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Algoritmi opetetaan tunnistamaan
syopa sekvenssidatasta

Syvaoppiminen on mullistanut sy6pasairauksien tutkimisen. Syvilld neuroverkoilla voidaan auto-
maattisesti I6ytaa potilaan niytedatasta piirteit3, joiden perusteella voidaan tunnistaa sy6pia. Oppi-
vat algoritmit voivat tunnistaa jatkossa verindytteestd mahdollisia syovan esiasteita. Esa Pitkdnen ja
hanen tutkimusryhmiansa Suomen molekyylilddketieteen instituutista kehittavat uuden sukupolven
syvaoppimisen algoritmeja.
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Algoritmeja on hyédynnetty kudosnéayttei-
den leikekuvien solujen tunnistamisessa.
Esimerkiksi jos kudoksen solut nayttavat
epatyypillisilta, algoritmi tunnistaa sen ja
paattelee onko kyseessa syopa. Nyt kuvan-
tamisdatan rinnalla kdytetaan syopien tun-
nistamisessa kasvaimista saatua DNA-sek-
venssidataa.

"Aikaisemmin on ollut vaikea sanoa
DNA-sekvenssin perusteella, minkalaises-
ta kasvaimesta sekvenssi on tullut. Nyt on
luotu uusia tekniikoita ja syvdaoppimisen
algoritmeja”, sanoo tutkija Esa Pitkanen.

Pitkanen ryhmineen kehittaa algorit-
meja, jotka tunnistavat DNA-sekvensseista
lyhyita, toisteisia patkia. Algoritmien avulla
voidaan I6ytaa patkia, jotka mutatoituvat
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tietyssa syOpatyypissa usein tai joihin tie-
tyt geenien saatelyyn osallistuvat proteiinit
sitoutuvat. N&ita patkia analysoimalla voi-
daan saada tietoa esimerkiksi syopasaira-
uksien syiden kartoittamiseen ja ladkkeiden
kehittamiseen.

"DNA:n kopioituminen solun jakautumi-
sen yhteydessa ei ole taydellista. Kun solu
jakautuu niin on mahdollista, ettd mutaati-
oita syntyy. Kun solu jakautuu, kopioitavaa
DNA:ta on kuuden miljardin merkin verran
eli virheita tapahtuu. Pienikin todennakoi-
syys riittaa ettd mutaatioita tulee”, sanoo
Pitkanen.

”Jos riittavasti mutaatioita tapahtuu
esimerkiksi kasvaimen syntya ehkaisevissa
geeneissa, syopa voi alkaa kehittya.”
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Esimerkiksi pistemutaatiossa yksi emas
vaihtuu toiseksi DNA-ketjussa. Virhe voi syn-
tya, kun solun jakautuessa DNA kopioidaan
jakopioinnista vastaavat entsyymit korjaavat
esimerkiksi auringonvalon ultraviolettisatei-
lysta vaurioituneen kohdan vaarin. Ihosy6paa
aiheuttavan ultraviolettisateilyn aikaansaa-
ma tyypillinen mutaatio on se, ettd ihmisen
DNA:n emaspareissa kaksi perakkaista syto-
siinia (C) muuttuvat kahdeksi tymiiniksi (T).
Kun téllaisia, ihosyovalle tyypillisia mutaatioi-
ta havaitaan riittavasti, oppivat algoritmit yh-
distdmaan mutaatiot tiettyyn syopatyyppiin.

"Yritamme ennustaa mutaatioiden pe-
rusteella mika sy6patyyppi ja kasvain on
kyseessa. Samalla saadaan tietoa, joka voi
vaikuttaa vaikuttaa hoitoon.”
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See also Jiao et al. Nature Communications 2020

Esa Pitkdnen ja hdnen tutkimusryhmdnsd hyédynsivdt yhtd suurimmista syépdndytteiden (PCAWG) datakokoelmaa, joka koostuu 47 miljoonasta
mutaatiosta. Data on perdisen 2600 potilaan kasvainndytteistd, jotka on sekvensoitu. Kokoelmassa oli 37 eri kasvaintyyppid eri syévistd, kuten
paksusuolensyévdstd, keuhkosyévdstd ja melanoomista. Prima Sanjaya teki koneoppimismallin syvilld neuroverkoilla, joka ottaa huomioon kunkin
potilaan sekvenssidatan ja ikddn kuin heijastaa tdmdn datan kaksiulotteiseen karttamuotoon. Téssd kuvassa jokainen piste on yksi erillinen poti-
laalta saatu kasvain . Vdrit ovat eri kasvaintyyppejd. Mielenkiintoisesti malli ryhmittelee paksusuolensyévit yhteen mutta myés nékee eron kolmen

alatyypin vdlilld (merkitty kuvaan nuolilla).

Algoritmi tunnistaa verindytteesta
saadusta DNA:sta sy6van

Pitkdnen ryhmineen analysoi sekvenssijak-
soja ja algoritmeja opetetaan tunnistamaan
sekvenssijaksojen poikkeavuuksia. Naista
poikkeavuuksista algoritmi pystyy tunnis-
tamaan, etté kyseessa on kasvain ja luokit-
telemaan kasvaimet eri syopatyyppeihin.

“Ennen siirtymistani Suomen mole-
kyylilddketieteen instituuttiin olin Euroo-
pan molekyylibiologian laboratoriossa
EMBL Heidelbergiss3, jossa osallistuin
PCAWG-syopagenomiprojektiin. Projek-
tissa analysoitiin yli 2600 syévan koko-
genomia. PCAWG-data toimii aineistona
useassa ryhmani sydpagenomiikkaa kasit-
televissa projekteissa’”

Esa Pitkdsen ryhman kehittamalle algo-
ritmille on opetettu ndiden 2600 sy6papo-
tilaan kasvainnaytteista I6ydetyt |6ytyneet
mutaatiot, joita on yhteensa 47 miljoonaa.

“Algoritmi on koulutettu siten, etta se
yrittda ndistd sekvenssien muutoksista
paatella syopatyypin. Kun algoritmille on
annettu eri kasvainten kaikki mutaatiot
sekvensseineen, se pystyy jatkossa paat-
telemaan minkalainen kasvain on kysees-
sa. Paattely perustuu siihen, etta algoritmi
oppii nAma yhteydet.”

Algoritmi oppii kasvaimissa olevan sek-
venssidatan poikkeamien kautta tunnis-
tamaan, ettd kyseessa on tietylle syovalle
olennainen mutaatio. Algoritmi pystyy ryh-
mittelemaan kasvaimet pelkan sekvenssi-
datan perusteella.

"Ryhmassani tutkija Prima Sanjaya on
kehittanyt neuroverkkomalleja sekvenssi-
datan analysoimiseen. Silloin tall6in torma-
taan metastaattisiin eli levinneisiin syopiin,
josta ei tiedetd mista se on levinnyt. Tulevai-
suudessa voidaan hyddyntda myos ns. nes-
tebiopsiaa. Talloin pystytaan toivottavasti

verindytteestd sanomaan, onko potilaalla
sydpa ja jos on niin minkéalainen.”
Nestebiopsia perustuu siihen, etta eli-
miston solut vapauttavat verenkiertoon ja
ruumiinnesteisiin DNA:ta, jota kutsutaan
solunulkoiseksi tai soluvapaaksi DNA:ksi
(cell free DNA, cfDNA). Myos syopasoluista
vapautuu DNA:ta, joka mahdollistaa syopa-
mutaatioiden etsimisen veren plasmasta.
“Jos nestebiopsiassa nakyy jalkia syo-
vastd, emme tieda suoraan mika sy6pa on
kyseessa, koska se voi tulla verenkiertoon
mista vain kehosta. Jos meilld on keinoja kat-
soa tarkemmin, kuten syvaoppimisen algorit-
mit, saamme arvokasta tietoa, mihin kohtaan
potilaan kehossa tutkimus pitda suunnata.
Algoritmi voi kehottaa katsomaan esimerkik-
si paksusuoleen. Uskon, etta tulevaisuudes-
sa téllaisilla algoritmeilla on suuri merkitys.
Nestebiopsian ja algoritmien ansiosta voidaan
tehda tutkimusta ilman potilasleikkauksia”
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Mutaatioiden lahteina ovat 1.ulkoiset tekijat: esimerkiksi auringon UV-séateily. 2.sisdiset tekijat: spontaani deaminaatiore-
aktio eli emaksen amiiniryhman muutos, jolloin alkuperainen emas muuttuu joksikin toiseksi, esimerkiksi adeniini urasiiliksi
3. DNA:n kopioinnissa aiheutuneet virheet.

Mutaatio tarkoittaa muutosta DNA:n tai RNA:n nukleotidijarjestyksessa. Nukleotidiin kuuluu emas, sokeri ja fosfaatti. DNA:n
sokeri on D-deoksiriboosi ja RNA:n D-riboosi. DNA:n emaksia ovat guaniini (G), adeniini (A), sytosiini (C) ja tymiini (T). RNA:n ema-
sosassa tymiinin tilalla on urasiili (U). Mutaatio voi olla vain yhden nukleotidin muutos eli pistemutaatio, tai se voi kasittaa useita
nukleotideja. Pistemutaatiossa yksi emas vaihtuu toiseksi RNA- tai DNA-ketjussa. Iso mutaatioita, jotka voivat kasittaa tuhansia
nukleotideja, kutsutaan rakennemuutoksiksi.

Rakennemuutos voi vaikuttaa yhta aikaa useaan geeniin. Syovat ovat yleensa useiden somaattisten mutaatioiden aiheuttamia;
somaattiset mutaatiot eivat periydy, ja niita voi syntya milloin tahansa alkionkehityksen aikana ja sen jalkeen. Mutaatioiden
seurauksena normaalin solun toiminta voi muuttua siten, etta solu alkaa jakautua hallitsemattomasti. rilaisia mutaatiotyyppeja
mutaatioiden jakautuminen kromosomeihin epigeneettinen tieto. Epigeneettiseen periytymiseen vaikuttavat monet ulkoiset te-
kijat, kuten esimerkiksi ravinto. Esimerkiksi identtiset kaksoset, voivat kehittya ulkoisilta olemuksiltaan erilaisiksi. Mutaatioiden
mallintaminen lineaariset mallit syvat neuroverkot transformer-mallit. Transformerit ovat syvaoppimismalliperhe, jotka toimivat
erityisen hyvin esim. tekstimuotoiseen dataan, sovelluksena vaikkapa konekaantaminen. Syopatutkimuksessa transformer-mallit
voivat kiinnittdd huomiota mutaatiotyyppeihin, jotka ovat tarkeita tietyn syopatyypin tunnistamiseksi. Esimerkiksi ihosyovissa,
joissa on paljon auringonvalon aiheuttamia mutaatioita (C>T, CC>TT), huomio kohdistuu juuri ndihin mutaatioihin.

Kuvassa keskella erilaisia mutaatiotyyppeja ja miten mutaatiot jakautuvat kromosomeihin. Mutaatioihin liittyy epigeneettinen
tieto. Epigeneettiseen periytymiseen vaikuttavat monet ulkoiset tekijat, kuten esimerkiksi ravinto. Esimerkiksi identtiset kakso-
set, voivat kehittya ulkoisilta olemuksiltaan erilaisiksi.

Mutaatioiden mallintaminen:
lineaariset mallit
syvat neuroverkot

transformer-mallit. Transformerit ovat syvaoppimismalliperhe, jotka toimivat erityisen hyvin esim. tekstimuotoiseen dataan, sovel-
luksena vaikkapa konekaantaminen. Syopatutkimuksessa transformer-mallit voivat kiinnittda huomiota mutaatiotyyppeihin, jotka
ovat tarkeita tietyn sy6patyypin tunnistamiseksi. Esimerkiksi ihosy6vissa, joissa on paljon auringonvalon aiheuttamia mutaatioita
(C>T, CC>TT), huomio kohdistuu juuri naihin mutaatioihin.
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Algoritmi suolistosy6vien
tunnistamisessa

Sy6van syntyyn vaikuttavat perintoteki-
joiden lisaksi elintavat. Helsingin yliopis-
tossa on tutkittu paljon esimerkiksi suo-
listosyopia.

"Se tiedetaan, etta punaisen lihan sy6-
miselld on yhteys paksunsuolen syévan
syntyyn. Syntymekanismit vaativat viela
lisdtutkimuksia mutta esimerkiksi punai-
sen lihan aiheuttamien DNA:n alkylaatio-
reaktioiden merkitysta on selvitetty viime
vuosina paljon.”

Paksunsuolen syopa (CRC) on yksi vaa-
rallisimpia sy6pid lansimaissa ja johtaa 30%
tapauksissa esimerkiksi Suomessa kuole-
maan. Noin 15% paksunsuolen sy6vista
kuuluvat joukkoon, jossa esintyy ns. mikr-
osatelliiti-instabiliteettia (MSI). Mikrosa-
telliitit ovat DNA:n toistojaksoja, joiden
pituus vaihtelee yksilosta toiseen ja ovat
siten yksil6llisia “sormenjalkia”. Mikrosa-
telliiti-instabiliteetissa solun DNA:n repli-
kaation jalkeinen korjausmekanismi ei toimi,
jolloin mutaatioita alkaa kertya erityisesti
mikrosatelliitteihin.

"MSlI-kasvaimessa mikrosatelliitteihin
tulee helposti yhden emaksen lisayksia tai

HPC/Exascale Centre of Excellence in
Personalised Medicine (PerMedCoE)

https://permedcoe.eu

Suomen molekyyliladketieteen
instituutti FIMM

https://www.fimm.fi

SUOMEN ELIXIR
Puh. +358 9457 2821

www.elixir-finland.org

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriminis-
terion hallinnoima, voittoa tavoittelematon osa-
keyhtio. CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omis-
tamaa keskitettya tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

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

poistoja. Esimerkiksi kahdeksan perak-
kaisen adeniinin mikrosatelliitista haviaa
yksi adeniini. Osuessaan geeniin tallainen
muutos aiheuttaa geenin koodaaman pro-
teiinin aminohappoketjun sisalléon muut-
tumisen taysin. Jos riittavasti muutoksia
tapahtuu hallitsematonta solujakautumista
estdvissa geeneiss3, saattaa syovan kehit-
tyminen alkaa.”

MSI liittyy usein paksunsuolensyévan
lisdksi muihin syopiin, kuten vatsasyopiin,
kohdunrungon ja munasarjan sy6paan tai
aivosyopaan. Syévan ennusteen arvioin-
nissa voidaan kdyttiaa apuna MSl-analyysia.
Analyysin perusteella on joskus mahdollista
maarittaa sopiva hoito.

"Mielenkiintoista on, etta syva neuro-
verkko oppii myds luokittelemaan eri syo-
pien alalajeja. Se tunnisti esimerkiksi suo-
lisyopien MSl-alatyypin”, Pitkdnen sanoo.

Suomen ELIXIR-keskus CSC on yksi paa-
partnereita PerMedCoE-hankkeessa. Kol-
mevuotisen HPC/Exascale Centre of Excel-
lence in Personalised Medicine -hankeen
(PerMedCoE) avulla esimerkiksi syopain
liittyva data saadaan tehokkaasti tervey-
denhoidon kayttoon ja diagnoosit nopeu-
tuvat.

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistda 21 Euroopan maan ja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC -
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.

“Tulevaisuuden yksil6idyt hoidot kuten
syOpahoidot rakentuvat tasmaélliseen kasi-
tykseen potilaasta ja hdnen sairaudestaan.
Tama kasitys muodostetaan kerdamalla
suuri maara erilaista tietoa, kuten syo-
pda hoidettaessa kasvaimen genomi- ja
kuvantamistietoa. Monet tiedonkeruu-
menetelmat tuottavat valtavan maaran
tietoa, joiden analysoimiseksi kehitetyt
uudet laskennalliset menetelmat puoles-
taan vaativat suuria laskentaresursseja’,
Pitkanen toteaa.

"Uuden laskennallisen menetelman ke-
hittdminen ideasta toimivaksi, terveyden-
hoidossa kaytettavaksi tyokaluksi on tallai-
sessa toimintaymparistossa valtava haaste.
Erityisesti sydpahoidoissa on tarkeaa, etta
potilaan hoitoon vaikuttava tieto saadaan
laakérin kayttoon mahdollisimman nopeasti.
Uskon, etta PerMedCoE:n tuloksilla luodaan
pohjaa sille, etta valtavasta terveystieto-
madrasta voidaan ladkéarin avuksi jalostaa
merkityksellista tietoa ja ndin parantaa hoi-
totulosta merkittavasti.”

Ari Turunen

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