BOLUM 1

BIYOMEDIKAL, BIYOTEKNOLOJi VE SAGLIK
BILIMLERINDE BiYOINFORMATIK ANALIZLER VE
YAKLASIMLAR

Gizem AYNA DURAN!

GIRIS

Biyoinformatik bilgisayar bilimleri ile biyolojik bilimlerin kesisim alaninda kalan
interdisipliner bir arastirma alanidir ve gegtigimiz son 10-15 yilda bilgisayar bazl
araglar hiicre ve molekiiler biyologlar icin temel alanlardan biri haline gelmistir.
Biyoinformatik, hali hazirda gelismekte olan bir bilimsel disiplindir ve biyoinfor-
matik araglar ve analizler elde edilen veriyi ve laboratuvar bazli ¢calismalardan elde
edilen bilgiyi organize etmek, analiz etmek ve diizenlemek i¢in bilgi teknolojileri-
ni kullanirlar. Biyoinformatik araglar ve analizler, yalnizca temel arastirmalar i¢cin
degil, ayn1 zamanda biyoteknoloji ve biyomedikal bilimlerde uygulamali arastir-
malar i¢in de 6nemli ve yaygin kullanilan bir ara¢ haline gelmistir. Glintimiiz-
de biyoinformatik, protein yap1 analizi, gen ve proteinlerin fonksiyonel analizi,
hastalardan elde edilen verilerin analizi, klinik oncesi ve klinik denemelerinden
elde edilen hasta veri analizi ve birgok tiirii kapsayacak sekilde metabolik yolak-
larin analizlerini ve hastaliklardaki farkliliklarin analizini kapsayan genis araglar1
biinyesinde bulundurmaktadir. Biiyiik gen listelerinin fonksiyonel analizi, yiiksek
verimli genomik, proteomik ve biyoinformatik tarama yaklagimlar1 giiniimiizde
birgok arastirmada aktif kullanilmaktadir ve gelistirilmeye agik yanlari ile dina-
mik bir sistem olarak arastirma ekosisteminde genis kullanim alani bulmaktadir.
Bu kitap boliimiinde ge¢misten giiniimiize kullanilan biyoinformatik araglar ve
analizleri 6zetlenecektir.

BiYOINFORMATIK ARACLARININ TARIHCESI

[lk kez “Biyoinformatik” kavrami 1970’lerin basinda Hesper ve Paulien Hogeweg
ve ekibi tarafindan kullanilmistir ve ¢alismalarinda biyoinformatik araglar1 “biyo-
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tik siireclere uygulanan bilgi teknolojileri” olarak tanimlamislardir (1). Ilerleyen
yillarda, 1981'de Leory Hood ve ekibi 1988 yilinda desteklenmeye baslayan Insan
Genom Projesinden (HUGO) de 6nce 579 adet insan geninin dizilimini otomatik
bir DNA dizilimi arac1 gelistirerek icat etmislerdir (2). 1991 yilinda fiilen Insan
Genom Projesi baglamistir ve proje sonunda toplamda 1879 insan geninin dizisi
haritalanmustir (3). Ilerleyen yillarda, molekiiler biyoloji ve uygulama alanlarinda
biyoinformatik analizler yerini bulmaya baglamistir.

Biyolojik veri tabanlarinin gelistirilmesi ilk protein sekanslarinin elde edilme-
sinden sonra hizlanmugtir. Ik sekansi belirlenen protein 1956 yilinda belirlenen
sigir insiilinidir (4,5). Daha sonra maya alanin tRNA ilk niikleik asit sekans1 ger-
ceklestirilen niikleik asit olmugtur (6). Tiim bu veriler biyoinformatik alaninda bi-
linen 6nciilerden biri olarak tarihe gecen {inlii Amerikan fizik ve kimya profesorii
olan Margaret Oakley Dayhoff tarafindan toplanip ilk biyoinformatik veritabani
olusturulmustur. Ardindan 1972 yilinda “Protein DataBank” ve 1987 yilinda da
“theSWISSPROT protein sequence database” isimli protein sekanslama veri taba-
n1 olusturulmustur. S6z konusu veri tabanlar1 olusturulduktan sonra bu biyoin-
formatik araglar (6rnegin Basic local alignment search tool (BLAST) algoritmast)
farkl niikleik asit ve protein dizilerinin aranabildigi ve karsilastirmalarin yapi-
labildigi platformlar haline gelmislerdir (7). Anahtar kelime eslesmeleri ve kisa
dizilerin taranmasi seklinde ve daha sonra da daha karmagik dizilerin eslestirildi-
gi ve hizalandig1 araglar olarak kullanilmaya baslamislardir. Giiniimiizde “NCBI
Databases” kolayca veri toplanmasini saglayan yeni bir kaynak haline gelmistir ve
gen, transkript, protein ve genom dizileri, dizilerin agiklamalar1 ve meta verileri
NCBI veri tabaninda elde edilebilmektedir. Giiniimiizde s6z konusu edilen veri
tabanlarinin yani sira daha kompleks ve sistematik analizler gerceklestirebilen
hatta makine 6grenmesi ve yapay zeka ile de desteklenmis biyoinformatik araglar
mevcuttur.

BiYOINFORMATIK UYGULAMALARI

Gen Tanimlama ve Dizi Analizlerinde Kullanilan Biyoinformatik Arac¢lar

Gen diizeyinde sekanslama ile tespit edilen gen dizisinin tanimlanmasi ve dizi ana-
lizlerinin yapilmasina olanak saglayan gerek web tabanli gerek ise yazilim diize-
yinde biyoinformatik araglar mevcuttur. Bunlardan bazilar1 agagida siralanmustir:

Basic local alignment search tool (BLAST) protein, niikleotid, DNA ve RNA
dizilerini karsilagtirmak i¢in kullanilan bir arama aracidir. (8). Ayrica BLAT is-
minde BLAST’a benzeyen bir veri tabani da mevcuttur ve mRNA/DNA ve prote-
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in sekans ¢akigmalarinin ¢ok daha etkin olarak yapildig: iddia edilmektedir (9).
Bunun yani sira BLAST veri tabani organizma spesifik olmamasina ragmen ¢ok
daha yeni gelistirilmis bir yazilim olan VIRMOTTF isimli veri tabani viral sekans
analizlerine 6zeldir (10).

Gene production using multiple sources of evidence (JIGSAW) dizi hizalama-
s1 yoluyla gen modellerini tanimlamak i¢in kullanilan bir aragtir ve Ensembl ve
UCSC’S Known Gene gibi diger algoritmalarla karsilastirildiginda daha yiiksek
dogrulukta veri sagladig: diisiiniilmektedir. (11,12).

OREF Finder, gesitli biyoinformatik analizleri, grafiksel goriintiileme ve veri yo-
netimi i¢in kullanilmaktadir. Varsayilan genler, A¢ik Okuma Cergevesini (ORF)
bulmak icin bu araca tabi tutulabilir (13).

GENSCAN genomik dizilerdeki ekzon-intron bélgelerini tahmin etmek igin
kullanilan bir veri tabanidur. (12, 14).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Primer Tasariminda Kullanilan
Biyoinformatik Araglar

Optimal primer dizisi ve uygun primer konsantrasyonu, polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) siirecinin maksimum 6zgilliigii ve etkinligi i¢in esastir. Kotii ta-
sarlanmis bir primer, spesifik olmayan amplifikasyon ve/veya {iriin olusumunu
baskilayacak kadar rekabetci hale gelebilen primer-dimer olusumu nedeniyle
onemli diizeylerde verim distikliigiine neden olabilir. PCR igin primer tasarimi
yapilirken dikkat edilmesi gereken birka¢ husus asagida siralanmigtir:

o Primer Uzunlugu
o Erime Sicaklig1 (Tm)
o GCigerigi
o 3’-ucu Sekansi
o Dimerler ve Yanlis Primerler
o Spesifiklik
o Dejenere Primer Varlig1
o Komplementer Primer Sekanslar
o PCR Sirasinda Kullanilan Primer Konsantrasyonlari
PCR i¢in primer tasarimi yapan birgok web tabanli biyoinformatik ara¢ mev-
cuttur ve bu araglar ile elde edilen primer dizilerinin birden fazla ara¢ ile destek-

lenerek saglamlastirilmas: 6nerilmektedir (15,16).

Web tabanli primer tasarim araglarinin hangisinin kullanilacaginin iyi tespit
edilmesi 6nem arz etmektedir. Ornegin Consensus Degenerate Hybrid Oligonuc-
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leotide Primers (CODEHOP) ve Gene Fisher primer bolgesi tam olarak bilin-
mediginden dejenere primerlerin tasarlanmasi i¢in kullanilmaktadir. DoPrimer
DNA sekanslanmasi ve PCR primerlerinin tasarlanmast i¢in uygundur. Primer3
ise kapsamli PCR primerleri ve hibridizasyon deneylerinde kullanima uygun
primerlerin tasarlanmasinda kullanilmaktadir. PCR Designer dizi mutasyonla-
rinin restriksiyon analizinde kullanima uygundur. Primo Pro 3.4%iin 6zelligi ¢o-
galtilmasi hedeflenen diziye hatali primer yapisma olasiligini azaltarak PCRdan
kaynaklanan giiriiltiileri azaltmaktir. Primo Degenerate 3.4 tek peptit dizisi veya
proteinlerin veya niikleotitlerin ¢oklu hizalanmasinda uygun olabilecek primer-
lerin tasariminda kullanilmaktadir. PRIMO ise ileri (forward) ve geri (reverse)
oligoniikleotid primerlerinin tahmininde avantajlar saglamaktadir. MethPrimer
ise ozellikle spesifik olarak metilasyon PCR c¢alismalar i¢in primer tasarlamak-
tadir (16).

Web tabanli araglara ek olarak kisisel bilgisayarlarda kullanilabilecek yazi-
Iimlar da mevcuttur. Ornegin PrimerSelect, DNASIS Max, NetPrimer, Primer,
Premier 5, Beacon Designer 2.1, Fast PCR, GenomePRIDE 1.0, GPRIME, Sarani
Gold, vb. sadece birkag programdir (16).

Biyoinformatik yazilim sektoriinde hizmet veren sirketler de mevcuttur. Bu
sirketlerden bazilar1 Alkami Biosystems, Molecular Biology Insights, PREMIER
Biosoft International, IntelliGenetics Inc., Hitachi Inc., DNA Star, Advanced
American Biotechnology and Imaging. Bunun yani sira yazilim ve bilgisayar
programlari gelistiren arastirmacilar da bu alanda ciddi katki koymaya devam et-
mektedir (17, 18, 19).

Protein Yapisiny, islevini ve Yapi-Fonksiyon Tahminlemesi Amaci ile
Kullanilan Biyoinformatik Araclar

Protein diizeyinde tespit edilen protein dizisinin tanimlanmasina olanak saglayan
gerek web tabanli gerek ise yazilim diizeyinde biyoinformatik araglar mevcuttur.
Bunlardan bazilar1 agagida siralanmustir:

HMMER homolog protein dizilerinin tanimlanmasi ve analizi i¢in kullani-
lan bagka bir ticretsiz yazilimdir (20). ProtParam bir proteinde bulunan ¢esitli
tizikokimyasal 6zellikleri hesaplamak i¢in kullanilan bir hesaplama aracidir (21).
RaptorX (22), JPRED (23), APSSP2 (24) ve MODELLER 70 gibi araglar protein
yapilarinin tahminlenmesinde kullanilmaktadir. Bunun yani sira Phyre ve Phyre2
gibi web tabanli protein yap: tahminlemesinde kullanilan araglar da mevcuttur.
(12, 25).
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Molekiiler Diizeyde Dinamik Simiilasyon Amaci ile Kullanilan
Biyoinformatik Araglar

Molekiiler diizeyde tahminlemesi yapilmis ya da deneysel galismalar sonucunda
kesfedilmis molekiillerin dinamik simiilasyonlarinin gézlemlenebilir olmasi ve ii¢
boyutlu ve kristal yapilarinin her ayrintisinin belirlenebilmesi arastirma ve gelis-
tirme siireglerine ¢ok biiyiik katkilarda bulunmaktadir. Bu amaglar kullanilabile-
cek veri tabanlarindan birka¢1 agagida siralanmustir.

Abalone bu veri tabanlar1 arasinda daha genel kullanima uygun molekiiler
modelleme programidir. Proteinlerin, DNA/RNA molekiillerinin ve ligand etkile-
simlerinin molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gergeklestirilebilmektedir (12, 26).

Ascalaph veri tabaninda ise Abalone ile yapilabilen analizlere ek olarak Model
gelistirme i¢in kuantum mekanigi hesaplamalari, DNA, proteinler ve hidrokar-
bonlarin gaz veya yogun fazda molekiiler mekanik ve dinamik simiilasyonlar: da
gerceklestirilebilmektedir (12 ,27).

Bunlarin yanisira Discovery Studio daha kapsamli modellemelerin ve simii-
lasyon paketlerinin yapilabildigi bir veri tabanidir ve bu yazilim sayesinde kiigiik
molekiil simiilasyonlari, farmakofor modellemeleri, protein-ligand etkilesimleri,
protein homoloji modellemeleri, dizi analizleri, antikor modellemeleri de gergek-
lestirilmektedir (12, 28).

SINYALIZASYON VE METABOLIK YOL VERi TABANLARI

Elde edilen verilerin hangi sinyal yolagi ile ve metabolik yol ile iliskilendirilebi-
lecegi bilgisi biyoinformatik veri analizlerinin anlam kazandig1 en 6nemli nokta
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle ilgili birka¢ veri tabani burada paylasil-
migtir Ornegin KEGG veri tabani genomdan ve gen verilerinden elde edilen bil-
ginin kullanilabildigi ve fonksiyonel ve molekiiler diizeyde hangi sinyal yolaklar:
ile etkilesimde bulunulabildigini gosteren bir veri tabanidir (29). The Signaling
Gateway Molecule Pages (SGMP) veri tabani ise verileri analiz edilen protein-
ler ile sinyal iletim yolaklar1 arasindaki etkilesimin belirlenebildigi veri tabanidir
(30). The Pathway Interaction Database (PID) KEGG ve SGMP veri tabanlarina
benzer sekilde fakat kanser arastirmalarinda 6zellesmis bir yazilimi biinyesinde
bulundurmaktadir (12, 31).

The Human Metabolome Database (HMDB) ise diger veri tabanlari ile karsi-
lastirildiginda gok daha kapsamlidir ve 2180den fazla endojen metabolitin bilgi-
lerini icermektedir. Bunun yani sira binlerce kitap, dergi ve elektronik veri taba-
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nindan deneysel olarak elde edilmis ve bilgisi paylasilmis metabolitlerin idrar, kan
ve beyin omurilik sivisindan elde edilen 6rnekler kullanilarak gergeklestirilmis
kiitle spektroskopisi ve manyetik rezonans analizlerini de biinyesinde barindirmak-
tadir (12, 32).

Biyoinformatik Araclar ile Gerceklestirilen Gen Zenginlestirme
Analizleri ve Biyolojik Anlamlilik Tespiti

Yiizlerce hatta binlerce gen yogunluk verisinin kullanildig1 biyoinformatik arag-
lar araciligiyla yapilan analizlerden elde edilen verilerin biyolojik agidan anlam-
landirilmast ile yapilan arastirmalarin bir sonuca varmasi saglanabilmektedir. Bu
amagla gen zenginlestirme analizi (gene-annotation enrichment analysis) hizmeti
veren biyoinformatik araglar gelistirilmistir. Bu araglar sayesinde arastirmacilarin
galismalarina en uygun biyolojik siiregleri tanimlamalar1 miimkiin olabilmek-
tedir. S6z konusu araglarin bir kismi genel kullanima agik veri tabanlar1 olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Ornegin; Onto-Express, MAPPFinder, GoMiner, DAVID,
EASE, GeneMerge and FuncAssociate, GOrilla, ShinyGO v0.741, GENEONTO-
LOGY, PANTHER Classification System, yaklagik 70 adet gen zenginlestirme
analizleri yapabilen veri tabanlarindan sadece birkacidir (33).

ila¢ Tasarimlarinda Kullanilan Biyoinformatik Araglar

Biyoinformatik veri tabanlar1 genel kullanima sunulmadan 6nce farmakoloji,
klinik bilimler ve kimya gibi ¢esitli alanlarda arastirmalarini yiiriiten arastirma-
cilar daha kasitli imkanlar ile ilag molekiilleri gelistirme ve bu molekiillerin dene-
melerini gerceklestirmeye ¢alistyorlardi. Yazilim tasarimi ve bilgi teknolojisindeki
gelismeler ve son derece etkili ilaglar tasarlamak i¢in bilgisayar destekli ilag tasa-
rimlar1 (CADD) sayesinde bu siirecler cok daha etkin ve hizli ilerlemeye basladi.
Bu veri tabanlarina ait birkag 6rnek agagida siralanmustir.

Ornegin Potential Drug Target Database (PDTD) genis aralikli (1207 giris ve
842 bilinen yapr) ilag hedeflerinin taranabildigi bir yazilimi biinyesinde bulun-
durmaktadir (34). Drug Bank ise ilag-hedef etkilesimlerinin yapilabildigi ABD
Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onayh biyoteknolojik ilaglarin, nutrasétiklerin, deney-
sel ilaglarin bulundugu bir veri tabanidir (35). Bunun yani sira Therapeutic Target
Database (TTD) terapotik proteinlerin DNA hedeflerinin, hangi hastalik ile etki-
lesimde bulundugunun belirlenebildigi bir yazilimdir (36). Bir diger veri tabam
ise Manually Annotated Targets and Drugs Online Resource (MATADOR)dur ve
protein-kimyasal etkilesimlerinin belirlenebildigi bir yazilimdir ve her etkilesim
PubMed ve OMIM ile baglantili olarak sunulmaktadir ve sonuglarin giivenilirligi
bu sayede saglanmaya ¢alisilmaktadir (12, 37).
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TB ise tiiberkiiloz hastaligina spesifik verilin bulundugu daha 6zellesmis bir
veri tabanidir ve inhibitorlerin verilerini de paylasmaktadir (12,38).

Ug boyutlu ilag tasarimlarinin gerceklestirilebildigi yenice gelistirilmis bir veri
tabani da MolAICaldir yapay zeka ve algoritmalarin kullanildigi, derin 6gren-
me modellerinin ve klasik programlamanin kullanildig: genel kullanima agik bir
aractir (39, 40).

Biyomedikal, Biyoteknoloji ve Saglik Bilimlerinde Daha Ozel Amaglar i¢in
Kullanilan Biyoinformatik Araglar

Yukarida bahsedilen arastirma alanlar1 disinda ¢ok daha 6zel amaglar icin olus-
turulmus veri tabanlar1 ve yazilimlar da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Or-
negin, deneysel arastirmadan elde edilen microRNA dizilerinin hastaliklar ile
iliskisini tespit etmek i¢in tasarlanmis MiRscan ve miRseeker gibi biyoinformatik
araglar mevcuttur (41). Bunun yani sira glikobiyoloji ve glikoproteomik arastir-
malarda kullanilmak tizere glikan yapis, glikosilasyon bolgeleri, protein iskelele-
ri ve ilgili glikojenler bu verileri depolamak, analiz etmek ve entegre etmek icin
gelistirilmis JCGGDB gibi veri tabanlar1 mevcuttur (42). ilaveten, kodlamayan
RNA (ncRNA) etkilesimlerinin gerceklestirildigi (43), metabolomik veri analizle-
rinin yapilabildigi (44), 6karyotik rRNAda niikleotid modifikasyonlarinin tespit
edilebildigi (45) ve enzim tasarimlarinin yapilabildigi (46) yazilimlar ve arayiizler
mevcuttur.

Spesifik amaglar i¢in kullanilan veri tabanlar1 ve yazilimlarin yaninda ¢ok
daha kompleks amaglar ve analizler i¢in kullanilabilecek araglar da mevcuttur.
Ornegin, oposSOM, biyobelirte¢ segimi, fonksiyon madenciligi ve gorsellestirme
gibi islevleri birlestiren makine 6grenimi tabanli agik kaynakli ve kapsamli bir
veri analizi yazilimidir (47, 48).

SONUC

Biyolojik bilimlerde gerek biyoteknolojik buluslar gerekse klinik uygulamalar:
i¢in kaynaklarin verimli kullanilmas1 gerekmektedir. Deneyimli arastirmacilarin
zaman ve ekonomik olarak ¢ok daha verimli sonuglara ulagabilmesi i¢in biyoin-
formatik analizlerin 6nemi biiytiktiir. Biiylik veri analizleri ile elde edilen tahmin-
lemeler sonucunda elde edilen bilgiler ile gergeklestirilen uygulamali projeler ve
calismalarin basar1 orani arttirilabilmektedir. Bu baglamda yukarida bahsi gegen
ve say1s1 ve uygulamak alan1 ¢ok daha fazla olup burada bahsedilememis birgok
biyoinformatik veri tabani etkin bir sekilde kullanilmalidir. Bu sayede ulusal ve
kiiresel anlamda gelisme saglanabilecektir.

-7-
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