TIETEENALAT DIALOGISSA

Tarvitseeko biologia muitakin kuin biologeja?
Synteettisen ja systeemibiologian nakékulmia tieteidenvilisyyteen

Tero ljas ja Tarja Knuuttila

Kuluvaa vuosisataa kutsutaan toisinaan “biologian
vuosisadaksi” Genomiprojektien myota DNA:n
"lukemisesta” on tullut osa biologista tutkimusta,
ja synteettisen biologian kaltaiset tutkimushaa-
rat pyrkivat tekemaan geeniteknologisin vélinein
myos DNA:n “kirjoittamisesta” arkipdivaa. Tavan-
omaisen kokeellisen "maérkélaboratorion” rinnalle
on noussut "kuivalaboratorio’, jossa mallinnetaan
ja analysoidaan dataa. Yha useammissa biologian
projekteissa ja laboratorioissa tyoskentelee mole-
kyylibiologeja, insindoreja, fyysikkoja ja tietojen-
kasittelytieteilijoita. Mutta mita tieteidenvalisyys
todella tarkoittaa tulevaisuuden biologiassa? Tuli-
siko biologien patevoityd monitieteisemmiksi, vai
onko kyse pikemminkin monitieteisestd yhteis-
tyosta eri alojen osaajien vililla?

Biotieteiden monitieteisyytté erityisesti synteet-
tisen ja systeemibiologian nakokulmista pohdit-
tiin maaliskuussa yhteiskuntatieteiden filosofian
tutkimuksen huippuyksikén (TINT) ja Suomen
akatemian synteettisen biologian ohjelman pro-
jektin (SYNBIOMODE) koordinoimassa AID-
seminaarissa. Biologian tieteidenvilisyydes-
td olivat puhumassa tutkimusprofessori Merja
Penttild VTT:sti ja systeemibiologian professori
Sampsa Hautaniemi Helsingin yliopiston ladke-
tieteellisestd tiedekunnasta sekd kommentaatto-
rina professori Kai Lindstrom Abo Akademista.

Useat modernin biologian suurista muutok-
sista ovat saaneet alkunsa tieteidenvilisistd koh-
taamisista. Matemaattisen biologian pionee-
rit vilme vuosisadan alkupuolella ammensivat
vaikutteita ja matemaattisia vilineitd fysiikasta,
matematiikasta ja fysikaalisesta kemiasta. Niin
ikdan molekyylibiologian synty 1950-60-luvuil-

la oli seurausta niin menetelmien kuin tutkijoi-
denkin siirtymisesté fysiikasta biologian ongel-
mien pariin. Viime vuosituhannen lopussa
geenitekniikan kehitys ja uudet mittausvilineet
mahdollistivat esimerkiksi kokonaisten genomi-
en sekvensoinnin.

Uusi biologian haara, systeemibiologia, syn-
tyi biologien ja tietojenkasittelytieteilijoiden
yhteistyostd ja laskennallisesta tyostd tuli yha
keskeisempi osa tutkimusta. Molekyylibiologia
muuttui kvantitatiivisemmaksi ja kiinnostui yha
enemmain biologisten systeemien dynamiikasta
pelkkien biologisten ja geneettisten mekanismi-
en yksityiskohtaisen tutkimuksen sijaan.

Samanlaisesta tieteidenvilisestd yhteistyOs-
td sai alkunsa my0s uusin bioteknologian ala,
synteettinen biologia, joka pyrkii tuomaan insi-
nooritieteellisen lahestymistavan biologiaan.
Synteettisen biologian syntyyn vaikutti lasken-
nallisten vilineiden kehityksen ohella my6s
laboratoriotutkimuksen vilineiden teknologi-
nen kehitys, standardointi ja tuotteistaminen,
jonka seurauksena muiden alojen tutkijat, kuten
fyysikot ja tietojenkasittelytieteesta tulleet insi-
noorit, saattoivat perustaa omia biologisia “mér-
kalaboratorioitaan”.

Synteettinen biologia teollisessa
kdytossa

Merja Penttila lahestyi puheenvuorossaan tietei-
denvilisyyden haastetta synteettisen biologian
ndkokulmasta. Han johtaa VTT:1l4 biojalostus-
projektia, joka pyrkii synteettisen biologian kei-
noin 16ytdiméddn ja tuottamaan vaihtoehtoisia
biopohjaisia polttoaineita 6ljyn korvaamiseksi.
Synteettisen biologian tavoitteena on raataloida
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ja valmistaa biologisia komponentteja ja jopa
rakentaa uusia organismeja, joita ei luonnos-
sa esiinny. Tdma tavoite on tullut mahdollisek-
si vasta viime vuosien aikana, kun ymmarrys
genomista ja biologisista funktioista on lisddn-
tynyt ja mahdollistanut biologisten systeemien
mallintamisen, ohjelmoimisen ja standardoin-
nin. Vaikka ndmé tavoitteet ovatkin olleet osa
aiempaa bioteknologiaa, vie synteettinen bio-
logia ne uudelle tasolle tavoitteessaan luoda,
rationaalisemmin kuin luonto, uusia biologisia
laitteita ja tuotto-organismeja mikrobisoluis-
ta, kuten E. coli -bakteerista ja Saccharomyces-
leivinhiivasta. Mahdollisten sovellusten listal-
la ovat biopolttoaineiden lisiksi muun muassa
biologisesti tuotetut materiaalit ja kemikaalit,
ladkkeet sekd biosensorit. Synteettisen biologian
visioidaan korvaavan solutehtailla” osan fossii-
lisia raaka-aineita hyodyntévistd teollisuudesta.
Tdssd tavoitteessaan synteettinen biologia
yhdistdd tutkimuksessaan erityisesti biologian
ja insindoritieteiden periaatteita. Sen tavoittei-
ta verrataan usein elektronisten laitteiden suun-
nitteluun; synteettinen biologia pyrkii luomaan
standardoituja komponentteja ja osia, joita voi-
daan edelleen yhdistda ja kasata monimutkai-
semmiksi biologisiksi laitteiksi. Synteettisen
biologian tavoitteena on, myds insindoritietei-
den tapaan, tehdd ero jonkin laitteen tai orga-
nismin suunnittelun ja sen valmistamisen valil-
14. Tulevaisuudessa tutkija saattaa tehdd tyonsa
ensisijassa tietokoneella, mallintaen ja suunni-
tellen biologista systeemid, kun taas itse valmis-
tus on automatisoitu ja tapahtuu muualla.
Penttildn biopolttoaineprojekti pyrkii muok-
kaamaan mikrobien aineenvaihduntareitteja ja
saada ne valmistamaan tehokkaammin halut-
tuja tuotteita tietyistd yhdisteistd. Hdn koros-
taa teollisen bioteknologian olleen klassiseen
molekyylibiologiaan niahden aina kvantitatiivis-
ta, koska kustannustehokkuus on sen keskeisia
tavoitteita. Reaktioiden ldht6aineiden ja tuottei-
den mittaaminen ja manipulointi on ollut osa
bioteknologiaa jo ennen nykyisen molekyylibio-
logian tuomaa ymmarrystéd kédytettyjen mikrobi-
en aineenvaihdunnan yksityiskohdista. Tialloin
kyky mitata ja optimoida reaktioita on perustu-
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nut ennen kaikkea hyvadn biokemian tuntemi-
seen. Uudet menetelmait ja mittausvalineet ovat
lisinneet ymmarrysta mikrobien aineenvaih-
duntaan vaikuttavista geeneistd. Ne ovat avan-
neet aiemmin “mustiksi laatikoiksi” mallinnet-
tuja osia ja siten antaneet yksityiskohtaisemman
ja realistisemman kuvan mikrobien todellisesta
aineenvaihdunnasta.

Geneettisen tiedon lisddntyminen ei kuiten-
kaan ole poistanut aiempaa vaatimusta bioke-
mian ymmartamisestd. Onnistunut biotekno-
loginen tutkimus vaatii pikemminkin solujen
ja mikrobien ymmértdmistd yhd useammalla
eri tasolla aina molekyyleistd useiden solujen
systeemeihin. Penttild katsookin, ettd biologis-
ten systeemien kokonaiskuvaan vaaditaan usei-
ta tieteenaloja. Synteettisen biologian insin6o-
ritieteellisestd nidkokulmasta kysymys muuttuu
vieldkin monimutkaisemmaksi, koska se lisdd
kuvaan myds yhteiskunnallis-taloudellisen ulot-
tuvuuden: mitkd ovat ne eri tasojen tekijit, jotka
vaikuttavat uusien biologisten systeemien val-
mistamiseen?

Vastatakseen kysymykseen, mikid elaville
organismeille on teoreettisesti ja mikd kdytdn-
nossd mahdollista, tutkija tarvitsee ymmarrysté
muun muassa fysiikasta ja termodynamiikasta.
Mallintaminen ja data-analyysi vaativat syvil-
listd formaalien tieteiden ymmérrystd. Kemi-
an ja biokemian tuntemus on vélttimatontd
aineenvaihdunnan hallitsemiseksi. Eri biologian
haarat, kuten genetiikka ja fysiologia, antavat
ymmirrystd solujen ja organismien rakenteista,
ilmiasusta ja kehityksesta.

Synteettinen biologia on siten luonnostaan
monitieteistd. Tutkimusongelmasta riippuen
synteettisen biologian projekti saattaa tarvita
tuekseen tuntemusta nanoteknologiasta, kvant-
tifysiikasta tai materiaalitieteistd. Tieteellis-
ten kysymysten lisiksi synteettisen biologian
tutkijoiden tulee ottaa huomioon myos tutki-
muksen yhteiskunnalliset ja eettiset vaikutuk-
set, kuten kysymykset geenimuunneltuja orga-
nismeja hyddyntdvien tuotteiden kaytostd ja
turvallisuudesta.



Systeemibiologia lddketieteen
palveluksessa

Sampsa Hautaniemi Kkisitteli puheenvuoros-
saan biotieteiden laskennallista ulottuvuutta.
Hinen systeemibiologian laboratorionsa on niin
sanottu “kuivalaboratorio’, eli sielld ei tehda itse
kokeellista ty6td vaan tietokoneilla tapahtuvaa
menetelmékehittelyd ja data-analyysia. Tdmd
tutkimus on tieteidenvilistd, silld laboratori-
on ty6 nojaa muiden tutkimusryhmien tuotta-
maan dataan. Hautaniemen laboratorio tekee
lee ennen kaikkea yliopistollisen sairaalan tuot-
tamaa ladketieteellista dataa.

Insinooritaustainen  Hautaniemi  kokee
yhteistyon ladketieteilijoiden kanssa toimivan
hyvin, ja hdn nakee yhtéldisyyksid insinoori- ja
ldaketieteen valilld. Molemmat tieteenalat ovat
enemmin tavoite- kuin teoriaorientoituneita,
ja ne pyrkivit tutkimuksessaan ennen kaikkea
jonkin tietyn kdytdnnon ongelman ratkaisuun,
kuten sairauden parantamiseen. Sydpaterapian
kehitys voi tuottaa my0s uutta tietoa syovin
mekanismeista, mutta paatavoite on l6ytaa tapo-
ja kayttda tatd tietoa hyvéksi taudin hoidossa.
Liaketieteilijat ovat usein my0s biologeja mate-
maattisemmin suuntautuneita. Esimerkiksi 144-
ketieteellisen tiedekunnan pédsykokeissa mate-
matiikka ja fysiikka ovat avainasemassa toisin
kuin biologisissa tiedekunnissa.

Hautaniemi katsoo systeemitason ymmar-
ryksen olevan vélttimatonta tulevaisuuden laa-
ketieteen kehityksen kannalta. Ajatus, jonka
mukaan jokaiselle taudille on 16ydettavissa yksi
geneettinen perusta ja siten yksi toimiva laa-
ke tai terapia, on liian reduktiivinen eikd vas-
taa todellisuutta. Esimerkiksi syovin kaltaisissa
geneettisesti monitekijaisissd sairauksissa biolo-
gisen variaation méari on suuri. Systeemibiolo-
gia pyrkii genomitason mittausten ja laskennal-
listen menetelmien avulla tekeméaén ennustuksia
eri terapiamuotojen toimivuudesta. Tulevaisuu-
dessa tdma voi mahdollistaa yksilollisesti raata-
16idyn hoidon, joka perustuu kunkin potilaan
genomin analysointiin. Systeemibiologiaa tar-
vitaan erityisesti my0ds biologisten adaptiivisten
systeemien tutkimiseen, joiden kayttaytymises-

sa erilaiset vuorovaikutukset ja takaisinkytken-
nédt ovat olennaisia. Esimerkiksi aluksi hyvan
vasteen tuottanut syovin ladkehoito voi ajan
mittaan muuttua tehottomaksi, mistd Hautanie-
mi esitti dramaattisen tapausesimerkin.
Systeemibiologiaa hyodyntévissa ladketie-
teen projekteissa on sekd kokeellisia ettd las-
kennallisia ty6vaiheita. Hautaniemi jakaa ryh-
madnsd tydn neljddn osaan: mittaus, louhinta,
mallinnus ja manipulaatio (engl. 4 M: Measure,
Mine, Model, Manipulate). Ladketieteen projek-
tit antavat Hautaniemen laboratoriolle kokeel-
lista dataa (mittaus), jota on yleensd niin paljon
ettd se vaatii tilastollista analyysia (louhinta).
Uudet kokeelliset menetelmit vaativat erityi-
sid laskennallisia keinoja. Merkittédva osa labo-
ratorion tydstd koostuukin menetelmikehi-
tyksestd. Yhteisty6taholta saadun datan lisaksi
kaytetddn myds kansainvilisistd tietokannoista
(esimerkiksi syopd- ja genomitietokannoista)
saatavaa dataa. Analyysin perusteella saadus-
ta datasta pyritddn tekeméiédn johtopaatoksid ja
ennustuksia (mallinnus), esimerkiksi jonkin
geenin vaikutuksesta sy6vdn uusiutumiseen.
Nimié johtopdatokset annetaan ladketieteelli-
selle yhteistyokumppanille, jotka voivat toteut-
taa uuden koesarjan ennustusten testaamiseksi
(manipulaatio) ja tuottaa uutta dataa analyysia
varten. Tama kokeellisen tyon, data-analyysin ja
mallin hiomisen sykli toistuu iteratiivisesti, kun-
nes saadaan riittdvan luotettavia johtopéatoksia.
Laskennallisen puolen rooli ja yhteisty6n tii-
den kanssa vaihtelee projektista toiseen. Yksin-
kertaisimmillaan ~ Hautaniemen laboratorio
tarjoaa muille tutkimusryhmille “ulkoistettua”
bioinformatiikan palvelua tai konsultaatiota.
Niissé tapauksissa kokeellinen ty6 on saatettu jo
tehdd ja kuivalaboratorion puoleen kdiannytdan
vasta, kun tarvitaan datan tilastollisen analyysin
asiantuntemusta. Toisaalta, yhteisty kuivalabo-
ratorion ja mérkélaboratorion tutkijoiden valil-
13 voidaan aloittaa jo kokeellisen tyon suunnit-
teluvaiheessa. Tallainen jo suunnitteluvaiheessa
tapahtuva yhteistyd on hedelmillistd, koska
datan analyysista vastaavat voivat vaikuttaa sii-
hen, millaista dataa saadaan kerdttyd. Bioin-
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formaatikoilla on yleensa hyva tuntuma siihen,
kuinka paljon mittauksia tulee tehds, jotta tiet-
tyjd menetelmid voidaan soveltaa tai ettid saatu
data olisi tilastollisesti merkityksellistd. Tallai-
nen tiiviimpi yhteisty6 vaatii kuitenkin formaa-
leissa tieteissd koulutuksensa saaneilta bioinfor-
maatikolta riittdvan hyvéa biologista tuntemusta
ja my6s ymmarrystd kokeellisista menetelmista.
Yleensd tutkimuskysymykset saavat kuiten-
kin alkunsa miérkalaboratoriopuolelta ja las-
kennallinen puoli liittyy projektiin vastaamaan
datan analyysista. Hautaniemen laboratorio on
kuitenkin aloittanut vuonna 2013 uuden pro-
jektin, jossa aloite on syntynyt nimenomaisesti
kuivalaboratorion puolelta. Taman tutkimus-
projektin tarkoituksena on tutkia rintasyovén
uusiutumista ja ymmairtdd geneettisid tekijoit,
jotka vaikuttavat eri terapioiden toimivuuteen
ja syovdn uusiutumiseen. Projekti toteutetaan
yhteistyossa ~ “wet-lab’-sydpatutkimusryhmén
kanssa, ja se on Hautaniemen mukaan heiddn
ensimmiisid systeemibiologisesta nakokulmasta
suunniteltuja tutkimushankkeitaan.

Mita tieteidenvalisyys edellyttaa
tutkijalta?

Monitieteisyyden haaste on erityisen akuut-
ti systeemibiologian ja synteettisen biologi-
an kaltaisilla biologian aloilla, jotka hakevat
holistisempaa kokonaiskuvaa tai systeemitason
ymmidrrystd biologiasta sekd nojaavat vahvas-
ti menetelmd- ja insinddritieteisiin. Penttilan
ja Hautaniemen tutkimukset vaativat useiden
eri tieteenalojen tuntemusta ja kayttod. Kysy-
mys monitieteellisestd osaamisesta herattikin
seminaarissa paljon keskustelua. Penttildn ja
Hautaniemen laboratoriot eroavat tdssda suh-
teessa kiinnostavalla tavalla toisistaan. Penttildn
projektista 16ytyy tutkijoita eri tieteenaloilta, ja
yksittédisellakin tutkijalla tulee olla riittdvéan bio-
logisen ymmarryksen lisdksi my0s asiantunte-
musta muilta aloilta. Hautaniemen laboratori-
ossa puolestaan melkein kaikkien tutkijoiden
tausta on formaaleissa tieteissd (matematiikka
tai tietojenkasittelytiede), ja he ovat kehittianeet
biologista ymmarrystddn eri projektien yhtey-
dessd.
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Kuinka tdmd monitieteellisen osaamisen
haaste voidaan ratkaista tulevaisuudessa? Onko
tulevaisuuden ihanteellinen biologi monialai-
nen osaaja, joka tuntee biologiaa, fysiikkaa ja
kemiaa, mutta hallitsee laboratoriotyén ohella
my0s matemaattisen mallintamisen ja lasken-
nalliset menetelmit? Poikkitieteelliset maiste-
riohjelmat ovat nykydan yha yleisempid. Yhtena
mahdollisuutena onkin esimerkiksi synteettisen
biologian alan tapahtumissa pohdittu monitie-
teellisen synteettisen biologian koulutusohjel-
man perustamista, joka voisi tarjota pohjaa niin
laboratorio- kuin mallinnustychon.

On vaikea mairitelld tyokaluja, joita nopeas-
ti kehittyvan alan tutkija tulee tulevaisuudessa
tarvitsemaan. Pahimmassa tapauksessa uudet
tutkijat olisivat sindnsid oppineita useammalla
alalla, mutta eivét varsinaisesti pétevid yhdel-
ldkdan. Aina ei ole myoskddn tarkoituksenmu-
kaista puhua biologisesta asiantuntemuksesta
yleisesti. Tutkimusprojektit tyoskentelevit usein
hyvin erikoistuneiden ongelmien parissa. Ne
vaativat tyypillisesti syvallistd tuntemusta josta-
kin tietystad biologian osa-alueesta. Esimerkiksi
Hautaniemen laboratoriossa tutkijat tarvitsevat
erityisesti ymmaérrysta sy6van genetiikasta. Néin
erikoistunutta tietoa on vaikea ennakoida kou-
lutuksessa, siksi se on usein tehokkainta hank-
kia kdytdnnon tyossd. Hautaniemi katsoo, ettd
tiettyjen “kenttien” tai “alojen” sijasta tulisikin
keskittyd menetelmien hallintaan. Hén toivoo
tutkijoiltaan ennen kaikkea vahvaa laskennallis-
ta ymmarrystd, motivaatiota kiyttda eri mene-
telmid sekd kykyd tulla toimeen epavarmuuden
kanssa — se ei vélttamatta ole aina formaaleista
tieteista tulleiden tutkijoiden vahvin piirre.

Penttild ja Hautaniemi péatyivitkin lopuksi
korostamaan sitd, ettd tieteidenvalisessd tutki-
muksessa tirkeintd on muiden alojen arvostus
sekd valmius oppia uusia asioita ja tehdé yhteis-
tyotd. Kysymys kuuluu, missd mdérin erilaiset
opintoputket tai -polut, joissa joko erikoistutaan
kapean alan tutkimukseen tai luetaan jotain
ennalta lukkoon ly6tyd aineyhdistelmad, tuot-
tavat téllaisia valmiuksia. Biologia siis tarvitsee
muitakin kuin biologeja. Heistd voi, varsinkin
perustaltaan monitieteisilld aloilla, kuten syn-



teettinen ja systeemibiologia, sukeutua tutkijoi-
ta, joilla on aivan uudenlaista biologista asian-
tuntijuutta.
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