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Altre fonti di informazione
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Programma

•  Richiamo di genetica formale (mendeliana)
•  Marcatori molecolari
•  Identificazione genetico-molecolare delle varietà: fingerprinting genetico
•  Mappatura genica con marcatori molecolari
•  Metodi di analisi dei genomi (Genomica, Trascrittomica, Proteomica, 

Metabolomica).
•  Gli strumenti della bioinformatica
•  Principi di ingegneria genetica e tecnologia del DNA ricombinante. 

Trasformazione genetica e produzione di organismi geneticamente 
modificati (OGM)

•  Esercitazioni in aula
•  Esercitazioni pratiche
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http://www.agraria.unimi.it/didattica/programma_pdf.php?codice=G54005&db=MYSQL&anno=0708



“…produciamo più informazione di quanto siamo in grado di 
utilizzarne…” 
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Autofecondazione di un monoibrido

Simulare"cosa"succede"(classi"e"rappor="geno=pici"e"feno=pici)"
autofecondando"un"individuo"monoibrido"Aa"

LU#06&03&2013#

¾ A- 

¼ aa 

A# a#

A# AA# Aa#

a# Aa# aa#
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L�incrocio di prova (test cross)
LU#09&03&2009#
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Il quadrato di Punnett per l’autofecondazione di un diibrido
MA#28&02&2012#

AB# Ab# aB# ab#

AB# AABB# AABb# AaBB# AaBb#

Ab# AABb# AAbb# AaBb# Aabb#

aB# AaBB# AaBb# aaBB# aaBb#

ab# AaBb# Aabb# aaBb# aabb#
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Esercizio sull’autofecondazione di un diibrido

Simulare"cosa"succede"(classi"e"rappor="geno=pici"e"feno=pici)"
autofecondando"un"individuo"diibrido"AaBb"

MA#28&02&2012#

9/16 A-B- 

3/16 A-bb 

3/16 aaB- 

1/16 aabb 

¾ A- 

¼ aa 

¾ B- 

¼ bb 

¾ B- 

¼ bb 

AB# Ab# aB# ab#

AB# AABB# AABb# AaBB# AaBb#

Ab# AABb# AAbb# AaBb# Aabb#

aB# AaBB# AaBb# aaBB# aaBb#

ab# AaBb# Aabb# aaBb# aabb#
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Esercizio sull’autofecondazione di un triibrido

Simulare"cosa"succede"(classi"e"rappor="geno=pici"e"feno=pici)"
autofecondando"un"individuo"triibrido"AaBbCc"

"
Suggerimento:,u-lizzare,il,metodo,della,tricotomia,geno-pica,e,della,dicotomia,

feno-pica,

LU#12&03&2013#
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Esercizio sull’autofecondazione di un triibrido
ME#29&02&2012#

¾ A- 

¼ aa 

¾ B- 

¼ bb 

¾ B- 

¼ bb 

27/64 A-B-C- 

9/64 aaB-C- 

3/64 aaB-cc 

1/64 aabbcc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 
¾ C- 

¼ cc 

9/64 A-B-cc 

9/64 A-bbC- 

3/64 A-bbcc 

3/64 aabbC- 

2n 

223 

Quante classi fenotipiche 
si producono con n geni? 

Ammettendo 23 geni su 23 
cromosomi indipendenti 

22 Ammettendo 2 geni su 2 
cromosomi indipendenti 

23 Ammettendo 3 geni su 3 
cromosomi indipendenti 
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Esercizio sull’autofecondazione di un triibrido
MA#28&02&2012#

ABC# ABc# AbC# Abc# aBC# aBc# abC# abc#

ABC# AABBCC# AABBCc#

ABc# AABBCc#

AbC#

Abc#

aBC#

aBc#

abC#

abc#
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Punnett Square Calculator

http://scienceprimer.com/punnett-square-calculator 

MA#28&02&2012#



Segregazione di un diibrido in incrocio di prova
MA#10&03&2015#

Per ciascuna configurazione possibile compaiono 4 classi fenotipiche in rapporti uguali quindi: 
segregazione indipendente  

Vs 
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X

AaBb aabb 

ab#

AB# AaBb#

Ab# Aabb#

aB# aaBb#

ab# aabb#

Colore del fiore 

Colore del seme 

A 

b B 

a 

1/4 

1/4 

1/4 

1/4 



Esercizio sulla segregazione di un diibrido in incrocio di prova

(Stansfield 3.4) 
 
Le piante di pomodoro alte sono prodotte dall’azione di un allele dominante D, 
e quelle nane dall’allele recessivo d. I fusti pelosi sono prodotti da un gene 
dominante H e quelli non pelosi dall’allele recessivo h. Una pianta diibrida alta 
con fusto peloso viene sottoposta ad un incrocio di prova e si osserva che la 
sua F1 è costituita da: 118 piante alte e con fusto peloso, 121 piante nane con 
fusto non peloso, 112 piante alte con fusto non peloso, 109 piante nane con 
fusto peloso. (a) Si tracci lo schema di questo incrocio. (b) Qual è il rapporto tra 
piante alte e nane; tra piante con fusto peloso e non peloso? (c) Questi due loci 
sono soggetti ad un assortimento indipendente l’uno dall’altro? 

MA#10&03&2015#
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido in incrocio di prova

(Stansfield 3.4) Le piante di pomodoro alte sono prodotte dall’azione di un allele dominante D, e quelle nane dall’allele 
recessivo d. I fusti pelosi sono prodotti da un gene dominante H e quelli non pelosi dall’allele recessivo h. Una 
pianta diibrida alta con fusto peloso viene sottoposta ad un incrocio di prova e si osserva che la sua F1 è 
costituita da: 118 piante alte e con fusto peloso, 121 piante nane con fusto non peloso, 112 piante alte con fusto 
non peloso, 109 piante nane con fusto peloso. (a) Si tracci lo schema di questo incrocio. (b) Qual è il rapporto tra 
piante alte e nane; tra piante con fusto peloso e non peloso? (c) Questi due loci sono soggetti ad un 
assortimento indipendente l’uno dall’altro? 

MA#10&03&2015#

DH# Dh# dH# dh#

dh# DdHh#
0.25#

Ddhh#
0.25#

ddHh#
0.25#

ddhh#
0.25#

Alte#
Fusto#peloso#

118#

Alte#
Fusto#non#peloso#

112#

Nane#
Fusto#peloso#

109#

Nane#
Fusto#non#peloso#

121#

(118 + 112) : (121 + 109)  ! 1:1 

Alte Nane 

(118 + 109) : (121 + 112)  ! 1:1 

Peloso Non peloso 

Comparsa di 4 classi fenotipiche in rapporti uguali quindi: 
segregazione indipendente  

D d 

H h 
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido in incrocio di prova

(Stansfield 3.4) Le piante di pomodoro alte sono prodotte dall�azione di un allele dominante D, e quelle nane dall�allele 
recessivo d. I fusti pelosi sono prodotti da un gene dominante H e quelli non pelosi dall�allele recessivo h. Una 
pianta diibrida alta con fusto peloso viene sottoposta ad un incrocio di prova e si osserva che la sua F1 è 
costituita da: 118 piante alte e con fusto peloso, 121 piante nane con fusto non peloso, 112 piante alte con fusto 
non peloso, 109 piante nane con fusto peloso. (a) Si tracci lo schema di questo incrocio. (b) Qual è il rapporto tra 
piante alte e nane; tra piante con fusto peloso e non peloso? (c) Questi due loci sono soggetti ad un 
assortimento indipendente l�uno dall�altro? 

MA#10&03&2015#

DH# dh#

dh# DdHh#
0.50#

ddhh#
0.50#

Per ciascuna configurazione possibile compaiono solo 2 classi fenotipiche in rapporti uguali 
quindi: segregazione non indipendente (linkage completo)  

Dh# dH#

dh# Ddhh#
0.50#

ddHh#
0.50#

D 
H 

d 
h 

D 
h 

d 
H 

Configurazione: Cis Configurazione: Trans 

Vs 
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido in incrocio di prova

(Stansfield 3.4) Le piante di pomodoro alte sono prodotte dall�azione di un allele dominante D, e quelle nane dall�allele 
recessivo d. I fusti pelosi sono prodotti da un gene dominante H e quelli non pelosi dall�allele recessivo h. Una 
pianta diibrida alta con fusto peloso viene sottoposta ad un incrocio di prova e si osserva che la sua F1 è 
costituita da: 118 piante alte e con fusto peloso, 121 piante nane con fusto non peloso, 112 piante alte con fusto 
non peloso, 109 piante nane con fusto peloso. (a) Si tracci lo schema di questo incrocio. (b) Qual è il rapporto tra 
piante alte e nane; tra piante con fusto peloso e non peloso? (c) Questi due loci sono soggetti ad un 
assortimento indipendente l�uno dall�altro? 

MA#10&03&2015#

Per ciascuna configurazione possibile compaiono 4 classi fenotipiche in rapporti non uguali 
quindi: segregazione non indipendente (linkage incompleto)  

D 

H 

d 

h 

D 

h 

d 

H 

Configurazione: Cis Configurazione: Trans 

Vs 
X X 

Dh# DH# dh# dH#

dh# Ddhh#
0.45#

DdHh#
0.05#

ddhh#
0.05#

ddHh#
0.45#

DH# Dh# dH# dh#

dh# DdHh#
0.45#

Ddhh#
0.05#

ddHh#
0.05#

ddhh#
0.45#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Esercizio sulla segregazione di un triibrido

(Stansfield 3.7) 
 
Si sa che il colore del fusto delle piante di pomodoro è sotto il controllo 
genetico di almeno un paio di alleli tali per cui A- dà come risultato la 
produzione di pigmento antocianina (fusto color porpora). Il genotipo recessivo 
aa non dà questo pigmento per cui il fusto rimane verde. Il bordo della foglia 
del pomodoro può essere profondamente intagliato sotto l’azione di un allele 
dominante C. Il genotipo recessivo cc produce foglie dal bordo liscio chiamate 
�foglie a patata�. La produzione di due loculi nel frutto del pomodoro è una 
caratteristica dell’allele dominante M; loculi multipli sono prodotti dal genotipo 
recessivo mm. Viene realizzato un incrocio tra due linee pure: fusto color 
porpora, foglia di patata, frutto biloculato x fusto verde, foglia incisa, frutto 
pluriloculato. Quale rapporto fenotipico si attende nella F2? 
• VARIANTE: cosa succederebbe se i geni A e C fossero in linkage completo? 
 

ME#11&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Esercizio sulla segregazione di un diibrido

(Stansfield 3.8) 
 
La posizione del fiore sul fusto del pisello è determinata da un paio di alleli. I 
fiori che crescono alle ascelle (angolo superiore tra il picciolo e il fusto) sono 
prodotti dall'azione di un allele dominante T, quelle che crescono solo all'apice 
del fusto dall'allele recessivo t. I fiori colorati sono prodotti da un gene 
dominante C e i fiori bianchi dall'allele recessivo c. Una pianta diibrida con fiori 
colorati che crescono alle ascelle delle foglie viene incrociata con una pianta di 
razza pura, avente lo stesso fenotipo. Quali rapporti genotipici e fenotipici si 
attendono nella progenie F1? 
VARIANTE: cosa succederebbe se il padre fosse ttcc? 
VARIANTE 2: cosa succederebbe se i geni T e C fossero in linkage? (esempio 
con linkage a 10 cM e 20 cM) 
 

ME#11&03&2015#
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido

(Stansfield 3.9) 
 
Nei meloni estivi il colore bianco del frutto è determinato da un allele 
dominante (W) e il colore giallo dall'allele recessivo (w). Un allele dominante in 
corrispondenza di un altro locus (S) produce frutti piatti e il suo allele recessivo 
(s) frutti sferici. Se una varietà omozigote con frutto bianco e piatto, dal 
genotipo WWSS, viene incrociata con una varietà omozigote con frutto giallo 
sferico, dal genotipo wwss, i componenti della F1 sono tutti diibridi dal genotipo 
WwSs con frutti bianchi e piatti. Se viene consentito che i componenti della F1 
si incrocino tra loro a caso, quale sarà il rapporto fenotipico atteso nella 
generazione F2? (E i genotipi?) 
 
Variante1: cosa succede se un diibrido WwSs viene incrociato con un doppio 
recessivo per gli stessi geni? 
 
Variante2: cosa succede se si parte da WWss x wwSS? 
 

ME#11&03&2015#
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido 
(un gene dominante e uno codominante)

(Russell 4.12) 
 
Nei peschi il gene per la buccia del frutto pelosa (F) manifesta dominanza 
completa su quello che determina la buccia liscia (nettarina) (f), e il gene che 
determina delle formazioni ovali alla base delle foglie (Go) manifesta 
dominanza incompleta su quello che ne determina l’assenza (GN), per cui 
l’eterozigote presenta formazioni tonde. Una varietà di pesco omozigote con 
frutti pelosi e assenza di formazioni viene incrociata con una a frutti lisci e 
formazioni ovali. 
 
a. Quale sarà il fenotipo della F1? 
b. Quale sarà il fenotipo della F2? 
c. Quale sarà il fenotipo dei figli di un incrocio della F1 con il genitore liscio, con 
formazioni ovali? 
d. Cosa succede se anche il gene F manifesta una dominanza incompleta? 
e. Sulla base dei dati del punto (d) si disegni un istogramma delle frequenze 
dei fenotipi per entrambi i geni contemporaneamente e indipendentemente. 

MA#17&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



(Russell 4.14) 
 
La forma dei ravanelli può essere allungata (SL/SL), ovale (SL/SS) o rotonda (SS/
SS) e il colore dei ravanelli può essere rosso (CR/CR), porpora (CR/CW) o bianco 
(CW/CW). Se una pianta a ravanelli allungati e rossi viene incrociata con una 
pianta a ravanelli rotondi e bianchi, quali saranno i fenotipi della F1 e della F2? 

MA#17&03&2015#
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Esercizio sulla segregazione di un diibrido con codominanza  
(due geni entrambi codominanti)



Esercizio sulla segregazione di un diibrido con codominanza

(Russell 4.14) 
MA#17&03&2015#
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X

SLSLCRCR SSSSCWCW 

1/4  SLSL 

1/4  CRCR 

1/4  CWCW 

2/4  SLSS 

1/4  SSSS 

2/4  CRCW 

1/4  CRCR 

1/4  CWCW 

2/4  CRCW 

1/4  CRCR 

1/4  CWCW 

2/4  CRCW 

In F2 con che rapporti 
segrega il colore? E la 
forma del ravanello? 

SLSSCRCW 



Il sistema AB0 dei gruppi sanguigni
MA#13&03&2012#
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IA IB i 
Alleli del gruppo AB0: 

IAIA ! A 
IAi  ! A 

IBIB ! B 
IBi  ! B 
IAIB ! AB 
ii ! 0 

Genotipi possibili: 



Esercizio sui gruppi sanguigni e la codominanza

(Stansfield 2.10) 
 
Un uomo chiede il divorzio dalla moglie per infedeltà. Il primo ed il secondo 
figlio che entrambi riconoscono hanno rispettivamente gruppo sanguigno 0 e 
AB. Il terzo figlio, che l’uomo disconosce, è del gruppo sanguigno B. Questa 
affermazione può essere utile alla causa dell’uomo? 
 

MA#13&03&2013#
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0 AB B 

? ? 



Esercizio sui gruppi sanguigni e la codominanza

(Russell 4.4) 
 
Stabilite se il bambino, negli esempi che seguono, può realmente nascere 
dall’incrocio tra due individui. Spiegate la vostra risposta. 
 
a.   Un bambino �0� da due individui �A� 
b.   Un bambino �0� da un individuo �A� e uno �B� 
c.   Un bambino �AB� da un individuo �A� e uno �0� 
d.   Un bambino �0� da un individuo �AB� e uno �A� 
e.   Un bambino �A� da un individuo �AB� e uno �B�� 

 

MA#13&03&2012#
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Esercizio sull’epistasi

(Russell 4.27) 
I geni A, B e C segregano in modo indipendente e controllano la produzione di 

un pigmento nero. 
(a)  Supponete che A, B e C agiscano in una via metabolica nel modo 

seguente: 
  
 
Gli alleli alternativi che determinano un funzionamento anormale di questi geni 

sono a, b e c rispettivamente. Un nero A/A B/B C/C viene incrociato con un 
incolore a/a b/b c/c e dà una F1 nera. La F1 viene autofecondata. Quale 
proporzione della F2 è incolore? (Supponete che i prodotti di ogni 
passaggio, ad eccezione dell’ultimo, siano incolori per cui si osservano 
solo fenotipi incolori e nero). 

(b) Supponete che C produca un inibitore che impedisce la formazione del nero 
distruggendo la capacità di B di espletare la sua funzione, nel modo 
seguente: 

ME#25&03&2015#

C (inibitore) 

A B 
incolore  nero 

A B 
incolore  nero 

C 

X 
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Variante: cosa succederebbe se nel caso (a) il 
gene “C” mostrasse dominanza incompleta con 
colore intermedio? 



Esercizio sull’epistasi (Russell 4.27)
MA#26&03&2013#

¾ A- 

¼ aa 

¾ B- 

¼ bb 

¾ B- 

¼ bb 

27/64 A-B-C- 

9/64 aaB-C- 

3/64 aaB-cc 

1/64 aabbcc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 
¾ C- 

¼ cc 

9/64 A-B-cc 

9/64 A-bbC- 

3/64 A-bbcc 

3/64 aabbC- 
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Esercizio sull’epistasi (Russell 4.27 modificato)
MA#20&03&2012#

¾ A- 

¼ aa 

¾ B- 

¼ bb 

¾ B- 

¼ bb 

27/64 A-B-C- 

9/64 aaB-C- 

3/64 aaB-cc 

1/64 aabbcc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 

¾ C- 

¼ cc 
¾ C- 

¼ cc 

9/64 A-B-cc 

9/64 A-bbC- 

3/64 A-bbcc 

3/64 aabbC- 
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cc 

Cc 

CC 

18/64 A-B-Cc 

9/64 A-B-CC 

9/64 A-B-cc 

Esercizio modificato in cui C è 
codominante su c per cui: 
 
 
 
CC=viola 
 
 
Cc=rosa 
 
 
cc=bianco 

9/64 A-B-Cc 
Ecc…. 



Eredità del colore nella cariosside di frumento  
(secondo Nilsson-Ehle)

AB Ab aB ab 

AB 
AABB AABb AaBB AaBb 

Ab 
AABb AAbb AaBb Aabb 

aB 
AaBB AaBb aaBB aaBb 

ab 
AaBb Aabb aaBb aabb 

X 

AABB aabb 

AaBb 

AABB AABb 
AaBB 

AaBb 
AAbb 
aaBB 

Aabb 
aaBb 

aabb 

P 

F1 

F2 

1 4 6 4 1 

MA#24&03&2015#

X 
Aa 

Bb 

Y 
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Esercizio sull’epistasi  
(ispirato al carattere “colore della cariosside di frumento” di Nilsson-Ehle)

ME#25&03&2015#
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I geni “A”, “B” e “C” sono 
triplicazioni della stessa 
funzione biosintetica con due 
alleli ad effetto quantitativo tali 
per cui: 
 
A=B=C=30 unità di pigmento 
 
 
a=b=c=10 unità di pigmento 
 
Si calcolino le classi fenotipiche 
e le relative frequenze attese e 
si crei un istogramma 

180 160 140 120 100 80 60 

aa
bb

cc
 

A
ab

bc
c 

 
aa

B
bc

c 
 

aa
bb

C
c 

A
A

B
B

C
C

 



Verifica di ipotesi attraverso il test del X2 (1/4) MA#31&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

X SsYy ssyy 

154   lisci, gialli 
124   lisci, verdi 
144   rugosi, gialli 
146   rugosi, verdi 

Totale:   568 

Ipotesi: se i due geni S e Y sono 
indipendenti, dal reincrocio 
dovranno risultare quattro classi 
fenotipiche con rapporto 1:1:1:1 

E’ questo il caso? 

(da Russell, cap.2  pag.36) 



Il test del X2 (calcolo) (2/4)
MA#31&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

(1)# (2)# (3)# (4)# (5)# (6)#

Feno=po"
Numero"
osservato"

(o)"

Numero"
aIeso"
(e)"

d,
(="o,5,e)" d2" d2/e"

lm" 90" 95" 05" 25" 0,27"

ll" 100" 95" 5" 25" 0,27"

Totale" 0" 0,54#

(7)"X2"="…."""""""(8)"gradi"di"libertà"(df)"="…."

X2 = Σ d2 

e 

(da Russell, cap.2  pag.36) 



Il test del X2 (calcolo) (3/4)
MA#31&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

(1)# (2)# (3)# (4)# (5)# (6)#

Feno=po"
Numero"
osservato"

(o)"

Numero"
aIeso"
(e)"

d,
(="o,5,e)" d2" d2/e"

Liscio,"giallo" 154" 142" +12" 144" 1,01"

Liscio,"verde" 124" 142" 018" 324" 2,28"

Rugoso,"giallo" 144" 142" +2" 4" 0,03"

Rugoso,"verde" 146" 142" +4" 16" 0,11"

Totale" 568" 568" 0" 3,43#

(7)"X2"="3,43"""""""(8)"gradi"di"libertà"(df)"="3"

X2 = Σ d2 

e 

(da Russell, cap.2  pag.36) 



Il test del X2 (tabella delle probabilità) (4/4)
MA#31&03&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

(da Russell, cap.2  pag.36) 



Calcolo della distanza tra geni: 
metodo della “radice quadrata” vs. reincrocio

MA#31&03&2015#

©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Calcolo della distanza tra geni: 
metodo della “radice quadrata” vs. reincrocio (Excel)

MA#31&03&2015#

©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano" Dal file Excel: “TGB(Foglio di calcolo).xlsx” 



Esercizio di costruzione di mappa con tre geni ME#01&04&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ABC 191
abc 180
Abc     5
aBC   5
ABc  21
abC  31
AbC 104
aBc 109

(Russell 5.22) 
 
Per ciascuna delle seguenti tabelle in cui sono riportati i fenotipi e i numeri di 
progenie di un reincrocio, stabilisci quale locus sta nel mezzo e ricostruisci il 
genotipo del triplo eterozigote analizzato. 
 

CDE    9
cde   11
Cde   35
cDE   27
CDe   78
cdE   81
CdE  275
cDe  256

a. b. FGH 110
fgh 114
Fgh  37
fGH  33
FGh 202
fgH 185
FgH   4
fGh   0

c. 



Esercizio di costruzione di mappa con tre geni (soluzione)
ME#01&04&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

(Russell 5.22) 

a. 

% ricombinazione 1 regione = (SR 1 regione + DR) / progenie totale 

% ricombinazione 2 regione = (SR 2 regione + DR) / progenie totale 
= (104 + 109 + 5 + 5) / 646 

E’ necessario determinare innanzitutto l’ordine dei geni utilizzando la classe dei doppi ricombinanti (la 
meno numerosa) 

A C B 

= (21 + 31 + 5 + 5) / 646 

A 

X 
B C 

a b c X 

Procedimento per stabilire l’ordine dei geni: 
 
-  Si individuano le classi dei parentali e dei 

doppi ricombinanti 
-  Si determina quale configurazione di 

marcatori (ordine lineare) consente di 
trasformare i cromosomi parentali in 
cromosomi con doppio crossing-over 

A b C 

a B c E’ questo il caso? 

ABC 191
abc 180
Abc     5
aBC   5
ABc  21
abC  31
AbC 104
aBc 109

= 0,345 (34,5 cM) 
= 0,096 (9,6 cM) 

Una volta stabilito 
l’ordine bisogna stabilire 
le distanze a coppie 

34,5 cM 
A C B 

9,6 cM 



Esercizio di costruzione di mappa con tre geni (variante)
ME#01&04&2015#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

(Russell 5.22) 

a. 

(Ricombinanti tra B e C) / progenie totale = (104 + 109 + 21 + 31) / 646 

In questa variante si mostra l’effetto dell’eliminazione del gene centrale sulla percentuale di 
ricombinazione che risulta minore rispetto alla somma delle due distanze a coppie con un gene 
intermedio. 

A C B 

A X B C 

a b c X 

La distanza di mappa tra B e C è maggiore che 
con l’aggiunta del gene A interposto tra i due 

B c 

b C 

ABC 191
abc 180
Abc     5
aBC   5
ABc  21
abC  31
AbC 104
aBc 109

= 0,41 (41 cM) 

X 



Genetica molecolare e genomica

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Tecniche di analisi presentate nel corso
MA#23&04&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

Tecniche chimiche

-  Cromatografia su carta
-  HPLC
-  Gas cromatografia (GC)
-  Spettrometria di massa (MS)
-  Combinazioni delle tecniche precedenti (es. GC-MS, HPLC-MS)

Tecniche molecolari

-  Elettroforesi e visualizzazione di acidi nucleici (in agarosio e acrilamide)
-  Amplificazione di DNA (PCR)
-  Sequenziamento di DNA (metodo Sanger e di nuova generazione)
-  Produzione di cDNA da mRNA
-  Taglio di DNA con enzimi di restrizione
-  Ligazione di frammenti di DNA con DNA ligasi
-  Produzione di un costrutto ricombinante (clonazione in un vettore)
-  Ibridazione di DNA (Southern blot)
-  Ibridazione di RNA (Northern blot)
-  Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
-  Elettroforesi di proteine (in acrilamide)
-  Rilevamento immunologico di proteine (Western blot)



La PCR  (selezione di un gene da amplificare) 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#12&04&2010#



Polymerase Chain Reaction (PCR) ME#17&04&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

5’-ATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGTATTCAGAGGTCCAGTCGACGTGAAATGCCAGTGCAA-3’
3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCATAAGTCTCCAGGTCAGCTGCACTTTACGGTCACGTT-5’

5’-ATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGTATTCAGAGGTCCAGTCGACGTGAAATGCCAGTGCAA-3’

3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCATAAGTCTCCAGGTCAGCTGCACTTTACGGTCACGTT-5’

Denaturazione (94°C) 

3’-CTTTACGGTCACGTT-5’
5’-ATGAGAGAAATTCTTC-3’

Legame dei primer (es. 55°C) 

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

|||||||||||||||

||||||||||||||||

5’-ATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGTATTCAGAGGTCCAGTCGACGTGAAATGCCAGTGCAA-3’

3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCATAAGTCTCCAGGTCAGCTGCACTTTACGGTCACGTT-5’

3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCATAAGTCTCCAGGTCAGCTGCACTTTACGGTCACGTT-5’
5’-ATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGTATTCAGAGGTCCAGTCGACGTGAAATGCCAGTGCAA-3’

5’-ATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGTATTCAGAGGTCCAGTCGACGTGAAATGCCAGTGCAA-3’

3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCATAAGTCTCCAGGTCAGCTGCACTTTACGGTCACGTT-5’

Estensione (72°C) 

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

Taq polimerasi 



Struttura del gene TUB 9 (dal sito NCBI) MA#12&04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?
Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=827837&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_Res
ultsPanel.Gene_RVDocSum 



Sequenza del trascritto del gene TUB9 di Arabidopsis 
(dal sito NCBI)

Arabidopsis thaliana TUB9 (tubulin beta-9 chain); structural molecule (TUB9) 
mRNA, complete cds

>gi|30685244|ref|NM_118207.2| Arabidopsis thaliana TUB9 (tubulin beta-9 chain); structural 
molecule (TUB9) mRNA, complete cds
TATACCCCTCAATCATAAACAATAAACAGAGGGAGTCGCCAAATTTTCTCATCATTTTCTCGAGAAAATAGACTAAAAGCGATTCCCGAGAGA
AAGAAAGAACAAAAAAAAAACATCCGAGTGAAAATGAGAGAAATTCTTCATATTCAAGGAGGTCAGTGCGGAAACCAGATCGGAGCTAAGTTC
TGGGAAGTTATTTGCGGCGAGCACGGTATTGATCAAACCGGTCAGTCATGTGGCGATACAGATCTACAGCTTGAAAGGATCAATGTCTATTTT
AACGAAGCTAGCGGAGGCAAATACGTTCCTCGTGCTGTTCTTATGGATCTGGAGCCTGGAACTATGGATTCTCTCAGATCTGGGCCGTTTGGT
CAGATTTTCCGGCCTGATAACTTCGTTTTTGGTCAGTCTGGTGCTGGGAATAACTGGGCGAAAGGTCATTACACGGAGGGAGCTGAGTTGATT
GATTCTGTGCTTGATGTTGTGAGGAAGGAAGCTGAGAACTGTGATTGTCTTCAAGGTTTTCAAGTTTGTCATTCTTTGGGAGGAGGAACTGGT
TCTGGAATGGGAACACTTCTTATTTCTAAGATTAGAGAGGAATATCCAGATCGTATGATGATGACCTTTTCGGTCTTCCCATCTCCTAAGGTC
TCTGATACAGTTGTTGAGCCATACAATGCTACTCTTTCCGTTCACCAGCTCGTTGAGAATGCTGATGAATGTATGGTTTTGGATAACGAAGCT
CTTTACGATATCTGTTTCCGTACCTTGAAGCTTGCTAATCCTACATTTGGTGACCTTAACCATCTCATCTCAGCTACAATGAGTGGTGTTACA
TGCTGTCTTCGGTTCCCTGGTCAACTAAACTCTGACCTTAGAAAACTTGCTGTGAACCTTATTCCTTTCCCACGACTCCACTTCTTCATGGTT
GGTTTTGCACCTTTGACATCAAGAGGATCTCAACAATACAGTGCCTTGAGTGTCCCTGAGCTAACTCAACAGATGTGGGATGCCAAAAACATG

ATGTGTGCAGCTGATCCTCGTCATGGTCGTTACTTGACAGCTTCTGCTGTCTTCCGTGGAAAGATGAGTACCAAAGAGGTTGATGAACAGATG
ATGAACGTCCAGAACAAAAACTCCTCATACTTTGTTGAATGGATTCCAAATAACGTGAAATCAAGCGTCTGCGATATAGCTCCCACTGGTTTG
AAAATGGCATCAACTTTCATTGGAAACTCAACTTCAATCCAGGAAATGTTCAGGCGTGTGAGTGAACAGTTCACTGCCATGTTCAGGAGAAAG

GCTTTCCTTCATTGGTACACAGGAGAAGGAATGGACGAGATGGAGTTCACTGAAGCAGAGAGTAACATGAATGATCTTGTTGCAGAGTATCAG
CAATATCAAGATGCTACAGTCGGTGAAGAGGAGTACGAGGAGGACGAAGAAGAAGAAGAAGCCTAAAGAAAAGATGATTGATTATTACTTTTG

TAAGGCTGTAAGTTCGTCGCACTCATTTCCTTTTACCTCTTTTTCTGAATTGGGATTCTCTCTTTTTGTGCTTTGTGTGTTTTGTTATTGAAT
TTCTTTCCCAAACCTAAGATTTGTTCCAGAGTGTAATCACATTTGCCTATGCTTCTTTGTTTTGTCTATGAAAATATTTCAATGTCAAAAGCC
TATACAATTTCTATGATCC

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#23&04&2013#



Ricerca di primer per PCR (software Primer3) MA#24&03&2009#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ricerca di primer per PCR (risultati del software Primer3) ME#14&04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



La PCR (scelta di un gene da amplificare) …..04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



La reazione di PCR: foglio di calcolo in Excel
ME#02&05&2012#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"
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Il sequenziamento del DNA ME#13&04&2011#
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Taglio del DNA con enzimi di restrizione
MA#08&05&2012#

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

CTTAAG G GTTAAAATTC C

AATTGC TTAAGC

Taglio con l’enzima EcoRI 

TTAAAATTGC GC

G GTTAAAATTC C



Sequenziamento del DNA
MA#22&05&2012#

5’-ATGAGAGA-3’

3’-TACTCTCTTTAAGAAGTATAAGTTCCTCCAG-5’

5’-ATGAGAGAA-3’
5’-ATGAGAGAAA-3’
5’-ATGAGAGAAATTCTTCA-3’

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

||||||||



Il genoma umano stampato su carta
ME#06&03&2013#

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://www.bio-itworld.com/2012/12/28/encyclopedia-genomica-UK-
scientists-print-book-of-life-in-130-volumes.html 

University of Leicester staff with the human genome  
(hard copy). Cas Kramer and Ed Hollox, back row (right). 

Encyclopedia Genomica: UK Scientists Print the Book of Life in 130 Volumes 

December 28, 2012 | Nowadays it is 
cheaper to sequence the human 
genome than to print out a full hard 
copy. We know this because earlier 
this year, Cas Kramer and a group of 
scientists at the University of 
Leicester decided to print out a 
complete version of the human 
genome.  
The genome print out spans 130 
volumes, with each page printed on 
both sides in 4-point font, with 
precisely 43,000 characters per 
page. The X chromosome is made up 
of seven volumes, while the Y 
chromosome occupies one. The 
exercise costs a little less than 4,000 
pounds (about $6,000).  



Dendrogramma da allineamento multiplo  del gene TUB9 
(dal sito NCBI) …..&05&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Sequenziamento del DNA MA#14&05&2013#

http://universe-review.ca/I11-50-
DNAsequencing1.jpg ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Sequenziamento del DNA MA#14&05&2013#

http://www.nbii.gov/portal/server.pt/gateway/
PTARGS_0_2_4015_402_571_43/http%3B/
PUBLIC-CONTENT%3B7087/
publishedcontent/publish/ecological_topics/
genetic_diversity/dna_sequencing_intro/
intro_content_3.gif ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Sequenziamento del DNA MA#14&05&2013#

http://www.ocf.berkeley.edu/%7Eedy/genome/sanger.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Esercizio sul sequenziamento del DNA MA#14&05&2013#

A T G C-

+

Ricostruire la sequenza di DNA sulla base del 
seguente profilo elettroforetico

http://dnasequencing.wordpress.com/
2007/10/26/chain-termination-methods/ 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

AAGTCCTGAGCGGTACA

AAGTCCTGAGCGGTATA



Esercizio sul sequenziamento del DNA MA#14&05&2013#

A T G C-

+

Ricostruire la sequenza di DNA sulla base del 
seguente profilo elettroforetico

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

AAGTCCTGAGCGGTACA

AAGTCCTGAGCGGTATA

5’AAGTCCTGAGCGGTAC
3’TTCAGGACTCGCCATATACGTAGCCAGCTT

AAGTCCTGAGCGGTA[T/C]A



Variabilità genetica ! Polimorfismo
ME#12&05&2010#



• La genetica mendeliana studia caratteri discreti 
• Ogni tratto è caratterizzato da due o più alleli ! POLIMORFISMO!! 

Dominante 

Recessivo 

Variabilità genetica ! Polimorfismo
ME#22&05&2013#



Ma… 
• Sono neutrali 
• Possono essere studiati in laboratorio partendo da pochissimo DNA 

D 

H 

d 

h 

E 

H 

e 

h 

I marcatori molecolari si comportano come geni
ME#08&04&2015#



Il fingerprinting molecolare: un tipo di �codice a barre�
ME#12&05&2010#

http://it.wikipedia.org/wiki/Codice_a_barre ©"2010"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

AAGTCCTGAGCGGTATA

AAGTCCTGAGCGGTACA



Il progetto Barcode Of Life (BOL)

http://www.dnabarcodes.org/ ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#12&05&2010#



Il progetto Barcode Of Life (BOL)

http://www.dnabarcodes.org/pa/ge/what_is_dna_barcoding ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#12&05&2010#

http://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_c_oxidase 



Barcode Of Life (BOL): sequenze e codici a barre

http://www.boldsystems.org/docs/boldtutorial.html 
 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#12&05&2010#



Analisi BLAST di sequenza TUB9 (presso il sito NCBI) …..&04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ricerca di sequenza di DNA in banca dati  
(server BLAST al sito NCBI)

…..04&2010#

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov 

5�-AAGTCCTGAGCGGTATA-3�

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ricerca di sequenza di DNA del gene TUB9 in banca dati  
(server BLAST al sito NCBI)

ME#21&04&2010#
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Il sequenziamento del DNA secondo Sanger 
(video) parte 1

LU#02&05&2011#

http://smcg.ccg.unam.mx/enp-unam/03-
EstructuraDelGenoma/animaciones/secuencia.swf ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Il sequenziamento del DNA secondo Sanger 
(video) parte 2

LU#02&05&2011#

http://smcg.ccg.unam.mx/enp-unam/03-
EstructuraDelGenoma/animaciones/secuencia.swf ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Sequenziamento secondo il 
metodo Sanger

MA#14&05&2013#

http://www.biochem.arizona.edu/classes/bioc471/
pages/Lecture2/Lecture2.html 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Il sequenziamento del DNA  
(esempio di lettura di un elettroferogramma fluorescente)

MA#14&05&2013#

http://dnasequencing.wordpress.com/
2007/10/26/chain-termination-methods/ 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Il sequenziamento del DNA secondo Sanger: 
video dal sito DNAinteractive

LU#06&04&2009#

http://www.dnai.org/text/mediashowcase/index2.html?id=552 ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Il sequenziamento del DNA (metodo ad elettroforesi capillare)
MA#14&05&2013#

I sequenziatori di seconda generazione funzionano con 
tecnologia laser e separazione mediante elettroforesi 
capillare

http://dnasequencing.wordpress.com/
2007/10/26/chain-termination-methods/ 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Esercizio di interpretazione di un elettroferogramma di DNA  
(sequenziamento capillare) ME#15&05&2013#

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

T C A G T T . . . .
                  10                  20                  30

T .
                  10                  20                  30

Completare le 
sequenze e trovare 
eventuali differenze 



Il sequenziamento del DNA (metodo �Pyrosequencing�)

http://www.eurofinsdna.com/service-corner/faqs/faqs-genome-sequencing/general-technical-questions/what-is-the-
principal-of-the-new-sequencing-technique.html?gclid=CImVkJuB3pUCFRsbZwodXR1JWg

The principle is pyrosequencing. The 
sequencing is carried out in cycles. For 
each cycle only one nucleotide is offered. 
The nucleotide flow is CTAG. If one (or 
more) nucleotide matches with the 
complementary strand, a nucleotide will 
be coupled by the polymerase. 
The resulting pyrophosphate (PPi) plus 
APS (activated sulphate) form ATP. 
 
ATP plus luciferin in the presence of 
luciferase result into oxy luciferin and 
the energy is released as light. The 
resulting light is captured with a CCD 
camera. The light signal is linear and 
reflects the number of homopolymers in 
a row. 
 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#21&04&2010#



Il sequenziamento del DNA (metodo �Ion Torrent�)
ME#21&04&2010#

http://www.iontorrent.com/the-simplest-sequencing-chemistry/ 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

Il nuovissimo 
metodo di 
sequenziamen
to della ditta 
�Ion Torrent� 
sfrutta la 
produzione di 
idrogenioni H+ 
e non richiede 
cascate di 
reazioni 
enzimatiche

http://www.iontorrent.com/technology-ion-technology-video/ 



Sequenziamento su microarray

http://cmg.health.ufl.edu/index_files/HOWDNASEQ.jpg ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Taglio del DNA con enzimi di restrizione ME#15&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Enzimi di restrizione (struttura) ME#15&05&2013#

Structure of the homodimeric restriction enzyme EcoRI 
(cyan and green cartoon diagram) bound to double 
stranded DNA (brown tubes) http://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_enzyme 

5'-GTATAC-3’
   ||||||
3'-CATATG-5'

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Enzimi di restrizione (sequenze di taglio)

http://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_enzyme 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#15&05&2013#



Taglio del DNA con enzimi di restrizione (NEBcutter 2.0) ME#15&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Taglio del DNA con enzimi di restrizione (NEBcutter) ME#15&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Taglio del DNA con enzimi di restrizione (NEBcutter) ME#15&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Analisi di una sequenza proteica (sito NEBcutter) ME#15&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Analisi BLAST di sequenza proteica (presso il sito NCBI) …..&04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Taglio del DNA con enzimi di restrizione (NEBcutter) …..04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Evoluzione dei progetti di analisi fisica dei genomi …..&05&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Sequenziamento �shotgun� …..&05&2010#

http://www.nature.com/nature/journal/v409/n6822/fig_tab/409860a0_F2.html 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Due metodi per rilevare RFLP ME#22&05&2013#

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=genomes&part=A6196 ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

Figure 5.5. 
Two methods for scoring an RFLP 
(A) RFLPs can be scored by Southern hybridization. The DNA is digested with the appropriate restriction enzyme and 
separated in an agarose gel. The smear of restriction fragments is transferred to a nylon membrane and probed with a piece of 
DNA that spans the polymorphic restriction site. If the site is absent then a single restriction fragment is detected (lane 2); if the 
site is present then two fragments are detected (lane 3). (B) The RFLP can also be typed by PCR, using primers that anneal 
either side of the polymorphic restriction site. After the PCR, the products are treated with the appropriate restriction enzyme 
and then analyzed by agarose gel electrophoresis. If the site is absent then one band is seen on the agarose gel; if the site is 
present then two bands are seen. 



Gel di agarosio ME#17&04&2013#

(Purves et al. Fig. 16.3) 

http://delliss.people.cofc.edu/virtuallabbook/LoadingGel/
GelLoadB.jpg 

http://delliss.people.cofc.edu/virtuallabbook/LoadingGel/
Minigel2a.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



MA#23&04&2013#
Separazione di frammenti di DNA: simulazione interattiva

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://learn.genetics.utah.edu/content/labs/gel/ 
 



ME#17&04&2013#

Separazione di frammenti di DNA

(Purves et al. Fig. 16.2) 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ibridazione molecolare su frammenti di 
restrizione

ME#17&04&2013#

(Purves et al. Fig. 16.3) ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Clonazione del DNA ME#09&05&2012#

http://www.accessexcellence.org/RC/VL/GG/transfer_and.php 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Vettore pUC18 con sito multiplo di clonaggio (MCS)

ME#23&05&2012#

http://www.genscript.com/site2/document/5322_20080813063105.JPG 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Clonazione del DNA: esempio di plasmide di espressione
…..&05&2010#

http://en.wikipedia.org/wiki/File:PGEX-3X_cloning_vector.png 

pBR322 

pGEM3 

AmpR 

KanR 

Ampicillina 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Clonazione del DNA: 
sito multiplo di clonaggio (MCS) di un T-vector

ME#09&05&2012#

http://www.genecraft.de/photos/207_2627.JPG 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Trasformazione vegetale MA#07&04&2010#

http://compuhighwv.com/classes/bio/lessons/lesson15.html 

This image was first published in a November 1986 
issue of the journal Science in a paper titled 
"Transient and stable expression of the firefly 
luciferase gene in plant cells and transgenic plants" 
by David W. Ow, Keith V. Wood, Marlene DeLuca, 
Jeffrey R. de Wet, Donald R. Helinski and Stephen 
H. Howell. The research was funded by grants from 
the US Dept. of Agriculture and the National Science 
Foundation. 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Clonazione: esempio di vettore vegetale (pBIN19)

…..&04&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/jacob-daniela-2003-07-15/HTML/chapter6.html 



Identificazione dei costrutti ricombinanti tramite “replica plate”
MA#22&05&2012#

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

Kan Kan + Amp 

Replica 

KanR 

AmpR 

KanR 

AmpR 



Clonazione del DNA: Blue/white"screen MA#22&05&2012#

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Beta-galactosidase.png 

http://en.wikipedia.org/wiki/Blue_white_screen ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



LU#09&05&2011#

http://www.youtube.com/watch?v=oBwtxdI1zvk 

L’operone lac visto attraverso un video

http://vcell.ndsu.nodak.edu/animations/lacOperon/index.htm 

http://en.wikipedia.org/wiki/Lac_operon 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Elettroforesi su gel di agarosio di DNA genomico
LU#20&04&2010#

http://m-biotech.co.kr/bbs/images/genomic_DNA01.jpg 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Elettroforesi su gel di agarosio di RNA totale
MA#06&05&2014#

http://www.purebiotechllc.com/images/mbpd/rna/
rnaseoff_fig1.GIF 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://www.genengnews.com/articles/chtitem_print.aspx?
tid=2241&chid=0 



Gel di agarosio con frammenti di DNA …..&04&2010#

http://www.antibiotic.ru/en/mbio/pub/images/p233r2.gif 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



…..&05&2010#

http://www.scq.ubc.ca/a-brief-tour-of-dna-fingerprinting/ 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Metodi di analisi per ibridazione di acidi nucleici
ME#11&05&2011#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

- Southern blot

- Northern blot

- Dot blot

- Colony hybridization

- Microarray

- Western blot (utilizza anticorpi)

- Elettroforesi bidimensionale

- ELISA (anche per metaboliti non proteici)

- Spettrometria di massa (MS)

Metodi di analisi per proteine



Ibridazione molecolare di acidi nucleici LU#09&05&2012#

http://openlearn.open.ac.uk/
file.php/2645/S377_1_007i.jpg ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ibridazione molecolare di acidi nucleici (Southern Blot)
LU#20&04&2010#

http://www.biochem.arizona.edu/classes/bioc471/pages/
Lecture2/Lecture2.html 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ibridazione molecolare di acidi nucleici (Southern Blot)
LU#28&05&2012#

http://www.mun.ca/biology/scarr/Southern_Blot_analysis.html 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



La"tecnica"Northern,blot"

http://www.biochem.arizona.edu/classes/bioc471/pages/Lecture2/
Lecture2.html ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#



Gene A 

NH2 COOH 

La"tecnica"Northern,blot"

http://www.bio.bris.ac.uk/research/plantrepro/images/northerns.jpg 

Trascritto A 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#



LU#28&05&2012#

Real-time PCR (metodica TaqMan®)

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"
http://www.asuragen.com/images/TaqMan%20GX%20cartoon.jpg 
 



MA#29&05&2012#

Real-time PCR (metodica SYBR Green)

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://www3.bio-rad.com/gexp/images/support/amp_central/
ac307_1.jpg 
 

http://www.fermentas.com/templates/files/tiny_mce/
subsection_images/k025_1.gif 
 



Real-time PCR (profili)"

http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0027510799001475-gr3ab.jpg 
 

©"2012"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

LU#28&05&2012#



Real-time PCR  -  Illumina® Education"

http://www.illumina.com/applications/real-time-pcr/qpcr-education.ilmn ©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

LU#.....&05&2013#



La"tecnica"Dot,blot"

http://www.clontech.com/products/detail.asp?tabno=2&product_id=10472 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#11&05&2011#



La"tecnica"Western,blot"

http://www.nacalaiusa.com/images/products/west_easy001.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#11&05&2011#

http://en.wikipedia.org/wiki/Horseradish_peroxidase 



La"tecnica"ELISA"

http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_immunoassay 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#



Gel"di"proteine"colorato"con"Coomassie,blue,

http://www.uvp.com/images/CoomassieBlue.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#

http://www.nibsc.ac.uk/images/coomassie14-3-3.jpg 



Western"blot"di"proteine,

http://www.kpl.com/catalog/productdetail.cfm?
Catalog_ID=17&Category_ID=419&Product_ID=514 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#

http://bricker.tcnj.edu/tech/WesternBlotImage.jpg 



Western"blot"di"proteine"(con"video),

http://www.novusbio.com/support/support-by-
application/western-blot/illustrated-assay.html 

©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

MA#06&05&2014#

http://www.novusbio.com/support/support-by-
application/western-blot/video.html 

Video!!! 



Gel"2D"di"proteine"colorato"con"Coomassie,blue,

http://www.uvp.com/images/CoomassieBlue.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#08&05&2013#



Gel"2D"di"proteine"marcate"con"cianine,fluorescen-,(Cy),

http://www.bioscience.ucla.edu/institution/party-image-
view?image_id=209240 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#08&05&2013#

Difference Gel Electrophoresis (DiGE) is a proteomics 
technology, which is used to reliably compare protein 
expression levels between two or more samples using a 
two-dimensional (2D) gel electrophoresis and mass 
spectrometry.  
  
DiGE is based on labeling protein samples with fluorescent 
dyes with different spectral characteristics prior to 
electrophoresis. Samples obtained from different sources 
(cell types, time points, etc) are reacted with dyes (Cy2, 
Cy3, and Cy5), then combined together and analyzed using 
2D gel electrophoresis. The protein from different samples 
running in the same gel will co-register when their 
fluorescence is visualized at different wavelengths. Such 
multiplexing reduces the number of gels for analysis, 
minimizes experimental errors, and allows for quantitative 
analysis. Differences in protein expression of as low as 
20% can be reliably detected using software DeCyder (GE 
Healthcare) specially designed for DiGE analysis. Proteins 
of interest (i.e. differentially expressed) are then excised 
from the gel, processed and identified using mass spec. 



SpeIrometria"di"massa"di"proteine,

http://signagen.com/index.php?main_page=product_info&products_id=521 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

ME#08&05&2013#



Marcatori microsatelliti (SSR): 

http://en.wikipedia.org/wiki/Microsatellite ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Polimorfismo dei microsatelliti (SSR)
MA#28&05&2013#

http://www.informatics.jax.org/silverbook/images/figure8-10.gif 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



hIp://www.bio.davidson.edu/COURSES/genomics/method/microsatellite.html"

Detecting microsatellites from genomic DNA. Two PCR primers (forward and reverse gray 
arrows) are designed to flank the microsatellite region. If there were zero repeats, the PCR 
product would be 100 bp in length. Therefore, by determining the size of each PCR product (in 
this case 116 bp), you can calculate how many CA repeats are present in each microsatellite (8 
CA repeats in this example). 

Amplificazione PCR di loci microsatelliti
MA#28&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



hIp://www.bio.davidson.edu/COURSES/genomics/method/microsatellite.html"

Left half: four sets of data were produced by gel electrophoresis and so you can see the major 
(black) and stutter (gray) bands. MW; molecular weight standards. Right half: These data 
were produced by analysis on an automated capillary electrophoresis-based DNA sequencer. 
The data are line graphs with the location of each peak on the X-axis representing a different 
sized PCR product and the height of each peak indicates the amount of PCR product. The major 
bands produce higher peaks than the stutter peaks. 

Esempi schematizzati di profili microsatelliti
MA#28&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

EleKroforesi#capillare#EleKroforesi#su#gel#



150 bp 

A B 

146 bp 

123 bp 

127 bp 

C D E F 

148 bp 

154 bp 

117 bp 

121 bp 

125 bp 

142 bp 

A B C D E F 

Allele#1# Allele#2#

A# 150# 146#

B# 148# 146#

C# 146# 146#

D# 146# 142#

E# 148# 148#

F# 154# 148#

Allele#1# Allele#2#

A# 121# 117#

B# 127# 123#

C# 123# 123#

D# 125# 123#

E# 127# 125#

F# 127# 123#

Calcolo della distanza genetica attraverso loci microsatelliti
MA#12&05&2012#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



hIp://www.bio.davidson.edu/COURSES/genomics/method/Capillary.html"

ME#12&05&2010#

Il principio dell’elettroforesi capillare (CE)

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



MegaBace™ 96-capillaries genetic analyzer 

Analisi di marcatori attraverso elettroforesi capillare
ME#12&05&2010#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Profilo elettroforetico (capillare) di microsatelliti
LU#28&05&2012#

http://www.cf.gu.se/digitalAssets/791/791499_Microsatellite_result.png 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Amplified Fragment Length Polymorphism (AFLP)
ME#22&05&2013#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano" http://www.philsciletters.org/May%202,%202009/Genetic
%20fingerprinting.htm 



Rapid Amplification of Polymorphic DNA (RAPD)
ME#22&05&2013#

http://www.teagasc.ie/research/reports/dairyproduction/
4209/4209fig02.gif 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ibridazione su colonia (Colony hybridization)
LU#16&05&2011#

http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/
BIOL2060-20/2029.jpg 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Ibridazione su colonia (Colony hybridization)
&05&2010#

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bookres.fcgi/hmg/ch5f18.gif 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Calcolo della percentuale di ricombinazione tra marcatori SSR  
  MA 13-05-2014 

250 

127 

230 

123 

X 
230 

123 

230 

123 

X 

250 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

230 bp 

123 bp 

127 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

X 

AaBb aabb 

P P R R 

013 

013 

P P P P P P R R R 

% ricombinanti = 5/13 

Frazione ricombinanti = 0,38 

Distanza di mappa tra i due marcatori = 38 cM 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Calcolo della percentuale di ricombinazione tra marcatori SSR  
 MA 13-05-2014 

250 

123 

230 

127 

X 
200 

123 

200 

123 

X 

250 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

230 bp 

123 bp 

127 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

X 

AaBb aabb 

P P R R 

013 

013 

P R R R P P P P P 

% ricombinanti = 5/13 

Frazione ricombinanti = 0,38 

Distanza di mappa tra i due marcatori = 38 cM 

©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

200 bp 



Appello di MGV2 – Esercizio 1 MA 12-07-2011 

250 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

230 bp 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 Madre Padre 

013 

013 

Si calcoli la distanza di mappa in cM tra il marcatore SSR e il carattere �fiore rosso� ammettendo che la 
madre sia eterozigote per il gene che determina il �fiore rosso�. Di seguito sono riportati i due genitori di 
incrocio e 28 figli. Si disegni la disposizione del marcatore e del gene per il colore del fiore sui cromosomi e 
si discuta ciò che si è fatto. 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

014 015 016 017 018 019 
250 bp 

230 bp 

020 021 022 023 024 

014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 

025 

025 

026 

026 

027 

027 

028 

028 



Calcolo della distanza genetica tra individui con marcatori SSR 
ME 14-05-2014 

150 bp 

A B 

146 bp 

123 bp 

127 bp 

C D E F 

148 bp 

154 bp 

117 bp 

121 bp 

125 bp 

142 bp 

A B C D E F 

Allele#1# Allele#2#

A# 150# 146#

B# 148# 146#

C# 146# 146#

D# 146# 142#

E# 148# 148#

F# 154# 148#

Allele#1# Allele#2#

A# 121# 117#

B# 127# 123#

C# 123# 123#

D# 125# 123#

E# 127# 125#

F# 127# 123#©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Calcolo della distanza genetica tra individui con marcatori AFLP 
MA 05-06-2012 

A B C D E F A# B# C# D# E# F#

M1# 0# 0# 0# 0# 0# 1#

M2# 1# 1# 0# 0# 1# 1#

M3# 1# 0# 1# 1# 0# 0#

M4# 1# 1# 0# 1# 0# 0#

M5# 1# 1# 1# 1# 1# 1#

M6# 0# 1# 0# 0# 1# 1#

M7# 0# 0# 0# 1# 1# 0#

M8# 0# 1# 1# 1# 0# 1#

M9# 1# 0# 0# 0# 0# 0#

M10# 1# 0# 0# 0# 1# 0#

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

Marker 2 

Marker 4 
Marker 5 

Marker 6 
Marker 7 
Marker 8 
Marker 9 

Marker 10 

Marker 1 

Marker 3 

Calcolo della distanza: 
 
1 vs 1 = 0 
0 vs 0 = 0 
1 vs 0 = 1 



Heterozygosity, a measure of allelic diversity, was estimated by: 
 
 
 
where Pi is the frequency of the ith allele and k is the number of alleles (Nei 1978) 

Calcolo della distanza genetica tra individui con marcatori 
molecolari 

MA 16-06-2009 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano" http://crop.scijournals.org/cgi/content/full/45/4/1618 



Calcolo della distanza genetica tra individui attraverso 
allineamento di sequenze 

ME 06-06-2012 

5�-ACGAGTACGTACGTCATTAAC-3�
   |||||||||||||||||||||
5�-ACGCGTACGTACGTCATTAAC-3�
   |||||||||||||||||||||
5�-ACGCGTACGTACGTCGTTAAC-3�

A 

B 

C 

A B vs 

B C vs 

A C vs 

= 

= 

= 

= 

= 

= 

1/21 

1/21 

2/21 

0.0476 

0.0476 

0.0952 

A 

B 

C 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



©"2015"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano" http://www.scielo.br/img/fbpe/fb/v27n2/9142f2.gif 

Mappatura mediante “Bulk Segregant Analysis” 

ME 13-05-2015 Fitopatol. bras. vol.27 no.2 Brasília Mar./Apr. 2002 
 
IDENTIFICATION OF RAPD MARKER LINKED TO BLAST RESISTANCE 
GENE IN A SOMACLONE OF RICE CULTIVAR ARAGUAIA 
 
LEILA G. ARAÚJO, ANNE S. PRABHU & MARTA C. FILIPPI 



Creazione e ibridazione di microarray 

MA 07-05-2013 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"http://www-microarrays.u-strasbg.fr/base.php?page=spottedExpressionE.php 



Lettura e analisi di dati microarray 

MA 07-05-2013 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"http://www-microarrays.u-strasbg.fr/base.php?page=spottedExpressionE.php#links 



Editing di genomi (webinar Life Technologies™) 
MA ..-05-2015 

©"2015"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

https://event.webcasts.com/viewer/event.jsp?ei=1051728 



Programmi internazionali di ricostruzione delle genealogie 
MA ..-..-…. 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://www.dnaancestryproject.com 



Software di ricostruzione di genealogia 

©"2013"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"

http://www.genomeweb.com/arrays/customers-ancestry-testing-services-turning-diy-analysis-tools-reanalyze-raw-arr 



Il controllo della trascrizione …..&04&2009#

(Purves et al. Fig. 14.12) ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



…..&04&2009#Il controllo della trascrizione

(Purves et al. Fig. 14.13)
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



…..&03&2009#
Il controllo della trascrizione: classi di motivi strutturali

(Purves et al. Fig. 14.15) 
©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Repression-lignin.pdf

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



Repression-lignin.pdf
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http://www.nature.com/nbt/journal/vaop/ncurrent/pdf/nbt.1506.pdf
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http://www.nature.com/nbt/journal/vaop/ncurrent/pdf/nbt.1506.pdf
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http://www.nature.com/nbt/journal/vaop/ncurrent/pdf/nbt.1506.pdf
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http://www.nature.com/nbt/journal/vaop/ncurrent/pdf/nbt.1506.pdf
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http://www.resistvir-db.org/docs/deliverables/WP3/
WP3_D22_Review_EG3.pdf ©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



http://www.uniroma2.it/didattica/Biotec._vegetali/deposito/Marker_removal_.Scutt_2002_Biochemie..pdf
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http://www.pnas.org/content/101/26/9891.full.pdf
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Comparison among the SSR maps of linkage group 1 in the almond × peach Prunus reference 
map (TxE), peach (cv 

Dirlewanger E. et.al. PNAS 2004;101:9891-9896 

©2004 by National Academy of Sciences 
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Comparison between Prunus (5) and apple (21) linkage maps 

Dirlewanger E. et.al. PNAS 2004;101:9891-9896 

©2004 by National Academy of Sciences 
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Approximate position of 28 major genes mapped in different populations of apricot (blue 
background), peach (orange background), almond or almond × peach (yellow background), 
and Myrobalan plum (green background) on the framework of the Prunus reference map (5) 

©2004 by National Academy of Sciences 

Dirlewanger E. et.al. PNAS 2004;101:9891-9896 
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http://it.wikipedia.org/wiki/Linkage_disequilibrium 

Il linkage disequilibrium (LD) è un termine dell'ambito genetico che indica la 
presenza di associazione statistica tra specifici alleli relativi a due o più loci, non 
necessariamente presenti sullo stesso cromosoma, che costituiscono di solito un 
particolare aplotipo ancestrale, diffuso nella popolazione in cui è rilevato perché 
trasmesso lungo la discendenza da un comune progenitore. Per questo motivo il 
linkage disequilibrium è maggiore in popolazioni omogenee, cioè originate da un 
nucleo di individui fondatori come le popolazioni sarda o finlandese. Infatti le 
migrazioni recenti generano substruttura e eterogeneità genetica ed aplotipi differenti 
associati allo stesso tratto tendono ad abbassare i valori di significatività. 
Il linkage disequilibrium è un importante strumento per individuare regioni 
cromosomiche di limitata ampiezza in cui si collocano i geni per una data malattia 
(mappaggio ad alta risoluzione) e si avvale dell'analisi molecolare di varianti alleliche 
(per lo più di SNPs o STRs) che costituiscono aplotipi in pazienti tra loro 
apparentemente non imparentati. Infatti è prevedibile che pazienti che hanno 
ereditato lo stesso segmento cromosomico, definito dal medesimo aplotipo, abbiano 
ereditato anche la stessa mutazione in esso contenuto. Risale agli anni '80, il primo 
gene mappato con questo approccio: quello della fibrosi cistica in 7q31.2. 
 
Bibliografia 
Strachan T. e Read A.P. Human Molecular Genetics 3 Garland Publishing 2004 
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Linkage disequilibrium (LD) 



http://books.google.com/books?
id=KzjR8_JSDxgC&pg=PA63&lpg=PA63&dq=linkage+disequilibrium
+exercise&source=bl&ots=w8VHLo4UKm&sig=5fgh8HIwo1-B-
E0Q1ddoaZislKg&hl=it&sa=X&oi=book_result&resnum=6&ct=result#PPA61,M1 
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http://books.google.com/books?id=R43qWg5A-GsC&dq=linkage+disequilibrium
+exercise&hl=it&source=gbs_summary_s&cad=0 
 

Crossover: Concepts and Applications in Genetics, 
Evolution, and Breeding : an Interactive Computer-
based Laboratory Manual 
Di Jack E. Staub, Karl Braunschweig, Claire 
Rinehart 
Collaboratore Karl Braunschweig, Claire Rinehart 
Pubblicato da Univ of Wisconsin Press, 1994 
ISBN 0299135640, 9780299135645 
359 pagine 
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http://www.rdmag.com/
ShowPR~PUBCODE~014~ACCT~1400000101~ISSUE~0902~RELTYPE~TEST~PRODCODE~00000000~
PRODLETT~HQ.html 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



http://www.genomeweb.com/informatics-other-omic 
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http://www.genomeweb.com/node/912262?emc=el&m=318472&l=1&v=38189cdca2 
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http://www.floragenex.com/filestore/FGXPAG17poster.pdf 
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http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0003376    
 
Baird_2008_(SNP-discovery-mapping-RAD-markers).pdf 
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http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0003376    
 
Baird_2008_(SNP-discovery-mapping-RAD-markers).pdf 

©"2009"Filippo"Geuna"0"Università"di"Milano"



http://www.nature.com.dl380.lib.unimi.it/nmeth/journal/
v4/n11/pdf/nmeth1109.pdf 
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http://www.genomeweb.com/node/912027 
Articolo sulle metodiche di genotyping 
 
Publications 
de Bakker PIW, Yelensky R, Pe'er I, Gabriel SB, Daly MJ, Altshuler D. (2005). Efficiency and power in genetic association 
studies. Nature Genetics. 37: 1217-1223. 
 
Chanock SJ, Manolio T, Boehnke M, Boerwinkle E, Hunter DJ, Thomas G, Hirschhorn JM, Abecasis G, Altshuler D, Bailey-
Wilson JE, Brooks LD, Cardon LR, Daly M, Donnelly P, Fraumeni,Jr JF, Freimer NB, Gerhard DS, Gunter C, Guttmacher AE, 
Guyer MS, Harris EL, Hoh J, Hoover R, Kong CA, Merikangas KR, Morton CC, Palmer LJ, Phimister EG, Rice JP, Roberts J, 
Rotimi C, Tucker MA, Vogan KJ, Wacholder S, Wijsman EM, Winn DM, Collins FS for NCI-NHGRI Working Group on 
Replication in Association Studies. (2007). Replicating genotype–phenotype associations. Nature. 447: 655-660. 
 
McCarthy MI, Abecasis GR, Cardon LR, Goldstein DB, Little J, Ioannidis JPA, Hirschhorn JN. (2008). Genome-wide 
association studies for complex traits: consensus, uncertainty and challenges. Nature Reviews Genetics. 9: 356-369. 
 
Packer BR, Yeager M, Burdett L, Welch R, Beerman M, Qi L, Sicotte H, Staats B, Acharya M, Crenshaw A, Eckert A, Puri V, 
Gerhard DS, Chanock SJ. (2006). SNP500Cancer: a public resource for sequence validation, assay development, and 
frequency analysis for genetic variation in candidate genes. Nucleic Acids Research. 34: D617-D621. 
 
Walley DC, Tripp BE, Song YC, Walley KR, Tebbutt SJ. (2006). MACGT: multi-dimensional automated clustering genotyping 
tool for analysis of microarray-based mini-sequencing data. Bioinformatics. 22(9):1147-1149. 
 
Yang Y, Li SS, Chien J, Andriesen J, Zhao LP. (2008). A systematic search for SNPs/haplotypes associated with disease 
phenotypes using a haplotype-based stepwise procedure. BMC Genetics. 9:90. 
 
Websites 
 
GeneWindow: http://genewindow.nci.nih.gov/ 
 
WelcomeSNP500Cancer: http://snp500cancer.nci.nih.gov/ 
 
TagZilla: http://tagzilla.nci.nih.gov/ 
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http://www.iwmi.cgiar.org/Publications/Water_Policy_Briefs/PDF/WPB30.pdf 
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http://www.iwmi.cgiar.org/Publications/Water_Policy_Briefs/PDF/WPB30.pdf 
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http://www.iwmi.cgiar.org/Publications/
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Hudson_2008_(Sequencing-breakthroughs-genomic-ecology).pdf 
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Hudson_2008_(Sequencing-breakthroughs-genomic-ecology).pdf 
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Hudson_2008_(Sequencing-breakthroughs-genomic-ecology).pdf 
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http://www.genomenewsnetwork.org/articles/06_00/sequence_primer.shtml 
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http://www.sciencedirect.com/science?
_ob=ArticleURL&_udi=B6TCW-4T8CWK5-2&_user=10&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_
acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=2f1f045102bf39c4418907de0e77959b 
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http://www.genomeweb.com/sequencing/ga-solid-gs-flx-gain-traction-new-players-ready-their-technologies 
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http://www.plantphysiol.org/cgi/reprint/149/1/111.pdf 
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Un progetto di mappatura fisica (dal sito web GDR della Clemson University) 
http://www.bioinfo.wsu.edu/gdr/physical_map.php 
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Uno degli strumenti software utilizzati per assemblare la mappa fisica 
http://wheat.pw.usda.gov/PhysicalMapping/tools/genoprofiler/genoprofiler.html 
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Esempio di allineamento di cloni BAC rispetto al cromosoma 1 (tratto dal sito web 
GDR della Clemson University) 
http://www.bioinfo.wsu.edu/gdr/WebAGCoL/peach/WebChrom/wcpeach1.php 
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Esempio di allineamento di cloni BAC rispetto al cromosoma 1 (tratto dal sito web 
GDR della Clemson University) 
http://www.bioinfo.wsu.edu/cgi-bin/WebAGCoL/WebFPC/WebFPC_Direct_v2.1.cgi?
name=peach&contig=210&marker=AC32 
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http://sfld.rbvi.ucsf.edu/cgi-bin/SFLDvm.py?view=rxn&id=90 
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http://www.gramene.org/workshop/EPD/02pjaiswal.pdf 

Tutorial @ Gramene 
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http://hpgl.stanford.edu/projects/microsat/microdist.html 
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http://tomato.bio.trinity.edu/search.php?q=Festuca&field_name=species&id=&page=1 
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http://tomato.bio.trinity.edu/search.php?q=Festuca&field_name=species&id=&page=1 
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Il Database della settimana 

“…perché produciamo più informazione di quanto siamo in grado di 
utilizzarne…” 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov Il Database della settimana 
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http://www.bioinfo.wsu.edu/gdr/ Il Database della settimana 
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http://www.arabidopsis.org/ Il Database della settimana 
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http://www.gramene.org/ Il Database della settimana 
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http://ted.bti.cornell.edu/ Il Database della settimana 
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http://www.oleadb.it/ Il Database della settimana 
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Proteomica e �virtual electrophoresis� …..&04&2009#

http://www.springerlink.com/content/u26u86216201p730/ 
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Proteomica computazionale distribuita  
(cloud computing)

VE#10&04&2009#

http://proteomics.mcw.edu/vipdac 
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Proteomica computazionale  
(OMSSA @ NCBI)

VE#10&04&2009#

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/omssa/ 
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Proteomica computazionale  
(X!Tandem)

VE#10&04&2009#

http://www.thegpm.org/tandem/ 
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