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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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Le nuove tecnologie di sequenziamento
HiFi Pac Bio Sequencing

99.9% accurate 
18-23 kbp reads 

19.5X coverage

Ultra-long reads ONT

95-98% accurate
>100 kbp in length
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Assemblaggio con PacBio HiFi e ONT
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Le duplicazioni segmentali rappresentano una “nuova”
classe di elementi ripetitivi genomici e sono definite come
porzioni di DNA genomico altamente identiche (>90%)
che si mappano in due o più regioni del genoma di
dimensioni superiori a 200 Kbp. Le SD sono localizzate
preferenzialmente in regioni pericentromeriche e
subtelomeriche.

Intrachromosomal Interchromosomal

Direct Inverted

Le duplicazioni segmentali
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Malattia genetica umana
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SDs promuovono i disordini genomici
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Disordini Genomici mediati da SDs



Mario Ventura
Genetica comparata e vulnerabilità alle 
dipendenze: dal nuovo sequenziamento
genomico ai dati italiani del progetto BioSUD

Le duplicazioni segmentali (SDs)
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L’analisi di 85 genomi umani (170 aplogruppi
provenienti da HGSVC e HPRC) ha identificato
circa 40 milioni di paia di basi (Mbp) di 
duplicazioni segmentali non presenti nel
riferimento T2T-CHM13.

Jeong  et al, bioRxiv, 2024, Nat Genet, 2025

Le duplicazioni segmentali sono
polimorfiche
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Le duplicazioni segmentali sono polimorfiche

Le popolazioni di origine
africana presentano un
numero significativamente
maggiore di SD
intracromosomiche e 13/16
delle famiglie geniche che
variano in numero di copie
sono più elevate negli
Africani.
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Sforzi di assemblaggio di genomi T2T nei primati

Human

Chimpanzee

Gorilla (2)

Orangutan

Gibbon (1)

Macaque

4.5-6 mya
6-8 mya

12-16 mya
18-20 mya

25-33 mya

Pan (4)

Pongo (3)

Macaque (2)

Human (65 and 232
released)

Kronenberg et al., Science, 2017 
Ebert et al., Science, 2021 
Nurk et al., Science, 2022
Liao/HPRC Nature, 2023
Yoo et al., Nature 2025
Logsdon et al., Nature 2025

Obiettivo: Ricostruire la storia evolutiva del genoma umano.

Assemblati 12 genomi (completi al 99,98–
99,99%)
Valore di qualità (QV) compreso tra 61,7 e 
66,4 — meno di 1 errore ogni 2,7 milioni di 
paia di basi
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Geni codificanti per proteine specifiche delle scimmie antropomorfe

Species
Human 
transcripts 
mapped

Orthologou
s loci 

Novel Loci
with  Isoseq 
support

Novel loci 
overlapping 
SDs

Novel isoforms
Outside of novel 
loci

Bonobo 
(PPA) 99.82% 93.52% 1482 (6.48%) 1004 1708 (2.1%)

Chimp (PTR) 99.77% 94.82% 1167 (5.16%) 904 2560 (2.9%)
Gorilla 
(GGO) 99.80% 94.98% 1153 (5.12%) 812 2105 (2.6%)
S. Orang 
(PAB) 99.44% 94.01% 1328 (5.99%) 909 2363 (2.9%)
B. Orang 
(PPY) 99.40% 93.95% 1336 (6.05%) 906 2239 (2.8%)
Siamang 
(SSY) 99.27% 96.51% 770 (3.49%) 471 3638 (5.1%)

*Number of protein coding genes annotated: > 200 AA protein length filter, 
50% protein homology percentage filter, IsoSeq filter applied 

5-6% nuovi geni multiesonici e codificanti per proteine
70-80% generate dalla presenza di SDs primate specifiche

Yoo et al, bioRxiv, 2024, Nature, 2025
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Ma cosa ci rende umani?
Le prime comparazioni tra i geni umani e quelli dello
scimpanzé, tuttavia, mostrarono pochissime differenze
(oltre il 99% di identità). 

Studi più recenti hanno rivelato l’esistenza di “hotspot” 
di cambiamento evolutivo rapido e profondo: le 
duplicazioni segmentali. All’interno di queste regioni si
trovano centinaia di nuovi geni duplicati, alcuni dei quali
hanno un ruolo importante in adattamenti
neuroanatomici tipici della specie umana, come 
l’espansione del neocortex e l’aumento della connettività
sinaptica.

Paradossalmente, questa maggiore complessità genetica
ha determinato anche un’elevata frequenza di mutazioni, 
responsabili di malattie dell’infanzia (ad esempio
autismo, disabilità intellettiva ed epilessia), suggerendo
che i geni specificamente umani e la maggiore
vulnerabilità alle malattie siano strettamente collegati.
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Duplicazioni umane ed innovazione nel cervello

La maggior parte di questi nuovi geni codificanti per proteine
specifici dell’uomo si localizza nelle duplicazioni segmentali.

Gene Cronologia Descrizione della Funzione

SRGAP2C (2-3 milioni di anni fa)
Una proteina troncata che forma eterodimeri con la proteina
parentale e altera la morfologia dendritica, la densità delle
sinapsi e la connettività a lungo raggio.

NOTCH2NL (<3 milioni di anni fa)
Una duplicazione tronca espressa nelle cellule gliali radiali, 
dove interagisce con i recettori NOTCH2 e ritarda la 
differenziazione dei progenitori neuronali.

ARHGAP11B (4 milioni di anni fa)
Un duplicato tronco con una neofunzione: aumenta le cellule 
gliali radiali basali e il numero di neuroni, espandendo la 
zona sottoventricolare.

TBC1D3 (<3 milioni di anni fa)
Una duplicazione tronca che promuove la proliferazione dei
progenitori neurali basali e la piegatura corticale (o 
gyrification).
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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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Epigenetica

Maldonado et al. 2021

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

codificanti sono le modificazioni
epigenetiche più comuni.
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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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Nato per studiare le popolazioni del 
Sud Italia, raccogliendo dati genomici e 
questionari, al fine di approfondire le 
dipendenze come fenomeno complesso 
che intreccia genetica, ambiente e 
società. Ribatti, de Gennaro, Daponte et al. Scientific Reports (2025)

Progetto BioSUD
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Centri collaboratori

ASL Taranto ASL Brindisi ASL Lecce ASL Bari

ASL Foggia ASL BAT
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I dati ad oggi di 
BioSUD
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Uffelmann et al. (2021)

Copyright © EMBL (2025), CC BY

GWAS il «golden standard» per fenotipi complessi
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Criticità dei GWAS
GWAS ANCESTRY

Cozzoli et al. Biomedicines (2021)

TIPOLOGIA DI GWAS 

J Novembre et al. (2008) 
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≅ 1600 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃

• ≅  18,5 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

STEPS di QUALITY CONTROL & FILTERING (PLINK 1.9 e 2.0)

POST-QC DATASET:
≅ 1300 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃

1050 
controlli

250 
casi

• ≅ 7 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

Come valutiamo la portabilità dei GWAS attualmente 
disponibili in letteratura alla nostra coorte?

Come identifichiamo gli SNPs correlati
a suscettibilità alla dipendenza da sostanze? 

PRSGWAS

1300 
controlli

300 
casiWorkflow
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SNP-based
Manhattan plot

SORCS3
RGS7BP

AGAP1LMOD1 

Associazione tra genetica e dipendenze
Risultati del GWAS



Mario Ventura
Genetica comparata e vulnerabilità alle 
dipendenze: dal nuovo sequenziamento
genomico ai dati italiani del progetto BioSUD

Polygenic Risk Score (PRS)

Choi et al. (2020) 

Il Polygenic Risk Score (PRS) permette di stimare il 
rischio complessivo di sviluppare una determinata
condizione combinando l’effetto di migliaia di 
varianti genetiche. Questa misura consente di 
valutare la predisposizione individuale, che può
essere modulata da fattori ambientali e stili di vita.



Mario Ventura
Genetica comparata e vulnerabilità alle 
dipendenze: dal nuovo sequenziamento
genomico ai dati italiani del progetto BioSUD

Polygenic Risk Score 
(PRS)

Nostro campione
“Targert cohort”

PRS sul nostro campione

Posizione dei ogni individuo 
sulla popolazione esaminata

Analisi statistiche 
di altri GWAS

“Discovery cohort”
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SIGNIFICANT NOT SIGNIFICANT

p-value 0.05

Valutazioni sulla portabilità: Risultati del PRS
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Conclusioni preliminari dai primi dati di BioSUD
GWAS PRS

• 4 geni potenzialmente significativi;
• Alcuni geni e varianti sono legati a 

fenotipi di natura neuronale.

• Correlazione Gene-ambiente;
• Basi per possibili studi ma non ancora 

per la pratica clinica.
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LIMITAZIONI E 
PROSPETTIVE FUTURE

Taglia 
campionaria

Potere statistico
limitato

Validazione

Replicazione in 
coorti più ampie e 

indipendenti.

Uso di altre 
metodiche

Sia per il GWAS 
che per il PRS

Impiego di 
multi-omiche

Epigenomica e 
metabolomica
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Altri progetti finanziati per le dipendenze

PNRR Partenariato esteso

National facilities 
for Genomics

ASL Taranto
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Elettroencefalogramma (EEG) e le 
dipendenze da sostanza e da gioco

Lo scopo e’ quello di cercare la correlazione tra genetica, 
endofenotipo cerebrale e fattori socio/ambientali

• La dipendenza comporta una variazione nel funzionamento del cervello
• La maggior parte dei geni coinvolti nella vulnerabilita’ sono espressi nel

cervello
• L’EEG serve per identificare le regioni del cervello differentemente attivate
• Combinando con i dati del genoma permettera’ di identificare i geni

responsabili di queste attivazioni e gli effetti diretti di questi geni sul cervello.
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Take Home Message
Fare ricerca nel campo delle dipendenze non è un lusso, è una necessità.

La ricerca permette di migliorare i trattamenti, comprendere i meccanismi biologici

alla base delle dipendenze e con queste conoscenze costruire politiche efficaci.

La buona clinica è possibile quando accompagnata dalla ricerca sperimentale.

Se lavorate in un centro che si occupa di dipendenze e credete
nel valore della ricerca, facciamola insieme.

Cerchiamo colleghi e servizi con cui costruire reti di ricerca che
possano valorizzare anche fondi e progetti già attivi.
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GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE

Mario.ventura@uniba.it
Dipartimento di Bioscienze, 
Biotecnologie ed Ambiente
Università degli Studi di Bari ‘Aldo 
Moro’
Tel 0805443583

mailto:Mario.ventura@uniba.it
mailto:Mario.ventura@uniba.it
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how we characterize segmental 
duplication

2015 2025

Sudmant et al, Science, 2015,  Porubsky et al, Cell, 2024
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Cambiamenti 
epigenetici 

indotti 
dall’esposizion

e ad oppiodi

Browne et al., 2020 Biol. Psyc.

L'esposizione agli oppioidi aumenta 
l'acetilazione degli istoni H3 e H4 
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vAfrican vs. non-African SD content
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Associazione tra genetica e dipendenze
Risultati del GWAS 

KBTBD13

SLC51B

SPG21NRG3

Gene-based
Manhattan plot



Mario Ventura
Genetica comparata e vulnerabilità alle 
dipendenze: dal nuovo sequenziamento
genomico ai dati italiani del progetto BioSUD

TITOLO 
RELAZIONE


	Diapositiva numero 1
	Il sequenziamento del genoma e la rivoluzione della biologia
	Human pangenome project
	Le nuove tecnologie di sequenziamento
	Assemblaggio con PacBio HiFi e ONT
	Le duplicazioni segmentali
	SDs promuovono i disordini genomici
	Disordini Genomici mediati da SDs
	Le duplicazioni segmentali (SDs)
	Le duplicazioni segmentali sono polimorfiche
	Le duplicazioni segmentali sono polimorfiche
	Sforzi di assemblaggio di genomi T2T nei primati
	Geni codificanti per proteine specifiche delle scimmie antropomorfe
	Ma cosa ci rende umani?
	Duplicazioni umane ed innovazione nel cervello
	Le potenzialità del nuovo sequenziamento
	Genetica e i disturbi da dipendenza da sostanze
	Epigenetica
	SUD e comorbidita’
	Progetto BioSUD
	Centri collaboratori
	I dati ad oggi di BioSUD
	GWAS il «golden standard» per fenotipi complessi
	Criticità dei GWAS
	Workflow
	Associazione tra genetica e dipendenze�Risultati del GWAS
	Polygenic Risk Score (PRS)
	Polygenic Risk Score �(PRS)
	Valutazioni sulla portabilità: Risultati del PRS
	Conclusioni preliminari dai primi dati di BioSUD
	LIMITAZIONI E PROSPETTIVE FUTURE
	Altri progetti finanziati per le dipendenze
	Elettroencefalogramma (EEG) e le dipendenze da sostanza e da gioco
	Take Home Message
	GRAZIE PER �L’ATTENZIONE
	Diapositiva numero 36
	Cambiamenti epigenetici indotti dall’esposizione ad oppiodi
	African vs. non-African SD content
	Associazione tra genetica e dipendenze�Risultati del GWAS 
	Diapositiva numero 40

