilized in order to identify a molecu-

lar signature. Candidate markers were validated by
quantitative real-time polymerase chain reaction.
We identified a gene expression profiling that di-
stinguished between CHF patients and control su-
bjects. Interestingly, among the set of genes con-
stituting the signature, chemokine receptor (CCR2,
CX(3)CR1) and early growth response (EGR1, 2, 3)
family members were found to be upregulated in
CHF patients vs. control subjects and to be part of
a gene network. Such findings were strengthened
by the analysis of an additional 26 CHF patients (n
= 14 ICM and n = 12 NIDCM), which yielded similar
results. The present study represents the first
large-scale gene expression analysis of CHF patient
PBMCs that identified a molecular signature of
CHF and putative biomarkers of CHF, i.e., chemoki-
ne receptor and EGR family members. Furthermore,
EGR1 expression levels can discriminate between
ICM and NIDCM CHF patients.



BMC Bioinformatics Special Issue sul workshop NETTAB 2008

E stato pubblicato un supplemento della rivista BMC Bioinformatics dedicato al workshop NETTAB 2008

su “Methods for Biomedical Complex System Applications”
| paper sono disponibili all™indir i2206M0?issue=31d.c / / www. bi or
Riportiamo qui gli articoli proposti dai partner della rete RNBIO.

Milanesi L, Romano P, Castellani 6, Remondini D, Lio P.

Trends in modeling Biomedical Complex Systems.

BMC Bioinformatics 2009, 10(Suppl 12):I1

In this paper we provide an infroduction to the techniques for multi-scale complex biological systems,
from the single bio-molecule to the cell, combining theoretical modeling, experiments, informatics tools
and technologies suitable for biological and biomedical research, which are becoming increasingly multidi-
sciplinary, multidimensional and information-driven. The most important concepts on mathematical mode-
ling methodologies and statistical inference, bioinformatics and standards tools to investigate complex
biomedical systems are discussed and the prominent literature useful to both the practitioner and the
theoretician are presented.

Menolascina F, Bellomo D, Maiwald T, Bevilacqua V, Ciminelli C, Paradiso A, Tommasi S.

Developing optimal input design strategies in cancer systems biology with applications to microfluidic
device engineering.

BMC Bioinformatics 2009, 10(Suppl 12):54

Mechanistic models are becoming more and more popular in Systems Biology; identification and control
of models underlying biochemical pathways of interest in oncology is a primary goal in this field. Unfortu-
nately the scarce availability of data still limits our understanding of the intrinsic characteristics of
complex pathologies like cancer: acquiring information for a system understanding of complex reaction
networks is time consuming and expensive. Stimulus response experiments (SRE) have been used to gain
a deeper insight into the details of biochemical mechanisms underlying cell life and functioning. Optimi-
sation of the input time-profile, however, still remains a major area of research due to the complexity of
the problem and its relevance for the task of information retrieval in systems biology-related experi-
ments.

We have addressed the problem of quantifying the information associated to an experiment using the
Fisher Information Matrix and we have proposed an optimal experimental design strategy based on evo-
lutionary algorithm to cope with the problem of information gathering in Systems Biology. On the basis
of the theoretical results obtained in the field of control systems theory, we have studied the dynamical
properties of the signals to be used in cell stimulation. The results of this study have been used to deve-
lop a microfluidic device for the automation of the process of cell stimulation for system identification.
We have applied the proposed approach to the Epidermal Growth Factor Receptor pathway and we ob-
served that it minimises the amount of parametric uncertainty associated to the identified model. A sta-
tistical framework based on Monte-Carlo estimations of the uncertainty ellipsoid confirmed the superio-
rity of optimally designed experiments over canonical inputs. The proposed approach can be easily exten-
ded to multiobjective formulations that can also take advantage of identifiability analysis. Moreover, the
availability of fully automated microfluidic platforms explicitly developed for the task of biochemical
model identification will hopefully reduce the effects of the 'data rich-data poor' paradox in Systems
Biology.

Ceccarelli M, D'Acierno A, Facchiano A.

A scale space approach for unsupervised feature selection in mass spectra classification for ovarian
cancer detection.

BMC Bioinformatics 2009, 10(Suppl 12):59

Mass spectrometry spectra, widely used in proteomics studies as a screening tool for protein profiling
and to detect discriminatory signals, are high dimensional data. A large number of local maxima (a.k.a.
peaks) have to be analyzed as part of computational pipelines aimed at the realization of efficient pre-
dictive and screening protocols. With this kind of data dimensions and samples size the risk of over-
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fitting and selection bias is pervasive. Therefore the development of bioinformatics methods based on
unsupervised feature extraction can lead to general tools which can be applied to several fields of pre-
dictive proteomics.

We propose a method for feature selection and extraction grounded on the theory of multi-scale spaces
for high resolution spectra derived from analysis of serum. Then we use support vector machines for
classification. In particular we use a database containing 216 samples spectra divided in 115 cancer and
91 control samples. The overall accuracy averaged over a large cross validation study is 98.18. The area
under the ROC curve of the best selected model is 0.9962.

We improved previous known results on the problem on the same data, with the advantage that the pro-
posed method has an unsupervised feature selection phase. All the developed code, as MATLAB scripts,
can be downloaded from http://medeaserver.isa.cnr.it/dacierno/spectracode.htm

Corradi L, Mirisola V, Porro I, Torterolo L, Fato M, Romano P, Pfeffer U.

Survival Online: a web-based service for the analysis of correlations between gene expression and
clinical and follow-up data.

BMC Bioinformatics 2009, 10(Suppl 12):510

Complex microarray gene expression datasets can be used for many independent analyses and are parti-
cularly interesting for the validation of potential biomarkers and multi-gene classifiers. This article pre-
sents a novel method fo perform correlations between microarray gene expression data and clinico-
pathological data through a combination of available and newly developed processing tools.

We developed Survival Online (available at http://ada.dist.unige.it:8080/enginframe/bioinf/bioinf.xml
webcite), a Web-based system that allows for the analysis of Affymetrix GeneChip microarrays by using
a parallel version of dChip. The user is first enabled to select pre-loaded datasets or single samples the-
reof, as well as single genes or lists of genes. Expression values of selected genes are then correlated
with sample annotation data by uni- or multi-variate Cox regression and survival analyses. The system
was tested using publicly available breast cancer datasets and GO (Gene Ontology) derived gene lists or
single genes for survival analyses.

The system can be used by bio-medical researchers without specific computation skills to validate poten-
tial biomarkers or multi-gene classifiers. The design of the service, the parallelization of pre-processing
tasks and the implementation on an HPC (High Performance Computing) environment make this system a
useful tool for validation on several independent datasets.

Stefanini FM, Coradini D, Biganzoli E.

Conditional independence relations among biological markers may improve clinical decision as in the
case of triple negative breast cancers.

BMC Bioinformatics 2009, 10(Suppl 12):513

The associations existing among different biomarkers are important in clinical settings because they
contribute to the characterisation of specific pathways related to the natural history of the disease,
genetic and environmental determinants. Despite the availability of binary/linear (or at least monotonic)
correlation indices, the full exploitation of molecular information depends on the knowledge of direct/
indirect conditional independence (and eventually causal) relationships among biomarkers, and with
target variables in the population of interest. In other words, that depends on inferences which are per-
formed on the joint multivariate distribution of markers and target variables. Graphical models, such as
Bayesian Networks, are well suited to this purpose. Therefore, we reconsidered a previously published
case study on classical biomarkers in breast cancer, namely estrogen receptor (ER), progesterone recep-
tor (PR), a proliferative index (Ki67/MIB-1) and to protein HER2/neu (NEU) and p53, to infer conditional
independence relations existing in the joint distribution by inferring (learning) the structure of graphs
entailing those relations of independence. We also examined the conditional distribution of a special mo-
lecular phenotype, called triple-negative, in which ER, PR and NEU were absent. We confirmed that ER is
a key marker and we found that it was able to define subpopulations of patients characterized by diffe-
rent conditional independence relations among biomarkers. We also found a preliminary evidence that,
given a triple-negative profile, the distribution of p53 protein is mostly supported in ‘zero' and 'high’
states providing useful information in selecting patients that could benefit from an adjuvant
anthracyclines/alkylating agent-based chemotherapy.



Levati L, Alvino E, Pagani E, Arcelli D, Caporaso

P, Bondanza S, Di Leva 6, Ferracin M, Volinia S,

Bonmassar E, Croce CM, D'Atri S.

Altered expression of selected microRNAs in
melanoma: antiproliferative and proapoptotic ac-
tivity of miRNA-155.

Int J Oncol. 2009 Aug:35(2):393-400

In the present study, we investigated the expres-
sion of MiRNA-17-5p, miRNA-18a, miRNA-20a, miR-
NA-92a, miRNA-146a, miRNA-146b and miRNA-155
by real-time quantitative RT-PCR in a panel of mela-
nocyte cultures and melanoma cell lines and explo-
red the possible role of miRNA-155 in melanoma
cell proliferation and survival. The analyzed miR-
NAs were selected on the basis of previous studies
strongly supporting their involvement in cancer de-
velopment and/or progression. We found that miR-
NA-17-5p, miRNA-18a, miRNA-20a, and miRNA-92a
were overexpressed, whereas miRNA-146a, miRNA-
146b and miRNA-155 were down-regulated in the
majority of melanoma cell lines with respect to me-
lanocytes. Ectopic expression of miRNA-155 signi-
ficantly inhibited proliferation in 12 of 13 melano-
ma cell lines with reduced levels of this miRNA and
induced apoptosis in 4 out of 4 cell lines analyzed.
In conclusion, our data further support the finding
of altered miRNA expression in melanoma cells and
establish for the first time that miRNA-155 is a
negative regulator of melanoma cell proliferation
and survival.
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Farina A, Morano D, Arcelli D, De Sanctis P,
Sekizawa A, Purwosunu Y, Zucchini C, Simonazzi
G, Okai T, Rizzo N.

Gene expression in chorionic villous samples at

11 weeks of gestation in women who develop
preeclampsia later in pregnancy: implications for
screening.

Prenat Diagn. 2009 Sep 3. [Epub ahead of print]
OBJECTIVES: To deftermine the gene expression
profile in chorionic villous samples (CVS) of women
destined to develop preeclampsia.

METHOD: cDNA microarray technology was emplo-
yed. Ten singleton fetuses of women who subse-
quently developed preeclampsia where compared
with a pool of 50 controls. The mRNA expression
of some of the genes previously found to be up- or
down-regulated were validated by RT-PCR in peri-
pheral blood from 23 pregnant women at term af-
fected with preeclampsia and 23 controls.
RESULTS: Altered expression was found among
several genes including those involved in invasion of
human trophoblasts (Titin), in inflammatory stress
(Lactotransferrin), endothelial aberrati (Claudin 6),
angiogenesis (Vasohibin 1), blood pressure control
(Adducin 1). Also the peripheral blood from pree-
clampsia patients showed significant differences
for all the genes studied.

CONCLUSION: CVS show an aberrant gene profile
prior to preeclampsia onset that may be predictive
of the disease.

Sviluppo di applicazioni basate su Semantic Web in ambito biomedico, 15-17 Marzo 2010, Genova.

Il Semantic Web €& costituito da un’'insieme di tecnol
tegrazione di dati in ambito distribuito, il cui utilizzo é ostacolato dalla loro scarsa conoscenza da parte della
comunita scientifica che si occupa dello sviluppo di sistemi informativi e di integrazione di dati biomedici.
L'"obiettivo del corso € quell o di fornire un’introd
menti e metodologie gia in uso da parte della comunitd internazionale.
Ulterior.i noti zie sono disponibili all’”indirizzo: ht
Computational Intelligence Methods for the Analysis of Oncology Biocinformatics Data, 26-28 Maggio 2010,
Vietri sul Mare (Salerno).

Il corso riguarda |'applicazione dei metodi dell'intelligenza computazionale (cioé delle reti neurali, degli algo-
ritmi evolutivi e della logica sfumata) all'analisi dei dati bioinformatici, con particolare focus sulle applicazioni
in oncologia.

Nel | * e rGanontam,scdaratterizzata dalla disponibilita di un'immensa quantita di dati bicinformatici e dalla
necessita di efficienti metodi matematici e algoritmi capaci di estrarre |'informazione contenuta in quei dati,
I'enfasi della ricerca in Bioinformatica si sta spostando dallo sviluppo di metodi di gestione dati a quello di
metodi per |'estrazione di informazione utile. Gli algoritmi dell'intelligenza computazionale sono una famiglia
di potenti metodi per |'analisi dati, capaci di trasformare i dati eterogenei disponibili in conoscenza biologica.
Nei recenti anni questi algoritmi sono stati applicati con successo in bioinformatica alla soluzione di problemi
complessi relativi all'analisi dei segnali, alla classificazione, al clustering, alla selezione di feature, alla visua-
lizzazione e al data mining.
Per ulteriori

informazi oni visitare il sito di -2NB.I O

ogi ¢
uzi o
tp:/
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Workflow in pratica

I Web Services

Molti servizi informativi moderni propongono un'in-
terfaccia programmatica (API, Application Pro-
gramming Interface) basata sulla tecnologia dei
Web Services. Tra questi: il National Centre of Bio-
technology Information (NCBI), il DNA DataBank
of Japan (DDBJ), la Kyoto Encyclopedia of Gene
and Genomes (KEGG), e molti dei servizi offerti
dallo European Bioinformatics Institute (EBI), co-
me EMBL e Embrace.
consente | accesso di
di software specializzati e, in particolare, di pro-
grammi che li utilizzano come componenti in proce-
dure automatiche o pipeline di analisi.

L'uso dei Web Services da parte degli utenti finali,
i ricercatori, & sempre pit diffuso. Uno dei vantaggi
principali di questa adozione, nel campo delle Life
Sciences, ¢ la possibilita di ridurre drasticamente
le risorse necessarie per |'installazione locale e la
relativa manutenzione di software bioinformatici
specializzati e delle relative banche dati: questi
compiti sono delegati al fornitore dei servizi.

I Workflow

I Web Services da soli, perd, non sono sufficienti
per |'automazione dei processi di analisi in silico: va
considerato anche il concetto di workflow, la cui
definizione piu frequente
tation or automation of a business process, in whole
or part" (Workflow Management Coalition, http://
www.wfmc.org/). Tramite un workflow & possibile
definire tutti i passi necessari per svolgere una
procedura d’'analisi dat i
potra essere poi eseguita tframite un opportuno sof-
tware, detto Workflow Management System
(WMS).

L'obiettivo di un WMS & quindi |I'implementazione di
procedure di analisi dati in ambienti standardizzati.
I suoi principali vantaggi riguardano |'efficacia, la
riproducibilita, la riutilizzabilita dei risultati inter-
medi e la tracciabilitda. L'efficacia & ottenuta attra-
verso |'automazione delle procedure ripetitive: es-
sendo automatici, i workflow possono liberare il ri-
cercatore dai compiti ripetitivi sul web e contribui-
scono a una “good practi
guarda la possibilita di ripetere le analisi nel tempo.
Il riuso dei dati intfermedi si ottiene memorizzando-
li e permettendo il loro utilizzo in altri workflow.
Infine, la tracciabilita si ottiene memorizzando i
risultati intermedi e consentendo la loro analisi a
ritroso: questo consente di poter verificare / con-
trollare la provenienza di tutti i risultati.

retto

”

Taverna Workbench

Molti WMS sono stati proposti nel settore biome-
dico. Alcuni di essi sono componenti aggiuntivi di
altri strumenti, altri sono software autonomi (stand
alone). Tra le applicazioni open source, il Taverna
Workbench, sviluppato congiuntamente da European
Bioinformatics Institute (EBI) e Universita di Man-
chester, nell’”ambito del
mente il pid noto WMS standalone.

L’ adozi ommevermthednsented cré&eered esegeaire procedure
ad 'gawneasl tiis i s ecrovmipzlie sksee parcteed e n d

rogenei e visualizzando vari tipi di risultati, dal
semplice testo, alle pagine HTML, e alle immagini.
L'esecuzione dei workflow, che sono codificati in un
linguaggio apposito, SCUFL per Taverna 1x e
t2Flow per Taverna 2.x, ¢ effettuata dal software
FreeFluo enactor, incluso con Taverna. Attualmente,
Taverna pud accedere ai Web Services descritti
attraverso il linguaggio standard WSDL, a quelli
sviluppati utilizzando Soaplab e a quelli descritti nel
registri BioMOBY. Taverna include anche delle sem-
plici procedure Java per elaborazioni di base, come
la gestione di liste e stringhe, la definizione di valo-
roi costanti, | " esecuzione
lettura e scrittura di file. E anche possibile svilup-
pare propri script utilizzando beanshell, un sempli-

¢ : ce interpreie sipilsXawarIi tipesamaht@aeild rela-

tiva sintassi dei dati coinvolti sono descritti trami-
te metadati che consentono di verificare la congru-
enza del I e informazioni
richiesta e di scegliere il miglior strumento di vi-
sunlezzazione dei datiut omati ca, che
Lo sviluppo di un workflow

Un esperimento in silico & una procedura che com-
porta |'uso di risorse locali e remote per verificare
un'ipotesi, derivare una sintesi o ricercare un mo-
dello. In bioinformatica, le risorse possono essere
database, quali EMBL, Swiss-Prot, CABRI, o sof-
tware di analisi computazionale, come BLAST e Clu-
stalW. L'analisi effettuata in silico comporta la
creazione di una combinazione di queste risorse,
collegate, in cascata o in parallelo, in un ordine op-
portuno, tramite le relative porte di input e di
output.d.a combinaziont eosiirdalizkaitat castituisce
il workflow.

Taverna fornisce all'utente un'interfaccia grafica
per la composizione dei workflow, che permette agli
utenti di concentrarsi sulla definizione dei loro e-
sperimenti in silico. In figura & mostrata la sempli-
cita con la quale i dati possono essere integrati con
i software di analisi per studiare le relazioni evolu-

pro

di
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tive fra proteine. In questo caso, si ha dapprima
un'acquisizione di sequenze di aminoacidi da Uni-
prot tramite il servizio fetchBatch. Le sequenze
sono poi elaborate utilizzando ClustalW2 (tool di
allineamento multiplo) che trasferisce |'allineamen-
to ottenuto ad alcuni programmi EMBOSS,
anch’ essi

utilizzati
tramite
Web Ser-
vices, che
sono in
grado di
costruire
gli alberi
filogene-
tici.

e
=

http://www.rnbio.it/newsletter/numero-4/

Web Services e Workflow in pratica
Uno dei problemi principali che ostacola I'adozione
e l'utilizzo su larga scala dei Web Services e dei
workflow e la difficolta a trovare le risorse appro-
priate per le proprie esigenze di analisi e a costrui-
re quindi i workflow desiderati. Inoltre, le relative
descrizioni forniscono
informazioni sul | e
borazione svolta.

BioCatalogue (http://www.biocatalogue.org/) € un
registro di Web Services di interesse biologico. Il
sito ¢ liberamente accessibile e fornisce una piat-
taforma aperta per la registrazione, I'annotazione
e |la verifica di Web

Offerte di lavoro

Location: Dublino

di BioCatalogue & quello di costituire un sito di rife-
rimento per la registrazione di Web Services da
parte dei fornitori di servizi e, nello stesso tempo,
un unico sito per la loro ricerca per gli utenti finali
e gli sviluppatori di workflow. Allo stesso tempo,
BioCatalogue intende fornire un catalogo curato, in
cui tutte le figure interessate possano controllare
| " effettiva disponibilita
gendo anche proprie annotazioni. BioCatalogue &
infine il luogo dove si puo entrare in contatto con gli
esperti e i manutentori dei Web Services.
myExperiment (http://www.myexperiment.org/) &
un archivio di workflow basato su principi e tecnolo-
gie del Web 2.0. Comprende funzionalita che facili-
tano la scoperta e la condivisione di workflow e
un'infrastruttura di rete che consente |'integrazio-
ne del sito con i server di calcolo. Si caratterizza in
particolare per Il " enf asi
l'izzo dei workflow e dei
plicita con la quale gli utenti possono identificare le
risorse, per la gestione della privacy. Inoltre, gli
utenti possono condividere lavori, diffondere risul-
tati, e costruirsi una reputazione contribuendo alle
ricerche degl:. al tri. I
possono beneficiare del supporto di tutta la comuni-
ta di myExperiment.

Biowep (Workflow Enactment Portal for Bioinfor-
matics, http://bioinformatics.istge.it/biowep/) & un
portale che mira a rendere disponibili i vantaggi dei
workflow a tutti i ricercatori biomedici attraverso
un'interfaccia di semplice utilizzo. Il portale da

s p. € S‘Sagces,s% Ia lwc’)r'lkjffov"_/ grédéftzniar‘i td?erpoessor% cc’ascsehr'ee
modalita

u‘ril?z'za‘ri Yehza Icc'angsgerqe né Wesbué'er'vi,ce%,I ng
WMS. Gli utenti finali possono sottomettere i pro-
pri workflow, costruiti con Taverna, per |'inclusione
nel sito o proporre procedure da automatizzare.

Achille Zappa (achille.zappa@istge.it),

Borsa per progetto su machine learning models per drug-like molecules. Laurea in computer science / enginee-
ring, o in biologia / chimica. Richiesti 110 e lode con esperienza estensiva di programmazione. Il progetto & per

tre quarti computazionale e un quarto sperimentale.
E-mail: gianluca.pollastri@ucd.ie

Location: Center of Systems Biology, University of Iceland
PhD Fellowship & Postdoc: Systems Biology, Human Metabolism

Web: http://www.systemsbiology.is/
E-mail: systemsbiology@hi.is

Location: Groningen Bioinformatics Center, University Medical Center Groningen, Netherlands
PhD: bioinformatics pipelines for genotype-to-phenotype experiments

E-mail: m.a.swertz@rug.nl
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