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Talk about designs that explicitly take into account that data 
(phenotypes & genotypes) were collected in families / 
clusters (e.g., pedigrees, families, twin pairs).

NB all papers are in folder Papers



Two genes A and B. Parents 
are both heterozygotes 
(AaBb).

Their offspring may have 
different genotypes.

K Mather, Biometrical 
Genetics, Dover Publ, 1949

Punnett square





In the population traits of e.g. ab/ab 
individuals differ from the 
phenotypes of AB/AB individuals.

Do we see the same differences if 
these two individuals are siblings?

I.e., is variation within families equal 
to variation between families?

If yes: “true” genetic association
If no: ? (confounding)



Regression model: Phenotype = a + b*QTL + residual      
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What can go wrong? Stratification
confounder

b = 0?



Lindon Eaves
(e.g. Inferring the Causes of Human Variation, 1977)

The genetic and environmental variation 
is partitioned into within and between 
family components.

G1=within ‐ family genetic component
G2=between ‐ family genetic component
E1=within‐family environment (“E”)
E2=between‐family environment  (“C”)

In the absence of GE interaction or GE 
correlation total variance is partitioned 
into: σ2t = σ2w + σ2b, and familial 
resemblance is: ICC = σ2b / (σ2w + σ2b)

G = ½ Dr + ¼ Hr

(Vg = Va + Vd)

E1 + E2 = E
G1 + G2 = G, and 

G1 = G2 if there is random 
mating / no dominance





One locus model: gene with 2 alleles A and a and 
3 genotypes AA, Aa and aa
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The deviation from m (middle) of the heterozygote Aa is d

Vg = Va + Vd =   2pq[a+d(q‐p)]2 + (2pqd)2



Punnett square: Within family genetic differences

Haseman‐Elston: Sib‐pair analysis (linkage analysis based on IBD)

Fulker / Posthuma / Neale: combined linkage & B‐W association

Selzam et al.: Within‐ & Between‐Family Polygenic Score Prediction

Howe et al.: within sib‐pair GWAS

Van Dongen et al.: BMI discordant twins (practical)



Family based association. Will not talk about analyses that estimate 

population association (given clustered data). In such cases:

*Ignore clustering

*Run analyses per group

*Robust standard errors (sandwich) 

*GEE (generalized estimating equations)

*Mixed models / multi‐level

*SEM (structural equation model; ‘case = family’)



‐Hippocrates (5th century BCE) attributed different diseases in 
twins to different material circumstances.
‐Posidonius (1st century BCE) attributed similarities to shared 
astrological circumstances. 
‐Augustinus (354‐430): If twins are born at the same time how can 
some twins become so different from each other? 

DISCORDANT MZ TWIN DESIGN

Gustav III, King of Sweden: study of dangers of tea and 
coffee consumption. He commuted death sentences of 
a pair of twin murderers if they participated in a trial.

They spent the rest of their lives in prison: one twin 
drank 3 pots of coffee and the other 3 pots of tea 
each day. The tea drinking twin died first at the age of 
83, long after Gustav III, who was assassinated in 1792. 
The age of death of the coffee‐drinking twin is not 
known, as both doctors assigned by the king to 
monitor this study predeceased him. 

1746 – 1792
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Color coding identifies origin of alleles



IDENTITY BY DESCENT (IBD)

A1 A3

A1 A4

A2 A3

A2 A4

Sib 1

Sib 2

2 1 1 0

1 0 1

1 0 1

0 1 1 2

4/16 = 1/4 sibs share BOTH parental alleles  IBD  =  2

8/16 = 1/2 sibs share ONE parental allele  IBD  =  1

4/16 = 1/4 sibs share NO parental alleles  IBD  =  0
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Color = IBD, number= IBS

IBD=0
IBS=1



IBD mapping: Sib‐pair design to localize QTLs

(QTL = Quantitative Trait Locus)

•Multiple ‘families’ of two (or more) siblings
•Phenotypes on siblings
•Marker genotypes on sibs (& parents)



Haseman‐Elston regression (1972)

The more alleles pairs of relatives share at a QTL, the greater
their phenotypic similarity (IBD 2 more similar than IBD 1 or 0).

Or

The more alleles they share IBD, the smaller the difference in
their phenotype.



No 
linkage

Under 
linkage

Sib1‐Sib2 distributions for a quantitative phenotype



Haseman-Elston regression

y = -1.3577x + 3.1252
R2 = 0.0173
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A significant 
negative slope in a 
regression 
analysis (as 
shown) indicates 
linkage to a QTL 
(single marker)

 = ‐2(1 ‐ 2r)2 q
2 q

2 = variance due to QTL
= 2[1 ‐ 2(1‐r)r] q

2 + 
2

r = recombination fraction between marker & QTL
Test:  < 0 ?

IBD / 2 (assuming completely informative marker)



QTL (quantitative trait locus) as a random effect

yi = m + Qi + Ai + Ei

yi = phenotype (for person i)
m = mean
Qi = QTL genotype contribution for a chromosomal segment
Ai = Contribution from rest of genome
Ei = residual

var(y) = sq2 + sa2 + se2



Genetic covariance between relatives

cov(yi,yj) = pij sq2 + aij sa2

aij = average prop. of alleles shared in genome
(kinship coefficient (e.g. 0.5 for DZ twins))

pij = proportion of alleles IBD at QTL (0, ½ or 1) (pi‐hat)

= Pr(2 alleles IBD) + ½Pr(1 allele IBD)

= proportion of alleles IBD in non‐inbred pedigree

Estimate with genetic markers (advantageous to have parental genotypes)

pij





PC1 (North‐South (Abdel, 2013)) / GoNL (2015)
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Neale / Fulker / Posthuma: Expected Sib‐Pair Means (=between effect) 
and Differences (=within effect) and Their Frequencies for a Single 
Additive Two‐Allele Locus

For classic Mx script see: Posthuma paper (appendix)





Yij = a0 + bW (GPSij ‐meanGPSj) + bB meanGPSj + gj + εij

Y = the outcome, GPS = polygenic score, meanGPS = mean GPS in 
family j, i = {1,2} = individual twin within family j

a0 = intercept
gj = random effect: change in intercept for twins in family j
εij = the independent random error for each individual i in family j

bB = between‐family effect: expected change in Y given one unit 
change in meanGPS

bW = within‐family effect: expected change given one unit change in 
the difference between the individual GPS and the meanGPS.



Yij = a0 + bW (GPSij ‐meanGPSj) + bB meanGPSj + gj + εij

A random effect term σ2(g) estimates the difference between each 
group intercept gj and the overall intercept a0, accounting for 
residual structure in the data (genetic and environmental) that lead 
to trait similarity of twins.

The use of a mixed‐effects model is justified if co‐twins correlate in 
the outcome. This can be estimated by ICC (intraclass correlation):

ICC = cor (Y1j, Y2j) = σ2g / (σ2g + σ2 ε)



gj

Yij = a0 + bW (GPSij ‐meanGPSj) + bB meanGPSj + gj + εij

Y1j Y2j

ε1j ε2j

GPSij ‐
meanGPSj

meanGPSj

bW bW
bB

bB

εij  = the independent random error for each individual i in family j

A2j

Y1j Y2j

E1j E2j

GPSij ‐
meanGPSj

meanGPSj

bW bW
bB

bB

A1j

Cj



These are equivalent models.
The model on the left includes epsilon, which includes 
genetic and environmental effects. 
The model right is the traditional twin model where A, C 
and E feature explicitly. 
The terms (left) "random error" is perhaps confusing as 
the epsilon includes 1) measurement error, 2) unshared 
environmental effects and genetic effect (mendelian 
segregation). The term gj (left) can include shared 
environmental effects in addition to the average 
breeding value (of parents).



Hagenbeek et al.: Twin Studies in Rapidly Changing Times. https://osf.io/rne4s/

MZ discordant design



MZ discordant designs 



17 longitudinally discordant pairs
Difference BMI



Studying biomarkers in BMI‐discordant twins rules out genetic 
pleiotropy as an explanation for the association by design: 
If the association would solely exist because genetic variants that 
predispose to a high BMI also cause changes in biomarkers, MZ 
twins who are discordant for BMI should have similar biomarker 
levels because MZ twins have the same genetic vulnerability. 

In NTR we had longitudinal BMI data on 2775 MZ pairs, in 
NTR_biobank there were 1055 pairs with biomarker data.

There were 17 pairs who were longitudinally discordant 
(> 3 BMI points, differences in body weight 80 vs 63 kg.)

BMI discordant MZ twin pairs had differences in all metabolic markers 
with the heavier twin having an unfavorable metabolic profile.
The heavier twins also had higher blood levels of IL‐6, soluble IL‐6 
receptor, C‐reactive protein and GGT( gamma glutamyl transferase).





Dataset: 17 twin MZ pairs, longitudinally discordant for BMI

File 1: twin = case (twin 1 / 2 is not leaner/heavier)
file 2: pair = case (one twin (recoded 3 and 4) is the heavier twin.

Variables: Bmi, weight, hip, waist, glucose
Reproduce the results in table 3.


