
Bijlage 2: DNA mutaties wiskundig berekend

1 Wiskundig gedeelte

Zoals we in de bookwidgets hebben gezien is DNA een belangrijke factor om informatie over te
dragen naar volgende generaties. Tijdens de replicatie van DNA kunnen er echter foutjes optreden
bij het dupliceren van de DNA-streng, die ook mutaties worden genoemd. Deze mutaties zullen
een wijziging in de verdeling van de nucleotiden van de DNA-streng veroorzaken. In dit project
zullen we op een wiskundige manier het effect bestuderen van mutaties op de verdeling van de
nucleotiden voor toekomstige generaties.

Om te starten gebruiken we de volgende twee DNA-strengen:

S0: ACTTGTCGGATGATCAGCGGTCCATGCACCTGACAACGGT

S1: ACATGTTGCTTGACGACAGGTCCATGCGCCTGAGAACGGC

Hierbij gebruiken we de notatie S0 om aan te geven dat deze streng komt van een individu uit
generatie 0 en S1 voor een individu uit generatie 1. Analoog kunnen we de notatie Si op een
algemene manier gebruiken voor de DNA-streng van generatie i.

Tel het aantal A, G, C, T - nucleotiden in de DNA-streng voor de S0-generatie. Doe dit ook
voor de S1-generatie.

S0 S1

A 9 9
G 11 12
C 11 11
T 9 8

Totaal 40 40

Wat valt er op als je de frequenties bekijkt van de twee DNA-strengen?

Sommige nucleotiden zijn veranderd.

Wat voor type mutatie heeft hier plaatsgevonden? Wees hierbij zo specifiek mogelijk en leg uit!

Er hebben basensubstituties plaatsgevonden, want sommige nucleotiden zijn veranderd naar andere
nucleotiden (zowel transities als transversies).
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Deze veranderingen kunnen we duidelijker voorstellen aan de hand van tabel 1. In deze tabel
wordt er een overzicht gegeven van het behoud en de verandering van de nucleotiden in de twee
DNA-strengen. De kolommen geven hierbij de frequenties weer van de S0-generatie en de rijen de
S1-generatie. De nucleotiden die worden behouden tussen de twee generaties staan op de hoofddia-
gonaal van de tabel. De nucleotiden die veranderd zijn, staan bijgevolg niet op deze hoofddiagonaal.

Er werd reeds een aanzet gegeven om de tabel in te vullen. Vul nu zelf de tabel verder aan.

7: 7 A-nucleotiden uit de S0-generatie zijn behouden in de S1-generatie.

1: 1 A-nucleotide uit de S0-generatie is veranderd naar een G-nucleotide in de S1-generatie.

S0

S0 en S1 A G C T

A 7 ..... ..... .....

S1 G 1 ..... ..... .....

C ..... ..... ..... .....

T ..... ..... ..... .....

Totaal ..... ..... ..... .....

Tabel 1: Gezamenlijke frequentietabel nucleotiden in S0 en S1-generatie.

Bereken de kansverdeling voor de A, G, C en T - nucleotiden voor de S0-generatie en noem deze
kansen pA, pG, pC en pT respectievelijk. Deze kansen kunnen we vervolgens invullen in onderstaande
kolommatrix p0. Doe dit vervolgens ook voor de nucleotiden in de S1-generatie en noem deze
kolommatrix p1

p0 =



pA

pG

pC

pT


=



............

............

............

............


en p1 =



pA

pG

pC

pT


=



............

............

............

............


Deze kolommatrix p0 noemen we ook de basenverdeling van de S0-generatie en geeft de verde-
ling weer van de nucleotiden in de S0-generatie. Analoog is p1 de basenverdeling van de S1-generatie
en kunnen we algemeen pi definiëren als de basenverdeling van de Si-generatie.

Veranderingen in het DNA tussen opeenvolgende generaties zijn echter relatief zeldzaam. De ver-
deling van de nucleotiden in de S1-generatie, genoteerd p1, hangt bijgevolg in grote mate af van de
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basenverdeling in de vorige S0-generatie!

Vanuit de frequenties in tabel 1 kunnen we de voorwaardelijke kansverdeling van p1 bere-
kenen. In de Bookwidget over kansen hebben we de definitie gezien voor een voorwaardelijke kans
bij 2 gebeurtenissen A en B: P (B|A) = P (A en B)

P (A) .

Deze definitie kunnen we ook schrijven in termen van frequenties: P (B|A) = #(A en B)
#(A) .

Dit kunnen we ook vertalen naar tabel 1 door de gezamenlijke frequenties te delen door de over-
eenkomstige kolomtotalen.

Opnieuw werd er reeds een aanzet gegeven om tabel 1 in te vullen. Vul nu zelf de tabel verder
aan. Tip: Laat de uitkomst in breukvorm staan, zodat je bij de toekomstige bewerkingen nauwkeu-
rigere resultaten krijgt.

P (S1 = A|S0 = A) = #(S1=A en S0=A)
#(S0=A) = 7

9

P (S1 = G|S0 = A) = #(S1=G en S0=A)
#(S0=A) = 1

9

S0

S1|S0 A G C T

A 7
9 ..... ..... .....

S1 G 1
9 ..... ..... .....

C ..... ..... ..... .....

T ..... ..... ..... .....

Totaal ..... ..... ..... .....

Tabel 2: Voorwaardelijke kansverdeling van de nucleotiden in de S1-generatie, gegeven de nucleo-
tiden van de S0-generatie.

Op deze manier krijgen we een 4×4-matrix met voorwaardelijke kansen voor de nucleotiden ven de
S1-generatie, conditioneel op de nucleotiden van de gekende nucleotiden in de S0-generatie. Deze
overgangsmatrix, die we in dit project noteren als M , noemen we ook een Markov matrix.
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Definitie: Een matrix M is een Markov matrix als volgende voorwaarden gelden:

• M is een vierkante matrix.

• De elementen van M zijn positief.

• De som van de elementen in iedere kolom is gelijk aan 1 of de som van de elementen
in elke rij is gelijk aan 1.

Ga na of de matrix in tabel 2 een Markov matrix is.

• M is een 4 × 4-matrix, dus het aantal rijen is gelijk aan het aantal kolommen ⇒ M is een
vierkante matrix.

• Kansen zijn allemaal positief ⇒ mij ≥ 0, ∀i, j

• De kolomtotalen zijn telkens gelijk aan 1 (zie tabel 2).

Geef het bijbehorende pijlenschema, horende bij matrix M .

A G

C T

7/9 1/9
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Met behulp van dit pijlenschema kunnen we visueel de mutatiekansen uit de Markov matrix (=
overgangsmatrix) M voorstellen tussen twee opeenvolgende generaties. Hieruit kunnen we de ba-
senverdeling p1 voor de S1-generatie berekenen door de matrix M te vermenigvuldigen met de
basenverdeling p0 van de S0-generatie:

p1 =


P (S1 = A)
P (S1 = G)
P (S1 = C)
P (S1 = T )

 =


PA|A PA|G PA|C PA|T
PG|A PG|G PG|C PG|T
PC|A PC|G PC|C PC|T
PT |A PT |G PT |C PT |T

 ·


PA

PG

PC

PT

 = M · p0

Ga dit voor ons voorbeeld na door de juiste matrixvermenigvuldiging uit te voeren.

p1 = M · p0 =



7
9 0 1

11
1
9

1
9

9
11

2
11 0

0 2
11

7
11

2
9

1
9 0 1

11
6
9


·


0.225
0.275
0.275
0.225

 =


0.225
0.3
0.275
0.2



Indien je mag veronderstellen dat deze mutatiekansen constant blijven voor alle volgende gene-
raties, bereken de kansverdeling p2 voor de S2-generatie. Doe dit op 2 manieren:

1. Door verder te rekenen vanuit de p1-kansverdeling.

2. Door te beginnen vanuit de p0-kansverdeling.

Schrijf telkens de matrixvermenigvuldiging op en gebruik je grafisch rekenmachine om de bewerkin-
gen uit te voeren!

1. p2 = M · p1 =



7
9 0 1

11
1
9

1
9

9
11

2
11 0

0 2
11

7
11

2
9

1
9 0 1

11
6
9


·


0.225
0.3

0.275
0.2

 =



2
9

141
440

217
792

11
60


≈


0.222
0.320
0.274
0.183



2. p2 = M2 · p0 =



7
9 0 1

11
1
9

1
9

9
11

2
11 0

0 2
11

7
11

2
9

1
9 0 1

11
6
9



2

·


0.225
0.275
0.275
0.225

 =



2
9

141
440

217
792

11
60


≈


0.222
0.320
0.274
0.183

,

want p2 = M · p1 = M ·M · p0 = M2 · p0

Bereken de kansverdeling p3 voor de S3-generatie, door gebruik te maken van de p0-kansverdeling
in de berekening. Schrijf ook hier matrixvermenigvuldiging op en gebruik je grafisch rekenmachine
om de bewerkingen uit te voeren!
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p3 = M3 · p0 =



7
9 0 1

11
1
9

1
9

9
11

2
11 0

0 2
11

7
11

2
9

1
9 0 1

11
6
9



3

·


0.225
0.275
0.275
0.225

 ≈


0.218
0.337
0.273
0.172



We kunnen dit verder veralgemenen naar een algemene formule voor de basenverdeling pn voor
de Sn-generatie. Hoe kunnen we pn uitdrukken in functie van de basenverdeling p0?

pn = Mn · p0

Gebruik bovenstaande formule om de basenverdeling p200 te berekenen voor de S200-generatie.

p200 = M200 · p0 =



7
9 0 1

11
1
9

1
9

9
11

2
11 0

0 2
11

7
11

2
9

1
9 0 1

11
6
9



200

·


0.225
0.275
0.275
0.225

 ≈


0.184
0.395
0.282
0.138



Kun je met het rekenmachine ook p500 berekenen?

Neen, het grafisch rekenmachine geeft dan een foutmelding

Indien de macht van de matrix M te hoog wordt, zal het grafisch rekenmachine moeilijkheden
hebben om de basenverdeling te berekenen. Om deze computationele moeilijkheden te omzeilen
kunnen we ook gebruik maken van wiskundige software. In het volgend hoofdstuk onderzoeken we
hoe dit precies gebeurt met het programma Python.
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2 DNA mutaties in Python berekenen

In het vorige deel hebben jullie het aantal nucleotiden in een DNA-sequentie met de hand geteld.
Dit lukt nog net als je DNA-streng niet te lang is. Bij een langere DNA-streng is niet enkel tijd een
probleem, maar de kans op fouten wordt ook steeds groter. In plaats van dit manueel te berekenen,
zullen we dit proces in Python implementeren.

2.1 Aanmaken van de repl

Meld je aan op https://repl.it/. Eén persoon per groep maakt een nieuwe repl aan door op ‘+
New repl’ te klikken. Je kiest de taal Python en noemt dit bestand ‘MatrixRekenenDNA’. Daarna
klik je op ‘create repl’.

Figuur 1: Aanmaken van de repl voor je groep.

Je plaatst de volgende bestanden in deze repl (deze staan op Smartschool):

• DNASequentieXa.txt

• DNASequentieXb.txt

• DNAMatrixRekenen.py

met ‘X’ gelijk aan je groepnummer. De inhoud van het bestand ‘DNAMatrixRekenen.py’ moet je
knippen en plakken in de ‘main.py’ file. Daarna mag je de file ‘DNAMatrixRekenen.py’ verwijderen
van de repl. Je repl moet er dan uitzien zoals in figuur 2.

Rechtsboven staat een knop ‘Share’. Hiermee kan je de link delen met je groepsgenoten, zodat
jullie tegelijkertijd in dezelfde repl kunnen werken.
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Figuur 2: Screenshot van de repl.

8



2.2 Programmeren in Python

Het eindresultaat van dit Python project kan je zien in figuur 3. Doorheen de rest van deze bundel
zullen jullie dit stap per stap namaken.

Figuur 3: Eindresultaat van dit Python project.
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Opmerking: Probeer samen met je groepsgenoten op zoek te gaan naar een oplossing. Program-
meren gebeurt immers (bijna) altijd in samenwerking met anderen. Indien bepaalde begrippen niet
duidelijk zijn, aarzel dan niet om met Google meer informatie te verzamelen! Dit is heel normaal
bij het programmeren, niet enkel bij beginners.

Tip: In het Engels vind je het meeste zoekresultaten.

2.3 Commentaar toevoegen met hash #

Soms wil je extra informatie zetten in een ‘.py’-bestand. Dit doe je door een hash # te typen. Alle
tekens hierna op dezelfde lijn worden dan genegeerd als je het programma runt. Deze lijn wordt
dan een comment genoemd.

Zo een comment heeft twee mogelijke functies:

• Het hoofddoel van deze commentaar is om de code leesbaar te maken voor het menselijk
oog. Dat wil zeggen dat er vaak in woorden staat uitgelegd wat Python nu eigenlijk aan het
berekenen is.

• Dit symbool wordt vaak ook gebruikt om een lijn code tijdelijk ‘uit te schakelen’. Soms wil
je code tijdelijk niet gebruiken of heb je een stukje code herschreven en wil je de eerdere
versie niet weg doen omdat je deze misschien later nog nodig gaat hebben. Als je programma
af is, moet deze commentaar wel altijd worden gewist! Anders wordt het programma vaak
onleesbaar.

Beide soorten commentaar staan in het bestand ‘main.py’. Kijk naar figuur 4 en schrijf hieronder
het regelnummer en het doel van deze commentaar:

• In regel 5 wordt uitgelegd wat in regel 6 tem 9 wordt gedaan. (→ leesbaar maken)

• Op regel 12, 17 en 22 staan tussentitels toegevoegd voor de verschillende delen van de code
om structuur toe te voegen. (→ leesbaar maken)

• Op regel 27 en 28 staan twee regels code in commentaar. Deze zullen jullie later gebruiken
in het laatste deel van dit project. (→ tijdelijk uitschakelen)
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Figuur 4: ’main.py’ aan het begin van het project

2.4 De functie print()

De functie print() wordt uitgelegd in onderstaand filmpje: https://www.youtube.com/watch?

v=_uoBdW-D9mg&list=PL2iW_rkiCt7UqxL47lGkBaTgApj_QHJ0K&index=4

Wat doet de print-functie? Formuleer in je eigen woorden.

Deze print/schrijft tekst of variabelen in de console naar de buitenwereld toe.

Je kan dus verschillende datatypes printen in de console:

• integers

• floats

• strings
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Verzin een print-functie voor elk datatype. Probeer deze eerst uit in de console. Schrijf vervolgens
een voorbeeld van het print-statement hieronder neer voor de die verschillende datatypes.

Voorbeelden:

• integer: print(-2)

• float: print(3.1)

• string: print("Dit is een string")

Je kan ook deze datatypes combineren met elkaar. Dit doe je door tussen de verschillende datatypes
een komma te zetten. Een voorbeeld hiervan is:

print("Het getal pi is gelijk aan", 3.14 )

Zet nu de drie datatypes die je hierboven hebt gevonden in dezelfde print functie en noteer de code
hieronder:

print(-2,3.1,"Dit is een string")

Tip: Als je een witregel wilt printen in de console, kan je gewoon print() of print() gebruiken.

Je kan nu de volgende twee lijnen in ‘main.py’ programmeren:

Deze code moet je onder de tussentitel: -----DNA sequentie S 0----- zetten.

Tip: De DNA-sequentie die je moet printen is de DNA-sequentie van jouw groepje! Deze wordt in
de variabele S 0 gestopt op regel 6 en 7. Gebruik dus NIET print("AAACCCGTT").

2.5 De lengte van de DNA-sequentie en de functie len()

Nu willen we de lengte van de DNA-sequentie berekenen. Hiervoor maken we gebruik van de functie
len(). De uitleg van deze functie kan je in dit filmpje vinden: https://www.youtube.com/watch?
v=7krSoGswpdc&list=PL2iW_rkiCt7UqxL47lGkBaTgApj_QHJ0K&index=38

Bereken eerst de lengte van de DNA-sequentie met len() en print dan deze tekst en de lengte van
de DNA-sequentie in de code:
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2.6 Het tellen van de nucleotiden en de functie count()

De functie count() wordt gebruikt om te tellen hoe vaak een bepaald teken in een string voorkomt.
Een voorbeeld kan je vinden in het volgende filmpje (van 2:20 tot 3:15): https://www.youtube.
com/watch?v=szIFFw_Xl_M

Probeer de functie count() eens te gebruiken voor de string ‘xxyyyz’. Kijk hoe vaak x, y en z
voorkomen en print dit aantal. Schrijf de code die je gebruikt hieronder:

str = "xxyyyz"

print(str.count("x"))

print(str.count("y"))

print(str.count("z"))

Andere oplossingen zijn ook mogelijk , bijvoorbeeld voor "x":
aantalA = str.count("x")

print(aantalA)

Als dit gelukt is doe je nu hetzelfde voor de DNA-sequentie. We willen weten hoe vaak de nucleotiden
A, G, C en T voorkomen in de DNA-streng. Ook zouden we willen weten hoeveel purines en
pyrimidines er in totaal zijn. Het eindresultaat moet er als volgt uitzien:

2.7 De tweede DNA-sequentie S 1

Doe nu exact hetzelfde voor de tweede DNA-sequentie S 1.
Schrijf deze code onder de titel --- DNA sequentie S 1 ---.
Dit is het resultaat dat je moet bekomen:
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2.8 De verdeling van de nucleotiden na n generaties en matrices in Python

We weten nu voor elke DNA-sequentie hoelang deze is en hoeveel bepaalde nucleotiden voorkomen.
Aan de hand van deze gegevens kan je de basenverdelingen van de S0 en S1-generaties en de Markov
matrix berekenen.
Bereken de basenverdelingen met de hand:

p0 =

p1 =

De Markov matrix met Python opstellen is nog iets te geavanceerd en daarom krijgen jullie de
frequentietabel waarin de verdeling van de nucleotiden in de S0 en S1-generaties staan weergegeven.
Je vindt deze in het bestand frequentietabelX.txt met X je groepsnummer. Bereken de Markov
matrix met de hand en vul deze in onderstaande tabel in:

S0

S1|S0 A G C T

A . . . . . . . . . . . .

S1 G . . . . . . . . . . . .

C . . . . . . . . . . . .

T . . . . . . . . . . . .
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2.9 Matrices en vectoren in Python

De notatie van matrices wordt uitgelegd op de volgende website: https://www.programiz.com/

python-programming/matrix

Begin nu te programmeren onder de volgende tussentitel: ---Verdeling na n generaties---.

Stel M gelijk aan de Markov matrix die je hierboven hebt berekend en schrijf deze in de ‘main.py’
file. Doe hetzelfde voor de verdeling van de eerste DNA-sequentie, noem deze p 0. Definieer ook de
generatie n, neem deze bijvoorbeeld gelijk aan 20.

Tip: Een vector is gewoon een matrix met 1 rij of 1 kolom!
Gebruik deze variabelen en print het volgende op de console:

2.10 De functies matrix power en matmul

Je mag nu bij de volgende code de hash weghalen:

Wat doet de functie matrix power?

matrix power(M,n) berekent de n-de macht van M (=Mn)

Wat doet de functie matmul?

numpy.matmul(A,B) berekent de matrixvermenigvuldiging van A en B (= A ·B)

Wat is dan de formule om hier p n te berekenen?

p n = Mnp0
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Print nu het resultaat op de console als volgt:

2.11 De finishlijn is in zicht!

Zorg dat het resultaat in de console er uitziet zoals in figuur 3, inclusief de witregels en de rest van
de opmaak. Uiteraard staan bij jullie andere getallen. Zorg ook dat je code leesbaar is voor iemand
die het project niet kent door voldoende commentaar toe te voegen.

Als je hiermee klaar bent, mag je de code downloaden naar je computer en dan uploaden via
Smartschool.
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