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Imagine your workspace 
without the computers…

Both in research 
laboratories and in 
hospitals…



Combinatie van:
• Nieuwe inzichten en 

technologieën binnen de 
moleculaire biologie

• Vooruitgang binnen de 
informatica
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Biologische data in 
online databanken
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Biologische data

Centraal dogma moleculaire biologie

Belangrijke (high-throughput) technologieën:

• Massively parallel sequencing
o Sequencing en expressie analyse

• Microarray
o Expressie en genetische variatie analyse

• Massa spectrometrie
o Eiwit (sequentie) identificatie
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Biologische databanken 

• DNA
 Sequentie en loci
 (Natuurlijke) genetische variatie

• RNA
 Transcripten (en varianten)
 Genexpressie 

• Eiwit
 Sequentie en functie
 Fenotype (en ziekten)
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Biologische databanken 

Voorbeeld: TGF beta 1 (TGFB1)
• NCBI Gene: Algemene en geïntegreerde sequentie- en 

locusinformatie
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=TGF+beta+1+human

• NCBI Nucleotide: Alle beschikbare (partiële) TGF beta 1 
nucleotidesequenties ± 137 records (!)
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=TGFB1+AND+%22

Homo+sapiens%22%5bOrganism%5d

• UniProt: Kwalitatieve gegevens over de sequentie en de functionele 
eigenschappen van eiwitten
• https://www.uniprot.org/uniprot/P01137
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DNA

RNA

Protein

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=TGF+beta+1+human
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=TGFB1+AND+%22Homo+sapiens%22%5bOrganism%5d
https://www.uniprot.org/uniprot/P01137


1000 Genomes Project (2008-2015)

• Doel: (alle) genetische varianten 
vinden met een frequentie ≥ 1% in 
de bestudeerde populaties

100 000 Genomes Project (2013-2018)

• Doel: focus op zeldzame ziekten,  
voorkomende vormen van kanker 
en infectieziekten
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Genoomprojecten
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ACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACCTACGTACGTACGTACGT
ACGTACCTACGTATGTTCGTACGT
ACGTACGTACGTATGTTCGTACGT



Nood aan een consensus - 3 initiatieven: 
• Genome Reference Consortium (GRC): de best mogelijke referentie assembly

(voor de mens) maken
• Laatste major release: GRCh38 (ook hg38 genoemd)
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc/human

• NCBI Reference Sequence Database (RefSeq): een niet-redundante, goed 
geannoteerde reeks referentiesequenties
• Eén gen = één sequentie
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/

• Locus Reference Genomic (LRG)
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Data-tsunami 
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Select seq ref|NM_001030048.1|  
Select seq ref|NM_001648.2| 
Select seq emb|X05332.1| 
Select seq gb|BC005307.1| 
Select seq gb|BC056665.1| 
Select seq gb|M26663.1|HUMAPS 
Select seq gb|M21895.1|HUMPAA 
Select seq emb|X07730.1| 
Select seq emb|AJ310938.1| 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc/human
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/


Nood aan een consensus - 3 initiatieven: 
• Genome Reference Consortium (GRC)
• NCBI Reference Sequence Database (RefSeq)
• Locus Reference Genomic (LRG) sequenties: één stabiele referentie voor klinische 

toepassingen
• Bij voorkeur één LRG sequentie per locus
• Onafhankelijk van wijzigingen aan RefSeq en GENCODE
• Eén LRG sequentie omvat één genomische sequentie, meerdere transcripten en 

meerdere eiwitten 
• https://www.lrg-sequence.org/
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Data-tsunami 
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https://www.lrg-sequence.org/


Oefening: Gebruik NCBI Gene om de referentiesequentie(s) 
van humaan FLT3 op te zoeken
• Hoeveel referenties vind je terug van elk type 

(DNA/mRNA/eiwit)?

• Zoek vervolgens de LRG sequentie van FLT3 op
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Data-tsunami 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2322#reference-sequences


= zoeken met een biologische sequentie in een databank van sequenties
≠ eenvoudige trefwoord zoekstrategie

• Gebruik een model van evolutie om homologe sequenties te vinden/vergelijken
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Homology searching
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Homologe sequenties?
• Afgeleid van een gemeenschappelijke 

voorouder 
• 2 soorten:

• Orthologen = ontstaan door speciatie
• Paralogen = ontstaan door duplicatie

Verwantschap op basis van moleculaire data 
= moleculaire fylogenie 
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Homology searching
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80 MYA



CAAGGCTGTCCCCCCAAGACGTGCTCCCAGGACGAGTTTCGCTGCCACGATGGGAAGTGCATCTCTCGGCAGTTCGT
CTGTGACTCAGACCGGGACTGCTTGGACGGCTCAGACGAGGCCTCCTGCCCGGTGCTCACCTGTGGTCCCGCCAGCT
TCCAGTGCAACAGCTCCACCTGCATCCCCCAGCTGTGGGCCTGCGACAAC

Gegeven = een onbekende humane nucleotidesequentie
• https://www.bioit.be > “unknown human nucleotide sequence.fasta”

Identiteit bepalen BLAST

• Zoek in de Genomic + transcript databases
(Human G+T), exclude models

• https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Homology searching
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https://www.bioit.be/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi


Enkele voorbeelden van 
bio-informatica tools

MLT symposium 2022
Bio-informatica voor dummies



Alle informatie van een genomisch locus  NCBI Gene

Letterlijk inzomen en navigeren over het genoom: Genome browsers:
• Annotaties zien in en rondom genen
• Chromosomale regio’s bekijken
• Zoeken naar informatie op gen, chromosoom en genoom niveau
• Vergelijken van genomen

• https://genome.ucsc.edu/
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DNA - Genome browsers
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https://genome.ucsc.edu/
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DNA - Genome browsers
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“Kent’s draft assembly”       22 juni 2000
Celera Genomics assembly 25 juni 2000



DNA - Genome browsersPOSITIE CONTROLE

GENOME BROWSER DISPLAY



DNA - Genome browsers

TRACK CONTROLE



Oefening 1: 
• Surf naar https://genome.ucsc.edu/ en klik op
• Zoek naar TGF beta 1 (TGFB1)

• Gebruik de positie controle om in/uit te zomen en/of te navigeren

• Waar bevindt het gen zich op het genoom?
• Welke genen liggen er in de buurt van TGFB1?
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DNA - Genome browsers
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https://genome.ucsc.edu/


Oefening 2: 
• Zoek naar CD27 met behulp van de UCSC Genome browser

• Zoom in op de translatiestartplaats
• Kan je het startcodon herkennen?
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DNA - Genome browsers
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Eiwit = lineair polymeer van aminozuren
• 20 fundamentele aminozuren
• mRNA basen coderen per drie (codon) voor één aminozuur

Op basis van de relatie tussen DNA/RNA en eiwit is het mogelijk 
om een nucleotidesequentie “in silico” te vertalen:

• CTG TGC TCA GAC CGG
• Leu Cys Ser ... Arg
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RNA - In silico vertalen
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Expasy translate tool vertaalt een nucleotidesequentie (DNA/RNA) in een 
eiwitsequentie
• https://web.expasy.org/translate/
• Alle open reading frames (ORFs) worden bekeken

• Start met een startcodon (AUG)

• Stopt met een stopcodon (UAA, 
UAG of UGA)
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RNA - In silico vertalen
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https://web.expasy.org/translate/


Gegeven = de humane beta actine (ACTB) mRNA sequentie 
• https://www.bioit.be > “human beta actin transcript sequence.fasta”

Oefening:
• Voorspel de mogelijke transcriptie startplaats (Ctrl + F)

• Inspecteer hiervoor beide strengen (let op: slechts één streng wordt weergegeven)
• Hoeveel startplaatsen kan je identificeren?

• Gevraagd: gebruik de ExPASy translate tool om de mRNA sequentie te vertalen
• In welk leesraam kan je (waarschijnlijk) de werkelijke eiwitsequentie terugvinden?
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RNA - In silico vertalen
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https://www.bioit.be/


DNA variant analyse:

• Nucleotidesequentie vergelijken 
met referentiesequentie

• Met NGS data: read mapping

Alle genetische variatie wordt 
gepubliceerd in databanken:

• NCBI dbSNP (enkel mens)

• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

26

DNA/Eiwit - Variant effect voorspelling
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/


Genetische variatie verkennen:

• Databank van kleine genetische variatie  NCBI dbSNP ( BRCA1?)

• Genome browser voor genetische variatie  Variation Viewer 
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/ ( BRCA1?)
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DNA/Eiwit - Variant effect voorspelling
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/


Wat is het effect van genetische variatie op de structuur/functie van een eiwit?

• Afhankelijk van de locatie van de mutatie/variatie

• Gebruik een fylogenetische methode om consequentie in te schatten
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DNA/Eiwit - Variant effect voorspelling
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Wat is het effect van genetische variatie op de structuur/functie van een eiwit?

• Verschillende tools beschikbaar zoals PROVEAN en SIFT (sorts intolerant from
tolerant) 

• Variant Effect Predictor: https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/VEP

29

DNA/Eiwit - Variant effect voorspelling

21/05/2022 MLT symposium 2022 - Workshop - Bio-informatica voor dummies

Variant table @ Ensembl genome browser 

https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Tools/VEP


Oefening 1: Gebruik VEP om het effect van rs104894719 te onderzoeken:
• Wat is het gevolg van deze single nucleotide variation (SNV)?
• Wat is de klinische significantie van de SNV?
• Zoek rs104894719 op in dbSNP, klopt de voorspelling van de VEP?

Oefening 2: Voer dezelfde opdrachten uit voor rs13306510
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DNA/Eiwit - Variant effect voorspelling
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Bio-informatica is veel meer dan databanken, homology searching, genome browsers, in 
silico vertalen en variant effect voorspelling ...

Interesse in meer?

Of iets minder?

Wordt verwacht…
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Slotopmerking
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ℹ https://link.howest.be/toegepasteBIT (1 jaar - 7 volle dagen)

ℹ https://howest.be/BIT (2 jaar - 60 ECTS) 

ℹ https://link.howest.be/excelgevorderden (1 volle dag)

(5 ECTS)

https://link.howest.be/toegepasteBIT%20(1
https://howest.be/BIT%20(2
https://link.howest.be/excelgevorderden
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