Reachin seuraava vuosikymmen

Tekoaly haastaa

elainkokeet

B Tekodlymenetelmit korvaavat
lahivuosina eldinkokeita uusien
kemikaalien valittoman
toksisuuden tutkimuksissa.
Hormonihairikkojen suitsijaksi
tekodlysta ei viela ole.

Riku Rinta-Jouppi

Vuoden 2018 Helsinki Chemicals Fo-
rum osui kahdella tapaa merkittivdan
taitoskohtaan. EU-markkinoilla olevat
kemikaalit saatiin toukokuussa rekis-
teroityd ja koottua maailman suurim-
maksi julkiseksi toksikologiseksi tieto-
kannaksi, joka kattaa yli 20 000 ainetta.

Kesdkuussa tulivat voimaan uu-
det tieteelliset kriteerit, joiden avulla
unionin viranomaiset voivat arvioida
ja tunnistaa biosideja ja kasvinsuojelu-
aineita hormonihairikoiksi.

Mutta mitd kemikaalivirasto Echan
kokoamalla, miljardeja maksaneella
tietokannalla voidaan jatkossa tehd4?
Tekodlyn avulla paljonkin.

Reach-taipaleen seuraava iso askel
on tekodlyn kiyttoonotto akuutissa
toksikologiassa.

EU:n eldinkokeille vaihtoehtois-
ten menetelmien tutkimuskeskuksen
ECVAM:n aiempi johtaja, professori
Thomas Hartung vetii nykyisin tutki-
musryhmié Bostonissa. Ryhma muut-
ti jo vuonna 2014 Echan tietokannan
(joka tuolloin sisilsi 10 000 ainetta) ko-
neluettavaan muotoon.

Mukaan liséttiin vield muun muas-
sa PubChem-rakennedataa sekd CLP-
luokitus- ja merkintitietoja. Kokonai-
suus siirrettiin koneoppimisen algorit-
mien kasittelyyn.

Nyt ei tarkasteltu kahden saman-
kaltaisen tai pienen kemikaaliryhmén
rakenteen ja biologisen aktiivisuuden
samankaltaisuutta, kuten perinteisessi
QSAR (quantitative structure activity
relationship) -mallinnuksessa. Sen si-
jaan mallinnettiin noin 10 miljoonan
rinnakkaisen yhdisteen rakenteen ja
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kaiken niihin liittyvan vertailukelpoi-
sen vaaraominaisuusdatan keskindistd
verkkoa.

Aineiden keskindisten 50 triljoonan
vertailuarvon laskemiseen kiytettiin
Amazonin pilvilaskentapalvelua.

Ennenndkemittoman laajan ja tar-
kan kokonaiskuvan aineiden toksi-
suudesta julkaisi kesdllda Toxicological
Sciences -lehti. Tulosten perusteella
mallilla on mahdollista tehdd automa-
tisoidusti "eldinkokeita tarkempia” kor-
kean luotettavuustason ennusteita vield
testaamattomien kemikaalien akuutis-
ta myrkyllisyydesta.

Paradigman muutos

Hartungin ryhmin uraauurtavien tu-
losten my6td voidaan puhua jopa pa-
radigman muutoksesta, jota voi verra-
ta viime vuosina testattuihin tekodlyn
ohjaamiin autoihin.

Autot ovat olleet osallisina joissa-
kin kuolonkolareissa, minka vuoksi on
vaadittu niiden kdytt66noton hidasta-
mista ja rajaamista.

Tilloin jaé kuitenkin huomaamatta,
ettd ihmiskuljettajatkin ovat erehtyvii-
sid ja ettd tieliikenne vie joka vuosi yli
miljoona henked. Tekodly voi muuta-
massa vuodessa kehittyd paremmaksi
kuskiksi kuin ihminen.

Toksikologiassa on pidetty lasken-
nallisia menetelmii toissijaisina ja vain
eldinkokeiden tdydentéjina.

Vidhemmille huomiolle on jadnyt,
ettd my0s koe-eldintutkimus on erehty-
viisti, eivitki sen tulokset ole — elidin-
ten luonnollisen vaihtelun takia - téy-
dellisesti toistettavissa. Ndin on, vaikka
kokeita tekevat ammattilaiset hyvin la-
boratoriokédytinnén mukaisesti.

Kun data on riittdvén iso, tekoédlyn
tekemi toksisuusennuste voi tulevai-
suudessa olla tarkempi ja sensitiivisem-
pi kuin eldinkokeilla tuotettu.

Hartungin RASAR-menetelmdi
(read-across structure activity relation-
ship) ei ole vield hyvéksytty hallinnol-

liseen kiytt66n. OECD-tason hyvak-
syntdin voi kulua useita vuosia, mutta
kun se saadaan, toksikologista testaus-
ta tehddin varmasti enenevissd maérin
myos laskennallisesti.

Echan laskennallisen arvioinnin
paillikk6 Mike Rasenberg kehuu
Nature-lehdessd menetelméda hyvak-
si aloitteeksi, jossa on kuitenkin vield
kehitettavad. "Kukaan ei kannata eldin-
kokeita, mutta emme toistaiseksi pysty
tekemdin kaikkia toksisuustesteji tie-
tokoneella”, hin toteaa.

Selvdd onkin, ettd RASAR toimii
toistaiseksi lahinnd vilittomén tok-
sisuuden testauksessa. Kun tutkitaan
monimutkaisempia asioita, kuten ai-
neiden metaboloitumista, pitkdaikais-
ta toksisuutta tai pitkdaikaisvaikutuk-
sia hormonitoimintaan, eldinkokeille ei
vield ole kunnon vaihtoehtoja.

Vihelidinen ongelma

Professori Barbara Demeneix esitteli
Helsinki Chemicals Forumissa teko-
dlyllekin ylivoimaisen haasteen, niin
sanotun vihelidisen vaikean ongelman.
Kuinka tunnistaa ja sddnnelld aivojen
kehitykseen vaikuttavia hormonihdi-
rikkoja? Téta voidaan ratkoa tekoaly-
menetelmilld vasta tulevaisuudessa.

Toistaiseksi héirikkéjen tunnistami-
nen tapahtuu kemikaaliviraston ja elin-
tarvikevirasto Efsan uuden ohjeistuk-
sen mukaan kolmiportaisesti.

Ensimmdinen porras on osoittaa
haittavaikutus muutoin terveessi yksi-
16ss4 tai tdimén jélkeldisessa.

Toiseksi on osoitettava arvioinnin
kohteella olevalla vierasaineella toden-
nettu hormonitoimintaa héiritsevé vai-
kutus.

Kolmanneksi tulee osoittaa kahden
edellisen syy-seuraussuhde eli se, ettd
juuri kyseisen vierasaineen hormoni-
toimintaa hiiritseva vaikutus on syy-
péd havaittuun haittaan.

Kriteeristd tekee vaadittavan tutki-
musndyton kerddamisen vihintadnkin



Nicolas Abraham

Aivojen kehitykseen
vaikuttavien hormoni-
héirikkdjen tunnistaminen
on professori Barbara

Demeneix’n mukaan
erittdin vaikeaa. "lhminen
altistuu yhta aikaa kym-
menille yhdisteille, joista
monet siirtyvat istukan
kautta aidilta sikiolle”,
tutkija toteaa.

haastavaksi. Demeneix’n mukaan ih-
minen ei altistu pelkistddn yhdelle vie-
rasaineelle vaan kymmenille yhdisteil-
le, joista monet siirtyvit istukan kautta
aidilta sikiolle.

Lisahaaste on, ettd aivojen kehitystd
keskeisesti saitelevid kilpirauhashor-
monitasoja ei pystytd mittaamaan eld-
vistd aivoista.

Se on kuitenkin todistettu, ettd didin
pienikin kilpirauhashormonin puutos-
tila voi aiheuttaa sikion aivoissa mer-
kittavad, pysyvéd dlykkyysosamaarin
laskua. Kiinassa vuonna 2010 tehdyssi
tutkimuksessa lasku oli 10 pistettd ver-
rokkiarvoista. Sisilialainen tutkimus
vuodelta 2004 kertoo jopa 18 pisteen
pudotuksesta.

Vaikutusmekanismin 16ysi professori
Tom Zoellerin ryhmai. Kun didin mak-
sa poistaa verestd hormonihairikkoyh-
disteitd, se polttaa samalla pois kilpi-
rauhashormonia.

Kilpirauhashormonin tekee alttiik-
si hormonihiirikaille sen kahdesta fe-
nyylirenkaasta koostuva rakenne. Ra-
kenteellisesti kilpirauhashormonin
kaltaiseen hormonihiirikk6on kiin-
nittyykin aivojen kehityksessd viltta-
mittéman jodin sijaan bromia, fluoria
tai klooria.

On olemassa joukko hyvin tunnet-

Helsinki Chemicals
Forum

« Jarjestettiin 10. kerran Helsingis-
sa 14.-15. kesakuuta 2018.

« Kerdsi yhteen noin 200 kemikaa-
liturvallisuuden asiantuntijaa 37
maasta.

« Seuraava foorumi pidetdan
23.-24. toukokuuta 2019.

tuja hormonihdirikkoja, kuten tietyt
polybromatut bifenyylit ja perfluora-
tut bifenyylit.

Hyvin tunnettujen polykloorattujen
bifenyylien kiyttod rajoitettiin voimak-
kaasti vuoden 2001 Tukholman sopi-
muksessa. Vanhoja pefluorattuja ai-
neita ja hiljattain sddnneltyja ftalaatti-
laatuja on korvattu uudemmilla, ja
monista klooratuista torjunta-aineista
ollaan luopumassa.

Hyvin tunnettuja aineita yhdistdd
se, ettd ne ovat olleet markkinoilla pit-
kadn. Niitd on siis ehditty valmistaa ja
myos tutkia jo vuosikymmenid. Aiem-
min suurina maérind tuotettuja, laajal-
le levinneiti ja usein hyvin pysyvid yh-
disteitd 16ytyy pienind madrind verestd
suurelta osalta maailman vaestostd.

Vaikka osaa yhdisteistd on siis tutkit-
tu paljon, arvioiden mukaan vain noin
viisi prosenttia kaikista mahdollisista
hormonihiirikdistd tunnetaan sddnte-
lyyn vaadittavalla tarkkuudella.

Laajat vaikutukset

Mutta onko tilld vihelidisen vaikealla
ongelmalla merkitystd tiedeyhteis6n
ulkopuolella? Mahdollisesti paljonkin.

Alykkyystutkija, professori James
Flynnin mukaan nimetty Flynn-ilmi6
tarkoittaa havaintoa, joka tehtiin viime
vuosisadan laajoista viestétutkimuk-
sista. Alykkyysosamairit nousivat ta-
saisesti noin kolme pistettd vuosikym-
menessd, kiitos muun muassa parantu-
neen ravitsemuksen, terveydenhuollon
ja koulutuksen.

Kun ympiristotekijat ovat saaneet
dlykkyysosamédran nousemaan, eivit-
ko ne voisi toimia myGs péinvastaiseen
suuntaan?

Niin on saattanut jo kiyda.

Vieston dlykkyysosamdidran kasvu
ndyttdd useassa maassa pysihtyneen ja
kaantyneen laskuun. Tutkijat puhuvat
negatiivisesta Flynn-ilmiosta.

Suomessa tehddin kaikille varusmie-
hille niin sanottu Puolustusvoimien pe-
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Matias Loyttyniemi
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Helsinki Chemicals Forum tarjoaa alan osaajille ja paattdjille vuosittaisen tilaisuu-
den tiedonvaihtoon ja my6s epavirallisiin keskusteluihin.

KOMMENTTI

Jotain tarttis tehda

Jos emme halua, ettid seuraavat su-
kupolvet taantuvat dlykkyydeltdén,
niin jotakin asialle olisi tehtava.

Tekoilyn hyédyntamiselle vihe-
lidisen vaikeiden ongelmien ratkai-
semisessa ndyttdd olevan sekd ky-
syntda ettd enenevidssd madrin myos
tarjontaa. Puhutaan erilaisten las-
kennallisten mallien ekosysteemisté
tai tuttavallisemmin eldintarhasta.

Euroopassa menetelmien kehi-
tystd tukee ja arvioi Italiassa toimiva
EURL-ECVAM-laboratorio (Euro-
pean Union Reference Laboratory
for Alternatives to Animal Testing).

Laboratoriolla on Horisontti
2020 -rahoitusta kemikaalien neu-
rotoksisuuden tutkimusmenetel-
mien kehittdimiseen, hormonihéi-
rikkéjen seulontamenetelmiin seké
kemikaalien yhteisvaikutusten ar-
viointiin.

On hienoa, ettd EU:ssa on tuotet-
tu maailman parasta kemikaalien
vaaraominaisuusdataa, silla kone-
oppimisen tulokset ovat vain niin
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luotettavia kuin sille syétetty data.

Trash in, trash out: jos tekodlyl-
le annettu data on virheellista tai
mallin pohjana oleva kemia on ym-
madrretty véddrin, tuloksiinkaan ei
ole luottamista. Reach-rekister6in-
tien pdivittamista kannattaa siksi-
kin jatkaa.

Echa julkistaa seuraavan kone-
luettavan paivityksen tietokannas-
taan tutkimuskidytt66n vuoden
2019 jalkimmaiselld puoliskolla.

Huomattavaa kuitenkin on, ettd
vaikka tdmén jutun keskeinen data
on peréisin kemikaalivirastolta Hel-
singistd, tekodlyyn perustuva lapi-
murto tehtiin Bostonissa, ja hor-
monihiirikdiden kustannusarvio
EU:lle koostettiin New Yorkissa.

Myos Euroopalta pitdd loytyd
kykya ja resursseja tarttua niihin
isoihin haasteisiin ja viedd tekodlyd
eteenpdin uusille kdymattomille
korpimaille.

Riku Rinta-Jouppi
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ruskoe, jonka kuviotesti, numerotesti ja
sanatesti mittaavat kolmea osa-aluetta.

Kun tutkijat kavivét lapi yli 400 000
koetta kisittdvin aineiston, he havaitsi-
vat, ettd tulokset ovat heikentyneet ta-
saisesti ainakin 20 viime vuotta. Yhden
sukupolven aikana dlykkyysosaméiris-
sd on tapahtunut 6-7 pisteen menetys.

Vastaava pudotus on havaittu stan-
dardoiduissa testeissd myds ruotsalai-
silla, norjalaisilla ja tanskalaisilla va-
rusmiehilld sekd teini-ikaisilld briteilla.

Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism-lehti julkaisi ja Lancet-leh-
ti arvioi vuonna 2016 professori Leo-
nardo Trasanden koostaman tutki-
muksen. Tutkimus péityy arvioon, ettid
hormonihiirikéihin linkittyvét aivojen
kehityshdiriét ovat EU-tasolla johta-
neet 14 miljoonan élykkyysosamadra-
pisteen vuotuiseen menetykseen.

Kun katsotaan élykkyysosamédrin
laskusta johtuvaa potentiaalin mene-
tystd ja autismikirjon lisddntyneita héi-
rioitd kokonaisuutena, hormonihiiri-
kot aiheuttavat EU:lle 132 miljardin
euron vuotuiset menetykset.

Summa vastaa suunnilleen yhtd pro-
senttia EU-maiden bruttokansantuot-
teesta — tai EU:n koko vuotuista bud-
jettia. Yhdysvalloissa hormonihiirikéi-
den haittavaikutukset tulevat vield yli
kaksi kertaa kalliimmiksi.

Trasanden tutkimuksen mukaan
noin kolme neljannestd hormonihii-
rikk6kustannuksista muodostuu tor-
junta-aineiden vaikutuksista. Lopusta
vastaavat lahinnd muovin pehmittimet,
palontorjunta-aineet ja joukko muita
aineita, joiden hormonihéirikkomi-
naisuuksia ei ole vield pystytty arvioi-
maan.

Tutkimuksen pohjalta ndyttda perus-
tellulta, ettd hormonihdirikkokriteeris-
t6 laadittiin ensin torjunta-aineiden ja
biosidien arviointia varten. Jatkossa
sitd on tarkoitus laajentaa kosmetiik-
kaan, leluihin ja elintarvikekontakti-
materiaaleihin.

Arvostelua Trasanden tutkimus on
saanut siitd, ettd se arvioi hormoni-
hiirikk6vaikutuksia aineilta, joita ei
kansainvilisesti hyviksytyn arviointi-
kriteeriston puuttumisen takia ole vield
hallinnollisesti sddnnelty hormonihéi-
rikk6ina.

EU:ssa on nyt kriteeristo. 0

Kirjoittaja on kemikaalisd@ntelyalan palvelu-
yrityksen REACHLaw Oy:n perustaja ja osakas.
riku.rinta-jouppi@reachlaw.fi



