Esame 33

NOME _________________  COGNOME___________________ Num. Matricol______________

1)
Dare la definizione di:

a) Linkage disequilibrium
b) Mutazione

c) Aplotipo

2)
Indicare quali tipi di polimorfismi conosci.

3)
Tra i seguenti marcatori, indicare il piu’ informativo:

a) SNP con p=0.6 q=0.4

b) VNTR con p1= 0.6; p2 = 0.3; p3=0.1
c) RFLP con p=0.5 e q=0.5

d) SNP con p=0.8 e q=0.2

4)
Data la seguente famiglia affetta da una sindrome, si effettua la genotipizzazione di un VNTR strettamente associato con il locus della malattia (il gel e’ riportato in linea con i soggetti):











Indicare la fase marcatore-malattia per ciascun soggetto delle 3 generazioni.

5)
Indicare la funzione di Lod Score (Z) in relazione alla frequenza di ricombinazione (θ), per questa famiglia.

6)
Dopo aver analizzato altre famiglie geneticamente omogenee si identifica un intervallo di 6cM entro un dato cromosoma. Discutere possibili strategie per identificare il gene causante la malattia.

7)
La mutazione che posso ritrovare e’ la stessa, nelle differenti famiglie?

Un lavoro di re-sequencing su 200 Caucasici indica che un dato locus genico autosomico presenta quattro siti polimorfici secondo la seguente struttura:

         SNP1             SNP2
  SNP3
           SNP4

---------A/C--------------C/T-------------C/G-------------C/T---------

L’analisi dei risultati permette di identificare i seguenti aplotipi:

	Aplotipo
	Genotipi
	Frequenza

	1
	ACCC
	0.40

	2
	ACCT
	0.38

	3
	CTCC
	0.20

	4
	CTGC
	0.02


8)
Quanti aplotipi sarebbero attesi nel caso di completo linkage equilibrium?

9)
Qual e’ la frequenza allelica di ciascun polimorfismo?

10)
Calcolare l’entita’ del linkage disequilibrium (D e r2) tra tutte le coppie di polimorfismi

11)
Quanti “tagging SNPs” occorrono per effettuare l’aplotipizzazione completa di questo locus?

12)
Attraverso quali sistemi e’ possibile ricostruire gli aplotipi di ciascun individuo?

13)
Gli SNPs vengono impiegati in uno studio di associazione di tipo caso-controllo per testare l’ipotesi che il locus sia implicato nella suscettibilita’ ad una data patologia.

Per l’SNP2 si ottengono i seguenti risultati:

	Genotipo SNP5
	Casi
	Controlli

	C/C
	360
	430

	C/T
	500
	450

	T/T
	140
	120

	TOT:
	1000
	1000


Analizzare il rischio connesso con questo polimorfismo.

14) 
Discutere il risultato evidenziando gli aspetti statistici e genetici. 
15)
Un quantitativo noto di un dato cDNA viene replicato in diluizioni seriali 1:10 secondo il seguente ordine:


Provetta 1: Concentrato dose nota


Provetta 2: 1/10


Provetta 3: 1/100


Provetta 4: 1/1000


Provetta 5: 1/10000
Si effettua il saggio e si misura il valore di Ct raggiunto al valore soglia.

I risultati relativi alle misurazioni effettuate sono riportati in tabella:


Ct

Provetta 1:
  5

Provetta 2:
11

Provetta 3:
17

Provetta 4:
23

Provetta 5:
29

Tracciare il grafico e spiegare cosa possiamo dire sull’efficienza della PCR.
