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35a Een heel klein next generation sequencing project heeft de drie onderstaande sequence reads opgeleverd.

read 1: 5/ —-CCGCGCGTAGCGAGTCAG

read 2: 5 ~-GGCTAGTTAGCTCCGCGCG

read 3: 5/ ~-AGTCAGTCAAAAT
Geef de sequentie van de contig na assemblage? Geef ook duidelijk 5’en 3’ uiteinden aan.
1pt AGTCAGTCAAAAT

CCGCGCGTAGCGAGTCAG
GGCTAGTTAGCTCCGCGCG

5’ -GGCTAGTTAGCTCCGCGCGTAGCGAGTCAGTCAAAAT-3’




35b

Het blijkt dat deze contig zich op verschillende plekken in het menselijk genoom bevindt. Op één van deze
plekken zit een gen dat geassocieerd is met een erfelijke aandoening. Personen die het gen hebben met daarin
de contig vertonen de erfelijke aandoening die zich pas op late leeftijd openbaart. Jij wordt gevraagd om een

diagnostische PCR te ontwikkelen waarmee je deze erfelijk aandoening in een vroeg stadium kunt opsporen.

5/ -AAGTCGGTAAGTCGTT GATTCGATAGTTCGATTTAGCT

Geef de sequenties van de twee primers van elk 10 nucleotiden lang die je zou willen gebruiken in de

diagnostische PCR voor deze de erfelijke aandoening. Geef ook duidelijk 5’en 3’ uiteinden aan.

In ieder geval één van de primers (bijvoorbeeld de forward) moet zowel een stuk van de flankerende sequentie
als een stuk van de contig bevatten. Dit is nodig om er zeker van te zijn dat je zowel specifiek deze contig als
ook de contig die specifiek op deze plek (gen) amplificeert. De andere (reverse) primer kan aan de andere

einde van de contig of flankerende sequentie liggen.

Bijv. in grijs de sites waaraan de primers moeten hechten..

5" -AAGTCGGTAAGTCGTTGGCTAGT TIAGCTCCGC GCGTAGCGAGTCAGT CAAAAT|GATTCGATAGTTCGATTTAGCT -3

3’ -TTCAGCCATTCAGCAACCGATCAATCGAGGCGCGCATCGCTCAGTCAGTTTTACTAAGCTATCAAGCTAAATCGA-5"
Forward Reverse

Forward primer: 5>-GGCTAGTTAG-3’

Revers primers: 5’- CTATCGAATC-3’




35¢ | Teken in onderstaand figuur schematisch het resultaat na gelelektroforese van je diagnostische PCR waarin je
de mogelijke patronen van gezonde en zieke personen en dragers aangeeft. Geef ook duidelijk aan welk
patroon van een gezond persoon, een persoon met de aandoening of drager is. Als voorbeeld is het DNA

bandenpatroon van een fictieve ladder aangegeven.

Ladder

G Z Z

2 pt

_|_

G = gezond persoon

Z = is persoon met de aandoening (twee genotypes mogelijk, want ziekte is dominant (zie 35b)
Een drager is een persoon die één allel van een recessieve erfelijke afwijking heeft. Strikt genomen is

er bij deze dominante erfelijke aandoening van deze vraag dus geen drager.




36

En onderzoeker wil weten of vier genetische eigenschappen 4, B, C en D in de nematode
Caenorhabditis elegans (2n= 12) tot dezelfde koppelingsgroep behoren en wat eventueel hun
onderlinge kaartafstanden zijn. Uit een eerdere kruising heeft hij een maagdelijk nematode
vrouwtje verzameld die heterozygoot is voor deze vier eigenschappen. De onderzoeker weet
al uit eerdere kruisingen dat de vier eigenschappen autosomaal overerven. In een testkruising
wordt dit vrouwtje gekruist met een homozygoot recessief mannetje. Vervolgens worden de
fenotypes bepaald van 1000 van de nakomelingen die in deze kruising worden geproduceerd.

De resultaten staan hieronder vermeld.

Fenotype aantal

aBcD 6
AbCd 9
aBCD 42
Abcd 43
ABCd 140
abcD 145
ABcd 305
abCD 310

36a

1 pt

Geef de genotypen van de twee ouders van het heterozygote individu, er van uitgaande dat

deze ouders van zuiver-telende lijnen atkomstig zijn.

ABcd
abCD

36b

1 pt

Welke genen zijn gekoppeld?

A,B,CenD




36¢

2 pt

Teken de genetische kaart van de vier genen en geef de afstanden in map units.
d(AD)=0 mu (er zijn geen recombinanten tussen A en D gevonden)

d(AB)= (42+43+6+9)/1000=10 mu

d(AC)=(6+9+140+145)/1000=30 mu

d(BC)=(42-+43+140+145)/1000=37 mu

C D/A B

30mu 10mu
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