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Virusten ja muiden mikrobien evolutiikka
vaikuttaa ihmisen terveyteen

Oulun yliopiston evolutiivisen ladketieteen dosentti Ville Pimenoff kayttaa paljon CSC:n super-
laskentaymparist6a ja sensitiivisen datan palveluja tutkiessaan viruspopulaatioiden genetiikkaa
jaihmisen biologisia ymparistoaltisteita.

Pimenoff on erikoistunut biopankkipohjaiseen
ympdristoaltisteiden ja ihmisen eksposomin
tutkimiseen. Eksposomi tarkoittaa sitd koko-
naisuutta, mille ihminen elinaikanaan altistuu
elinymparistéssaan. Eksposomitutkimus pyr-
kii ymmartamaan, mika vaikutus ekposomin
eri osa-alueilla onihmisen terveyteen.

Yksi Pimenoffin viimeaikaisista tutki-
muksista osoitti, ettd HPV rokote suojaa
tehokkaasti sy6paa aiheuttavilta papilloo-
maviruksilta, mutta muuttaa samalla mer-
kittavasti jaljelle jadvien vdhemman sy6paa
aiheuttavien papilloomavirusten ekologista
dynamiikkaa.

Pimenoff teki vaitdskirjansa suomalais-
ten ja suomensukuisten kansojen geneetti-
sesta historiasta. Talla hetkelld hanelld on

kymmenen tutkimushanketta, joissa teema-
na on ihmisia infektoivien mikrobien evolu-
tiivis-ekologinen tarkastelu.

"Minun tyoni keskié on laskennallinen
genetiikka ja metagenomiikka, joka tar-
koittaa sit3, ettd tutkimusnaytteesta py-
ritddn DNA sekvensoinnilla analysoimaan
eri elidista ja mikrobeista |ahto6isin oleva
DNA. Kaytannossa tama tarkoittaa sita,
etta tutkimusaineistot ovat datan maaralta
usein kymmeni4, joskus jopa satoja teroja
sekvenssidataa.’

Pimenoffin tutkimus virusten ja muiden
mikrobien geneettisestd muuntelusta vaatiii
paljon laskentaa ja datan kasittelya.

Tiede tuntee jo yli 200 eri papilloomavi-
rusta, jotka infektoivat ihmista. Osa naista

HPV-viruksista on yleisimpia seksin valityk-
sella tarttuvia viruksia, jotka aiheuttavat
kohdunkaulan syopaa. Kaytannossa suu-
rin osa suomalaisista saa jossakin elaman-
sd vaiheessa téllaisen sydpaa aiheuttavan
HPV-tartunnan, yleensa nuorena. Jos in-
fektio jaa pysyvaksi, se voi kehittya syovan
esiasteeksi ja lopulta muuttua syévaksi. Koh-
dunkaulan sy6pa liittyy lahes aina pitkdkes-
toiseen HPV-tartuntaan.

Taman vuoksi on kehitetty HPV-rokote,
joka antaa suojaa erityisesti kohdunkaulan
syOpaa vastaan, mutta se tehoaa myds mui-
den genitaalialueiden seka suun ja nielun
alueiden HPV-infektioiden aiheuttamiin syo-
piin. Pimenoffin mukaan HPV virusten evo-
lutiivinen tarkastelu osoittaa, ettd HPV-ro-
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kotteen antama laumasuoja on tehokas tapa
suojata vaestoa HPV:n aiheuttamilta syovilta,
etenkin kun seka tytot ettd pojat rokote-
taan. Lisdksi vdeston riittava rokottaminen
muuttaa jaljelle jaddvien vahemman syopaa
aiheuttavien papilloomavirusten ekologista
dynamiikka.

“Tama johtaa siihen, ettd kohdunkaulan
syovan seulonta HPV-infektioiden osalta tu-
lee l3hitulevaisuudessa keventaa tai lopettaa
rokotetuilta seulonnat kokonaan”

Pimenoffin tutkimusala on evolutiivinen
ladketiede ja genomiikka.

"Laakari tarkastelee papilloomavirusta
infektiona, joka saattaa aiheuttaa potilaalle
syovan. Epidemiologi tutkii infektion osal-
ta, onko vaeston elintavoista |6ydettavissa
tekijoita, jotka lisdisivat riskia, etta infektio
johtaa sy6paan.”

Pimenoff tarkastelee infektioita virus-
populaatioiden nakokulmasta.

“Minun ndkdkulma on, etta vaestossa
kiertaa aina suuri maara viruksia. Yritdn ym-
martaa sitd dynamiikkaa, milla ndma miljoo-
nat virukset viestossa levidvit ja aiheutta-

vat tauteja ja miten tdma viruspopulaation
dynamiikka muuttuu, jos esimerkiksi iso osa
vaestosta rokotetaan osaa viruksia vastaan.
Eli tutkin virusten populaatiotason dynamiik-
kaa seka lyhyella etta pitkalla evolutiivisella
aikaskaalalla’

Papilloomaviruksia tutkiessaan Pimenof-
fin aineistona oli 33 suomalaista kaupunkia,
joista noin 22 000 nuorta monitoroitiin 16
vuotta sen jalkeen kun suurin osa heisté oli
saanut HPV-rokotteen. Tutkimusaineisto
on maailman suurin paikkakuntakohtaisesti
satunnaistettu rokotus-kohortti, joka mah-
dollisti erinomaisen asetelman tarkastella
papilloomavirusten evolutiivista dynamiik-
kaa siina vaestossa joka oli rokotettu ja ver-
rata siihen osaan vaest6a jota ei rokotettu.

"Tasta kohortti-aineistosta tietokonea-
vusteisesti simuloin puolen miljoonan suo-
malaisen nuoren naisen HPV-infektioiden
prevalenssiaineiston. Tahan simulointiin ja
siitd saadun synteettisen ja alkuperiisen
aineiston muokkaamiseen ja tarkasteluun
hyoddynsin CSC:n laskentatehoa ja sensitii-
visen datan virtuaalipilvea’

Synteettistad dataa voi analysoida CSC:n
kaikissa palveluissa. Sensitiivisen datan kasit-
telyyn on tarkoitettu oma palvelunsa.

Ympéristoaltisteiden tutkimus
tarvitsee CSC:n palveluja

Virusten genomiikkaan liittyvien projektien
lisdksi erityisesti ymparistoaltisteiden tut-
kimuksessa Pimenoff kdyttia paljon CSC:n
palveluja.

"Olemme Suomessa rekrytoineet sata
naista ymparistoaltisteiden eksposomi-tutki-
mukseen. Tutkimusaineistossa osa naisista on
raskaana. Naiset kantavat neljan kuukauden
ajan mukanaan pienta ilmapumppua, jota kut-
summe eksposomi-mittariksi. Se keraa filtte-
riin pienhiukkasia, kuten bakteereja, sienia ja
kemiallisia hiukkasia. Eksposomi-mittareiden
filtterit vaihdetaan kahden viikon vélein, jolloin
saadaan pitka mahdollisten ympaéristoaltistei-
den naytesarja. Filttereista eristetaan mikro-
bien DNA, joka sekvensoidaan. Tasta saadaan
ns. metagenominen seuranta-aineisto.”

Filttereistd saadaan my6s massaspekt-
rometrialla analysoituna selville erilaiset
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kemialliset yhdisteet, joille naiset ovat sama-
na seuranta-aikana altistuneet. Nin, koska
seurattavat on rekrytoitu eri paikkakunnil-
ta, voimme arvioida ympaéristdaltisteiden
yhtélaisyyksia ja erovuuksia Suomessa eri
vuodenaikoina niin kaupungissa kuin maa-
seudulla.

“Kaytanndssa tallaisen aineiston kisit-
telya ei voi tehda muualla kuin suojatussa
superlaskentaymparistossa ja CSC:n sensitii-
visen datan palvelut mahdollistavat taman.

Sensitiivisen datan tallentaminen, k-
sittely ja jakaminen vaatii jatkokehittamista

Pimenoff on rakentanut yhteisty6ssa
CSC:n kanssa jarjestelman, jossa sensi-

tiivisen datan analysointi voidaan jakaa
myos yhteistyokumppaneille ulkomaille.
Aineistoa siis kdytetadn saman CSC-projek-
tin sisalla yhteistydkumppanien kanssa eli
tarvittaessa sitd voidaan jakaa vain tietyil-
le tutkimusryhmille. Aineiston jakaminen
tapahtuu SD Connect-palvelun kautta. SD
Apply on tyodkalu, jolla voidaan myéntaa
lupia aineistoon.

"Voimme antaa luvan anonyymin datan
analysointiin ulkomaalaisille yhteistyokump-
paneillemme, mutta aineistot kasitelldan
vain CSC:n ymparist6ssa ja niita ei voi siir-
t34 ulkomaille. CSC:n tyodkalut sensitiivisen
genomidatan analysoimiselle ovat nyt pa-

remmat kuin aiemmin. CSC on tehnyt hyvaa
kehitystyota,” Pimenoff kehuu.

Haasteita on kuitenkin edelleen CSC:n
systeemin datan kasittelyssa ja kayttajays-
tavallisyydessa. Miten kasitelld mahdolli-
simman jouhevasti isoja aineistoja ja miten
kayttooikeudet jaetaan eri aineistoille? Enta
miten kayttooikeuksia voi ketterasti hallin-
noida, jos on CSC:n asiakkaana useissa eri
projekteissa? Sensitiivisen datan palveluiden
kayttoliittymaa pitaisi Pimenoffin mielesta
kehittd, jotta suurten data-aineistojen ana-
lysoiminen ulkomaalaisten yhteistyokump-
panien kanssa tulisi joustavammaksi.
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Suomen Akatemia on tukenut artikkelin
tuotantoa apurahallanumerolla 345591,
jokaon myénnetty FIRI 2021-hankkeel-
le "ELIXIR European Life-Sciences Infra-
structure for Biological Information”.
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