Suomalaisten koko perima talteen?
Molekyylidatasta saadaan paljon
hyotya tautien tutkimiseen
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Suomalaisten geeniperimdstd tehdddn laajoja tutkimusprojekteja ja genomidataa tuotetaan ja analysoi-
daan koko ajan. Kansallinen tavoite on kuitenkin tallentaa svomalaisista tuotettu data Suomeen, jolloin
analyytikot voivat yhdistdd datan muihin terveystietoihin. Genomidatan hyddyntdminen terveydenhoi-
dossa on vasta alussa. Data-analyysi tarjoaa paljon mahdollisuuksia bioalan yrityksille my6s Suomessa.

Tutkimuskayttoon soveltuvaa geenidataa
suomalaisista on sirpaleina eri puolilla maa-
ilmaa eri tietokannoissa ja datavarastoissa
ja vaihtelevasti jarjestettyna. Tarve olisi siis
luoda suomalaisen datan hallintaan kotimai-
nen tietoturvallinen palvelu, joka ylittaisi or-
ganisaatiorajat, on verkostomainen ja hyvin
koordinoitu. Kun eri paikoissa sijaitseva data
koordinoitaisiin yhteen paikkaan, data voi-
taisiin omistajan luvalla luovuttaa laillisiin
kayttotarkoituksiin, kuten tutkimukseen,
tuotekehitykseen ja ladkehoitoihin.
Ihmisen biologia on hyvin monimut-
kaista, monimutkaisempaa kuin aiemmin
on luultu. Geenin ja elimiston rakennus-
aineiden eli proteiinien ilmeneminen,

rakenne ja niiden toiminta edellyttavat
kehittyneitd matematiikan, tietojenkasit-
telytieteen seka tilastotieteen menetelmia
eli bioinformatiikkaa.

Bioinformatiikan menetelmien, kuten
geenien sekvensoinnin, avulla 1dydetdan
koko ajan uusia tapoja tutkia ja ehkaista sai-
rauksia. DNA:n sekvensointi on lahtokohta,
jossa maaritetdan DNA-molekyylin neljén
eri emaksen, adeniiniin, guaniini, sytosiini
ja tymiini (A, G, C,T) jarjestys geneettisen
digitaalisen koodin selvittdmisessa. Jokainen
ACGT-emas on vastaava tiedonjyva kuin tie-
tokoneen bitti, nolla tai ykkdnen, jotka pit-
kana ketjuna siséltavat ohjeet ohjelmaan.
Sekvensointimenetelmien parantuminen

ja halpeneminen ovat lisdnneet merkitta-
vasti biologian ja |ddketieteen mahdolli-
suuksia tuottaa tamankaltaista dataa. Nyt
datan avulla saadaan selville mita digitaalisia
viestejd elaman molekyyleihin on kirjoitettu
elididen selviamistd varten.

Data on kuitenkin vasta ensimmainen
askel kohtitulkintaa. Digitaalisen genomida-
tan tulkinta, eli miten genomiin tallennettu
tieto ilmenee elimistdssd, on vield kehitty-
massa. Esimerkiksi viimeisen kymmenen
vuoden aikana on Ruotsissa luotu karttaa
(HPA Human Protein Atlas) siita, miten
geenit ilmenevat proteiineina eri soluissa ja
yhdistetty tdma tieto mikroskooppikuviin
soluista. N&in siis voidaan ndhda, mika geeni
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iimenee missakin solussa ja osallistuu proteii-
nien ja sitd kautta suurempien rakenteiden
esimerkiksi hermosaikeiden, hiustuppien tai
silm@npohjan valoa aistivien rakenteiden
syntymiseen. Ei ole kuitenkaan vield selvaa
syvemman tason karttaa siitd, miten nano-
metrien skaalassa toimivat molekyylit tuot-
tavat nama toiminnalliset mikroskooppiset
rakenteet. Jokaiseen solun rakenteeseen
tarvitaan miljoonia molekyyleja yhteistyds-
sa. Genomeihin tallennettu rakennusohje ja
sen tuottamat molekyylit muodostavat it-

Data on kuitenkin
vasta ensimmdinen
askel kohti tulkintaa.
digitaalisen genomi-

datan tulkinta, eli
miten genomiin tallen-
nettu tieto ilmenee  »
elimistossd, on viela
kehittymassa.

sestaan organisoituvan verkon, jota pyritdan
nykytutkimuksella ymmartdmaan.

Suomella on melko hyvat lahtokohdat
olla kansainvalinen toimija genomitiedon
hallinnassa, mutta osaajia on yksittaisissa
organisaatioissa liian vahan. Genomitiedon
ymmartamiseen vaadittavat tietomassat
ovat suuria ja analysointi vaatii erikoistu-
nutta osaamista toimijoita, jota ei vield |0ydy
riittdvasti Suomesta. Tarvitaan yhteistyota
genomidatan hallintaan ja lisda dataan eri-
koistuneita tulkitsijoita. Osaamista saadaan
Suomeen lisdd, kun padstaan luomaan puit-
teet suomalaisten genomien tallentamiselle.
Tama tarkoittaisi aluksi kymmenien tuhan-
sienihmisten datasta luotua kansallista viite-
tietokantaa. Siitd olisi hy&tya diagnostiikas-
sa, esimerkiksi ladkehoitojen parantamises-
s3, silld jo nyt voidaan potilaan genomitiedon
perusteella maarittaa esimerkiksi sopiva ja
turvallinen laakitys.

Datan hyva organisointi
auttaa sairausten tutkimisessa

Molekyyleista, soluista tai kokonaisista or-
ganismeista saadun datan analysointi edel-
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lyttaa, ettd data on jarjestetty hyvin. Sek-
vensoinnilla, mikroskoopeilla, massaspekt-
rometrialla tai tietokonesimulaatioilla tuo-
tetuilla data-aineistoilla pitaa olla yhteiset
tiedostostandardit ja riittavasti koneluetta-
via rajapintoja, joita noudatetaan kun dataa
varastoidaan. Hyva mittari datan jarjestami-
sen asteelle on, jos toinen tutkimusryhma
pystyy hyddyntdmaan dataa yhta hyvin kuin
sen alkuperaiset tuottajat.

Kun data on hyvin jarjestetty ja kuvail-
tua, sitd voidaan yhdistelld. Taydentavien

tietojen, esimerkiksi laakema&arayksen, ge-
nomin ja pitkaaikaisten hoitotulosten liitta-
minen yhteen on edellytys syvemman ym-
marryksen kehittymiselle.

Taitavien analyytikoiden kasissa jarjes-
tetty data auttaa saavuttamaan lapimurtoja
tutkimuksessa. Esimerkiksi yhdysvaltalainen
GRAIL-yritys pyrkii ymmartamaan syévan
syntymekanismeja. Mitd varhaisemmas-
sa vaiheessa syopa havaitaan, parantaa
huomattavasti taudin hoitoennustetta.
GRAIL-hankkeessa on kerdtty 10 ooo po-
tilaan ndytteet ja suostumus niista luodun
monipuolisen datan analysointiin. [deana on,
ettd tdman potilasjoukon sy&pédkasvaimis-
ta luodaan tietokanta, jota vastaan voidaan
tehda verindytteiden seulontaa.

SyOpéakasvaimet ovat yleensa seurausta
siitd, etta sairautta kantavan ihmisen solun
genomiin on tullut muutos, joka on tekee
solusta epanormaalin. Jokainen sydpa on
solutasolla kantajansa ndkodinen melko yk-
sildllinen sairaus, joita yhdistda epanormaa-
lien solujen holtiton kasvu. Sy6pé hyddyntaa
elimistdn normaaleja vusiutumisen ja paran-
tumista mekanismeja omien geneettisten
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ohjeidensa itsekkddseen levittdmiseen.
Kahden ihmisen valiset genomit ja niiden
sisaltdama digitaalinen informaatio ovat
keskimaarin 99,5% samanlaiset. Siksi mo-
nien syopien etenemisprosessi on syopien
yksilollisyydestd huolimatta hyvin tunnettu.
Siksi onkin perusteltua tutkia, miten yksit-
tdisten tai useampien nukleotidien (ACGT)
muutokset genomissa vaikuttavat solun
molekyyliverkoston tasapainoon siten, etta
solusta tulee sydpasolu.

GRAIL-hankkeessa potilaiden genomeis-
ta ja heidan sydpdkasvaimistaan sekvensoi-
daan miljoonia ainutlaatuisia genomitiedon
muutoksia, jotka voivat aiheuttaa syopaa.
Hanke luo tietokannan, jonka avulla ter-
veydenhuollossa pystytddn havaitsemaan
syovan varhaiset vaiheet, jopa suoraan
verenkierrosta. Innovaation onnistuessa
syOpaseulontaa voidaan alkaa tehda entis-
td varhaisemmassa, jolloin kasvaimet ovat
vasta mikroskooppisen pienid ja helpommin
hallittavissa esimerkiksi ladkeaineilla.

Samanlaisen tutkimuksen tekeminen
on mahdollista Suomessa yhdistamalla
terveys- ja genomitiedot. Esimerkiksi Suo-
men ELIXIR-keskus on jo alkanut rakentaa
genomitiedon hallinnalle ja tallentamiselle
tarvittavaa tietoturvallista infrastruktuuria.

Tautien synnyn ymmartami-
nen molekyylitasolla

Tieteen kayttoon on saatavissa satoja ker-
toja enemman dataa DNA:n sisdltdmasta
tiedosta kuin kymmenen vuotta sitten. Ym-
marrys siitd, miten genomiin tallentunut
tieto valittyy molekyylitasolla esimerkiksi
proteiineiksi, ja edelleen solujen kolmiulot-
teisiksi toiminnallisiksi yksikéiksi kasvaa ko-
vaa vauhtia. Kun ihmisen biologiaa ymmar-
retdan solutasolta molekyylien tasolle, se
parantaa eldmanlaatua ja sairauksien hoitoa.

Yksi tarkeimpia bioinformatiikan tut-
kimuskohteita on tautien pohjimmaisten
syntymekanismien ymmartdminen. Gee-
nin koodaama toiminnallinen yksikkd on
proteiini. Se on satojen yksikdiden, ami-
nohappojen, ketju. Aminohappoja on 20
erilaista. Geenien ohjeistama proteiiniketju
tulee solun toiminnalliseksi yksikoksi, vaik-
kapa entsyymiksi vasta sen jdlkeen, kun se
on laskostunut kolmiulotteiseen muotoonsa
ja voi aloittaa vuorovaikutuksen toisten so-
lun molekyylien kanssa. Vaarin laskostunut
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Suomen ELIXIR-keskuksen tarjoamat palvelut.

proteiini voi johtaa sairauteen, koska se ei
toimi odotetulla tavalla elamalle tarkeiden
molekyylien muodostamassa verkostossa.

Joskus esimerkiksi geneettisessa koo-
dissa on muutos tdman kriittisen toiminnal-
lisen yksikén eli proteiinin laskostumiselle
kriittisessa kohdassa. Solut muokkaavat
itseohjautuvasti syntyvien proteiinin koos-
tumusta ja sitd kautta niiden rakennetta ja
toimintaa. Tama voi korjata geneettiseen
koodiin syntyneen virheen. Toisaalta voi
myds kdyda niin, ettd proteiini menee rikki
solun omassa prosessissa.

Useimmat sairaudet voidaan jaljittaa
tilanteisiin, jossa solun molekyylien verkos-
ton dynamiikkaan ontullut tarkeadn kohtaan
biokemiallinen lukuvirhe. Toisaalta kyseessa

voi olla vain muunnelma jonka seuraus ihmi-
selle on vain suositus, miten kannattaa valita
ruokavalionsa. Molekyylitason muutosten
vaikutus genomiin talletettuun dataan riip-
puu monesta asiasta, sillda DNA:ssa on jokai-
sesta geenista "varmuuskopio” molemmilta
vanhemmilta. Joistakin geeneista on jopa
useita versioita.

Vaikka logiikka ja tieto siitd mitka ovat
biologisten prosessien verkoston tarkeim-
maét pelurit alkavat olla selvilld, dynaamista
kokonaisuutta ei vield osata hahmottaa saati
ennustaa tai muokata |daketieteellisesti niin
hyvin kuin haluttaisiin.

Esimerkiksi sepelvaltimotautiin sairas-
tumisen riskien ennakointi on genomista
saadun datan ansiosta tarkentunut, mutta

molekyylitason tapahtumien ymmarrys
on siina vaiheessa, ettd komponentit tun-
netaan, mutta ponnistellaan niiden vélisen
toiminnan tai molekyylitasolla esiintyvien
vikojen ymmarryksessd. Tautien molekyy-
litason ymmarrys kuitenkin merkitsee tar-
kempia ja varhaisempia diagnooseja, ja et-
td ehkaisytoimet voidaan aloittaa varhain
ja esimerkiksi riskiryhmassa olevat voivat
halutessaan muuttaa elintapojaan.

Tommi Nyrénen on biokemisti,
Suomen ELIXIR-keskuksen johtaja.

AriTurunen on tietokirjailija ja
Le monde Diplomatiquen Suomen edition
paatoimittaja.
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CSC -Tieteen tietotekniikan keskus Oy

CSC -Tieteen tietotekniikan keskus Oy on valtion omistama,
opetus- ja kulttuuriministerion hallinnoima, voittoa tavoittele-
maton osakeyhtio. CSCyllapitaa ja kehittda valtion omistamaa
keskitettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

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

ELIXIR rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen tueksi.
Se yhdistaa 17 Euroopan maan ja Euroopan molekyylibiologian
laboratorion EMBL:n johtavat organisaatiot yhteiseksi biolo-

gisen informaation infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on
CSC-Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org

http://www.elixir-europe.org




