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Oz

Bazi viriisler hari¢ tiim canlilarda kalitimin temel yapisini niikleik asitler olusturmaktadir. Bilim insanlar
kalim iizerine c¢esitli ¢alismalar yapmistir. Yapilan arastirmalar ve deneyler sonucunda bilginin
depolanmasi, bilgiye ulagma ve bilginin analizinin rahat bir sekilde yapiimasina gerek duyulmugtur. Bunun
icin biyolojinin bilgisayarlar iizerinde kullanimi 1960°li yillarda baslamustir. Sonrasinda bilgisayar bilimleri
gelistikge biyolojinin gelismesi ve arastirma alanlar: da artmistir. Geligmeler arttikga biyolojinin biiyiik caph
deneyler, makro molekiil yapilari, DNA ve RNA gibi alanlarda arastirmalart daha ¢ok olmaya baslamistir.
Son 50 yil boyunca, hastaliklardaki artis bilim insanlarimi DNA dizilimleri iizerinde ¢alisma yapmaya
yonlendirmistir. 1970 lerin baslarinda ilk DNA dizileri tiniversite arastirmacilart tarafindan bulunmugtur.
Daha sonralardan Sanger ve arkadaslar: gelistirdikleri dizileme yontemi ile insan genomunu dizilemeyi
basarinca Yeni Nesil Dizileme kavrami ortaya ¢ikmistir. Yeni Nesil Dizileme yontemi kullanilarak ¢ok biiyiik
boyuttaki gen sekanslarina dizileme yapimistir. Ancak gen sekanlarimin uzunluklar: ¢ok biiyiik oldugu icin
dizileme yapilirken hatalar ile karsilasiir. Ayrica ideal DNA dizileme daha hizli ve kolay ¢oziime ulasmalidir.
Bu ¢alismada gen sekanslamadaki hatalari azaltma tizerinde ¢alisimistir. Bir filtre yardimi ile biiyiik boyuttaki
gen sekanlarimi benzerlik agisina gore birkag kiimeye ayirilmistir. Ayrilan bu dizilerde dogru siralamalar elde
edilmeye ¢alisiimistir.
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Filtre,
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Giris

Canlilarda nesilden nesile gegen bilgileri iceren
ve canliin birgok 6zelligini belirleyen kalitimi
saglayan temel yap1 tasi niikleik asitlerdir.
Niikleik asitler bir fosfat, bir deoksiriboz veya
riboz bir de azot iceren bir kimyasal bilesiktir.
Bir DNA genomu iizerindeki Adenin, Guanin,
Timin ve Sitozin bazlarinin siralarinin belirlenme
islemine dna dizileme denilmektedir. DNA par-
calarina ait bu niikleotid siralarinin belirlenmesi;
DNA bolgesinin hangi proteini kodlayabile-
cegine iligkin bilgilerin elde edilmesinde, ge-
nomik DNA dizisi ile tamamlayici DNA’ya ait
dizi bilgilerinin karsilastirilarak ekson ve intron-
larin ortaya ¢ikarilmasinda, DNA dizi analizi ile
gen aktivitesini kontrol eden bdlgelerin tanim-
lanmasinda, spesifik DNA dizilerinin belirlen-
mesi ile evrimsel akrabalik iligkilerinin tanimlan-
masinda kullanilmaktadir (Tirktas, 2011). DNA
dizileme biyolojik islemleri ve aragtirmalar1 ¢ok
hizlandirmistir. Oyle ki 3 milyar DNA baz giftine
sahip olan insan genomu bile DNA dizileme
yontemlerinin gelismesi ile dizilenmistir.

1866 yilinda, Mendel’in bezelye iizerinde melez-
leme calismalar1 yapmasiyla kalitimin ilkelerini
ortaya cikarimistir. 1944 yilinda Oswald T.
Avery ve arkadaglart DNA’nin genetik bilgiyi
aktardigina dair ilk kanit1 bakterilerle yaptig1 ca-
ligmalardan elde etmislerdir. Calismada zatiirre
hastaligina neden olan bakteriler kullanilmig-tir.
Canli kapsiilsiiz bakteriler fareye enjekte edildi-
ginde fare zatlirreye yakalanmamis ve yasama-ya
devam etmistir (Kushner ve Samols,2011). 1953
yilinda Watson ve Crick DNA’nin ¢ift sarmal ya-
pisinm1 kesfetmislerdir ve diger benzer arastirma-
lar niikleik asit dizileme sistemlerinin kokenini
olusturmustur (Pray, 2008).

Ik zamanlarda dizileme ¢alismalar1 ¢ok uzun
siirmekte ve ¢ok zahmetli bir is olmustur. RNA
dizilemesi, baz dizilemesinin ilk basamagi ol-
mustur. Ik DNA dizileri 1970'lerin baslarinda
tiniversite arastirmacilart tarafindan iki-boyutlu
kromatografiye dayanan zahmetli yontemlerle
elde edilmistir. Otomatik analizle ¢calisan boya-
tabanli dizileme yontemlerinin gelisimiyle
(Olsvik vd., 1993) DNA dizilemesi ¢ok daha ko-

laylasmis ve birkag biiylikliikk mertebesi hizlan-
mustir (Petterson vd.,2009).

1973 yilinda, zahmetli bir yontem olan
Wandering-Spot Analiz yontemi kullanilarak 24
bazin dizisi yayinlanmistir. Ancak 1975 yilinda,
Frederic Sanger ve arkadaslarinin Zincir sonlan-
dirma yéntemi ya da Sanger dizileme yontemi
gelistirilmesi ile daha giivenilir, daha kolay ve
daha hizli olmasindan dolay1 bu yontem daha ¢ok
kullanilmaya baglanmigtir (Sanger vd., 1977).
Floresan boya ile isaretli dideoksi niikleotid
trifosfatlar (ddNTP)’rin kullanildig1 Sanger yon-
temiyle cok sayida 6rnek ayni anda dizilenmek-
tedir. Her calistirilisinda 400-800 aras1 baz uzun-
luguna sahip DNA dizileri yiiksek dogrulukla
okunabilmektedir. Bu yontem giiniimiize kadar
en ¢ok kullanilan DNA dizileme y6ntemi olmus-
tur (Bentley vd., 2008), ( Stein, 2004). Sanger
dizileme (Zincir sonlandirma) ve floresan tabanli
elektroforez teknolojileri kullanilarak insan
DNA dizisinin biiyiik ¢cogunlugu tanimlanmistir.

1986 yilinda ilk yar1 otomatik DNA dizileme
makinesini bulunmustur ve bilgisayarlarin kulla-
nilmaya baslanmasiyla giiniimiizde DNA dizile-
mesi son derece hizli bir sekilde gergek-
lestirilmistir.

1990 yilinda ¢esitli kuruluslarin, saglik orgiit-
lerinin ve 16 iilkenin katilimiyla Insan Genom
Projesi’ne resmi olarak baglanmistir (Bentley
vd., 2008). Insan genomu projesi ile insan haploit
genomuna ait 3,3 milyar niikleotit baz dizisinin
belirlenmesi ile genomdaki mevcut biitiin
genlerin tespit edilmesi amaglanmistir. Calisma-
nin ilk yillarinda insan genomuyla ilgili biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Insan genom projesi
DNA dizilemenin daha da gelismesini
saglamistir. Proje kapsaminda calisilan ve ilk
tamamlanan insan genom dizilemesi, 10 y1llik bir
sire sonunda yaklasik 3 milyar dolarlik bir
maliyetle tamamlanmistir (Stein, 2004). Insan
genom projesinin bitirilmesi ile birlikte yeni nesil
dizileme olarak adlandirilan masif paralel
dizileme yontemleri gelistirilmeye baslanmistir.
Yeni Nesil Dizileme yonteminde kullanilan ilk
Next generation sequencing (NGS) cihazi ise
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2005 yilinda kullanima sunulmustur (Margulies
vd., 2005).

Sanger Dizileme YOntemi insan genomu projesi,
belirli hayvan ve bitki genomlarin1 basarili bir
sekilde tamamlanmasinda kullanilmistir (Ulutin,
2005). Insan genomu projesinde karsilasilan
zorluklardan dolay1 daha hizli, daha ucuz, daha
dogru sonuglar iiretebilen bir DNA dizileme yon-
temi olan Yeni Nesil Dizileme (YND) bulun-
mustur. Sanger dizileme teknigi ile genom dizi-
leme projeleri uzun zaman alir iken giinliimiiz
dizileme yaklasimlar ile kisa siirede (bir hafta
gibi bir siire) tamamlanabilmektedir. Bu yontem-
le elde edilen bir mikrobiyal genom dizisi aras-
tirmacilara bagka hi¢bir deneysel yontem ile elde
edilemeyecek kadar zengin ve Ozgiin bilgi
saglamaktadir. Ornegin 4.6 Mb'lik E.coli geno-
mu tek bir okuma ile tamamlanabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada E.coli genomu dort kere,
her bir kogsmada 400.000 okuma yapilarak de
novo dizilenmis ve sekanslamalann %99.997 ila
%99.999 arasinda dogrulukla yapildig: tespit
edilmistir (Margulies vd., 2005).

Dizileme calismalarindan elde edilen bilgiler,
biyoloji ile bilgisayarin birlikte kullanimindan
meydana gelmis olan biyoinformatik alaninin
ortaya ¢ikmasini saglamistir. Biyoinformatigin
amaclarindan ilki verileri, arastirmacilarin
kolaylikla ulagabilecegi sekilde diizenlemek ve
yeni veriler iiretildik¢ce hizli bir sekilde kaydet-
mektir. Biyoinformatigin bir diger amaci verile-
rin anlamli duruma gelmesini saglayan araglar ve
kaynaklar gelistirmektir.

Mikrogiplerdeki ilerlemeler sayesinde milyon-
larca niikleotite sahip genomlar arasinda ben-
zerlik iliskileri kurulabilmistir ve bu genomlarin
karakterizasyonu yapilabilmistir. 5.368 baz cifti
biiyiikliigiindeki bakteriyofaj fx174 genomu se-
kanslanan ilk viral genomdur (Sanger, 1977).

Yeni nesil dizileme yonteminin ¢ok fazla olumlu
yani olmasina ragmen biiyiik boyuttaki verilerin
analizleri, degerlendirmesi ve depolanmasinda
sorunlar ortaya ¢ikmustir (Ustek, 2011). Sorun-
larin ¢oziimlenerek yeni nesil dizileme yonte-
minin basarili sonuclar iiretmesi i¢in gelismis
biyoenformatik araglarina ihtiya¢ duyulmustur.

Bu araclar canlinin DNA dizilimlerini okuyup
analiz eder. Gen sekanslar1 ¢ok biiyiik uzunlukta
olmalarindan  kaynakli  olarak  hesaplama
acisindan pahalidir, DNA dizilimlerini okumak
zordur ve okurken c¢esitli hatalar ortaya
cikmaktadir.

Bu c¢alismada hata durumlarinin olmamasi igin
bir filtre modiili tasarimi gergeklestirilmistir.
Filtre modiilii ile ¢ok biiylik uzunluktaki veriler,
benzerliklerine gore kabaca gruplandirilmistir.
Daha sonra bu gruplar arasinda hizalama agsamasi
devreye girecektir. Kisacasi filtre modiilii yeni
nesil dizilemedeki verileri belirli bir esige gore
kabaca gruplamaktir.

Materyal ve Yontem

Filtre Tasarimi

Filtre, meta-genom gen dizilerinin benzerlikle-
rine gore kabaca gruplanmasini saglayan bir
modiildiir. Meta-genom gen dizisi 6ncelikle filtre
yardimi ile gruplanir, sonrasinda hizalama modii-
liine gonderilir.

= N

Sekil 1. Filtre modiilii.
Sonek agaci ve PaCE filtresi

Sonek agaci bir dizideki verilere erismek icin
sonek dizisinin kullanan, bir kiimeleme aracidir.
Bir kdkten baslayip yapraklara ayrilarak diziyi
kiimelere ayirmaktadir. PaCE filtresi ise dizideki
verileri kiimeleme yaparken sonek agaclarimi
kullanan bir yazilimdir.
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a) Sonek agact

Bilgisayar bilimlerinde en yiiksek erisim hizini
saglayan veri yapilar1 agaglardir ve agaclar bu
ozelliklerini hiyerarsik yapilarina bor¢ludur
(Cormen, 1989). Sonek agacinda bir tane kok
diigim bulunmaktadir ve tiim arama islemleri
kok diiglimden baslamaktadir. Kok diigiimden
yaprak diigiime giden yolda karsilasacagimiz alt
diigiimlerin birlesimi bir soneki temsil etmek-
tedir. Hangi boyutta olursa olsun, tiim sonekler
icin agacta bir yol olusturulur.

Sonek, bir dizide bir karakterden baslayip dizinin
sonuna kadar devam eden bir alt dizidir. Sonekler
bir agaca dyle sekilde yerlestirilirler ki birbirine
benzer karakterler ile baslayan iki sonek, sonek
agact boyunca aymi yolu izlerler. Yol, kok
diigimiinden baglar ve sonekler arasinda bir
farklilik olusuncaya kadar asagi dogru ilerler.
Farklilasmanin basladig1 noktadan itibaren so-
neklerin her biri ayr1 yol izlerler (Inan, 2003).

Biyoinformatikte de siklikla kullanilan sonek
agact kelime isleme algoritmalarindan biridir.
DNA dizileri ¢ok biiyiik uzunlukta olduklarindan
analizlerinin elle yapilmasi miimkiin degildir.
Sonek agact kullanilarak hizli bir sekilde
dizilerin birbirleri ile uyumlu olup olmadig:
kontrol edilmektedir.

n uzunlugunda bir S stringinin sonek agacinin
ozellikleri asagidaki gibidir.

. Koke sahip bir agactir ve yonliidiir.

. 1-n arasinda yapraga sahiptir.

. Kok olmayan her ara diiglim en az 2
yapraga sahiptir.

. Bir digliimden ¢ikan kenarlar farkl

karakterler ile baslar.

v/x“
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y A
- )\ 1 ] / \)
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Sekil 2. “BANANA” dizesi i¢in sonek agact
ornegi.

Manber ve Myers, 1990 yilinda sonek agacinin
verilerini dizilemek i¢in bir algoritma 6nermistir
(Manber ve Myers, 1990). Bu algoritmada en
uzun ortak onek (LCP) dizisi ve O(nlogn)
karmagikligi hesaplanmistir. LCP dizisi, sirali
sonek dizisindeki ardisik eklerden en uzun
oneklerin uzunluklarint tutmaktadir. Sonek
dizileri genellikle LCP dizilerine ihtiyag
duymaktadir ve sonek dizileri ile sonek agaglari
arasinda  iliskisel = olarak  bir  baglanti
bulunmaktadir. Sonek dizisi hesaplandiktan
sonra LCP dizisi, en uzun ortak Onekleri
belirlemek i¢in sozciiksel olarak ardisik ekleri
karsilastirarak olusturulur.

Tablo 1. “banana” sonek dizisi ve LCP dizisi.

i Sonek Sonek  A(i) LCP(i)
0 banana$ $ 6

1 anana$ a$ 5 0

2 nana$ ana$ 3 1
3 ana$ anana$ 1 3
4 na$ banana$ 0 0
5 a$ na$ 4 0
6 $ nana$ 2 2

Sonek agaci, en yiiksek erigim hizini sagladigi
icin biiyiik bir 6neme sahip olmaktadir. Sonek
agacinin 6nemli avantajlar1 olmasina ragmen bir
diger yandan dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Agacin fazla yer kaplamasi, kotii bellek yerlesimi
ve agacin dengesiz yapisi dezavantajlari
olusturmaktadir. Bu gibi sebeplerden o6tiirii
agacin olusturulma siireci ¢ok uzun siirmektedir.
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b) PaCE filtresi

PaCE filtresi, gen dizilerini kiimeleme yapmak
icin sonek agacini kullanan, acik kaynakli ve
MPI tabanl olan bir yazilimdir. Biiytik 6l¢ekli
verilerinin hizli bir sekilde kiimelenmesini sagla-
mak icin, paralel bilgisayarlarda verilerin kiime-
lenmesi i¢in bir yazilim programi olan PaCE
filtresi kullanilmaktadir (Kalyanaraman, 2003).
Ayni zamanda hizindan dolayi, farkli paramet-
relerle ¢oklu ¢alismalarin yapilmasini saglamak-
tadir ve biyologlara gen sekans verilerini daha iyi
analiz etmek i¢in bir ara¢ saglamaktadir.

Skew Algoritmasi, Ko ve Aluru’nun (KA)
Algoritmasi

Hem skew algoritmas1 hem Ko-Aluru’nun algo-
ritmast sonekler iizerinde ¢aligmaktadir. Biiyiik
boyuttaki sonek dizilerini alt dizilere bdlerek
islem yapmaktadirlar.

a) Skew algoritmast

2003 yilinda Karkkainen and  Sanders
(Kédrkkainen ve Sanders, 2003) sonek agaglarinin
yapisini kullanarak bir string i¢in bir sonek dizisi
olusturan optimal bir algoritma olusturmuslardir.
Bu algoritma skew algortimas: olarak adlandi-
rilmistir. O(n) karmasikligina sahiptir ve n tane
6geyi siralamak igin i¢in ise O(nlogn)) karma-
sikliga sahiptir. Sonek dizisi atomik 6geleri dizi-
lemek i¢in indirgendiginden algoritma verimli
siralamanin kullanilabildigi her modelde kulla-
nilabilir. Skew algoritmasi 6nceki lineer zaman-
lama algoritmalarindan ¢ok daha basittir
(Kéarkkdinen ve Sanders, 2003].

Algoritma bir tamsay1 alfabesine(}]) sahiptir ve
bu alfabe iizerinde ¢alismaktadir. Genel olarak
algoritmanin amaci sonekleri bolmektir. “bana-
na” stringine skew algoritmasi agamalar1 uygu-
lanmistir. Tablo 1’ de ve Tablo 2’de skew algo-
ritmasinin 1.ve 2. asamalar1 sonucunda olusan alt
diziler gosterilmistir. Tablo 3’te ise 1. ve 2. Tab-
lolarda elde edilen alt dizelerin birlestirilmis hali
gosterilmektedir.

Tablo 2. Sonek dizisi alt dizisi 1.
i sonek

5 a$

1 anana$
4 na$
2 nana$

Tablo 3. Sonek dizisi alt dizisi 2.

i sonek
6 $

3 ana$
0 banana$

Tablo 4. Alt dizileri birlestirme.
i sonek

$

a$

ana$
anana$
banana$
na$
nana$

NDH» O R WUl

Algoritma 1: Skew algoritmasinin dogrusal
zamanl alfabeler tizerindeki sonek dizisi.

1. i mod3 = 0 pozisyonundaki kisa so-
neklerden baslanarak sonekler art arda
stralanir.

2. imod3 # 0 pozisyonunda, 1.adimdaki
soneklere gore kalan sonekler sirala-
nir.

3. 1. ve 2. adimdaki sonek dizileri bir-
lestirilir.

G#0 = {(1,’ anana$’), (2, nana$’),}
B (4, na$’), (5, a$")

G0 — {(O,’ banana$’), (3, ana$’),}
- (6,3

Skew algoritmasinin 1. ve 2. Adimlar1 sonucunda
olusan diziler gosterilmektedir. Daha sonrasinda
bu iki adim sonucunda bulunan diziler
birlestirilmektedir.

n a $
L L S/L|

S b a n a
Type [L S L S
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Pos [0 1 2 3 4 5 6 |
bucket $ a a a b n n
Step-2 6 5 3 1 0 2 4
Sorted Order 6 5 3 1 0 4 2

b)Ko veAluru nun Algoritmasi

Cok yakin zamanda, hem zaman hem de uzay
tizerindeki aragtirmalar daha verimli ek yapi
dizisi algoritmalar1 (SACA'lar), bliyiik 6lgekli
uygulamalar i¢in, web arama ve biyolojik genom
veri tabanlar1 gibi sonek dizileri yapilarinin artan
ihtiyac1 nedeniyle giderek daha hizli bir arayisa
doniigmiistiir. Biiylik veri kiimelerinin biiyiik-
lugli genellikle milyarlarca karakterde ol¢iiliir.
Simdiye kadar elde edilen en son sonuglar ara-
sinda en hizli lineer SACA algoritmas: Ko ve
Aluru’nun KA algoritmasidir (Kim vd., 2003).

Ko ve Aluru’nun algoritmasi komsunun son eki
ile bir sonraki sonekin s6z dizimsel siralamasina
dayanmaktadir. Algoritma, S ve L tipinde iki
adet sonek dizisinin etiketlenmeye baglanmasi ile
baslamaktadir. Siniflandirma su sekilde yapilir:
eger suff; < suffi.qise suff; S smifinda bir
sonek, eger suff;.q <suff; ise suff; L
sinifinda bir sonektir. En son ek S/L olarak
etiketlenir. S tipi soneklerin konumlari stringi bir
dizi alt dizeye ayirir. Bu alt dizelerin her biri, tim
alt dizeler arasindaki sirayla degistirir ve yeni bir
dize olustururlar. Yeni dizenin sonekleri daha
sonra tekrar siralanir. Sonek dizisi, tiim S tipi so-
neklerin sozliiksel kurallarini verir. Diger tiim so-
neklerinin sirasi bu siradan ¢ikarilabilir.

Algoritma 2. Ko — Aluru’nun algortimast.
Suffn-1=S/L
for i =n-2downton
if s; <s;pq,suff; Stipinde.
if s; > s;4q,suff; L tipinde.
if s; = s;41,Suff; suffiyq tipinde.
end for

Ko ve Aluru’nun algoritmasi, 3 06zyinelemeli
adimdan olusmaktadir. {1k adimda daha karmasik
kodlama sozciiklerine sahip olan S substringleri
daha kiiciik dizilere indirgenir. Boyleye biiyiik
problem kiigiik parcalara ayrilmis olur. Ikinci

adimda kii¢lik dizilere ayrilmis problemlerin so-
nek dizileri tekrarl olarak hesaplanir. Son adim-
da 6zyinelemeli seviyeye gore indirgenmis prob-
lemin soneklerinin sirasi, indirgenmis proble-
min sonek dizisine dizi bitene kadar yazilir. Ko-
Aluru’nun algoritmasinin asamalar1 asagida
detaylica anlatilmistir (Ko ve Aluru, 2003).

Olusan alt dizeler arasinda siralamayir dogru
sekilde yapmak i¢in veriler yer degistirir. B,
dizenin tiim son eklerini igeren bir dizi olsun. C,
S tipi tiim son eklerin siralanmis bir dizisi olsun.
C'yi kullanarak, tiim soneklerin sirasini agagidaki
gibi hesaplanmaktadir.

1. Dizinin tim soneklerini B'deki ilk karak-
terlere gore gruplandirilmaktadir.

2. C dizisi taranir. Taramada karsilagilan her
sonek icin, C dizisinin i¢indeki gegerli
ucuna tagiir ve gegerli ucu bir konum
sola dogru ilerletilir. Bu adimdan sonra,
tiim tip S sonekleri B'deki dogru konum-
larindadir.

3. Eger her bir B girisi i¢in, eger suf fp;_1
bir L tipi sonek ise, gecerli dizideki
biriktirme yeri gecerli 6n kismina getirilir
ve biriktirme yeri Oniinii birer birer
ilerletilir. Bu adimin sonunda, B, S'min
sonek dizisidir.

Uygulama ve Basarimlar

Bu calismada, filtre tasarimi gerceklestirilmistir.
Filtre modiiliinde, t stringi kiimiilatif bir sonek
dizisinin hesaplanmasi i¢in bir ¢ekirdek gorevi
uygulamaktadir. t stringi, S kiimesinde s; string-
lerin bilesiminden olugmaktadir. t stringinin so-
nek dizileri (S,A) olusturulduktan sonra, girigler
filtre ¢ekirdegi i¢in hazir durumdadir. Ancak
bunun yaninda toplam t stringinin kopyalanmasi
ile bir s;dizisini eslestirmesini 6nlemek i¢in
cekirdege yonelik ilave bir adim atilmalidir. Bu
ilave durum da Algoritma 3 ile ¢oziilmektedir
(Savran, 2014).

Algoritma 3. Filtre algoritmasi2.
Input:S={sy, S1,-»Sn-1}
t=¢
fors=sy:5,_1do
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t=t+s

end for

Compute suffix array of S A
A= FilterKernel(S A, S)

Align(S,A)
Tim diziler i¢in, dizilerin karsilik gelen
kisimlarma  uygulanmaktadir.  Denklem(1),

denklem(2) ve denklem(3) birbiri ile ¢cakigsma
olasilig1 olan gen dizileri gosterilmistir. Denklem
(1)’deki gen dizisi ile denklem (2)’deki gen dizisi
arasinda “TTCC” bazlari, denklem (1)’deki gen
dizisi ile denklem (3)’teki gen dizi arasinda ise
“CAT” bazlar ¢akigsmaktadir.

s; =..TTCCCAT.. (1)
s; =..ACCTTCC ... 2)
Si+1 =..CATTG.. (3)

S; dizesi, hem s; dizesi hem de s;,4 dizesi ile
ortiisen “TTCCCA™’ alt dizesine sahiptir. Sonug
olarak ¢akisma durumunun ortadan kalkmasi i¢in
dizilerin verileri arasina “#” sembolii eklenir ve
olas1 bir ¢atisma olma durumu ortadan kalkar.
Denklem (4)’te ise ¢akisma durumunun ortadan
kalmasi i¢in yapilanlar gosterilmistir.

T=SO+#+SI+#+'”#+STI—1 (4)

Sonuclar ve Tartisma

Filtre modiilii, hizalama prosediiriine gonderi-
lecek olan gen dizilerini iiretmektedir. Filtreden
cikan sonuglar paralel programlamada kullanilan
PaCE filtresinden ¢ikan sonuglar ile karsilastira-
rak verimlilik derecesi Ol¢tilmektedir. PaCE filt-
resini se¢gmemizin nedeni sonek agacini kullan-
mas1 ve acgik kaynakli MPI tabanli bir filtre
olmasidir.

Meta-genom veri seti ornekleri, 13 tane benzer
olan Bacillus genus ve 12 tane benzer olmayan
Protebacteria Phylum olarak toplamda 25 tam
bakteri veri setinden olugmaktadir. Bu verileri
NCBI veri tabanindan alinmistir. NCBI veri
taban1 1988 yilinda molekiiler biyoloji ve genetik
alaninda kullanilmak tizere olusturulmus halka
acik bir veri tabanidir (NCBI).

Bu veriler, MetaSim cihaziyla yeni nesil dizile-
meyi stimiile etmektedir. MetaSim cihaz1 bir
siralama simiilatoridiir (Richter,2008). Verilen
genomlarin bir veri tabanina dayanan MetaSim,
farkl1 seviyelerde bulunan genomlarin sayisini
belirlemektedir ve sonrasinda yeni nesil dizileme
teknolojisinin bir benzetimini kullanarak bir
meta-genom tasarlamaya izin vermektedir.

Filtre modiilii Gi¢ farkli boyuttaki kiime tlizerinde
test edilmektedir (Savran, 2014). ilki temel
kiimedir ve sadece bir tane NVIDIA K20 GPU
igerir. Burada filtre modiilii, minimum eslesme
uzunlugunun azaltilmasindan sonra daha fazla
zamana ihtiyag duyar.

600
500

400
ma0
30
300
nls

200 mi2

100

0

0-256 S512 D512 0512

S-1024 D-1024 0-1024
Sekil 2. Filtre modiilii zamanlamasi: 1 NVDIA K20
GPU.

Her bir veri seti i¢cin 6X okuma derinligi ve 12X
okuma derinligine karsilik gelen 512K ve 1024K
dizileri elde edilmistir. S-512K, D-512K, S-
1024K ve D-1024K seklinde dort adet test
dosyast tiretilmistir.

1 NVIDIA K20 GPU’nun test dosyasinin sahip
oldugu uzun diziler ile filtre c¢ekirdeginin
gerektirdigi siire Tablo 5’te gosterilmistir.
Eslesme uzunlugu 15 olarak alindigi zaman,
filtre prosediirii (S-1024) i¢in 521.220 sn siire
gegmektedir. Filtre, O-1024K test dosyasi
ortalama 270bp uzunlugunda dizilerden olusan
311.848s'de islemi tamamlar.

Tablo 5. 1 NVIDIA K20 GPU zamanlama sonuglari.

File name 40 30 20 15 12
0-256 72.302 73.008 77.115 78.179 82.425
S-512 244.086 245.733 247.115 251.594 255.962
D-512 241.708 243.206 246.760 247.745 250.601
0-512 145.686 151.749 152.332 153.249 158.653
S-1024 498.332 506.403 514.875 521.220
D-1024 480.538 488.640 497.512 512.953
0-1024 289.987 298.071 305.200 311.848
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Ikinci kiime, 10 NVIDIA K20 GPU’dan olus-
maktadir. 10 GPU kiimesi /1 GPU kiimesinin
ortalama performans orani 7’dir.

120

100

S-512 D-512 D-1024

S-1024

0-1024
Sekil3. Filtre modiilii zamanlamasi: 10 NVIDIA K20
GPU.

0-2048

10 NVIDIA K20 GPU’nun test dosyasinin sahip
oldugu uzun diziler ile filtre ¢ekirdeginin gerek-
tirdigi siire Tablo 6’da gosterilmistir. Eglesme
uzunlugu 15 olarak alindig1 zaman, filtre prose-
diirii (S-1024) igin 72.766 sn siire gegmektedir.
Filtre, O-1024K test dosyasi ortalama 270bp

LEW
" 30

20
mis
mi2

Tme(s)

S-1024

Sekil 4. Filtre modiilii zamanlamasi: 20 NVIDIA K20
GPU.

S-512 D512 D-1024 0-1024 0-2048

20 NVIDIA K20 GPU’nun test dosyasinin sahip
oldugu uzun diziler ile filtre ¢cekirdeginin gerek-
tirdigi stire Tablo 7°da gosterilmistir. Eslesme
uzunlugu 15 olarak alindig1 zaman, filtre prose-
diirii (S-1024) i¢in 41.469 sn siire gegmektedir.
Filtre, O-1024K test dosyasi ortalama 270bp
uzunlugunda dizilerden olusan 29.941 sn'de isle-
mi tamamlar.

Tablo 7. 20 NVIDIA K20 GPU zamanlama sonuglari.

uzunlugunda dizilerden olusan 53.618 sn'de isle- ~Fie name 40 30 20 15 12
mi tamamlar. S-512  17.102 18171 19.245 21.484 21.845
D-512 16319 16812 17.529 18308 19.110
Tablo 6. 10 NVIDIA K20 GPU zamanlama sonuglarl. ~ S-1024 38221  39.242 39.404  41.869 43.443
Flename 40 30 50 1 15 D-1024 35716 36421 37347 38110 39.412
S512  31.098 32128 33115 33182 35224 8'3813 Ez'igg ég%z 2?-‘7“1‘3 22'2‘2‘; 2§'i§§
D-512  29.319 30.081 33.129  34.305 34339 - ' ' ' ' '
S-1024 65710 66987 71440 72766 75.764
D-1024 65267 66879 70426  70.961 73.812
0-1024 50.865 51543 53909 53.618 56.229
0-2048  99.015 102.426 104.367 108944 109.159  Kaynaklar
Bentley DR, Balasubramanian S, Swerdlow HP,

Son olarak tgiincii test kiimesinde her 6zelligi
aynt olan 20 GPU kullanilmaktadir. 20 GPU
kiimesi / 1 GPU kiimesi ortalama performans
orani yaklasik 13,6 dur.
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Filter design (for error correction) in
meta-genomic gene analysis

Extended abstract

The use of biology on computers started in the 1960s.
Thereafter as computer science develops, the
development of biology and research areas have
increased. As the developments increase, researches
on biology have become more common in areas such
as large-scale experiments, macromolecular struc-
tures, DNA and RNA. Over the past 50 years, the
increase in disease has led scientists to study DNA
sequences. In the early 1970s, the first DNA
sequences were discovered by university researchers.
Later, when Sanger et al. succeeded in sequencing the
human genome with the sequencing method
developed, the Next Generation Sequencing concept
emerged.

Sequences are used to sequencing large-scale gene
sequences using the Next Generation Sequencing
method. However, because the length of the gene
sequence is too large, errors are encountered during
sequencing. Also,, the ideal DNA sequencing should
reach a faster and easier solution.

In this study, a filter was designed to reduce errors in
gene sequencing. The filter design was made by using
suffix trees, PaCE filter, Skew and Ko-Aluru algo-
rithms. The suffix tree has a high access rate. It con-
sists of paths starting from root to the leaves. PaCE
filter is a software that uses suffix trees to group gene
sequences. Analyze gene sequence easily and quickly.
The Skew algorithm creates suffix sequences using
the suffix tree structure. It is preferred because it is
an optimal structure.

Ko-Aluru's algorithm has a great advantage for
sequencing large data sets. The Ko-Aluru algorithm
is based on the syntax sequence of the next suffix with
the neighbor's suffix.

With the help of the filter, large-scale gene sequences
are divided into several groups according to
similarity. In this series, the correct sequences are
tried to be obtained.

The filter module classifies the sequences to be
delivered to the other bioinformatics analysis. The
results obtained from the filter are compared with the
results obtained from the PaCE filter. The reason we
chose the PaCE is that it is an open source MPI based
filter.

Examples of the meta-genome data set consist of a
total of 25 complete bacterial data sets, 13 of them
are from the Bacillus genus. We called this set as

“the similar group.” 12 genomes are called “dis-
similar group” from the Protebacteria Phylum. This
genomes are taken from the NCBI database. The
NCBI database is a public database (NCBI) created
in 1988 for use in molecular biology and genetics.
This data is based on a new generation of arrays with
the MetaSim application. MetaSim is a sorting
simulator (Richter, 2008). Based on a database of
genomes, MetaSim generates the synthetic sequences.
The 512K and 1024K datasets correspond to 6x and
12x coverage rate. There are “S” and “D” prefixes
corresponds to the similar and the dissimilar set.
Four test files have been produced in the form of S-
512K, D-512K, S-1024K and D-1024K.

In the test, we utilized NVIDIA K20 GPUs. When the
common substring-length is set to 15, the filter
procedure required 521.220 s to evaluate (S-1024)
file. On the other hand, the at 311,848 s was required
to process the O-1024K test file.

Keywords: DNA sequencing; Biyoinformatic; New
generation sequencing; Meta-genomic gene; Suffix
tree; Filter design.
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