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Qualche nozione di biologia di base

Cellula—

B \
- ’ Rl

L’ organismo umano é costituito
Da milioni di miliardi di cellule

Ogni cellula e dotato di un nucleo

che contiene il materiale genetico R
ovvero il DNA Nucleo Cromosoma

Il DNA nel nucleo e
organizzato in cromosomi



DNA nucleare

23 Coppie di Cromosomi

22 Autosomi in duplice copia

Nucleo

@©
S
0
L
Q.
o
=
@)

RN N
LAl 8 1l

18l 1811
N TR

(Ll B amEil B )
1Ll B R=all B

AR RN
EEELE I

siEn
TT s

T8 8 1118
i8I
e _l.-ﬂl.- »
o » - —
ey | rmrmm s |
pammIN . o =
paMmIY n ©

3 1 ] O o

og NI E _ oaX £ 9
siami e o o
wilmar win o°
MIImEr wm N
AN AN .
ANINEL S A

imiman
Imiman -




DNA umano totale

nucleare + mitocondriale

22 Autosomi in duplice copia

Citoplasma
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DNA DNA NUCLEARE
MITOCONDRIALE

Mitochondrial DNA

e Ereditato da
entrambi i genitori

e Ereditato solo
dalla madre



1953: modello del DNA secondo Watson e Crick

James D. Watson and Francis H. C. Crick
"Molecular Structure of Nucleic Acids: A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid" (1953)

o sase April 25, 1953
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

NATURE 737

4 A. in the z-direc

is & residue on each chain every
tion. We have assumed an angle of 36° between
adjacent residues in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on cach chain, that
is, after 34 A. The distance of a phosphorus atom
from the fibre a: A. As the phosphates are on
the outside, cations have easy access to them.

Tho structuro is an open one, and its water confent
is rather high. At lower water contents we would
oxpect the bases to tilt so that the structure could
become more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
purine and pyrimidine bas The planes of the bases
are perpendicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, & single base from one chain being
hydrogen-bonded to a single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and

The.

2 wish to suggest a structure for the salt
of deoxyribose nucleic acid (D.N.. This
structure has novel features which are of
biological interest.
A structure for nucleic acid has already been

roposed by Pauling and Corey!. Thoy kindly made
their manuseript available to us in advar of
publication. Their model consists of three inte
twined chains, with the phosphates near the fibre
axis, and the bases on the outside. TIn our opinion,
this structure is unsatisfactory for two reasons :
(1) We believe that the material which give
X-ray diagrams is the salt, not the free acid. Without
the acidic hydrogen atoms it is not clear what forces
would hold the structure together, especially as the
tively charged phosphates mear the axis will

her. (2) Some of the van der Waals
distances appear to be too small.

Another three-chain structure has also been sug-
gested by Fraser (in the press). Tn his model the
phosphates are on the outside and the bases on the
inside, linked together by hydrogen bonds. This
structure as described is rather ill-defined, and for
this reason we shall not comment
on it.

We wish to put forward a
radically different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid. This structure has two

Z

helical chains each coiled round
the same axis (see diagram), We
ln\.\(\ made the

usual chemical
, that each
ts of phosphate di-
ster groups joining B-p-deoxy-
ribofuranose residu with 3/,5
linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
& Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains _run
in_opposito _dircctions.
ain  loosely
herg’s* mode is,
he bases are on the inside of
the helix and the phosphates on

This 8 U .y pree n .

.“,‘.; Rty the outside. The configuration
Iwb(‘;"l-«mlml[u the of the sugar and the atoms
chain ‘”‘"“’“'; U pear it is close to Furberg's

‘standard configuration’, the
sugar being roughly perpendi

igg
ertical 5
I marks i s cular to the attached base. There

the other & for bonding to ocow
hydrogen bonds are made as follows : purine position
imidine position 1; purine position 6 to

umed that the bases only oceur in the
structure in the most plausible tautome forms
(that is, with the keto rather than the enol con
figurations) it is found that only speecific pairs of
bases can bond together. These pairs are
(purine) with thymine (pyrimidine), and
(purine) with cytosi midine),

In other liw' forms one memhor nf

guanine and cytosine. The sequence of bases on a
single chain does not appear to be restricted in any
way. However, if only specific pairs of bases can be
formed, it follows that if the sequence of bases on
one chain i8 given. then the sequence on the other
chain is automatically determined.
s been found ﬂ\pvumm\ln]l\,’-‘ that the ratio
of the amounts of adenine to thymine, and the ratio
u" guanine to cytosine, are (\lmw\. very close to unity
bose nucleic aci

It is probably unpw.hxp to build this structure
with a ribose sugar in place of the deoxyribose, as
gen atom would make too close a van

- data®* on deoxy
ribose nucleic acid aro m-ulﬁ ient for a u_mum\ test
of our structure. So far as we can tell, it is roughly
compatible with the oxperimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked
against more exact results. Some of these are given
in the following communications. We were not aware
of the details of the results presented there when we
devised our structure, which rests mainly though not
entirely on published experimental data and stereo-
chemical arguments.

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggosts a
possible copying mechanism for the genetic mater

Full details of the structure, including the p(.u,
ditions assumed in building it, together with a set
of co-ordinates for the atoms, will be published
elsewhere.

We are much indebted to Dr. Jerry Donohue for
constant advice and criticism, especially on inter-

atomic distances. We have also been stimulated by
a knowledge of the general nature of the nupublxn]\ml
oxperimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at

Copyright © 1995 Smithsonian Institution

lllustration reprinted with permission from Aafure (171:736-37). Copyright 1953,

Macmillan Magazines Ltd; and with the permissions of James Watson and Francis Crick.



Elementi chiave che definiscono la
struttura del DNA

+ Elica a doppio filamento
4+ DI diametro uniforme
+ Destrorsa

+ Con 1 due filamenti che hanno direzione opposta
(antiparalleli)



(C) double-stranded DNA (D) DNA double helix
3I

sugar-phosphate
backbone

3!
I_'_I
hydrogen-bonded
base pairs

Figure 5-2c Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)



(A) molecular biology is...
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(E) TTCGAGCGACCTAACCTATAG

Figure 5-8 Essential Cell Biology (© Garlan d Science 2010 )



Replicazione del DNA

+filamento stampo viene copiato per mezzo di complementarieta delle basi
+affinché il riconoscimento avvenga i due filamenti della doppia elica devono separarsi

*Ii nucleotidi appropriati vengono inseriti nella catena nascente dalla DNA polimerasi



Dogma centrale della
biologia molecolare

Trascrizione Traduzione
(sintesi di RNA (sintesi di proteine)

DNA ——RNA ——Proteina

)

{ 't l:l DNA]



Il codice genetico permette di tradurre
Il messaggio In proteine

AR,
CGA

GG
LU

&g

GAC  AAC UGC GAA  CAA
GAL AR WGU GAaG CAG

LR

D

s

.'I

LyE

-
'

Ll

£1]

¥

GGEA
GGEC
GGG
GGU
Ly

-
L=}

AL

CAZ  AUC
CAL AL

His

H

LA
UG
CUA

CLIG
CLIL

L

G

AGL

CCA  LCA

CCC  WCC

Al uuc oG UCGE
AsG AUG  UUL CCU o LICW
L¥& Pl i Pirae o 5] ST

K (& F P bt

ACA
ACC
ACH
AL

Vhar

T

GUA
GUC L
wag  GuG LIaG
LIGEE  LIALL G LI
Irp Iy Wal slop
WY L W

Signore, hanno
scoperto 11 codice
del genoma

Maledetti
Hackers, devo
andare a
cambiare la
password



Il contenuto di
Informazioni del DNA
umano e dato
dall’ alternanza di
lettere
A G, ,C




La maggior parte del geni sono sequenze uniche

7 ™
The Gene
1 2 3 4 5 6 7 8 ]
— R
e WU "
T Translation start site Translation stop site
Transcription start site L. .
Transcription (RNA synthesis)

===+ 81 |-

l RNA processing

O [T [AasssAsAAg,
\_ Nucleus | J
Cytoplasm * Transport
O [T [AassAAAAAg,

l Translation (protein synthesis)

AARAAAAAA

i Protein folding and processing

=



Non ci sono solo geni nel DNA

In base a esperimenti di denaturazione
e rinaturazione del DNA

Denaturazione/Rinaturazione
DNA

=
[ DHA
Denaturazione Rinaturazione




50-60% delle sequenze ha bassa velocita
di riassociazione
DNA a singola copia

25-40% velocita intermedia
DNA moderatamente ripetuto

10-15% alta velocita di riassociazione
DNA altamente ripetuto



L’ insieme di tutte le molecole di DNA
presenti nel nucleo di ogni cellula

costituisce il Genoma

Nell’ uomo: 44 cromosomi autosomici
2 cromosomli sessuall




Progetto Genoma Umano

1990

ACARTTCGAT T
CTCTAGCACGE
GCTAGTTAGTT
TACTACCTACG
ACTGAGATCGA



Che cosa si conosce del
genoma umano

O3 miliardi di paia di basi

2% codificanti

OCirca 20.000 geni diversi



http://www.ornl.gov/TechResources/Human_Genome/graphics/slides/elsishadow.html

GENOMA UMANO
circa 3000 Mb
circa 20 000-25 000 geni che codificano per proteine

40% circa ‘

Geni e sequenze 60% circa
correlate a geni DNA intergenico
2% circa 38% circa | |
Esoni di geni ¢ Geni di RNA funzionali 18% circa 42% circa
che COd'ﬁCfanO e o e _ Sequenze uniche 0 in basso Da moderatamente
per proteine - e Sequenze correlate a geni numero di copie ad altamente ripetitivo
(pseudogeni, frammenti
di geni, introni, UTR) | | |
10% circa 32% circa
Sequenze ripetute in tandem Elementi sparsi

Satelliti Minisatelliti STR 11% circa SINE 21% circa LINE




FAGIOLO
Funghi |
Piante ]
Insetti K
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Tabella comparativa della dimensione dei

genomi presenti in natura. La figura mostra
come non esista correlazione fra la complessita
dell'organismo e |la dimensione del suo genoma,
indicata in paia di basi.
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Drew Sheneman -- The Newark
Star Ledger



Era postgenomica

* tecniche di sequenziamento in parallelo consentono di ridurre
tempi e costi consentendo di sequenziare interi genomi in
poche ore

- analisi bioinformatica: consente di immagazzinare e gestire
una mole enorme di dati e di confrontare interi genomi
consentendo di identificare le porzioni piu conservate del
nostro genoma e quelle che ci rendono unici

 analisi del trascrittoma per identificare i geni e la loro funzione

« analisi della variabilita genomica



* Il DNA costituisce il Genoma Umano

Il genoma umano e dato da circa 3
miliardi di basi (A-G-C-T)

* Il genoma di ciascun individuo e unico
ed e ereditato dai genitori

* | genomi di due individui presi a caso
contengono almeno 3 milioni di
differenze

* Solo gemelli identici possiedono lo
stesso corredo di DNA




Non siamo tutti uguali...

Non esiste un’ unica sequenza ¢
ma circa 3 milioni dei 3 miliardi ©
compongono il genoma di un inc

rispetto al genoma di un altro inc
costituiscono del

POLIMORFISMI GENETICI

el genoma umano,
| nucleotidi che
Ividuo variano
Ividuo e



Polimorfismi genetici

Variazioni nelle sequenza di DNA
presenti nella popolazione con una
frequenza >1%

¥




VNTR (Variable Number Tandem): tratti di
sequenza lunghi 15-40 nucleotidi ripetuti in tandem
un numero variabile di volte.

... ACAGGGTGTGGGG ...

12

@— 1 [ [ T T T T T TTTT}

17
@ [ [ [ T TTTTTTTTTTTT e




STR (Short Tandem Repeats): ripetizioni in
tandem di tratti di sequenza lunghi 2-4 nucleotidi.

CTA
Cromosoma ﬂ -
materno
STESSO SOGGETTO 7 ripetizioni
Cromosoma - - - -
t . - - -
paterne 8 ripetizioni

silvia.pellegrini@med.unipi.it tel.3391163212 fax 050 992806



STR (Short Tandem Repeats): ripetizioni in
tandem di tratti di sequenza lunghi 2-4 nucleotidi.

CTA
Cromosoma ﬂ B
materno
STESSO SOGGETTO 7 ripetizioni
Cromosoma B W
t . - . !
paterne 8 ripetizioni

gacctaatc taccgttaa Allele 1

gacctaatc taccgttaa Allele 2
INDIVIDUI DIVERSI

gacctaatc taccgttaa Allele 3
gacctaatc taccgttaa Allele 4

gacctaatc taccgttaa Allele 5

silvia.pellegrini@med.unipi.it tel.3391163212 fax 050 992806



Identificazione di tracce biologiche
rinvenute sulla scena di un crimine

silvia.pellegrini@med.unipi.it tel.3391163212 fax 050 992806



Indagini di discendenza:

Permettono di stabilire la relazione biologica fra
due o piu persone.




Polimorfismi a singolo nucleotide: SNP

‘ b

h] BN

kapy!

opyd

IChr2 =«
eopy! .+ .

Chr2 + -
o2+«

IChr2 =«

IChr2 =« »
kopy2 . o

Chr2 = -

IChr2 =« «
eopy? 4 &

Individual 1

.CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
.GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..

.CGATATTCCCATCGAATGTC. . .
.GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

Indvidual 2

. CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
. GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
. GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

Individual 3

.CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
+ + + GCTATAAGGATAGCTTACAG. . .

.CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
.GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..

Chr2
copyl

Chr2
copy2

Chr2 =+

copyl

Chr2 « «
copy? . .

Chr2 -«
copyl « «

Chr2 =« «
copy? . .

Individual 4

«+ +CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
«++GCTATAAGGATAGCTTACAG. . .

«+ +CGATATTCCCATCGAATGTC. .
«+ GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

Individual 5

Individual 8

.CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
.+ .GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

.CGATATTCCTATCGAATGTC. ..
.GCTATAAGGATAGCTTACAG. .

.CGATATTCCCATCGAATGTC. ..
.GCTATAAGGGTAGCTTACAG. ..

.CGATATTCCIATCGAATGTC. . .
.GCTATAAGGATAGCTTACAG. ..
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HUMAMN GENETICS

Dr Watson's base pairs

rMMaynard V. Olson

3.30

0.000 di variazioni

rispetto alla sequenza
del Genoma Umano

pres

ente in banca dati

'mmammamxwxmmmmcmnoc‘acannu"usnua
TOCTOCAGAGCTTCCTACSTOC

'I?A{:C"\JTCGMAL T JIOCOCCCTCOTTACCOCATC

CCTACY TeT TICICAATCCTACCTCY
TTACGOCN TTATATTAGCT

GCTAGCTGTTGTEAATT T DOGCAT SAGAGCTTCATACS

ATATTACCTGATCCTCATTTC TASCTCET CTCCTTACCOS

CrTeG TATATTRCT

CGETTAL T

GCTETTGTCAATT CTOST TGAT G TGN

OAATC TNOC TECAGARCTTOGTACETICTAACTOOGCATATTA T, 1

TTTAGTATGEICOCT OO TTACOGCAT COAOCTOCTOCAGAGL

CATTITCTAAR Y ﬂﬂMJ T

GOCOCTCATTARGGOAT 7 B0T TR AAGOTTOSTA

ATOCTAGCTGTTOTR TA taeleloted V"h'\"l'l'W"

TTATATTAGCTIGA™ r Y ¢

AGCTIOOTACT' L T

mnrra‘:axnwcmmm. 37
CTAACTEOE

Oaasc T A TG
TTTACTATC Hcecwawracmrwcspamcf
CATTYCTAAA T ACTASCTITTOT: ATT W TATGC
CTGG CATAT IATATTALL m'n.\..uxlrr\:-\:x
CTOCTE ™2 GAGUTTOSI2 "T'FKTl‘GAUN-:-’K‘.A
GTATGAN TOPTTACG AT
OCTOATLS “TICTORAN
ACOTGCTUAC - 10 JCATATY
GACAT OGAGCT AOTICAGAG!
mmma*axmm( S ATCGAGC
ATCITGATITC TIAATOCT, FIQAATTIAG
OOTQAC’XIJOOCAI‘APIA&A’ITMLPM(IA‘}AI‘M L0,
TOGAGCTACTG CAGRLCTTORT) mnmr‘un‘umr OGTGATTICTG
Amxmxmmcmnnmm 20 GOTGACTGOSOAT
TECTAGCTGTTGTGAATITAG: ""'7103 CEGCATCEAGCTEOTGOA
Acmcscuunnr'murcamm nawmrmnlmaac
AATCCTAGCTOTTCTCAAITIAGY. T O D ALCSN 'CAGACCTICCT

ATTATATTACCTOAYIS o SOCCTICGITAC
GAGCTTOG TGCTAGCTIGTT
CCTOATTACGICATCEAGCTACTGCA A ACTTOSTAOGT BT TAACT: TATATTAGCTS
CTACCTCT TCTCARTTTASTAYGOGCC 'v"c'n'mtcc.nc T

ZTCG?&CG'V‘YG&CW \rrum 1o
GTTACGHICATC BGAGCTUCTGC 3 ac
mﬁe'mu\'rrmwrhmen STCATTACIOCA E\.K.m

7m AGCIGTTSGTCN
GUATA ATTAGCTEATOS

I\.’\a TICH TOGTACETACTS
TCCTOATTTCTGAATC AGCTOTTOTCAATTTAGTATON C€TTACCGCATCOM
TACOTD‘TBACNCQ’.‘A:A'ITA TASCTOATCOUTIATITCTAA FCTUTTOTUAATTT
CAGCATOGAGE TOCTRCAGAD TACATGCTAACTEOGOAT TAGCTGATOGTAAT
-xvrm'rrnqn'romocvra MACATOIAGSTRCT ™ SETADGATCATIATT
GTOAATTTAGTATOOSCCCTC 7 CTCGAGCTT JOTACGTICTOACTOC
ATCOTOAT TTCTOAATACTAG ™ QA T TVCGGCATCGAGSTOC
GOTRACTAOGCATATTATATT A ATCATGAL IV FTGTGAATT TAGTAT
4 ATATTATATTAGOTG
CTAGCTGTIGTIGAATTTAGTAL  JCCCTCOTTACL GCAGAGCTTCGTACGT
TATTAGCTGATORTGATTIACT AT~ JGTECTGACTGCETAT]
TOCTASCTOTTS AOTATIO0 TCOAQCT CAC
CPTCCCCATATIATAYY T OTCAATTIACTIATOIGOC
CTGCTGCAGASCTTOETACGT S AGCATA MATCETGATTTCTGAATGS
GFTATGSGCOCTOGTTACGSCAT STGCAG MRCTAACTSOGCATATTAT
GCTGTTGTGA £8GGOCC
SCCCATCCACCTECTCIACHS 2CTCCTCM James Watson decoded.



« Gli avanzamenti tecnologici hanno portato a:
— Rapidi miglioramenti nel sequenziamento del DNA

http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/graphics/slides/images/Image_3A _web.jpg
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e | 1000genomes.org

1000 Genomes

A Deep Catalog of Human Genetic Variation

Home About Data Analysis Participants Contact Browser  Wiki




Number of SNPs (millions)

GROWTH OF THE PUBLIC SNP DATABASE

) ‘ d ‘*'?
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Year



Che effetti possono avere gli SNP?

* POSsSono essere silentl

1. Se cadono in tratti di sequenza non codificanti

2. Se pur cadendo in una sequenza codificante il
cambiamento del nucleotide non comporta un
cambiamento di aminoacido nella proteina

corrispondente

AGA UL, aGC

AGG UG AGL
GCA  CGA GGA CUA CCA  UCA  ACA GUA
GCC CGC GGEC Aus CUC COC W ALCC GUC UsA
GOG CGG GAC AAC UGE GAA CAA GGG CAC AUC QUG AAA uuc CoG  UCGE  ACG UaAC  GUG UaG
GCU  COU Gal  AsU UGW GAG CAG GGU  CAL AU CUW A&l AUG  UUD CCU UCOU ACW UGE uall GuUu LGA
Alp Arg A N s [£1(T] alin Ly Hig e Lapig Lys Pl Phas P S ¥t Inp Ty Wl L1 [a]e

& R 0 L C E ¥ ] G H [ L K M F F 5 T W ¥




* Possono avere un significato funzionale
diretto (es. Cambio aminoacidico In una
seguenza codificante)

Candidate Gene

Protein
i e
S l|5|~\ (- =)
Subject 1 N)» 4‘ - \./ \.

Subject 2 W o %



Variazioni di una sola lettera

m I| gatto dorme sul divano wt (normale)
m I| ratto dorme sul divano sostituzione
m I| gatto dorme sul -ivano delezione
m I| gratto dorme sul divano inserzione

Sostituzione di una base

| ATTTACCAAACATTGEA
n ATTTACCIEAACATTGGEA
i V ‘5
oD

Ll M\/\ﬂﬂ ﬂ{\ | ﬂ {WM | |
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GENOMICS

Understanding human diversity

David B. Goldstein and Gianpiero L. Cavalleri

The first edition of a massive catalogue of human genetic variation is now complete. The long-term task is
to translate these datainto an understanding of the effects of that variation on human health.



| polimorfismi possono essere
responsablli di una diversa
suscettibilita alle malattie...



ApoE e malattia di Alzheimer

112 158
ApoE 2 GACGTGTGCGGCCGE: -+ CAGAAGTGCCTGGCA
Apol e3 GACGTGTGCGGCCGE: -+ CAGAAGCGCCTGGCA
Apol ¢4 GACGTGCGCGGCCGC: -+ CAGAAGCGCCTGGCA
ApoE €2 Cys Cys
ApoE €3 Cys Arg

ApoE g4 Arg Arg



...come pure della variabilita
iIndividuale nella risposta alla
terapia farmacologica



Farmacogenetica

Esamina le varianti genetiche che determinano larisposta ad un
farmaco e studia il modo in cui queste varianti possono essere
usate per prevedere il tipo di risposta

*dose giusta

*paziente giusto




Selezione sulla
base di fattori
responsabili di
una diversa
risposta al
trattamento

Selezione sulla
base di fattori

predisponenti
alle malattie




A caccia di alleli di suscettibilita

e S

TATGATTGCCGET TAGG



Studi di associazione casi-controlli

Popolazione con malattia Popolazione senza malattia

e s e e TS VHE VR VN W VN WL VN T
ATTGCATGCCAGTAGG TG TGCC TAGG

Si cercano differenze nelle frequenze del
polimorfismi nei due gruppi
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Controlli

Nessuna variante del gene
(verde o nera) e associata con |l
fenotipo d’interesse



La variante rossa del gene e
associata con il fenotipo
d’'interesse

Questo tipo di analisi puo essere
fatto senza conoscere la funzione
del gene
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L'identificazione delle varianti che
rappresentano fattori di vulnerabilita non e
semplice in quanto ognuna di esse agisce In
concomitanza con molte altre varianti e con
numerosi fattori ambientali



Contributo al rischio
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[_] Variante 1 del gene
] Variante 2 del gene
] Variante 3 del gene
] Variante 4 del gene
Rischio ambientale A

Rischio ambientale B
[] Rischio ambientale C
Rischio ambientale D

[ Rischio totale della malattia



SNP non funzionali associati al
fenotipo di interesse

* Possono di per se non produrre effetti sul
fenotipo ma essere associati ad altre
variazioni di sequenza con significato
funzionale diretto (concetto di aplotipo)

Aplotipo: una combinazione di varianti genetiche che sono
ereditate insieme



HapMap project

International

http://www.hapmap.org



locus 1 locus 2
»
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HapMap

selezione degli SNP B
per “etichettare” gli aplotipi
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genotipizzazione . NONON NORONORONRON NeN O
300 000-500 000 SNP OO0 O O000O000g00gaQ0
sdatadensits 000000000000
studi caso-controllo @@*@ @@*@}
confronto delle frequenze *@WT 1}@@@]
alleliche nei casi malattia

e nei controlli

casi malattia controlli
W

risultati della scansione del genoma

differenze significative

nelle frequenze alleliche degli SNP
indicano la possibile presenza 1 cromosoma 22
di nuovi loci e geni malattia

SNP associati a un genotipo in un
campione indipendente di casi e controlli

test direplica

conferma dei dati della scansione



Identificazione delle varianti genetiche alla base del

comportamento sia normale che patologico

Genetics of Behavior

NEWS

Parsing the
Genetics of Behavior

It takes more than one gene, or even a few genes, to make a personality trait. But which ones?

T MOVEMEBER 2008 WOL 322 SCIEMCE



Cane come modello
per lo studio di tratti comportamentali

 Vari tratti studiati:

aggressivita

ansia da separazione

OCD

Paura dei rumori improvvisi
reattivita-impulsivita

cure parentali

g‘\
| .




