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Digitaaliset kaksoset ovat virtuaalisia malleja, jotka jdljittelevit reaaliaikaisesti fyysisen kohteen —kuten
ihmisen kehon tai sen osien— rakennetta ja toimintaa. Alun perin teollisuudessa kehitetty teknologia on
16ytanyt tiensd my0s biolddketieteen alalle, missd sen avulla pyritdan tarkempaan, yksilollisempéan ja
ennakoivampaan ladketieteeseen. Digitaalinen kaksonen yhdistdd moniléhteistd dataa omiikoista,
fysiologisista mittauksista ja ympéristoaltisteista, ja niitd hyodynnetéédn laskennallisten mallien, tekodlyn ja
sensorien avulla yksilon terveydentilan mallintamiseen ja ennustamiseen. Néin voidaan mallintaa esimerkiksi
sairauden etenemistd, hoitovaihtoehtojen vaikutuksia tai uusien ladkkeiden turvallisuutta ennen kliinista
testausta.

Bioléddketieteessi digitaalisten kaksosten sovellusmahdollisuudet ovat laajat. Ne tarjoavat keinoja sairauksien
ennustamiseen, diagnostiikkaan, hoitopaétdsten tukemiseen ja ladkekehityksen tehostamiseen.
Potilaskohtaiset digitaaliset kaksoset voivat esimerkiksi simuloida sydénsairauksien fysiologiaa, testata
syovin hoitovaihtoehtoja tai arvioida diabeteksen hoitovastetta. Ladkekehityksessd kaksosia voidaan
hyddyntédé prekliinisistd vaiheista kliinisiin tutkimuksiin, mik4 vihentéé eldinkokeiden tarvetta ja nopeuttaa
kehitysprosessia. Kliinisissa tutkimuksissa digitaaliset kaksoset voivat toimia esimerkiksi kontrolliryhména
ja siten helpottaa harvinaisten sairauksien lddkekehitystd. Tdsmaéladketieteesséd digitaaliset kaksoset voivat
auttaa valitsemaan potilaalle juuri sopivimman hoidon.

Tutkielmassa tarkastellaan lisdksi synteettisen biologian ja synteettisen datan roolia digitaalisten kaksosten
kehityksessd. Synteettisen biologian avulla luodaan uusien biologisten rakenteiden ja organismien
suunnitteluun tyokaluja, joita voidaan hyodyntda digitaalisten kaksosten mallinnuksessa. Synteettinen data
puolestaan tarjoaa keinotekoista, mutta realistista aineistoa mallien koulutukseen ja testaukseen, erityisesti
silloin kun oikeaa potilasdataa ei ole saatavilla tai sen kiyttd on yksityisyyssyistd rajoitettua. Nima
teknologiat mahdollistavat digitaalisten kaksosten kehittimisen entistd tarkemmiksi. Esimerkiksi
tekodlymalleja voidaan kouluttaa synteettiselld datalla harvinaisten sairauksien tunnistamiseen ja
yksildllisten hoitopolkujen arviointiin.

Lopuksi tutkielmassa pohditaan digitaalisten kaksosten tulevaisuuden mahdollisuuksia, kuten reaaliaikaista
terveysseurantaa ja tismaladketiedettd. Talld hetkelld digitaalisten kaksosten kayttoonottoa edeltda kuitenkin
vield useita haasteita teknologiassa, eettisyydessa ja yhteiskunnallisissa kysymyksissd. Esimerkiksi
tietoturva, sukupuolten ja etnisten ryhmien edustavuus, datan laatu sekéd laskennallisten mallien lidpindkyvyys
ovat kysymyksié, jotka on ratkaistava, jotta digitaalisista kaksosista voidaan rakentaa luotettava ja
yhdenvertainen tyokalu tulevaisuuden ladketieteeseen. Digitaaliset kaksoset edustavat suurta askelta kohti
ennaltachkiisevad, jatkuvasti paivittyvaa ja tarkasti kohdennettua terveydenhuoltoa.
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1. Johdanto

Ladketiede siirtyy jatkuvasti kohti entistd yksilollisempad, tarkempaa ja ennakoivampaa hoitoa.
Tasmalddketiede on tdmin kehityksen ytimessa ja sen tavoitteena on tarjota hoitoa, joka on
raétaloity potilaan geneettisen taustan, elintapojen ja sairaushistorian mukaan. Téhén pyritddn
yhdistimaélla biolaéketieteellistd dataa, kehittyneitd mittaustekniikoita ja laskennallisia malleja,

jotka mahdollistavat sairauden kulun ymmaértimisen ja hoitopditosten tukemisen uudella tavalla.'

Yksi lupaavimmista tdsmaladketieteen tyokaluista on digitaalinen kaksonen, jonka kdyttoonotolla
voi olla mullistava vaikutus ladketieteeseen. Digitaalinen kaksonen on reaaliaikainen in silico-
mallinnus joko koko ihmisesté tai useimmin tietysti elinjdrjestelmaistd, elimesté, solusta tai
sairaudesta. Digitaalinen kaksonen luo ennustuksia tulevasta ja auttaa siten personoitujen ja
tarkempien hoitopédétoksien tekemisessa. Lisdksi ne mahdollistavat myds ladkekehityksen
tehostamisen. Digitaaliset kaksoset hyodyntévit suuria tietomaérid sekd edistyneita
laskentamenetelmid, ja niiden kehitys kytkeytyy vahvasti tekodlyn ja synteettisen datan

hyédyntimiseen.

Ladkkeiden tehottomuus ja vakavat sivuvaikutukset ovat yleisid ongelmia tdimén hetken
sairaanhoidossa, sill sairaudet ja niiden yhdistelmét ovat monimutkaisia®. Digitaaliset kaksoset
mahdollistavat hoitovaihtoehtojen paremman arvioinnin juuri kyseiselle potilaalle jo ennen hoidon
aloittamista ja mahdollistavat siirtymisen reaktiivisesta hoidosta kohti yksilollisempai ja tarkempaa
tasmilddketiedettd. Tdsmalddketiede perustuukin ajatukseen, etté ei ole olemassa tiettyjd sairauksia,
on vain potilas. Sairaudet etenevit jokaisella potilaalla hieman eri tavalla ja erilaisilla oireilla,

eivitkd syntymekanismitkaan ole aina samoja. !

Tamin tyon tarkoituksena on tarkastella erilaisia mahdollisuuksia, joita digitaaliset kaksoset luovat
biolddketieteelle. Perehdyn digitaalisen kaksosen perustamiseen vaadittaviin tekniikoihin ja
edellytyksiin, kuten synteettiseen biologiaan ja dataan. Lisdksi kisittelen erilaisia
sovellusmahdollisuuksia, kuten potilaskohtaisia ja ladkekehityksen digitaalisia kaksosia. Erityisesti

sydén- ja verisuonitaudeissa seké diabeteksessa digitaalisten kaksosten kehitys on jo ottanut



askeleita kohti tulevaisuutta. Digitaalisten kaksosten kehitys on vield melko alkuvaiheessa
ladketieteen osalta, joten késittelen myds, millaisia haasteita laajemman kayttéonoton edelld on.
Vaikka digitaaliset kaksoset vihentdvit koe-eldinten kiyttdd, niin ongelmia tulee muun muassa

datan yksityisyydessa ja tietoturvassa, mallin validoinnissa sekd ympériston kuormituksessa.

2. Digitaaliset kaksoset

2.1. Konsepti ja teknologiset perusteet

Digitaalinen kaksonen perustuu ideaan siité, ettd fyysisestd jarjestelmésti voitaisiin luoda
digitaalinen informaatioon perustuva kokonaisuus, eli kaksonen. Tdmé& konstruoitu kaksonen olisi
yhteydessi sithen fyysiseen jirjestelméédn/systeemiin/elimistoon, josta sen tiedot ovat perdisin ja
yhteys jatkuisi koko elinkaaren ajan.* Digitaalinen kaksonen siis piivittyy ja muuttaa toimintaansa
isdntidorganismista saamansa informaation mukaan. Digitaalisen kaksosen avulla voidaan seurata,
analysoida ja optimoida jirjestelméé koko sen elinkaaren ajan. Digitaalisen kaksosen peruskonsepti
ja médritelma on pysynyt ldhes samana sen keksimisesté 1dhtien, mutta sovelluksien ja

kdyttdmahdollisuuksien méiri on kasvanut runsaasti.’

NASA eli Yhdysvaltain liittohallituksen alainen ilmailu- ja avaruushallintovirasto on ensimmaisena
esittdnyt ja kiyttinyt kaksosstrategiaa 1960-luvulla Apollo 13 -avaruuslennolla. Siind rakennettiin
kaksi identtistd avaruusalusta, joista toinen jdi maapallolle jaljittelemédn avaruudessa olevan
olosuhteita.® Digitaalinen kaksonen -termiii on ensimméisen kerran kiyttinyt yhdysvaltalainen
tutkija Michael Grieves, joka opetti Michiganin yliopistossa tuotteen elinkaaren hallintaan liittyvai
kurssia vuonna 2003. Téaman jilkeen digitaalisten kaksosten konseptia on aloitettu kiyttimaén ja
soveltamaan laajasti eri teollisuudenaloilla.” Tilld hetkelld kiytossé olevia teollisuuden sovelluksia
ovat esimerkiksi reaaliaikaiset valvontajdrjestelmédt vuotojen havaitsemiseksi seké satelliittien ja
avaruusasemien kauko-ohjaus ja huolto. Kehitys jatkuu edelleen ja digitaalisille kaksosille

keksiti4n jatkuvasti uusia sovelluskohteita.®

Digitaalinen kaksonen koostuu kolmesta komponentista: todellisesta tilasta, virtuaalisesta tilasta ja
yhteydestd ndiden kahden tilan vililld. Digitaalinen kaksonen itsessddn on teknologia, joka yhdistda

monia eri systeemeji ja teknologioita uuden tiedon luomiseksi?. Niité teknologioita ovat



esimerkiksi koneoppiminen ja tekodly, erilaiset laskentamallit ja data-analyysi, esineiden internet ja

dlysensorit’.

Esineiden internet (IoT) mahdollistaa sen, etti suuri maird dataa voidaan siirtdd dlykkailta
sensoreilta langattoman yhteyden vilityksella tietokoneelle digitaaliselle kaksoselle. Datan siirto
vaatii 5G-yhteyden, jotta suuren dataméérén siirtiminen on nopeaa ja tehokasta. Tietokoneella on
oltava mahdollisuus tallentaa suuri mééri dataa pilvipalvelimeen ja teho laskea dataa.’

Laskentamallina voidaan kiyttid pilvilaskentaa, sumulaskentaa tai reunalaskentaa!®.

Tekodlyn avulla datan perusteella voidaan tehdé analyysejd ja johtopadtoksid, koska se pystyy
tunnistamaan erilaisia korrelaatioita ja trendejd datasta sekd yhdistelemdén dataa eri lahteista tai
ajanhetkilti °. Tekoily pystyy myds kehittymiin koneoppimisen periaatteilla. Tekodly kiyttis
algoritmeinaan syvdoppimista ja neuroverkkoja. Lohkoketjuteknologia ja muut salausmenetelmét
takaavat tietoturvan digitaalisille kaksosille. Tietokoneavusteisen mallinnuksen,
virtuaalitodellisuuden, lisdtyn todellisuuden ja sekoitetun todellisuuden keinoilla voidaan imitoida

oikean elimin tilanteita, esimerkiksi sairautta ja sen aiheuttamia muuutoksia.'!

2.2. Digitaaliset kaksoset biolddketieteessi

Biolddketieteen alalla pyritdén siihen, ettd digitaalinen kaksonen kuvaa virtuaalisesti henkil64 ja
hénen terveydentilaansa (Kuva 1.). Kaksonen pystyy luomaan uutta dataa perustuen organismista
saatuihin tietoihin ja siten ennustamaan erilaisten muuttujien vaikutuksia. Digitaalisella kaksosella
pystyttdisiin tekemédén virtuaalisia tutkimuksia esimerkiksi ladkkeen vaikutuksista tai kirurgisista
toimenpiteistd ja niiden vaikutuksista molekylaarisella, solu- tai elimistotasolla. Koska digitaalinen
kaksonen on virtuaalinen, voitaisiin tutkia jopa geenimuuntelun vaikutuksia.’ Digitaalisen
biologisen kaksosen luominen on kuitenkin vaikeaa verrattuna esimerkiksi erilaisiin laitteisiin ja
tehtaisiin, silld muuttujia on paljon enemman. Digitaalisen kaksosen luominen vaatiikin

monitasomallinnusta solunsisiisell4-, solu-, monisolu-, kudos-, elin-, elimistd- ja elidtasolla.'?

Nykyisin ladketietieteen digitaalisten kaksosten edistystd viivyttdd ensisijaisesti tarvittavan datan
hankinnan haasteellisuus, mutta myos datan laatu ja sen standardointi. [hminen on monimutkainen

elio, eikd mikdéin yksild ole tdysin samanlainen kuin toinen. Perintdtekijoiden lisdksi myds



ympéristdtekijit ja sattuma vaikuttavat erilaisten sairauksien syntyyn ja kehittymiseen.'? Jotta
sairauksien syntyd voidaan ennakoida, on digitaalisen kaksosen pystyttivi tunnistamaan niissé
esiintyvét biomarkkerit tai biologiset reitit, jotka liittyvét taudin patogeneesiin. Tdméan
mahdollistamiseksi biologiset signalointiketjut, metaboliareitit ja fysiologiset reitit on yhdistetty
kattavaksi kartaksi, joka kuvaa tunnettujen sairauksien syntymekanismeja.'* On kuitenkin my®s
tarked huomioida, ettd kaikkien sairauksien syntymekanismeja ei vield tdysin ymmaérreta.
Sairausmekanismien kartoitus on kuitenkin keskeinen edellytys digitaalisten kaksosten tarkkuuden

ja hyddyntimismahdollisuuksien kehittimiselle.'
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Kuva 1. Digitaalinen kaksonen bioldéketieteessé. Digitaalinen kaksonen on virtuaalinen malli
ihmiskehosta tai sen osista, joka toimii dynaamisessa kaksisuuntaisessa yhteydessé reaalimaailmaan.

Luotu Biorenderilla (https://BioRender.com)

Digitaalisten kaksosten toiminnan kannalta keskeistd on reaaliaikainen datan kerdys ja sen siirto

virtuaaliselle kaksoselle!®. Biosensoriteknologian kehitys mahdollistaa jo useiden markkereiden



mittaamisen ja analysoinnin. Esimerkiksi pienet laajakaistaiset akustiikkaan tai mekaaniseen
havainnointiin perustuvat anturit mittaavat jatkuvasti hengitysilman virtausta, suoliston liikkuvuutta
tai syddimen minuuttitilavuutta.'® Sen sijaan omiikoihin tai esimerkiksi immuunisolujen toimintaan
liittyvdn datan kerdaminen reaaliaikaisesti on huomattavasti haastavampaa. Kehitteilld on kuitenkin
jo ratkaisuja, kuten t-solujen toiminnan jaljittiminen molekulaaristen sormenjélkien avulla ei-

invasiivisessa kuvantamisessa'’.

Potilaasta kerdttyd dataa on myds pystyttidvd vertaamaan muuhun véestoon, minka takia on tiarkeda
kerétd tietoa laajasti eri populaatioilta. Esimerkiksi Yhdysvaltain terveysviraston kidynnistiméa All of
Us-projekti kerdd terveystietoja yli miljoonasta yksilostd ja auttaa ymmaértaméén, millaiset eri
tekijit vaikuttavat terveyteen ja sairauksiin'®. Tallaisista projekteista saatua dataa kisitelldin
genomiikan, epigenomiikan, transkriptomiikan, proteomiikan ja metabolomiikan menetelmilla,
miké mahdollistaa kattavan ja monimuotoisen vertailuaineiston luomisen potilaskohtaista analyysii

varten.'?

3. Synteettinen biologia ja data

3.1. Synteettinen biologia

Synteettinen biologia on biologisten jirjestelmien tutkimista keinotekoisten organismien avulla'.
Synteettinen biologia yhdistda biologiaa ja insindoritieteitd tavoitteenaan suunnitella ja muokata
eldvid organismeja tai luoda kokonaan uusia biologisia jirjestelmié seké rakenteita. Tiedot

bioteknologiasta, biomateriaaleista ja molekyylibiologiasta ovat olennaisia.*

Konsepti synteettisesti biologiasta on esitetty ensimmaiisen kerran jo 1910-luvulla®! ja kehitysti on
tapahtunut 1900-luvun aikana jatkuvasti uusien menetelmien syntyessa. Oleellisia synteettisen
biologian mahdollistamiselle ovat olleet menetelmit, kuten yhdistelma-DNA-tekniikka, PCR ja
DNA:n sekvensointi. 2000-luvulla synteettisen biologian kehitys on jatkanut kasvuaan yha
nopeammin. Uusia kehitettyjé tekniikoita ovat olleet genomin muokkaustekniikat, kuten
CRISPR/Cas9%, edullinen DNA-synteesi?*, uuden sukupolven DNA-sekvensointi,

t24
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soveltaminen biologiaan. Nykyéén tirkeimpid sovelluksia ovat biologisten piirien ja niiden



komponenttien luominen. Ndmé komponentit voivat olla esimerkiksi geenien osia, proteiineja,
metabolisia reittejd ja solukomponentteja. Komponenteista kootaan monimutkaisia jarjestelmii,
joiden avulla tutkitaan niiden vilisid vuorovaikutuksia ja ominaisuuksia samalla minimoiden

hiiridtekijit.?®

Yksi synteettisen biologian sovelluksista on tehokkaiden tuotantojérjestelmien kehittdminen
laikemolekyyleille?>. Synteettinen biologia on mullistanut myds sydvin hoidon erityisesti CAR-T-
soluterapian avulla. Tdssd menetelméssi potilaan omia T-soluja muokataan geneettisesti niin, etta
ne tunnistavat ja tuhoavat sydpésoluja.?® Kehitteilli on my®ds uusia synteettisii reseptoreita, kuten
synNotch, joiden avulla voidaan kohdentaa immuunivaste tarkemmin ja hallita hoidon
sivuvaikutuksia®’. Muokatut bakteerit ja solut voivat toimia elivini sensoreina, jotka havaitsevat
taudinaiheuttajia, syopadmarkkereita tai metabolisten sairauksien biomarkkereita. Esimerkiksi
synteettiset DNA-pohjaiset biosensorit voivat havaita spesifisid molekyylejd verenkierrosta ja
mahdollistaa varhaisen diagnoosin. Synteettistd biologiaa hyddynnetiénkin kudos- ja elinvaurioiden
korjaamiseen.”® Indusoidut pluripotentit kantasolut (iPSC) mahdollistavat uusien kudosten
kasvattamisen ja sairauksien mallintamisen®®. Bakteerien synteettinen manipulointi mahdollistaa
uudenlaisten antimikrobisten aineiden kehittimisen*. CRISPR/Cas9:n ja muiden
geenieditointitekniikoiden avulla voidaan tarkasti muokata soluja lidiketieteellisiin tarkoituksiin®°.
Tulevaisuudessa DNA-pohjaiset hoidot voivat tarjota ratkaisuja geneettisiin sairauksiin ja

mahdollistavat yksildllistetyn lidketieteen®!.

Synteettinen biologia on avannut uusia mahdollisuuksia ladketieteessa ja lddketeollisuudessa. Sen
avulla voidaan kehitti riétiloityja hoitoja, uusia diagnostisia tyokaluja ja kestdvampid ladkkeiden
tuotantomenetelmié. Alalla on kuitenkin yha haasteita, kuten eettiset kysymykset ja biologisten

jérjestelmien monimutkaisuus, jotka vaativat lisdi tutkimusta ja kehitysti.?

3.2. Synteettinen data

Synteettinen data on algoritmien ja matemaattisten mallien avulla luotua tietoa, joka jéljittelee
oikean maailman datan rakenteellisia ja tilastollisia ominaisuuksia ilman, ettd se siséltda todellisten
henkildiden tietoja®2. Sitd voidaan hyddyntii lidiketieteessd monella tavalla, kuten potilastietojen

yksityisyyden suojaamiseen, datan saatavuuden parantamiseen sekd koneoppimisen ja ennustavan



analytiikan kehittimiseen. Synteettinen data mahdollistaa potilastietojen hyddyntdmisen
tutkimuksessa ilman, ettd yksityisyyteen liittyvét riskit rajoittavat datan saatavuutta. Sen avulla on
mahdollista tehda laajoja terveystutkimuksia esimerkiksi harvinaisten sairauksien tai

pitkdaikaisseurannan osalta, joissa oikean potilasdatan kerdiminen voi olla haastavaa.>-*

Synteettistd dataa voidaan hyodyntia jatkuvasti kehittyvien koneoppimismallien kouluttamisessa.
Ne vaativat suuria maédrid dataa tarkkuuden ja luotettavuuden parantamiseksi ja erityisesti silloin,
kun oikean maailman dataa on vihin tai se on epitasapainoista, on synteettinen data apuna.*
Monien sairauksien hoitamisessa ja diagnosoinnissa voidaan hyddyntii synteettistd dataa.
Esimerkiksi syopadiagnoosin parantamiseksi kehitetyt tekodlymallit voidaan kouluttaa synteettisten

ladketieteellisten kuvien avulla®>.

Vaikka synteettinen data tarjoaa monia etuja, siithen liittyy my0s haasteita. Datan laatu ja
mahdollinen harha voivat vaikuttaa sen hyddyllisyyteen. Jos alkuperdinen data on vinoutunutta,
my0s synteettiseen dataan voi periytyd ndmad virheet. Liséksi synteettisen datan kiytto vaatii
luottamusta ja tarkkaa sddntelyd, silld vadrinkdytokset tai huolimattomasti tuotettu data voivat
johtaa virheellisiin paatoksiin potilashoidossa. Tietosuoja on keskeinen huolenaihe synteettisen
datan kehittamisessd. Vaikka synteettinen data ei suoraan sisilléd potilastietoja, huonosti tuotettu

data voi silti altistaa yksildit4 tunnistettavuudelle.*®>’

Synteettinen data tarjoaa lupaavia mahdollisuuksia l4édketieteellisessd tutkimuksessa, kliinisessi
paitoksenteossa ja terveydenhuollon resurssien optimoinnissa. Sen avulla voidaan kehittaa
tarkempia ja yksilollisempid hoitomenetelmid, suojella potilaiden yksityisyyttd ja parantaa
tekodlymallien suorituskykyd. Kuitenkin sen eettinen ja tekninen toteutus vaatii huolellista
suunnittelua ja siéntelyd, jotta sen kéyttd voi todella hyddyttda potilaita ja terveydenhuoltoa

turvallisesti ja vastuullisesti.

3.3 Synteettinen biologia ja data digitaalisissa kaksosissa

Bioladketieteen tarkoitukseen luotavien digitaalisten kaksosten kehityksessé ja toiminnassa voidaan

hyddyntédd synteettistd biologiaa ja dataa. Synteettisen biologian avulla luodut yksikot voisivat olla



yhteydessi digitaaliseen kaksoseen ja tuottaa sille dataa.!. Lisiksi synteettinen biologia
mahdollistaa biologisten prosessien mallintamisen ja keinotekoisten organismien kehittdmisen,
mika tukee digitaalisten kaksosten fysiologista tarkkuutta. Synteettinen biologia auttaa selvittdméén
uutta biologista tietoa, jota voidaan sitten soveltaa digitaalisessa kaksosessa.!> My®ds synteettisesti
luoduista organismeista voidaan luoda digitaalisia kaksosia. Silloin voidaan kokeilla digitaalisen

kaksosen toimintaa ja jatkuvan yhteyden vahvuutta.

Synteettinen data on keskeisessé roolissa digitaalisten kaksosten kehityksessé, jossa potilaasta
luodaan virtuaalinen malli hoidon optimointia varten. Synteettinen data on keinotekoisesti luotua
dataa, joka mukailee oikeaa dataa. Sitd voidaan kéyttdd digitaalisten kaksosten rakentamisessa ja
testauksessa, sillé télloin ei tarvitse kdyttda aitoja potilastietoja. Digitaalisen kaksosen luomiseen
vaadittava datamiiré on suuri, joten synteettistd dataa voidaan hyodyntda osana kokonaisuuteen
vaadittavaa dataa. Ainakin harvinaisissa sairauksissa synteettinen data on hyddyksi, kun dataa ei ole
saatavilla.*® Synteettiselld datalla luodulla mallilla voidaan simuloida eri hoitovaihtoehtoja ja niiden
vaikutuksia ennen varsinaisen hoidon toteuttamista, mikd mahdollistaa entistd yksilollisemmaén ja

tehokkaamman ladketieteen.?®

4. Potilaskohtaiset digitaaliset kaksoset

4.1. Digitaalisen kaksosen luominen

Digitaalisen kaksosen luomiseen voidaan kéyttdd useita eri menetelmid, laskennallisia tai
mekaanisia malleja tai niiden yhdistelmid. Kaikille néille on yhteistd se, ettéd késiteltdvin datan
mdiérd on suurta. Digitaaliselle kaksoselle médritetdan tarkka kéyttotarkoitus ennen luomista, silld se
ei laheskiin aina kuvaa koko elimistdd ja kaikkea sielld tapahtuvaa (kuva 2.). Luomiseen tarvitaan
médrittdd juuri halutulle mallille tarvittavat syotteet ja ulostulot, eli millaista dataa digitaalisen
kaksosen luomiseen tarvitaan.’® Data saadaan esimerkiksi lykelloista tai -mittareista,
potilastietojirjestelmén aikaisemmista lddkarikdynneistd seki erilaisista tutkimuksista.
Tulevaisuudessa on mahdollista kayttda esimerkiksi bluetoothilla toimivia verenpaine- tai

glukoosimittareita, jotka vilittévit tiedon suoraan digitaaliselle kaksoselle. *°



Esimerkkeja digitaalisten kaksosten sovellusmahdollisuksista
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Kuva 2. Esimerkkeja digitaalisten kaksosten sovellusmahdollisuuksista. Digitaaliset kaksoset voidaan
yhdistda myés kokonaisuudeksi, joka luo ennustuksia populaatiotasolla. Luotu Biorenderilla

(https://BioRender.com)

[Imidn ja mahdollisten hoitovaihtoehtojen selvittimiseksi elimiston biologinen kéyttdytyminen ja
vuorovaikutukset tulee kuvata tarkasti digitaalisessa kaksosessa*!. Digitaalisen kaksosen malli voi
toimia esimerkiksi siten, ettd oireet ja merkit sairaudesta yhdistetdén kartaksi, josta tunnistetaan
sairaus oireiden perusteella. TAma kartta taas yhdistetéén tietoon solu- ja molekyylitason
muutoksista. Myos tiedot ympéristotekijoistd voidaan yhdistdé tdhan malliin, jolloin luodaan
monitasoinen kokonaisuus sairauden synnysté, kulusta ja toipumisesta. Malliin syotetyt tiedot
parametroidaan, jotta malli toimii laskennallisesti. Digitaalinen kaksonen voi siten péaételld
yksilokohtaisesti sopivimman lddkkeen tai hoitotavan mallin perusteella tekoédlyn ja syvaoppimisen
avulla.® Malli tiytyy myos validoida kliinisesti ja tehdi epidvarmuusanalyysi*!. Timinkaltaista
menetelmad kiytetddn esimerkiksi The Virtual Child-projektissa. Projektin tavoitteena on luoda
laskennallisia malleja yksittdisten lasten syOpien kehittymisestd ja timén perusteella ennustaa,

ehkiisti ja hoitaa tautia.*?

Yleinen digitaalisen kaksosen malli voidaan perustaa kenen tahansa ihmisen datalla, ja jotta siitd
saadaan potilaiskohtainen, se yksilollistetdén henkilokohtaisilla sy6tteilld ja niiden perusteella
saatavilla tuloksilla. Potilaskohtaisille parametreille asetetaan arvot tai arvovilit ja liitetdén
malliin.*! Mallia validoidaan ja testataan potilaan tiedoilla ja ominaisuuksia sidetin tarpeen

mukaan tarkkuuden parantamiseksi. Koska potilas muuttuu ajan mittaan, tdytyy mallia paivittaa



jatkuvasti uudella datalla. Digitaalinen kaksonen ei siten ole koskaan valmis, vaan se parantuu ja

kehittyy potilaan mukana.?

Télla hetkelld suurin ongelma digitaalisten kaksosten luomisessa on datan keruun ja analysoinnin
vaikeus. Sairauksista pitdisi saada dataa jatkuvasti mallin paivittdimiseksi, mutta tillaista
pitkdaikaista dataa ei juurikaan ole saatavilla. Naytteenottoa sekd sensorien kehitysta tulisikin
tehostaa ja keksii uusia ratkaisuja.>* Ongelmana on my®s se, etti kaikkia signalointiketjuja ja
sairauksien mekanismeja ei vield tunneta. Apuna voivat toimia esimerkiksi sirutekniikat (engl. on-

the-chip technologies), joilta digitaalinen kaksonen saa puuttuvaa tietoa.’

4.2. Mallit diagnostiikassa ja hoidossa

Digitaalisia kaksosia on kehitteilld jo monille sairauksille ja malleille. Vaikka mallit ovat vield
puutteellisia ja vaativat kehitystyotd, niin edistysaskelia on jo otettu. Pisimmaélld kehitysty6 on
sydén- ja verisuonitaudeissa. My0s esimerkiksi syovissé ja bakteeri- ja virusinfektioissa erilaisia
malleja on jo kehitteilld. Lisdksi keinotekoinen haima auttaa tyypin I diabetesta sairastavia
insuliinin annostelussa®’. Digitaalisten kaksosten menetelmi# voidaan kuitenkin soveltaa lihes
kaikkiin sairauksiin, kunhan niiden tausta ja syntymekanismi tunnetaan. Esittelen seuraavissa
kappaleissa edistyksellisimpid sovelluksia ja mahdollisuuksia digitaalisten kaksosten kdytosta

diagnostiikassa ja hoidossa.

4.2.1. Sydén- ja verisuonitaudit

Talld hetkelld syddmesta voidaan luoda fysiologisesti tarkkoja digitaalisia kaksosia, joiden
luomiseen kaytetddn monildhteistd dataa. Syddmen digitaaliseen kaksoseen tarvitaan dataa useasta
ldhteestd: terveyskelloista ja itse tehtivistd mittauksista (esimerkiksi verenpaine),
sydansdhkokayratutkimuksista, syddmen kuvantamistutkimuksista (kuten ultradinesté tai
tietokonetomografiasta), sahkoisisti potilastietojarjestelmistd, omiikkadatasta, ja lisdksi

ympiristdtekijoistd, joilla voi olla suurikin vaikutus sydén- ja verisuonisairauden kehittymiseen.**

Esimerkiksi The Living Heart-projektissa luodaan yksityiskohtainen malli koko nelilohkoisesta

syddmestd, joka kuvaa syddmen toimintaa, kuten sdhkdimpulssien etenemisté, veren virtausta ja
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supistumista. Projektissa mallinnetaan sydantd kayttden tietokonetomografiaa, magneettikuvausta
seki sydiansihkokiyritutkimusta.* Myos Siemens kehittid digitaalista mallia syddmesti. Tassd
mallissa tekoély vertaa potilaan dataa vertailukelpoiseen kontrolliryhméén, jonka avulla se luo
ennustuksia. Siemensin teknologiaa voidaan kiyttis sydimen resynkronisaatiohoitoon.*
Digitaalisissa kaksosissa voidaan soveltaa esimerkiksi Sim&Size-simulaatio-ohjelmiston kaltaista
tydkalua, joka auttaa valitsemaan optimaalisen stentin aivovaltimoaneurysman hoidossa*’. Lisiksi
on tutkittu syddmen vaajatoimintapotilaiden vastetta ladkehoitoon ja saatiin parannusta

hoitotuloksiin verrattuna tavanomaiseen hoitoon**.

Datan kisittelyyn kéytetddn télld hetkelld erilaisia tilastollisia malleja ja kasvavissa miérin
tekodlyyn perustuvia menetelmid. Kehitetyt mallit eivét ole kuitenkaan vield tiydellisid, silld suurin
osa malleista on luotu hetkellisesti mitatun tiedon perusteella, eikd yksilon ja digitaalisen kaksosen
vililla ole kehittyvélle kaksoselle oleellista jatkuvaa yhteyttd. Digitaalinen kaksonen ei voi siis
parantaa toimintaansa ja kehittyd, vaan se perustuu aiemmin mitattuun dataan ja siitd tehtyihin
mallinnuksiin.*® Timin hetken malleja hyddynnetéin ennustamaan erilaisten hoitojen tehokkuutta,
sairauden piirteitd ja suunnittelemaan hoitovaihtoehtoja, kuten tahdistimen tehokkuutta tai ladkkeen
vaikutuksia. Tulevaisuudessa sovellusmahdollisuudet ovat laajat ja tavoitteena on esimerkiksi
pystyd tunnistamaan syddmen sairauksien oireita, kuten vajaatoimintaa, ja siten maérittdd parhaat

hoitovaihtoehdot seki ennustaa #killisten tapahtumien, kuten infarktien riskia.**

4.2.2. Sydpi

Syopétaudeissa digitaalisia kaksosia on sovellettu erityisesti rinta-, keuhko- ja ruoansulatuskanavan
syopien diagnosoimisessa, hoidossa ja seurannassa. Kehitys on melko alussa, eikd nykyisid malleja
ole validoitu kliinisesti.* Erilaisia malleja on kuitenkin kehitetty ja ne niyttivit, etti potentiaalia
digitaalisten kaksosten kaytostd syopahoidossa on. Esimerkiksi Yhdysvaltojen sydpéinstituutin
vuonna 2020 tekemdt projektit todistavat tdmén, siind luotiin hieman erilaisia digitaalisia kaksosia
viidessé eri projektissa. Tulokset eivit olleet vield taydellisid, mutta ne ndyttivét kehityssuuntaa
tulevaisuudelle. Projekti osoitti, ettd tekodlya ja koneoppimista voidaan kéyttdad biologisen tiedon
kanssa kehyksind syovén digitaalisille kaksosille. Haasteita riittda vield esimerkiksi laajan ja
pitkiiaikaisen datan vihyydessi ja mallien yksildinnissi puutteellisella kliiniselli tiedolla.** Vuonna
2024 tehdyssé tutkimuksessa onnistuttiin tuottamaan yksilollisid ennusteita kasvaimen kasvusta,

hoitovasteesta ja hoidon optimaalisesta ajoituksesta monialaisen hypermallin avulla. Digitaalisen
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kaksosen hypermalli yhdisti viisi erilaista mallia solujen jakautumisesta, solusignaloinnista,
metaboliasta, verisuonituksesta ja mekaanisista vaikutuksista ympérdivadn kudokseen. Hypermallia

voidaan kiyttii digitaalisen kaksosen ytimeni, mutta se vaatii vield validointia.>

Tallad hetkelld digitaalisten kaksosten kehityksessé kdytetddn jo genomiikkaa melko hyvin ja tietoa
on paljon. Voidaan esimerkiksi tunnistaa driver-mutaatioita datasta. Olisi kuitenkin tirkedd saada
myo0s proteomiikka, metabolomiikka ja yksisoluomiikka yhdistettyd malleihin. Tahén liittyy
kuitenkin haasteita, silld tietoa ja dataa néistd on vihemmain ja ne ovat heterogeenisempéa
verrattuna genomiikkaan.’! Tulevaisuudessa digitaaliset kaksoset voisivat olla apuna oikean
hoitovaihtoehdon 16ytdmisessé ja syopatyypin analysoimisessa. Virtuaalisen simulaation kautta
ladkari voi kokeilla useita hoitovaihtoehtoja, annoksia ja annosvilid ja siten maarétd tehokkaimman
hoidon kyseiselle potilaalle. Hyodyntdmalla digitaalista kaksosta syOpéa voitaisiin myds

mahdollisesti tunnistaa jo ennen oireiden ilmaantumista.*®

4.2.3. Bakteeri- ja virusinfektiot/immuunipuolustus

Immuunipuolustukseen liittyvid tauteja on useita, kuten infektiot, autoimmuunitaudit,
ikddntymiseen liittyvdt muutokset sekd akuutit vammat. Tulehdusreaktiot ja vastustuskyky ovat
kuitenkin osittain mukana ldhes kaikissa sairauksissa, minka takia on tarked4 yhdistaa
immuunijirjestelmin kdyttdytyminen mukaan digitaalisiin kaksosiin.*! Digitaalisen kaksosen tulisi
yhdistdd taudin patologia ja immuunisysteemin reaktio ndihin muutoksiin. Koska
immuunijédrjestelma on niin monimutkainen, digitaaliseen kaksoseen on vaikea yhdistdd kaikki

tieto. Jokaisen sairauden kohdalla tuleekin tehdi valinta, mitd haluaa kuvata kaksosessa.>>>?

Kokonaisesta immuunijarjestelmésti ei ole vield luotu digitaalista kaksosta, mutta erilaisista
sairauksista on ehdotettu malleja. Keuhkokuumetta kuvaava digitaalinen kaksonen voi auttaa
ladkareitd hoitopdatoksien, kuten antibioottien valinnan, tekemisessd. Digitaalisen kaksosen tulee
siséltdd tieto myos patogeenin ominaisuuksista. Autoimmuunisairaus nivelreumassa, hyddyntiden
digitaalista kaksosta, voidaan kuvata nivelen ja immuunipuolustuksen solujen vuorovaikutuksia.
Tama antaa tietoa luueroosiosta, ruston hajoamisesta ja tulehduksesta, jolloin digitaalisen kaksosen
avulla ehdotetaan hoitoa ja voidaan 16ytii uusia hoitomekanismeja tai liikevaikutuskohteita.>

Nivelreumasta on jo tehty dynaamisia malleja, jotka yhdistévit tautispesifisid signalointiketjuja
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solun sisdisesti ja ulkoisesti.>* Samoin sepsikseen liittyvissi digitaalisessa kaksosessa yhdistetdin
elin-spesifiset tekijét elimiston immuunipuolustukseen ja voidaan médrittdd sopivat ladkkeet

ihmisen parantamiseen®,

4.2.4. Diabetes

Diabeteksessa digitaalinen kaksonen mahdollistaa personoidun mallin, jonka avulla hoitoa voidaan
suunnitella ja muuttaa esimerkiksi lddkityksen, ruokavalion tai liikunnan mukaan. Malliin saadaan
dataa verensokerimittauksista, insuliinipumpusta, aikaisemmista tutkimuksista ja tarvittaessa
esimerkiksi dlykellosta, jolloin digitaalinen kaksonen voi muuttaa ldékeannosta esimerkiksi
syddmen sykkeen mukaan. Aikaisempien mittausten perusteella kaksonen voi ennustaa ja estda
hypo- tai hyperglykemiatiloja.>® Digitaalisia kaksosia on sovellettu jo paljon sek tyypin 1, etti

tyypin 2 diabeteksessa parantamaan hoitotasapainoa.

Tyypin 1 diabeteksessa digitaalisen kaksosen avulla on esimerkiksi pystytty parantamaan insuliinin
annostelua urheilusuoritukseen liittyen. Tutkimuksen perusteella hyperglykeeminen aika vdheni
huomattavasti.’” Niissi digitaalisissa kaksosissa kiytettiin tekoly4 ja laskennallisia malleja
ennustuksien luomiseen. Myos aterianjilkeistd glukoosipitoisuutta on ennustettu ja testattiin lisdksi
vaihtoehtoisia insuliini- ja hiilihydraatti-hoitomuotoja®. Digitaalisten kaksosten avulla yonaikaista
insuliinin laskua pystyttiin vilttimiin kiyttden neuroverkko-tekniikkaa>®. My®s koneoppimisen

avulla on ehkiisty ja ennakoitu yonaikaista hypoglykemiaa®.

Télla hetkelld digitaalisia kaksosia on hyddynnetty tyypin 2 diabeteksessa esimerkiksi taudin
etenemisen ennakoimiseen. Tutkimuksessa kéytettiin koneoppimista, multiomiikkadataa,
tietograafia ja mekanistisia malleja, joiden perusteella pystyttiin myos tutkimaan omiikkojen ja
taudin yhteytti®!. Myos taudin biomarkkereita on identifioitu kiiyttien digitaalisia kaksosia®?.
Lisédksi voidaan pyrkid lisidméadn aikaa terapeuttisessa ikkunassa eli oikeassa
glukoosipitoisuudessa®. Digitaalisia kaksosia pystytdin kiyttiméin myds parempiin
terveysvalintoihin kannustamisessa, joka on erityisen tarkedi tyypin 2 diabeteksen hoidossa.
Esimerkiksi seuraavassa tutkimuksessa tyypin 2 diabetes-potilaiden ruokavalio-valintoja ohjattiin

terveellisemmaéksi. Jatkuvan glukoosinseurannan ja ravinnon perusteella luotiin suosituksia, jotka
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auttoivat potilaita estimain suuren glukoosin nousua. Tutkimuksessa olleiden henkiléiden paino

laski ja useampi oli pystynyt lopettamaan diabetes-lisikkeiden kiyton. %

5. Ladketutkimus ja ladikekehitys

5.1. Digitaaliset kaksoset prekliinisessi lddikekehityksessi

Digitaalisten kaksosten sovellusmahdollisuuksia on ldhes jokaisessa lddkekehityksen vaiheessa,
jolloin liikekehitysprosessia voitaisiin helpottaa, nopeuttaa ja tehdi halvemmaksi.®> Digitaaliset
kaksoset tuovat tietdimysté ladkkeiden vaikutusmekanismeista sekéd ennustavat tehoa, toksisuutta ja
mahdollisia sivuvaikutuksia jo ennen kliinisii kokeita® . Kliinisiin kokeisiin pédsee hyvin pieni
miird potentiaalisista ld4keaineista ja myds suuri osa epdonnistuu niissd. Yleisimmat
epidonnistumisen syyt ovat ongelmat tehossa ja turvallisuudessa.®” Digitaalisten kaksosten
populaatioista saatavan tiedon perusteella voidaan tunnistaa mahdollisia lddkevaikutuskohteita,

jolloin voidaan kehittdd parempia lddkeaihioita, jotka todennékdisemmin padsevit markkinoille

saakka.®®

Digitaalisten kaksosten avulla voidaan luoda tautimalleja, jotka auttavat ymmartdméén taudin
taustaa ja syntymekanismia paremmin seki 18ytiméin uusia liskevaikutuskohteita.%’ Digitaaliset
kaksoset simuloivat proteiinien ja lddkeaineiden vuorovaikutuksia, sekd ennustavat molekyylien
sitoutumista kohdeproteiineihin. Uuden l4dékkeen rakenne voidaan luoda kdyttden muita tekoédlyn
keinoja, kuten generatiivista tekodlyd, mutta ladkkeen toimintaa ja vaikutuksia voidaan kokeilla
digitaalisessa kaksosessa.®®%® Liikekehityksen kohteen 16ytimiseen on jo kaupallisia sovelluksia.
Esimerkiksi Deeplife-yritys luo digitaalisia kaksosia yksittdisistd thmissoluista kdyttden
yksisoluomiikkadataa. Ndmi digitaaliset kaksoset ennustavat soluvasteita erilaisiin molekyyleihin,

jolloin niisti voidaan nopeasti tunnistaa potentiaalisia ldikemolekyyleji lidkekehitykseen.”

Yksi mahdollisuus lddketutkimukseen kehitettdvistd digitaalisesta kaksosesta hyddyntid
sirutekniikoita. Siruilla voidaan kuvata yksittdisen solun, elimen tai kudoksen toimintaa. Kun
digitaaliset kaksoset ja sirutekniikat yhdistetiifin, ne parantavat toistensa toimintaa.” Digitaalisten
kaksosten avulla on mahdollista esimerkiksi médrittdd ja luoda sellainen solukasvatusliuos, joka

sisiltii kaikki soluille tarpeelliset ravintoaineet ja kasvutekijit’!. Sirut imitoivat solujen, elinten tai
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kudosten oikeaa toimintaa, joten niiltd voidaan kerété digitaalisille kaksosille olennaista
multiomiikkadataa. Digitaalinen kaksonen voi ottaa sirulta saatavaa tietoa, kasitelld sitd ja siten
kehittii omaa toimintaansa ja ennustuksiaan.? Esimerkiksi DigiLoCS on yhdistinyt maksasirun
digitaaliseen kaksoseen kuvaamaan maksan kykya metaboloida l4d4kkeitd. Mallin avulla tutkitaan
ladkkeen farmakokinetiikkaa ja voidaan arvioida esimerkiksi ensimmadisten kliinisten kokeiden
annoksia tai ladkkeen toksisuutta ja tehoa. Digitaalinen kaksonen osoittautui paremmaksi

arvioimaan maksapuhdistumaa kuin nykyisin kiytossi olevat mallit.”?

Kayttdmalla digitaalisia kaksosia voitaisiin vihentéé tai lopulta jopa luopua eldintautimallien
kaytostd. Eldintautimallit harvoin kuvaavat thmisen biologiaa tdydellisesti, jolloin ne eivét
mydskiin ennusta lisikevaikutuksia oikein.”® Esimerkiksi DigiLoCS:in maksa-sirua mallintavan
digitaalisen kaksosen avulla saatiin ennustettua ldékkeiden farmakokinetiikkaa paremmin verrattuna
soluviljelmiin tai eliinmalleihin, joita tavallisesti kiytetéin prekliinisissi ldiketutkimuksissa.”
Digitaalisia kaksosia voitaisiinkin hyddyntdd ennen faasin 1 kliinisid kokeita selvitettdessd oikea

annoskoko tai mahdolliset merkittavit sivuvaikutukset’.

5.2. Digitaaliset kaksoset kliinisissa kokeissa

Kliinisissd kokeissa digitaaliset kaksoset viahentdvit tarvittavien koehenkildiden mééraa, silld ne
vihentivit kliinisistd kokeista johtuvia kustannuksia®. Digitaaliset kaksoset voivat esimerkiksi
luoda kontrollituloksia, jotka perustuvat tutkimusryhmén potilaiden dataan siitd, miké tulos olisi
ollut, mikili potilaat olisivat olleet kontrolliryhmissi®. Suureen osaan, varsinkin faasin 1,
kliinisistd tutkimuksista on vaikeaa saada riittavasti koehenkilditd. Ongelma korostuu erityisesti
harvinaisissa sairauksissa ja syOpataudeissa, joissa potilaat eivit halua padtya kontrolliryhméan.
Digitaaliset kaksoset voisivatkin olla osana tutkimusjoukkoa oikeiden potilaiden liséksi tai

kontrolliryhminé, jolloin kliinisten tutkimusten hinta pienenee ja niihin tarvittava aika vihenee.*

Esimerkin mahdollisesta kdyttotavasta on esittdnyt Unlearn.Ai-yritys, joka kehittda
koneoppimispohjaisia digitaalisten kaksosten kliinisid tutkimuksia. He loivat Alzheimerin taudin
potilaiden kognitiivisista testeistd ja laboratoriotuloksista digitaalisia kaksosia, joiden avulla luotiin
synteettisid potilastietoja simuloimaan taudin etenemistd. Tétd kaytettiin siis kontrollidatana, joka

oli tilastollisesti erottamatonta potilailta keritystd datasta.”” Sama yritys loi digitaalisia kaksosia
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myds multippeliskleroosille ja tulokset olivat taas lupaavia’®. Edistyksellisemmalld
syvaoppimismallilla on tutkittu aivohalvauspotilaiden sairauden etenemisti. Tutkijat simuloivat
aivohalvauspotilaiden erilaisia hoitopolkuja ja vertasivat niitd hypoteettiseen kontrollitilanteeseen,
jossa potilaat olisivat saaneet lumeldédkettd. Malli ennusti tehokkaasti aivohalvauksesta
palautumista, joko kéyttidessa ladketta tai ilman sitd. Mallia kdyttdmalld voitaisiin arvioida ladkkeen

tehokkuutta tai sen hydtyi yksittiiselle potilaalle.””

Digitaalisten kaksosten mallit kliinisissé kokeissa ovat kuitenkin vield kehitysvaiheessa ja niihin
liittyy merkittidvid ongelmia. Mallit on kehitetty melko pienelld madralla potilaita, mika rajoittaa
niiden sovellusmahdollisuuksia.”” Suurin osa timin hetken tutkimusten kliinisten kokeiden
digitaalisista kaksosista on kontrolliryhmi4, joissa jokaisesta tutkimushenkil6istd luodaan
digitaalinen kaksonen, mutta muitakin sovellusmahdollisuuksia olisi. Lisdksi kéytetyt tekniikat ovat
joiltain osin kehittyméttomid. Esimerkiksi Alzheimerin taudin ja MS-taudin mallit on kehitetty
kéyttden laskentatapaa, jolla on rajoittunut kyky oppia ja laskea uutta. Kliinisten kokeiden

digitaalisiin kaksosiin olisi tarpeellista kiyttii syvioppimismalleja.®®’¢

Tulevaisuudessa digitaalisille kaksosille on useita erilaisia sovellusmahdollisuuksia kliinisissa
kokeissa. Digitaaliset kaksoset, jotka simuloivat tai ennustavat potilaan tulevaa tilaa aiempien
terveystietojen perusteella, olisivat kdytdssa kliinisten tutkimusten véliarvioinneissa. Néissa
selvitetddn, tulisiko koetta mukauttaa tai jopa keskeyttdd se. Digitaalinen kaksonen voi myds
ennustaa, mitd potilas on kokenut kdyntien tai mittausten vélilld ja siten esimerkiksi tunnistaa, jos
kriittisid raja-arvoja on ylitetty kdyntien vélissd. Digitaalisten kaksosten avulla voidaan myd6s luoda
véestotason analyysejd, joita kdytetddn kliinisten tutkimusten suunnitteluun. Simulaatioita voidaan
tehdi virtuaalisille potilasryhmille, jotta voidaan maérittdd tutkimuksen sisdénottokriteerit tai

optimaaliset tutkimusolosuhteet.®®

5.3. Tasmalidaketiede

Digitaalisten kaksosten avulla tehtdvén ladkekehityksen ja hoidon pddméérana on tdsmalddketiede,
joka on potilaslihtoistd, eli yksilollistd lddkehoitoa. Tdhan kdytetddn potilaskohtaisia digitaalisia
kaksosia?. Tilld hetkelld kiytdssi olevat lisikkeet on suunniteltu keskivertopotilaalle, minki takia

ne eivit ole liheskin kaikille optimaalisia’®. Tasmil4éiketieteen menetelmin l4ikéri voisi vertailla
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eri ladke-/hoitovaihtoehtojen etuja tietylle potilaalle ja valita sellaisen lddkkeen, joka aiheuttaa
mahdollisimman vihin sivuvaikutuksia ja parhaimman tehon”. TidsmiléZketieteen onnistumiseksi
on tirkedd ymmartda sairauden tausta ja sen aiheuttavat tekijit, missd digitaalinen kaksonen on
apuna. Sairauksien syiden ja aiheuttajien ymmaértdmiseksi on tdrkedéd analysoida dataa
populaatiotasolla. Kun ympariston aiheuttamat ja geneettiset riskitekijit tunnistetaan, voidaan luoda
digitaalisia kaksosia, jotka mallintavat tautia ja sen eri muotoja. Digitaalisilla kaksosilla voidaan
kokeilla eri ladkevaihtoehtoja tai hoitomuotoja ja valita se, joka vastaa parhaiten hoidettavaa

potilasta.>3

Sama sairaus voi esiintyéd ja usein esiintyykin samalla ihmiselld erilaisilla oireilla. Sairaudet ovat
monitaustaisia ja niiden geneettinen luonne sekd ympériston vaikutus on jokaisella potilaalla
erilainen.”” Digitaalinen kaksonen voitaisiin luoda niin, etti se yhdistii eri tasoilla taudin oireet ja
diagnoosin solu- ja molekyylitasolle, seki sielld tapahtuviin signaloinnin muutoksiin. Myds
ympdristotekijoiden aiheuttamat muutokset, kuten vaihtoehtoiset proteiinien translaation jélkeiset
muokkaukset tai epigeneettinen vaihtelu sidottaisiin malliin. Malli pystyy ottamaan huomioon myds
liitdnnaissairaudet. Ndiden kaikkien muuttujien avulla digitaalinen kaksonen voi ennustaa potilaalle
parhaiten sopivan ja toimivat lddkkeen tai hoitomuodon. Digitaalinen kaksonen luo my®ds tarkkoja
ennustuksia taudin etenemisestd ja hoidon vaikutuksista, jolloin potilaan koko hoitopolku on helppo

ennustaa.>’%80

Digitaalisia kaksosia on teorisoitu kéytettdvan Alzheimerin taudin tismadhoidossa. Huolimatta
vuosikymmenten laajamittaisesta ja kalliista tutkimuksesta, tehokkaat hoidot Alzheimerin tautia
sairastaville potilaille ovat edelleen erittiin rajallisia®' Digitaaliset kaksoset voisivat olla tukena
monessa Alzheimerin taudin hoitoon ja lddkekehitykseen liittyvissd ongelmissa. Digitaalinen
kaksonen pystyisi diagnosoimaan taudin aikaisemmin hyddyntéden tietokantoja esimerkiksi aivojen
tilavuusmuutoksista. Multiomiikkamenetelmien ja digitaalisten kaksosten avulla voidaan tunnistaa
uusia biomarkkereita, joita seuraamalla tunnistetaan taudin etenemisen vaiheet. Alzheimerin tautia
sairastavan aivoista luodun digitaalisen kaksosen avulla ymmaérretddn paremmin aivojen toimintaa
ja muutoksia. Digitaalisen kaksosen perusteella voidaan kehittdé uusia terapioita ja ladkkeita.
Lisédksi ne myds helpottavat koko lddkekehitysprosessia. Taudin hoidosta tulee siis entista
yksilollisempdd, koska digitaalisen kaksosen avulla voidaan saada yksilollinen jatkuvasti kehittyva

ennuste taudin kulusta ja mahdollisuus testata eri hoitovaihtoehtoja.®?
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6. Tulevaisuuden nakymit

6.1. Haasteet ja mahdollisuudet

Digitaaliset kaksoset ovat menetelminé lupaava ja toteutuessaan mullistavat tavan, miten ihmisié
hoidetaan ja uusia lddkkeitd kehitetddn. Tekniikan kdyttoonottoa edellyttéd kuitenkin monia
haasteita. Suurimmat haasteet liittyvit datan jatkuvan kerddmiseen ja tiedon vélittimiseen
tietokoneelle.® Kaikkia sairauksia aiheuttavia molekyylimuutoksia ei mydskéin vield tunneta.
Toisaalta digitaalinen kaksonen voi myos auttaa selvittiméén aukkoja molekyylimekanismeissa ja
sairauksien syntymekanismeissa, silld digitaalisella kaksosella on kiytossdédn laaja datasetti, sekd
mahdollisuus verrata yksildd toisiin digitaalisiin kaksosiin. Yksisoluomiikkaan perustuvat
menetelmit ovat oleellisia potilaskohtaisten digitaalisten kaksosten luomisessa. Digitaalinen
kaksonen mahdollistaa myds monisairaiden ihmisten paremman hoidon ja sairauksien ennakoinnin.
Digitaalisten kaksosten populaatioista voidaan yhdistdé tauteja joukkoihin, jotka esiintyvét usein

yhdessi. Voidaan myds 16yt uusia sairauden aiheuttajia geneettisisti tai ympéristotiedoista. 3

Datan laatu ja yhteensopivuus on tirked tekijd. Toimivaan ja jatkuvasti kehittyvédn digitaaliseen
kaksoseen tarvitaan dataa monesta eri 1dhteestd, mutta data on yleensd varastoitu eri paikkoihin ja
erilaisissa, yhteensopimattomissa muodoissa.'! Erittiin haasteellista on reaaliaikaisen datan siirto ja
kisittely. Datan tdytyy myos olla korkealaatuista ja sitd pitdé olla tarpeeksi paljon, silld liian pieni
miiri dataa voi johtaa viiristyneisiin tuloksiin.*® T#lld hetkelld pitkén aikavilin dataa on vain
vihin, jolloin yleistd terveyttd kuvaavan digitaalisen kaksosen perustaminen on vaikeaa. Toisaalta
sensoriteknologian ja omiikkatekniikoiden kehittyesséd korkealaatuisen datan maara lisddntyy
jatkuvasti.®® Laskennalliset menetelmiit eiviit mydskiin ole vield tarpeeksi kehittyneiti ja lisdksi
tarvitaan tarpeeksi tehokkaita tietokoneita, jotka voivat kéasitelld suurta méérda tietoa. Tietokoneet
kehittyvit kuitenkin jatkuvasti, jolloin ne pystyvit kisittelemdan moniulotteista dataa mallintaen
komplekseja digitaalisia kaksosia.!! On tirkedii ottaa huomioon my®s se, etti digitaalisten
kaksosten kayttoliittymaét ovat tarpeeksi helppokayttoisid ja ymmarrettavid, jotta terveydenhuollon

ammattilaisten ja potilaiden on helppo kiytt4i niit.>

Téssi tutkielmassa on esitetty laajasti tulevaisuuden kehityksen suuntaa ja uusia sovelluskohteita.
Digitaalisten kaksosten periaatetta voidaan soveltaa kaikkiin sairauksiin tulevaisuudessa ja luoda

18



myos koko elimiston malleja. Koko elimiston/elinjéarjestelmien mallien avulla on mahdollista
kayttad digitaalisia kaksosia esimerkiksi kokonaisvaltaiseen ldidkehoidon arviointiin tai laajasti
sairauksien ennaltachkdisemiseen. Lisdksi digitaalisia kaksosia voidaan soveltaa laajemmin

terveydenhuollossa esimerkiksi sairaaloiden toiminnan optimointiin®?.

6.3. Eettiset ja yhteiskunnalliset kysymykset

Digitaalinen kaksonen edustaa hyvin vain niitd ihmistyyppej, joita kdytetddan sen luomiseen. Suuri
osa aikaisemmin tehdysté tutkimuksesta on tehty pddasiassa ensin miehilld. Kun digitaalisia
kaksosia kehitetddn nykyaikaisessa maailmassa, jossa paremmin tiedetiin, ettd sukupuoli ja etniset
ominaisuudet vaikuttavat esimerkiksi lddkkeiden metaboliaan, voitaisiin niitd 1dhted kehittimaian
edustaen kaikkia ihmisryhmi#.% Digitaalisen kaksosen luominen on kallista, joten tiytyy varmistaa,
ettd tekniikan kéytto ei lisdé epitasa-arvoisuutta yhteiskunnassa. Kaikilla pitdisi olla yhdenvertainen
mahdollisuus hydtyi tekniikasta, eiki vain rikkailla.!! Jotta digitaaliset kaksoset eivit jii vain
akateemiseen tutkimukseen, tdytyy yritysten ldhted innovoimaan niitd suurella tasolla.
Tulevaisuuden tekniikka on kuitenkin kiinnostava sijoituskohde, ja esimerkiksi Suomessa Orion on

jo lihtenyt mukaan digitaalisten kaksosten kehitykseen. 34

Digitaalisten kaksosten avulla on mahdollista viahentédd eldinkokeiden tarvetta. Esimerkiksi
prekliinisissd kokeissa voidaan kokeilla potentiaalisia 1adkemolekyylejd ensin digitaalisessa
kaksosessa ja mikadli esiintyy epéspesifisid vaikutuskohteita tai muita haittavaikutuksia, 1dékkeet
voidaan heti hylatd tai kehittdd paremmiksi. Myos toksisuutta voidaan tutkia digitaalisen kaksosen

avulla.%®

Digitaaliset kaksoset perustuvat yksilollisiin terveystietoihin, joten on tirkedd varmistaa digitaalisen
kaksosen yksityisyys ja turvallisuus. Pddsy digitaalisen kaksosen tietoihin tdytyy olla
luottamuksellista ja turvallista, jotta tiedot eivit paady viiriin kiisiin.** Seuraava haaste liittyy
vastuuseen. Digitaalisissa kaksosissa hoitoennustuksen tekee tietokone. Tdmaé saa aikaan huolen
siitd, ettd kuka ottaa vastuun, jos jokin hoidossa menee pieleen. Tamén takia 14dkérin onkin tarkeda
tarkistaa hoitosuunnitelma ja arvioida sen luotettavuutta, silld algoritmeissa, sensoreissa tai
tietokoneissa voi olla virheiti.*® Digitaaliset kaksoset tuleekin validoida huolellisesti kliinisesti
ennen niiden kdyttoonottoa potilaissa, jotta véltytidn mahdollisimman monilta vaérilta
johtopaitoksilti.
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Digitaalisiin kaksosiin ja tekodlyyn liittyy myds ndkokulma ympéristosta ja kestdvasta kehityksesta.
Digitaalisissa kaksosissa kisitellddn suurta méaarad dataa, mika vaatii paljon energiaa. Erityisesti
suuriin kielimalleihin ja generatiiviseen tekodlyyn, joita digitaaliset kaksoset kayttavét, tarvitaan
paljon energiaa. Tekoédlyn generoimisen liséksi datakeskusten jadhdyttdmiseen tarvitaan myos vetta,
jonka saatavuus muuttuu jatkuvasti haastavammaksi ilmastonmuutoksen vaikutuksesta.
Datakeskusten tulisikin pyorid uusiutuvalla energialla fossiilisen energian sijaan, jotta
ilmastopadstdt eivit kasva valtaviksi. Toisaalta digitaaliset kaksoset tehostavat terveydenhuoltoa ja
ennaltachkidisevit tehokkaasti sairauksia, mika on tarpeellista maailmassa, jossa luonnon resurssit

ovat vihenevia.®

7. Yhteenveto ja johtopiitokset

Bioléddketieteen digitaaliset kaksoset tarjoavat merkittdvid mahdollisuuksia yksilolliseen hoitoon ja
sairauksien mallintamiseen. Teknologian ytimessi ovat suuret tietomassat, synteettinen data,
tekodly ja biologisten prosessien tarkka mallinnus. Digitaaliset kaksoset voivat mullistaa
esimerkiksi ladkekehityksen ja kliinisen padtoksenteon, mutta niiden laajamittainen kayttoonotto
vaatii vield teknologisia ja eettisid ratkaisuja. Vaikka haasteita on monia, digitaalisten kaksosten
tutkimus ja kehitys etenee nopeasti ja niilld on potentiaalia muuttaa tulevaisuuden terveydenhuoltoa

merkittavasti.
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