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% Biopankki

Biopankkitutkimus on biopankkilain
alaista toimintaa, jota valvoo FIMEA

Biopankkien naytteet ja tiedot ovat
kaytettavissa tutkimustoimintaan
tietyin ehdoin

Nadytteet ja tiedot sdilytetaan ja
luovutetaan tutkimuksiin
ensisijaisesti ilman nimeda/hetua

Biopankit sisaltavat naytteita ja
muuta ihmisista kerattya tietoa

Mm. kohorttiaineistojen
pitkaaikaissailytys

Biopankkisuostumuksen voi antaa
digitaalisesti ja sen voi myOs perua
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* FinnGen on julkisen ja yksityisen sektorin yhteinen LIS
tutkimushanke, johon osallistuvat suomalaiset yliopistot, L e
sairaanhoitopiirit, THL, Veripalvelu, biopankit, FINBB BICSBANK
seka useat kansainvaliset [aakeyritykset. e— FHRB
H .. . BI’BANK Biobank
* Tutkimushanke perustuu genomitietoon, joka R Terveystlo
i: :; Biobank Tampere loban
Finland

yhdistetaan kansallisissa terveydenhuollon rekistereissa

olevaan tietoon. Q%’BESL/K\ \\ /o— BI6 BANK
* Vuonna 2017 alkaneessa hankkeessa on genotyypattu @ — P & TH
520 000 SuomalalSta' Regional biobanks Country-wide biobanks

* Aineisto on maailmanlaajuisesti ainutlaatuinen.
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https://www.finngen.fi/en/researchers/clinical-endpoints, www.finngen.fi/en/researchers/genotyping
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« 10% suomalaisista, 0-120 vuotiaita o
BI BANK a Biobank
- . - - s innis Inica Terve‘YStalo
- FinnGenin paatemuuttujat on saatu suomalaisista rekistereista ;.oba:ﬂamp'e,e ph
» Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisteri 1968 /;95,!,0 '— BIOBANK
« Kuolemansyyrekisteri 1969 ' & L
« KELAnN resepti- ja erityiskorvausoikeusrekisteri 1995 Regional biobanks Country-wide biobanks

*  UUTTA! KANTA muuttujat (laboratorio- ja kuvantamisdata), sosioekonomisia muuttujia
« Paatemuuttujien luokittelu perustuu kansainvaliseen ICD-luokittelujarjestelmaan
« FinnGen sisaltaa myos kohorttiaineistoja

« Edullinen, analyysituki ja tietoturvallinen ymparisto kaytdssa
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FINGENIOUS®

Your gateway to biospecimens and data
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www.fingenious.fi

* Fingenious-palveluun on koottu tiedot kaikkien Suomen biopankkien
aineistoista

* lImainen kirjautuminen

- paaset selaamaan karkeasti aineistoja

- mahdollisuus pyytaa maksuton esiselvitys omilla hakuehdoillasi



http://www.fingenious.fi/

74 BBMRIFI Biobanking and Biomolecular
8 Resources Research Infrastructure, FIRI-LIFE

\" UNIVERSITY OF
. . . . . . \’ EASTERN FINLAND
» Biopankkirekisterista saatavat genomi- ja ,
/N

terveystiedot yhdistetaan
takaisinkutsututkimuksen avulla kerattaviin Research Council of Finland
elamantapa- ja elinymparistotietoihin

»Digitaalisuus, RedCap, valiton yksilopalaute KESKI-SUOMEN p
la

»Mahdollistaa periman huomioimisen hankkeissa, Bl ‘PAN KK] T

joissa tutkitaan elamantapojen ja y YU
mparistotekijoiden vaikutusta sairastavuuteen :
ymp ) & WELL

» Uusia mahdollisuuksia sairauksien
ennaltaehkaisyyn ja yksil6lliseen
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/8 Kyselylomakkeen osa-alueet
|

* Taustatiedot

¢ Liikunta-aktiivisuus (Global Physical Activity Questionnaire; QPAG (WHO) + lihasvoima- ja
tasapainokysymykset, liikkuntahistoria)

* Paino ja painonpudotushistoria

* Ruokavalio ja alkoholin kayttd (UEF:n ja THL:n kehittdma ruokavalioindeksi)

» Syomiskayttaytyminen (The Satter Eating Competence Inventory; ecSl 2.0TM)
e Tupakointi

 Sairaushistoria ja terveydentila

* Kysymykset naisille

* Tyon fyysinen ja psyykkinen kuormitus

 Stressi ja mieliala (General Health Questionnaire; GHQ)

* Uni (Jenkinssin unikysely)

o Léhiimﬁé risto



Biopankkien ja muiden vapaasti
3 saatavilla olevien aineistojen
maara kasvaa
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7) Liikuntasuositukset perustuvat epidemiologisiin tutkimuksiin, joissa

| on systemaattisesti osoitettu yhteys suuremman vapaa-ajan liikkunnan maaran ja
pienemman kuolemanriskin valilla

Perima

/ Sekoittava tekija

Likunta [~ 1 Ehnika

Vanheneminen

Pleiotropia, sama
geeni vaikuttaa
useampaan
ominaisuuteen

Kaanteinen kausaatio




P Fyysinen aktiivisuus ja kuolleisuus suomalaisilla
8 kaksosilla

1990-2013 analyysi (n=11 325 joista 659 kuollut):
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Karvinen et al., 2015. Physical activity in adulthood: genes and mortality. Scientific Reports, 2015 Dec 15;5:18259

1975-2016 analyysi (julkaisematonta dataa):
n=25,000 joista 9,802 kuollut

Hazard ratio (HR) eli riskitiheyssuhde ditsygooteille kaksospareille: 0.60
Hazard ratio (HR) eli riskitiheyssuhde monotsygooteille kaksospareille: 0.98



4 Yksilollinen harjoitteluvaste

@ M15(10to 19)3
O W17(10to 24)3

 Liikuntainterventiot parantavat suorituskykya, mutta sama interventio, johtaa eri
yksilailla erilaisiin tuloksiin.

* Esimerkiksi toiset parantavat 6kk:n harjoittelulla lihasvoimaansa yli 50%:a, joillakin
voima ei kehity lainkaan (kuva)

o 20-30% ihmisista ei saa suotuisia terveyshyotyja lilkkkuessaan terveytta edistavan
liikunnan suositusten mukaisesti (Bouchard ym. 2012)

* Yksilollista vaihtelua harjoitteluvasteessa ei ole pystytty selittamaan yksilon _ » L
.. qp fep e ) . . . L. o Figure 1. Individual variation in
ominaisuuksilla (ika, sukupuoli, harjoitustausta jne), sen on arvioitu johtuvan yksiléiden strength training responses in women

vilisisti geneettisistd eroista (W, grey) and men (M, black)
according to our previous studies.

* Perima selittdsd 1-5% harjoitteluvasteen vaihtelusta? (de Geus 2022)
Karavirta L ym. MSSE 2011
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Ml Polygeeninen summamuuttuja on miljoonasta
Il geenivariantista muodostettu yksilollinen riskisumma

* Monet liikuntaan liittyvat ilmiasut ovat monitekijaisia (complex trait) eli muuttujan vaihtelua
populaatiossa selittavat tuhannet eri geenivariantit ja useat ymparistotekijat

* Aiemmat geneettiset menetelmat eivat ole soveltuneet liikuntaan liittyvien ilmiasujen tutkimiseen

* Polygeeninen summamuuttuja (PRS, PGS) kuvaa yksilon perinnéllist3 alttiutta tietylle ominaisuudelle
tai sairaudelle
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A Menetelmit - Polygeeninen
summamuuttuja

nature genetics

Explore content v About the journal v Publish with us v

* Polygeeniset summamuuttujat (PGS)

nature > nature genetics > articles > article

- Pohjautuvat genominlaajuisiin

Article | Open access | Published: 07 September 2022

assoslaatioana Iyysel hin (GWAS ) Genome-wide association analyses of physical activity
B : SRS and sedentary behavior provide insights into
Vaativat suuria ai nEIStOja N>100 000 underlying mechanisms and roles in disease
prevention

- Sopivia yhteenvetotilastoja voi etsia GWAS

Zhe Wang &3, Andrew Emmerich, Nicolas J. Pillon, Tim Moore, Daiane Hemerich, Marilyn C. Cornelis,

L] o L]
kata |Oge|5ta, ne Ovat YIeensa Va paastl Eugenia Mazzaferro, Siacia Broos, Tarunveer S. Ahluwalia, Traci M. Bartz, Amy R. Bentley, Lawrence F. Bielak
I . Mike Chong, Audrey Y. Chu, Diane Berry, Rajkumar Dorajoo, Nicole D. Dueker, Elisa Kasbohm, Bjarke
adattaVISsa Feenstra, Mary F. Feitosa, Christian Gieger, Mariaelisa Graff, Leanne M. Hall, Toomas Haller, Lifelines Cohort

Study, ... Marcel den Hoed® 4 Show authors

- SBayesR, genominlaajuinen riskisumma, 1M | -
Nature Genetics 54, 1332-1344 (2022) | Cite this article
Va ria nttia riSkikertOimineen 30k Accesses | 31 Citations | 205 Altmetric |MLrics
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rs115915988 T ©.0e00832
rs4588132 T 0.008282

A Menetelmit - Polygeeninen e7917054 A -0.00010
summamuuttuja e4195825 A -5 000193

rs11253478 T -8.800012
rs9419557 A -8.080264
rs9286078 T -8.000288

* Polygeeniset summamuuttujat (PGS) rs9419568 A -8.000172
Pohiautuvat i laaivisii rs9419561 T -8.000180
assosiaatioanalyyseihin (GWAS) rs11594819 A -0.800056

. S rs79890828 A ©.000034
- Vaativat suuria aineistoja N>100 000 rs7476951 T -8.080041
.. : : C L e rs12146291 A @.000032
- Sopivia yhteenvetotilastoja voi etsia GWAS rc17156316 T ©.000040
katalogeista, ne ovat yleensa vapaasti rs10983451 A -8.6008155
, rs11250575 T -8.0008101
ladattavissa rs4582897 A ©.000342

rs9419499 A -8.888195

- SBayesR, genominlaajuinen riskisumma, 1M ne11250663 T -0.000022

varianttia riskikertoimineen rs17221197 T -0.000154
rs12779173 T -0.000046

rs2448378 T -8.080257
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A Menetelmit - Polygeeninen
summamuuttuja
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|

* Polygeeniset summamuuttujat (PGS)

200
|

- Pohjautuvat genominlaajuisiin
assosiaatioanalyyseihin (GWAS)

- Vaativat suuria aineistoja N>100 000

- Sopivia yhteenvetotilastoja voi etsia GWAS
katalogeista, ne ovat yleensa vapaasti
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150
|

100
1

50

ladattavissa
- SBayesR, genominlaajuinen riskisumma, 1M 4 G randardized valuas of (SCORE) 4
varianttia riskikertoimineen Suurempi geneettinen alttius

Vi _,,
A1 [

"*““,:,
e

g
"”\‘J}fl \ X
(1) i R 1 ¥ 111V

L A lul TS



Tyypillinen Paras saatavilla oleva GWAS Pan-UK

///( kiinnostuksen kohteena olevasta

)@ tutkimusasetelma fenotyyeists Biobank

Riskisumman Polygeenisen riskisumman laskeminen
luominen riippumattomassa kohortissa

Validointi Polygeenisen riskisumman ja mitatun SNP periytyvyyden vertaaminen
ja testaus fen-(-)tyypin yhteyden t.est‘aaminen perheafineistosta laskettuun
riippumattomassa aineistossa periytyvyysasteeseen

a

 / ” U\\ 4 \ ’A
Yhteyksien Polygeenisen riskisumman ja ﬁ‘ ” ‘ ‘ﬁ“‘
muiden kiinnostavien muuttujien 4 _

tutkiminen yhteyksien testaaminen t

®eNTNU = = == 020o—— 1 _____________________________ FINNGEN

Repllkaatlo Analyysien toistaminen toisella
HUNT Research Centre riippumattomalla aineistolla
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% Perinnollisinen alttius fyysiselle aktiivisuudelle

(OPEN|

Polygenic Risk Scores and Physical Activity Polygenic Score for Physical Activity Is
Associated with Multiple Common Diseases

URHO M. KUJALA', TEEMU PALVIAINEN?, PAULA PESONEN®, KATJA WALLER', ELINA SILLANPAA,

MAISA NIEMELA®, MAARIT KANGAS®, HENRI VAHA-YPYA®, HARRI SIEVANEN®, RAIJA KORPELAINEN#, ELINA SILLANPAA'Z, TEEMU PALVIAINEN?, SAMULI RIPATTI*?*, URHO M. KUJALA®, and JAAKKO KAPRIO?

TIMO JAMSA®*7!'°, MINNA MANNIKKO?, and JAAKKO KAPRIO*""

All cardiovascular diseases

* Polygeeniset summamuuttujat validoitiin
suhteessa itseraportoituun (MET-h/vrk) ja
monitoroituun aktiivisuuteen (askeleet ja |
MVPA, min/vrk) rype 2 Diabetes

* Fyysisen aktiivisuuden polygeeninen

Frevalence (%)

summamuuttuja selittaa vain 0.07% to 1.44% E
aktiivisuden vaihtelusta ﬁ
’ PRE Do e Qr ? 2 J U
* Korkeimman ja matalimman riskin ryhmissa Hypertension k. P li\ <, A ﬁ “
volyymin ero 11-28% ja askelten ero 1250 .
FINNGEN

biobank

Improving the health of future generations : = m— JYU SINCE 1863. 29.11.2024 17




" Perinndllinen alttius aktiivisuudelle on yhteydessa

)@ kardiometabolisiin riskitekijoihin ja sairauksiin
toteutuneesta aktiivisuudesta riippumatta

AR
| )
o B B

Niko Tynkkynen

Summary statistics of genome-
wide association analysis of
questionnaire-based physical

activity m Pan-UKBB (N=400,124)

HUNT3 (N=47.148)

» Suurempaa fyysista aktiivisuutta tukeva genotyyppi oli

A 4

Derivation Polyzente sk sore yhteydessa suotuisan sydan- ja verisuoniterveyden
for physical activity indikaattoreihin (vyo6tiro, BMI, HDL) ja
________________________________________________________________________ kardiometabolisten tautien vahaisempaan
esiintyvyyteen, mutta ei aerobiseen kuntoon.
Testi Assess association of polygenic risk score . . . . .o
esting Lo physielsctiviy anda physienl » Havaitut yhteydet olivat melko heikkoja. Ne pysyivat
acuvily phenotypem =/, . R . . o e .o . .
tilastollisesti merkitseving, kun otettiin huomioon itse
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" raportoitu fyysinen aktiivisuus.
» Sama perinnollinen vaihtelu selittaa fyysista aktiivisuutta
Association Assess association Assess associations Assess associations

analyses

of the polygenic
risk score with
aerobic fitness m
the HUNT3 Fitness
Study (N=4,462)

of the polygenic risk
score with
cardiometabolic nisk
factors in HUNT3
(N=46,965)

of the polygenic
risk score with
CMD incidences in
HUNT3
(N=24,960)

Tynkkynen M ym. European Journal of Epidemiology 2023

ja kardiometabolisia sairauksia.

@ NTNU

HUNT Research Centre

Pan-UK
Biobank

JYU SINCE 1863. 29.11.2024 18



Puristusvoiman geneettinen riskisumma ennustaa koko kehon

/ [ d [ d [ d ® o0 [ o [ XJ [ d [ 4 [ 4
% lihasvoimaa ja vanhuusian toimintakykya ja vaikeuksia
paivittaistoiminnoissa =3
e Puristusvoiman polygeeninen riskisumma selitti ~6% mitatun
P?“'UK lihasvoiman vaihtelusta .
Biobank B

* Polygeenisen riskisumman variantit selittivat noin puolet

kaksosmallien perustella arvioidusta periytyvyydesta o }
o . . . . ) Paivi Herranen
* Genotyyppi, joka ennusti korkeampaa lihasvoimaa, oli yhteydessa

parempaan toimintakykyyn ja vahaisempiin toiminnan vajauksiin
iakkaana

» Parempaa lihasvoimaa ennustava genotyyppi voi

kuvata henkilon fysiologista ja toiminnallista
reservia, joka suojaa ikdantymiseen liittyvalta
t toimintakyvyn heikkenemiselta.
} , -

Vi Illm Herranen P. ym. MSSE 2022
#GenAetive'l JM
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M Hyva perinnéllinen lihasvoima ennustaa pienempéd
Il riskia yleisiin kansansairauksiin ja pidempaa elinikaa

* Prospektiivinen vaestopohjainen kohorttitutkimus FinnGen (N=342 443)

Disease/Disorder Cases  Controls HR (95% CI) P value
Metabolic :
Obesity 20208 322 113 - . 0.94 (0.93 t0 0.95) =<0.001
Type 2 diabetes 63 440 269 766 - i 0.95(0.94 to 0.96) <0.001
Cardiovascular .
Ischemic heart diseases 68687 273756 W 0.97 (0.96 to 0.97) <0.001
Hypertension 121 368 221 021 L i 0.97 (0.96 to 0.97) =<0.001
Stroke 42 501 231511 - E 0.97 (0.96 to 0.98) <0.001
Pulmonary i e ey ) ) )
Chronic obstructive pulmonary disease 19 792 278 330 C ! 0.94 (0.92 t0 0.95) <0.001 > Perinnollinen lihasvoima voi
Asthma 38967 191101 - ! 0.94 (0.93 t0 0.95) <0.001

- heijastaa yksilon luontaista

09 0895 1 1.05

Figure 2. PRS HGS as a predictor of cardiometabolic and pulmonary diseases. kykya Va.StUStaa patOIOgISIa
Multivariate cox regression analysis. Adjusted with sex, genotyping batch and ten muutoksia vanhuudessa.
principal genetic components of ancestry.
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Evoluution myo6ta ihmisen
perima on kehittynyt
suosimaan energiaa saastavaa
kayttaytymista.

Rajallisten resurssien
maailmassa prioriteetti on
ollut lisddntyminen ja
hengissa selviaminen.

‘Evolutionary mismatch:

Nykyisessa ymparistossa
aiemmin suotuisa perima,
esimerkiksi peritty taipumus
istuvaan kayttiytymiseen, ei
ole enaa suotuisa ja voi olla
yhteydessa lisdantyvaan
sairastumiseen.

Lascaux, France, 15 000 eaa.

21
KUVA: PROF SAXX CC BY-NC-SA



8 Perinnollinen alttius paikallaanololle altistaa
sairauksille

»
: 2

Laura Joensuu
Polygeenisen summamuuttujan avulla mitattiin yksilon

perinnollinen alttius paikallaanololle. ./%

Henkilot, jotka joilla on paikallaan oloa suosiva perima
viettavat 0.4h paivassa enemman ruutuaikaa kuin
sellaiset, joiden perima ei suosi paikallaanoloa.

Heilla oli myds suurempaan riski sairastua yleisempiin
kansansairauksiin.

Joensuu L. ym. Julkaisematon tutkimus https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2024/06/20/2024.06.20.24309213.full.pdf
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M GenActive-ryhman biopankkiprojektit

I Julkaistut

> Fyysisen aktiivisuuden (monitoroitu) PGS ja kardiometaboliset sairaudet (Sillanpda ym. MSSE 2021)

> Fyysisen aktiivisuuden PGS ja kardiometaboliset sairaudet, mitattu aktiivisuus (Tynkkynen ym. EJEP 2023)

» Lihavoiman PGS ja ja kardiometaboliset sairaudet (Herranen ym. J Ger SA Med Sci 2024)
Arviossa

» Pitkaikaisyyden PGS ja kansansairaudet (Tynkkynen ja Koivunen ym.)

» Inaktiivisuuden PGS ja tarttumattomat taudit (Joensuu ym.) Q FINNGEN
Tyon alla °

» Aerobisen kunnon PGS ja tarttumattomat taudit (Joensuu ym.)

> Periman ja ympariston aiheuttama lihavuus ja lihavuuteen yhteydessa olevat sairaudet (Opperbeck ym.)

» T2D insidenssin ja progression ennustaminen huomioimalla aktiivisuuteen liittyva perima (Vettentera ym.)

» FemHealth (menopaussi PGS, harvinaiset naisilla esiintyvat kardiovaskulaarisairaudet) (Korhonen ym.)

y
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GenACtive -tutklmusryhma Liikuntatieteellinen tiedekunta, Jyvaskylan yliopisto

Keski-Suomen hyvinvointialue

PI Sillanpaa Elina, apulaisprofessori + 358 40 1429 639
Lenh R ' Elina.sillanpaa@jyu.fi
gvz ki % A https://www.jyu.fi/en/research-groups/the-interaction-between-genetics-and-
e & OFEINLAND lifestyle-in-promoting-health-and-preventing-diseases-elina
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