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Osservazioni

Ipotesi

Sistema controllato di osservazioni

riproducibile indipendentemente

Conclusioni

Fatto scientifico

Il "metodo scientifico"



Ricerca guidata da ipotesi

Ricerca guidata da domande (esplorazione)

Sviluppo di metodi o strument

Misurazioni
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Dal bando AIRC 2019

The following kinds of proposals will receive low priority and have marginal chances of 
being funded:

...

•studies contemplatng descriptve screenings of molecules and/or phenotypes without 
mechanistc insights and/or elements of innovatve discovery [esplorazione]. These 
include purely descriptve microarray and proteomic profiling studies that are not 
associated with a strong strategy for clinical applicaton, or the generaton of chemical 
compounds without validatng their ant-tumor actvites in pharmacological and biological 
studies;

•generaton of reagents and/or optmizaton of technologies [sviluppo di metodi o 
strument], or creaton of services/technological facilites in the absence of a coherent and 
innovatve research plan;

...

•descriptve epidemiology studies [misurazione];

...



Studi osservazionali e sperimentali



L’epidemiologia non può fornire 
dimostrazioni;
ciò non toglie che dia indicazioni 
importantssime

Nessun grado di correlazione fra 
due fenomeni può fornire 
dimostrazione di un rapporto di 
causa ed effetto
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Isolamento della variabile allo studio

X

A B C A B C

Variabile indipendente



X Variabile indipendente

Variabili dipendentA B C A B C

Isolamento della variabile allo studio



La terapia ormonale sosttutva previene le malattie cardiache
in menopausa?

10.000 donne in terapia sosttutva 10.000 donne di controllo

Minore incidenza di malattie cardiache



Somministrazione di terapia 
sosttutva a 10.000 donne

Placebo a 10.000 donne di controllo

Aumentata incidenza di malattie cardiache

Randomizzazione



Ridondanza di evidenza
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Verificare un risultato o una conclusione



Problema: un cestno contene 9 mele. Abbiamo 16 cestni. Quante mele in tutto?

9 x 16 = 144 9 x 16 = 144 9 x 16 = 144

9 x 16 = 144 9 x 16 = 144

9 x 16 = 144

Il peso complessivo delle mele è di 36 kg, le mele pesano in media 0,25 kg

144 : 9 = 16

36 : 0,25 = 144





Il processo di ideazione



Esecuzione degli esperiment



Esecuzione degli esperiment



Porsi domande importanti



Identficare un gap conoscitvo



Focalizzare la domanda

Definire chiaramente il problema aiuta molto a trovare un modo per risolverlo





E' possibile convertre cellule somatche in cellule staminali?

I fattori di trascrizione possono effettuare questa conversione?

Specifici fattori di trascrizione possono effettuare la conversione?



Science 2008;319:1096-1100



Esiste una causa microbiologica per il carcinoma a cellule di Merkel?

Esiste un virus che causi il carcinoma a cellule di Merkel?

E' possibile trovare nel tumore tracce genetiche di un ipotetco agente causale?



1 Merkel 
carcinoma

3 Merkel 
carcinomas

216,599 
reads

179,135 
reads

150 – 200 nt each

Removal of: poly(A), dust (low-complexity seqs.), 

human repeats, primer adaptor sequences

382,747 
reads

380,352 (99,4%) aligned to human RefSeq RNA,

mitochondrial, assembled chromosomes, or

immunoglobulin sequences in NCBI databases.

2,395 reads

ONE OF THESE aligned with high homology to 

African green monkey lymphotropic polyomavirus and 

to human BK polyomavirus T antigen sequences

One other was found to belong to 

the virus retrospectively

395,734 
reads



Seguire la naturale evoluzione del proprio filone di ricerca



Esecuzione degli esperiment













Esperiment “quick and dirty”



E' molto importante individuare le possibilità di fallimento di un obiettivo e 

prevedere strategie di recupero o alternatve

Potenziale problema Strategia alternatva

L'ipotesi proposta potrebbe rivelarsi falsa

La trasfezione potrebbe avere una bassa efficienza

Il saggio potrebbe non essere abbastanza sensibile

Il numero di pazient potrebbe essere insufficiente

Sarà verificata l'ipotesi alternatva...

Verrà utlizzato un lentvirus

Adotteremo il seguente metodo...

Sarà utlizzato materiale di archivio



Esecuzione degli esperiment



Controlli positvi e negatvi

X Y

- +

A B C A B C A B C



I controlli positvi:

1.verificano il buon funzionamento tecnico dell’esperimento

2.convalidano i risultat negatvi 

I controlli negatvi:

1.verificano la specificità dei risultat

2.forniscono una misura del segnale nello stato basale e dell’eventuale 
rumore di fondo nelle osservazioni quanttatve 



Esecuzione degli esperiment



Dat

Risultat

Conclusioni

Nelle conclusioni bisogna necessariamente generalizzare i risultat, ma non c'è una regola 
per farlo: la generalizzazione si basa sulle conoscenze e sull'esperienza dello scienziato

Il prodotto di esperiment o osservazioni

Le conseguenze direttamente derivabili dai dat

L'interpretazione dei risultat

In quanto interpretazioni, le conclusioni non sono mai univoche



La dimensione quantitativa



PLoS Medicine | www.plosmedicine.org      August 2005 | Volume 2 | Issue 8 | e124 



Science 349:aac4716, 2015
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Tutti gli studi Effettivamente
riprodotti

Riprodotti con
effetto delle stesse

dimensioni





Statstca



Statstca





Riepilogo

- Chiarirsi il tpo di approccio: verifica di ipotesi, esplorazione, sviluppo di metodi o 
strument, misurazioni

- Elaborare un disegno sperimentale rigoroso

- Prevedere ridondanza di evidenza, quando possibile e opportuno

- Identficare un gap conoscitvo e/o seguire il proprio filone di ricerca

- Focalizzare la domanda

- Disporre di dat preliminari

- Utlizzare approcci quanttatvi, statstci
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