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Simulaatiomenetelmiä 
sairausgeenien etsinnässä

Tietojenkäsittelytieteen 
esittely
7.10.2002

Yhden geenin sairaus

Ympäristötekijät

Geenimutaatio

Monitekijäinen sairaus

Ympäristötekijät

Geenimutaatio N

Geenimutaatio 1
…

RISKI

Monitekijäinen sairaus

l Useita altistavia tekijöitä
– perinnöllisiä tekijöitä
– ympäristötekijöitä
– satunnaistekijöitä

l Ei tiedetä alttiusgeenien
– lukumäärää
– sijaintia

Tavoite

l alttiusgeenien paikantaminen

Geenipaikannus

l monitieteistä
l esitettävissä laskennallisena ongelmana
l analyyttinen käsittely vaikeaa
l simulaatiomenetelmät arvokkaita
l hyödyllisiä sovelluskohteita

– sairauksien syntymekanismien ymmärtäminen
– diagnostinen testaus hoidon valinnassa
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Markkerit ja alleelit

1,2 1,3   2,2  1,1 2,3  2,4   1,5 3,6

2,4 3,3   5,5  1,4 2,2  3,4   3,5 1,1

1,4 2,3   2,5  2,3 1,1  1,5   1,4 1,3

Markkereita

Genotyyppejä

Aineistot

a 2 3 4 1 1 1 1 1 2 1 2 1 2 1 2 2 3 2 1 3 4 2 2 2 1 3 2 3 1 4 3 3 2 3 1 3 2 2 1 3 3 4 3 3 2 4 1 4 1 1 2 4 2 4 4 3 1 2 2 1 1 2 1 3 1 1 3 1 3 4 4 
a 2 3 3 3 4 3 2 4 1 1 1 1 1 3 4 1 2 1 1 1 4 3 2 1 1 1 1 2 1 3 3 1 1 1 1 1 2 1 3 2 4 2 1 4 4 2 4 4 1 1 4 1 1 3 1 3 2 2 1 2 3 2 1 3 1 3 1 1 1 4 3 
a 3 1 1 2 1 1 2 1 1 1 3 2 1 1 1 1 3 1 1 3 3 4 1 4 1 4 1 1 3 2 3 4 1 1 3 1 4 2 2 1 4 2 2 2 2 3 4 1 2 1 4 4 4 2 4 3 2 4 1 1 3 4 4 2 4 4 3 4 1 2 2 
a 3 1 4 1 1 1 3 4 1 1 3 1 1 1 3 1 2 3 1 1 3 4 1 1 1 3 1 2 1 4 1 1 2 2 1 1 1 4 1 4 4 1 1 2 2 1 1 4 1 1 4 4 1 3 2 4 1 1 3 2 1 4 1 1 1 2 1 1 2 4 4 
a 3 2 1 1 1 2 1 4 2 4 2 1 1 1 3 4 1 3 4 1 1 2 3 1 4 3 3 1 4 1 2 4 4 1 2 2 1 3 3 1 1 1 1 3 1 3 4 2 3 2 1 2 3 1 2 1 2 1 4 3 4 3 4 1 1 2 1 1 2 4 4 

a 1 3 1 1 4 1 3 1 1 3 3 3 2 3 4 4 4 2 2 4 2 1 2 1 1 4 1 2 1 1 4 2 1 1 1 3 3 1 3 3 3 1 1 1 4 4 3 1 1 1 2 4 2 4 4 3 1 1 1 4 4 2 3 1 4 2 4 4 1 3 1 
a 3 3 1 2 1 1 4 3 1 1 2 1 4 4 2 2 3 1 1 1 2 2 1 3 1 4 3 2 2 3 4 3 1 1 3 2 2 2 1 3 1 1 1 4 2 2 4 1 1 4 2 4 1 2 2 4 1 1 4 2 3 2 1 3 1 1 3 1 3 4 4 
a 1 3 1 3 2 2 4 4 1 4 1 2 4 1 1 1 1 2 1 4 2 1 1 1 3 3 1 3 1 1 1 1 2 3 1 3 3 3 2 3 1 3 2 1 2 1 1 4 2 2 1 4 1 3 2 1 2 2 2 3 1 3 3 4 1 2 1 1 2 4 4 
a 1 2 1 2 2 4 2 3 4 2 4 1 1 2 1 2 1 1 2 2 3 3 2 2 4 4 1 2 1 4 1 2 3 2 3 2 3 4 1 1 4 2 1 2 4 2 4 2 2 3 2 4 4 4 3 1 3 1 3 2 4 4 3 3 3 4 2 3 3 4 2 
a 1 3 1 3 1 1 2 4 1 3 2 2 1 4 1 1 1 1 1 2 2 4 1 4 1 1 1 1 3 1 1 3 1 1 2 4 2 3 1 1 1 3 1 3 2 4 2 1 2 2 4 3 1 4 2 2 1 3 3 2 4 4 3 2 3 1 3 1 1 2 2 
a 3 1 1 2 1 1 1 3 1 4 1 4 1 4 2 4 4 2 3 3 1 4 3 3 4 2 4 1 2 1 4 1 4 1 2 2 1 3 3 1 4 4 1 4 1 1 2 1 4 2 3 2 1 4 2 2 4 1 3 2 1 1 3 2 1 2 2 3 1 4 3 

a 4 2 4 3 4 4 3 4 2 4 1 1 1 4 1 4 2 4 1 4 4 2 3 1 1 1 1 1 1 2 1 1 4 1 1 4 4 1 2 3 1 1 4 1 3 1 3 3 4 2 1 3 1 3 2 4 1 3 1 3 4 1 4 1 1 3 1 2 3 2 2 
c 4 1 4 4 4 2 4 1 1 4 1 3 2 4 4 1 2 3 1 3 1 1 1 3 2 3 4 4 1 1 4 4 3 1 3 3 4 1 2 3 3 4 3 1 3 4 1 1 2 3 1 4 1 1 1 3 2 1 3 2 4 4 3 3 3 4 1 2 1 3 1 
c 1 3 1 3 2 2 4 4 4 1 4 3 2 1 2 4 3 1 4 2 2 1 3 1 4 1 3 4 4 4 1 2 3 2 1 3 1 2 4 2 2 4 1 4 1 1 3 1 1 2 3 4 1 4 1 2 1 4 1 1 3 1 2 1 4 3 2 3 1 4 4 
c 1 3 3 3 3 2 2 4 1 2 2 1 4 2 2 3 1 3 4 1 1 1 3 1 4 1 1 1 3 3 1 4 1 2 3 2 1 3 3 1 4 4 3 3 1 2 4 2 3 4 2 2 4 1 2 4 1 1 1 1 2 3 1 3 3 1 1 1 4 1 1 
c 1 3 1 3 4 1 3 4 1 2 1 3 4 2 3 1 4 4 2 1 1 4 1 3 2 3 4 3 4 3 3 2 3 1 1 3 3 3 1 3 2 1 3 2 1 3 3 1 3 2 1 1 1 1 2 1 3 4 4 1 3 2 1 3 1 1 1 3 1 4 4 
c 3 1 4 1 1 1 3 4 3 3 3 3 3 1 4 1 3 3 1 1 4 4 1 1 1 4 1 3 4 3 3 2 4 3 1 1 4 3 2 1 2 3 4 1 4 1 1 1 4 1 1 3 3 2 1 1 4 1 4 1 3 1 2 4 1 1 1 3 3 3 3 

c 1 4 3 1 4 1 2 4 2 4 4 2 1 2 1 3 1 2 1 4 2 3 2 1 1 1 4 3 4 3 3 2 3 1 3 1 2 4 3 1 3 4 1 4 2 3 4 1 4 2 1 3 1 3 1 3 1 4 3 4 1 2 3 1 1 1 4 3 2 4 1 
c 1 3 3 3 3 3 4 1 4 4 2 1 3 3 3 1 3 4 2 1 2 1 1 3 2 3 3 1 3 2 3 4 1 1 3 1 4 2 2 1 4 2 3 4 4 1 2 3 1 1 2 1 3 1 1 4 4 4 1 3 1 2 1 2 3 2 1 1 1 1 1 
c 4 1 2 3 1 1 1 1 4 4 4 3 1 1 1 1 3 4 2 3 1 2 2 1 2 1 1 1 4 1 3 4 2 4 4 3 4 2 2 1 3 1 3 3 2 1 4 4 3 3 2 2 4 2 2 1 1 1 2 1 3 1 1 2 1 1 3 1 4 2 3 
c 4 3 2 3 4 4 2 3 3 1 3 3 4 2 2 4 4 2 2 4 2 1 2 1 1 2 4 4 1 2 2 3 4 4 4 3 3 1 4 3 1 1 4 2 3 2 1 1 1 3 4 4 4 3 2 1 3 1 3 2 2 1 3 1 1 4 4 1 1 3 2 
c 3 1 3 3 4 1 3 4 1 2 1 3 4 1 1 3 3 1 3 3 4 2 1 2 2 1 4 1 2 1 4 1 4 1 4 3 3 1 4 1 4 2 3 3 4 3 1 4 4 2 4 1 1 3 1 3 2 2 1 2 1 1 2 1 3 1 3 3 2 1 2 

c 1 1 2 3 1 1 1 1 3 4 1 2 3 1 2 2 2 1 1 4 1 1 1 4 1 1 4 1 3 1 3 3 2 3 1 3 3 3 1 4 1 3 1 1 1 1 1 1 1 4 4 4 4 3 2 1 3 1 1 1 4 2 1 4 4 1 3 1 3 4 4 
c 3 4 1 2 1 1 3 4 1 1 3 4 1 1 1 3 1 1 4 2 4 1 3 1 1 3 1 3 2 1 3 3 2 3 1 3 3 3 3 1 1 1 3 1 1 1 1 1 1 3 4 4 4 3 2 1 3 1 3 1 1 2 2 4 3 1 1 3 1 1 2 
c 1 1 3 4 4 1 1 1 4 4 4 2 1 1 3 2 2 3 3 2 3 4 4 4 1 1 3 3 3 2 1 3 1 4 4 2 2 2 1 3 1 1 3 1 4 2 4 1 4 1 2 4 2 1 3 1 2 1 1 4 3 2 4 1 1 1 4 1 2 2 1 
c 4 1 4 2 4 3 1 3 3 1 2 4 3 1 3 1 2 1 3 3 4 1 3 4 1 1 2 2 1 2 2 3 4 1 2 2 3 3 1 4 2 1 4 3 3 3 3 1 2 1 3 1 3 1 1 4 1 1 3 2 1 4 1 1 1 2 1 1 4 4 4

Geenipaikannus

l Menetelmät perustuvat meioosin laskennalliseen 
mallintamiseen

l Kytkentäanalyysi
– sukupuuaineistoista
– seurataan sairauden ja alleelien periytymistä perheissä

l Assosiaatioanalyysi
– väestöaineistoista
– etsitään alleelien yliedustusta sairaissa ihmisissä
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Esimerkki geenipaikannuksesta:
assosiaatioanalyysi

Mutaatio tulee väestöön

Mutaatiota yhä väestössä

Mutaatio monistuu

Taustalla oleva ilmiö

Sukupolvi: 

2 7 4 3 2 7 2 4 1 2 5

0 1 2 3 20 

Geenipaikan ympärillä olevat alleelit ovat sairaiden joukossa 
yliedustettuja
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Tilastollinen testaus

l Aineistosta etsitään yliedustettuja alleeleja ja 
alleeliyhdistelmiä

10298Terve

67133Sairas

Ei alleelia 2Alleeli 2

χ2 = 12.6

Geenipaikannus

Ongelma 1: koeasetelman voiman 
arviointi

l Tutkija Leena aikoo kerätä aineiston eräästä 
väestöisolaatista. Hän tekee erilaisia oletuksia 
taustalla olevasta sairausmallista.

l Uskommeko, että tutkimus onnistuu?

Ongelma 2: tuloksen 
merkitsevyyden arviointi

l Tutkija Juha analysoi aineistonsa 
tarkastelemalla periytymistä perheissä 
(kytkentäanalyysi). Hän havaitsee, että 
lasketun tunnusluvun arvo on koholla eräällä 
kromosomialueella.

l Onko tulokseen syytä uskoa, vai voisiko se olla 
sattuman aiheuttama?

Ongelma 3: menetelmäkehitys

l Tutkija Päivi on kehittänyt uuden 
geenipaikannusmenetelmän.

l Toimiiko se paremmin vai huonommin kuin 
olemassa olevat menetelmät?

Ratkaisu: simulointi

l Jäljitellään aineiston muodostumista 
tietokoneella

– populaatiorakenteen muodostuminen
– periytyminen
– otanta

l Aineistoja helposti ja halvalla
l Kompensoidaan sattumaa suurella määrällä



4

Paikannus

Paikannusmenetelmä

Oletukset

Todellinen
tulos

Tutkija

Todellinen
aineisto

Simulointi ja paikannus

PaikannusmenetelmäSimulaatiomenetelmä

Oletukset

Simuloidut tulokset

Tutkija

Simuloidut
aineistot

Simulaatio-
parametrit

…

……

Simulointiohjelmiston komponentit

Sukupuugeneraattori

Kromosomisimulaattori

Otantatyökalu Markkerityökalu

Alleelidata

Väestöhistorian kuvaus

Sairaustiedot Otantatiedot Markkerikartta

Väestöhistorian simulointi

l Kiinnitetään
– alkupopulaation koko
– loppupopulaation koko
– sukupolvien määrä
– muuttoliike ulkoapäin
– alirakenne ja sisäinen muuttoliike

Periytymishistorian simulointi

l Keskeistä meioosin simulointi
– crossover-kohdat kromosomissa ja niiden sijainti
– parametrina tarkasteltavan alueen geneettinen 

pituus
– kiasmainterferenssin simulointi

Yksilöiden sairausstatuksen 
simulointi

L
p

p =
−1

log

• Lasketaan kunkin yksilön alttius sairaudelle

CcxxbxaL rejjgii +++= ∑∑

• Alttius määrää sairastumisriskin

, missä

}{1 imutaatiogix −= )1,0(~, Nxx rejand
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Ratkaisu 1: voiman arviointi

l Tutkija Leena simuloi näin:
– syötetään väestöhistorian kuvaus
– simuloidaan populaation muodostumista, 

periytymistä ja otantaa erilaisilla tautimalleilla
– kukin aineisto analysoidaan kuten aiottu todellinen 

aineisto
– tutkimuksen voima valitulla tautimallilla = 

onnistuneiden paikannusten lukumäärä / kaikkien 
paikannusyritysten lukumäärä

Ratkaisu 2: merkitsevyyden 
arviointi

l Tutkija Juha simuloi näin:
– syötetään sama sukupuu kuin todellisen aineiston 

kytkentäanalyysissä
– simuloidaan toistuvasti periytymistä ilman sairautta
– analysoidaan kukin aineisto
– tuloksen merkitsevyys = niiden aineistojen 

lukumäärä, joista saavutettiin vähintään yhtä 
poikkeava tulos kuin todellisesta aineistosta / 
kaikkien simuloitujen aineistojen määrä

Ratkaisu 3: menetelmien vertailu

l Tutkija Päivi simuloi näin:
– tehdään suuri joukko aineistoja kutakin väestö- ja 

sairausmallia kohti
– kukin aineisto analysoidaan kehitetyllä 

menetelmällä sekä olemassaolevilla menetelmillä
– kun analysointi toistetaan monille aineistoille, 

saadaan kuva yleisestä suorituskyvystä suhteessa 
muihin aineistoihin
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Lopuksi: monitieteisyydestä

Sairausgeenien
paikannus

Lääketiede

Tietojenkäsittelytiede

Tilastotiede

Filosofia ja 
yhteiskuntatieteet

Biologia

Aihepiirin tutkimusta 
laitoksellamme

– HIIT BRU:n tutkimusjohtaja Heikki Mannila
– Saara Hyvönen
– Vesa Ollikainen
– Hannu Toivonen
– Mikko Koivisto
– Evimaria Terzi
– Petteri Hintsanen
– Lauri Eronen
– Petteri Sevon


