
WEEK 2: GENEN EN GC PERCENTAGE

BIO-INFORMATICA

COURSE 3B_
VERGELIJKENDE  
GENOOMANALYSE



OVERZICHT ONDERZOEKSPLAN 3B
Week Onderwerp Activiteiten M&M

1 Oriëntatie op onderwerp  
Sequenties verzamelen

Inlezen 
Stap 1

NCBI 
database

2 Genen en GC percentage Stap 2 Python 
script

3 Codon gebruik Stap 3 Python 
script

4 Eiwit karakterisering / 
aminozuren

Stap 4 Python 
script

5 Kenmerken oppervlakte 
proteïnen

Stap 5 Python 
script

6 Fylogenetisch onderzoek Stap 6 Bioinf tools

7 Onderzoeksverslag



HIV kan bij de mens AIDS veroorzaken.

AIDS  Acquired Immune Deficiency Syndrome 

Vooral HIV-1 erg gevaarlijk (pandemie)

I. Waarom is HIV-1 hoog virulent?

II. Wat is de fylogenetische oorsprong van HIV-1?

ONDERZOEKSVRAGEN GENOOMONDERZOEK



MaterialenOnderwerpen

DEZE WEEK 

• Humane genoom
• Genoom sequencing
• Onderzoeksvelden Bio-IT

 Genomics 
 Transcriptomics
 Metagenomics

• Verschillen genoom prokaryoten en 
eukaryoten

• Alternative splicing 
• GC%

• Campbell Hfst 20.3, 20.4 
• Pevsner Hfst 8, blz 308-314 
• Pevsner Hfst 17 fig 17.1,17.2, table 

17.5, 
• 17.6 
• Pevsner Hfst 17 817-818, 969 GC 

content 
• Pevnser Hfst 20, 969 CpG islands 
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Duur: 1990 - 2006

HET MENSELIJK GENOOM PROJECT

Human Genome Project - Wikipedia

https://en.wikipedia.org/wiki/Human_Genome_Project
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_Genome_Project
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_Genome_Project
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• DNA kwam van een klein aantal mensen

• Deze resultaten warden bekeken, en wetenschappers poolde de data en waren het eens 
over eens over een referentie genoom. 

• Het doel was en vinden van de complete nucleotide sequentie van elk chromosoom

HET MENSELIJK GENOOM PROJECT
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• Een grote boost in het onderzoek met next generation sequencing  sneller, meer data.

• Met deze grote data nog onderzoek doen waren en nieuwe technieken nodig  bio-
informatica, databases, en software. 

• Alles kwam ook op het internet beschikbaar.

• Over de jaren heen o.a.:
• NCBI – National Center for Biotechnology Information
• EMBL – European Molecular Biology Laboratory
• DDBJ – DNA Bank of Japan
• BGI – Beijing Genomics Institute China
• BLAST – Basic Local Alignment Search Tool
• PDB – Protein Data Bank
• …

HET MENSELIJKE GENOOM PROJECT EN VERDER



GENOME SEQUENCING
• “GOLD: Genomes Online Database, is a World Wide Web resource for comprehensive 

access to information regarding genome and metagenome sequencing projects, and their 
associated metadata, around the world.”

Genomes online database
JGI GOLD | Home (doe.gov)

https://gold.jgi.doe.gov/


GENOME SEQUENCING

Genomes online database
JGI GOLD | Home (doe.gov)

https://gold.jgi.doe.gov/


• 1995 - 2000: Veel pathogene organismen & model organismen (gist, Escherichia coli, 
Bacillus subtilis)

• 2000 - nu: Genomen van veel industriële micro-organismen (schimmels, melkzuur 
bacteriën, verschillende productie gastheren)

GENOME SEQUENCING

Genomes online database
JGI GOLD | Home (doe.gov)

https://gold.jgi.doe.gov/


GENOME SEQUENCING

Genomes online database
JGI GOLD | Home (doe.gov)

https://gold.jgi.doe.gov/
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HOW VERKRIJGEN WE GENOMEN
• Genome sequencing (direct)
• Metagenomics (direct maar in populatie)
• Transcriptomics (indirect)



METAGENOMICS
• De studie van een collectie genomen van 

een gemixte gemeenschap. 
• Dit zijn meestal microbiële 

gemeenschappen.
• Monsters uit een “omgeving”:

 Milieu 
 Organisme
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https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://www.nature.com/articles/nrg3182
https://www.nature.com/articles/nrg3182


METAGENOMICS 
(ALS BIO-INFORMATICUS OP 
EXPEDITIE)

JG
I 

G
O

L
D

 | 
B

io
sa

m
p

le
 M

ap
 (

d
o

e
.g

o
v)

The RV Pelagia (NIOZ) in the North Sea on its way to Iceland.
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https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://gold.jgi.doe.gov/biosamplemap
https://www.nioz.nl/en/blog/expedition-stratiphyt-17
https://www.nioz.nl/en/blog/expedition-stratiphyt-17


TRANSCRIPTOMICS
• RNA-Seq: sequencing van RNA moleculen
 Vaak zijn dit mRNA molecule
 Transcriptomen
 Dan weet je welke genen een functioneel 

product (eiwit) worden

RNA-Seq – Wikipedia

https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-Seq
https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-Seq
https://en.wikipedia.org/wiki/RNA-Seq
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ANDERE GENOOM SEQUENTIE PROJECTEN (2022)

Earth BioGenome Project

The Earth BioGenome Project 
(EBP), a moonshot for biology, 
aims to sequence, catalog and 
characterize the genomes of all 
of Earth’s eukaryotic biodiversity 
over a period of ten years. 

Home | 10KP | CNGB

The 10,000 plants (tenKP or 10KP) aims 
to sequence over 10,000 genomes 
representing every major clade of plants 
and eukaryotic microbes. This project 
would generate large-scale plant 
genome data within the next five years 
(2017-2022), addressing fundamental 
questions about plant evolution. 

Home - Genome10K (ucsc.edu)

Genome 10K is a project to 
sequence the genome of at least 
one individual from each vertebrate 
genus, approximately 10,000 
genomes, at least one individual 
from each of the approximately 
66,000 vertebrate species.

https://www.earthbiogenome.org/
https://db.cngb.org/10kp/
https://genome10k.soe.ucsc.edu/
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• Sequenties van duizenden genomen nu beschikbaar.

• Heel veel zijn nog in staat van analyse (draft) of blijven zo.

• Rond 22.000 zijn metagenomen.

ANDERE GENOOM SEQUENTIE PROJECTEN
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HET GENOOM
• Wat is een genoom?

 “In modern molecular biology, the genome is the entirety of an organism's hereditary 
information. It is encoded either in DNA or, for many types of virus, in RNA.”

 Betreft coderende (genen) en niet coderende onderdelen. 
 Inclusief mitochondriaal DNA (alle eukaryoten) en chloroplast DNA (in planten en algen).

• Waar bestaat het humane genoom uit?
 46 Chromosomen
 Mitochondriaal DNA
 ± 25000 genen
 ± 3.200.000.000 bp

Genome - Wikipedia

Karyotype van het menselijk 
genoom (excl. mitochondriaal).

http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_biology
http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_biology
http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_biology
http://en.wikipedia.org/wiki/Hereditary
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA
http://en.wikipedia.org/wiki/RNA_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/RNA_virus
http://en.wikipedia.org/wiki/RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Genome
https://en.wikipedia.org/wiki/Genome
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HET GENOOM EN 
OPVOUWEN VAN DNA
• Euchromatine is minder compact. Hier 

bevinden zich de meeste actieve genen.
• Heterochromatine is veel compacter en is 

voornamelijk inactief. 

New Cure for Cancer? By: Cameron Bourgeois – Biology 441 (wordpress.com)

https://biology441.wordpress.com/2018/03/03/new-cure-for-cancer/


BOUWSTENEN DNA: NUCLEOTIDEN

Made using Yasara.com



• DNA met een hoge GC content is stabieler dan DNA met lage GC content

• Doordat de nucleotiden op bepaalde manieren op elkaar stapelen krijg je
hele stukken stabiel en andere minder stabiel DNA, dit komt 
voornamelijk door de gunstige stapeling is tussen GC paren.

DNA EN GC CONTENT

Made using Yasara.com
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• Een gen is de basis eenheid van erfelijkheid en een sequentie van nucleotiden in het 
DNA die coderen voor (functionele) producten, zoals eiwitten en RNA.

• Door alternatieve splicing kan een gen voor meerdere producten coderen.

• Een gen kan:
 Coding zijn: codeert voor een eiwit.
 Non-coding zijn: voor bijvoorbeeld RNAs die niet voor een eiwit coderen of DNA met 

andere regulatuoire functies.
- tRNAs, rRNAs, regulatuoire RNAs.
- Centromeren, telomeren, origin of replication.

VAN DNA NAAR GENEN: WAT IS EEN GEN?

Transfer RNA - Wikipedia Ribosomal RNA - Wikipedia Centromere afbeeldingen, beelden en stockfoto's - iStock (istockphoto.com)

https://en.wikipedia.org/wiki/Transfer_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Ribosomal_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Ribosomal_RNA
https://www.istockphoto.com/nl/fotos/centromere
https://www.istockphoto.com/nl/fotos/centromere
https://www.istockphoto.com/nl/fotos/centromere
https://www.istockphoto.com/nl/fotos/centromere
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GENEN, EXONEN EN ALTERNATIVE SPLICING



Drosophila Dscam gene: 38.016 splice variants
Down syndrome cell adhesion molecule (Dscam): axon guidance receptor 
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• Genomen van de meest bacteriën en archaea tussen 1 tot 12 miljoen base paren (Mb).

• Eukaryoten genomen groter tussen 10 tot > 100.000 Mb.  

• Virussen 3 baseparen tot 1 Mb.

• Er lijkt niet echt een relatie te zijn tussen genoom grootte en fenotype.

GENOOM GROOTTE
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• Vrij levende (free-living) bacteriën en archaea hebben rond de 1.500 tot 7.500 genen.

• Uni cellulaire schimmels (eukaryoot) rond de 5000 en multi cellulaire eukaryoten rond de 
40.000.

AANTAL GENEN



GENOOM GROOTTE EN AANTAL GENEN
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https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0036624
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0036624
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0036624
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• Wetenschappers hadden voorspeld dat 
de mens rond de 50.000 tot 100.000 
genen zou hebben. Maar we hebben 
maar rond de 21.300.

• Vertebraten produceren meer producten 
per gen door alternative splicing.  

GENEN NIET ALTIJD 
GECORRELEERD AAN GENOOM 
GROOTTE



• Mens en andere zoogdieren hebben de laagste gen 
dichtheid (aantal genen per lengte DNA).

• Multi cellulaire eukaryoten hebben veel intronen in 
de genen en grote hoeveelheden noncoding DNA 
tussen genen. 

GENEN NIET ALTIJD 
GECORRELEERD AAN GENOOM 
GROOTTE



EUKARYOTEN VS. PROKARYOTEN
• Wat hebben eukaryoten van prokaryoten niet hebben?
• Noncoding DNA tussen genen:

 Pseudogenen: genen die (teveel) mutaties hebben gekregen en niet meer functioneel 
zijn

 Repeterend DNA: meerdere kopieën.
 Hoge conservatie van deze noncoding sequenties suggereert dat ze wel een belangrijke 

functie hebben. 
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EUKARYOTEN VS. PROKARYOTEN
• Sequencen van menselijk genoom liet zien 

dat 98.5% niet voor eiwitten, rRNA or tRNA 
codeert.

• Gen regulatie sequenties (5%) en intronen 
(20%). 
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EUKARYOTEN VS. PROKARYOTEN
• Heel groot deel bestaat uit transposable 

elementen en gerelateerd sequenties  
ook springende genen genoemd. 
 Transposonen en retrotransposonen.
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TRANSPOSABLE ELEMENTEN
• Transposon

 Hebben een cut-and-paste of copy-and-
paste mechanisme

 Bewegen door een DNA intermediaire en 
hebben een enzym transposase nodig

• Retrotransposon (meest dominante vorm in 
eukaryoten)
 Bewegen door een RNA intermediaire en 

gebruiken hierbij een reverse 
transcriptase.

 Retrovirussen geëvolueerd uit dit 
systeem of andersom!



WAT WE OBSERVEREN
• GC% van de DNA sequentie varieert:

 Tussen genomen (organismen)
 Coderende sequenties

• Genen hogere GC ratio
 Op het genoom

• Mozaïek achtige formatie: regio’s 
op het genoom van GC-rijke en 
niet rijke regio’s die we isochores 
noemen



ISOCHORES = LONG (>300 KB) REGIONS OF 
HOMOGENEOUS BASE COMPOSITION

Genomic core H1, H2 and H3 (47%, 52% >52%)

“Empty” space L1 and L2 (<40%)

H2 H1 L1 H3 H2 L2



Figure 4. Overview of isochores on 100 Mb of chromosome 1. The isochores identified on the telomeric 100-Mb region of the short arm of chromosome 1 
(as a representative region of human chromosomes) are shown. Broken horizontal guidelines in the top frames represent GC levels. Horizontal red stretches in 
the bottom frames represent isochores. Our strategy was to identify boundaries on the basis of GC jumps between adjacent isochores (GC). This strategy may 
occasionally lead to border misassignments, for instance, in the small number of cases (<3%) when GC is lower than 1% (see Fig. 3). Several of the latter 
borders could be assigned, however, based on differences in the standard deviations of GC.

Constantini M., Clay O. and Auletta F. (2006) An isochore map of human chromosomes. Genome Research 16: 536-541. 

WAT ZIJN “ISOCHORES”?

>300 kb regionen in 
het genoom met 
een stabiel GC%

Discovered chemically, (before 
sequencing) using CsCl 
ultracentrifugation!  (Bernardi 
1976)
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• GC-rijke isochores hebben vaak veel eiwit coderende genen. 

• GC ratios van deze isochores berekenen helpt bij het vinden/mappen van gen-rijke 
regio’s op het genoom.

ISOCHORES EN GC-RATIO’S



GC content percentage:

GC ratio:

GC PERCENTAGE EN RATIO’S (BEREKENEN)

 

 



L1 en L2 arm in GC (~40%):
 gen arm
 85% van weefsel specifieke genen

H1, H2 en H3 rijk in GC (~50%):
 Gen rijk
 80% huishoudgenen
 Promoter dichtbij transcriptie 
 Kortere intronen en genen
 Andere codon bias (More G+C)
 Less long repeated sequences (LINEs)

HUMAN ISOCHORES

H2 H1 L1 H3 H2 L2
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• Waarom zullen eiwit coderende genen GC-rijk zijn?

• Waarom krijg je codon bias met een andere GC-content?

• Leg het plaatje hieronder uit:

 

VRAAG

Differential GC Content between Exons and Introns Establishes Distinct Strat
egies of Splice-Site Recognition - ScienceDirect

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124712000988
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124712000988
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• We kunnen genoom/gen data krijgen via direct genoom sequencing, metagenomen of 
transcriptomen.

• GC percentages/ratios/content kan ons informatie geven over organismen en eiwit 
coderende regio’s. 

• Genoom grootte en aantal genen en fenotype niet altijd gerelateerd. 

SAMENVATTING



Campbell biology, 8th edition, Pearson, 2008 ISBN: 321-53616-9

Constantini M., Clay O. and Auletta F. (2006) An isochore map of human 
chromosomes. Genome Research 16: 536-541. 

Antonarakis, S. E. (2010) Human Genome Sequence and Variation. Chapter 
2 from M.R. Speicher et al. (eds.), Vogel and Motulsky’s Human Genetics: 
Problems and Approaches, DOI 10.1007/978-3-540-37654-5_2, © Springer-
Verlag Berlin Heidelberg 2010

BRONVERMELDING
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