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Presentation Notes
The genome consists of DNA: it is the complete set of genetic material in an organism.
So why do we want to know the genetic code?
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Presentation Notes
Build a tree of who is related to whom.
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AGAGGTCAGCAGGACATCCAAGAGCAGCTGAGCCTGACTGAGGC TTATCAGACAGTGCAAGTCTTCTT
CTGCCTGGCAGATGATACCTAGAGACTGACTGAGGAGCTCACCTCCCACATCTGTAGATGGTCCARAL!

TACTGCTAAGTCCAAAATTAAAGAAATAACGATTARACCAAGAARAMRGGAAGCTGAAAACCTGATCCGAL
COTTGAAGACGATCAGAGAGAAGGAAGCTARGARAGAGAAGA™ - wFLa *nmmm
CAGCACCTGARMAGCCTACTACCAGGAGTGCAGAT EL’LHI..TJ * METGATTATCCA
TCTCC CAGGCTAGCTATCTCCCTTTCOTES ~TGOTARCE
mﬂgugwmmumm HG GUAAGT -'

TPTTTGCAMAAATTTTAACAAGGATTCCAC
GGGCARGCTCAGTCTTCCTTGGCAGCAGTTCAGTC ) Wy T
GTCCTTTOCACAGGCAGAAACCAAGAATGAATCAGC: ATGATGT
TAGTTCTTAGGTGAGTTTCTCTCAATGTCAGTGTTAC. (31 TG
CCAAGGCTCCGTTGC TCATC TCCAACTGTTTGTGAGGTL -
GAAACATTCTTTCATGTGTTTGCTTCAGCAAGACATCATY . G s
TAAAATTCTTGCTAAGTGACTGGTGCGGCCCTGTATTGACCT . -
GGAAGAGCTCTGTGCTGGAMGCACTGTC TGGAGTGGCCCTC

AARAGTCTCCTATGATGACAT TGAAGTGGAGCTCTCTGATCCTTCAGAGG TGGAAGAGG!
TEETAGTCCCCAGCAATGETGGACATTGCTACCAC AGAGEGCTCTGAGCATGE 0

GCTGARGGCAMGGTC TTGGA TG TGATGOGGARCCTGETGTATC iy
TCAGACAGTGCAAGTCTTCT TCAAGGATCACTCATACTTCAGCA G

ACAGGACACCAGT Al Ll 1L L h -
COGAT TARCCAGGCTAGC TATGTGGCTT TCCTGG TCGCTGTGCAATGATCCTTTAGCT]

AGGAGATGAGGAGAGAGGAGCTATGGAGAGTCATTCTAC TTCAGCAGGAAGACATG
AT T ACTGEC TEAGCACCTCAGARGEGETCGEGCT TC TG TITIGTACTGTCCTE

TTGCAAAAATTTTAACARGGATTCCACCTCTCTTTTAGCCCACCACCCA e
CAMGC TCAGTCT TCCTTGRCAGCAG TTCAGTCCCATARCARACACCARGTATG ]
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De analyse

DNA profiel

@ ACGCCGATATTTCCAGAGTCCCGATTCGAAGGTA

(33 ACCCCGGTACTTCCAGAATCCCGATACGAAGGTA

A7) ACGCCGGTACTTCCCGAGTCCGGATTCGAGGGTA
22) ACGCCGGTATTACCCGAGTCCGGATTCGAAGGTA

0 ACGCCGATATTTCCAGAATCCCGATACGAGGGTA
= ACCCCGATATTACCCGAGTCCCGATACGAGGGTA



De analyse

DNA profiel
ASTITCCAGAG




De analyse

DNA profiel

qATTAG CTA

= .G CTCG GTG

@:GGTAGGGTA

wldATTAACAG

ECATACGCAG



Dit was maar de helft...
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’ Volledig DNA profiel

DNA profiel

@ GATTAGCTA
CATTAACAA
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Iedereen heeft twee kopieën van een chromosoom, en die hoeven niet identiek te zijn zoals bij dit individu. Hoe gaan we dit opschrijven?


Q Volledig DNA profiel

DNA profiel
£2) GATTAGCTA
35 CGCTAACAA

22 GGCTCGGTG
@ GGTACGGTA

") GATTAACAG

%= CATACGCAG
GC AG T-C TA AC GA CG TA AG


Presenter
Presentation Notes
Er zijn op alle posities maar twee opties, dus dit is makkelijk samen te vatten, wordt uitgelegd op de volgende slide


Q Volledig DNA profiel

DNA profiel

9 GATTAGCTA
CATTAACAA

G-C AG T-C T-A AC G-A C-G T-A AG
@ 1/0 1/1 0/0 0/0 1/1 1/0 1/1 1/0 0/0
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Presentation Notes
We kiezen voor iedere positie één allel (één letter) uit waarvan we opschrijven of deze persoon dat allel (die letter) op zijn eerste kopie van het chromosoom heeft, en of hij deze op zijn tweede kopie heeft (in de praktijk kiezen we het allel dat op deze positie het minst vaak voorkomt, maar in principe maakt dit niet uit, als je maar opschrijft om welke twee allelen (letters) het gaat en welke een 1 is en welke een 0).
1/0 wil zeggen: op de ene kopie een G, op de andere niet (dus een C).
Maar deze lijst met 1/0 etcetera is niet handig voor statistische tests. Het is ook niet belangrijk of je nu een G op het ene chromosoom hebt of het andere, het is alleen maar relevant hoeveel je er hebt (in dit geval één). Dus we gaan dit samenvatten in een lijst waarin we tellen hoe vaak het onderstreepte allel voorkomt.
Uiteindelijk gaan we statistische tests doen op basis van de lijst met 0,1,2


Q Volledig DNA profiel

05 ID REF ALT QUAL FILTER INFO FORMAT dark_13 dark 23 dark_21 vyellow 5 yellow 6 dark 1 dark 7
462 chr5:462 T G . . PR GT 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1
638 chr5:638 T G PR GT 1/1 0/1 1/1 0/0 0/0 0/1 o/0
662 chr5:662 c T PR GT 0/0 o/0 0/0 0/0 0/0 0/1 o/0
911 chr5:911 c T FR GT 0/0 /0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/
923 chr5:923 A G PR GT 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
942 chr5:942 G A PR GT 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
948 chr5:948 AT PR GT 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
961 chr5:961 T C PR GT 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

1378 chr5:1378 c T FR GT 0/0 . 0/0 0/0 0/0 o/0 0/1
1941 chr5:1941 T A PR GT 0/1 a/0 0/0 0/ 0/0 0/0 o/
1977 chr5:1977 G A PR GT 0/1 0/1 0/0 0/1 0/0 0/1 0/1
2001 chr5:2001 T G PR GT 0/1 0/1 0/0 0/1 0/0 0/1 0/1
2003 chr5:2003 G A PR GT 0/1 0/1 0/0 0/1 0/0 0/1 0/1



Presenter
Presentation Notes
We kiezen voor iedere positie één allel (één letter) uit waarvan we opschrijven of deze persoon dat allel (die letter) op zijn eerste kopie van het chromosoom heeft, en of hij deze op zijn tweede kopie heeft (in de praktijk kiezen we het allel dat op deze positie het minst vaak voorkomt, maar in principe maakt dit niet uit, als je maar opschrijft om welke twee allelen (letters) het gaat en welke een 1 is en welke een 0).
1/0 wil zeggen: op de ene kopie een G, op de andere niet (dus een C).
Maar deze lijst met 1/0 etcetera is niet handig voor statistische tests. Het is ook niet belangrijk of je nu een G op het ene chromosoom hebt of het andere, het is alleen maar relevant hoeveel je er hebt (in dit geval één). Dus we gaan dit samenvatten in een lijst waarin we tellen hoe vaak het onderstreepte allel voorkomt.
Uiteindelijk gaan we statistische tests doen op basis van de lijst met 0,1,2


Q Volledig DNA profiel

DNA profiel

9 GATTAGCTA
CATTAACAA

G-C AG T-C T-A AC G-A C-G T-A AG
@ 1/0 1/1 0/0 0/0 1/1 1/0 1/1 1/0 0/0

@2 1 2 0 0 2 1 2 1 0
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Presentation Notes
We kiezen voor iedere positie één allel (één letter) uit waarvan we opschrijven of deze persoon dat allel (die letter) op zijn eerste kopie van het chromosoom heeft, en of hij deze op zijn tweede kopie heeft (in de praktijk kiezen we het allel dat op deze positie het minst vaak voorkomt, maar in principe maakt dit niet uit, als je maar opschrijft om welke twee allelen (letters) het gaat en welke een 1 is en welke een 0).
1/0 wil zeggen: op de ene kopie een G, op de andere niet (dus een C).
Maar deze lijst met 1/0 etcetera is niet handig voor statistische tests. Het is ook niet belangrijk of je nu een G op het ene chromosoom hebt of het andere, het is alleen maar relevant hoeveel je er hebt (in dit geval één). Dus we gaan dit samenvatten in een lijst waarin we tellen hoe vaak het onderstreepte allel voorkomt.
Uiteindelijk gaan we statistische tests doen op basis van de lijst met 0,1,2


Volledig DNA profiel

DNA profiel
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Intermezzo:

Logistische regressie




Lineaire regressie
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Presentation Notes
Suppose a new person walks in, and we know their height is 175. How would you predict their weight?


Lineaire regressie
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Lineaire regressie
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Hypothese test

Hy:,=0 versus H{:f;#0

H,: geenverband versus  H;:een verband

l

Chi square—test

l

p-waarde: de kans dat je H, onterecht verwerpt

l

Verwerp Hy alsp < a = 0.05
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Dus we hebben een verband aangetoond als de p-waarde hoog of laag is?
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Logistische regressie

o Sigmoide functie:
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Allel frequentie
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Presentation Notes
Hier kan je geen mooie lijn doorheen passen.
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Hypothese test

Hy:,=0 versus H{:f;#0

H,: geenverband versus  H;:een verband

l

Chi-square—test

l

p-waarde: de kans dat je H, onterecht verwerpt

l

Verwerp Hy alsp < a = 0.05
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Dus we hebben een verband aangetoond als de p-waarde hoog of laag is?


Genoom-wijde associatie studies
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Dit gaat over of je een ochtend- of avondmens bent


’ GWAS successen

GWAS meta-analysis and replication identifies three new susceptibility
loci for ovarian cancer

namre |
genetlcs

Multiple loci identified in a genome-wide
association study of prostate cancer

Science News

Gene variant that protects against Alzheimer's disease
identified

m NATIONAL CANCER INSTITUTE

A Story of Discovery: HER2’s Genetic Link to
Breast Cancer Spurs Development of New
Treatments

Neurology
Analysis of GW AS-linked loci in Parkinson disease reaffirms
PARK(16 as a susceptibility locus
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Overexpression of Her2 -> treat with herceptin





Gen-gen interacties
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Gen-gen interacties

XOR




Gen-gen interacties - effect

Aantal Aantal tests Rekentijd Grens
interacties p-waarde

Week 0.05/n






Wiskundige optimalisatie

Machine learning

Kunstmatige intelligentie

Deep learning



Gezonde en zieke mensen




Machine learning methoden

e Lineaire/logistische regressie

e Random forest
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Machine learning methoden

e Lineaire/logistische regressie
e Random forest

e Support vector machine




Machine learning methoden

e Lineaire/logistische regressie
e Random forest

e Support vector machine
 Neuraal netwerk

e Bayesiaanse netwerken

e Genetische algoritmen

Hidden




. Huidig onderzoek

Kansen:
e G@Grote datasets

e Sterke computers (GPUs)

Uitdagingen:
e Grote datasets

* Interpreteerbaarheid
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Presentation Notes
Machine learning is niks nieuws. Maar voor genotype-ziekte associaties is het nog sterk in ontwikkeling.
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AGAGGTCAGCAGGACATCCAAGAGCAGCTGAGCCTGACTGAGGC TTATCAGACAGTGCAAGTCTTCTT
CTGCCTGGCAGATGATACCTAGAGACTGACTGAGGAGCTCACCTCCCACATCTGTAGATGGTCCARAL!

TACTGCTAAGTCCAAAATTAAAGAAATAACGATTARACCAAGAARAMRGGAAGCTGAAAACCTGATCCGAL
COTTGAAGACGATCAGAGAGAAGGAAGCTARGARAGAGAAGA™ - wFLa *nmmm
CAGCACCTGARMAGCCTACTACCAGGAGTGCAGAT EL’LHI..TJ * METGATTATCCA
TCTCC CAGGCTAGCTATCTCCCTTTCOTES ~TGOTARCE
mﬂgugwmmumm HG GUAAGT -'

TPTTTGCAMAAATTTTAACAAGGATTCCAC
GGGCARGCTCAGTCTTCCTTGGCAGCAGTTCAGTC ) Wy T
GTCCTTTOCACAGGCAGAAACCAAGAATGAATCAGC: ATGATGT
TAGTTCTTAGGTGAGTTTCTCTCAATGTCAGTGTTAC. (31 TG
CCAAGGCTCCGTTGC TCATC TCCAACTGTTTGTGAGGTL -
GAAACATTCTTTCATGTGTTTGCTTCAGCAAGACATCATY . G s
TAAAATTCTTGCTAAGTGACTGGTGCGGCCCTGTATTGACCT . -
GGAAGAGCTCTGTGCTGGAMGCACTGTC TGGAGTGGCCCTC

AARAGTCTCCTATGATGACAT TGAAGTGGAGCTCTCTGATCCTTCAGAGG TGGAAGAGG!
TEETAGTCCCCAGCAATGETGGACATTGCTACCAC AGAGEGCTCTGAGCATGE 0

GCTGARGGCAMGGTC TTGGA TG TGATGOGGARCCTGETGTATC iy
TCAGACAGTGCAAGTCTTCT TCAAGGATCACTCATACTTCAGCA G

ACAGGACACCAGT Al Ll 1L L h -
COGAT TARCCAGGCTAGC TATGTGGCTT TCCTGG TCGCTGTGCAATGATCCTTTAGCT]

AGGAGATGAGGAGAGAGGAGCTATGGAGAGTCATTCTAC TTCAGCAGGAAGACATG
AT T ACTGEC TEAGCACCTCAGARGEGETCGEGCT TC TG TITIGTACTGTCCTE

TTGCAAAAATTTTAACARGGATTCCACCTCTCTTTTAGCCCACCACCCA e
CAMGC TCAGTCT TCCTTGRCAGCAG TTCAGTCCCATARCARACACCARGTATG ]
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Regressie, maar nu geheeltallig...

W Ziek
m Gezond

Allel frequentie
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