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Bioinformatiikka on monitieteinen tutki- mana on tieteellisten paradigmojen Kkir-
musala, joka pyrkii ratkomaan biologiarjo. Kokeelliset tieteet vannovat hypotee-
ja ladketieteen ongelmia laskennallisesin testauksen nimeen: Monelleko data-
ta nakokulmasta. Monitieteisyys tulee ilpisteelle hypoteesi toimii/ei toimi suhtees-
mi eri lahestymistavoissa ongelmanasesa koko dataan? Paras menetelma on se,
teluun: Tilastotieteilija on kiinnostunut,joka tukee parhaiten hypoteesia jonkin
onko tutkittavalla geenin muunnoksellavalitun mittarin mukaisesti. Eksaktit tie-
tilastollisesti merkittava vaikutus sydpateet maarittelevét tarkasti ratkaistavan on-
alttiuteen. Biofyysikko on kiinnostunutgelman ja pyrkivat |6ytamaan optimaali-
geenimuunnoksen aiheuttamasta protegen ratkaisun kyseiseen ongelmaan. Tar-
nin rakenteen atomitason sidosten enekasti maaritelty ongelma on usein karkea
giatasojen muutoksesta ja sen vaikutukiksinkertaistus biologisesta ilmiosta, jol-
sesta saatelymekanismeihin. Tietojenk#sin sen optimaalinen ratkaisu saattaa hel-
sittelija on kiinnostunut, onko olemassaosti havitd hypoteesin testauksessa jolle-
tehokas laskennallinen menetelma laskéin sitéd huomattavasti yksinkertaisemmal-
vaikkapa tilastollinen merkittavyys annede menetelmalle. Enta jos lisdmittauksil-
tun, geenien ilmentymistda mittaavan dda menetelmien jarjestys vaihtuukin? En-
tan perusteella tai oppia jokin geenien sa# jos hypoteesintestauksen voittaa hybri-
telymekanismia kuvaava malli. Sanomatdimenetelma, joka yhdistelee eri paino-
takin lienee selvaa, ettd bioinformatiikarkertoimilla aiemmin kehitettyja menetel-
kentalla parjaisi parhaiten aikansa supemia? Néaiden kysymyksien &arella on hy-
tutkija, joka kykenee relevanttiin tutki-va muistaa, etta lopullisena tavoitteena on
mukseen monella eri tieteenalalla. Supeymmartaa jotain biologian osa-aluetta ai-
tutkijoiden suhteellinen osuus kaikista tutempaa paremmin. Hyvin toimiva yksin-
kijoista on kuitenkin sen verran pieni, etkertainen malli voi olla tassa suhteessa
ta toimiva tieteiden valinen yhteistyd lie-informatiivisempi kuin hieman paremmin
nee bioinformatiikan tutkimuksen kantavaoimiva monimutkainen malli— sanoo ta-
voima. han yhteyteen sovitettu minimaalisuuden

" . o eﬁ)eriaate (Occam’s razor). Bioinformatii-
Tieteiden vélisessa yhteistydssa ongel-
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kan julkaisufoorumit eivat mitenkaan ek-perusteella ja uutta algoritmia kehitetdéan
splisiittisesti mainosta, mitd ominaisuutaiempaa tarkempaan ongelmanasetteluun.
ta painotetaan artikkelien arviointiperuskKoska menetelmien kaytannon tehokkuus
teina. Tama johtaa jonkin verran ronsyileen oleellista sovellettavuuden vuoksi, teo-
vaan tutkimuskenttaan, jossa eri tutkimugeettisten aika- ja tilavaativuusanalyy-
ten keskinaistd paremmuutta on hankatien rinnalla mitataan my6s kokeellista
evaluoida. suorituskykyd — téssa yhteydessa puhu-

Oma taustani on algoritmitutkimukses:[aan kokeellisesta algoritmitutkimuksesta

sa, missa tavoitteena on kehittaa mahdcgﬁnlgll‘ algonthm ei\(ngmee_lr_m_g). -
lisimman hyvia laskentamenetelmia eli alésim:rslfli?egovzlelu\gla;r?t?jlilsnéz?; aﬁgori t)r/nvia

oritmeja annettuihin ongelmiin. Tavalli- > ; o
9 ) 9 utkimuksesta: Kahden DNA-jonoK ja

simpia hyvén algoritmin kriteereja ovai( . N - A
aika- ja tilatehokkuus. Julkaisukulttuuri (esitettyna ketjuina nukleotidiemaksia
, C, G T) sukulaisuutta voidaan arvioi-

alalla on selkea: Jos kehitat tunnettua p K ) kaltaisuuden kaut
remman algoritmin tunnettuun ongelmaaté se \_/ensien _sdaman a at|tsuu_ en k?“ i
tai tehokkaan algoritmin hyvin mielen- 4, Jos JonoA voidaan muutiaa Jonoxsi

kiintoiseen uuteen ongelmaan, julkais Y p"‘i.“f”a T]‘taafa”a etvolguf[;ossa .mahgil—
kynnys yleensa ylittyy. Ongelman merkit-".sei('j apa k?V'?.dmu aa.‘h'fl a (eS|rtr1¢r Ik-
tavyys, ratkaisun eleganssi, tai ratkaisupl Y 0cn nukieotidin vaintuminen toisek-

tekninen vaikeus sitten maaraavat, kuirk poistuminen jonosta, tai uuden nukieo-

ka hyvalla foorumilla tulosta paasee esitt—'d'rl lisays Ilie'lstkt_el!e J?”.O"?‘)* niiX- ja Y..”..
telemaan. Nama yhtenevat kriteerit luovat & ITamanl at.a|3|a. r?tls'm S&EOG{], nitia
suhteellisen helposti hahmotettavan 0! Ofia evoluutiossa ynteinen kantamuo-

kimuskentan, kun on aina periaatteeség tai sitten samankaltaisuus on vain sat-

mahdollista 16ytaa paras ratkaisu tiettyyﬁur:'(af' gzg}ik'ky .lotr.].O'Ilé.(..:..'f‘iAG-l;
ongelmaan. Toinen asia on sitten réns ay= pieninta maaraa Kuvatun

ly ongelma-avaruudessa; aina on olemaéa-'s'a mutaatioita voidaan esittda sekvens-

sa pieni variantti tunnetusta ongelmastg,'"nJ"’“"(Sena1
jota ei ole viela ratkaistu. Naiden ongel-
maronsyjen katkaisu ei ole aivan mutka-

tonta, koska silloin talldin jonkun rénsyn

paassa voi kasvaakin aivan uudenlainen

kukka. Perustutkimukseksikin naita ron-

syja voidaan kutsua, kun intuitiolla suun-

nataan tutkimusta sinne, mika vain tuntu
tarkealta.

ACAGT-

Il
- CACTA,

thissa sarakkeet kuvaavat tarvittavia ope-
raatioita; A vastaan- kuvaa nukleotidin
Sovelluslahtdinen  algoritmitutkimusA poistoa jonostaX, G vastaanC kuvaa
on olennainen osa bioinformatiikkaa. Talnukleotidin G korvautumista nukleotidilla
14 alueella annetut ongelmat ovat oikea$sjonossaX ja- vastaarA kuvaa nukleoti-
ti tarkkaan mietittyja kuvauksia vaikka-din A lisdysta jonoornX. Samankaltaisuu-
pa biologisesta ilmidsta. Mahdollisimmarden selvittdmiseen on olemassa tunnettu
aika- ja tilatehokkaan algoritmin kehit-ratkaisu [16] (ks. kuva 1), jonka aikavaati-
tdminen ongelmaan on usein vasta lalmus on neliéllinen, eli luokkaenn, missa
tokohta tdmantyyppisessa tutkimuksessanja n ovat jonojenX jaY pituudet. Kay-
Mallia tarkennetaan kokeellisten tulostetdnndssa tama yksinkertainen mallinnus-
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tapa ei ole riittavan tarkka kuvaamaan ottila- etta aikavaativuuksiltaan varteenotet-
keita sukulaisuussuhteita. Mallista on ketaviksi vaihtoehdoiksi heuristisimmille se-
hitetty tarkennuksia, jotka kuvaavat pakvenssilinjausmenetelmille.

rem_min bi9!pgi§Fa _rgalitee_ttia, _ja niille on Yksi lahitulevaisuuden keskeisia haas-
kehitetty raataloityjd algoritmeja [13, 15]'teita bioinformatiikassa tulee olemaan
Koska samankaltaisuuden mittaaminealati kehittyvien sekvensointiteknologioi-
on niin keskeinen asia bioinformatiikasden taysimittainen hyoddyntaminen (ks.
sa, kokeellinen algoritmitutkimus on tuotesim. [11] ja kuva 3). Monet nykyisin
tanut toinen toistaan tehokkaampia kayieman epéasuorasti tehtavat mittaukset
tannon ratkaisuja tdhan ongelmaan. Taseidaan uusilla sekvensointiteknologioilla
sa kohtaa paradigmojen sekoittuminen aehda tarkemmin ja tietokantojen sekvens-
kuitenkin vienyt voiton; parhaimmatkaarsikuvaustiedot (engl. annotation) paivit-
tarkat ratkaisut eivat ole riittdvan tehoktdd uuden tietdmyksen valossa. Kuten ta-
kaita etsittdessa esimerkiksi uuden s&dnkin asti, algoritmitutkimuksen haas-
kvenssin samankaltaisuuksia yli kaiketeena bioinformatiikassa on pysya biotek-
nykyisin saatavilla olevan sekvenssidatamologian kehityksen tahdissa, silla eili-
(jota on teratavuittain). On luovuttu tar-sen teknologialle kehitetty algoritmi voi
kasta samankaltaisuuden laskennasta j§#déa nopeasti unhoon. Tassé auttaa ko-
tyydytty heurististen mutta nopeiden mevasti yleistettdvyyden periaate, eli kannat-
netelmien, kuten BLAST [1], implisiitti- taa tutkia hieman laajempaa kokonaisuut-
sesti maarittamiin samankaltaisuusmittota, kuin mita kasilla olevan ongelman rat-
hin, jotka perustuvat yhteisiin lahes tarkaisu vaatii. Varmaan pabhitteeksi ei ole
kasti sailyneisiin lyhyisiin osajonoihin.  myds miettia tilannetta muutamaa vuot-
Eras algoritmiperustutkimuksen r('jnsys‘"?l eteenpain; kuten mikd esitystapa oli-

on palauttamassa kokeellisen algoritm|s—'.50p'va va|kI§a tuharlnen '“.!’“'59” geno-
in tallentamiseksi niin, ettd sekvenssi-

tutkimuksen keskeiseen rooliin samankal!’ A . .
tan sisaltama informaatio olisi mahdol-

taisuusvertailuissa. Taysin teoreettisesid. . .
y Isimman tehokkaasti kaytettavissa? Yk-

mielenkiinnosta alkanut tiiviiden tietora- ... : - .
sildiden genomien tapauksessa niiden si-

kenteiden tutkimus (ks. esim. [2, 3, 4, AItAma inf fi itt4in redundant
12] ja kuva 2) on viime vuosina |ytanyt>> imak'n ormaatio onkerl an r__e;k.g.n ant-
tarkeitéa sovelluksia uusien sekvensointf—'a’ oska samoja sekvenssipatkia esiin-

y useissa. Tiivis informaatiota hukkaa-

menetelmien kehittyessa. Uudet sekverInY ‘ i hdollist . Kal
sointimenetelméat mahdollistavat yksil(ii-mf"l on esitys mahdofis aa.kyselsen a-
isen datan kokonaisvaltaisen analyysin

den genomien lukemisen pienissa patkis uviteltavissa olevilla laskentaresursseil
kustannustehokkaasti. N&ita pienid patk ! .
; on muun muassa mahdollista mallin-

voidaan verrata lajin konsensusgenomii twh Ksil idat it
ja paikantaa yksilon eroavaisuudet muugr?a u a}nngn ¥ S! ?nhg?nor;:\; ia?”r?. ee-
ta populaatioista. Kyseesséa oleva vertaja Populaatiosta ja tenda sekvenssiiinjaus-

lu on helppo erikoistapaus yleisesta SA; vasten mita tahansa mahdollista popu-

mankaltaisuusvertailusta, koska saman | ation rekombinaatiota [10, 14].

jin sisélla syntyva vaihtelu on kohtuulli-  Algoritmitutkimuksen rooli ei ole mi-

sen rajoitettua. Tahan erikoistapauksedankaan yksikasitteinen bioinformatiikan
ja sen lukuisiin muunnelmiin tiiviiden tie- kentéssa. Joitain yksittéisia esimerkke-
torakenteiden paélle kehitetyt algoritmifa l6ytyy, joissa laajalti kaytdssa ole-
[5, 6, 7, 8, 9] ovat osoittautuneet sek#&at bioinformatiikan kaytannén menetel-
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D CACTA
012345
A111234
c212123
x A321222
G432233
T 543323

D[i,jJ=min(D[i-1,j- [T+X[(]=Y[j]20:,D[i- 1,j]+ 1.D[ij- 1]+ 1)
Kuva 1: Editointietéisyyden laskenta.

0 Rank =5

. 1110011001000
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Vasen lapsi vastaa positiota=Rank*2=10

Kuva 2: Bindaripuun esittdminen bittivektorilla.

mat perustuvat taysin algoritmitutkimuk-huomaavat kyseenalaistaa koko ketjutuk-
sen periaattein kehitettyihin menetelmiinsen jarkevyyttd. Tassa kohtaa koen, etta
Useimmiten ndita periaatteita noudattaeggoritmitutkijoilla on vield hyvin paljon
kehitettyja menetelmia kaytetdan kuitenannettavaa bioinformatiikan kentalla.

kin vain osina ketjutettuja kokonaisuuk-

sia (engl. pipeline), joissa eri osat toimiy/jjtteat

vat riippumattomasti, lukien vain edelli- . .

sen osf);n tulosteen omana sydtteendan k&l S. F. Altschul, W. Gish, W. Miller, E. W.

. . . Myers, and D. J. Lipman. Basic local
te.r.‘ kuvass_a 4 0_'1 havf';.u"nnol_llst_ettu. Ta- alignment search tool. J. Moal. Bial.,
ma on yksi tapa jasentaa vaikeita ongel-  15(3):403-410, 1990.
mia helpommln ratkaistaviksi osiksi. Mo—_z_ P. Ferragina and G. Manzini. Indexing
net ketjutukset ovat saaneet standardin compressed texts.Journal of the ACM,
aseman bioinformatiikan menetelmakehi-  52(4):552-581, 2005.

tyksessa, jolloin niiden osien kehitykseens R Grossi and J. Vitter. Compressed suf-
panostetaan valtavasti, mutta harvemmat fix arrays and suffix trees with applica-
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RNA

Proteiini

Algoritmitutkimuksen rooli bioinformatiikassa

£ metagenomiikka

geeni

RNA-sekvensointi

epigenomiikka

I ChlP-sekvensointi

Kohdistettu uudelleen
sekvensointi

Kuva 3: Sekvensointisovellusten atlas.

Uusi DNA sekd
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annotaatio
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DNAn geenit

N
Uuden DNAnR geenit ja
niiden funktionaalinen <
annotaatio

Uusi DNA, sen
geenien sijaintitiedot,
biotietokanta

Etsi ennustetuille
geeneille
homologit
tietokannassa

(BLAST)

Uusien geenien yhteydet tunnettuihin geeneihin

Siirrd annotaatio
aanestystuloksen
mukaan

Kuva 4: Tyypillinen ketjutus bioinformatiikassa.
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