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Potilasndytteista nopea DNA-analyysi

tekoalyn avulla

Ihmisen perima sisdltda miljoonia geneettisia muunnelmia, variantteja, jotka tekevat jokaisesta yk-
silésta ainutlaatuisen. Jotkut variantit vaikuttavat silmien vériin tai verityyppiin, toiset perinnélli-
siin sairauksiin. DNA-sekvenssista voi l6ytya myo6s patogeeninen sekvenssivariantti, joka aiheut-
taa geenin toiminnassa erilaisia hairiota. Hairiot ilmenevit perinndllisina sairauksina. Suomalainen
Blueprint Genetics luokittelee potilasndytteistd perimiastd havaittuja geneettisia variaatioita ja
analysoi niiden yhteyden potilaista kuvattuihin oireisiin.

Blueprint Genetics aloitti toimintansa kes-
kittymalla sydan- ja verisuonitautien diag-
nostiikkaan. Nyt yritys pystyy analysoi-
maan saamistaan potilasnaytteista valta-
osan perinnoéllisista sairauksista. Ihmisista
tunnetaan yli 6000 yhden geenin virhees-
ta syntynytta sairautta. Keskimaarin yksi
kahdesta sadasta perii geenivirheen van-
hemmiltaan. On my6s paljon monitekijai-
sia sairauksia, joissa useamman geenivari-
aation yhdistelma aiheuttaa sairauden tai
nostaa sairastumisriskia. Sellaisia ovat esi-
merkiksi Alzheimer, diabetes, nivelreuma
tai syopasairaudet.
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Blueprint Geneticsin datatieteen joh-
taja ja Ita-Suomen yliopiston tutkija Jussi
Paananen on taustaltaan tietojenkasitte-
lytieteilija, joka on erikoistunut data-ana-
lytiikkaan. Paananen kiinnostui jo varhain
bioldaketieteestd, koska siind hyddynne-
taan teknologioita, jotka tuottavat paljon
dataa. Viime vuosina hanta on kiinnosta-
nut koneoppiminen ja tekoaly, jotka ovat
tulossa bioinformatiikan tutkimusmene-
telmiksi kasvavan laskentatehon myo6ta.

"Minua kiinnostaa, miten tekoalylla
voidaan auttaa geneetikkoja paatoksente-
ossa jaisojen datamaarien kasittelyssa.”

Tekodly auttaa varianttien
tunnistamisessa

Tekoélyn tutkimus on kovassa kasvussa ja
menetelmat muuttuvat. Koneoppimisessa
tietokone oppii itsendisesti paatymaan tiet-
tyyn lopputulokseen. Koneoppimisen algo-
ritmit [0ytavat sellaisia sédnnénmukaisuuk-
sia isoista aineistojoukoista, joita ihminen ei
havaitse. Koneoppimisessa hyddynnetian
neuroverkkotutkimusta, jossa Suomessa on
pitka perinne. Neuroverkko oppii muuttu-
jien epélineaariset riippuvuussuhteet suo-
raan havaintoaineistosta. Se osaa esimerkik-
si luokitella eldinaiheisista kuvista korvat.
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Kun kromosomista hdvidd jokin osa puhutaan hdvidmdistd eli deleetiosta. Tdll6in kromosomi usein katkeaa kahdesta eri kohdasta, jolloin irron-
nut pala hdvidd. Tdmdn seurauksena myds osa geeneistd hdvidd, mikd aiheuttaa kehityshdirioitd. Ndkymd IGV (Integrative Genomics Viewer)
-ohjelmasta, jossa geneetikon tarkasteltavana on RPGR-geenin deleetio ORF15-alueella. ORF 15 on yksi RPGR-geenin osa. Se on kdytdnnés-
sd yksi eksoni, joka ohjaa RGPR-geenin proteiintuotantoa. Mutaatiot RPGR-geenissd aiheuttavat kaksi kolmasosaa X-kromosomaalisista
verkkokalvonrappeumatapauksista. Kuvassa ndkyvdt vdripalkit ovat potilasndytteestd sekvensoituja nukleotidisekvenssejd. Vdri ilmaisee,
kummasta suunnasta DNA-molekyylid on luettu. Potilasndytteestd luettujen sekvenssien keskelld ndkyy kahden nukleotidin pituinen deleetio.

"Kaikkein parhaimpia neuroverkot
ovat juuri luokitteluongelmien ratkaisuis-
sa”, sanoo Paananen.

"Kuva-analytiikassa kuvia tunnistetaan
tai kuvista tunnistetaan osia ja niita luoki-
tellaan. Kone pystyy tunnistamaan esinei-
td ja asioita: tdssa on ihminen, tassa auto,
tassa syopakasvain. Se, mitd me teemme,
on DNA-varianttien luokittelu. Yritamme
l6ytaa potilasnaytteista, mitkda DNA-va-
riantit aiheuttavat sairauksia ja mitka ge-
neettiset variaatiot ovat osa normaalia pe-
rimdamme.”

Geenimuunnos tunnistetaan
eri lahteitd seulomalla

Blueprint Geneticsin asiakkaina ovat po-
tilaita hoitavat 1aakarit. Ladkarit haluavat
selvittda, johtuvatko heidan potilaidensa
sairaudet perinnollista tekijoista vai eivat.
Laadkarit eri puolilta maailmaa ldhettavat
Blueprint Geneticsille potilaidensa veri-
tai sylkindytteen, josta eristetty DNA sek-
vensoidaan. Sekvensointi tuottaa valtavan
maaran dataa, joista poimitaan kiinnostavat
variantit. Kdytannossa se tarkoittaa, etta

potilaan geenimuunnoksia verrataan kes-
kimaaraiseen ihmisen referenssi-DNA:han.

Blueprint Geneticsin palveluksessa on
huippuammattilaisia, geneetikkoja ja 134-
kareita, jotka luokittelevat variantteja. He
kayvat lapi datamassaa, jota on jo kasitelty
ja pilkottu pienempiin osiin. Asiantuntijat
kayvat kaytannossa lapi olemassa olevaa
tieteellista kirjallisuutta ja tietokantoja.

"Yritdmme selvittaa, mitka naista varian-
teista selittaisivat sairauden tai sen oireet”.

Koska vastaavaa informaatiota on ke-
ratty ympari maailmaa, usein tieteellisista
artikkeleista ja tietokannoista I6ytyy yk-
sittdinen DNA-variantti, joka selittaa sai-
rauden.

"Teemme aineistosta kliinisen lausun-
non joka lahetetaan asiakasladkarille. Laa-
kari kayttaa lausuntoa apuna diagnoosissa
jahoidon suunnittelussa.”

Blueprint Genetics hyédyntaa erilai-
sia datalahteita. Mahdollisuuksien mu-
kaan data-aineiston analysointi automa-
tisoidaan. Ohjelmistot analysoivat dataa
ja tekevat monimutkaista datankasitte-
lya. Ala on jatkuvassa kehityksessa. Oh-

jelmistoja paivitetdan useita kertoja vuo-
dessa, datamaarat ja laskentatehot kas-
vavat. Menetelmat kehittyvat ja muuttu-
vat nopeasti.

"Meilld on omaa ohjelmistotuotantoa,
joka yhdistaa eri datalahteita ja helpottaa
kirjallisuushakuja. Lopullisen tulkinnan te-
kee kuitenkin aina geneetikko.”

Potilasdatan analysointi ja tulkitsemi-
nen on vaativaa ty6ta, koska siihen liittyy
paljon lainsdadantoa ja saatelya. Blueprint
Genetics tarjoaa ladkareille kasiteltya tie-
toa, mutta laakarit tekevat aina varsinai-
sen paatoksen.

Blueprint Genetics on myds kiinnostu-
nut myos julkisen- ja yksityissektorin vali-
sestd yhteistyosta.

"Geneettisen tiedon hydédyntamises-
sa on kyse koko ihmiskuntaa koskevasta
valtavasta haasteesta. Ratkaisu vaatii yh-
teistoimintaa niin yrityksilt3, akateemisilta
tutkimusryhmilta kuin julkisrahoitteisilta
jarjestoilta. Blueprint Genetics pyrkii osal-
listumaan avoimen tieteen ratkaisujen ke-
hittdmiseen ja etsii jatkuvasti uusia yhteis-
tyotahoja.”
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Blueprint Genetics ottaa vastaan veri- tai sylkindytteen, josta saadusta DNA:sta etsitddn mahdollisen taudin aiheuttama geenimuunnos.

Analyysiin menee noin kolme viikkoa.

Geenimuunnosten
luettelotietokannat tarkeita

Alun perin Blueprint Genetics keskittyi po-
tilaan oireiden perusteella tiettyihin kiin-
nostaviin geeneihin eli geenipaneeleihin.
Paneelissa on tyypillisesti noin sata kap-
paletta tiettyyn tautiin liittyvia tunnettuja
geeneja. Geneetikoista koostuva tiimi kdy
paneelin avulla tutkitut noin 2000 variant-
tia [api. Nyt yritys on siirtynyt eksomisek-
vensointiin eli se sekvensoi kaikki proteii-
neja koodaavat geenit, joita meidan peri-
massamme on noin 21 000.

Ihmisen eksomi on se osa DNA:sta, jon-
ka avulla tuotetaan kaikki ihmisen proteii-
nit. Sitd geenin osaa, joka koodaa ja suo-
raan ohjaa proteiinien tuotantoa kutsu-
taan eksoniksi. Kaikkia ihmisen eksoneita
perimdssamme kutsutaan kokonaisuudes-
sa eksomiksi. Ihmisen eksomi noin 1,5%
koko genomista.

"Kun analyysimme kohdistui geenipa-
neeleihin, saimme esimerkiksi 2000 va-
rianttia, jota geneetikkojen tiimi kavi |-
pi. Nyt variantteja voi tulla 200 000. Kun
olemme menossa koko genomin sekven-
soitiin, variantteja saadaan 5 miljoonaa.
Tata datamaaraa ei voida kasipelilla kay-
dalapi”

Potilasnaytteista keratyn datan tulkin-
nassa ulkopuoliset tietokannat ovat tarkei-

ta. Genomin variaatioita on luetteloitu eri-
laisiin kansainvilisiin tietokantoihin, nais-
ta tarkeimmat sijaitsevat eurooppalaisessa
EMBL-EBI:ssa sekd yhdysvaltalaisessa NC-
BI (The National Center for Biotechnology
Information) organisaatioissa. Lisiksi ELI-
XIR koordinoi Euroopassa julkisen biolaa-
ketieteen infrastruktuuria mahdollistaen
geneettisten variaatioiden louhimisen
naista kansainvalisista tietokannoista.
Varianttitietokannat tarjoavat hyo-
dyllisia luetteloita, joilla voidaan l6ytaa
korrelaatioita geenimuunnosten ja feno-
tyyppidatan valilla. EMBL-EBI luokittelee,
tallentaa ja jakaa tietoa geenimuunnok-
sista. Tarkeimpia tietokantoja ovat Euro-
pean Genome-phenome Archive (EGA),
johon séilotdan bioladketieteen tutki-
muksen aineistot potilaista, European
Variation Archive (EVA), joka sisaltda ge-
neettiset variaatiot, Ensembl tarjoaa nail-
le variaatioille tulkinnan, gnomAD palvelu
vaestotasoiselle varianttien esiintymis-
tiedolle seka kliinisesti merkittavien va-
rianttien varasto ClinVar. Laakari tarvit-
see siis usein tiedon useammasta palve-
lusta, jotta oikea tulkinta genomivariaa-
tiosta voidaan tuottaa potilasta varten.
Tasta syysta eurooppalaiset ja amerik-
kalaiset palvelut vaihtavat sdannollisesti
tietoa viimeisimmista tutkimustuloksista,

jotta palvelut tarjoaisivat aina viimeisim-
man tiedon perimastamme tutkimuksen
jalaaketieteen kayttoon.

"Geenivarianttitietokannat ovat tar-
keita, koska sielta |6ytyy tietoa varianttien
yleisyydesta terveessa ihmisessa. Tata tie-
toa voidaan kayttaa hyodyksi esimerkiksi
silloin, kun tiedetaan, etta tietty periyty-
va harvinainen sairaus on vain yhdella pro-
sentilla ihmisistd. Kun ndhdaan, etta siel-
13 on variantti, joka on viidella prosentilla
ihmisista, voidaan todeta, etta tdma ei voi
olla se tautia aiheuttava variantti. Voidaan
siis suodattaa pois isoja yleisiad DNA-va-
riantteja, jotka eivat voi liittya tdhan sai-
rauteen.”

ELIXIRin tarjoamat julkisen sektorin
datapalvelut ovat tarkeita.

"Me hyédynnamme omia paikallisia ko-
pioita eri dataldhteista. Fyysinen etéisyys
ja tietoliikenneyhteydet vaativat, etta |ah-
teet ovat samassa paikassa. Julkisilla pal-
veluilta toivoisin lisda toimenpiteit tieto-
kantojen versioimiseen liittyen. Vanhoja
versioita ei pitdisi havittaa pois. Eri versi-
oihin pitaisi tarjota pitkaaikaissailytysta.”

Metadatan standardointi
haasteellista

Iso haaste niin julkisissa tutkimusorga-
nisaatioissa kuin yksityissektorillakin on
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tulkintaan kaytetyn datan standardointi.
Datan merkintétavat voivat vaihdella suu-
resti. Blueprint Geneticsin iso haaste on
ns. fenotyyppidata.

"Se on tavallaan metadata itsessdan eli
potilasndytteen mukana tuleva informaatio:
oireet, diagnoosi ja muut taustatiedot. Voi
olla, etta naytteen mukana saadaan paljon
metadataa tai sitten sit4 ei saada ollenkaan.

Fenotyyppidatan standardoinnissa on
sama ongelma kuin terveydenhuollon po-
tilasdatassa, jossa haasteena ovat erilaiset
merkintatavat.

"Meille tulee eri maista erilaisilla kay-
tanteilld varustettua tietoa. Taustatieto
vaihtelee.

Blueprint Geneticsin tapaisten firmo-
jen on Jussi Paanasen mielestd hankalaa
hyodyntaa julkisrahoitteisten ja tutkimus-
keskeisten organisaatioiden tuottamaa ja
hallinnoimaa dataa.

"Tutkimusorganisaatiot ja yhteiset inf-
rastruktuurit ovat kiinnostuneita isoista
vaestokohorteista, jolloin kyse on valtavis-
ta datamaarasta, joita koetetaan harmoni-
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soida. Me kasittelemme tietoa eri tavoin
kuin kohorteissa, jossa vaikkapa kootaan
kymmenien tuhansien samalla alueel-
la asuvien ihmisten tietoa. Meilld on kyse
kuitenkin aina yksilGista.

Blueprint Genetics pyrkii kdyttdmaan
kansainvalisesti yhdenmukaista luokitte-
lua, terminologiaa ja standardeja toimin-
nassaan.

"Tuotamme itse DNA-datan ja voimme
paattaa missa muodossa ja missa standar-
deissa se on. Me kuitenkin hyodynnamme
muiden tekemaa ohjeistusta kun tulkit-
semme tuloksia.”

Muutama vuosi sitten tuli ensimmai-
nen yritelma téllaisesta standardista. Yh-
dysvaltalainen American College of Me-
dical Genetics and Genomics (ACMG) on
laatinut ohjeistuksen, miten sekvenssiva-
riantteja voisi luokitella. ACMG on ehdot-
tanut seuraavanlaista yhteista terminolo-
giaa yksittaisen geenin aiheuttamille sai-
rauksille: patogeeninen, todennékdisesti
patogeeninen (likely pathogenic), epévar-
ma merkitys (uncertain significance), to-
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dennikoisesti hyvalaatuinen (likely be-
nign) ja hyvalaatuinen (benign).

"Meilld on ACMG:n luokittelusta
oma muokattu versio.”

Blueprint Geneticsin tapaisten yritysten
haasteena on tiedon hyédynnettavyys.
Tietoa on paljon referoiduissa julkaisuissa
ja tavoitteena on kehittaa hyvia tekstilou-
hintatyokaluja, jolloin artikkelien seulomi-
nen voitaisiin automatisoida.

"Pitaisi saada keskitetty paasy kaik-
kiin julkaisuihin. Nyt on pitkdan neuvoteltu
akateemisten kustantajien kanssa lisenssi-
maksuista, jotka ovat korkeat.”

Ari Turunen

LISATIETOA:

https://blueprintgenetics.com
https://www.elixir-europe.org/plat-
forms/data/core-data-resources
https://www.ebi.ac.uk/ena/
https://www.ebi.ac.uk/eva/
https://www.ensembl.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://gnomad.broadinstitute.org
https://www.ebi.ac.uk/dgva

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuu-
riministerion hallinnoima, voittoa tavoit-
telematon osakeyhtié. CSC yllapitaa ja
kehittda valtion omistamaa keskitettya
tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tut-
kimuksen tueksi. Se yhdistaa 21 Euroo-
pan maan ja Euroopan molekyylibiolo-
gian laboratorion EMBL:n johtavat or-
ganisaatiot yhteiseksi biologisen infor-
maation infrastruktuuriksi. Sen Suomen
keskus on CSC - Tieteen tietotekniikan
keskus Oy.

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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