
1/21/14	
  

1	
  

	
  
TWEELINGONDERZOEK	
  

samenspel	
  tussen	
  genen	
  en	
  omgeving	
  
	
  
	
  
	
  

Prof.	
  dr.	
  Meike	
  Bartels 
Department	
  of	
  Biological	
  Psychology	
  

VU	
  University	
  Amsterdam	
  
 
 



1/21/14	
  

2	
  

OMGEVINGSINVLOEDEN	
  

GENEN	
  

unieke	
  omgevingsinvloeden	
  gedeelde	
  omgevingsinvloeden	
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Erfelijkheid?	
  Nature-­‐Nurture	
  

1.	
  Lichaamslengte	
  	
  

3.	
  Sport	
  ParRcipaRe	
  

4.	
  CITO	
  

5.	
  Roken	
  

7.	
  Welbevinden	
  
8.	
  Depressie	
  

2.	
  Lichaamsgewicht	
  

6.	
  Agressie 	
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Erfelijkheid?	
  Nature-­‐Nurture	
  

1.	
  Lichaamslengte	
  	
   -­‐>	
  80%	
  	
  

3.	
  Sport	
  ParRcipaRe	
   -­‐>	
  males:	
  70-­‐80%	
  	
  	
  	
  

-­‐>	
  females:	
  age	
  13:	
  38%;	
  age	
  >	
  13	
  70-­‐80%	
  

4.	
  CITO	
   -­‐>	
  60%	
  	
  

5.	
  Roken	
   -­‐>	
  iniRaRon:	
  males:	
  37%;	
  females:	
  55%	
  

-­‐>	
  current:	
  males:	
  59%;	
  females:	
  46%	
  

7.	
  Welbevinden	
   -­‐>	
  40%	
  
8.	
  Depressie	
   -­‐>	
  30-­‐40%	
  	
  

2.	
  Lichaamsgewicht	
   -­‐>	
  70%	
  	
  

6.	
  Agressie 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐>	
  50%	
  

www.tweelingregister.org 
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Netherlands Twin Register (NTR): Longitudinal Survey Study  
(children, adolescents and adults) 

1991	
  (L1)	
  

1993	
  (L2)	
  

1995	
  (L3)	
  

2000	
  (L5)	
  

1997	
  (L4)	
  

2005	
  (L7)	
  

2003	
  (L6)	
  

2009	
  (L8)	
  

2011	
  (L9)	
  

2013	
  
(L10)	
  

ANTR:	
  Adults	
  Twins,	
  Sibs,	
  Parents	
  &	
  Spouses	
  :	
  
	
  Self-­‐Report	
  on	
  health,	
  personality,	
  	
  wellbeing,	
  

psychopathology,	
  lifestyle,	
  religion,	
  ferLlity,	
  	
  educaLon,	
  
demographics,	
  addicLon	
  

Age	
  1	
  

Age	
  2	
  

Age	
  3	
  

Age	
  7	
  

Age	
  5	
  

Age	
  12	
  

Age	
  9	
  

Age	
  14	
  

Age	
  16	
  

YNTR:	
  Young	
  Twins	
  and	
  Sibs:	
  
Parental,	
  Teacher,	
  Self-­‐report	
  on	
  CBCL,	
  TRF,	
  YSR,	
  CPRS-­‐R:S,	
  

DCB,	
  health,	
  school,	
  lifestyle,	
  wellbeing,	
  religion,	
  
demographics,	
  peer-­‐relaLons,	
  family	
  funcLoning	
  

18+	
  year	
  old	
  twins	
  and	
  family	
  members	
  from	
  	
  
YNTR	
  to	
  ANTR	
  survey	
  collecRon	
  

Netherlands Twin Register (NTR): beyond survey studies  
(children, adolescents and adults) 

LVS	
  &	
  CITO	
  data	
  

Psychiatric	
  Interviews:	
  	
  
CIDI	
  for	
  adults	
  /	
  DISC	
  for	
  Children	
  	
  	
  	
  

EEG,	
  ERP,	
  MRI,	
  fMRI	
  (e.g.	
  BRAINSCALE)	
  	
  	
  	
  

Beta-­‐cell	
  funcLon	
  	
  	
  

IQ	
  tesLng	
  &	
  Neuropsychology	
  (processing	
  speed,	
  memory,	
  
execuLve	
  funcLon)	
  	
  	
  

DNA	
  collecLon	
  (buccal	
  cells)	
  for	
  
candidate	
  genes,	
  GWA	
  and	
  
epigeneLc	
  studies	
  

NTR	
  Biobank:	
  	
  
Serum,	
  plasma,	
  DNA	
  (GWA),	
  RNA	
  ((un)challenged),	
  	
  
LCL	
  cell	
  lines,	
  urine,	
  stool	
  -­‐>	
  biomarkers,	
  metabolomics	
  

Stress	
  tesLng	
  	
  

Cardiovascular	
  and	
  autonomic	
  funcLon	
  	
  
(BP,	
  ECG,	
  ICG,	
  RR,	
  RSA,	
  PEP)	
  	
  	
  

Exercise	
  &	
  health	
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Twee	
  ‘soorten’	
  tweelingen	
  

IdenRcal	
  =	
  MonozygoRc	
  (MZ)	
  =	
  eeneiig	
   Fraternal	
  =	
  DizygoRc	
  (DZ)=	
  twee-­‐eiig	
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Het	
  Klassieke	
  Tweeling	
  Model	
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1400	
  

800	
   1000	
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   1400	
  

Brain	
  volume	
  MZ	
  twin	
  pairs	
  
(milliliter)	
  in	
  twin	
  and	
  co-­‐twin	
  

MRI-­‐based	
  Brain	
  volumes	
  
Resemblance	
  of	
  MZ	
  (‘idenLcal’)	
  and	
  DZ	
  twins	
  (sibs)	
  

Brain	
  volume	
  DZ	
  twin	
  pairs	
  
(milliliter)	
  in	
  twin	
  and	
  co-­‐twin	
  

Twin	
  1	
   Twin	
  1	
  

Twin	
  2	
   Twin	
  2	
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Leeftijd 1 

Leeftijd 2 

                               Leeftijd 3 

                                               Leeftijd 7, 10, 12 

                                 Leeftijd 14, 16 
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aggression,	
  RB	
  

depression	
  

Thought	
  
problems	
  

AdenLon	
  
problems	
  

OCD	
  

juvenile	
  
bipolar	
  

Gedrags- en Emotionele Problemen tijdens de kindertijd 

girls	
   boys	
  

25 jaar data verzameling Aandachtsproblemen 
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Prenatal smoking predicts offspring externalizing but not 
internalizing problems at age three  
  
Lot M Geelsa,c,, Jacqueline M Vinka,b, Toos CEM van Beijsterveldta, Michael C Nealea,d, 
Dorret I Boomsmaa, b, c & Meike Bartelsa, b, c 

 

N=1377 twin pairs 

Maternal and paternal prenatal smoking were both related to offspring 
externalizing problems. Maternal but not paternal smoking was related 
to offspring internalizing problems. For externalizing problems, 
maternal prenatal smoking was a stronger predictor than paternal 
smoking. Offspring of mothers who continued to smoke during 
pregnancy showed increased externalizing, but not internalizing 
problems at age three. No differential effects of maternal smoking only 
in the first or last trimester were observed.  

N= 9,982 children  
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Human	
  genome	
  project	
  

•  aimed	
  at	
  determining	
  the	
  sequence	
  of	
  all	
  base	
  pairs	
  which	
  make	
  up	
  DNA	
  and	
  to	
  
idenRfy	
  and	
  map	
  the	
  approximately	
  	
  25,000	
  genes	
  of	
  the	
  human	
  genome	
  from	
  
both	
  a	
  physical	
  and	
  funcRonal	
  standpoint.	
  	
  

•  The	
  project	
  began	
  in	
  1990,	
  iniRally	
  headed	
  by	
  James	
  D.	
  Watson	
  at	
  the	
  NIH.	
  A	
  
working	
  dran	
  of	
  the	
  genome	
  was	
  released	
  in	
  2000	
  and	
  a	
  complete	
  one	
  in	
  2003,	
  
with	
  further	
  analysis	
  sRll	
  being	
  published.	
  A	
  parallel	
  project	
  was	
  conducted	
  by	
  the	
  
Celera	
  CorporaRon	
  (Craig	
  Venter).	
  	
  

The	
  White	
  House	
  -­‐	
  June	
  26,	
  2000	
  

Venter	
  
Clinton	
  
Collins	
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Genome	
  Wide	
  AssociaRon	
  

…	
  

…	
  ? 

… 

Control 

Control 

Scz 

Scz 

AssociaRng	
  phenotypic	
  and	
  genotypic	
  variaRon	
  

Genome Wide Association 
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2005 2006 

2007 second quarter 

2007 third quarter 2007 fourth quarter First quarter 2008  

Manolio, Brooks, Collins, J. Clin. Invest., May 2008 Stephen Channock 

Published Genome-Wide Associations through 9/2009,    536 published GWA at p < 5 x 10-8 

 
NHGRI GWA Catalog 
www.genome.gov/GWAStudies 

 



1/21/14	
  

17	
  

Published Genome-Wide Associations through 6/2010, 904 published GWA at p<5x10-8 for 165 traits 

NHGRI GWA Catalog 
www.genome.gov/GWAStudies 

Published Genome-Wide Associations through 06/2011, 
1,449 published GWA at p≤5x10-8 for 237 traits 

NHGRI GWA Catalog 
www.genome.gov/
GWAStudies 
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Published Genome-Wide Associations through 07/2012, Published GWA at p≤5X10-8 for 18 trait categories 

NHGRI GWA Catalog 
www.genome.gov/GWAStudies 
www.ebi.ac.uk/fgpt/gwas/  
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Published Genome-Wide Associations through 12/2012, Published GWA at p≤5X10-8 for 17 trait categories 

It	
  took	
  4	
  months,	
  a	
  handful	
  of	
  scienRsts	
  and	
  ~	
  US$1.5	
  mil	
  	
  
to	
  sequence	
  the	
  genome	
  of	
  DNA	
  pioneer	
  James	
  Watson	
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Next Generation Sequencing 
High-throughput sequencing 
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Samenspel	
  tussen	
  Genen	
  en	
  Omgeving	
  

1.  AddiRef	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  à	
  Verschillen	
  tussen	
  mensen	
  =	
  genen	
  +	
  omgeving	
  	
  
2.  Gen-­‐omgevings	
  correlaRe	
  
3.  Gen-­‐omgevings	
  interacRe	
  	
  
4.  EpigeneRca	
  



1/21/14	
  

22	
  

Gen-­‐omgevingsinteracRe	
  

•  De	
  omgeving	
  beinvloedt	
  de	
  expressie	
  van	
  genen	
  	
  
•  Genen	
  beinvloeden	
  de	
  reacRe	
  op	
  de	
  omgeving	
  
•  Genen	
  beinvloeden	
  de	
  gevoeligheid	
  voor	
  de	
  omgeving	
  
•  GeneRc	
  effects	
  depend	
  on	
  the	
  environment	
  

Diathesis-­‐stress	
  model:	
  
Individuals	
  at	
  geneRc	
  risk	
  for	
  psychopathology	
  (diathesis	
  
predisposiRon)	
  are	
  especially	
  sensiRve	
  to	
  the	
  effects	
  of	
  	
  
stressful	
  Environments	
  	
  -­‐>	
  vulnerability	
  genes	
  
	
  
DifferenRal	
  SuscepRbility	
  Framework:	
  
Individuals	
  sensiRve	
  to	
  both	
  negaRve	
  as	
  well	
  as	
  posiRve	
  
influences	
  -­‐>	
  plasRcity	
  genes	
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Measured	
  Genotypes	
  

Measured	
  Genotypes	
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Measured Genotypes 

•  Sommige mishandelde kinderen vertonen op latere leeftijd agressief of 
antisociaal  gedrag 

•  Er zijn ook mishandelde kinderen die later geen agressief of antisociaal 
gedrag vertonen 

Waardoor kan dit verschil verklaard worden? 

Measured Genotypes 

Childhood Maltreatment 
 
- during the first decade of life (ages 3 to 11 years) 
- behavioral observations 
- parental reports 
- retrospective reports by study members once they reached adulthood 
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MAOA	
  

•  Is	
  een	
  enzym	
  dat	
  gecodeerd	
  wordt	
  door	
  een	
  gen	
  
gelokaliseerd	
  op	
  het	
  X-­‐chromosoom	
  

•  Dit	
  enzym	
  metaboliseert	
  neurotransmivers	
  
(bijvoorbeeld	
  norepinephrine	
  NE,	
  serotonine	
  5-­‐HT	
  
en	
  dopamine	
  DA)	
  

•  Hierdoor	
  worden	
  deze	
  neurotransmivers	
  inacRef	
  
gemaakt	
  >>	
  tekort	
  =	
  meer	
  AGG	
  

MAOA	
  en	
  Agressie	
  
1.  GeneRsche	
  tekorten	
  in	
  MAOA	
  acRviteit	
  zijn	
  gerelateerd	
  aan	
  agressiviteit	
  bij	
  

muizen	
  en	
  mensen	
  (Rowe,	
  2001)	
  

2.  Muizen	
  waarbij	
  het	
  MAOA-­‐gen	
  weg	
  was	
  gehaald,	
  vertoonden	
  meer	
  
agressiviteit	
  en	
  hadden	
  hogere	
  levels	
  van	
  bepaalde	
  neurotransmivers	
  (NE,	
  
5-­‐HT,	
  DA).	
  Als	
  de	
  expressie	
  van	
  dit	
  gen	
  werd	
  hersteld,	
  nam	
  de	
  agressie	
  weer	
  
af	
  (Cases,	
  1995;	
  Shih	
  &	
  Thompson,	
  1999).	
  

3.  Het	
  zeldzame	
  geval	
  van	
  een	
  ‘human	
  knockout’,	
  waarbij	
  het	
  MAOA-­‐enzym	
  
niet	
  geproduceerd	
  wordt,	
  correleert	
  met	
  anRsociaal	
  gedrag	
  bij	
  mannen	
  
(Brunner	
  et	
  al.,	
  1993;	
  Jorm	
  et	
  al.,	
  2000;	
  Parsian	
  et	
  al.,	
  2001;	
  Manuck	
  et	
  al.,	
  
2000;	
  Samochowiec	
  et	
  al.,	
  1999).	
  

4.  Bij	
  mensen	
  is	
  een	
  verhoogde	
  NE	
  en	
  5-­‐HT	
  acRviteit	
  gerelateerd	
  aan	
  agressief	
  
gedrag	
  (Berman	
  et	
  al.,	
  1997).	
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Measured	
  Genotypes	
  

•  Er	
  bleek	
  geen	
  hoofdeffect	
  
te	
  zijn	
  voor	
  MAOA	
  
acRviteit.	
  

•  Er	
  was	
  wel	
  een	
  hoofdeffect	
  
voor	
  mishandeling	
  

•  Er	
  is	
  een	
  interacRe-­‐effect	
  
tussen	
  MAOA	
  acRviteit	
  en	
  
mishandeling.	
  

•  Mishandelingseffecten	
  op	
  
anRsociaal	
  gedrag	
  waren	
  
significant	
  zwakker	
  bij	
  
jongens	
  met	
  hoge	
  MAOA-­‐
acRviteit,	
  dan	
  bij	
  jongens	
  
met	
  lage	
  MAOA-­‐acRviteit.	
  

Gen-­‐omgevingscorrelaRe	
  

GeneRc	
  control	
  of	
  exposure	
  to	
  the	
  environment	
  
	
  

GeneRsche	
  controle	
  van	
  de	
  blootstelling	
  aan	
  de	
  omgeving	
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Gen-­‐omgevingscorrelaRe	
  

§  Passief:	
  Ouders	
  dragen	
  zowel	
  genen	
  als	
  omgeving	
  over	
  aan	
  
hun	
  kinderen.	
  

§  ReacRef:	
  Ouders	
  en	
  anderen	
  creëren	
  een	
  omgeving	
  in	
  reacRe	
  
(evocaRef)	
  op	
  het	
  genotype	
  van	
  het	
  kind.	
  

§  AcRef:	
  Individuen	
  selecteren	
  of	
  creëren	
  een	
  omgeving	
  die	
  
past	
  bij	
  hun	
  genotype.	
  

Gebeurtenissen	
  

13.	
   Hieronder	
  volgt	
  een	
  lijst	
  van	
  gebeurtenissen	
  die	
  wel	
  of	
  niet	
  in	
  jouw	
  leven	
  zijn	
  voorgekomen.	
  	
  
Geef	
  bij	
  iedere	
  gebeurtenis	
  aan	
  of	
  het	
  bij	
  jou	
  is	
  voorgekomen.	
  	
  	
  

Let	
  op:	
  Er	
  zijn	
  meerdere	
  antwoorden	
  mogelijk:	
  iets	
  kan	
  meerdere	
  
keren	
  zijn	
  voorgekomen,	
  bijvoorbeeld	
  korter	
  én	
  langer	
  dan	
  2	
  jaar	
  
geleden.	
  

	
  
niet	
  voor-­‐	
  
gekomen	
  

korter	
  dan	
  2	
  jaar	
  
geleden	
  

voorgekomen	
  

langer	
  dan	
  2	
  jaar	
  
geleden	
  

voorgekomen	
  

a.	
   Je	
  bent	
  naar	
  een	
  andere	
  wijk	
  of	
  woonplaats	
  verhuisd………………...	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

b.	
   Een	
  goede	
  vriend/vriendin	
  is	
  verhuisd……………………………....	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

c.	
   Je	
  bent	
  van	
  school	
  veranderd	
  (niet	
  van	
  basis-­‐	
  naar	
  
vervolgonderwijs)..	
  

£0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

d.	
   Je	
  bent	
  ernsRg	
  ziek	
  geweest	
  of	
  hebt	
  een	
  ernsRg	
  ongeluk	
  
gehad……....	
  

£0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

e.	
   Iemand	
  uit	
  je	
  nabije	
  omgeving	
  was	
  of	
  is	
  ernsRg	
  ziek………………....	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

f.	
   Iemand	
  uit	
  je	
  nabije	
  omgeving	
  is	
  overleden………………………….	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

g.	
   Je	
  ouders	
  hebben	
  serieuze	
  conflicten/	
  ruzies………………………...	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

h.	
   Je	
  moeder	
  of	
  vader	
  is	
  thuis	
  weggegaan	
  of	
  je	
  ouders	
  zijn	
  
gescheiden…	
  

£0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

i.	
   Een	
  nieuwe	
  partner	
  van	
  je	
  vader	
  of	
  moeder	
  is	
  bij	
  jullie	
  komen	
  
wonen	
  

£0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

j.	
   Je	
  broer	
  of	
  zus	
  is	
  uit	
  huis	
  gegaan…………………………………….	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

k.	
   Je	
  moeder	
  of	
  vader	
  is	
  werkeloos	
  geworden………………………….	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

l.	
   Je	
  moeder	
  of	
  vader	
  is	
  weer	
  gaan	
  werken	
  na	
  een	
  lange	
  Rjd	
  
thuis……...	
  

£0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

m.	
   Er	
  is	
  een	
  broertje	
  of	
  zusje	
  geboren	
  of	
  geadopteerd…………………..	
   £0-­‐0of1	
   £1-­‐0of1	
   £2-­‐0of1	
  

Levensgebeurtenissen	
  /	
  Life	
  Events	
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A	
  =	
  Erfelijkheid	
  (AddiRve	
  geneRc	
  factors)	
  
C	
  =	
  Gedeelde	
  omgeving	
  (Common	
  /	
  shared	
  environment)	
  
E	
  =	
  Unieke	
  omgeving	
  (Environment)	
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EpigeneRca	
  

 E 

epigeneHcs	
  is	
  the	
  study	
  of	
  changes	
  in	
  gene	
  expression	
  (DNA	
  methylaHon),	
  caused	
  by	
  
mechanisms	
  other	
  than	
  changes	
  in	
  the	
  underlying	
  DNA	
  sequence	
  	
  

(e.g.	
  environmental	
  influences)	
  
	
  
	
  

Twee	
  vormen:	
  
1.  Aanpassingen	
  aan	
  het	
  DNA	
  	
  zelf	
  (Methylering)	
  
2.  Aanpassingen	
  aan	
  de	
  Histonen	
  waar	
  DNA	
  omheen	
  gewikkeld	
  

zit	
  

	
  
Ad.	
  1	
  aan	
  de	
  nucleoRde	
  cytosine	
  (C)	
  kan	
  een	
  methylgroep	
  (-­‐CH3)	
  
toegevoegd	
  zijn.	
  We	
  noemen	
  die	
  nucleoRde	
  dan	
  gemethyleerd.	
  
Als	
  de	
  promotor	
  van	
  een	
  gen	
  gemethyleerd	
  is,	
  is	
  transcipRe	
  niet	
  
mogelijk	
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Samenvazng	
  en	
  Conclusies	
  

-­‐  Het	
  Nature-­‐Nurture	
  debat	
  is	
  niet	
  meer	
  relevant	
  

-­‐  Genen	
  en	
  Omgeving	
  doen	
  er	
  beide	
  toe	
  

-­‐  De	
  zoektocht	
  naar	
  genen	
  is	
  niet	
  eenvoudig	
  maar	
  begint	
  zijn	
  vruchten	
  af	
  te	
  werpen	
  

-­‐  GeneRsche	
  en	
  omgevingsinvloeden	
  correleren	
  en	
  interacteren	
  
	
  
-­‐  EpigeneRca	
  is	
  een	
  relaRef	
  nieuw	
  onderzoeksveld	
  die	
  genen	
  en	
  omgeving	
  integreert	
  

	
  

Dank	
  aan	
  alle	
  deelnemers	
  van	
  het	
  NTR	
  


