FINLAND

Yksittaisen solun sekvensointitekniikka mahdollistaa
sairauksien yksilollisen hoidon

Mullistava yksittiisten solujen RNA-sekvensointi (scRNA-seq) mittaa kaikkien geenien aktiivisuudet
jokaisessa solussa erikseen, jolloin saadaan aiempaa tarkempi kuva solujen eroavaisuuksista. Tama tek-
niikka tuo valtavasti uutta tietoa sairauksista, kuten syovasta. Sydpasoluja on kasvaimessa miljoonia.
Datan analysointi vaatii yha enemman laskentakapasiteettia ja tehokkaita algoritmeja, kun analysoita-
vien solujen ja yhdistettavien ndytteiden maarat kasvavat.
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RNA kuljettaa solussa valmistusohjeet
DNA:sta proteiineihin. RNA vaikuttaa gee-
nien ilmentymiseen, siis geenia vastaavan
proteiinin tuottamiseen. Yksisolutekniikal-
la pystytaan mittaamaan kaikkien geenien
RNA-tasot jokaisesta solusta erikseen.

Yhdesta potilaan kudosnaytteesta voi-
daan nykytekniikoilla profiloida tuhansia,
jopa kymmenia tuhansia soluja. Naytteesta
voidaan luotettavasti profiloida, minka tyyp-
pisia soluja se sisaltaa.

"Vaikka solut nayttaisivat mikroskoopin
alla samanlaisilta, niiden tehtéva voi tarken-
tua taysin erilaiseksi, kun paastaan katso-
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maan geenien ilmentymista yhden solun tark-
kuudella”, sanoo tutkija Paivi Saavalainen.

Saavalainen tyéskentelee Folkhalsanin
tutkimuskeskuksessa ja hdn on myo6s yk-
sisolutekniikkaan erikoistuneen yrityksen
SCellexin toimitusjohtaja. Saavalainen,
joka on yhdessa Suomen ELIXIR-keskus
CSC:n kanssa jarjestanyt yksisoluanaly-
tiikan kursseja tutkijoille, pitaa yksisolu-
tekniikkaa yhtena mullistavimmista me-
netelmista biotieteissa viimeisten vuosien
aikana.

"Esimerkiksi syopatutkimuksessa on tar-
keaa saada dataa yhden solun tarkkuudella.

Syo6pasolut nimittdin muuttuvat koko ajan,
jolloin jokainen solu alkaa olla erilainen. On
my6s geenimutaatioita, joiden seurauksena
tietyt geenit kdynnistyvat ja tiettyjen toi-
minta lakkaa.”

Saavalaisen mielesta yksisoluresoluutio
on tarked myos terveiden kudosten tutkimi-
sessa, koska voidaan selvittdd minkalaisia
solutyyppeja kudoksista [6ytyy.

"Pelkastaan perustutkimukseen yksisolu-
resoluutio on tuonut valtavasti uutta tietoa.
Pitkaan luultiin, ettd ihmiselld on noin 200
erilaista solutyyppia, mutta yksisoluanalyy-
sien avulla niitd on nyt tunnistettu jo yli 500




FINLAND

Sydpdsolujen RNA-profiilien paikat kudosleikkeessd selvitetdcdn konedlymallin avulla.

Uutta tietoa sy6pasoluista
SCellexin kehittdaman uuden tekniikan avul-
la kudosten rakenteesta voidaan maarittaa,
millaisia sydpéasoluja kasvaimessa on ja onko
esimerkiksi mutaatio vaikuttanut vain tie-
tyssa osassa kasvainta.

"Nyt saadaan tarkasti selville, onko kas-
vaimessa esimerkiksi jollekin |ddkkeelle re-
sistentteja syépéasoluja ja millaisia ne ovat”,
sanoo Saavalainen.

Saavalaisen mukaan my6s syévan im-
muuniterapiat ovat kehittyneet huimasti
Niissa autetaan elimistén omia immuuniso-
luja, T-soluja, tunnistamaan ja tappamaan
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syopasolut. T-solut ovat lymfosyyttien eli
imusolujen toinen paatyyppi B-solujen kans-
sa. Ne tunnistavat vieraita rakenteita ja
auttavat tuhoamaan viruksen infektoimia
soluja sekd sydpasoluja, joissa mutaatiot
ovat muuttaneet omaa perimaa ja siten
proteiineja.

"Syo6pasolut yrittavat karata T-soluilta.
Ne pitavat muuttuneita rakenteitansa pii-
lossa tai erittavat sytokiineja, jotka hiljen-
tavat T-solut. Ladkkeilld yritetadn saada ai-
kaan, etta T-solut paasisivat tunkeutumaan
kudokseen, tunnistaisivat aggressiivisesti
sybpasolut ja tappaisivat ne. Nyt voidaan
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esimerkiksi selvittaa, mita T-solun vieressa
oleva syOpasolu tekee. Tuottaako se jotakin
T-solua hiljentiavaa geenituotetta ja miten
T-solu kayttaytyy?”

Saavalaisen mukaan parhaimmassa ta-
pauksessa ymmarretaan eri potilaiden sy6-
pasolutyypit ja [6ydetdan tehokas ladke, jolle
potilas saa hyvan vasteen. Voidaan siis 16ytaa
keinoja yksilolliseen hoitoon.

Spatiaalinen sekvensointi
paikallistaa solujen sijainnin

Yksisoluanalytiikkaa tehdaan yleensa niin,
ettd solut hella varoen erotellaan kudokses-
ta ja siirretdan yksittaisina soluina liuok-
seen, jonka jalkeen niiden sisadltdma RNA
sekvensoidaan kustakin erikseen. Talloin
kuitenkin solujen alkuperdinen sijainti ja
jarjestys kudoksessa vaidjaamatta muuttuu
eli ei tiedetd, mitka solut olivat alun perin
kudoksessa vierekkain. Nyt ovat tulleet
avuksi uudet ns. spatiaaliset tekniikat, joi-
den ansiosta soluja ei tarvitse enai erotel-
la yksittaisiksi liuoksiksi vaan kudoksesta
hoylataan ohuita yhden solun paksuisia
kerroksia ja kudosleikkeesta otetaan suo-
raan RNA:ta irti. Kun RNA:t sekvensoidaan,
tiedetdan, mista solusta ja mista kohtaa ku-
doksesta RNA on saatu.

"Kudosta voidaan siis sekvensoida si-
ten, etté solujen paikka tiedetaan ja niiden
alkuperainen jarjestys sailyy. Spatiaalinen
sekvensointi on timan hetken kuuma juttu’,
sanoo Saavalainen.

SCellex kehittaa patentoitua tekniikkaa,
joissa solujen paikka selvitetaan koneoppi-
misen malleilla ja mikroskooppisen pienilla
vérikuulilla. Kuulat ladataan analyysisirun
160 000 pieneen kuoppaan ja niiden sattu-
manvaraisista yhdistelmista saadaan kuo-
pille visuaalinen koordinaatti, joka voidaan
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Mikroskooppikuvien analysoimiseen kdytetty koneoppimismalli on kehitetty suomalaisella Aiforia Technologies -ohjelmistolla.
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mikroskooppikuvista laskea konealymallin
avulla. Mikrokuuliin kiinnitetyt synteettiset
DNA-koodit yhdistetaan sirulle asetetuis-
ta kudosleikkeista vapautuviin RNA-mole-
kyyleihin, jotka siten saavat kuopan koor-
dinaatin.

"Meilld on kayt6ssa konealymalli, joka
laskee automaattisesti kaikista sirussa ole-
vista "kuopista” mita kuulia siella on. Ko-
nealy tuottaa siis kartan. Sen jalkeen siruun
voidaan liittaa varsinainen kudosleike, jon-
ka jalkeen varikuuliin liimatut synteettiset
DNA-péatkat nappaavat kudoksesta RNA:n.
RNA-molekyylit tarttuvat naihin patkiin ja
saadaan tunniste.”

Folkhélsan

"Kun RNA:t sekvensoidaan isona jouk-
kona, niin datasta voidaan analysoida mihin
vérikuulayhdistelmaan RNA sopii ja verrata
sitten alkuperaiseen mikroskooppikuvaan
ja konealylaskelmaan. Nain saadaan jarjes-
tettyd RNA-data oikealle paikalleen”, sanoo
Saavalainen.

Datasetit ovat valtavan isoja ja lasken-
taan voi hyédyntda Suomen ELIXIR-kes-
kuksen CSC:n palveluja. Saavalaisen mu-
kaan koneoppimisen mallit ovat ensiarvoi-
sen tarkeita.

”Jos naytteessd on kymmenia tuhansia
soluja ja kaikista niistd on kymmenien tu-
hansien geenien mittaustulokset, niin mik-
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EMBL-European Bioinformatics Institute

rokuulien lisaksi itse biologinen RNA-da-
ta on valtavan monimutkaista. Sen analy-
soimiseen tarvitaan koneélya. Koneély voi
16ytaa sellaista uutta informaatiota, mika
ei onnistu perinteisilla analyysityokaluilla.
Luulen, ettd CSC:n laskentakapasiteetti riit-
taa meidankin haasteellisten konedlymallien
ratkaisemiseen.”

Saavalaisen mukaan yksisolumenetelma
ei ole viela tarpeeksi kypsa siihen, etta sita
voitaisiin kdyttaa diagnostiikkaan tai laske-
hoitojen maaradmiseen. Talld hetkelld se on
kuitenkin hyva tyokalu tutkimukseen.
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ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistda 21 Euroopan maan ja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
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