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OrdineOrdine

• Variabilità della genoma di una specie 
(SNPs: single nucleotide polymorphisms)

• Haplotypes (progetto HapMap)
• Linkage Disequilibrium
• SNPs nel ‘strains’ di Mus musculus



VarietVarietàà nellanella GenomaGenoma UmanaUmana

Mutazioni genetiche
(sostituzioni (SNPs) e 

insertion/deletions (InDels)
sono le cause di variabilità

nel
uno di ogni 300 bp (umano)

Ci sono 3 billioni ‘base pairs’ nella
genoma umana.



Single nucleotide polymorphisms Single nucleotide polymorphisms 
((SNPsSNPs))

• Estimato 10 millioni SNPs nel
genoma umana.

• Polymorphism: una
variazione che esista in 
almeno 1% della
popolazione.

• La maggioranza (90%) dei
‘polymorphisms’ sono SNPs: 
cambiano un ‘nucleotide’.



La La nascitanascita didi SNPsSNPs
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negli individui
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‘alleles’

La frequenzia di
un ‘allele’ cresce

nella
populazione

w

SNP L’allele diventa
‘fissato’ nella
populazione

Adapted from Bioinformatics for Geneticists, Eds Barnes and Gray 



Le Le conseguenzeconseguenze

Tipo Conseguenze

SNPs in una regione ‘coding’ 
puo cambiare la sequenza
della proteina.
‘non-synonymous’

La causa della maggioranza di malattia
monogenica, e.g:
Cystic fibrosis (CFTR)
emofilia (F8)

Puo influire lo ‘splicing’

SNPs nel ‘promoter’ o regioni
di regolazione

Puo cambiare la quantità, locazione o 
tempismo del ‘gene expression’

Non sappiamo un impatto
Sono utili come ‘markers’

SNPs in una regione ‘coding’ 
che non cambiano la 
sequenza della proteina.
‘synonymous’

SNPs nelle altre regioni



Lo studio Lo studio delledelle variazionivariazioni-- perchperchèè??

• Prevedere il rischio di una malattia
• Prevedere le reazioni ai cambiamenti di

ambiente o ai medicinali
(pharmacogenomics)

• Biological markers
• Medicina forense/ criminali
• Evoluzione
• Nel lab: per progettare ‘primers’, studi

del hybridization 



ApplicazioniApplicazioni PractichePractiche

Ferro eccessivo nel
sangue

Mutazione nel gene 
HFE

0.5% della populazione
del USA ha due 
mutated ‘alleles’.

Medicina ‘personalized’

Evoluzione



SNPsSNPs –– tipi tipi nelnel EnsemblEnsembl
• Coding SNPs:

Non-synonymous (cambiano la seq aa)
Synonymous (non cambiano la seq aa)

• Non-coding SNPs:
UTR (Untranslated Regions)
Regulatory Region
Intronic

• Intergenic (5Kb) (tra I geni)



dbSNPdbSNP (NCBI)(NCBI)
• Database di SNPs (e polymorphisms 

come in-dels)

• 27.8 Millioni sottomissioni
(5.6 Millioni ‘reference SNPs’ (rs)).

• http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP


SNPsSNPs in in EnsemblEnsembl
• La maggioranza di SNPs sono di dbSNP

(ID: rs……):

• Per umano anche dal:
• HGVbase
• TSC 
• Affy GeneChip Mapping Array (100K, 500K)

• Per topolino che anche:
• Sanger (qualche ‘strains’)



SNPsSNPs nelnel EnsemblEnsembl -- SpeciSpeci

• umano
• topolino
• ratto
• cane

• gallo
• pesce zebra
• zanzare



SNPsSNPs nelnel EnsemblEnsembl -- PaginePagine



GeneSNPViewGeneSNPView
Quale SNPs sono nel mio gene?

Assembly

Transcript
zoomed

SNPs

Choose SNP type

Table of Variations



TransViewTransView
SNPs nella sequenza



ContigViewContigView
SNPs in una regione cromosomale



SNPsSNPs nelnel EnsemblEnsembl ((PaginePagine))

• TransView
• ProtView
• MapView

• ContigView
• GeneSNPView

• SNPView

Features: 
SNPs in roll-
down menus



MapViewMapView
La densita dei SNPs su una cromosoma

Esempio: Ratto cromosoma 8



GeneSeqViewGeneSeqView

SNPs nella sequenza genomica



SNPViewSNPView
Informazione di un SNP 

specifico:

Di dov’è?… dbSNP, TSC, 
HGVbase, Affy Chip Data

Com’era confermato
‘validated’?  .. Lo stesso di un 
un altro SNP…

Genotype e frequenza di un 
‘allele’ in una popolazione.

Locazioni nei transcripts (un 
SNP puo essere in piu di uno
transcript.)

Tipo:coding/noncoding



I I VostriVostri DatiDati

Mostrate i vostri dai nelle pagine:
ContigView, CytoView, GeneView, TransView, ProtView and KaryoView

O fate un consegna (submission) a dbSNP
http://www.ncbi.nih.gov/SNP/



OrdineOrdine

• Variabilità nella genoma di una specie 
(SNPs: single nucleotide polymorphisms)

• Haplotypes (progetto HapMap)
• Linkage Disequilibrium
• SNPs nel ‘strains’ di Mus musculus



HapMapHapMap
• Una campagna internazionale per identificare e 

catalogare cos’è simile e cos’è diverso nella
genoma umana.

• Collaborazione tra scienziati e le agenzie del 
Giappone, Grand Bretagna, Canada, Cina, 
Nigeria, and l’USA.

• Tutta l’informazione del progetto è accessibile
dal publico.

• http://www.hapmap.org/



HaplotypeHaplotype

• una raccolta di SNPs (di solito ~25 
kb) 

• ereditato insieme durante il tempo



HapMapHapMap

• Fase I:
1 millione SNPs umani
Densità: 1/3,000 ‘bases’

• Fase II:
Un altro 4.6 millioni SNPs dai
database publici
Densità: 1/600 ‘bases’



HapMapHapMap
• Sequenze delle popolazioni africane, 

asiatiche e con progenitori europei

• 270 DNA sequenze di 4 popolazioni:
• 30 ‘trio’ (2 genitori e figlio/a adulto/a) della

populazione Yoruba di Ibadan, Nigeria
• 45 giapponesi dal regione di Tokyo
• 45 cinesi (Han) di Beijing
• 30 ‘trio’ di Utah (USA) con progentori di

Europa (nord ed ovest) (gruppo CEPH)



SNPViewSNPView



Linkage DisequilibriumLinkage Disequilibrium

Linkage disequilibrium (LD) 
Una misura della frequenza in cui 
due ‘SNPs’ sono ereditati insieme.

(Casuale?  O collegato?)

Freq A * freq B = Freq(AB)?



La La misuramisura ‘LD’‘LD’

• D’ = D / Dmax
• D’ = 1 

LD ‘perfetto’ 
(‘allele’ A e B sono sempre insieme)

• r2 = D2 / p(A)p(B)p(a)p(b)
• r2 = 1 

LD ‘perfetto’

D = p(AB) – p(A)p(B)



Linkage DisequilibriumLinkage Disequilibrium
LDTableView

Rosso = Massimo LD

Bianco = Minimo/zero LD



Linkage DisequilibriumLinkage Disequilibrium

Rosso (LD alto)

Bianco (LD basso/zero)

LDView



OrdineOrdine

• Variabilità dell genoma di una specie 
(SNPs: single nucleotide polymorphisms)

• Haplotypes (progetto HapMap)
• Linkage Disequilibrium
• SNPs nel BioMart e ‘strains’ di Mus

musculus



SNPsSNPs nelnel BioMartBioMart
Scegli la database ‘Ensembl Variation’

Anche il sito di HapMap ha un BioMart!



SNPsSNPs specifichispecifichi per un ‘strain’per un ‘strain’

• La sequenza genomica del Mus musculus nel
Ensembl corresponde al strain C57BL/6J 

• Però c’è l’informazione per I SNPs nei piu di 30 
altri ‘strains’.

• Per vederli nel sito web, ‘click’ qui:



SNPsSNPs per i ‘strains’per i ‘strains’

TranscriptSNPView

SARA = Same As Reference Assembly



SNPsSNPs per i ‘strains’ per i ‘strains’ nelnel BioMartBioMart
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