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Abstract dei risultati ottenuti:

Il progetto ha avuto come obiettivo principale la definizione di nuovi strumenti quantitativi
per misurare la resilienza del genoma umano alle mutazioni e per identificare le regioni e i
geni maggiormente suscettibili a perturbazioni funzionali. Partendo dall’osservazione che
la fragilita genomica €& determinata da molteplici fattori, tra cui complessita della
sequenza, pressione selettiva evolutiva, caratteristiche strutturali e funzionali delle
proteine codificate, lunghezza dei tratti codificanti e presenza di paraloghi, abbiamo
sviluppato un indice di danno genico capace di integrare queste dimensioni eterogenee in
una metrica unificata.

Nel corso del progetto, I'indice & stato implementato in un framework computazionale
scalabile e applicabile a tutti i geni codificanti proteine. Testato su casi clinici provenienti
dalla nostra pratica diagnostica, ha mostrato ottime prestazioni nella prioritizzazione delle
varianti, consentendo di individuare con maggiore precisione le mutazioni potenzialmente
responsabili delle patologie analizzate. L’efficacia del nostro approccio € stata validata
attraverso confronti sistematici con i principali metodi esistenti a livello di gene,
evidenziandone la capacita di fornire informazioni complementari e, in numerosi scenari,
piu predittive.

Una parte rilevante del progetto ha riguardato inoltre I'analisi dellimpatto delle varianti
sinonime, tradizionalmente considerate neutrali. Attraverso modelli evolutivi, predittori
strutturali e simulazioni di splicing, abbiamo dimostrato che alcune varianti sinonime
possono influenzare in modo non trascurabile la stabilitd delle proteine o la regolazione
post-trascrizionale, contribuendo talvolta al fenotipo patologico. L’inclusione di queste
varianti nel nostro modello amplia significativamente il panorama mutazionale analizzabile
e potenzia la sua utilita clinica.




Infine, abbiamo esteso la metodologia al genoma mitocondriale, calcolando un indice di
fragilita specifico per i suoi 37 geni. Questo ha permesso di esplorare con un livello di
dettaglio inedito la vulnerabilita delle regioni mitocondriali alle mutazioni, aprendo nuove
prospettive per la comprensione delle patologie rare e multisistemiche in cui le disfunzioni
mitocondriali svolgono un ruolo centrale.

Nel complesso, i risultati ottenuti confermano che un approccio computazionale integrato
alla fragilita genetica pud costituire un supporto robusto per la diagnostica genomica,
migliorare la prioritizzazione delle varianti rare e fornire una cornice interpretativa piu
completa per lo studio delle basi molecolari delle malattie ereditarie.
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