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Sairauksien ennustemallit tarkentuvat
laskennallisten menetelmien ansiosta

Laskennallisilla menetelmilld voidaan data-aineistosta nykyaian paatella keilld on riski sairastua
esimerkiksi diabetekseen tai syopaan. Laura Elo tutkimusryhmineen kehittda menetelmia, joiden
avulla etsitaan erilaisia sairauksien ennustemerkkeja. Yhdistamalla kliinista dataa geeniperimasta
saatuihin tietoihin saadaan myos arvokasta tietoa sopivasta ladkehoidosta.
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Laskennallisilla menetelmilla voidaan da-
ta-aineistosta nykyaan paatella keilld on
riski sairastua esimerkiksi diabetekseen tai
syopaan. Laura Elo tutkimusryhmineen ke-
hittdd menetelmia, joiden avulla etsitdan
erilaisia sairauksien ennustemerkkeja. Yh-
distamalla kliinistd dataa geeniperiméasta
saatuihin tietoihin saadaan myos arvokasta
tietoa sopivasta lddkehoidosta.

Ihmisen biologian tutkimus tuottaa pal-
jon uudenlaista dataa tutkijoiden tulkitta-
vaksi. DNA:n sekvensointi tuottaa yksilén
geneettisen profiilin. RNA:n sekvensointi
puolestaan antaa mittausdataa geenien ak-
tiivisuudesta. Se kertoo, mitka geenit mil-
loinkin ilmenevat ja muun muassa tuottavat
proteiineja soluissa.

Kudosnaytteestd voidaan mitata tu-
hansia eri molekyyleja ja niiden valisia vuo-
rovaikutuksia. Voidaan esimerkiksi tutkia
geenin erilaisia aktiivisia muotoja, trans-
kripteja. Kun pyritdan selvittdmaan proteii-

nien toimintaa tai niiden poikkeamia tautien
yhteydesséd, puhutaan proteomiikasta. Apu-
na kdytetdan massaspektrometreja, joilla
mitataan molekyylimassa.

Turun biotekniikan keskuksen bioinfor-
matiikan tutkimusjohtaja Laura Elo ja hanen
tutkimusryhmansa kehittavat mallinnusme-
netelmi, joiden avulla seurantatutkimuk-
sissa kerattya mittausdataa voidaan hyo-
dyntda sairastumisriskin maarittdmiseen
yksilokohtaisesti.

"Aloitin urani matemaatikkona aikana,
jolloin bioinformatiikka oli vield marginaa-
lista. Sitten innostuin laskennallisesta biolo-
giasta ja lasketieteestd”, Elo kertoo.

Yksi tarkea tutkijoiden aineisto on eri
populaatioista keratty data. Tutkimuksissa
kaytetadan Turun alueen Auria-biopankkiin
tallennettua dataa sekd muualta Suomesta ja
muista maista saatua dataa. Lisdksi sairaaloi-
den sahkoisissa jarjestelmissa on paljon poti-
laiden hoidosta kerattya dataa, jota voidaan

luvanvaraisesti kayttaa tutkimuksessa. Nayt-
teista keratty data ei kuitenkaan yksin riita
selvittdamaan tautien syntya ja kehittymista.
Tarvitaan laskennallisia menetelmia ja mal-
leja, jotta datamassoista voidaan saada ym-
marrettavia tulkintoja. Tarkoituksena on ke-
hittaa toimivia malleja ladkareiden kayttoon.

"Lahes kaikki tutkimuksemme liittyy
|adketieteeseen ja ladkareiden tarpeisiin.
Tarkoituksenamme on tarjota toimivia
tyokaluja ladkareille. Kaikesta tasta data-
maarasta ei saada tarpeeksi hyotya, jos si-
ta ei pystyta mallintamaan ja tulkitsemaan.
Tyomme avulla potilaille pystytaan toivotta-
vasti tulevaisuudessa tarjoamaan hoitome-
netelmi, jotka ovat yhd enemman yksilolli-
sesti kohdennettuja”

Tehokas hoito on aina yksil6llist3, kos-
ka ladkkeet ja hoitomenetelmat tehoavat
eri yksil6ihin eri tavoin. Potilaan hoitovas-
teeseen vaikuttaa joukko tekijoita, joista
saadaan tietoa mm. laboratoriomittauksista.
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Laskennallisen mallinnuksen tuloksena luotu verkko, jonka solmut kuvaavat yksilita ja solmujen véliset kaaret yksildiden vilisia suhteita.

Kliinisten, potilaan terveydentilaan liittyvi-
en muuttujien lisdksi on paljon esimerkiksi
geeni- ja proteiinitason tekijoita, jotka vai-
kuttavat hoitomenetelmien tehoon. Yksi-
|6st3 saadun datan analysoimisessa mate-
matiikka tulee apuun.

"Biologia on monimutkaista. Ndennai-
sesti yksi sairaus voi molekyylitasolla ilmeta
eriihmisissa monin eri tavoin, ja eri potilaille
tehoaa erilainen hoito. Toisille tietty |a3ke-
hoito voi aiheuttaa pahoja haittavaikutuk-
sia, toisille 134ke ei tehoa. Laskennallisilla
menetelmilld pystymme ennustamaan ld3k-
keiden haittavaikutuksia ja nakemaan ke-
nelle 1d3ke sopii. Me matemaatikot voimme
auttaa laaketieteilijoita tunnistamaan naita
tekij6itad” Elo sanoo.

Mallin sopiminen myos
uuteen dataan olennaista

Toimivat matemaattiset mallit edellyttavat
raaka-aineekseen suuria datamaaria. Esi-
merkiksi osa malleista on kehitetty Yhdys-
valloista saadusta kliinisesta potilasdatasta,
mutta ne sopivat myos Turun yliopistollisen
sairaalaan potilasdataan.

"Kun saadaan riittdvan iso maara
genomidataa ja kliinista dataa, ne voidaan
yhdistda ja pdastaan mallinnusvaiheeseen.
Yhdistely on mahdollista vain, jos datan ku-
vaus, metadata, on kunnossa.”’

Mallien kehittdmisessa pitaa ottaa huo-
mioon monia asioita. On tarke&a arvioida
mallin ennustuskykyéa etukateen. Mallit
yleensa3 ylisovittuvat (over-fitting) dataan,
jolla ne luodaan. Talla tarkoitetaan sit3, et-
ta malli sopii dataan liian hyvin. Ennuste-
malli siis toimii yhdella datalla, mutta en-
nuste ei olekaan en3a hyva uudella datalla.
Mallin todentamiseksi tarvitaan validointia.
Se onnistuu esimerkiksi kdyttamalla poti-
lasaineistoa toisesta sairaalasta tai maas-
ta. Mallin tarkistaminen kayttamalla muuta
potilasdataa on tarkea4, jotta malli voidaan
ottaa yleisesti kaytt6on. Tassa apuna ovat
eri biopankkien data.

"Jos mallin tekee samasta datasta, sen
voi saada toimimaan lahes taydellisesti,
mutta uusiin yksildihin se ei valttamatta toi-
mi. Pyrimme siis |6ytdmaan datasta sellai-
sen kombinaation, pdatossaannon, joka en-
nustaa lopputulosta mahdollisimman tark-
kaan mutta kuitenkin niin, etta se yleistyy
uusiin datoihin”

Laura Elon ja hdnen tutkimusryhmansa
ty6 mallintamisen parissa on jatkuvaa ko-
keilua ja muutosta.

"Kehitamme malleja ja pyrimme naytta-
maan ensin tietyissa aineistoissa, ettad malli
toimii. Sen jalkeen validointia jatketaan ja
etsitddan mahdollisimman monia uusia ai-
neistoja, joissa mallin tuottamia ennustei-

ta voi testata. Aina voi kehittdd mallin joka
toimii yhdessa aineistossa. Mutta vasta kun
monessa aineistossa on todettu, etta en-
nustemalli toimii luotettavasti, se voidaan
antaa ladkareiden paatdksenteon tueksi.
Mita laajemmin mallia pystytdan testaa-
maan sen paremmin voimme arvioida, toi-
miiko se vain tietylle populaatiolle vai onko
se yleispateva.”

Malleihin lisatdan uusia tekijoita ja ana-
lysoidaan, miten ne vaikuttavat ennustei-
siin. Esimerkiksi lineaarisia, yksinkertaista-
via malleja on helppo hahmottaa ja tulkita
sairaaloissa. Valilla molekyylien vuorovai-
kutukset ovat kuitenkin niin monimutkaisia,
etta lineaariset mallit eivat toimi ja tarvi-
taan muita ratkaisuja.

"Mitd enemman uusia muuttujia lisdtdan
malliin, sita kriittisemmaksi tulee mallin va-
lidointi. Tarkea kysymys on ymmartaa, mit-
kad muuttujat yksindan ovat merkittavim-
pid ennustamiselle ja miten niiden kombi-
naatiot erilaisilla painoarvoilla ennustavat
parhaiten. Pitaa 16ytaa tasapaino malliin:
sen pitaa olla riittdvan kompleksinen pys-
tyakseen ennustamaan, mutta mallia ei saa
ylisovittaa dataan”

Munuaissyovan ennustemalli

Laura Elo on ryhmineen ollut mukana mu-
nuaissyovan ennustemalleja kehittdmassa.
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Interpretation

Laaketieteellisen bioinformatiikan keskuksessa kehitetaan laskennallisia data-analyysityokaluja ja matemaattisia mallinnusmenetelmia
biolaaketieteen tutkimuksen tarpeisiin. Erityispainopiste on modernin bioteknologian tuottamien laajojen mittausdatojen analysointi ja
tulkinta (mm. syvasekvensointi ja massaspektrometria). Tavoite on parantaa monimutkaisten sairauksien, kuten diabeteksen ja syévan,

diagnostiikkaa, ennusteita ja hoitoa tiiviissa yhteistydssa ladkareiden ja 1adketieteen tutkijoiden kanssa.
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Yksiloidyn |ddketieteen tavoitteena on tunnistaa tekijoita, joiden avulla voidaan |6ytaa jokaiselle yksilolle juuri hanelle sopivin hoitostrategia.
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Etaispesdkkeita levittava ja hormonaaliselle hoidolle vastustuskykyinen eturauhassydpa on potilaan menehtymiseen johtava pahanlaa-

tuinen sairaus. Solunsalpaajalaike doketakseli otettiin kdytton yli vuosikymmen sitten. Kuitenkin noin 10-20 prosenttia potilaista saa

hoidosta sivuvaikutuksia, jotka pakottavat keskeyttamaan hoidon. Kansainvaliset tutkijaryhmat loivat Prostate Cancer DREAM 9.5 Chal-
lenge -kilpailua varten matemaattisia malleja, jotka ennustavat eturauhassyévén solunsalpaajahoidon sivuvaikutuksia. Tutkijat kehittivat
kilpailua varten kaikkiaan 61 mallia, joista seitseman osoittautui toimiviksi ja palkittiin kilpailussa. Turun yliopiston ja Turun yliopistollisen
keskussairaalan yhteisen tutkimusryhman kehittama malli oli yksi kilpailun voittaneista malleista. Lisatietoja: Journal of Clinical Onco-
logy Clinical Cancer Informatics: http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/CCl.17.00018

Munuaissy6pa saa alkunsa munuaisen kuo-
rikerroksen epiteelisoluista. Munuaissyo-
van ennuste on huono, silla 40% potilaista
kuolee siihen viiden vuoden kuluessa.

Uuden laskennallisen menetelméan avul-
la voidaan |6ytaa ennustemerkkeja potilas-
naytteista. Tutkimuksessa havaittiin, etta
152 geeninilmentyma pystyy ennustamaan
munuaissy6paa sairastavien potilaiden elin-
aikaa leikkauksen jalkeen.

"Munuaissy6van ennuste on yleensa
hyva, jos syopapesdke on paikallinen. Kes-
kimaarin puolelle potilaista kehittyy kui-
tenkin etdispesakkeita leikkauksen jalkeen.
Tavoitteena on, ettd pystyttaisiin mahdol-
lisimman aikaisin ndkemaan onko potilaan
ennuste hyva vai huono, jotta voidaan valita
paras hoitostrategia.”

Ennustemallin kehittdamisessa hyodyn-
nettiin kahta eri aineistoja. Yli 400 munuais-
syopapotilaan geeni-ilmentymatiedot saa-
tiin kansainviélisesta Cancer Genome At-
las (TCGA) -tietokannasta. Tutkimusryhma

vahvisti mallin toimivuuden kayttamalla
riippumatonta japanilaista 100 potilaan ai-
neistoa.

Ykkostyypin diabeteksen
syntymekanismien
tunnistaminen solutasolla

Laura Elo etsii potilasaineistosta erilaisia
biomarkkereita, jotka voivat ennustaa sai-
rauksien puhkeamisen tai kertoa jotakin
hoitovasteesta. Biomarkkeri on tekija tai
ominaisuus, joka ilmentaé biologisen tilan
muutosta esimerkiksi geeneissa tai proteii-
neissa. Suomessa on pitkaan yritetty selvit-
taa tyypin 1 diabeteksen syntymekanisme-
ja. Ykkostyypin diabetes johtuu insuliinia
tuottavien solujen tuhoutumisesta. Haima
ei tuota elimiston tarvitsemaa insuliinihor-
monia, jolloin verensokeri kohoaa.
"Suomessa ykkostyypin diabetesta
sairastetaan suhteessa vikilukuun eniten
maailmassa. Seka geeniperimalla ettd ym-
paristotekijoilla on sairauden syntyyn jokin

osuus. Etsimme diabetekseen sairastuneis-
ta biomarkkereita, jotka voisivat kertoa jo-
takin taudin kehittymisesta.”

Koska Suomessa on maailmassa eni-
ten suhteessa asukaslukuun ykkdstyypin
diabetesta, on my6s diabeteksen tutkimus
taalla merkittavaa. Jo vuonna 1994 Suo-
messa aloitettiin DIPP (Diabetes Prediction
and Prevention) eli diabeteksen ennustami-
seen ja ehkdisemiseen tahtdava kunnian-
himoinen ja laaja tutkimusprojekti. Vasta-
syntyneiltd etsitdan verindytteista tyypin
1 diabetekselle altistavia perintotekijoi-
ta. Lapset, joilla todetaan geneettinen ris-
ki sairastua diabetekseen, kutsutaan seu-
rantatutkimukseen. Naytteita otetaan joka
kolmas kuukausi ja 2-vuotiaasta eteenpain
puolen vuoden tai vuoden vilein. Seulon-
taan osallistuvat Turun, Tampereen ja Oulun
yliopistolliset keskussairaalat.

”Niita lapsia, joilla on geneettinen riski
sairastua, on seurattu 15 ikdvuoteen saak-
ka. Tavoitteena on, ettd pystyttdisiin tunnis-
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Koneoppimisessa algoritmit pystyvat tekemaan ennusteita ja soveltamaan niita analy-

soimalla datamassoja.

tamaan sairauden syntyyn vaikuttavia teki-
joita solutasolla jo ennen kuin se pystytdan
nykykeinoin diagnosoimaan.”

Laura Elo tekee yhteisty6ta professori
Riitta Lahesmaan kanssa. Lahesmaan ryh-
massa tutkitaan valkosoluja ja yritetaan ym-
martaa, mitka asiat tekevat soluista diabe-
testa aiheuttavia. Nain voitaisiin tulevaisuu-
dessa estia diabeteksen syntyminen seka
parantaa siihen sairastuneet.

Uudet tyokalut

Laura Elo haluaa jatkossa keskittyé tautien
syntymekanismeihin ja sairastumisen ris-
kitekijoihin. Eri tekijdiden monimutkaisten
vuorovaikutusten tilastollinen mallintami-
nen edellyttda monia uusia menetelmia ja
mittausteknologioita, joita tutkijat kehitta-
vét ja kokeilevat.

Tilastollisen mallinnuksen lisdksi Elo
ryhmineen soveltaa koneoppimisen eri tek-
niikoita ennustavien mallien tekemiseen.
Kone opetetaan seulomaan datasta olen-
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naisia tekijoita. Kone voi esimerkiksi oppia
ennustamaan bindarisesti taudin ladkehoi-
don seuraamukset: hyva vaste/huono vaste.

"Uudet tyokalut ja menetelmat on tuo-
tava mahdollisimmat ldhelle potilasta. Poh-
dimme koko ajan sita, mita pitda tehda, jotta
mallia voidaan hyédynt&a potilaiden hoidos-
sa. Mita ja miten pitaisi mitata? Onko jotain,
joka voitaisiin tehda paremmin? Mallin on
oltava riittavan yksinkertainen ja helppo-
kayttoinen, ettd se paatyy klinikalle 133ka-
rin paivittaiseen tyohon. Tarkeaa on tietaa,
miten 1dakarit niita kayttavat.”

"Olennaista tassa tyossa on, ettd tama
on tieteiden vélista. Miten paljon enemman
laskennan avulla voidaankaan saada infor-
maatiota kuin ettd samaa aineistoa kaytai-
siin vain kasin lapi. Laskennasta on tullut
osa ldiketiedettsd”

Turun biotekniikan keskuksella on oma
tietokoneklusteri, jonka laskentakapasiteet-
tia tdydentda yhteys Suomen ELIXIR-keskuk-
sen CSC:n ePouta-pilvipalveluun.

ELIXIR PAAMAJA

www.elixir-europe.org

EMBL-European Bioinformatics Institute

"ELIXIRin tarjoama laskentakapasiteetti
ja tyokalut helpottavat muiden organisaa-
tioiden tuottaman datan hyddyntamista.
Eurooppalaisen datan hyédyntdminen on
tarkeda, mutta datan pitéisi olla standar-
doitua. Datan saaminen yhteensopivaksi on
ison infrastruktuurin tehtava.

Ari Turunen

LISATIETOJA:

Turun yliopiston Laaketieteellisen
Bioinformatiikan keskus:
http://elolab.utu.fi

Suomen ELIXIR-keskuksen CSC:n
tarjoamat bioinformatiikan palvelut:
https://research.csc.fi/biosciences

Biotools, ELIXIRin tarjoama valikoima
bioinformatiikan tyokaluja:
https://www.elixir-europe.org/services/
tools/biotools

ELIXIR tekee yhteisty6ta genomitiedon
hyoédyntamiseksi yhdysvaltalaisen
GA4GH:n (Global Alliance for Genomics
and Health) kanssa.
https://www.gadgh.org

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy
on valtion omistama, opetus- ja kulttuuri-
ministerion 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 tutki-
muksen tueksi. Se yhdistaa 21 Euroopan
maan ja Euroopan molekyylibiologian la-
boratorion EMBL:n johtavat organisaa-
tiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi.SenSuomenkeskuson
CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy.

http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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