Miten vae
biopankel
yksilOolliseste

ksista ja
1an tietoa
sriskista?
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Mika on tavallinen tauti (kansantauti)?

— Mika on tavallinen?

subjektiivinen nakemys
(minulla/isalla/mummolla/serkulla)

objektiivinen nakemys (>5%, 100/100000, etc.)
— Mika on tauti?
terveyden vastakohta vai sen osa?
voiko ominaisuus olla tauti? (lihavuus, pituus, ulkonako)
yhteison maaritys
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Suurimpien tautiryhmien yleisyys (%)
aikuisilla vuosina 1987 ja 1995/96

[] 11987

1995/96

Kasvaimet

Aineenvaihdunta-
sairaudet

IJF

Mielenterveyden
hiiriét

Hermoston ja
aistimien taudit

Verenkierto-
elinten taudit

Hengityselinten
taudit

Ruoansulatus-
elimiston taudit

Virtsa- ja suku-
elimien taudit

Thotaudit

Tuki- ja litkunta-
elinsairaudet
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Tautitaakka DALY:ina (disability adjusted life years)
Euroopassa v. 2000 (units DALY x 1000)
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Monitekijaiset taudit (kompleksit)

« Tauteja (ominaisuuksia), joihin vaikuttavat ymparisto
ja perima yhdessa ja erikseen

PHL
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Perinndllinen tauti Monitekijainen tauti

_] Harvinainen _] Yleinen

_] Oireet lapsuusiéssa _] Oireet aikuisiassa
_] Yhden geenin tauti _] Useita geeneja
] "Mutaatio" _] "DNA vaihtelu"
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Monta tieta tautiin

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS @




Suomi -

Ehka tautigeeneiltaan maailman
parhaiten tunnettu vaesto

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS

30 harvinaisen taudin rikastuma
Fin-Major mutaatio
Vaestorekisterit vuodestal634

Julkisen terveydenhuollon
rekisterit

Hyvat Kliinikot
Vaestdon myonteinen asenne

geenitutkimukseen




Suomen ja Euroopan
etulyontiasema

B |uotettava terveydenhuolto
B Korkeatasoinen ja tasa-arvoinen terveydenhuolto

B Huipputason asiantuntevuus genetiikassa,
matematiikassa ja epidemiologiassa

4

Hyva mahdollisuus tautien genomitason tutkimuksiin ja
tulosten nopeaan soveltamiseen KANSALLISESSA
terveydenhuollossa: hoidossa ja ennaltaehkaisyssa
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Miksi on tarkeaa loytaa tautiin
valkuttavia geenimuotoja?

« (eenien tunnistus avaa tien:
— ladkekehitykselle
— hoidon kehittamiselle (preventio, hoitolinjat)
— traditionaalinen riskitekijahoito kovin vaikeaa...
— tautimekanismin paremmalle ymmartamiselle

» Vastaukset herattavat uusia kysymyksia
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THE GENETIC ASPECTS OF CARDIOVASCULAR
DISEASES *

By Victor A. McKusick, M.D., Baltimore, Maryland

THERE 1s a clinical impression of long standing that heredity plays some
role in the pathogenesis of all four major types of cardiovascular disease:
atherosclerosis (including coronary artery disease), hypertension, suscepti-
bility to rheumatic fever (and therefore to rheumatic heart disease), and
congenital malformations of the cardiovascular system.

These are diseases of multifactorial causation. To point to a genetic
factor in coronary artery disease does not deny the possible importance of
diet, stress, cigarette smoking, etc. To point to a genetic factor in suscepti-
bility to rheumatic fever does not deny the paramount importance of the
streptococcus. If one demonstrates .a hereditary influence in some cases
of congenital malformation, the greater importance, in other cases, of factors
operating in the intra-uterine environment is not excluded.

Study of genetic factors 1s important (1) because potentially it will per-
~ mit recognition of genetic susceptibles, for more effective application of
preventive measures, and (2) because from our understanding of the mech-
anism whereby the gene or genes operate in these disorders can come pre-
ventive or therapeutic measures for breaking the chain leading to disease. 7/

Anfednt-Med49:556-567-1958



AUTHOR’S RESPONSE

On stones, wands, and promises

Anne V Buchanan,! Kenneth M Weiss!2* and Stephanie M Fullerton>

The remarkable advances in molecular biology during the past two
decades have given man an understanding of the basic processes that
shape his life and have placed within the realm of possibility medical
achievements undreamed of a scant few years ago.

The way is being opened not only for permanent cures of genetic
disease but also for drastic changes in man'’s genetic makeup.

The New Genetics: Man into Superman April 17, 1971 |



Kompleksien tautien genetiikan tutkimus
hidasta...

1800 — 100
—— Human Mendelian traits

1600 4 , 4+ 90
—&— All complex traits

1400 4 —+ 80

—&— Human complex traits

Number of human Mendelian traits
for which molecular basis found
Number of complex trait genes

1980 1985 1990 1995 2000
Year

| Glazier et al, Science, 2002
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Miksi1? — Lahtokohtaisestl riittamaton
tutkimusasetelma

Vahan oikeita
|0ydoksia

Matala Iahtotodennakmsyys
Matala voima l
Matalat rajat tllastolllsell
“merkittavyydelle” Paljon vaaria
|0ydoksia
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raportoiduista
assosiaatiosta
“vaaria”

\ Suurin osa
kirjallisuudessa




Ailkuisian sokeritaudin genetiikka
esimerkkina

Vaikutus

Iso
TCF7L2
PPARG
—————— KCNJ11
—y
~~~~~
Pieni

Harvinainen Yleinen
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Teknologian riemuvaoiltto...

yksi variantti
(109 SNP; 103 genotyyppid)

Yhde&%nin tarkka lapikaynti
(102 SNPi&; 10> genotyyppia)

Alueen kattava tutkimus

(104 SNPi&; 108 genotyyppid) ’

genome-wide association (GWA)
(106 SNPia; 1010 genotyyppid)

\

Genomin resekvensointi : '
N (108 SNPia / 1012 genofy/ s
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=  Kromosomeja paaluttavat toistojaksot,
ensimmainen tautigeenien paikannukseen sopiva
kartta

= YksilOlliset kirjainvaihtelut, SNP:t, >6 miljoonaa

= Hapmap, SNP-kartat, joissa huomioitu
kytkentdepatasapaino SNP:ien valilla (LD)
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My Lord, they
have discovered

the human
genome! __&

Pamn hackers)
| will have to

change the
] password now.
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Seurantatutkimukset (geneettisten)
riskitekijoiden haussa

« Seurantatutkimus epidemiologian "Gold
Standard”

— riskitekija mitataan valikoimattomalta otokselta
Ihmisia tutkimuksen aluksi

— otosta seurataan aikansa ja rekisteroidaan
tapahtumat

— verrataan riskitekijoiden jakaumaa sairastuneiden
ja ei-sairastuneiden valilla

« riskitekija voi olla myQs tietty geenimuoto

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS \./
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Tieteellisessa mielessa biopankki ilman huolellisesti kerattya
riskitekija, elintapa ja sairastumistietoa on "roskapankki”

Useat nyt perustettavat biopankit ovat hyddyllisid vasta vuosien
kuluttua

— Seurantaa tarvitaan tautitapausten kertymiseen

Suomen kansa, tiedeyhteiso ja valtio ovat jo investoineet
valtavasti ailkaa ja rahaa asiaan, joka on vasta perusteilla
maailmalla

— vapaaehtoinen osallistuminen
— huolellinen "state of the art” tiedonkeruu ja —validointi
— verovaroin tuettu terveys- ja sairastavuusmonitorointi
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DNA-analyysit
"Omiikka”

Kuolinsyyrekisteri

Epidemiologinen tieto ja osaaminen

Hoitoilmoitusrekisteri
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www.nationalbiobanks.fi
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ATBC / FINNRISK / HEALTH2000 / HSDS / NFBC / TWINS / Family / GenomEUtwin / GEHA / MORGAM /

Related Link Category
Home GenomEUtwin
European Biobanks
MNational Public Health Institute-dedicated to preserve E_?E)EDG
national DNA resources for common good
CTsU
To guarantee the top level of expertise in modern g ic and biclogical . we have —
built an infrastructure that facilitates the collecti of g wide infori i on the g
background of di as well as fi i I infor ion on the I les that are critical in
the disease process. Furthermore we have blished the y storage, database and
computational resources for the expert ly of the of coll d biologi

information. Our scientific expertise, technology platforms and large nationwide sample N
collections facilitate a highly competitive environment for research and education in
molecular medicine of the 21st century.

The biocbanking wet lab effort is concentrated to KTL/Biomedicum Large scale DNA extraction
and storage facility. The facility presently houses DNA from more than 200 000 individuals and
is co-ordinated by National Public Health Institute. It is equipped with state of the art bar

g sy for ple tracking, an d Gentra DNA extraction equipment, liguid
handling robots, storage facilities, and tailor made data management tools for optimal
fidentiality and quality control.

The ATBC Study

The ATBC Study was a randomized. double-blind, placebo-controlled, 2x2 factorial design trial primarily testing the hypothesis that a-tocopherol and
A-carotene supplements reduce the incidence of lung and other cancers. From 1985 to 1988, 29 133 male smaokers (5 cigarettes per day) from the
total male population aged 50 to 69 years of southwestern Finland (n=290 406) were recruited and randomized to 1 of 4 intervention regimens: a-
tocopherol alone at 50 mg per day, [3-carotene alone at 20 mg per day. c-tocopherol plus R-carotene. or placebo. Potential participants with a history

of cancer or serious illness limiting long-term participation, those taking supplements of vitamin E, vitamin A, or [3-carotene in excess of predefined
doses, and those being treated with anticoagulants were excluded.

FINRISK
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Tutkimustarkoituksiin kerattyja naytteita ja niiden tuloksia
el voida kayttaa diagnostisessa mielessal!

— tutkimuslaboratoriot eivat ole diagnostisia
laboratorioita

— tutkittavat eivat ole sitoutuneet ja valmistautuneet
siihen, etta heidan tietojaan kaytetaan heidan
hoitoonsa, ehk& vasta vuosien paasta saatavien
tulosten selkiinnyttya

Suuret geneettisepidemiologiset hankkeet ovat
massiivista tilastollista tietojen kasittelya. Niissa
kerattavat geenianalyysien tulokset eivat tarjoa
diagnostista informaatiota yksilgtasolla. <
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Alkuperainen tutkimussuostumus sitoo, mahdollisuus laajoihin sitoumuksiin
tulisi taata Suomen kaltaisessa jarjestelméassa

— re-consent monissa maissa todettu yksiloa enemman hairitsevaksi kuin
suojaavaksi

Huoli "geenitietopankeista”

— Viela el juuri tieteellista perustaa huolelle, yksilotasolla hyodyllista tietoa
el suurissa epidemiologisissa hankkeissa kerry

— Alkuperaisten rekisterien aukoton tietosuoja taattava, kaupallisten
yritysten access vain analyysien tuloksiin, ei itse rekistereihin

— Moderni tietotekniikka tarjoaa valineet huipputason tietosuojalle

Public/Private Partnership
— el millaan lailla uusi asia tieteellisen yhteistydn merkeissa

— naytteiden ja/tai tietojen myynti tai hallinnan luovutus julkisin varoin < .
keratyista otoksista ei tule kyseeseen \

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS \./



Yleisten tautien geenitestit?
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Search 23andMe '

23andMe genetics just got personal.

Contact

our service genetics 101 store about us

Unlock the secrets of your DNA today with 23andMe. : = Knome

Health and Traits: What do your genes mean for your health?
Infarmation on 80+ traits and diseases, with more: added mantly.

Ancestry: Where are your ancestors from?

Ancestry features trace continental origins plus parental lineage Kn OW t hyse It
‘ .

Compare Your DNA: How similar are you to friends and Family?
Tools for side-by-side comparisons, farmily inheritance and global similarity.

23andWe: Be part of the discovery process!
Anyone can help advance science hy participating in our research program

. analysis services for individuals.

Based in Cambridge, Massachusetts, we work alongside leading geneticists, clinicians and

Knome is the first personal gencmics company to offer whele-gencme sequencing and comprehensive

New at 23andMe Recent News and Press Coverage Learn More
Sept 3, 2008: 29aneME adis iy 291, 2008 - "2ancE Mission: To ~ HbreiiBrocssslfiofe bisinformaticians from Harvard and MIT to enabls our clients to obtain, understand, and share their
new community features and 3 Draimatically Acceterate the Pace of Genetics S —— icink it Bttt 4
st i pdaliins « Frequently Asked Questions genomic information in a manner that is both anonymous and sequre.
its Personal Genome Senice: - Seientfic Standards

Apr 1dth, 2008 - Portfolio.corm: Briliisnt fssue
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+ Sickle Cell Anzmia Cornplete List of Health and Traits

+ GBPD Deficiency Lo We are currently offering zo individuals the opportunity to participate in cur initial launch phase. By

Considerations

being amengst the first individuals in history to have their whole gencme sequenced, these participants

will help picneer the emerging field of personal genomics.



Laakareiden vastaanotoille tulee varmasti jatkossa
Ihmisi&, joilla on genotyyppitietoa, ja haluavat siita
Kysya tal sita tarjota hoidon avuksi

Kyseessa voi olla kliinisesti erittain merkittava (FH,
FV Leiden) tai turha (ApoE4) tal jotain silta valilta
(LCT)

Kaikkia tulee varmasti nopeasti lisaa tarjolle
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Pelkka tieto el riita vaan jotta testilla on
vaikuttavuutta tulee tiedon hyodyttaa myos
Kliinisestl, tarjota parempaa hoitoa, tarkempaa
diagnostiikkaa, ennustetta yms

— Osoitus vaikuttavuudesta puuttuu useimmilta
geenitesteilta

Turha tieto luo turhaa tuskaa tai valheellista
suojauskoa

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS



Riskin suhteellisuus

Sepelvaltimotaudille useita riskitekijoita:

Riskitekija Riskikerroin

lka / 10v 1,6

Tupakointi 2,4

Systolinen RR / 10mmHg 1,2

Kolesteroli / mmol/l 1,4

Sukupuoli 4,6

Alle 50-v. | asteen sukulainen sairas 5-10

Yli 50-v. | asteen sukulainen sairas ~1

Kromosomin 9 CHD-lokus 1.4 &
TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS v



Muut riskitekijat vaikuttavat potilaan
henkil6kohtaiseen riskiin

Tutkimukset tehty padasiassa ei-suomalaisissa
vaestoissa
— Kausatiivinen variantti puuttuu

Naytto vaikuttavuudesta puuttuu
Negatiivinen tulos el esta tautia!
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B Paatella myds geenien valisten periman alueiden toiminnallinen
merkitys

® Ymmartaa elimistdn toimintaa “kokonaisuutena”, tarkastelemalla
muutoksia koko periméasséa, periman luennassa ja geenien
yhteistoiminnassa

®Ymmartaa solujen poikkeavia reaktioita ihmisen sairauksissa
uudella tavalla
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« Selvittaa yksilon geeniprofiili

4

+ Paatella toiminnalliset seuraamukset

1

« Tehda paremmin informoituja paatoksia
|aaketieteellisista toimista
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Tarkentunut ymmarrys sairauksien biologisista
Syista:

Kansantautien tarkentunut diagnostinen
luokittelu

Yksilollisten tautiriskien tunnistus ja
hoitovasteen arviointi (myo0s haitalliset
|aakevasteet)

Selkeyttaa geneettisen riskin ja
elaméantapariskien suhdetta
(kansanterveyden tehokkaammat interventiob
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tarkoita ennaltamaarattya elaméan ohjeistoa
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Olemme syntyneet paperi ja kyna hallussamme

=
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3 MUTTA

Me itse kirjoitamme oman elamamme tarinan
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"We finished the genome map
but we don't know how to fold it”

LLiﬁ

a
el
e = G ez
ne-TCE
18
i

[siet)] U R CB2 CG1P  OTHZ CG2 SPGCH CGI  CG4 ’—.
=l o m Bl 0o oo

TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS




TERVEYDEN JA HYVINVOINNIN LAITOS



