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Periman ja ympariston valinen
merkitys vaihtelee
O————————)

® Sairastumisella seka perinndllinen etta
ymparistosta aiheutuva komponentti

100%

100%

Osuus sairauksista

/\ﬁ
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80-luvulta viimevuosiin...
O ————————————————————————)

® Geenianalytiikka on ollut kallista ja
monimutkaista harvinaisten perinnollisten
sairauksien diagnostiikkaa

® Tuotettu tietomaara minimaalista

Q Tulokset sailytettiin paperilla
Q Vastaukset lausuntoja potilastietojarjestelmissa

® E| rasittanut tietojarjestelmia
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DNA diagnostiikka on perinteisesti

keskittynyt harvinaisiin perittyihin
sairauksiin

® Perinteinen teknologia on mahdollistanut vain
harvinaisten yhden / muutaman geenin sairauksien
analytiikan

100%

100

Osallistuvien geenien maara
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Uusi DNA diagnostiikka mahdollistaa
uusien sairauksien diagnostiikan

® Uusi NGS teknologia mahdollistaa jopa satojen
geenin samanaikaisen analytiikan

100%

100

Osallistuvien geenien maara
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Genomin lapisekvensointi ja uudet

teknologiat muuttivat maailmaa
(Collins & Venter 2000)
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lIhmisgenomin sekvensoinnin kehitys
on ollut huimaa...

r—————C)
® The Human Genome Project (v. 2001)

Q Valmistuminen kesti 13 vuotta
Q Tyo oli n. 200 tutkimusryhman yhteistulos
QO Maksoi 2,7 miljardia $

® Nykyiset suurteholaitteet (v. 2017)

Q Valmistuminen kestaa 26 tuntia
Q Yksi laite voi tuottaa useita kokogenomin sekvensseja
Q Maksaa < 1000 €
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Lisaantyva geneettinen tieto
muuttaa terveydenhuoltoa

0

® Geeniperiman ja yha useampien sairauksien
valiset yhteydet selviavat yha nopeammin

® Genetilkan merkitys terveydenhuollossa tulee
kasvamaan voimakkaasti



PAREMPAA TERVEYTTA
GENOMITIEDON AVULLA

Kansallinen genomistrategia
Tydryhmin ehdotus

SOSIAALI- JA

TERVEYSMINISTERIO
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Diagnostiset geenitutkimukset

muutttavat terveydenhuoltoa
o)

® Geenitestin tuloksella on yksilotason vaikutusta

O Yha useammalle sairaudelle saadaan diagnoosi
« Sairauden aiheuttajan etsiminen loppuu

Q Tarkempi tautiluokittelu -> parempi hoitolinjan valinta

Q Onko sairauden perinnéllinen muoto ? => Ovatko
lahisukulaiset vaarassa

Q Syovan hoito mullistumassa

» Tarkempi diagnoosi ja uusi luokittelu
» Luokittelu- ja laakitysperuste muuttuu kohdekudoksesta geenivirheperusteiseksi
« Hoidon onnistumisen ja syévan muuttumisen seuranta tehostuu

Q Yksilollistetty (ladke)hoito, Personalized medicine



Yksilollistetty (laake)hoito



Yksilollistetty (laike)hoito
r——€_ —— 90

® Yritetaan kerata tietoa ja ana

(laake)hoito kenellakin toimii |

ysoida mika
a kayttaa sita

tietoa ohjaamaan annettavia

noitoja

® | uodaan strukturoitua tietoa jota voidaan
analysoida tietoteknisin ratkaisuin



Yksilollistetty (laike)hoito
r————_———— 90

® Muodostetaan alaryhmia jotka muistuttavat
tutkittavaa potilasta mahdollisimman paljon ja
yritetdan selvittaa mika toimii

® "Miten hoitaa onnistuvasti minunkaltaistani
potilasta”
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Yksiléllistetty (liake)hoito
0

® Onnistuvasti ?

® Minunkaltainen ?



Onnistuvasti ?

L ————————————————————————— T
® |ICD-10 tautiluokittelu

® Tietojarjestelmat eivat kuitenkaan keraa
tehokkaasti tietoa hoidon onnistumisesta



Minunkaltainen ?

O rmm———————————————————{ )
® Henkildtiedot

® Diagnoosit, sairaudet ja niiden hoidot

® Laakitys

® Sukutiedot

® Geenitausta

® Elinymparisto ja sen muutokset
® Kayttaytyminen
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Yksilollistetty (lIaake)hoito
o)
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Yksilollistetty (lIaake)hoito
o)

Nainen
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Yksilollistetty (lIaake)hoito

0-12v. 12-25v. 25-50v. 50-75v. >75v.
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Yksilollistetty (lIaake)hoito

=)
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Yksilollistetty (lIaake)hoito
o
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Yksilollistetty (lIaake)hoito
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Yksilollistetty (lIaake)hoito




Yksilollistetty (lIaake)hoito




Yksilollistetty (ldike)hoito
r——— 0

® Alaryhman jasenet muistuttavat huomattavasti
enemman toisiaan ja tutkittavaa potilasta, joten
hellla onnistuneella (laake)hoidolla on
suurempi todennakdisyys onnistua.

® Uudella genettisella tiedolla on tassa kasvava
merkitys



Haaste:
Tilanne monimutkaistuu
lisaantyvan geenitiedon myota



Tietotekniset haasteet
O ————————————————————————)

® Geneettisen tiedon tuottaminen el ole enaa
haaste

® Suurien tietomassojen hallinta on
muodostumassa haasteeksi

® Terveydenhuollon siirtyessa kohti yksilollistettya
(laake)hoitoa ja geenitiedon hyodyntamista
terveydenhuollon tietojarjestelmat joutuvat
koville.
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Geenitiedon tuotto kiihtyy
rajahdysmaisesti
0

Perinteinen 96
sekvenointiteknologia

Uuden teknologian

e ]
perussekvenointilaite 0 000 000

Uusimmat
suurtehosekvenaattori 4 000 000 000



Sekvenssitietoa saadaan
uusilla menetelmilla (NGS)
valtavat maarat, mutta sen
kliiniseen hyodyntamiseen

tarvitaan uusia tyokaluja



Variaatio vs. Mutaatio
O ————————————————————————)

Sairautta aiheuttava variaatio,
jonka esiintyvyys populaatiossa
alle 1% = Mutaatio

SairastumisRISKI

Variaation esiintyvyys populaatiossa
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On opittava ymmartamaan kaynnissa

oleva suuri muutos:
Perinnollinen sairaus ja sen mutaatiot

® Aiemmin tutkittiin lahinna harvinaisia yhden
geenin perinndllisia sairauksia ja niitéa
alheuttavia mutaatioita

® Mutaatiot ovat populaatiossa harvinaisia

® Mutaatioiden kliininen merkitys, niiden

alheuttama sairastumisriski, on hyvin suuri

Q Jos mutaatio 16ytyy, sairastumisen todennakoisyys on
hyvin suuri, jopa 100%



nus

- Oﬁ opittava ymmartamaan kaynnissa oleva
suuri muutos:
Monitekijaisten sairauksien

0 sairastumisalttiudet 0

® Useimmiten sairauksien perinnéllinen
komponentti muodostuu lukuisten
geenivarianttien yhteisvaikutuksesta

® Variaatiot voivat olla populaatiossa melko yleisia

® Yksittaisten Variaation kliininen merkitys on

usein melko pieni

Q Jos yksittainen variaatio |0ytyy, sairastumisen
todennakoisyys on yksildtasolla pieni
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Kliinisen merkityksen arviointi
muuttuu

0

® Yksittaisen korkean riskin variaation kliinisen
merkityksen arviointi on melko helppoa

® Sairastumisriskia lisaavat tai vahentavat
variaatiot lukuisissa geeneissa muodostavat
erilaisia kombinaatioita ja niiden kliinisen

merkityksen arviointi on monimutkaista ja vaatil
tehokkaat bioinformatiikan tyOokalut
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Geneettisen tiedon kaytto

lisaantyy
)

AN

Analysoidaan koko genomi

Analysoidaan koko eksomi

Analysoidaan koko eksomi

tuumorikudoksesta

Analysoidaan lukuisia korkean riskin geenivariantteja
monissa geeneissa/ Sairastuvuusriskin arvio

Analysoidaan Mutaatioita muutamissa geeneissa / Perinnéllisen sairauden diagnoosi

Analysoidaan Mutaatioita yhdesséa geenissa / Perinnéllisen sairauden diagnoosi

KLIININEN KAYTTO TALLA HETKELLA



Esimerkki:

Rintasyopaalttiuden
geenidiagnostiikka kehittyy
vaiheittain
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17 BRCA1 ja BRCA2 mutaatiota

suomalaisessa populaatiossa
—_————————————————)

BRCA-D

MO1: BRCA1 ex 20, 5370C->T

M02: BRCAL1 ex 20, 5382insC

MO03: BRCAL int 11, 4216nt-2A->G
MO04: BRCAL ex 11, 3745delT (3744)
MO05: BRCA1 ex 11, 3604delA

MO06: BRCA1 ex 11, 3264delT

MO7: BRCA1 ex 11, 2804delAA

MO08: BRCA1 ex 11, 1806C->T

MO09: BRCA1 ex 13, 4446C->T

M10: BRCAZ2 int 23, 9346nt-2A->G

M11: BRCAZ2 ex 18, 8555T->G

M12: BRCAZ2 ex 15, 7708C->T

M13: BRCA2 ex 11, 6503delTT

M14: BRCAZ2 ex 11, 5797G->T

M15: BRCA2 ex 11, 4075delGT

M16: BRCA2 ex 11, 4081insA

M17: BRCA2 ex 9, 999del5
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NGS geenipanelil:

Korkeimman riskin geenit
o)

"My doctors estimated that

| had an 87% risk of
breast cancer and a 50%
risk of ovarian cancer.”

BRCA1
BRCAZ2



NGS geenipaneli 2
r— )

\
|
|
|
|
|
|
|
|
BARD1 |
RAD51D |
RAD51C |
BRIP1 |
TP53 |
PPM1D |
RAD51 |
MREZ11A |
NBN |
BRCAL

BRCA2



Rintasyovan RISKIN

alttiusgeenit
0

Rare to very rare,

high-risk alleles
Family studies

TP53

BRCA1
BRCAZ

PTEN

10.04 ¢DH1
STK11 Rare, moderate-
risk alleles
Resequencing

2.0 BRIP1 ATMm
PALB2 CHEK?

Common, low-risk alleles
Genomewide association studies

Relative Risk

1.5+
6q
TOX3 FGFRZ
29
MAP3K1
AKAP9
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Foulkes 2008 Minor Allele Frequency (%)



Rintasyopariski
-

—— Population
— Cases

© Low-risk allele
@ High-risk allele

Variant
1

S W

" 000000000000000000000000000000

Nature Reviews | Cancer
Fletcher and Houlston 2010



Haaste:
Tulosten jalostus

Pelkka geenitestin tulos ei
enaa riita



Geenitiedon kaytettavyys
r—m—)

® Kun sairauden aiheuttavia geeneja ja niiden
virheita on yksi tai muutama, osaava kliinikko
muistaa ulkoa mita se tarkoittaa

® Tama on mahdotonta kun geeneja ja
mutaatioita on satoja ja niista vol muodostua
erilaisia virheyhdistelmia
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Tarvitaan apua tiedon hallintaan
—()

® Bioinformatiikka, tietokannat ja tiedonhaku-
koneet nousevat yha suurempaan rooliin
diagnhoosia tehtaessa

® Siirrytaan kohti sairastumisen
todennakoisyyden arviointia
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Pelkan tuloksen raportoiminen voi
olla jopa hyodytonta

M
" 622 eksonia 38 geenista (ACTC1, ACTN2, ANKRD1,

CSRP3, DES, EMD, LAMP2, LMNA, MTND1,
MTNDS, MTND6, MTTD, MTTH, MTTI, MTTK,
MTTLL, MTTL2, MTTM, MTTQ, MTTS1, MTTS2,
MYBPC3, MYH7, NEXN, PLN, RBM20, SCN5A,
SGCD, TAZ, TCAP, TNNC1, TNNI3, TNNTZ2, TPM1,
TTN, TTR, VCL and ZASP (LDB3)) mukaan lukien

silmukoitumisalueet on analysoitu peitolla > 30x ...

n






Tulosten jalostus tarkeaa
)

® Pelkan geenitestin tuloksen raportoiminen el
tulevaisuudessa auta hoitotyossa, koska
kliinikolla el ole alkaa etsia tulkintaan
tarvittavaa tietoa

® Tulokset on saatava muotoon, jota hoitava
laakari pystyy hyodyntamaan hoitotyossaan
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On tutkivan laboratorion vastuulla,

etta tieto on kliinikon ymmartamassa
muodossa

“Everybody is a genius. But if you
judge a fish by its ability to climb a
tree it will live its whole life believing
that it is stupid”

Albert Einsten




Esimerkki:



“Miksei vain sekvensoida lapi ja
katsota missa se mutaatio on ?”
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Koko genomin sekvensointi

@
® n. 20 000 geenia

® 3,101 804 739 nukleotidia

® >3 500 000 eroavaisuutta vertailugenomiin
(varianttia)

® variaatioita 1/1000 nukleotidissa
® Olemme n. 99,9% samanlaisia keskenamme

® Jokaiselta |oytyy n.100 uutta variaatioita, joita ei ole
vanhemmilla.

® Evoluutio jatkuu



Eksomin sekvensointi
O —————————————————————)

® Sekvensoidaan kaikki proteiinia koodaavat osuudet,
n. 1,5% genomista

® > 20 000 geenia
® > 50-60 000 000 nukleotidia
® >50 000 eroavaisuutta vertailugenomiin (varianttia)

® Jokaiselta |0ytyy jopa satoja protelinin rakennetta
muuttavia variaatioita, joiden kliinisesta merkityksesta
el ole tietoa



Haaste:
Sailytettavan / siirrettavan
datan maara moninkertaistuu
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Datan maara kasvaa

rajahdysmaisesti

HUSLAB
| abDW @ Datawell

Laboratoriotulosten tietokanta

- - Data Pipeline Step File Type Proton I chip
>48 000 000 rivia
Signal Processing WELLS

>200 data saraketta/rivi
File size ~50 GB |
(gigatavua)
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Data haastava siirtaa

nykyvalinein

® 1 gigatavu (GB) = 8 192 megabittia (Mbit)
Q 53 GB (x8) = 424 Gbit
® Normaali 10 Mbit Internet yhteys kotona

0 10 Mbit / s

0 3600 x 10 = 36000 Mbit / t

O 36 Gbhit / t
O 424 Gbit = 12 t ignal Processing  WELLS

Base Calls - Flow SFF 120 GB

Base Calls - Base FASTQ 30 GB

~

Base Calls - Aligned BAM 53 GB
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-..tali Hyvin Haasteellista?
-0

® Tallennettava osuus yhden henkilon
kokogenomisekvensoinnista on pakkauksen
jalkeen n. 90GB

® BROAD Instituutti esimerkkina:

Q Tuottaa yhden kokogenomisekvenssin joka 12 min
Q Tallennustarvearvio 4 000 TB =4 PB / vuosi



The Body as a Source
of Blg Data

On arvioitu, etta v. 2015
keskikokoinen sairaala
tuotti n. 665 TB erilaista
kuva ym. dataa
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-..tali Hyvin Haasteellista?
-0

® Yksi suurtehosekvenaattori tuottaa n.130 TB
dataa / kk

Tyypillinen 5 laitteen sarja voi tuottaa n. 650
TB yhdessa kuukaudessa



Mika on paljon dataa ?






Google, Facebook




Tiedonjalostus, informaatiopalvelut ja sen tasot

Informaation

merkitys
A
Kuutiot ja
Vakio- el
raportti
Puhdistettu
data
Raaka
—

Data =P  |nformaatio =] Tietamys —lp Ymmarrys

© Mikko Rotonen, HUS IT kehityspaallikko



. Information
kis not

knowledge.

o f( /5erZ‘ Einstein

www.quotesworthrepeating.com




Tiedonjalostus, informaatiopalvelut ja sen tasot

Informaation

merkitys
A
Kuutiot ja
Vakio- el
raportti
Puhdistettu
data
Raaka
—

Data =P  |nformaatio =] Tietamys —lp Ymmarrys

© Mikko Rotonen, HUS IT kehityspaallikko
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HUS-IT Integroitavat tietovarannot
e

I < U | _
| Geno - Potilaan omat mittaukset
I — Bi Kk biilisovellukset | | _ Noona syspaseuranta
Kuva-arkistot N lopankki 7 - Diabetes-seuranta
| v B _— e == = l - Kipupéivakirja
| | i - EKG-seuranta
Laskutus ja NRT Mynla |
! tietovarasto ja Tietovarasto 11 |
| Bca |
Laaturekisterit I Metadata, I
Laaturekisterit I I Integrointi, I
Lataus
I I I HADOOPIin
Uranus I
Laboratorio
Kuvantaminen - | :
| anectesia ja teho Potilastieto- : Palveluoperaattori
Leikkaussali Jarjesj;elmat | AA |
Laki e :
— aiver | 11 o
I HUS HADOOP | - Tiedon hallinta Potilaat
> - Monitorointi
| Terveyskyla :
Watson
e — = = == == == Kjrontech m Laakarit
ﬁa@ yo algoritmit ja gl
. okialab Tutkijat
POtI|aat Cortana ennustava Hallinto Mikko Rotonen
DuoDecim | mallintaminen HUS IT Kehitysjohtaja
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Mista (teko)aly jarjestelmaan ?

r—eeeeee
Laakeinteraktiotietokantoja

Tietoallas, KanTa

Minunkaltainen ?

O

® Henkilotiedot
® Sairaudetja niiden hoidot
® Laakitys

® Sukutiedot

® Geenitausta

® Elinymparistd
® Kayttaytyminen

O

Geenitietokantoja




Esimerkki: Potilaalle
maarataan uusi laake



Farmakogenomiikka
—)

® Useimmiten vain pieni osa hoidetuista potilaista
hyotyy annetusta (kalliista) hoidosta

® E| ole enda varaa hoitaa kaikkia samalla tavalla
ja katsoa toimiiko (ladke)hoito vai el

® On alettava hyodyntaa farmakogenomiikkaa



Farmakogenomiikka

WIKIPEDIA

Vapaa tietosanakirja

Farmakogenetiikka on farmakologiaan kuuluva tieteenala, joka tutkii perinnéllisten tekijéiden merkitysta
ladkeaineiden aineenvaihdunnassa ja vaikutuksissa inmiselimistdssa. Uudemmaksi termiksi on tarjottu
farmakogenomiikkaa, joka tarkoittaa koko genomin informaation kayttamista laakevaikutusten
ennustamiseksi.
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Laakkeen toimivuudella

geneettinen tausta
o ()

Laake toimii Laake toimii
Ei haittavaikutuksia

Laake ei toimi Laake ei toimi
Ei haittavaikutuksia Aiheuttaa haittavaikutuksia
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Uuden laakkeen maarays

O
Laakeinteraktiotietokantoja

Ladkeinteratiot
Metaboliareitit

Minunkaltainen ?

O

® Henkilotiedot

® Sairaudetja niiden hoidot

® Laakitys

® Sukutiedot

® Geenitausta

® Elinymparisto
® Kayttaytyminen

Nykyinen laakitys

Farmakogeneettinen
profiili

Tietoallas, KanTa

# Miten onnistuneesti hoidettu "minun alaryhmaa”

!

Geenitietokantoja <

Laa

Mi

kkeen
sopivuus

nulle
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Laakehoidon optimointi
r——_m-—am sm—mmmm ()

Potilaan kokemuksen ymmartaminen Oikeaan tietoon perustuva laakevalinta

Laakehoidon optimointi osaksi rutiinia ~ Varmista ladkkeen turvallinen kaytt6
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Potilaan kokemuksen

ymmartaminen
-0

® Oikea ja Tarkka diagnoosi johtaa oikeaan
laakityksen valintaan

® VVahentaa tilanteita joissa ensihoitolaake el
toimi
® Sairaus el pahene kokeilujen aikana
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Oikeaan tietoon perustuva

laakevalinta
O S

® Potilaan ladkevastetta voidaan ennustaa
paremmin farmakogenomiikan avulla

® YksiloOllistetty laakehoito
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Varmista laakkeen turvallinen

kaytto
o—ee()

® Geenitutkimuksilla voidaan vahentaa
vakavien laakeainesivuvaikutusten
Ilmaantuvuutta
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Laakehoidon optimointi

osaksi rutiinia
—_— ()

® | uotava ladkemaaraamisen rinnalle
automaattinen paatoksenteon tukijarjestelma,
joka hyodyntaa olemassaolevia tietoja

® Potilas el hyody genomitiedosta jos potilsta el
sekvensoida !



Mobiili
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Mobiili sekvensointilaite




KIITOS

TO CHANGE THE
PASSWORD

GOD... THE DAMN
HUMAN GENOME HACKERS!!!

CODE'S BEEN
\UNRAVELLED



