Fysiikka kohtaa biologian —
Biomateriaalien teoria ja mallinnus
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Teoria ja mallintaminen —kynia, paperia ja tietokoneaikaa

Biologisetmolekyylit kutenDNA, ATR, lipidit, proteiinit ja vesiovat elamankulmakivia. Il-
manniita ei elamadolisi siinamuodssa,missi me sennyt ymparillAmmehavaitsemne. DNA
on elamaninformaationmagnusopus, ATP huolehtii soluissaenegian siirrost, lipidit ovat
solukalhojen tarkeimmatrakennuspalikatproteiinienvastuull on monienelamallevalttanst-
tomientoimintojensuorittaninen,ja vesi— kukahaluaisielaailman vetta.

Suorinja konkreettisinapatutkia naitamolekyyleja ja nidenmuodostana systeemején
toki elamanperusteiderselvittamnen suoraaduontoakokeellisestitarkastelemallaToisaalta
kokeellinenlahestymstapaon tietylla tavalla varsin rajoitettu, koskaon moniailmidita, joi-
hin kokeellislla menetelmii ei paastéasiksi.Omaongelmansaon koetuloséntulkinta, silla
koeolosuhgisiin liittyy ainaepawarmuuta ja kokeidenavulla on yksinkertaisesthyvin vaikeaa
“nahda”elavaarineeseesisalke.

Laskennalliseld mallintamisella téatéa ongelmaaei ole. Mallintaminen mahdolistaa sen,
ettéd biologsia systeemejaoidaantarkastellaperiaatteessanielivaltaisellatarkkuudella.En-
nenkaikkeamallintaminensuotekijalleenmahdollisiudenkatsoaomin silmin biologien sys-
teeminpienimpiakinyksityiskohtiaja selvittad mitéa siellatdsmalleenapahtuuVoidaankinpe-
rustellust sanoa,ettd mallintaminenon keino tehdahyvin tdsmalisesti maariteltyjateoreet-
tisia“k okeita”. Kun laskennallinenmallintamnenvield yhdistetdaneorioidenantamiinennus-
tuksiin, tarjoaatamalahestymisatpasenkehyksenjohon kokeellisiatuloksia voidaanverrata.
Parhaimmilaantamakolminaisuusvoi sitenselvittaane fysikaalisetlait, joilla tarkasteltsaa
iimiota voidaanyksinkertaisimmilaan kuvata.

Biologistensysteemierteorian ja mallintamisen erityishaasteet

Naidenposiiivistenajatustervastapainokson kuitenkin myoénnetiiva,ettevatteoriaja mallinta-
minenkaarole oikoteiti onnelaanSekéaeorianettamallintamiserantamiertulosteniuotetiavu-
usperustutwainasiihen,kuinkahyvin todellista,luonnossasiintyvaasysteemi&oidaankuvata
teoreettistermallienavulla.

Laskennallisenmallintamsen kannaltavoidaanvarsinyleisestisanoaettéd mita suurem-
paantarkkuuteerhalutaanpaastasita suurempiaovat mallintamseenliit tyvat laskennalliset
vaatimulset. Hyvin yksityiskohtainenlaskennallnentutkimus, jossabiologistenmolekyylien
muodosamia systeersja kuvataanatomitasdh, tai jopa sitakin mikroskooppisemmallatark-
kuudella,suositenmahdolisuudenvain erittéin pientensysteemienutkimiseen.Jostaasote-
taanhivenenrennommina paatetaankikatsoabiologisa systeemejkauempaaeivat mikros
kooppisetyksityiskohdatenadunnukaamiin tarkeilté. Tallin voidaansoveltaapelkisteympia
malleja,jotka voivat silti antaahaikaisean paljonlisatietoaja ndkemysé naidenelavanaineen
systeemiekayttaytymisestéasuuremmila mitta- ja aikaskaaloilla.

Namamolemnatlahestymisavatovatbiologistensysteemiemallintamisess&aytannoss
valttamatbmia. Biologistensysteengn ominaigiirteenaon, ettaniitd kuvaavat erittain laajat
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mittakaaat Esimerkiksiyksittaisenbiologisenmolekyylin toiminnankannaltavesion ensiar
voisentarked, senkoon olless luokkaa 10~ m ja vesimokkyylin varahtelyjentapahtuessa
noin 10~ s aikaskaaloilh. Toisaaltaihmisenkoko onluokkaal — 2 m ja hanenkeskimaarai-
nenelinikansdon noin 2 x 10° s. Elavalle aineelletyypilliset pituus- ja aikaskaalavaihtele-
vat siis huomattaanlaajojenmittakaaojenyli, ollen tassénimenomaisssaesimerkissaalilla
1019 —10'mja10 1 —10%s!

Biologisten systeemiemmallintamisenkannaltanéin laajat mittakaaat aiheuttaat teki-
joilleen runsaastharmaitahiuksia. Pohjimmiltaan ongelmajohtuu siita, ettamikaanyksittai-
nenmallintamsmenetelm&i kykenetoimimaansekaluotettavasti ettdtehokkaastkovin laajan
skaalarylitse. Hyvanaesimerkkindmainitakoon nk. ab initio -menetelmatjotka mahdolliga-
vatjuuri senyksityiskohtaisertarkasteluratomiasoakinpienemnilla mittakaaoilla, jostaylla
lyhyest mainitiin. Naméamenetelmé&pohjautuwatsiihen,ettaniissi huomiodaanaineerkvant-
timekaanineriuonne. Kvantimekaanisetaskut ovat laskennallsestikuitenkin hyvin raskai-
ta, mistajohtuenniilla tutkittavien systeemierkoot ovat erittain pienia. Hyvanaesimerkkna
voidaanottaaesille proteiinienlaskostumsongelmajoka on edelleenyksi suurinmistabiolo-
giseertieteeseelitt yvistdhaasteistaRientenproteiinienlaskostumnenavoimestarakenteesta
kohti tasapainotdakestdanoin yndenmikrosekunm. Ab initio -menetelmilléavoidaantutkia
naita muodonnuutoksa muutamaarpikosekunin saakkaja tatakin simulatiotayksittéairen
tietokone jyskyttda noin yhdenvuodenajan. Jossiis ab initio -menetelmaHl haluttaisin kat-
soapientenproteiinienlaskostumsta, menisisiihennykyisilla tietokoneila noin 20000 vuotta.
Suuremmillaproteiineilla laskostuninen kestad0.1—-1000 sekunta, joten tarvittava laskenta-
aikakasvaamerkittavasti.

Tastaseuraahyvin luonndlinen tosiasia ettakvantimekaanisianenetelmi&kaytetaari-
ologisken systeengn mallintamiseenvain ja ainoastaarsilloin, kun halutaarerittain yksityis-
kohtaistatietoa ilmidista, joihin muut mallintamismenetelmaeivat sovellu. Tallaisiailmidita
ovatesimerkiksikemiallisetreaktiotja aktivoitumisprogssitproteiinienlaheisyydessa.

Kvanttimekaniikasta molekylaarisiin mopoihin

Elavanaineenkokonaiswaltaisentoiminnan ymmartanseksion siis mietittiva vaihtoehoisia
menetelmidaLuonnolinen etenemispdu on yksinkertaigaamallia siten, etta kvanttimekanii-
kansijaankaytetaarklassisa mekaniikkaaTamaon oleellisestiaivansamaasiakuin Newtonin
yhtaléidenratkaiseminerukion fysiikan pohjalt, kun nuori oppilaspahkailee kuinka mopo
kiihtyy levost huippuauhtiinsa.Biologistenmolekyylien tapauksessair IsaacNewtonin lii-
keyhtalditaon vain niin paljon enemmanettei laskujentekeminenenddonnistumuuen kuin
tietokoneita kayttaen Koskakvanttmekaniikkaaei enaaole huombitu, ovat laskutkuitenkin
laskennalligsti paljon helpompa, ja tutkittavat systeemitvoivat vastavuoroisestiolla merkit-
tavastisuurempiaJosproteiinienlaskosumistakaytetaaredelleeresimerkkinayoidaanklas-
sisenmolekyylidynamiikan avulla tutkia tatailmiéta pienille proteiineille ainayhteenmikro-
sekuntiinsaakkaTietyissaerikoistapauksisalaskostumsenfysikaalisa mekanismejaoidaan
siisjo mallintaaatomaarisell@aarkkuudella.

Haastaatongelmateivatkuitenkaarpaatytdhan.Jopaklassisermolekyylidynamikan on-
gelmanaon senhuomattva tarkkuus,misté johtuensuurimmnat silla tutkittavat systeenkoot
ovat halkaisipltaannoin 20nm (20 x 10~%m). Kuitenkn solunkoko on noin 20um (20 x
10~% m), jotensolutasorilmicihin tallalahestymisavalla ei paasta.



Miksi mallintaa?

Kuinkavoimmemallintaasolutsonilmidita, jos tarkein tyokalu— klassirenmolekyylidynami
ikka — sallii ilmidittentutkimisenmittakaarass, joka on suurinmillaanvain milli n sadastuhan-
nesosga aikaskaalassgokaon noin sekunnimmiljardisosa?

Ratkaisukstahanongelmaaron ehdotettiaivanuusiamallintamismenetelmé, joidenkan-
tavanaajatuksenan yksinkertaistaanallejaniin paljonkuin mahdollsta.Atomitasontarkkuu-
densijaanpyritéankinmalleihin,joissa molekyylit esitetaarpaljon pelkistetynméssdnuodos
sa,kuin mitd neoikeastiovat. Yksinkertaistanalla eli karkeistamalh voimme vahentaéatomen
maara&orvaamallaosanniistéakeskianoistetulla ominaisuukilla. Nain on mahdolistapaasta
tarkastelemaalopa soluasonilmioita, koska parhaimmilaan ndméauudet menetelmatuo-
vatjopakymmentuhatkrtaisemopeutuksenerrattunalassisermolekyylidynamiikanedusta-
maanmolekylaariseermopoonja sallivatsolunkokoluokkaaoleviensysteemiemallintamisen.
Naiden yksinkertaistettujenmallien ja simubintimeneteahnien kehittAmnen on yksi suurim
mista haasteistdeoreettisessg laskennallisessaiofysiikassa,ja niitéa vartenon Euroopan
Tiedesaatigperustanutlaajantutkimuswerkoson, johonkuuluunoin 140laboratorio kaikkial-
ta Euroopastdallekirjoittaneetvat osatatatutkimusverkostoa).

o .

Kuva 1: Kuvasa liposominmuodstuminentietokonesmuloinnissa.Punakset atomit kuvaavat rasva-
molelyylien paitéja oranssit niidenhiili vetyhantia. Ympéaroivéves on poigsettukuvaga selkeyden vuok-
si. Alakuvissapoikkileikkaussamasa systemista.Tietokonesimuldnti: P. Nikunen, M. Karttunenja |.
Vattulainen, Teknillinenkorkealoulu.

Helpostija ilmaiseks tAmé&nopeutusei kuitenkaartule: kutenjo edellamainitiin, mallin
yksinkertaigus on tehtavahuolellisestisiten,ettauusi malli on tarkeimpienominaiswksiensa
kannaltayhtene/d alkuperaiserkanssaTatakutsutaarmonskaalamallinnugeksi.Kuvasa 1
on simulatu liposomin syntyakayttaenyksinkertaisettuasysteemiaKuvassajokainenyksit-
tainen“karkeistettupartikkeli” sisaltaéé&olme mikroskooppistaoikeaaatomiatai atomirypasi.
Liposomt muodostivat erilaisisa ras\amolelyyleistaja niitéa kaytetaaresimerkilsi kosmetiik
katuotteisa.Kauneudenhoidohsaksiniilla on muutakinmerkityst: liposamejahalutaartule-
vaisuuekssakayttaalaakeaineiderkuljetuksessasiten, ettéliposomin lisataanreseptoreitaeli
tunnistmia, jotka voivat kiinnittddsenjuuri haluttuiin soluihin tai kudoksin. Namaliposomit
voidaanpakatalaakeaineellaai esimerkiksipatkallaDNA:ta — jalkimmaisessdapauksessk:
posoma kaytetaarsiis geeninsiitoon. Mutta miksi mallintaa,eikd ole riittavaavain kokeilla ja
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mitata?

Kutenjo alussamainittiin, mallinnuksellaon omattarkeatetunsaTietokonemallinnuken
avullavoidaarntarkastellssysteemimpieninpiakinyksityiskohtiahallitusi tismalleemalutuisa
olosuheissalisaksimallinominaisuukiavoidaarhelpostimuutiaa.Esimerkilsi ladkeaineiden
tai DNA:n kuljetuksenkannaltaon valttamatata tietdakuinka ja missi olosuhieissavoimme
tehokkaastpakataliposoneja. Tietokonesimuloiri voi antaamikroskooppisentarkkaatietoa
niistamekanismeist, jotkavaikuttavatvaikkapdiposomnin syntyynja hajoamiseeraékeaineen
sitouumiseenliposomin ja liposomin kulkeutumseenoikeaanpaikkaan.Tallaistatietoaon
useinmahdotata saadasuoraarkokeelliesti, tai kokeellisentiedonhankintavoi olla erittain
hankalaakallista ja aikaavievaa.

Toinentietokonesimulonninvahvuudiittyy senjoustaszuuteen:nemikroskooppisetimiot,
jotkaovatlasndiposomeissavaikuttavatniinkin erilaisisg prosesseisdautenjatevedenpuhdis
tuksessaKaytannorsovellus ndistésamoish mekanismeistonmydsparempienaymparistoys
tavallisempen pesuaineidesuunnitelu. Koskaon mahdollstakayttadsamantyyppis tietoko-
nemallinnistakaikissa edellamainitussatapauksisa, niin jo naidenkolmen esimerkinvaloss
sovellusalueiderméaréon melkoinen.

Malleista ymmartamiseen

Biologisten solutasonilmididen teoriaja mallintaminenulottuu nykyisin hyvin monenyyppi-
siin sovelluksiin, alkaenyksittaigenmolekyylien kutenDNA:n ja proteiinientutkimisestagde-
ten suhteelliserpieniin molekyyliryppaisiin kuten lipidien muodogsamiin miseleihin ja lipo-
someihinjajopasuuriinsolukahomaisiinrakenteisiin Jatkuxankehitysyon ansiost&komplek-
sistenbiologistensysteemienrmuodostarat haasteemurtuvat yksi kerrallaan,ja taménakyy
mydostutkimugyostékoituvinakaytannorelamansovelluksina: ladkeaineiderkehitysja niiden
hakeutumirenoikeaanpaikkaarelimistosséovat tastaaitojaesimerkleja.

Laskennallisenmallintamien arvoa voi tukea ajattelemalla.ettd se toimii siltana puh-
taanteorianja kokeellisentutkimuksenvalilla. Laskennallises voidaantutkia kompleksisia
malleja, joiden teoreettinenratkaisemien kynalla ja paperillaei ole mahdolliga. Toisaalta
mallintamisellavoidaanperehtydalmioihin, joidenkokeellinenselvitéiminenon joko hankalaa
tai jopamahdotora: virus-popuaationmoninutkaistalevidmistayhteistss&oidaantoki mal-
lintaaturvallisesti,kun taassenkokeellinentutkimusei lienetoivottua.Biologisten systeengn
kattara ymmartaminenedellyttaakinsiten kaikkien kolmen lahestynmstavan vuoropuheluaja
tdssdsuhteessteoriaja mallintaminentukevat kokeellistatutkimustahyvin omanarvonsatun-
tien.
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