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Grundlegende Idee

• Qualitätskontrollparameter werden oftmals nach „Bauchgefühl“
beurteilt und gesetzt

• Daher: Untersuchung eines bestimmten „Endpunkts“ (zB 
genomic inflation factor lambda) unter verschiedenen 
Parameterwerten für typische Qualitätskontrollparameter
(MAF, HWE [p], CR[SNP], CR[ID])
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Datensätze

• Illumina (~810 cases, ~840 controls, Illumina 550, Illumina 610)
– Echter Phänotyp
– Permutierter Phänotyp

• Affymetrix (400 Fälle, 1644 controls, Affy 500k, RLS, 
Winkelmann  et al. Nat Genet 2007)
– Echter Phänotyp
– Permutierter Phänotyp
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Vorgehen
#!/bin/bash
# script for TMF

MAF='0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 0.10 0.11 0.12 0.13 0.14 0.15'
HWE='0.05 0.01 0.001 0.0001 0.00001'
CR='0.50 0.52 0.54 0.56 0.58 0.60 0.62 0.64 0.66 0.68 0.70 0.72 0.74 0.76 0.78 0.80 0.82 0.84 0.86 0.88 0.90 
0.92 0.94 0.96 0.98 1.00'

for mind in `echo $CR`; do
for geno in `echo $CR`; do

for hardy in `echo $HWE`; do
for minor in `echo $MAF`; do

#echo $geno;
#echo $mind;
#echo $hardy;
#echo $minor;
plink ‐‐pheno‐name CC ‐‐bfile rls ‐‐pheno 

rls.phen ‐‐adjust ‐‐out rls_$minor\_$hardy\_$mind\_$geno  ‐‐assoc  ‐‐geno $geno ‐‐mind $mind ‐‐maf 
$minor ‐‐hwe $hardy

rm *assoc;
rm *adjusted;

done;
done;

done;
done;

Qualitätsmanagement für Hochdurchsatz-Genotypisierung
Teilprojekt 2 - Plausibilitätskriterien

21.06.2010
Folie 4



Procedure (2)

• 60840 Analysen pro Experiment

• Rechenzeit PLINK: 
– 3 mins pro Analyse
– 126 days pro Experiment

• GenABEL:
– Rechenzeit um Faktor 30 reduziert.
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Aus beiden …

• Illumina (~810 Fälle, ~840 Kontrollen, Illumina 550, Illumina 610)
– Echter Phänotyp
– Permutierter Phänotyp

• Affymetrix (400 cases, 1644 Kontrollen, Affy 500k, RLS, 
Winkelmann  et al. Nat Genet 2007)
– True phenotype
– Permuted phenotype

• Generell: Permutierte Phänotypen ohne große Hinweise auf 
geeignete Parameterwerte (kein relevanter gerichteter Fehler)

• Anders: echter Phänotyp
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Well known things …
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Deutliche Abhängigkeiten …
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Deutliche Abhängigkeiten …
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Deutliche Abhängigkeiten …
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Effekte sind nicht nur additiv….

anova(step(lm(rls.raw$CC_0.03~(rls.raw$ALL_MISS+rls.raw$DIFF_MISS+rls.raw$MAF+rls.raw$HWE)^2))
,test="F")
Response: rls.raw$CC_0.03

Df   Sum Sq  Mean Sq    F value    Pr(>F)    
rls.raw$ALL_MISS                        1 15720150 15720150 104108.442 < 2.2e-16 ***
rls.raw$DIFF_MISS                       1  8454214  8454214  55988.971 < 2.2e-16 ***
rls.raw$MAF                             1    97528    97528    645.888 < 2.2e-16 ***
rls.raw$HWE                             1     4007     4007     26.535 2.588e-07 ***
rls.raw$ALL_MISS:rls.raw$DIFF_MISS      1 12082754 12082754  80019.380 < 2.2e-16 ***
rls.raw$ALL_MISS:rls.raw$MAF            1  2037105  2037105  13490.957 < 2.2e-16 ***
rls.raw$ALL_MISS:rls.raw$HWE            1   778955   778955   5158.715 < 2.2e-16 ***
rls.raw$DIFF_MISS:rls.raw$MAF           1  2501504  2501504  16566.488 < 2.2e-16 ***
rls.raw$DIFF_MISS:rls.raw$HWE           1    71036    71036    470.441 < 2.2e-16 ***
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Was kann man lernen?
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Aus den Daten selbst? 

Change point analysis
(R package bcp V 2.1.3),
Parameter varying here 
Call rate per SNP, other 
parameters:
Ind CR 0.96, HWE 1e‐5,
MAF 0.02

SNP CR 
0.97
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Die Daten selbst gehen gelegentlich eine 
deutliche Antwort

Change point analysis
(R package bcp V 2.1.3),
Parameter varying here 
MAF (from 0.01 to 0.49, 
other parameters:
Ind CR 0.95, HWE 1e‐5,
SNP CR 0.90
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Zusammenfassung

• Permutierte Phänotypen: keine systematischen Fehler
• Echte Phänotypen – Möglichkeit systematischer Fehler:

– Alle Parameter können eine Rolle spielen
– Evtl Information aus den Daten selbst (changepoint Analysis)
– Rechenintensiv
– GPGPU?
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