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Samenvatting

De theorie rondom het thema DNA wordt door veel leerlingen ervaren als zeer abstract en daardoor erg lastig. Doordat leerlingen de theorie niet goed eigen kunnen maken, worden bijvoorbeeld bepaalde celprocessen zoals transcriptie of translatie vaak door elkaar gehaald of niet goed begrepen. Dit kan resulteren in een terugloop van behaalde cijfers en uiteindelijk de motivatie. 

De bedoeling van deze lessenreeks is om die onduidelijkheid uit de weg te nemen door een gestructureerde lesopzet, waarbij een drietal keer gebruik wordt gemaakt van educatieve games. Door het spelen van deze games zullen de leerlingen uitgedaagd worden en nieuwe inzichten krijgen, waardoor ze de theorie beter gaan beheersen.

Aan deze lessenreeks zitten een aantal leerdoelen gekoppeld, die in de opsomming hieronder zijn weergegeven. 
· Leerlingen kennen de basisprincipes rondom de opbouw van het DNA.
· Leerlingen kunnen de verschillende functies van het DNA onderscheiden. 
· Leerlingen kunnen de theorie over de verschillende mutaties eigen maken m.b.v. een game. 
· Leerlingen kunnen zich verdiepen in het item stamcelonderzoek en creëren daarbij nieuwe inzichten.
· Leerlingen kunnen door het spelen van het spel ‘DNA the double helix’ zelf ondervinden, hoe snel DNA replicatie verloopt.
· Leerlingen kunnen m.b.v. de piramide van Marlow hun eigen leerproces beoordelen en dan voornamelijk op de gebruikte werkvormen, de gestelde leerdoelen en de mate van kennisopname.

Een aantal van deze leerdoelen zijn impliciet of expliciet verwerkt in de game, andere worden uitgewerkt in de theoretische lessen. 

[image: http://www.sanfranmag.com/files/u11/dna_helix.jpg]

Inleiding

De lessenreeks is opgebouwd uit zeven lessen waarin het thema DNA geheel behandeld wordt. De theorie wordt aangeboden met behulp van een PowerPoint. Elke les wordt er een nieuw stuk theorie behandeld volgens een vast stramien. Aan de start van iedere les wordt met behulp van een mindmap bekeken, hoeveel de leerlingen al van het onderwerp afweten. De theorie in de PowerPoints wordt ondersteund met beeldmateriaal en een drietal games in les twee, vijf en zeven. 

In de docentenhandleiding worden niet alle sheets van de lessenreeks besproken. De sheets die nadere toelichting nodig hebben, zijn per les verder uitgewerkt. 

Randvoorwaarden.
Om deze lessenreeks goed te laten verlopen, is het noodzakelijk om de onderstaande randvoorwaarden goed door te lezen. 
· De lessenreeks is ontwikkeld voor het gebruik op het smartboard. 
· De lessenreeks is klaar voor gebruik. Het is raadzaam om voornamelijk de games een aantal keer (minstens 2x) te spelen, zodat er bij vragen snel gehandeld kan worden. Lees ook de speluitleg goed door.
· Aan de PowerPoint zijn de links voor de educatieve games toegevoegd. Druk de ‘ctrl’ knop in en klik tegelijk op de link. De game wordt dan automatisch opgestart. Toegang tot internet is hierbij noodzakelijk. 
· Let op! Om de games te kunnen spelen moet er op de computer ‘macromedia Flash’ of ‘Shockwave’ geïnstalleerd zijn. Het is raadzaam om dit voor aanvang van de les te testen. Druk de ‘ctrl’ knop in en klik tegelijk op een van de links om deze progamma’s te downloaden. download Flash of download Shockwave . 
· Het is de bedoeling dat de leerlingen na de centrale uitleg van de game, zelf aan de slag gaan met de games. In totaal zitten er maximaal 32 leerlingen in de klas. Het is erg prettig als iedere leerling een computer tot zijn beschikking heeft. Reserveer dus op tijd het computerlokaal. De games staan gepland in les twee, vijf en zeven.
· De games kunnen ook thuis gespeeld worden. Een andere mogelijkheid is dus ook om de games op te geven als huiswerk. Een tip; reflecteer aan het begin van de volgende les met de leerlingen. Wat vonden zij van de game? Wat hebben zij geleerd? Etc.




Planning

	Les
	Inhoud 
	Begrippen 
	Spel 

	1 
	· DNA wat/waar/hoe

	· Celkern
· Chromosoom
· Genen
· DNA
· Dubbele helix
	

	2
	· Functies DNA
	· Aminozuren 
· Base
· Replicatie
· Transcriptie
· Translatie

	Game ‘Race the cell’ 
http://nature.ca/genome/04/041/041_e.cfm      

	3
	· Eiwitsynthese
	· Van DNA naar RNA
· MRNA
· TRNA
	Herhaling theorie (interactief)
http://www.nrc.nl/redactie/Graphics/Dossiers/GenRevo/flash/gm.swf  

	4
	· Conjugatie 
	· Werking knipenzym
	

	5
	· Mutaties (DNA & RNA)
· Oorzaken en effecten
	· Puntmutatie
· Deleties
· Inserties
· Genetische recombinatie
	Game ‘The mighty mutation maker’
http://nature.ca/genome/04/041/041_e.cfm


	6
	· Klonen 
	· Ongeslachtelijke voortplanting
· Exponentiële groei bij bacteriën 
· Stier Herman
· Schaap Dolly 
· Stamcelonderzoek
· Mens
· Ethisch verantwoordt? 
	

	7
	· Evaluatie
	· Zijn de leerdoelen bereikt?
· Leerproces?
· Wat vinden deze leerlingen van deze werkvorm?
	Game ‘DNA the double helix’
http://nobelprize.org/educational_games/medicine/dna_double_helix/dnahelix.html   






Les 1: ’DNA wat/ waar/hoe?’


[image: ]Sheet 4: Wat is DNA?

· DNA is de afkorting van het Engelse Desoxyribo Nucleic Acid, in het Nederlands desoxyribo-nucleïnezuur.
· Ons lichaam is opgebouwd uit ongeveer 5 x 103  cellen. Iedere celkern bevat 46 chromosomen, die 23 paren vormen.
· Op de chromosomen liggen genen verspreid. Genen spelen de hoofdrol in de erfelijkheid, zij bevatten de informatie voor alle erfelijke eigenschappen. Een gen is een stukje van het DNA dat de code bevat voor een eigenschap. 
· Het DNA bevat de code waarin al onze erfelijke eigenschappen zijn vastgelegd. 

In 1953 ontrafelden de onderzoekers James Watson en Francis Crick de bouw van het DNA molecuul. Zij beschreven dat DNA de vorm heeft van een moleculaire wenteltrap, een dubbele helix. De zijkanten van deze trap bestaan uit een suiker (desoxyribose) en fosforzuur. De treden worden gevormd door de basen, telkens zijn er twee basen met elkaar verbonden die samen een trede van de trap vormen. 
	


Het DNA bevat vier verschillende basen: adenine (A), thymine (T), cytosine (C) en guanine (G). De twee DNA- draden passen op elkaar omdat adenine alleen verbonden kan worden (een trede kan maken) met thymine, en cytosine alleen met guanine. Wanneer de volgorde van de ene streng bekend is, kunnen we dus afleiden wat de volgorde van de andere streng zal zijn. De strengen zijn complementair. 

De basen volgen elkaar op in één lange draad, met steeds een andere volgorde. Deze lange reeks van basen bevat de unieke code voor onze erfelijke eigenschappen. Indien de DNA-strengen uit één celkern achter elkaar gelegd zouden worden, ontstaat er een draad van twee meter. Een celkern is daarvoor te klein (een gemiddelde cel heeft een diameter van ongeveer vijftien miljoenste meter), daarom zijn de draden opgewonden rond eiwitbolletjes. Op deze manier ontstaat de structuur die we chromatinedraad (chromatine) noemen. Deze chromatinedraad is ook weer spiraalvormig opgevouwen tot een chromosoom. 
[image: ]
Sheet 5: Inzoomen op DNA

In de celkern van een menselijke (dierlijke) cel komen 46 chromosomen voor. Ieder chromosoom is opgebouwd uit twee chromatiden, die bij elkaar worden gehouden door een centromeer. Een chromatide bestaat vervolgens weer uit twee telomeren. 

Als we nog dieper inzoomen op een chromosoom, zien we dat deze bestaat uit DNA en histons.

[image: ]Sheet 6: Inzoomen op vraagteken

Voor de duidelijkheid is het gedeelte van de tekening met het vraagteken verder uitvergroot. Histonen zijn steuneiwitten die zorgen voor stevigheid. 


Sheet 7:  Inzoomen op nucleotide keten
[image: ]

Als we elke base individueel bekijken dan vallen er een aantal zaken op. 
· Een nucleotide bestaat uit een fosfaat groep, een
suikermolecuul en een stikstofbase. 
· In DNA komen vier verschillende stikstofbasen voor;    
            Adenine (A), Cytosine (C), Guanine (G) en Thymine            
            (T).
· De ene keten is altijd een soort ‘spiegelbeeld’ van de 
            andere keten, de ketens zijn complementair. De 
            volgorde waarin de stikstofbasen in het DNA 
            voorkomen, is de code waarmee de erfelijke 
                                                          informatie is vastgelegd. De letters A en T, C & G 
                                                          vormen vaste combinaties. 

Een combinatie van drie opeenvolgende stikstofbasen (een triplet) in de DNA-wenteltrap is een codewoord in de DNA-taal, een zogenaamd codon. Enkele voorbeelden hiervan zijn: AGT (aminozuur serine) of CGC (aminozuur alanine)

DNA heeft 4 stikstofbasen en op elke plaats in het triplet kan er een van de vier basen voorkomen. Dat betekent dat er 4 x 4 x 4 = 43  = 64 verschillende tripletten mogelijk zijn; meer dan genoeg voor 20 aminozuren!

Drie DNA-tripletten, ATT, ATC & ACT, coderen voor geen enkel aminozuur. Komt zo’n triplet in een stukje DNA voor, dan betekent het dat de eiwitaanmaak daar stopt. Zo’n triplet heet een stopcodon. 
[image: ]
Sheet 8: Functies DNA

In de volgende sheets worden de verschillende functies van DNA, individueel nog verder uitgewerkt. De begrippen replicatie, transcriptie & translatie wel kort benoemen.



Les 2: ‘Functies DNA’

[image: ]Sheet 11/12: DNA replicatie
DNA replication begins with the "unzipping" of the parent molecule as the hydrogen bonds between the base pairs are broken. 
Eiwitten van DNA-replicatie 
[image: ]DNA exists in the nucleus as a condensed, compact structure. DNA bestaat in de kern als een verkorte, compacte structuur. To prepare DNA for replication, a series of proteins aid in the unwinding and separation of the double-stranded DNA molecule. 

1. DNA helicasen: Deze eiwitten binden aan de dubbele DNA en het stimuleren van de scheiding van de twee strengen. 
2. DNA single-stranded binding proteins - These proteins bind to the DNA as a tetramer and stabilize the single-stranded structure that is generated by the action of the helicases.Enkelstrengs DNA bindende eiwitten: Deze eiwitten binden aan het DNA als een tetrameer en stabiliseren de enkelstrengs structuur die wordt gegenereerd door de actie van de helicasen. Replication is 100 times faster when these proteins are attached to the single-stranded DNA.Replicatie is 100 keer sneller als deze eiwitten zijn verbonden aan het enkelstrengs DNA. 
3. DNA Gyrase - This enzyme catalyzes the formation of negative supercoils that is thought to aid with the unwinding process.DNA Polymerase - DNA Polymerase I (Pol I) was the first enzyme discovered with polymerase activity, and it is the best characterized enzyme. Although this was the first enzyme to be discovered that had the required polymerase activities, it is not the primary enzyme involved with bacterial DNA replication.DNA-polymerase: Het verdubbelt het DNA door aan elke base de complementerende base te plakken. DNA polymerase vermeerdert basen in de 5' → 3' richting, en heeft om in gang te komen een primer nodig.
4. Primase: Een primer is een kort RNA fragment met een open einde. Primers bestaan uit RNA en DNA basen waarvan de eerste twee basen altijd RNA zijn, die gesynthetiseerd zijn door het primase enzym. Aan de primer bindt PCNA wat de binding van het polymerase mogelijk maakt. De aanmaak van primase wordt gestart door helicase, waarna het een kort stukje RNA primer bestaande uit ongeveer 11 nucleotiden aanmaakt. Dit stukje RNA vormt samen met het complementaire stukje enkelstreng-DNA een dubbele streng, waar DNA polymerase zich vervolgens aan kan vasthechten.
5. DNA ligase: DNA-ligase I plakt de Okazaki-fragmenten die bij DNA-replicatie gevormd worden aan elkaar.

N.B. DNA polymerase kan de streng alleen aflezen in de richting van '3 → '5 .  De streng in 5' → 3' richting wordt daarom in kleine stukjes ook in de 3' → 5' richting afgelezen, omdat maar een klein stuk van de dubbele DNA-streng is open geritst. 


[image: ]Sheet 13: Transcriptie 

De genen met informatie voor de eiwitaanmaak in de cel bestaan dus uit DNA. Maar DNA kan de kern niet zomaar verlaten. Bovendien is het op de histonen opgerolde DNA niet toegankelijk. Er moet dus het een en ander gebeuren, voordat de informatie die in het DNA in de kern opgesloten is, leidt tot de synthese van een eiwit in het cytoplasma.

Als er in de cel behoefte is aan een bepaald eiwit (bijvoorbeeld een enzym), gaat er een signaal naar de kern. Daarop wordt de dubbele spiraal van het DNA over de lengte van het gen dat voor het eiwit codeert opengemaakt. Eén helft van de DNA-spiraal wordt nu overgeschreven m.b.v. RNA polymerase, in de vorm van een molecuul dat de kern wél kan verlaten. Dit heet transcriptie (transcribere = overschrijven). Het nieuw gevormde molecuul is een RNA-molecuul, dat de informatie van het DNA overbrengt naar de ribosomen die het bedoelde eiwit kunnen synthetiseren. Daarom wordt dit RNA ook boodschapper-RNA, of messenger-RNA genoemd, meestal afgekort tot mRNA.


[image: ]Sheet 14: Translatie

Bij de translatie bindt het tRNA (Transfer RiboNucleizuur) zich aan een aminozuur, om deze vervolgens af te leveren bij het ribosoom. In het ribosoom komen het mRNA en het passende tRNA bij elkaar. 

Het tRNA molecuul van het ribosoom katalyseert de reactie die de eiwitketen verlegt. tRNA brengt ene bepaald aminozuur naar een groeiende polipeptide keten. De overdracht vindt plaats met behulp van triplets, doordat ze zijn gebonden aan een aminozuur. 

Een mRNA triplet wordt een codon genoemd en de complementaire tRNA triplet een anti-codon. Nadat aan het eerste triplet van het mRNA een passend tRNA gekoppeld is, bindt een tweede passend tRNA zich aan het mRNA. Vervolgnes worde de twee aan de tRNA hangende aminozuren met een peptidebinding aan elkaar gekoppeld en verlaat het eerste tRNA nu zonder heen aminozuur het ribosoom. Het ribosoom wandelt tijdens dit proces met een stapgrootte van een codom over het mRNA. Aan het eind van het mRNA zit een stopcodon, waaraan zich geen tRNA kan aanhechten en stopt de aanmaak van het eiwit. tRNA wordt afgelezen door RNA-polymerase III,




[image: ]Sheet 15: ‘Race the cell’









Game info
	Productie
	‘Canadian Museum of Nature’ in samenwerking met ‘The Canadian Institutes of Health Research’


	Opbouw
	Engels, gemiddeld niveau, behoorlijk hoge snelheid, visualiserend & uitdagend

	Duur
	+/- 20 minuten  (opstarten computer, mogelijk shockwave installeren & spel zelf duurt ongeveer 5 minuten..) Je kunt het spel wel meerdere malen spelen. 

	Doel
	Hoe snel verloopt de translatie nu eigenlijk? Visueel maken, theorie op andere manier aanpakken.
Leerlingen een duidelijk beeld geven van de snelheid waarmee een eiwit wordt geproduceerd. 




Malone´s FaCuCoCha 
· Fantasy: Het spel speelt zich af in de celkern. Je neemt de functie over van het ribosoom. Het is de bedoeling dat je de tripletten TRNA op de juiste manier koppelt aan de MRNA streng. Het spel is zeer kleurrijk en met een aantal leuke geluidseffecten opgezet. 
· Curiosity: Kun jij een eiwit sneller maken dan een cel dat kan? 
· Control: Voordat je daadwerkelijk het eiwit gaat maken, wordt er door middel van een vraag en theorie het voorafgaande proces behandeld. Bij het beantwoorden van de vraag moet er een keus gemaakt worden uit een multiple choise antwoord. Bij de eiwitsynthese, heb je de keus uit vier TRNA tripletten die op willekeurige volgorde aan de MRNA streng bevestigd moeten worden. Dit puzzelspel werkt met een timer, het is de bedoeling dat je de MRNA streng zo snel mogelijk kloppend maakt. 
· Challenge: De eerste uitdaging is het beantwoorden van de vraag en het testen van je zelfkennis met de gegeven theorie. De gegeven theorie wordt als herhaling beschouwd en er wordt van de leerlingen voldoende kennis betreffende deze theorie verwacht. De tweede uitdaging is de competitie die ontstaat op het moment dat je in een zo kort mogelijke tijd een eiwit moet produceren. Heb je uiteindelijk de cel verslagen? De onthulling is zeer verrassend! 
 





Uitleg game
Voordat de game begint moet je een vraag correct beantwoorden en een viertal opdrachten doorlopen. De voorkennis van de gamer wordt hier getest. Vervolgens kan de game gespeeld worden. Het is de bedoeling dat je zo snel mogelijk de juiste tripletten (codons) koppelt, waardoor de eiwitsynthese op gang komt. Jouw tijd wordt vergeleken met de tijd van een lichaamscel. Wie is er sneller? Na de game de onderstaande opdrachten uit. 


Opdracht
Speel het spel minstens 3 keer en noteer je tijd in de onderstaande tabel. 

	Jouw score eiwitsynthese
	Score cel

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	



Beantwoord de onderstaande vraag:
Denk je dat je ooit jouw cellen kunt verslaan als je ontzettend veel zou oefenen? Beargumenteer. 

Ontwerpregels van de game- & learningcycle
Helder doel
De gamer wordt door korte theorievragen begeleid naar het uiteindelijke doel van de game. De snelheid waarmee lichaamscellen eiwitten produceren wordt visueel gemaakt met behulp van een behendigheidspel op tijd. De gamer gaat de strijd aan met de cel: wie kan het snelste een gedeelte van een eiwit produceren? Er vindt een terugkoppeling plaats doordat de gamer precies kan zien hoe hij/zij heeft gepresteerd in vergelijking met een lichaamscel. Dit resultaat wordt in getallen weergegeven en voorzien van commentaar.  

Interface
Het spel wordt gemakkelijk bestuurd door een aantal muisklikken.  

Concrete feedback
Er wordt enige voorkennis van de gamer verwacht en daar wordt in de game op voortgebouwd. Voordat de game gespeeld kan worden, moeten er een vraag beantwoord worden en moeten er een viertal opdrachten doorlopen worden. De game heeft een ruime ‘trail & error’ marge. Bij het foutief beantwoorden van de vraag (leuk geluidseffect  zoemer), krijgt de gamer uitleg en een nieuwe kans. Mocht de gamer de vraag opnieuw foutief beantwoorden, dan wordt er nogmaals een uitleg gegeven en is het juiste antwoord vrijgegeven. Na het afronden van de game wordt het resultaat uitgebreid besproken. Daarnaast zijn er een tweetal opdrachten aan deze game gekoppeld, die de leerling bewust maakt van de snelheid waarmee een eiwit geproduceerd wordt. 

Helpen met ordenen
Het spel bevat geen hulpmiddelen, omdat het een grote ‘trail & error’ marge heeft. 

Observeren/oriënteren
Het is de bedoeling dat de leerlingen het spel meerdere malen spelen, zodat ze zich zo bewust worden van de snelheid van eiwitsynthese. Het helder voor ogen krijgen, dan jij als mens de cel nooit kunt verslaan. Ook niet door veel te oefenen. 

Experiment bedenken
De variabelen worden een voor een aangeboden, beginnend bij het beantwoorden van de vraag en verschillende opdrachten. De game kan oneindig opnieuw worden gespeeld.  De vragen en opdrachten hoeven daarbij niet telkens opnieuw doorlopen te worden.  

Hypothese opstellen
De achterliggende theorie wordt besproken in de voorafgaande theorieles in de lessenserie. 

Gamecycle
Na aanleiding van de theorie rondom de eiwitsynthese volgt deze game als verheldering & verdieping. 

Learningcycle:
· Observeren: Van de leerlingen wordt verwacht dat ze weten hoe de eiwitsynthese verloopt en dat ze zich geen duidelijk beeld hebben gevormd van de snelheid waarmee de eiwitsynthese plaatsvindt. 
· Denken: De leerlingen worden uitgedaagd om zichzelf te verdiepen in de snelheid van de eiwitsynthese.
· Toetsen: De leerlingen kunnen hun opgedane kennis verdiepen en verbreden met behulp van de educatieve game en de bijbehorende opdrachten.
· Doen: De leerlingen gaan in de tweede les aan de slag met de verhelderende educatieve game ‘Race The Cell’.

Overstap naar Gamecycle:
· Actie bedenken: De leerdoelen moeten duidelijk aan de leerlingen overgebracht worden. Daarnaast moet de werking van de game ook toegelicht worden.  
· Proberen/Doen: De leerlingen gaan aan de slag met de game en voeren de opdrachten uit.
· Waarderen/Zien: Er wordt een duidelijk beeld geschetst van de snelheid waarmee de eiwitsynthese verloopt. 
· Concept/Gevoel: Wat vindt de leerling van de educatieve game? Heeft het de leerling geholpen om inzicht te krijgen in de snelheid waarmee de eiwitsynthese plaatsvindt? 

Reflecteren met de leerlingen. Eventueel overstap maken naar learningcycle.

[image: ]



Les 3 ‘Eiwitsynthese’


Sheet 18: Verschil DNA & RNA

In totaal zijn er 3 verschillen;
1. [image: ]RNA heeft een iets andere moleculaire structuur dan DNA. RNA bevat de base Uracil (U) in plaats van de base Thymine (T). Deze base U kan met de base A een binding aangaan.
2. Verder bevat RNA de suikergroep ribose in plaats van Desoxyribose.
3. Het derde verschil is dat RNA normaal gesproken slechts uit één lange keten nucleotiden bestaat, dus enkelstrengs is. Deze keten kan in sommige gevallen zodanig zijn opgevouwen dat sommige stukken RNA dubbelstrengs lijken. Dit komt vooral voor bij een speciaal soort RNA: transport-RNA of transfer-RNA meestal afgekort tot tRNA.


[image: ]Sheet 20: Overzicht?

Tot nu toe hebben we alle processen in de celkern in stukjes behandeld. 
‘Swf’ bestand samen met de leerlingen doorlopen, zodat de puzzelstukjes op hun plaats vallen. ‘Swf’  bestand is een samenvatting met animaties waarin de theorie tot nu toe, nogmaals voorbij komt. 

Les 4 ‘Conjugatie’
 

Sheet 23: Conjugatie

Bacteriële seks: uitwisseling van een plasmide 
Plasmide is ringvormige DNA structuur die niet bij het genoom van een bacterie hoort. Wel kan een plasmide nuttige effecten met zich meebrengen voor een bacterie. Bijvoorbeeld antibiotica resistentie.


De website leidt je naar een animatie over conjugatie en welk positief dit kan hebben op de bacterie die de plasmide opneemt.
http://www.hhmi.org/biointeractive/media/conjugation-lg.mov



Les 5 ‘Mutaties oorzaken & effecten’

Sheet 26: Mutatie

· Mutaties zijn veranderingen in het DNA of het RNA. Een of meerdere nucleotiden zijn veranderd of “verdwenen”

Hoe ontstaan mutaties?
Mutaties zijn te verdelen in spontane of natuurlijke mutaties en door de mens geïnitieerde mutaties, bijvoorbeeld als onderdeel van biomedisch onderzoek of geavanceerde veredelingsmethoden. 
Zowel straling, chemicaliën, experimentele handelingen, als virussen kunnen de mutatie tot stand brengen.

Op de site van bioplek kan een leerling er voor kiezen om een aantal mutaties te zien. 
 http://www.bioplek.org/animaties/moleculaire_genetica/mutaties.html


Sheet 27: Verschillende soorten mutaties

Er zijn verschillende mutaties bekent: kleine mutaties en grootte mutaties.

Kleine mutaties:
Bij kleine mutaties is er een nucleotide veranderd.  
· Deze kan van plek zijn gewisseld – translocatie of inversie. 
· Kan zijn vervangen door een andere nucleotide, kan zijn verwijderd  - deletie
· Of er is juist een nucleotide bijgekomen. Dit wordt ook wel een puntmutatie of insertie genoemd.

Grote mutaties:
Het kan zijn dat er geen gevolg is voor het aminozuur men spreekt dan polymorfisme maar het kan ook zijn dat de drie nucleotiden voor een aminozuur coderen waardoor een ander eiwit wordt gemaakt of dat de aanmaak van een eiwit voortijdig wordt afgebroken, omdat de mutatie zorgt voor het stopcodon.



[image: ]Sheet 28: ‘The mighty mutation maker’






Game info
	Productie
	‘Canadian Museum of Nature’ in samenwerking met ‘The Canadian Institutes of Health Research’


	Opbouw
	Engels, gemiddeld niveau, behoorlijk hoge snelheid, visualiserend & uitdagend

	Duur
	+/- 25 minuten  (opstarten computer, mogelijk shockwave installeren & spel zelf duurt ongeveer 5 minuten..) Je kunt het spel wel meerdere malen spelen. 

	Doel
	 Wat zijn de gevolgen van grootte mutaties voor het DNA en komen deze mutaties tot uiting?




Malone´s FaCuCoCha 
· Fantasy: weergegeven als chemische drankjes in erlemeyers. Jij maakt de mix! Visueel gemaakt door naam, fantasierijk!
· Curiosity: Ons DNA heeft alle instructies om alle eiwitten die onze cellen nodig te hebben te maken. Maar wat gebeurt er als kleine mutaties de code veranderen? Control:keuze maken tussen 5 mutaties, resetten tussen mutaties door.
· Challenge: zoektocht door middel van opdrachten door game geleid.

Uitleg game
Eiwitten zijn opgebouwd uit aminozuren en een aantal van deze aminozuren dienen als bouwsteen van het DNA (nucleotide). Drie nucleotiden noemt men een codon. Een mutatie in een codon verandert een stukje in het DNA. Dit kan grote gevolgen hebben. Wetenschappers gebruiken letters van het alfabet om de aminozuren te beschrijven waaruit een eiwit bestaat. Jouw naam wordt een proefeiwit, die een aantal mutaties ondergaat. 

Verander je naam in een DNA code en zie wat er gebeurt als je de Mitghty Mutation Maker gebruikt! Let op: na elke mutatie even op ‘decode’ klikken. 


Opdrachten
Inleiding
1. Noteer jouw naam in codons.
2. Uit welke aminozuren bestaat jouw naam?

 Missense mutation (puntmutatie)
3. Wat is het gevolg van deze mutatie?
Nonsense mutation 
4. Wat is de functie van een stopcodon?
5. Noem de 3 stopcodons

Silent mutation
6. Verandert het eiwit door deze mutatie? Beargumenteer.

Deletion mutation:
7. Wat is er precies met je naam gebeurd?
8. Verklaar je nader: wat is precies met de aminozuren gebeurd en wat is het gevolg?

Insertion mutation:
9. Wat is er precies met je naam gebeurd?
10. Verklaar je nader: wat is precies met de aminozuren gebeurd en wat is het gevolg?


Ontwerpregels van de game- & learningcycle
Helder doel
De gamer leert door te doen. Het begrip mutatie wordt visueel gemaakt met behulp van het veranderen van de naam. Jouw persoonlijke naam staat garant voor een eiwit. Bij iedere mutatievorm heeft dit een ander effect op jouw naam ofwel het eiwit. Er vindt een terugkoppeling plaats door het gebruik van een tabel, waarin de letters van het alfabet gelinked worden aan bepaalde codons en aminozuren. 

Interface
Het spel wordt makkelijk bestuurd door een kleine handeling op het toetsenbord (intypen van je naam) en de muis. De opbouw van de game is erg simpel. Door een enkele muisklik is het effect zichtbaar en je kunt de gewenste mutatie zo vaak herhalen als je wilt. 

Concrete feedback
Er wordt enige voorkennis van de gamer verwacht en daar wordt in de game op voortgebouwd. Na een korte theoretische inleiding kan de game gespeeld worden. Het resultaat wordt uitgebreid besproken (effect, oorzaak & gevolg). Daarnaast wordt de leerling met concrete opdrachten door de games heen geleid. 

Helpen met ordenen
In het spel zitten verschillende hulpmiddelen verwerkt, zoals speluitleg en bespreking van het resultaat.

Observeren/oriënteren
Het spel kan meerdere malen gespeeld worden, totdat  de complexiteit van de verschillende mutaties helder bevonden wordt. 

Experiment bedenken
De variabelen worden tegelijk aangeboden, vandaar dat er gekozen is voor een lijdraad in de vorm van een 10-tal opdrachten

Hypothese opstellen
De achterliggende theorie wordt besproken in de voorafgaande theorieles in de lessenserie. 

Gamecycle
Na aanleiding van de theorie rondom verschillende mutaties volgt deze game als verheldering & verdieping. 

Learningcycle:
· Observeren: Van de leerlingen wordt verwacht dat ze weten wat een mutatie is en dat hierbinnen verschillende vormen zijn. 
· Denken: De leerlingen worden uitgedaagd om zichzelf te verdiepen in oorzaak en gevolg van de verschillende mutaties.
· Toetsen: De leerlingen kunnen hun opgedane kennis verdiepen en verbreden met behulp van de educatieve game en de bijbehorende opdrachten.
· Doen: De leerlingen gaan in de vijfde les aan de slag met een gestructureerde educatieve game ‘The Mighty Mutation Maker’.

Overstap naar Gamecycle:
· Actie bedenken: De leerdoelen moeten duidelijk aan de leerlingen overgebracht worden. Daarnaast moet de werking van de game ook toegelicht worden.  
· Proberen/Doen: De leerlingen gaan aan de slag met de game en voeren de opdrachten uit.
· Waarderen/Zien: Er wordt een duidelijk beeld geschetst van veelzijdigheid, oorzaken en gevolgen van de verschillende mutaties als de gamer het spel doorloopt. 
· Concept/Gevoel: Wat vindt de leerling van de educatieve game? Heeft het de leerling geholpen om inzicht te krijgen in de verschillende soorten mutaties? Is de leerling voor zijn/haar gevoel de diepte en/of breedte ingegaan?

Reflecteren met de leerlingen. Eventueel overstap maken naar learningcycle.

[image: ]


Les 6 ‘Klonen’

Sheet 31: Wat is klonen?

· Klonen is het genetisch materiaal van een volwassen organisme gebruiken om een nieuw individu te verkrijgen met dezelfde genetische eigenschappen als de ouder.
· Ongeslachtelijke voortplanting bij bacteriën en planten is een vorm van natuurlijk klonen.



Sheet 32: Verloop klonen

Hier wordt weergegeven hoe klonen verloopt. 
· Men neemt materiaal uit een diploïde cel en brengt dit in een haploïde eicel van een vrouwelijk dier
· Als dit aanslaat kan hieruit een embryo groeien. Maar men kan dit ook gebruiken voor stamcelonderzoek.



Sheet 33: Stier Herman

Genetische recombinatie is een techniek waarbij gewenste eigenschappen bij een gastheer in het DNA worden geïmplanteerd.

Stier Herman
· Voor stier Herman werden 1154 bevruchte eicellen  genetisch gemanipuleerd. 
· 981 van deze eicellen overleefden de behandeling. 
· Uiteindelijk werden 129 embryo’s ingebracht in draagkoeien. 
· Dit resulteerde in 21 zwangerschappen. 
· Vijf van de jongen stierven vlak voor of vlak na de geboorte. 
· Slechts een dier bleek transgeen te zijn; de stier Herman.

Wat zijn de bijzonderheden van stier Herman?
Stier Herman bevatte menselijk DNA, het was daarmee een transgeen dier. Door het DNA  kunnen de nakomelingen van de stier het eiwit lactoferrine aanmaken waardoor deze koeien geen uierontsteking meer kunnen krijgen. De nakomelingen van stier Herman produceren maar zeer weinig lactoferrine en daarmee is het experiment eigenlijk mislukt. Stier Herman leed aan artrose en is in 2004 geeunatiseerd en is opgezet terug te zien in naturalis.

Sheet 34: Klonering van Dolly

Bij alles wat er wordt gekloond worden de erfelijke eigenschappen van 1 ouder letterlijk gekopieerd.
· Er worden van  bv. een volwassen schaap uit een cel de chromosomen gehaald het erfelijk materiaal is diploïd. Terwijl in een geslachtscel het erfelijk materiaal haploïd is. 
· Dit diploïde materiaal wordt in een eicel gebracht nadat het haploïde materiaal is verwijderd nu gaat men eerst controleren of de eicel gaat delen zoals gebeurt bij een bevruchte eicel. 
· Als dit het geval is wordt de eicel teruggeplaatst in de baarmoeder. Bij het creëren van het schaap dolly waren er 434eicellen nodig. Om tot 1 lam te komen.

Dolly is na 6 jaar overleden door een longontsteking en artritis. Ook zij is net zoals stier Herman opgezet en is te bezichtigen in het Scottish National Museum in Edinburgh. Het klonen van zoogdieren is een ander verhaal omdat het lastig gaat en natuurlijk de ethische aspecten die het klonen met zich meebrengen spelen een grote rol.


Sheet 35: Stamcelonderzoek

Stamcellen zijn nog niet gedifferentieerde cellen die uit kunnen groeien tot nieuwe organen. Men hoopt met stamcelonderzoek een aantal erfelijke ziekten te genezen. Of het tekort aan donorganen te verbeteren. 

In 1995 kwam muis Mickey in het nieuws omdat via stamcellen er een oor op zijn rug was gegroeid. 
Maar je hebt niet altijd een gastheer nodig om nieuwe organen te krijgen men kan deze ook opkweken in een petrischaal.

Sheet 36: Waarom?
Een discussie onderwerp om leerlingen wat ze hebben geleerd en de meningen die ze hebben met elkaar te bediscussiëren.
	

Les 7 ‘Evaluatie’


[image: ]Sheet 39: Game - & learning cycle

 (
In gesprek met de leerlingen of de gestelde doelen zijn behaald.
)

Sheet 40: Wat vinden jullie?
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[image: http://www.surfspace.nl/nl/Redactieomgeving/GoodPractices/PublishingImages/leerpyramide_orig.gif]Door te kijken naar de leerpiramide van Maslow hoop ik te bereiken dat door de combinatie van theorie en games, het maximale leerpercentage wordt behaald. Op de volgende bladzijde staat een tabel weergegeven, waarbij alle lessen zijn ingedeeld op de verschillende niveaus. Dit zijn mijn bevindingen. Nu ben ik erg benieuwd of de leerlingen de lessenreeks ook zo hebben ervaren. Tijdens de evaluatie vraag ik de leerlingen om deze tabel ook in te vullen.  
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Sheet 40: DNA the double helix




Game info
	Productie
	educatieve game, gebaseerd op de ontdekking van de moleculaire structuur van DNA (dubbele helix) in 1962, waarmee ook een Nobelprijs in ontvangst is genomen, via www.nobelprijs.org 

	Opbouw
	Engels, hoog niveau, behoorlijk hoge snelheid uitdagend.

	Duur
	+/- 20 minuten  het spel nodigt uit om vaker te spelen, kan ook langer dan gegeven tijd duren.


	Doel
	Korte herhaling theorie 




Malone´s FaCuCoCha 
· Fantasy: Het spel speelt zich af in de celkern. Jij hebt de functie om basenparen zo snel mogelijk te matchen aan beide kanten van de DNA streng. Het spel is zeer kleurrijk en met een aantal leuke geluidseffecten opgezet. 
· Curiosity: Hoe snel verloopt de DNA replicatie en welke organismen heb je daardoor ontdekt?  
· Control: Voordat je daadwerkelijk de DNA replicatie gaat uitvoeren, wordt er door middel van een vraag en theorie het voorafgaande proces behandeld. 
· Challenge: De eerste uitdaging is het beantwoorden van de vraag en het testen van je zelfkennis met de gegeven theorie. De gegeven theorie wordt als herhaling beschouwd en er wordt van de leerlingen voldoende kennis betreffende deze theorie verwacht. De tweede uitdaging is de competitie en de frustratie als het even niet meer lukt. De gamer krijgt de behoefte om zichzelf te iedere keer te verbeteren. Het spel heeft een vrij hoge moeilijkheidsgraad. 
 

Uitleg game
Deze game omvat in het kort alle theorie rondom DNA. Eerst kan de leerling zichzelf testen, in hoeverre hij/zij de theorie beheerst. Het juiste antwoord wordt pas zichtbaar na ene klik op de ‘next’ knop. Na een viertal vragen waarin in het kort de opbouw van DNA herhaalt wordt, krijgt de leerling de volgende opdracht voorgeschoteld; Maak exacte kopieën van een gegeven DNA molecuul, door de basenparen te matchen aan elke streng en ontdek tot welk random organisme ze behoren! Er zit een behoorlijke snelheid in het spel, ook om aan te geven dat DNA replicatie snel verloopt.




Opdrachten
1. Ging je score omhoog, nadat je de game wat langer speelde?
2. Hoeveel organismen heb je goed geraden?
3. Omschrijf in drie zinnen wat je van de game vind.


Ontwerpregels van de game- & learningcycle
Helder doel
De gamer wordt door korte theorievragen begeleid naar het uiteindelijke doel van de game. De snelheid van de DNA replicatie wordt visueel gemaakt met behulp van een behendigheidspel met een bepaalde tijd/lengte.  De gamer gaat de strijd aan met de cel: wie kan het snelste de basenparen matchen, diverse organismen ontdekken en de meeste punten scoren? Er vindt een terugkoppeling plaats doordat de gamer zowel tijdens als na de game kan zien hoeveel punten hij/zij heeft gescoord en  presteert in vergelijking met een lichaamscel. Dit resultaat wordt in getallen weergegeven en voorzien van commentaar. Met het aantal gemaakte combinaties (gescoorde aantal punten) kun je een keuze maken tussen een 9-tal organismen. Weet jij de juiste match te vinden? Bij een foutief antwoord start de game opnieuw met het tweede organisme. 

Interface
Het spel wordt gemakkelijk bestuurd door een aantal muisklikken. De losse nucleotiden worden met behulp van de linkermuisknop (ingedrukt houden) naar de juiste plaatst in de DNA keten gesleept. Enige handigheid is hierbij wel vereist, omdat je beide DNA strengen tegelijk aan het voltooien bent. Oefening baart kunst. 

Concrete feedback
Er wordt enige voorkennis van de gamer verwacht en daar wordt in de game op voortgebouwd. Voordat de game gespeeld kan worden, worden er een aantal vragen gesteld. De game heeft een vrij geringe ‘trial & error’ marge. Als je een nucleotide mist, is de keten verbroken en krijg je weinig punten. Ook wordt er tijdens het spel niet aangegeven, wanneer er een foutieve nucleotide wordt geplaatst. Later bij de resultaten wordt dit wel teruggekoppelt. De laatste stap in de game is het kiezen van een organisme. Bij een foutief antwoord is er geen herkansing mogelijk. Je kunt het spel nogmaals spelen. 

Helpen met ordenen
Het spel bevat geen hulpmiddelen. Het is bedoelt als herhaling, dus de theorie moeten de leerlingen beheersen. Het is de bedoeling dat je het spel driemaal doorloopt (drie verschillende organismen) waarna een algemene conclusie wordt getrokken over de prestatie van de gamer. 

Observeren/oriënteren
De gamer wordt uitgenodigd om de game nogmaals te spelen, zodat de score verbeterd kan worden. Zeker bij deze game is dat erg aanlokkelijk.  

Experiment bedenken
De variabelen worden tegelijk aangeboden in een rap tempo, waardoor je  als gamer geconcentreerd en snel te werk moet gaan om een goede score te behalen. Vooraf aan de game worden de verschillend gekleurde nucleotiden nogmaals getoond. De game bestaat uit drie rondes, waarbij drie verschillende organismen gekozen kunnen worden. Na reeks heb je als gamer de mogelijkheid om de game nogmaals op te starten.   

Hypothese opstellen
De achterliggende theorie wordt is besproken in de voorafgaande lessenserie en deze game biedt de mogelijkheid om dit te testen.  

Gamecycle
Na aanleiding van de lessenreeks rondom DNA volgt deze game als afsluiting. 

Learningcycle:
· Observeren: Van de leerlingen wordt verwacht dat ze de behandelde theorie gedurende de lessenreeks eigen hebben gemaakt.
· Denken: De leerlingen moeten zonder de nodige hulpmiddelen zoals bijvoorbeeld het lesboek of een klasgenoot, in staat zijn om de game te doorlopen.
· Toetsen: De leerlingen kunnen hun opgedane kennis verhelderen of testen met behulp van educatieve games.
· Doen: De leerlingen gaan in de zevende les aan de slag met een uitdagende educatieve game ‘DNA The Double Helix’.

Overstap naar Gamecycle:
· Actie bedenken: De leerdoelen moeten duidelijk aan de leerlingen overgebracht worden. Daarnaast moet de werking van de game ook toegelicht worden.  
· Proberen/Doen: De leerlingen gaan aan de slag met de game en voeren de opdrachten uit.
· Waarderen/Zien: Er wordt een duidelijk beeld geschetst van de snelheid en handigheid waarmee de gamer het spel doorloopt. 
· Concept/Gevoel: Wat vindt de leerling van de educatieve game? Zijn de gestelde leerdoelen behaald?

Reflecteren met de leerling. Eventueel overstap maken naar learningcycle.
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