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»VARIANT CALLING IST EIN WICHTIGER SCHRITT IN
DER MEDIZINISCHEN FORSCHUNG, DIAGNOSTIK,
VERSORGUNG UND THERAPIE. JE ZUVERLASSIGER
UND PRAZISER DIESE ANALYSE IST, DESTO GENAUER
KONNEN VARIATIONEN MIT KRANKHEITS- UND
THERAPIEVERLAUF ASSOZITERT WERDEN.*
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B  Big Data“ und ,Personalisierte Medizin“
sind die biomedizinischen Schlagworter der
letzten Jahre. GroBe Konzerne entwickeln und
verwenden Algorithmen, die uns gezielt z. B.
Werbung anbieten und/oder den idealen Part-
ner versprechen. Parallel dazu gelangt die
Erkennung und Vorhersage von Profilen und
Posts in den sozialen Netzwerken immer wie-
der in die Medien. Im Moment ist Facebook
wegen weitergeleiteter Nutzerdaten einer App
flir Personlichkeitsprognose namens , thisis-
yourdigitallife“ an die Analysefirma Cam-
bridge Analytica in den Schlagzeilen [1].

Mit einem Variant Calling-Werkzeug im
Bereich der Bioinformatik macht derzeit
Google von sich reden: DeepVariant, ein Pro-
gramm zur Vorhersage von genetischen Va-
riationen (d. h. durch Mutationen entstan-
dene heterozygote und von einer Referenz-
sequenz abweichende homozygote Allele) in
resequenzierten Genomdaten. DeepVariant
basiert dabei auf Googles Cloud-Software
Development Kit (SDK) und TensorFlow.

Genetische Varianten konnen sowohl neu-
trale Polymorphismen darstellen als auch Pra-
dispositionen oder Resistenzen fiir verschie-
dene Krankheiten verursachen, darunter
monogene Erbkrankheiten oder komplexe
Volkserkrankungen wie Diabetes und Krebs.
Das Auffinden dieser Varianten, also das Vari-
ant Calling, ist ein wichtiger Schritt in der
medizinischen Forschung, Diagnostik, Ver-
sorgung und Therapie. Je zuverlassiger und
préziser diese Analyse ist, desto genauer kon-
nen Variationen mit Krankheits- und Thera-
pieverlauf assoziiert werden.

Die Daten sind Sequenzabschnitte aus dem
Genom (reads, das heiBit die unmittelbaren
Ergebnisse des Sequenzierprozesses), die
hierbei verarbeitet werden miissen. Sie lie-
gen im Bereich von mehreren Gigabyte oder
Terabyte, abhdngig vom Organismus und von
der Sequenziertiefe.

DeepVariant baut beim Variant Calling auf
dem Open-Source-machine learning frame-
work TensorFlow auf. TensorFlow stellt unter
anderem Lernmethoden fiir neuronale Netze
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bereit. Die Merkmale vorverarbeiteter
Sequenzierdaten werden dazu zuerst als Mul-
tikanaltensordarstellung encodiert, ahnlich
einem multidimensionalen Vektor oder einer
Zahlenmatrix, und dann fir die Pradiktion
verwendet [2]. Dabei wird zwischen homo-
zygot, heterozygot und alternativ homozygot
unterschieden. Das Finden und Zusammen-
tragen dieser Variationen ist ein etablierter
Schritt bei der Genomanalyse.

Der Vergleich eigener Daten aus Nano-
pore- und Illumina-Sequenzierungen mit
anderen Variant Calling-Programmen zeigt,
dass DeepVariant nicht immer das beste
Ergebnis liefert. Die Fehlerraten sanken in
Tests, waren jedoch im Bereich der Insertion/
Deletion(Indel)-Erkennung sogar je nach
Datensatz auch hoher [3]. Encodieren der
Daten und Préadiktion der Mutationen sind
rechenintensive Schritte. Im Hinblick auf
Computerressourcen stellt das Tool hohere
Anforderungen an die Hardware - etwa dop-
pelt bis zehnmal so viele Rechen-Core-Stun-
den im Vergleich zu anderen Programmen.
Diese Verarbeitung in die Cloud auszulagern,
kann je nach Daten (z. B. menschliches
Genom) und geltendem Datenschutzrecht
schwierig bis unmaoglich sein.

Fiir das Variant Calling gibt es bereits eini-
ge Software-Werkzeuge. Die dort verwende-
ten Methoden werden stetig verbessert, auf
neue Hardware optimiert und parallelisiert.
Dieser Analyseschritt ist ein etablierter Teil
der Verarbeitung genomischer Sequenzda-
ten. Das auf Googles TensorFlow basierende
DeepVariant bringt also keine grundsitz-
lichen Neuerungen ins Spiel, schafft es aber,
einen DenkanstoB zu geben, ob diese Art der
Methodik, quasi unbiased aus vielen Daten
zu lernen, sich auch in anderen Bereichen
der Bioinformatik und Medizininformatik
sinnvoll anwenden lésst.

DeepVariant iibernimmt lediglich einen
Teilschritt des Sequenzanalyseprozesses. Dies
ist auch nicht der primére Schritt bei der
Genomentschliisselung, wie es die Frankfur-
ter Allgemeine Zeitung in ihrem Artikel sug-
geriert [4]. Ebenso kann es auch nicht als ,das
angesehenste Programm auf dem Markt“ in

diesem Bereich bezeichnet werden. Es erzielt
beim Variant Calling gute Ergebnisse, beno-
tigt jedoch deutlich mehr Rechenressourcen.

Wie gut das Programm auch im Bereich der
Forschung und Diagnostik angenommen wird,
muss die Zukunft zeigen. |
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