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Tiivistelma

Yksi keskeisista strategisista trendeista, digitaalista kaksosta (Digital Twin, DT) hyédyntava teknologia, on
I6ytanyt menestyksekkaasti sovelluskohteita eri aloilta ja on nyt nousemassa myo6s terveydenhuollon
kayttoon. HEU-hanke SMASH-HCM tutkii DT-teknologian mahdollisuuksia parantaa yksilollista terveyden-
huoltoa keskittyen hypertrofiseen kardiomyopatiaan (HCM). HCM on yleisin perinndllinen sydansairaus ja
se voi johtaa dkilliseen syddankuolemaan.

SMASH-HCM-hankkeessa on mukana 8 tutkimuskumppania, 3 sairaalaa, 3 pk-yritystad ja kansainvalinen
terveysteknologiayritys yhteistydssa potilaiden kanssa. Hankkeen tavoitteena on kehittaa DT-alusta, joka
parantaa merkittavasti HCM-potilaiden riskiluokittelua yhdistdamalla potilastietoja sydan- ja verenkier-
toelimistén monitasoisiin biofysikaalisiin, laskennallisiin ja dataohjattuihin malleihin. Hanke edustaa mer-
kittavaa edistysaskelta ihmisille suunnattujen DT-teknologioiden saralla hyodyntamalla in-vitro- ja in-si-
lico-malleja, rakenteellista ja rakenteetonta data-analyysid sekd selitettavia tekoalymalleja. Malleja
yhdistelmalla luodaan paatoksentekoa tukeva tydkalu terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden tar-
peisiin.

Hankkeen varhaisiin tuloksiin kuuluu muun muassa HCM-spesialisteilta keratty tieto kliinisista tarpeista,
joka on muutettu alustan toiminnallisiksi vaatimuksiksi. Hankkeessa on edistytty in-vitro HCM-potilaiden
solulinjojen ja 3D-sydankudosmallien kehittamisessd, sekd ensimmaisten HCM-spesifisten sahkofysiolo-
gian, biomekaniikan ja energetiikan sisaltdvien in-silico-mallien luomisessa, aina solutasolta kokonaisen
sydamen ja verisuonivasteiden tasolle. DT-teknologian soveltaminen HCM:aan tukee siirtymista P4-ladke-
tieteeseen (ennakoiva, ennaltaehkaiseva, henkilokohtainen, osallistava).

Avainsanat: hypertrofinen kardiomyopatia, digitaalinen kaksonen
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Abstract

Recognized as a strategic innovation trend, Digital Twin (DT) technology has successfully been applied
across various sectors and are now also emerging in healthcare. The HEU project SMASH-HCM explores
the potential of DTs to enhance personalized healthcare, focusing on hypertrophic cardiomyopathy
(HCM). HCM is the most common inherited cardiac disorder, leading to variety of symptoms, and poten-
tially sudden cardiac death.

SMASH-HCM is formed by 8 research partners, 3 hospitals, 3 SMEs, and a global health-technology corpo-
ration in collaboration with patients. The project will develop a DT platform to dramatically improve HCM
stratification by integrating multilevel and multiorgan dynamic biophysical and data-driven models into a
three-level deep phenotyping approach. SMASH-HCM advances the state of the art in human DTs by uti-
lising in-vitro tools, in-silico models from the molecular to systemic levels, structured and unstructured
data analysis, and explainable artificial intelligence - all integrated into a decision support solution for both
healthcare professionals and patients.

Early results include identification of clinical needs elicited from HCM specialists and turned into func-
tional requirements for the platform. We have also made progress towards developing in-vitro models
including HCM patient cell lines and in-vitro cardiac tissue models, as well as the first line of HCM in-silico
models of the cellular electrophysiology, biomechanics and energetics from the cell level to patient whole
heart and vascular responses. The application of DT in HCM supports transition to P4 (predictive, preven-
tive, personalized, participatory) medicine.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, digital twin

Johdanto

Digitaalinen kaksonen (DT) on dynaaminen virtuaa-
linen kopio laitteesta, palvelusta, jarjestelmasta tai
fyysisesta kokonaisuudesta, ja se sisdltdaa kaksi-
suuntaista tiedonsiirtoa digitaalisen laskennallisen
mallin ja sen reaalimaailmassa sijaitsevan vastineen
véalilla [1]. DT:iden ominaisuudet saadaan mallin-
nettavasta jarjestelmasta kdyttaen fysiikan, kemian
tai biologian lainalaisuuksia. DT:t voivat myods pe-
rustua puhtaasti mittaus- ja muuhun dataan, jolloin
puhutaan dataan perustuvista malleista, kayttaen
usein esimerkiksi tekodaly (Al) -pohjaisia analyysityo-
kaluja. DT:iden avulla voidaan simuloida mallinnet-
tavan kokonaisuuden kehitysta ja vuorovaikutusta
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ympariston kanssa. Taten DT:t mahdollistavat mal-
linnettavan kokonaisuuden nykytilan seurannan, ja
osin myos tulevien muutosten ennustamisen, vai-
kutusten arvioinnin ja riskien tunnistamisen [2].

DT:iden hyédyntdaminen on voimakkaassa kasvussa.
Laskentatehon kasvu yhdessa lisddntyneen datan
maardn kanssa luo pohjan entistd paremmille
DT:ille. Niita on otettu kayttdon mm. puolustus-,
maatalous-, tekniikka-, tuotanto- ja kaupunkisuun-
nittelusektoreilla maailmanlaajuisesti [3], mutta
DT:iden tadysimittainen hyédyntdminen sosiaali- ja
terveydenhuollossa on edelleen harvinaista [3,4].
Tuoreen katsauksen [4] mukaan DT:itd on jossain
maarin kokeiltu mm. potilaan tilan reaaliaikaisessa
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seurannassa, hoitotoimenpiteiden ja ladkityksen
vaikutuksen simuloinnissa, hatatilanteiden hoi-
dossa ja pandemioiden torjunnassa (esim. [5,6]).
Katsauksessa ei Ioydetty DT:ita kdyttavia tutkimuk-
sia Suomen terveydenhuollossa. Ndissa ei ole ehka
tunnistettu jo pitkdan kaytossa ollutta syovan sade-
hoidon laskentaa, joka pohjautuu laskennallisten
DT:iden kayttéon sadejakauman maarittamisessa.
Tama sovellus on hyva esimerkki siitd, miten satei-
lyfysiikka, mittaustulokset ja potilaan CT tai mag-
neetti (MR)-kuvaan pohjaava laskennallinen malli
on ensiarvoisessa asemassa potilaan turvallisuuden
ja sddehoidon vaikuttavuuden maksimoinnissa. Sa-
maan katsaukseen [4] kuuluva hyvinvointialueiden
aluevaltuustoista koostuva paneeli naki kuitenkin
DT:ille monenlaisia potentiaalisia tulevaisuuden
kayttokohteita, kuten potilaan hoitopolun, tuottei-
den ja palvelujen suunnittelun. Terveydenhuol-
tosektorilla on siis seka Suomessa ettd muualla ti-
lausta edelldkavijahankkeille, jotka voivat tarjota
uusia ratkaisuja potilashoidon kehittamiseen.

DT:iden hyodyntamisen voidaan katsoa tukevan
my0s siirtymistd P4-ladketieteeseen (predictive,
preventive, personalized, participatory). P4 eli Suo-
mestakin jalansijaa saanut ennakoiva, ennaltaeh-
kdiseva, henkilokohtainen ja osallistava laaketiede
on Leroy Hoodin ja kollegoiden 2000-luvun alussa
kehittama kasite, joka tavoittelee terveydenhuol-
lon siirtymista reaktiivisesta, sairauksia hoitavasta
mallista proaktiiviseen, terveyttad yllapitavaan jar-
jestelmdan ja antamaan yksildille henkilokohtaisia
tyokaluja oman terveytensa edistamiseen [7,8].

Sydan- ja verisuonitaudit ovat useasta syysta erityi-
sen otollinen alue DT:iden tarjoamien mahdolli-
suuksien kehittamiselle P4-paradigman mukaisesti.
Ensinnakin talla hetkelld monien henkildiden sy-
dan- ja verisuonitautiriskia arvioidaan pienta jouk-
koa perinteisia riskitekijoita hyddyntavilla riskialgo-
ritmeilla [9]. Kuitenkin merkittdava maara henkiloita,
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joiden riski perinteisten algoritmien mukaan on ma-
tala, kokee sydan- ja verisuonitauteihin liittyvia on-
gelmia [10], joten DT:iden avulla saavutettava tar-
kempi riskiluokitus voi auttaa ladkkeiden, laitteiden
ja hoitojen optimoinnissa, sekd pelastaa henkia.
Toiseksi erityisesti monet perinndllisiin sydansai-
rauksiin liittyvat tapahtumat ovat niin harvinaisia
tai vaarallisia, ettd niitd ei voida turvallisesti tutkia
kliinisissa olosuhteissa, jolloin mallintaminen tar-
joaa turvallisemman vdylan saada tietoa. Kolman-
neksi sydan ja verisuonisairaudet ovat edelleen ylei-
sin kuolinsyy sekd Suomessa ettd kansainvalisesti
[11,12], joten DT:iden avulla saavutettavilla edistys-
askeleilla voi potentiaalisesti olla merkittavia kan-
santerveysvaikutuksia tulevaisuudessa. Sydan- ja
verisuonisairauksien tutkimuksessa ja hoidossa on-
kin hyddynnetty DT:itd hankkeissa, jotka koskevat
mm. vatsa-aortan pullistuman korjausta (esim.
[13]), verenpainetautia (esim. [14]), syddamen vajaa-
toimintaa [15], tai sydamen sahkofysiologiaa (esim.
[16]). Katsausartikkeli [9] ei kuitenkaan lOoytanyt
DT:ita, jotka olisi integroitu osaksi jokapaivaista klii-
nista tyota, vaan tutkimuksissa raportoitiin niiden
esiasteista, mallien validoinnista, tai kyse oli kon-
septin todentamisesta.

Toisaalta viime vuosina on nahty erittdin nopeaa
tutkimuksen edistymista sydamen DT:issa. Soluta-
son mallit pysyvat mallintamaan sahkaoista, mekaa-
nista seka solujen energetiikkaa [17] ja niita voi-
daan kayttaa lddkeainetutkimuksissa [18] tai esim.
iskemian vaikutusten mallintamiseen [19]. Naiden
solutason DT:iden ldht6kohtana on sydanpotilaiden
soluista tuotettujen kantasolujen ja naista erilais-
tettujen sydansolujen laboratoriomittaukset [20].
Samoin potilaan EKG- ja ladkkeiden vaikutukset voi-
daan nykyaan simuloida hyvinkin tarkasti perus-
tuen lisdantyneeseen tietoon sydansolujen toimin-
nasta, ja potilaan MR-kuviin perustuvien tarkkojen
anatomiatietojen kayttéon laskennassa [21].
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DT-teknologiaa hyodyntdda myods Tampereen yli-
opiston koordinoima ja Euroopan unionin Horizon
Europe -ohjelman rahoittama tutkimus- ja kehitys-
projekti SMASH-HCM [22]. Hankkeen tavoitteena
on parantaa merkittdvasti hypertrofisen kar-
diomyopatian (HCM), riskiluokittelua ja hoitoa,
hyodyttden seka potilaita ettd terveydenhuollon
ammattilaisia. HCM on perinndllinen sairaus, jossa
sydanlihas paksunee [23]. Se on yleisin perinndlli-
nen sydansairaus, ja sita esiintyy noin yhdelld 200-
500 ihmisestd maailmanlaajuisesti [24]. Qireisiin
kuuluu mm. rytmihairikohtaukset, mutta jopa ak-
kikuolema on mahdollinen [23]. HCM on seka gene-
tiikaltaan etta ilmiasultaan hyvin heterogeeninen
tauti ja useiden eri geenien poikkeamien on ha-
vaittu aiheuttavan sydanlihaksen liiallista paksuun-
tumista [25]. Myds HCM:n kliininen kulku vaihtelee
yksiloittdin: sukulaisilla, joilla on sama geneettinen
mutaatio, oireet voivat vaihdella huomattavasti.
Taten perinteinen riskiluokittelu on HCM:n koh-
dalla haastavaa, erityisesti korkeimman riskin tai
rytmihairiotahdistimesta hyotyvien potilaiden tun-
nistaminen.

SMASH-HCM pyrkii vastaamaan tdhan haasteeseen
kehittamalld sydamen ja verisuonijarjestelman
DT:n. DT:n sisdltadma molekyyli- ja geenitason me-
netelmien tuottama tieto yhdistetdan potilaan oi-
reiden analyysin kanssa kdyttden hyvaksi erilaisia
mallinnusmenetelmia ja tekoalya. Hankkeessa, joka
kdynnistettiin tammikuussa 2024, tutkitaan miten
kokonaisuus voidaan toteuttaa kliinistd paatoksen-
tekoa ja potilaita hyodyttavana tyokaluna. Koska
kirjoittamisajankohtana SMASH-HCM on toiminut
vasta vuoden, esittelemme lyhyesti metodologian
varhaiset tulokset ja keskitymme tdssa artikkelissa
analysoimaan DT-teknologian potentiaalisia hyo-
tyja ja vaikutuksia P4 -ladketieteen ndkokulmasta
HCM-tapaustutkimuksen valossa.
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Aineisto ja menetelmat

SMASH-HCM projektissa kdytetddn monitahoista
kliinista ja biologista dataa. Kliinisista tutkimuksista
saadun potilasdatan lisdksi osasta potilaista muo-
dostetaan in-vitro -solumalleja ja laskennallisia in
silico -malleja. Naita malleja toteutetaan lisdksi eri
tasoilla; geneettisen datan lisaksi hyodynnetaan sy-
damen solu-, kudos- ja kokoelinmalleja in vitro ja in
silico, sekd mallinnetaan in silico sydan- ja veri-
suonijarjestelmaa. Lisdksi projektissa louhitaan ra-
kenteetonta tietoa eli esim. aiheeseen liittyvia tie-
teellisia artikkeleita. Monitahoisen  datan
yhdistamiseksi ja eri mallien valisten yhteyksien sel-
vittamiseksi hyodynnetdaan koneoppivia malleja.

Tarkempi metodologia on esitetty liitteessa 1.

Tulokset

Projekti on saavuttanut lupaavia varhaisia tuloksia,
joista osa on viela julkaisematta. Kliinisilta asiantun-
tijoilta Suomessa, ltaliassa ja Ranskassa on keratty
tietoa HCM:n kliinisen paatoksenteon haasteista, ja
tieto on muutettu paatoksenteon tukijarjestelman
toiminnallisiksi vaatimuksiksi. Haasteet liittyivat
esimerkiksi diagnostiikkaan ja ldhetekaytantoihin,
oireettomien potilaiden seurantaan, rytmihairioris-
kin arviointiin seka potilaan tilan huononemisen ja
komplikaatioiden varhaiseen havaitsemiseen.
Olemme myos edistyneet in vitro -mallien kehitta-
misessd, mukaan lukien HCM-potilaiden solulinjat
ja 3D-sydankudoksen mallit, seka HCM:n ensimmai-
sen sukupolven in silico -mallit, jotka kattavat sah-
kofysiologian, biomekaniikan ja energetiikan solu-

tasolta syddamen ja verisuoniston tasolle [26,27].

Henkilékohtainen eli yksilollistetty Ididiketiede

SMASH-HCM toimii yksilollistetyn lddketieteen kes-
kiossa, missa yksilon geneettista ja kliinista tietoa
tasmallisempdan taudin

pyritddn kayttamaan
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ennusteeseen ja kohdistetumpaan hoitoon. HCM
on joukko sairauksia, joiden taustalla voi olla hyvin
erilaisia mutta saman ilmiasun tuottavia geenivir-
heitd, mutta joiden patofysiologia on erilainen ja si-
ten mahdollisesti myds hoito. Potilaiden luokittelu
on kuitenkin erittdin haastavaa, ja potilaille var-
muuden vuoksi annettavat elintapaohjeistukset,
kuten voimakkaan rasituksen valttaminen ja kil-
paurheilukielto, voivat olla rajoittavia [28]. Erityisen
vaikeassa asemassa ovat urheilijat, joilla on usein
ns. urheilijansydan, milla tarkoitetaan pitkaaikaisen
fyysisen harjoittelun aiheuttamia muutoksia syda-
men rakenteessa ja sdahkoisessd toiminnassa [29].
Naiden muutosten erottelu HCM:3an liittyvista pa-
tologisista muutoksista voi olla haastavaa [30]. Oi-
kea diagnosointi on silti tarkeaa, silla HCM on ylei-
sin nuorten urheilijoiden sydanperaisen
dkkikuoleman syy [31]. Yhta keskeista on raataloida
hoitosuositukset yksil6llisesti. Monia HCM-potilaita
ei rohkaista liikkuntaan, ja vain 45 % heista saavuttaa
fyysisen  aktiivisuuden  vahimmaissuositukset
[32,33]. Taman seurauksena HCM-potilaat karsivat
usein esimerkiksi ylipainosta ja tyypin 2 diabetek-
sesta, jotka voivat heikentaa myos HCM-hoitotulok-
sia [34]. Tutkimusten mukaan kevyt ja kohtuullisen
raskas liikkunta on kuitenkin turvallista aikuisilla
HCM-potilailla [35]. Lisdksi uusien tutkimustulosten
mukaan osa HCM-potilaista ndyttaa sietdvan jopa
raskasta urheilua ilman merkittavia riskeja [28,36].
Nama havainnot alleviivaavat hoitokaytdantojen yk-
silollistamisen ja liikunnan tarpeettoman valttami-
sen merkitystda HCM-potilaiden hoidossa. DT-tekno-
logian tarjoaman riskinhallinta- ja
potilasluokittelutyékalun avulla voidaan siten mer-
kittavasti parantaa ndiden henkiléiden hoitoa ja hy-

vinvointia.

Ennakoiva lddiketiede

SMASH-HCM toteuttaa keskeiselld tavalla enna-

koivaa ladketiedetta. HCM-sydanmalleja
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hyodynnetdaan esimerkiksi EKG:std saatujen para-
metrien tulkinnassa ja naiden avulla pyritdan pa-
remmin ennustamaan hengenvaarallisten kammio-
peradisten rytmihairididen todennakoisyyttda HCM-
potilailla. Niiden HCM-potilaiden tunnistaminen,
joilla on suurentunut riski sydanperdiseen akki-
kuolemaan, on edelleen merkittdva kliininen
haaste. Perinteisilla riskialgoritmeilla on HCM:n
kohdalla heikko herkkyys ja tarkkuus [37] ja tutki-
muksissa jopa kolmasosalla HCM-potilaista, jotka
ovat saaneista asianmukaisesti rytmihairiétahdisti-
men (ICD) iskuhoitoa, on ollut vain yksi riskitekija
[38]. ICD on osoittautunut tehokkaaksi HCM-poti-
laiden &dkkikuoleman estossa [39] mutta hoidon
yleisin komplikaatio on jopa viidennekselld poti-
laista esiintyva epdasianmukainen defibrillaatio
[40]. Nama iskut ovat kivuliaita, kuluttavat laitteen
virtaa ja voivat aiheuttaa todellisen kammiorytmi-
hairion tai johtaa sydamen vajaatoiminnan kehitty-
miseen [41]. Myos muut komplikaatiot kuten infek-
tiot, laitevauriot ja laitteiden vaihtotarve koskevat
erityisesti HCM-potilaita, jotka ovat nuorempia kuin
muut ICD-laitteita saavat potilaat ja saattavat elaa
laitteensa kanssa vuosikymmenia [37]. SMASH-
HCM:n monitasoista malleista saatava tieto tarjoaa
mahdollisuuden arvioida sydantapahtumien toden-
nakoisyyksia ja siten tukea kliinisia paatoksia ICD-
laitteen kayttoonotosta ja sen ajoituksesta. Alusta
mahdollistaa myods ladketurvallisuuden ja -tehok-
kuuden ennustamisen solu-, kudos- ja elintasolla eri
HCM-tautimuodoissa.

Ennaltaehkdisevid léiéiketiede

Modernin ladketieteen on siirryttdva odottavasta ja
reaktiivisesta, parantamiseen keskittyvasta lahesty-
mistavasta ennaltaehkaisevaan, monitieteiseen toi-
mintaan. HCM:33 ei voi ennaltaehkaistd, mutta
edelld kuvattu ICD:std hyotyvien potilaiden tarkka
tunnistaminen ehkaisee akkikuoleman riskia. HCM-
potilaat kokevat liittyvan

myos terveyteen
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elamanlaatunsa ja psykososiaalisen hyvinvointinsa
on heikommaksi kuin vaesto keskimaarin [42,43].
He saattavat kokea ahdistusta, tiedonpuutetta ja
epavarmuutta sairaudesta, joka ei valttamatta oi-
reile mitenkdaan, mutta voi johtaa dkkikuolemaan
[44]. SMASH-HCM:n lopputulos, paatdksentekotyo-
kalu, sisaltaa kayttoliittyman potilaille, jotka voivat
sen avulla oppia paremmin hallitsemaan oireitaan
ja vahentamaan pitkan aikavalin riskeja. Tydkalu tu-
lee sisdltdmaan toiminnallisuuksia, tietoa ja resurs-
seja, jotka tukevat kokonaisvaltaista psykososiaa-
lista hyvinvointia, ja taten ennaltaehkaisevat esim.
ahdistusta, joka HCM-potilailla on yhteydessa hei-
kompaan ladkityksen ja ladkareiden ohjeiden nou-
dattamiseen [45].

Osallistava Idiéiketiede

Yhdeksi syyksi HCM-potilaiden heikompaan psyko-
logiseen vointiin on ehdotettu terveydenhuollon
ylhaalta-alas -
tyyppista paatoksentekotapaa [46]. Tutkimuksessa

ammattilaisten ”paternalistista”
HCM-potilaiden aktiivinen osallistuminen omaan
hoitoonsa on yhdistetty matalampaan masennus-
riskiin [46]. DT:t voivat tarjota uusia keinoja edistaa
tata osallistumista. Henkilokohtaiset visualisoinnit
ja simulaatiot voivat auttaa potilaita ymmartamaan
sairautensa ja sen hoitovaihtoehdot paremmin. Po-
tilaan oma rooli paatoksenteossa vahvistuu, kun
han saa itselleen kohdistettua tietoa eri hoitovaih-
toehtojen vaikutuksista. Ennusteet ja ennaltaehkai-
seva lahestymistapa saattaa voimaannuttaa poti-
laan tekemaddn positiivisia muutoksia arjessa
esimerkiksi tupakoinnin lopettamisen suhteen.
SMASH-HCM pyrkii toteuttamaan projektissa osal-
listavuutta kahdella eri tasolla. Paatoksentekotyo-
kalun lisaksi mukana olevat potilasjarjestot neljasta
maasta antavat palautetta kayttoliittyman vaati-
muksista, tietoa HCM:sta ja sen aiheuttamasta psy-
kologisesta stressista sekd SMASH-HCM-tyokalun
potentiaalisista hyddyista.
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Pohdinta

Useat haasteet rajoittavat DT:iden tdyden potenti-
aalin hyodyntamistda HCM:n hoidossa P4-ladketie-
teen periaatteiden mukaisesti. Aiemmat tutkimuk-
set ovat tunnistaneet DT:iden hyddyntdmisen
hidasteiksi mallinnettavan lahtékohdan ja ekosys-
teemin prosessien monimutkaisuuden ja teknologi-
set haasteet [4,47-49]. Laaketieteelliset DT:t eroa-
vat merkittavasti teollisuudessa kaytettavista, silla
tarvittava data on monessa ldhteessa [potilastie-
dot, ladkinnallisista laitteet jne.] ja saattaa olla vai-
keasti kerattdvissa - ihmisen biologia on vield osin
tuntematonta ja tdytyy kaytannossa ensin ikdan
kuin takaisin-mallintaa, “reverse-engineer” [48].
Kayttoonottoa vaikeuttavat myos kysymykset to-
teutettavuudesta, integroinnista kliiniseen tyéhon
seka tietoturvaan ja tietosuojaan liittyvat epavar-
muudet [4,49,50]. Lisaksi Euroopassa ladkintalait-
teiden myyntiluvan sddnnokset ovat osin selkiyty-
mattdmat ajatellen Al tai DT-teknologioita. DT-
teknologia on myo6s kallista, toisaalta esimerkiksi
sen mahdollistama tarkempi ICD-hoito on kustan-
nustehokasta HCM-potilailla, koska se mahdollistaa
nuorille, korkean riskin potilaille lisda tuottavia elin-
vuosia [51].

DT:t voivat myds vahentda terveyseroja ja tuoda
uutta ennustettavuutta sosiaali- ja terveydenhuol-
toon. Virtuaalisia potilasryhmia kayttamalla voi-
daan laajentamalla kliinisten tutkimusten edusta-
vuutta (esim. harvinaissairaudet) ja mallipohjainen
paatoksentekojarjestelma voi lieventaa sosiaalisten
ennakkoluulojen (esim. sukupuoli, paino) vaiku-
tusta ladketieteellisiin paatoksiin [52]. Toisaalta di-
gitaalinen kuilu estaa isoa osaa maailman vaestosta
ylipaataan hyotymasta terveysteknologiasta.
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Johtopaatokset

Haasteista huolimatta DT:iden tutkimuksella ja
kayttoonotolla on suuri potentiaali yksilollisen poti-
lashoidon edistdamisessd, ja ne voivat merkittavasti
muovata terveydenhuollon tulevaisuutta. Potilas
hyotyy yksilollisemmasta hoidosta, terveydenhuol-
lon ammattilaiselle DT:t tarjoavat tyokaluja paatok-
senteon tueksi, riskinarviointiin ja hoitopolkujen
optimointiin. Siirtyma ennakoivaan ja ehkaisevaan
hoitoon hyodyttada terveydenhoitojarjestelmia.
DT:iden on ennustettu mullistavan ensimmaisena
nimenomaan kardiologia, eikd DT:iden kaytto6on-
otto jokapaivadiseen kliiniseen tyohon rytmihairioi-

den hoidossa ja ennaltaehkaisyssa ole koskaan ollut
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Liite 1: Metodologia
Materiaalit

HCM:n monimuotoisen geneettisen taustan vuoksi tautimalleja luodaan eri geenien aiheuttamista
HCM:n tyypeista. In vitro- ja in silico-malleissa keskitytdan erityisesti kahden geenin mutaatioon, joilla
on seka erilainen toimintamekanismi etta kliininen ilmiasu: solujen kalsiumaineenvaihduntaan vaikut-
tava junktofiliini-2:ta koodaavan JPH2-geenin mutaatio [1] sekd sarkomeerirakenteeseen vaikuttava
myosiinia sitovan proteiini C:n (MYBPC3) mutaatio [2,3].

In vitro -solumallit toteutetaan indusoitujen pluripotenttien kantasolujen, ns. iPSC-solumallien avulla.
iPSC:t ovat erilaistuneista somaattisista soluista tiettyjen geenien [4] avulla johdettuja alkion kantaso-
lunomaisia solulinjoja, joilla on sama geeniperima kuin henkil6lld, joka on veri- tai ihonaytteen luovut-
tanut. Potilaista johdetuista solulinjoista voidaan erilaistaa haluttuja solutyyppeja ja tutkia valittujen
mutaatioiden ilmiasua in vitro. Naista solulinjoista voidaan erikseen tehda CRISPR/Cas9 -tekniikalla iso-
geenisia verrokkisolulinjoja [5], joissa mutaatio on korjattu. Lisdksi projektissa hyédynnetdan terveita
verrokkilinjoja. iPSC-syddansolumalleja toteutetaan solutasolla yksittdisind sydansoluina seka yksikerrok-
sisina sydansolumattoina, ja kudostasolla 3D-sydansolurakenteina.

In silico -mallinnuksessa luodaan tietokoneella matemaattisia kuvauksia eri biologisista ja fysiologisista
tasoista [6]. Solu- ja kudostasolla mallinnuksessa kaytetaan laskennallisia differentiaaliyhtdlojoukkoja,
jotka kuvaavat solun eri toimintoja, kuten ionikanavien avautumista tai solun biomekaanisen supistuk-
sen molekylaarista dynamiikkaa. Ndiden yhtaléiden parametrit sovitetaan kayttden in vitro tai kliinisien
mittausten tuloksia. Koko sydamen toimintaa mallinnetaan kolmiulotteisesti niin sahkofysiologian kuin
mekaniikan kannalta muun muassa sahkoisen aktiviteetin etenemisen tutkimisessa [6]. Ndissa potilaan
MR-kuvaan perustuva tarkka sydamen ja kehon geometria on avainasemassa. Verisuoniston tasolla tut-
kitaan koko verenkiertojarjestelman toimintaa ja vastetta esimerkiksi HCM-sydamen supistumisen tuot-
tamia muutoksia verisuonten kimmoisuuden ja virtausvastuksen kautta [7]. Ndita malleja seka kliinista
ja kirjallisuustietoa yhdistamalla tilastollisten ja koneoppimismenetelmien avulla voidaan luoda yksittai-
sia potilaita ja populaatioita kuvaavia malleja.

Kliinisen datan kohdalla suurin osa tiedosta on suoraa potilasdataa, jossa biologisen tason maarittely on
haastavaa. Poikkeuksen tekee sydanbiopsiat, joita voidaan laboratoriossa in vitro -mallien menetelmin
mitata yksilon ulkopuolella. Tama ldhestymistapa tarjoaa vertailukohdan in vitro -mallien hiPSC-sydan-
solurakenteille.
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Taulukko L1. Projektidatan biologiset ja mallinnukselliset tasot.

In silico-mallit In vitro-mallit Kliininen
Potilas/populaatio Tilastolliset- ja koneoppi- - Potilaan status ja ennuste
mismallit
Elimisto Verisuonistomallit - Verenkierron vasteet

Autonominen hermosto

Elin Sydanmallit - EKG, MR, ultradanikuvaus

Kudos Solukkomallit, solupopu- 3D hiPSC-sydansolura- Sydanbiopsiat
laatiomallit kenteet

Solu Sydanlihaksen kammio- Yksittaiset hiPSC-sydan- Potilassoluista kehitetyt
ja eteismallit solut, Yksikerroksiset in vitro -mallit
Silean lihaskudoksen hiPSC-sydansoluviljelmat
mallit

Menetelmat

In vitro -soluviljelmien analysointiin kaytettavat menetelmat voidaan karkeasti jakaa sahkofysiologisiin
ja mekaanisiin mittauksiin [8]. Sahkofysiologiset mittaukset sisadltdvat ns. patch clamp -menetelman
avulla aktiopotentiaalien seka syddnsolujen tuottaman "EKG” eli kenttdpotentiaalin mittaukset. Kal-
sium- ja janniteherkilla variaineilla mitataan kalsiumin solunsisaista lilkkkumista, aineenvaihduntaa ja so-
lukalvon jannitteen muutoksia. Mekaanisiin mittauksiin sisdltyvat muun muassa sydansolurakenteiden
voiman mittaus ja supistusliikeeseen perustuvat videomikroskopian menetelmat [8]. Lisdksi mitataan
myos solujen kokoa ja muotoa.

In silico -malleissa tuotetaan solu- ja kudostasolla aktiopotentiaali- ja kenttdpotentiaalisignaaleja, jotka
vastaavat patch clamp- ja mikroelektrodihilamittauksista saatavaa tietoa [6]. N&illda malleilla voimme
tuottaa terveitd ja HCM-potilaiden sydansoluja tietokoneella ja testata esimerkiksi Iddkeaineita ja HCM-
mutaatioiden vakavuutta. Koko sydamen ja kehon mallien avulla voimme luoda potilaan EKG:ta vastaa-
via signaaleja ja aktiopotentiaalikarttoja epdanormaalin sahkdisen toiminnan maarittamiseksi, seka las-
kea syddamen mekaanisia suureita kuten iskutilavuutta ja seindmiin kohdistuvaa painetta [6]. Verisuonis-
ton mallinnuksessa lasketaan muun muassa verisuoniston kimmoisuutta, vastusta ja verenpainetta.
Ndiden avulla voimme muuttaa kliinisen aineiston (EKG, ultradani, MR-kuvat) DT:ksi, erilaisten hoitos-
kenaarioiden testaamiseksi tai sydamen rytmihdirioherkkyyden maarittamiseksi.

Yhdistamalla in vitro ja in silico -tietoa kliiniseen rakenteelliseen ja rakenteettomaan tietoon luodaan
kehittyneitd koneoppimismalleja HCM-potilaiden luokitteluun ja kliinisen datan piilevien indikaattorei-
den tunnistamiseen. Malleja hyédynnetdan lopulta paatoksenteon tukijarjestelman luomisessa.
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