La Genomica Umana: un viaggio
tra passato e futuro della
genetica
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| progressi della genetica a cavallo tra due secoli:
Il progetto Genoma Umano (Human Genome Project-HGP)
1990-2003
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Progetto genoma 1990-2003
Sequenziamento metodo Sanger: corti frammenti di DNA genomico (200-500nucleotidi)

Sequenza stampo
A

| terminatori sono mescolati
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Completamento
ufficiale del
Progetto Genoma
Umano (92% della
sequenza con il
99% di accuratezza

| progressi della genomica umana dal 2003

000 Genomes Projec
Timeline 2000 - 2016

2012
Pubblicazione del
progetto ENCODE,

che identifica
elementi
funzionali nel
genoma umano.

2008

Lancio del 1000
Genomes Project,
per mappare la
variabilita genetica
umana.

CRISPR-Cas9 usata
per correggere
mutazioni
genetiche in
embrioni umani.

2019

Il sequenziamento
del genoma
scende sotto i 500
dollari.
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AUGUST 5, 2021

{rew Murphy, Ph.D., Christos A. Kyra
tstein, M.D., John Leonard, M.[
and David Lebwohl, M.D.

Annuncio del
primo genoma
umano
completamente
sequenziato 100%
(progetto
Telomere-to-
Telomere T2T-
CHM13).

2023

Prime
sperimentazioni
cliniche di editing
genetico con
CRISPR per
malattie rare .




Il sequenziamento del GENOMA umano di nuova
generazione (NGS)

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

- Sequenziare un numero sempre maggiore di genomi
- Produrre un catalogo quanto piu dettagliato possibile della variazioni genetiche umane
- e correlare la variabilita genetica con le caratteristiche cliniche di molte patologie

Final phaseo .
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Sequenziamento di nuova generazione (Next Generation Sequencing-NGS)
Produce sequenze corte (short reads 75-150 nucleotidi)

NEXT GENERATION SEQUENCING

— =
—_— e E===== Frammentazione del DNA

= ===
_— T s | frammenti vengono fissati
Inserimento adattatori Oo—"r— su una superficie solida

Rilevazione con laser

Numerosi cicli di sintesi delle fluorescenza

con nucleotidi fluorescenti

DNA fragmentation Clustering Sequencing

https://chatgpt.com/
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Il progetto progetto T2T
(Telomere-to-Telomere)
e riuscito a completare
il genoma umano al
100%, coprendo anche
le regioni piu complesse
per la prima volta.
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HE Dol |

|| progetto Telomere-to-Telomere (T2T) ¢ realizzato da un consorzio
internazionale di scienziati, noto come il T2T Consortium.

Principali istituzioni coinvolte:

National Human Genome Research Institute (NHGRI) (parte dei NIH -
National Institutes of Health, USA)

University of California, Santa Cruz (UCSC)

Howard Hughes Medical Institute (HHMI)

Istituzioni di ricerca in tutto il mondo (anche in Italia)



Riempendo I'8%
della sequenza

genomica umana
mancante, tutti i

bracci
cromosomici p-

acrocentrici sono

stati sequenziati

per la prima volta!

3,055 miliardi di paia di basi!

200 milioni di nuove basi
1956 nuovi geni
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TELOMERI

\\>

Acrocentric Chromosome

=

CENTROMERO

€ TELOMERI

Fino al 2022 il genoma umano di riferimento (quello del Progetto Genoma Umano del 2003) conteneva ancora delle lacune:
*Bracci p acrocentrici dei cromosomi (cromosomi 13, 14, 15, 21 e 22)

*Eterocromatina (regioni altamente ripetitive e compatte)

*Sequenze centromeriche (essenziali per la divisione cellulare)
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nature methods

Method of the Year 2022:
Long-read sequencing
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Sequenze corte Sequenze lunghe

(@ short reads (200-500 nt) @ Long reads (1000-10 000)
h QI
QI S
Genoma di individuo di riferimento Genoma di individuo di riferimento
o] ] —
Sequenge Gaps

<

e =

Disease Gene Disease Gene

Le sequenze corte possono lasciare delle piccole Le sequenze lunghe coprono tutta la regione
regioni non coperte dalla sequenza senza lasciare porzioni non coperte
Metodo Sanger Metodo Nanopore



cis (-)

Helicase
enzyme

Protein pore

Lipid bilayer

seceses

&
\A

trans (+)

HEAe —

ssDNA

Electrical current

Base-called data

-_— T G A C

Un diagramma schematico del meccanismo di sequenziamento delle Oxford Nanopore Technologies
(ONT). Il DNA a doppio filamento (dsDNA) viene srotolato dall’ enzima elicasi e un singolo filamento di
DNA (ssDNA) viene tirato attraverso il nanoporo. Ogni base nucleotidica causa un cambiamento
caratteristico nel flusso ionico attraverso il nanoporo, che puo essere decodificato
computazionalmente per determinare la sequenza di DNA.

17



Il sequenziamento del GENOMA umano:
Long reads sequencing-sequenze lunghe
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Per meglio rappresentare la diversita genetica umana dobbiamo passare dal
genoma a un pangenoma

Un singolo genoma di riferimento non e
sufficientemente e non rappresenta la
diversita genetica globale dell'umanita

\ 2 ] ‘\. o \ )/

Ma ora noi possiamo usare
contemporaneamente multipli
genomi di riferimento

https://www.nature.com/articles/s41592-022-01759-x
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https://medicine.wustl.edu/news/nih-funds-centers-to-improve-diversify-reference-human-genome/
https://www.nature.com/articles/s41592-022-01759-x

HUMAN
PANGENOME

Il Consorzio per il Pangenoma Umano rende
disponibile una bozza del PANGENOMA umano

INDIVIDUO A i ]
INDIVIDUO B *jz_
INDIVIDUO C

GENOMA

{0 ]

PANGENOMA

i | e—

The international journal of science /11 May 2023

Data from47 individuals combine to create
reference resource thatreflects human diversity
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Il Progetto Human Pangenome
Il Progetto Human Pangenome mira a creare una rappresentazione piu completa e diversificata del genoma

umano.
Il progetto utilizza sequenziamenti genomici ad alta risoluzione (long reads) per creare un modello
pangenomico, che e una sorta di "mappa 3D" della diversita genetica umana.

Invece di avere un'unica sequenza come riferimento, il pangenoma permette di confrontare diverse varianti
genetiche contemporaneamente: invece di avere un unico "genoma umano di riferimento", avremo una rete di
genomi che riflette la diversita dell'umanita.



HPRC fornisce
sequenze T2T di
genomi di 47
individui: 24
africani, 16
americani, 6
asiatici, 1
ashkenazim

Prima bozza del pangenoma umano

Article

A drafthuman pangenomereference
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Prima bozza del pangenoma umano

Africa 51%

47 campioni selezionati per Americas 34% @@@@@@ﬂ‘ﬂﬁﬂ
rappresentare la diversita genetica ‘Iﬂﬂﬂﬂﬂ

umana nel modo pil accurato possibile: Asia 13% 414 ﬂﬁ? Chinese-GIAB (1)
Diversita genetica e geografica Europe 2% ﬁiﬁ Ashkenazim Jewish-GIAB (1)
Selezione da database esistenti GWD(8)

Evitare il sequenziamento di individui ASW (1), ACB (7) PJL (1)
strettamente imparentati PUR (8) ¢ ESN (1)’ CHS (3)
Sequenziamento di entrambi gli CLM (4 ) "KHV (1)
aplotipi (Gli esseri umani hanno due PEL (4) ¢ MSL (4) MKK- HapMap (1)

copie del genoma una materna e una YRI (2)
paterna).
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Prima bozza del pangenoma umano

Previous human genome reference

New human genome reference(s)

J

Detion

ATCGCG
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*Human Genome * Formation of e International *Human Genome *First GWAS * UK Biobank
Project initiated Solexa (later HapMap Project Project is completed founded
acquired by begins completed (currently —
lllumina) and « ENCODE project ~500,000
early forms of initiated participants)
NGS

*First large-scale, 1,000 Genomes *Schizophrenia eChatterjeeetal. eKheraetal. * Madvaddat et
multi-disease Project begins Consortium publish PRS publish multiple al. publish well-
GWAS with publishes first review validated PRS powered breast
5,000 PRS algorithm algorithms cancer PRS
participants per algorithm
disease

*Easton et al.
publish first BC
GWAS

eLevey et al.
publish largest
GWAS to date
with almost
200,000
participants

https://www.genome.gov/about-genomics/educational-resources/fact-sheets/human-genome-project 25



2006: viene creata la la biobanca UK

biobank

Enabling scientific discoveries that improve human health

Cos'e UK Biobank?

UK Biobank & una biobanca (ovvero una banca dati biologica)ed un database biomedico di grande
dimensione e una risorsa di ricerca che contiene informazioni genetiche, sullo stile di vita e sulla salute,
nonché campioni biologici da piu di 500 000 partecipanti residenti nel Regno Unito, di eta compresa tra i
40 e i 69 anni, tutti anonimizzati.

E accessibile a livello globale per i ricercatori approvati che stanno svolgendo ricerche in ambito sanitario
di interesse pubblico, sia che provengano da ambienti accademici, commerciali, governativi o di
beneficenza.
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TIME ...

10 Ideas Changing the World Right Now

The global economy is being remade before our eyes. Here's what's on the horizon

e IO B I - -... I

WHAT'S NEXT 2009

Biobanks

By Alice Park

Now that major banks in the U.S. are getting by on a
government bailout, the idea of creating yet another
repository to safeguard your most valuable assets might seem
downright ludicrous. And even irresponsible. But that's
exactly what some federal officials are hoping to do.

Relax — it's not your money they're after. It's your blood.
Folks at the National Cancer Institute (NCI) are heading up
an effort to establish the U.S.'s first national biobank — a safe
house for tissue samples, tumor cells, DNA and, yes, even
blood — that would be used for research into new treatments
for diseases.

€ o0 B

VIEW ALL

Lance W. Clayton for TIME

Inside Huntsman Cancer Institute's vaults: Pancreatic
tumors on ice.
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Le biobanche sono un Progetto di
citizen science

La citizen science @ un approccio alla ricerca scientifica che coinvolge direttamente i cittadini — anche
non esperti — nella raccolta, analisi o interpretazione dei dati scientifici, contribuendo cosi
attivamente al processo di scoperta (ChatGPT)

Il termine citizen science (letteralmente, scienza dei cittadini) indica quel complesso di attivita
collegati ad una ricerca scientifica a cui partecipano semplici cittadini (Wikipedia)

28



Che cos’e la citizen science

La citizen science permette a semplici cittadini di porre domande e fornire risposte su importanti
questioni scientifiche

29



Che cos’e la citizen science

ad indirizzare I'attenzione pubblica su questioni ambientali, sulla salute

pubblica o sulla gestione delle risorse favorendo collaborazioni tra comunita di cittadini e istituzioni
scientifiche

Haklay, M. (2013) Citizen science and volunteered geographic information: Overview and typology of
participation In: Sui, D., Elwood, S. and Goodchild, M. eds. Dordrecht: Springer, pp. 105-122.
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Le biobanche genetiche

Pazienti/famiglie o
. Popolazioni
con malattie rare

Diagnosi genetica

4

Sviluppo di Kit diagnostici

4

Brevetti

Identificazione di biomarcatori

4

Diagnosi predittiva

4

Brevetti

Network
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Med Uni

Shanghai Zhangjiang Biobank
Graz v e

20M samples 10M samples RESEARCH PROGRAM

biobank’

Enabling scientific discoveries that improve human health

1M samples

International Agency for Research on Cancer

{ ﬂ,}i‘ Y World Health
\'\Q ¥ Organization

570.000 samples

PEE R ETIEERT 5T

>500.000 samples

€ FINNGEN ﬁEurOBiOBan

500.000 samples

150.000 samples
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Le Malattie Rare ﬁ EU FO B | O BO N k

» Le malattie genetiche rare sono malattie ereditarie, cioe si
trasmettono da una generazione all’altra.

» Hanno una frequenza di 1 caso ogni 2000 persone. Nel 2021 Ia
comunita scientifica ha stimato I'esistenza di 7.000-8.000 malattie
rare, circa 2 milioni in Italia.

» Le malattie monogeniche rare sono causate da una alterazione
(mutazione) rare di un singolo gene.

Variazioni/mutazioni genetiche RARE

1)
’wﬁ’k'k )
U
L A .
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Sequencing Progress vs Compute and Storage

Moore's and Kryder's Laws fall far behnd

Sequencing (kbases/day)
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La crescita delle potenzialita di
sequenziamento sta superando i
miglioramenti delle prestazioni
della capacita di memorizzazione
dei dati e di analisi

computazionale



S i’% Global Alliance
A for Genomics & Health

Collaborate. Innovate. Accelerate.

* GA4GH (Global Alliance for Genomics and Health) € un consorzio
internazionale che si occupa di definire standard e soluzioni per la
condivisione sicura ed etica dei dati genomici e sanitari a livello globale.

* GA4GH sviluppa standard aperti e framework tecnologici per
I'interoperabilita dei dati genomici, come:

* Phenopackets (standard per la condivisione di dati fenotipici)

 WGS (Whole Genome Sequencing) standards (definizione degli standad di
condivisione ed analisi)

* Beacon (protocollo per interrogare database genomici)
» Data Use Ontology (DUO) (per la gestione dei permessi di utilizzo dei dati)



Soggetto partecipante

Curatore dei dati

Data transformation
for database storage

clinico-
Ricercatore
Raccoglie i dati clinici

\nw:r‘:g Humgn Hoa!”’

clinico-

Richiesta
ricercatore

di accesso ai dati

Approvazione Comitato di accesso

https://www.gadgh.org/ v



"La scienza del genoma cambiera la nostra vita e ancora di piu la vita
dei nostri figli. Sara una rivoluzione per la diagnosi, la prevenzione e il
trattamento della maggior parte se non di tutte le malattie dell’'uomo.’

1
Queste parole furono pronunciate dal Presidente degli Stati Uniti Bill Clinton il 26
giugno 2000, durante I'annuncio congiunto del completamento della prima bozza del
genoma umano, alla presenza di Francis Collins e Craig Venter.



