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Schema della lezione

• Sommario degli elementi contenuti in un 
genoma eucariote

• Variabilità: dove si trova e come si definisce
•  I grandi progetti internazionali di 

caratterizzazione della variabilità dei genomi 
umani

• Alcuni esempi di regioni codificanti il proteoma: 
geni di lunghezze molto diverse e famiglie 
geniche (DNA moderatamente ripetitivo)



• Regioni codificanti proteine
• Regioni codificanti RNA strutturali (es. rRNA) 
• DNA moderatamente ripetitivo

• Famiglie geniche come actina, globine
• Geni per RNA ribosomali (ripetuti in centinaia di copie)
• tRNA (50 siti ognuno con 10/100 copie nell’uomo)
• Geni per istoni in molte specie

• Elementi ripetuti a funzione non nota (es. SINE (tra cui 
le Alu nei primati) e LINE) e altamente ripetuti (es. 
mini e microsatelliti o STR), Telomeri (corte unità 
ripetitive TTAGGG nell’uomo)

• Regioni intergeniche non ripetute
• Regioni funzionali ancora da definire con esattezza 

(ENCODE http://www.nature.com/encode/#/threads)

Genomi eucarioti

http://www.nature.com/encode/
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I geni negli individui

• Omozigote: lo stesso allele ad un locus in 
organismi diploidi (o poliplodi)

• Eterozigote: Alleli diversi ad un locus in 
organismi diploidi (o poliplodi) 
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I geni nelle popolazioni
• Polimorfico: presenza di >1 tipo genico distinto 

nella popolazione (variante, forma alternativa)

• Monomorfico: nella popolazione esiste un solo 
tipo genico
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I geni nelle popolazioni
• Polimorfico: presenza di >1 tipo genico distinto nella 

popolazione (variante, forma alternativa)
• Monomorfico: nella popolazione esiste un solo tipo genico

Il polimorfismo può essere inteso su scala genetica 
(esempio: single nucleotide polymorphism, SNP)

O su scala popolazionistica (colori, tipi di giaguari in 
Sud America)



Distribuzione nel genoma dei 
diversi tipi di marcatori molecolari 
polimorfici

Tassi di 
mutazione 
(frequenza)



The transposable element content of the human genome
About 45% of the human genome can currently be recognized as being derived from 
transposable elements, the vast majority of which are non-LTR retrotransposons such as 
L1, Alu and SVA elements. L1, LINE-1; LTR, long terminal repeat. 







Ladder: 
una specie di 
“legenda”
Include tutti gli alleli 
conosciuti 
(ripetizioni) ad ogni 
locus in analisi

Il profilo STR del campione in esme può 
essere definito confrontando gli alleli con 
quelli della ladder

Omozigote 
15:15

Eterozigote 
14:16 Eterozigote 

24:25



Single nucleotide polymorphism (SNP)

La sequenza genomica di 
ogni coppia di individui della 
nostra specie è uguale (in 
media) per il 99.9%. 

Circa 1 in 1000 “lettere” del 
DNA umano può variare in 
forma di SNP. 



Linkage disequilibrium (LD)
Associazione non casuale tra ALLELI a loci diversi in una 
popolazione dovuta alla tendenza ad essere ereditati 
insieme. 

Se c’è LD ci sono “troppo poche” copie di ricombinanti 
(significativamente meno dell’atteso)

cromosomialleli

loci
Combinazioni “parentali”

Combinazioni “ricombinanti”



Aplotipo: set di alleli (o marcatori genetici) strettamente 
legati presenti su un cromosoma e che tendono ad 
essere ereditati insieme  

Siccome la A in prima base è sempre insieme alla G in 
seconda base, posso tipizzare una sola delle due e saprò 
cosa c’è nell’altra posizione 

Il LD comporta la formazione di 
aplotipi



Jobling et al. Human Evolutionary genetics 2nd ed. 2014
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Campioni popolazionistici inclusi nel progetto 
HapMap. 

L’area dei cerchi è proporzionale alla dimensione del 
campione.
I colori indicano l’origine etnica dei campioni
Notare la scarsa rappresentazione di popolazioni 
indigene di alcuni continenti come l’Australia e il 
nord America

Jobling et al. Human Evolutionary genetics 2nd ed. 2014
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Febbraio 2001: primo annuncio completamento del 
sequenziamento del genoma umano

Consorzio Pubblico Celera Genomics



Jobling et al. Human Evolutionary genetics 2nd ed. 2014



Il progetto 1000 genomi umani

Hinxton, Cambridge, UK

Inizia nel 2008 e ha come scopo la 
costruzione di un catalogo dettagliato 
della variabilità genetica umana.

-almeno 1000 genomi di donatori 
anonimi da diverse popolazioni 
mondiali in 3 anni, usando metodi di 
sequenziamento massivo di nuova 
generazione, meno costoso e più 
veloce.

-Il progetto pilota termina nel 2010. 
-Nel 2012 è stato annunciato il 
sequenziamento completo di 1092 
genomi umani.





Fasi del progetto 



Differenze principali con HapMap

Genomi, non SNP > anche le varianti molto rare vengono 
tipizzate (lo scopo è caratterizzare tutto ciò che è ≥ 0.1%)

Il sequenziamento di genomi interi fornisce informazioni 
anche su tutto il resto della variabilità (esempio regioni in cui 
sono presenti numeri di copie multiple di alcuni 
geni/sequenze, CNV o copy number variants)



2-4 X

20-60 X

50 X

Pilot project: Tre datasets
Due famiglie di origine africana ed 
europea, ognuna con due genitori e una 
figlia

59 YRI, 60 CEU, 30 
CHB, 30 JPT non 
imparentati

8140 esoni di 906 geni 
random (1.4 Mb tot) in 
697 individui di 7 
popolazioni (YRI, LWK, 
CEU, TSI, CHB, JPT, CHD)











Alcuni esempi di geni 
codificanti



http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000254647;r=11:2159779-2161341
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000198947;r=X:31097677-33339441

REF SEQ: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NG_012232.1
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locus



NCBI MapViewer



NCBI MapViewer > Homo sapiens annotation Release 107





NCBI MapViewer > Homo sapiens annotation Release 107 > chromosome 16 > 

Region shown 100K-200K

Alpha Globin cluster
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NCBI MapViewer > Homo sapiens annotation Release 107 > chromosome 
11 > 

Region shown 5.2M-5.3M
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