
Please	  sign	  up	  for	  presenta0ons	  and	  
debates	  

1.  Presenta0ons	  to	  the	  class	  

2.  Debate	  (1	  more	  needed)	  
	  	  "To	  know	  or	  not	  to	  know	  (Breast	  Cancer,	  Alzheimer’s,	  ALS,	  

Paternity).”	  



Reading	  for	  Wed.	  Apr.	  6	  
Euan	  Ashley	  

*Look	  up	  your	  genotype	  at	  13	  suscep0bility	  loci	  at	  
gene210.stanford.edu	  



Workshop	  	  
Monday	  April	  4	  

• Input	  height	  data	  
• Earwax	  GWAS	  explana0on	  (Konrad)	  
• lactose,	  alcohol,	  eye,	  asparagus	  GWAS	  
problems	  (class)	  
• Minor	  alleles	  have	  informa0on	  (Stuart)	  
• Height	  vs	  parents	  height	  (Konrad/Rob)	  



Class	  GWAS	  
Trait	   SNP	   P	  value	   OR	  

Earwax	   17822931	   3.4E-‐5	   13.3	  

Eye	   7495174	   1.95E-‐5	   Undef	  (26.2)	  

Bi`er	   713598	   .00148	   6.2	  	  

Asparagus	   4481887	   .2	   2.03	  

lactose	   4988235	   .15	   5	  



GWAS	  of	  the	  future?	  

• Consider	  a	  locus	  with	  alleles	  A	  and	  a,	  
and	  genotypes	  AA,	  Aa	  and	  aa	  
• Suppose	  aa	  has	  a	  recessive	  disease	  
phenotype	  
• Suppose	  allele	  frequency	  of	  a	  is	  0.10	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	   780	   20	   800	  

Aa	   185	   5	   190	  

aa	   1	   9	   10	  

966	   34	   1000	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	   780	   20	   .800	  

Aa	   185	   5	   .190	  

aa	   1	   9	   .010	  

.966	   .034	   1000	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	  or	  
Aa	  

965	   25	   .990	  

aa	   1	   9	   .010	  

.966	   .034	   1000	  



Chi	  squared	  =	  sum	  of	  (observed-‐expected)2	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  expected	  

normal	   disease	  

AA	  or	  
Aa	  

.966	  x	  .990	   .034	  x	  .990	   .990	  

aa	   .966	  x	  .010	   .031	  x	  .010	   .010	  

.966	   .034	   1000	  



Chi	  squared	  =	  sum	  of	  (observed-‐expected)2	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  expected	  

normal	   disease	  

AA	  or	  
Aa	  

.966	  x	  .990	  
956	  

.034	  x	  .990	  
33.6	   .990	  

aa	   .966	  x	  .010	  
9.66	  

.031	  x	  .010	  	  
.31	   .010	  

.966	   .034	   1000	  



Chi	  squared	  =	  sum	  of	  (observed-‐expected)2	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  expected	  

normal	   disease	  

AA	  or	  
Aa	  

(965-‐956)2	  
956	  

(25-‐33.6)2	  
33.6	  

aa	   (1-‐9.66)2	  
9.66	  

(9-‐.31)2	  
.31	  



Chi	  squared	  =	  sum	  of	  (observed-‐expected)2	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  expected	  

normal	   disease	  

AA	  or	  
Aa	  

.085	   2.20	  

aa	   7.76	   243	  

This	  is	  the	  really	  informa0ve	  class	  –	  aa	  with	  disease	  



-‐Suppose	  you	  wanted	  to	  verify	  the	  results	  in	  a	  second	  
study	  
-‐Suppose	  you	  wanted	  to	  test	  whether	  aa	  had	  a	  
phenotype	  different	  than	  AA	  or	  Aa	  

Plan	  A	  –	  do	  the	  same	  study	  by	  genotyping	  1000	  
individuals	  

Plan	  B	  -‐	  	  If	  you	  knew	  the	  genotypes	  of	  people,	  
search	  for	  aa	  cases	  and	  compare	  to	  AA	  or	  Aa	  
controls.	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	   78	   2	   80	  

Aa	   18	   1	   19	  

aa	   1	   9	   10	  

97	   12	   109	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	   96	   3	   99	  

aa	   1	   9	   10	  

97	   12	   109	  



GWAS	  of	  the	  future	  
normal	   disease	  

AA	   96	   3	   90.8	  

aa	   1	   9	   9.2	  

.89	   .11	   109	  



Expected	  results	  
normal	   disease	  

AA	   88	   10.88	   .908	  

aa	   8.9	   1.1	   .092	  

.89	   .11	   109	  



Chi	  squared	  results	  
normal	   disease	  

AA	   .727	   5.7	   .908	  

aa	   7.0	   56.7	   .092	  

.89	   1.1	   109	  



-‐Suppose	  you	  wanted	  to	  verify	  the	  results	  in	  a	  second	  
study	  
-‐Suppose	  you	  wanted	  to	  test	  whether	  aa	  had	  a	  
phenotype	  different	  than	  AA	  or	  Aa	  

Plan	  A	  –	  do	  the	  same	  study	  by	  genotyping	  1000	  
individuals.	  	  	  
Chi	  squared	  	  ~250;	  	  	  1000	  cohort	  

Plan	  B	  -‐	  	  If	  you	  knew	  the	  genotypes	  of	  people,	  
search	  for	  aa	  cases	  and	  compare	  to	  AA	  or	  Aa	  
controls.	  	  	  
Chi	  squared	  ~	  68;	  	  109	  cohort	  


