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Sommario

La divulgazione dei risultati € uno degli obiettivi chiave alla base dei processi di
ricerca scientifica. Spesso pero, la specificita dei contenuti € la complessita
degli argomenti rende difficile il suo raggiungimento, soprattutto nell’ottica di
una platea ampia e poco specializzata. In questo contesto, i Serious Games
(SG) rappresentano uno strumento utile a trasferire conoscenza mantenendo alti
livelli di engagement e risultati efficienti. In questo articolo verra presentato il
caso di studio di BubbleMumble, un SG realizzato allinterno del progetto
Horizon VES4US per la divulgazione di concetti legati al mondo delle vescicole
extracellulari e alla loro caratterizzazione e funzionalizzazione. Insieme al SG,
verranno discusse anche le idee ed i concetti alla base del processo di
progettazione che hanno portato alla sua realizzazione.
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1 Introduzione

VES4US € un progetto europeo finanziato nell'ambito del programma Horizon
2020-Future and Emerging Technology (FET) (https://ves4us.eu) della durata di
tre anni (2018-2021), che coinvolge 6 diverse organizzazioni di 6 paesi europei
(Italia, Germania, Svizzera, lIrlanda, Slovenia, Spagna). VES4US mira a
sviluppare una piattaforma innovativa per la produzione efficiente di vescicole
extracellulari (EVs) a partire da una bio-sorgente rinnovabile: le microalghe.

Aspetto centrale e rilevante del progetto € quello di avere individuato nelle
microalghe una fonte naturale di EVs che sia una risorsa economica e
sostenibile, nonché scalabile a livello industriale.

Le EVs sono strutture sferiche delimitate da un doppio strato lipidico (struttura
simile a quello delle membrane cellulari) che contengono nel loro lume proteine,
lipidi, acidi nucleici, metaboliti; sono veicoli funzionali che trasportano questo
carico complesso verso altre cellule modificandole. Le EVs rappresentano un
nuovo modo di comunicazione cellulare e svolgono un ruolo importante in molti
processi cellulari, come la risposta immunitaria, la trasduzione del segnale, la
presentazione dell'antigene, l'invasivita, ecc. (Théry C,et al., 2018) Questo
processo viene conservato  durante l'evoluzione, le vescicole extracellulari,
infatti, possono essere rilasciate praticamente dalle cellule di tutti gli organismi
appartenenti ai tutti i regni degli esseri viventi (Maas SLN et al., 2017). Le
vescicole extracellulari per le loro caratteristiche intrinseche rappresentano,
quindi, una tecnologia di nano-trasporto che puo trovare largo impiego in vari
campi industriali, dalla cosmesi alla farmaceutica (Elsharkasy OM, et al., 2020)

Il progetto VES4US si sviluppa in tre fasi: la prima, incentrata sulla selezione
della fonte naturale e sull'ottimizzazione delle condizioni di coltura su scala
preindustriale. La seconda focalizzata sull'isolamento e la caratterizzazione
biofisica e biochimica delle vescicole extracellulari prodotte dalla sorgente
selezionata. Infine, nella terza fase, le EV isolate e caratterizzate vengono
‘funzionalizzate’ attraverso, ad esempio, il riempimento con un carico particolare
come pud essere un farmaco, o I'aggiunta di un antigene di superficie che le
rende riconoscibili solo da un particolare tipo cellulare. Si generano cosi dei
sicuri, efficienti e specifici sistemi di nano-trasporto che sono essenziali per
I'attuale medicina terapeutica, la cosmetica e la nutraceutica (Picciotto et al.,
2021; Adamo et al.,, 2021). La capacita di ottimizzare la biodisponibilita, la
stabilita e I'assorbimento cellulare mirato di una molecola bioattiva, mitigando al
contempo la tossicita, I'immunogenicita e gli effetti collaterali, rappresentano
obiettivi di massima priorita per la medicina. In questa prospettiva, VES4US mira
a creare un bio-processo fondamentalmente nuovo per generare e
funzionalizzare EVs da microalghe che possa consentirne il loro sfruttamento nei
campi della nanomedicina, della cosmetica e della nutraceutica. VES4US & un
progetto innovativo che compendia ricerca di base e sviluppo tecnhologico e che
trova nel Serious Game il mezzo di divulgazione d’elezione.

A tal fine & stato progettato e sviluppato il Serious Game BubbleMumble. Il gioco
€ composto da due parti, identificabili come due giochi separati ed indipendenti:
BubbleMumble Kart e BubbleMumble Lab. La prima parte & pensata per
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alfabetizzare i giocatori sui concetti biologici di base relativi al mondo delle
vescicole e della loro generazione. La seconda, invece, € ambientata in un
laboratorio di ricerca ed é finalizzata alla disseminazione del processo di
caratterizzazione e funzionalizzazione delle stesse, seguendo le metodologie ed i
processi sviluppati all'interno del progetto VES4US. Il processo di progettazione
del Serious Game € stato guidato dall’analisi delle caratteristiche chiave del
dominio da rappresentare e dalla ricerca ed identificazione di metafore ed
analogie che potessero facilitare il giocatore nell’acquisizione dei concetti chiave.
In questo articolo verranno discusse le analogie identificate ed il processo di
design che ha portato alla realizzazione di BubbleMumble, con un focus sulle
meccaniche di gioco e sul valore metaforico e analogico offerto.

2 BubbleMumble Kart

Il primo gioco & stato progettato con l'obiettivo di permettere all'utente di
acquisire i concetti fondamentali legati al processo di biogenesi delle
nanovescicole extracellulari. La a2 mostra una rappresentazione del processo e
degli elementi principali coinvolti. Questa rappresentazione evidenzia la natura
circolare di tale processo e la necessita di condizioni specifiche per il suo
successo: la formazione del corpo multivescicolare e l'inclusione al suo interno
di componenti specifici come lipidi, proteine e acidi nucleici, infatti,
rappresentano le condizioni essenziali alla biogenesi delle nanovescicole.

IV-Intralumninal vesicles
MVB-multivesicular body
ER-Endoplasmic reticulum

Figura 1
Una rappresentazione del processo di biogenesi delle vescicole
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La natura circolare del processo di biogenesi si € facilmente prestata ad
un’analogia con il concetto di circuito/percorso chiuso. Questa analogia ha
portato alla definizione delle prime meccaniche di gioco che hanno permesso la
semplificazione del processo di divulgazione dei concetti legati alla biogenesi
delle nanovescicole. Per consolidare la scelta delle meccaniche, si € preso
spunto da un famoso gioco commerciale di successo: Mario Kart.

Mario Kart fa parte della serie di videogiochi di corse automobilistiche della
Nintendo. E, ad oggi, uno dei videogiochi piti famosi e piti venduti nel settore. In
Mario Kart, il giocatore pud scegliere tra diversi personaggi della serie Mario e
pud competere contro avversari (giocatori umani e virtuali) sia in locale che
online. | giocatori competono all’'interno di un circuito automobilistico con l'aiuto
di oggetti e power-ups (potenziamenti temporanei che permettono migliori
performance), intralciandosi a vicenda nel tentativo di arrivare primi.

La scelta di Mario Kart come gioco di riferimento ha permesso I'identificazione
di ulteriori analogie. Il corpo multivariato, che in natura si forma nel citosol (il
fluido intracellulare) e si muove allinterno dell’lambiente cellulare, pud essere
rappresentato da un kart. Di conseguenza, l'intero processo di biogenesi pud
essere rappresentato da una gara competitiva: la pista in cui avviene la gara
pud ben rappresentare la circolarita del processo. Allo stesso modo, gli oggetti
che normalmente vengono raccolti dai giocatori in Mario Kart possono
rappresentare i nutrienti che vengono inglobati all'interno del corpo
multivescicolare e che contribuiscono alla creazione delle nanovescicole. La
presenza di vari kart invece si riflette nella natura competitiva dei diversi corpi
multivescicolari, che operano parallelamente all’interno dello stesso ambiente
cellulare e concorrono all’acquisizione degli stessi nutrienti.

La Figura 2 mostra la macchina (il corpo Multivesciculare) controllata dal
giocatore e intenta a raccogliere gli elementi necessari alla biogenesi delle
nanovescicole. Dall'immagine si nota che I'ambiente & un'astrazione il cui scopo &
quello di rafforzare l'idea di essere all'interno di una cellula: le pareti a forma di
esagono rappresentano il reticolo endoplasmatico, gli oggetti sferici appuntiti
rappresentano i lisosomi, mentre altri elementi, come gli anelli di controllo presenti
lungo il percorso, ricordano la conformazione a doppia elica degli acidi nucleici.

In BubbleMumble Kart, il giocatore pud raccogliere i componenti necessari per il
processo di biogenesi passando su di essi. Una volta che il giocatore riesce a
raccogliere tre componenti organici, una vescicola sara creata e conservata. La
stessa meccanica di gioco (la raccolta di elementi sparsi per il circuito) é stata
utilizzata per lintroduzione di ostacoli: oltre ai tre nutrienti costituenti le
nanovescicole, ossia lipidi, acidi nucleici e proteine, degli oggetti rossi simili a
virus (lisosoma, organello cellulare incaricato della degradazione) sono stati
sparsi sulla pista. Se un giocatore i raccoglie, avviene uno sbandamento del
kart con la conseguente perdita di controllo del mezzo per alcuni secondi.
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Figura 2
Uno screenshot del gioco BubbleMumble Kart

3 BubbleMumble Lab

Il secondo gioco invece e stato progettato per divulgare le attivita del progetto
Ves4us relative all'isolamento delle colture di nanovescicole, alla loro
funzionalizzazione e alla loro caratterizzazione. Questo processo e costituito da
una sequenza ben specifica di step, caratterizzati da numerosi parametri, e che
devono essere svolti in un ordine ben preciso.

L'idea che ha guidato la progettazione di questo gioco & stata quella di
considerare la catena produttiva di isolamento, funzionalizzazione e
caratterizzazione come una ricetta da cucina.

Si & quindi identificato il web-game Overcooked come possibile punto di
riferimento per la creazione del gioco. Overcooked é un videogioco Action/Indie
multiplayer, in cui un giocatore deve collaborare in squadra con gli amici per
cucinare, impiattare e servire una varieta di piatti destinati a clienti impazienti.

La caratteristica principale che rende il gioco estremamente divertente € il
costante stato di "frenesia" che costringe il giocatore ad affinare i suoi riflessi e a
mantenere sempre un certo grado di attenzione. Il flusso di gioco all’interno di
ogni livello & caratterizzato da una serie di semplici operazioni (ad esempio
affettare la cipolla) che devono essere compiute una dopo l'altra seguendo una
classica ricetta affinché il piatto finale possa essere servito. Gli ingredienti sparsi
all’interno della cucina, devono essere identificati, raccolti ed utilizzati seguendo
la ricetta con I'ausilio degli utensili disponibili.

Bubble Mumble & stato progettato sulla base delle caratteristiche appena
presentate, al fine di promuovere I'engagement e raggiungere gli obiettivi di
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divulgazioni preposti. Il gioco € ambientato in un laboratorio per la produzione di
nanovescicole. La figura 3 mostra la riproduzione in 3D di un classico
laboratorio.

Il giocatore interpreta il ruolo di un giovane ricercatore in formazione al processo
di produzione delle nanovescicole. Il gioco prevede due modalita distinte,
Tirocinio e Produzione, finalizzate ad obiettivi diversi: la formazione ed il
tutoraggio da una parte, e la verifica ed il consolidamento dall’altra. Seguendo
la guida fornita in fase di Tirocinio, il giocatore scoprira via via le varie “ricette”
che portano allo sviluppo della coltura e alla selezione di nanovescicole di vario
genere. Allinterno della modalita di Produzione invece, il ricercatore dovra
produrre le vescicole, utilizzando le ricette scoperte e gli strumenti messi a
disposizione all'interno del laboratorio, al fine di rispondere alle richieste di
consegna provenienti dal mercato (che vengono mostrate all'interno di una lista
presente nell’interfaccia). In aggiunta, le richieste sono caratterizzate da un
tempo massimo di attesa che il cliente & disposto ad aspettare: il giocatore si
trovera quindi a dover gestire i vari step del processo anche portando avanti pit
colture in parallelo, al fine di rispondere a quante piu’ richieste possibili.

“CECOUYUE

Figura 3
Uno screenshot del gioco BubbleMumble Lab

Le “ricette” necessarie alla produzione delle vescicole sono costituite da compiti
sequenziali, ognuno dei quali comprende un minigioco il cui punteggio avra un
impatto diretto sulla qualita della coltura. La qualita complessiva della coltura
dipende dalle gqualita ottenute in ognuno dei minigiochi e determina il grado di
soddisfazione del cliente (e di conseguenza il punteggio ottenuto). Qualora il
giocatore ottenesse un punteggio di qualita troppo basso la coltura viene
scartata e il giocatore dovra ricominciare da capo.
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Nella modalita Tirocinio non c'é un limite di tempo per soddisfare le richieste,
inoltre, un personaggio non giocante supportera il giocatore durante il processo,
evidenziando i concetti chiave di ogni fase produttiva (Figura 4). Lo scopo di
questa modalita € quello di fornire al giocatore le conoscenze dettagliate,
spesso numeriche, necessarie per eseguire i passaggi corretti: dovra
selezionare, per esempio, la giusta quantita di vitamine per il terreno di coltura,
regolare il pH e ricordare se una certa microalga ha bisogno di una miscela di
metalli per crescere in modo corretto. Il tutorial del gioco si svolge anch’esso
nella modalita Tirocinio, in modo che il giocatore possa iniziare a familiarizzare
con le meccaniche di gioco ed i controlli.

Allinterno della modalita di Produzione invece, per aumentare 'engagement e
favire ulteriormente il consolidamento delle conoscenze acquisite, sono state
introdotti due ulteriori meccaniche di gioco: la temporalita delle richieste di
consegna e la generazione casuale di ostacoli ed imprevisti all'interno del
laboratorio. Durante il gioco, infatti, alcuni eventi (come, ad esempio, il
rovesciamento a terra di una fiaschetta contenente materiale scivoloso)
metteranno alla prova il giocatore tentando di interferire sul naturale sussegquirsi
degli step di produzione.

Hello!

1 am Pr. Antonella. You are inside the
BubbleMumblie laboratory. Our job
here is to produce the Extraccelular
Vesicles (EVs) form Microalgae
culture. What are EVs? EVS are
spherical structures delimited by a

Figura 4
L’avatar guida del gioco BubbleMumble Lab

4 Conclusioni

In questo articolo & stato presentato il Serious Game BubbleMumble nelle sue
due parti come caso di studio dell’utilizzo di giochi didattici come strumenti di
disseminazione di contenuti scientifici. Nella sua interezza il gioco punta a
fornire ai giocatori un quadro completo dei contenuti e dei concetti legati ai
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risultati del progetto VES4US, partendo dalla necessaria alfabetizzazione
relativa ai concetti di biologia propri del mondo delle vescicole extracellulari per
arrivare alla divulgazione delle metodologie di ricerca e di caratterizzazione
delle EV proprie di un laboratorio. La descrizione delle idee che hanno guidato
la progettazione del gioco e dell'utilizzo di metafore ed analogie come ago di
compasso del processo di design possono risultare utili a generalizzare |l
processo e a renderlo applicabile in contesti diversi. La prima parte del gioco
(BubbleMumble Kart) & stato oggetto di una prima sperimentazione qualitativa
avvenuta durante la Notte Europea dei Ricercatori promossa dalla SHAring
Researchers' Passion for Engaging Responsivenes che ha confermato alti valori
di engagement e di efficacia comunicativa dei contenuti. Tra gli obiettivi futuri
spiccano la necessita di una sperimentazione quantitativa, che coinvolga
interezza del Serious Game e che possa determinare la qualita del
trasferimento di conoscenza, e la riflessione sulla definizione di un modello di
progettazione di Serious Game basato sulle metafore che possa facilitare la
definizione di interventi di divulgazione come quello in oggetto.
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