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Teoria ja mallintaminen – kyniä, paperia ja tietokoneaikaa

Biologisetmolekyylit kutenDNA, ATP, lipidit, proteiinit ja vesi ovat elämänkulmakiviä. Il-
manniitä ei elämääolisi siinämuodossa,missä mesennyt ympärillämmehavaitsemme.DNA
on elämäninformaationmagnusopus,ATP huolehtii soluissaenergian siirrosta, lipidit ovat
solukalvojen tärkeimmätrakennuspalikat,proteiinienvastuulla on monienelämällevälttämät-
tömientoimintojensuorittaminen,ja vesi– kukahaluaisielääilmanvettä.

Suorinja konkreettisintapatutkianäitämolekyylejä ja niidenmuodostamia systeemejäon
toki elämänperusteidenselvittäminen suoraanluontoakokeellisestitarkastelemalla.Toisaalta
kokeellinenlähestymistapaon tietyllä tavalla varsin rajoitettu,koskaon monia ilmiöitä, joi-
hin kokeellisilla menetelmillä ei päästäkäsiksi.Omaongelmansaon koetulostentulkinta,sillä
koeolosuhteisiin liittyy ainaepävarmuutta ja kokeidenavulla on yksinkertaisesti hyvin vaikeaa
“nähdä”eläväänaineeseensisälle.

Laskennallisella mallintamisella tätä ongelmaaei ole. Mallintaminen mahdollistaasen,
että biologisia systeemejävoidaantarkastellaperiaatteessamielivaltaisellatarkkuudella.En-
nenkaikkeamallintaminensuotekijälleenmahdollisuudenkatsoaomin silmin biologisensys-
teeminpienimpiäkinyksityiskohtiaja selvittää,mitäsiellätäsmälleentapahtuu.Voidaankinpe-
rustellusti sanoa,että mallintaminenon keino tehdähyvin täsmällisesti määriteltyjäteoreet-
tisia “kokeita”. Kun laskennallinenmallintaminenvieläyhdistetäänteorioidenantamiinennus-
tuksiin, tarjoaatämälähestymistapasenkehyksen,johonkokeellisiatuloksia voidaanverrata.
Parhaimmillaantämäkolminaisuusvoi sitenselvittääne fysikaalisetlait, joilla tarkasteltavaa
ilmiötä voidaanyksinkertaisimmillaankuvata.

Biologistensysteemienteorian ja mallintamisen erityishaasteet

Näidenpositiivistenajatustenvastapainoksionkuitenkinmyönnettävä,etteivätteoriajamallinta-
minenkaanoleoikoteitäonnelaan.Sekäteorianettämallintamisenantamientulostenluotettavu-
usperustuuainasiihen,kuinkahyvin todellista,luonnossaesiintyvääsysteemiävoidaankuvata
teoreettistenmallienavulla.

Laskennallisenmallintamisenkannaltavoidaanvarsinyleisestisanoa,ettämitä suurem-
paantarkkuuteenhalutaanpäästä,sitä suurempiaovat mallintamiseenliit tyvät laskennalliset
vaatimukset.Hyvin yksityiskohtainenlaskennallinentutkimus, jossabiologistenmolekyylien
muodostamiasysteemejä kuvataanatomitasolla, tai jopa sitäkin mikroskooppisemmallatark-
kuudella,suositenmahdollisuudenvain erittäinpientensysteemientutkimiseen.Jostaasote-
taanhivenenrennomminja päätetäänkinkatsoabiologisia systeemejäkauempaa,eivät mikros-
kooppisetyksityiskohdatenäätunnukaanniin tärkeiltä.Tällöin voidaansoveltaapelkistetympiä
malleja,jotkavoivat silti antaahäikäisevänpaljonlisätietoaja näkemystä näidenelävänaineen
systeemienkäyttäytymisestäsuuremmilla mitta- ja aikaskaaloilla.

Nämämolemmatlähestymistavatovatbiologistensysteemienmallintamisessakäytännössä
välttämättömiä.Biologistensysteemien ominaispiirteenäon, ettäniitä kuvaavat erittäin laajat
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mittakaavat. Esimerkiksi yksittäisenbiologisenmolekyylin toiminnankannaltavesion ensiar-
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Biologisten systeemienmallintamisenkannaltanäin laajat mittakaavat aiheuttavat teki-
jöilleen runsaastiharmaitahiuksia.Pohjimmiltaan ongelmajohtuu siitä, ettämikäänyksittäi-
nenmallintamismenetelmäei kykenetoimimaansekäluotettavasti ettätehokkaastikovin laajan
skaalanylitse.Hyvänäesimerkkinämainittakoonnk. ab initio -menetelmät,jotkamahdollista-
vat juuri senyksityiskohtaisentarkastelunatomitasoakinpienemmillä mittakaavoilla, jostayllä
lyhyesti mainittiin. Nämämenetelmätpohjautuvatsiihen,ettäniissähuomioidaanaineenkvant-
timekaaninenluonne.Kvanttimekaanisetlaskut ovat laskennallisestikuitenkin hyvin raskai-
ta, mistä johtuenniil lä tutkittavien systeemienkoot ovat erittäin pieniä.Hyvänäesimerkkinä
voidaanottaaesilleproteiinienlaskostumisongelma,joka on edelleenyksi suurimmistabiolo-
giseentieteeseenliitt yvistähaasteista.Pientenproteiinienlaskostuminenavoimestarakenteesta
kohti tasapainotilaakestäänoin yhdenmikrosekunnin. Ab initio -menetelmillävoidaantutkia
näitämuodonmuutoksia muutamaanpikosekuntiin saakka,ja tätäkinsimulaatiotayksittäinen
tietokonejyskyttäänoin yhdenvuodenajan.Jossiis ab initio -menetelmällä haluttaisiin kat-
soapientenproteiinienlaskostumista,menisisiihennykyisillä tietokoneilla noin10000vuotta.
Suuremmillaproteiineilla laskostuminen kestää0.1–1000sekuntia, joten tarvittava laskenta-
aikakasvaamerkittävästi.

Tästäseuraahyvin luonnollinen tosiasia,ettäkvanttimekaanisiamenetelmiäkäytetäänbi-
ologisten systeemien mallintamiseenvain ja ainoastaansilloin, kun halutaanerittäinyksityis-
kohtaistatietoailmiöistä, joihin muut mallintamismenetelmäteivät sovellu. Tällaisiailmiöitä
ovatesimerkiksikemiallisetreaktiotja aktivoitumisprosessitproteiinienläheisyydessä.

Kvanttimekaniikasta molekylaarisiin mopoihin

Elävänaineenkokonaisvaltaisentoiminnan ymmärtämiseksion siis mietittävävaihtoehtoisia
menetelmiä.Luonnollinenetenemispolku on yksinkertaistaamallia siten,ettäkvanttimekanii-
kansijaankäytetäänklassistamekaniikkaa.Tämäonoleellisestiaivansamaasiakuin Newtonin
yhtälöidenratkaiseminenlukion fysiikan pohjalta, kun nuori oppilaspähkäilee,kuinka mopo
kiihtyy levosta huippuvauhtiinsa.Biologistenmolekyylien tapauksessaSir IsaacNewtonin lii-
keyhtälöitäon vain niin paljon enemmän,ettei laskujentekeminenenääonnistumuuten kuin
tietokoneita käyttäen.Koskakvanttimekaniikkaaei enääole huomioitu, ovat laskutkuitenkin
laskennallisesti paljon helpompia, ja tutkittavat systeemitvoivat vastavuoroisestiolla merkit-
tävästisuurempia.Josproteiinienlaskostumistakäytetäänedelleenesimerkkinä,voidaanklas-
sisenmolekyylidynamiikan avulla tutkia tätäilmiötä pienille proteiineilleainayhteenmikro-
sekuntiinsaakka.Tietyissäerikoistapauksissalaskostumisenfysikaalisia mekanismejavoidaan
siis jo mallintaaatomaarisellatarkkuudella.

Haastavatongelmateivätkuitenkaanpäätytähän.Jopaklassisenmolekyylidynamiikan on-
gelmanaon senhuomattava tarkkuus,mistä johtuensuurimmat sillä tutkittavat systeemikoot
ovat halkaisijaltaannoin 20nm (
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m), jotensolutasonilmiöihin tällä lähestymistavallaei päästä.
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Miksi mallintaa?

Kuinkavoimmemallintaasolutasonilmiöitä, jos tärkein työkalu– klassinenmolekyylidynami-
ikka – sallii ilmiöittentutkimisenmittakaavassa,jokaonsuurimmillaanvainmilli n sadastuhan-
nesosaja aikaskaalassa,jokaonnoinsekunninmiljardisosa?

Ratkaisuksitähänongelmaanonehdotettuaivanuusiamallintamismenetelmiä, joidenkan-
tavanaajatuksenaonyksinkertaistaamallejaniin paljonkuin mahdollista.Atomitasontarkkuu-
densijaanpyritäänkinmalleihin,joissa molekyylit esitetäänpaljonpelkistetymmässämuodos-
sa,kuin mitäneoikeastiovat.Yksinkertaistamallaeli karkeistamallavoimmevähentääatomien
määrääkorvaamallaosanniistäkeskiarvoistetuilla ominaisuuksilla. Näinonmahdollistapäästä
tarkastelemaanjopa solutasonilmiöitä, koska parhaimmillaan nämäuudet menetelmättuo-
vat jopakymmentuhatkertaisennopeutuksenverrattunaklassisenmolekyylidynamiikanedusta-
maanmolekylaariseenmopoonjasallivatsolunkokoluokkaaoleviensysteemienmallintamisen.
Näidenyksinkertaistettujenmallien ja simulointimenetelmien kehittäminen on yksi suurim-
mista haasteistateoreettisessaja laskennallisessabiofysiikassa,ja niitä vartenon Euroopan
Tiedesäätiöperustanutlaajantutkimusverkoston, johonkuuluunoin140laboratoriotakaikkial-
ta Euroopasta(allekirjoittaneetovatosatätätutkimusverkostoa).

Kuva 1: Kuvassa liposominmuodostuminentietokonesimuloinnissa.Punaisetatomit kuvaavat rasva-
molekyylienpäitä ja oranssit niidenhiili vetyhäntiä. Ympäröivävesi onpoistettukuvasta selkeyden vuok-
si. Alakuvissapoikkileikkaussamasta systeemistä.Tietokonesimulointi: P. Nikunen, M. Karttunenja I.
Vattulainen,Teknillinenkorkeakoulu.

Helpostija ilmaiseksi tämänopeutusei kuitenkaantule: kutenjo edellämainittiin, mallin
yksinkertaistuson tehtävähuolellisestisiten,ettäuusimalli on tärkeimpienominaisuuksiensa
kannaltayhtenevä alkuperäisenkanssa.Tätäkutsutaanmoniskaalamallinnukseksi.Kuvassa1
on simuloitu liposomin syntyäkäyttäenyksinkertaistettuasysteemiä.Kuvassajokainenyksit-
täinen“karkeistettupartikkeli” sisältääkolmemikroskooppistaoikeaaatomiatai atomirypästä.
Liposomit muodostuvaterilaisista rasvamolekyyleistäja niitä käytetäänesimerkiksi kosmetiik-
katuotteissa.Kauneudenhoidonlisäksiniillä onmuutakinmerkitystä: liposomejahalutaantule-
vaisuudessakäyttäälääkeaineidenkuljetuksessasiten,ettäliposomiin lisätäänreseptoreitaeli
tunnistimia, jotkavoivat kiinnittääsenjuuri haluttuihin soluihin tai kudoksiin. Nämäliposomit
voidaanpakatalääkeaineellatai esimerkiksipätkälläDNA:ta – jälkimmäisessätapauksessali-
posomiakäytetäänsiisgeeninsiirtoon.Muttamiksi mallintaa,eiköole riittäväävainkokeilla ja

3



mitata?
Kutenjo alussamainittiin, mallinnuksellaon omattärkeätetunsa.Tietokonemallinnuksen

avullavoidaantarkastellasysteeminpienimpiäkinyksityiskohtiahallitusti täsmälleenhalutuissa
olosuhteissa.Lisäksimallinominaisuuksiavoidaanhelpostimuuttaa.Esimerkiksi lääkeaineiden
tai DNA:n kuljetuksenkannaltaon välttämätöntä tietääkuinka ja missä olosuhteissavoimme
tehokkaastipakataliposomeja.Tietokonesimulointi voi antaamikroskooppisentarkkaatietoa
niistämekanismeista,jotkavaikuttavatvaikkapaliposomin syntyynja hajoamiseen,lääkeaineen
sitoutumiseenliposomiin ja liposomin kulkeutumiseenoikeaanpaikkaan.Tällaistatietoa on
useinmahdotonta saadasuoraankokeellisesti, tai kokeellisentiedonhankintavoi olla erittäin
hankalaa,kallista ja aikaavievää.

Toinentietokonesimuloinninvahvuusliit tyy senjoustavuuteen:nemikroskooppisetilmiöt,
jotkaovatläsnäliposomeissavaikuttavatniinkin erilaisissaprosesseissakutenjätevedenpuhdis-
tuksessa.Käytännönsovellusnäistäsamoistamekanismeistaonmyösparempienjaympäristöys-
tävällisempienpesuaineidensuunnittelu.Koskaonmahdollistakäyttääsamantyyppistä tietoko-
nemallinnustakaikissa edellämainituissatapauksissa, niin jo näidenkolmenesimerkinvalossa
sovellusalueidenmääräonmelkoinen.

Malleista ymmärtämiseen

Biologisten solutasonilmiöiden teoriaja mallintaminenulottuunykyisin hyvin monentyyppi-
siin sovelluksiin, alkaenyksittäistenmolekyylien kutenDNA:n ja proteiinientutkimisesta,ede-
ten suhteellisenpieniin molekyyliryppäisiin kuten lipidien muodostamiin miselleihin ja lipo-
someihin, ja jopasuuriinsolukalvomaisiinrakenteisiin. Jatkuvankehitystyönansiostakomplek-
sistenbiologistensysteemienmuodostamat haasteetmurtuvat yksi kerrallaan,ja tämänäkyy
myöstutkimustyöstäkoituvinakäytännönelämänsovelluksina:lääkeaineidenkehitysja niiden
hakeutuminenoikeaanpaikkaanelimistössäovat tästäaitojaesimerkkejä.

Laskennallisenmallintamisen arvoa voi tukea ajattelemalla,että se toimii siltana puh-
taanteorianja kokeellisentutkimuksenvälillä. Laskennallisesti voidaantutkia kompleksisia
malleja, joiden teoreettinenratkaiseminen kynällä ja paperilla ei ole mahdollista. Toisaalta
mallintamisellavoidaanperehtyäilmiöihin, joidenkokeellinenselvittäminenon joko hankalaa
tai jopamahdotonta: virus-populaationmonimutkaistaleviämistäyhteisössävoidaantoki mal-
lintaaturvallisesti,kun taassenkokeellinentutkimusei lienetoivottua.Biologistensysteemien
kattava ymmärtäminenedellyttääkinsitenkaikkien kolmenlähestymistavan vuoropuhelua,ja
tässäsuhteessateoriaja mallintaminentukevatkokeellistatutkimustahyvin omanarvonsatun-
tien.
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