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necessarie alla preparazione e presentazione dell’Offerta, nonché i

criteri di valutazione e di aggiudicazione.

Dipartimento Centro di Biologia Integrata dell’'Universita degli

Studi di Trento.

I seguenti documenti: Bando di Gara, Disciplinare di Gara,
Capitolato Speciale, Capitolato Prestazionale e loro allegati, che
nel loro insieme forniscono ai Concorrenti i criteri di ammissione
alla Gara, le informazioni necessarie alla preparazione e
presentazione dell’Offerta, i criteri di valutazione delle offerte e di
scelta dell’Aggiudicatario. Detti documenti sono parte integrante

del rapporto contrattuale.
L’oggetto dell’appalto.

Per 1 Concorrenti raggruppati o raggruppandi, il componente che

assume il ruolo di capofila del gruppo costituito o costituendo.

L’offerta tecnica ed economica che ciascun Concorrente deve

presentare per partecipare alla Gara.

Colui che la legge o la volonta delle parti indica come

rappresentante del Concorrente nel corso della Gara.

La persona fisica indicata dall’Appaltatore per la gestione del
Contratto con funzioni di coordinamento e di garanzia al buon

funzionamento della Fornitura.

Dott.ssa Elisabetta Endrici, pec: ateneo@pec.unitn.it.

L’Universita degli Studi di Trento.
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PREMESSA

Il Dipartimento CIBIO dell’'Universita degli Studi di Trento (di seguito CIBIO) intende
procedere all’acquisto di un sistema per il Sequenziamento Massivo e Parallelo (SMP) di
acidi nucleici. 1II nuovo sistema di SMP sara collocato all'interno della Facility di Next
Generation Sequencing (NGS-CF) per subentrare nel corso del prossimo anno al sistema di
SMP acquisito nel 2012 e tuttora attivo.

NGS-CF ¢ una piattaforma tecnologica del CIBIO, allestita ed attivata tra il 2011 ed il
2012, con personale, strumentazioni e spazi esclusivamente dedicati alla preparazione ed al
sequenziamento di campioni di acidi nucleici mediante le tecnologie di sequenziamento di
ultima generazione per studi di Genomica, Trascrittomica, Metagenomica ed Epigenomica.
Inoltre, NGS-CF supporta i ricercatori nella didattica, nella pianificazione sperimentale e
nella predisposizione del budget per la partecipazione a bandi per richieste di
finanziamento.

La NGS-CF ha soddisfatto tutte le richieste di sequenziamento dei ricercatori afferenti ad
UNITN, Fondazione Bruno Kessler o alla sezione di Trento dell’Istituto di Biofisica del
CNR impiegando il 45% dell’attivita di sequenziamento totale. Il 35% dell’attivita ¢ stata
effettuata per i ricercatori della Fondazione Edmund Mach, per i progetti condivisi con
I’Azienda Provinciale per i Servizi Sanitari di Trento o per aziende e Start-up presenti sul
territorio. Il rimanente 20% dell’attivita di sequenziamento ¢ stato eseguito per utenti
appartenenti ad enti di ricerca ed aziende ospedaliere o aziende private con sede extra
provinciale o all’estero.

Nel corso dei 6 anni trascorsi dalla acquisizione del primo SMP e dall’attivazione della
facility, parallelamente allo sviluppo del CIBIO, le esigenze di sequenziamento e le
applicazioni richieste dagli utenti della facility si sono diversificate e sono gradualmente
aumentate (requisiti minimi da num. 1 a num. 10). Il vantaggio di avere a disposizione,

nella propria struttura di appartenenza, una piattaforma tecnologica dedicata ha permesso a
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molti ricercatori afferenti ad UNITN di gestire o svolgere collaborazioni e progetti dove
Pattivita sperimentale legata al sequenziamento di acidi nucleici rappresenta una parte
rilevante dell’attivita sperimentale generale.

Queste circostanze favorevoli hanno portato al moltiplicarsi delle richieste di
sequenziamento ed al verificarsi di code di utenti per 'accesso ai servizi di sequenziamento
nonostante sia stato attuato un incremento del personale della facility.

L’incremento del personale, infatti, non ha potuto compensare i limiti intrinseci della
tecnologia di sequenziamento del SMP in uso. Nonostante fosse un sistema all’avanguardia
solo 6 anni fa, le sessioni di sequenziamento ad alta produttivita necessitano dell’utilizzo
continuativo dello strumento per una durata di 11-12 giorni. Le richieste di questo tipo di
sequenziamento ad alta produttivita sono aumentate nell’ultimo anno a tal punto da
rendere difficoltosa la programmazione delle sessioni di manutenzione ordinaria.

E da evidenziare anche un ulteriore aspetto relativo ai sequenziamenti ad alta produttivita:
le richieste di quantita di dati di sequenziamento da parte dei nostri ricercatori, in
particolare di coloro che operano nelle aree del CIBIO di Microbiologia, Metagenomica e
di Genomica e Biologia del Cancro, sono aumentate.

La conseguenza di cio ¢ che una sessione di sequenziamento deve essere duplicata per
produrre una quantita di dati sufficiente. Naturalmente, anche questo evento incide sulla
dilatazione dei tempi d’attesa oltreché sui costi dei consumabili per il sequenziamento. I
nuovi consumabili per il sequenziamento disponibili sul mercato sono piu economici,
anche fino al 50%, rispetto ai consumabili impiegati con il SMP in uso, ma sono ad esso
incompatibili.

Al fine di svolgere studi di Metagenomica, I'area di Microbiologia necessita di
sequenziamenti su DNA genomico di partenza che puo rivelarsi notevolmente
frammentato, con alta produzione di dati ad alti valori di accuratezza. Il SMP attualmente

in uso ¢ in grado di sequenziare DNA genomico molto frammentato con sufficiente grado
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di accuratezza ma il tempo con cui svolge questi sequenziamenti non ¢ piu adeguato allo
svolgimento dei progetti. Al momento, infatti, se sullo strumento presente in Ateneo
venissero sequenziati esclusivamente esperimenti di Metagenomica, tralasciando tutte le
altre richieste dei ricercatori, non riusciremmo a condurre piu di 3300 analisi in un anno,
mentre le necessita per i progetti di ricerca, nei prossimi anni, sono per numerosita ben
superiori. In base ai progetti di ricerca attualmente vinti dai ricercatori di questarea del
CIBIO, abbiamo la necessita di dotarci di uno strumento con simile qualita di produzione
di dati (requisito minimo num.14) ma con una produttivita per flowcell che sia almeno
triplicata rispetto a quella dello strumento attualmente presente (da cui origina il requisito
minimo num. 11).

Nell’area di Genomica e Biologia del Cancro vi sono diversi studi che richiedono
sequenziamenti con precise caratteristiche per essere realizzati. Tra i piu importanti,
finanziata sia a livello locale che internazionale, vi € Iiniziativa sulla Medicina di Precisione:
un’area della medicina che permette di applicare una terapia specifica a seconda delle
specifiche alterazioni genomiche responsabili dello status patologico. La biopsia liquida ¢
una tecnica fondamentale della Medicina di Precisione applicata nel campo dei tumori. Un
prelievo di sangue permette di isolare sia il DNA che P'RNA derivante da cellule tumorali o
da vescicole extracellulari che circolano nel sangue. Il loro sequenziamento rapido consente
di avere informazioni sulla evoluzione del tumore o sulla risposta del tumore alla
somministrazione di specifiche terapie evitando indagini piu invasive. Questo tipo di
procedura permette di ripetere le analisi a distanza anche di poche settimane, per seguire in
modo puntuale e rapido il decorso della malattia o la reazione dei pazienti alla terapia. Sullo
strumento in possesso dell’Ateneo, il sequenziamento necessario per ottenere risultati
affidabili da una biopsia liquida dura circa 12 giorni, un tempo troppo lungo per analisi in
cui la risposta all’equipe di ricerca clinica deve essere data nell’arco di settimane. Da queste

tempistiche ristrette deriva la necessita di uno strumento in grado di velocizzare la
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consegna, ai ricercatori dell’Ateneo, dei dati di sequenziamento (da cui origina il requisito
minimo num. 12).

I’analisi di sequenziamento del DNA circolante ¢ sottoposta a vincoli rigidi, poiché questo
stesso estratto dal sangue ¢ lungo circa 175 coppie di nucleotidi, quindi ¢ estremamente
frammentato. In secondo luogo, il DNA tumorale ¢ mescolato con il DNA proveniente da
tessuti normali e rappresenta, percio, solo una frazione del DNA circolante tumorale.
Considerato che P'obiettivo di questa analisi ¢ la rilevazione della presenza di mutazioni del
DNA tumorale che potrebbero essere a bassa percentuale perfino nel tumore, per
sopperire all’effetto di diluizione che subisce il DNA tumorale quando si mescola con il
DNA normale nella circolazione sanguigna, ¢ necessario sequenziare il DNA ad una
profondita tale per cui ogni posizione del DNA frammentato sia vista almeno 1.000 volte.
Inoltre, 'analisi del DNA circolante deve essere accoppiata e comparata all’analisi del DNA
genomico di cellule normali del medesimo soggetto ad una profondita che permetta la
rilevazione di frammenti almeno 100-200 volte. In base ai progetti di ricerca applicata allo
sviluppo ed utilizzo della biopsia liquida, finanziati per i prossimi anni, presso il Dip.
CIBIO, possiamo stimare la necessita di flowcell con una produzione di milioni di letture di
sequenza che sia almeno triplicata rispetto a quella dello strumento attualmente in uso (da
cul origina requisito minimo num.13).

Per rimanere nel campo degli studi che prevedono l'utilizzo della biopsia liquida, anche
I'analisi degli RNA presenti nel plasma in bassissime quantita rappresenta un settore di
notevole interesse e centrale nella ricerca condotta al CIBIO. Gli RNA, sia liberi nel plasma
che all'interno delle vescicole extracellulari, possono essere suddivisi in due popolazioni: i
piccoli RNA (principalmente miRNA) e gli RNA codificanti. Per questi progetti vi ¢ quindi
la necessita di un nuovo sistema di SMP ad elevato grado di flessibilita, che possa, quindi,

supportare applicazioni in grado di analizzare il pit ampio spettro di molecole di acidi
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nucleici, dalle piu piccole, miRNA, di circa 20 nucleotidi (requisito minimo num. 7) alle piu
ampie anche quando presenti in concentrazioni appena rilevabili (requisito minimo num.8).
In base alle motivazioni sopraelencate, il bisogno da soddisfare consiste nell’acquisizione di
un nuovo SMP in grado di svolgere tutti i differenti tipi di applicazioni e di sequenziamenti
necessari all’attivita di ricerca del CIBIO rispettando criteri di efficienza e di economicita. 11
nuovo SMP dovra effettuare le analisi rapidamente, con una maggiore capacita di
produzione di dati per sessione e con un minore costo di consumabili per il
sequenziamento per unita di quantita di dati prodotta rispetto al SMP attualmente
operativo.

11 sistema di SMP dovra quindi essere migliorativo rispetto a quello attualmente presente
all'interno della Facility.

I dettagli dei requisiti tecnico/funzionali minimi sono descritti nei capitoli seguenti.

Il mancato rispetto anche di uno solo di tali requisiti minimi comportera 'esclusione dalla

gara.

1. REQUISITI TECNICO/FUNZIONALI MINIMI
La Fornitura dovra consistere in un sistema di Seguenziamento Massivo e Parallelo (SMP)
strutturato in un’unica apparecchiatura completa di eventuale strumentazione ausiliaria e
del gruppo di continuita. Il sistema di SMP dovra essere nuovo di fabbrica e non
ricondizionato. Non sono ammessi service di sequenziamento in outsourcing come
alternativa alla fornitura.
1.1 CARATTERISTICHE TECNICHE:

a. Applicazioni minime eseguite dals:

11 sistema di Sequenziamento Massivo e Parallelo deve poter svolgere le analisi di

sequenziamento per tutte le seguenti applicazioni:

1. Sequenziamento de novo di genomi;



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

d.

= ()

UNIVERSITA DEGLI STUDI Investiamo nel vestre future
DI TRENTO

Capitolato prestazionale

Re-sequenziamento di genomi;

Sequenziamento ad alta profondita dell’esoma;

Sequenziamento del DNA circolante normale e tumorale per biopsia liquida;
Sequenziamento del DNA dopo immunoprecipitazione della cromatina (ChIP seq);
Sequenziamento del trascrittoma (Total RNA and mRNA seq);

Sequenziamento dei piccoli RNA e dei miRNA (Small RNA seq);

Sequenziamento degli RNA presenti nelle vescicole circolanti nel plasma;
Sequenziamento per analisi Metagenomica;

Sequenziamento per analisi Metatrascrittomica.

. Efficienza ed accuratezza del sistema di SMP:

Si richiede un sistema di SMP in grado di produrre almeno 1500 Gigabasi di
sequenza utilizzabili in una singola corsa di una singola flowcell;

St richiede un sistema di SMP in grado di produrre almeno 40 Gigabasi di dati in
1h;

Si richiede un sistema di SMP in grado di produrre almeno 5 miliardi di reads per
sessione per singola flowcell;

St richiede un sistema di SMP in grado di garantire che almeno il 70% delle basi di
reads con lunghezza di almeno 100 basi, abbia un’accuratezza di identificazione

della base uguale o maggiore del 99.9%.

. Flessibilita del sistema di SMP:

Un sistema di SMP in grado di produrre “reads” con una lunghezza di almeno 100
basi single read;

La presenza di almeno 2 flowcell indipendenti;

Che il sistema di SMP garantisca la possibilital] di “multiplexare” almeno 96
campioni per ogni flowcell o per ogni eventuale settore indipendente della flowcell.

Usabilita del sistema di SMP
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18. Un sistema di SMP aperto in grado di sequenziare librerie costruite anche con
reagenti prodotti da altri Fornitori.
19. I consumabili per il sequenziamento devono avere una scadenza non inferiore ad
almeno 4 settimane a partire dalla data di spedizione.
20. Si richiede che il sistema di SMP sia completo dell’apparecchiatura per
'acquisizione e I'elaborazione primaria dei dati.
2. TEST DI FUNZIONALITA ESEGUITI DALI’APPALTATORE
Dopo la consegna I’Appaltatore dovra eseguire I'installazione del sistema di SMP ed i test di
funzionalita che dovranno essere effettuati alla presenza di personale designato da
UniTrento. I risultati di detti test di funzionalita, che riguarderanno il raggiungimento delle
risoluzioni richieste in tutte le modalita operative, nonché tutte le funzionalita previste dai
Documenti di gara, saranno riportati in idoneo documento che certifichi la corretta
operativita dell'intera Apparecchiatura e la conformita alle leggi.
3. VERIFICA DI CONFORMITA’
La verifica di conformita avente ad oggetto la verifica di tutti i requisiti previsti nei
documenti di gara e delle eventuali caratteristiche migliorative offerte sara effettuata da
UniTrento in presenza dei tecnici dell’ Appaltatore.
In particolare, qualora necessario, UniTrento fornira del materiale da analizzare per
verificare la conformita dei requisiti applicata a campioni di specifico interesse (Libreria
strandard di sequenza nota e gia sequenziata presso la Facility Next Generation Sequencing).
4. GARANZIA
11 Sistema di SMP dovra essere coperto da garanzia full-risk per un periodo di 60 mesi a
decorrere dal certificato di verifica di conformita e con le modalita di cui al punto 4.1 che
segue.

4.1 Garanzia Full-Risk

10
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L’Appaltatore deve garantire che il sistema di sequenziamento fornito siano privi di vizi,
difetti di fabbricazione o di funzionamento. L’Appaltatore ¢, pertanto, obbligato a
eliminare a proprie spese senza alcun onere per UniTrento, tutti i vizi, i difetti, le
imperfezioni e le difformita manifestatisi durante il periodo di garanzia sui beni oggetto
della fornitura, ancorché dipendenti da vizi di costruzione o da difetto dei materiali
impiegati e non rilevati in sede di verifica di conformita.

Nelle suddette ipotesi I’Appaltatore dovra intervenire con personale specializzato entro 20
giorni lavorativi dal ricevimento della chiamata inoltrata dal Direttore dell’esecuzione del
contratto per la sostituzione delle parti non funzionanti e il ripristino della funzionalita del
sistema di SMP. Ove si rendesse necessario "'Appaltatore dovra provvedere al ritiro del
sistema di SMP e alla sostituzione con uno nuovo e funzionante.

La garanzia di cui al presente paragrafo non esclude la responsabilita dell’Appaltatore
secondo la disciplina di diritto civile relativa alla vendita.

A ogni richiesta d’intervento verra attribuito da parte del’Appaltatore un numero
identificativo.

11 servizio di garanzia dovra prevedere le seguenti prestazioni:

- aggiornamento del software e relativa formazione del personale per le nuove versioni;

- supporto telefonico e/o da remoto da parte di personale tecnico specializzato in grado di
comprendere e risolvere le problematiche connesse con l'utilizzo del sistema di SMP. Detto
servizio deve essere garantito tutti 1 giorni lavorativi (5 giorni a settimana) per almeno 8 ore.
Ilimitati interventi di assistenza presso UniTrento: nel caso in cui il supporto telefonico
e/o da remoto non sia risolutivo, 'appaltatore dovra inviare presso UniTrento un idoneo
tecnico specializzato entro e non oltre 5 giorni dalla prima richiesta di assistenza.
L’intervento dovra essere concluso positivamente entro e non oltre 15 giorni lavorativi

dalla data del primo intervento del suddetto tecnico.
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Tali servizi di assistenza sono comprensivi di spese di viaggio, spese di soggiorno, mano
d’opera, attrezzi e materiali di consumo necessari all'intervento, rimpiazzo dei consumabili
di sequenziamento dell’analisi eventualmente fallita a causa del malfunzionamento, parti di
ricambio e relative spese di spedizione.
Qualora I’Appaltatore provasse che 1 guasti o i malfunzionamenti fossero stati determinati
per dolo del personale appartenente a UniTrento o da questa incaricato, le spese di
riparazione, che PAppaltatore ¢ comunque tenuto a eseguire nei termini stabiliti ai commi
precedenti, sono a carico di UniTrento.
4.2 Opzione: servizio di manutenzione allo scadere della garanzia
Al termine dei 5 anni di garanzia (punto 4.1), ’Appaltatore dovra garantire di poter fornire
un servizio, non piu di garanzia full-risk, ma di assistenza e di manutenzione per un periodo
di almeno 3 anni sui beni oggetto della fornitura.
Oltre alle caratteristiche per il servizio di assistenza descritte nel punto 4.1, I'assistenza e la
manutenzione dovranno includere almeno una visita annuale di manutenzione preventiva
comprendente il controllo, la eventuale sostituzione delle parti di ricambio o dei
componenti soggetti ad usura e la verifica del loro funzionamento, in modo da ridurre la
probabilita di malfunzionamento del bene oggetto della fornitura.

5. CONSUMABILI PER IL SEQUENZIAMENTO
L’Appaltatore dovra provvedere alla fornitura dei consumabili per il sequenziamento:
- nelle forme e nelle concentrazioni necessarie per svolgere il sequenziamento sul sistema di
SMP;
- con una data di scadenza posteriore di almeno 4 settimane rispetto alla data di spedizione
pressi i laboratori UniTrento, in modo da evitare;
- i reagenti chimici facenti parte dei consumabili per il sequenziamento dovranno essere

dotati di schede di sicurezza disponibili on-line in formato .pdf.
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5.1 Opzione fornitura di ulteriori consumabili
In caso di attivazione dell’opzione di fornitura di ulteriori consumabili gli stessi dovranno
avere le caratteristiche tecniche previste al punto 5 che precede.

6. ADDESTRAMENTO ALL’USO DEL SISTEMA
L’Appaltatore dovra organizzare un corso di addestramento per almeno 3 operatori presso
i laboratori UniTrento. Il corso di addestramento dovra essere della durata di almeno tre
giorni ed atto ad istruire gli operatori all’utilizzo del sistema di SMP nei seguenti aspetti
pratici e teorici:
- dalla preparazione dei campioni al sequenziamento fino alla gestione dei dati di
sequenziamento prodotti;
- la valutazione della qualita di una sessione di sequenziamento;
- la manutenzione ordinaria del sistema di SMP in carico agli operatori UniTrento.

7. ADDATTAMENTO LOCALI
I’Appaltatore dovra trasmettere entro 20 giorni dalla stipula del contratto la
documentazione relativa ai requisiti per la preparazione della sede d’installazione
comprensiva delle caratteristiche della rete per l'alimentazione elettrica, delle condizioni

ambientali, della sicurezza di rete del computer e dell’output dei dati.
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