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Dataa eri lahteista yhdistamalla saadaan

yksil6llisia hoitoja

Ita-Suomen yliopiston Bioinformatiikan keskuksessa kehitetaan Virpi Aholan johdolla biolaiketieteelli-
sen ja multimodaalisen datan analysoimiseen uusia sovelluksia. Naita voidaan hyddyntaa syopien, meta-
bolisten, sydan- ja verisuonisairauksien sekd hermostoa rappeuttavien sairauksien tutkimisessa.

Aholalla on pitka ura bioinformatiikasta. Han
oli mukana professori llkka Hanskin me-
tapopulaatiobiologian tutkimusryhmassa,
jossa sekvensointiin taplaverkkoperhosen
koko genomi. Se oli ensimmainen Suomessa
tehty referenssigenomi. Karolinska Institu-
tissa Hong Kongissa han analysoi geenien
toimintaa eri taudeilla yhden solun tasolla
ja tutki sen avulla, miten kantasoluja kayt-
tamalla voidaan kehittaa uusia ladkkeita
ja hoitoja. Nyt han johtaa Bioinformatiik-
kakeskusta.

Bioinformatiikakeskuksessa yhdistel-
|a3n erilaisia omiikka-datoja (genomiiikka,
proteomiikka, transkriptomiikka) kliiniseen
dataan ja jatkossa mahdollisesti myos ku-
vantamisdataan.

"Tavallisten omiikka-analyysien lisak-
si tehdaan eri tutkimusryhmille multimo-
daalista data-analyysia. Siina yhdistetdan
erityyppisten datojen analyysi ja pyritdan
siihen, ettd saadaan enemman tietoa kuin
erikseen analysoimalla.”

Multimodaalisen datan analyysitapa
vaihtelee sen mukaan, ovatko erityyyppiset
datat keratty samasta potilaasta vai ovatko
ne peraisin eri potilaista.

Omiikka on tutkimustapa, jolla pyritaan
analysoimaan tutkimuskohteen kaikkia ge-
neettisesti maaraytyvia muuttujia saman-
aikaisesti. Kun genomiikassa analysoidaan
geneettistd muuntelua ja geenien toimintaa,
proteomiikassa keskitytdan proteiineihin ja
epigenetiikassa geenien toiminnan sdatelyyn
ja perinndllisen tiedon tallentumiseen ilman
DNA-sekvenssin muutoksia. Metabolomii-
kassa analysoidaan sairauden, ruokavalion
tai laakityksen aiheuttamia muutoksia ai-
neenvaihdunnassa.

"Kehitamme bioinformatiikkapalvelu-
ja yhteistydssa biolddketieteen asiantunti-
joiden kanssa. Yksi painopiste Itd-Suomen
yliopistossa on keskeisten kroonisten kan-
sansairauksien molekulaarisen taustan sel-
vittdmisessa seka niiden ehkaisyn ja hoidon
kehittdmisessa”, sanoo Ahola.

Niveltava laaketiede tarjoaa
yksil6llisen hoidon
Translationaalinen eli niveltava lddketie-
de hydédyntaa perustutkimusta kliinisessa
tutkimuksessa ja toisaalta potilasnaytteita
ja tautimalleja tautimekanismien ja laake-
vaikutuskohteiden selvittamisessa. Lahto-
kohtana on poikkitieteellisyys, joka auttaa
tutkimuksen ohella myds potilaita.

"Translationaalisen ldaketieteen tule-
mista hidastaa se, ett ei kerta kaikkiaan
tiedeta tarpeeksi. Monen eri dataldhteen
yhdistamisen |3htokohta on, etta saataisiin
enemman tietoa esille. Yhdistdminen on hy-
vin paljon laskennallista ja siihen tarvitaan
CSC:nresursseja ja ELIXIRin tapaisia infra-
struktuureja”

Yhtené esimerkkinad Ahola mainitsee
yksisolutekniikat.

Transkriptiossa DNA:ssa olevaa geneet-
tista koodia kopioituu RNA:ksi. Transkriptio
on proteiinisynteesin ensimmainen vaihe.
Transkriptomiikan avulla saadaan tarkkaa
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tietoa yksittaisen solun geenien ilmenemi-
sesta juuri tietylla hetkella.

"Yksisolutranskriptomiikan kdytto on
vield kallista. Avoimen tieteen periaatteet
ovat olemassa ja sen vuoksi kaikki data pitaa
jakaa, kun se julkaistaan. Tall6in dataa voi uu-
delleen kayttaa ja eri dataldhteitd yhdistella”

Haasteena on kuitenkin, ettd dataa on
tuotettu erilaisilla teknologioilla.

"Eri dataldhteissa voi solujen maara vaih-
della tai niissa voi olla eri solutyyppeja. Min-
kalaisia menetelmia pitaisi talloin kayttaa
erilaisten datojen yhdistamiseen? Jos tama
voitaisiin ratkaista, silloin voitaisiin tehok-
kaammin tutkia solujen kehitysta ja niiden
erikoistumista.”

Laskennalliset menetelmat ison
datan kasittelyssa on haaste
jatko-opiskelijoille
Aholan tavoitteena on avustaa enemmaén
laskennallisten menetelmien kaytossa.
Itd-Suomen yliopiston Bioinformatiikan
keskus tarjoaa tutkijoille laskentakapasiteet-
tia ja auttaa tutkijoita esikasittelemaan ja
analysoimaan dataa sekd avustamaan eri-
laisten laskennallisten menetelmien ja oh-
jelmistojen kaytdssa ja asentamisessa.
”Jos samassa ryhmdssa tai yhteistyo-
kumppanina ei ole bioinformaatikkoja, tut-
kijoiden oletetaan hallitsevan laskennalliset
menetelmat ja ison datan kasittelyn.”

Ahola myonta3, ettd vaatimukset ovat
kovat esimerkiksi jatko-opiskelijoille.

It4-Suomen yliopistossa on tdhan haas-
teeseen on tartuttu perustamalla laskennalli-
sen biolaaketieteen suuntautumisvaihtoehto.

"Yksi esimerkki datan uudelleenkasitte-
lyn haasteista ovat suomalaiset biopankit,
joihin on tallennettu yli puolen miljoonan
suomalaisen genomit. Ei ole ihan yksinker-
tainen juttu analysoida biopankkien dataa,
koska sita onihan jarjeton maara.”

Ahola viittaa FinnGen-tutkimushank-
keeseen, joka kaynnistyi syksylld 2017. Sen
paatavoitteena on lisdtd ymmarrysta saira-
uksien syista ja edistaa niiden diagnosointia,
ennaltaehkaisya ja hoitojen kehittamista.
FinnGen -tutkimuksessa hyodynnetdan suo-
malaisten biopankkien kerdamia nayttei-
ta. Kesdkuuhun 2023 mennessa FinnGen
-tutkimukselle saatiin kerattya yli 553 000
ndytettd. Tutkimushankkeen ensimmaisen
vaiheen kesto oli kuusi vuotta. Vastaavan
kokoluokan tutkimushankkeita on maail-
massa vain muutama.

Tutkimushankkeissa genomidata voidaan
yhdistaa kansallisissa terveydenhuollon re-
kistereissa oleviin aineistoihin. Suomessa
onkin harvinaisen hyvat edellytykset koko
vaeston kattavalle geenitutkimukselle.

Kliininen data pitkittaistutkimuksista yh-
distettyna geenidataan tarjoaa paljon mah-
dollisuuksia. Mutta dataa pitda olla paljon.

"Datakokoelmia tarvitaan, koska yksi-
kaan tutkija ei voi kerata 10 tai 100 tuhannen
yksilon aineistoa. Jos aineisto on pienempi
silla ei valttamatta saada luotettavaa tietoa
geneettisesti kompleksisten tautien tutki-
miseen.”

It4-Suomen yliopistossa on monia eri da-
talahteita hyodyntavia tutkimushankkeita.
It3-Suomen yliopiston ja Kuopion yliopistolli-
sen sairaalan Alzheimerin tautia kasittelevas-
sd hankkeessa yhdistetdan potilaskaynneilla
keratty kliininen data FinnGen-aineistoon.
Nain tutkijat pyrkivat selvittdmaan Alzhei-
merin taudin puhkeamiseen johtavia biolo-
gisia mekanismeja.

"FinnGenin biopankki on ainutlaatuinen
resurssi, jota voitaisiin kuitenkin hyédyntaa
tutkimuksessa mahdollisesti vield paljon
enemman”, sanoo Ahola.

"Toinen esimerkki Alzheimerin taudin
tutkimuksesta on Rappta Therapeutics:in ja
It4-Suomen yliopiston professoreiden Mikko
Hiltusen ja Annakaisa Haapasalon projekti,
jossa tutkitaan transgeenisten solulinjojen
avulla eri Alzheimerin hoitojen vaikutusta
proteiinien toimintaan.”

Yksi mielenkiintoinen yhteistydprojekti
on akatemiatutkija Kirsi Ketolan kanssa.

"Siina tutkitaan eturauhassyévan hoitoon
kaytettya karboplatiini-resistenssia. Kar-
boplatiini tuottaa "DNA-ristilinkkeja”, mika
johtaa DNA:n korjausmekanismin aktivoi-
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tumiseen ja resistenssiin, jolloin syépasolut
kykenevit taas jakautumaan. Tutkimukseen
kaytetdan yksisolutekniikoita, jossa yksit-
taisen solun tasolla pystytddn mittaamaan
seka geenien ilmentymistd etta kromatiinin
muutoksia.”

Kromosomit sijaitsevat tumassa pitkina
kromatiini-rihmoina.

Virpi Aholan mukaan huolellinen datan
yhdistaminen ja analysointi kasittely voisi
edistas yksilollista hoitoa.

Datan uudelleenkaytto vaatii
osaamista

Ahola kannattaa vahvasti datan avoimuutta
ja uudelleenkayttoa seka sellaisen mene-
telmien ja infrastruktuurien kehittadmista,
joka helpottaa ja kannustaa tahan. Yhtena
esimerkkina hdn mainitsee EGA:n. Euro-
pean Genome-phenome Archive (EGA) on
data-arkisto, jossa voi jakaa ja lupaa vastaan
on mahdollista saada kdytt66nsa jo julkais-
tuja bioldaketieteellisia datoja.

"Arkisto sisaltaa ihmisen genomista da-
taa, joka on yhdistetty kliiniseen ja muuhun
metadataan. Koska periaatteessa henkild voi
olla mahdollista genomisen ja fenotyypin
perusteella identifioida, datan jakamien on
tarkkaan saadeltya.”

Aholan mukaan EGA:n avulla datan jaka-
minen on hoidettu asianmukaisella tavalla ja
nain arvokasta biolaiketieteen tutkimusai-
neistoa on mahdollista kdyttaa uudelleen,
kuten uusien tutkimushypoteesien luomi-
seen tai testaamiseen.

"Olemassa olevia aineistoja voidaan |-
hestya eri ndkokulmasta. Esimerkiksi potilaita
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voidaan valita eri kriteereilla kuin jo julkais-
tussa tutkimuksessa tai aineistoja voidaan
kayttaa osana laajempaa datakokoelmaa.”

Aholan mukaan yhdessa pitéisi tehda
enemman ja viittaa Biokeskus Suomeen,
joka yhdistaa seitseman eri Suomen yliopis-
ton biokeskusta. Ei pitisi olla mahdotonta
lisata yhteisty6ta peri biokeskusten valilla ja
yli valtakunnan rajojen esimerkiksi Suomen
ELIXIR-keskus CSC:n avulla.

"ELIXIR on meille vayla verkostoitua ja
oppia muiden bioinformatiikkakeskuksien
kokemuksista seka olla mukana niissa poy-
dissé, jossa tutkimusinfrastruktuuriin liitty-
vista asioista keskustellaan ja uusia aloitteita
tehdaan.

Koska uudet teknologiat tuottavat isoja
ja kompleksisia data-aineistoja, tutkimus-
infrastruktuureilta edellytetdan datatieteen
asiantuntijoita, ei vain tutkimuslaitteistoja.

”Jotta aineistoja voitaisiin tehokkaasti
hyoédyntaa, pelkka esimerkiksi CSC:n tar-
joama laskentakapasiteetti ei riitd vaan
datojen kasittelyyn ja uudelleenkayttoon
tarvitaan niihin perehtynytta henkilokun-
taa. Naen, etta biokeskusten parempi re-
sursointi ja systemaattinen yhteisty® voisi
olennaisesti helpottaa ja parantaa isojen
omiikka-datojen kasittelya, yhdistamista
jauudelleenkayttoa’”

23.8.2023 | Ari Turunen
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builds infrastructure in support of the biological sector.
It brings together the leading organisations of 21 Eu-
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