TUTKIMUSTA SUOMESSA

Syopaa vastaan matematiikalla

Ari Turunen

Syovan tutkimuksessa kdytetdadn entista enem-
man laajoja data-aineistoja ja tietokantoja. Helsin-
gin yliopiston ladketieteellisen tiedekunnan sys-
teemibiologian professorin Sampsa Hautaniemen
tutkimusryhmadssa kehitetdaan menetelmia, joiden
avulla voidaan integroida dataa eri ldhteista, kuten
DNA:sta, geenien ilmentymisestd ja proteiinien
toiminnasta. Kun analyysien tulokset yhdistetaan
biolaaketieteellisiin tietokantoihin, voidaan tehda
kokeellisesti testattavia ennusteita. Tasta on hyo-
tya esimerkiksi diagnostiikassa ja hoitomenetel-
mien suunnittelussa.

Sampsa Hautaniemi tygskenteli Massachusetts
Institute of Technologyssa (MIT) ennen kuin
perusti oman tutkimusryhméin Helsingin yli-
opistoon vuonna 2006. Hautaniemen laborato-
riossa analysoidaan monimutkaisia, sairauksiin
liittyvid biologisia jdrjestelmid matemaattisin
menetelmin. Ilman laskennallista apua tieto-
massojen analysointi ei onnistu.

“Biolddketieteellisessd tutkimuksessa, eten-
kin tulosten tulkintavaiheessa, tarvitaan tie-
tokantoja ja laskennallisia menetelmid’, toteaa
Hautaniemi.

Biomedicumissa toimivan systeemibiolo-
gian ryhman tavoitteena on soveltaa laskennal-
lisia menetelmié ldaketieteellisiin tutkimuskysy-
myksiin. Esimerkiksi mitkd geneettiset profiilit
vaikuttavat syovan riskiin tai millainen ennuste
potilaalla on, jos hanelld on tietty geneettinen
profiili? Tarkoituksena on 16ytdd potilaalle yksi-
l6llinen, genomisen profiilin mukainen hoito-
keino.

“Meidédn tavoitteemme on ymmartdd syo-
pasolun kayttaytymisté ja etsid kohteita, joiden
aktiivisuutta muokkaamalla syopasolut saadaan
kuolemaan mahdollisimman pienilld sivuvai-
kutuksilla. Kun syopdpotilasta halutaan hoitaa,
niin pitdd ymmartdd ensin, miten kasvaimen
solut tekevit paatoksid siitd, miten ne kasvavat,
lisddntyvit ja liikkuvat. Pyrimme tdhdn geno-
minlaajuisten mittausmenetelmien ja mate-
maattisten menetelmien avulla”

Esimerkiksi rintasy6vin hoidossa on tirkead
pystya ennakoimaan etdpesikkeiden syntymi-
sen todennikdisyys. Vaikka hoitoennuste rinta-
syoville paranee koko ajan, etipesikkeet lisddvit
huomattavasti sairastumisriskid.

“Ongelma on, etté ei tiedetd miten ja mitkd
solut kasvaimesta irtoavat, minne ne menevit ja
kuinka ne sielld toimivat.”

Tutkimalla geenien aktiivisuutta ja yhdistele-
malld tietoa pyritddn padttelemddn, kenelld on
suuri todennédkdisyys saada etdpesikkeita.

Nykyiset mittausmenetelmat, kuten mikro-
sirut ja uuden sukupolven sekvenaattorit, tuot-
tavat valtavat méaarat dataa.

“Emme télld hetkelld viela tiedd solun sisai-
sid padtekijoitd, jotka vaikuttavat sydvéan hoito-
vasteeseen. Siksi tutkimuksessa kaytimme koko
genomin mittaavia menetelmié eri tasoilta”

Tallaisia menetelmid ovat DNA:n ja RNA:n
sekvensointien lisdksi mm. epigenetiikka, jossa
analysoidaan elintapojen vaikutusta geenien toi-
mintaan. Tédrkedd on myos proteomiikka, joka
selvittda proteiinien ja niiden rakenteen toimin-
taa.
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Sopiva laake datan perusteella

Yhdesta syopakasvaimesta voidaan mitata yli
nelja miljardia havaintopistetta. Tastd havainto-
massasta pitéisi pystyd 16ytaméaan sy6vin kehi-
tykselle ja ladkevasteelle ominaisimmat tekijit.

Hautaniemen mukaan muutos on melkoinen,
kun sitd verrataan tilanteeseen 10-20 vuotta sit-
ten, jolloin tavallisesti puhuttiin muutamien
kymmenien tai satojen havaintojen kasittelysta.

“Lisdksi tietokannoista 16ytyy genominlaa-
juista tietoa tuhansista syopépotilaista. Ndiden
hyédyntdminen suomalaisen aineiston rinnalla
on tiarkedd, mutta haastavaa.”

Ennusteen lisiksi Hautaniemen ryhmé etsii
laskennallisen analyysin perusteella myG6s sopi-
via hoitomenetelmii. Hautaniemen ryhma kar-
toittaa esimerkiksi geenimuunnosten vaikutus-
ta ladkevasteeseen. Sy6van hoidossa kiytetddn
solunsalpaajia eli sytostaatteja, jotka tuhoavat
syopasoluja. Tarkedd on 16ytdd sopiva sytostaat-
ti, silld potilas ei aina reagoi hyvin annettuun
lddkeaineeseen.

Hautaniemen laboratorio on yhteistyossa
professori Olli Carpénin ryhmén kanssa kayt-
tanyt tutkimuksessaan genominlaajuista tietoa
sadoista munasarjasyopapotilaista. Tutkijat ovat
etsineet potilaitten joukosta sellaisia alaryh-
mid, jotka ovat kehittdneet resistanssin tavan-
omaiselle kemoterapiahoidolle, jossa kaytetdan
solunsalpaajina platinajohdoksia ja taksoideja.
Tutkimushanke kayttdd satojatuhansia prosesso-
ritunteja supertietokoneen laskenta-aikaa sekd
kymmenia teratavuja tallennuskapasiteettia.

“Tietynlaisen geneettisen profiilin omistaval-
le henkilolle jotkin ldakkeet voivat olla jopa hai-
tallisia, toisesta taas on optimaalinen hyoty”

Miten data muutetaan tiedoksi

Viime aikoina Hautaniemi ryhmineen on kehit-
tanyt menetelmid kayttdmalla lymfoomaan liit-
tyvéd dataa yhdessa professori Sirpa Lepén ryh-
man kanssa.

Hautaniemen ongelmana on, miten geeneista
ja proteiineista kerétty data muutetaan tiedoksi.
Kliinisistd ndytteistd tehdyt havainnot ovat aina
melkoisen kohinaisia ja moniulotteisia, eli gee-
nejé, proteiineja tai potentiaalisesti kiinnostavia
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DNA-alueita on tuhansia. Siksi on olennaista
vastata oikeisiin ja tarpeellisiin laaketieteellisiin
kysymyksiin niin, ettd tulokset ovat hyddyllisia.
Tamin jilkeen tutkimuskysymykset pitéisi voi-
da ratkaista matemaattisilla menetelmilla.

Lymfooma- ja munasarjasyopadataa ana-
lysoidessaan Hautaniemen ryhmd kdytti niin
sanottua syvasekvensointimenetelmdi. Mene-
telmdssa DNA tai RNA pilkotaan ja sekvensoi-
daan, mink3 jalkeen molekyylien emaisjarjestys
muutetaan tietokoneen ymmartimiin muo-
toon. Tietokonemuotoon muutettuja lyhyita
sekvenssipitkié voi olla satoja miljoonia.

Hautaniemen mukaan suurin pullonkaula
lddketieteellisen datan muuttamisessa tiedoksi
on ehki ladketieteellisten kysymysten ymmar-
taminen niin, ettd ne voidaan muokata lasken-
nallisiksi ongelmiksi. Tdmédn ongelman ratkai-
semiseksi Hautaniemi ryhmineen on kehittinyt
tietokoneohjelmiston nimeltd GROK (Genomic
Region Operation Kit). Sen avulla kysymykset
saadaan kddnnettyd laskennallisiksi ongelmiksi
ja pystytddn ratkaisemaan datan perusteella.

GROK-tyokalu on yleiskayttoinen ja sitd on
kaytetty eturauhassy6vin etenemisen ymmaérta-
miseen. Tutkimus tehtiin yhteistyossd professo-
ri Olli Janteen laboratorion kanssa. Yhteistyon
tuloksena FoxAl-proteiinin toimintaa yhdessa
AR-proteiinin, joka on keskeisin eturauhasssyo-
vissd vaikuttava proteiini, ymmaérretddn parem-
min. Lisdksi tutkimuksessa huomattiin, ettd
suuri madrd FoxAl-proteiinia antaa huonon
ennusteen, pieni médrd hyvéan. Tulevaisuudessa
tuloksia voidaan kayttdad hoitoennusteen teke-
misessd ja hoidon suunnittelussa. Hautaniemen
mukaan kehitettyja menetelmid voidaan sovel-
taa mihin tahansa syopéan.

“Olemme esimerkiksi tutkineet rinta-, etu-
rauhas- ja munasarja-syopid kehittdmillim-
me menetelmilld. Vaikka kasvaimet loytyvit
eri elimistd, niin niilld on huomattavan paljon
samankaltaisuuksia molekyylitasolla. Siten tule-
vaisuudessa voisi olla mahdollista kéyttad rinta-
syopaladkettd esimerkiksi joissain munasarjan-
syopien alatyypeissd. Tédtd ennen pitdd pystya
karakterisoimaan kunkin syovdn alatyypit.
Téama tarkoittaa sitd, ettd pystymme tulevaisuu-



dessa sekd 1oytdméan luotettavasti samankaltai-
set syovat riippumatta niiden sijainnista ja suo-
sittelemaan niille sopivaa tehokasta laakitysta.”

Hautaniemi uskoo, ettd tulevaisuudessa syo-
pésolun sekvensointi on osa rutiinisydpadiag-
nostiikkaa.

“Talla hetkelld pyrimme loytdméan tekijat
kullekin kasvaintyypille ja yksittdiselle kasvai-
melle, ja on vain ajan kysymys, kun ymmaér-
ramme kasvaimien biologiaa niin hyvin, ettd
pystymme laskemaan nopeasti ennusteen ja
todenndkoisesti toimivien lddkkeiden kombi-
naatiot niiden genomin perusteella. Tahan paa-
semisessd ja teknologian hyodyntamisessi las-
kennalliset tieteet ovat avainasemassa.”

ELIXIR: eurooppalaista helpotusta
bioladketieteellisen datan kasittelyyn
Biotieteellisten kokeiden tuottama data kak-
sinkertaistuu nykydan muutaman kuukauden
vilein, ja madrd on edelleen kasvussa. Lisédksi
kokeet tuottavat aivan uudenlaista dataa. Tutki-
musten tuottamien valtavien dataméirien ker-
tyminen on synnyttanyt tarpeen hallita kaikkea
tuota informaatiota systemaattisesti. ELIXIRin
tavoitteena on harmonisoida datan tallennus,
kasittely ja analysointi.

Tietokannat alkavat monessa suhteessa olla
elintirkeitd biotieteiden tutkimukselle, mutta
niitd on usein yllapidetty ikddn kuin muun tut-
kimustoiminnan ohella ja méaardaikaisen tutki-
musrahoituksen varassa.

Yksi ELIXIRin merkittdvimmistd tavoitteis-
ta onkin tirkeimpien biologista tutkimustietoa
sisaltavien tietokantojen rahoituksen turvaami-
nen. Kun tietoa kokoava ja jakeleva jarjestelma on
kuitenkin pysyvi, tutkimusryhmit voivat raken-
taa omaa toimintaansa sen varaan. ELIXIR-infra-
struktuuri tarjoaa myos jérjestelmén ja rahoitus-
viylan Suomessa kehitetyille, koko Euroopassa
merkittaville palveluille. Kaikkien ei tarvitse teh-
dd samaa tietokantaa itse, vaan kertaalleen luotua
dataa voidaan kayttdd tehokkaasti useammassa
paikassa ja tehtdvid voidaan jakaa.

“Bioinformatiikan ala on niin laaja, ettei
yksikddn laboratorio pysty tarjoamaan kaikkia
palveluita laidasta laitaan. Se, mitd Suomen ja

ESFRI-hankkeiden infrastruktuurit tuovat tul-
lessaan on tietty selkeys ja tiedonkulun paran-
tuminen. Tieddimme, mitd muualla tehddén ja
suunnitellaan”, Hautaniemi huomauttaa.

Ldhde

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

Kirjoittaja on tiedetoimittaja ja tietokirjailija.

SUOMALAISEN KIRJALLISUUDEN
SEURAN TAPAHTUMIA

16.-18.6. Lahden kansainvalinen kirjailijako-
kous: Murtuvat muurit, Messilantie 308, Mes-
sila

28.-29.6. Vanhan kirjallisuuden pdivat, Syl-
vaan koulu, Ojansuunkatu 8, Sastamala

22.8. klo 17-19 Jos mun tuttuni tulisi: verbal
and bodily translations, Taiteiden y6 SKS:n paa-

rakennuksen ala-aulassa

6.9. Kaarle Krohnin syntyman 150-vuotisjuhla-
seminaari Helsingin yliopistossa

11.9. klo 16.30-17.30 SKS:n keskiviikko
12.-13.9. SKS:n kesakoulu

Lampimasti tervetuloa!

Tilaisuudet ovat SKS:n juhlasalissa, Hallituskatu
1, Helsinki, ellei toisin mainita. Tilaisuuksiin on

vapaa paasy, ei ennakkoilmoittautumista.

Lisdtietoja: www.finlit.fi/tapahtumakalenteri/,
tiedotuse@finlit.fi

Lue SKS:n blogia Vahaisia lisia — kirjoituksia
kulttuurista, tutkimuksesta ja kulttuuriperin-

nosta: www.finlit.fi/blogi

1.-31.7. SKS on suljettu
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