
0. Bekijk vooraf bijvoorbeeld de kennisclip over evo-devo: 

https://www.youtube.com/watch?v=2RN1_sF5VKA&index=12&list=PLzugOrS2Z8ooypVJNuUxp5xelq

ATlhp3i 

 

1. Ga naar NCBI http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

2. Geef aan dat je een eiwit “Protein” zoekt (bij pijltje in screenshot). We doen deze opdracht met 

eiwitsequenties, omdat de DNA sequenties teveel van elkaar verschillen. Druk op enter (zonder dat je 

tekst ingevoerd hebt, maar met je cursor in het zoekveld); je gaat dan meteen naar: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/?term= 

 

3. Typ in “dlx” (de afkorting van distalless in de mens), meteen verschijnt al een juiste optie. 

“Isoforms” zijn trouwens verschillende versies van het eiwit, afkomstig van hetzelfde gen 

(bijvoorbeeld door alternative splicing). Voor onze doeleinden maakt het niet zoveel uit welke splice 

vorm je neemt 

.  



4. De eerste link is meteen een link naar een eiwitsequentie (Transcription factor DLX1 Homo 

sapiens). Klik daarop. Als je helemaal naar onder scrolt, zie je de hele eiwitsequentie.  

5. Een handige manier om met de sequenties te werken, is in FASTA-format. Klik op de link (rode pijl 

in screenshot). 

 

6. Copy-paste die sequentie in een leeg, simpel tekst-bestandje (bijvoorbeeld van Notepad. Word is 

onhandig). Hou het fasta-format aan. Dat betekent: eerst een haak, dan de naam van je sequentie. 

Dan een enter, gevolgd door de sequentie (kan DNA zijn, maar in dit geval dus een enkele-letter 

aminozuursequentie). Geef de sequentie een handige naam. Als we uiteindelijk een stamboom gaan 

maken, wordt vaak alleen het eerste gedeelte van de naam meegenomen. Als daar alleen maar 

getalletjes staan, weet je niet meer wat wat was. Zet meteen in het eerste gedeelte dus “Mens” ofzo. 

Bijvoorbeeld: 

>NP_835221.2 homeobox protein DLX-1 isoform 1 [Homo sapiens] 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 

 

wordt: 

>MensDistalless 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 



7. Nu gaan we op zoek naar soortgelijke sequenties in andere dieren met BLAST. Ga naar : 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi. Copy-paste de menselijke sequentie in het query-veld. 

Selecteer bij  “Organism”(onder choose search set) “Chimpanzee” (je mag ook meteen “Pan 

troglodytes" intypen). Anyway, taxon ID 9598. Verander verder niets en klik op “Blast” (links 

onderaan). 

 

 

8. Wacht even. 

 

 



9. In het resultaat zie je bovenaan een schematische weergave van de BLAST-resultaten. De kleurtjes 

geven de gelijkenis van de gevonden sequenties aan. 

 

Als je helemaal naar beneden scrolt op de pagina, zie je de eigenlijke alignments. Je ziet: chimpansee 

Distalless is identiek aan menselijk distalless!   

  



10. Klik op de link naar de eiwitsequentie van de chimpansee (rode pijl in screenshot). Nu ga je 

hetzelfde doen als voor de menselijke sequentie: ga naar fasta en copy de chimpansee-sequentie. 

Plak die sequentie nu gewoon in dezelfde file als de menselijke sequentie, maar een regeltje eronder. 

Dat ziet er dan zo uit: 

>NP_835221.2 homeobox protein DLX-1 isoform 1 [Homo sapiens] 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
>XP_009442039.1 homeobox protein DLX-1 [Pan troglodytes] 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
Of, met handige namen: 

 
>MensDistalless 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
>ChimpanseeDistalless 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYP 
YVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSASLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGAALEGSALANGRALSAGSP 
PVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
11. Uiteindelijk willen we dus een hele lange Fasta-file, met de sequenties van Distalless uit heel veel 

dieren. Laten we eerst maar eens dicht bij huis blijven en nog een zoogdier uitzoeken. Ik heb de koe 

genomen (“cow”, Bos taurus), maar je kunt natuurlijk ook de muis nemen. Van typische modellen of 

veelgebruikte organismen, zoals de muis en de koe zijn de genoomsequenties natuurlijk beter en 

beter geannoteerd. Neem de menselijk sequentie (of die van de chimp), ga weer naar de blast pagina 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi en herhaal stap 7, maar kies nu “Cow” (Taxid 9913). En 

herhaal het hele riedeltje. Plak de uiteindelijke eiwitsequentie van de koe weer in je fasta-file. 

 

12. Zullen we meteen de zoogdieren maar verlaten? We gaan naar vogels, amfibieën en vissen. Zoek 

de kipsequentie (“chicken” taxid 9031), de Xenopus-laevis (taxid 8355)sequentie. Pas op hier! In 

Xenopus zit nog een ander gen: Dlx-1 like. Dit is de eerste hit. Maar dit is vermoedelijk een kopie. 

Hoewel die kopie als eerste BLAST-hit verschijnt, is deze sequentie nogal afwijkend en gooit de 

uiteindelijke boom door elkaar. De tweede hit is hetzelfde. De beste hit is Dll-1. Xenopus is sowieso 

een beetje raar; voor Pax6 bijvoorbeeld heb ik hem er helemaal uit gelaten. En zoek de zebravis-

sequentie (taxid 7955). Plak ze allemaal (kip, koe, kikker, zebravis) in je fasta-file.  

 

13. Hoe nu verder? Je kunt bij “Organism” ook in hele groepen zoeken, zoals “Amphibians” , of hele 

groepen uitsluiten, zoals “chordates”. Laten we eerst binnen de deuterostomen blijven. Ik heb de 

zeester Pisaster ochraceus genomen (taxid:7612). Het makkelijkst is om gewoon direct op dit 

organisme te zoeken.VoorPax6 heb ik de zeester Acanthaster planci genomen (taxid:133434). Plak de 

Pisaster ochraceus sequentie in je fasta-file (het eerste stukje van deze sequentie ontbreekt, maar 

dat is niet erg). 

 



14. Tja, en dan naar de protostomen. Voor de lophotrochozoa heb ik gekozen voor de annelide 

Platynereis dumerilii (taxid:6359) en de mollusk (oester) Pinctada fucata (taxid:50426). Voor de 

ecdysozoa heb ik het insect Drosophila melanogaster (taxid:7227) genomen. Bij Drosophila heb ik 

isoform A gekozen, maar zoals gezegd zal het niets uitmaken als je isoform B neemt. Voor Pax6 heb ik 

als oester Crassostrea gigas (taxid:29159) genomen. Door een duplicatie in insecten, heeft 

Drosophila twee gelijkende genen: eyeless en Twin of eyeless. Het maakt voor de uiteindelijke boom 

niet uit welke van de twee je neemt. 

 

15. Zo, we hebben de tweezijdig symmetrische dieren (waarvan de meeste met pootjes) nu even grof 

gesampled. Maar zouden radiaal symmetrische dieren ook distalless hebben? Kijk eens naar de kwal 

Clytia hemisphaerica (taxid:252671) Neem de eerste hit en plak deze als laatste in je fasta file. 

Voor Pax6, heb ik in de zeeanemoon Nematostella vectensis gekeken. 

 

Voor de zekerheid nog even de unieke identifiers: 

 
>NP_835221.2 homeobox protein DLX-1 isoform 1 [Homo sapiens] 
>XP_009442039.1 homeobox protein DLX-1 [Pan troglodytes] 
>NP_001092487.1 homeobox protein DLX-1 [Bos taurus] 
>NP_001039307.2 homeobox protein DLX-1 [Gallus gallus] 
>NP_001090284.1 homeobox protein DLL-1 [Xenopus laevis] 
>NP_571380.1 homeobox protein Dlx1a [Danio rerio] 
>ALH43434.1 homeodomain protein Dlx, partial [Pisaster ochraceus] 
>CAJ38799.1 distalless, Dlx-1 [Platynereis dumerilii] 
>ASY93124.1 DLX [Pinctada fucata] 
>NP_523857.1 Distal-less, isoform A [Drosophila melanogaster] 
>ACM62726.1 Dll1 distalless homeodomain protein [Clytia hemisphaerica] 
 

Mijn fasta-file ziet er nu zo uit: 
 
>Mens 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYPYVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSA
SLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQLQALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMK
QGGAALEGSALANGRALSAGSPPVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
>Chimpansee 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYPYVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSA
SLAQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQLQALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMK
QGGAALEGSALANGRALSAGSPPVPPGWNPNSSSGKGSGGNAGSYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
>Koe 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPNQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDGAYSSASSFSRPLGYPYVNSVSSHASSPYISSVQSYPGSA
SLTQSRLEDPGADSEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQLQALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMK
QGGAALEGSALANGRALSAGSPPVPPGWNPNSSSGKGSGGSAGSYIPSYTSWYPSAHQEALQQPQLM 
 
>Kip 
MTMTTMPESLNSPVSGKAVFMEFGPPGQQMSPSPMSHGHYSMHCLHSAGHSQPDSAYSTASSFSRPLGYPYVNSVSSHSGNPYISSVQPYPNSS
GLAQPRLEETGAESEKSTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQLQALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMK
QGGAALESGALSNGRALSGGSPPVPAVWNTSSASGKASSGSAGTYIPSYTSWYPSAHQEAMQQPQLM 
 
>Kikker 
MMTMTTMADGLEAQDSSKSAFMEFGQQQSHSQQSSPVMAAGHYPSLHCLHSGSHHHPQHQHDTNYSGSNSYSRSLAAYPYMSHSQHSPYLQSCN
SNTTTQSRAEEPDQQKTTVIENGEIRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQLQALNHRFQQTQYLALPERAELAASLGVTQTQVKIWFQNKRSKYKKLIK
QGNNPLEIDQLAGTVALSPRSPAIPPVWDVSASKGVSMAPNSYMPGYSHWYSSPHQDTMQRSQMM 
 
>Zeester 
GKKLRKPRTIYSSLQLQKLNHRFTKTQYLALPERADLAASLGLTQTQVKIWFQNRRSKYKKILKQHGSTPTSSTGSQDPEQDPPQSHTPASQQG
SLSPAPPPTSAPHPQGTPTMSGPSSTGLGSACYSSQQHVPSHHHHHHHPHHQMPTDGSSTHSSPVPPWDYVGDIFTPPAVRSSSGTVDNNYPFH
QQHYQHHHYPWFGGQDGTSGMSAQQHMLASAPSVDKTILQLAKECDFLELKNAFHTNA 
 
>Annelide 
MTLEKGYSMLNMAGSGEGLGPDQDVSKSAFMEIQQQQMNASMNPYAIRGGYPGNAGQMEGFPGQQTRGHIGYPFSMTPMGSHGTYNPTSYHHFS
APGYQTSAPSVTPPTSRESMYDLPNYYSSYDKLENKYIYRKGLFEDSPPNSDEKPSMDELRVNGKGKKMRKPRTIYSSLQLQQLNKRFQRTQYL
ALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNRRSKYKKLMKQNPGIGGPGGAQNGPPMDQGGMSPPPTHTPTSTGQAPTPSPQGAQGPPPXNGQPNGP 
HHGHAGAHGAGHGANPATPSMMGGPPPNSMSPPVSWGAASDFQLKSEINCSSNSTNSTPTPTHNTYMSQYPWYSQNPLAAQQHSLLT 
 
 



>Oester 
MLNVGSVEGMEQEMAGKSAFMELQQSGGMPMGHPAYPMRSSYQPPHHGGQHGESVFSNPQGRGPLAGYPFHMNAMSPTAYNPSSGHHFSMPPYQ
SPSPTRDDKSQMDELRINGKGKKMRKPRTIYSSLQLQQLNRRFQRTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNRRSKAKKIMKQGGTPPGPNQ
QPPTPVTSPPANQQMQPPSSPVQHSPPTSNTHAHTPHQQLPPNGLKMEAPEQQHNLMVSPSSSASPEPENHWNDHMSGMTSSHHAHASQPYMSM
PSMPPSSSMMPSGMPMSYYHSAWYSQPMVNQQSCLT 
 
>Fruitvlieg 
MDAPDAPHTPKYMDGGNTAASVTPGINIPGKSAFVELQQHAAAGYGGIRSTYQHFGPQGGQDSGFPSPRS 
ALGYPFPPMHQNSYSGYHLGSYAPPCASPPKDDFSISDKCEDSGLRVNGKGKKMRKPRTIYSSLQLQQLN 
RRFQRTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNRRSKYKKMMKAAQGPGTNSGMPLGGGGPNPGQHSPN 
QMHSGGNNGGGSNSGSPSHYLPPGHSPTPSSTPVSELSPEFPPTGLSPPTQAPWDQKPHWIDHKPPPQMT 
PQPPHPAATLHPQTHHHNPPPQMGGYVPQYWYQPETNPSLVTVWPAV 
 
>Zebravis 
MTMSTIPESLNSPVSGKSVFMEFGPPSQQMSPSSMTHGHYSMHCLHSSGHPQHDSAYSPAPSFPRSLPYP 
YVNSVGSHSSSPYLSTVQTYPNNSALAQTRLEDPAPESEKNTVVEGGEVRFNGKGKKIRKPRTIYSSLQL 
QALNRRFQQTQYLALPERAELAASLGLTQTQVKIWFQNKRSKFKKLMKQGGGTIDTNALANGRGLSTGSP 
SVAPVWNTTATVKTSTPTSYIPSYTSWYPTAHQDTMQQPQLM 
 
>Kwal 
MIEMKMSPHQQAVLSQQVPNMSSFLPPSKAPEAYRPLNYTPTSFVTNFKEMSQQIDSNNNNNNNNNPHES 
EGKFSPRPATQFSPMGDLRSHPSTQDTHPFKTFDDSKSFLNNNTPNGSMPEQDSISSSLQSFHSSGLPTS 
YTSSYNNNSMQTTLSSPSSITSNMSRSFSSSSYVKQESDEEDEGDLTQSKNGKGGKLPRKPRTIFTSQQL 
RELNRAFERTHYLSLPERAELAHALGLTQTQIKIWFQNKRSKFKKIIKANGGQMPPPSSLVSGGNPGLWP 
SGYGEKSFGGPPMPHLSPFSPPPSSHSSVPGDSWYYRMQSAGGYGSHETMFPYGGTSGTDVRTTRPNFSY 
HM 
 
 

16. Zo, we hebben wat we nodig hebben. Nu gaan we een alignment en stamboom maken. Ga 

daarvoor naar https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/. De hele fastafile kan daar zo, met alle 

sequenties tegelijk, in het input venster gecopy-paste worden (rode pijl in screenshot hieronder). 

 

 
 

17. Druk op “submit” en wacht even. Bekijk het alignment. Striking toch, dat je zoveel gelijkenis met 

een kwal vertoont? 



18. Klik op phylogenetic tree (rode pijl) en bekijk de stamboom. 

 

 
 

19. Als je op “Real” klikt, geven de lengtes van de lijnen de genetische afstand weer.  

 

20. Helaas ziet de boom er niet altijd even mooi uit, terwijl de boom op zich wel goed is. Bij Pax6 

bijvoorbeeld, lijkt de boom nergens op, maar hij is alleen verkeerd geworteld. Verder is ie bijna 

perfect! Met de MEGA software kunnen we dit soort dingen aanpassen. Ga naar 

https://www.megasoftware.net/ en installeer het programma op je computer. Om de tree-file 

met MEGA te openen, heb je alleen de “Tree data” nodig. Die staat onder je stamboom van 

Clustal Omega (rode pijl hieronder). Die kun je zo in een tekst-file copy-pasten (bijvoorbeeld 

Notepad). Sla de tekstfile op. Dit heet een “newick file”. 

 

 



De enige informatie die de boom bevat staat in deze Newick file en is dus: 

 
( 
Kwal:0.37164, 
( 
Zeester:0.22611, 
( 
Kikker:0.21523, 
( 
Zebravis:0.10773, 
( 
Kip:0.05561, 
( 
( 
Mens:0.00000, 
Chimpansee:0.00000) 
:0.00545, 
Koe:0.00631) 
:0.04635) 
:0.05462) 
:0.09040) 
:0.04030) 
:0.01735, 
( 
Fruitvlieg:0.29532, 
( 
Annelide:0.26272, 
Oester:0.25887) 
:0.02869) 
:0.03671) 
 

 

21. Open nu MEGA en klik op “User Tree” (rode pijl). 

 

 
en selecteer “Display Newick Trees”. 

 

 



Denk eraan dat je even “All files” selecteert als je je bestand gewoon hebt opgeslagen als .txt en je je 

file niet weergegeven ziet (rode pijl). Selecteer je file en open hem. 

 

 
 

22. Nu kun je je tree gaan editen, zonder dat de boom qua informatie verandert.  

 

 
 

 

Met dit knopje… 

…kun je op deze tak 

klikken om daar de 

boom te wortelen 



Dit is het resultaat. Ziet er een stuk beter uit, hoewel er wezenlijk niets veranderd is. Voor Pax6, moet 

je hier dus op de zee-anemoon klikken. Meteen geweldig resultaat. Je kunt nog meer doen: 

 

 
 

Dat ziet er dan zo uit als hieronder. En je kunt nog meer: 

 

 
 

 

 

En met dit knopje… 

…kun je 

bijvoorbeeld deze 

tak omdraaien 

door erop te 

klikken.  

En onder deze optie kun je 

“Tree” selecteren en daar 

bijvoorbeeld het aantal 

pixels van de branch 

lengths verhogen, om de 

boom wat uit elkaar te 

trekken als de taxa te dicht 

op elkaar staan. 



Uiteindelijk ziet mijn boom er na wat gesleutel zo uit: 

 
 

Je  eigen bio-informatica-project! 


