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Abstract. Il Registro per la Ricerca Biomedica della Regione Sardegna favorisce il riuso e la condivisione
dei risultati della ricerce, sia da parte di esseri umani, sia di sistemi automatici (machine-actionability),
in linea coi Principi FAIR. Questo lavaro descrive l'architettura del Registro, le scelte progettuali e
implementative e gli sviluppi futuri in termini di completamento e messa in funzione del sistema. Il
Registro e uno dei pilastri portanti del Programma I FAIR, iniziativa volta a promuovere le buone pratiche
nella raccolta e gestione dei dati biomedici nell'ambito degli studi clinici indipendenti
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Introduzione

La difficolta a impiegare in altri contesti i dataset creati durante lo svolgimento di un
trial clinico (Vines et al. 2014), cosi come la bassa riproducibilita dei risultati ottenuti
(Freedman et al. 2015), hanno generato un interesse via via crescente verso 'Open Science
(Allen et al. 2019) e verso la formalizzazione di linee guida come i Principi FAIR (Wilkin-
son et al. 2016), che promuovono la creazione nel processo di ricerca di digital research
objects (dati, algoritmi, strumenti, etc.) che siano Findable, Accessible, Interoperable e
Re-Usable.

Il Registro per la Ricerca Biomedica della Regione Sardegna & uno strumento pensato per
affrontare queste criticita supportando la condivisione secondo i Principi FAIR di informa-
zioni descrittive (metadati) sui dataset creati nell'esecuzione di studi clinici indipendenti,
compatibilmente con i principi etici, le disposizioni legali e la protezione della proprieta
intellettuale. La realizzazione del Registro & uno dei pilastri fondamentali del Programma
[ FAIR (Cappai et al. 2019), illustrato in Figura 1, I'iniziativa di formazione e trasferimento
tecnologico che ha come obiettivo quello di diffondere e promuovere buone pratiche nella
raccolta, gestione e condivisione di dati biomedici, da un punto di vista tecnologico, etico

e statistico.
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1. IL Registro
Il Registro & stato progettato e realizzato per essere una risorsa FAIR, ovvero una col-
lezione di “oggetti” caratterizzata da contenuti e funzionalitd acessibili e utilizzabili di-
rettamente da esseri umani e sistemi automatici (machine-actionability). L'implemen-
tazione segue le principali best-practices per il processo di FAIRificazione (Jacobsen et
al. 2020), attuate secondo le fasi rappresentate nella Figura 2.
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Il primo passo del workflow ¢ la definizione dell'obiettivo del processo, che coincide con
l'obiettivo operativo del Registro: la condivisione di informazioni aggregate e parametri
descrittivi sugli studi clinici (metadati). Una prima selezione di metadati comuni ai vari
studi & quindi stata analizzata (Passo 2) per definire la strategia per la fase di FAIRifi-
cazione vera e propria, che prevede: la definizione del modello dei concetti (modello
semantico) descritti da dati e metadati (Passo 3), la loro trasformazione in un formato
machine-readable (Passo 4), la realizzazione di uno strato di persistenza e condivisione
(Passo 5). Il Registro implementa questi passi seguendo le specifiche FAIR Data Point
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(FDP) (Da Silva Santos et al. 2016), che mettono a disposizione un Semantic Data Mo-
del, basato sull'ontologia Data Catalog Vocabulary (DCAT) (Maali et al. 2014), insieme a
un set di API per popolare e interrogare un registro di metadati nel rispetto dei Principi
FAIR. I metadati selezionati per gli studi sono stati quindi mappati, ove possibile, sul
modello semantico fornito dalle specifiche del FDP. Per i metadati piti specifici, come ad
esempio “area terapeutica” e “tipologia di dati raccolti”, per i quali non é stata trovata
una corrispondenza diretta con i concetti del modello FDP, il modello stesso é stato este-
so utilizzando la Semanticscience Integrated Ontology (SIO) (Dumontier et al. 2014). I
relativi metadati sono stati quindi valorizzati mediante le principali ontologie in uso nel
dominio clinico (e.g., ICD e MESH), in modo da definire ogni valore senza ambiguita, a
supporto dell'interoperabilita semantica.

L'architettura e 'implementazione del Registro sono basate su Molgenis (van der Velde
et al. 2019), un’applicazione open source per la raccolta, la gestione e la condivisione di
dataset di ricerca. Molgenis implementa nativamente le specifiche del FDP e permette la
creazione di interfacce grafiche per la consultazione e la gestione dei dataset. Nel contesto
del Registro ¢ stato esteso il modello semantico del FDP di Molgenis ed ¢é stata creata
un’interfaccia grafica per la ricerca e l'accesso ai metadati degli studi. Per quanto riguar-
da la fase di Post-FAIRificazione (Passo 6), sono stati predisposti alcuni test per valutare
leffettiva copertura del sistema rispetto ai Principi FAIR, sulla base di specifiche metriche
(Wilkinson et al. 2019).

1.2 Stato del prototipo

La versione attuale del Registro prevede un’istanza di Molgenis apposita, all'interno della
quale il modello FDP esteso ¢é stato popolato con un primo insieme di metadati generici re-
lativi ai 18 studi facenti parte del Programma I FAIR. Il prototipo & dotato di un'interfaccia
utente per la ricerca degli studi sulla base di metadati di diverso tipo e per la consultazione
delle informazioni di dettaglio relative a ciascuno studio. Per ogni parametro, la ricerca é
ristretta ai valori possibili dello specifico concetto ontologico associato: ad esempio, per
il parametro “area terapeutica” sara possibile effettuare la ricerca solo sulla base dei valori
relativi dell'ontologia MESH.

2. Conclusioni

Il Registro per la Ricerca Biomedica della Regione Sardegna & uno strumento realizzato
secondo i Principi FAIR e finalizzato a raccogliere un insieme di metadati descrittivi re-
lativi a studi clinici indipendenti, per facilitare la condivisione e il riuso dei dati raccolti.
Il Registro ¢ in fase di popolamento con i metadati degli studi selezionati dal Program-
ma [ FAIR, mentre in seguito verranno compresi anche i riferimenti ad altri studi che
vorranno aderire.

Sviluppi futuri prevedono lestensione del modello semantico del Registro, ad esempio
per includere concetti che possano descrivere, quando disponibili, la provenance dei dati
generati nel processo di ricerca, al fine di supportare un miglioramento della riproducibi-
lita dei risultati. Il Registro puo essere facilmente riadattato per raccogliere informazioni
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descrittive riguardo a tipi diversi di studi di ricerca. Per favorire un riuso in altri contesti
che richiedano la condivisione di informazioni su studi clinici secondo i Principi FAIR, il
modello semantico ¢ stato pubblicato (ifair-reg, 2021) e al termine dello sviluppo il co-
dice verra rilasciato in open source. L'intero approccio proposto dal Programma I FAIR,
che combina le soluzioni tecnologiche con formazione e supporto multidisciplinare in un
percorso verso una gestione e condivisione pitt “FAIR” dei risultati della ricerca, si candida
ad essere considerato un modello di riferimento, in quanto l'analisi effettuata durante la
preparazione del piano di attivitd non ha evidenziato la presenza di iniziative simili nel

contesto di studi clinici indipendenti.
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