Mensile || Data

09-2022

ISTITUTO Pagina 78/81
ITALIANO DI

TECNOLOGIA || Fogio 1/4

| MEDICINA, SCIENZA E RICERCA

78

VAL D'AOSTA, 5 MILA GENOMI
PASSATI AL MICROSCOPIO

Il progetto ha appena iniziato la sua fase operativa con l'analisi dei primi pazientl. Lo studio
nasce per allinearsi alle richieste europee ma scprattutto per rendere piu efficienti e puntuali

gli interventi di prevenzione e cura

B Giulia Annovi

a Valle d’Aosta ha avviato un proget-
to di studio sul genoma umano della
popolazione residente sul suo territo-
rio. Il progetto € frutto del lavoro del
consorzio di ricerca guidato dallTiT-Istituto
italiancl di Tecnologia di Genova e composto
dall'Universita della Valle d’Aosta, la Citta della
Salute e della Sclenza di Torino, la Fondazione
Clément Fillietroz-Onlus Osservatorio Astro-
nomico della Regione Autonoma Valle d’Aosta
e da Engineering D.Hub (Gruppo Engineering).

LE PATOLOGIE OSSERVATE DALLA
PROSPETTIVA DEL GENOMA

L'obiettivo del progetto e il sequenziamento
di cinquemila genomi di pazienti affetti da
malattie del neurosviluppo, heurodegenerati-
ve e oncologiche.

“Le patologie selezionate per le nostre analisi
sono quelle richieste dal bando e di maggio-
re interesse per la loro incidenza nella popo-
lazione che invecchia”, spiega Andrea Cavalli,
vicedirettore scientifico dell'Istitute Ttaliana di
Tecnologia (IiT) e co-responsabile scientifico
del progetto 5000genomi@VdA.

Ma ci sono anche ragioni legate all'expertise
scientifica del consorzio che hanno portato
alla scelta; i due responsabili, per esempio, si
dedicano da molti anni alle malattie oncologi-
che, in particolare Cavalli, e alle malattie neu-
rodegenerative. Il co-responsabile del proget-
to & Stefano Gustincich, Associate Director e
direttore del Central RNA Laboratory sempre
all'liT di Genova.

Il progetto mira a studiare il genoma di circa

400 bambini con disturbi dello spettro autisti-
co e altri disturbi cognitivi. Servira a indagar-
ne l'origine genetica e migliorare sia i sistemi
di diagnosi precoce che possibili trattamenti.
Vi sono incltre 2000 pazienti affetti dal morbo
di Alzheimer o Parkinson al fine di identificare
varianti genomiche conosciute causative o di
suscettibilita per le malattie neurodegenerati-
ve. Nel caso dei tumori, saranno studiati circa
800 casi di pazienti oncologici con l'obiettivo
di sviluppare un nuovo pannello genomico
personalizzato per le alterazioni genetiche ad
alta incidenza nella popolazione valdostana.

UNA VISIONE PROSPETTICA

Il materiale genetico raccolto sara importan-
te per seqguire il paziente durante tutta la sua
vita. “Avere il genoma germinale o costitutivo
di una persona, cio¢ il Dna che € presente nel-
le cellule del suo corpo e non in quelle tumo-
rali, ci permette di prevederne eventuali ma-
lattie future e indagare sulle malattie presenti
o passate”, spiega Andrea Cavalli.

Conservare il genoma & importante anche per
permettere analisi sempre pil raffinate. Oggi
il Centro di Medicina Personalizzata, Preven-
tiva e Predittiva (CMP3VdA), sorto ad Aosta, &
dotato delle piu moderne tecnologie. Vi ¢ in-
fatti il sequenziatore Illumina NovaSeq 6000,
ma anche queste tecnologie di elezione non
forniscono analisi prive di errori e saranno de-
stinate a essere soppiantate. "Oggi possiamo
accumulare errori nelle nostre analisi dovuti
alla macchina per il sequenziamento o all'in-
tervento degli operatori nell'attivita di assem-
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blaggio del genoma. Con il miglioramento
della tecnologia cui assisteremo nei prossimi
anni, non & escluso che | dati dei pazienti at-

“Oggi possiamo accumulare
errori nelle nostre analisi
dovuti alla macchina

per il sequenziamento

o all’intervento degli
operatori nell’attivita di
assemblaggio del genoma.
Con il miglioramento della
tecnologia cul assisteremo
nei prossimi anni, non e
escluso che i dati dei pazienti
attuali possano anche essere
sequenziati nuovamente”

tuali possano anche essere sequenziati nuo-
vamente”, continua Cavalli.
Nel progetto sono state incluse anche le ana-

lisi genomiche per i pazienti che hanno subito
o devono subire un trapianto di organo. “La
diversa risposta al trapianto dei pazienti di-
pende dalle loro caratteristiche genetiche”,
chiarisce Cavalli. Nel caso dei trapianti, saran-
no analizzati circa 200 pazienti per identifica-
re varianti genomiche non ancora riconosciu-
te come causa o fattore di suscettibilita per
malattie curabili con Il trapianto.

Infine, il pragetto propone arche un‘analisi di
genoma della popolazione alla ricerca della
presenza di eventuali tratti comuni all'inter-
no della popolazione valdostana. "Tinora ab-
biamo svolto tutte le analisi genomiche con-
frontandole con un genoma di riferimento
condiviso a livello mondiale. E molto pit in-
teressante, soprattutto in popolazioni come
quelle della Valle d'Acsta, poter costruire un
genoma di riferimento locale cioe legato alla
popolazione che stiamo analizzando”, conclu-
de Cavalli.

I VANTAGGI PER I PAZIENTI

1l fatto di raccogliere dati sui pazienti va oltre
Iinteresse scientifico. Innanzitutto, dal punto
di vista della sanita, il progetto permettera
alla Regione di dotarsi di un centro di medici-
na personalizzata e di precisione strettamen-
te connesso con gli ospedali regionali. £ una
realta unica, non solo a livello nazionale ma
anche europeo.

Il progetto, infatti, mira da un lato alla medi-
cina di precisione e dall'altro a predire even-
tuali malattie. “Per abbattere il costo per Il
sistema sanitario e fondamentale prevenire
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un‘eventuzle malattia. Con lo stesso princi-
pio si evitano anche problemi sociali per chi
si sottrae alla malattia”, commenta Giuseppe
Sajeva, Director of R&D Business Develop-
ment presso Engineering.

I DATI ALIMENTANO IL FSE

[ dati dei pazienti della Valle d’Aosta andranno
ad arricchire il Fascicolo sanitario elettronico
(Fse): il progetto 5000genomi@VdA, dunque,
rappresenta anche una prova di ampliamento
del suo utilizzo. "1l Fascicolo sanitario ha biso-
gno di essere rivisto per essere uniformato e
reso omogeneo. Soprattutto perd ha bisogno
di essere ampliato sulla quantita di dati conte-
nuti. Oggi da un campione di sangue sarebbe
possibile estrarre una quantita di dati impres-
sionante. Ma i big data in sanita purtroppo

“Avere il genoma germinale
o costitutivo di una persona,
cioe il Dna che é presente
nelle cellule del suo corpo

e non in quelle tumorali,

Ci permette di prevederne
eventuali malattie future

e indagare sulle malattie
presenti o passate”

80

non esistono: ne abbiamo troppo pochi e in
pil sono disorganizzati. Gli unici big data che
possediamo sono quelli dell'imaging ad alta
risoluzione, perché & una qualita intrinseca
della tecnica”, racconta Cavalll.

NASCE LA CARTELLA OLISTICA

“In accordo con la Regione abbiamo creato
sul I'se una cartelle clinica chiamata olistica
- spiega Sajeva - nella quale potranno con-
fluire | dati dei referti degli esami, ma anche
le analisi genomiche e la storia familiare del
paziente”.

Produrre una grande guantita di dati permet-
te di analizzare nel presente e anticipare nel

futuro le malattie. “Produrre dati c¢i aiuta a
essere predittivi. Quindi hanno importanza i
dati comunque siano raccolti: a livello nazio-
nale, europeo o internazionale. Quello che ha
importanza e il fattore tempo: ogni mese di ri-
tardo coincide con la perdita di potenziali op-
portunita di cura o miglioramento delle cure”,
commenta Cavalli.

LA CONDIVISIONE DEI

DATI SANITARIIN EUROPA

Il progetto 5000genomi@VdA & gia predi-
spasto In modo tale da consentire in futuro
la condivisione dei dati raccolti dai pazienti a
livello europeo. La condivisione andra a van-
taggio dei pazienti con malattie rare, ma non
solo. "Il fatto che i nostri dati possanc intera-
gire con quelli di consorzi europei ¢l permette
di irrobustire le nostre osservazioni’, spiega
Cavalll. Infatti | set di dati esterni sono neces-
sari per replicare e verificare le scoperte, per
aumentare le dimensioni dei campioni e per
consentire la replicazione e la traduzione dei
risultati in terapie.

In realta, la modalita standard con cui i dati
della Valle d’Aosta possono essere condivisi
si rifa a uno standard mondiale. "Uslamo lo
stesso standard di chi per primo ha studiato
il Dna nonché le stesse modalita condivise da
tutti i progetti genomi sparsi per il mondo”,
spiega Sajeva. "In tal modo, tutti i dati sanitari
possono essere incrociatl”.

LUEuropa ha proposto la creazione di Data
Spaces, nuove strutture regionall per la con-
divisione dI dati settoriali, inclusi il settore
sanitario. Lo European Health Data Space
(EHDS) & uno dei primi spazi dati europei ad
essere creato dalla Comunita Europea.

Dal punto di vista pratico significa assicura-
re l'accesso al dati sanitari oltre i confini na-
zionali, per supportare l'erogazione dell'as-
sistenza sanitaria, ma anche per facilitare la
ricerca sanitaria, I'elaborazione di leggi e in-
terventi politici.

Per guanto I'Europa comprenda I'importanza
di condividere i dati, manca ancora un’armo-
hizzazione sovranazionale del sistema. “Per
realizzare questo progetto non abbiamo at-
tinto moltissimo dai protocolli europei”, rac
conta Cavalli. "Il problema del dato sanitario &
un problema trasversale, abbastanza diffuso
a livello europeo ed & aggravato dalla norma-
tiva sul GDPR che impone grossi vincoli legati
alla privacy”.
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La sfida per I'Europa consiste nella dimostra-
zione che il GDPR (il regolamento che stabili-
sce | diritti di protezione dei dati individuali)
non impedisce usi innovativi dei dati sanitarl.
Dal punte di vista tecnico, infatti, ¢i sono in
Europa tutte le caratteristiche per permette-
re la condivisione e l'uso dei dati sanitari.

L'ITALIA E LE INFRASTRUTTURE

DI CALCOLO

Il progetto 5000genomi@VdA & in realta una
prova su piccola scala di quello che si potreb-
be replicare in tutte le regioni d'Italia, dato Il
ristretto numero di persone che abitano in
Valle d'Aosta.

Ma &affinché possa essere esteso, occorre
chiedersi se nella Penisola sono presenti in-
frastrutture sufficienti per supportare una

“La genomica sta
diventando una disciplina
che prevede non pill

di un 30% di attivita
sperimentale classica,

svolta

da biologi, genetisti o

tecnici di sequenziamento.
Il restante 70% dell’attivita
e affidato a diverse figure
di informatici”

tale mole di dati. Per Sajeva, I'ltalia ha tutte le
potenzialita per realizzare un progetto geno-
ma nazionale. “Credo che potrebbe raggiun-
gere il risultato addirittura prima di altre na-
zioni a livello europeo”.

Dal punto di vista tecnico, il progetto 5000ge-
nomi@VdA si appoggia su un'infrastruttura
di calcolo avanzata per l'analisi dei dati rac
colti. Il CMP3VdA, infatti, & dotato di un cen-
tro di High Performance Computing (HPC). Il
data center & sjtuato presso la sede di Pont-
Saint-Martin dell'azienda partner Engineering
D.HUB del Gruppo Engineering.

“Nella prima fase del progetto abbiamo il
compite dello storage del dato presso il data
center di Pont-Saint-Martin", spiega Sajeva. "Il
dato € inviato dal laboratorio al data center
tramite una linea dedicata e protetta per ga-
rantirne la sicurezza. Il dato memorizzato ver-
ra poi elaborato tramite algoritmi.

Il centro di Pont-Saint-Martin & stato rea-
lizzato in modo che il data center sia green,
sostenibile e capace di applicare principi di
economia circolare. “E alimentato con ener-
gie rinnovabili e rinfrescato con un impianto
idronico. Lacqua prelevata da una falda sot-
terranearinfresca le stanze che ospitanoical-
colatori. Il calore prelevato serve a riscaldare
gli ambient! di lavoro durante l'invernc e l'ac
qua sanitaria. In futuro, il progetto prevede
di scaldare le case degli abitanti di Pont Saint
Martin tramite un sistema di teleriscaldamen-
to”, racconta Sajeva.

NUOVE PROFESSIONI A SERVIZIO

DEL GENOMA

La rivoluzione innescata dalla raccolta dati sul
genoma umano a livello nazionale dara spazio
anche a nuove figure professionali. Cavalli e
Sajeva sono d'accordo sul fatto che ci saranno
grandi opportunita occupazionali per coloro
che saranno in grado di gestire I'analisi del dato.
“La genomica sta diventando una disciplina
che prevede non piu di un 30% di attivita spe-
rimentale classica, svolta da biologi, genetisti
o tecnici di sequenziamento. Il restante 70%
dell’attivita e affidato a diverse figure di in-
formatici”, racconta Cavalli. Informatica, bio-
informatica e computer science sono le disci-
pline del genetista di domani. Mentre Sajeva
dice che le figure piu ambite per il progetto
5000genomi@VdA sono gli ingegneri biome-
dici, perché esperti di temi sanitari, algorit-
mi e tecnologia. "In futuro, serviranno Data
scientist, cioé persone capaci di scrivere algo-
ritmi per estrarre dal Dna tutti i dati, anche
quelll meno evident”. ®
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