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L' attivita' di ricerca si e' svolta principalmente nel campo della Systems Biology.

Le tecniche formali utilizzate per descrivere e analizzare sistemi di processi interattivi in
informatica possono essere utilizzate anche per modellare e studiare sistemi complessi in
biologia, consentendo analisi e veriche formali delle proprieta’ di tali sistemi. In particolare le reti
di Petri sono una tecnica formale, ben studiata in informatica, per modellare e analizzare sistemi
concorrenti in modo discreto. Le reti di Petri hanno una teoria ampia e solida, molti strumenti
disponibili e molte applicazioni pratiche. Nel mio lavoro di ricerca le reti di Petri sono state
applicate allo studio delle vie metaboliche che e’ rilevante in molti ambiti, non ultimo per la
formulazione di farmaci. Inizialmente sono stati studiati i problemi della modellazione delle vie
metaboliche tramite reti di Petri e le tecniche di analisi applicabili a tali modelli [BCMS10].

Per utilizzare i numerosi strumenti disponibili per la rappresentazione, I'analisi e la simulazione
di reti di Petri anche per una via metabolica, in genere e' necessario sviluppare il modello a
mano. Non €' banale automatizzare questo processo anche a causa dei diversi formati utilizzati
nei data base per vie metaboliche e dei diversi formati di input dei tool per reti di Petri.
Abbiamo formulato una metodologia di modellazione e implementato un tool prototipale,
MPath2PN, per tradurre in modo automatico una via metabolica in una rete di Petri
corrispondente. MPath2PN preleva i dati relativi alla via metabolica specificata dall'utente dai
maggiori database disponibili (KEGG, BioModels), li integra e li traduce in una rete di Petri
corrispondente. MPath2PN consente la scelta di vari formati per i dati e vari formati per le reti di
Petri. Nel prototipo realizzato solo alcuni di tali formati sono stati considerati (KGML, BPML in
input e PNML in output). In tal modo e' possibile applicare i tool gia' esistenti ad una rete
metabolica rappresentata come rete di Petri ottenuta per traduzione automatica. Questo lavoro
e' stato illustrato in [BCDLMS11, BCS13].

La comparazione delle vie metaboliche in diversi organismi viene studiata per approfondire la
comprensione delle diverse funzioni metaboliche. Abbiamo realizzato un framework software,
COMETA (COm-paring METADbolic pathways) per la comparazione di vie metaboliche in diversi
organismi rappresentate come reti di Petri. COMETA preleva in automatico i dati presenti nel
data base KEGG e produce le corrispondenti reti di Petri tramite MPath2PN. Il framework
consente di selezionare un insieme di organismi e un insieme di vie metaboliche e di calcolare
due diverse distanze tra gli organismi prescelti confrontandone le vie metaboliche. Una distanza
considera I'omologia delle reazioni chimiche presenti nelle vie metaboliche, la seconda distanza
considera i flussi minimi rappresentati dalle basi di T-invarianti minimi delle corrispondenti reti di
Petri. Le due distanze possono essere basate sull'indice di Sorensen o su quello di Tanimoto e
possono essere combinate a piacere, consentendo all'utente di spostare l'attenzione dall'una
all'altra. Le matrici di distanza calcolate possono essere visualizzate come alberi di
classificazione, tramite i metodi NJ o UPGMA, oppure esportate per altre analisi. Sono state
fatte numerose sperimentazioni con COMETA sugli organismi i cui dati sono contenuti in KEGG
evidenziando Il'utilita’ delle distanze definite nella comparazione. Questo lavoro e' stato illustrato
in [BCS12][BCGS13][BBCS13].
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