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CHI SIAMO

IRCCSIinME e il primo bollettino di in-
formazione e divulgazione scientifica
dell TRCCS Centro Neurolesi “Bonino
Pulejo” che si propone di valorizzare e
accrescere la massa critica di conoscenze,
stimolando l'interesse e lattenzione dei
pazienti sulla ricerca scientifica. IRCC-
SinME vuole essere un canale di comu-
nicazione anche per gli operatori sanitari,
orientati a promuovere e proteggere la sa-
lute in base alle evidenze scientifiche di-
sponibili. IRCCSinME invita i ricercatori
e il personale sanitario a raccontare il pro-
prio lavoro facendo della comunicazione/
divulgazione uno strumento essenziale
per la conoscenza e per diffondere la con-
sapevolezza del valore del pensiero scien-
tifico medico e della ricerca scientifica nel
miglioramento degli standard sanitari.
Questi i principali obiettivi: creazione di
uno spazio dedicato ai lavori di ricercatori
e operatori dellIRCCS, promozione dei
nuovi approcci tecnologiici e terapeutici
anche in forza all'lstituto, divulgazione
del pensiero scientifico ai pazienti.

ABOUT US

IRCCSinME is the first scientific infor-
mation and dissemination bulletin of
IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pu-
lejo” that aims to enhance and increase
the critical mass of knowledge, stimula-
ting patients’ interest and attention on
scientific research. IRCCSinME also
aims to be a channel of communication
for health professionals, oriented to pro-
mote and protect health based on avai-
lable scientific evidence. IRCCSinME
invites researchers and healthcare per-
sonnel to tell about their work by ma-
king communication/dissemination an
essential tool for knowledge and sprea-
ding awareness of the value of medical
scientific thinking and scientific research
in improving healthcare standards. The-
se are the main objectives: creation of a
space dedicated to the work of IRCCS re-
searchers and practitioners, promotion
of new technological and therapeutic
approaches also in force at the Institute,
and dissemination of scientific thinking
to patients.
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EDITORIALE

Utilita della genetica nella diagnostica
neuropsichiatrica

I recenti progressi in genetica stanno
rivoluzionando la diagnostica delle ma-
lattie neuropsichiatriche. Lapproccio
tradizionale, basato su sintomi e anam-
nesi, ¢ spesso complesso e soggettivo.
L'analisi genetica oftre un supporto og-
gettivo, aiutando a identificare varianti e
mutazioni associate a specifiche varianti
patologiche. Questo potrebbe consenti-
re diagnosi piu precise, precoci e per-
sonalizzate, migliorando lesito clinico.
Ecco alcune applicazioni con i potenzia-
li vantaggi nella gestione del paziente:

1. Personalizzazione del trattamento
(farmacogenetica):

La genetica non serve solo a diagno-
sticare, ma anche a indirizzare il trat-
tamento. La farmacogenetica studia
come le varianti genetiche influenzano
la risposta di un individuo ai farmaci.
Ad esempio, nel caso della depressione,
lanalisi genetica puo aiutare a identifi-
care quali antidepressivi potrebbero es-
sere piu efficaci e meglio tollerati per un
paziente specifico, riducendo gli effetti
collaterali.

2. Biomarcatori e diagnosi precoce
L'identificazione di biomarcatori gene-

IRCCS “Bonino Pulejo”

EDITORIAL

Usefulness of genetics in neuropsychia-
tric diagnostics

Recent advances in genetics are revolu-
tionizing the diagnosis of neuropsychia-
tric disorders. The traditional approach,
based on symptoms and medical history,
is often complex and subjective. Genetic
analysis can potentially offer objective
support, helping to identify variants and
mutations associated with specific patho-
logical features. This could enable more
accurate, early, and personalized diagno-
ses, improving clinical outcomes. Here
are some applications with potential be-
nefits in patient management:

1. Personalizing treatment (pharmaco-
genetics)

Geneticsis notonlyused for diagnosis, but
also to guide treatment. Pharmacogeneti-
cs studies how genetic variants influence
an individual’s response to medications.
For example, in the case of depression,
genetic analysis can help identify which
antidepressants might be most effective
and best tolerated for a specific patient,
reducing side effects.

2. Biomarkers and early diagnosis
The identification of genetic biomarkers
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tici offre la possibilita di una diagnosi
piu precoce, anche prima dellesordio
dei sintomi prevenendo il conseguente
danno cerebrale. Questo ¢ cruciale per
malattie come, ad esempio, la schizofre-
nia e il disturbo bipolare, dove un inter-
vento tempestivo puo rallentare signifi-
cativamente il decorso della malattia.

3. Malattie neuropsichiatriche monoge-
niche e complesse

La genetica delle malattie neuropsichia-
triche ¢ complessa. Si distinguono due
categorie principali: le malattie mono-
geniche causate dalla mutazione di un
singolo gene, come ad esempio la corea
di Huntington o la sindrome di Rett. In
questi casi, il test genetico € spesso defi-
nitivo per la diagnosi.

Nelle malattie complesse come la schi-
zofrenia, il disturbo bipolare o l'autismo,
si ha invece un’interazione tra numero-
si geni a “piccolo effetto” (poligenia) e
fattori ambientali. In questi casi, l'analisi
genetica aiuta a determinare la “predi-
sposizione” o il rischio, ma non forni-
sce una diagnosi definitiva da sola. La
ricerca ¢ focalizzata sulla creazione di
“score di rischio poligenico” (PRS) per
valutare il rischio complessivo di un in-
dividuo.

4. Sviluppo di farmaci mirati

La comprensione dei meccanismi gene-
tici e molecolari sta portando allo svi-
luppo di farmaci che agiscono su ber-
sagli specifici. Mentre i farmaci attuali
agiscono in modo generale sul sistema
nervoso (come la maggior parte degli
psicofarmaci attuali), l'approccio gene-
tico mira a sviluppare terapie che mira-
no a correggere le disfunzioni molecola-
ri alla base della malattia.

offers the possibility of earlier diagnosis,
even before the onset of symptoms, thus
in the future preventing subsequent brain
damage. This is crucial for diseases such
as schizophrenia and bipolar disorder,
where early intervention can significantly
slow the progression of the disease.

3. Monogenic and complex neurop-
sychiatric disorders

The genetics of neuropsychiatric disor-
ders is complex. There are two main ca-
tegories: monogenic disorders: Caused
by a mutation in a single gene, such as
Huntington’s disease or Rett syndrome.
In these cases, genetic testing is often de-
finitive for diagnosis. In complex disor-
ders such as schizophrenia, bipolar di-
sorder, or autism, there is an interaction
between numerous “small-effect” genes
(polygeny) and environmental factors. In
these cases, genetic analysis helps deter-
mine predisposition or risk but does not
provide a definitive diagnosis on its own.
Research is focused on creating “polyge-
nic risk scores” (PRS) to assess an indivi-
dual’s overall risk.

4. Development of targeted drugs
Understanding genetic and molecular
mechanisms is leading to the develop-
ment of drugs that act on specific tar-
gets. While current drugs act generally
on the nervous system (like most current
psychotropic drugs), the genetic approa-
ch aims to develop therapies that target
the molecular dysfunctions underlying
the disease.

5. Limitations and challenges
Despite progress, genetics in neurop-
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5. Limiti e sfide

Nonostante i progressi, la genetica nella
diagnostica neuropsichiatrica deve rag-
giungere ancora importanti traguardi.
Le malattie complesse richiedono I'in-
tegrazione di dati genetici, clinici e am-
bientali. Inoltre, i test genetici sollevano
importanti questioni etiche e psicologi-
che, come la gestione dell'informazione
su una predisposizione genetica a una
malattia anche se questo potrebbe apri-
re nuovi scenari nella medicina preven-
tiva con cambiamenti dello stile di vita.

L'adozione della genetica nella diagno-
stica neuropsichiatrica non ¢ solo un
puro esercizio accademico ma una ne-
cessita per una medicina moderna e
personalizzata. Questo nuovo paradig-
ma offre una speranza concreta per i pa-
zienti e le loro famiglie, portando a una
comprensione piu profonda e a una ge-
stione piu efficace delle malattie nervose
e mentali.

sychiatric diagnostics remains unmet.
Complex diseases require the integration
of genetic, clinical, and environmental
data. Furthermore, genetic testing rai-
ses important ethical and psychological
issues, such as managing information
about a genetic predisposition to a disea-
se, even though this could pave new ave-
nues in preventive medicine with lifestyle
changes.

The adoption of genetics in neuropsychia-
tric diagnostics is not merely an academic
exercise but a necessity for modern, per-
sonalized medicine. This new paradigm
offers concrete hope for patients and their
families, leading to a deeper understan-
ding and more effective management of
nervous and mental illnesses.
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Gugliandolo Agnese, Minuti Aurelio, Cali Gabriella

Dal sequenziamento Sanger al
Next Generation Sequencing: nuove pro-
spettive nelle malattie neurodegenerative

Le patologie neurodegenerative, come
la malattia di Alzheimer, la malattia di
Parkinson e la sclerosi laterale amiotro-
fica colpiscono milioni di persone nel
mondo e rappresentano un gruppo ete-
rogeneo di patologie caratterizzate dalla
perdita progressiva di neuroni che porta
ad un progressivo declino delle capaci-
ta cognitive e motorie [1,2]. La loro in-
cidenza ¢ in costante aumento, a causa
dell'invecchiamento della popolazione e
dellaumento dell’aspettativa di vita, con
importanti ricadute cliniche, sociali ed
economiche [3,4].

Lorigine delle malattie neurodegenera-
tive ¢ spesso multifattoriale: fattori am-
bientali e genetici concorrono alla loro
insorgenza e progressione. Alcune forme
sono dovute a mutazioni in singoli geni,
ma la maggior parte dei casi ¢ il risultato
di interazioni tra piu varianti genetiche e
fattori ambientali [5-7].

Nonostante i progressi della ricerca, la
complessita dei meccanismi patogenetici
e leterogeneita clinica possono rendere
difficile la diagnosi precoce e accurata.
In questo contesto, le tecnologie di se-

Ricercatori - Researchers
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From Sanger sequencing to
Next Generation Sequencing: new per-
spectives in neurodegenerative diseases

Neurodegenerative diseases, such as Al-
zheimer’s disease, Parkinson’s disease,
and Amyotrophic lateral sclerosis affect
millions of people worldwide and repre-
sent a heterogeneous group of diseases
characterized by progressive neuronal
loss that leads to a progressive decline
of cognitive and motor functions [1,2].
Their incidence is steadily increasing
due to population aging and the rise in
life expectancy, with important clinical,
social, and economic repercussions [3,4].
Neurodegenerative diseases often have a
multifactorial origin: environmental and
genetic factors contribute to their onset
and progression. Certain forms are cau-
sed by mutations in single genes, but the
majority of cases result from interactions
between multiple genetic variants and
environmental factors [5-7].

Despite advances in research, the com-
plexity of pathogenetic mechanisms and
the clinical heterogeneity may hinder
early and accurate diagnosis. In this con-
text, nucleic acid sequencing technolo-
gies have assumed a key role in the lar-
ge-scale analysis of patients” genetic and
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quenziamento degli acidi nucleici hanno
assunto un ruolo chiave per analizzare su
larga scala il patrimonio genetico e mole-
colare dei pazienti [8].

Sequenziare significa “leggere” lordine
delle basi che compongono il nostro pa-
trimonio genetico. Lanalisi del DNA per-
mette di individuare mutazioni patoge-
netiche, varianti rare e polimorfismi che
influenzano la suscettibilita individuale,
mentre lo studio dellRNA consente di
caratterizzare i livelli di espressione geni-
ca e le alterazioni dei pathway molecolari
implicati nella neurodegenerazione.

Il sequenziamento di prima generazio-
ne, sviluppato da Sanger negli anni ’70,
ha permesso per la prima volta di leggere
con grande accuratezza specifiche por-
zioni di DNA [9,10]. Questa tecnologia
ha rappresentato una pietra miliare, cul-
minando con il Progetto Genoma Uma-
no, completato nei primi anni 2000 [11].
Tuttavia, il sequenziamento di prima
generazione presenta limiti significativi:
tempi lunghi, costi elevati e una capaci-
ta di analisi ridotta, poiché consente di
indagare un numero limitato di geni o
frammenti genomici per volta. Lapplica-
zione del sequenziamento Sanger ¢ oggi
confinata a studi mirati su singoli geni o
per confermare varianti identificate con
metodiche ad alta processivita.

Con lavvento delle tecniche di Next Ge-
neration Sequencing (NGS), introdotte
nei primi anni 2000, si ¢ passati al se-

molecular profiles.

Sequencing means ‘reading” the order
of the bases that constitute our genetic
material. DNA analysis allows the iden-
tification of pathogenetic mutations, rare
variants, and polymorphisms that in-
fluence individual susceptibility, while
RNA studies enable the characterization
of gene expression levels and alterations
in molecular pathways involved in neu-
rodegeneration.

First generation sequencing, developed
by Sanger in the 1970s, allowed resear-
chers, for the first time, to read specific
portions of DNA with great accuracy
[9-10]. This technology represented a
milestone, culminating in the Human
Genome Project, which was completed
in the early 2000s [11]. However, first ge-
neration sequencing presents significant
limitations: long processing times, high
costs, and limited analytical capacity, as
it allows the investigation of only a limi-
ted number of genes or genomic frag-
ments at a time. The application of San-
ger sequencing is now limited to targeted
studies on single genes or to confirm
variants identified by high-throughput
methods.

With the advent of Next Generation Se-
quencing (NGS) techniques, introduced
in the early 2000s, second-generation
sequencing emerged, and the concept
of massively parallel sequencing beca-
me widespread. These platforms allow
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quenziamento di seconda generazione e
si e diffuso il concetto di sequenziamen-
to massivo parallelo. Queste piattaforme
consentono di sequenziare simultane-
amente milioni di frammenti di DNA,
riducendo drasticamente tempi e costi
[12,13]. Grazie allNGS ¢ oggi possibi-
le analizzare non solo pannelli multige-
nici, ma anche lesoma (tutte le regioni
codificanti del genoma) o I'intero geno-
ma, ampliando la capacita diagnostica e
permettendo l'identificazione di nuove
varianti associate a quadri clinici com-
plessi [14]. Rispetto al sequenziamento
tradizionale, le tecniche NGS offrono
una serie di vantaggi significativi. Innan-
zitutto, permettono di analizzare in un’u-
nica sessione un alto numero di geni, ar-
rivando a studiare contemporaneamente
decine o addirittura centinaia di regioni
genomiche. Un altro aspetto importante
riguarda la sensibilita: 'NGS ¢ in grado
di rilevare varianti presenti anche con
bassa frequenza allelica, che con i meto-
di tradizionali rischierebbero di passare
inosservate [15]. Infine, la tecnologia si
distingue per la sua efficienza in termini
di tempi e costi. Grazie ai progressi degli
ultimi anni, le analisi possono oggi esse-
re eseguite con spese molto pill contenu-
te e in tempi notevolmente ridotti [16].

In prospettiva, levoluzione del'NGS ver-
so tecnologie di terza generazione, capa-
cidileggere molecole di DNA piu lunghe
e di ridurre ulteriormente errori e tempi
di analisi, potra potenziare ulteriormente

the simultaneous sequencing of millions
of DNA fragments, drastically reducing
time and costs [12-13]. Thanks to NGS,
it is now possible to analyze not only
multigene panels, but also the exome
(all coding regions of the genome) or the
entire genome, expanding diagnostic ca-
pabilities and enabling the identification
of new variants associated with complex
clinical presentations [14]. Compared
to traditional sequencing, NGS techni-
ques offer a range of significant advan-
tages. First, they allow the analysis of a
high number of genes in a single session,
enabling the simultaneous study of do-
zens or even hundreds of genomic re-
gions. Another important aspect is sen-
sitivity: NGS can detect variants present
at low allele frequencies, which might be
missed by traditional methods [15]. Fi-
nally, the technology stands out for its ef-
ficiency in terms of time and cost. Than-
ks to recent advancements, analyses can
now be performed at significantly lower
costs and in much shorter times [16].

Looking ahead, the evolution of NGS
towards third-generation technologies,
capable of reading longer DNA mole-
cules and further reducing errors and
analysis times, may further enhance re-
search and clinical practice [17]. At the
same time, the integration of genetic data
with other biological information, such
as that derived from epigenomics and
transcriptomics, will allow for an incre-
asingly comprehensive understanding of
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la ricerca e la pratica clinica [17]. Paral-
lelamente, l'integrazione tra dati geneti-
ci e altre informazioni biologiche, come
quelle derivanti dallepigenomica e dalla
trascrittomica, permettera una visione
sempre piu completa delle malattie neu-
rodegenerative.

Va ricordato, tuttavia, che 'NGS porta
con sé anche sfide: la gestione di gran-
di quantita di dati, la necessita di analisi
bioinformatiche e I'interpretazione clini-
ca delle varianti genetiche sono aspetti
che richiedono competenze multidisci-
plinari e un continuo aggiornamento
[18].

In conclusione, il sequenziamento di
nuova generazione ha trasformato lo
studio delle malattie neurodegenerative,
rendendo possibile unanalisi integrata e
ad alta risoluzione di DNA ed RNA. Que-
sto approccio favorisce una comprensio-
ne pit profonda dei meccanismi patoge-
netici e rappresenta il presupposto per
diagnosi pill tempestive, terapie persona-
lizzate e strategie di prevenzione mirate.
Lauspicio ¢ che l'integrazione tra ricerca
e clinica, sostenuta dall’'NGS, possa tra-
dursi in un miglioramento significativo
della prognosi e della qualita di vita dei
pazienti affetti da queste patologie.

neurodegenerative diseases.

It should be noted, however, that NGS
also brings challenges: managing large
amounts of data, the need for bioinfor-
matic analyses, and the clinical interpre-
tation of genetic variants are aspects that
require multidisciplinary expertise and
continuous updating [18].

In conclusion, next-generation sequen-
cing has transformed the study of neu-
rodegenerative diseases, enabling inte-
grated and high-resolution analysis of
DNA and RNA. This approach promotes
a deeper understanding of pathogenic
mechanisms and lays the foundation for
earlier diagnoses, personalized therapies,
and targeted prevention strategies. The
hope is that the integration of research
and clinical practice supported by NGS
will lead to significant improvements in
prognosis and quality of life for patients
affected by these conditions.
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Tabella 1. Comparativa delle principali caratteristiche del sequenziamento Sanger e
Next Generation Sequencing.

Caratteristica Sequenziamento Sanger (12 Next Generation Sequencing (NGS, 22
generazione) generazione)

Esordi Anni’70 Anni 2000

Principio Sequenziamento di  un  Sequenziamento parallelo di milioni di
frammento per volta frammenti

Dimensione Singolo gene o piccolo tratto = Pannelli multigenici, esoma o genoma intero

analizzabile di DNA

Resa Bassa Elevata

Costo per Alto Ridotto

campione

Accuratezza Molto elevata Elevata con alta profondita di lettura, ma

richiede conferma (spesso con Sanger)

Applicazioni Conferma di varianti  Diagnosi di malattie complesse, ricerca di

cliniche specifiche nuove varianti

Limiti principali Costi e tempi elevati, analisi  Complessita di interpretazione, necessita di
limitata analisi bioinformatica
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Table 1. Comparison of the main features of Sanger and Next Generation Sequencing.

a time

Feature Sanger Sequencing (1% Next Generation Sequencing (NGS, 2"
generation) generation)

Origins 1970s 2000s

Principle Sequencing one fragment at = Parallel sequencing of millions of fragments

Analyzable size

Single gene or small DNA

Multigene panels, exome or whole genome

analysis

fragment
Throughput Low High
Cost per sample High Reduced
Accuracy Very high High with deep coverage, but often requires
confirmation (commonly with Sanger)
Clinical Confirmation of specific K Diagnosis of complex diseases, discovery of
applications variants new variants
Main limitations | High costs and long Complexity of interpretations, need for
processing times, limited bioinformatic analysis
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Neurogenomica

Neurogenetics

SEMINARIO SCIENTIFICO

La neurogenomica ¢ una branca interdisci-
plinare delle neuroscienze che esplora I'in-
fluenza dei geni sul sistema nervoso e sul
comportamento. Combina i principi delle
neuroscienze con la genomica per determi-
nare come varianti genetiche contribuisco-
no allo sviluppo, al funzionamento e alla
patologia del cervello. Questo approccio
rivoluzionario permettera di offrire nuo-
ve vie per diagnosticare e trattare disturbi
neurologici e psichiatrici come ad esempio,
ma non solo, IAlzheimer, la schizofrenia e
lautismo. Tuttavia, solleva anche impor-
tanti questioni etiche riguardo la privacy
genetica e la possibilita di “ingegneria del
cervello” La ricerca futura si concentrera
sull'identificazione di biomarcatori genetici
specifici, sullo sviluppo di terapie persona-
lizzate e sullapprofondimento della nostra
comprensione della complessa interazione
tra geni e ambiente.

La neurogenomica ormai si avvale di tecno-
logie allavanguardia per analizzare il geno-
ma e il suo impatto sul funzionamento cere-
brale. Tra le pitt importanti:

o Sequenziamento di Nuova Generazio-
ne (NGS): Permette di sequenziare interi

SCIENTIFIC SEMINAR

Neurogenetics is an interdisciplinary
branch of neuroscience that explores the
influence of genes on the nervous system
and behaviour. It combines the principles
of neuroscience with genomics to deter-
mine how genetic variants contribute to
brain development, function, and patho-
logy. This revolutionary approach will
offer new ways to diagnose and treat neu-
rological and psychiatric disorders, such
as, but not limited to, Alzheimer’s disease,
schizophrenia, and autism. However, it
also raises important ethical questions re-
garding genetic privacy and the possibili-
ty of “brain engineering.” Future research
will focus on identifying specific genetic
biomarkers, developing personalized the-
rapies, and deepening our understanding
of the complex interplay between genes
and the environment.

Neurogenetics now uses cutting-edge te-
chnologies to analyse the genome and
its impact on brain function. Among the
most important are:

o Next-Generation Sequencing (NGS):
This allows the sequencing of entire ge-
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genomi o esomi per identificare variazioni
genetiche associate a disturbi neurologici. A
differenza dei metodi tradizionali, 'NGS e
estremamente veloce e costa relativamente
poco, consentendo studi su larga scala.

o Studi di Associazione sull’Intero Geno-
ma (GWAS): Analizzano milioni di varian-
ti genetiche (SNPs) in migliaia di indivi-
dui per trovare correlazioni statistiche tra
geni specifici e malattie complesse come la
schizofrenia o la depressione. Sebbene non
identifichi il gene in causa, il GWAS sugge-
risce regioni di interesse per ulteriori inda-
gini mirate.

e CRISPR-Cas9: Questa “forbice moleco-
lare” rivoluzionaria permette di modificare
con precisione il DNA. Nella neurogeno-
mica, viene utilizzata in laboratorio per stu-
diare la funzione di geni specifici, per cor-
reggere eventuali anomalie e creare modelli
cellulari o animali di malattie neurologiche,
aprendo la strada a nuove terapie geniche.

Applicazioni ed impatto clinico

Le applicazioni cliniche della neurogeno-
mica miglioreranno nel prossimo futuro la
gestione del paziente neuropsichiatrico in
diversi ambiti:

Diagnosi e Classificazione: distinzione fra
sottotipi di malattie apparentemente simili
clinicamente, come diversi tipi di demenza
o di disturbi dello spettro autistico.

Farmacogenomica: Studia come le varian-
ti genetiche di un individuo influenzano la
sua reattivita ai farmaci. Questo ¢ fonda-

nomes or exomes to identify genetic varia-
tions associated with neurological disor-
ders. Unlike traditional methods, NGS is
extremely fast and relatively inexpensive,
enabling large-scale studies.

o Genome-Wide Association Studies
(GWAS): These analyze millions of ge-
netic variants (SNPs) in thousands of in-
dividuals to find statistical correlations
between specific genes and complex dise-
ases such as schizophrenia or depression.
While they do not identify the causative
gene, GWAS suggests regions of interest
for further targeted investigation.

« CRISPR-Cas9: This revolutionary “mo-
lecular scissors” allows for precise modi-
fication of DNA. In neurogenomics, it is
used in the laboratory to study the fun-
ction of specific genes, correct any abnor-
malities, and create cellular or animal mo-
dels of neurological diseases, paving the
way for new gene therapies.

Applications and Clinical Impact

The clinical applications of neurogenomi-
cs are expected to improve the manage-
ment of neuropsychiatric patients in seve-
ral areas:

Diagnosis and Classification: Distingui-
shing between subtypes of apparently cli-
nically similar diseases, such as different
types of dementia or autism spectrum di-
sorders.

Pharmacogenomics: Studying how an in-
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mentale per la psichiatria, dove leflicacia
degli antidepressivi o degli antipsicotici
puo variare notevolmente da paziente a pa-
ziente. La farmacogenomica quindi in un
prossimo futuro aiutera i medici nella scelta
del farmaco e del dosaggio piu appropriato,
riducendo gli effetti collaterali e miglioran-
do i risultati terapeutici.

Predisposizione al Rischio: La neurogeno-
mica puo calcolare il punteggio di rischio
poligenico (PRS), che valuta il rischio com-
plessivo di un individuo di sviluppare una
malattia complessa come ad esempio la
schizofrenia, basandosi sulleftetto combi-
nato di centinaia di varianti genetiche. Seb-
bene non sia predittivo al 100%, fornisce
informazioni preziose che, combinate con
fattori ambientali, possono aiutare a defini-
re strategie di prevenzione prima dellesor-
dio della malattia conclamata.

Sfide Etiche e Prospettive Future

Come ogni approccio innovativo, la neuro-
genomica solleva importanti questioni eti-

che:

o Privacy Genetica: Chi ha accesso alle
nostre informazioni genetiche? Potrebbe-
ro essere usate da compagnie assicurative o
datori di lavoro per discriminare?

o Ingegneria del Cervello: laddove appare
scontato I'impatto etico, sulla correzione su
un gene malato ancora piu delicato appare
il tema della manipolazione genetica per
“migliorare” le capacita cognitive o elimina-
re tratti indesiderati, aprendo il dibattito su

dividual’s genetic variants influence their
responsiveness to medications. This is
crucial for psychiatry, where the effective-
ness of antidepressants or antipsychotics
can vary greatly from patient to patient.
Pharmacogenomics will therefore, in the
near future, help physicians choose the
most appropriate medication and dosage,
reducing side effects and improving thera-
peutic outcomes.

Risk Predisposition: Neurogenomics can
calculate the Polygenic Risk Score (PRS),
which assesses an individual’s overall risk
of developing a complex disease such as
schizophrenia, based on the combined
effect of hundreds of genetic variants. Al-
though it is not 100% predictive, it provi-
des valuable information that, combined
with environmental factors, can help de-
fine prevention strategies before the onset
of full-blown disease.

Ethical Challenges and Future Prospects

Like any innovative approach, neuroge-
nomics raises important ethical questions:

e Genetic Privacy: Who has access to our
genetic information? Could it be used by
insurance companies or employers to di-
scriminate?

o Brain Engineering: While the ethical
impact seems obvious, the issue of genetic
manipulation to “improve” cognitive abi-
lities or eliminate unwanted traits when
correcting a diseased gene becomes even
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cosa significhi essere umani e dove tracciare
il confine tra terapia e potenziamento.

o Determinismo Genetico: Ce il rischio
che la comprensione genetica porti a una
visione riduzionista e fatalistica della sa-
lute mentale, ignorando il ruolo cruciale
dellambiente e delle scelte personali.

Nonostante queste importanti limitazioni
ditipo etico, il futuro della neurogenomica e
promettente. La ricerca sta ora concentran-
dosi sulla complessa interazione tra geni e
ambiente, sulla scoperta di nuovi biomar-
catori e sullo sviluppo di terapie personaliz-
zate che non mirano solo a gestire i sintomi,
ma a correggere le disfunzioni molecolari
causative delle malattie neuropsichiatriche.

more relevant, opening the debate on
what it means to be human and where to
draw the line between therapy and enhan-
cement.

o Genetic Determinism: There is a risk
that understanding genetics will lead to a
reductionist and fatalistic view of mental
health, ignoring the crucial role of envi-
ronment and personal choices.

Despite these significant ethical limita-
tions, the future of neurogenomics is a
promising approach. Research is now fo-
cusing on the complex interplay between
genes and the environment, the discovery
of new biomarkers, and the development
of personalized therapies that aim not
only to manage symptoms but also to cor-
rect the molecular dysfunctions that cause
neuropsychiatric diseases.
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Interpretare il genoma: bioinformatica
e medicina personalizzata nelle malattie
neurodegenerative

Il risultato del sequenziamento non pro-
duce di per sé una diagnosi immedia-
ta ma unenorme quantita di dati grezzi
contenenti sequenze di lettere (A, T, G,
C) che, senza la dovuta elaborazione,
non assumono un significato clinico. In
questo contesto si colloca la bioinforma-
tica, disciplina che tramite l'utilizzo di al-
goritmi e strumenti di calcolo permette
di elaborare i dati grezzi rendendoli in-
formazioni biologiche interpretabili [1].

Il primo passo dellanalisi consiste nellal-
lineamento delle letture ottenute dal se-
quenziatore contro il genoma di riferi-
mento. Nel caso della diagnostica, questo
si traduce in confronto tra le sequenze del
genoma del paziente e il genoma umano
di riferimento. Le differenze identificate,
definite varianti, vengono ottenute trami-
te la procedura di variant calling eviden-
ziando sostituzioni di singole basi, inser-
zioni o delezioni, che poi vengono filtrate
[2]. Molte varianti infatti sono conside-
rate benigne, altre hanno un significato
incerto e solo poche hanno un ruolo pa-
togenetico noto. La fase di annotazione e
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Interpreting the Genome: Bioinformatics
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The result of sequencing does not in itself
provide an immediate diagnosis, but ra-
ther generates a vast amount of raw data
consisting of sequences of letters (A, T,
G, C). Without proper processing, the-
se data carry no clinical meaning. This is
where bioinformatics comes in: a disci-
pline that, through algorithms and com-
putational tools, processes raw data and
turns them into interpretable biological
information [1].

The first step of the analysis is aligning
the sequencing reads to a reference ge-
nome. In diagnostics, this means compa-
ring the patient’s genomic sequences to
the human reference genome. The dif-
ferences identified, called variants, are
obtained through a procedure known
as variant calling, which highlights sin-
gle-base substitutions, insertions, or de-
letions, and these are then filtered [2].
Many variants are considered benign,
others remain of uncertain significance,
and only a few have a known pathogenic
role. The annotation phase is crucial, as
it allows variants to be compared against
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cruciale poiché permette di confrontare
le varianti individuate tramite l'utilizzo di
database internazionali come ClinVar [3]
verificandone la frequenza nella popola-
zione e lassociazione con specifiche pato-
logie. Il bioinformatico, dunque, filtra il
rumore nei dati e segnala al medico solo
cio che ha un potenziale impatto clinico.

Esempi noti sono nei geni:

« LRRK2 e SNCA con varianti che au-
mentano il rischio di Parkinson [4];

« APP, PSEN1 e PSEN2 con mutazioni
associate a forme ereditarie di Alzheimer
precoce [5];

« C90orf72 la cui espansione ¢ una delle
principali cause di sclerosi laterale amio-
trofica e demenza frontotemporale [6].

Il sequenziamento non serve solo a sco-
prire chi e predisposto a una malattia, ma
anche a capire come ciascun paziente po-
trebbe rispondere a determinate terapie.
Questo ¢ il principio della farmacogeno-
mica, uno dei pilastri della medicina per-
sonalizzata [7].

Il metabolismo dei farmaci puo infatti
cambiare in seguito a varianti in geni che
codificano enzimi epatici come CYP2D6
o CYP2C19. A parita di dosaggio, un far-
maco puo risultare pilt o0 meno eflicace o
aumentare il rischio di effetti collatera-

international databases such as ClinVar
[3] verifying their frequency in the po-
pulation and their association with spe-
cific diseases. The bioinformatician, the-
refore, filters out noise from the data and
reports to the physician only what may
have clinical relevance.

Well-known examples include:
« LRRK2 and SNCA with variants that
increase the risk of Parkinson’s disease

[4];

« APP, PSEN1 and PSEN2 with muta-
tions associated with hereditary forms of
early-onset Alzheimer’s disease [5];

« C90rf72 whose repeat expansion is one
of the main causes of amyotrophic lateral
sclerosis and frontotemporal dementia [6].

Sequencing is not only useful for disco-
vering who is predisposed to a disease,
but also for understanding how each pa-
tient may respond to specific therapies.
This is the principle of pharmacogeno-
mics, one of the pillars of personalized
medicine [7].

Drug metabolism, for instance, can vary
depending on genetic variants in liver
enzyme—-coding genes such as CYP2D6
or CYP2C19. At the same dosage, a drug
may prove more or less effective, or in-
crease the risk of side effects [8]. Further-
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li [8]. Inoltre, pazienti affetti dalla stessa
malattia potrebbero rispondere in modo
differente al trattamento per differenze
genetiche che determinano sensibilita o
insensibilita individuali ai farmaci: si trat-
ta di un principio cardine della medicina
personalizzata, che mira a ottimizzare
efficacia e sicurezza sulla base del profi-
lo genetico. Conoscere queste differenze
genetiche permette al medico di scegliere
quale farmaco usare quando sono dispo-
nibili alternative, il dosaggio con il quale
iniziare la terapia e i pazienti da monito-
rare con pil attenzione per rischio di pos-
sibili reazioni avverse.

E questo approccio risulta cruciale nel
campo delle patologie neurodegenerati-
ve. Nella malattia di Alzheimer, per esem-
pio, i geni CYP2D6 e APOE influenzano
la risposta agli inibitori della colinesterasi
come il donepezil [9]. Nella malattia di
Parkinson, la risposta alla levodopa ¢ mo-
dulata dal gene COMT che influenza il
metabolismo della dopamina e il rischio
di discinesie [10].

Il ruolo della medicina personalizzata
permette anche di definire percorsi di
prevenzione, screening mirati per i fami-
liari e strategie di monitoraggio piu effica-
ci [11]. E queste strategie possono essere
ampliate associando al genoma lo studio
del trascrittoma, cioe I'insieme degli RNA
espressi in un determinato tessuto o in
una specifica condizione clinica. Lanali-

more, patients with the same disease may
respond differently to treatment due to
genetic differences that determine indi-
vidual sensitivity or resistance to drugs.
This is a core principle of personalized
medicine, which aims to optimize both
efficacy and safety on the basis of the ge-
netic profile. Knowing these genetic dif-
ferences helps doctors decide which drug
to prescribe when alternatives exist, what
dosage to start with, and which patients
require closer monitoring due to the risk
of adverse reactions.

This approach is particularly important
in the field of neurodegenerative disea-
ses. In Alzheimer’s disease, for example,
CYP2D6 and APOE influence the re-
sponse to cholinesterase inhibitors such
as donepezil [9]. In Parkinson’s disease,
response to levodopa is modulated by
the COMT gene, which affects dopami-
ne metabolism and the risk of dyskine-
sias [10].

Personalized medicine also plays a role
in defining preventive strategies, targeted
screening for family members, and more
effective monitoring protocols [11]. The-
se strategies can be further expanded by
combining genomic data with transcrip-
tome analysis, that is, the study of all
RNA molecules expressed in a specific
tissue or clinical condition. RNA analysis
allows quantification of gene expression
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si del'RNA consente di quantificare le-
spressione genica e identificare pattern
di regolazione associati alla patologia [12,
13].

NellAlzheimer, la deregolazione di geni
legati alla risposta inflammatoria e alla
microglia suggerisce un ruolo chiave della
neuroinflammazione nei processi precoci
della malattia [14].

Nel Parkinson, risultano alterati i processi
trascrizionali mitocondriali e di stress os-
sidativo, coerenti con la vulnerabilita dei
neuroni dopaminergici [15].
Lintegrazione di genomica e trascrittomi-
ca permette dunque non solo identificare
le varianti presenti ma anche comprende-
re come queste influenzino i processi cel-
lulari [16].

Oggi la maggior parte di queste analisi
viene ancora eseguita in contesti accade-
mici o privati. Integrare le analisi bioin-
formatiche e i test genetici nei laboratori
della sanita pubblica ¢ essenziale per ren-
dere la medicina personalizzata accessibi-
le a tutti. Questo significa ridurre i tempi
di diagnosi nei casi complessi, fornire ri-
sposte a famiglie che spesso attendono per
anni, dare accesso a trial clinici e terapie
innovative, garantendo equita nelle cure
indipendentemente dalle possibilita eco-
nomiche del singolo [17]. Portare queste
tecnologie nei laboratori della sanita pub-
blica renderebbe disponibili nuove possi-
bilita diagnostiche e terapeutiche, miglio-
rando sicurezza ed efficacia delle cure.

and the identification of regulatory pat-
terns associated with disease [12, 13].

In Alzheimer’s disease, dysregulation of
genes involved in inflammatory respon-
ses and microglial activity suggests a key
role for neuroinflammation in the early
stages of the disease [14].

In Parkinson’s disease, mitochondrial
transcriptional processes and oxidative
stress pathways are altered, consistent
with the vulnerability of dopaminergic
neurons [15].

The integration of genomics and tran-
scriptomics thus enables not only the
identification of genetic variants, but
also a better understanding of how they
influence cellular processes [16].

Today, most of these analyses are still car-
ried out in academic or private settings.
Integrating bioinformatics analysis and
genetic testing into public healthcare la-
boratories is essential to make personali-
zed medicine accessible to all. This would
mean reducing diagnostic times in com-
plex cases, providing answers to families
who often wait for years, enabling access
to clinical trials and innovative therapies,
and ensuring equity of care regardless of
individual financial resources [17]. Brin-
ging these technologies into public heal-
thcare laboratories would open up new
diagnostic and therapeutic possibilities,
while improving the safety and effective-
ness of treatments.
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