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Forord

Aret 2022 har veert fgrste normalar etter coronapandemien, og det har vaert

godt for mange a komme ut av hjemmekontor og treffe kollegaer regelmessig 4
igien. For vare klinikere i Forskningsveien har det veert godt a igjen kunne ha
fysiske konsultasjoner med pasienter der det er ngdvendig. Samtidig er det

godt 3 se at vi har tatt vare pa de forbedringer som pandemien tross alt fgrte med seg — vi er blant de
avdelingene i OUS med den hgyeste andel videokonsultasjoner. For mange pasienter er
videokonsultasjoner a foretrekke.

Utviklingen fortsetter ogsa inne laboratoriediagnostikken hvor nye analysetilbud stadig utvikles og
forbedres. Fosterdiagnostikk har hatt stort fokus siste ar hvor NIPT raskt har blitt analysen med det
stgrste volumet i avdelingen. Alt taler for at fosterdiagnostikk blir viktig ogsa i 2023, etter at vi hgsten
2022 fikk i oppdrag a etablere en flerregional behandlingstjeneste for preimplantasjonsgenetisk
testing sammen med reproduksjonsmedisinsk avdeling ved OUS og St. Olavs hospital.

Det er sveert viktig for utviklingen innen diagnostikk og pasientbehandling at vi gjgr god forskning, og
heller ikke i 2022 har vare forskere skuffet oss. | denne rapporten kan dere lese om alt det
spennende som har skjedd siste ar i forskningsgruppene vare og i kjernefasiliteten for sekvensering
hvor covidsekvensering har fortsatt a ta stor plass. Mer enn 80.000 covidgenomer har blitt
sekvensert i skrivende stund! Vi er heldige som har sa mye og god forskning i avdelingen. Dette
bidrar pa avgjgrende mater til at vi kan ligge i front og til enhver tid tilby vare pasienter det beste
tilbudet innen genetisk utredning og diagnostikk.

Planleggingen av Livsvitenskapsbygget hvor vi etter planen skal flytte inn i 2027 skrider raskt
framover og flere av avdelingens ansatte er involvert i planleggingen gjennom deltagelse i ulike
medvirkningsgrupper. Denne innsatsen er uvurderlig for a sikre at vi far fine og funksjonelle arealer
nar viom en femars tid skal flytte inn. Jeg gleder meg til den dagen!

Avdelingen er ingenting uten sine medarbeidere og bak alle framskritt i avdelingens forskning,

diagnostikk og pasientutredning star det dyktige og innovative ansatte som gjgr det til en fryd a veere
avdelingsleder. Takk til alle medarbeidere for stor innsats i 2022.

CY /) 4/
A Wl

Dag Undlien
Avdelingsleder
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Avdeling for medisinsk genetikk

Kort presentasjon av avdelingen
Avdeling for medisinsk genetikk er landets stgrste medisinsk genetiske avdeling og er ansvarlig for a
gi et godt medisinsk tilbud til pasienter med arvelige sykdommer i Helse Sgr-@st.

Avdelingens kjerneoppgaver

Pasientutredning, genetisk veiledning, laboratoriediagnostikk, genetisk forskning, undervisning av
studenter og spesialistkandidater i medisinsk genetikk og kunnskapsformidling til pasienter,
pargrende og den generelle befolkning om arvelige sykdommer.

Organisasjonskart
Avdelingen er organisert i fem seksjoner. Seksjon for laboratoriediagnostikk er den stgrste og er delt
opp i syv ulike enheter.

Avdeling for
medisinsk
genetikk
(AMG)

Dag Erik Undlien

Seksjon for Seksjon for

forskning o Seksjon for laboratorie- SElafEmiy Seksjon for
.m,ik.iﬂg 4 kvgmet diagnostikk arvelig kreft klinisk
genetikk

Vessela Gry Asker Beate g::,,“ﬂigg, Elin Tanne

Kristensen Skinningsrud

Enhet for Enhet for
genetisk foster- Enhet for Enhet for HTS- Enhet for generell Enhet for Enhet for

P i preanalytisk . h laboratorie- enetikk kreftgenetikk hjertegenetikk
dlian 2,‘{?’.}{';{‘5‘_’9 virksomhet LT legetjenester L

utredning o Sarah L Martin P
Lise Bae Larsen Yngve Sejersted Lars Retterstel Eline Mejlz=nder- Ariansen Bngsrud-
Anne Blomhoff Andersen

e  Avdelingsleder har ansvar for bdde OUS- og UiO funksjonene innen avdelingen. Stiplet gra boks
viser fagomrader som ikke fremgar i det formelle organisasjonskartet.
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Nokkeltall 2022

Resultat og regnskap

Avdeling for medisinsk genetikk (i 1000NOK) | 2022

Inntekter 193 378

Varekostnader 100 835

Lgnn 174 612

Andre driftskostnader 9 654

Arsresultat 13199
Aktivitet

Aktiviteten ved avdelingen har i flere ar gkt, og ogsa i 2022 har vi gkt aktiviteten innen de fleste
omrader. Eneste unntaket er prenatalveiledninger som har gatt ned som fglge av at mye av denne
aktiviteten er overtatt av fostermedisinere som ledd i en planlatt og gnsket omlegging. De kliniske
seksjonene har fortsatt med videokonsultasjoner der det var egnet og pa laboratoriet har saerlig
innfgring av NIPT hgsten 2021 fgrt til en gkning i antall analyser.

Antall takstbarende analyser utfgrt ved Avdeling for medisinsk genetikk

Seksjon Inneliggende Inneliggende Polikliniske Polikliniske
analyser analyser analyser analyser
2021 2022 2021 2022
Seksjon for Sveert lav 586* 31942 63916**
laboratoriediagnostikk
Totalt antall analyser Sveert lav 586 31942 63916

* Tallet omfatter kun hjertegenetikk
** aktivitetestall 2021 er eksklusive NIPT og DNA ekstrasjoner noe som utgjgr 20 131 analyser (12
021 DNA-ekstraksjoner og 8 110 NIPT i 2022).
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Annen aktivitet

Antall Totalt Antall Totalt Antall
forstegangs- antall forstegangs- antall videokons.
konsultasjon | konsultasjon konsultasjon konsultasjon %

er er er er

2021 2021 2022 2022
Seksjon for klinisk 1936 3862 2533 4006 52 %
genetikk
Seksjon for arvelig 2983 5925 3709 5861 59 %
kreft
Prenatalveiledning 2762 3079 771 883 86 %
Seksjon for 553 988 555 952 100 %
laboratoriediagnosti
kk, Enhet for
hjertegenetikk

Arsverk
Avdelingen har cirka 250 ansatte hvorav 50 er finansiert av ekstern forskningsfinansiering, flere med
ansettelsesforhold ved Universitetet i Oslo er en del av var forskning.

Indikator | 2021 2022
Innleie

Manedslgnnede 185,8 187,3

Eksternt/variabellgnnede 41,1 (inkludert ansatte NorSeq 42,4 (inkludert ansatte

for covid sekvensering) NorSeq for covid

sekvensering)

Totalt brutto arsverk 226,9 229,7
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Seksjoner ved Avdeling for medisinsk genetikk.

Avdeling for medisinsk genetikk bestar av fem seksjoner. Seksjon for klinisk genetikk og seksjon for
arvelig kreft er lokalisert i Forskningsveien, mens seksjon for laboratoriediagnostikk, seksjon for
forskning og utvikling og seksjon for kvalitet holder til pa Ulleval.

Seksjon for klinisk genetikk

Seksjonsleder: Elin Tgnne

Klinisk genetikk er et fag i stadig endring hvor pasientene og deres familiers beste skal
ivaretas innen rammene av ny teknologisk utvikling, forskning, etikk og lovverk.

De vanligste kliniske problemstillingene ved seksjonen er:
e Klinisk og genetisk utredning av barn og voksne med medfgdte misdannelser
og/eller mistanke om medfgdt genetisk syndrom

e Genetisk utredning av tilstander eller funn hvor det er mistanke om genetisk arsak. Dette
inkluderer blant annet nevrologisk sykdom, tilstander som pavirker skjelettets vekst og
utvikling, bindevevstilstander, metabolske tilstander og anomalier i enkelt-organ, som for
eksempel hjerte, gye eller gre

e Informasjon og veiledning til personer med en kjent arvelig tilstand i familien, for eksempel
veiledning i forbindelse med presymptomatisk eller prediktiv testing med tanke pa at
personen selv kan utvikle en tilstand, eller veiledning i forbindelse med baerertesting.

e Fosterdiagnostikk (prenatal diagnostikk) til gravide med gkt risiko for genetisk sykdom hos
fosteret og veiledning med tanke pa preimplantasjons genetisk testing (PGT).

Vi samarbeider mye med andre avdelinger ved OUS og med andre sykehus. Mesteparten av var
aktivitet foregar pa var poliklinikk, men vi utfgrer ogsa tilsyn, blant annet pa Avdeling for
nyfgdtmedisin og Barneavdelingen, og deltar i 20 ulike multi-spesialist team. Det utstrakte
samarbeidet med andre avdelinger opplever vi at kvalitetssikrer bade utredning, behandling og
oppfelging av de sjeldne og ultra-sjeldne tilstandene. For noen tilstander har vi ogsa landsfunksjon, i
den forstand at alle personer i Norge med den aktuelle tilstanden henvises til oss. Vi inkluderer aktivt
ny forskning i pasientrettet arbeid og gir tilpasset og forstaelig informasjon til pasienter med sjeldne
tilstander. Vi er ogsa behjelpelige med a finne frem til ressurser og kliniske studier for pasienter med
sjeldne tilstander.

Seksjonen har en stor undervisnings- og forskningsaktivitet. Vi underviser medisinstudenter ukentlig
og bidrar ogsa til kompetansehevning innen genetikk giennom undervisning pa andre avdelinger.
Ansatte ved seksjonen er involvert i flere ulike forskningsprosjekter bade nasjonalt og internasjonalt,
og er tilknyttet flere Europeiske referansenettverk (ERN).

Vi har 23 fast ansatte (overleger, genetiske veiledere og kontor-personale), i tillegg til leger i
spesialisering (LIS) pa rotasjon.

Vi gjennomfgrte omtrent 5000 konsultasjoner i 2022. | forbindelse med pandemien tilbgd vi
videokonsultasjoner til en stor andel av pasientene (75%). | 2022 har vi gnsket a se flere pasienter
fysisk, slik at fordelingen mellom video-og fysisk poliklinisk konsultasjon har veert ca. 50/50 i 2022.
Dette opplever vi at fungerer godt og vi har veldig forngyde pasienter.

Tilbudet om fosterdiagnostikk er i utvikling. | 2022 opprettet vi et samarbeid med
Reproduksjonsmedisinsk avdeling og Alborg universitetssykehus om transport preimplantasjon
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genetisk testing (PGT), noe som har redusert ventetiden for PGT betraktelig. Vi samarbeider ogsa
med Seksjon for laboratoriediagnostikk i forhold til & utvikle PGT i Norge. For a tilstrebe at indikasjon
for bade fosterdiagnostikk og PGT er lik i hele Norge har vi i 2022 opprettet et nasjonalt samarbeid
med de andre genetiske avdelingene hvor vi drgfter aktuelle problemstillinger.

| Ippet av 2022 har det vaert etablert flere arbeidsgrupper som har jobbet med ulike problemstillinger
og utarbeidet prosedyrer som del av det pagaende kvalitetsarbeidet ved seksjonen.

Seksjon for arvelig kreft

Seksjonsleder Eli Marie Grindedal

Seksjonen har ansvar for a gi helsetilbud til enkeltpersoner og familier med
mistenkt eller pavist arvelig risiko for kreft.

1 2022 har vi opprettholdt arbeidet med 3 gi et godt, effektivt og omfattende
tilbud til henviste pasienter med og uten kreft. Antall henvisninger fortsetter a gke fra ar til ar. 1 2022
mottok vi 5300 henvisninger og gjennomfgrte 6300 konsultasjoner. Utvalgte pasientgrupper far na
time med oppmgte, men de fleste av konsultasjonene er pa video, og slik vil det sannsynligvis
fortsette ogsa i 2023. Vi opplever at en videokonsultasjon fungerer godt for pasientene og for oss, og
at mange foretrekker dette over oppmgte.

| Ippet av aret har vi igjen kunnet gjennomfgre laerings- og mestringskurs for pasienter med pavist
genfeil i BRCA-gener, og alle som stod pa venteliste har na fatt tiloud om deltagelse pa kurs.

| felge handlingsprogram for diagnostikk og behandling av prostatakreft, kan behandlende lege tilby
gentesting til utvalgte pasienter med prostatakreft. | Igpet av aret har vi giennomfgrt besgk ved
urologiske og onkologiske avdelinger pa flere sykehus i Helse Sgr-@st for & informere om bakgrunn
for a tilby pasientene gentest og hvordan det kan gjgres. Fortsatt er det pasienter som kunne fatt et
testtilbud og ikke far det, og vi vil fortsette informasjonsarbeidet i 2023.

Seksjonen har fortsatt sitt gode samarbeid med Enhet for kreftgenetikk (EKG). Vi har gjennomfgrt
manedlige mgter bade digitalt og fysisk og Vibeke Wethe Rognlien, ingenigr ved EKG, har hatt et
vikariat som genetisk veileder hos oss i 2022. Den tette kontakten mellom oss fgrer til viktig
kunnskapsutveksling og styrket kompetanse.

Seksjonen har en aktiv forskningsgruppe. | 2022 har legespesialist Hanne Hyldebrandt startet pa sitt
doktorgradsprosjekt om forebygging av arvelig kreft hos kvinner. Prosjektet er finansiert av Stiftelsen
DAM. | Igpet av aret har vi ogsa startet inklusjon av deltagere i PREPAIRD-studien, finansiert av Helse
Ser-@st. Vi giennomfgrer ogsa en kvalitetsstudie for & undersgke pasienters erfaring med 3 fa tilbud
om et bredt genpanel for arvelig kreft. Genetisk veileder Sigrid Hovland er prosjektleder for denne
studien. | tillegg deltar vi aktivt i to studier som utgar fra andre avdelinger/sykehus om kvinner og
forebyggende fjerning av tuber/eggstokker.

10



Arsrapport 2022

Seksjon for laboratoriediagnostikk

Seksjonsleder Beate Skinningsrud

Ved arets utgang teller seksjonen 123 ansatte. Dette er ansatte som favner
utrolig mye erfaring og kompetanse innen faget, men ogsa en gjeng som vet a
ta vare pa det gode arbeidsmiljget vart. Det har veert godt @8 komme tilbake til
det mer normale 2022, hvor vi kan treffes til mgter, lunsjer og annet sosialt som
dere drar i gang.

Tre enheter har fatt ansatt nye ledere i Igpet av aret. Martin Prgven Bogsrud tiltradte som
enhetsleder for Enhet for hjertegenetikk fra juni, Yngve Sejersted for Enhet for HTS-diagnostikk fra
desember og Lise Bge Larsen startet ved arsskiftet til 2023 for Enhet for preanalytisk virksomhet. Jeg
vil benytte anledningen til & takke Trond Leren, Knut Erik Berge og Sandra Mari Nilsen for lang (noen
sveert lang) og tro tjeneste som enhetsledere. Det har vaert en glede a samarbeide med dere
gjennom alle ar! Heldigvis har vi fatt gode erstattere pa plass som jeg er sikker pa at vil ta godt vare
pa sine enheter fremover, og s@rge for at vi stadig utvikler og forbedrer ogsa i arene som kommer.

Forbedringer er noe som kjennetegner hele seksjonen. Etter ombygging og planlegging for overgang
til 2D-barkodede DNA rgr, var vi i oktober klare for a ta i bruk det nye automatiske DNA-
lagringssystemet vart. Instrumentet har hikket litt av og til nd i starten, men alt i alt opplever vi at det
er en stor forbedring a ha et instrument som finner frem de riktige prgvene for oss.

Det har ogsa veert jobbet godt med a fa tatt i bruk annen ny instrumentering. Droplet digital PCR vil
benyttes til a verifisere mosaikker eller varianter i tumorvev som er vanskelig a vite om er tekniske
artefakter eller reelle varianter, nar de pavises med andre metoder. Kjernefasilitetens Bionano-
instrument har ogsa veert gjenstand for uttesting. Selv om det har vaert vanskelig a finne tid til a kjgre
gjennom veldig mange diagnostiske prgver pa Bionano, sa har teknologien allerede vist oss at den
kan fange opp strukturelle avvik som ikke er pavist med annen teknologi.

Det er jobben alle gjgr hver eneste dag som fgrer til viktige kvalitetsforbedringer. Svartidene er en
viktig indikator for hvordan pasienter og rekvirenter oppfatter var service. For noen analyser sa har vi
klart @ holde svartidene stabilt lave i aret som har gatt, og for noen analyser har vi gjort klare
forbedringer. A stadig forkorte svartider er et fokus vi ogsa ma ha i aret som kommer. Av
kvalitetsforbedringer bgr det ogsa nevnes at bade NIPT, mtDNA og kopitallsanalyse (CNV) for WGS
har blitt akkreditert i 2022.

Det er mange store omstillinger som star foran oss. Arene kryper stadig naermere mot nye lokaler i
Livsvitenskapsbygget, men det er mye som skal skje fgr den tid. En omfattende anskaffelsesprosess
har pagatt i 2022 for a velge leverandgr av nytt laboratoriedatasystem (LIMS) for hele avdelingen.
Jobben med utvikling starter for alvor i 2023, hvor vi ma innstille oss pa at dette vil fgre til mange
endringer med harmonisering av arbeidsprosesser pa tvers av avdelingen. Heldigvis sa er det allerede
stadig sma og st@rre harmoniseringsprosjekter pa gang, hvor ett av de stgrre i aret som har gatt har
vaert harmonisering av hvordan Sanger sekvensering gjgres. Et annet stort prosjekt for aret som
kommer er etablering av preimplantasjonstesting (PGT). Pa tampen av aret kom tildelingsbrevet til
OUS og St. Olav’s hospital om Flerregional behandlingstjeneste for PGT.

11
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/Faktaboks - HTS-basert diagnostikk i AMG (antall polikliniske analyser) \
> Antalli2022:
o Genomsekvenseringer (WGS): 4167
o Eksomsekvenseringer (WES): 10
o Genpanel arvelig kreft, inkl. tumorsekv.: 3931
o NIPT: 8110
\> Vart diagnostiske tilbud finnes pa Norsk portal for medisinsk-genetiske analyser /
4 N\
Antall diagnostiske HTS-baserte analyser ved AMG
(NIPT ikke inkludert)
10000
5000 . I I I l
= n B
. L]
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
WES ®mWGS m Malrettede kit
. J

Enhet for preanalytisk virksomhet

Enhetsleder Lise Bge Larsen

Enhet for preanalytisk virksomhet (EPV) har ansvar for den preanalytiske
handteringen av hovedmengden av avdelingens prgver, som blant annet inkluderer
registrering av prgvene i avdelingens LIMS (Swisslab) og DNA ekstrahering fra blod
ved bruk av QlAsymphony. Videre har enheten ogsa ansvar for utsendelse av B
avdelingens svarrapporter og kontakt med rekvirenter per brev og telefon. i
| tillegg har EPV i 2022 bidrat med a utfgre NIPT analyse pa lab, sammen med enhet for
fosterdiagnostikk og infertilitetsutredning (EFI).

g |

I,
k L el
¥ Mz

Enheten bestar av enhetsleder og 9 ansatte der de fleste er spesialingenigrer eller
spesialbioingenigrer. Det har veaert en betraktelig gkning i antall mottatte prgver ved avdelingen i
2022. Det ble mottatt opp mot 34 000 prgver, og er en gkning pa ca. 25 % fra 2021. Hovedarsaken til
denne gkningen er NIPT.

1 2022 kom EPV, i samarbeid med andre enheter, i mal med overgangen til DNA-rgr med 2D-barkode
og lagring av disse i Verso S1-SE. Dette forbedringsprosjektet har bidratt til ytterligere kvalitetssikring
av preveflyten i laboratoriet. | tillegg til vanlig drift, vil det fremover jobbes med en del
prosjektarbeid som for eksempel; prosjektgruppe for LVB, nytt lims, PGT, elektronisk rekvirering av
NIPT, samt elektronisk rekvirering i DIPS Arena. Enheten har ogsa fatt hovedansvaret for innkjgp og
ekstrahering pa Maxwell.

12
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Enhet for generell genetikk

Enhetsleder Eline Mejlaender-Andersen

Enhet for generell genetikk (EGG) ble i 2022 splittet opp til to enheter og selv om navnet
ble beholdt for denne enheten, ble antallet ansatte og deler av ansvarsomradene
endret. Enheten bestar av enhetsleder og 20 ansatte. EGG tilbyr diagnostiske og
prediktive analyser innenfor et bredt spekter av genetiske sykdommer. Vi star for
tolkning av brorparten av genpanelene som kjgres pa avdelingen og samarbeider med
EFI om fosterdiagnostiske analyser, i tillegg til hastediagnostikk av nyfgdte.

Enheten svarte ut 8369 analyser, som omfatter metodene Sanger, primerdesign, MLPA,
fragmentanalyse, RNA, samt tolkning av HTS resultater fra WES og WGS. Vi tolker resultater fra ca. 70
genpaneler med ulike indikasjoner, der antall gener som bioinformatisk filtreres for tolking spenner
fra 1-2 til over 4000.

| Igpet av aret har vi jobbet hardt med a fa ned backlogene ved enheten og de ansatte har gjort
omfattende jobb. Grafene er snudd i riktig retning og de aller fleste av prgvene vare svares na ut
innen kvalitetsindikatorene. For a Igse dette har vi gjort en del stgrre omlegginger og gjort endringer
som pavirker effektiviteten og prgveforlgpet, uten a ga pa bekostning av kvalitet. Flere har blitt
oppleert i de forskjellige metodene, noe som gjgr oss mer robuste. Vi har fortsatt mye a jobbe med,
men pilene peker definitivt i riktig retning.

Enheten har i lgpet av aret fatt god kjennskap til CNV, ved innfgring av CNV calling pa alle panel
utenom Trio-kjgringer. Metodeomlegging fra sanger fullsekvensering og en rekke MLPA kit til WGS
med CNV-calling er utfgrt. Sammen med EFl og EKG har vi hatt et omfattende
harmoniseringsprosjekt for sanger, hvor vi na har felles laboppsett og kan kjgre prgver pa tversi et
og samme oppsett. Enhetens ansatte deltar i flere arbeidsgrupper, blant annet ddPCR og Bionano.

Vi jobber daglig med kontinuerlig forbedring innen alle analysemetoder fra laboppsett til prgvesvaret
foreligger, noe vi kommer til 3 fortsette med i 2023.

Enhet for kreftgenetikk

Enhetsleder Sarah Ariansen

Enhet for kreftgenetikk tilbyr diagnostikk av en rekke ulike typer arvelig kreft,
med bruk av et bredt spekter av genetiske metoder. Enheten bestar av
enhetsleder og 19 ansatte med laboratorieteknisk bakgrunn. Prgveantallet er
relativt uendret i 2022 sammenlignet med 2021, med ca. 4200 custom HTS-
analyse (4360 analyse i 2021). Gjennomsnittlige svartider i 2022 er redusert fra aret fgr og har holdt
seg stabil og stort sett innenfor kvalitetsindikatorene gjennom aret.

Nytt av aret er nytt custom genpanel for prostatakreft, da utredning for arvelig arsak til prostatakreft
er nd inkludert i nasjonale handlingsprogrammet for prostatkreft. Enheten har ogsa fatt gkt
kompetanse i tolkning av CNV varianter ved innfgring av CNV pa genom i 2022. Av annet
forbedringsarbeid kan det nevnes Sanger harmonisering med Enhet for generell gentikk og Enhet for
genetisk fosterdiagnotikk og infertilitetsutredning. Det har blitt utfgrt en rekke endringer og
sammenslaing av prosedyrer og rutiner ved hjelp av flere LEAN-metoder. Dette har resultert i et
felles lab oppsett hvor vi kan sette opp prgver pa tvers av enhetene sammen. Vi jobber na med
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validering av kreft malrettet oppsett pa Novaseq, sammen med WGS, med forhapentligvis mal om a
redusere forbruk av Nextseq reagenser og frigi Nextseq kapasitet til NIPT.

Enhetene er med i flere arbeidsgrupper pa tvers av avdelingen, f.eks ddPCR, Bionano og
implementering av Verso.

Enhet for hjertegenetikk

Enhetsleder Martin Prgven Bogsrud

Virksomheten ved Enhet for hjertegenetikk har i 2022 veaert preget av gjenopprettelse
til normalsituasjon etter covid-19 pandemien med feerre smittevernregler og mindre
avstand. Vi har bibeholdt en positiv digitaliseringseffekt av pandemien i form av
videokonsultasjoner og digitale mgter sparer arbeids- og reisetid. Enheten har fatt ny
enhetsleder og bemanningen er gkt med én overlegestilling. Prgvevolumet for
genteknologisk diagnostikk har veert 16% hgyere i 2022 enn i 2021, og prgvevolumet har aldri
tidligere vaert hgyere enn i 2022. @kningen i antall prgver har veert innenfor bade utredning av
familizer hyperkolesterolemi og genetisk betingede arytmier og kardiomyopatier. Det har veert et
gkende fokus pa genetisk utredning innenfor det kardiologiske miljget. | 2022 kom fgrste utgave av
«Norske anbefalinger for genetisk kardiologi», hvor enheten selv ogsa har bidratt i arbeidet med
anbefalingene. Videre var det en egen sesjon om genetisk betinget hjertesykdom pa Kardiologisk
varmgte i 2022, hvor ogsa enheten bidro med 2 innlegg. Det er forventet at prgvevolumet vil
fortsette a gke i arene som kommer. Enheten har fokus pa korte svartider og 3@ unnga ungdvendig
venting for pasienter som er henvist til genetisk veiledning. For Sanger-sekvensering (ca. 6200
prever) er giennomsnittlig svartid 4,7 dager, og det er neppe mulig a fa de szerlig lavere. For genom-
sekvensering (ca. 1000 prgver) er gjiennomsnittlig svartid 21 dager og det er potensiale for a kunne
redusere denne svartiden. Enheten bidrar i studentundervisning, etterutdanningskurs og
rekvirentmgter. Enheten har ukentlige samarbeidsmgte med det hjertegenetiske miljget ved de
andre medisinsk genetiske avdelingene i Norge. Enheten har en egen forskningsgruppe som bidrar
med forskningsprosjekter av direkte relevans for pasientgruppen og til utvidet diagnostikk av
pasientene. Sanger-sekvensering utgjgr hovedparten av den diagnostiske virksomheten per i dag,
men det er aktuelt med overgang til genom-sekvensering innen et par ar.

Enhet for genetisk fosterdiagnostikk og infertilitetsutredning

Enhetsleder Anne Blomhoff

Enhet for genetisk fosterdiagnostikk og infertilitetsutredning (EFI) ble

opprettet i 2022 og bestar av 18 ansatte og enhetsleder. Enheten har ]
hovedansvar for avdelingens fosterdiagnostiske analyser og metodene

mikroarray, karyotypering (G-banding), Y-delesjon og tolkning av relevante
genpaneler. EFl utfgrte 4193 analyser i 2022 med disse metodene, en gkning fra tidligere ar. EFI
skjerpet sine interne kvalitetskrav ved a senke svartidsindikatorene i april, der de fleste analyser
nadde de nye kravene. | tillegg til analysene vi har hovedansvar for, samarbeider enheten med EGG
om malrettede prenatalprgver pa metodene Sanger, MLPA og fragment, og NIPT gjennomfgres som
et samarbeid mellom EPV og EFI, der man i 2022 gjorde 8128 analyser og oppnadde intern
kvalitetsindikator. Enheten deltok ogsa i flere prosjektgrupper som implementering av Verso, Sanger
harmonisering, ddPCR, PGT, Bionano og HTS i pdgdende graviditet.
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EFI har i 2022 blitt mer robust ved at flere ansatte er opplaert i nye metoder, et arbeid som fortsetter
i 2023. Enhetens tilstreber a forbedre arbeidsflyter kontinuerlig, der malrettede prenatal- og aCGH-
analyser var fokus i 2022.

Avdelingen ble i 2022 ogsa godkjent som flerregional behandlingstjeneste for
preimplantasjonsdiagnostikk (PGD/PGT) sammen med St. Olavs hospital og metoden er lagt under
EFI. Det er et omfattende arbeid & fa metoden etablert og bade ansatte fra EFl og spesielt ansatte
ved EHD er sterkt involvert i etableringsfasen.

Enhet for HTS-diagnostikk

Enhetsleder Yngve Sejersted

Ved utgangen av 2022 var det totalt 23 ansatte i enheten, hvorav ni arbeidet med
laboratoriedrift og metodeutvikling og 13 med bioinformatikk- og systemutvikling.
Fire personer sluttet i 2022, og fire nye ble rekruttert, inkludert enhetsleder.
Genomsekvensering (short-read WGS) er na veletablert som hovedmetode for
sekvensering. Vi har endret arbeidsflyten i laboratoriet, og kan nd handtere tre
ukentlige oppsett 4 48 humane genomer. | 2022 sekvenserte vi over 5000 humane
genomer for diagnostikk, og leverte 3586 analyserte genpaneler for enkeltpasienter samt 328
trioanalyser. Enhetens gjennomsnittlige leveringstid (turnaround-tid), fra registrering i LIMS
(Swisslab) til resultatene foreligger klare til tolkning hos de fire enhetene som arbeider med dette,
var i aret som gikk 21 dager for enkeltpasienter og 32 dager for trioanalyser.

1 2022 ble pavisning av kopitallsvariasjon (CNV-calling) etablert som et akkreditert tilbud for de aller
fleste diagnostiske genpaneler. Dette var en stor milepzel, og innebar et stort Igft i analysetilbudet
for brede grupper av pasienter. Arbeidet ble presentert pa den nasjonale fagkonferansen for
medisinsk genetikk i Tromsg i november, hvor enheten var godt representert med hele tre muntlige
presentasjoner av pagaende prosjekter, samt flere postere. En videreutvikling og forbedring av
kopitallsanalyser i WGS-data vil veere et av fokusomradene i aret som kommer.

Pa utviklingssiden har det i 2022 veert store omlegginger av arbeidsform, hvor det na jobbes i stgrre
team pa fa prosjekter fremfor a ha flere parallelle prosjekter gdende samtidig. Fokus for
utviklerteamet har veert a etablere en Igsning for bygging og vedlikehold av genpaneler, som ved
produksjonssetting i februar 2023 vil medfg@re store rasjonaliseringsgevinster ved etablering og
endring av genpaneler, samt bedre pasientsikkerhet, blant annet grunnet muligheten for hyppigere
oppdatering av analysetilbudet. Lgsningen ble presentert pa den nasjonale konferansen for
medisinsk genetikk i Tromsg i november, og vakte stor interesse blant de gvrige medisinsk-genetiske
avdelingene i Norge.

For 3 effektivisere analysene har det bade pa laboratorie- og bioinformatikksiden vaert jobbet mye
med a samle helgenomsekvensering og fysisk anrikede sekvenseringsprosjekter (genpanel for arvelig
kreft) pa var stgrste sekvenseringsmaskin, NovaSeq 6000. Dette arbeidet vil medfgre betydelige
innsparinger, og vil fortsette inn i 2023. Vi vil ogsa utforske muligheter for forbedringer i
prevepreparering for helgenomsekvensering, som vil medfgre at vi kan analysere prgver med lavere
DNA-konsentrasjon, for eksempel biopsimateriale fra morkake og fostervannsprgver.

| 2022 fikk avdelingen en ny robot som lagrer og plukker prgver i rér med 2D-koder. Det har i den
forbindelse blitt lagt ned mye arbeid med a implementere dette systemet i flyten pa lab, med bruk av
nye instrumenter, utvikling av robotmetoder og excel-makroer samt opplaering av ansatte.
Planleggingen av flytting til Livsvitenskapsbygget pagar kontinuerlig, og vi har i 2022 bidratt til
planlegging av behov for laboratoriearealer.
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Enheten er med i en arbeidsgruppe for digital droplet PCR, som benyttes for verifisering av varianter i
lavgradig mosaikk, pavist ved dypsekvensering. Dette har tidligere vaert utfgrt i samarbeid med
Seksjon for FoU. Det ble i 2022 kjgpt inn instrumenter for a utfgre ddPCR ved Seksjon for
laboratoriediagnostikk, og det jobbes nd med validering.

Helsedirektoratet tildelte i november 2022 OUS og St. Olavs Hospital oppdraget med & etablere
flerregional behandlingstjeneste for preimplantasjonsdiagnostikk (PGD/PGT). Enhet for HTS-
diagnostikk vil i samarbeid med EFI derfor intensivere arbeidet med etablering av I@sninger, som ble
pabegynt i aret som gikk.

Vible i 2022 ogsa tildelt midler for etablering av en nasjonal variantdatabase for tolkede varianter.
Dette er et nasjonalt arbeid som AMG vil koordinere.

Avslutningsvis nevnes det omfattende arbeidet med en ny hovedversjon av
varianttolkningsprogrammet ELLA. For a imgtekomme behovet for forbedringer i programmet sa
utviklergruppen det ngdvendig a bygge opp hele programvaren fra bunnen av. Dette arbeidet ble
pabegynt i 2022, og har veert pa pause under arbeidet med genpanel-bygger, men vil vaere et
hovedfokus for utvikling i 2023. Det ble avholdt en workshop med brukere under den nasjonale
konferansen i medisinsk genetikk i Tromsg i november, hvor vi mottok mange nyttige
tilbakemeldinger som vi tar med oss i planleggingen av ny versjon av ELLA.

Enhet for laboratorielegetjenester

Enhetsleder Lars Retterstgl

Ansatte: Enheten bestdr av to overleger i 100 %-stilling, tre overleger i delt
stilling mellom laboratoriet og kliniske seksjoner (50%), samt LISer pa rotasjon
(1-2 LIS om gangen) og enhetsleder. En overlegepermisjon ble pabegynt 2022.
Rolle: Enheten er kontaktpunkt og bindeledd mellom laboratoriet og
rekvirenter, og utfgrer medisinsk-faglig arbeid for Enhet for preanalytisk virksomhet og driftsenheter
i seksjonen.

Utvikling: Det er betydelig gkt etterspgrsel etter mer komplekse genetiske analyser, og enheten
merker denne veksten. Veksten skyldes szerlig etterspgrsel etter HTS-analyser.

Mange eksisterende genpaneler er oppdatert med flere gener.

Avdelingens diagnostiske tilbud utvides stadig.

Enhet for laboratorielegetjenester har bidratt til kunnskapsoverfgring om genetiske analyser til
rekvirenter, bade i form av vakttelefon og foredragsvirksomhet.

Styring: Enhet for laboratorielegetjenester har daglig styring i form av tavlemgter og ukentlige
enhetsmgter, og deltar i laboratoriets forbedringsarbeid.

Seksjon for kvalitet

Seksjonsleder: Gry Asker

Seksjon for kvalitet har overordnet ansvar for avdelingens kvalitetsstyrings-system og
for a koordinere avdelingens kvalitets- og forbedringsarbeid. Seksjonen bidrar ogsa
med opplaering og radgivning innen kvalitetsarbeid. | 2022 fikk seksjonen tre nye 1
medarbeidere og ny leder. ﬁ

Avdelingens diagnostiske laboratorievirksomhet og ledelse har vaert akkreditert i henhold til
I1SO15189:2012 siden 2015. Seksjonen har overordnet ansvar for a opprettholde avdelingens
akkreditering. Som en del dette gjennomfg@res regelmessige internrevisjoner. | 2022 har seksjonen
giennomfegrt fire interne revisjoner og blitt revidert av Avdeling for medisinsk biokjemi. | mars
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giennomfgrte ogsa Norsk akkreditering sin arlig bedgmming av avdelingen. Da ble analysemetodene
non-invasiv prenatal test (NIPT), CNV-calling pa genomsekvensering og calling av varianter i det
mitokondrielle DNAet godkjent som del av akkrediteringsomfanget til avdelingen.

Seksjonen koordinerer avdelingens deltagelse i eksterne kvalitetskontrollprogrammer for den
laboratorietekniske og den kliniske virksomheten til avdelingen. | 2022 deltok avdelingen i 15
programmer.

Seksjonen er involvert i planlegging, utvikling, validering og implementering av nye og oppdaterte
analysemetoder, inkludert programvare og instrumenter, i diagnostikken. Seksjonen har i tillegg
ansvar for koordinering og oppf@lging av avdelingens pagaende IKT-saker mot Sykehuspartner i
samarbeid med klinikkens IKT-kontakt. | 2022 har seksjonen blant annet koordinert overgangen til
Windows10 i samarbeid med Sykehuspartner, og veert sentral i store IKT utviklingsprosjekter som
Felles LIMS og DIPS Arena.

Seksjonen har overordnet ansvar for a fglge opp avdelingens handtering av avvik og
forbedringsforslag og alle meldte avvik gjennomgas ukentlig i avdelingens og laboratoriets
ledermgter. Seksjonen har god kompetanse innen kontinuerlig forbedrings metodikk og bidrar i
forbedringsarbeid bade innad i avdelingen og mot andre avdelinger i Klinikk for laboratoriemedisin.

Seksjon for forskning og utvikling

Seksjonsleder Vessela Kristensen

Seksjonen bestar av syv forskningsgrupper og atte prosjektgrupper som har som mal a
studere de genetiske arsakene for psykiatriske, autoimmune, neurodegenerative sykdommer
og kreft. Alle benytter metodologiske verktgy basert pa genetikk og genomikk i tett
samarbeid med kjernefasiliten (NorSeq). Til sammen er det ca. 70 medarbeidere ved
seksjonen fordelt pa gruppeledere, prosjektledere, postdoc'er, PhD-stipendiater,
masterstudenter, spesialingenigrer i lab og bioinformatikere, samt forskningskoordinator og
administrativ konsulent.

Mal

Et overordnet mal for seksjon for forskning og utvikling er a etablere nye genetiske markgrer. Videre
vil vi forsta de molekylaere mekanismene som fgrer til sykdom, og utvikle nye metoder for a avdekke
og etablere genetiske biomarkgrer som kan brukes til & malrette behandling. Sammen med avdeling
for mikrobiologi jobber vi med smittsomme sykdommer, og med avdeling for farmakologi - om
innfgring av farmakogenetikk. | tillegg ser vi det som var oppgave a samarbeide med regulatoriske
myndigheter for a etablere nettverk for ansvarlig bruk av kliniske og genetiske data.

Samarbeid

Seksjonen har et bredt samarbeid innen klinikk for laboratoriemedisin og andre enheter ved OUS, og
deltar i flere sentre for fremragende forskning (NORMENT, Hybrid Technology Hub - Organoid on
Chip, Centre for Fertility and Health (CeFH), i flere nasjonale nettverk; brystkreftforskning, DigiBrain,
NetMent, og i flere Life Science Convergence-miljger (Perathe, 4AMENT, ABINO convergence:
«Stemcells, physics, music and dance») og i Nordic Center for Molecular Medicine (NCMM).
Internasjonalt leder vi Nordic Alliance for Clinical Medicine-nettverket, Horison2020 grant (RESCUER),
og er partnere i flere andre som EpiMark (Transkan), COMORMENT, (Horison2020) og miniRESCUER
(EraCoSYsMed).
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Spesialfunksjoner

Nasjonale funksjoner
Avdelingen inngar som partner i flere team for ulike pasientgrupper hvor OUS har landsfunksjon.

Kjernefasilitet

Avdeling for medisinsk genetikk leder den nasjonale forskningsinfrastrukturen Norsk konsortium for
sekvensering og persontilpasset medisin (NorSeq; www.norseg.org). Konsortium er finansiert av
midler fra Norges Forskningsrad og har noder over hele Norge. | tillegg til noden ved Avdeling for
medisinsk genetikk, som er den stgrste, er fglgende noder med: The Genomics Core Facility
(Radiumhospitalet, OUS), The Centre for Ecological and Evolutionary Synthesis (CEES), (UiO), The
Genomics Core Facility (UiB og HUS), Genomics Core Facility (NTNU og St. Olavs Hospital) og
Genomics Support Center Tromsg (UiT og UNN). Alle nodene mottar egne bestillingsoppdrag fra
forskere internt ved egen institusjon og fra andre institusjoner i Norge og utlandet, og noen fa
industrielle prosjekter. Nodene samarbeider om teknologi og har flere fellesmgter og seminarer i
Igpet av aret. Kjernefasiliteten utferer DNA/RNA sekvensering for flere hundre ulike brukere.

NorSeq mottar ogsa midler fra Universitet i Oslo og Oslo universitetssykehus. Helse Sgr-@st gir stgtte
til drift av nodene ved OUS. Leder for NorSeq er Dag Undlien som ogsa leder avdelingen.

Noden ved AMG har totalt 10 sekvenseringsmaskiner. IT strukturen oppgraderes jevnlig og det er
stor kapasitet til a lagre data fra alle de ulike prosjektene som utfgres. | tillegg til DNA sekvensering
yter vi ogsa noen bioinformatiske analyser som service.

Avdelingen er ogsa ledende i The Nordic Alliance for Clinical Genomics (NACG;
nordicclinicalgenomics.org) hvor diagnostiske laboratorier innen genomikk i Norden mgtes for a dele
erfaringer og laere av hverandre to ganger i aret.

79.000 COVID-19 genomer sekvensert!

| 2021 ble sekvenseringskapasiteten pa NorSeq node ved AMG ngdvendig
for a handtere den plutselige ekstrabelastningen som krevdes for COVID-
19 overvaking. AMG v/NorSeq fikk kontrakt med FHI om
helgenomsekvensering av SARS-CoV-2 prgver for overvakning av pandemien (ulike muterte
virusvarianter; omikron, delta osv.). Kjernefasiliteten sekvenserte 48.000 COVID-19 prgver i Ippet av
2021. Dette arbeidet fortsatte i 2022 med ytterligere 31,000 prgver!

Image: Courtesy CDC Image Library

Kjernefasiliteten sekvenserer typisk over 10.000 forskningsprgver (DNA/RNA) per ar.

Vanligvis handterer sekvensatorene hos AMG prgver fra bakterie-, pattedyr- eller humant DNA. Til
sammenligning med det humane genomet er SARS-CoV-2 virusgenomet lite — 30 kb vs 3 Gb (100 000
ganger mindre enn det humane). Men & preppe prgvene til sekvensering er nesten like mye arbeid,
sa et eget lag var etablert for 3 handtere COVID-sekvenseringen. Vi vil gjerne takke det dedikerte
personalet ved kjernefasiliteten som har behandlet prgvebglgen! Sekvensering av COVID-19-
genomer fortsetter ettersom pandemien fortsetter...
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Illumina NovaSeq sekvensatoren, omringet av en del av sekvenseringsteamet. V-H: Arvind Sundaram, Marius Bjgrnstad,
Gregor Gilfillan, Teodora Ribarska, Ragnhild Aalgkken, June Asheim, Golchin Arefi.

Ikke til stede da bildet ble tatt: Marianne Dalland, Manal Darwish, Emilie Einertsen, Leila Heidary Rad, Fatemeh Hasanzadeh
Moghadam, Arran McLean, Golnaz Golnarnik, Urszula Berge and Sowmya Subbanna. Photo: Lars Petter Devik.

Undervisning

Avdeling for medisinsk genetikk underviser medisinerstudenter og annet helsepersonell og driver
omfattende utdanning av spesialister i medisinsk genetikk. | 2022 har vi ogsa hatt en
forskerlinjestudent (MedFak UiO). I tillegg har avdelingen samarbeid med andre naturvitenskaplige
utdanningsinstitusjoner i Norge og er veiledere for MSc studenter under deres
mastergradsprosjekter.

Utdanning av studenter i medisin og helsefag
Utdanning av medisinerstudenter:
| 2022 har AMG ansatte bidratt med fglgende:

Studentundervisning ved Universitetet i Oslo og Bergen (per ar):

Forelesninger ‘ Kurs Gruppeundervisning (LSB) ‘
Benedicte A. Lie 14 24 60
Dag Undlien 14
Eirik Frengen 22 72 60
Martin Prgven 9
Bogsrud
Benedicte Paus 16 52 96
ansvarlig.
Forelesningene gis
av Paus og
overleger,
genetiske veiledere
og enhetsleder ved
avdelingen.
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| kursene stiller vi ogsd med hjelpeleerer fra AMG. Eirik Frengen er leder for eksamenskommisjonen i

Modul 1, blokk 2
Benedicte Paus er medlem av eksamenskommisjonen | Modul 4.

PhD-utdanning:
Eirik Frengen organiserer PhD-kurset MF9195 — "OMICs in medical research".
Ansatte i avdelingen bidrar bade i dette kurset og flere andre kurs for PhD-studenter.

Spesialistutdanning
Avdelingen har i 2022 hatt seks spesialistkandidater og tre legespesialister. Avdelingen bidrar aktivt i

andre avdelingers LIS-utdanning med foredrag.

Etter og videreutdanning
Avdelingen bidrar i kurs arrangert av Legeforeningen.
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Forskningsgrupper

Avdelingen har et svaert aktivt forskningsmiljg med bredt samarbeid med andre institutter pa
sykehuset og universiteter og forskningsmiljger i inn og utlandet. Nedenfor presenteres avdelingens
forskningsgrupper og prosjektgrupper.

Forskningsgrupper

Genetics of Ultra-rare Neurological Diseases
Forskningsgruppeleder Eirik Frengen
Seksjon for forskning og utvikling

7

Det er beskrevet mer enn 6000 sjeldne sykdommer og mange nye beskrives hvert ar. ,}(g ; &kﬁ
De ultra-sjeldne sykdommene rammer feerre enn 1 av 50 000 pasienter, men globalt utgjgr dette
tilsammen millioner av mennesker. Vart mal er a identifisere genetiske mekanismer som forarsaker
ultra-sjeldne nevrologiske sykdommer, og a avdekke sammenhengen mellom disse og pasientenes
symptomer.

Vanligvis far faerre enn halvparten av pasientene med sjeldne arvelige sykdommer en molekylaer
diagnose etter diagnostiske analyser av data fra massiv parallell DNA-sekvensering. Denne
forholdsvis lave treffprosenten forklares blant annet av at disse undersgkelsene primaert fokuserer
pa gener hvor sykdomsgivende mutasjoner allerede er kjent, noe som utgjgr feerre enn en tredjedel
av vare proteinkodende gener.

Vi undersgker hele genomet fra pasienter med ultra-sjeldne sykdommer uten molekyleer diagnose. Et
mal er a identifisere defekter i gener som hittil ikke er assosiert med sykdom, og benytte in vitro-
eksperimenter for a karakterisere hvordan de genetiske defektene forandrer cellebiologiske
prosesser. For a studere sammenhengen mellom disse defektene og pasientenes kliniske fenotyper,
benytter vi ogsa modellorganismer.

| vare prosjekter har vi pavist patogene varianter i flere nye sykdomsgener og beskrevet hvordan
disse innvirker pa cellulzere funksjoner.

Vi mottar stgtte fra Nasjonalt kompetansesenter for sjeldne diagnoser (NKSD).

Samarbeid

M. Fannemel, L. Mathisen og O. Rgsby (AMG), P. Stremme (OUS-Ulleval), S. Patzke (OUS-
Radiumhospitalet), H. Nilsen (UiO/Ahus), N. Katsanis og E.E. Davis (Advanced Center for Translational
and Genetic Medicine, Children’s Hospital of Chicago, USA).

Studier av de molekylaere mekanismene som forarsaker Stormorken syndrom

Vi har ogsa studert Stormorken syndrom. Pasienter med dette syndromet har leggkramper,
blgdninger, nedsatt mgrkesyn, og mange mangler milt. Vi har pavist at mutasjonen STIM1 R304W
resulterer i dette syndromet, og vi har etablert musemodeller som uttrykker denne mutasjonen. De
aller fleste musene med mutasjonen i begge genkopier dgde ved fgdsel, men de fa som vokste opp
hadde alvorlige defekter i skjelett og i muskel- og blodceller. Vi har videre vist at en dobbelmutasjon,
Stim1 E296del+R304W, resulterer i fullstendig reversering av de kliniske funnene slik at disse musene
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ikke skilte seg fra mus uten Stim1-mutasjoner. Vart arbeid har gitt nyttig kunnskap om hvordan
mutasjonen R304W pavirker strukturen til proteinet Stim1 og resulterer i Stormorken syndrom.

Samarbeid
G. Gunnes (NMBU), W. Louch (OUS), S.P. Lyngstadaas (UiO), W. Bergmeier (UNC Chapel Hill, USA), C.
Romanin (Johannes Kepler University Linz, Austria).

Genetics of Ultra-rare Neurological Diseases gruppen har en prosjektgruppe:

Cilia Dysfunction in Congenital Brain Malformations
Prosjektleder Doriana Misceo

| de fleste humane celler vil primaere cilier detektere ekstracellulaere stimuli, og de er
viktige for utvikling av mange organer og for mange fysiologiske prosesser. Strukturelle
og funksjonelle defekter i primaere cilier kan fgre til ciliopatier, en gruppe sjeldne
sykdommer som vanligvis affiserer mange organer. Defekter i primaere cilier er assosiert med en
rekke medfgdte misdannelser, bl.a. migrasjonsforstyrrelser i hjernen og fraveer hovedstrukturer i
hjernen.

Mer enn 200 ciliopatier er genetisk identifisert, men mer enn 50% av pasientene med ciliopatier
forblir fortsatt uten genetisk diagnose etter undersgkelse ved bruk av helgenomsekvensering (WGS).

Malet med vart prosjekt er a identifisere genetiske defekter som ved a pavirke funksjonen til
primeere cilier, forarsaker medfgdte misdannelser i hjernen.

| vart prosjekt rekrutterer vi pasienter med medfgdte hjernemisdannelser, der primzere cilier
dysfunksjoner er sannsynlig arsak, men hvor det ikke foreligger en molekylaer diagnose etter
diagnostisk WGS-analyse. Vi utvider analysene av WGS-data til 3 omfatte alle kjente gener slik at nye
sykdomsgivende gener kan identifiseres. Vi studerer fysiologiske konsekvenser av identifiserte
genetiske varianter i malrettede eksperimenter in vitro og in vivo (zebrafisk).

Samarbeid

P. Stremme (OUS), C. Progida (IBV, UiO), C. Esguerra (NCMM, UiQ), O. Rgsby, Y. Sejersted, I-L Mero
og B. Paus (AMG).

Psychiatric Molecular Genetics

Forskningsgruppeleder Srdjan Djurovic ; )
Seksjon for forskning og utvikling /9 A,

Vi identifiserer molekylaergenetiske risikofaktorer for sykdom, deretter tester vi 7
funksjonell betydning i stamcellemodeller. Vart mal er & utvikle et sterkt forskningsmiljg ';ﬁ-* 2 Jéé
innen molekylaergenetikk pa psykiatriske lidelser, og a gi en plattform med molekylaergenetiske
analyser til forskningsmiljger i psykiatriske lidelser. Gruppen er en del av NORMENT (Norsk senter for
forskning pa mentale lidelser), som har spesialkompetanse innen et bredt spekter av fagomrader

innen klinikk og nevrokognisjon, hjerneavbildning, molekylaergenetikk, miljgforhold og

eksperimentelle dyrestudier. Forskningsgruppen er ansvarlig for driften av biobank- og
stamcellefasiliteter ved NORMENT.
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Prosjekter

e Human induced pluripotent stem cell (hiPSC) technologies in psychiatric molecular genetics

e Neuro-immune interactions

e Identifying the polygenic basis of the human brain and neurodevelopmental disorders

e Understanding the function of ANK3 in psychotic disorders

e Identifying mechanisms of rare variants in population level brain imaging genetics for clinical
subtyping in neurodevelopmental disorders

e Prediction of longitudinal outcome and brain phenotype by polygenic risk scores

e Genetics of neuropsychopharmaceutics

e Cooperation and biobanking with the national cohorts and further collaboration with other
large-scale studies for validation and QC steps

Samarbeid

Vi deltar i flere store europeiske studier pa genetiske mekanismer ved alvorlige psykiske lidelser:
SGENE-plus og Scandinavian Collaboration on Psychiatric Etiology (SCOPE), og er medlem av
Psychiatric Genetics Consortium (PGC) som inkluderer alle GWAS*-studier i psykiatrisk genetikk, samt
European IPSC Consortium for Neuropsychiatric Disorders (EURICND).

*Genome-wide association study

Psychiatric Molecular Genetics gruppen har to prosjektgrupper: Functional molecular mechanisms
in bipolar disorder og Rare genetic variants in Neurodevelopment disorders:

Functional Molecular Mechanisms in Bipolar Disorder
Prosjektleder Tim Hughes

Hovedmalet i prosjektgruppen er a undersgke hvilken rolle Ankyrin 3 (ANK3) spiller i
etiologien til bipolare lidelser. Vi har etablert sterke evidenser pa at gkt ekspresjon av
en spesifikk ANK3 isoform kan vaere en risikofaktor for bipolar lidelse, men en celluleer
fenotype er ikke klar. Vi fortsetter a forfglge denne forskningslinjen i hap om at den vil
til slutt gi innsikt i den cellulaere dysfunksjonen som forarsaker bipolar lidelse.

.
t"‘

Et annet forskningsomrade er sammenhengen mellom immunologi og nevropsykiatriske sykdommer.
Vi undersgker rollen til komplementfaktor C4A, defensiner (uttrykt i neutrofiler) og generelt effekten
av beinmarg og immunceller pa hjernen.

Andre interesseomrader inkluderer:

e Samarbeid med klinikere ved avdelingen for a bringe ny molekylaer teknologi inn i diagnostikken,
slik som introduksjon av droplet digital (ddPCR) for diagnose av mosaikkmutasjoner i PIK3CA
(phosphoinositide 3 Kinase) som forarsaker segmental overvekst syndrom.

e Samarbeid med vat-lab forskere i utviklingen av nye metoder (f.eks. Chromatin
Immunoprecipitation Sequencing [ChIPseq]).

Teknikker
HTS (DNA, RNA, epigenetikk), ddPCR, single cell RNAseq, computational biology.
Samarbeid
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Matt Rasband, Baylor College of Medicine, Houston (USA). Klinikere ved avdelingen og Enhet for HTS
diagnostikk.

Rare Genetic Variants in Neurodevelopment Disorders
Prosjektleder Ida Elken Sgnderby

Nevroutviklingsforstyrrelser kan resultere i livslange kognitive og somatiske utfordringer.

Vart hovedmal er a gke forstdelsen for nevroutviklingsforstyrrelser og de nevrogenetiske
mekanismer, som former menneskelig adferd, kognisjon og utvikling. Som «modell» anvender vi
sjeldne genetiske varianter, spesielt kopitallsvarianter (recurrent copy number variants, CNVs), hvor
regioner av genomet enten er slettet (delesjon) eller har en ekstra kopi (duplikasjon). Disse oppstar
spontant i befolkningen, visse pa de samme steder i genomet, og noen av disse har gkt risiko for
nevroutviklingsforstyrrelser inkludert autisme, epilepsi, schizofreni eller funksjonshemning i tillegg til
somatisk sykdom. Samme kopitallvariasjon kan ha forhgyet risiko for mange forskjellige
(hjerne)sykdommer og delesjoner og duplikasjoner i den samme CNV kan gi samme (hjerne)sykdom.
Dette understreker koblingen mellom forskjellige hjernesykdommer sa vel som somatisk sykdom og
nytteverdien i 3 anvende CNVer til kartlegging av interaksjoner.

Teknikker

Store data og samarbeide er essensielt pga. kopitallsvariasjoners lave frekvens (ned til 1 i ~50.000).
Derfor benytter vi oss av globalt samarbeid og norske initiativer, slik som mor, far- & barn-prosjektet
(MoBa). Internasjonalt koordinerer gruppen arbeidsgruppen for CNVer i Enhancing Neuroimaging
Genetics through Meta-Analyse (ENIGMA-CNV) med innsamling av CNV- og hjerneskanningsdata.
Nasjonalt er vi tett tilknyttet Norsk senter for Mentale Lidelser (NORMENT) samt K.G. Jebsen sentret
for nevroutviklingsforstyrrelser. Gjennom sistnevnte rekrutterer vi kliniske baerere av CNVer.

Samarbeid
ENIGMA-konsortium og spesielt ENIGMA-CNV gruppen, K.G. Jebsen Senter for
nevroutviklingsforstyrrelser.

Onkogenomikk
Forskningsgruppeleder Vessela Kristensen
Seksjon for forskning og utvikling

Var gruppe jobber med forskjellige prosjekter relatert til hvordan genetisk variasjon
pavirker forekomsten av somatiske endringer, genuttrykksmgnstre og genomfattende
kopinummerendringer i humane bryst- og eggstokksvulster. Vi har som mal a forsta
arvelig genetisk variasjon og hvordan den pavirker avgjgrende biologiske signalveier. Dette vil
sannsynligvis fgre til nye vellykkede forebygging- og behandlingsstrategier. A kunne dra nytte av
infrastrukturen ved var avdeling, som gir rom for rask implementering av nye forskningsfunn i
diagnostikken, er ideelt for translasjonsforskning. Vi gnsker a introdusere beregningsmodeller og
matematiske metoder for a identifisere relevante predikatorer i mengden av molekylaere data
(mRNA, miRNA, IncRNA og spleisvarianter, 5mC og 5hmC DNA, endringer i kopitall). Vi gnsker a
oppdage nye mekanismer for kreftinitiering og progresjon, og a identifisere nye prediktive og/eller
prognostiske biomarkgrer.

Prosjekter

'v
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e Genomic instability and treatment response

e Integrated pathway analysis in breast cancer

e The epigenetic landscape of cancer: application for prognostic and predictive biomarkers

e Functional cellular, explant- and organoid systems

e Integrated molecular analysis of miRNAs in breast cancer with clinical outcome

e Genetic and epigenetic mechanisms underlying treatment response

e Germline biomarkers for clinical management of sporadic and familiar tumors

e The immune system in breast carcinogenesis and treatment response

e NorMa: Normal mammary tissue and cancer development Sequencing the non-canonical
genomes

Samarbeid

Gruppen arbeider tett med klinikere, patologer og onkologer, samt matematikere og
bioinformatikere pa Medisinsk Fakultet ved avdeling for Biostatistikk, IMB (Institutt for medisinske
basalfag) og NCMM (Norsk senter for molekyleer medisin). Vi er medlem i TRANSCAN EpiMark EU
network og convergence grant from UiO-Life Science (Personalised Patient Care, PerCaThe). Vi har
koordinatorrollen i et EU prosjekt fra Horison2020 (RESCUER) (60 millioner NOK), og samkoordinerer
et annet prosjekt fra EraCoSys nettverket.

Onkogenomikkgruppen har to prosjektgrupper: Breast cancer heterogeneity and oncoimmunology
og Kreft og koagulasjon:

Breast cancer heterogeneity and oncoimmunology
Prosjektleder Xavier Tekpli

Vi forsgker a forsta brystkreft patogenesen; alle stadiene i sykdommen fra
karsinogenesen (nar og hvorfor brystkreft oppstar) til utviklingen av sykdomsforlgpet og
utvikling gjennom kreftbehandling. Brystkreftsvulster bestar bade av kreft/neoplastiske
(vekstforstyrrelse) celler og avimmun- og stroma (bindevev) celler. Inmunceller kan forklare mye av
utviklingen og progresjonen i brystkreft, de er ogsa potensielle terapeutiske mal.

Vi gnsker @ implementere personlig medisin og a bruke informasjon fra hver enkelt pasient sin svulst
for a designe spesifikk behandling for brystkreftpasienter. HTS teknikker benyttes for a karakterisere
hver enkeltcelle i en brystkreftsvulst, med spesielt fokus pa immuncellenes rolle i resistens mot
behandling av kreft.

Prosjekter

e Single cell analysis of tumors (at different time points) from locally advanced hormone
receptor positive breast cancer patients treated with aromatase inhibitors and CDK4/6
inhibitors (NeolLetExe and NeoletRib trials, collaborator: Jirgen Geisler)

e Single cell analysis of tumors at different time points from metastatic breast cancer patients
treated with chemotherapy +/- immunotherapy (ALICE trial, collaborator: Jon Amund Kyte)

e Study the cellular composition of breast tumors while preserving spatial context using a new
method: spatial transcriptomics (collaboration: @ystein Garred, Diether Lambrechts)

e Digital pathology: deep learning analysis of diagnostic pathological breast cancer tissue slides
(collaboration: @ystein Garred, Zohar Yakhini)
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e Patient derived organoids to test new treatment strategies for patient relapsing or resistant
to therapies directly on their corresponding ex-vivo tumor organoids.

e Spatial and multi-omics characterization of single cells to overcome treatment resistance in
cancer (OUS, research strategic area)

Samarbeid

Marieke Kuijjer (NCMM, UiO) develop new methods and algorithms to analyze single cell RNA
sequencing and spatial transcriptomics data. Anthony Mathelier (NCMM, UiO), (1) calling enhancers
form single cell RNA seq data and (ii) toward a single cell breast tumor atlas. Thomas Fleischer (OUS),
sinlge cell ATAC-seq in breast cancer. Jurgen Geisler (Ahus), Jon Amund Kyte (Radium), @ystein
Garred (Ulleval), Diether Lambrechts (University Catholic of Leuven, Belgium), Zohar Yakhini
(Computer Science at IDC Herzeliya, Israel).

Kreft og koagulasjon
Prosjektleder Nina Iversen

Bedre forstaelse av sammenhengen mellom koaguleringssystemet og kreftutvikling er
viktig. Koagulasjonssystemet er ngye regulert i blodet, og det fgrer til store konsekvenser
som blgdning eller trombose (blodpropp) hvis ubalanse oppstar.

Arvelige defekter i koagulasjonsfaktorer eller andre underliggende sykdommer som kreft
og inflammasjon kan gi denne ubalansen. Sammenhengen mellom kreft og kreftbehandling og gkt
risiko for trombose er velkjent, koagulasjonsaktiviteten gker og gir hgyere forekomst av blodpropp
blant kreftpasienter. Koagulasjonsfaktorer kan ogsa pavirke selve kreftutviklingen via
koagulasjonsaktivering eller cellesignalering.

Vi har spesielt fokus pa koagulasjonsfaktor V (FV). Genetiske analyser har vist en assosiasjon mellom
FV og brystkreft, men FV sin rolle i ulike kreftprosesser er hittil ukjent.

Vi gnsker a karakterisere hvordan koagulasjonsfaktorer pavirker kreftutviklingen ved studier i
pasientmateriale og i cellemodeller. Malet er a finne ny behandling som kan redusere bade
kreftutvikling og risiko for trombose. Vi jobber ogsa med a identifisere den genetiske arsaken, og
finne den funksjonelle effekten til sjeldne koagulasjonssykdommer som fgrer til trombose eller
blgdning.

Prosjekter
e Rollen til Koagulomet som en prognostisk og prediktiv faktor i brystkreft.
e Kreft og koagulering: rollen til FV som en ny tumor supressor i brystkreft
e Rollen til koaguleringsfaktorer i immuncellerespons
e Regulering av koagulasjonsfaktorer
e Fra genotype til molekylaere mekanismer i arvelige koagulasjonssykdommer

Samarbeid

Per Morten Sandset (Avd. for hematologi/Inst. for indremedisinsk forskning, OUS), Carola Henriksson
(SHOT, avd. for medisinsk biokjemi, OUS), Heidi Glosli (Senter for sjeldne sykdommer, OUS), Javier
Corral (University of Murcia, Spain).

27



Arsrapport 2022

Genetikk ved autoimmunitet
Forskningsgruppeleder Benedicte A. Lie
Seksjon for forskning og utvikling

Malet vart er a forsta molekylaere mekanismer ved autoimmune sykdommer, som
leddgikt hos voksne og barn, myastenia gravis og type 1 diabetes, der kroppens
immunsystem feilaktig angriper og gdelegger friske celler og vev. Vi studerer ogsa sykdommer der
man mistenker at autoimmunitet kan spille en rolle, som ME/CFS (myalgisk encefalopati/kronisk
utmattelsessyndrom), og langvarige smerter i korsryggen med modic forandringer.

Vi har tidligere arbeidet med & kartlegge genetiske risikofaktorer. For & kunne knytte de genetiske
sarbarhetsvariantene til den autoimmune dysreguleringen avimmunsystemet, utfgrer vi multiome
studier av RNA-ekspresjon, metylering, mikroRNA og proteinanalyser i blodprgver og i spesifikke
immuncellepopulasjoner. Vi benytter ogsa single cell teknologi for a finne sykdomsinvolvert
cellefenotyper ved a undersgke vev, blod og synovialvaeske fra pasienter og friske kontroller.
Autoimmunitet oppstar fordi immunceller angriper eget vev og celler. Tymus er et viktig organ for 3
unnga produksjon av autoreaktive T celler. Gjennom cellulzere og molekylaere studier av tymus pa
enkeltcelleniva, prgver vi a forsta prosessene bak etablering av selv-toleranse. Videre studerer vi
immunceller og ekstracellulaere vesikler fra pasienter fgr og etter behandling for & finne molekylaere
endringer forbundet med sykdomsfenotypen og/eller behandlingsrespons. Dette muliggjgres
gjennom naert samarbeid med kliniske forskningsprosjekter der vi kan undersgke pasienter som er
klinisk velkarakteriserte og som fglges tett opp over tid.

Gjennom var forskning gnsker vi a belyse rollen risikogener har i sykdomsutviklingen, og oppdage nye
biomarkgrer som kan brukes til 3 malrette pasient-behandlingen.

Samarbeid

Vi samarbeider bl.a med klinikere ved OUS (revmatologisk, FORMI, nevrologisk, thorakskirurgisk) og
Diakonhjemmet sykehus (revmatologisk avdeling), samt internasjonale forskningsmiljger i bl.a.
Storbritannia, USA, Tyskland og Spania.

Genetikk og autoimmunitet har en prosjektgruppe:

HLA og sykdom
Prosjektleder Marte K. Viken

Vi har et immunogenetisk forskningsperspektiv og studerer genetiske varianter og
genuttrykk i komplekse sykdommer. Vi har et ekstra fokus pa de immunologisk viktige
genene som koder for de humane leukocytt antigen (HLA) molekylene. HLA
molekylene, med peptider bundet i den peptidbindende gropen, er lokalisert pa
overflaten av cellene og gjenkjennes av T celle reseptorer. | tillegg til & studere selve HLA genene, er
vi ogsa interessert i andre immunologiske gener. Blant annet ERAP (endoplasmic reticulum
aminopeptidase) genene, som trimmer peptider som bindes av HLA molekylene og NK celle reseptor
genene KIR (Killer-cell immunoglobulin-like reseptor). Genetiske studier kan avdekke viktige
ledetrader relevante for bade predisposisjon og progresjon for sykdom. Dessuten pavirker HLA
genene sannsynligvis ulike behandlingsmetoder; a forsta deres rolle er viktig for utvikling av
fremtidens presisjonsmedisin.
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Vart forskningsfokus er a studere hvordan immungener og immunologiske prosesser er involvert i
utvikling og progresjon av ulike sykdommer og evt. konsekvens for potensielle behandlingsmetoder.
Myalgisk encefalomyelitt/kronisk utmattelsessyndrom (ME/CFS) er et av vare hovedprosjekt. | tillegg
er prosjektgruppen involvert i prosjekter som omhandler narkolepsi, cgliaki, revmatoid artritt og type
1 diabetes som alle er komplekse sykdommer som er sterkt assosiert med HLA gener.

Prosjekter
e Immunogenetiske studier i ME/CFS
e HLA assosiasjoner og anti-influximab antistoffer (Samarbeid med Diakonhjemmet)
e Forskningsprosjekter pa Narkolepsi type 1 (Samarbeid med NevSOM)
e Extracellulleere vesikler i ME/CFS (Samarbeid med CFS/ME senteret)
e Single cell studier i ME/CFS og Narkolepsi type 1 (Samarbeid med Ingrid Helland og NevSOM)

Samarbeid

Prosjektleder er tilknyttet bade avdeling for medisinsk genetikk og avdeling for immunologi og
transfusjonsmedisin, og samarbeider blant annet med: CFS/ME senteret (Aker, Norge),
forskningsgruppa pa ME ved @ystein Fluge og kollegaer (Haukeland sykehus, Norge), Ola Didrik
Saugstad (OUS, Norge), Jesper Mehlsen (Danmark), Stine Knudsen-Heier (Ulleval, Norge), Ingrid
Helland (Rikshospitalet, Norge), Paul Norman (Denver, USA) og Diakonhjemmet.

Genetics and Computational Biology
Forskningsgruppeleder Robert Lyle
Seksjon for forskning og utvikling

Vi benytter genetiske og epigenetiske data for a forsta helseutfall etter medisinbruk ' {
under svangerskap, konsekvenser etter assistert befruktningsteknologi, og for a
identifisere kreftbiomarkgrer. Vi benytter storskalaanalyse, HTS og enkeltcellesekvensering, samt
dyrkning av stamceller og andre cellekulturer. Vi har en rekke samarbeidsprosjekter.

Prosjekter

PharmaTox Strategic Research Initiative (PharmaTox - Department of Pharmacy (uio.no); ble etablert
i 2015 som et forskningsinitiativ st@ttet av Det Matematisk Naturfaglige fakultet (UiO). Spesialister i
nevrotoksikologi, farmakologi, teratologi, statistikk, bioinformatikk, epigenetikk og epidemiologi er
involvert. Vi bruker MoBa (Den norske mor, far og barn undersgkelsen) for a se pa DNA-metylering
hos barn fgdt av mgdre som tok medisiner under svangerskapet. | tillegg bruker vi embryonale
stamceller (ESC) for a se pa nevronal differensiering i naerveer av disse medisinene.

Centre for Fertility and Health (CeFH) (www.cefh.no); et av Forskningsradets Sentre for fremragende
forskning, der hovedmalet er gkt forstaelse for helsemessige implikasjoner av endringer i
fruktbarhetsmgnstre- og familiestruktur. Innenfor CeFH har vi et delprosjekt (START), hvor vi ser pa
konsekvensene av assistert reproduksjonsteknologi pa fremtidig helse.

Kreftregisteret; biologiske prgver fra Janus-kohorten (prospektiv forskningsbiobank) benyttes for 3
identifisere kreftbiomarkgrer (https://www.kreftregisteret.no/Forskning/Prosjekter/Sma-ikke-
kodende-RNA-som-tidlige-biomarkorer-for-kreft/).

HORIZON2020; vi studerer genetikken til galleblaerekreft i samarbeid med Universitetet i Heidelberg
(Tyskland).

Samarbeid
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Universitetet i Oslo, Folkehelseinstituttet, Kreftregisteret, Universitetet i Heidelberg (Tyskland), og
andre.
Genetics and Computational Biology har en prosjektgruppe:

Functional Genomics (FunGen)
Prosjektleder Gregor D. Gilfillan

FunGen gruppe har som mal a gke suksessraten ved diagnostisering av genetisk
sykdom.

F3
Fremveksten av DNA-sekvenseringsteknologier har gkt det diagnostiske utbyttet
(identifikasjon av genetisk arsak for pasientens sykdom) til ca. 30-60 % det siste tiaret. Imidlertid
sliter vi med a tolke varianter som ikke koder for proteiner, og var evne til 3 oppdage stgrre
strukturelle genetiske varianter (f.eks. inversjoner) henger etter pavisningen av sma varianter (f.eks.
SNP). Videre har "variants of uncertain significance" (VUS) — variant med usikker betydning - som kan
forklare pasientens tilstand, men som ikke med tilstrekkelig sikkerhet kan pavise arsakssammenheng
- oppstatt som en hinder av genetiske diagnoser.

FunGen-gruppen bruker ny teknologi for a undersgke strukturell genomisk variasjon som ligger til
grunn for sykdom. Vi benytter bade «Optisk mapping» (BioNano) og long-read sekvensering (Oxford
Nanopore) for a detektere innsetting, delesjoner, inversjoner og translokasjoner (rearrangering) i
humane kromosomer. | tillegg, utvikler vi in vitro- og cellebaserte analyser for a karakterisere VUS
som patogen eller godartet.

Prosjekter
- Strukturell genetikk varianter i arvelig kreft syndromer
- Utvikling av proteinfunksjonsanalyse for Marfan syndrom

Samarbeid
Klinikere pa OUS, Lovisenberg Diakonale Sykehus, og Vestre Viken HF

Genotype og fenotype ved sjeldne tilstander
Forskningsgruppeleder Benedicte Paus
Seksjon for klinisk genetikk

Utviklingen innen genteknologi, bioinformatikk og HTS har gitt store muligheter til 3
identifisere arsaken til genetiske tilstander. Det er et gkende behov for kompetent
klinisk genetisk karakterisering av pasienter, klinisk tolkning av resultater fra
genetiske analyser, og genetisk veiledning. A gjenkjenne og diagnostisere sjeldne
genetiske tilstander er spesielt utfordrende.

Kombinasjonen av klinisk ekspertise, genomiske analyser og funksjonelle studier gjgr det mulig a
identifisere nye tilstander og a finne arsaken til tidligere beskrevne tilstander med ukjent arsak.
Kunnskap om arsak og klinisk sykdomsforlgp er premisser for a utvikle behandling. Vi far henvist flest
genetiske pasienter i Norge, og kjenner et ansvar for pasientnaer og vitenskapelig forskning.

Prosjekter
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Kohortbasert identifisering og karakterisering av mutasjoner ved sjeldne genetiske tilstander:
Genomsekvensering ved:
e Medfgdte utviklingsavvik og psykisk utviklingshemning
e Arvelige aneurysmesykdom
e Epilepsi, hjernemisdannelser og kraniofaciale lidelser
e Vaskulaere misdannelser og arvelige vaskulaere bindevevslidelser
e Forstyrrelser i kignnsutvikling
Kohortbasert karakterisering av sykdomsmekanismer ved sjeldne genetiske tilstander:
e Karakterisering av molekyleere mekanismer ved ciliopatier og hjernemisdannelse
e Betennelsesmarkgrer ved arvelig aortaaneurisme og disseksjon
Kohortbaserte studier av persontilpasset oppf@lging og intervensjon:
e Persontilpasset behandling av kraniosynostose
e Norsk studie om Marfans syndrom. 10 ars oppfelging av kohorten
e Maedlemmer i atte forskjellige europeiske referansenettverk (ERN) for sjeldne og lavprevalens
komplekse sykdommer som krever hgyt spesialisert behandling og pleie (nevromuskulzer,
metabolsk, immunsvikt, leppe- og ganespalte, kraniofaciale, vaskulaere misdannelser, gruppe
for arvelige thorakale aortaaneurysmer og disseksjon).

Samarbeid

Andre seksjoner og forskningsgrupper ved avdelingen, flere avdelinger ved OUS, bl.a. Nasjonal
behandlingstjeneste for kirurgisk behandling av kraniofaciale misdannelser (Neuvrokirurgisk
avdeling) og Bindevevsklinikken (Thoraxkirurgisk avdeling).

Cellulaer Kolesterol Metabolisme
Forskningsgruppeleder Thea Bismo Strgm
Seksjon for laboratoriediagnostikk, Enhet for hjertegenetikk (EHG)

Studier av cellulaer lipidmetabolisme gir ny kunnskap om regulering av lipider i blodet

og nivaet av lipider i plasma. Resultatene har potensial for a utvikle nye prinsipper for

lipidsenkende behandling. | 2022 har forskningsprosjektene bl.a omfattet studier av funksjon og
regulering av low density lipoprotein (LDL) reseptoren og hvilke signalveier som er involvert i LDL-
metabolismen. Vi har forskningsprosjekter pa high density lipoprotein (HDL)-metabolismen, der vi
studerer efflux av kolesterol ut av cellene, og hvordan kolesterolestere overfgres fra HDL til very low
density lipoprotein og LDL. Som del av disse prosjektene har vi fatt tilgang til materiale fra Tromsg-
studien, der vi gnsker a se pa genetisk og funksjonell underliggende arsak til ekstreme lipidverdier i
en stgrre kohort. Med bioinformatisk modellering i kombinasjon med funksjonelle vatlabsforsgk
gnsker vi ogsa a klargjgre funksjonsmodeller for proteinene vi studerer. | 2021 startet vi et stgrre
klinisk prosjekt der vi gnsker a se pa autoantistoff som mulig arsak til hyperlipidemi. Dette prosjektet
er en del av den utvidede funksjonelle diagnostikken som supplerer genetisk utredning hos EHG, og
kan resultere i nye diagnostiske metoder som tilbys pasienter med hyperlipidemi. Vi har ogsa
registerkoplingsprosjekter gaende for a kartlegge sykdomsrisiko hos pasienter med pavist mutasjon
som arsak til kardiomyopati eller arytmi, som ledd i kaskadescreening.

Samarbeid

Forskningsgruppen samarbeider bredt med andre kliniske avdelinger pa sykehuset,
pasientforeninger, Nasjonal kompetansetjeneste for familizer hyperkolesterolemi, og Universitetet i
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Oslo i aktuelle prosjekter. | tillegg har enheten etter behov samarbeid med relevante forskere eller
forskningsgrupper i utlandet.

Computational Biology: rollen til ikke-kodende RNA i sykdom
Forskningsgruppeleder Simon Rayner
Seksjon for forskning og utvikling

Vi utvikler teoretiske beregningsmodeller og eksperimentelle metoder for a
undersgke det ikke-kodende genom og dets rolle i genetisk arvelige sykdommer.
Programvare for a undersgke regulatoriske mekanismer assosiert med biologisk
funksjon utvikles. Den regulatoriske rollen mikroRNA (miRNAs) har i biologiske
systemer er en hovedinteresse. miRNA er korte RNA segmenter som regulerer genekspresjon ved a
binde 3’UTR pa malgenet. Vi undersgker hvordan topologien i miRNA-nettverkene endres med
etnisitet, blant ulike sykdommer, med underernaring og type Il diabetes.

Smittsom sykdom, «high threat neglected pathogens» (HTNPs) er understudert, noe Covid-19
pandemien har satt sgkelys pa. Vi samarbeider med forskningsgrupper i Kina om humant
cytomegalovirus, med forskere i Etiopia om tuberkulose, og vi utvikler analyseprotokoller for SARS-
Covid-2 prgver med avd. for mikrobiologi.

Gruppen deltar i Hybrid Technology Hub — Organoid on a Chip (senter for fremragende forskning), og
utvikler standardiserte beregningslgsninger og gj@r datautvinning (datamining).

Samarbeid

Xu Shuhua (Pasteur Inst. of Computational Biology, Shanghai), Luo Minhua (Wuhan Inst. of Virology,
Chinese Academy of Sciences), Markos Abebe (Armauer Hansen Research Inst., Addis Ababa,
Ethiopia), Tao Xiaoyan, (Chinese Centre for Disease Control), Jenni Cole, (Royal Holloway College,
Univ. of London), Susanne Dudmann (Dept of Microbiology, OUS), Francine Ntoumi (Congolese
Foundation for Medical Research), Andreas Matussek, OUS).

Forskningsgruppe for arvelig kreft
Forskningsgruppeleder Eli Marie Grindedal
Seksjon for arvelig Kreft

Vi har som mal a utvikle kunnskap som vil forbedre risikoprediksjon, tidlig
oppdagelse, forebygging og persontilpasset behandling av kreft for pasienter med
arvelig disposisjon for sykdom. Evaluering av helsetilbudet til pasientene gjennomfgres ved at de
inkluderes i kvalitets- og forskningsprosjekter. Kvalitetsregister og forskningsregister med tilhgrende
biobank er etablert for formalet.

Prosjekter

Internasjonale prosjekter

e  GAPPS (Clinical outcomes in Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the Stomach);
University of British Colombia (Canada), Haukeland.

32



Arsrapport 2022

e IMPACT (ldentification of Men With a Genetic Predisposition to ProstAte Cancer); Institute of
Cancer Research (UK). Var forskningsgruppe har studie om risiko for prostatakreft hos menn med
genfeil i et av MMR-genene.

e PRACTICAL (Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer Associated Alterations in
the Genome); Institute of Cancer Research (UK).

e Genrpros (Analysing outcomes after prostate cancer diagnosis and treatment in carriers of rare
germline mutations in cancer predisposition genes); Institute of Cancer Research (UK).

e TUBA-WISPII (TUBectomy With Delayed Oophorectomy in High Risk Women to Assess the Safety
of Prevention); ledes av University Medical Center Nijmegen og MD Anderson. Prosjektansvarlig
ved OUS er Anne Dgrum v/seksjon for gynekologisk kreft.

Najonale prosjekter
e PREPAIRD-studien (Persontilpasset oppfglging for tidlig diagnostikk og forebygging av
pankreaskreft hos personer med arvelig gkt risiko).

e FARVERIK-studien- (Forebygging av ARVElig kReft hos Kvinner). Doktorgradsprosjekt; Hanne
Kjensli Hyldebrandt. Flere understudier: Effekt av hysterektomi pa gjennomfgring av coloscopi
ved Lynch Syndrom, risiko for endometrie- og tarmkreft ved genfeil i PMS2, kjennetegn og risiko
for brystkreft hos kvinner med genfeil i BRCA1/ BRCA2, valg av forebyggende fjerning av bryst
hos kvinner med genfeil i BRCA1/BRCA2.

e INTERPRET-studien, kvalitetsstudie; pasienters erfaringer med paneltesting for arvelig kreft.

e Autofagi og kreftutvikling hos pasienter med genfeil i FLCN; prosjektansvarlig Helene Knaevelsrud
v/Institutt for kreftforskning (OUS).

e Senvirkninger etter forebyggende fjerning av eggstokker; ledes av Nora Johansen v/ Sgrlandet
Sykehus.

Samarbeid
Institute of Cancer Research (UK), National Cancer Institute (USA), University of British Colombia
(Canada), Medisinsk genetiske avdelinger i Norge, Kliniske avdelinger ved OUS, Kreftregisteret.

Digitale I@sninger for genomisk medisin
Forskningsgruppeleder Dag E. Undlien

Gruppen utvikler nye IKT-verktgy som gj@r det mulig 3@ implementere nye genomiske
teknologier generelt, og storskala DNA sekvensering spesielt, som diagnostiske
verktgy i helsevesenet. Formalet er a fasilitere innfgring av persontilpasset medisin i
det norske helsevesenet gjennom a utvikle skalerbare Igsninger for genombasert
presisjonsdiagnostikk. Gruppen jobber tett med de laboratoriediagnostiske enhetene i avdelingen, og
Igsningene som utvikles springer ofte ut av brukerbehov i disse enhetene.

Med vare innovasjoner gnsker vi 3 gke kvaliteten, effektiviteten og skalerbarhetet til genomisk
medisin. Gruppen har fatt innvilget flere innovasjonsprosjekter fra Norges Forskningsrad det siste
tiaret. 1 2021 fikk vi midler til innovasjonsprosjektet Automation of clinical genetic variant
interpretation. | tillegg til internt forskningsarbeid er det ansatt en postdoc og en Phd student pa
dette prosjektet.
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Samarbeid

Gruppen har et bredt nasjonalt og internasjonalt samarbeid. Vi jobber tett med flere industriaktgrer
hvor DNV er en av de mest sentrale. Vi samarbeider aktivt med juridisk fakultet (UiO) og juridisk
avdeling (OUS) om juridiske problemstillinger. Av internasjonalt samarbeid vil vi seerlig trekke fram
samarbeidet innen Nordic Alliance for Clinical Genomics (Home / The Nordic Alliance for Clinical
Genomics (nordicclinicalgenomics.org)

Produkter og publikasjoner
Vi har utviklet flere IKT-Igsninger; se https://www.ous-research.no/home/digigen/Products/19426 og
DOFler.

Digitale Igsninger for genomisk medisin har en prosjektgruppe:

Family-based Genetic Analysis
Prosjektleder Magnus Dehli Vigeland

Familieanalyser har lange rgtter i den klassiske genetikken og star stadig sentralt i en
rekke viktige anvendelser. | denne prosjektgruppen bruker vi statistisk genetikk og
matematisk modellering til a studere slektskap, arv og sykdom ut fra genetiske data fra
familiemedlemmer.

Vi bruker programmet R, som er verdens mest brukte open-source verktgy for statistikk og
visualisering. Gjennom de siste arene har vi i samarbeid med Thore Egeland (NMBU) utviklet et
pkosystem av R-pakker, kalt ped suite (https://magnusdv.github.io/pedsuite/), for analyse av
slektstrzer og familiedata. Hver pakke fokuserer pa en bestemt anvendelse, for eksempel
segregasjonsanalyse (segregatr), koblingsanalyse (paramlink2) og identifisering av savnede personer
(forrel og dvir).

Prosjektgruppen har en PhD-student, Christian Carrizosa, tilknyttet innovasjonsprosjektet
Automation of clinical genetic variant interpretation, finansiert av Norges Forskningsrad. Malet med
dette prosjektet er a forbedre prosessen for variantfortolkning i genetisk diagnostikk. | 2022 har vi
spesielt fokusert pa a utvikle bedre verktgy for segregasjonsanalyse i forbindelse med
variantfortolkning.

Samarbeid

Viktige eksterne samarbeidspartnere i 2022 var Kaja Selmer (Nevroklinikken) og Thore Egeland
(NMBU).
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Strategidokument
Utdrag fra avdelingens handlingsplan 2021-2022.

Oslo universitetssykehus skal kjennetegnes ved at:
Vi tar utgangspunkt i pasientenes perspektiv

Avdelingen skal:
e Forbedre og utvide det diagnostiske tilbudet
e Tilbud om «apning» av eksom (WES/WGS-data) med forenklet tolkning.
e Utrede konsekvenser av HTS genpanel analyser for fosterdiagnostiske problemstillinger
e Redusere ungdvendig variasjon - lean prosjekter (lik produksjon uke til uke)
e Innfgring av 2D-barkoding og automatisk lagringssystem for DNA prgver
e Jobbe for a fa felles IKT infrastruktur/lagringslgsninger med andre avdelinger i KLM

Oslo universitetssykehus skal ha et:
Arbeidsmiljg preget av apenhet og respekt

Avdelingen skal:
e Sikre trivsel hos medarbeidere og optimalisere kortsiktig organisering, og planlegge for
langsiktig
e Faglig utvikling av medarbeidere ved a inkludere flere i kvalitetsevaluerings-prosjekter og
synliggjgring av avdelingens aktivitet
e Aktiv deltakelse i klinikkens organisering i nye OUS (Livsvitenskapsbygget) og i klinikkens
genomikkprosjekt.

Oslo universitetssykehus skal vaere:
Et fremragende universitetssykehus, en lerende og skapende organisasjon

Avdelingen skal:
e Etablere samarbeid med laboratorier i Norden angaende IVDR-tilnaerming
e Videreutvikle modellen rundt Fungene etc. og utrede mulighetene for a skaffe finansiering til
denne typen prosjekter, i grasonen mellom diagnostikk og forskning.
e Etablere deling av variantklassifisering med laboratorier i inn- og utland.

Oslo universitetssykehus skal vaere:
En god samarbeidspartner og engasjert samfunnsaktgr

Avdelingen skal:
e Videreutvikle nasjonalt og nordisk samarbeid gjennom NACG og andre fora
e Bygge gode nettsider og etablere brukerhandbok med oversikt over avdelingens analyser
e Sgke om midler til 3 utvikle flere animasjonsfilmer angdende temaer innen genetikk
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