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Syopaa vastaan matematiikalla

Syovan tutkimuksessa kdytetdaan entistd enemman laajoja data-aineistoja ja tietokantoja. Helsin-
gin yliopiston laiketieteellisen tiedekunnan systeemibiologian professorin Sampsa Hautaniemen
tutkimusryhmassa kehitetdan menetelmia, joiden avulla voidaan integroida dataa eri lahteist3, ku-
ten DNA:sta, geenien ilmentymisesta ja proteiinien toiminnasta. Kun analyysien tulokset yhdiste-
taan biolddketieteellisiin tietokantoihin, voidaan tehda kokeellisesti testattavia ennusteita. Tasta
on hyotya esimerkiksi diagnostiikassa ja hoitomenetelmien suunnittelussa.
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Sampsa Hautaniemi tyoskenteli Massa-
chusetts Institute of Technologyssa (MIT)
ennen kuin perusti oman tutkimusryhman
Helsingin yliopistoon vuonna 2006. Hau-
taniemen laboratoriossa analysoidaan mo-
nimutkaisia, sairauksiin liittyvia biologisia
jarjestelmid matemaattisin menetelmin.
Ilman laskennallista apua tietomassojen
analysointi ei onnistu.

"Biolddketieteellisessa tutkimuksessa,
etenkin tulosten tulkintavaiheessa, tarvi-
taan tietokantoja ja laskennallisia mene-
telmid”, toteaa Hautaniemi.

Biomedicumissa toimivan systeemi-
biologian ryhman tavoitteena on soveltaa
laskennallisia menetelmia ladketieteellisiin
tutkimuskysymyksiin. Esimerkiksi mitka
geneettiset profiilit vaikuttavat syévan ris-
kiin tai millainen ennuste potilaalla on, jos
hanella on tietty geneettinen profiili? Tar-
koituksena on 16ytaa potilaalle yksil6llinen,
genomisen profiilin mukainen hoitokeino.

"Meidan tavoitteemme on ymmartaa
syopasolun kayttaytymista ja etsiad koh-
teita, joiden aktiivisuutta muokkaamalla
syopasolut saadaan kuolemaan mahdolli-

simman pienilla sivuvaikutuksilla. Kun sy6-
papotilasta halutaan hoitaa, niin pitdd ym-
martaa ensin, miten kasvaimen solut te-
kevat paatoksia siitd, miten ne kasvavat,
lisdantyvat ja liikkuvat. Pyrimme tdhan
genominlaajuisten mittausmenetelmien ja
matemaattisten menetelmien avulla”

Esimerkiksi rintasydévan hoidossa on
tarkeaa pystya ennakoimaan etdpesikkei-
den syntymisen todennakoisyys. Vaikka
hoitoennuste rintasyovalle paranee koko
ajan, etdpesiakkeet lisdavat huomattavasti
sairastumisriskia.
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"Ongelma on, ett3 ei tiedetd miten ja
mitk3 solut kasvaimesta irtoavat, minne ne
menevat ja kuinka ne siella toimivat.”

Tutkimalla geenien aktiivisuutta ja yh-
distelemall tietoa pyritdan paattelemain,
kenell3 on suuri todenn3koisyys saada eta-
pesakkeita. Nykyiset mittausmenetelmat,
kuten mikrosirut ja uuden sukupolven sek-
venaattorit, tuottavat valtavat maarat dataa.

"Emme talla hetkella viela tieda solun
sisdisia paatekijoita, jotka vaikuttavat syo-
van hoitovasteeseen. Siksi tutkimuksessa
kaytdmme koko genomin mittaavia mene-
telmid eri tasoilta.”

Tallaisia menetelmid ovat DNA:n ja
RNA:n sekvensointien lisdksi mm. epige-
netiikka, jossa analysoidaan elintapojen
vaikutusta geenien toimintaan. Tarke&a on
myos proteomiikka, joka selvittaa proteii-
nien ja niiden rakenteen toimintaa.

Sopiva lddke datan perusteella

Yhdesta syopakasvaimesta voidaan mita-
ta yli nelja miljardia havaintopistetta. Tasta
havaintomassasta pitéisi pystya loytamaan
syovan kehitykselle ja lddkevasteelle omi-
naisimmat tekijat. Hautaniemen mukaan
muutos on melkoinen, kun sit3 verrataan ti-
lanteeseen 10-20 vuotta sitten, jolloin ta-
vallisesti puhuttiin muutamien kymmenien
tai satojen havaintojen kasittelysta.

"Lisaksi tietokannoista I6ytyy genomin-
laajuista tietoa tuhansista syopapotilaista.

Naiden hyddyntaminen suomalaisen aineis-
ton rinnalla on tarke3a, mutta haastavaa”

Ennusteen lisdksi Hautaniemen ryhma
etsii laskennallisen analyysin perusteella
my0s sopivia hoitomenetelmia. Hautanie-
men ryhmaé kartoittaa esimerkiksi geeni-
muunnosten vaikutusta lddkevasteeseen.
Syovan hoidossa kdytetaan solunsalpaajia
eli sytostaatteja, jotka tuhoavat sy6péaso-
luja. Tarkeda on |6ytaa sopiva sytostaatti,
silla potilas ei aina reagoi hyvin annettuun
ladkeaineeseen.

Hautaniemen laboratorio on yhteis-
tyossa professori Olli Carpénin ryhmaéan
kanssa kayttanyt tutkimuksessaan geno-
minlaajuista tietoa sadoista munasarja-
syOpéapotilaista. Tutkijat ovat etsineet po-
tilaitten joukosta sellaisia alaryhmia, jotka
ovat kehittaneet resistanssin tavanomaisel-
le kemoterapiahoidolle, jossa kdytetdan so-
lunsalpaajina platinajohdoksia ja taksoideja.

Tutkimushanke kayttaa satojatuhansia
prosessoritunteja supertietokoneen las-
kenta-aikaa sekd kymmenia teratavuja tal-
lennuskapasiteettia.

"Tietynlaisen geneettisen profiilin omis-
tavalle henkildlle jotkin |adkkeet voivat olla
jopa haitallisia, toisesta taas on optimaali-
nen hyoty”

Miten data muutetaan tiedoksi?

Hautaniemi ryhmineen on kehittidnyt me-
netelmia kayttamalla lymfoomaan liittyvaa

dataa yhdessa professori Sirpa Lepan ryh-
man kanssa. Haasteena on, miten geeneis-
ta ja proteiineista keratty data muutetaan
tiedoksi.

“Kliinisista naytteista tehdyt havain-
not ovat aina melkoisen kohinaisia ja
moniulotteisia, eli geeneja, proteiineja tai
potentiaalisesti kiinnostavia DNA-alueita
on tuhansia. Siksi on olennaista vastata oi-
keisiin ja tarpeellisiin 1daketieteellisiin ky-
symyksiin niin, etta tulokset ovat hyddyl-
lisid. Taman jalkeen tutkimuskysymykset
pitdisi voida ratkaista matemaattisilla me-
netelmilla.”

Lymfooma- ja munasarjasy6padataa
analysoidessaan Hautaniemen ryhma
kaytti niin sanottua syvasekvensointime-
netelmda. Menetelmassd DNA tai RNA
pilkotaan ja sekvensoidaan, minka jélkeen
molekyylien emasjarjestys muutetaan tie-
tokoneen ymmartamaan muotoon. Tieto-
konemuotoon muutettuja lyhyita sekvens-
sipatkia voi olla satoja miljoonia.

Hautaniemen mukaan suurin pullon-
kaula ldaketieteellisen datan muuttamises-
sa tiedoksi on ehké ladketieteellisten ky-
symysten ymmartaminen niin, etta ne voi-
daan muokata laskennallisiksi ongelmiksi.

Taman ongelman ratkaisemiseksi Hau-
taniemi ryhmineen on kehittanyt tietoko-
neohjelmiston nimeltd GROK (Genomic
Region Operation Kit). Sen avulla kysy-
mykset saadaan kddnnettya laskennalli-
siksi ongelmiksi ja pystytdan ratkaisemaan
datan perusteella. GROK-ty6kalu on yleis-
kayttoinen ja sitd on kaytetty eturauhas-
sydvan etenemisen ymmartamiseen. Tut-
kimus tehtiin yhteistydssa professori Ol-
li Janteen laboratorion kanssa. Yhteistyon
tuloksena FoxA1lproteiinin toimintaa yh-
dessad AR-proteiinin kanssa, joka on keskei-
sin eturauhasssyodvassa vaikuttava proteii-
ni, ymmarretdan paremmin. Lisdksi tut-
kimuksessa huomattiin, ettd suuri maara
FoxA1lproteiinia antaa huonon ennusteen,
pieni maara hyvan. Tulevaisuudessa tulok-
sia voidaan kayttaa hoitoennusteen teke-
misessa ja hoidon suunnittelussa. Hautanie-
men mukaan kehitettyja menetelmia voi-
daan soveltaa mihin tahansa syopaan.

"Olemme esimerkiksi tutkineet rinta-,
eturauhas- ja munasarjasyopia kehitta-
millamme menetelmilla. Vaikka kasvaimet
|6ytyvat eri elimista, niin niilld on huomat-
tavan paljon samankaltaisuuksia molekyy-
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litasolla. Siten tulevaisuudessa voisi olla
mahdollista kdyttia rintasydpalaiketta
esimerkiksi joissain munasarjansydpien
alatyypeissa. Tatd ennen pitaa pystya ka-
rakterisoimaan kunkin syévan alatyy-
pit. Tama tarkoittaa sit3, ettd pystymme
tulevaisuudessa seka |6ytdmaan luotetta-
vasti samankaltaiset syovat riippumatta
niiden sijainnista ja suosittelemaan niille
sopivaa tehokasta ladkitysta.”

Hautaniemi uskoo, ettd tulevaisuudes-
sa sydpasolun sekvensointi on osa rutiini-
syOpadiagnostiikkaa.

“Pyrimme |6ytadmaan tekijat kullekin
kasvaintyypille ja yksittdiselle kasvaimelle,
ja on vain ajan kysymys, kun ymmarram-
me kasvaimien biologiaa niin hyvin, etta
pystymme laskemaan nopeasti ennusteen
ja todennéakoisesti toimivien lddkkeiden
kombinaatiot niiden genomin perusteel-
la. Tahan paasemisessa ja teknologian hyo-
dyntdmisessa laskennalliset tieteet ovat
avainasemassa.’
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ELIXIR: eurooppalaista
helpotusta bioldiketieteellisen
datan kasittelyyn

Biotieteellisten kokeiden tuottama da-
ta kaksinkertaistuu nykydan muutaman
kuukauden vialein, ja maara on edelleen
kasvussa. Lisdksi kokeet tuottavat aivan
uudenlaista dataa. Tutkimusten tuottami-
en valtavien datamaéarien kertyminen on
synnyttanyt tarpeen hallita kaikkea tuota
informaatiota systemaattisesti. ELIXIRin
tavoitteena on harmonisoida datan tallen-
nus, kasittely ja analysointi.

Tietokannat alkavat monessa suh-
teessa olla elintarkeita biotieteiden tutki-
mukselle, mutta niitd on usein ylldpidetty
ikdan kuin muun tutkimustoiminnan ohel-
la ja maaraaikaisen tutkimusrahoituksen
varassa. Yksi ELIXIRin merkittdvimmista
tavoitteis ta onkin tarkeimpien biologista
tutkimustietoa sisaltavien tietokantojen
rahoituksen turvaaminen. Kun tietoa ko-
koava ja jakeleva jarjestelmé on kuiten-
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EMBL-European Bioinformatics Institute

kin pysyva, tutkimusryhmat voivat raken-
taa omaa toimintaansa sen varaan. ELIXIR
infrastruktuuri tarjoaa myos jarjestelman
ja rahoitusvadylan Suomessa kehitetyille,
koko Euroopassa merkittaville palveluille.
Kaikkien ei tarvitse tehdd samaa tietokan-
taaitse, vaan kertaalleen luotua dataa voi-
daan kayttaa tehokkaasti useammassa pai-
kassa ja tehtévia voidaan jakaa.
"Bioinformatiikan ala on niin laaja, et-
tei yksikdan laboratorio pysty tarjoamaan
kaikkia palveluita laidasta laitaan. Se, mita
Suomen ja ESFRI-hankkeiden infrastruk-
tuurit tuovat tullessaan on tietty selkeys ja
tiedonkulun parantuminen. Tieddmme, mi-
t4 muualla tehdaan ja suunnitellaan”, Hau-
taniemi huomauttaa.
Ari Turunen

FURTHER INFORMATION:

Genomic region operation kit
http://csbi.ltdk.helsinki.fi/grok/

QOvaska, Lyly, Sahu, Janne, Hautaniemi (2013):
Genomic region operation kit for flexi-
ble processing of deep sequencing data

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

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

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

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tut-
kimuksen tueksi. Se yhdistda 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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