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1. Inleiding

De module bioinformatica leunt tegen het vierdejaars biologieprogramma aan. De context is een aardige kapstok, maar al snel gaat het over harde conceptmatige benaderingen uit de genexpressie. Het toegepast programmeren en computergebruik is feitelijk de basis om de biologische vraagstelling te vertalen naar een technisch concept. Een pittige, maar uitdagende module voor hen (5e jaar) die het ‘op de letter nauwkeurig’ durven nemen.
Investeringstijd individuele docent: 20 – 40 uur, afhankelijk van voorkennis.
2. De module in één oogopslag

	titel
	Bioinformatica
	

	code
	nlt2-v115
	

	status
	Versie 2.0
	

	havo/vwo
	vwo
	

	beoogd leerjaar
	5 vwo of 6 vwo
	

	omschrijving
	Het concept genexpressie (transcriptie, splicing, translatie) wordt vanuit een context benaderd. Hierbij wordt het biologisch concept vertaald naar praktisch digitaal gereedschap. Via de grafische rekenmachine, eenvoudige programmeeropdrachten in java-script en bestaande tools worden beginselen van het lezen van DNA geoefend.
In een individuele eindopdracht wordt naar een onbekend gen(product) en de genetische oorzaak van een afwijkend genproduct gezocht.   
	

	context
	Stefanie is een gezond kind bij geboorte en haar ouders zijn erg blij met hun eerste dochter. Vlak na haar eerste verjaardag merken de ouders echter dat het gedrag van hun dochtertje verandert. Ze heeft geen interesse meer in de speeltjes om haar heen. De artsen vinden na analyse van haar bloed een afwijking in het DNA die het Rett syndroom veroorzaakt. De ouders vragen zich af hoe het komt dat hun oudere zoontje nergens last van heeft. Ze willen ook graag nog een derde kind, maar vragen zich af of het dan mogelijk is om voor de geboorte te weten te komen of het derde kind ook het Rett syndroom zal hebben. 
	►hfd 4

	concepten
	· transcriptie
· translatie
· genexpressie
· sequentiebepaling
· mutatie
· toegepast programmeren
· wet bench
· dry bench.
	►hfd 5

	vaardigheden
	Programmeren van grafische rekenmachine en omgaan met Javascript (facultatief). Biologische kennis vertalen naar een technische vraagstelling om DNA te kunnen lezen.
	►hfd 6

	voorkennis TF
	Biologie (genetica) uit klas, ‘computerminded’.

Er is géén onderscheid gemaakt tussen NG en NT profiel in de benadering van de module. Er wordt verwacht dat hoofdstuk 2 daardoor in verschillend tempo zal worden doorlopen. 
	►hfd 7

	studielast
	40 slu
	

	structuur
	lineair 
	►hfd 8

(facultatief!)

	leerling-activiteiten
	Klassikaal, groepswerk, individueel/zelfstandig
Computergebruik (facultatief)
	►hfd 8
(facultatief!)

	faciliteiten
	· grafische rekenmachine 
· computers met internet (liefst 1 op 1) (facultatief)
	►hfd 8
(facultatief!)

	toetsvormen

en weging
	1. Eindopdracht (2/3)

2. Proefwerk (1/3)
	►hfd 9/11

	aansluitende

modules
	Verwant: medicijn op maat, medische diagnostiek, forensische technieken 
	►hfd 13


3. Leerdoelen

Na doorwerken van deze module 

· weet je hoe DNA is opgebouwd, hoe het zich vermenigvuldigt en hoe het de processen in de de cel aanstuurt.

· weet je hoe afwijkingen in DNA kunnen ontstaan en wat de gevolgen ervan zijn.

· kun je verklaren hoe een erfelijke ziekte al of niet wordt doorgegeven aan de nakomelingen.

· weet je wat het werkterrein is van de bioinformatica.
· heb je vaardigheid verworven in de basisbewerkingen van programmeren op de  rekenmachine en in JavaScript (facultatief).
· heb je ervaring opgedaan in het zoeken in en naar genomen en genen m.b.v. internet. 

· kun je zelf een bioinformatica-onderzoek doen.

Alle leerdoelen (kennis en vaardigheden) worden getoetst middels de individuele eindopdracht en de eindtoets (eventueel).

4. Contexten

De centrale context omvat de door informaticatechnieken en tools gevolgde en verklaarde genexpressie.

Primair is er gekozen voor humane monogene afwijkingen. Als context wordt het RETT-syndroom (vorm van autisme) benoemd. De individuele eindopdrachten omvatten allen een genetische afwijkingen (puntmutatie) welke leiden tot (ernstige) aandoeningen.

Een andere context is het onderzoek over slaaptekort en de verdubbeling van de concentratie amylase enzym in het speeksel. De genetische onderzoeksmethode naar biomarkers wordt daar bij toegelicht. 

Opmerking: om de module eenduidig te benaderen zijn er helaas nog te weinig plantaardige en veterinaire afwijkingen bekend. De controlerende en uitvoerende systematiek/logistiek is voor de uitvoerende docent naar mening van de auteurs alleen uitvoerbaar bij een uniforme opdracht. (Ook handig bij beoordelen.)

5. Concepten

Voor de biologische concepten omvatten de bestaande biologie lesboeken de meest relevante informatie. De reeds beschreven internetlinks lezen vlot weg. 

Het betreft in hoofdzaak de ‘genexpressie’ en het ‘toegepast programmeren’.
De in de leerlingmodule aangegeven tools en opdrachten worden ondersteund door internet help-pagina’s. Voor het programmeren is het vooral een kwestie van het aangeboden lesmateriaal stap voor stap doornemen. De toegepaste programmeerprincipes worden opbouwend geïntroduceerd 

6. Vaardigheden

De leerlingen leren programmeren met de grafische rekenmachine en omgaan met Javascript (facultatief). Biologische kennis kunnen ze vertalen naar een technische vraagstelling om DNA te kunnen lezen. De leerlingen leren bioinformatica tools op internet te gebruiken. Deze laatste twee worden getoetst door middel van de eindopdracht.

7. Voorkennis

In de opzet van de module is uitgegaan van relatief weinig voorkennis. De genetica basis, DNA, RNA en eiwit uit het vierde jaar bieden een goede basis. Enige herhaling is dus in de opzet van de module herkenbaar. Het mag helder zijn dat leerlingen zonder biologie in het vakkenpakket (iets) langzamer de module zullen doorlopen. 

Eén van de opdrachten die de leerlingen moet worden meegegeven is dan ook om vanaf het begin van de module een begrippenlijst aan te leggen met alle nieuwe begrippen waar de individuele leerling mee te maken krijgt. Deze begrippenlijst dient als bijlage bij de eindopdracht te worden toegevoegd. Een begrippenlijst geeft weer hoe en welke woorden, begrippen of termen geleerd zijn.

Voor NG en NT leerlingen zal de module (waarschijnlijk) vanaf de tweede helft van de 5e klas het beste geprogrammeerd kunnen worden. 

8. Leerplan

beschrijving

Globale beschrijving van het leerplan van de module: de lineaire opbouw stuurt de leerling via de context langs de rode draad van de genexpressie. Vragen, oefeningen en opdrachten (vaak via grafische rekenmachine, computer of de online bioinformatica tools). Keuzemogelijkheden zijn er niet echt. Wel kunnen leerlingen eindeloos creatief ‘raadsels’ maken voor elkaar in relatie tot de achterliggende biologische concepten. 

differentiatie

Leerlingen doorlopen de gehele module individueel, in groepsverband of klassikaal. In het begin vooral klassikaal maar naarmate de module dieper de stof in gaat zal er meer en meer individueel worden gewerkt. Differentiëren is mogelijk als het gaat om de diepgang die wordt genomen in met name het programmeren (hoofdstuk 8). Met de biologische concepten die ten grondslag liggen aan deze module is in de breedte veel mogelijk maar dit kan vertroebelend werken.

Binnen de eindopdracht is er, naast de te beantwoorden of uit te werken opdrachten, ruimte genoeg om vrijelijk over het internet te gaan surfen op bioinformatica sites. Echter is het vermoeden dat de complexiteit van de materie daar vaak te diep gaat.

Advies: werk doel- en opdrachtgericht. Ga pas ‘surfen’ als er tijd over is. 

overzicht

In principe loopt de module in het ritme van de paragrafen. Bij het bereiken van hoofdstuk 7 kan de eindopdracht geïntroduceerd te worden, maar deze kan ook achteraf worden gegeven.

De module loopt over een periode van 10 weken (4 uur per week, 2 contacturen, 4 slu)

Het module leerplan laat de fasering uitgebreid zien. Indien de school voldoende computers (met internet) bezit om leerlingen individueel te kunnen laten werken dan is de module voor een groot deel zelfstandig te doen.
Module lesplan

	week
	tijd / 

slu

(min)
	tijd / cu (min)
	onderwerp
	activiteit leerling
	activiteit docent 
	indiv / groep
	opmerkingen



	1
	100
	100
	kennis maken met bio-informatica
	film met vragen +
opdracht 1,2
	intro
	I/G
	computer/ beamer

	
	100
	50
	erfelijkheid: chromosomen
	lezen +
opdracht 3-6
	instructie/ begeleiden
	I/G
	

	2
	100
	50
	bouw dna
	lezen +
opdracht 7
	instructie/ begeleiden
	I/G
	

	
	100
	50
	dna replicatie
	lezen +
opdracht 8-15
	instructie/ begeleiden
	I/G
	gr

	3
	150
	100
	genetisch onderzoek met behulp van bioinformatica
	lezen +
opdracht 16-21
	college/ instructie
	I/G
	

	4
	150
	75
	genexpressie
	lezen +
opdracht 22-31
	college/ instructie
	I
	

	5,6
	450
	200
	bioinformatica in uitvoering
	lezen +
opdracht 32-42
	college/ instructie
	I
	computer

	7
	200
	
	evt programmeer-opdrachten
	lezen +
opdracht 43-52
	instructie/ begeleiden
	I
	computer

	8
	500
	300
	eindopdracht
	uitwerken 1 t/m 12
	instructie/ begeleiden
	I
	computer

	9
	100
	50
	toets bioinformatica
	toets maken
	surveillance
	I
	computer

	totaal
	40
	20
	
	
	
	I
	


Bovenstaand lesplan is zo opgezet dat de eindopdracht in de laatste twee weken wordt uitgevoerd. Het is echter verstandig om ergens in week 6 de eindopdracht te introduceren.

9. Toelichting bij eindopdracht

Eindopdracht

Het toegewezen reading frame moet met behulp van geleerde vaardigheden worden onderzocht. Deze DNA sequentie is weergegeven in de 5’-3’ richting. Let op dat reading frame 3 en 4 al eerder in de module zijn gebruikt. Het is aan te raden deze reading frames bij de eindopdracht niet meer te gebruiken. 

De volgende vraagaspecten dienen in het verslag, volgens gegeven richtlijnen uitgewerkt te worden: 

1. 3 mogelijke OLR’s op de direct strand en 3 mogelijke OLR’s op de reverse (totaal is dus 6)
2. Het grootste OLR kan gevonden worden met de ORL zoeker op ►URL33 en ►URL34. Voor elk leesraam (RF) is het grootste OLR gegeven in onderstaande tabel en daarbij de richting.

OLR (ORF: Open Reading Frame) is een reading frame welke een start en een stop codon in frame, en dus mogelijk een gen, bevatten. De exacte locatie hoeft niet per definitie het eerste en laatste codon te wezen.

Belangrijk is het dan te weten met welke streng men te maken heeft.
Functioneel gezien zijn beide DNA strengen niet equivalent. De template streng, matrijsstreng of (-)streng of ‘codogene’ streng of wel anti-sense-streng wordt tijdens de synthese van RNA (transcript RNA) afgelezen. De gevormde RNA streng is complementair aan de matrijsstreng. 
De sense-streng, (+)streng of coderende streng heeft, afgezien van de uitwisseling van T tegen U dezelfde volgorde als het gevormde enkelstrengs RNA. Afgesproken is de nucleotidenvolgorde in de 5’- 3’ richting te lezen. (Direct vertaald naar de juiste leesrichting van de aminozuurvolgorde van N-terminaal naar C-terminaal.)

3. Zie onderstaande tabel
4. Zie onderstaande tabel
5. Zie ►URL10. De T’s moeten vervangen worden voor U’s. 
6. Ja, alle sequenties komen van humane genen.
7. Zie ►URL30. Het resultaat van vraag 5 moet in de tool van ►URL30 worden geplakt. Te zien zal zijn dat de aminozuursequentie die zo verkregen wordt overeen komt met de aminozuursequentie die te zien is bij de langste ORF in de ORF-finder van ►URL31. 
8. Zie ►URL9
9. Zie ►URL33 en ►URL34
Het kan zijn dat de functieomschrijvingen die worden gevonden moeilijk te begrijpen zijn.
Zie links in onderstaande tabel
10. De aminozuursequenties het gevonden eiwit en het afwijkende eiwit kunnen eenvoudig vergeleken worden met de align functie op ►URL35
Zie links in onderstaande tabel, meest rechtse kolom
11. Eventuele fenotypische gevolgen van de variant zijn weergegeven in onderstaande tabel onder puntmutatie
EXTRA 

12. Dit is te vinden door gebruik te maken van grotere databases zoals hieronder vermeldt staan.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.germonline.org/index.html
In deze tabel staan de internetlinks naar de bronnen voor de eindopdracht. In de leerlingenmodule staat de opdracht. 
Leerlingen starten met een DNA sequentie (reading frame RF) welke overeenkomt met een humaan gen. Dit RF is genummerd en beschreven in onderstaande tabel. De genexpressie wordt via tools uitgevoerd. In een onbekend eiwit (genvariant) wordt gezocht naar een puntmutatie welke heeft geleid tot een bepaalde ziekte/afwijking.
	
	Gezonde functie
	
	
	
	
	
	Gen
	
	
	Intron / Exon
	Genvariant
	
	

	
	
	
	
	
	
	HUGO
	NCBI
	
	
	GERMONLINE
	
	
	puntmutatie

	
	
	
	
	
	
	algemeen
	1, 2 (T=U)
	3
	4
	
	3
	
	4

	RF
	Symbool
(ccds)
	Frame
	# basen 
	stop
	Naam 
	Bron
	FASTA DNA
nucleotidenseqentie
	FASTA
mRNA
	FASTA amino- zuur  (expressie-product)
	
	FASTA 
mRNA
	MUTATIE

(in amino-zuur seq.)

1 lettercode

3 lettercode
	FASTA amino-zuur (expressie-product)

	1
	hemoglobine B
	+3
	444
	TAA
	HBB
	HGNC:4827
	NC 000011.8
	NM 000518.4
	NP 000509.1
	ENST00000292901
	Sickle cel anemia
	E7V

Glu7Val
	VAR_002863.html


	2
	glucosylceramidase
	+3
	1611
	TGA
	GBA
	HGNC:4177
	NC 000001.9
	
	
	ENST00000327247
	Gaucher disease
	V433L

Val433Leu
	VAR_003310.html 

	3
	Factor 8
	+2
	7056
	TGA
	F8
	HGNC:3546
	NG 005114.1
	
	
	ENST00000330287
	hemofilie A
	E340K

Glu340Lys
	VAR_028519.html 

	4
	chlorideion transport
	+2
	4443
	TAG
	CFTR
	HGNC:1884
	NC 000007.12
	
	
	ENST00000003084
	taaislijmziekte (cystic fibrosis)
	H949Y

His949Tyr
	VAR_000225.html 

	5
	Kopertransporteiwit
	+2
	4398
	TGA
	ATP7B
	HGNC:870
	NC 000013.9
	
	
	ENST00000242839
	Ziekte van Wilson
	G1111D

Gly1111Asp
	VAR_023032.html 

	6
	verbindings  eiwit
	+3
	681
	TAA
	GJB2
	HGNC:4284
	NC 000013.9
	
	
	ENST00000382844
	KID syndroom
(doofheid)
	
	VAR_015456

	7
	(mogelijk) genregulator eiwit
	+1
	2787
	TGA
	RB1
	HGNC:9884
	NC000013.9
	
	
	ENST00000267163
	retinoblastoma
	R500G

Arg500Gly
	VAR_011580.html 

	8
	Leptine
	+1
	504
	TGA
	LEP
	HGNC:6553
	NC_000007.12
	NM 000230.1
	
	ENST00000308868
	obesitas
	R105W

Arg105Trp
	VAR_008094.html

	9
	DNA reparatie eiwit
	+3
	5375
	TAA
	BRCA-1
	HGNC:1100
	NC 000017.9
	NM_007294.2
	NP_009228.1

	ENST00000303391
	borstkanker
	M1775R

Met1775Arg

NB: beide az sequenties incl. deleties: leerlingen vinden M1479R of M1704R. Volgend jaar weglaten!!
	http://web.expasy.org/variant_pages/VAR_007799.html 

	10
	Chromosomaal proteine
	+3
	1461
	TGA
	MECP2
	HGNC:6990
	NC 000023.9
	
	
	ENST00000303391
	Rett Syndroom
	
	VAR_023553

	11
	Sulfaat trasport eiwit
	+1
	2220
	TAA
	SLC26A2
	HGNC: 10994
	NC_000005.8
	
	
	ENST00000286298
	dysplasie
	
	VAR_007437

	12
	Celoppervlak Iontransport regulatiue eiwit
	+2
	1773
	TGA
	NF2
	HGNC: 7773
	NC_000022.98
	NM_181832
	
	ENST00000334961
	neurofibromatose
	
	VAR_000810

	13
	Natrium onafhankelijk transporteiwit van chloride en iodide.
	+1
	2343
	TGA
	SLC26A4
	HGNC:8818
	NC_000007.12
	
	
	ENST00000265715
	Pendred syndrome (gehoor verlies)
	E29Q

Glu29Gln
	VAR_021640.html 

	14
	Katalyseert de aanzet tot beschikbaar maken van glucose voor glycogeen synthese
	+3
	1398
	TGA
	GCK
	HGNC:4195
	NC_000007.12
	
	
	ENST00000336642
	Diabetes II, hyperglycemie
	
	VAR_012352

	15
	Eiwit, betrokken bij transcriptie
	+3
	1191
	TGA
	ERCC8
	HGNC:3439
	NC_000005.8
	
	
	ENST00000265038
	Cockayne syndrome (dwerggroei)
	
	VAR_025380

	16
	apolipoprotein E (betrokken bij catabolisme lipoproteinen)
	+1
	954
	TGA
	APOE
	HGN C:613
	NC_000019.8
	
	
	ENST00000252486
	hyperlipoproteinemia type III / (alzheimer)
	
	VAR_000656

	17
	Transcriptie factor
	+2
	615
	TAG
	SRY
	HGNC:11311
	
	
	
	
	XY vrouwen Swyer syndrome
	
	VAR_003727 

	18
	EGF9groeifactor)-receptor
	+1
	1935
	TGA
	EGFR
	HGNC:3236
	
	
	
	
	Longkanker
	
	VAR_026098

	19
	‘Herhaal eiwit’, co-eiwit van RNA polymerase
	+2
	1191
	TGA
	ERCC8
	HGNC:3439
	
	
	
	
	Cockayne syndroom
	
	VAR_025380

	20
	Speelt een vruciale rol in de prenatale ontwikkeling  
	+2
	1212
	TGA
	PAX3
	HGNC:8617
	
	
	
	
	Waardenburg syndroom
	
	VAR_013641

	21
	Glycoproteine in been en kraakbeen 
	+1
	8955
	TAA
	FBN1
	HGNC:3603
	
	
	
	
	Marfan synfroom
	C832Y

Cys832Tyr

NB: De 1ste 113 codons van de ORF worden blijkbaar NIET vertaald; lln vinden ook C945Y
	http://web.expasy.org/variant_pages/VAR_023871.html 

	22
	Transcriptiefactor die de apoptose controleert
	+1
	1182
	TGA
	TP53
	HGNC:11998
	
	
	
	
	+/- 50% van alle kankers
	
	VAR_005899

	23
	transcriptiefactor
	+2
	522
	TGA
	CDKN2A
	HGNC:1787
	
	
	
	
	+/- 25% van alle kankers
	
	VAR_029287

	24
	transcriptiefactor
	+1
	1299
	TGA
	WT-1
	HGNC:12796
	
	
	
	
	Wilms (nier) tumor
	
	VAR_007740

	25
	Regulator van de beta-cateninefunctie
	+1
	8532
	TAA
	APC
	HGNC:583
	
	
	
	ENSG00000134982

	Colorectale tumoren
	
	VAR_005037

	26
	Tumor supressor eiwit 
	+2
	1848
	TGA
	MEN1
	HGNC:7010
	
	
	
	
	Endocriene tumoren (pancreas, bijschildklier)
	
	VAR_005461

	27
	Serine, threonine proteïne fosfatase
	+1
	2004
	TAA
	PPP2R1B
	HGNC:9303
	
	
	
	
	Longkanker en colorectale tumoren
	
	VAR_022905
/

VAR_022904

	28
	Transmembraan eiwit voor cel-cel adhesie
	+2
	2649
	TAG
	CDH1
	HGNC:1748
	
	
	
	
	Maag- en bortskanker
	
	VAR_001311

	29
	Coagulatiefactor XIII
	+3
	2199
	TGA
	F13A1
	HGNC:3531
	
	
	
	
	Deficient factor VIII
	
	VAR_007474

	30
	Celregulatieeiwit
	+3
	2979
	TAG
	EVC
	HGNC:3497
	
	
	
	
	Ellis van crefeld syndroom
	
	VAR_009944


10. Antwoorden leerling-materiaal

Opdracht 1

a) Tay-Sachs disease

b) De hersencellen worden afgebroken

c) De kans dat 2 broers een kind krijgen die een mutatie hebben in het zelfde eiwit is erg klein. Daarvoor moeten namelijk alle 4 de ouders dragen zijn van het gemuteerde allel

d) Wellicht dat er meer inteelt is

e) Eigen mening van leerling

f) vele

g) mucoviscidose, myotonie van Steinert, en musculaire dystrophie van Duchenne (voorbeelden zijn makkelijk te vinden door te googelen op “monogene ziekten”)
Opdracht 2
a. Slaaptekort gaat samen met een verdubbeling van amylase in speeksel

b. Wat is het doel?
vinden van een biomarker

Wat moet daarvoor gedaan worden?
genen selecteren

Hoe wordt dat gedaan
kandidaat genen selecteren bij fruitvlieg en



vervolgens testen bij de mens.

De stappen zijn uiteraard ook onder te verdelen in kleinere stappen

c. Meerdere antwoorden mogelijk: identificatie van genen, forensisch onderzoek, toepassingen in de biotechnologie (genetische modificatie van organismen)

Opdracht 3

b.v. kat 36, hond 78, chimpansee 48, paard 64, tulp 24, mais 20, ui 16, erwt 14, kikker 26, honingbij 32 (dar 16), leeuw 38, pelikaan 32.
Opdracht 4
lichaamscellen
moeder XX  * vader XY

bevruchting:
eicel met  X   *   spermacel met Y    of  



eicel met  X   *   spermacel met X

Kind: jongen XY of meisje XX, bepaald door het geslachtschromosoom in de spermacel.

Vraag 5

Ja

Opdracht 6

a. Trisomie 21

b. Lichamelijke en geestelijke afwijking.

c. Bij de meiose zijn de twee chromosomen van het paar nr. 21 niet van elkaar gescheiden.

Vraag 7
a. Tussen A en T zitten twee waterstofbruggen, tussen C en G drie.

b. TCACATGGACTTGG
c. 30% adenine, 20% guanine en cytosine

Opdracht 8

CGGTTCAATGGGTTCATCTCTCTCAGGTTCGATATG
Vraag 9

DNA kan alleen in 3` --> 5` richting gelezen worden (en dat kan niet “achter het helicase enzym aan”, want op de antiparallelle DNA-streng beweegt helicase van 5’ naar 3’).
Opdracht 10

Antwoorden zijn te checken op ►URL10, optie ‘complement’. 

Opdracht 11

Antwoorden zijn te checken op ►URL10, optie ‘reverse’.
Vraag 12
In regel 4 wordt Str2 ‘leeggemaakt’. In feite wordt daar de waarde “ “ (spatie) aan Str2 gegeven. Alle nucleotiden worden achter deze spatie geplaatst. De spatie staat dus op positie 1 in het antwoord en de eerste nucleotide op positie 2.
Opdracht 13

Het programma kan als volgt geschreven worden.
: ClrHome

: Disp “GEEF DNA KETEN (CGAT)”


: Input Str1

: ” ” ( Str2


: For (I , length(Str1) , 1 , -1)

: If sub(Str1,I,1) = “A”


: Then


: Str2 + “T” ( Str2


: Else

: If sub(Str1,I,1) = “T”

: Then

: Str2 + “A” ( Str2
: Else

: If sub(Str1,I,1) = “C”

: Then

: Str2 + “G” ( Str2
: Else

: If sub(Str1,I,1) = “G”

: Then

: Str2 + “C” ( Str2
: End
: End

: End
: End
: End

: Output (5 , 1 , Str1)

: Output (7 , 1 , Str2)

Vraag 14
a. Het programma geeft een error.
b. Voeg de volgende regels toe voor de eerste ‘End’:

: Else

: Str2 + “?”( Str 2

: End

Opdracht 15
Als het goed is levert dat hetzelfde op.

Antwoorden zijn te checken op ►URL10, optie ‘reverse-complement’.
Vraag 16
Geen complementaire, maar dezelfde ketens!

Vraag 17
De volgorde is dus: ‘5TCCAGTGCCAGTTCA’3
De kortste keten bevindt zich onderaan de gel. Dat is de keten waar nog maar één nucleotide aan de primer is toegevoegd. De sequentie moet dus van onder naar boven gelezen worden.

Vraag 18
Er is hier sprake van een puntmutatie

Vraag 19
Moeder draagt op 1 van haar 2 X-chromosomen de recessieve afwijking; zijzelf heeft de ziekte niet: daarvoor zorgt het dominante allel op haar andere X-chromosoom. Als een eicel van deze moeder met het ‘foute’ X-chromosoom wordt bevrucht door een spermacel met een X-chromosoom, ontstaat een gezonde dochter. Als echter een eicel met het ‘foute’ X-chromosoom wordt bevrucht door een spermacel met een Y-chromosoom, zal een zoontje ontstaan met de betreffende ziekte.
Vraag 20
a. Waarschijnlijk tijdens de meiose, in de eierstokken of de teelballen bij de vorming van de eicel of de spermacel waaruit Stefanie is voortgekomen. 

b. Nee, dit is niet te verwachten. Immers zowel de ouders als het broertje van Stefanie vertonen geen kenmerken van deze ziekte.

c. Zeer klein. Niet groter dan bij andere ouders. Zij zijn immers geen dragers van een mutatie, maar de mutatie is spontaan ontstaan tijdens de vorming van de eicel of spermacel.

d. Eigenlijk is dat overbodig, maar omdat het zo’n ernstige ziekte betreft, is het wellicht toch goed om dit onderzoek te doen, om de ouders gerust te stellen.

Opdracht 21.
Van de foetus. Door onderzoek van DNA van de foetus is vast te stellen of het kind een bepaalde afwijking zal hebben.

Opdracht 22
a. Het mRNA kan geschreven worden door eerst het reverse complement te maken en dan de T te vervangen door U
b. Test of de programma’s doen waarvoor ze bedoeld zijn, of ze geen verkeerde output geven, wat ze doen met ‘onzin’ input. Door de programma’s te testen krijg je meer inzicht in de werking ervan en kan je sommige onverwachte resultaten beter begrijpen.

Opdracht 23
a. De gekopieerde exonsequentie zou moeten zijn: ATGGTAGCTGGGATGTTAGGGCTCAGGGAAGAAAAGTCAGAAGACCAGGACCTCCAGGGCCTCAAGGACAAACCCCTCAAGTTTAAAAAGGTGAAGAAAGATAAGAAAGAAGAGAAAGAGGGCAAGCATGAGCCCGTGCAGCCATCAGCCCACCACTCTGCTGAGCCCGCAGAGGCAGGCAAAGCAGAGACATCAGAAGGGTCAGGCTCCGCCCCGGCTGTGCCGGAAGCTTCTGCCTCCCCCAAACAGCGGCGCTCCATCATCCGTGACCGGGGACCCATGTATGATGACCCCACCCTGCCTGAAGGCTGGACACGGAAGCTTAAGCAAAGGAAATCTGGCCGCTCTGCTGGGAAGTATGATGTGTATTTGATCAATCCCCAGGGAAAAGCCTTTCGCTCTAAAGTGGAGTTGATTGCGTACTTCGAAAAGGTAGGCGACACATCCCTGGACCCTAATGATTTTGACTTCACGGTAACTGGGAGAGGGAGCCCCTCCCGGCGAGAGCAGAAACCACCTAAGAAGCCCAAATCTCCCAAAGCTCCAGGAACTGGCAGAGGCCGGGGACGCCCCAAAGGGAGCGGCACCACGAGACCCAAGGCGGCCACGTCAGAGGGTGTGCAGGTGAAAAGGGTCCTGGAGAAAAGTCCTGGGAAGCTCCTTGTCAAGATGCCTTTTCAAACTTCGCCAGGGGGCAAGGCTGAGGGGGGTGGGGCCACCACATCCACCCAGGTCATGGTGATCAAACGCCCCGGCAGGAAGCGAAAAGCTGAGGCCGACCCTCAGGCCATTCCCAAGAAACGGGGCCGAAAGCCGGGGAGTGTGGTGGCAGCCGCTGCCGCCGAGGCCAAAAAGAAAGCCGTGAAGGAGTCTTCTATCCGATCTGTGCAGGAGACCGTACTCCCCATCAAGAAGCGCAAGACCCGGGAGACGGTCAGCATCGAGGTCAAGGAAGTGGTGAAGCCCCTGCTGGTGTCCACCCTCGGTGAGAAGAGCGGGAAAGGACTGAAGACCTGTAAGAGCCCTGGGCGGAAAAGCAAGGAGAGCAGCCCCAAGGGGCGCAGCAGCAGCGCCTCCTCACCCCCCAAGAAGGAGCACCACCACCATCACCACCACTCAGAGTCCCCAAAGGCCCCCGTGCCACTGCTCCCACCCCTGCCCCCACCTCCACCTGAGCCCGAGAGCTCCGAGGACCCCACCAGCCCCCCTGAGCCCCAGGACTTGAGCAGCAGCGTCTGCAAAGAGGAGAAGATGCCCAGAGGAGGCTCACTGGAGAGCGACGGCTGCCCCAAGGAGCCAGCTAAGACTCAGCCCGCGGTTGCCACCGCCGCCACGGCCGCAGAAAAGTACAAACACCGAGGGGAGGGAGAGCGCAAAGACATTGTTTCATCCTCCATGCCAAGGCCAAACAGAGAGGAGCCTGTGGACAGCCGGACGCCCGTGACCGAGAGAGTTAGCTGA
b. Bij het goed invullen van de sequentie in BLAST, zal dit de eerste hit zijn: “PREDICTED: Homo sapiens methyl CpG binding protein 2 (Rett syndrome) (MECP2), transcript variant X1, mRNA”.
Opdracht 24
Het filmpje geeft weer hoe translatie werkt. Het vertalen van een mRNA-streng naar een eiwit.

Opdracht 25

Zie BINAS, Tabel 70E. 

Vraag 26
a. Serine
b. ‘stop’

c. UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG; 

d. UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC

e. Er zijn 61 verschillende tRNA moleculen. Voor de drie stop-codons is geen tRNA molecuul.
f. Alleen de eerste bewering is waar.
Vraag 27
In principe zijn alle drie polymeren. DNA en RNA zijn polymeren van nucleotiden en een eiwit kan je zien als een polymeer van aminozuren.

Vraag 28
a. Er zijn dan 4*4=16 verschillende codons. 

b. Dan is het niet mogelijk om voor alle 20 aminozuren verschillende codons te maken. 

c. Met 5 verschillende nucleotiden kan je 5*5=25 verschillende codons maken. Dit zou dus in principe voldoende moeten zijn.

Vraag 29
a. mRNA: vervang de T door U AUGGUAGCUGGGAUGUUAGGGCUCAGGGAAGAAAAGUCAGAAGACCAGGACCUCCAGGGC

b. Aminozuurvolgorde invoeren van DNA (of mRNA) sequentie in ‘translate’ op ►URL 30 geeft: MVAGMLGLREEKSEDQDLQG
c. Afhankelijk van fragment dat gekozen wordt.
d. ►URL30
e. Let op dat sommige letters uit het alfabet niet coderen voor een aminozuur. Deze letters kunnen dan ook niet vertaald worden naar een codon.
f. Dit komt uiteraard omdat er voor alle aminozuren (behalve methionine) meerdere codons zijn. 
g. Een nucleotide sequentie kan gewijzigd worden en toch dezelfde aminozuursequentie geven na ‘translate’
Vraag 30
a. Als er één gen muteert, muteert er ook maar 1 eiwit.

b. HIEPERDEPIE*, Niet al het DNA codeert voor een eiwit. Dus het is niet zeker dat dit een eiwit is en dat blijkt ook wel uit het antwoord.
c. Er zijn meerder tripletten, die voor hetzelfde aminozuur coderen. Als er een mutatie optreedt waardoor een triplet in een ander triplet verandert, maar nog steeds voor hetzelfde aminozuur codeert, zal het eiwit dus hetzelfde blijven.

d. Dit maakt niet uit, het hangt af van de positie van het betreffende aminozuur in het eiwit. Als dit op een belangrijke positie is dan heeft het (ernstige) gevolgen. 
Opdracht 31 
a. Het is in de meeste gevallen dodelijk of zeer ernstig. Jongens hebben namelijk maar 1 X chromosoom en daardoor is het effect van een mutatie op dat chromosoom groter dan bij meisjes.

b. Het stuk nutteloos DNA verandert de aminozuursequentie van het eiwit. Daarmee verstoort het ook de werking van het eiwit.
c. Het stuk DNA zal in een exon ingevoegd moeten worden.
Opdracht 32

3’gtatagcttggactctctctacttgggtaacttggc5’
Opdracht 33

5’catatcgaacctgagagagatgaacccattgaaccg3’
Opdracht 34

5’catatcgaacctgagagagatgaacccattgaaccg3’
Deze uitkomst is te verwachten. De vorige twee handelingen geven namelijk ook de reverse complement, maar dan in twee stappen.

Vraag 35
Dat ligt eraan hoe vaak er een start- en stopcodon voorkomt in een leesraam.
Opdracht 36
a.
	DNA keten
	5’ T A C A T G A A C A G C G C C A A G C T G 3’

	Frame 1
	YMNSAKL

	Frame 2
	T*TAPS

	Frame 3
	HEQRQA


b. 

	DNA keten
	5’ C A G C T T G G C G C T  G T T C A T G T A 3’

	Frame 1
	QLGAVHV

	Frame 2
	SLALFMX

	Frame 3
	LGAVHV


Opdracht 37
►URL31
Opdracht 38.

Het grootst gevonden nucleotidefragment is volgens ►URL32 een fragment in frame 2 van de direct strand (+2), van positie 4412 tot 11467 (totale lengte: 7056 nucleotiden). Dit nucleotidefragment kun je kopiëren vanuit ►URL31. BLASten doe je in ►URL9 bij de optie ‘nucleotide blast’. Het gen dat hoort bij dit nucleotidefragment is coagulatie factor VIII.
Opdracht 39

b.
Het grootste OLR is te vinden in frame 1 op de reverse strand van base 8923 tot en met 9237. Het fragment codeert voor de volgende aminozuursequentie: MSFKSLSLSLSPRPLPPTPPTSTMATLSAHLFFYKTATVYELIMSLSCLKAMAFHFQYDKAQTKPTKPTKPPYDLAPARVSRPISHKSLSHILCSRHRELLRIF*

c.
Het gen wordt niet eerst vertaald naar RNA. Dit is in principe ook niet perse nodig omdat het eiwit direct vanaf het DNA vertaald kan worden. 

Bewaar het verkregen resultaat om in een volgende opdracht overeenkomsten met het ‘eiwit’ en databanken op het internet te vinden.
Opdracht 40
a. Namen en functie van fragment 3 en 4 kunnen gevonden worden in de tabel waarin alle gegevens staan die horen bij de eindopdracht.
b. Zie vorig antwoord.

Opdracht 41
Eerst moeten hiervoor de mRNA sequenties vertaald worden naar aminozuren. Dit kan eenvoudig met translate. Vervolgens moet men alignen. Hiervoor is de functie align.
Opdracht 42
Door te alignen vindt men dat er een afwijking is in aminozuren op positie 139. Daar is namelijk een V verwisseld voor een A.
11. URL-lijst
URL1
http://vaklokaal-nlt.nl/?cat=51
URL2
Bioplek, biologiesite voor het voortgezet (secundair) onderwijs
http://www.bioplek.org 
Biologische animaties: >bovenbouw, >inhoud theorie animaties
Biologische achtergrond-info: >bovenbouw, >examens (havo en vwo), >vwo, >samenvatting stof examen vwo

URL3
Genomics, reizende DNA labs
http://www.dnalabs.nl/ 
>klik op “genomics”, achtergronden bij Bioinformatica als vakgebied

URL4
W3 Schools
http://www.w3schools.com/js/default.asp
JavaScript Tutorial

URL5
Raad voor Volksgezondheid en Zorg (RVZ)
http://www.rvz.net/uploads/docs/Achtergrondstudie_-_Biowetenschap_en_beleid.pdf

Achtergrondstudie Biowetenschap en beleid

URL6
Gene Almanac
http://www.dnalc.org/ddnalc/resources/sangerseq.html
Animatie Sangerseq methode

URL7
Kennislink
http://www.kennislink.nl/publicaties/het-genoom-ontrafeld 
Het genoom ontrafeld

URL8
Kennislink


http://www.kennislink.nl/publicaties/in-de-hoogste-versnelling-de-wenteltrap-af
URL9
Blast
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
Blasten van sequenties

URL10
http://www.bioinformatics.org/sms/rev_comp.html

Reverse complement tool

URL11
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000303391
GermOnline Exon Report for ENST00000303391

URL12
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000292901
GermOnline Exon Report for ENST00000292901

URL13
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000327247
Transcript: GBA-002 (ENST00000327247)

URL14
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000330287
Transcript: F8-201 (ENST00000330287)

URL15
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000003084
Transcript: CFTR-001 (ENST00000003084)

URL16
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000242839
Transcript: ATP7B-002 (ENST00000242839)

URL17
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000382844
Transcript: GJB2-002 (ENST00000382844)

URL18
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000267163
Transcript: RB1-002 (ENST00000267163)

URL19
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000308868
Transcript: LEP-201 (ENST00000308868)

URL20
Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;t=ENST00000303391
Transcript: MECP2-201 (ENST00000303391)

URL21
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000303391
GermOnline Exon Report for ENST00000303391

URL22
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000286298
GermOnline Exon Report for ENST00000286298

URL23
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000334961
GermOnline Exon Report for ENST00000334961

URL24
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000265715
GermOnline Exon Report for ENST00000265715

URL25
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000336642
GermOnline Exon Report for ENST00000336642

URL26
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000265038
GermOnline Exon Report for ENST00000265038

URL27
GermOnline
http://www.germonline.org/Homo_sapiens/exonview?db=core;transcript=ENST00000252486
GermOnline Exon Report for ENST00000252486

URL28
You Tube
http://www.youtube.com/watch?v=1NkLqjQkGHU
Translation

URL29
You Tube
http://www.youtube.com/watch?v=nl8pSlonmA0
Protein Translation

URL30
http://www.bioinformatics.org/sms2/translate.html
Translate tool

URL31
http://www.bioinformatics.org/sms/orf_find.html

ORF Finder

URL32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/gorf/

ORF Finder

URL33
National Center for Biotechnology Information (NCBI)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
URL34
European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI)
http://www.ebi.ac.uk/
URL35 
Align tool
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastp&PAGE_TYPE=BlastSearch&LINK_LOC=blasthome
URL36
Crimson Editor
http://www.crimsoneditor.com/
>download Crimson Editor

URL37
W3 Schools
http://www.w3schools.com/html/default.asp
HTML Tutorial

12. Toetsing

De module wordt getoetst door middel van een eindopdracht in combinatie met een toets (zie hieronder) Een suggestie voor de normering is hieronder gedaan. 

Suggestie voor eindbeoordeling gehele module
	 
	 
	Bioinformatica
	 
	 

	 
	 
	
	
	

	
	Naam:
	 
	 
	

	
	Datum
	 
	 
	 

	 
	Totaal
	 
	300
	 

	0
	op tijd inleveren van beoordelingsonderdeel 2, 3, 4 en 5
	 
	15
	 

	1
	Eindtoets
	 
	50
	 

	 
	 
	Samen te stellen door het uitvoerend docentteam
	 
	 

	2
	Begrippenlijst
	 
	20
	 

	 
	 
	Door docentteam vastgestelde lijst van nieuwe kennisbegrippen (schoolafhankelijk)
	 
	 

	3
	Woordweb
	 
	20
	 

	 
	 
	Op basis van door het docentteam vastgestelde lijst van nieuwe kennisbegrippen in combinatie met eerder verworven kennis (schoolafhankelijk)
Een opties is om de leerlingen het woordweb erbij te laten houden bij de toets.
	 
	 

	4
	Eindopdracht verslag
	 
	 
	 

	 
	1
	Omslag
	5
	 

	 
	 
	Titel (en ondertitel) van het verslag, de naam van de leerling(en), datum.
	 
	 

	 
	2
	Voorwoord
	5
	 

	 
	 
	Verwachtingen, ervaringen of persoonlijke omstandigheden die het verslag vertraagd/bemoeilijkt hebben.
	 
	 

	 
	3
	Inhoudsopgave
	5
	 

	 
	 
	Hoofdstukken, paragrafen, subparagrafen (enz.) en de bijbehorende paginanummers. Daarnaast codering en titels van bijlagen.
	 
	 

	 
	4
	Samenvatting
	15
	 

	 
	 
	Deze bevat een korte weergave van de doelstelling(en) van het onderzoek, de resultaten, de conclusie(s) en de aanbevelingen. Max. ½ A4.
	 
	 

	 
	5
	Eindopdracht resultaten
	 
	 

	 
	a
	Hoeveel OLR’s zijn er mogelijk aanwezig binnen het opgegeven reading frame met een minimale grootte van 300 basen?
	5
	 

	 
	b
	Bepaal binnen het gekozen/opgegeven reading frame het grootste OLR fragment?
	5
	 

	 
	c
	Uit hoeveel basen bestaat dit OLR?
	5
	 

	 
	d
	Wat is de stopcodon van het gevonden OLR?
	5
	 

	 
	e
	Laat zien hoe het transcriptproduct van de grootste (OLR-sequentie) er uit zal zien als pre-mRNA.
	5
	 

	 
	f
	Kan het gevonden OLR een (deel van een) menselijk gen zijn?
	5
	 

	 
	g
	Op welk chromosoom dit gen is gelegen en welke functie heeft het?
	5
	 

	 
	h
	Welk aminozuur (mRNA triplet) wijkt af t.o.v. het gevonden genexpressie product. Geef exact in deze sequentie de positie (aminozuurnummer) en variatie/afwijking aan.
	5
	 

	 
	i
	Wat zou het gevolg van het disfunctioneren van dit genproduct kunnen zijn?
	5
	 

	 
	j
	Bij welk(e) organismen komt het gezonde gen mogelijk nog meer voor?
	5
	 

	 
	 
	systematisch, duidelijke verwijzingen naar bijlagen (prints van internetpagina’s- en/of computer /informaticaresultaten)  De verbindende tekst tussen de onderzoeksvragen dient als rode draad, die van het ene resultaat naar het andere voert. . 
	40
	 

	 
	 
	Bij gebruik van figuren het figuurnummer, de titel en het bijschrift onder de figuren plaatsen.
	 
	 

	 
	 
	Bij gebruik van tabellen het tabelnummer, de titel en het bijschrift boven de tabellen plaatsen.
	 
	 

	 
	6
	Discussie
	10
	 

	 
	 
	Geef een kritische beschouwing over de gevonden resultaten. Maak vergelijkingen met bekende gegevens (Internet- en/of literatuurwaarden), bespreek fouten (foutendiscussie en -berekening), en geef de betrouwbaarheid van de conclusies aan. Wees zakelijk.
	 
	 

	 
	7
	Conclusie
	10
	 

	 
	 
	Antwoord(en) op de doelstelling(en).
	 
	 

	 
	8
	Aanbevelingen
	5
	 

	 
	 
	Adviezen voor verder onderzoek, gebaseerd op de conclusies en discussie
	 
	 

	 
	9
	Literatuurlijst
	5
	 

	 
	 
	Systematisch opgestelde lijst van internetsites, artikelen en boeken waarnaar in de tekst van het verslag verwezen wordt.
	 
	 

	 
	10
	Bijlagen (Appendices)
	5
	 

	 
	 
	computer print-outs van de casus resultaten van de eerste pagina van de relevante internetpagina waarin de informatie is gevonden.
	 
	 

	5
	computer print-outs van de in de module behandelde opdrachten
	 
	40
	 


13. Suggesties en extra opdrachten
Suggestie: maak eventueel ook gebruik van het reizende DNA-lab ‘Bioinformatica: leven in de computer’ Zie hiervoor: http://www.dnalabs.nl/
14. Achtergrondinformatie

Bioinformatica (KNCV)

http://www2.cmbi.ru.nl/
Het chromosoom (wikipedia)

http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome
NCBI: genes and disease, alle humane genen grafisch weergegeven met de locaties van genetische bepaalde ziekten.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK22183/
Site met informatie over het Rett syndroom.

http://www.rett.nl/ 
De module werkt met de computer, googelen naar relevante sites is gemakkelijk en het materiaal is in het Engels/Nederlands beschikbaar. Algemene computervaardigheden zijn vereist.

context(en)

Links met relevante artikelen zijn:

· Het ontrafelen van een genoom (Natuur en Techniek): http://www.kennislink.nl/publicaties/het-genoom-ontrafeld
http://www.kennislink.nl/publicaties/in-de-hoogste-versnelling-de-wenteltrap-af
· Geschiedenis van het internet: daar waar de informatietechnologie voor de basis van onze huidige wetenschap bioinformatica (genomics, proteomics, -omics) begon

http://nl.wikipedia.org/wiki/Geschiedenis_van_het_internet 
[image: image1.jpg]17300024
34N WDOVE)



Cracking the Code of Life; One Wrong Letter
Over de gevolgen van één mutatie op het leven van een familie.

Het filmpje ‘One Wrong Letter’ betreft de ziekte van Tay-Sachs. Het kan verwarrend werken voor de leerlingen, want de ziekte lijkt wel op het Rett-syndroom, maar de genetische basis is anders, namelijk niet geslachtsgebonden, maar autosomaal recessief overervend.
concept(en)

Dossier DNA (Kennislink) (met veel links naar relevante onderwerpen)

http://www.kennislink.nl/web/show?id=94541 

DNA Timeline (historische hoogtepunten in de ontrafeling en begrijpen van het DNA)

http://www.dnai.org/timeline/index.html
studie-info

Mogelijke studierichtingen die aansluiten op deze module: Biologie, Bioinformatica, Informatica, Moleculaire Wetenschappen, biochemie, Biotechnologie.
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