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L’inizio: Crick and Watson, 1953
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Informazione: codifica, memorizzazione, duplicazione, ...
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La filosofia è scritta in questo grandissimo libro che

continuamente ci sta aperto innanzi a gli occhi (io dico

l’universo), ma non si può intendere se prima non s’impara

a intender la lingua, e conoscer i caratteri, ne’ quali è

scritto. Egli è scritto in lingua matematica, e i caratteri son

triangoli [A,T], cerchi [C,G], ed altre figure geometriche

[Met, Lys, Leu, ...], senza i quali mezi è impossibile a

intenderne umanamente parola; senza questi è un aggirarsi

vanamente per un oscuro laberinto.

Galileo Galilei
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Biologia - Tecnologia- Informazione
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Biologia. Sequenziamento: Dati (per un Biologo)

6



DNA
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The raw material

• una voluta di DNA (3.4nm) 10.5 basi

• una cellula 2m of DNA

• un organismo umano 1013 cellule

• .... enorme quantità di DNA

Estremamente difficile da manipolare!

Enzo di Fabrizio et al., Nano Letters
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Il puzzle
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Termini e vincoli

Sequenziamento

• estrazione e frammentazione

del DNA

• sequenziamento dei

frammenti e generazione

delle reads (letture)

attività del wet-lab

Assemblaggio

• memorizzazione delle reads

(+ altre informazioni)

• assemblaggio di reads

(corte) e produzione di

contigs (lunghi)

attività del dry-lab
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Termini e vincoli

Sequenziamento

• estrazione e frammentazione

del DNA

• sequenziamento dei

frammenti e generazione

delle reads (letture)

attività del wet-lab

Assemblaggio

• memorizzazione delle reads

(+ altre informazioni)

• assemblaggio di reads

(corte) e produzione di

contigs (lunghi)

attività del dry-lab

Vincoli

• Sequenziamento produce reads di lunghezza limitata

• Il costo di un progetto è proporzionale al numero di reads
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La combinatorica del problema

Input (per l’assemblaggio di un genoma)

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...
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La combinatorica del problema
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La combinatorica del problema

Input (per l’assemblaggio di un genoma)

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)
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La combinatorica del problema

Input (per l’assemblaggio di un genoma)

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATATGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTC...

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)

GACTTTGTA
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La combinatorica del problema

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)

GACTTTGTA

TTTGTAACATAC
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La combinatorica del problema

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)

GACTTTGTAACATACAAC

TTTGTAACATACAACCTTTAA
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La combinatorica del problema

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACG

TTTGTAACATACAACCTTTAA
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La combinatorica del problema

Soluzione: più copie (indipendenti/ben-distribuite)

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACG . . .

TTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATA . . .
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L’obiettivo finale

TCAGGGCCAGCAGCAAAGTTTCCAGCTGATCATCCTGATGGTGCGCGGTGAGTAAGACACCACCTTCCGG

GAGGTTTTGGCGAAAAACGTCGTAGCGGGCCTGACGGGCAAGATCCTCAAGACTTTGCCGGGCCTTTTTC

TCAATTTCAACACGTTTTGCTATGAATGGTACTGTCAGTACATCGCAAACCTGCGCGCAATGGGTCAGCC’

ATTGGTCAGCCTTAGGATTTAAACCATGATGCACATGCACTGCCTGCAGGGAAAAGCCGTCTCGCTGAGA

TATATAACGGGCCAGCAATTCAAGTAACACGCGGGAATCGAGGCCGCCGCTGAATCCAACCAGTAAGTGC

CCGGGCCGGATCAGCTGATCCAGCACAGAAAAGACACTTGCTTCCAATTCATGATGACTCACAACAGATA

CTTCATCGATAAAGTACAATATGCGGATATTAGCAGATCCTGTTTGTCATTACGTGAACCGGGATAATAA

GCCATATTGCTTGCGGCTCGTTTACACGATAACGATGATCGGATGGAAGAAATAAAAAAAGCCCCTGAGC

GGGGCTTAAAGAAAAGGAAAGCATTAATACTTAACGGGTTTCCAGCGGAGCGAAGCTCTTCACAAGATCA

TCAATGGCTTTCATCTGTTGCAGGAATGGCTCCAGCTTATCCAGTGGTAATGCACTAGGACCATCACAAC

GTGCATGTTCCGGATCAGGATGCGACTCAATAAACAAGCCAGCCAGACCAACCGCCATACCAGCGCGTGC

CAGTTCAGTCACTTGCTCACGACGACCACTTGAAGCCGCACCCAGCGGGTCACGACACTGCAGGGAATGC

GTTACGTCAAAAATCACCGGGCTGCCCTGGCTGGCATCTTTCATCACGCCGAAGCCCAGCATGTCGACCA

CCAGATTGTCATAACCGAAATTCACACCGCGTTCACACAGAATAATACGGTCGTTACCGCATTCGGCGAA

TTTCTCAACGATGTTCTTAACCTGTCCCGGGCTCAGGAACTGCGGTTTTTTCACGTTAATCACGTTACCT

GTTTTAGCCAGAGCTTCCACCAGATCAGTCTGACGCGCCAAGAAGGCCGGTAATTGCAGCACATCCACG

CTTCACCGATCGGTTTGGCTTGCCATGTTTCATGCACATCTGTGATCAGGCTGACACCGAAGGTTTTCTT

CAGTTCTTCAAAAATACGCAGACCTTCTTCCATACCCGGACCACGGTAGGAATGAACTGAGGAGCGGTTG

GCTTTATCCCAGCTGGCTTTAAATACCAAAGGGATGCCCAGTTTTTCAGTTACGGTGACGTAGGTTTCAC

AGATCGACATCGCCAGATCCCGTGACTCCAGTACATTCATGCCACCAAACAGTACGAATGGCTGATCATT

AGCAACATTAATTCCGTTAAACTGAACGACTTTCTGTTTCATTCATCACTCCATCAGTGAAAAATTATGG

CGTCATGATCCAGCATCGCCAGCTGTACTTTCAGTACGGCTGCAACCGGATCCTGAGGACATTGTTCAAT

AAAATAGGTGTAATCATGAGCTGCCAGCTGCGGACATTCCAGCTGTTCATATACCAGCCCGCGATCACGG

ATTTCATAGGGGTCATCGGGGTTCATCGCCAGCAAAACCTCGCTGCAGCGTAACGCCTCCGGCAAACAAC

GACTTTGTAACATACAACCTTTAATCACGCTCAATAAACGTGACATTATCTGACGCTGATCTGTCTCTTT

TGTATATTTACTATCCATCCGGGTTAAGTCACCGAGTGTGGCTCGCAGCATTAATGACTGCTGCTCATAA

TCCCACTCTTCACCGGTAAACGGATCGATTAATACAGGCTTACTTTCCGGGAAAAGCAGCAAGAAGTTAC

CAGGGAAGCAAACACCACGCACCGGCAATTCTATCGAATGAGCCAGATGCATTAACACGATACCCAGCGT

GAGCGGCAAACCAGTGCGCTGCATCAGCACCTGATCCAGCAGGCAGTTTTCCGGTGCATAGTAATTCTGC

CAGTCACCGGAAAATTGCAATTCATGATAGAACGCATGCAACAGTTGTTCACGACGCCCTTTATCATCAG

GGGCCGTAATATACGGCCGGAGCTCTGTACACAAAGCGCGTAGCCGCTGCAATCCGTCGATCAATACCGG

TTTATCTTGTACATCTTCTGAGGCCATCAATGCCAGCATGGCAATATCCAGCCCTTCAAAATCAGTATCG

TGTGTAATGTTCATCTGCGTACTACCCTGCAACATCACCGGGCCACTGACCGCCGGAAACCCGATCCTGA

CCACCTAAATCCGATTTGGTTGTGACTGCCTGAAAACCACGGGACGACAATAAGTCACGCACAGCCTCAG
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Morale

High “quality” assemblies

• alte “coperture” (molti genomi

equivalenti)

• molte reads

• reads lunghe

• buon sw (assembler)

• buon hw (parallelo?)

• ...
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Il Genome della Vite

Il consorzio Italo-Francese per il sequenziamento del Genoma

Nucleare della Vite
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Tecnologia: la prima “sequencing revolution”: 2005-2013

23.648	ABI3730 	vs 							1	HiSeq2000	
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Tecnologia: la prima “sequencing revolution”: 2005-2013

http://www.genome.gov/sequencingcosts/
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Tecnologia: la seconda rivoluzione: ora!

Single Molecule, Real Time

(SMRT) technolgy

Nano sensing technolgy
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Science fiction?

Ethan Hawke as Vincent/Jerome

Uma Thurman as Irene

Jude Law as Jerome/Eugene

Written and Directed by Andrew Niccol, 1997 16



Bioinformatica: decodifica
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Sequenziamento ed Allineamento

DNA sample Sequencer Reads

assembly alignment coverage profiling
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Informazione: differenze

Parliamo di un genoma ma ... siamo diversi!
Due organismi differiscono per un (alto) numero di

Single Nucleotide Polymorphisms (SNP’s)

Ri-sequenziamento

Allineamento delle reads del genoma di un individuo, contro una

sequenza di riferimento R

per determinare gli SNP’s (l’“impronta”)

Approssimativamente 12M SNP’s nel genoma umano (3.2G basi): ≈ 1 ogni 300 basi.
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Dati e dimensioni

Quanti genomi?
Ogni specie ha il suo genoma.

Genomi
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Dati e dimensioni

Quanti genomi?
Ogni specie ha il suo genoma.

Ogni individuo di una data specie ha il suo genoma.

In
di
vi
du

i

Genomi
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Controllare la complessità: Algoritmi Paralleli e Sequenziali
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Controllare la complessità: Algoritmi Paralleli e Sequenziali

Sequenziale vs. Parallello

• Input 〈a1, . . . , an〉 =⇒ Output
∑n

i=1

√
ai

• Input un genoma R =⇒ Output Tutte le α (di lunghezza k)

tali che αα ∈ R

• Input a set of reads R =⇒ Output the reference sequence R
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Strutture dati per una sequenza (riferimento) R

Osservazione
Possiamo (dobbiamo) strutturare R mentre la carichiamo

Vantaggi? Esempio
Ordinare un insieme di 1G (≈ 230) di numeri, ci consente di

cercare qualunque elemento in non più di 30 passi
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Strutture dati per una sequenza (riferimento) R

Osservazione
Possiamo (dobbiamo) strutturare R mentre la carichiamo

Vantaggi? Esempio
Ordinare un insieme di 1G (≈ 230) di numeri, ci consente di

cercare qualunque elemento in non più di 30 passi

Domanda
Possiamo fare qualcos di simile (i.e. ordinare) un testo (come R)?
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Controllare la complessità:Strutture Dati
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Cancro: la dimensione temporale

Il tempo
Dobbiamo aggiungere una dimensione: il tempo
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Cancro: la dimensione temporale
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Cancro: la dimensione temporale

... We defined cellular subpopulations on the basis of

somatic mutation profiles ...
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Epigenetica (e codifica): la “truffa”

EPIGENETICa (letteralmente, “sopra la genetica”)
Ogni, potenzialmente stabile ed ereditabile, cambiamento nella

espressione genica che occorre senza un cambiamento nella

sequenza di DNA

Transcription

Epigenetic 
Silencing
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Epigenetics

Definizioni

• Meccanismi molecolari che convertono l’informazione genetica

in fenotipi e caratteri osservabili (C. Waddington 1940)

Molecular mechanisms converting genetic information in phenotypes and observable characters

• Mofificazioni della funzione genica reversibili ed ereditabili,

che hanno luogo senza cambiare la sequenza di DNA

• Reversible and inheritable modifications of the genic function, taking place without changing the DNA

sequence
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Epigenetics

Definizioni

• Meccanismi molecolari che convertono l’informazione genetica

in fenotipi e caratteri osservabili (C. Waddington 1940)

• Mofificazioni della funzione genica reversibili ed ereditabili,

che hanno luogo senza cambiare la sequenza di DNA

Definizioni

• Epigenetica modifiche che alterano l’espressione di geni

senza cambiare la loro sequenza

• Gli obiettivi di tali modifiche sono essenzialmente DNA ed

istoni

• La modifica epigenetica più studiata è la metitazione del DNA
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Epigenetics
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Epigenetics

Due (principali) problemi computazionali

Original DNA fragment
5′

DNAW
A A C Cm T G G

3′
DNAC

T T G G A Cm C

. . . A Cm C G G T T 3′

. . . T G G Cm C A A 5′

Bisulfite Treated DNA fragment
5′

BSW
A A U Cm T G G

3′
BSC

T T G G A Cm U

. . . A Cm U G G T T 3′

. . . T G G Cm U A A 5′

After PCR
read1

5′
PCRWF

A A T C T G G

3′
PCRWR

T T A G A C C

read2

. . . A C T G G T T 3′

. . . T G A C C A A 5′

read2

5′
PCRCR

A A C C T G A

3′
PCRCF

T T G G A C T

. . .

read1

A C C G A T T 3′

. . . T G G C T A A 5′
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Conclusions

Campo molto stimolante

• Alto impatto sulle Scienze della Vita

• Tecnologicamente sofisticato

• Bei problemi computazionali
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Conclusions

Sfide

• Algoritmi: manipolazione parallela di sequenze nucleotidiche,

compressione, codifica, ...

• Clustering di popolazioni di sequenze

• Strumenti di analisi per la determinazione di impronte

genetiche in serie temporali

• Strumenti di simulazione

• Conoscenza inter-disciplinare

• Dati standard (abbastanza)

• Abbiamo (ancora) tempo
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È probabilmente vero in linea di massima che nella storia del

pensiero umano gli sviluppi piú fruttuosi avvengono frequentemente

in quei punti di interferenza fra due diverse linee di pensiero.

“Fisica e Filosofia” W. Heisenberg
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