Raskir dreingir Genom at greina, tad er var hugur ...
um hagfredisliga forkanning av 10 heil-genom DNA
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Hagfrodislig forkanning av 10-G

Framlggan

* Innleiding um CTD

e Genom hja 10 fgroyingum

* Hagfredislig genomgransking

e Vaerkeetlanarhugskot og samband vid FarGen
* Umsokn til Visindasidsemisnevnd Fgroya

e Treytir og godkenningar

* Nidurstgda, spurningar og kjak

Yvg
208

FRODSKAPARSETUR
FOROYA



275"

= 25.0-
(=]
£
(=]
-
- 22.57
£ §
S
e
c -
c 200
@
=
17.5-
— male
== female
T T T T T T T T T T

SN TP T IR T T S N TS B B I
age

J Inherit Metab Dis. 2013 (Erratum 2014)
Carnitine levels in 26,462 individuals from the nationwide screening program for primary carnitine deficiency
in the Faroe Islands. Rasmussen J, Nielsen OW, Janzen N, Duno M, Gislason H, Kgber L, Steuerwald U, Lund AM.



Carnitin, genotypur og CTD ﬂ
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Mol. Genet. Metab. Rep. 2014
Residual OCTN2 transporter activity, carnitine levels and symptoms correlate in patients with Primary
Carnitine Deficiency. Rasmussen J, Lund AM, Risom L, Wibrand F, Gislason H, Nielsen OW, Kgber L and Duno M. 4



Hagfrodislig genomgransking

Granskingargki i sera stéorari menning

* fra sjuku-hypotesu til hypotesu-leysa gransking

* vilja skilja virknadin av ti samlada arvastreinginum
Orsgkir til stora menning

* ¢ll lond/universitet kunna nu sekventera alt genomid
e stor avirkan a framtidar sjukugreining og vidgerd

Large-scale whole-genome sequencing of the Icelandic
population FOCUS ON GENOMES OF ICELANDERS

nature
published online 25 March 2015; doi:10.10328/ng.2247
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Genom hja 10 fgroyingum

Adur sekventeradi vegna CTD

5 fra CTD-sjuklingum

5 fra friskum personum

sjukugreining i sambandi vid CTD

10 genom nu goymd hja ilegusavninum
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Genetic Biobank
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Hagfrodislig forkanning av 10-G

Endamal

 at menna fgrleikar at greina genom-data

e gera hypotesu-leysa hagfrgdisliga forkanning

* greina frabrygdir (variation) i heilgenom DNA-data
e samanbera vid frabrygdi i @drum folkaslggum

GENETIC AND
GENOMIC DATA

Ever growing amounts of new
gene sequencing data

A standard human (30-40x) whole-

genome sequencing exp. would
create 150 Gb of data

lllumina: <| week, 2-3000%
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Uppruni til forkanningina

ibirt av FarGen
e uppruna i FarGen-verkaetlanini (Pal Weihe, Bogi Eliasen v. fl.),

* hugskot fra rédgevum (Scientific Advisory Board, fargen.fo)
* FarGen Summit radstevna, Térshavn, 19.-20. september, 2013

An integrated map of genetic variation
from 1,092 human genomes

The 1000 Genomes Project Consortium*  Corresponding author Gil A. McVean

56 | NATURE | VOL 491 | 1 NOVEMBER 2012
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Taverandi treytir fra 2005

Treytir fyri gransking i mannailegum

fylgja 16g um gransking i mannailegum (17. mai 2005)
granskingarverkaetlan gédkend av VSN og frabodad
Datueftirliti

navnaloynd, datatrygd v.m. skipad av ilegusavninum
kliniskur abyrgdarhavari kunnar kanningarpersonar
granskarar bert atgongd til navnaloynd data
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Umsokn Visindasidosemisnevnd (VSN)

Hagfredislig forkanning av frabrygdum i arvaeginleikum (DNA) i ti samlada
arvamassanum (genominum) hja einum litlum bélki av feroyingum

e 21.09.2013 (FarGen SAB-fundur, hugskot)

e 19.12.2013 (1. dtg.), 31.07.2014 (2. utg.)

e 24.08.2014 (2. utg. godkend av VSN, sidani til Datueftirlit)

e 27.04.2015 (3. utg., vegna reetting fra Datueftirliti)

* 08.05.2015 (reetting gédkend, VSN)

e 21.08.2015 (alit um légarkarmar, HMR)

« 16.09.2015 (vattan, ilegusavnid)

FRODSKAPARSETUR 1 -
e RO llegusavnid
Hannes Gislason Guadrio Andorsdottir

UMIVERSI

OXFORD
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Genom-treytir fra 2014

Treytir fra VSN fyri gransking i mannagenomum
» fylgja vanligum treytum fyri gransking i mannailegum

Og fylgja DNVK (www.dnvk.dk, 6. januar 2014)
* “omfattende kortlaegning af individets arvemasse”,

“Tjekliste — Tilleeg omfattende kortlaegning”

“A. Generelle forhold — protokol”

“B. Skriftlig deltagerinformation”

“C. Samtykkeerklzering”
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http://www.dnvk.dk/

Genom-luttakarakunningin

Skal gjolla lysa

* kanningar-innihald, fyrimunir og veentadar vadar (forudselige
risici)

* tlad urslit (fund), smb. kanningar-endamalum

* hjaurslit (tilvildarlig fund), t.d. genfeilir vidv. alvarsligum sjukum

* frabodan (tilbagemelding) av vitan skal fylgja DNVK-leidreglum

e |uttakari skal kunna fraskriva saer reett til vitan (adrenn kanning)

* frabodan til evt. familju eftir leeknafakligari meting
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Vaodar vio 10-G kanningini

Vadar fyri luttakarar og familjur teirra

e atalt genomid (samladi DNA-sekvensurin) skal granskast
e at kanningin vil bruka genomid til fgrleikamenning

| ringasta fori,

 megulig brot 3@ navnaloynd og datatrygd

* heilsuliga alvarslig tilvildarlig fund (tilfeeldighedsfund)
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Avmarking av vadum

Eingi persénlig data (metadata) almannakunngjoerd
* ikki aldur, kyn, heilsustgda v.m.
* ikki DNA-bdékstavargdin (DNA-sekvensurin)

Bert antal/slgg av frabrygdum i genomunum
e |uttakari ma ikki brota egna navnaloynd

* 1/10 mgguleiki at gita summi Urslit stava fra seer (t.d.
median)
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Avduking av navnaloynd

Navnaloynd er ongantidé 100% trygg

mogulig re-identifikation vid samankoyring av dataskraum
kunngera t0 ikki personlig data ella DNA-bdkstavargdir
meta ti vandan fyri re-identifikation i hesi kanning at vera litlan

Navnaloyndin kann meira/minni sannlikt brétast, um

luttakari av egnum avum avdukar navnaloyndina

abyrgdarpersonur vid atgongd til navnaloyndina avdukar hana
(brytur tagnarskyldu)

onkur gitir og avdukar navnaloyndina, t.d. KT-snykar/DNA-
tjovar
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Hagfrodislig forkanning av 10-G

Samandrattur

innleiding um CTD og genom hja 10 fgroyingum

um hagfrgdisliga genomgransking

um veerkaetlanarhugskot og samband vid FarGen og Gil McVean
umsokn, treytir og gddkenning fra Visindasidsemisnevnd Fgroya

Nidursteda

sera spennandi samstarvs- og granskingarmgguleikar

drugv tilgongd (higartil 2 ar)

klart at byrja ta luttakarar eru kunnadir og hava jattad
slodar fyri komandi og st@rri genomgranskingarverksetlanum
studlad fra Frédskaparsetur Fgroya
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Figgjarligur studul

Jattadur studul

* Frdédskaparsetur Fgroya

* |gn til Hannes Gislason svarandi til eitt arsverk (lgn fyri 12
manadir)

e deilt yvir tvey ar (6 manadir hvgrt ar)

* umframt eyka studul @ 30.000 kr hvert arid

Ikki jattadar studul
e Granskingarradio
e Sjukrakassagrunnurin
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Arvagongd CTD

Autosomal recessive

Carrier Carrier
father mother

B Unaffected
[] Affected
| Carrler

M b

Unaffected Carrier Carrier Affected
son daughter son daughter 18



NIH definition

Bioinformatikkur og teldulivfrgdi (bioinformatics and
computational biology) eru tvgrfaklig fakaki, sum royna at skilja
livfradilig evnir vid hattalgagum fra stadd- og alisfragdi, hagfradi,

teldufr@di og livirgdi.

NGB

M_aﬁunal Center for i - . .
Biotechnology Information The European Bioinformatics Institute

DTU Systembiologi

Institut for Systembiologi

CENTER FOR BIOLOGICAL SEQUENCE ANALYSIS
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Bioinformatikkur (doemi):
Rivja- og geislabrek i
a2labogasilum

Aguaculture 309 (2010) 86-95

Contents lists available at ScienceDirect

Aquaculture

journal homepage: www.elsevier.com/locate/aqua-online

Rib and vertebral deformities in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) explained by a
dominant-mutation mechanism

Hannes Gislason **, Helena Karstensen 2 Debes Christiansen ®, Kirsti Hjelde €,
Synneve Helland ©, Grete Baverfjord ©
2 Aquaculture Research Station of the Faroes, Vid Air, FO-430 Hvalvik, Faroe Islands

® Faroese Food and Veterinary Agency, V.U. Hammershaimbsg. 11, FO-100 Térshavn, Faroe Islands
© Nofima Marin AS, 6600 Sunndalsere, Norway
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—

0.78=%0.12 bert vid rivjabrekum

Brgkpartur vid breki: 0.82+0.11
Paftury ! 0.38+0.14 bert vid geislabrekum
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Dominant arvagongd

Mating type DD Dd dd p

DD x DD 1 0 0 1

DD x Dd 0.5 0.5 0 1

DD = dd 0 1 0 1

Dd = Dd 0.25 0.5 0.25 0.75

Dd > dd 0 0.5 0.5 0.5

dd = dd 0 0 1 0

Random Pb 2ppPa 2% Pb+ 2PpPa

STATISTICS
HUMAN GENETICS

PAK SHAM
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Statistisk modellering

Event Trait HWE Npp Npd Ndd Pp P-value
C Deform 0 16 21 8 0.5889

E 15.6 21.8 7.61

Test 0.7668

gott samsvar vid genetiskt model vid dominantari arvagongd
helst dominant mutation (DD og Dd) i kollageni (collal) hja alabogasilum
88,9% (Blastp) likt vid kollagen i Zebrafiski, har ein dom. mut. gevur lik brek

Andrea S. Foulkes

Applied Statistical
Genetics with R
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Table 5

The dominant-mutation model: estimation of dominant-allele frequencies, pp, and
exact tests of HWE for genotype frequencies inferred from the rib and vertebral

Statistisk modellering

deformity scores.

Event Trait HWE Npp Npd Ngd Pp P-value
A Rib 0 10 25 10 0.5000

E 11.3 22.5 11.3

Test 0.5593
B Vert 0 6 11 28 0.2556

E 2.94 17.1 24.9

Test 0.0203*

Vert(C1-C3) 0 3 9 22 0.2206

E 1.65 11.7 20.7

Test 0.3060
C Deform 0 16 21 8 0.5889

E 15.6 21.8 7.61

Test 0.7668
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Statistisk forsggn og urslit

Table 6
The dominant-mutation model: predicted proportions and numbers of fish with
deformities compared with experimental observations.

Event Trait p Vvipq np 0 P-value
A Rib 0.7500 2.90 33.8 35 0.7341
B Vert 0.3925 3.28 17.7 17 0.8800
ANB Both 0.2944 3.06 13.3 15 0.6237
AUB Deform 0.8481 241 38.2 37 0.6762
C Deform 0.8310 2.51 374 37 0.8426

Helst ein dominant mutation i kollageni (col1a1), sum
er 88.9% likt (Blastp) vido kollagen i Zebrafiski, har ein
dominant mutation gevur baedi rivja- og geislabrek.
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Bioinformatikkur: HerGen 2014

®1 rH W
Debes Christiansen

AARHUS
/ W aversEr

Thomas Damm Als
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Hans Atli Dahl
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Hannes Gislason
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RESEARCH PARK

iINOVA

= A new way 1o 9o seence

Janus Vang

EMBL-EBI
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