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Laskennallinen mallintaminen toimii siltana
puhtaan teorian ja kokeellisen tutkimuksen va-
1illd. Laskennallisesti voidaan tutkia komplek-
sisia malleja, joiden teoreettinen ratkaiseminen
kynailld ja paperilla ei ole mahdollista. Toisaal-
ta mallintamisella voidaan perehtyi ilmi6ihin,
joiden kokeellinen selvittiminen on joko han-
kalaa tai jopa mahdotonta: viruspopulaation
monimutkaista levidmistad yhteisossa voidaan
mallintaa turvallisesti, kun taas sen kokeelli-
nen tutkimus ei liene toivottua. Biologisten sys-
teemien kattava ymmartiminen edellyttidkin
erilaisten lihestymistapojen vuoropuhelua.

Biologiset molekyylit kuten DNA, ATP, lipidit,
proteiinit ja vesi ovat elaman kulmakivid. Ilman
niiti ei elamaa olisi siind muodossa, missa me sen
nyt ymparillimme havaitsemme. DNA on elé-
mén informaation magnum opus, ATP huolehtii
soluissa energian siirrosta, lipidit ovat solukalvo-
jen tairkeimmaét rakennuspalikat, proteiinien vas-
tuulla on monien eldmille valttimattomien toi-
mintojen suorittaminen, ja vesi — kuka haluaisi
elad ilman vetta.

Suorin ja konkreettisin tapa tutkia nditd mole-
kyyleja ja niiden muodostamia systeemeja on
toki eldman perusteiden selvittiminen suoraan
luontoa kokeellisesti tarkastelemalla. Toisaalta
kokeellinen ldhestymistapa on tietylla tavalla
varsin rajoitettu, koska on monia ilmigita, joihin
kokeellisilla menetelmill4 ei paastd kasiksi. Oma
ongelmansa on koetulosten tulkinta, silld koeolo-
suhteisiin liittyy aina epdvarmuutta ja kokeiden
avulla on yksinkertaisesti hyvin vaikeaa “nahd&”
elavdan aineeseen sisille.

Laskennallisella mallintamisella tdtd ongel-
maa ei ole. Mallintaminen mahdollistaa sen, ettid
biologisia systeemeja voidaan tarkastella periaat-
teessa mielivaltaisella tarkkuudella. Ennen kaik-
kea mallintaminen suo tekijélleen mahdollisuu-
den katsoa omin silmin biologisen systeemin pie-

nimpidkin yksityiskohtia ja selvittdd, mita sielld
tdsmalleen tapahtuu. Voidaankin perustellusti
sanoa, ettd mallintaminen on keino tehdé hyvin
tdsmallisesti médriteltyja teoreettisia “kokeita”.
Kun laskennallinen mallintaminen vield yhdiste-
tdan teorioiden antamiin ennustuksiin, tarjoaa
tama lahestymistapa sen kehyksen, johon kokeel-
lisia tuloksia voidaan verrata. Parhaimmillaan
tama kolminaisuus voi siten selvittdd ne fysikaa-
liset lait, joilla tarkasteltavaa ilmi6td voidaan yk-
sinkertaisimmillaan kuvata.

Biologisten systeemien teorian ja
mallintamisen erityishaasteet

Néiden positiivisten ajatusten vastapainoksi on
kuitenkin myonnettavé, etteivét teoria ja mallin-
taminenkaan ole oikoteitd onnelaan. Seka teorian
ettd mallintamisen antamien tulosten luotetta-
vuus perustuu aina siihen, kuinka hyvin todellis-
ta, luonnossa esiintyvad systeemid voidaan kuva-
ta teoreettisten mallien avulla.

Laskennallisen mallintamisen kannalta voi-
daan varsin yleisesti sanoa, ettd mitd suurem-
paan tarkkuuteen halutaan paastd, sitd suurem-
pia ovat mallintamiseen liittyvat laskennalliset
vaatimukset. Hyvin yksityiskohtainen laskennal-
linen tutkimus, jossa biologisten molekyylien
muodostamia systeemejd kuvataan atomitasolla,
tai jopa sitdkin mikroskooppisemmalla tarkkuu-
della, suo siten mahdollisuuden vain erittdin
pienten systeemien tutkimiseen. Jos taas otetaan
hivenen rennommin ja péatetdankin katsoa bio-
logisia systeemejd kauempaa, eivéat mikroskoop-
piset yksityiskohdat enda tunnukaan niin tarkeil-
td. Talloin voidaan soveltaa pelkistetympid mal-
leja, jotka voivat silti antaa hdikdisevan paljon li-
sdtietoa ja ndkemystd ndiden eldvén aineen sys-
teemien kayttdytymisestd suuremmilla mitta- ja
aikaskaaloilla. Nam& molemmat lahestymistavat



ovatbiologisten systeemien mallintamisessa kéy-
tannossa valttamattomia. Biologisten systeemien
ominaispiirteend on, ettd niita kuvaavat erittdin
laajat mittakaavat. Esimerkiksi yksittdisen biolo-
gisen molekyylin toiminnan kannalta vesi on en-
siarvoisen tiarked, sen koon ollessa luokkaa 107°
m ja vesimolekyylin vérdhtelyjen tapahtuessa
noin 105 s aikaskaaloilla. Toisaalta ihmisen koko
on luokkaa 1-2 m ja hanen keskimaaréinen elin-
ikdnsd on noin 2 x 10° s. Eldvélle aineelle tyypilli-
set pituus- ja aikaskaalat vaihtelevat siis huomat-
tavan laajojen mittakaavojen yli, ollen tdssa ni-
menomaisessa esimerkissa vélilla 10™° - 10’ m ja
105 -10° s!

Biologisten systeemien mallintamisen kan-
nalta ndin laajat mittakaavat aiheuttavat tekijoil-
leen runsaasti harmaita hiuksia. Pohjimmiltaan
ongelma johtuu siitd, ettd mikdédn yksittdinen
mallintamismenetelmé ei kykene toimimaan
seka luotettavasti ettd tehokkaasti kovin laajan
skaalan ylitse. Hyvana esimerkkind mainitta-
koon nk. ab initio -menetelmit, jotka mahdollis-
tavat juuri sen yksityiskohtaisen tarkastelun
atomitasoakin pienemmilld mittakaavoilla, jo-
hon edelld viitattiin. Nimé& menetelméat pohjau-
tuvat siihen, ettd niissd huomioidaan aineen
kvanttimekaaninen luonne. Kvanttimekaaniset
laskut ovat laskennallisesti kuitenkin hyvin ras-
kaita, mistd johtuen niillé tutkittavien systeemi-
en koot ovat erittdin pienid. Hyvana esimerkki-
néd voidaan ottaa esille proteiinien laskostumis-
ongelma, joka on edelleen yksi suurimmista bio-
logiseen tieteeseen liittyvistd haasteista. Pienten
proteiinien laskostuminen avoimesta rakentees-
ta kohti tasapainotilaa kestdd noin yhden mik-
rosekunnin. Ab initio -menetelmilld voidaan tut-
kia nditd muodonmuutoksia muutamaan piko-
sekuntiin saakka, ja tatdkin simulaatiota yksit-
tdinen tietokone jyskyttdd noin yhden vuoden
ajan. Jos siis ab initio -menetelmaélld haluttaisiin
katsoa pienten proteiinien laskostumista, meni-
si sithen nykyisilld tietokoneilla noin 10 000
vuotta. Suuremmilla proteiineilla laskostumi-
nen kestdi 0,1 — 1000 sekuntia, joten tarvittava
laskenta-aika kasvaa merkittavasti.

Tastd seuraa hyvin luonnollinen tosiasia, ettd
kvanttimekaanisia menetelmid kaytetdan biolo-
gisten systeemien mallintamiseen vain ja ainoas-
taan silloin, kun halutaan erittdin yksityiskoh-
taista tietoa ilmioistd, joihin muut mallintamis-
menetelmit eivit sovellu. Tallaisia ilmiGitd ovat
esimerkiksi kemialliset reaktiot ja aktivoitumis-
prosessit proteiinien ldheisyydessa.

Kuvanttimekaniikasta molekylaarisiin
mopoihin

Elavén aineen kokonaisvaltaisen toiminnan ym-
martdmiseksi on siis mietittiva vaihtoehtoisia
menetelmid. Luonnollinen etenemispolku on yk-
sinkertaistaa mallia siten, ettd kvanttimekaniikan
sijaan kdytetdadn klassista mekaniikkaa. Tima on
oleellisesti aivan sama asia kuin Newtonin yhta-
l6iden ratkaiseminen lukion fysiikan pohjalta,
kun nuori oppilas pahkailee, kuinka mopo kiih-
tyy levosta huippuvauhtiinsa.

Biologisten molekyylien tapauksessa Sir Isaac
Newtonin liikeyhtdl6itd on vain niin paljon
enemman, ettei laskujen tekeminen endé onnistu
muuten kuin tietokoneita kdyttden. Koska kvant-
timekaniikkaa ei enda ole huomioitu, ovat laskut
kuitenkin laskennallisesti paljon helpompia, ja
tutkittavat systeemit voivat vastavuoroisesti olla
merkittdvasti suurempia. Jos proteiinien laskos-
tumista kadytetadn edelleen esimerkking, voidaan
klassisen molekyylidynamiikan avulla tutkia téta
ilmiota pienille proteiineille aina yhteen mikrose-
kuntiin saakka. Tietyissa erikoistapauksissa las-
kostumisen fysikaalisia mekanismeja voidaan
siis jo mallintaa atomaarisella tarkkuudella.

Haastavat ongelmat eivét kuitenkaan paéaty
tahén. Jopa klassisen molekyylidynamiikan on-
gelmana on sen huomattava tarkkuus, misté joh-
tuen suurimmat silla tutkittavat systeemikoot
ovat halkaisijaltaan noin 20 nm (20 x 10~ m). Kui-
tenkin solun koko on noin 20 m (20 x 10 m), jo-
ten solutason ilmi6ihin talla lahestymistavalla ei
paasta.

Miksi mallintaa?

Kuinka voimme mallintaa solutason ilmi6itd, jos
tarkein tyokalu — klassinen molekyylidynamiik-
ka — sallii ilmiditten tutkimisen mittakaavassa,
joka on suurimmillaan vain millin sadastuhan-
nesosa ja aikaskaalassa, joka on noin sekunnin
miljardisosa?

Ratkaisuksi tdhdan ongelmaan on ehdotettu
aivan uusia mallintamismenetelmid, joiden kan-
tavana ajatuksena on yksinkertaistaa malleja niin
paljon kuin mahdollista. Atomitason tarkkuuden
sijaan pyritddnkin malleihin, joissa molekyylit
esitetddn paljon pelkistetymmaéssa muodossa,
kuin mitéd ne oikeasti ovat. Yksinkertaistamalla
eli karkeistamalla voimme vahentda atomien
madrad korvaamalla osan niistd keskiarvoiste-
tuilla ominaisuuksilla. Ndin on mahdollista p&és-
téd tarkastelemaan jopa solutason ilmiéitd, koska



parhaimmillaan ndméa uudet menetelmét tuovat
jopa kymmentuhatkertaisen nopeutuksen verrat-
tuna klassisen molekyylidynamiikan edusta-
maan molekylaariseen mopoon ja sallivat solun
kokoluokkaa olevien systeemien mallintamisen.

Naiden yksinkertaistettujen mallien ja simu-
lointimenetelmien kehittdminen on yksi suurim-
mista haasteista teoreettisessa ja laskennallisessa
biofysiikassa, ja niitd varten on Euroopan Tiede-
saatio perustanut laajan tutkimusverkoston, jo-
hon kuuluu noin 140 laboratoriota kaikkialta Eu-
roopasta (timan artikkelin kirjoittajat ovat osa
tata tutkimusverkostoa).

Helposti ja ilmaiseksi timd nopeutus ei kui-
tenkaan tule: kuten jo edelld mainittiin, mallin
yksinkertaistus on tehtdva huolellisesti siten, etta
uusi malli on tdrkeimpien ominaisuuksiensa
kannalta yhteneva alkuperaisen kanssa. Tatd kut-
sutaan moniskaalamallinnukseksi.

Liposomit muodostuvat erilaisista rasvamole-
kyyleista ja niitd kdytetddn esimerkiksi kosme-
titkkkatuotteissa. Kauneudenhoidon lisdksi niilla
on muutakin merkitysta: liposomeja halutaan
tulevaisuudessa kdyttad ladkeaineiden kuljetuk-
sessa siten, ettd liposomiin lisdtddn reseptoreita
eli tunnistimia, jotka voivat kiinnittdd sen juuri
haluttuihin soluihin tai kudoksiin. Nama lipo-
somit voidaan pakata lddkeaineella tai esimerkik-
si patkadlla DNA:ta —jalkimmaisessd tapauksessa
liposomia kéytetddn siis geeninsiirtoon. Mutta
miksi mallintaa, eiko ole riittdvaa vain kokeilla ja
mitata?

Mallinnuksella on omat tarkeit etunsa. Tieto-
konemallinnuksen avulla voidaan tarkastella
systeemin pienimpidkin yksityiskohtia hallitusti
tasmalleen halutuissa olosuhteissa. Lisdksi mal-
lin ominaisuuksia voidaan helposti muuttaa. Esi-
merkiksi lddkeaineiden tai DNA:n kuljetuksen
kannalta on valttiméatonta tietdd kuinka ja missa
olosuhteissa voimme tehokkaasti pakata lipo-
someja. Tietokonesimulointi voi antaa mikro-
skooppisen tarkkaa tietoa niistd mekanismeista,
jotka vaikuttavat vaikkapa liposomin syntyyn ja
hajoamiseen, ladkeaineen sitoutumiseen lipo-
somiin ja liposomin kulkeutumiseen oikeaan
paikkaan. Téllaista tietoa on usein mahdotonta
saada suoraan kokeellisesti, tai kokeellisen tie-
don hankinta voi olla erittdin hankalaa, kallista ja
aikaa vievaa.

Toinen tietokonesimuloinnin vahvuus liittyy
sen joustavuuteen: ne mikroskooppiset ilmict,

jotka ovatlasnd liposomeissa vaikuttavat niinkin
erilaisissa prosesseissa kuten jateveden puhdis-
tuksessa. Kaytannon sovellus ndistd samoista
mekanismeista on myos parempien ja ympéris-
toystavallisempien pesuaineiden suunnittelu.
Koska on mahdollista kdyttdd samantyyppistd
tietokonemallinnusta kaikissa edelld mainituissa
tapauksissa, niin jo ndiden kolmen esimerkin va-
lossa sovellusalueiden maara on melkoinen.

Malleista ymmiirtimiseen

Biologisten solutason ilmididen teoria ja mallin-
taminen ulottuu nykyisin hyvin monentyyppi-
siin sovelluksiin, alkaen yksittdisten molekyylien
kuten DNA:n ja proteiinien tutkimisesta, edeten
suhteellisen pieniin molekyyliryppdisiin kuten
lipidien muodostamiin miselleihin ja liposomei-
hin, ja jopa suuriin solukalvomaisiin rakenteisiin.
Jatkuvan kehitystyon ansiosta kompleksisten
biologisten systeemien muodostamat haasteet
murtuvat yksi kerrallaan, ja timé ndkyy myos
tutkimustydsté koituvina kdytdnnon elaman so-
velluksina: ladkeaineiden kehitys ja niiden ha-
keutuminen oikeaan paikkaan elimistssad ovat
téstd aitoja esimerkkeja.

Laskennallisen mallintamisen arvoa voi tukea
ajattelemalla, ettd se toimii siltana puhtaan teori-
anja kokeellisen tutkimuksen vililla. Laskennal-
lisesti voidaan tutkia kompleksisia malleja, joi-
den teoreettinen ratkaiseminen kynalld ja pape-
rilla ei ole mahdollista. Toisaalta mallintamisella
voidaan perehtyé ilmioihin, joiden kokeellinen
selvittdiminen on joko hankalaa tai jopa mahdo-
tonta: viruspopulaation monimutkaista levidmis-
td yhteisossd voidaan toki mallintaa turvallises-
ti, kun taas sen kokeellinen tutkimus ei liene toi-
vottua. Biologisten systeemien kattava ymmarta-
minen edellyttdékin siten kaikkien kolmen ldhes-
tymistavan vuoropuhelua, ja tisséd suhteessa teo-
ria ja mallintaminen tukevat kokeellista tutki-
musta hyvin oman arvonsa tuntien.
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