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Onderzoeksproject Check de test

Genetische zelftesten

Wat is de kwaliteit van de informatievoorziening en de testuitslagen?

National Human Genome Research Institute (genome.gov)

Aanbod wereldwijd: 

meer dan 250 testen

Wet op Bevolkingsonderzoek:

Verbod op genetische screening

voor ernstige ziekten

zonder vergunning

SIA Check de test (RAAK.PUB06.56)



Bezint eer ge begint

Wat wil je wel of niet weten?

Raadpleeg vooraf onafhankelijke informatie over genetische thuistesten

 

Erfocentrum: https://erfelijkheid.nl/DNA-onderzoek/DNA-thuistesten

 Folder DNA-thuistesten

Check-de-test e-learning commerciële DNA-testen: https://www.dnalabs.nl/content/#/ 

Bespreek de mogelijke gevolgen met je familieleden

Gezondheid: niet alleen DNA, ook gedrag en omgeving spelen een rol



Monsterafname bij DNA-testen

Commerciële test:

Speeksel

Wangslijm met wattenstaafje

Medische test: 

Bloedmonster

Voordelen:

Meer DNA

Geen vervuiling

Kwaliteitscriteria DNA-isolatie en test: 

Goede kwaliteit en opbrengst

Vaste protocollen

Goede administratie



Wat testen de bedrijven?

Je complete DNA-code (6,4 miljard letters):

4200 boeken van 500 bladzijden

Coderend DNA (128 miljoen letters):

Bepaalde hoofdstukken

Aangepast van: Veritas

Met SNP chips:

Uitslag met 40+ genen

Met coderende of complete DNA-code:

Ook zeldzame variaties

Uitslag voor alle genen mogelijk

Lidmaatschap:

Updates van uitslagen

Extra informatie

Meeste bedrijven: 

700.000 varianten,

minder dan 1 %

(180 bladzijden)



Genetische varianten opsporen

Humaan Genoom Project:         Jouw DNA

DNA-code van de mens

DNA 

op 

SNP chip

Veel

voorkomende

variant



Genetische variatie tussen mensen

Persoon 1
 Maternaal

 

 Paternaal

Persoon 2
 Maternaal

 

 Paternaal

Persoon 3
 Maternaal

 

 Paternaal

…GCTATAAGG

DNA op SNP chip

Ca. 4 varianten

per 1000 letters



Wanneer is de meting betrouwbaar?

DNA op SNP chip

Unieke probe op SNP chip

Varianten komen vaak voor

Voldoende overeenkomst:

Geen overlappende varianten

Geteste variant



Wanneer is de meting minder betrouwbaar?

Geteste variant
DNA op SNP chip

Nabijgelegen varianten 

verstoren de meting

Gekoppelde varianten:

Onbruikbare probe op SNP chip

Geen unieke probe op SNP chip

Varianten zijn zeldzaam



Effect van genetische veranderingen

Meeste veel voorkomende varianten: 

klein effect

Zeldzame varianten: 

specifiek voor familie/individu

Sportprestatietest:

Varianten met grote effecten 

zijn (erg) zeldzaam

met groot effect

eigenschappen

Genetische zelftesten:

Meestal varianten 

met relatief kleine effecten



Wanneer is de interpretatie betrouwbaar?

Direct verband tussen geteste variant en ziekte of eigenschap

Variant met groot effect op gen: duidelijke overerving

Taaislijmziekte



Wanneer is de interpretatie moeilijker?

Hart- en vaatziekten

Multifactoriële ziekte of eigenschap: veel genen, leefstijl en omgeving spelen een rol

Veel varianten met kleine effecten

A
a
n

ta
l 

p
e
rs

o
n

e
n

Bevolking

Patiënten

Laag-risico variant

Hoog-risico variant

Lage kans       Hoge kans

Polygene risicoscore

Geldt groepskans voor iedere persoon?



Wat geeft vertrouwen in testresultaten?

1) Voldoende informatie vooraf over de test en de uitslag

  Welke varianten zijn getest? 

  Voor welke eigenschappen of ziekten?

2) Is het testresultaat duidelijk en betrouwbaar?

 Testresultaat en de bijbehorende informatie controleerbaar?

Ruwe genotypegegevens beschikbaar?

3) Is de uitslag afhankelijk van andere informatie?

Vragenlijst over leeftijd, BMI, leefstijl

Verschillende varianten in 1 gen: fasering?



Oorzaken verschillende testuitslagen

Bedrijven gebruiken:

 Gegevens van klanten

Informatie over bevolkingsgroepen verschilt

 Andere modellen voor risicoberekening

Onjuist meetresultaat?      

Juiste interpretatie van gevonden varianten? 

Direct of indirect effect?

Overinterpretatie testresultaat:   

 Risicofactor wordt als oorzaak beschouwd

 Groepsrisico voorspelt geen persoonlijk risico

Analytische validiteit

 Vergelijking ruwe data

Wetenschappelijke validiteit

 Geninformatiekaarten

Klinische validiteit

 Associatiesterkte? Invloed op ziekterisico? 

Screening ≠ diagnostiek



DNA paspoort – Onderdeel nieuwe hielprik?

Source: DOI: 10.1159/000370102

2 NGS panels: 463 genen



Vragen?

Taschner.p@hsleiden.nl

SIA Check de test (RAAK.PUB06.56)
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Martie Verschuren en Kees Rodenburg
& 

2e en 3e jaars studenten van Avans HS
- Academie voor Life Sciences en Technologie (ALST) –

&
Suzanne van Huizen en Loran de Munck (HSL)

Omgang met Complexe Gen-informatie
in het Hogeschool Biologie onderwijs mbv  

de Gen-informatiekaart



Uitspraak door DTC-GT:

“Sprinters hebben voordeel van 
de ACTN3 genvariant rs1815739”

…

Hoe controleer je dat?



ACTN3 c.1858C>T

(α-Actinine 3 eiwit)

Testuitslag DNAFit ACTN3 rs1815739:

Genetisch profiel

Duur/krachtsport:

13 genen getest.

Gen met grootste

effect: ACTN3

eiwit in spieren

Genotype: CT

Uitwerken als voorbeeld-
Informatie voor Studenten
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Dan … Aanpak voor Opzet van een Gen-informatiekaart: 

Met eerder opgedane kennis over DNA, RNA, eiwit, genoomstructuur en (NCBI*) databases wordt  
genetische informatie over DNA varianten, 
1. opgezocht, 
2. gestructureerd,  
3. geanalyseerd, en 
4. samengevat tot een betekenis-classificatie, …

in een Gen-informatiekaart

NB. Een totaal van >200 studenten hebben 4 versies van 2 cursussen doorlopen. ☺
Werkvorm: Workshop - 2 sessies van 3 lesuren en huiswerk

* National Center for 

Biotechnology 

Information

Als doel van het Onderwijs:

Analyse van DNA variant-informatie, waarmee een DTC-GT uitspraak gecontroleerd kan worden. 
→ Praktijkopdracht.

→ Aanleren: omgang met complexe genetische informatie door 2e en 3e jaars HBO-Biologie 
studenten → dmv de Tool ‘Gen-informatiekaart’. 

GWAS catalogus



Hoe wordt een Gen-informatiekaart 
gemaakt?

❖Door stapsgewijs bewijsmateriaal te 
verzamelen voor de rsID variant, door 
middel van de verschillende 
databases/tools

❖Door de artikelen m.b.t. de variant te 
beoordelen volgens de opgestelde criteria  

❖Door scores toe te kennen aan de 
verschillende bewijsmaterialen  
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: Dante labs - DTC-GT -

ACTN3

Uitspraak

Advies

Info aanbieder



Benodigde files: geven waardeoordeel over het 
effect van de DNA variant op het biologische 

functioneren van de variant.

1)Stappenplan gen-informatiekaart

2)Template gen-informatiekaart

3)Criteriumlijst voor beoordeling van gen-informatie 
kaarten.

4)Assessment Sherloc (Invitae) flowschema’s: 
Assessment van Literatuur - ACMG-AMP-based -

5) Visualitie van gen-informatiekaart en 
assessmentscore (volgens Senol-cosar et al. 2019) 
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Gen-kaart komt tot stand door volgen 
Stappenplan*

*Het (voorbeeld) 
stappenplan geeft 
structuur aan de 
analyse en is voor 
documentatie:
ca. 100 stappen

*Dit is een uitgewerkte 
voorbeeldkaart voor ACTN3
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*Het (voorbeeld) 
stappenplan geeft 
structuur aan de 
analyse en is voor 
documentatie:
ca. 100 stappen

*Er is een ook 
uitgewerkte 
voorbeeldkaart voor 
ACTN3



30

Template: 
Database informatie

 van DNA variant



Gen-informatiekaart voor ACTN3
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Een gen-informatiekaart 
bevat een samenvatting 
van relevante database 
beschrijvingen van de 
DNA variant, waarmee 
de variant uniek 
beschreven en 
geidentificeerd kan 
worden.
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Vervolg → Literatuur - Populatie Studies over 
   Associaties of Verbanden rs1815739 en Sport

ACTN3 rs1815739: Kim et al. 2014. J Exerc Nutrition Biochem. 18: 347–353.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4322025/
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Moeilijkste gedeelte:
Populatie Studies – Associatie of Verband tussen 

Genvariant en Conditie



Limitaties van de gen-informatiekaart

• Er wordt alleen gekeken naar of deze informatie logisch is/

• Andere genen kunnen de functie van een variant-gen overnemen

• Er wordt slechts naar 1 variant (gen) gekeken, meeste aandoeningen/ 
eigenschappen/condities worden veroorzaakt door meerdere varianten(gene). 

• De polygene risicoscore (PRS) van condities wordt niet meegewogen (PRS is het 
cumulatief resultaat van de gecombineerde risico’s van individuele varianten).
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Effecten van andere genen op spieren

J Cell Biol 201:499 (2013)

• 13.500 genen actief in spieren

• Zeldzame defecten van eiwitten voor spiercontractie leiden tot erfelijke spierziekten

–Hebben milde varianten in deze genen effect op sportprestaties?



Effecten van andere genen op spieren

J Cell Biol 201:499 (2013)

• Wel in thuistesten: het sprintersgen ACTN3

Alfa-actinine 3: alleen in snelle spiervezels
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• Introducerende opdrachten maken over omgang met genetische 

informatie door DTC-GT bedrijven.

• Gastles Suzanne van Huizen/Loran de Munck (HS Leiden) over 

gen-informatiekaarten = Student peer-to-peer activiteit

• Praktijk/computerles: doorlopen stappenplan van voorbeeld: de 

ACTN3 gen-informatiekaart. 

• Iedere student krijgt eigen rsID-nr (= variant) waarvoor een 

gen-informatiekaart gemaakt moet worden

• Tijdens les en daarbuiten maakt student een gen-informatiekaart 

van het rsID-nr aan de hand van het voorbeeld.

• Invullen tabel en doorlopen van vragen aan de hand van de 

bijgeleverde antwoorden, zodat geleerd wordt hoe de kaart tot 

stand komt. 

Structuur van het Cursusonderdeel

waarin de Gen-informatiekaart wordt gebruikt*

* Samenvatting 
bewijs van 
effecten van 
variant op 
fenotype:
Gen-informatie 
kaart



Voorstel voor Vervolgonderwijs: 
Uitzoeken van Conditie per Workshop of Groep

Listings of genes from Genetic Life Hacks

Of … de Genen van het DNA-paspoort
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Vragen en Opmerkingen Studenten

1. Weinig Info
2. Welke Strand?

4. Geen, of maar 1 Paper met Voldoende 
Deelnemers (Populatie Studies)

3.Welk Transcript?
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Conclusies

1. Omgang met informatie is complex door het gebruik van meerdere verschillende 
databases en het continue in de gaten houden van de ‘juiste’ variant.

2. Omgang met data uit verschillende databases tegelijkertijd wordt versneld 
aangeleerd. Hierin spelen samenwerken, nadoen en elkaar wijzen 
op overeenkomsten en verschillen een belangrijke factor.

3. De analyse van een variant geeft uiteindelijk ‘een gevoel van compleetheid’, in de zin 
van ‘overtuigende’, of juist ‘onvoldoende’ informatie en kennis over de functie 
van een variant.

4. Ethische bewustwording van de omgang en de consequentie van het hanteren
 van ‘de DNA sequentie van jezelf, of die van een ander’; … ‘bewustwording’, … 
maar niet zo zeer meningsvorming.

5. Door uitwerking van info voor genen-combinaties kan bv een totaal plaatje van een
condities gemaakt worden.



VRAGEN?
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Acknowledgements Ontwikkeling Gen-informatiekaart - Uitvoering

4 x Cursus & 2 x  Stage:

Cursus:
- 2020-21 - 1e stap: 
3e jaars studenten hele geninformatiekaart inclusief literatuur bewijslast: was te complex en moeilijk voor ze. 
Er waren ook problemen omdat veel genen een variant hadden in intron en niet coderende sequenties.

- 2021-22 - 2e stap:
2e jaars: gekozen om alleen het gedeelte van informatie over de genen uit te laten werken en dan alleen RS 
nummers van exonen: ging beter, maar studenten vonden ook dit lastig (nakijken was veel werk → workshop).

- 2021-22 - 3e stap: 
3e jaars: files van 2e jaars laten gebruiken en daarvan de wetenschappelijke validatie laten uitvoeren.

- 2022-23 - 4e stap: 
3e jaars: opzoeken varianten in WGS data en de biologische betekenis van die variant in de WGS data beschrijven.

Stage:
Construction of a Validation model for Evaluating the Accuracy of Claims by Direct-to-Consumer Genetic Testing (DTC-GT) 
Companies - Anna-Maria van Dorst & Manon de Rijk



• C: intact gen: normaal eiwit, gekoppeld aan sprintcapaciteit  

• T: kapot ACTN3 gen: geen eiwit

–~95% van topsprinters: tenminste 1 C

–~80% van de algemene bevolking ook! 

ACTN3 gen: sprintsnelheid en kracht

https://www.23andme.com/en-eu/topics/wellness/muscle-composition/

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=11:66560124-66561124;v=rs1815739;vdb=variation;vf=331342373

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Explore?r=11:66560124-66561124;v=rs1815739;vdb=variation;vf=331342373


Is uw blik op genetische thuistesten veranderd?

Effect sessie



Whole genome sequencing in de hielprik: een goed idee?

Discussiepunt
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