
!

!

!

"#$#%&#%'$(!)*#+,-&!.,/ !0%&*$&*12*3*!)$44%35!%3!6/%,17$&*-!8*9#!2*3*/$#%,3!

"*:;*3'%35!"#;-%*& !

<=!

>;!?%$35!

0*4$/#@*3#!,.! 7%,&#$#%&#%'&!$3-!7%,%3.,/@$#%'&!
0;A*!B3%C*/&%#=!

!

0$#*DEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
F44/,C*-D !

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
F3-/*G!"H!F((*3I !";4*/C%&,/ !

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!

J(%<;/3!J+$ 3!
!

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
0$C%-!2,(-&#*%3!

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!

K(%L$<*#+!M$;&*/!
!

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
N,;/,&!OGL$/ !

!

0%&&*/#$#%,3!&;<@%##*-!%3!4$/#%$(!.;(.%((@*3#!,.!
#+*!/*:;%/*@*3#&!.,/!#+*!-*5/**!,.!!0,'#,/ !

,.!P+%(,&,4+=!%3!#+*!P/,5/$@!,.!J,@4;#$#%,3$(!7%,(,5=!$3-!7%,%3.,/@$#%'&!%3!#+*!
2/$-;$#*!"'+,,( !

,.!0;A*!B3%C*/&%#=!
!

QRST!
!



!

!

F7"6UFJ6 !

"#$#%&#%'$(!)*#+,-&!.,/!0%&*$&*12*3*!)$44%35!%3!6/%,17$&*-!8*9#!2*3*/$#%,3!

"*:;*3'%35!"#;-%*& !

<=!

>;!?%$35!

0*4$/#@*3#!,.! 7%,&#$#%&#%'&!$3-!7%,%3.,/@$#%'&!
0;A*!B3%C*/&%#=!

!

0$#*DEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
F44/,C*-D !

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
F3-/*G!"H!F((*3I !";4*/C%&,/ !

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!

J(%<;/3!J+$ 3!
!

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
0$C%-!2,(-&#*%3!

!
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!

K(%L$<*#+!M$;&*/!
!

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE!
N,;/,&!OGL$/ !

!

F3!$<&#/$'#!,.!$!-%&&*/#$#%,3!&;<@%##*-!%3!4$/#%$(!
.;(.%((@*3#!,.!#+*!/*:;%/*@*3#&!.,/!#+*!-*5/** !

,.!0,'#,/ !
,.!P+%(,&,4+=!%3!#+*!P/,5/$@!,.!J,@4;#$#%,3$(!7%,(,5=!$3-!7%,%3.,/@$#%'&!%3!#+*!

2/$-;$#*!"'+,,(!,. !
0;A*!B3%C*/&%#=!

!
QRST!

! !



!

!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

J,4=/%5+#!<=!
>;!?%$35!

QRST!
!



!

!

%C!

Abstract  

0%&*$&*15*3*! @$44%35!&#;-%*&!4($=! $3! %@4,/#$3#! /,(*! %3!@*-%'$(! /*&*$/'+I!

4,#*3#%$((=! (*$-%35! #,! %@4/,C*-! -%&*$&*! -%$53,&*&! $3-! .;#;/*! #+*/$4%*&H!";'+! &#;-%*&!

%3'/*$&%35(=! ;#%(%L*!3*9#!5*3*/$#%,3!&*:;*3'%35! $&!#+*!4/%@$/=!$44/,$'+!#,!@*$&;/%35!

5*3*#%'! C$/%$#%,3H! 6+*&*! #*'+3,(,5%*&! *3$<(*! $3! ;34/*'*-*3#*-! C%*G! %3&%-*! 4$#%*3#!

5*3,@ *&!$3-!#+*!4,&&%<%(%#=!,.!-%/*'#(=!$&&*&&%35!3*G!'($&&*&!,.!5*3,@%'!C$/%$#%,3H!O3*!

4$/#%';($/(=! %3#*/*&#%35! $3-!-%&*$&*! /*(*C$3#! '($&&! ,.! C$/%$#%,3!%&!de   novo   @;#$#%,3H! 6,!

-*#*'#! de  novo!@;#$#%,3&I!&*:;*3'*!%3.,/@$#%,3!%&!3**-*-! ./,@!<,#+!$..*'#*-! '$&*&!$3-!

#+*%/!4$/*3#&H!6+;&!de  novo!@;#$#%,3!&#;-%*&! ;&*!$!V#/%,W!-*&%53H!X3!$--%#%,3I!#+%&!'$&*1

4$/*3#!Y#/%,Z!&*:;*3'%35!-*&%53!$((,G&!,3*!#,!%3C*&#%5$#*!#+*!/,(*! ,.!%3+*/%#*-!C$/%$#%,3!

,3!-%&*$&*!4+*3,#=4*&H!X3!#+%&!-%&&*/#$#%,3I!G*!-*C*(,4!#+/**!3*G!$44/,$'+*&!;&*.;(!.,/!

@$44%35! -%&*$&*! 5*3*&! ;&%35! #/%,1<$&*-! &*:;*3'%35! &#;-=! -$#$H!First, we describe a 

method that incorporates functional information in a test of excess de novo mutational 

load. "*',3-I!G*! -*C*(,4!$3!$44/,$'+ !#+$#!%@4/,C*&!4,G*/! .,/! -*#*'#%35!$&&,'%$#%,3&!

<*#G**3!+;@$3!#/$%#&!$3-!/$/*!5*3*#%'!%3+*/%#*-!C$/%$#%,3!%3!#/%,!&*:;*3'%35!&#;-%*&!<=!

%3',/4,/$#%35!%3.,/@$#%,3!./,@!4,4;($#%,3!',3#/,(&H![%3$((=I!G*!4/,4,&*!$!@*#+,-!#+$#!

#*&#&! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! $3-! /*'*&&%C*! -%&*$&*! @,-*(&! %3! '$&* \ 4$/*3#! #/%,&H!!

6+/,;5+,;#I! G*! *C$(;$#*! ,;/! 4/,4,&*-! $44/,$'+*&! C%$! * 9#*3&%C*! &%@;($#%,3&! &#; -%*&!

$3-!%((;&#/$#*!#+*%/!;#%(%#=!<=!$3$(=L%35!*9%&#%35!#/%,1<$&*-!&*:;*3'%35!&#;-%*&H!



!

!

C!

Contents !

Abstract	
  ......................................................................................................................................	
  iv!

List	
  of	
  Tables	
  ..........................................................................................................................	
  viii!

List	
  of	
  Figures	
  ...........................................................................................................................	
  ix!

Acknowledgements	
  .................................................................................................................	
  x!

1.	
  Introduction	
  ..........................................................................................................................	
  1!

!"!#$%&'(&'#)'*'#+(,,%*) #""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#! !

!"-#.'*/+'#&'01'*2% *)#&314%'&#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#5!

!"5#$'#*/6/#+13(3%/*#3'&3&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#7!

!"8#9*:';%3'4#+13(3%/*#3'&3&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!< !

!"7#='2'&&%6'#(*4#2/+,/1*4#:'3';/>?)/1&#'@@'23&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!7 !

!"A#B'1;/4' 6'C/,+'*3(CD#*'1;/,&?2:%(3;%2#4%&/;4';&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!E!

!"F#G6';6%'H#/@#4%&&';3(3%/*#&3;1231;'#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#-< !

2.! De	
  novo	
  mutations	
  .......................................................................................................	
  23!

-"!#9*3;/4123%/*#3/#@%3$BI#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#-5 !

-"-#.'*';(C#@;(+'H/;J#@/;#@%3$BI#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#-A!

-"5#K%+1C(3%/*#&314%'&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#55!

-"8#K%+1C(3%/*#;'&1C3&#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#5F!

-"7#L,,C%2(3%/*#3/#B'1;/4'6'C/,+'*3(C#4%&'(&'#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#8A!

-"A#$%&21&&%/*#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#7- !



!

!

C%!

3.	
  Incorporating	
  population	
  controls	
  in	
  rare	
  variant	
  TDTs	
  ...................................	
  56!

5"!#9*3;/4123%/*#3/#;6M$M#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#7A!

5"-#.'*';(C#;6M$M#@;(+'H/;J#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#7F!

5"5#9*2/;,/;(3%*)#%*@/;+(3%/*#@;/+#,/,1C(3%/*#2/*3;/C&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#A<!

5"8#K%+1C(3%/*#&314%'&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#A5!

5"7#K%+1C(3%/*#;'&1C3&#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#AF!

5"A#L,,C%2(3%/*#3/#',%C',3%2#'*2',:(C/,(3:?#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#F5!

5"F#$%&21&&%/*#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#FE!

4.	
  Testing	
  the	
  effect	
  of	
  rare	
  compound-­‐heterozygous	
  and	
  recessive	
  mutations

	
  ...................................................................................................................................................................	
  81!

8"!#9*3;/4123%/*#3/#2/;'M$M#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#N!!

8"-#.'*';( C#@;(+'H/;J#@/;#2/;'M$M#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#N8!

8"5#O/+,/1*4#)'*/3?,'#%*@';'*2' #"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#NE!

8"8#K%+1C(3%/*#&314%'&#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#E5!

8"7#K%+1C(3%/*#;'&1C3&#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#EA!

8"A#$%&21&&%/*#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#EE!

5.	
  Conclusion	
  and	
  Discussion	
  ..........................................................................................	
  100!

Appendix	
  A	
  ............................................................................................................................	
  106!

L!"#K(44C',/%*3#(,,;/P%+(3%/*#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!<A!

L-"#Q;//@#/@#;/R1&3*'&&#/@#,/,1C(3%/*#2/*3;/C#H'%):3'4#3'&3&#""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!<N!

L5"#='C(3%/*&:%,#R'3H''*#/44&#;(3%/#(*4#QLS#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!<E!

L8"#Q;//@#/@#3:'#L&?+,3/3%2#$%&3;%R13%/*#/@#2/;'M$M#"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""#!!< !



!

!

C%%!

References	
  .............................................................................................................................	
  112!

Biography	
  ..............................................................................................................................	
  123!

!

!  



!

!

C%%%!

List of Tables  

6$<(*!SD!6=4*!X!*//,/!/$#*&!./,@!SRIRRR!&%@;($#%,3&!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]R!

6$<(*!QD!P,G*/!J,@4$/%&,3!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]R!

6$<(*!^D!P,G*/!J,@4$/%&,3!;3-*/!'$#*5,/%' $(!-*(*#*/%,;&3*&&!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]_ !

6$<(*!]D!De  novo!@;#$#%,3!*3/%'+*-!5*3*&!$@,35!3*;/,4&='+%$#/%'`3*;/,-*C*(,4@*3#$(!
-%&*$&*!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!TS!

6$<(*!TD!J,@4$/%&,3!,.!4,G*/!$3-!#=4*!X!*//,/!G+*3!$((!-%&*$&*1&;&'*4#%<%(%#=!C$/%$3#&!
',3.*/!/%&AH!F3$(=&*&!,3(=!%3'(;-*!/$/*!C$/%$3#&!Y!"# ! 0!!" ZH!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!_a!

6$<(*!_D!P,G*/!',@4$/%&,3!G+*3!'$;&$(!C$/%$3#&!$/*!',@4/%&*-!,.!<,#+!/%&A!$3-!
4/,#*'#%C*!@;#$#%,3&H!F3$(=&*&!,3(=!%3'(;-*!/$/*!C$/%$3#&!Y!"# ! ! !!" ZH!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!bR!

6$<(*!bD!J,@4$/%&,3!,.!4,G*/!$3-!#=4*!X!*//,/!G+*3!$((!-%&*$&*1&;&'*4#%<%(%#=!C$/%$3#&!
',3.*/!/%&AH!F3$(=&*&!%3'(;-*!/$/*!$3-!',@@,3!C$/%$3#&!Y!"# ! ! !!" ZH!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!bS!

6$<(*!cD!6=4*!X!*//,/!/$#*!,.! ! !" 1<$&*-!#*&#&!;3-*/! 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!$3-!
4,4;($#%,3!$-@%9#;/*H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!bQ!

6$<(*!aD!P,G*/!',@4$/%&,3!;3-*/! 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!b^!

6$<(*!SRD!F3$(=&%&!/*&;(#&!.,/!dA3,G3e!$;#,&,@$(!K4%(*4#%'!K3'*4+$(,4$#+=!5*3*&H!HHHHHHH!b_!

6$<(*!SSD!6=4*!X!*//,/!/$#*!;3-*/!-%..*/*3#!&$@4(*!&%L*!$#!3,@%3$(!(*C*(!!" !$3-! ! !!" !HHH!aT!

6$<(*!SQD!6=4*!X!*//,/!/$#*!%3!#+*!4/*&*3'*!,.!',3.,;3-%35!-;*!#,!4,4;($#%,3!
&#/$#%.%'$#%,3!Y$((!#*&#&!',3-;'#*-!$#!RHRT!(*C*(Z!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!ac!

!



!

!

%9!

List of Figure s 

[%5;/*!SD!#+*!-%&#/%<;#%,3!,.!J(%3f$/!4$#+,5*3%'!@%&&*3&*!C$/%$3#&!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!a!

[%5;/*!QD!U*($#%C*!*//,/&!,.!"$--(*4,%3#!$44/,9%@$#%,3H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!̂ c!

[%5;/*!^D!6+*!P(,#!.,/!*94*'#*-!#*&#!&#$#%&#%'&!6!$3-!#+*!,<&*/C*-!C$(;*!%3!#+*!&%@;($#%,3!
.,/!NXUUKg^!G%#+!&$@4(*!&%L*!STR!;3-*/!SRRRR!/*4(%'$#*&H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!̂ a!

[%5;/*!]D!6=4*!X!*//,/!/$#*&!;3-*/!#+* !@%&&4*'%.%'$#%,3!,.!-*(*#*/%,;&3*&&!$#!3,@%3$(!
(*C*(!RHRT!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]Q!

[%5;/*!TD!6=4*!X!*//,/!/$#*&!;3-*/!#+*!@%&&4*'%.%'$#%,3!,.!-*(*#*/%,;&3*&&!$#!3,@%3$(!
(*C*(!RHRRT!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]^ !

[%5;/*!_D 6+*!4,G*/!',@4$/%&,3!,. !#+/**!@*#+,-&!;3-*/!@%&&4*'%.%'$#%,3!,.!
-*(*#*/%,;&3*&&H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!]] !

[%5;/*!bD!6+*!4,G*/!,.!.%#08)!G+*3!C$/%$3#!-*(*#*/%,;&3*&&!%&!@%&&4*'%.%*-H!HHHHHHHHHHHHHHH!]T!

[%5;/*!cD!"'+*@$#%'!/*4/*&*3#$#%,3!,.!6UXO!4/,#*%3!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!TT!

[%5;/*!aD!hh!4(,#!.,/!G+,(*!*9,@*!$3$(=&%&!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!b_!

[%5;/*!SRD!P,G*/!$3$(=&%&!',3-%#%,3$(!,3!#+*!4$/*3#$(!&*:;*3'*!$3-!K"P!4,4;($#%,3!
',3#/,(&H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!ba!

[%5;/*!SSD!K9$@4(*&!,.!',@4,;3-!5*3,#=4*!%3.*/*3'*H !HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!aQ!

[%5;/*!SQD!K9$@4(*&!,.!4/,<(*@$#%'!',@4,;3-!5*3,#=4*!%3.*/*3'*H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!a^!

[%5;/*!S^D!"#$#%&#%'$(!4,G*/!,.!*$'+!@*#+,-!;3-*/!-%..*/*3#!4/,4,/#%,3!,.!'$;&$(!
C$/%$3#&H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!ab!

[%5;/*!S]D!"#$#%&#%'$(!4,G*/!,.!*$'+!@*#+,-!;3-*/!-%..*/*3#!&$@4(*!&%L*&H!HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH!ab!

!



!

!

9!

Acknowledgements  

X#! %&! @=! 5/*$#! 4(*$&;/*! #,! $'A3,G(*-5*! 4*,4(*! G+,! +$C*! 5%C*3! @*! 5;%-$3'*I!

+*(4! $3-! *3',;/$5*@*3#H! i%#+,;#! #+*@! X! G,;(-! 3*C*/! +$C*! <**3! $<(*! #,! .%3%&+! @=!

-%&&*/#$#%,3!

[ %/&#I!X!G,;(-!(%A*!#,!#+$3A!@=!$-C%&,/!0/H!F3-/*G!F((*3!.,/!+%&!+*(4!%3!.%3%&+%35!

@=!P+0!&#;-=!$3-!@=! -%&&*/#$#%,3H!X3!#+*!4$&#!.%C*!=*$/&I!0/H!F((*3!+$&!<**3!4$#%*3#(=!

5;%-%35!@*!%3!/*$-%35!(%#*/$#;/*I!-*C*(,4%35! /*&*$/'+ !',3'*4#&!$3-! %@4/,C%35!/*&*$/'+!

&A%((&H!),/*,C*/I!+ *!+$&!&4*3#!($/5*!$@,;3#!,.!#%@*!$3-!*..,/#!,3!/*$-%35!$3-!',//*'#%35!

@=! -%&&*/#$#%,3H!i%#+,;#! +%@I! X! G,;(-! &#%((! <$/*(=!;3-*/&#$3- ! #+*! .%*(-! ,.! &#$#%&#%'$(!

5*3*#%'&I!(*#!$(,3*!.%3%&+!#+%&!-%&&*/#$#%,3H!

X!G,;(-!(%A*!#,!#+$3A!$((!@=!',@@%##**!@*@<*/&H!0/H!N,;/,&!OGL$/I!0/H!0$C%-!

2,(-&#*%3I! 0/H!K(%L$<*#+! M$;&*/! $3-! 0/H! J(%<;/3! J+$3 ! .,/! $##*3-%35! @=! ',@@%##**!

@**#%35! -;/%35! #+*%/! <;&=! &'+*-;(*&! $3-!.,/! 5%C%35! @*! $! (,#! ,.! ;&*.;(! $-C%'*! .,/!

-*C*(,4%35!&A%((&!%3!&#$#%&#%'$(!5*3*#%'&I!*&4*'%$((=!0/H!OGL$/I!G+,!+$&!<**3!$C$%($<(*!#,!

+*(4!G+*3*C*/ !X!+$C*!*3',;3#*/*- !4/,<(*@&!%3!@=!/*&*$/'+H!!

X! G,;(-! $(&,! (%A*! #,! #+$3A! $((! ',$;#+,/&! .,/! @=! 4$4*/&I! 0/H! K/%3!M*%3L*3I! 0/H!

>;j;3!M$3I!0/H!?$3%'*!)'J$/#+=I!0/H!"($Ck!P*#/,C&A%!!$<-!0/H!2(*3!"$##*3H!i%#+,;#!#+*%/!

',(($<,/$#%,3I!X!G,;(-!3*C*/! <**3!$<(*!#, !.%3%&+!$3=!,.!@=!4/,j*'#&H!

[%3$((=I!X!G,;(-!(%A*!#,!#+$3A!@=!4$/*3#&!$3-!$((!@=!./%*3-&!.,/!#+*%/!&;44,/#H!!



!

! S!

1. Introduction  

1.1 Disease gene mapping 

0%&*$&*!5*3*!@$44%35!%&!;&*-! #,!%-*3#%.=!5*3*&!$3-!<%,(,5%'$(!4/,'*&&*&!#+$#!$/*!

/*&4,3&%<(*! .,/! -%&*$&*&! %3.(;*3'*-! <=! %3+*/%#$3'*lF(#&+;(*/I! *#! $(H! QRRcmH! ";''*&&.;((=!

@$44%35!-%&*$&*!5*3*&!'$3!<*3*.%#!@,-*/3!@*-%'%3*!%3!$#!(*$&#!#+/**!G$=&H!!

[%/&#I!%-*3#%.=%35! #+*! -%&*$&*1'$;&%35! 5*3*&! '$3! +*(4! -%$53,&*! #+*! -%&*$&*!

$'';/$#*(=! $#! $3! *$/(=! &#$5*I! *&4*'%$((=! .,/! )*3-*(%$3! -%&*$&*&H! [,/! *9$@4(*I! 5*3*#%'!

%3.,/@$#%,3! '$3! <*! ;&*-! #,! -%$53,&*! '=&#%'! .%</,&%&I! &%'A(*!'*((! $3*@%$I! +*@,4+%(%$! FI!

0,G3e&! &=3-/,@*! $3-! @$3=! ,#+*/! -%&*$&*&!$&! *$/(=! $&! $#! #+*! 4/*3$#$(! &#$5*H!! 6+* &*!

&;''*&& *&!-*4*3- ! ,3! #+*! %3%#%$(!%-*3#%.%'$#%,3! ,.!5*3*#%'! .$'#,/&H!K$/(=! -%$53,&%&! ;&%35!

5*3*#%'! #*&#%35!G%((! $((,G! #+*&*! %3-%C%-;$(&! #,! $C,%-! -%&*$&*&! $3-! $&! $! /*&;(#! -*C*(,4!

3,/@$((=H! [,/! *9$@4(*I! P+*3=(A*#,3;/%$! YPNBZ! %&!$! -%&*$&*! -;*! #,! 4+*3=($($3%3*!

+=-/,9=($&*! -*.%'%*3'=! '$;&*-! <=! @;#$#%,3&! %3!PAHH!l"'/%C*/! QRRbm! PNB! &=3-/,@*!

%3'(;-*&! #+*! %@4$%/@*3#! ,.!',53%#%C*! -*C*(,4@*3#I! &*%L;/*! $3-! %3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#=H!

M,G*C*/ I! *$/(=! -%$53,&%&! ;&%35! 5*3*#%'! #*&#%35! G%((! $((,G! #+*&*! %3-%C%-;$(&! #,! $C,%-!

4+*3=($($3%3*!$3-!$&!$!/*&;(#I!-*C*(,4!3,/@$((=H!

"*',3-I! %.!$3!%3-%C%-;$(!A3,G&!#+*=!'$//=!$!@;#$#%,3!#+$#!%3'/*$&*&!-%&*$&*!/%&AI!

#+*=!'$3!@,-%.=!#+*%/!<*+$C%,/!#,!@%3%@%L*!%#&!%@4$'#H![,/!*9$@4(*I!C$/%$3#&!%3!CYP1A1!

$3-! GSTM1!+$C*!<**3!%-*3#%.%*-!#,!%3'/*$&*!/%&A!.,/!(;35!'$3'*/!%3!&@,A*/&I!lM;35I!*#!$(H!

QRR^m!#+;&I! '$//%*/ &!,.!#+*&*!C$/%$3#&! '$3! /*-;'*!#+*%/! /%&A!<=!:;%##%35!&@,A%35H!BRCA1!
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$3-! BRCA2! @;#$#%,3&! '$3! %3'/*$&*! #+*! /%&A! ,.!</*$&#! '$3'*/! $3-! ,C$/%$3!

'$3'*/H lF3#,3%,;I!*#!$(H!QRR^m!P*,4(*! #+$#!$/*!4,&%#%C*!.,/ !BRCA1!$3-! BRCA2!/%&A!$((*(*&!

'$3! 4,#*3#%$((=! @$3$5*! #+*%/! /%&A! <=!4/,4+=($'#%'! &;/5*/=! $3-!

' +*@,4/*C*3#%,3Hl0,@'+*AI! *#! $(H! QRSRn! N%35I! *#! $(H! QRRS$n! N%35I! *#! $(H! QRRS<m! X3!

&;@@$/=I!<*%35!$G$/*!,.!#+*!-%&*$&*!/%&A!'$;&*-!<=!5*3*#%'!@$#*/%$(&I!4*,4(*!'$3!$-j;&#!

#+*%/!(%.*!&#=(*!,/!@$A*!*$/(=!@*-%'$(!-*'%&%,3!#,!/*-;'*!#+* %/!-%&*$&*!/%&AH!!

[%3$((=I!%-*3#%.%*-! -%&*$&*1'$;&%35! 5*3*&! '$3! +*(4! #,! ;3-*/&#$3-! #+*! @,(*';($/!

@*'+$3%&@! ,.! -%&*$&*! $3-! #+;&! .$'%(%#$#*! #,! -*C*(,4! @,/*! $44/,4/%$#*! #+*/$4%*&H! [,/!

*9$@4(*I!#+*!4+*3=($($3%3*1./**!-%*#!.,/!PNB!4$#%*3#&I!@*3#%,3*-!$<,C*I!$/*!-*C*(,4*-!

<$&*-! ,3! #+*! ;3-*/&#$3-%35! ,.! @,(*';($/! @*'+$3%&@! ,.! PNBI! %H*HI! %3-%C%-;$(&! G%#+!

-*.%'%*3#! 4+*3=($($3%3*! +=-/,9=($&*! .$%(! #,! </*$A! -,G3! 4+*3=($($3%3*! ./,@! .,,- I!

(*$-%35! #,! -$@$5*! ,.! 3*/C,;& ! &=&#*@Hl"'/%C*/! QRRbm! "%@%($/(=I!' +/,3%'! @=*(,5*3,;&!

(*;A*@%$! YJ)gZ!%&! A3,G3! #,! <*! '$;&*-! <=!#+*! .;&%,3! ,.!BCR! $3-! ABLH! l8,G*((! $3-!

M;35 */.,/-!Sa_Rm!6+*! /*&;(#%35!4/,#*%3!4/,-;'# &!,.!#+%&!.;&*-! 5*3*!'$3!$'#%C$#*!$!($/5*!

3;@<*/! ,.! &%53$(! #/$3&-;'#%,3! 4$#+G$=&H! J;//*3#! #+*/$4%*&! .,/! J)g! $/*! @$%3(=!

%3+%<%#,/&! ,.! #+* &*! 7JU`F7g! 4/,#*%3&H! [;/#+*/! *94*/%@*3#$(! #+*/$4%*&! ;&%35! $3#%&*3&*!

U8F! #,! %3#*/.*/*! G%#+!#+*! *94/*&&%,3! ,.! 7JU`F7g! $/*! <*%35! *94(,/*- H!l"$(*&&*! $3-!

f*/.$%((%*!QRRQm!

!
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1.2 Genome sequencing studies 

X3!#+*!4$&#!-*'$-*I!-%&*$&*!5*3*!@$44%35!+$&!@,&#(=!<**3! 4*/.,/@*- !<=!5*3,@*!

G%-*! $&&,'%$#%,3!&#;-%*&! Y2iF"Z H! 2iF"! *94(,%#*-! #+*! (%3A$5*! -%&*:;%(%</%;@! Yg0Z!

<*#G**3!',@@,3!#$5 "8P&I!G+%'+!$/*!A3,G3!#,!<*! 4,(=@,/4+%' !%3!#+*!4,4;($#%,3I!$3-!

-%&*$&*!'$;&%35!C$/%$3#&!#,!-*#*'#!#+*!5*3,@%'!/*5%,3&!#+$#!$/*!$&&,'%$#*-!G%#+!-%&*$&*H!

7*'$;&*! #$5"8P &! $/*! ',@ @,3! %3! 4,4;($#%,3I! %3-%C%-;$(! C$/%$3#&!'$3! <* ! #*&#*-!

&*4$/$#*(=!$3-!#+*3!;&*-!#,!%-*3#%.=!5*3,@*1G%-*!&%53%.%'$3#!&%53$(&H!

F(#+,;5+! %3'/*$&%35! 3;@<*/! ,.! 4+*3,#=4* 1$&&,'%$#*-! C$/%$3#&! +$C*! <**3!

%-*3#%.%*-! ./,@! 2iF" ! $3-! #+*&*! C$/%$3#&! +$C*! ,.#*3! %3.,/@*-! ,3!<%,(,5%'! 4/,'*&&*&!

%3C,(C*-! %3! -%&*$&*H! 6+*/*! $/*! #G,! 4/,<(*@&! G%#+!2iF" ! $&! $! ./$@*G,/A! .,/! -%&*$&*!

5*3*! @$44%35H! [%/&#I! #+*/*! %&! $! ($/5*! 5$4! <*#G**3! #+*! +*/%#$<%(%#=! *&#%@$#*-! ./,@!

4*-%5/**! &#;-%*&! $3-! #+$#!*94($%3*-! <=! C$/%$3#&! %-*3#%.%*-! ./,@!2iF"H! [,/! *9$@4(*I!

#G%3&! &#;-%*&! *&#%@$#*! #+$#! #+*! 3$//,G! &*3&*! +*/%#$<%(%#=! ,.! +;@$3! +*%5+#! %&! RHb1

RHal)$'5/*5,/I! *#! $(H! QRR_n! "%(C*3#,%3*3I! *#! $(H! QRR^n! f%&&'+*/I! *#! $(H! QRRcmH! M,G*C*/I!

+*%5+#! $&&,'%$#*-! C$/%$3#&!%-*3#%.%*- ! ./,@! 2iF"! '$3! ,3(=! *94($%3! $<,;#! To! ,.! #+*!

4+*3,#=4%'!C$/%$3'*l2;-<j$/#&&,3I!*#!$(H!QRRcn!g*##/*I!*#!$(H!QRRcn!f%&&'+*/!QRRcn!i**-,3I!

*#!$(H!QRRcmH!" %@%($/! /*&;(#&!+$C*!<**3! .,;3-!%3!#+*!&#;-=! ,.! $;#%&@!&4*'#/;@! - %&,/-*/&!

YF"0ZH! B&%35! -$#$! ./,@! C$/%,;&! .$@%(=! #=4*&! Y#G%3&I! &%<(%35&! $3-! +$(.! &%<(%35&ZI!

+*/%#$<%(%#=!,.!F"0!+$&!<**3!*&#%@$#*-!./,@!RHT!l"$3-%3I!*#!$(H!QRS]m!#,!RHa!l[/*%#$5!QRRbmI!

G+%(*!F"0! $&&,'%$#*-! "8P&! %-*3#%.%*-!./,@! 2iF"! <$/*(=! *94($%3! $3=! ,.! #+*! F"0H!
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"*',3-I! @,&#! ,.!#+*!-%&*$&*1$&&,'%$#*-!C$/%$3#&!%-*3#%.%*-! ./,@!2iF"!$/*!%3!g0!G%#+!

-%&*$&*1'$;&$(! C$/%$3#&! %3&#*$-! ,.! <*%35! -%&*$&*1'$;&$(H!! X-*3#%.=%35! #+*@! @$=! 3,#! <*!

$-*:;$#*!#,!-*#*/@%3*!#+*!@,(*';($/!@*'+$3%&@!,.!-%&*$&*&H!

"%3'*!-%&*$&*!'$;&$(!C$/%$3#&!$/*!&;<j*'#!#,!3*5$#%C*!&*(*'#%,3&I!#+*=!G%((!#*3-!#,!

<*!4/;3*-! ,;#! ,.!#+*!4,4;($#%,3!$3-!G%((!3,#! /*$'+! ',@@,3! ./*:;*3'= H!6+*/*.,/*!%#!%&!

#+,;5+#!#+$#!/$/*!C$/%$#%,3!+$&!$!-%&4/,4,/#%,3$(!/,(*!%3!'$;&%35!-%&*$&*!$3-!#+*!.$'#!#+$#!

2iF"! #*3-! 3,#! #,! %3'(;-*! C$/%$3# !G%#+!)F[ ! ! !!" !(*$-&! #,! @%&&%35! +*/%#$<%(%#=I! /$/*!

C$/%$3#&! ,.! ($/5*! *..*'#! +$&! <**3! 4/,4,&*-! #,! $'',;3#! .,/! #+%&! V@%&&%35! +*/%#$<%(%#=W!

lJ%/;((%!$3-!2,(-&#*%3!QRSRn!2%<&,3!QRSSmH!F &!3*9#15*3*/$#%,3!&*:;*3'%35!#*'+3,(,5%*&!

<*',@*!*',3,@%'$(I!@$3=!/*&*$/'+!5/,;4&!$/*!#/$3&%#%,3%35!#,!G+,(*!5*3,@*!,/!G+,(*!

*9,@*! &*:;*3'%35! $&! #+*%/! 4/%@$/=! $44/,$'+! #,! @*$&;/%35! 5*3*#%'! C$/%$#%,3I! G+%'+!

$((,G&! #+*! 4,&&%<%(%#=! #,! ',@4/*+*3&%C*(=! -*#*'#! /$/*! C$/%$#%,3H! J,3';//*3#(= I! ($/5*!

&*:;*3' %35! 4/,j*'#I! &;'+! $&! #+*!SRRR! 5*3,@*! 4/,j*'#I! +$C*! <**3! 4*/.,/@*-! #,! G*((!

'+$/$'#*/%L*!/$/*!C$/%$3#&!$@,35!-%..*/*3#!4,4;($#%,3&H!!

!

De  novo!@;#$#%,3&!$/* !$3!*9#/*@*!*9$@4(*!,.!/$/*! C$/%$#%,3H!6+*&*!@;#$#%,3&!$/*!

5*3*#%'! $(#*/$#%,3&! #+$#! ,'';/I! .,/! #+*! .%/&#! #%@*I! %3! #+*! 5$@*#*&! #+$#! @$A*! ;4! $3!

%3-%C%-;$(!$3-I!$&!&;'+I!$/*!3,#!%3+*/%#*-!./,@!4$/*3#&H!J,@4$/ *- !#,!%3+*/%#*-!C$/%$#%,3I!

de  novo!@;#$#%,3&!$/*!@,/*! -*(*#*/%,;&! ,3!$C*/$5*!&%3'*!#+*=!+$C*!<**3!&;<j*'#!#,! (*&&!

&#/%35*3#!*C,(;#%,3$/=!&*(*'#%,3H!6+*!/, (*!,.! de  novo!@;#$#%,3&!,3!/$/*!&4,/$-%'!-%&*$&*&!
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+$C*! <**3! G*((! *&#$<(%&+*-I! <;#! #+*%/! /,(*! %3! ',@@,3! ',@4(*9! -%&*$&*!G$&! ,3(=!

/*',53%L*-! #+/,;5+! /*'*3#! &#;-=! ,.! ',4=! 3;@<*/! C$/%$#%,3&! YJ8fZ! %3!

3*;/,-*C*(,4@*3#$(! -%&,/-*/& I! %3'(;-%35! &*C*/*! %3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#=! Y&*C*/*!

X0Zlf%&&*/&I! *#! $(H! QRSRmI! *4%(*4#%'! *3'*4+$(,4$#+=! YKKZ!lF((*3I! *#! $(H! QRS^m! $3- !

F"0 lX,&&%.,CI! *#! $(H! QRSQn! "$3-*/&I! *#! $(H! QRSQmH!i% #+! #+*! -*C*(,4@*3#! ,.! *9,@*!

&*:;*3'%35! #*'+3,(,5%*&I! G*! $/*! 3,G! $<(*! #,! -*#*'#! #+*! 4/*&*3'*! ,.! de   novo! &%35(*!

3;'(*,#%-* !C$/%$3#&!Y"8f& ZH!

!

!

!

1.3 De novo mutation tests 

6+/,;5+! - %..*/*3#! #=4*&! ,.!de   novo!@;#$#%,3&!$/*! 4,&&%<(*H!J;//*3 #!&*:;*3'%35 !

&#;-%*&! ;&%35! G+,(*!*9,@*! &*:;*3'%35I! %3! G+%'+! J8f I! &#/;'#;/*! C$/%$3#&! $3- ! &@$((!

%3-*(&!$/*!-%..%';(#!#,!'$((H!F&!$!/*&;(#I!';//*3#!#*&#!,.! de  novo!*3/%'+@*3#!$/*!(%@%#*-!#,!de  

novo!"8f& H!U*&*$/'+* /&!+$C*!&;''*&&.;((=!',3.%/@*-!#+$#!#+*!de  novo!@;#$#%,3&!4($=!$3!

%@4,/#$3#! /,(*!%3!#+*! -*C*(,4@*3#! ,.! ',@4(*9! -%&*$&*&I!&;'+!$&!$;#%&@I!&'+%L,4+/*3%$!

Y"JpZ!$3-!%3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#=lF((*3I!*#!$(H!QRS^n!2%/$/-I!*#!$(H!QRSSn!N,35I!*#!$(H!QRSQn!

"$3-*/&I! *#! $(H!QRSQn! f%&&*/&I! *#! $(H! QRSRn! q;I! *#! $(H! QRSSmH!6+*= ! *&#$<(%&+*-! #+%&! /,(*! <=!

',@4$/%35!#+*!,C*/$((!-%&#/%<;#%,3!,.!de  novo!@;#$#%,3&!<*#G**3!$..*'#*-!4/,<$3-&!$3-!

*%#+*/!#+*%/! ;3$..*'#*-! &%<(%35&! ,/! 4,4;($#%,3! ',3#/,(&H!X3! $--%#%,3I! #+*=! +$C*! $(&,!
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$##*@4#*-! #,! @$4! -%&*$&*! 5*3*&! <=! #*&#%35! G+*#+*/! #+*/*! %&! $3! %3'/*$&*-!de   novo!

@;#$#%,3!(,$-!G%#+%3!$!5*3*!,C*/! #+$#!*94*'#*-!<$&*-!,3!@;#$#%,3!/$#*&H!!

X3! *$/(=! de   novo! @;#$#%,3! &#;-%*&I!3,! /%5,/,;&! &#$#%&#%'$(!./$@*G,/A! +$&! <**3!

-*C*(,4*-! #,!#*&#!.,/! de  novo!*3/ %'+@*3#H!6+*&*!*$/(=!&#;-%*&!,.#*3!%@4(%'$#*-!$!5*3*!$&!$!

-%&*$&*! 5*3*! %.! %#! +$/<,/ &! @,/*! #+$3! ,3*! de   novo! @;#$#%,3&H!6+%&!$44/,$'+! +$&!#+/**!

,<C%,;&!-*.*'#&H![%/&#I!%#!%53,/*&!#+*!@;#$<%(%#=!,.!*$'+!5*3*H!"%3'*!@;#$#%,3!+,#4,#&!*9%&#!
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Figure  1:  the  distribution  of  ClinVar  pathogenic  missense  variants  
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1.5 Recessive and compound heterozygous effects 
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4,G*/! /*($#%C*!#,!&#$3-$/-! /$/*!C$/%$3#!$3$(=&%&!$44/,$'+*&!G+*3!#+*! '$;&$(!@,-*(!%&!

/*'*&&%C*H!!

!



!

! Sa!

1.6 Neurodevelopmental/ neuropsychiatric disorders 

F((!,.!,;/!@*#+,-&!-*C*(,4*-!%3!#+%&!-%&&*/#$#%,3!$/*! %3&4%/*-!<=!#/%,!&*:;*3'%35!

&#;- %*&!,.! 8*;/,-*C*(,4@*3#$(`3*;/,4&='+%$#/%'! -%&*$&* I!%3'(;-%35!F"0I! "Jp I!KK!$3-!

X0H!6+*= ! $/*! ',@4(*9! -%&*$&*! G+,&*! 4$#+,4+=&%,(,5=! %&! ($/5*(=! ;3A3,G3H!F"0! $3-!

"Jp !$/*!',@@,3! $3-! &*C*/*!-%&*$&*&D!#+*!4/*C$(*3'*!,.!F"0!/*(*$&*-!<=! J0J!%&!S!%3!_c!

'+%(-/*3! %3! QRS]! $3-! F"0! ,.#*3! ,'';/&! $#! #+*! *$/(=! &#$5*I! (%A*! %3.$3'=I! (*$-%35! #,!

%@4$%/@*3#!%3!#+%3A%35!$3-!&,'%$(!&A%((&lg,/-I! *#!$(H!QRRRmn!"Jp !+$&!$!4/*C$(*3'*! /$35*!

<*#G**3!RHTo!$3-!So!$3-! %&!,3*!,.!#+*!(*$-%35!'$;&*!,.!-%&*$&*&l2;(&;3*/I!*#!$(H!QRS^mH!!

F(#+,;5+!#+*! -*<$#*! ,3!#+*! /*($#%C*! ',3#/%<;#%,3! ,.! *3C%/,3@*3#!$3-!5*3*#%'&!#,!F"0!

',3#%3;*&I!$((!#+*&*!&#;-%*&!&+,G!#+$#!5*3*#%'&!4($=&!$3!%@4,/#$3#!/,(*!%3!#+*!,'';//*3'*!

,.! F"0H l[/$L%*/I! *#! $(H! QRS]n! M$((@$=*/I! *#! $(H! QRSSm! "%@%($/(=I!"Jp ! %&! $(&,! $! +%5+(=!

+*/%#$<%(%#=! -%&,/-*/lJ/%&#%3,I! *#! $(H! QRS]mH! ! "#;-%*&! ,3! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(! -%&,/-*/&!

+$C*! &+,G3! #+$#! #+*&*! -%&,/-*/&! &+$/*! &,@*! ,.! #+*! 5*3*#%'! '$;&*&H!lp+;I! *#! $(H! QRS]m!

3*;/,-*C*(,4@*3#$(!-%&,/-*/&!', 1,'';/!.$/!@,/*!,.#*3!#+$3!'$3!<*!*94($%3*-!<=!'+$3'*H!

l),/*3, 10* 1g;'$I! *#! $(H! QRS^m! [,/! *9$@4(*I! .$@%(%$(! &#;-%*&! &+,G! #+$#! '+%(-/*3! G+,&*!

@,#+*/! +$&!"Jp I! <%4,($/! -%&,/-*/&! ,/! ;3%4,($/! @$j,/! -*4/*&&%,3! +$C*! $! &%53%.%'$3#(=!

%3'/*$&*-! /%&A! ,.! %3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#=H!l),/5$3I! *#! $(H! QRSQm! [;/#+*/I! &+$/*-! 5*3*#%'!

C$/%$3#&! $@,35! #+*&*! -%&,/-*/&! +$C*! <**3! /*4,/#*-! %3! 2iF"I! &#/;'#;/$(! C$/%$3#&!

$3$(=&%&! $3-! /*'*3#!de   novo! @;#$#%,3! &#;-%*&H! [,/! *9$@4(*I! ',@@,3! "8P&! +$C*! <**3!

%-*3#%.%*-! #,! <*! &+$/*-! <=! "JpI! F"0! $3-! ,#+*/! 3*;/,4&='+%$#/%'! -%&*$&*&HlJ/,&& 1



!

! QR!

0%&,/-*/! 2/,;4! ,.! #+*! P&='+%$#/%'! 2* 3,@%'&! QRS^n! g**I! *#! $(H! QRS^m! ! X3-%C%-;$(! ',4=!

3;@<*/! C$/%$3#&! +$C*! <**3! %@4(%'$#*-! %3! @;(#%4(*! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(!

-%&,/-*/&Hl2/$=#,3I!*#!$(H!QRSQn!),/*3,10* 1g;'$I!*#!$(H!QRS^m!de  novo!"8f&!%3!5*3*&I!&;'+!

$&!"J8S FI!"J8QF!$3-!"6q7PS!+$C*!<**3! /*';//*3#(=! .,;3-!$'/,&&!"JpI!F"0!$3-!KK!

&$@4(*&H!F((! ,.!#+*&*!&#;-%*&!&;55*&#!#+$#!#+*/*!$/*!&+$/*-!5*3*#%'! ',@4,3*3#&!$@,35!

-%..*/*3#!3*;/,-*C*(,4@*3#$(`3*;/,4&='+%$#/%'!-%&,/-*/&H !F&! '$3!<**3!&**3!%3!J+$4#*/!

QHT!%3! ,;/! $3$( =&%&! ,.!de   novo!@;#$#%,3&I! ,;/!/*&;(#&! $(&,! 4/,C%-*! *C%-*3'*! #,! &;44,/#!

#+*&*!&+$/*-!5*3*#%'!',@4,3*3#& H!X3!J+$4#*/!^HTI!G*!$44(=!,;/!/C606!#,!#+*!$3$(=&%&!,.!

%3+*/%#*-!@;#$#%,3&H!F(#+,;5+!G*!-,! 3,#!%-*3#%.=!$!5*3,@* !G%-*!&%53$(I!,;/!&%@;($#%,3!

/*&;(#&! *9'(;-*! #+* ! 5*3*#%'! $/'+%#*'#;/*!',@4/%&*-! ,.! $! @,-*/$#*! 4/,4,/#%,3! ,.! /$/*!

C$/%$3#&!G%#+!($/5*!*..*'#H!

!

!

1.7 Overview of dissertation structure 

X3!#+*! '+$4#*/&!#+$#! .,((,GI!G* !-*C*(,4! #+/**! 3,C*(!&#$#%&#%'&!@*#+,-&I!.%#08)I!

/C606!$3-!',/*606I !.,/!-%&*$&*15*3*!@$44%35!%3!#/%,1<$&*-!3*9#!5*3*/$#%,3!&*:;*3'%35!

&#;-%*&H!

X3!J+$4#*/!QI!G*! ',3&#/;'#! $!@*#+,-! #,!%3',/4,/$#*! .;3'#%,3$(!%3.,/@$#%,3!%3!$!

#*&#! ,.! *9'*&&! -*!3,C,!@;#$#%,3$(! (,$-H!i*! 4/*&*3#!$!5*3*/$(! ./$@*G,/A!#,! -*/%C*!#+*!

#*&#!&#$#%&#%'&!<$&*-! ,3!#+*!@;#$#%,3! /$#*&!$3-! .;3'#%,3$(!%3.,/@$#%,3!.,/! *$'+!4,&&%<(*!



!

! QS!

@;#$#%,3! $3-! &+,G! #+$#!,;/! @*#+,-! Y .%#08) Z! '$3! <*$#! &#$#*1,. 1$/#!de   novo! @;#$#%,3!

#*&#&!;3-*/!-%..*/*3#! &'*3$/%,&I!;&%35!<,#+!&%@;($#%,3&!$3-!/*$(!-$#$!$3$(=&%&H!!

X3! J+$4#*/! ^I! G*! %3#/,-;'*! $3! *9#*3&%,3! ,.! #+*!606! #,! $3$(=L*!/$/*! C$/%$3#&!!

Y/C606Z! $3-! 4/,4,&*! $! 4/,'*-;/*! #+$#! *94(,%#&! -$#$! ./,@! 4,4;($#%,3! ',3#/,(&! #,!

%@4/,C*! &#$#%&#%'$(! 4,G*/H! B&%35! &%@;($#%,3I! G*! &+,G! #+$#!#+%&! 4/,'*-;/*! '$3!

-/$@$#%'$((=! %@4/,C*! 4,G*/I! $'/,&&! $! G%-*! C$/%*#=! ,.! 5*3*#%'! $/'+%#*'#;/*& I! ,C*/!

@*#+,-&! #+$#! -,! 3,#! ;&*! 4,4;($#%,3! ',3#/,(! %3.,/@$#%,3H![;/#+*/I! G*! &+,G! #+$#! ,;/!

$44/,$'+! /*@$%3&!C$(%-!;3-*/!4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3H!!

X3! J+$4#*/! ]I! G*! *9#*3-! #+*!/$/*! C$/%$3#!606 !#,! #*&#! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&!

$3-!/*'*&&%C*!*..*'# &!Y',/*606Z H!i*! 4/,4,&*!$!&%@4(*!$(5,/%#+@!#,!4+$&*!,..&4/%35!$3-!

4$/*3#!5*3,#=4* &H! "%@;($#%,3! /*&;(#&! &+,G! #+$#!#*&#&! <$&*-! ,3!#+%&!4+$&%35!$(5,/%#+@!

+$C*! $(@,&#! #+*! &$@*! 4,G*/! $&! #*&#&!#+$#! ;&*! #/;*! 4+$&*! %3.,/@$#%,3H! i+*3! #*&#%35!

',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! $ 3-! /*'*&&%C*! *..*'#&I! ,3(=! .$@%(%*&! G+%'+! '$3! /*&;(#! %3!

',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!,/!+,@,L=5,;&!,..&4/%35!G%((!<*!%3.,/@$#%C*I!,.#*3!(*$-%35!#,!

$!C*/=!&@$((!%3.,/@$#%C*!&$@4(*!&%L*H!6,! -*$(!G%#+!#+%&I!G*!-*C*(,4!$3!*9 $'#!(%A*(%+,,-!

/$#%,!#*&#!#+$#!G%((!5%C*!$44/,4/%$#*!&@$((!&$@4(*!41C$(;* &H!B&%35!&%@;($#%,3I!G*!&+,G!

#+$#! ',/*606! '$3! &%53%.%'$3#(=! %@4/,C*! #+*! #*&#! 4,G*/! G+*3! #+*!#/;*! -%&*$&*!

$/'+%#*'#;/*!%&!/*'*&&%C*H!!



!

! QQ!

F#!#+*!*3-!,.!*$'+!'+$4#*/I!G*!-%&';&&!#+*!$-C$3#$5*&!$3-!-%&$-C$3#$5*&!,.! #+*!

C$/%,;&! $44/,$'+*&! G*! 4/,4,&*I ! $3-! #+*3! %3! J+$4#*/! TI! G*! -%&';&&! *9#*3&%,3&! $3-!

.;#;/* !$44/,$'+*&!#+$#!',@<%3*!#+*!$3$(=&%&!,.!de  novo!$3-!%3+*/%#*-!@;#$#%,3&H!

! !



!

! Q !̂

2. De novo mutations  

6+%&!G,/A!G%((!<*!4;<(%&+*-!%3!F@*/%'$3!?,;/3$(!,.!M;@$3!2*3*#%'& Hl?%$35I!*#!$(H!

QRST$m!

2.1 Introduction to fitDNM 

O3*!5,$(! ,.! de  novo!@;#$#%,3!&#;-%*&!%&!#,!%-*3#%.=!-%&*$&*!5*3*&!<=! ',3#/$&#%35!

,<&*/C*-! $3-! *94*'#*-! 4$##*/3&! ,.! de   novo!@;#$#%,3&! %3! $..*'#*-! %3-%C%-;$(&I! %H*HI! .%3-!

5*3*&!G%#+!@,/*!de  novo!@;#$#%,3&!$@,35!$!',+,/#!,.!&%@%($/(=!$..*'#*-!%3-%C%-;$(&!#+$3!

,3*!G,;(-!*94*'#!#,!&* *!%3!$!/$3-,@!&$@4(*!,.!%3-%C%-;$(&!./,@!#+*!5*3*/$(!4,4;($#%,3H!

M,G! ,3*! '+$/$'#*/%L*&! #+%&! *94*'#*-! -%&#/%<;#%,3! %&! '/%#%'$(! $3-! %#! ,<C%,;&(=! '+$35*&!

G%#+! #+*! &%L*! $3-! @;#$<%(%#=! ,.! #+*! 5*3*H! F&!de   novo   @;#$#%,3&! #*3-! #,! ,/%5%3$#*!

%3-*4*3-*3#(=! ,.! ,3*!$3, #+*/I! /*'*3#!G,/A!+$&! '+$/$'#*/%L*-!#+*! *94*'#*-! -%&#/%<;#%,3!

;&%35!$!P,%&&,3!@,-*(!G+*/*!#+*!&*:;*3'*! ',3#*9#!%3.,/@*-!@;#$#%,3! /$#*!%&!&;@@*-!

,C*/!#+*!V'$(($<(*!&*:;*3'*!/*$(!*&#$#*W!,.!$!5*3*!#,!/*4/*&*3#!#+*!5*3*!&4*'%.%'!@;#$#%,3!

/$#*HlF((*3I!*#!$(H!QRS^m!6+%&!$44/,$'+I!G+%'+!G*!/*.*/!#,!$&!#+*!VP,%&&,3!#*&#W!<*(,GI!+$&!

$(/*$-=! <**3! &;''*&&.;((=! $44(%*-! #,! $! 3;@<*/! ,.! de   novo!@;#$#%,3! &#;-%*&I! %3'(;-%35!

*4%(*4#%'!*3'*4+$(,4$#+=lF((*3I!*#!$(H!QRS^m!$3-!$;#%&@!&4*'#/;@!-%&,/-*/HlOrU,$AI!*#!$(H!

QRSQm!!

6+*!P,%&&,3!#*&#I!+,G*C*/I!%@4(%'%#(=!$&&;@*&!#+$#!$((!de  novo!@;#$#%,3&! .,;3-!

G%#+%3!#+*!5*3*!+$C*!#+*!&$@*!%3.(;*3'*!,3!-%&*$&*H!X#!%&!G*((!*&#$<(%&+*-!#+$#!-%..*/*3#!

@;#$#%,3&!'$3!+$C*!$!/$-%'$((=!-%..*/*3#!%@4$'#!,3!#+*!;(#%@$#*!4/,#*%3!4/,-;'#I!(*$-%35!



!

! Q]!

#,!C$&#(=!-%..*/*3#!*..*'#&!,3!-%&*$&*H!6+;&I!G+*3!(,,A%35!.,/!&+%.#&!%3!#+*!-%&#/%<;#%,3!,.!

de   novo   @;#$#%,3&! ./,@! *94*'#$#%,3! %3!$3! $..*'#*-! &$@4(*I! ',3&%-*/%35! #+*! 4,#*3#%$(!

%@4$'#! ,.! #+,&*! @;#$#%,3&! ',;(-! <*! %@4,/#$3#! $&! ,3*! @$=! &**! $! &+%.#! ,3(=! %3! '*/#$%3!

'($&&*&!,.!@;#$#%,3&H!6+*/*!%&!&,@*!*C%-*3'*!#+$#!#+%&!%&!#+*!'$&*H!![,/!*9$@4(*I!%3!#+*!de  

novo! @;#$#%,3! &#;-%*&! ,.! F"0I! $(#+,;5+! /*&*$/'+*/&! ',;(-! 3,#! *&#$<(%&+! $! &%53%.%'$3#!

,C*/$((! *9'*&&! ,.! de  novo!@;#$#%,3&! 5%C*3! #+*%/! ',+,/#! &%L*&I! #+*=! -%-! ,<&*/C*! #+$#! #+*!

#,#$(! 3;@<*/! ,.! 3,3 1&=3,3=@,;&! de   novo! "8f&! G$&! &%53%.%'$3#(=! 5/*$#*/! %3! 4/,<$3-&!

#+$3!#+*%/!;3$..*'#*-!&%<(%35&!lX,&&%.,CI!*#!$(H!QRS]n!"$3-*/&I!*#!$(H!QRSQmH!F3,#+*/!&#;-=!,.!

F"0! /*4,/#*-! .%3-%35! $3! %3'/*$&*-! ./*:;*3'=! ,.! (,&& 1,. 1.;3'#%,3! YgO[Z! @;#$#%,3&! %3!

4/,<$3-&! /*($#%C*!#,!#+*%/! ;3$..*'#*-!&%<(%35&HlX,&&%.,CI! *#!$(H!QRSQm!"%@%($/! /*&;(#&!G*/*!

,<&*/C*-!%3!#+*!&#;-=!,.!&*C*/*!X0n!U$;'+!*#!$(H!.,;3-!$!+%5+*/!4/,4,/#%,3!,.!'$&*&!G%#+!

gO[!@;#$#%,3&!#+$3!#+,&*!%3!$!',3#/,(!5/,;4!lU$;'+I!*#!$(H!QRSQmH!6+*&*!/*&;(#&!&;55*&#!$!

@;#$#%,3e&! 4/*-%'#*-! %@4$'#! ,3! 5*3*! .;3'#%,3! %&! $3! %@4,/#$3#! .$'#,/! %3! $&&*&&%35! #+*!

V<;/-*3W!,.! de  novo!C$/%$3#&!G%#+%3!$!5*3*H!!

!

X3!#+%&!&#;-=I!G*!4/,4,&*!$!3,C*(! de  novo!@;#$#%,3$(!(,$-!#*&#!#+$#!%3',/4,/$#*&!

4/*-%'#%,3&!,.!@;#$#%,3!.;3'#%,3$(%#=H!X3!</%*.I!#+*!',3#/%<;#%,3!,.!*$'+!de  novo!@;#$#%,3!

%&! G*%5+#*-! <=! %#&! 4/*-%'#*-! -$@$5*! #,! #+*! ;(#%@$#*! 5*3*! 4/,-;'#! G%#+! G+%'+! %#! %&!

$..%(%$#*-H!i*%5+#%35!%3!#+%&!G$=!%&!*94*'#*-!#,!$--!',3&%-*/$<(*!4,G*/!G+*3!-$@$5%35!



!

! QT!

@;#$#%,3&!%3!4$#%*3#&!$/*!*3/%'+*-!,C*/!*94*'#$#%,3!<$&*-!,3!#+*!@;#$#%,3$(!4/,'*&&!,.!

#+*!5*3*!<*%35!',3&%-*/*-H!

!

6+*/*!$/*!@;(#%4(*!C$/%$3#!$33,#$#%,3!#,,(&!#+$#!'$3!4/,C%-*!in  silico!4/*-%'#%,3&!

,.!#+*!(%A*(=!.;3'#%,3$(!%@4$'#!,.!%3-%C%-;$(!de  novo!@;#$#%,3&H![,/!*9$@4(*I!P,(=P+*31QI!

"X[6!$3-!,#+*/&! '$3!<*!;&*-!#,!*&#%@$#*!#+*!*..*'#! ,.!@%&&*3&*!@;#$#%,3&HlF-L+;<*%I!*#!

$(H!QRSRn!85!$3-!M*3%A,..!QRR^m!"X[6! '$(';($#*&!#+*!4/,<$<%(%#=!#+$#!$3!$@%3,!$'%-!$#!$!

4,&%#%,3!%&!#,(*/$#*-I!G+%(*!$!P,(=P+*31Q!&',/*!%&!#+*!3$%C*!7$=*&!4,&#*/%,/!4/,<$<%(%#=!

#+$#! $! 5%C*3! @;#$#%,3! %&! -$@$5%35H! 7,#+! @*#+,-&! :;$3#%#$#%C*(=! '+$/$'#*/%L*! #+*!

4/*-%'#*-! .;3'#%,3$(%#=! ,.!#+*&*!@;#$#%,3&H!),/*! /*'*3#(=I!$##*@4#&!+$C*!<**3!@$-*!#,!

$&&*&&!C$/%$3#!.;3'#%,3$(%#=!$'/,&&!#+*!5*3,@*H![,/!*9$@4(*I!#+*!/*'*3#(=!-*C*(,4*-!J 1

&',/*&!'$3!<*!;&*-!#,!4/*-%'#!#+*!*..*'#!,.!$3=!4,&&%<(*!+;@$3!&%35(*13;'(*,#%-*!C$/%$3#!

$3-!%3-*(I!*C*3!#+,&*!.,;3-!%3!%3#/,3&!,/!%3#*/5*3%'!/*5%,3&HlN%/'+*/I!*#!$(H!QRS]m! !!

O3*! $44/,$'+! #,! %3',/4,/$#%35! C$/%$3#! .;3'#%,3$(! %@4$'#! %3! #*&#&! ,.!de   novo!

*3/%'+@*3#!%&!#,!-,!&,!qualitatively!<=!,3(=!',3&%-*/%35!'*/#$%3!'($&&*&!,.!C$/%$#%,3!%3!#+*!

$3$(=&%&H! [,/! *9$@4(*I! M*! *#! $(HI!lM*I! *#! $(H! QRS^m! %3'(;-*! ,3(=! gO[! @;#$#%,3&! $3-!

@%&&*3&*!@;#$#%,3&!4/*-%'#*-!#,!<*!4/,<$<(=!-$@$5%35!<=!P,(=P+*31Q!%3!#+*%/!@*#+,-I!

6F0F 1-*3,C,H!6+%&!$44/,$'+!%&!(%A*(=!#,!G,/A!G*((!%.!#+*!#/;(=!-$@$5%35!@;#$#%,3&!$/*!

&#/,35(=!'(;&#*/*-!%3#,!#+*!'($&&*&!,.!C$/%$#%,3!%3',/4,/$#*-!%3!#+*!&#$#%&#%'H!M,G*C*/I!%3!

#+*! $<&*3'*! ,.! &;'+! &#/,35! '(;&#*/%35I! #+%&! $44/,$'+! '$3! %53,/*! %@4,/#$3#! @;#$#%,3&!



!

! Q_!

(*$-%35!#,!$! (,&&! ,.!4,G*/H!F(,35!#+*&*! (%3*&I!G*!3,#*!#+$#!QSo! ,.! J(%3f$/!4$#+,5*3%'!

@%&&*3&*!C$/%$3#&!Y%H*HI!@%&&*3&*!@;#$#%,3&!$33,#$#*-!#,!<*!-%&*$&*!'$;&$(Z!G,;(-!3,#!<*!
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2.2 General framework for fitDNM 
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! Qb!
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Distribution  of  de  novo  mutations  at  a  single  locus.  [,/!'($/%#=I!G*!&#$/#!G%#+!$!',;4(*!
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! Qc!
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! YQHSZ!
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! Qa!
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Saddlepoint   approximation   for   null   distribution   of   excess   de   novo   load   test.  
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Mutation   rate   and   variant   functionality   score   estimation.! 7,#+! #+*! @;#$#%,3! /$#*&I! %H*HI! #+*!
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Figure  2:  Relative  errors  of  Saddlepoint  approximation.  
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Figure  3:  The  Plot   for  expected   test  statistics  T  and   the  observed  value   in   the  
simulation  for  KIRREL3  with  sample  size  150  under  10000  replicates.    
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6$<(*!SD!6=4*!X!*//,/!/$#*&!./,@!SRIRRR!&%@;($#%,3&!

Method Gene ID Gene Size ! ! ! !!"  ! ! ! !!!"  

! ! !"#  !
! !""  

!
! !"""  

! ! !"##  !
! !"#  

!
! !""  

! ! !"""  !
! !"##  

Poisson TSGA13 856 0.0039 0.0121 0.0250 0.0367 0.0039 0.0001 0.0007 0.0010   

GABRB3 1573 0.0074 0.0241 0.0021 0.0036 0.0003 0.0005 0.0021 0.0036 

KIRREL3 2440 0.0132 0.0469 0.0041 0.0097 0 0.0005 0.0041  0.0004 

Example 1500 0.0071 0.0206 0.0441 0.0025 0.0001 0.0003 0.0014 0.0025 

fitDNM TSGA13 856 0.0030 0.0085 0.0177 0.0247 0.0030 0.0062 0.0039    0.0050 

GABRB3 1573 0.0050   0.0166 0.0328   0.0462 0.0043 0 0.0008 0.0013 

KIRREL3 2440 0.0091 0.0313 0.0449 0.0389 0.0033 0.0005 0.0017 0.0032   

Example 1500 0.0048 0.0153 0.0325 0.0449 0.0046 0.0043 0.0006 0.0013 

TADA* TSGA13 856 0.0015 0.0035 0.0071 0.0094 0.0015 0.0005 0.0014 0.0023 

GABRB3 1573 0.0026 0.0097 0.0182 0.0291 0.0026 0.0024 0.0039 0.0005 

KIRREL3 2440 0.0064 0.0227 0.0454 0.0074 0.0007 0.0025 0.0010 0.0018 

Example 1500 0.0027 0.0082 0.0197 0.0274 0.0027 0.0011 0.0037 0.0005 

Note: Since all of these three tests are constructed based on discrete distribution, it is impossible 

to get the type I error rates exactly equal to the nominal level at most situations. * TADA: short for TADA-

denovo (parameters: gamma.mean.dn= (20, 4.7), beta.dn=(1,1), pi0=0.94) 
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Table  2:  Power  Comparison  

Gene ID ! ! !"#  ! ! !""  ! ! !"""  ! ! !"##  

Poisson fitDNM TADA* Poisson fitDNM TADA* Poisson fitDNM TADA* Poisson fitDNM TADA* 

TSGA13 0.131 0.352 0.143 0.442 0.465 0.137 0.326 0.328 0.098 0.180 0.332 0.053 

GABRB3 0.376 0.458 0.335 0.376 0.593 0.469 0.481 0.660 0.414 0.512 0.562 0.453 

KIRREL3 0.538 0.533 0.398 0.363  0.561 0.305 0.484 0.677 0.533 0.545 0.705 0.454 

Example 0.455 0.517 0.352 0.596 0.588 0.407 0.343 0.545 0.261 0.490 0.533 0.367 

Note: * TADA: short for TADA-denovo 

Parameters used in each scenario (sample size/prevalence/OR):  

KIRREL3: 150/0.001/500;500/0.07/500; 1000/0.01/500; 1500/0.015/500 

GABRB3: 150/0.0005/800; 500/0.002/500; 1000/0.005/500; 1500/0.008/500 

TSGA13: 150/0.0005/1000; 500/0.0015/1000; 1000/0.005/1000; 1500/0.008/1000 

Example: 150/0.001/2000; 500/0.002/500;1000/0.008/1500;1500/0.01/1500 
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Type  I  error  and  Power  when  the  functional  impact  of  variants  is  misspecified.  [%5;/*! ] !

$3-! [%5;/*! T!&+,G! #+*! #=4*! X! *//,/! /$#*&! ,.! .%#08)! G+*3! C$/%$3#! -*(*#*/%,;&3*&&! $/*!

@%&&4*'%.%*-I! F&! '$3! <*! &**3I! #+*! #=4*! X! *//,/! /$#*&! %&! G*((! ',3#/,((*-H! 6+%&! %&! 3,#!

;3*94*'#*-H!i+*3!#+*!5*3*!%&!3,#!$&&,'%$#*-!G%#+!#+*!-%&*$&*!/%&AI!%H*HI!! ! ! !%3!K:;$#%,3!

YQZI!! !" ! ! !" !$3-! 3,#! $! .;3'#%,3! ,.! ! !" H! 6+;&I! ;3-*/! #+*! 3;((! +=4,#+*&%&I! #+*! *94*'#*-!

C$(;*! ,.! ! !" !%3! *:;$#%,3!YTZ!G%((!<*!! !" ! ! !$3-!G*!&**!#+$#!#+*!&',/*! *:;$#%,3I!+$&!@*$3!

L*/,!/*5$/-(*&&!,.!#+*!G*%5+#&!Y%H*HI!#+*!! !" &ZI!%@4(=%35!#+$#!#+*!#*&#!%&!/,<;&#I!%3!#*/@&!,.!

',3#/,((%35!#=4*!X!*//,/I!#,!@%&&4*'%.%'$#%,3!,.!#+*!.;3'#%,3$(!%@4$'#!,.!C$/%$3#&H![%5;/*!b !

4/*&*3#&! #+*! 4,G*/! ,.! .%#08)! G+*3! #+*! .;3'#%,3$(! %@4$'#! ,.! C$/%$3#&! %&! @%&&4*'%.%*-!

;&%35!KIRREL3!$3-!&$@4(*!&%L*!TRR!$&!$3! *9$@4(*H! [%5;/*!bF!%&!#+*! /*'*%C*/! ,4*/$#,/!

'+$/$'#*/%&#%'!YUOJZ! ';/C*! .,/!#+*! '($&&%.%*/!<$&*-! ,3!#+*!&%@;($#*-!P,(=P+*31Q!&',/*&H!

7,#+!.%#08)!$3-!6F0F 1-*3,C,!$/*!%3.(;*3'*-!<=!#+*!@%&&4*'%.%'$#%,3!,.!#+*!%@4$'#!,.!

@%&&*3&*!@;#$#%,3&H!6+*!4,G*/! ,.! .%#08)!%&!4,&%#%C*(=!$&&,'%$#*-!G%#+!#+*!$/*$!;3-*/!

#+*!UOJ!';/C*D!#+*!@,/*!$'';/$#*!#+*!&',/*&I!#+* !+%5+*/!#+*!4,G*/!,.!.%#08)H!i*!3,#*!

#+$#!.%#08)!+$&!+%5+*/!4,G*/!#+$3!#+*!P,%&&,3!#*&#!*C*3!G+*3!#+*!',//*($#%,3!<*#G**3!

#+*!@%&&4*'%.%*-!&',/*!$3-!#+*!4/,<$<%(%#=!,.!#+*!@;#$#%,3!<*%35!-$@$5%35!%&!$/,;3-!RH_H!

6+*! &%@;($#%,3&! <$&*-! ,3! ,#+*/! 5*3*&! G%#+! -%..*/*3#! &$@4(*! &%L*! $/*! &;@@$/%L*-! %3!

[%5;/*! _H!F&!'$3!<*!&**3I!*C*3!%3!#+*!G,/&#!&'*3$/%,!G+*/*!#+*!.%#08)!+$&!&%@%($/!4,G*/!
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Figure   4:   Type   I   error   rates   under   the  misspecification   of   deleteriousness   at  
nominal  level  0.05  

  

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0.
00

0.
03

0.
06

Error variance, TSGA13 | n=150

ty
pe

 I 
er

ro
r

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
0.

00
0.

03
0.

06

Error variance, TSGA13 | n=500

ty
pe

 I 
er

ro
r

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0.
00

0.
03

0.
06

Error variance, GABRB3 | n=150

ty
pe

 I 
er

ro
r

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0.
00

0.
03

0.
06

Error variance, GABRB3 | n=500

ty
pe

 I 
er

ro
r

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0.
00

0.
03

0.
06

Error variance, KIRREL3 | n=150

ty
pe

 I 
er

ro
r

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

0.
00

0.
03

0.
06

Error variance, KIRREL3 | n=500

ty
pe

 I 
er

ro
r

poisson
fitDNM
TADA-denovo
nominal level



!

! ]^ !

!

Figure  5:  Type  I  error  rates  under  the  misspecification  of  deleteriousness  at  
nominal  level  0.005  
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Figure   6: The  power   comparison   of   three  methods  under  misspecification   of  
deleteriousness.    
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:;$3#%#$#%C*! P,(=P+*31Q! &',/*&! %3! #+*! #*&#I! G*! $(&,! .,/! ',@4$/%&,3! 4/*&*3#! $! #*&#!

Y.%#08)1#/;*Z!%3!G+%'+!#+*!G*%5+#&!.,((,G!#+*!#/;*!4/,<$<%(%#=!,.!<*%35!-$@$5%35I!%H*HI!

RHT! %.! P,(=P+*31Q!! ! !!"# !$3-! R! ,#+*/G%&*H! F((! @*#+,-&! G+%'+! ;#%(%L*! *&#%@$#*&! ,.!

C$/%$3#! .;3'#%,3$(%#=! +$C*! $! +%5+*/! 4,G*/! #+$3! #+*! ;3G*%5+#*-! P,%&&,3! #*&#H! .%#08)!

$3-! 6F0F 1-*3,C,! &+,G! C*/=! &%@%($/! &#$#%&#%'$(! 4,G*/I! *C*3! #+,;5+! #+*! &%@;($#%,3!

@,-*(!@%@%'&!#+*!G*%5+#%35!&'+*@*!;&*-!<=!6F0F 1-*3,C,H!B3&;/4/%&%35(=I!;&%35!#+*!!
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Figure  7:  The  power  of  fitDNM  when  variant  deleteriousness  is  misspecifiedH  
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Table  3:  Power  Comparison  under  categorical  deleteriousness  

Gene ID ! ! !"#  ! ! !""  
Poisson fitDNM TADA* fitDNM-

true 
Poisson fitDNM TADA* fitDNM-

true 
TSGA13 0.153 0.400 0.399 0.365 0.071 0.205 0.216 0.236 
GABRB3 0.372 0.522 0.489 0.524 0.280 0.525 0.540 0.651 
KIRREL3 0.325 0.325 0.334 0.526 0.197 0.403 0.286 0.597 

Note: * TADA: short for TADA-denovo 

Parameters used in each scenario (sample size/prevalence/OR):  

TSGA13: 150/0.0003/10000; 500/0.0015/8000; 

GABRB3: 150/0.0005/5000; 500/0.002/5000; 

KIRREL3: 150/0.0015/3000; 500/0.005/3000 

!

!

2.5 Application to Neurodevelopmental disease 

Neurodevelopmental   disease   samples.   i*! $44(%*-! .%#08)I! 6F0F 1-*3,C,! $3-! #+*!

P,%&&,3! #*&#! #,! .,;/! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(! -%&*$&*&D! Q_]!KK!#/%,&lF((*3I! *#! $(H! QRS^mI! STS!

&*C*/*!X0!#/%,&l-*!g%5#I!*#!$(H!QRSQn!U$;'+I!*#!$(H!QRSQmI!^T]! "Jp !#/%,&l2%/$/-I!*#!$(H!QRSSn!

2;(&;3*/I!*#!$(H!QRS^n!q;I!*#!$(H!QRSQm!$3-!a]c! F"0 !#/%,&lX,&&%.,CI!*#!$(H!QRSQn!8*$(*I!*#!$(H!

QRSQn! OrU,$AI! *#! $(H! QRSQn! "$3-*/&I! *#! $(H! QRSQmH! 6+*&*! -$#$&*#&! +$C*! <**3! 4/*C%,;&(=!

$3$(=L*-!%3!$!3;@<*/! ,.!G$=&H!)$3=! ,.!#+*!*$/(%*/!&#;-%*&!&%@4(=! /*4,/#*-!5*3*&!#+$#!

G*/*! /*';//*3#( =! +%#! G%#+!de   novo! @;#$#%,3&H! [,/! *9$@4(*I! U$;'+! *#! $(H! +%5+(%5+#*-!
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STXBP1,   SCN2AI! $3-! SYNGAP1!$&! <*%35! +%#! <=!de  novo!@;#$#%,3&! @,/*! #+$3! ,3'*! %3!

#+*%/! &#;-=! ,.! ]T! &*C*/*! X0! #/%,&nlU$;'+I! *#! $(H! QRSQm! 2%/$/-! *#! $(H! -%-! 3,#! .%3-! $3=!

/*';//*3#(=!+%#!5*3*&!%3!#+*%/!&#;-=! ,.!S]! "p!#/%,&nl2%/$/-I! *#!$(H!QRSSm!2;(&;33*/! *#!$(H!

%-*3#%.%*-! ,3*! 5*3*I!CACNA1II! #+$#! G$&! +%#! @,/*! #+$3! ,3'*! $'/,&&! SRT! "J p!

#/%,&Hl2;(&;3*/I!*#!$(H!QRS^m!6+%&!/*';//*3#(=1+%#15*3*!$44/,$'+!-,*&!3,#!$'',;3#!.,/!5*3*!

&%L*I! @;#$<%(%#=I! ,/! *C*3! #+*! &%L*! ,.! #+*! &$@4(*&! <*%35! %3C*&#%5$#*-H! 6,! -*$(! G%#+! #+%&I!

8*$(*! *#!$(HI!l8*$(*I! *# !$(H!QRSQm!-*C*(,4*-!$!&%@;($#%,3! ./$@*G,/A!#,! '+$/$'#*/%L*!#+*!

3;((!-%&#/%<;#%,3!,.!#+*!3;@<*/!,.!de  novo!@;#$#%,3&!.,;3-!G%#+%3!$!5*3*!$'/,&&!$!5%C*3!

&*#! ,.! #/%,&! #+$#! *94(%'%#(=! $'',;3#&! .,/! 5*3*! &%L*I! @;#$<%(%#=! $3-! &$@4(*! &%L*H! 6+*%/!

$3$(=&%&!.$%(*-!#,!&;44,/#!$3=!5*3*!$&!$!',3'(;&%C*!/%&A!.$'#,/!%3!#+*%/!&#;-=!,.!SbT!F"0!

#/%,&H!),/*! /*'*3#(=I!#+*!P,%&&,3!#*&#!+$&!<**3!;&*-!#,! ',3.%-*3#(=!%@4(%'$#*!.,;/!5*3*&!

YSCN1A,  STXBP1,  GABRB3!$3-! CDKL5Z!$&!&%53%.%'$3#(=!*3/%'+*-! .,/!de  novo!@;#$#%,3&!

%3!Q_]!KK!#/%,&HlF((*3I!*#!$(H!QRS^m!6+*!P,%&&,3!#*&#!G$&!$(&,!;&*-!#,!%@4(%'$#*!NTNG1!$&!

%3C,(C*-!%3!F"0!/%&A!;&%35!Sca!#/%,&HlOrU,$AI!*#!$(H!QRSQm!

X3!#+*!$3$(=&*&!#+$#!.,((,GI!G*!-*.%3*!$!5*3*!$&!&%53%.%'$3#(=!$&&,'%$#*-!G%#+!#+*!

-%&*$&*!%.!%#!+$&!$!41C$(;*!(*&&!#+$3!! !!" ! ! ! ! ! I!%H*HI!#+*!7,3.*//,3%!&%53%.%'$3'*!#+/*&+,(-!

/*:;%/*-!G+*3!#*&#%35!ScISS_!5*3*&!G%#+!$3!,C*/$((!.$@%(=1G%&*!*//,/!/$#*!,.!RHRTH!6$<(*!]!

(%&#&! 5*3*&! -*&%53$#*-! $&! &%53%.%'$3#(=! $&&,'%$#*-! <=! $3=! #*&#H! 8,#*! #+$#! $((! 5*3*&!

%-*3#%.%*-!<=!#+*!P,%&&,3!#*&#!$/*!$(&,!%@4(%'$#*-!<=!.%#08)!$3-!6F0F1-*3,C,![;/#+*/I!

<,#+!.%#08)!$3-!6F0F 1-*3,C,!%-*3#%.%*-!$3!$--%#%,3$(I!&%53%.%'$3#(=!$&&,'%$#*-I!5*3*D!
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SUV420H1  .,/!F"0I!G+%'+!G$&!;3-*/4,G*/*-!#,!$'+%*C*!5*3,@* 1G%-*!&%53%.%'$3'*!<=!

#+*!P,%&&,3!#*&#H!lM$@-$3I!*#!$(H!QRSSn!M$@-$3I!*#!$(H!QRRam!!

 

8*;/,-*C*(,4@*3#$(`3*;/,4&='+%$#/%'! -%&,/-*/&! ', 1,'';/! .$/! @,/*! ,.#*3! #+$3!

'$3!<*!*94($%3*-!<=!'+$3'*H!l),/*3, 10* 1g;'$I!*#!$(H!QRS^m![,/!*9$@4(*I !.$@%(%$(!&#;-%*&!

&+,G! #+$#! '+%(-/*3! G+,&*! @,#+*/! +$&!"Jp I! <%4,($/! -%&,/-*/&! ,/! ;3%4,($/! @$j,/!

-*4/*&&%,3! +$C*! $! &%53%.%'$3#(=! %3'/*$&*-! /%&A! ,.! %3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#=H!l),/5$3I! *#! $(H!

QRSQm! [;/#+*/I! %3-%C%-;$(! ',4=! 3;@<*/! C$/%$3#&! +$C*! <**3! %@4(%'$#*-! %3! @;(#%4(*!

3*;/,-*C*(,4@*3#$(!-%&,/-*/&H! l),/*3, 10* 1g;'$I!*#!$(H!QRS^m!6+*&*!&#;-%*&!&;55*&#!#+$#!

#+*/*! $/*! &+$/*-! 5*3*#%'! ',@4,3*3#&! $@,35! -%..*/*3#!

3*;/,-*C*(,4@*3#$(`3*;/ ,4&='+%$#/%'! -%&,/-*/&! $3-! @,#%C$#*&! $3! $3$(=&%&! #+$#!

',@<%3*&!&$@4(*&!$'/,&&!3*;/,-*C*(,4@*3#$(! -%&,/-*/&H!M*3'*I!G*!$(&,! ',3-;'#*-!$3!

$3$(=&%&! #+$#! ',@<%3*-! #+*! KKI! X0I! "Jp! $3-! F"0! #/%,&! %3#,! ,3*! -$#$! &*#I! /*&;(#%35! %3!

SIbSb!#,#$(!#/%,&H!X3!SIQQ_!,.!#+*&*!#/%,&!#+*!$..*'#*-!'+%(-!G$&!@$(*!$3-!%3!]aS!,.!#+*!#/%,&!

#+*!$..*'#*-!'+%(-!G$&!.*@$(*H!J,3&%&#*3#!G%#+!#+*!%3-%C%-;$(!-%&*$&*1<$&*-!$3$(=&*&I!%3!

#+*! ',@<%3*-! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(! ',+,/#! $((! 5*3*&! %-*3#%.%*-! <=! #+*! P,%&&,3! #*&#! $3-!

6F0F 1-*3,C,! G*/*! $(&,! % @4(%'$#*-! <=! #+*! .%#08)H! 6+*! P,%&&,3! #*&#! %@4(%'$#*-! .,;/!

5*3*&I  SCN1A!I  SCN2A  I  STXBP1  I  GABRB3  I!G+%(*!#+*!.%#08)!%@4(%'$#*-!#+*&*!$3-!#G,!

,#+*/&I!CDKL5!$3-! TRIOH!O.!4$/#%';($/!3,#*I!SCN2A!$3-! TRIO!G*/*!3,#!%@4(%'$#*-!%3!

$3=! %3-%C%-;$(! -%&*$&*I! <;#! G*/*!.,;3-! #+*@! #,! <*! &%53%.%'$3#(=! $&&,'%$#*-! G%#+!



!

! ]a !

3*;/,-*C*(,4@*3#$(`3*;/,4&='+%$#/%'! -%&,/-*/&! $&! $! ',((*'#%C*! &*#H! 7,#+!SCN2A! $3-!

TRIO!+$-!&%@%($/!4$##*/3&!,.!de  novo!@;#$#%,3&!$'/,&&!#+*!C$/%,;&!-%&,/-*/&H![,/!SCN2A,  

#+/**!de  novo!@;#$#%,3&!G*/*!.,;3-!%3!F"0!4$#%*3#&I!#G,!%3!&*C*/*!X0!4$#%*3#&I!$3-!#G,!

%3! KK! 4$#%*3#&H! 6+*! /,(*! ,.! #+*! &;<;3%#! ,.! &,-%;@1'+$33*(! 4/,#*%3I! SCN2AI! %3!

3*;/,-*C*(,4@*3#!+$&!(,35!<**3!*&#$<(%&+*-Hlg$A+$3I!*#!$(H!QRRan!8$A$@;/$I!*#!$(H!QRS^n!

"+ %I!*#!$(H!QRSQn!i*%&&I!*#!$(H!QRR^m![,/! TRIOI!#G,!de  novo!@;#$#%,3&!G*/*!.,;3-!%3!F"0!

4$#%*3#&I!#G,!%3!&*C*/*!X0!4$#%*3#&I!$3-!,3*!$@,35!#+*!KK!4$#%*3#&H!0*!U;<*%&!*#!$(H!l0*!

U;<*%&I! *#! $(H! QRS]m! /*4,/#! TRIO! $&! $!4,&&%<(*! /%&A! 5*3*! .,/! F"0! <=! ',@<%3%35!

%3.,/@$#%,3! ./,@!de   novo! @;#$#%,3&! $3-! %3+*/%#*-! C$/%$3#&! %3! #+*! 6F0F1-*3,C,!

./$@*G,/A!$&&;@%35!$!.$(&*!-%&',C*/=!/$#*!,.!SRoH!M*/*!G*!%@4(%'$#*!#+*!4/*&*3'*!,.!de  

novo! @;#$#%,3&! G%#+%3!TRIO! $&! $3! %@4,/#$3#! /%&A! .$'#,/! $'/,&&! $! 3;@<*/! ,.!

3*;/,4&='+%$#/%'!-%&,/-*/&!$#!#+*!@,/*!&#/%35*3#!To!.$@%(=1G%&*!*//,/!(*C*(H!6+,;5+!#+*!

@,/*!5*3*/$(!/*($#%,3&+%4!<*#G**3!6UXO!$3-!3*;/,-*C*(,4@*3#$(!-%&*$&*!+$&!3,#!<**3!

4/*C%,;&(=! *&#$<(%&+*-I! #+*! 0*'%4+*/%35! 0*C*(,4@*3#$(! 0%&,/-*/&! "#;-=! l0*'%4+*/%35!

0*C*(,4@*3#$(! 0%&,/-*/&! QRSTm+$&! /*4,/#*-! TRIO! $&! <*%35! ,3*! ,.! #G*(C*! 5*3*&! G%#+!

V',@4*((%35! *C%-*3'*! .,/! 4$#+,5*3%'%#=W! $'/,&&! $! 3;@<*/! ,.! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(!

-%&,/-*/&!*C*3!#+,;5+!$!@*#$1$3$(=&%&!,.!QI^]b!-*C*(,4@*3#$(!-%&,/-*/!#/%,&!,<#$%3*-!$!

41C$(;*! #+$#! -%-! 3,#! $44*$/! #,! /*$'+! 5*3,@* 1G%-*! &%53%.%'$3'*H!TRIO! %&! $! @$j,/!

/*5;($#,/! ,.! 3*;/,3$(! -*C*(,4@*3#! $3-! %#&! .;3'#%,3! %&! ',3&*/C*-! #+/,;5+!

*C,(;#%,3l"'+@%-#! $3-! 0*<$3#! QRS]mH! X#! +$&! <**3! &+,G3! #+$#!TRIO! %&! $3! d*&&*3#%$(e!



!

! TR!

@,;&*! 5*3*I! G%#+! ',@4(*#*! (,&&! ,.! TRIO! %3! $! @,;&*! @,-*(! /*&;(#%35! %3! $<3,/@$(!

3*;/,3$(! @%5/$#%,3! Y)PDRRR_RRaZ! $3-! 4*/%3$#$(! (*#+$(%#=! Y)PDRRSSRcaZI! #+*! ($##*/!

+%5+(%5+#%35!%#&!%@4,/#$3'*!%3!3,/@$(!-*C*(,4@*3#H!l7($A*I!*#!$(H!QRS]m!),/*,C*/ I!TRIO!

%&!$@,35!#+*![)UP1$&&,'%$#*-!5*3*&l0$/3*((I!*#!$(H!QRSSmI!$!&*#!,.!5*3*&!#+$#!+$C*!<**3!

+*$C%(=! (%3A*-I! $3-! &%53%.%'$3#(=! *3/%'+*-! .,/!de   novo! @;#$#%,3&! $@,35! #+*!

3*;/,-*C*(,4@*3#$(!-%&,/-*/&H lF((*3I!*#!$(H!QRS^n![/,@*/I!*#!$(H!QRS]n!X,&&%.,CI!*#!$(H!QRSQm! 

!

7,#+! P*#/,C&A%! *#! $(H!lP*#/,C&A%I! *#! $(H! QRS^m$3-! "$@,'+$! *#! $(H!l"$@,'+$I! *#! $(H!

QRS]m!+$C*!+%5+(%5+#*-!SCN2A!$3-! TRIO!$&!5*3*&!C*/=!%3#,(*/$3#!#,!.;3'#%,3$(!C$/%$#%,3!

%3!#+*! 5*3*/$(! 4,4;($#%,3H! ";'+! 5*3*&! +$C*! <**3! &+,G3! #,! <*! %3'/*$&%35(=! $&&,'%$#*-!

G%#+!)*3-*(%$3!-%&*$&*H!SCN2A!$'+%*C*&!$3!UfX"!5*3%'!%3#,(*/$3'*!4*/'*3#%(*!&',/*! ,.!

SHbbo!$3-!TRIO!$'+%*C*&!$!5*3%'!%3#,(*/$3'*!&',/*! ,.!RHScoHlP*#/,C&A%I!*#!$(H!QRS^m!6+*!

(,'$#%,3&!,.!@;#$#%,3&!$/*!-%&4($=*-!%3![%5;/*!cH!

!



!

! TS!

  

  

  

  

  

Table   4:   !"# $%&%   mutation   enriched   genes   among  
neuropsychiatric/neurodevelopmental  disease  

Disease Female 
# 

Male # Gene ID Gene size Observed De novo # fitDNM  Poisson Test TADA*  

TOT 
LO
F MIS3 

ASD 184 764 SUV420H1 2706 3 1 2 ! !! ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  

EE 108 156 

CDKL5 3173 3 1 2 ! !!" ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  ! ! !" ! !  

SCN1A 6134 7 3 4 ! !!" ! !" ! !"  ! !!" ! !" ! !"  ! ! ! !" ! !  

STXBP1 1975 5 1 4 ! !!" ! !" ! !"  ! !!" ! !" ! !!  ! ! ! !" ! !  

GABRB3 1573 4 0 4 ! !!! ! !" ! !!  ! !!" ! !" ! !  ! ! ! !" ! !  

Combin
ed 491 1226 

CDKL5 3173 3 1 2 ! !!" ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  

SCN2A 6218 7 3 4 ! !!" ! !" ! !!  ! !!" ! !" ! !  ! ! ! !" ! !  

SCN1A 6134 8 3 5 ! !!! ! !" ! !"  ! !!! ! !" ! !"  ! ! ! !" ! !  

TRIO 9522 5 0 5 ! !!" ! !" ! !
 ! !!" ! !" ! !  ! !!" ! !" ! !  

STXBP1 1975 8 1 6 ! !!" ! !" ! !"  ! !!" ! !" ! !"  ! ! ! !" ! !  

GABRB3 1573 5 0 5 ! !!" ! !" ! !"  ! !!" ! !" ! !  ! ! !" ! !  

Listed are all genes that show a statistically significant (p-value ! ! !!" ! !" ! ! ) enrichment of de novo 
mutations in the three tests. Gene size: size of all exomes (plus canonical splice sites); Calculated loci: 
removed loci with missense mutations which are not annotated by PolyPhen-2. Combined: Analysis 
combining the four neurodevelopmental diseases: ASD, EE, schizophrenia and severe ID. 
* P-values of TADA (short for TADA-denovo) are estimated from !" !  null simulations, thus extremely 
small p-values can only be bounded by ! ! !" ! ! . 
Note: no gene in the analysis of SCZ and severe ID is statistically significant in any of the three tests. 
 

 

  

  

Control  samples.  i*!$(&,!$3$(=L*-!bQc!#/%,&!G%#+!+*$(#+=!,..&4/%35&!Y^]R!@$(*&!! !

^_c! .*@$(*&!! !QR! ;3A3,G3ZH! F@,35! #+*&*! bQc! &$@4(*&I! Sc! 5*3*&! G*/*! ,<&*/C*-! #,! <*!



!

! TQ!

/*';//*3#(=! +%#! <=!de   novo! @;#$#%,3&H! 8,#*! #+$#! 3,3*! ,.! #+*! 3*;/,-*C*(,4@*3 #$(!

%@4(%'$#*-!5*3*&!Y%3!6$<(*!]Z!G*/*!,<&*/C*-!#,!+$C*!3,3 1&=3,3=@,;&! de  novo!@;#$#%,3&!

$@,35!#+*!bQc!',3#/,(!#/%,&H!8,3* !,.!#+*&*!5*3*&!&+,G!&%53%.%'$3#!*3/%'+@*3#!,.! de  novo!

@;#$#%,3&!*%#+*/!<=!#+*!P,%&&,3!#*&#!,/!.%#08)H!F--%#%,3$((=I!#+*/*!G$&!3,!4$##*/3!%3!#+*!

,/-*/%35!,.!4 1C$(;*&!<*#G**3!#+*!P,%&&,3!#*&#!$3-!.%#08)H!

!

2.6 Discussion 

X3! #+%&!4/,j*'# I! G*! 4/,4,&*! $! 3*G! &#$#%&#%'$(! ./$@*G,/A! #+$#! %3',/4,/$#*&!

@;#$#%,3! .;3'#%,3$(%#=! G+*3! *C$(;$#%35! G+*#+*/! $! 5*3*! %&! *3/%'+*-! .,/!de   novo!

@;#$#%,3&!%3!%3-%C%-;$(&!$&'/#$%3*-!.,/!$!5*3*#%'!-%&,/-*/H!X3!#+%&!./$@*G,/AI!@;#$#%,3&!

$/*!@,-*(*-!$&!+$C%35!-%..*/*3#!4/,<$<%(%#%*&!,.!-%&/;4#%35!$!4/,#*%3I!(*$-%35!#,!-%..*/*3#!

G*%5+#&!.,/!%3-%C%-;$(!de  novo!@;#$#%,3&!%3!#+*! /*&;(#%35!#*&#!&#$#%&#%'H!"*C*/*!-%&,/-*/&!

$/*! ,.#*3! '$;&*-! <=! %3'/*$&%35(=! -$@$5%35! @;#$#%,3&! %3&#*$-! ,.! @%(-*/! @;#$#%,3&H!

B3(%A*! 6F0F1-*3,C,I! G+%'+! ,3(=! ;&*&! (,&& 1,. 1.;3'#%,3! @;#$#%,3&! $3-! 4/,<$<(=!

-$@$5%35! @%&&*3&*! @;#$#%,3&! %3! $3$(=&%&I! ,;/! $44/,$'+! :;$3#%#$#%C*(=! *C$(;$#*&! $((!

@;#$#%,3&!$'/,&&!$!5*3*H!F&!$!/*&;(#I!%#!$C,%-&!%53,/%35!4,#*3#%$((=!-$@$5%35!@;#$#%,3&!

G+%(*!&#%((!(*C*/$5%35!%3.,/@$#%,3!$<,;#!#+*%/!4/*-%'#*-!%@4$'#I!4,#*3#%$((=!(*$-%35!#,!$3!

%3'/*$&*!%3!4,G*/H!X3!#+%&!&#;-=I!G*! ,<&*/C*-!&;'+!4,G*/!%3'/*$&*&!<,#+!%3!&%@;($#%,3!

&#;-%*&!$3-!/*$(!-$#$!$3$(=&*&H!i*!3,#*!+,G*C*/I!#+$#!#+*!5*3*/$(!6F0F!./$@*G,/A!'$3!

$(&,! %3',/4,/$#*! %3+*/%#*-! C$/%$#%,3! G+%'+! ',;(-! &%53%.%'$3#(=! %@4/,C*! %#&! 4,G*/! .,/!



!

! T !̂

%@4(%'$#%35!'$;&$(!5*3*&!G+*3!%3+*/%#*-!C$/%$#%,3!4($=&!$!%@4,/#$3#!/,(*!%3!#+*!5*3*#%'!

$/'+%#*'#;/*!,.!#+*!-%&,/-*/H!

!!

O3*!%3#*/*&#%35!,;#',@*!,.!,;/!&#;-=!%&!#+$#!de  novo!@;#$#%,3&!G%#+%3!#+*!TRIO!

5*3*! +$C*! %@4(%'$#*-! $&! $!4,#*3#%$(! /%&A! .$'#,/&! .,/! -*C*(,4%35! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(!

-%&,/-*/&H!TRIO!%&!$!@*@<*/! ,.!U+,15;$3%3*!3;'(*,#%-*! *9'+$35*! .$'#,/&!YU+, 12K[&ZI!

$3-!%&!3$@*-!$.#*/!%#&!#+/**!-,@$%3&!G%#+!4;#$#%C*!*3L=@$#%'!$'#%C%#=H!6+*/*!$/*!$!#,#$(!

,.! SQ! .;3'#%,3$(! -,@$%3&! %3!TRIO! %3'(;-%35! #G,! 0<(1+,@,(, 5=! Y0MZ! -,@$%3&I! #G,!

P(*'A&#/%31+,@,(,5=!YPMZ! -,@$%3&I!$! -%C*/5*3#!JUFg`6UXO!-,@$%3I!&*C*/$(!&4*'#/%31

(%A*! Y"PZ! /*4*$#&I! #G,! "M^! -,@$%3&I! $3! X51(%A*! -,@$%3! $3-! $! &*/%3*`#+/*,3%3*! A%3$&*!

-,@$%3! Y[%5;/*! cZl)$/'+(*/ 17$;*/I! *#! $(H! QRSTmH! F@,35! $((! #+*! -,@$%3&I! #+*! 0M1PM!

-,@$%3!%&!#+*!A*=!*3L=@$#%'!;3%#!.,/!20P126P!*9'+$35*H!6+*!#G,!0M!-,@$%3&!%3!TRIO!

#$/5*#! -%..*/*3#! 26P$&*D! #+*! 81#*/@%3$(! 0M! -,@$%3! Y0MSZ! @*-%$#*&! #+*! 20P126P!

*9'+$35*! ,.!U$'!S!$3-!U+,2!G+%(*!#+*!J 1#*/@%3$(!0M! -,@$%3!Y0MQZ!$'#%C$#*&!U+,FH!

"*C*/$(!%&,.,/@&!,.!TRIOI!%3'(;-%35!TRIO!FI!7I!J!$3-!0I!+$C*!<**3!%-*3#%.%*-H!TRIO!FI!

7I! J! $3-! 0! $((! ',3#$%3! #+*! .%/&#! 0M1PM! 2K[! -,@$%3H!TRIO! FI! 7! $3-! 0! $/*! &#/,35(=!

*94/*&&*-! %3! </$%3! #%&&;*! G+%(*!TRIO! J! %&! *9'(;&%C*(=!*94/*&&*-! %3! '*/*<*((;@! -;/%35!

-*C*(,4@*3#H!lC$3!U%j&&*(!$3-!C$3!7;;(!QRSQm!!

!



!

! T] !

6+*! &#;-=! ,.! TRIO! $3-! %#&! ,/#+,(,5&! %3! JH*(*5$3&I! -/,&,4+%($! $3-! @%'*!

-*@,3&#/$#*! #+$#! 0MS! ,.!TRIO! 4($=&! $! C%#$(! /,(*! %3! 3*;/%#*! ,;#5/,G#+! $3-! $9,3!

5;%-$3'*! -;/%35! #+*! -*C*(,4@*3#! ,.! #+*! 3*;/,3$(! &=&#*@H! JH! *(*5$3&!TRIO!1(%A*! 5*3*!

unc-­‐‑73! %&! -**4(=! %3C,(C*-! %3! '*((! @%5/$#%,3! /*5;($#%,3H!l"#*C*3I! *#! $(H! Saacm! G+%(*! %3!

-/,&,4+%($I!-,&$5*!&*3&%#%C*!%3#*/$'#%,3!<*#G**3!TRIO!$3-!#+*!F<*(&,3!#=/,&%3*!A%3$&*!

YF<(Z! -*#*/@%3*&! #+*! $9,3! 4$#+.%3-%35Hlg%*<(I! *#! $(H! QRRRm! TRIO! 5*3*! A3,'A,;#! @%'*!

&+,G!&#/,35!-*.%'%#!%3!3*;/$(!,/5$3%L$#%,3H!lOr7/%*3I!*#!$(H!QRRRm!),/*,C*/I!K&#/$'+!$3-!

',((*$5;*&! &+,G! #+$#! +;@$3! TRIO! '$3! %3-;'*! #+*! 3*;/%#*! ,;#5/,G#+! %3! PJSQ! '*((&!

#+/,;5+! #+*! 0MS 1-*4*3-*3#! U+,2! $'#%C$#%,3H! 6+*=! $(&,! /*C*$(! #+$#!TRIO! /*5;($#*&!

3*/C*! 5/,G#+! .$'#,/! Y82[Z! -%..*/*3#%$#%,3! 4$#+G$=! <=! ;4&#/*$@! &%53$(%35! ,.! U+,2H!

lK&#/$'+I!*#!$(H!QRRQm!

!

0*.*'#&! %3! 3*;/,3$(! ',33*'#%C%#=! +$C*! <**3! 4/,4,&*-! #,! ',3#/%<;#*! #,! #+*!

4$#+,5*3*&%&! ,.! $;#%&@I! %3#*((*'#;$(! -%&$<%(%#%*&! $3-!"Jp H!l2*&'+G%3-! $3-! g*C%##! QRRbn!

g*G%&!$3-!g%*<*/@$3!QRRRm!X3-**-I!3*;/%#*!,;#5/,G#+!$3-!4$#+.%3-%35!,.!3*;/,3! '*((&!

-;/%35!-*C*(,4@*3#!*&#$<(%&+!#+*!4,&%#%,3%35!$3-!4$##*/%35!,.!',33*'#%,3&H!J,3&%-*/%35!

#+*!/,(*!,.! TRIOI!*&4*'%$((=!0MS!%3!/*5;($#%35!#+*!3*;/%#*!,;#5/,G#+!$3-!4$#+.%3-%35I!%#!

&;55*&#&!#+$#!TRIO!',;(-!4($=!$3!%@4,/#$3#!/,(*!%3!4$#+,5*3*&%&!,.!3*;/,-*C*(,4@*3#$(!

-%&,/-*/&H!

!!



!

! TT!

X3! #+*! ',@<%3*-! $3$(=&%&! ,.! %3-%C%-;$(&! $&'*/#$%3*-! .,/! $! 3*;/,-*C*(,4@*3#$(!

-%&,/-*/I!.%C*!de  novo!@;#$#%,3&!G*/*!%-*3#%.%*-!%3!TRIO!$@,35!SIbSb!&$@4(*&H!F&!'$3!<*!

&**3!./,@! [%5;/*!c I!#+/**!,.!#+*&*!@;#$#%,3&!$44*$/! ,3!0MS!1!#G,! ./,@! '+%(-/*3!G%#+!
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Figure  8:  Schematic  representation  of  TRIO  protein  
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3. Incorporating  popu lation controls in rare variant  TDTs  
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3.1 Introduction to rvTDT 
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3.3 Incorporating information from population controls 
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3.4 Simulation studies 

Simulation  under  homogenous  population  modelH!i*!',@4$/*-!#+*!4*/.,/@$3'*!,.!,;/!
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3.5 Simulation results 

Comparison  of  different  methodsH!O;/!&%@;($#%,3&!',@4$/*-!#+*!4,G*/!$3-!#=4* 1X!*//,/!,.!
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4,G*/.;(H![,/!*9$@4(*I!G+*3!QRo!,.!C$/%$3#&!$/*!'$;&$(I !! ! ! ! !" !=%*(-&!$!5/*$#*/1#+$31

] 1.,(-! %3'/*$&*! %3! 4,G*/! ,C*/! #+*! @,&#! 4,G*/.;(! ! ! !   ,/! ! !"#   <$&*-! #*&#!

Y!! !" ! !"# ! RHS^an!!! !" ! !" ! RH_QTZH! X#! %&! $(&,! 3,#$<(*! #+$#!!! !" ! !" !,;#4*/.,/@&!

!! ! ! !" I!4/*&;@$<(=!<*'$;&*!#+*!(%3*$/! ',@<%3$#%,3!-*.%3*-!<=!! !"   ',//*'#(=! '$4#;/*&!

4/,#*'#%C*!$3-!/%&A!*..*'#&H!
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!



!

! _a!

Table   5:   Comparison   of   power   and   type   I   error   when   all   disease-­‐‑susceptibility  
variants  confer  risk.  Analyses  only  include  rare  variants  (!"# ! ! ! !" ).  

Proportion  of  
variants  that  
are  causal!

!! ! ! ! ! ! ! !"# ! !! ! ! !" ! ! !" ! ! ! !" ! !"# ! !! !" ! !" !

0 0.043 0.041 0.038 0.046 0.047 0.046 

0 (! ! ! !!" ) 0.006 0.006 0.005 0.010 0.010 0.008 

0.05 0.066 0.059 0.154 0.055 0.054 0.162 

0.1 0.060 0.062 0.221 0.097 0.098 0.317 

0.15 0.114 0.110 0.297 0.195 0.198 0.48 

0.2 0.196 0.189 0.394 0.38 0.376 0.686 

0.25 0.253 0.283 0.385 0.64 0.659 0.725 

0.3 0.302 0.327 0.478 0.72 0.738 0.844 

U,G&!',//*&4,3-!#,!-%..*/*3#!4/,4,/#%,3&!,.!C$/%$3#&!%3!#+*!5*3*!#+$#!$/*!-%&*$&*!'$;&$(!

YR!',//*&4,3-&!#,!3;((ZH!J,(;@3&!',//*&4,3-!#,!C$/%,;&!#*&#&!',3&%-*/*-D! ! ! v A*/3*( 1<$&*-n!! !" v

(%3*$/1',@<%3$#%,31<$&*-n!! v ;3G*%5+#*-n!! !"# v %3C*/&*(=!G*%5+#*-!<=!@%3,/!$((*(*! ./*:;*3'=n!

! !" v 4,4;($#%,31',3#/,( 1<$&*-H!!F((!#*&#&!',3-;'#*-!$#!#+*!RHRT!! 1(*C*(!*9'*4#!G+*/*!3,#*-!Y/,G!

QZH!

!

!

!

!

  

!

!
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Table   6:   Power   comparison   when   causal   variants   are   comprised   of   both   risk   and  
protective  mutations.  Analyses  only  include  rare  variants  (!"# ! ! ! !" ).  

Proportion of 
variants that 
are causal 

!! ! !  ! ! ! !"#  !! ! ! !"  ! !" !  ! !" ! !"#   !! !" ! !"  

0.05 0.047 0.042 0.082 0.04 0.043 0.096 

0.1 0.069 0.077 0.294 0.054 0.053 0.351 

0.15 0.149 0.145 0.351 0.222 0.213 0.441 

0.2 0.128 0.129 0.391 0.127 0.139 0.625 

0.25 0.240 0.254 0.401 0.129 0.125 0.704 

0.3 0.272 0.325 0.584 0.213 0.247 0.888 

U,G&!',//*&4,3-!#,!-%..*/*3#!4/,4,/#%,3&!,.!C$/%$3#&!%3!#+*!5*3*!#+$#!$/*!-%&*$&*!'$;&$(H!J,(;@3&!
',//*&4,3-! #,! C$/%,;&! #*&#&! ',3&%-*/*-D!! ! v A*/3*( 1<$&*-n!! !" v (%3*$/1',@<%3$#%,31<$&*-n!! v
;3 G*%5+#*-n!! !"# v %3C*/&*(=! G*%5+#*-! <=! @%3,/! $((*(*! ./*:;*3'=n!! !" v 4,4;($#%,31',3#/,( 1
<$&*-H 
 
 
 

6+*! $<,C*! $3$(=&*&! /*&#/%'#*-! #+*! C$/%$3#&! <*%35! $3$(=L*-! #,! <*! /$/*! Y!"# !

! !!" ZH!M*/*!G*!%3C*&#%5$#*!#+*! *..*'#! ,.! $3$(=L%35!<,#+! /$/*!$3-! ',@@,3!C$/%$3#&I!<;#!

G+*/*!#+*! ',@@,3!C$/%$3#&!$/*!%3!.$'#!3*;#/$(H![,/!&%@4(%'%#=I!G*!&%@;($#*-! ;3-*/!#+*!

&'*3$/%,!G+*3!$((!-%&*$&*1$&&,'%$#*-!C$/%$3#&!$/*!/%&A!$((*(*&H!F&!&+,G3!%3!6$<(*!bI!G+*3!

%3#/,-;'%35! ',@@,3! 3*;#/$(! C$/%$3#&I!! !" ! !"# $3-! ! ! ! !"# !+$-! +%5+*/! 4,G*/! #+$3!

#+*! ;3G*%5+#*-!#*&#&!! !" ! !$3-! !! ! ! H!"%3'*!$((! ',@@,3!C$/%$3#&!$/*!3*;#/$(!C$/%$3#&I!

! !"#   -,G3 1G*%5+#&! #+*&*! ',@@,3! C$/%$3#&I! @%3%@%L%35! #+*! V3,%&*W! #+$#! /*&;(#&! ./,@!

$3$(=L%35!$!($/5*!3;@<*/!,.!3*;#/$(!C$/%$3#&H!M,G*C*/I!*C*3!&,I!#+*!! !" 1<$&*-!#*&#!&#%((!

<*$#!$((! ,#+*/!@*#+,-&!<=!$!&%53%.%'$3#!@$/5%3H![,/!*9$@4(*I!G+*3!SRo!,.!C$/%$3#&!$/*!

'$;&$(I! !! !" ! !" !&+,G*-! $! 5/*$#*/! #+$3! T1.,(-! %3'/*$&*! %3! 4,G*/! ,C*/! #+*! ;3G*%5+#*-!

$3-! ! !"# 1<$&*-!#*&#&!Y!! !" ! !"# ! RHRcTn!!! !" ! !" ! RH]^cZH!
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!

Comparison  under  population  substructureH!6$<(*!c!&;@@$/%L*&!#=4*!X!*//,/!/$#*&!.,/!

!! !" ! !" !$3- !! ! ! !" !.,/!3;((!&%@;($#%,3&!%3!#+*!4/*&*3'*!,.!',3.,;3-%35!-;*!#,!

4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!$3-!$-@%9#;/*H!F&!*94*'#*-I!#=4*!X!*//,/!%&!G*((!',3#/,((*-!

#+/,;5+,;#I!.;/#+*/!%((;&#/$#%35!#+$#!;#%(%L%35!#+*!4,4;($#%,3!',3#/,(!<$&*-!',*..%'%*3#&!

Y! !" Z!-,*&!3,#!$..*'#!#+*!/,<;&#3*&&!,.!#+*!/C606! #,!4, 4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3H!

!

Table   7:   Comparison   of   power   and   type   I   error   when   all   disease-­‐‑susceptibility  
variants  confer  risk.  Analyses  include  rare  and  common  variants  (!"# ! ! ! !" ).  

Proportion 
of variants 
that are 
causal 

!! ! !  ! ! ! !"#  !! ! ! !"  ! !" !  ! !" ! !"#   !! !" ! !"  

0 0.050 0.048 0.050 0.052 0.049 0.050 

0(! ! ! !!" ) 0.009 0.009 0.010 0.010 0.009 0.011 

0.05 0.059 0.064 0.260 0.054 0.051 0.200 

0.1 0.060 0.080 0.387 0.058 0.085 0.438 

0.15 0.077 0.175 0.559 0.059 0.154 0.706 

0.2 0.090 0.216 0.584 0.098 0.288 0.781 

0.25 0.167 0.708 0.931 0.244 0.624 0.975 

0.3 0.205 0.749 0.931 0.404 0.805 0.977 

U,G&!',//*&4,3-!#,!-%..*/*3#!4/,4,/#%,3&!,.!C$/%$3#&!%3!#+*!5*3*!#+$#!$/*!-%&*$&*!'$;&$(!

YR!',//*&4,3-&!#,!3;((ZH!J,(;@3&!',//*&4,3-!#,!C$/%,;&!#*&#&!',3&%-*/*-D! ! ! v A*/3*( 1<$&*-n!! !" v

(%3*$/1',@<%3$#%,31<$&*-n!! v ;3G*%5+#*-n!! !"# v %3C*/&*(=!G*%5+#*-!<=!@%3,/!$((*(*! ./*:;*3'=n!

! !" v 4,4;($#%,31',3#/,( 1<$&*-H!F((!#*&#&! ',3-;'#*-!$#!#+*!RHRT!! 1(*C*(! *9'*4#!G+*/*!3,#*-!Y/,G!

QZH!



!
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!

Table   8:   Type   I   error   rate   of  ! !" -­‐‑based   tests   under   population   stratification   and  
population  admixture.  

 
Scenario 

! ! ! !!"  ! ! ! !!"  
!! ! ! !"  !! !" ! !"  !! ! ! !"  !! !" ! !"  

PS1 0.049 0.048 0.010 0.010 
PS2 0.047 0.051 0.011 0.011 
ADMIX1  0.053 0.052 0.011 0.010 
ADMIX2  0.048 0.049 0.009 0.010 

P"Sv 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!G%#+!TRo!F./%'$3!$3-!TRo!K;/,4*$3!%3-%C%-;$(&!%3!<,#+!

',3#/,(&!$3-!#/%,&H!P"Qv 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!G%#+!cRo!F./%'$3&!$3-!QRo!K;/,4*$3&!%3!

',3#/,(&!$3-!Q Ro!F./%'$3&!$3-!cRo!K;/,4*$3&!%3!#/%,&H!F0)XqSv 4,4;($#%,3!$-@%9#;/*!G%#+!

TRR!#/%,&H!F0)XqQv 4,4;($#%,3!$-@%9#;/*!G%#+!SRRR!#/%,&H!! ! v A*/3*( 1<$&*-!#*&#n!! !" v (%3*$/1

',@<%3$#%,31<$&*-!#*&#H!

!

6$<(*! a! ',@4$/*&! #+*! 4,G*/! ,.! #+*! C$/%,;&! #*&#&! %3! #+*! 4/*&*3'*! ,.! 4,4;($#%,3!

&#/$#%.%'$#%,3H! ! X3! #+*! *9#/*@*! *9$@4(*! G+*/*! cRo! ,.! #+*! ',3#/,(&! $/*! F./%'$3! Y#+*! /*&#!

<*%35!K;/,4*$3Z!G+%(*!#+*!#/%,&!G*/*!QRo!F./%'$3!Y#+*!/*&#!<*%35!K;/,4*$3ZI!#+*/*!%&!$!

&(%5+#! (,&&! ,.! 4,G*/! ,.! #+*!! !" -­‐‑<$&*-! #*&#&! /*($#%C*! #,! #+,&*! #*&#&! #+$#! -,! 3,#! ;&*!

4,4;($#%,3! ',3#/,(! %3.,/@$#%,3H! M,G*C*/I! *C*3! %3! #+*! 4/*&*3'*! ,.! &;<&#$3#%$(!

&#/$#%.%'$#%,3!Y&'*3$/%,&!Q!$3-!^ZI!G*!&**!$!4,G*/!5$%3!%3!;&%35!#+*!! !" -­‐‑<$&*-!#*&#&I!*C*3!

#+,;5+! #+*!4,4;($#%,3!',3#/,(!<$&*-!',*..%'%*3#&!Y! !" Z!$/*!(%A*(=!<%$&*-H!

!

!



!
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Table  9:  Power  comparison  under  population  stratification.  

Scenario !! ! !  ! ! ! !"#  !! ! ! !"  ! !" !  ! !" ! !"#   !! !" ! !"  

1 0.566 0.625 0.508 0.761 0.783 0.693 

2 0.201 0.232 0.383 0.485 0.525 0.696 

3 0.231 0.264 0.447 0.464 0.509 0.735 

Sv 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!G%#+!cRo!F./%'$3&!$3-!QRo!K;/,4*$3&!%3!',3#/,(&!$3-!QRo!

F./%'$3&!$3-!cRo!K;/,4*$3&!%3!#/%,&H!Qv 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!G%#+!_Ro!F./%'$3&!$3-!]Ro!

K;/,4*$3&!%3!',3#/,(&!$3-!]Ro!F./%'$3&!$3-!_ Ro!K;/,4*$3&!%3!#/%,&H!^v 4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3!

G%#+!] Ro!F./%'$3&!$3-!_Ro!K;/,4*$3&!%3!',3#/,(&!$3 -!QRo!F./%'$3&!$3-!cRo!K;/,4*$3&!%3!#/%,&H!

! ! v A*/3*( 1<$&*-!#*&#n!! !" v (%3*$/1',@<%3$#%,31<$&*-!#*&#H!

!

!

3.6 Application to epileptic encephalopathy 

6+*! *4%(*4#%'! *3'*4+$(,4$#+%*&! YKK&Z! $/*! $! 5/,;4! ,.! -*C$&#$#%35! '+%(-+,,-!

&*%L;/*! -%&,/-*/&I! '+$/$'#*/%L*-! <=! *$/(=! &*%L;/*! ,3&*#! $3-! ',53%#%C*! $3-! <*+$C%,/$(!

.*$#;/*&!$&&,'%$#*-!G%#+!,35,%35!&*%L;/*!$'#%C%#=H!6+,;5+!($/5*!5*3*#%'!/%&A!.$'#,/&!+$C*!

<**3! %-*3#%.%*-lF((*3I! *#! $(H! QRS^mI! KK! %&! A3,G3! #,! <*! +*#*/,5*3*,;&! $3-! %&! '(*$/(=! $!

',@4(*9! #/$%#HlP,-;/%! $3-! g,G*3&#*%3! QRSSm!U*'*3#! G,/A! +$&! 4,%3#*-! #,! $! /,(*! .,/! -*!

3,C,!@;#$#%,3&!Y%H*HI!@;#$#%,3&!#+$#!$/*!4/*&*3#!%3!#+*!$..*'#*-!'+%(-!<;#!$<&*3#!%3!*%#+*/!

4$/*3#Z!%3!KK!*#%,(,5=lF((*3I!*#!$(H!QRS^mH!6+,;5+!&;'+!G,/A!+$&!%-*3#%.%*-!$!3;@<*/!,.!

3*G!KK!5*3*&I!@,&#!,.!#+*!#/%,&!&#;-%*-!$/*!3,#!*94($%3*-!<=!-*!3,C,!@;#$#%,3&!%3!#+*&*!



!

! b] !

,/! ,#+*/! A3,G3! KK! 5*3*&H! 6+;&I! %.! #+*&*! ;3*94($%3*-! #/%,&! +$C*! $! 5*3*#%'! '$;&*I! %#! %&!

*%#+*/! -;*!#,!@;#$#%,3&!%3! ,#+*/!d;3A3,G3e!KK!5*3*&! ,/!#,!%3+*/%#*-!@;#$#%,3&!G%#+%3!

#+*! A3,G3! KK! 5*3*&H! M*/*I! ;&%35! #+*! $44/,$'+! -*#$%(*-! $<,C*I! G*! #*&#! #+*! &*',3-! ,.!

#+*&*!4,&&%<%(%#%*&D!#+$#!%3+*/%#*-!C$/%$3#&!G%#+%3!A3,G3!KK!5*3*&!',3#/%<;#*!#,!KK!/%&AH!

!

6+*! &#;-= ! G$&! ',@4/%&*-! ,.! Q_]! G+,(* 1*9,@* 1&*:;*3'*-! KK! #/%,&H!6+%&! &#;-=!

G$&! '$//%*-! ,;#! %3! ',@4(%$3'*! G%#+! #+*! %3&#%#;#%,3$(! /*C%*G! <,$/-! $#! 0;A*! B3%C*/&%#=!

$3-! #+*! /*(*C$3#! *#+%'&! <,$/-&! $#! #+*! ',((*'#%,3! &%#*&H! X3.,/@*-! ',3&*3#! G$&! ,<#$%3*-!

./,@! $((! &#;-=! 4$/#%'%4$3#&! ,/! #+*%/! (*5$(! 5;$/-%$3&H! [,/! ]S! #/%,&I! $#! (*$&#! ,3*! .$@%(=!

@*@<*/! G$&! &*:;*3'*-! ;&%35! (=@4+,<($&#,%-! '*((! (%3*&! YgJg&ZH! X#! %&! G*((! A3,G3! #+$#!

&*:;*3'*!-%..*/*3'*&!'$3!$/%&*!$&!4$/#!,.!#+*!gJg!%@@,/#$(%L$#%,3!4/,'*&&H!6+%&!G$&!3,#!

$3!%&&;*!.,/!#+*!,/%5%3$(!&#;-=I!G+%'+!.,';&*-!,3!-*!3,C,!C$/%$3#&I!*$'+!,.!G+%'+!G*/*!

',3.%/@*-! C%$! "$35*/! &*:;*3'%35! ,.! G+,(*! <(,,-H! M,G*C*/I! ',3.%/@%35! $((! %3+*/%#*-!

C$/%$3#&!C%$!"$35*/!&*:;*3'%35!%&!;3/*$(%&#%'I!$3-!&,!G*!/*&#/%'#!,;/!$3$(=&%&!#,!#+*!QQ̂!

#/%,&! &*:;*3'* -! *3#%/*(=! ./,@! G+,(*! <(,,-H! i*! .;/#+*/! /*&#/%'#*-! ,;/! $3$(=&%&! <=!

*9'(;-%35!#/%,&!G+,&*!-%&*$&*!G$&!(%A*(=!*94($%3*-!<=!-*!3,C,!@;#$#%,3&!%3!A3,G3!KK!

5*3*&I!/*&;(#%35!%3!$!.%3$(!$3$(=&%&!-$#$&*#!,.!S]a!#/%,&H!!

!

6,! $C,%-! #/$3&@%&&%,3! <%$&! %3#/,-;'*-! <=! j,%3#(=! '$((%35! #/%,! 5*3,#=4*&! Y%H*HI!

#/$3&@%##*-! 5*3,#=4*&! G,;(-! <*! @,/*! (%A*(=! #,! <*! '$((*-ZI! *$'+! &$@4(*! G$&! '$((*-!



!
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&*4$/$#*(=! <=! 2F6N! l)'N*33$I! *#! $(H! QRSRmH! 6+*! *3#%/*! &*#! ,.! _TR^! &$@4(*&! ./,@! #+*!

*9,@*! &*:;*3'%35! 4/,j*'#! YK"PZ! -$#$&*#! G$&! ;&*-! $&! 4,4;($#%,3! ',3#/,(&HS]!7*.,/*! ,;/!

$3$(=&%&I!G*!$44(%*-!$!&*/%*&!,.!:;$(%#=!',3#/,(!&#*4&H!f$/%$3#&!G*/*!/*@,C*-!G+*3!@,/*!

#+$3!QRo!,.! .$@%(%*&!+$-! ',C*/$5*! ,.! (*&&!#+$3!QR!%3!$#!(*$&#!,3*! .$@%(=!@*@<*/H!6/%,&!

G*/*!,3(=!%3'(;-*-!%3!$3$(=&*&!,.!$!5%C*3!&%#*!%.!$((!#+/**!.$@%(=!@*@<*/&!+$-!QR!.,(-!,/!

5/*$#*/!',C*/$5*!$#!#+$#!&%#*H!!

!

F&!G*!($'A!#+*!4,G*/!#,!-*#*'#!/*$&,3$<(*!*..*'#&!,3!$!4*/!5*3*!<$&%&I!G*!.,/@*-!

$!&%35(*!#*&#!<=! ',@<%3%35!C$/%$3#&!$'/,&&!$((!#+*!A3,G3!$;#,&,@$(!KK!5*3*&D!SCN1AI!

SCN2A,! MAPK10,! STXBP1,   SPTAN1I! KCNT1I! SLC25A22,   SCN8A,   GABRB3I! PNKPI!

KCNQ2I! PLCB1H! 6+;&! G*! $/*! $--/*&&%35! #+*! :;*&#%,3! ,.! G+*#+*/! #+*/*! %&! %3'/*$&*-!

#/$3&@%&&%,3!,.!%3+*/%#*-!/$/*!C$/%$3#&!$'/,&&!#+*!*3#%/*!',((*'#%,3!,.!KK!5*3*&H!i*!.,;3-!

3,! *C%-*3'*! ,.!&;'+!%3'/*$&*-! #/$3&@%&&%,3!Y6$<(*!SRZH!6,!%((;&#/$#*!#+$#! ,;/! $44/,$'+!

',3#/,(&!&%L*!%3!$!/*$(!-$#$!*9$@4(*I!G*!$44(%*-!#+*!4/,4,&*-!@*#+,-&!#,!*$'+!5*3*!%3!

#+*!*9,@*&!,.!#+*&*!S]a!#/%,&H!0;*!#,!#+*!&@$((!3;@<*/!,.!#/%,&!$3-!#+*!C*/=!.*G!3;@<*/!

,.!C$/%$3#&!G%#+%3!*$'+!5*3*I!#+*!$&=@4#,#%'!$44/,9%@$#%,3!@$=!3,#!<*!$'';/$#*H!6+;&I!

%3! #+%&! $3$(=&%&I! G*! *@4(,=! $! 4*/@;#$#%,3! $44/,$'+! %3! G+%'+! /*',@<%3$#%,3&! $/*!

$&&;@*-! 3,#! #,! ,'';/! G%#+%3!$! 5*3*! $3-! #/$3&@%##*-! $3-! ;3#/$3&@%##*-! $((*(*&! $/*!

/$3-,@(=! 4*/@;#*-! Y#+%&! %&! #+*! &$@*! 4*/@;#$#%,3! &#/$#*5=! ;&*-! %3! X,3%#$1g$L$! *#!

$(lX,3%#$1g$L$I!*#!$(H!QRS^mZH!8,!%3.($#%,3!%&!,<&*/C*-!Y[%5;/*!aZH!
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Table  10:  Analysis  results  for  ‘known’  autosomal  Epileptic  Encephalopathy  genes.  

Sample 
size n-snv 

p values 

!! ! !  ! ! ! !"#  !! ! ! !"  ! !" !  ! !" ! !"#  !! !" ! !"  

149 109 0.32 0.34 0.34 0.29 0.39 0.38 
Columns correspond to various tests considered: ! ! Ñ kernel-based; ! !" Ñ linear-combination-based;!! Ñ
unweighted; ! !"# Ñ inversely weighted by minor allele frequency; ! !" Ñ population-control-based.  
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Figure  9:  QQ  plot  for  whole  exome  analysis  
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Figure  10:  Power  analysis  conditional  on  the  parental  sequence  and  ESP  population  
controls.    
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G+%'+!#+*!#*&#&!$'+%*C*!cRo!4,G*/H!
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3.7 Discussion 
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0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10

0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

0.
8

1.
0

PAF

pr
op

or
tio

n

TLC(! 1)
TLC(! MAF)
TLC(! PC)



!

! cR!

$&=@4#,#%'!3;((! -%&#/%<;#%,3! ,.!#+*! /C606H!!B&%35!&%@;($#*-! -$#$I!G*!+$C*!&+,G3!#+$#!

,;/! #*&#! +$&! 5,,-! 4*/.,/@$3'*! /*5$/-(*&&! ,.! G+*#+*/! $((! '$;&$(! (,'%! $'#! %3! #+*! &$@*!

-%/*'#%,3I!$3-!,;#4*/.,/@&!,#+*/!G*%5+#%35!&'+*@*&!%3!',@@,3!;&$5*H!

!

i*!4/*&*3#*-!#G,!/C606&!#+$#!;#%(%L*!4,4;($#%,3!',3#/,(!%3.,/@$#%,3D!!! !" ! !" !

$3-! !! ! ! !" H!!! ! !;&*-!$!"NF6 1(%A*!$44/,$'+!#,!$'';@;($#%35!%3.,/@$#%,3!$'/,&&!$!5*3*!

,/! ,#+*/!5*3*#%'! ;3%#!$3-I!$&!&;'+I!G*! *94*'#*-! !! ! ! !" !#,! ,;#4*/.,/@! !! !" ! !" !G+*3!

#+*/*! G$&! $! @%9! ,.! /%&A!$3-! 4/,#*'#%C*! C$/%$3#&! G%#+%3! $! 5*3*! ,/! G+*3! #+*/*! G$&! $!

&;<&#$3#%$(! 4/,4,/#%,3! ,.! 3*;#/$(! C$/%$3#&H! M,G*C*/I! G*! .,;3-!!! !" ! !" !G$&! @,/*!

4,G*/.;(!#+$3! !! ! ! !" !$'/,&&!$((!&%@;($#%,3&H![,/!#+%&!/*$&,3I!G*!/*',@@*3-!!! !" ! ! ! !

<*!;&*-!%3!$44(%'$#%,3&H!

!

6+*!4,G*/!5$%3&!,<#$%3*-!<=!,;/!$44/,$'+!$/*!:;%#*!4/,3,;3'*-!$3-I!$&!&;'+I!

@$=!+$C*!$!4/,.,;3-!%@4$'#!,3!5*3*#%'!-%&',C*/=H!6+%&!%&!'/;'%$(I!$&!@$3=!';//*3#!

*9,@*!&*:;*3'%35!4/,j*'#&!Y*&4*'%$((=!#+,&*!-*&%53*-!#,!%3#*//,5$#*!-*!3,C,!@;#$#%,3&Z!

$/*!@,-*/$#*(=!#,!&*C*/*(=!;3-*/4,G*/*-!#,!-*#*'#!%3+*/%#*-!C$/%$#%,3H!B&%35!#+*!

@*#+,-&!4/*&*3#*-!+*/*I!%#!@$=!<*!4,&&%<(*!#,!#;/3!$3!;3-*/4,G*/*-!&#;-=!%3#,!,3*!

G%#+!/*$&,3$<(*!4,G*/!#,!-*#*'#!/*$(%&#%'!5*3*#%'!*..*'#&H!

!

!  



!

! cS!

4. Testing the effect of r are compound -heterozygous 

and recessive mutatio ns   

! 6+%&!G,/A!+$&!<**3!4;<(%&+*-!%3!Genetic  Epidemiologyl?%$35I!*#!$(H!QRST<mH!

4.1 Introduction to coreTDT 

8*G!3*9#!5*3*/$#%,3!&*:;*3'%35!Y82"Z!#*'+3%:;*&!$((,G!/*&*$/'+*/&!#,!,<&*/C*!

4/$'#%'$((=!$((!C$/%$#%,3!G%#+%3!$!5%C*3!5*3,@%'!/*5%,3H!F&!$!/*&;(#I!%#!%&!3,G!4,&&%<(*!#,!

-%/*'#(=! $&&*&&! .;3'#%,3$(! C$/%$#%,3I!%H*HI! @;#$#%,3&! #+$#! '+$35*! #+*! 4/,#*%3! 4/,-;'#! ,/!

*94/*&&%,3! (*C*(! ,.! $! 5*3*H! !F&!#+*&*!C$/%$3#&!$/*! 3$#;/$(! '$3-%-$#*&! .,/! <*%35! -%&*$&*!

'$;&$(I!5/*$#!*..,/#!+$&!<**3!@$-*!#,!$33,#$#*!#+*@I!*%#+*/!',@4;#$#%,3$((=!lF-L+;<*%I!

*#!$(H!QRSRn!85!$3-!M*3%A,..!QRR^m!,/!#+/,;5+!*94/*&&%,3! :;$3#%#$#%C*!#/$%#!(,'%!Y*h6gZ!

&#;-%*&!lg,3&-$(*I! *#! $(H! QRS^mH! M,G*C*/I! *C*3! #+,;5+! #+*/*! %&! $! ',3&%-*/$<(*! $3-!

5/,G%35!<,-=! ,.!%3.,/@$#%,3! ',3' */3%35!C$/%$3#! .;3'#%,3$(%#=I!&#$#%&#%'$(!@*#+,-&!#+$#!

%3',/4,/$#*!#+%&!%3.,/@$#%,3!%3#,!#*&#&!,.!-%&*$&*!$&&,'%$#%,3!$/*!/*($#%C*(=!;3-*C*(,4*-H!

g,&&1,. 1.;3'#%,3!YgO[Z!@;#$#%,3&!$/*!$@,35!#+*!@,&#! -*(*#*/%,;&! ,.! .;3'#%,3$(!

C$/%$3#&!$&!#+*=!4$/#%$((=!,/!',@4(*#*(=!*(%@%3$#*!#+*!4/,#*%3!4/,-;'#!,.!#+*!5*3*H!i+*3!

$3! %3-%C%-;$(! +$&! #G,! Y,/! @,/*Z! gO[! @;#$#%,3&! G%#+%3! $! 5*3*I! A3,G%35! G+%'+!

'+/,@,&,@*Y&Z!#+*!@;#$#%,3&!$..*'#!<*',@*&!'/%#%'$(H!X.!$((!@;#$#%,3&!,'';/!,3!#+*!&$@*!

'+/,@,&,@*I! ,3(=! ,3*! ,.! #+*! #G,! 5*3* ! ',4%*&! G%((! <*! $..*'#*-H! M,G*C*/I! %.! gO[!

@;#$#%,3&! ,'';/! ,3! <,#+! '+/,@,&,@*&I! <,#+! 5*3*! ',4%*&! G%((! <*! %@4$%/*-H! 8,#*! #+$#!



!

! cQ!

gO[!@;#$#%,3&!#+$#!$..*'#!<,#+!5*3*!',4%*&!',;(-!,'';/!$#!#+*!&$@*!&%#*!,/!-%..*/*3#!&%#*&H!

i*! /*.*/! #,! #+*&*! '$&*&! $&! +,@,L=5,;&! @; #$3#! $3-! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&I!

/*&4*'#%C*(=H!F! /*'*&&%C*!5*3*#%'!@,-*(! /*:;%/*&!<,#+!5*3*! ',4%*&!#,!<*!%@4$%/*-! .,/!$!

4+*3,#=4*! #,! *@*/5*H! 6+;&! <,#+! +,@,L=5,;&! $3-! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! gO[!

@;#$#%,3&!'$3!+$C*!$!/*'*&&%C*!*..*'#!,3!$!4+*3,#=4*H!

6+*/*!%&!$!(,35!+%&#,/=! ,.!+,@,L=5,;&!$3-! ',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!@;#$#%,3&!

+$C%35! /*'*&&%C*! *..*'#&! %3! )*3-*(%$3! +;@$3! -%&*$&*I! %3'(;-%35D! M[K! $3-!

+*@,'+/,@$#,&%&!l[*-*/I! *#! $(H! Saa_mI! "gJQQFSQ`"gJQFa! $3-! /*3$(! +=4,;/%'*@%$!

lK3,@,#,I! *#!$(H!QRRQn!)$#&;,I! *#!$(H!QRRcmI!$3-!NJ8hS!$3-!?*/C*((!$3-!g$35* 18%*(&*3!

&=3-/,@*! li$35I! *#! $(H! QRSSmH! M,G*C*/I! #+*/*! %&! $(&,! 5/,G%35! *C%-*3'*! .,/! $! /,(*! ,.!

',@4, ;3-!+*#*/,L=5,#*&!%3!',@4(*9!+;@$3!-%&*$&*H![,/!*9$@4(*I!g%@!*#!$(H!lg%@I!*#!$(H!

QRS^m$3-!>;!*#!$(H!l>;I!*#!$(H!QRS^m!&+,G!#+$#!+,@,L=5,;&! ,/! ',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!

gO[!C$/%$3#&!%3!-%&*$&*!5*3*&!%3'/*$&*!#+*!/%&A!,.!F;#%&@!&4*'#/;@!-%&,/-*/!YF"0ZH!

)*#+,-&! +$C*! <**3! -*C*(,4*-! #,! #*&#! .,/! $&&,'%$#%,3! G%#+! ',@4,;3-!

+*#*/,L=5,#*&! %3! '$&*1',3#/,(! &#;-%*&H! J+/%&#*3&*3! $3-! g$@<*/#!lJ+/%&#*3&*3! $3-!

g$@<*/#! QRSSm!4+$&*! @;(#%(,';&! 5*3,#=4*&! G%#+! ';//*3#! 4+$&%35! &,.#G$/*! #,! *&#$<(%&+!

G+*#+*/!@;(#%4(*!@;#$#%,3&!,'';/! ,3!#+*!&$@*!+$4(,#=4*!$3-!#+*3!4/,'**-!G%#+!$!#*&#!

.,/! -%&*$&*! $&&,'%$#%,3! G%#+! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,#*&! ;&%35! #+*! /*&;(#%35! 4+$&*-!

+$4(,#=4*&H!6+%&!%&!(%A*(=!#,!G,/A!G*((!G+*3!C$/%$3#&!$/*! ',@@,3I!$&! ';//*3#!4+$&%35!

#,,(&!+$C*!<**3!&+,G3!#,!<*! :;%#*!$'';/$#*!G+*3!4+$&%35! ',@@,3!C$/%$3#&l7/,G3%35!



!

! c^!

$3-!7/,G3%35!QRRbmH!M,G*C*/I!#+*%/!4*/.,/@$3'*!%3!4+$&%35!/$/*!C$/%$3#&!+$&!3,#!<**3!

*C$(;$#*-!$3-!%&!(%A*(=!#,!<*!&*C*/*(=! -*5/$-*-!<*'$;&*!#+*/*! #*3-&!#,!<*! (%##(*! (%3A$5*!

-%&*:;%(%</%;@! $@,35! /$/*! C$/%$3#&H! 7$'$3;! 4/,4,&*&! $3,#+*/! @,-*(! #,! #*&#! .,/!

',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! *..*'#&! l7$'$3;! QRS^mH! 6+%&! $44/,$'+! %&! #,! *&#%@$#*! #+*!

4/,<$<%(%#=! #+$#! C$/%$3#&! G%#+%3! $! 5%C*3! /*5%,3! $/*! (,'$#*-! ,3! -%..*/*3#! '+/,@,&,@*&!

;3-*/! #+*! $&&;@4#%,3! #+$#! /$/*! C$/%$3#&! $/*! %3-*4*3-*3#! ,.! ,3*! $3,#+*/! $3-! *:;$((=!

(%A*(=! #,! (%*! ,3! *%#+*/! '+/,@,&,@*H! 6+%&! *&#%@$#*-! 4/,<$<%(%#=! ,.! ',@4,;3-!

+*#*/,L=5,&%#=!%&!#+*3!;&*-!#,!#*&#!.,/!$&&,'%$#%,3!G%#+!-%&*$&*H!

J$&*14$/*3#!#/%,!&#;-%*&!+$C*!$!3$#;/$(!$-C$3#$5*!%3!#+%&! ',3#*9#!$&! )*3-*(%$3!

',3&#/$%3#&!$((,G!.,/!$'';/$#*!4+$&%35!,.!#/%,!+$4(,#=4*&!*C*3!G%#+!/$/*!C$/%$3#&H!"*C*/$(!

5/,;4&! +$C*! -*C*(,4*-! #,,(&! .,/! *&#%@$#%35! #+*! 4/*&*3'*! ,.! ',@4,;3-! +* #*/,L=5,;&!

@;#$#%,3&! $@,35! #+*! $..*'#*-! ,..&4/%35!lJ%/;((%! $3-! 2,(-&#*%3! QRSRn! N$@4+$3&I! *#! $(H!

QRS^mI!<;#!#*&#&!,.!#+*!*..*'#!,.!',@4,;3-!+*#*/,L=5,#*&!,3!-%&*$&*!$/*!&#%((!/*($#%C*(=!(*&&!

-*C*(,4*-H! !

M*/*! G*! ',3& #/;'#! $! 3,C*(! #/%,1<$&*-! #*&#! ,.! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! $3-!

/*'*&&%C*! *..*'#&! ,3! -%&*$&*H! "%@%($/! #,! #+*! #/$3&@%&&%,3! -%&*:;%(%</%;@! #*&#! Y606ZI! ,;/!

$44/,$'+!(,,A&!.,/!$!-*4$/#;/*!%3!#+*!,<&*/C*-!3;@<*/!,.!,..&4/%35!%3!G+%'+!@;#$#%,3&!

$..*'#!<,#+!5*3*!',4%* &!./,@!#+$#!*94*'#*-!;3-*/!)*3-*(%$3!($G!5%C*3!#+*!'$//%*/!&#$#;&!

,.!#+*!4$/*3#&H!!"%3'*!G*!$/*!%3#*/*&#*-!%3!%3#*//,5$#%35!/$/*!C$/%$#%,3I!G*!-*C*(,4!$!5*3*!

Y,/! /*5%,3Z! <$&*-! #*&#! G+%'+! ',3&%-*/&! #/$3&@%&&%,3! ,.! $3=! C$/%$3#! ./,@! 4$/*3#! #,!



!

! c] !

,..&4/%35!#+$#!/*&;(#!%3!<,#+!,.!#+*! ,..&4/%35e&!5*3*! ',4%*&!<*%35!$..*'#*-H!F&!&;'+I!%#!%&!

4/,<$<(*!#+$#!-%..*/*3#!#/%,&!+$C*!-%..*/*3#!@;#$#%,3&!&*5/*5$#%35!G%#+%3!#+*@H!i*!/*.*/!

#,! ,;/! $44/,$'+! $&! ',/*606I! %H*HI! 606! .,/! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&! $3-! /*'*&&%C*!

@,-*(&H! i*! -* /%C*!<,#+!$&=@4#,#%'!$3-!*9$'#!#*&#&H!!6+*!($##*/!%&!%@4,/#$3#!$&!$!#/%,!%&!

%3.,/@$#%C*! ,3(=! %.! <,#+! 4$/*3#&! $/*! '$//%*/&I! ,.#*3! /*&;(#%35! %3! $! (%@%#*-! 3;@<*/! ,.!

%3.,/@$#%C*!#/%,&!*C*3!G+*3!#+*!,C*/$((!&$@4(*!&%L*!%&!($/5*H!7*'$;&*!',3C*/5*3'*!#,!#+*!

$&=@4#,#%'!-%&#/%<;#%,3!-*4*3-&!;4,3!#+*!3;@<*/!,.!%3.,/@$#%C*!.$@%(%*&I!$3!*9$'#!#*&#!

%&!,.#*3!/*:;%/*-H!i*!-*&'/%<*!$!&%@4(*!4+$&%35!$(5,/%#+@!$3-!&+,G!#+$#!%3!@,&#!'$&*&!

',@4,;3-!+*#*/,L=5,&%#=! '$3!<*!$'';/$#*(=!%3.*//*-H!O;/!&%@;($#%,3!/*&;(#&!&+,G!#+$#!

',/ *606! &%53%.%'$3#(=! %@4/,C*&! 4,G*/! /*($#%C*! #,! &#$3-$/-! /$/*! C$/%$3#! $3$(=&%&!

$44/,$'+*&!G+*3!#+*!'$;&$(!@,-*(!%&!/*'*&&%C*H!!

4.2 General framework for coreTDT 

"%@%($/!#,! ,#+*/! /$/*!C$/%$3#!$3$(=&*&I!G*!-*C*(,4!$!5*3*!Y,/! /*5%,3Z!<$&*-!#*&#H!

[,/!$!5%C*3!5*3*I!(*#!! ! ! ! ! ! ! ! !-*3,#*!#+*!3;@<*/!,.!5*3*!',4%*&!#+$#!'$//=%35!:;$(%.=%35!

@;#$#%,3&!%3!,..&4/%35I! .$#+*/I!$3-!@,#+*/I! /*&4*'#%C*(=H!i*! /*.*/!#,!! !$&!$!V',@4,;3-!

5*3,#=4*W! $3-I! #,! <*5%3! G%#+I! G*! $&&;@*! #+*! ',@4,;3-! 5*3,#=4*! ,.! $((! .$@%(=!

@*@<*/&!%&!A3,G3H! i*! 4/*&*3#!$3!$(5,/%#+@! .,/!%3.*//%35! ',@4,;3-! 5*3,#=4*&! ./,@!

@;(#%(,';&! 5*3,#=4*! -$#$! $3-! -%&';&&! @,-%.%'$#%,3&! #,! #+*! #*&#! G+*3! ',@4,;3-!

5*3,#=4*&!$/*!%3.*//*-!%3!#+*!&*'#%,3!',3'*/3%35!',@4,;3-!5*3,#=4*!%3.*/*3'*!<*(,GH! !



!

! cT!

i+*3! ! ! ! ! ! ! ! ! !$/*! A3,G3I! #+*! (%A*(%+,,-! .,/! *$'+! .$@%(=! '$3! <*! '+$/$'#*/%L*-!

<=!#+*!4/,<$<%(%#=!,.!#+*!,<&*/C*-!,..&4/%35e&!',@4,;3-!5*3,#=4*! ',3-%#%,3$(!,3!#+*%/!

4$/*3#&e!',@4,;3-!5*3,#=4*!$3-!#+*!.$'#!#+$#!#+*!'+%(-!%&!$..*'#*-I!%H*HI!P/! ! ! ! ! ! !! ! !

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! H! B&%35! 7$=*&! #+*,/*@I! #+*! ($G! ,.! #,#$(! 4/,<$<%(%#=I! $3-! $&&;@%35!

#+$#!#+*!,..&4/%35e&!-%&*$&*!%&!%3-*4*3-*3#!,.!#+*!4$/*3#&e!',@4,;3-!5*3,#=4*!5%C*3!#+*!

',@4,;3-! 5*3,#=4*! ,.! #+*! ,..&4/%35I! #+*! (%A*(%+,,-! ',3#/%<;#%,3! ,.! ,3*! #/%,! '$3! <*!

G/%##*3!$&!

! ! ! ! ! !!" ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

! ! ! !
! ! !!" ! ! ! ! !

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
!
! !

! ! !

!

G+*/*! ! ! ! ! !"#
!" !! ! ! ! ! !! ! ! ! ! !

!" !! ! ! ! ! !! ! ! ! !
!%&! #+*! /%&A! ,.! -%&*$&*! ',3.*//*-! <=! +$C%35!! ! !5*3*!

',4%*&! $..*'#*-! /*($#%C*! #,! #+*! /%&A! ,.! -%&*$&*! G+*3! 3,! 5*3*! ',4%*&! +$/<,/! :;$(%.=%35!

@;#$#%,3&H! "%3'*! G*! $/*! %3#*/*&#*-! %3! #*&#%35! /*'*&&%C*! *..*'#&I! G*! $&&;@*!

! ! ! ! !"#$%&'! ! ! ! ! ! !!G+*/*! !!%&!$3!%3-%'$#,/!.;3'#%,3H!0%..*/*3#%$#%35!#+*!(,51(%A*(%+,,-!

G%#+! /*&4*'#!#,!! !$3-! *C$(;$#%35! ;3-*/!#+*!3;((!+=4,#+*&%&I!%H*HI!! ! ! I!G*!$//%C*!$#!#+*!

&',/*!',3#/%<;#%,3!.,/!#+*!%#+!,.!3!#/%,&!

!

! ! ! ! ! !" ! ! ! !!" ! ! ! ! ! ! ! ! !"! ! ! ! ! !" !!

B3-*/! #+*! 3;((! +=4,#+*&%&I! G*! +$C*! #+$#!! ! ! !! ! ! !$3-! #+*/*.,/*I! #+*! &#$#%&#%'!

! !
! !

!
!! !

!

! !
!!

!! !
I!G%((!<*!$&=@4#,#%'$((=!-%&#/%<;#*-!$&!! !

! !$&!#+*!3;@<*/! ,.!%3.,/@$#%C*!#/%,&!

<*',@*&!($/5*H!Y&**!4/,,.! %3!F44*3-%9!] Z!



!

! c_!

8,#*I!+,G*C*/I!#+$#!,3(=!#+,&*!.$@%(%*&!G+*/*!%#!%&!4,&&%<(*!#,!+$C*!$3!,..&4/%35!

G%#+! #G,! $..*'#*-! 5*3*! ',4%*&I! %H*HI!! ! ! ! I! G%((! ',3#/%<;#*! #,! #+*! &#$#%&#%'H! 6+;&I! ,3(=!

.$@%(%*&!G+*/*!#+*!4$/*3#&!+$C*! ',@4,;3-!5*3,#=4*&! ,.!! ! ! ! ! ! ! ! ! !,/! ! ! ! ! ! ! ! !

! !,/! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !'$3!+$C*!3,3 1L*/,!&',/*! ',3#/%<;#%,3&!$3-!# +*/*.,/*!<*!%3.,/@$#%C*H!

F&!$! /*&;(#I!#+*!%3.,/@$#%C*!&$@4(*!&%L*!%&!,.#*3!-/$@$#%'$((=! /*-;'*-H! [,/! *9$@4(*I!%3!

#+*! &%@;($#%,3! &#;-%*&! 4/*&*3#*-! <*(,GI! G*! ,.#*3! &**! '$&*&! G+*/*! #+*! 3;@<*/! ,.!

%3.,/@$#%C*!#/%,&!%&!(*&&!#+$3!QRI!*C*3!G+*3!#+*!#,#$(!3;@<*/!,.!#/%,&!%&!$&!+%5+!$&!TRRH!X3!

&;'+! '$&*&I! #+*! $&=@4#,#%'! $44/,9%@$#%,3! G%((! <*! &;&4*'#H! 6,! $--/*&&! #+%&I! G*! $(&,!

-*C*(,4! $3! *9$'#! C*/&%,3! ,.! ',/*606! /,;5+(=! <$&*-! ,3! $3! *9$'#! 606! 4/,4,&*-! <=!

"'+/,-%!$3-!?,3*&H l"'+/,-%!$3-!?,3*&!QRR^m!!

8,#*!#+$#!#+*/*!$/*!#G,!#=4*&!,.!%3.,/@$#%C*!.$@%(%*&D!#+,&*!G%#+!#G,!%3.,/@$#%C*!

#/$3&@%&&%,3&! ./,@! 4$/*3#&! #,! ,..&4/%35I! %H*HI!! ! ! ! ! ! ! ! ! !$3-! #+,&*! G%#+! ,3(=! ,3*!

%3.,/@$#%C*!#/$3&@%&&%,3I!%H*HI!! ! ! ! ! ! ! ! ! !,/! ! ! ! ! ! ! ! ! !! H!g*#!! ! ! !" !! ! ! ! ! !! ! !

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !$3-! ! ! ! !" !! ! ! ! ! !! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !" !! ! ! ! ! !! ! ! ! ! ! ! !

! ! ! ! ! ! ! H! 0*3,#*!! !! !#,! <*! #+*! 3;@<*/! ,.! .$@%(%*&! G+*/*! #+*! ',@4,;3-! 5*3,#=4*! ,.!

#+*!4$/*3#&!$/*!! ! ! ! ! ! ! ! ! !$3-! ! !" !#,!<*!#+*!3; @<*/!,.!.$@%(%*&!G+*/*!#+*!',@4,;3-!

5*3,#=4*! ,.! #+*!4$/*3#&!$/*! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !,/! ! ! ! ! ! ! ! ! ! H!g*#!! !!" !<*!#+*!3;@<*/! ,.!

.$@%(%*&! G%#+! ',@4,;3-! 5*3,#=4*&!! ! ! ! ! ! ! ! ! I!! ! ! ! !$3-! ! !"" !<*! #+*! 3;@<*/! ,.!

.$@%(%*&! G%#+! ',@4,;3-! 5*3,#=4*&!! ! ! ! ! ! ! ! ! I !! ! ! ! !,/! ! ! ! ! ! ! ! ! ! I !! ! ! ! H!



!

! cb!

7*'$;&*! %3-%C%-;$(! #/$3&@%&&%,3&! $/*! %3-*4*3-*3#I! $! <%3,@%$(! @,-*(! %&! $44/,4/%$#*H!

6+;&I!',3-%#%,3$(!,3!#+*!4$/*3#&e!',@4,;3-!5*3,#=4*&!G*!+$C*I !

! !!" ! !"# ! !! ! ! ! !

! !"" ! !"# ! !" ! ! ! !!

B3-*/! #+*! 3;((! +=4,#+*&%&I!! ! !$3-! ! ! !$/*! -*#*/@%3*-! &,(*(=! <=! )*3-*(%$3! ($G!

$3-! #+*/*.,/*! #*&#%35! .,/! $! /*'*&&%C*! *..*'#! ,3! -%&*$&*! %&! *:;%C$(*3#! #,! #*&#%35!! ! !!! ! !

! !!" !!"# !! ! ! ! !! H!!

i*! #*&#! ! ! ;&%35! $3! *9$'#! (%A*(%+,,-! /$#%,! #*&#H! ! F&&;@*! G*! ,<&*/C*!

! !! ! ! !!" ! ! !" ! ! !"" H! 6+*! '+$3'*! ,.! ,<&*/C%35! ! !!" !!"# !! !"" !5%C*3!! !! !"# !! !" !'$3! <*!

',@4;#*-!$&! !

!" ! !!" ! ! !!" ! ! !"" ! ! !"" ! ! !! ! ! !! ! ! !" ! ! !" !

! ! !""#
! !! ! ! !

! !!" ! ! ! !
! !! ! ! !!!" ! !"##

! !" ! ! !
! !"" ! ! ! !

! !" ! ! !"" !!!

6+*!(%A*(%+,,-!/$#%,!#*&#!#+*3!<*',@*&I!

!"# ! ! !! ! ! ! !
!! !

! !!" ! ! ! !
! !! ! ! !!" ! !

! !"" ! ! ! !
! !" ! ! !""

!"# ! ! !! ! ! ! !
!! !

! !!" ! ! ! !
! !! ! ! !!" ! !

! !"" ! ! ! !
! !" ! ! !""

!!

i*! ',3&%-*/! #G,! $(#*/3$#%C*! +=4,#+*&*&I! /,;5+(=! ',//*&4,3-%35! #,! ,3* 1&%-*-!

$3-!#G, 1&%-*-!#*&#&H![%/&#I!#+*!#G,1&%-*-!$(#*/3$#%C*!',//*&4,3-&!#,!! ! !!! ! ! ! !!" !!" !! ! !

! HTH! ! X3! #+%&! '$&*I! #+*! -*3,@%3$#,/! ,.! #+*! (%A*(%+,,-! /$#%,! %&! #/%C%$((=! @$9%@%L*-! $#!

! ! ! ! !!" !!"# !! ! ! ! !! I! $3-! #+*! 3;@*/$#,/! %&! @$9%@%L*-! $#! #+*! @$9%@;@! (%A*(%+,,-!

*&#%@$#,/&I!! ! ! !
! !!"

! !!
!! ! ! !

! !""

! !"
!H!F'',/-%35!#,!%#&!-*.%3%#%,3I!#+*!41C$(;*!%&!#+*!&@$((*&#!! 1

(*C*(! $#! G+%'+!! ! !'$3! <*! /*j*'#*-! <$&*-! ,3! #+*! ,<&*/C*-! C$(;*! ,.! #+*! #*&#! &#$#%&#%'H!



!

! cc!

6+*/*.,/*! G*! ',@4;#*! #+*! 4 1C$(;*! <=! &;@@%35! ,C*/! #+*! -%&#/%<;#%,3! ,.!! !!" !$3-! ! !"" !

G+%'+!/*&;(#!%3!($/5*/!(%A*(%+,,-!/$#%,&!#+$3!#+*!,<&*/C*-! ! !!" !$3-! ! !"" H!"4*'%.%'$((=I!G*!

*3;@*/$#*! #+*! (%A*(%+,,-! /$#%,&! .,/! $((! 4,&&%<(*! ',@<%3$#%,3! ,.!! !!" !$3-! ! !"" !5%C*3!

! !! ! ! !! ! ! !" ! ! !" !$3-! $(&,! ',@4;#*-! #+*!4/,<$<%(%#=! ,.! *$'+! ',@<%3$#%,3! ;3-*/! #+*!

3;((! +=4,#+*&%&H! 6,! -,! &,I! G*! 5*3*/$#*! $! ! !! ! ! !" !@$#/%9!! !G%#+! *(*@*3#&!

! !" ! !" ! !!" ! !! ! !"" ! ! ! !! ! ! !! ! ! !" ! ! !" ! ! ! ! ! !!" ! ! ! ! ! !! !$3-! $! ! !! ! ! !" !@$#/%9!

! !G%#+! *(*@*3#&!! !"!<*%35! #+*! (%A*(%+,,-! /$#%,! G+*3! ,<&*/C%35!! !!" ! !! ! !"" ! !H! g*#!! ! !

-*3,#*!#+*! (%A*(%+,,-! /$#%,! .,/! #+*! ,<&*/C*-!! !!" !$3-! ! !"" H!2%C*3!#+*&*!C$(;*&! ,.!! !"I!! ! !

$3-! ! !"I!$!41C$(;*!'$3!<*!',@4;#*-!C%$! ! ! ! ! !"!! ! !" ! ! ! !!" H!!

[,/!#+*!,3* 1&%-*-!$(#*/3$#%C*I!G*!$/*!%3#*/*&#*-!%3!$3!$(#*/3$#%C*!%3!G+%'+!G*!&**!

@,/*! ,..&4/%35! G%#+! <,#+! 5*3*! ',4%*&! +$/<,/%35! :;$(%.=%35! @;#$#%,3&! #+$3! *94*'#*-!

;3-*/! )*3-*(%$3! ($GH! 6+%&! ',//*&4,3-&! #,! $! /*&#/%'#*-! $(#*/3$#%C*! +=4,#+*&%&I! %H*HI!

! ! !!! ! ! ! !!" ! ! ! ! ! !! I!G%#+!$#!(*$&#!,3*!&#/%'#!%3*:;$(%#=!+,(-%35H!N;-,!lN;-,!Sa_^m !+$&!

&+,G3!#+$#!G+*3!#+*!@$9%@;@!(%A*(%+,,-!*&#%@$#*!Y)gKZ!,.!! ! !$3-! ! ! !.$((!%3!#+*!&4$'*!

,.! $(#*/3$#%C*! +=4,#+*&%&I! #+*! 3;@*/$#,/! ,.! #+*! (%A*(%+,,-! /$#%,! '$3! <*! ,4#%@%L*-! $#!

! ! !
! !!"

! !!
!$3-! ! ! !

! !""

! !"
!H! i+*3! ! ! ,/! ! ! !.$((! ,;#&%-*! #+*! &4$'*! ,.! $(#*/3$#%C*! +=4,#+*&*&I!

#+*! 3;@*/$#,/! '$3! <*! ,4#%@%L*-! <=! .%3-%35! #+*! '(,&*&#! 4,%3#! #,!! ! ! ! ! !G%#+%3! #+*!

/*&#/%'#*-! $(#*/3$#%C*! &4$'*H! i*! -*3,#*! #+%&! 4,%3#! <=! Y! ! ! ! ! ZH! X#! %&! 3,#! +$/-! #,! &**! #+$#!

! ! ! ! ! ! ! !%&! #+*! 4/,j*'#%,3! ,.!! ! ! ! ! ! ! !,3#,! #+*! $(#*/3$#%C*! +=4,#+*&%&! &4$'*I! %H*HI!! ! !

!
! ! !!!!!!!!! ! ! ! !!" !
! !!" !!!!! ! ! ! !!"

!$3-! ! ! ! ! !
! ! !!!!!!!! ! ! ! !! !
! !! !!!!! ! ! ! !!

H! ! ! "%@%($/! #,! #+*! ;3/*&#/%'#*-! $(#*/3$#%C*!



!

! ca!

+=4,#+*&%&! '$&*I! G*! 5*3*/$#*! $!! !! ! ! !" !@$#/%9!! ! !G%#+! *(*@*3#!! !"
! !<*%35! #+*! (%A*(%+,,-!

/$#%,! G%#+! /*&#/%'#*-! $(#*/3$#%C*&! G+*3! ,<&*/C%35!! !!" ! !! ! !"" ! !H! g*#!! !
! !-*3,# *! #+*!

(%A*(%+,,-! /$#%,! .,/! ,<&*/C*-!! !!" !$3-! ! !"" H! 6+*! 41C$(;*! '$3! <*! ',@4;#*-! <=! ! !

! ! !"!! ! !"
! ! ! !

! !!" H!i*!/*.*/!#,!#+%&!/*&#/%'#*-!$(#*/3$#%C*!#*&#!$&!',/*606/H!

!

4.3 Compound genotype inference 

6+*! ',@4,;3-! 5*3,#=4*&! ,.! #/%,&! $/*! %3.*/ /*-! <=! #/$'A%35! #+*! &,;/'*! ,.! /$/*!

C$/%$3#&! '$//%*-! <=! ,..&4/%35! $3-! *9$@%3%35! #+*! #/$3&@%&&%,3! 4$##*/3! ,.! /$/*! C$/%$3#&!

'$//%*-!<=!4$/*3#&H!!"4*'%.%'$((=I!G*!.,((,G!#G,!4/%3'%4(*&!#,!%3.*/!',@4,;3-!5*3,#=4*&!

G+*3! /$/*! C$/%$3#&! $/*! ,<&*/C*-! %3! $! #/%,D! YSZ!X.! #+*! C$/%$3#&! %3! #+*! ,..&4/%35! $/*! $((!

%3+*/%#*-! ./,@!,3*!4$/*3#!#+*3!#+*!,..&4/%35e&!',@4,;3-!5*3,#=4*!%&!SI! ,#+*/G%&*I!#+*!

,..&4/%35e&!',@4,;3-!5*3,#=4*!%&!Qn!YQZ!%.!&,@*!,.!#+*!/$/*!C$/%$3#&!%3!$!4$/*3#!#/$3&@%#!

#,!#+*!,..&4/%35!$3-!#+*!/*@$%3%35!C$/%$3#&!-,!3,#I!#+*!',@4,;3-!5*3,#=4*!,.!4$/*3#!%&!

QI! ,#+*/G%&*I! #+*! ',@4,;3-! 5*3,#=4*! %&! SH! i*! 3,#*! #+$#! 4/%3'%4(*! YQZ! %&! <$&*-! ,3! #+*!

$&&;@4#%,3!#+$#!3,!/*',@<%3$#%,3!*C*3#&!,'';/!G%#+%3!#+*!5*3*H!i*!-%&';&&!#+*!%@4$'#!

,.!#+%&!$&&;@4#%,3!%3!#+*!-%&';&&%,3!<*(,GH!!

!

X3!,/-*/!#,!4/*&*3#!$3!$(5,/%#+@!#+$#!,4*/$#%,3$(%L*&!#+*&*!4/%3'%4(*&!G*!3**-!#,!

-*.%3*!&,@*!$--%#%,3$(!3,#$#%,3&H!F&&;@*!#+*!.$#+*/!+$&!! ! !@;#$#%,3&!%3!$!5*3*!$3-!#+*!

@,#+*/!+$&!! ! H!!g*#!! ! ! ! ! ! !<*!$!! ! ! ! ! ! ! ! ! !C*'#,/!,.!5*3,#=4 *&!$#!C$/%$3#!(,'%!.,/!#+*!



!

! aR!

@,#+*/! Y.$#+*/ZH! g*#!! !
! ! !

! !<*! #+*!! ! ! ! ! ! ! ! ! !C*'#,/! ,.! ,..&4/%35! 5*3,#=4*&! $#! #+*!

',//*&4,3-%35! C$/%$3#! (,'%! %3! #+*! @,#+*/! Y.$#+*/ZH! 2%C*3! #+*&*! -*.%3%#%,3&I! G*! %3.*/!

',@4,;3-!5*3,#=4*&!$&!.,((,G&H !

i*!<*5%3!<=! ' ,3&%-*/%35!#+*!&%@4(*&#!&%#;$#%,3I!G+*/*!#+*!4$/*3#&!-,!3,#!&+$/*!

$3=!C$/%$3#&!Y&+,G3!%3![%5;/*!SSF!$3-!S S7ZH!g*#!!! !" ! ! ! ! ! !
! !$3-! ! !" ! ! ! ! ! !

! I!G+*/*!

V! W!/*4/*&*3#&!#+*!M$-$@$/-I!%H*HI!*3#/=G%&*I!4/,-;'#H!F44(=%35!P/%3'%4(*!YQZI!G*!+$C*!

! ! ! !"# !"# !! ! ! ! ! ! !"# ! !" ! ! ! ! !"# ! !" ! ! !

! ! ! !"# !"# !! ! ! ! ! ! !"# ! !" ! ! ! ! !"# ! !" ! ! !

G+*/*! !! !! !%&!$3!%3-%'$#,/!.;3'#%,3!$3-!#+*!@$9!%&!#$A*3!*(*@*3#!G%&*H![%3$((=I!$44(=%35!

P/%3'%4(*!YSZ!5%C*&!

! ! ! ! !"# ! !" ! ! ! ! !"# ! !" ! ! ! !

$3-!#+*!.$@%(=e&!',@4,;3-!5*3,#=4*!%&!-*#*/@%3*-H!!

!

i+*3!<,#+!4$/*3#&!+$/<,/!#+*!&$@*! :;$(%.=%35!@;#$#%,3I!#+*!%3.*/*3'*!%&!@,/*!

',@4(*9H! [%5;/*! SSJ! 4/*&*3#&! $! &'*3$/%,! G+*/*! #+*! .$#+*/! $3-! ,..&4/%35! &+$/*! #+*!

@;#$#%,3!$#!(,';&!SI!<;#!#+*!,..&4/%35e&!',4=!,.!#+*!C$/%$3#!%&!$'#;$((=!%3+*/%#*-!./,@!#+*!

@,#+*/H! 6,! '($/%.=I! G*! ',3&%-*/! ^! 4,&&%<(*! &%#;$#%,3&H! [%/&#I! %.! <,#+! 4$/*3#&! $/*!

+,@,L=5,;&!$#!#+*!&+$/*-!(,'%I!#+*3!#+*!',@4,;3-!5*3,#=4*!.,/!$((!@*@<*/&!,.!#+*!#/%,!

G%((! <*! QH! "*',3-I! $&! %&! #+*! '$&*!%3! [%5;/*! SSJI! ,3*! 4$/*3#! @$=! +$C*! $! +,@,L=5,;&!

@;#$#%,3!G+%(*!#+*!,#+*/!+$&!$!+*#*/,L=5,;&!@;#$#%,3H!X3!#+%&!'$&*I!G*!.%/&#!',3&%-*/!#+*!

+,@,L=5,;&!4$/*3# v #+*!@,#+*/!%3!#+%&!*9$@4(*H!i*!',@4;#*!! !" !$&!$<,C*I!<;#!@,-%.=!



!

! aS!

! !
! !<*.,/*!',@4;#%35! ! !" I!%H*HI!G*!&*#!#+*!,..&4/%35e&!5*3,#=4*!#,!#+*!,/%5%3$(!C$(;*!@%3;&!

,3*H![,/!*9$@4(*I! %3![%5;/*!SSJI!G *!@,-%.=!#+*!.%/&#!*(*@*3#!,.!! !
! !&,!#+$#!! !"

! ! ! ! ! !

! !!F.#*/! #+%&! @,-%.%'$#%,3I!! ! ! ! ! !!"# !! ! !$/*! *&#%@$#*-! $&! $<,C*H! [%3$((=I! G+*3! <,#+!

4$/*3#&! $/*! +*#*/,L=5,;&! $#! #+*! &+$/*-! (,'%I! ',@4,;3-! 5*3,#=4*&! '$3! &,@*#%@*&! <*!

%3.*//*-! -*4*3-%35! ,3! #+*! 5*3,#=4*&! ,.! #+*! ,..&4/%35H! M,G*C*/I! %3! ,/-*/! #,! @ $%3#$%3!

#*&#!C$(%-%#=!G*!/*@,C*!&;'+!.$@%(%*&!./,@!#+*!$3$(=&%&!Y&**![ %5;/*!SQZH!

8,#*!#+$#!#+%&!4/,'*-;/*!%&!.;((=!-*#*/@%3%&#%'H!6+;&!C$/%$<%(%#=!-;*!#,!%3.*//%35!

',@4,;3-!5*3,#=4*&!-,*&!3,#!3**-!#,!<*!#$A*3!%3#,!$'',;3#!$3-!#+*!,3(=!@,-%.%'$#%,3!

,.!#+*!%3.*/*3'*!4/,'*-;/*&!-*#$%(*-!%3!#+*!&*'#%,3!$<,C*!%&!#+$#!.$@%(%*&!G+*/*!4$/*3#&!

$/*!+*#*/,L=5,;&!$#!#+*!&$@*!(,';&!$/*!/*@,C*-!./,@!#+*!$3$(=&%&H!!

6+*! $<,C*! ./$@*G,/A! .,/! %3.*//%35! ',@4,;3-! 5*3,#=4*! G%((! .$%(! G+*3!

)*3-*(%$3!*//,/&!$/*!4/*&*3#H!F&!$!/*&;(# I!$3-! ',3&%&#*3#!G%#+!,#+*/!$44/,$'+*&!lM*I!*#!

$(H!QRS]n!X,3%#$1g$L$I!*#!$(H!QRS^mI!G*!/*@,C*!(,'%!G%#+!)*3-*(%$3!*//,/&!4/%,/!#,!%3.*//%35!

',@4,;3-!5*3,#=4*&H! !



!

! aQ!

!

!

Figure  11:  Examples  of  compound  genotype  inference.!!
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Figure  12:  Examples  of  problematic  compound  genotype  inference.    
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4.5 Simulation results 
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Figure   13:   Statistical   power   of   each   method   under   different   proportion   of  
causal  variants.    
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Figure  14:  Statistical  power  of  each  method  under  different  sample  sizes.    

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
 proportion of causal variants

po
w

er
method

coreTDTr-true

coreTDTr

coreTDT-true

coreTDT

Kernel

Burden

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

250 500 750 1000
sample size

po
w

er

method

coreTDTr-true

coreTDTr

coreTDT-true

coreTDT

Kernel

Burden



!

! ac!

',/*606/D!606!.,/!',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!$3-!/*'*&&%C*!@;#$#%,3&!;3-*/!/*&#/%'#*-!
3;((!+=4,#+*&%&H!',/*606D!606!.,/!',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!$3-!/*'*&&%C*!@ ;#$#%,3&!
;3-*/!#G, 1&%-*-!$(#*/3$#%C*!+=4,#+*&%&H!!7;/-*3D!.$@%(=!<$&*-!<;/-*3!#*&#H!!N*/3*(D!
.$@%(=!<$&*-!A*/3*(!#*&#H!

!

!

Population  stratification.   6$<(*!SQ!&;@@$/%L*&!#+*!#=4*!X! *//,/! /$#*&! .,/! *$'+!@*#+,-!%3!

#+*!4/*&*3'*! ,.! ',3.,;3-%35! -;*!#,!4,4;($#%,3! &#/$#%.%'$#%,3H! !F((!@*#+,-&! ',3&%-*/*-!

',//*'#(=!@$%3#$%3!#+*!#=4*!X! *//,/! /$#*! /*5$/-(*&&! ,.!&$@4(*!&%L*! ,/!#+*! -%&#/%<;#%,3! ,.!

F./%'$3! $3-! K;/,4*$3&! %3! #+*! &$@4(*H! 6+%&! %&! 4*/+$4&! ;3&;/4/%&%35! $&! $((! @*#+,-&!

',3-%#%,3!,3!#+*!5*3,#=4*&!,.!4$/*3#&!/*&;(#%35!%3!$!G%#+%3!.$@%(=!',@4$/%&,3!$3-I!$&!$!

/*&;(#I! $! /,<;&#! #*&#H! J,/*606! $3-! ',/*606/! $/*! *9$'#! #*&#&I! $3-! $&! &**3! %3! #+*!

+,@,5*3*,;&! 4,4;($#%,3! &%@;($#%,3&I! -%&'/*#*3*&&! %3! #+*! &$@4(%35! -%&#/%<;#%,3! ,.! #+*!

#*&#!(*$-&!#,!@,/*!',3&*/C$#%C*!#=4*!X!*//,/!/$#*&H!U*&;(#&!G*/*!*3#%/*(=!&%@%($/!/*5$/-(*&&!

,.!G+*#+*/!,3*!;&*&!#+*!%3.*//*-!',@4,;3-!5*3,#=4*!,/!#+*!Y;3A3,G3Z!#/;*!',@4,;3-!

5*3,#=4*!%3!#+*!#*&#H!  

Table   12:   Type   I   error   rate   in   the   presence   of   confounding   due   to   population  
stratification  (all  tests  conducted  at  0.05  level)  

"$@4(*!
"%L*!

K;/,4*$3!
4/,4,/#%,3 !

7;/-*3 ! N*/3*( !
K&#%@$#*-! 6/;* !

',/*606 ! ',/*606/ ! ',/*606 ! ',/*606/ !
SRR! RHQ! RHRT^c! RHR^Sb! RHRR^]! RHRR]^! RHRR^]! RHRR]b!
TRR! RHQ! RHR]aT! RHR]bR! RHRQ^R! RHR^S^! RHRQ^]! RHR^QR!
SRRR! RHQ! RHRT^^! RHR]b^! RHR^__! RHR^bS! RHR^ca! RHR]RS!
SRRR! RH]! RHRTQ]! RHR]cS! RHR^Qb! RHR^^T! RHR^]]! RHR^]_!
SRRR! RH_! RHRTRa! RHR]c!̂ RHRQaQ! RHR^S^! RHR^R_! RHR^^R!
SRRR! RHc! RHRTQR! RHR]cc! RHRQT! RHRQa^! RHRQTS! RHR^RS!

!



!

! aa!

4.6 Discussion 

X3! #+%&!'+$4#*/ I! G*! 4/,4,&*-! $! 3,C*(! #/$3&@%&&%,3! -%&*:;%(%</%;@! #*&#! .,/!

',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!$3-!/*'*&&%C*!-%&*$&*!@,-*( &H!J,@4$/*- !#,!,#+*/!/$/*!C$/%$3#!

606! @*#+,-&I! ,;/! ',/*606! '$3! &%53%.%'$3#(=! %@4/,C*!#+*! #*&#! 4,G*/!G+*3! #+*! '$;&$( !

@,-*( !%&!/*'*&&%C*H!6+%&!4,G*/!$-C$3#$5*!<*',@*&!&#/,35*/!$&!#+*!4/,4,/#%,3!,. !'$;&$(!

C$/%$3#&!%3'/*$&*&H!F&!$!/*&;(#I!G*!G,;(-!&;55*&#!$44(=%35!&'/**3%35!#+/*&+,(-&!4/%,/!#,!

$3$(=&%&I!&;'+!$&!/*@,C%35!&=3,3=@,;&!@;#$#%,3&I!',@@,3!C$/%$3#&I!,/!/*&#/%'#%35!#+*!

$3$(=&%&!#,!(,&&!,.!.;3'#%,3!C$/%$3#&H!!!

X3!%3.*//%35!',@4,;3-!5*3,#=4* &I!G*!$&&;@*!3,!/*',@<%3$#%,3!G%#+%3!#+*!5*3* !

-;/%35! 5$@*#*! .,/@$#%,3! &,! #+$#! 4$/*3#&! #/$3&@%#! #+*%/! +$4(,#=4*&! %3#$'#H! 6+%&!

$&&;@4#%,3!%&! /*$&,3$<(*I!$&!#+*!'+$3'*! ,.! /*',@<%3$#%,3!%3!$3=!5%C*3!5*3*! %&! ;&;$((=!

*9#/*@*(=!&@$((H![,/!*9$@4(*I!#+*!/*',@<%3$#%,3!/$#*!.,/!$!/*($#%C*(=!($/5*!QRN<4I!5*3*!

%&! $44/,9%@$#*(=!! ! !" ! ! H! ! KC*3! %3! $! &#;-=! G%#+! SRRR! #/%,&I! #+*! *94*'#*-! 3;@<*/! ,.!

/*',@<%3$#%,3!*C*3#&!,'';/ /%35! %3! #+%&! 5*3*! G%((! <*! (*&&! #+$3! RHRQH!! [;/#+*/I! *C*3! %.!

/*',@<%3$#%,3! ,'';/&I! %#! '$3! ,3(=! %3.(;*3'*! ',@4,;3-! 5*3,#=4*! %3.*/*3'*! %3! #+*!

4$/*3#&H! i+*3! $! 4$/*3#! +$/<,/&! @;(#%4(*! C$/%$3#&I! /*',@<%3$#%,3! G%#+%3! $! 5*3*! '$3!

'$;&*!$! ',@4,;3-!5*3,#=4*!#+$# !%&!$'#;$((=!$!S!#,!<*!@%&#$A*3(=!%3.*//*-!$&!$!Q!$3-!$!

',@4,;3-! 5*3,#=4*! #+$#! %&! $'#;$((=! $! Q! #,! <*! @%&#$A*3(=! %3.*//*-! $&! $! SH! i+*3! #+*!

4/,<$<%(%#=! #+$#! @;(#%4(*! /$/*! C$/%$3#&! .$((! ,3! #+*! &$@*! '+/,@,&,@*! %&! &%@%($/! #,! #+*!

4/,<$<%(%#=! ,.! #+*@! .$((%35! ,3! -%..*/*3#! '+/,@,&,@*&I! #+*! #G,! *//,/&! G%((! #*3-! #,! <*!



!

! SRR!

<$($3'*-!$3-!#+*!#*&#e&!C$(%-%#=!G%((!<*!@$%3#$%3*-H!! [;/#+*/I! ',3&%-*/%35!#+*!C*/=! (,G!

4/,<$<%(%#=!,.!/*',@<%3$#%,3!%3!$3=!5%C*3!5*3*I!$3=!%@4$'#!,3!4,G*/!G%((!<*!3*5(%5%<(*H!

!

5. Conclusion and Discussi on 

X3! #+%&!-%&&*/#$#%,3I! G*! +$C*! -*C*(,4*-! #+/**! @*#+,-& I! .%#08)I! /C606! $3-!

',/*606I !#,!@$4!-%&*$&*!5*3*&!%3!#/%,1<$&*-!&*:;*3'%35!&#;-%*&H!6+*&*!@*#+,-&I!G+%'+!

+$C*!&+,G3!#,!4*/.,/@ !G*((!%3!$!3;@<*/!,.!&*##%35&I!'$3! *$'+!<*!*9#*3-*-!,/!@,-%.%*-!

%3!$!3;@<* /!,.!G$=&H!

X3! .%#08)I! G*! ;&*! P,(=P+*3 1Q! &',/*&! #,! *&#%@$#*! #+*! .;3'#%,3$(! *..*'#! ,.!

@%&&*3&*!de  novo!@;#$#%,3&H!M,G*C*/I!,;/!./$@*G,/A!%&!.(*9%<(*!%3!#+%&!/*&4*'#!$3-!'$3!

*$&%(=!$'',@@,-$#*!,#+*/!*&#%@$#*&!,.!C$/%$3#!.;3'#%,3$(%#=H![,/!*9$@4(*I!#+*!4/*-%'#%,3!

,.! "X[6 l85! $3-! M*3%A,..! QRR^mI! ',3&*/C$#%,31<$&*-! 2KUPwwlJ,,4*/I! *#! $(H! QRRTmI! $3-!

/*'*3#(=! 4;<(%&+*-! J 1&',/*& lN%/'+*/I! *#! $(H! QRS]m! '$3! $(&,! <*! ;&*-! #,! *&#%@$#*! C$/%$3#!

.;3'#%,3$(%#=H! [;/#+*/I! &%3'*! #+*&*! *&#%@$#*&! $/*! ',3-%#%,3*-! ,3! *9#*/3$(! -$#$I!

@%&'($&&%.=%35!#+*! .;3'#%,3$(!*..*'#! ,.!$!@;#$#%,3!G%((!3,#!$..*'#!#+*!C$(%-%#=!,.!#+*!#*&#H!

O.! ',;/&*I! 4,G*/! G%((! <*! @$ 9%@%L*-! G+*3!in   silico! 4/*-%'#%,3! ,.! @;#$#%,3!

-*(*#*/%,;&3*&&!%&!$'';/$#*(=!*&#%@$#*-H!!

!

F3,#+*/!%&&;*!G%#+!.%#08)!%&!#+$#!G*!*9'(;-*-!%3-*(&!$3-!',4=!3;@<*/!C$/%$3#&!

YJ8f&Z! ! ./,@! $3$(=&*&! $&! G*! -,! 3,#! <*(%*C*! #+$#! ';//*3#! 4,4;($#%,31(*C*(! de   novo!



!

! SRS!

@;#$#%,3!/$#*&!$/*!G*((!'+$/$'#*/%L*-!.,/!#+*&*!'($&&*&!,.!C$/%$#%,3H!O3'*!5,,-!*&#%@$#*&!

$/*! $C$%($<(*I! ,;/! $44/,$'+! '$3! *$&%(=! <*! $-$4#*-! #,! %3',/4,/$#*! #+*&*! #=4*&! ,.!

@;#$#%,3&H!X3!.$'#I!%#!%&!&%@4(=!$!@$##*/!,.!*94$3-%35!#+*!&*#!,.!4,&&%<(*!@;#$#%,3&!#+$#!%&!

&;@@*-!,C*/!%3!#+*!#*&#!&#$#%&#%'H!!

!

6+*!.;3-$@*3#$(!@,-*(!;&*-!%3!-*/%C%35!.%#08) !$&&;@*&!#+$#!,3'*!$!C$/%$3#!%&!

-$@$5%35! #,! #+*! 4/,#*%3! 4/,-;'#I! %#&! $..*'#! ,3! -%&*$&*! %&! #+*! &$@*! /*5$/-(*&&! ,.! #+*!

;3-*/(=%35! @;#$#%,3H!M,G*C*/I! #+%&! $&&;@4#%,3! @$=! 3,#! $(G$=&! +,(-H! [,/! *9$@4(*I!

&#,4! 5$%3! @;#$#%,3&! G%((! $(G$=&! <*! -$@$5%35I! <;#! %.! #+*! &#,4! 5$%3! ,'';/&! $#! #+*!

<*5%33%35! ,.! 5*3*I! %#! @$=! ',@4(*#*(=! A3,'A! ,;#! 5*3*! .;3'#%,3I! G+%(*! $! &#,4! 5$%3! #+$#!

,'';//*-!$#!#+*!*3-!,.!#+*!5*3*!@$=!3,#H!6+,;5+!#+%&!G%((!3,#!$..*'#! #+*!3;((!<*+$C%,/!,.!

,;/!$44/,$'+!Y%H*HI!%@4$'#!#=4*!X!*//,/ZI!%#!',;(-!$..*'#!4,G*/H!F!3$#;/$(!G$=!#,!-*$(!G%#+!

#+%&!G,;(-!<*!#,!+$C*!$!@;#$#%,3!&4*'%.%'!/%&A!4$/$@*#*/!$#!*$'+!&%#*!$3-!#*&#!#+*!5(,<$(!

3;((!+=4,#+*&%&!#+$#!$((!#+*&*!4$/$@*#*/&!$/*!&%@;(#$3*,;&(=!*:;$(!#,!SH!6+%&!$44/,$'+!

G,;(-! (*$-!#,!$!&*4$/$#*!&',/*! *:;$#%,3! .,/! *$'+!@;#$#%,3!#=4*H!6+*&*!&',/*! *:;$#%,3&!

',;(-!#+*3!<*!',@<%3*-!.,/!$!5*3*!(*C*(!#*&#!;&%35!&#$3-$/-!<;/-*3 l),//%&!$3-!p*55%3%!

QRSRm!,/ !A*/3*( li;I! *#!$(H!QRSSm!$44/,$'+*&! ',@@,3(=! ;&*-!%3! /$/* 1C$/%$3#!$&&,'%$#%,3!

@*#+,-,(,5=H !

!

!



!

! SRQ!

/C606! ;#%(%L*-! $! -$#$1-/%C*3! $44/,$'+! #,! .,/@! #+*! G*%5+#&! .,/! ',@<%3%35! #+*!

/$/*! C$/%$3#&! %3! $! 5*3,@%'! /*5%,3H! i+*3! ',3&#/;'#%35! #+*! @,-*(I! G*! .,';&! ,3! (%3*$/!

',@<%3$#%,3&! #+$#! $/*! ',3&#/;'#*-! @$/5%3$((=I!i.e.I! ,3*! (,';&! $#! $! #%@*H! 6+%&! $44/,$'+!

G$&! @,#%C$#*-! <=! #+*! .$'#! #+$#! #+*! <*&#! *9,@*! &*:;*3'*! -$#$! .,/! ;&*! $&! 4,4;($#%,3!

',3#/,(&! YKf"Z!,3(=! /*4,/#&!5*3,#=4*! ',;3#&!$3-!3 ,#!%3-%C%-;$(!&*:;*3'*&H! i*! *94*'#!

#+%&! G%((! '+$35*! ,C*/! #%@*! $3-! #+$#! *C*3! ($/5*/! ',((*'#%,3&! ,.! 4,4;($#%,3! ',3#/,(&!

',@4/%&*-! ,.! %3-%C%-;$(! &*:;*3'*&! G%((! <*',@*! $C$%($<(*H! X3! .$'#I! #+%&! %&! $(/*$-=!

+$44*3%35D! K"P! +$&! /*'*3#(=! /*(*$&*-! %3-%C%-;$(! (*C*(! -$#$! #+/,;5+! -<2FPH! ! i%#+!

%3-%C%-;$(!&*:;*3'*&I!<*##*/! *&#%@$#*&! ,.!#+*! (%3*$/! ',@<%3$#%,3&!;&*-!%3! /C606!@%5+#!

<*! ,<#$%3*-! <=! j,%3#(=! *&#%@$#%35! #+*! *..*'#! ,.! $((! C$/%$3#&! %3! #+*! 4,4;($#%,3!

',3#/,(`4$/*3#$(! ',@4$/%&,3H! [,/! *9$@4(*I! ,3*! ',;(-! ;&*! $! (,5%&#%'! /*5/*&&%,3! @,-*(I!

4*/+$4&!G%#+! /*5;($/%L$#%,3H! i*! $/*! ';//*3#(=!%3C*&#%5$#%35!#+%&!$44/,$'+!$3-!4($3!#,!

4/*&*3#!,;/!.%3-%35&!%3!#+*!.;#;/* H!!

!

!i*!&+,G!#+$#!#+*!4,4;($#%,3!',3#/,(!G*%5+#*-!/C606!4/,4,&*-!+*/*!@$%3#$%3&!

%#&!C$(%-%#=!%3!#+*!4/*&*3'*!,.!4,4;($#%,3!&#/$#%.%'$#%,3H!M,G*C*/I!&=&#*@$#%'!-%..*/*3'*&!

%3! $3'*&#/=! <*#G**3! 4,4;($#%,3! ',3#/,(&! $3-! 4$/*3#&! ',;(-! '$;&*! 4,4;($#%,3! &4*'%.%'!

$((*(*&!#,!<*!;4G*%5+#*-!Y,/!-,G3!G*%5+#*-Z!%3$44/,4/%$#*(=I!(*$-%35!#,!$!(,&&!,.!4,G*/H!

B&%35! &%@;($#%,3! G*! %3C*&#%5$#*-! #+*! *..*'#! ,.! ',3.,;3-%35! -;*! #,! 4,4;($#%,3!

&#/$#%.%'$#%,3!Y%3!#+*!4,4;($#%,31',3#/,(`4$/*3#&!',@4$/%&,3Z!,3!#+*!4,G*/!,.! ! !" 1<$&*-!



!

! SR !̂

#*&#&H!i*!.,;3-!#+$#!#+*! ! !" 1<$&*-!#*&#&!#,!&#%((!4*/.,/@!G*((H!X3!.$'#I!G*!.,;3-!#+$#!,3(=!

#+*!@,&#!*9#/*@*!&'*3$/%,&!G,;(-!(*$-!#+*!! !" 1<$&*-!#*&#!#,!+$C*!(,G*/!4,G*/!#+$#!#+*!

;3G*%5+#*-! #*&#H! KC*3! G%#+! .$%/(=! &#/,35! ',3.,;3-%35! -;*! #,! 4,4;($#%,3! &#/$#%.%'$#%,3!

#+*!! !" 1<$&*-!#*&#!&#%((!,;#4*/.,/@*-!#+*!;3G*%5+#*-!#*&#H![;/#+*/I!%3!@,&#!'$&*&I!@;'+!

,.!#+*!4,G*/!(,&#!-;*!#,! ;&%35!<%$&*-!G*%5+#&!&+,;(-!<*!$<(*!#,!<*! /*'($%@*-!<=!;&%35!

$44/,$'+*&! .,/! $-j;&#%35! .,/! ',3.,;3-%35! -;*! #,! 4,4;($#%,3! &#/$#%.%'$#%,3lP/%'*I! *#! $(H!

QRR_m!%3!#+*!',@4$/%&,3!,.!4,4;($#%,3!',3#/,(&!G%#+!4$/*3#&H!i*!4($3!#,!',3&%-*/!#+%&!%3!

.;#;/* H!X3!#+*!$<&*3'*!,.!&;'+!$3!$-j;&#@*3#!$44/,$'+I!%3!,/-*/!#,!@$9%@%L*!4,G*/I!G*!

/*',@@*3-! #+$#! $##*@4#&! <*! @$-*! #,! %-*3#%.=! $! 4,4;($#%,3! ',3#/,(! &$@4(*! #+$#! %&! $&!

/*4/*&*3#$#%C*!,.!#+*!4,4;($#%,3!./,@!G+%'+!#+*!#/%,&!$/*!-/$G3!$&!4,&&%<(*H!

!

',/*606! G$&! -*&%53*-! #,! #*&#! #+*! %@4$'#! ,.! +,@,L=5,;&! $3-! ',@4,;3-!

+*#*/,L=5,;&!@;#$#%,3&!,3!-%&*$&*!/%&AH!i*!4/*&*3#*-!,;/!$44/,$'+!$&!<*%35!$44(%*-!#,!

&%35(*!5*3*&I!<;#!#+%&!./$@*G,/A!'$3!*$&%(=!<*!*9#*3-*-!#,!5*3*!&*#!$3$(=&%&!$&!.,((,G&H!

g*#I! .,/! 5*3*! j,!! !
! !$3-! ! !

! !<*! #+*! 4/,<$<%(%#=! ,.! .,/@%35! $! ',@4,;3-! +*#*/,L=5,;&!

'+ %(-! Y-*.%3*-! $3$(,5,;&(=! #,!! ! ! !" !! ! ! ! ! !! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !$3-! ! ! ! !" !! ! ! !

! !! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !" !! ! ! ! ! !! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !.,;3-! %3! #+*! @*#+,-&!

&*'#%,3! $<,C*ZH! X.! $! ,3*! &%-*-! #*&#! %&! ,.! %3#*/*&#I! G*! G%&+! #,! #*&#!! ! D!! !
! ! ! !!" ! ! !

! !

! !! ! ! ! ! !
! ! ! !!" ! ! !

! ! ! !! I!C*/&; &!! ! D!!! !
! ! ! !!" ! ! !

! ! ! ! ! !! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! !!" ! ! !

! ! ! ! ! !! I!



!

! SR]!

G%#+!$#! (*$&#! ,3*!&#/%'#!%3*:;$(%#=H!F&&;@%35!5*3*&!$/*!%3-*4*3-*3#I!#+*!4/,'*-;/*! .,/!

',@4;#%35!41C$(;*&!+%5+(%5+#*-!$<,C*!'$3!*$&%(=!<*!$-$4#*-!#,!#+%&!&'*3$/%,H!!

!

F! .%3$(!$/*$! ,.! -*C*(,4@*3#! %3C,(C*&!#+*! .;((=!;#%(%L$#%,3! ,.!%3.,/@$#%,3!%3!#+*!

#/%,!&$@4(*&!<=!%3#*5/$#%35!%-*$&!./,@!*$'+! ,.!#+/* *!$44/,$'+*&!G*!+$C*!-*C*(,4*-! %3!

#+%&!-%&&*/#$#%,3!#,!<*!$<(*!#,!%3#*//,5$#*!5*3*#%'!$/'+%#*'#;/*&!#+$#!%3C,(C*!<,#+!%3+*/%#*-!

$3-! de  novo!-%&*$&*!@;#$#%,3H!P/*C%,;&(=I!G*!&*4$/$#*- !$3$(=&*&!',3'*/3%35!#+*!%@4$'#!

,.! de  novo!@;#$#%,3&!$3-!%3+*/%#*-!@;#$#%,3&H!M,G*C*/I!',3'*4#;$((=I!$!'$;&$(!@;#$ #%,3!

G%((!#*3-!#,!+$C*!#+*!&$@*!%@4$'#!,3!-%&*$&*!G+*#+*/!%#!%&!%3+*/%#*-!,/!3,#H![,/!*9$@4(*I!

<,#+!%3+*/%#*-!@;#$#%,3&!$3-!de  novo!@;#$#%,3&! '$3!<*!gO[! ,/!&=3,3=@,;&H!M*! *#!$(H!

4/,4,&*-! $! @*#+,-! Y6F0FZ! #+$#! %3#*5/$#*&! <,#+! %3+*/%#*-! @;#$#%,3&! $3-!de   novo!

@;#$#%,3&!lM*I! *#! $(H! QRS^mH!6+*%/! $44/,$'+! %@4(%'%#(=! $&&;@*&! $! -,@%3$3#! @,-*! ,.!

%3+*/%#$3'*H! F&! &#$#*-! %3! '+$4#*/! SH_I! &*:;*3'%35! &#;-%*&! 4/,C%-*! #+*!,44,/#;3%#=! #,!

-%/*'#(=! @*$&;/*! -%&*$&*! '$;&$(! @;#$#%,3&I! #+;&! ',//*'#(=! %3',/4,/$#%35! -%&*$&*!

%3+*/%#$3'*! @,-*(&! '$3! %@4/,C*! #*&#! 4,G*/H! i*! 4($3! #,! -*C*(,4! 3*G! -%&*$&*! 5*3*!

@$44%35! @*#+,-&! #+$#! ',@<%3*!de   novo! @;#$#%,3! $3-! %3+*/%#*-! @;#$#%,3&! #,! #*&#! .,/!

',@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!*..*'# &H!J,@4,;3-!+*#*/,L=5,;&!@;#$#%,3& !'$3!<*!.,/@*-!<=!

#G,! %3+*/%#*-! @;#$#%,3&I! $&! G*! ;&*-! %3! '+$4#*/! ]I! $3-! '$3! $(&,! <*! .,/@*-! <=! ,3*!

%3+*/%#*-! @;#$#%,3! $3-! ,3*!de   novo! @;#$#%,3I! #+;&! %3#*5/$#%35!de   novo! @;#$#%,3&! $3-!

%3+*/%#*-! @;#$#%,3&! '$3! 4*/.,/@! $! @,/*! ',@4/*+*3&%C*! *9$@%3$#%,3! ,.! ',@4,;3-!



!

! SRT!

+*#*/,L=5,;&!$3-!/*'*&&%C*!*..*'# &!%3!+;@$3!-%&*$&*H!M,G*C*/I!#*&#%35!/*'*&&%C*!*..*'#&!

-*4*3-&! ,3! A3,G%35! G+%'+! '+/,@,&,@*! ',4=! *$'+! @;#$#%,3! %&! (,'$#*-! $3-! %#! %&!

%@4,&&%<(*!#,!A3,G!G+*#+*/!$!de  novo!@;#$#%,3!%&!@$#*/3$((=!,/!4$#*/3$((=!-*/%C*-H!6,!

$-- /*&&!#+%&I!3*G!/$/*!C$/%$3#&!4+$&%35!@*#+,-&!G%((!<*!/*:;%/*-H!

!

!



!

! SR_!

Appendix A  

A1. Saddlepoint approximation  
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A2. Proof of robustness of population control weighted tests 
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A3. Relationship between odds ratio and PAF 
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A4. Proof of the Asymptotic Distribution of coreTDT 
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