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Assemblaggio con PacBio HiFi e ONT
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Le duplicazioni segmentali

4 15

Interchromosomal

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 piu regioni del genoma di
dimensioni superiori a 200 Kbp. Le SD sono localizzate
preferenzialmente in regioni pericentromeriche e

subtelomeriche.
Direct Inverted
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Disordini Genomici mediati da SDs

Genomic disorder Chromosomal Chromosomal Rearrangement
rearrangement location size (Mb)
Charcot-Marie-Tooth disease Interstitial 17pi12 1.5
type 1A (CMT1A) duplication
Hereditary neuropathy with Deletion 17p12 1.5
pressure palsies (HNPP)
Smith—Magenis syndrome (SMS)  Deletion 17p11.2 5
Duplication 17p11.2 Interstitial 17p11.2 5
duplication
Neurofibromatosis type1 (NF1) Deletion 17g11.2 1.5
Prader-Willi syndrome (PWS) Deletion 15q11-15q13 4
Angelman syndrome (AS) Deletion 15g11-15g13 4
Inverted duplication 15 Supernumerary 15q11-15q14 4
(inv dup (15)) marker chromosome
Williams—-Beuren syndrome (WBS) Deletion 7911.23 1.6
DiGeorge and velocardiofacial Deletion 22q11.2 3
syndromes (DGS/VCFS)
Cat eye syndrome (CES) Supernumerary 22q11.2 3
marker chromosome
X-linked ichthyosis Deletion Ap22 1.9

Haemophilia A Inversion Xq28 0.5
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Le duplicazioni segmentall (SDs)
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Le duplicazioni segmentali sono
polimorfiche

[T D

(AT T T I

[T MTD

[T DI T T T

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.
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Le duplicazioni segmentali sono polimorfiche
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#
Sforzi di assemblaggio di genomi T2T nei primati

Assemblati 12 genomi (completi al 99,98-
99,99%)

Valore di qualita (QV) compreso tra 61,7 e
66,4 — meno di 1 errore ogni 2,7 milioni di
paia di basi

i Human (65 and 232
4.5-6 mya released)
6-8 mya

12-16 mya
18-20 mya

25-33 mya

Kronenberg et al., Science, 2017
Ebert et al., Science, 2021
Nurk et al., Science, 2022

Q Gibbon (1) , Liao/HPRC Nature, 2023
& HEPLEE Yoo et al., Nature 2025
= GENOMES

75 Logsdon et al., Nature 2025
m Macaque (2)

Obiettivo: Ricostruire la storia evolutiva del genoma umano.
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Geni codificanti per proteine specifiche delle scimmie antropomorfe

Human Novel Loci Novel loci Novel isoforms

Species  transcripts Slr;c?iologou with Isoseq overlapping Outside of novel
mapped support SDs loci

Bonobo

(PPA) 99.82% 93.529%8 1482 (6.48%) 1004 1708 (2.1%)
Chimp (PTR)  99.77% 94.829%0 1167 (5.16%) 904 2560 (2.9%)
Gorilla

(GGO) 99.80% 94.98%f 1153 (5.12%) 812 2105 (2.6%)
S. Orang

(PAB) 99.44 % 94.01%8 1328 (5.99%) 909 2363 (2.9%)
B. Orang

(PPY) 99.40% 93.95%8 1336 (6.05%) 906 2239 (2.8%)
Siamang o 0 o o
(SSY) 99.27% 96.51 770 (349 A)) 471 3638 (51 A)) Yoo et al, bioRxiv, 2024, Nature, 2025

5-6% nuovi geni multiesonici e codificanti per proteine
70-80% generate dalla presenza di SDs primate specifiche
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Le prime comparazioni tra i geni umani e quelli dello
scimpanzé, tuttavia, mostrarono pochissime differenze

(oltre i1 99% di identita). Ma cosa c1 rende umani?

Studi piu recenti hanno rivelato I'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
’espansione del neocortex e I’aumento della connettivita
sinaptica.

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

Gene Cronologia Descrizione della Funzione

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

Una duplicazione tronca espressa nelle cellule gliali radiali,
NOTCH2NL (<3 milioni di anni fa) dove interagisce con i recettori NOTCH?2 e ritarda la
differenziazione dei progenitori neuronali.

Un duplicato tronco con una neofunzione: aumenta le cellule
ARHGAPI1B (4 milioni di anni fa) gliali radiali basali e il numero di neuroni, espandendo la
zona sottoventricolare.

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

gyrification).

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

Comprendere la genetica dei fenotipi
complessi  definiti  caratteri/fenotipi
comportamentali come disturbi da uso di

sostanze o0 substance wuse disorders

(SUDs).
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Genetica e i disturbi da dipendenza da sostanze

Polygenicity Heterogeneity Goldman et al. 2005
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Alcohol s Cannabis e CocCaINE Opioids e NiCOtinE
Alzheimer disease ] : [ ; - i (] [ ] ’
e — SUD e comorbidita
Attention deficit | i . .
hyperactivity disorder 1 E —d
Bipolar disorder —_ Correlazione genetica tra tratti di SUD
C bi ) ;
: : L, — (disturbo da uso di sostanze) e altre fenotipi.
Childhood I1Q \
Chronotype | — Correlazione genetica dell'uso problematico di
Cigarettes per da i F 1 o . o
" M= alcol (PAU), disturbo da uso di cannabis (CUD),
College completion —_— ;
Current s former smoker | i —_ dipendenza da cocaina, disturbo da uso di
pepesesmpen . — oppioidi (OUD) e dipendenza da nicotina con
Drinks per week i [ —
Major depressive disorder | é — disturbi psichiatrici, tratti comportamentali e
Neuroticism ) i . 1N 1
| | — altri fenotipi complessi.
Risk tolerance i —_—
Schizophrenia ) —e— Joel Gelernter and Renato Polimanti Nature genetics review 2021
Townsend deprivation index |
‘ —_—
-0.8 —OI.6 —0I.4 —(;.2 (l) 0.‘2 014 0‘.6 0.[8 ;

Genetic correlation (95% confidence interval)



X |V COMNGRESSO MNAZIONAL =

B PREVENZIONE E CURRA DELLE DIPENDENZE
D?Egg‘raé Traguardi raggiunti e nuove prospettive
=1-1-1di intervento e di ricerca
i Centro Congressi QUARK Hotel Milano

!

Progetto BioSUD
_— | GENI E
L' AMBIENTE NE

NN DISTURBI DA USO
" DI SOSTANZE:

 |LPROGETTO BIOSUD

Sud Italia, raccogliendo dati genomici e
questionari, al fine di approfondire le
dipendenze come fenomeno complesso
che intreccia genetica, ambiente e
societa.

Mario Ventura

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

; 0 ccessibili

: ".‘ Cﬁ E"

a Exposure ]

. 1
R Psychosocial — | onsume in
separations Y Factors e TR SEAHTE

eographic | i
Griefe )

N M| Social Context |- ,
ife events . Commitment* |

(Serious l1lness}..... C mage*_)

Other painful | __~
events |

Ribatti, de Gennaro, Daponte et al. Scientific Reports (2025)
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Serd: 106 (16.5%)

—-Serd: 19 (3.0%)

Serd: 75 (1.7%)

;',.""""Comunit(‘:l: 29 (4.5%) I dati ad Oggi di
EEEen .  BIOSUD

i
Rarlettas
i :

Serd: 178 (27.7%) S Taranto Brindisil

Serd: 78 (12.2%
Comunita: 118 (18.4%) =~ e ,
Casa circondariale: 10(1.6%)
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GWAS il «golden standard» per fenotipi complessi
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Uffelmann et al. (2021)
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Criticita dei GWAS

GWAS ANCESTRY TIPOLOGIA DI GWAS
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Cozzoli et al. Biomedicines (2021)



Traguardi raggiunti e nuove prospettive

e
3 = di intervento e di ricerca FEDERAZIONE TALIANA DEGLI OPERATORI

. éé?\ft;:a_b_o'@:s_si QUARK Hotel Milano

1300 gt

WO I‘kf 1 OW . Controlli%['ﬁﬁ.]w

UELLE UIFENUENLE

300

. = 1600 individui Pugliesi
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= 18,5 milioni SNPs imputati

1

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

|

POST-QC DATASET:
= 1300 individui Pugliesi

1050 &mPH
controlli *'i'wﬁ?

250
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\[ = 7milioni SNPs imputati\x'

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

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

1
GWAS

!
PRS
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Associazione tra genetica e dipendenze

Risultati del GWAS

Manhattan plot
SNP-based

LMOD1 AGAPI1 SORCS3

W @ @4/ @4/ RGS7BP

Chromosome

AGAP1-associated endolysosomal trafficking
abnormalities link gene-environment interactions in
neurodevelopmental disorders

Sara A Lewis 1 2, Somayeh Bakhtiari 1 2 Jacob Forstrom 1 2, Allan Bayat 3 4 Frédéric Bilan > ©,

Gwenaél Le Guyader > ©, Ebba Alkhunaizi 7 &, Hilary Vernon ?, Sergio R Padilla-Lopez ' 2,
Michael C Kruer 1 2 10

Multi-trait analysis for genome-wide association study of five psychiatric
disorders

Yulu Wu 1'2'#,Mgbao Cao **, Ancha Baranova “**, Hailiang Huang 6.7 Sheng Li 8 Leicai®, Shuquan Rao 2

Minhan Dai ', Min Xie »?, Yikai Dou ™2, Qinjian Hao °, Ling Zhu 12, Xiangrong Zhang ™, Yin Yao ', Mingging Xu
8,13,8

,Diang Wang 2™ Fuguan Zhang '™

Independent Associated SNPs at SORCS3 and Its

Protein Interactors for Multiple Brain-Related
Disorders and Traits

Muhammad Kamran ' 2, Aodéan Laighneach 2 Farhana Bibi 2, Gary Donohoe 2 Naveed Ahmed ',

Asim Ur Rehman ', Derek W Morris 2
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genomico ai dati italiani del progetto BioSUD

| rerenety
P 1 - R 1 k S PRS | T Te Vs |ndependent 'II- i F I F F T]' I
olygenic Risk Score il e 11T
Base data Target data
Il Polygenic Risk Score (PRS) permette di stimare il o |[+ Summary statistos. J[ inividual-level genotype and
. . . . . . g . Betas.’QFls weights in PRS phenotype data .
rischio complessivo di sviluppare una determinata O L Seuiation + Often small sample size
condizione combinando I'effetto di migliaia di o = b
. . . . . D + Both data sets QCed as standard in GWAS
varianti genetiche. Questa misura consente di | e B T e e LA
valutare la predisposizione individuale, che puo * |\ _Retain setof SNPs that overiap between base and target data )
essere modulata da fattori ambientali e stili di vita. m Y Y 3
Reduce Risk With 5 |
A Lifestyle Changes o 5 a Bl
. Medieation @ [ “
High Risk 2 y N SEivite
\. e.g., clumping 4 v e.g. LASSOJridy KPHS at multipler
PRS for Traditional .
DNA analysis Different Risk Factors 3 Generate FRS
Conditions § Tests = Perform association testing
-
5 % Qut-of-sample PRS testing
U % » K-fold cross-validation
';; Worrg less? = « Test in data separate from base/target

Choi et al. (2020)
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(1) GWAS summary statistics

POlygeniC RiSk SCOI‘E e S5 s e s o Analisi statistiche

| | | di altri GWAS
(PRS) SNP3 _ “Discovery cohort”

(2) Genotype data
SPs
. Individual1 AT CG T CC
—
NOStrO Ca'mplone Individual2 TA GG GT CA
“Targert Cohort” Individual3 TT CcC GT CA
§ Individual4 TT CC GG AA

r @ Polygenic risk score

Individuall 15 - 05 + 40 - 00 = 5.0
. Individualz 15 - 00 + 20 - 1.5 = 2.0
PRS Sul nOStrO Camplone ) Individual3 00 - 10 + 20 - 1.5 = -0.5
Individual4 00 - 10 + 00 - 3.0 = -4.0
—
(4) PRS distribution
Individual4  Individual 3 Individual2  Individual 1

Posizione dei ogni individuo

. . Genome-wide association studies
sulla popolazione esaminata
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PRS Danielle Posthuma®'''=
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Valutazioni sulla portabilita: Risultati del PRS
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Conclusioni preliminari dai primi dati di BioSUD
GWAS PRS

* 4 geni potenzialmente significativi; Correlazione Gene-ambiente;

’ Alcur.u.ge.m e varianti sono legati a * Basi per possibili studi ma non ancora
fenotipi di natura neuronale. per la pratica clinica

scientific reports

SAGGI, STUDI E RICERCHE

@ Gli articoli di questa sezione sono sottoposti a referaggio doppiamente cieco (double blind peer review process) e seguono gli () Check for updates

standard in uso per le pubblicazioni scientifiche a livello internazionale ed accettati dalle principali banche dati citazionali . . .
e e OPEN The BioSUD Biobank as a genomic
Psychosocial Dimensions of Substance Use Disorders resource for substance use
in Apulia: Insights from the project BioSUD disorders in Italy
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LIMITAZIONI E
PROSPETTIVE FUTURE

Taglia . Uso di1 altre Impiego di
: : Validazione : . O
campionaria metodiche multi-omiche

N N N “

Replicazione in
coorti piu ampie €
indipendenti.

Potere statistico
limitato

Sia per il GWAS
che per il PRS

Epigenomica e
metabolomica
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Elettroencefalogramma (EEG) e le
dipendenze da sostanza e da gioco

* La maggior parte dei geni coinvolti nella vulnerabilita’” sono espressi nel

La dipendenza comporta una variazione nel funzionamento del cervello

cervello

L’EEG serve per identificare le regioni del cervello differentemente attivate

Combinando con i dati del genoma permettera’ di identificare 1 geni

responsabili di queste attivazioni e gli effetti diretti di questi geni sul cervello.

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

Fare ricerca nel campo delle dipendenze non e un lusso, € una necessita.
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 e 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 gia attivi.
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how we characterize segmental

Short-read copy number (CN) profile (reference-based)

DupMasker profile of phased genome assemblies (reference-free)
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Epiganetic Mark

Change Brain Region Modal Examined Gene Targets Identified?  Refarence
Pan-H3iac t Striatum Humen hergin addicis - [38)
Rat WS4
Pan-H3phosphoac t MAc (ot PFC) Mouse, repeated heroin in CPFP - [a4)
H3Kdac 1 LG, VLo Rat, repeated morphine Bdnf (37,38
H3K14ac t BLA Mouse, repeated morphine in Bdnf, Fos8, Creb (399
CPP, normalized during
extinction
H3k 18ac t Mac Rat. drug-primed reinstatemeant of - (409
heroin sseking
H3K23ac t MAG S Human heroin addicts (not - (38)
cormalated with usa history)
H3K2Tac t MAcdStn Human heroin addicts Glutamate signaling, (38)
Rat IVSA GRIAT
HikSac t Mtz Rat, drug-primed reinstatemant of - 40
hergin saaking
Hdk8ac t Mac Aat, drug-primed reinstatement of - (409
herain saaking
H3kgmea1 Mo a Mtz Mauss, repeated morphing - [4a1)
H3Kame2 1 dSitri Mousa, repeated morphine Fos8, Bdnf, gutamata [41)
signaling genes
1 Caf Mouse, repeated morphine in Banf, ghstamate signaling (42)
CPP genas
H3Kame3 Mo & Mac Mouss, repeated morphine — [41)
i WTA, LG Mouse, T-day withdrawal from Banf a7
ascalating morphing
H3K2Tmed Mo & MAc Mouse, repeated monphine - (d1)
DM Mathylation Mo & ‘Whole-beain Mouss, repeated hercin or - 48, 45)
morphing
Mo a WTA, MAc, PFC Rat, heroin IVSA - 50,51)
Mouse, repeated morphine in
CPP
LOvno A In witro Gell lines — (117,118)
T Exons OFC newrons (nuclsi Human harzin addicts Differantial effects in gene (45)
isolated by FACS) ontology analysis
T Gene body — - — —
| Promoters - - - -
T LINE-1, OPRM? Thalamus, Human heroin addicis - (A4, 48,47)
Cp(G islands somatasensory
cortex, blood
Region-apecific 10 brain regions Rat. acute and chronic morphing Ganf, Nr3cd, I8, [Tk (55)
changes
Let-T t ‘Whle-beain Mousa, morphine pallets — (56)
miR-338-3p t HFC Mauss, repeated morphine or OprmT mANA 57
fartamyl
miR-1330 Mo A WTA. MAC Mousa, morphine pallats - (58,119
Mouse, morphine IVSA -
miR-218 i MAc (not PFC, HPC) Mouss, repeated {not acute) Gabrb3, Mecp2, Mo, 59
heroin Gng3, Ube3a
H19, miR-&75 I wStri Mouse, morphine IVGA - (58]
Mirg, miR-154 } wEtr Mouse, morphine [VSA Fxydd, Grm3, Odi27, (58)

Sicdad; Oprmi

Summary of current clinical and preclinical evidence for changes to histone acetylation, histone methylation, DMA methylation, and expression of
noncoding RMAs following repeated opioid exposura.
BLA, basolateral amygdala; CeA, central nucleus of the amygdala; CPP, conditionsd place prefersnce: dStr, dorsal striatum; FACS,
flucrescence-assisted cell sorting: HPC, hippocampus; IVSA, intravencus self-administration; LG, locus coerdleus; mAMNA, messenger ANA;
MAc, nucleus accumbens; OFC, orbitofrontal cortex; PFC, prefrontal cortex; WLO, ventrolateral orbitofrontal cortex: vSiri, ventral striatum; VTA,
ventral tegmental area.
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Cambiamenti
epigenetici
indotti
dall’esposizion
e ad oppiodi

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

Browne et al., 2020 Biol. Psyc.
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African vs. non-African SD content
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'Associazione tra genetica e dipendenze
Risultati del GWAS

Manhattan plot
. . . Gene-based
Neuregulin-3 (NRG3): a novel neural tissue-enriched
protein that binds and activates ErbB4
’ SLC51B
D Zhang T M X Sliwkowski, M Mark, G Frantz, R Akita, Y Sun, K Hillan, C Crowley, J Brush, NRG3 SPG21 %‘/
P J Godowski \‘ﬂ e KBTBDI3

Common genetic variation in Neuregulin 3 (NRG3)
influences risk for schizophrenia and impacts NRG3 “
expression in human brain

Wee-TinKao T, Yanhong Wang, Joel E Kleinman, Barbara K Lipska, Thomas M Hyde,

—logyle )

Daniel R Weinberger, Amanda J Law

Dynamic Effects of Ventral Hippocampal y
NRG3/ERBB4 Signaling on Nicotine Withdrawal-
Induced Responses

Miranda L Fisher 7, Emily R Prantzalos 1 Bernadette O'Donovan 2, Tanner Anderson 3,

Pabitra K Sahoo 4, Jeffery L Twiss 4 Pavel | Ortinski 3, Jill R Turner '

Chromosome
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