VOIKO EVOLUUTIOTA ENNUSTAA?

VILLE MUSTONEN

Evoluution tutkimus on perinteisesti keskittynyt jo tapahtuneiden asioiden ymmartamiseen.
Genomidatan rdjahdyksenomainen kasvu, kokeellinen evoluutio ja evoluutioteorian lisdantynyt

ymmarrys ovat avaamassa uuden tutkimussuunnan, jossa nopeasti muuttuvien lajien populaatioi-
den evoluutiota pyritdan ennustamaan. Tassa kirjoituksessa kuvaan, millaiset seikat vaikuttavat evo-
luution ennustettavuuteen.

Evoluutio toimii erittdin pitkien aikaskaalojen yli.
Kaikki tdménhetkinen elimi maanpiilld juon-
tuu miljardeja vuosia sitten eldneestd viimeises-
td universaalista yhteisestd esi-isdstd. Tastd sekd
sen jélkeisistd esi-isistd saadaan tietoa mm. ver-
tailemalla evoluutioteorian avulla nykyisten orga-
nismien genomeja toisiinsa. Evoluutiotutkimus on
pédsddntoisesti keskittynyt jo tapahtuneiden asi-
oiden selvittdmiseen ja ymmartdmiseen. Tima fo-
kus on ollut hyvi lahtdkohta, silld eri organismien
perimien vertailu on opettanut meille valtavasti
sekd biologiasta ettid evoluutiosta.
Evoluutiotutkimusta voidaan myds tehdd ver-
tailemalle eri yksiloiden genomeja saman lajin si-
sdlld. Hyvini esimerkkini tillaisesta tutkimukses-
ta kdy ihmislajin evoluutiohistorian mallit, jotka
kertovat meille esi-isiemme liikkeisti ja keskindi-
sistd vuorovaikutuksista. Meneillddn oleva bioda-
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tan, erityisesti genomidatan, rdjihdyksenomainen
kasvu mahdollistaa yhd tarkemman mallintamisen
kiinnostavista evoluutiohistorian kysymyksista yli
aikaskaalojen ja systeemien.

Ylldmainittujen vakiintuneiden tutkimussuun-
tien lisdksi datavirtojen kasvu, kokeellinen evoluu-
tio ja evoluutioteoriaan pohjautuvien mallien kehi-
tys ovat avaamassa uuden suunnan, jossa nopeasti
muuttuvien lajien populaatioiden evoluutiota py-
ritddn ennustamaan. Avainkysymyksid ovat: mitkd
seikat vaikuttavat evoluution ennustettavuuteen,
mitkd ovat ennustavan teorian ja mallintamisen
rakennuselementit ja missd kulkevat ennustetta-
vuuden rajat eri systeemeille? Mutta ennen kuin
pédsen kdsittelemddn nditd kysymyksid, on syytd
pysdhtyd miettimédédn, miksi ylipddtadn haluaisim-
me ennustaa evoluutiota.
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Ovatko evoluutiota hyvin ennustuvat mallit
hy6dyllisia?

Joka vuosi ympdri maailmaa suuri joukko ihmisid
sairastuu kausittaisen influenssaviruksen vuoksi.
Seuraukset ovat sekd inhimillisesti ettd kansanta-
loudellisesti erittdin suuret. Rokotus virusta vas-
taan auttaa merkittévisti, jos se on tehokas viruk-
sen kyseisen kauden péddkantaa vastaan. Ongelma
on, ettd rokotteen valmistamiseen liittyvien pro-
sessien vuoksi padtds rokotteen kohdeviruskan-
nasta pitdd tehdd jo alkuvuodesta seuraavaa tal-
vea varten. Jos padkanta tulevana kautena on eri
kuin se, mitéd vastaan rokote oli suunniteltu, on
rokotteen toimivuus mahdollisesti heikko. Osit-
tain tdstd syystd rokotteen tehokkuus vaihtelee
influenssakausien vililld. Jos influenssaviruksen
evoluutiota voitaisiin ennustaa siten, ettd roko-
te saataisiin tulevan kauden pddkantaa vastaavak-
si mahdollisimman usein, ennustusten vaikutta-
vuus olisi huomattava.

Syopien kohdalla genomidata sekd muut kvan-
titatiiviset datatyypit avaavat mahdollisuuden po-
tilaan syOpdd vastaan ridtdldityyn terapiaan. Usein
syopd koostuu kuitenkin monista kilpailevista
klooneista (tai syOpidsolulinjastoista), jotka ovat
somaattisen evoluution seurauksena periméltdin
hieman erilaisia. Lidkkeiden vaste voi vaihdella eri
kloonien vililld, ja tehokas lddke pddkloonia vas-
taan saattaa olla ilman vaikutusta jotain alakloo-
nia vastaan. T4ll6in lddke tappaa pidkloonin mut-
ta jattdd tilaa alakloonille, joka valtaa alaa nopeasti
- syopdpopulaatio tulee resistentiksi kiytetylle te-
rapialle. Kloonien terapiavasteen ja sitd kautta sy6-
pisolupopulaation evoluution ennustaminen voi
auttaa terapian suunnittelussa. Syévén lisédksi mo-
net bakteerit ja virukset voivat kehittévai resis-
tenssin lddkkeitd vastaan. Resistenssievoluution
dynamiikka voi olla hyvinkin nopeaa ja lddkere-
sistentit taudinaiheuttajat ovatkin nousseet maa-
ilmanlaajuiseksi terveysongelmaksi. Ennustava
evoluution mallintaminen voi osaltaan auttaa re-
sistenssiongelman ratkaisussa, esimerkiksi kehi-
tetddn terapiaprotokollia, jotka pyrkivit pienen-
tdmain resistenssin todennikdisyytta.

Niiden hyvinkin kdytdnnollisten sovellusten
lisdksi ennustamisen motiiviksi voi mainita, ettd
yleisesti ottaen tieteellisten teorioiden ja mallien
kehittdminen tapahtuu testaamalla niiden tekemid
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ennustuksia, jolloin esimerkiksi niiden puutteelli-
suus voidaan havaita.

Ennustavan mallintamisen osatekijat
Ennustusten kehittdminen on mielekkdintd systee-
meille, joissa evoluutio tapahtuu nopeasti, aikas-
kaaloilla tunneista muutamiin vuosiin. Téllaisiin
systeemeihin lukeutuvat mm. virukset, bakteerit,
parasiitit ja syovit. Ennustusten tarkkuutta néil-
le systeemeille voidaan jélkikdteen arvioida ver-
taamalla ennustetta tapahtuneeseen evoluutioon.
Evoluutio on stokastinen prosessi, jossa sattumal-
la on, olosuhteista ja systeemistd riippuen, mah-
dollisesti suurikin merkitys. Tédstd syystd ennus-
teet ilmaistaan luonnollisesti todennékdisyyksind
ja eri ennustusmenetelmien suorituskykyd arvioi-
daan kdyttdmailld informaatioteorian konsepteja.

Kun mutaatio tapahtuu yksilossi, sen kohta-
lo on joko hivitd populaatiosta tai levitd popu-
laatioon mutatoidun yksilon jilkeldisten kautta.
Todenn#kdisyydet niille eri kohtaloille riippu-
vat monista seikoista, kuten populaation koosta,
sekd itse mutaation vaikutuksesta yksilon kelpoi-
suuteen (fitness) kyseisessd ympdristossd. Esi-
merkkind kelpoisuutta lisddvistd mutaatiosta kiy
bakteeripopulaation yksilossd tapahtuva sattu-
manvarainen mutaatio, joka tekee yksilosti resis-
tentin kiytetylle antibiootille. T4llaisen yksilén
jalkeldiset kasvattavat osuuttaan populaatiosta no-
peasti, joten muutaman sukupolven jdlkeen mu-
taatio voi 10ytyd suuresta osasta populaation bak-
teereja.

Juuri kelpoisuuden arviointi on ennustavan
mallintamisen kannalta avainasemassa ja tehdddn
evoluutioteorian avulla tai kokeellisesti. Edelld
mainitun influenssaviruksen evoluution menes-
tyksekds ennustaminen perustuu kelpoisuusmal-
lin oppimiseen jo tapahtuneesta evoluutiosta kera-
tyn genomidata-aikasarjan avulla (Luksza, Lassig
2014). Kyseinen malli arvottaa viruskantojen mu-
taatiot niin, ettd joka kannalle voidaan rakentaa ar-
vio kelpoisuudesta. Kyseisessd kelpoisuusmallissa
uudet mutaatiot voivat joko parantaa kelpoisuut-
ta, esimerkiksi muuttamalla viruksen epitooppi-
sekvenssid, jonka ihmisen immuunisysteemi pyr-
kii tunnistamaan, tai heikentdd kelpoisuutta, jos
ne esimerkiksi destabiloivat proteiineja, joita sek-
venssi koodaa. Niihin kelpoisuusarvioihin perus-
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tuen voidaan sitten ekstrapoloida ldhitulevaisuu-
teen, tdssd tapauksessa seuraavaan kauteen, miten
eri kantojen suhteelliset mairat kehittyvit ja siten
varautua paremmin.

Kelpoisuuden mallintamien voi olla hyvin-
kin vaikeaa, varsinkin jos mutaation kelpoisuus
riippuu vahvasti yksilén periméstd (niin sanottu
epistaattinen vuorovaikutus). Adrimmaiisessi ta-
pauksessa kelpoisuusmaasto (fitness landscape) on
sellainen, ettd vain yksi tai muutama polku (uusi
mutaatio) johtaa ylospdin ja kaikki muut heiken-
tivit kelpoisuutta. Tamé voidaan havaita kokeissa
esimerkiksi siten, ettd replikaattipopulaatioiden
perimé vaihtuu hyvin samalla tavalla. Tdllainen
kelpoisuusmaasto johtaa suureen toistettavuu-
teen mutta tekee ennustamisesta erittiin vaikeaa,
jos ennuste pitdi tehdd luonnolliselle populaatiol-
la ilman replikaatteja, koska kelpoisuusmaastoa ei
voida helposti arvioida. Joten suurikaan toistetta-
vuus ei takaa ennustettavuutta yksittéiselle popu-
laatiolle kdytdnnossa.

Toisaalta evoluutiota voidaan my0ds ennustaa
tekemilld kokeita ilman, ettd yritetddn eksplisiit-
tisesti mallintaa tai mitata kelpoisuusmaastoa.
Tami vaatii, ettd on olemassa riittdvén hyvd mal-
li kohdepopulaatiosta, jonka evoluutiota halutaan
ennustaa. Potilaan sy6vistd eristetty syopédsolulin-
ja, jonka lddkevaste pyritddn kartoittamaan kokeil-
la, voidaan siten my&s ndhdi evoluution ennusta-
misen valossa.

Ennustaminen on helpompaa, jos riittdd arvi-
oida, miten jo havaitut kannat kehittyvit toisiin-
sa ndhden ilman uusia mutaatiota. Uusia mutaa-
tiota kuitenkin tapahtuu, ja ne voivat muuttaa
systeemin suunnan radikaalistikin ja siten tuho-
ta nykyhetken kelpoisuuteen perustuvan ennus-
tettavuuden. Esimerkiksi alkuvuodesta arvotetut
viruskannat saattavat mutatoitua ja kantojen suh-
teelliset voimasuhteet muuttuvat ennen seuraavaa
kautta. Influenssaviruksen esimerkissi tdmé oli-
si erityisen harmillista, koska rokotteen valmistus
olisi jo kdynnissd, joten ennustuksen muuttami-
nen uuden datan perusteella ei tdssd tapauksessa
auttaisi. Eri sovelluskohteissa on erilaiset tarpeet
ennustusaikahorisontille. Jos on tarve tehdé en-
nustuksia pitkille aikavilille, my6s uusien mutaa-
tioiden vaikutus pitdisi pystyd ottamaan huomi-
oon. TAm4 on tosin usein mahdotonta, koska useat

48 TIETEESSA TAPAHTUU 2 2018

eri mutaatiot voivat johtaa samankaltaiseen feno-
tyyppiin ja siten kelpoisuuteen. Yleisesti ottaen
ennustettavuus lisddntyy ja tulee mahdolliseksi,
kun siirrytdin yksittdisten mutaatioiden ennusta-
misen sijaan kohti niiden vaikutusten ennakoimis-
ta fenotyyppeihin ja kelpoisuuksiin.

Jos olosuhteet ovat kuitenkin darimmaiset, ku-
ten lddketerapian aikana, saattaa yksittdisten mu-
taatioiden ennustaminen tulevaisuudessa onnis-
tua. Esimerkkind tdstd mahdollisuudesta kdyvit
evoluutiokokeissa havaitut biologisten replikaat-
tien identtiset resistenssimutaatiot, joiden kelpoi-
suudet eivit ainakaan ratkaisevasti riipu yksil6i-
den perimdsti (ei epistaattista vuorovaikutusta;
Véazquez-Garcia ym. 2017).

Joitakin ennustamisen mallintamisen
pullonkauloja

Niin kuin useilla muillakin tieteen aloilla evoluu-
tion ennustamisen kehityksen veturina toimii ko-
keiden, datan sekd teorian tuottoisa yhdistely.
Kuitenkin kaikilla n#illd osa-aluilla on vield suuria
avoimia ongelmia.

Kokeellinen evoluutio, jossa populaatiota pro-
pagoidaan laboratoriossa eri olosuhteissa, on osoit-
tautunut oivaksi tavaksi keriti tietoa evoluutiosta
ja sen ennustettavuudesta. N#istd kokeista voidaan
keridtd geneettisen datan aikasarjaa, josta voidaan
suoraan nihd4, miten evoluutio muokkaa popu-
laation periméd ajan funktiona. Tdllaiset kokeet
ovat muun muassa néyttineet, ettd aseksuaalises-
ti lisdéintyvét organismit muuttuvat ajoittain niin
kutsutun kloonien keskindisen héirintddynamiikan
mukaan (clonal interference). Tdssd dynamiikassa en-
simmdistd kelpoisuutta lisddvdd mutaatiota kanta-
vat yksilot aluksi kasvattavat osuuttaan populaati-
ossa. Jos toinen vield parempi mutaatio tapahtuu
yksiloss, jolla ei tuota ensimmaistd mutaatiota ole,
syntyy kilpailu tilanne. Koska mutaatioita ei voi yh-
distdd aseksuaalisessa lisdfintymisessd, johtaa timi
ensimmdisen mutaation hiviédn ja poistumiseen
populaatiosta siitdkin huolimatta, ettd mutaatio
itsessddn oli my0s kelpoisuutta lisddva. IImid ym-
madrretddn nyt varsin hyvin sekd kokeellisesti ettd
teoreettisesti ja on havaittu luonnollisissa popu-
laatioissa, kuten influenssaviruksen evoluutiossa.
Tdmad ja muut vastaavat perustutkimuksen tulok-
set ovat avainasemassa ennustavan mallintamisen
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kehittdmisessi.

Sen sijaan useat muut luonnolliset tilanteet
ovat vield heikosti ymmirrettyjd. Ndihin lukeu-
tuvat muun muassa, miten vuorovaikutukset la-
jien vililld vaikuttavat systeemeihin, esimerkiksi
bakteeripopulaation yhteisevoluutio niitd syo-
vien faagien kanssa ja miten antibiotiit mahdol-
lisesti vaikuttavat tdhén. Samoin myds muuttu-
vat olosuhteet, joihin muun muassa lddketerapiat
voidaan aika yleisesti lukea, ovat vield heikosti ym-
mirrettyjd. Myds useimmat evoluutiokokeet ovat
toistaiseksi keskittyneet populaatioihin, jotka ovat
alussa homogeenisid, eli geneettisesti identtisig,
vaikka yhd paremmin on tiedossa, ettd populaa-
tion geneettinen heterogeenisuus vaikuttaa dy-
namiikkaan suuresti ja muun muassa huonontaa
joidenkin sydpien kohdalla prognoosia. Niihin
perustutkimusaiheisiin huolellisesti pureutumal-
la saadaan tarvittavaa lisdtietoa evoluution ennus-
tamisen kdytdnndn sovelluksia varten.

Maailmassa meneillddn oleva niin kutsutun
ison datan kasvu tapahtuu my0s biologian puolel-
la. Kuitenkin biologia, biolddketiede ja evoluutio
eroavat oleellisesti monista muista ison datan osa-
alueista. Biologisen datan hinta on vieldkin korkea
verrattuna esimerkiksi tilanteeseen, jossa jotkut
suoraan internetisti saatavat aineistot, esim. vi-
deot tai keskustelupalstat, ovat tutkimuksen koh-
teena. Samoin joidenkin periaatteessa nopeisiin
lukeutuvien systeemien evoluutio voi tuntua hi-
taanpuoleiselta tutkijan ndkokulmasta, joten pit-
kin aikasarjan kerddminen vaatii kirsivillisyyttd,
ellei systeemejd voi tavalla tai toisella tutkia rin-
nakkaisesti. Esimerkiksi sydpésolulinjojen propa-
gointi eri lddkkeiden vaikutuksen alla voidaan teh-
dd rinnakkaisesti.

Lahitulevaisuus

Perinteinen fokus evoluutiotutkimuksessa jo ta-
pahtuneiden asioiden tulkintaan on saamassa rin-
nalleen uuden suunnan, missd nopeasti muut-
tuvien organismien populaatioiden perimin
evoluutiota pyritddn ennustamaan. Satunnaisuus
mutaatioissa, lisidntymisessd ja olosuhteissa teke-
vit evoluution ennustamisesta haastavaa. Systee-
meilld on todennikdisesti jokin ennustettavuuden
aikahorisontti, jonka taakse ei hoydyllisid ennus-
tuksia voida tehdd. Influenssavirukselle tdma hori-
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sontti ndyttdisi olevan sellaisella etdisyydelld, ettd
hy6dyllisid ennustuksia voidaan tehdd jo timén-
hetkiselld tieteelliselld ymmarrykselld. Missé rajat
kulkevat muilla systeemeille, on aktiivinen tutki-
muskohde. Léhivuodet ndyttavit, kuinka ennustet-
tavaa erilaisten populaatioiden evoluutio on sekd
miten ennustettavuutta voidaan parantaa yhdista-
malld kokeita, dataa ja teoriaa uusin tavoin.
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