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Il DNA come materiale genetico

Il DNA codifica per proteine ed RNA 

L’anemia falciforme invece è una malattia
del sangue dovuta ad una mutazione del
gene che dirige la produzione della
proteina emoglobina

Una mutazione che riguarda solo un gene
viene detta mutazione genica. Un esempio è
l’albinismo, causato da una mutazione sul
gene che determina la sintesi della melanina.

Se le mutazioni colpiscono geni che controllano il
ciclo cellulare e la cellula inizia a replicarsi in
modo incontrollato si hanno i tumori!
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Progetto Genoma Umano

• Ufficialmente iniziato nel 1989

• Sforzo congiunto tra NIH e DOE negli Stati Uniti a cui 

si associarono tante altre nazioni (GRC)

• 1998 inizia una vera e propria corsa (GRC vs. Celera)

• 2001: NIH, Sanger Centre, e Celera pubblicano 2 papers ognuno per il proprio genoma 

umano

• 2003 il consorzio pubblico “finisce” la prima bozza del genoma umano

• Nel 2019 viene rilasciata l’ultima versione del genoma umano GRCh38.p13
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Il genoma umano ancora incompleto …
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T2T Consortium 

Un gruppo di scienziati organizzati su piattaforme virtuali durante la pandemia che 
raccoglie dai professori con anni d’esperienza a dottorandi con meno esperienza ma tanta 

voglia di lavorare per produrre il nuovo genoma di riferimento umano.
150 ricercatori principalmente americani con 1 solo gruppo italiano
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Il sequenziamento del genoma e la 
rivoluzione della biologia

Grazie all’avanzamento delle tecnologie e delle capacità di calcolo e la
creazione di un team con specifiche expertise nello studio dell’organizzazione
del genoma umano è ora totalmente sequenziato con le sue 3 000 000 000 basi
azotate

Science 1 Aprile 2022
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Human pangenome project

Nature 11 maggio 2023
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Confrontando i due genomi

La più grande novità del 

genoma umano completo è 

la quantità di duplicazioni segmentali scoperte
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✓ Le duplicazioni segmentali sono 

una "nuova" classe di elementi 

ripetitivi genomici, definiti come 

porzioni di DNA genomico 

altamente identico (>90%) che 

mappano in due o più posizioni 

più grandi di 200 Kbp.

Le duplicazioni segmentali (SDs)

~7% del nostro genoma e’ fatto 

di duplicazioni segmentali (~208 

Mb) includendo i cromosomi 

acrocentrici
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Le duplicazioni segmentali

Forniscono il substrato genomico per mutazioni piu’
complesse che si generano in meiosi durante la
formazione dei gameti. Sono responsabili di alcune
malattie genetiche note con il nome di disordini
genomici

Non Allelic Homologous Recombination(NAHR)

Duplicazione

Delezione
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Esempi di 
sindromi 

mediate da 
duplicazioni 
segmentali

Harel & Lupski Clinical genetics 2017
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17q21.31 locus

17q21.31 Sindrome da delezione 

(Sharp et al., Nat. Genet, 2006) 

~1% delle forme di ritardo mentale 
ereditario nella popolazione europea

Sharp et al., Nat. Genet, 2006

17q21.31

del17q21.31

A   B   C 
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Organizzazione genomica
della regione 17q21.3

17q21.31 microdeletion

Africans     Europeans         Asians

Steinberg*, Antonacci* et al, Nat Genet. 2012

Protected from deletions Predisposed to deletions

Aplotipo H2Aplotipo H1
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Nel nuovo genoma sequenziato 166 nuovi geni

Il gene LPA il dominio Kingle e le malattie cardiovascolari

Avere meno copie della regione ripretuta del gene LPA e’ strettamente associata ad avere 
malattie cardiovascolari in afro-americani. Questo dato puo’ essere utilizzato per fare della 
medicina preventiva!
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Le potenzialità del nuovo sequenziamento

Comprendere la genetica dei fenotipi

complessi definiti caratteri/fenotipi

comportamentali come disturbi da uso di

sostanze o substance use disorders

(SUDs).
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Goldman et al. 2005

Genetica e i disturbi da dipendenza da sostanze
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SUD e comorbidita’
Correlazione genetica tra tratti di SUD 

(disturbo da uso di sostanze) e altre fenotipi. 

Correlazione genetica dell'uso problematico di 

alcol (PAU), disturbo da uso di cannabis (CUD), 

dipendenza da cocaina, disturbo da uso di 

oppioidi (OUD) e dipendenza da nicotina con 

disturbi psichiatrici, tratti comportamentali e 

altri fenotipi complessi.

Joel Gelernter and Renato Polimanti Nature genetics review 2021
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Ereditabilita’

L’ereditabilità per un particolare carattere è la componente di quel

carattere dovuta ai geni, espressa come valore numerico da 0

(nessuna influenza genetica su quel carattere) a 1 (carattere dovuto

interamente ai geni). L'ereditabilità è il grado di variazione dovuta

alla componente genetica.
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Disturbi da uso di sostanze ed ereditabilita’
Goldman et al., 2005

L'ereditabilità ci dice che i fattori ambientali giocano un ruolo importante nelle dipendenze!
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Epigenetica

Maldonado et al. 2021

Le modificazioni istoniche, la 
metilazione del DNA e gli RNA non 

codificanti sono le modificazioni 
epigenetiche più comuni.



Il Genoma Umano: la genetica ed epigenetica delle

dipendenze dalla ricerca alla pratica clinica

Mario Ventura

Epigenetica e controllo dei geni
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Cambiamenti 
epigenetici 

indotti 
dall’esposizione 

ad oppiodi

Browne et al., 2020 Biol. Psyc.

L'esposizione agli oppioidi aumenta 
l'acetilazione degli istoni H3 e H4 
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Come si cerca l’associazione genetica?

Cases Controls

Genome Wide 
Association Studies

I GWAS mirano a identificare le associazioni tra genotipi e fenotipi valutando le differenze nella
frequenza allelica delle varianti genetiche tra individui simili, ma fenotipicamente diversi. I GWAS
studiano i polimorfismi del singolo nucleotide (SNP) evidenziando blocchi di SNP correlati che
mostrano tutti un'associazione statisticamente significativa con il fenotipo di interesse.
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Geni associate all’uso di cannabis ed oppiodi
CHRNA2

FOXP2

CHRNA2, Cholinergic Receptor Nicotinic Alpha 2 Subunit; 
FOXP2, Forkhead Box P2, transcription factor

Demontis et al. 2019 and 2020

OPRM1, Opioid Receptor Mu 1 (Asn40Asp (A118G)).
Zhou et al 2020

Coorti piccole e di 
afro-americani
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La farmacogenomica nel trattamento delle 
dipendenze da uso di sostanze

Il farmaco giusto non è solo per la patologia giusta, ma anche per la persona giusta
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Smith et al. 2017

Trattamento con metadone e farmacogenomica

~400 individui Afro-americani
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Variabilità genetica 
e 

influenza sul MMT
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BIOSUD:
una biobanca per i disordini da uso di sostanze in Puglia: guardando i 

genomi verso un approccio di medicina personalizzata.

Scoprire i geni ASSOCIATI alla vulnerabilità alla dipendenza
Scoprire i geni ASSOCIATI alla risposta ai farmaci (metadone)
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La complessità del disturbo da uso di sostanze

Il SUD è un fenomeno che si
può studiare valutando
multipli fattori:
1. Genoma
2. Metagenoma
3. Epigenoma
4. Trascrittoma
5. Proteoma
6. Metaboloma

E questo è vero per qualunque tipo di dipendenza …
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Altri progetti finanziati 
per le dipendenze da sostanze

PNRR Partenariato esteso
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Conclusione
Oggi, grazie alla scienza, il nostro punto di vista e le nostre risposte all'abuso di droga sono 

cambiati radicalmente. Grazie alla ricerca scientifica, sappiamo che la dipendenza è una 

malattia che colpisce sia il cervello che il comportamento. … Abbiamo identificato molti dei 

fattori biologici e ambientali e stiamo iniziando a cercare le variazioni genetiche che 

contribuiscono allo sviluppo e alla progressione della malattia. Gli scienziati utilizzano queste 

conoscenze per sviluppare approcci efficaci di prevenzione e trattamento che riducano l’effetto 

che l'abuso di droga ha sugli individui, sulle famiglie e sulle comunità.       

                Nora D. Volkow, M.D.   

                  Director National Institute on Drug Abuse 
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Centri collaboratori

ASL Taranto ASL Brindisi ASL Lecce ASL Bari
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Grazie mille per l’attenzione!
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La rivoluzione delle tecnologie
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Epigenetica e nella 
dipendenza dagli oppiodi

L'esposizione agli oppioidi aumenta l'acetilazione degli istoni H3 e H4 
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genetics

biological

medical

BioSUD la struttura

Per studiare la genetica e la 
farmacogenomica delle 

dipendenze da sostanze.
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SRGAP2: un gene coinvolto nello sviluppo 
del corteccia prefrontale del nostro cervello

Takayuki S. 2015

Dennis M. et al., Cell 2018
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Come studiare l’ereditabilita’?

100% DNA condiviso 50% DNA condiviso

Gemelli monozigotici (MZ) Gemelli dizigotici (DZ)
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rDZ=.54

Come studiare l’ereditabilita’?
Gemelli monozigotici Gemelli dizigotici

rMZ=.91

Heritability h2= 2 * (rMZ - rDZ)= 2*.37= .74

The heritability per height is ~ 74%
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Il futuro della genomica umana

Genome editing

Primate T2T consortium
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Confrontando i due genomi

Nurk et al. Science 1 April 2022
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GWAS Studies
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