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Bioinformatiikka on monitieteinen tutki-
musala, joka pyrkii ratkomaan biologian
ja lääketieteen ongelmia laskennallises-
ta näkökulmasta. Monitieteisyys tulee il-
mi eri lähestymistavoissa ongelmanaset-
teluun: Tilastotieteilijä on kiinnostunut,
onko tutkittavalla geenin muunnoksella
tilastollisesti merkittävä vaikutus syöpä-
alttiuteen. Biofyysikko on kiinnostunut
geenimuunnoksen aiheuttamasta proteii-
nin rakenteen atomitason sidosten ener-
giatasojen muutoksesta ja sen vaikutuk-
sesta säätelymekanismeihin. Tietojenkä-
sittelijä on kiinnostunut, onko olemassa
tehokas laskennallinen menetelmä laskea
vaikkapa tilastollinen merkittävyys anne-
tun, geenien ilmentymistä mittaavan da-
tan perusteella tai oppia jokin geenien sää-
telymekanismia kuvaava malli. Sanomat-
takin lienee selvää, että bioinformatiikan
kentällä pärjäisi parhaiten aikansa super-
tutkija, joka kykenee relevanttiin tutki-
mukseen monella eri tieteenalalla. Super-
tutkijoiden suhteellinen osuus kaikista tut-
kijoista on kuitenkin sen verran pieni, et-
tä toimiva tieteiden välinen yhteistyö lie-
nee bioinformatiikan tutkimuksen kantava
voima.

Tieteiden välisessä yhteistyössä ongel-

mana on tieteellisten paradigmojen kir-
jo. Kokeelliset tieteet vannovat hypotee-
sin testauksen nimeen: Monelleko data-
pisteelle hypoteesi toimii/ei toimi suhtees-
sa koko dataan? Paras menetelmä on se,
joka tukee parhaiten hypoteesia jonkin
valitun mittarin mukaisesti. Eksaktit tie-
teet määrittelevät tarkasti ratkaistavan on-
gelman ja pyrkivät löytämään optimaali-
sen ratkaisun kyseiseen ongelmaan. Tar-
kasti määritelty ongelma on usein karkea
yksinkertaistus biologisesta ilmiöstä, jol-
loin sen optimaalinen ratkaisu saattaa hel-
posti hävitä hypoteesin testauksessa jolle-
kin sitä huomattavasti yksinkertaisemmal-
le menetelmälle. Entä jos lisämittauksil-
la menetelmien järjestys vaihtuukin? En-
tä jos hypoteesintestauksen voittaa hybri-
dimenetelmä, joka yhdistelee eri paino-
kertoimilla aiemmin kehitettyjä menetel-
miä? Näiden kysymyksien äärellä on hy-
vä muistaa, että lopullisena tavoitteena on
ymmärtää jotain biologian osa-aluetta ai-
empaa paremmin. Hyvin toimiva yksin-
kertainen malli voi olla tässä suhteessa
informatiivisempi kuin hieman paremmin
toimiva monimutkainen malli — sanoo tä-
hän yhteyteen sovitettu minimaalisuuden
periaate (Occam’s razor). Bioinformatii-

∗Kirjoitus perustuu professorin juhlaluentoon 15.12.2010.



Mäkinen 11

kan julkaisufoorumit eivät mitenkään ek-
splisiittisesti mainosta, mitä ominaisuut-
ta painotetaan artikkelien arviointiperus-
teina. Tämä johtaa jonkin verran rönsyile-
vään tutkimuskenttään, jossa eri tutkimus-
ten keskinäistä paremmuutta on hankala
evaluoida.

Oma taustani on algoritmitutkimukses-
sa, missä tavoitteena on kehittää mahdol-
lisimman hyviä laskentamenetelmiä eli al-
goritmeja annettuihin ongelmiin. Tavalli-
simpia hyvän algoritmin kriteerejä ovat
aika- ja tilatehokkuus. Julkaisukulttuuri
alalla on selkeä: Jos kehität tunnettua pa-
remman algoritmin tunnettuun ongelmaan
tai tehokkaan algoritmin hyvin mielen-
kiintoiseen uuteen ongelmaan, julkaisu-
kynnys yleensä ylittyy. Ongelman merkit-
tävyys, ratkaisun eleganssi, tai ratkaisun
tekninen vaikeus sitten määräävät, kuin-
ka hyvällä foorumilla tulosta pääsee esit-
telemään. Nämä yhtenevät kriteerit luovat
suhteellisen helposti hahmotettavan tut-
kimuskentän, kun on aina periaatteessa
mahdollista löytää paras ratkaisu tiettyyn
ongelmaan. Toinen asia on sitten rönsyi-
ly ongelma-avaruudessa; aina on olemas-
sa pieni variantti tunnetusta ongelmasta,
jota ei ole vielä ratkaistu. Näiden ongel-
marönsyjen katkaisu ei ole aivan mutka-
tonta, koska silloin tällöin jonkun rönsyn
päässä voi kasvaakin aivan uudenlainen
kukka. Perustutkimukseksikin näitä rön-
syjä voidaan kutsua, kun intuitiolla suun-
nataan tutkimusta sinne, mikä vain tuntuu
tärkeältä.

Sovelluslähtöinen algoritmitutkimus
on olennainen osa bioinformatiikkaa. Täl-
lä alueella annetut ongelmat ovat oikeas-
ti tarkkaan mietittyjä kuvauksia vaikka-
pa biologisesta ilmiöstä. Mahdollisimman
aika- ja tilatehokkaan algoritmin kehit-
täminen ongelmaan on usein vasta läh-
tökohta tämäntyyppisessä tutkimuksessa.
Mallia tarkennetaan kokeellisten tulosten

perusteella ja uutta algoritmia kehitetään
aiempaa tarkempaan ongelmanasetteluun.
Koska menetelmien käytännön tehokkuus
on oleellista sovellettavuuden vuoksi, teo-
reettisten aika- ja tilavaativuusanalyy-
sien rinnalla mitataan myös kokeellista
suorituskykyä — tässä yhteydessä puhu-
taan kokeellisesta algoritmitutkimuksesta
(engl. algorithm engineering).

Klassinen sekvenssilinjaus on hyvä
esimerkki sovelluslähtöisestä algoritmi-
tutkimuksesta: Kahden DNA-jononX ja
Y (esitettynä ketjuina nukleotidiemäksiä
A,C,G,T) sukulaisuutta voidaan arvioi-
da sekvenssien samankaltaisuuden kaut-
ta; jos jonoX voidaan muuttaa jonoksi
Y pienellä määrällä evoluutiossa mahdol-
lisesti tapahtuvia mutaatioita (esimerkik-
si yhden nukleotidin vaihtuminen toisek-
si, poistuminen jonosta, tai uuden nukleo-
tidin lisäys keskelle jonoa), niinX ja Y
ovat samankaltaisia. Toisin sanoen, niillä
voi olla evoluutiossa yhteinen kantamuo-
to tai sitten samankaltaisuus on vain sat-
tumaa. Esimerkiksi jonoillaX = ACAGT
ja Y = CACTA pienintä määrää kuvatun
laisia mutaatioita voidaan esittää sekvens-
silinjauksena

ACAGT-
| | |
-CACTA,

missä sarakkeet kuvaavat tarvittavia ope-
raatioita; A vastaan- kuvaa nukleotidin
A poistoa jonostaX , G vastaanC kuvaa
nukleotidinG korvautumista nukleotidilla
C jonossaX ja - vastaanA kuvaa nukleoti-
din A lisäystä jonoonX . Samankaltaisuu-
den selvittämiseen on olemassa tunnettu
ratkaisu [16] (ks. kuva 1), jonka aikavaati-
mus on neliöllinen, eli luokkaamn, missä
m ja n ovat jonojenX ja Y pituudet. Käy-
tännössä tämä yksinkertainen mallinnus-
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tapa ei ole riittävän tarkka kuvaamaan oi-
keita sukulaisuussuhteita. Mallista on ke-
hitetty tarkennuksia, jotka kuvaavat pa-
remmin biologista realiteettia, ja niille on
kehitetty räätälöityjä algoritmeja [13, 15].

Koska samankaltaisuuden mittaaminen
on niin keskeinen asia bioinformatiikas-
sa, kokeellinen algoritmitutkimus on tuot-
tanut toinen toistaan tehokkaampia käy-
tännön ratkaisuja tähän ongelmaan. Täs-
sä kohtaa paradigmojen sekoittuminen on
kuitenkin vienyt voiton; parhaimmatkaan
tarkat ratkaisut eivät ole riittävän tehok-
kaita etsittäessä esimerkiksi uuden se-
kvenssin samankaltaisuuksia yli kaiken
nykyisin saatavilla olevan sekvenssidatan
(jota on teratavuittain). On luovuttu tar-
kasta samankaltaisuuden laskennasta ja
tyydytty heurististen mutta nopeiden me-
netelmien, kuten BLAST [1], implisiitti-
sesti määrittämiin samankaltaisuusmittoi-
hin, jotka perustuvat yhteisiin lähes tar-
kasti säilyneisiin lyhyisiin osajonoihin.

Eräs algoritmiperustutkimuksen rönsy
on palauttamassa kokeellisen algoritmi-
tutkimuksen keskeiseen rooliin samankal-
taisuusvertailuissa. Täysin teoreettisesta
mielenkiinnosta alkanut tiiviiden tietora-
kenteiden tutkimus (ks. esim. [2, 3, 4,
12] ja kuva 2) on viime vuosina löytänyt
tärkeitä sovelluksia uusien sekvensointi-
menetelmien kehittyessä. Uudet sekven-
sointimenetelmät mahdollistavat yksilöi-
den genomien lukemisen pienissä pätkissä
kustannustehokkaasti. Näitä pieniä pätkiä
voidaan verrata lajin konsensusgenomiin
ja paikantaa yksilön eroavaisuudet muus-
ta populaatioista. Kyseessä oleva vertai-
lu on helppo erikoistapaus yleisestä sa-
mankaltaisuusvertailusta, koska saman la-
jin sisällä syntyvä vaihtelu on kohtuulli-
sen rajoitettua. Tähän erikoistapaukseen
ja sen lukuisiin muunnelmiin tiiviiden tie-
torakenteiden päälle kehitetyt algoritmit
[5, 6, 7, 8, 9] ovat osoittautuneet sekä

tila- että aikavaativuuksiltaan varteenotet-
taviksi vaihtoehdoiksi heuristisimmille se-
kvenssilinjausmenetelmille.

Yksi lähitulevaisuuden keskeisiä haas-
teita bioinformatiikassa tulee olemaan
alati kehittyvien sekvensointiteknologioi-
den täysimittainen hyödyntäminen (ks.
esim. [11] ja kuva 3). Monet nykyisin
hieman epäsuorasti tehtävät mittaukset
voidaan uusilla sekvensointiteknologioilla
tehdä tarkemmin ja tietokantojen sekvens-
sikuvaustiedot (engl. annotation) päivit-
tää uuden tietämyksen valossa. Kuten tä-
hänkin asti, algoritmitutkimuksen haas-
teena bioinformatiikassa on pysyä biotek-
nologian kehityksen tahdissa, sillä eili-
sen teknologialle kehitetty algoritmi voi
jäädä nopeasti unhoon. Tässä auttaa ko-
vasti yleistettävyyden periaate, eli kannat-
taa tutkia hieman laajempaa kokonaisuut-
ta, kuin mitä käsillä olevan ongelman rat-
kaisu vaatii. Varmaan pahitteeksi ei ole
myös miettiä tilannetta muutamaa vuot-
ta eteenpäin; kuten mikä esitystapa oli-
si sopiva vaikka tuhannen ihmisen geno-
min tallentamiseksi niin, että sekvenssi-
datan sisältämä informaatio olisi mahdol-
lisimman tehokkaasti käytettävissä? Yk-
silöiden genomien tapauksessa niiden si-
sältämä informaatio on erittäin redundant-
tia, koska samoja sekvenssipätkiä esiin-
tyy useissa. Tiivis informaatiota hukkaa-
maton esitys mahdollistaa kyseisen kal-
taisen datan kokonaisvaltaisen analyysin
kuviteltavissa olevilla laskentaresursseil-
la; on muun muassa mahdollista mallin-
taa tuhannen yksilön genomidataa ottee-
na populaatiosta ja tehdä sekvenssilinjaus-
ta vasten mitä tahansa mahdollista popu-
laation rekombinaatiota [10, 14].

Algoritmitutkimuksen rooli ei ole mi-
tenkään yksikäsitteinen bioinformatiikan
kentässä. Joitain yksittäisiä esimerkke-
jä löytyy, joissa laajalti käytössä ole-
vat bioinformatiikan käytännön menetel-



Mäkinen 13

Kuva 1: Editointietäisyyden laskenta.

Kuva 2: Binääripuun esittäminen bittivektorilla.

mät perustuvat täysin algoritmitutkimuk-
sen periaattein kehitettyihin menetelmiin.
Useimmiten näitä periaatteita noudattaen
kehitettyjä menetelmiä käytetään kuiten-
kin vain osina ketjutettuja kokonaisuuk-
sia (engl. pipeline), joissa eri osat toimi-
vat riippumattomasti, lukien vain edelli-
sen osan tulosteen omana syötteenään, ku-
ten kuvassa 4 on havainnollistettu. Tä-
mä on yksi tapa jäsentää vaikeita ongel-
mia helpommin ratkaistaviksi osiksi. Mo-
net ketjutukset ovat saaneet standardin
aseman bioinformatiikan menetelmäkehi-
tyksessä, jolloin niiden osien kehitykseen
panostetaan valtavasti, mutta harvemmat

huomaavat kyseenalaistaa koko ketjutuk-
sen järkevyyttä. Tässä kohtaa koen, että
algoritmitutkijoilla on vielä hyvin paljon
annettavaa bioinformatiikan kentällä.
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