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Biologiaa insinooritieteiden menetelmin

Jani Raerinne

Biologian ja erityisesti bioteknologian tutkimuspii-
reissa on jo jonkin aikaa oltu innostuneita synteet-
tisestd biologiasta ja alaan liittyvista mahdollisuuk-
sista. Suomen Akatemiassa on valmisteilla erillinen
rahoitus synteettisen biologian projekteja var-
ten. Monet julkisen ja yksityisen sektorin toimijat
rahoittavat synteettisen biologian tutkimusohjel-
mia. Tavoitteena on esimerkiksi saada aikaan 6ljyn-
tuotantoa kayttaen hyvaksi levia tai tehokkaampia
ja halvempia ladkkeita hyodyntamalla ja muokkaa-
malla mikro-organismien aineenvaihduntaa. Tar-
kastelen tassa sita, mita synteettinen biologia on
jaminkalaisille metodologisille oletuksille tai tutki-
musheuristiikalle synteettinen biologia perustuu.’

Synteettinen biologia voidaan mairitelld systee-
mibiologiana, jossa kiinnostuksen kohteena on
muokata biologisten systeemien funktioita eli
toimintoja. Toisen nakemyksen mukaan syn-
teettisen biologian tehtdvd on luoda uusia bio-
logisia (osa)systeemejd, joilla on jotkut halutut
funktiot.

Synteettinen biologia siis késittad tai ymmaér-
taa biologiset systeemit teknologiana, joita voi-
daan manipuloida ihmisen tarkoituksia varten.
Systeemibiologia, erotuksena synteettisestd bio-
logiasta, tidhtdd ennen kaikkea biologisten sys-
teemien ymmirtimiseen systeemien funktioi-
den manipuloinnin sijasta.

Synteettisen biologian tutkimusheuristiikan
tai metodologian neljd usein esitettya keskeis-
td oletusta ovat (vrt. Endy 2005, Serrano 2007,
Kwok 2010)%

1) Abstrahointi ja funktionalisointi: synteetti-
nen biologia tutkii systeemejd niiden abstraktien
tai yleisten funktioiden tai toimintojen kautta, ei
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ensi sijassa sitd kautta, mistd edelliset koostuvat
tai miten systeemit ovat realisoituneet. Ideana
on saada aikaan tai jaljitelld jokin biologisessa
systeemissa havaittu funktio tai parantaa kyseis-
ta funktiota jossakin toisessa, mutta alkuperiista
systeemid kontrolloitavammassa tai tehokkaam-
massa Systeemissa.

2) Modulaarisuus: systeemien osasysteemien
ajatellaan olevan itseniisid (engl. self-contained)
yksikaitd, joita voidaan yhdistdd toisten osasys-
teemien kanssa lihes millaisin kombinaation
tahansa. Modulaarisuus on biologisten systee-
mien organisaatiota koskeva oletus.

3) Biologisten osasysteemien tai ns. biopali-
koiden (engl. bio-bricks) standardisointi: tavoit-
teena on suunnitella osasysteemejé tai biopali-
koita, jotka toimisivat ennustettavilla ja vakioilla
tavoilla taustaolosuhteiden vaihtelusta riippu-
matta.

4) Biologisten systeemien simuloiminen ja
mallintaminen auttavat systeemien funktioiden
manipuloinnissa, suunnittelussa ja testaamisessa.

Synteettinen biologia voidaan ymmartaa sys-
teemibiologiana, jossa kuvatulla ja ainakin osit-
tain insindoritieteistd omaksutulla reduktionis-
tisella metodologialla on keskeinen asema, kun
systeemien funktioita muokataan.

Insingorien metodologia ja metodit ovat
reduktionistisia perustelluista syistd. Thmisen
suunnittelemat ja rakentamat teknologiset sys-
teemit ovat ainakin parhaimmillaan modulaa-
risia ja yksinkertaisia organisaatiossa. Tallais-
ten systeemien tai ndiden osien toiminnan tulisi
my0s olla suhteellisen riippumatonta taustaolo-
suhteista, joissa systeemien on suunniteltu toi-
mivan. Miten kyseinen metodologia sitten sovel-



tuu biologisiin, kehittyneisiin systeemeihin?

Oletus abstrahoinnista tai tutkimuskohtei-
den funktionalisoinnista tuntuu ehdottavan,
ettd moninkertaisen toteutuvuuden teesi pitdd
paikkansa. Moninkertaisen toteutuvuuden tee-
sin mukaan on erilaisia keinoja, realisaatioita
tai tapoja, joilla sama tai samankaltainen biolo-
ginen ominaisuus, funktio tai toiminta voidaan
saada aikaan erilaisissa systeemeissd. Moninker-
taisen toteutuvuuden teesid havainnollistavat
esimerkiksi saaliseldinten erilaiset tavat vélttad
saalistusta: saalis voi paeta saalistajiaan, saalis
voi yrittad piiloutua saalistajilta, se voi yrittdd
himita saalistajiaan huomiota heréttavilla vri-
tykselld, kuvioinnilla tai kayttaytymiselld tai saa-
lis voi kasvaa niin suureksi, ettd saalistajat eivat
voi kéyttaa sitd voimavarana. ”Saalistuksen vilt-
tdminen” vaikuttaa siis olevan biologinen omi-
naisuus, jolle on olemassa erilaisia toteutumia
sekd yhden lajin sisdlld ettd eri lajien valilla.

Viimeaikainen analyyttinen ja empiiri-
nen analyysi on kuitenkin osoittanut, ettd ole-
tus moninkertaisista toteutumista biologisille
ominaijsuuksille tai funktioille on kyseenalai-
nen (vrt. Batterman 2000, Shapiro 2000, Couch
2009). Kun tutkimme tarkemmin niita kausaali-
sia mekanismeja, joilla erilaisia biologisia omi-
naisuuksia tai funktioita saadaan aikaan, vai-
kuttaa siltd, ettd monet niistd jakavat keskeisid
piirteitd. Ne eivit siis toteudu moninkertaisella
tavalla. Tai ainakin ndiden ominaisuuksien eri-
laisten toteutuminen joukko on huomattavas-
ti rajoittuneempi kuin on tdhdn asti oletettu.
Jos tdma pitdd paikkansa, niin se mahdollisten
ratkaisujen avaruus, joilla jokin (osa)systeemin
funktio tai toiminta voidaan saada aikaan jossa-
kin toisessa, erilaisessa systeemissd synteettisen
biologian keinoin, on rajoittuneempi kuin mita
ajatellaan. Tdm4 tarkoittaa, ettd synteettisen bio-
logian oletus abstrahoinnista ja tutkimuskoh-
teiden funktionalisoinnista patee korkeintaan
rajoittuneessa mielessa.

Moninkertaisen toteutuvuuden teesin tapauk-
sessa jatetdan joskus myds huomioimatta empii-
risid ja kontingentteja seikkoja koskien piir-
teiden tai systeemien evoluutiota ja toimintaa.
Maanpéallinen elamé perustuu yhdenkaltaiselle

geneettiselle koodille, nimittdin nukleiinihapoille.
Nukleiinihappoihin perustuva geneettinen koodi
on kuitenkin evolutiivinen sattuma tai kontin-
gentti asia. Jos historialliset alku- tai rajachdot tai
muut taustaolosuhteet olisivat olleet hiukan toi-
senlaiset, jokin toinen tapa realisoida tai toteuttaa
geneettinen koodi - edelld mainituin rajoituksin
- olisi voinut tulla vallitsevaksi.

Evolutiivisen kehityksen tuloksena nukleii-
nihappoihin perustuvasta geneettisestd koodis-
ta on kuitenkin tullut “jadatynyt sattuma” Se on
piirteend niin “juurtunut’ systeemeihin, ettid
koodin radikaali muokkaaminen johtaisi systee-
mien kehityksen tai niiden toiminnan kannalta
tuhoisiin tuloksiin. Sama pétee moniin muihin
moninkertaisesti toteutuvilta vaikuttaviin biolo-
gisiin piirteisiin, joiden funktionaalinen, onto-
geneettinen tai fylogeneettinen keskeisyys tai
“muinaisuus” on tehnyt niistd piirteitd, joiden
muokkaamisella jhmisen tai luonnon toimesta
voi olla haitallisia seurauksia systeemien kan-
nalta.

Toinen synteettisen biologian oletuksista
koski biologisten systeemien modulaarisuutta.
Mitd tarkemmin systeemi on modulaarinen, sitd
enemman sen osasysteemeilld vaikuttaa olevan
monadisia, sisdisid (engl. intrinsic) tai systeemin
organisaatiosta riippumattomia ominaisuuksia.
Modulaarisuus on oletus siitd, ettd systeemin
organisaatio ei vaikuta osasysteemin toimintaan
ja ominaisuuksiin, ja ettd systeemi olisi - toi-
minnassaan ja ominaisuuksissaan - erddnlainen
osasysteemien additiivinen summa.

Biologiset systeemit ovat kdyneet lapi mil-
joonien vuosien evoluution. Joskus biologisten
systeemien osasysteemeji on vaikea erottaa toi-
sistaan. Tyypillisesti biologisissa systeemeissi
systeemin organisaatio vaikuttaa merkittédvasti
osasysteemien toimintaan ja funktioon. Edel-
liset seikat ehdottavat, ettd modulaarisuusole-
tukselle perustuva plug ¢ play -mentaliteetti ei
vélttimattd sovellu biologisten (osa)systeemien
tai ndiden funktioiden manipulaatiota varten.
Toisin sanoen, osasysteemin upottaminen jon-
kin toisen tai uuden systeemin osaksi ei valtta-
matta saa aikaan halutulla tavalla toimivaa (osa)
systeemid.
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Tama ei vield kuitenkaan tarkoita, ettd holis-
mi pitdisi omaksua. Ensinnékin systeemit voivat
olla mekanistisesti ja reduktionistisesti ekspli-
koitavissa ja ymmarrettdvissd, kunhan systee-
min organisaation merkitystd ei osasysteemi-
en funktion tai toiminnan kannalta unohdeta.
Jossain toisessa organisaatiossa tai systeemissa
samalla osasysteemilld voi olla toinen funktio.
Tai sillé ei ole funktiota, jos sen toiminta lakkaa
toisen osasysteemin tai systeemin organisaation
takia. Toiseksi modulaarisuus vaikuttaisi olevan
asteominaisuus (vrt. Wimsatt 2000, 2006). Sys-
teemit voivat olla siis enemmén tai vihemmaén
modulaarisia. Valitettavasti synteettisen bio-
logian kirjallisuudesta saa usein vaikutelman,
ettd modulaarisuus on systeemien absoluutti-
nen ominaisuus tai ettd biologiset systeemit ovat
maksimaalisen modulaarisia.

Kolmas synteettisen biologian metodologi-
nen oletus koski osasysteemien tai biopalikoi-
den standardisointia. Siind missd esimerkiksi
ihmisen suunnittelemilla systeemeilld ja ndiden
osilla on tai tulisi olla suhteellisen vakiot, taus-
tasta riippumattomat funktionsa, timi ei tyypil-
lisesti ole totta biologista osasysteemeistd. Kyse
ei ole siitd, etteiko biologisten systeemien orga-
nisaatio vaikuttaisi systeemin osien kayttdyty-
miseen, vaan siitd, ettd biologisten systeemien
kayttaytymiseen vaikuttavat myos ne taustaolo-
suhteet, joissa systeemi toimii (tarkastelen tdtd
lyhyesti mydhemmin). Standardisoinnin oletus
idealisoi - tyypillisesti perusteettomasti — pois
taustaolosuhteiden merkityksen (osa)systeemi-
en funktiolle.

Kaikki kolme synteettisen biologian oletus-
ta liittyvat neljanteen metodologiseen oletuk-
seen, biologisten systeemien mallintamiseen ja
simuloimiseen. Jos biologiset systeemit eivit ole
funktioiltaan ja toiminnoiltaan modulaarisia,
funktioiltaan moninkertaisesti toteutuvia ja toi-
minnoiltaan standardoituja tai taustaolosuhteis-
ta riippumattomia, niin systeemien mallintami-
nen tdllaisten periaatteiden mukaisesti voi antaa
vahidn ja jopa harhaanjohtavaa informaatiota sii-
td, miten todelliset systeemit toimisivat.
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Tieteen historia ja reduktionismi

Toisin kuin joskus viitetddn, synteettinen biolo-
gia ei ole uusi tieteenala, vaan silld on historial-
liset juurensa ainakin kolmessa eri tieteenalassa
tai tutkimusohjelmassa.

Synteettinen kemia on yksi tausta, jota vas-
ten synteettisen biologian uutuutta ja menes-
tystd tieteenalana voidaan tutkia. Toinen taus-
ta on biomimeettinen kemia. Biomimeettisessa
kemiassa orgaanisen kemian synteesilld pyritadn
rakentamaan keinotekoisia molekyylejd, jotka
jaljittelevat biologisten molekyylien toimintaa.
Kolmas ja oletettavasti tirkein synteettisen bio-
logian historiallista taustoista on molekyylibio-
logia, joka itse asiassa perustuu samankaltaisil-
le reduktionistisille oletuksille kuin synteettinen
biologia.

Molekyylibiologia kehittyi nopeasti 1900-
luvulla yhdessd uusien tekniikoiden kanssa, jot-
ka auttoivat genomin manipuloinnissa ja sen
kartoittamisessa, vrt. rekombinaatio-DNA-tek-
niikka. On my6s pitkalti molekyylibiologisen
tutkimuksen ansioita, ettd biologisia systeeme-
ja voidaan nykydidn muokata monilla erilaisilla
tavoilla.® Synteettinen biologia eroaa kuitenkin
klassisesta molekyylibiologiasta erityisesti sii-
né, ettd sekd tekniset keinot manipuloida asioita
ovat parantuneet ettd voimme muokata ja mani-
puloida (osa)systeemejd laaja-alaisemmin kuin
genomin osalta. Tdmai on tarjonnut parempia tai
ainakin laaja-alaisempia mahdollisuuksia muo-
kata systeemeji ja systeemien funktioita.

Miten menestyneitd reduktionistiset meto-
dologiat ovat olleet biologiassa tieteen historian
valossa? Viitin seuraavaksi — kdyttden esimerk-
kind molekyylibiologiaa — ettd reduktionistiset
metodologiat ovat olleet menestyneitd myyn-
tiargumentteina, mutta metodologisina lupauk-
sina ne ovat olleet vihemman menestyneita.

Klassisen geeninkisitteen toivottiin selventy-
van molekyylibiologisen tutkimuksen valossa.
Toinen tutkimuslupaus, jolla esimerkiksi ihmi-
sen genomin kartoitusprojektia tai -projekteja
myytiin, oli, ettd molekyylibiologinen tutkimus
auttaa selventdmdin, mitd ja missi geenit ovat,
tai mitd geenien funktiot ovat.

Molekyylibiologinen tutkimus ei ole kyen-



nyt antamaan selvai vastausta siihen, mité gee-
nit ovat tai miké on geenien funktio. Itse asias-
sa nykyinen, molekyylibiologisen tutkimuksen
informoima geeninkdsite vaikuttaa olevan lihes
yhtd epdselvd tai ainakin paljon monimutkai-
sempi kuin mitd ldhestymistapa antoi olettaa
(vrt. Portin 2002). Myoskddn geenien nukleo-
tidijérjestys ei sanele geenien funktiota. Geenien
nukleotidijarjestyksen ajateltiin klassisen néke-
myksen mukaan méaravain proteiinien amino-
happojen primaarijirjestyksen, joka taas maa-
rad niiden sekundaarijirjestyksen, mika taas
madrad niiden tertiddrijarjestyksen, mika taas
méadrad proteiinien funktiot tai kertoo, miten ne
toimivat. Nykyisen tutkimuksen valossa geeni-
en (ja proteiinien) toiminta on riippuvaista seké
systeemin organisaatiosta etta systeemin tausta-
olosuhteista, kuten solun “fysiologisesta” tilas-
ta. Geenit eivdt ole modulaarisia olioita eivatka
standardeja funktioissaan.

Tieteen historiaa voidaan siis tulkita siten,
ettd reduktionistinen lahestymistapa ei ole ollut
menestys eivitkd monet sen keskeisistd tutki-
muslupauksista toteutuneet. Miksi reduktio-
nistiset heuristiikat tai metodologiat ovat sitten
olleet niin suosittuja biologiassa? Vastaus on,
ettd ne ovat olleet tehokkaita tutkimusrahoi-
tuksellisessa mielessd. Reduktionistiset meto-
dologiat ovat olleet menestyneitd myyntiargu-
mentteja, joiden avulla tutkimussuunnitelmia ja
-projekteja on kaupattu rahoittajille.*

Reduktionistisia metodeja hyvikseen kiyt-
tavat tutkijat tietdvat, ettd kyseiset heuristiikat
sisaltavat karkeita idealisointeja tutkimuskoh-
teista. Mutta se, mikd on edesauttanut reduk-
tionististen ~ metodologioiden = menestyksen
ilmikuvaa on, ettd tutkimuksen kuluessa seka
tutkimuskysymykset ettd metodologia muok-
kautuvat ja muuttuvat (vrt. myés Wimsatt 2000:
290-292, 2006: 698-699). Tama tuli esimerkik-
si genomikartoituksen kohdalla esille siing, ettd
kun eri organismien genomi oli enemmén tai
vihemman kartoitettu, niin alettiin puhua funk-
tionaalisesti genetiikasta.

Funktionaalisen genetiikan tehtdva olisi sel-
vittdd, mitd funktioita geeneilld on ja missé eri-
laisia proteiineja koodaavat geenit sijaitsevat

“kartalla” Funktionaalinen genetiikka oli vain
nimi sille, ettd tutkijoiden oli myonnettav, ettd
geenin funktioon vaikuttavat systeemin organi-
saatio ja eri taustaolosuhteet, ja ettd yksin geno-
min kartoittaminen ei kerro, miké jonkin gee-
nin funktio on tai missd (funktionaaliset) geenit
ovat. Funktionaalinen genetiikka oli myyntiar-
gumentti tai iskulause tutkimusrahoituksen tar-
peellisuudelle, johon sité edeltdvin tutkimuksen
oli jo tarkoitus antaa vastauksia.

Erilaisia metodologioita tarvitaan
Eiko synteettisessid biologiassa kuitenkin kan-
nata ldhted yksinkertaisesta, reduktionistises-
ta metodologiasta liikkeelle, joka voi osoittautua
vadraksi, mutta joka toimiessaan toisi nopeasti ja
helposti tuloksia? FEi valttdmattd — eikd ainakaan
yksinomaan. Ongelma on perustella se, mik-
si omaksua metodologia, joka tieteen historian
valossa on osoittautunut lupauksiaan vahemmén
tehokkaaksi tutkimusstrategiaksi biologiassa.
Edellisissd osioissa kuvatuilla reduktionis-

tisen metodologian tai metodien soveltumisen
ongelmilla voi olla merkitysta tiedepoliittisesti
ja -rahoituksellisesti. Kaikkia tutkimuksen voi-
mavaroja ei valttimittd tulisi sijoittaa samaan
metodologiaan. Synteettisen biologian tutki-
muksessa erilaisia metodologioita ja heuristiik-
koja voidaan tarvita. Erilaiset metodologiat voi-
vat tarjota toisiaan tukevia ja tdydentdvid tapoja
ymmaértad ja jasentdd, miten biologiset systeemit
ja ndiden osat toimivat.®

Tutkimusmenetelmilliset nakemykset vai-
kuttavat sithen, minkélaisen kuvan biologisista
systeemeistd omaksumme tai delegoimme tie-
deyhteison ulkopuolisille toimijoille ja paatta-
jille. Se voi my6s vaikuttaa siihen, miten tule-
vaa, lupaavaa tieteenalaa aletaan sddnnelld ja sen
tutkimusta monitoroida. Metodologisilla nike-
myksilld on vaikutusta sithen, miten arvioimme
tulevan teknologian riskeja ja hy6tyjd, bioturval-
lisuuteen liittyvid kauhukuvia jne. Talld voi olla
merkityksia sille, millaisia bioeettisid kysymyk-
sid synteettinen biologia herdttdd kansalaisissa
tai mediassa.

Tarkoitus ei ole viittad, ettd synteettinen biolo-
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gia olisi metodologinen monoliitti. Synteettinen
biologia kasittdd erilaisia suuntautumisen tapo-
ja ja metodeja. MerKkittava osa synteettisen bio-
logian tutkimuksesta - ja rahoituspaatoksista —
tehdddn kuitenkin Yhdysvalloissa, jossa kuva-
tulla vahvalla reduktionistisella metodologial-
la vaikuttaisi olevan tukeva jalansija. Tarvitsee-
ko suomalaisen tai eurooppalaisen tutkimuksen
jakaa sama, mahdollisesti yksioikoinen nakemys
alan tutkimuksesta?
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Viitteet

1 Kiitdn alkuperdisen tekstin korjaus- ja parannuseh-
dotuksista Heikki Parviaista ja Touko Martikaista.
Tutkimusta rahoitti Suomen Kulttuurirahasto.

2 Monilla (yhdysvaltalaisten) synteettisen biologian
tutkimuslaitoksien verkkosivuilla edelld mainituista
metodologisista oletuksista mainitaan useimmat
ja usein kaikki; vrt. http://www.bio.davidson.edu/
projects/gcat/Synthetic/What_|s_SynBio.html

3 Sen sijaan Robert Weinbergin (1985) ndkemys, etta
biologia ennen molekyylibiologiaa oli vain luokitte-
levaa tai kuvailevaa tiedettd, on liioiteltu.

4 llmaisulla "myyntiargumentti” voi olla tarpeeton
negatiivinen konnotaatio. Tutkimussuunnitelmat
yleisesti ottaen sisaltavat myyntiargumentteja siina
mielessa, etta niissa pyritddn argumentoimaan
kyseisen suunnitelman paremmuudesta, tehokkuu-
desta jne. suhteessa kilpaileviin lahestymistapoihin
samasta ilmiosta tai tutkimusongelmasta.

5  Reduktionismista on olemassa erilaisia muotoja ja
asteita. Alussa kuvattu synteettisen biologian meto-
dologia edustaa vahvaa "systeemit eivat ole mitaan
muuta kuin osiensa summia”-reduktionismia. Yksi
keskeinen metriikka, jolla reduktionismin asteita
tai muotoja voidaan "mitata” on se, miten vahvoja
modulaarisuusoletuksia ne tekevat systeemeista
(vrt. Wimsatt 2000, 2006).
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