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L’organizzazione del genoma umano:

I progetti genoma, dal “draft” al “T2T”
L’organizzazione del genoma: geni, famiglie geniche, pseudogeni, retrogeni, elementi ripetuti in tandem, trasposoni, duplicazioni segmentali, proprietà generali (variazioni nel contenuto in GC, tasso di ricombinazione)

Focus su cromosomi "speciali": Cromosoma Y (evoluzione, struttura, ereditarietà Y-linked, AZF e infertilità, mosaicismo LoY, regioni pseudoautosomiche); Cromosoma X (evoluzione, struttura, ereditarietà X-linked, conservazione evolutiva, geni cancer-testis); DNA mitocondriale (evoluzione, struttura, ereditarietà materna, peculiarità, eteroplasmia ed omoplasmia, esempi di malattie mitocondriali primarie, mtDNA e storia del popolamento umano). 

Variabilità genetica normale e patologica a livello molecolare:
Mutazioni, varianti e polimorfismi.
Principali classi di varianti del genoma umano (sostituzioni nucleotidiche, indels, mini e microsatelliti, copy number variants, presenza/assenza di elementi retrotrasponibili): caratteristiche molecolari, origine, tasso di mutazione e localizzazione preferenziale
Tassi di mutazione: Effetto dell'età, del sesso e della posizione genomica

Ruolo delle duplicazioni segmentali e della ricombinazione omologa non allelica nell'evoluzione e nell'insorgenza di patologie umane. Sindromi da geni contigui.
Rilevanza degli elementi trasponibili per la plasticità del genoma umano.
Il DNA instabile: espansione del numero di ripetizioni di microsatelliti e minisatelliti. Anticipazione, premutazione.
I grandi progetti internazionali sulla variabilità umana: i progetti “1000 Genomes” e “HapMap”, il pangenoma
Mosaicismo somatico e germinale, chimerismo. Immunogenetica
Caratteri multifattoriali e patologie complesse:

Genetica dei caratteri complessi quantitativi e dicotomici.
Il modello dell'allelia multipla, il modello poligenico additivo e il modello a soglia.
Scomposizione della variabilità fenotipica; coefficiente di ereditabilità nei caratteri quantitativi e dicotomici; studi sui gemelli.
Fattori di suscettibilità, rischio relativo, rischio empirico e “poligenic risk score” nelle malattie multifattoriali.
Il consultorio genetico
Modalità di trasmissione genetica. Pattern di eredità mendeliana: ereditarietà dominate e recessiva; autosomica, X-linked, Y- linked, pseudoautosomica. 
Genetica dei sistemi "aploidi": DNA mitocondriale e cromosoma Y.
Caratteristiche delle varie modalità di trasmissione genetica e analisi di pedigree.
Rilevanza dei fenomeni di penetranza, espressività, eterogeneità genica e allelica nell’interpretazione dei pedigree. 
Dettaglio su alcune malattie genetiche: Osteogenesi imperfetta (esempio di dominanza negativa); Malattia di Leber (mtDNA/eteroplasmia/eterogeneità allelica/eterogeneità genica); X-Fragile (mutazioni dinamiche/ anticipazione/ premutazione); Malattia di Kennedy & Sindrome di Morris (esempio di eterogeneità clinica/perdita & acquisizione di funzione); Emoglobinopatie (esempi di mutazioni ontogenetiche, quantitative e qualitative/selezione); Protoporfiria eritropoietica (esempio di eterogeneità allelica, pseudodominanza).
Database “Online Mendelian Inheritance in Man”(OMIM) 
Genetica delle popolazioni umane
La legge di Hardy-Weinberg (H-W): equilibrio e cause di deviazioni dall’equilibrio.  La legge di H-W nella consulenza genetica. 
La consanguineità e sua rilevanza nell’insorgenza di malattie recessive rare; calcolo del coefficiente di inincrocio nelle famiglie e nelle popolazioni. Genomica della consanguineità: Runs of Homozigosity (RoH) e segmenti IBD
Rilevanza della migrazione, mutazione e deriva genetica sull'incidenza delle malattie genetiche nelle popolazioni.
La selezione naturale. Selezione direzionale e bilanciata. 
La mappatura dei caratteri multifattoriali nell’uomo
Problematiche per la mappatura dei geni nell’uomo.
Aplotipi e linkage disequilibrium; mappatura di geni basata sul linkage disequilibrium; mappatura dei caratteri multifattoriali e odds ratio.
