FINLAND

Yksiloity ladketiede syovan ja virusten torjunnassa

Solujen mallintaminen ja niiden toiminnan simuloiminen parantaa huomattavasti henkilékohtaisia hoi-
tosuunnitelmia. PerMedCoE- hankkeessa yhdistetaan kliinista potilastietoa geenien ja proteiinien ja so-
lujen toimintaan liittyvaan tietoon. Tavoitteena on kehittaa tasmalaiketieteessa kaytettavia tyokaluja.
Solujen mallintaminen yksityiskohtaisesti on kuitenkin valtava urakka ja vaatii paljon supertietokonei-

den laskentatehoa.
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Yksiloity laaketiede avaa tulevaisuudessa
suuria mahdollisuuksia. Tavoitteena on, etta
potilaan kliininen data voidaan yhdistaa ge-
neettiseen dataan ja ndiden tietojen pohjalta
voidaan laatia yksil6llisid hoitosuunnitelmia.
PerMedCoE-hankkeessa (HPC/Exascale
Centre of Excellence in Personalised Medi-
cine) pyritaan parantamaan yksil6idyn 133-
ketieteen mallinnusohjelmistojen yhteenso-
pivuutta eksaskaalan supertietokonejarjes-
telmiin. Eksaskaalan supertietokoneet ovat
seuraavan sukupolven jarjestelmia joiden
teoreettinen laskentateho vastaa jopa 10" 18
laskutoimitusta sekunnissa. Hankkeeseen
osallistuu tutkijoita useasta eurooppalaisesta
yliopistosta ja sairaalasta. Projekti keskittyy
neljaan avoimen ldhdekoodiin perustuvaan
solutason mallinnusohjelmistoon. Ohjelmis-

tokehityksen lisdksi tutkimushankkeessa
pyritaan edistamaan tasmalaaketieteen tyo-
kalujen helppokayttoisyyttd ja toimivuutta
useissa eurooppalaisissa suurteholasken-
takeskuksissa.

"Tavoitteena on ettd nama nelja ohjelmis-
toa pystyisivat tulevaisuudessa toimimaan
useassa supertietokoneessa”, sanoo CSC:n
projektipaallikko Sampo Sillanpaa.

"Talla hetkelld tdma on teknisesti hyvin
haastavaa toteuttaa, koska jokainen suur-
teholaskentaymparistd on omanlaisensa
johtuen jarjestelmaarkkitehtuurista’”

Ohjelmistojen ja datamassojen saumaton
toiminta on tarkoitus saavuttaa yhteisesti
sovituilla teknologioilla. PerMedCoE-hank-
keessa tdma toteutetaan ns. konttitekniikan
ja tyévuo-ohjelmistojen avulla. Tyévuo on

tutkimusprosessin automaatio, jonka aikana
dokumentteja, tietoa ja tehtavia siirretaan
suoritettaviksi tiettyjen sdant6jen mukai-
sesti. Konttitekniikan avulla voidaan maa-
rittaa vakioitu ymparisto, jossa tieteellisia
ohjelmistoja ajetaan jokaisessa hankkeeseen
osallistuvassa suurteholaskentaymparis-
t6ssa. Kun ohjelman koodi kirjastoineen ja
asetuksineen asetetaan konttiin, sitd voidaan
siirrelld koneelta ja konesalista toiseen.

"Ohjelmistot ja data on tavallaan pake-
toitu omaan laatikkoonsa, jotta niita voi-
daan siirtaa ymparistosta toiseen. CSC:lla
on useita konttitekniikan asiantuntijoita,
joten tyokaluja pystytaan siirtdmaan alus-
talta toiselle”, Sillanpaa sanoo.

"Kontteja hyédyntamallad asiantuntijat
pystyvat rakentamaan kayttajaystavallisia
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COVID-19-tautia ja eri solupopulaatioiden kdyttdytymistd voidaan tutkia moniskaalautuvien mallien ja yhden solun dataa kdyttdamadilld.
MaBoSS on ohjelmisto, joka mahdollistaa solupopulaatioiden simuloimisen ja mallintamisen stokastisesti (Boolen mallinnus) ja solunsisdisid
mekanismeja, joiden sddtelyyn taudit vaikuttavat. PhysiBoSS yhdistdd MaBosS-ohjelmiston vapaan Idhdekoodin PhysiCell-ohjelmistoon, joka
simuloi isoja solujdrjestelmid. 3D-kudoksia voidaan tutkia standardeilla péytdkoneilla. PhysiBoSS-ohjelmisto avulla tutkijat voivat analysoida
yksittdisten solujen geneettisid muutoksia véestétasolla.

tyonkulkuja, eli tyévoita. PerMedCoE-hank-
keessa tybvuot koostuvat useammasta ra-
kennuspalikasta, joista jokainen toteuttaa
tietyn tasmalasketieteen laskentatehtavan.
Yhdessa rakennuspalikassa voidaan tehdaan
esikasittelya datalle, toisessa varsinainen
analyysi ja viimeinen antaa tuloksen lop-
pukayttajalle. Kayttajan ei siis valttamatta
tarvitse huolehtia miten useasta rakennus-
palikasta rakennettu automatisointi toimii,
vaan keskittya tulosten tulkintaan.”

COVID-192 mallintaminen
solutasolla

Hankkeessa rakennettujen teknologioiden
hyodyllisyytta arvioidaan erilaisten kaytto-
tapausten avulla. Tyévoiden avulla analysoi-
daan, mitd hairioita taudit voivat aiheuttaa
solutasolla tai miten |ddkeaineet toimivat.
Mallien avulla voidaan tutkia solujen aineen-
vaihduntaa tai signaalinvalitysta.
"PerMedCoE-kayttétapauksissa hyddyn-
netaan julkisesti saatavilla olevia genomi-
data-aineistoja. Nyt voimme tutkia koro-
naviruspotilaista otettuja ndytteita ja etsia
genomidatasta sellaisia markkereita, jotka
ilmentavat, mitka potilasryhmét ovat eri-
tyisen alttiita taudin vaaralliselle muodolle”
Projektissa mallinnetaan ihon epitee-
likudosta, joka reagoi koronavirustartun-
taan kutsumalla erilaisia immuuneja solu-
ja vaikuttamaan virukseen. N&in voidaan

mahdollisesti paremmin tunnistaa sellaisia
potilasryhmia, jotka ovat alttiita koronan
vakavalle tautimuodolle.

“Ajatuksena on, etta pystytdan rinnak-
kain ajamaan useita malleja yksittaisille po-
tilaille. Nain voidaan tehokkaasti analysoida
riittavan suuria datamaaria, jotta mallinnus-
tuloksia voitaisiin kayttaa yksiléidyn laske-
tieteen apuna”, sanoo vanhempi datatieteilija
Jesse Harrison CSC:sta.

COVID 19-kayttétapauksen mallinnuk-
sessa kaytetdan solutason RNA-sekvenssi-
dataa. RNA-sekvensointi yhden solun tark-
kuudella (scRNA-seq) voi paljastaa geenien
vélisid sdanndllisia vuorovaikutusyhteyksia,
solujen syntyperélinjat, solujen eroavaisuuk-
sia seka solun viitekehyksen ymparistossaan.

Toinen tarkea projektin kayttdtapaus on
syopadiagnostiikka. Tavoitteena on luoda

mallinnustydkaluja syépakasvainten kasvun
ennustamiseen ja potilaskohtaisten hoito-
jen kehittamiseen. Aineistona kdytetaan
Wellcome-instituutin ja Massachusettsin
syopakeskuksen kerdamas aineistoa. Tie-
tokantaan on keratty yli tuhat erilaista kas-
vainkudoksen solulinjaa.

"Projektissa pyritadn esimerkiksi tunnis-
tamaan uusia ladkeyhdistelmia, jotka voisi-
vat olla syopahoidossa hyodyllisid” Jesse
Harrison sanoo.

Tama johtaisi toivottavasti potilaskoh-
taisten syopahoitojen tarkempaan kohdis-
tamiseen ja diagnostiikan nopeutumiseen.

”Jotta ndma tavoitteet tayttyisivat 1a-
heisempaéd yhteisty6ta tarvitaan suurte-
holaskentakeskusten ja ldiketieteellisen
organisaatioiden kanssa. Tama siksi, koska
nyt puhutaan isoista datamassoista ja suur-
ten potilaskohtaisen datan analysointi ei ole
omalla poytakoneella mahdollista”

PerMedCoE:n tulokset ja tyokalut on
tarkoitettu kaikille tutkijoille.

“Kun projekti paattyy kesalld 2023,
meilld on péivitettyja versioita avoimen
|ahdekoodin pohjalta kehitetyistd mallin-
nustyoOkaluista ja ne saatetaan tutkijayh-
teison saataville. Hankkeessa luodaan myds
uutta osaamista tukemaan tasmalaaketie-
teen tyokalujen kayttod CSC:n laskentaym-
péristdissa.

Ari Turunen
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COBREXA jl:
solun aineenvaihdunnan
simulointi genomin tasolla

CellNOpt:
solujen signaalindilitysverkkojen
mallintaminen

MaBoSS:
Boolen mallien stokastiset
simulaatiot

PhysiCell:
Isojen solujdirjestelmien
simulointiin

Syovan voittaminen

Miten solut toimivat eri tasoilla, yksittdisestd so-
lusta laajoihin solupopulaatioihin? CSC - Tieteen
tietotekniikan keskus ja Barcelonan superlasken-
takeskus (BSC), yhdessd kymmenen muun aka-
teemisen ja kaupallisen toimijan kanssa, aloittivat
lokakuussa 2020 Euroopan komission huippu-
yksikkéhankkeen HPC/Exascale Center of Excel-
lence for Personalised Medicine (PerMedCoE).
Hankkeessa kehitetddn solutason mallinnus-
ohjelmistoja suurteholaskentaan soveltuviksi.
Suurteholaskennan avulla biologinen data kuten
genomiikka ja proteomiikka voidaan tuoda osak-
si tdsmadlddketiedettd, koska datan analysointi
nopeutuu huomattavasti. Esimerkiksi sairauden
diagnooseja pitdisi kdytdnnossd pystyd teke-
mddn tuntien tai pdivien sisdlld. PerMedCoE on
osa ELIXIR Suomen kehitysohjelmaa.

HPC/Exascale Centre of Excellence in
Personalised Medicine

https://permedcoe.eu

EU rahoittaa monia projekteja, jotka tulevaisuudessa mah-
dollistavat yksilolliset potilashoidot. Sy6pa on yksi esimerkki
taudista, joka on erittdin yksil6llinen, oli kyse sitten rinta-,
keuhko-, maksa-, tai eturauhassy6vasta.

Esimerkiksi Horisontti Eurooppa -puiteohjelman Conquering
Cancer: Mission Possible nayttad Suomen molekyyliladketieteen
instituutin (FIMM) tutkijan Esa Pitkdsen mukaan suuntaa tule-
vaisuuden syopatutkimukselle ja -hoidoille. Kunnianhimoinen
ohjelma tavoittelee syopien syntyyn johtavien mekanismien
ymmartamista, uusia menetelmia syopien aikaiseen havait-
semiseen, seka henkilékohtaisen eli yksiléidyn syopalasdke-
tieteen lapimurtoja.

"Kaikille naille tavoitteille yhteistd on monipuolisen ja
laajan terveysdatan hyédyntaminen uusien laskennallisten
menetelmien avulla. Koneoppimiseen perustuvien tekoaly-

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.

algoritmien avulla onkin jo saavutettu rohkaisevia tuloksia
esimerkiksi digitaalisen patologian alalla. Seuraavat harp-
paukset tehdaan yhdistelemalla useita eri tietolahteita yk-
sil6llisten sy6paseulonta- ja hoitosuositusten antamiseksi”,
Pitkanen uskoo.

Ohjelmassa sy6papotilaat halutaan mukaan syépahoitojen
kehitykseen esimerkiksi antamalla potilaille mahdollisuuksia
lahettaa tietoturvallisesti omaa terveysdataansa tutkijoiden
kayttéon. Samalla potilaat saavat myos uutta tutkimustietoa
omasta sairaudestaan.

"On tarkeaa, etta hoitomuotojen kehittyessa pidetaan
huolta siita, etta ihmisille taataan tasa-arvoinen mahdollisuus
hyotya uusista hoidoista taustasta riippumatta. Olen iloinen
siita, ettd tdma on huomioitu ohjelman suosituksissa. Lisak-
si lasten ja nuorten syopiin kiinnitetaan erityista huomiota.”

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistdd 21 Euroopan maanja Euroopan

SUOMEN ELIXIR
Puh. +358 9 457 2821

www.elixir-finland.org

e-mail: servicedesk@csc.fi
www.elixir-europe.org/about-us/who-we-are/nodes/finland

CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

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

ELIXIR PAAMAJA

www.elixir-europe.org

EMBL-European Bioinformatics Institute

molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org
http://www.elixir-europe.org
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