Esame 5

E’ stato effettuato il sequenziamento di un dato gene in 20 campioni di DNA di Caucasici. Il gene e’ lungo 22000 paia di basi.

1) Come e’ possibile effettuare tale sequenziamento? Descrivere la metodologia, anche cercando di discutere i problemi relativi al fatto di sequenziare una regione cosi’ ampia.

Sono stati cosi’ identificati 59 siti polimorfici.

2) Attraverso quali strategie e’ possibile capire si e’ identificato nuovi polimorfismi oppure polimorfismi gia’ noti?

La maggior parte di essi consistevano in SNPs.

3) Che vuol dire SNPs?

Tuttavia una minuscola frazione di essi consisteva in piccole delezioni o insersioni.

[Domanda facoltativa di ragionamento:

3b) Il sequenziamento di un individuo eterozigote in un sito che reca una micro-insersione, che effetti puo’ avere sulla lettura della sequenza stessa?]

La struttura del locus e’ cosi’ schematizzabile: 

SNP1

SNP2
  [ ….. ]
SNP58

SNP59
---------A/C--------------C/T-----[. . . . ]----------C/G-------------C/T---------

Ci si pone la domanda di identificare gli aplotipi.
4) Perche’ non e’ possibile identificarli direttamente dalla traccia del sequenziamento?
5) Quali possono essere le strategie per identificare gli aplotipi?

L’analisi evidenzia un pattern di linkage disequilibrium riportato in figura (e’ riportato il parametro r2):
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6) Illustrare e spiegare dettagliatamente lo schema e il suo significato

7) Saresti in grado di individuare eventuali “blocchi” di LD? Che cosa sono i “blocchi” di LD?

Gli aplotipi individuali del primo blocco, sono riportati nello schema sottostante (in scuro il sito piu’ comune, in chiaro la sua variante allelica piu’ rara) con la relativa frequenza.
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8) Tentate di identificare gli haplotype-tagging SNPs in grado di caratterizzare tutti gli aplotipi riportati nello schema.
9) Se approssimiamo restringendo l’analisi agli aplotipi piu’ comuni (con frequenza >5%), quanti htSNPs dovrei usare?

