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Molekyylibiologian mullistus
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Molekyylibiologian mullistus

Yhden miljoonan emaksen luennan hinta (US$)
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Molekyylibiologian mullistus

Yhden ihmisperiman luennan hinta (US$)
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Suurimittakaavainen DNA-luenta

= High-throughput sequencing (HTS)
= Next Generation Sequencing (NGS)
= Massively Parallel Sequencing (MPS)

= Nykylaitteilla voidaan lukea ihmisgenomi
paivassa (30 X peitto, 1 X peitto =
3,000,000,000 emasta)

= Yhden genomin hinta alle 4000 €




Missd olemme? i i
= Yli 4000 bakteerilajin ja noin 200 eukaryoottilajin
(elaimet, kasvit) periman sekvenssi tunnetaan

= | ajien vertailu osoittaa, etta kaikki elama on sukua
keskenaan ja peraisin samasta alkulahteesta

= Erityinen hanke (HapMap Project) tutki ihmisten
valista vaihtelua eri maanosissa ja vaestoissa

= Voiko yksilbllinen vaihtelu selittaa sairausriskeja?

Kahden ihmisen perimat

<D

eroavat keskimaarin 0.3%




Tavalliset DNA:n vaihtelun muodot 5§ i

5"..ATCACACACACACAGTCCTGACGTGC...3"
3".TAGTGTGTGTGTGTCAGGACTGCACG...5'



Tavalliset DNA:n vaihtelun muodot 5§ i
Toistojaksojen pituusvaihtelu

5'.ATCACACACAGTCCTGACGTGCTTAG...3"

3"..TAGTGTGTGTCAGGACTGCACGAATC...5'

|
5’..ATCACACACACACAGTCCTGACGTGC...3"

3".TAGTGTGTGTGTGTCAGGACTGCACG...5'



Tavalliset DNA:n vaihtelun muodot 5§ i
Toistojaksojen pituusvaihtelu

5'.ATCACACACAGTCCTGACGTGCTTAG...3"
3"..TAGTGTGTGTCAGGACTGCACGAATC...5'

| ~—

5'..ATCACACACACACAGTCCTGACGTGC...3"

3".TAGTGTGTGTGTGTCAGGACTGCACG...5'

|
5’..ATCACACACACACAGTCCTGATGTGC...3"

3'.TAGTGTGTGTGTGTCAGGACTACACG...5'
Pistevaihtelu (SNP)



@ Abdominal aortic aneurysm
O Acute lymphoblastic leukemia
@ Adhesion molecules

@ Adiponectin levels

© Age-related macular degeneration
O AIDS progression

O Alcohol dependence

@ Alopecia areata

O Alzheimer disease

O Amyloid A levels

O Amyotrophic lateral sclerosis
O Angiotensin-converting enzyme activity
© Ankylosing spondylitis

@ Arterial stiffness

@ Asparagus anosmia

© Asthma

@ Atherosclerosis in HIV

© Atrial fibrillation

@ Attenfion deficithyperactivity disorder
O Autism

@ Basal cell cancer

© Behcet's disease

O Bipolar disorder

@ Biliary atresia

@ Bilirubin

@ Bitter taste response

O Birth weight

@ Bladder cancer

@ Bleomycin sensitivity

@ Blond or brown hair

© Blood pressure

© Blue or green eyes

© BMI, waist circumference
O Bone density

© Breast cancer

@ C-reactive protein

@ Calcium levels

@ Cardiac structure/function
© Cardiovascular risk factors
© Camitine levels

© Carotenoiditocopherol levels
O Celiac disease

© Celiac disease and rheumatoid arthritis
O Cerebral atrophy measures

@ Chronic lymphocytic leukemia

QO Cleft lip/palate

@ Coffee consumption

@ Cogpnitive function

O Conduct disorder

© Colorectal cancer

O Comeal thickness

O Coronary disease

@ Creutzfeldt-Jakob disease
@ Crohn’s disease

O Crohn's disease and celiac disease
@ Cutaneous nevi

@ Dermatitis

@ Diabetic retinopathy

@ Drug-induced liver injury
@ Endometriosis

© Eosinophil count

@ Eosinophilic esophagitis
@ Erectie dysfuncion and prostate cancer freatment
@ Erythrocyte parameters
© Esophageal cancer

© Essential tremor

O Exfoliation glaucoma

© Eye color traits

© F cell distribution

O Fibrinogen levels

@ Folate pathway vitamins
O Follicular lymphoma

© Fuch’s corneal dystrophy
O Freckles and burning

O Gallstones

O Gastric cancer

@ Glioma

O Glycemic traits

O Hair color

© Hair morphology

@ Handedness in dyslexia
O HDL cholesterol

O Heart failure

O Heart rate

O Height

O Hemostasis parameters
@® Hepatic steatosis

@) Hepatitis

@ Hepatocellular carcinoma
@ Hirschsprung'’s disease
O HIV-1 control

O Hodgkin’s lymphoma

O Homocysteine levels

O Hypospadias

@ |Idiopathic pulmonary fibrosis
© IgAlevels

© IgE levels

© Inflammatory bowel disease
@ [Insulin-like growth factors
@ |ntracranial aneurysm

@ fIris color

@ Iron status markers

@ Ischemic stroke

O Juvenile idiopathic arthritis
@ Keloid

@ Kidney stones

@ LDL cholesterol

O Leprosy

O Leptin receptor levels

@ Liver enzymes

@ Longevity

© LP(a)levels

O LpPLA(2) activity and mass
@ Lung cancer

O Magnesium levels

@ Major mood disorders

@ Malaria

O Male pattern baldness

© Mammographic density
@ Matrix metalloproteinase levels
O Mcp-1

© Melanoma

O Menarche & menopause
O Meningococcal disease
O Metabolic syndrome

O Migraine

© Moyamoya disease

© Muttiple sclerosis

O Myeloproliferative neoplasms
© N-glycan levels

O Narcolepsy

O Nasopharyngeal cancer
QO Natriuretic peptide levels
O Neuroblastoma

© Nicotine dependence

© Obesity

@ Open angle glaucoma

© Open personality

O Optic disc parameters

@ Osteoarthritis
@ Osteoporosis
@ Otosclerosis

NHGRI GWA Catalog:

O Other metabolic traits WWW. g enome. g OV/

© Ovarian cancer

@ Pancreatic cancer

@ Pain

o Paget's disease

@ Panic disorder

@ Parkinson's disease

O Periodontitis

@ Peripheral arterial disease
Q© Personality dimensions
O Phosphatidylcholine levels
O Phosphorus levels

O Photic sneeze

@ Phytosterol levels

O Platelet count

® Polycystic ovary syndrome
© Primary biliary cirrhosis
@ Primary sclerosing cholangitis
@ PRinterval

O Progranulin levels

© Prostate cancer

O Protein levels

O PSAlevels

O Psoriasis

O Psoriatic arthritis

@ Pulmonary funct. COPD
@ QRSinterval

© QT interval

@ Quantitative traits

© Recombination rate

© Red vs.non-red hair
Refractive error

O Renal cell carcinoma

O Renal function

@ Response to antidepressants
@ Response to anfipsychoic therapy
O Response to carbamazepine
@ Response to hepatitis C treat
@ Response to metaformin
O Response to statin therapy
O Restless legs syndrome
(O Retinal vascular caliber
O Rheumatoid arthritis

GWAStudies

O Ribavirin-induced anemia
O Schizophrenia

O Serum metabolites

@ Skin pigmentation

@ Smoking behavior

© Speech perception

O Sphingolipid levels

@ Statin-induced myopathy
@ Stroke

@ Suicide attempts

O Systemic lupus erythematosus
QO Systemic sclerosis

O T-aulevels

O Tau AB1-42 levels

QO Telomere length

O Testicular germ cell tumor
@ Thyroid cancer

@ Tooth development

@ Total cholesterol

© Triglycerides

@ Tuberculosis

O Type 1 diabetes

© Type 2 diabetes

@ Ulcerative colitis

QO Urate

@© Urinary albumin excretion
© Venous thromboembolism
@ Ventricular conduction
QO Vertical cup-disc ratio
@ Vitamin B12 levels

@ Vitamin D insuffiency

@ Vitiligo

@ Warfarin dose

@ Weight

O White cell count

@ YKL-40 levels



NHGRI GWA Catalog:
www.genome.gov/
GWAStudies

Published Genome-Wide Associations through 03/2011,
1,319 published GWA at p<5x10-8 for 221 traits



Tautigeenien loytaminen periman-
laajuisilla assosiaatiotutkimuksilla
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w2 Karolinska

Riskien ymmartidminen i i
FGFR2 —geeni rintasyovassa
FGFR2 rs2981582 OR 1.2 (homotsyg. 1.6) p=10-"°

Vertailun vuoksi: tupakointi ja keuhkosyopa

45
— <10 cigarettes per day
40 10-19 |
35 1 =20 _ _
A6 ey Miesten suhteellinen
® 25 1 keuhkosyopariski
& 20- tupakoinnin keston
* 12 ja maaran mukaan
5 -
0

<20 20-29 30-39 40-49 50+

Years of smoking
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/causes/lifestyle/tobacco/tobacco-and-cancer-risk



Yhden solun tutkimus

Geenien ilmentyminen kolmen ensimmaisen paivan aikana

Hovatta, Kere & ‘4
Linnarsson labs ‘

s

* s

Hedlméityshoidoista ylijaaneita soluja lahjoituksina vanhemmilta.
Solut kypsytetty maljalla 3 paivan ikaan saakka.



Hienoa.

Mutta mita merkitysta
talla sitten on?

Koskeeko tama
tavallisia ihmisia?
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Tulevaisuuden haasteita i i

Ihmiset elavat yha Vaestonkasvu saavuttaa
kauemmin. 9 miljardin rajan v. 2050.
Elintasosairaudet Pandeemisten infektiotautien

(lihavuus, tyypin 2 riski kasvaa.

diabetes, sydantaudit,

sy6pa) yleistyviat monissa Mista saamme tarpeeksi

ruokaa 9 miljardille

maissa. A 3
ihmiselle? Tarkeimmat
o lahteet vehna, riisi ja maissi.
Mista saamme Parempia lajikkeita
energiaa 9 miljardin geenimuuntelun avulla?
ihmisen tarpeisiin.
Fossiiliset polttoaineet ~ Mista juomavesi 9 miljardille
eivit riiti. Bioenergia? ihmiselle? Veden

biopuhdistus?



Molekyylibiologian mullistus

Ihmisen genomiprojekti

Koko periman luenta



Molekyylibiologian mullistus

Infektio- Mikrobien Meta- Yksilollinen
taudit sekvensointi genomiikka sekvensointi

Tauti-
. Geenien Sekvensointi- Mikro- assosiaatiot
Muut lajit

vertailu teknologiat sirut
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Kasvin- Evoluutio- Perimin genetiikka
jalostus biologia vaihtelu
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: genomiikka
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genomiikka

Uudet —
energia- Jatteiden
lzhteet kasittely




Molekyylibiologian mullistus

Infektio- Mikrobien Meta- Yksilollinen
taudit sekvensointi genomiikka sekvensointi

Tauti-
. Geenien Sekvensointi- Mikro- assosiaatiot
Muut lajit

vertailu teknologiat sirut
Vaesto- J
Kasvin- Evoluutio- S genetiikka
jalostus biologia vaihtelu
[ Syopi- ]
: genomiikka
[ Ravinnon J Epi-
tuotanto genetiikka Farmako-
[ genomiikka ]
Uudet Syoévén hoito-
i Jatteiden . .
energia- .
how [ Kasittely valinnat muuttuvat ensin.

mikroskopiasta mikrosiruihin



Tulevaisuudennakymia

Hinta/genomi Diagnostinen hyoty
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The quantified self ki
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" gum fp?Nw arolinska
The quantified self 7 &
* Yha useammat ovat kiinnostuneita terveydesta

ja sen yllapitamisesta, ja tekniikka antaa
mahdollisuuden monien asioiden mittaamiseen

- Paljon mahdollisia hyotyja: motivoituminen
terveisiin elintapoihin, yksilollinen
suunnitelmallisuus terveyden yllapitamiseksi,
sairauksien varhaiset varoitusmerkit, parantunut
potilas-laakarikontakti, alentuneet
terveydenhuollon kustannukset...

- ... mutta moni asia voi menna pieleenkin:
neuroottinen itsetarkkailu, menetetty elamanilo,
terveysterrorismi, eriarvoistuminen osallistuviin ja
osallistumattomiin, osallistumattomien syrjinta...



Johtopaatoksia ik

Virtuaalitodellisuus ja
informaatioteknologiat eivat
yksin voi ratkaista maailman
suuria ongelmia seuraavan

35 vuoden aikana
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Johtopaatoksia ik

Biolaaketieteen ja
bioteknologian mullistus ovat
tuottaneet keinoja ymmartaa

ja ratkaista biologisen
luonnon ongelmia
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