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Neuroblastoma

E’ un tumore che ha origine dalle cellule del sistema
nervoso autonomo

Colpisce soprattutto neonati e bambini al di sotto dei
10 anni

E’ uno dei piu diffusi tra i tumori dell’infanzia

Nel 50% dei casi al momento della diagnosi € gia
metastatico e refrattario alla chemioterapia

L'Associazione ltaliana per la Lotta al Neuroblastoma
nasce a Genova nel 1993.




Biologia in pillole

« Ogni organismo e costituito da cellule (nel corpo
umano se ne stimano circa 6x1013)

* Le proteine costituiscono la struttura delle cellule e
agiscono da enzimi nelle reazioni biochimiche

* | geni sono responsabili della
sintesi delle proteine, I
processo di produzione di una
proteina sulla base
dell'informazione codificata
attraverso il DNA.

Francis Crick and James Watson
(February 28th, 1953)



Premio Nobel per la medicina, 1962

My Dear Michael,

Jim Watson and | have probably made a most important discovery. We have built a model for the structure of des-oxy-
ribose-nucleic-acid (read it carefully) called D.N.A. for short. You may remember that the genes of the chromosomes —
which carry the hereditary factors — are made up of protein and D.N.A.

Our structure is very beautiful. D.N.A. can be thought of roughly as a very long chain with flat bits sticking out. The flat bits
are called the “bases”. [...]

Now we have two of these chains winding round each other — each one is a helix — and the chain, made up of sugar and
phosphorus, is on the outside, and the bases are all on the inside. [...]

Now the exciting thing is that while these are 4 different bases, we find we can only put certain pairs of them together. The
bases have names. They are Adenine, Guanine, Thymine & Cytosine. | will call them A, G, T and C. Now we find that the
pairs we can make — which have one base from one chain joined to one base from another — are only A with T and G with
C.

Now on one chain, as far as we can see, one can have the bases in any order, but if their order is fixed, then the order on
the other chain is also fixed. [...]

It is like a code. If you are given one set of letters you can write down the others.

Now we believe that the D.N.A. is a code. That is, the order of the bases (the letters) makes one gene different from another
gene (just as one page of print is different from another). You can now see how Nature makes copies of the genes. Because
if the two chains unwind into two separate chains, and if each chain then makes another chain come together on it, then
because A always goes with T, and G with C, we shall two copies where we had one before. [...]

In other words, we think we have found the basic copying mechanism by which life comes from life. The beauty of our model
is that the shape of it is such that only these pairs can go together, though they could pair up in other ways if they were
floating about freely. You can understand that we are very excited. We have to have a letter off to Nature in a day or so.
Read this carefully so that you understand it. When you come home we will show you the model.

Lots of love,

Daddy

March 19th, 1953, Francis Crick

http://www.thehistoryblog.com/archives/25193




| geni risiedono nella doppia elica del DNA, che contiene migliaia di geni.
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Dogma centrale della biologia molecolare
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L'espressione di un gene si
verifica quando l'informazione
contenuta nel DNA viene:

» trascritta nelle molecole di
acido ribonucleico
messaggero (MRNA) e poi

« tradotta nelle proteine

| meccanismi di interazione tra
geni, proteine e molecole
all'interno di una cellula sono
molto complessi ed & importante
ricostruirli per comprendere la
funzione dei geni all’interno di
una condizione biologica
d’'interesse.



Transcription

DNA > RNA
AN

Translation

- RNA Protein ?
AN

Replication

(Grifiiths =t ai. 13385)

Misurare direttamente la quantita di proteine potrebbe essere
meglio, ma al momento e difficile da realizzare.

ldea: misurare la quantita di mRNA per vedere quanti geni
risultano essere espressi (“lavorano™) all'interno della cellula



Microarray

A cosa servono?

« Consentono la quantificazione simultanea
dell'espressione di migliaia di geni

Cosa sono?

* Sono vetrini con moltissime sonde, ciascuna
costituita da un segmento di DNA di un gene

Come funzionano?

 Sfruttano la capacita delle molecole di mMRNA di
legarsi al filamento di DNA che lo ha generato,
attraverso I'appaiamento di basi complementari

(T-A, G-C)



Cellula Normale

Cellula Tumorale
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Array1 Array2 Array3

Arrays
Genet 046 030 080 151  0.90
Gene2 010 049 024 006 046
Gene3 015 0.74 004 010 0.20
Gene4 045 1.03 079 056 0.32
Genes 0.06 1.06 1.09

rapporto di espressione del
gene 5 nell’array 4




Le “dimensioni” dell'informazione:

* Esperimento tipico: una tabella di numeri
con piu di 22000 righe (geni) e sessanta
array (campioni).

« Se stampassimo l'intera tabella con un
carattere di stampa di dimensioni editorial
(12pt) ci vorrebbero quasi 3700 fogli
formato A4...

 ...pari ad una superficie totale di circa 220
metri quadri!



Analisi quantitativa

» Finalita: trovare gruppi di geni “rilevanti” nei
meccanismi di insorgenza di una malattia

» Problema: si puo definire il significato di
“rilevante” in varie maniere:

— Def. 1:

Geni che mostrano una differenza di espressione
significativa nelle cellule tumorali rispetto a quelle
normali (espressione media, distribuzione di

espressione diversa, ecc...)
- problema del confronto tipicamente statistico



Analisi quantitativa

— Def. 2:

Geni che hanno un alto potere diagnostico o
prognostico,

ovvero gruppi di geni che possono essere utilizzati
per determinare regole di classificazione di nuovi
campioni sulla base di osservazioni pregresse

—> classico problema di apprendimento automatico

— Def. 3:

Gruppi di geni che attraverso la loro interazione
determinano elevati livelli di associazione con la
malattia

— approccio con la Teoria dei Giochi



Analisi quantitativa

» Finalita: trovare gruppi di geni “rilevanti” nei
meccanismi di insorgenza di una malattia:

» Quali sono le caratteristiche dei geni che
intendo mettere in luce?

» Come valuto la rilevanza dei comportamenti
che osservo in relazione a tali caratteristiche?

» L’approccio assiomatico in Teoria dei Giochi e
gli indici di potere forniscono delle risposte.






Assemblea condominiale

* Regola decisionale: vince |l
gruppo di condomini che ha piu d
due terzi dei millesimi.

» Come si puo misurare il potere di
clascun condomino?



Indice di potere

Che proprieta voglio che soddisfi un indice di
potere?



150

Il gruppo ha meno dei due terzi dei

millesimi
520
Il gruppo ha meno dei due terzi dei
millesimi
630

Il gruppo ha meno dei due terzi dei
millesimi

1000

[l gruppo ha piu dei due terzi dei
millesimi




Il gruppo ha meno dei due terzi dei
millesimi

370

Il gruppo ha meno dei due terzi dei
millesimi

480

>3 >0 U

Il gruppo ha meno dei due terzi dei
millesimi

850

Il gruppo ha piu dei due terzi dei
millesimi




Giocatore nullo:
I'indice di potere di chi non contribuisce mai a far
vincere un gruppo deve essere nullo
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L'indice di potere non dipende dal nome dei condomini

=)

Anonimita:




2

'y

=1

Efficienza: la somma degli indici di potere deve essere 1




Il valore Shapley (1953) soddisfa le
@ Pproprieta di Anonimita, Efficienza e

N .
6@ del Giocatore nullo...

Q




'y

...€ I'unico che soddisfa tali proprieta (piu una quarta,
detta del Trasferimento) nei giochi semplici...



Trasferimento:

Regola il comportamento della somma di potere tra due
situazioni diverse



Indice di potere

« Misura della “forza” dei giocatori

« Valutazione a priori della probabilita di ciascun
giocatore di giocare un “ruolo rilevante™ in un
processo collettivo di scelta decisionale che segua
un dato insieme di regole
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Shapley&Shubik (1954)

/ ,CruCIa|e

#(tutte le permutazioni di giocatori)




Consiglio di sicurezza dellONU

15 Nazioni membri:

« 5 Membri permanenti: Cina, Francia, Federazione
Russa, Regno Unito di Gran Bretagna e Irlanda
del Nord, Stati Uniti d’America.

* 10 Membri non permanenti (con mandato di due
anni). Nel 2017: Bolivia, Egitto, Etiopia, Italia,
Giappone, Kazakistan, Senegal, Svezia, Ucraina,
Uruguay.

(http://www.un.org/)




Consiglio di Sicurezza dellONU

» Regola decisionale: le decisioni
sostanziali - come per esempio l'utilizzo
di misure dirette per la risoluzione di
conflitti - richiedono il voto positivo di nove
membri.

— E sufficiente il voto negativo di uno dei
membri permanenti - il veto - per annullare la
decisione.

« Quanto vale il potere di un membro non
permanente all'interno del Consiglio di

Sicurezza in materia di decisioni
sostanziali?






Scendono in campo i geni ...

| giocatori sono proprio i geni

Ma chi fornisce la regola decisionale nel contesto
dei geni?

Possibile risposta: costruiamo una regola decisionale
sulla base dei dati di espressione genica

Definiamo un criterio per stabilire quali geni si
comportano in maniera “anormale” su ciascun array.

array | array |
genel | 1.121 genel 0
gene? | 2.453 :> gene?2 1
geneld | 3.586 gene3 1




Regola decisionale

Un gruppo di geni € “vincente” in un singolo
esperimento se tutti i geni che si comportano
INn maniera anormale nell’ esperimento sono
contenuti in quel gruppo.

arrayl
Esempio:
genel 0
sene2 | 1 I1 gruppo {gene2, gene3} e il gruppo

{genel, gene2, gene3} sono entrambi
gene3 | 1 vincenti.




array 1 array2 array3
genel 0 1 0
gene?2 1 1 0
gene3 1 0 1

I1 gruppo {gene2, gene3} ¢ vincente due volte su tre;
[l gruppo {genel, gene2} € vincente una volta su tre

*Cosi via per tutti 1 possibili gruppi...



Esempio:

A questa matrice corrisponde |l
Array1 | Array2 | Array3
g, | O 1 0 microarray game <{g,,9,,9;},v> tale
g, | 1 1 0 che
o, | 1] 0| 1| v@Flan=vign=0
v({91,93})=v({g91,92})=v({g3})=1/3
V({92,93})=2/3
V({91,92,93})=1
Il valore Shapley é:
Sh,=1/6  Sh,=1/3 Sh=1/2




Possiamo utilizzare il valore Shapley per ordinare i geni in base alla
loro rilevanza per I'insorgere di una malattia genetica.



Il valore Shapley come indice di rilevanza di geni

* Perché possiamo usare il valore Shapley In questo
contesto?

« Approccio assiomatico: giustifichiamo l'uso del valore
Shapley attraverso alcune proprieta che esso
soddisfa

* Proprieta con interpretazione biologica



Gene regulatory pathway (GRP)

Un insieme di geni in una cellula che interagiscono tra loro,
regolando il livello di espressione dei geni all'interno
dell’insieme stesso.

Il meccanismo di regolazione dell’espressione genica in molte
pathway e tutt'ora lungi dall'essere compreso a pieno.

Una delle maggiori difficolta nella comprensione dei
meccanismi che governano tali pathway e I'alto numero di
geni coinvolti in un’analisi con i microarray.

Ricostruire pathway da dati di espressione genica € un passo
cruciale nella comprensione della funzione di geni
nell’insorgere di una malattia genetica.



Partnership di geni

Un gruppo di geni S tale che non esiste un sottoinsieme proprio (C)
di S 1n grado di contribuire al cambiamento del valore del gruppo

esterno ad S.

Esempio

~|al]a2| a3
Questi due g1 0 | 1 )
1nsieme sono B
partnership di g<92 0 1 -
ne.l gioco di ‘9 3 1 0 )
microarray Sl

corrispondente



Partnership di geni

Il concetto di partnership in TU-games e stato introdotto in
Kalai e Samet (1988) in un contesto che non coinvolge geni
per caratterizzare quelle coalizioni che si comportano come
un individuo (tutte le sottocoalizioni non hanno alcun potere).

Motivazioni nell’adottare |la definizione di partnership di geni
come una buona rappresentazione di un GRP:

» Non richiede informazioni a priori sui meccanismi di
regolazione tra geni

» Richiede che non esista un sottogruppo proprio di geni he
Interagisca con un gene o con un gruppo di geni esterni per
provocare l'insorgenza della malattia.



Assiomi per il valore Shapley sui microarray games

Proprieta 1. Gene Nullo (NG)

un indice di rilevanza deve attribuire rilevanza nulla a1 geni che
non sono mai anormalmente espressi nelle cellule malate.

al | a1l | a1

9, 0|0
g; | 1 10| 1




Assiomi per il valore Shapley sui microarray games

Proprieta 2: Equal Splitting (ES)

tutti gli esperimenti devono essere considerati ugualmente affidabili e

quindi avere lo stesso peso nel calcolo del potere dei geni.

al
g1 0
g2 0
g3 1

P,
P,
P

a2

1

al|a2
gl| 0| 1
g2| 0| 1
g3| 1|0

(Y Hy’y)/2
(Yot §’,)/2

(Y5t ’3)/2




Proprieta 3: Monotonia delle Partnership (PM)

Se s1 hanno due partnerships di geni S e T, con |T|=|S| e che siano
» disgiunte: SNT=0,

scquivalenti: v(S)=v(T) ed

sEsaustive: v(SUT)=v(N)

1 geni nella partnership meno numerosa S devono ricevere piu
rilevanza di quelli in T.

Esempio S, |S,
w1910 | 1 i~ Wy
P, 92 O | 1 :
, per ogni
¥i (g3 1|0 i€{1,2)
Y41g4|1]0 ke{3,4,5}

Y5 _g5 110




Proprieta 4. Razionalita di partnership (PR)
Il valore totale di rilevanza ricevuta da una partnership S dovrebbe

essere non inferiore a v(S)

Proprieta 5: Fattibilita di partnership (PF)
Il valore totale di rilevanza ricevuta da una partnership S dovrebbe

essere non superiore a v(N)

Teorema (Moretti, Patrone, Bonassi (2007)):
Il valore Shapley € I'unico indice che
soddisfa le proprieta NP, ES, PM, PR, PF
sulla classe dei giochi di microarray.
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Esercizio:

sample1 | sample2 | sample3 | sample4
el | 0 | 0 | 1] 0
e | 4 0 | 0 | 1
s |0 | 1] 0] 0
et | 4 1 0 | 0 | O
s | 4 1 0 | 0 | O
e | 0 | 1 ] 1] 0
e’ | 0 | 0 | 1] 0
e8| 4 ] 0 | 0 | 1
s | 0 | 0 | 0 | 0
gene10 1 0 1 1

*Calcolare il valore Shapley del
gioco di microarray associato a
questa tabella.

La coalizione {gene2, gene3,
gene 4} € una partnership?

La coalizione {gene2, gene 8} &
una partnership?

N.B. E’ semplice calcolare il
valore Shapley poiché un
microarray game puo essere
scritto come combinazione
lineare di giochi di unanimita,
uno per ogni array € con un
coefficiente pari al numero di
campioni.
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