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Ozet

Biyolojik sistemler ve olaylar hakkinda toplanan bilgilerin saglikli bigimde degerlendirilmesi; biyoloji yaninda
biyokimya, kimya ve tip ile bilisim bilimleri, matematik ve istatistigin entegrasyonunun sonucu dogan yeni
ve interdisipliner bir bilim dal1 olan biyoinformatik sayesinde miimkiindiir. Biyoinformatik, biyolojik
problemlerin ¢oziimiinde bilisim teknolojilerinin kullanilmas: esasina dayanmaktadir ve biyolojik olaylarin
molekiiler diizeyde agiklanmasina yardimei olmaktadir. Biyoinformatik, biyolojik bilgilerin yaratilmasi ve
saklanmasi i¢in veritabanlarinin olusturulmasidir. Biyoinformatik medikal bilimlerde ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. Medikal bilimlerde son yillardaki uygulamalar gen ekspresyon analizleri tizerine yogunlasmustir.
Genellikle farkli hastaliklardan etkilenen hiicrelerin ekspresyonlar1 derlenerek, saglikli hiicrelerinki ile
kiyaslanmakta ve aradaki farkliliklardan hastalik teshisi ve hedef ila¢ dizayninda yararlanilmaktadir. Bu
sayede ekspresyona ugrayan proteine baglanabilen bilesiklerin dizayni ve daha da tnemlisi ekspresyon
seviyesinde degisime neden olan transkripsiyon regtilatorlerinin belirlenmesi miimkiind{ir. Bu baglamda
mikro-array deneyleri gerceklestirerek, farmakolojik uygulamalarda cevabin degerlendirilmesi ve test edilecek
ilaglarin toksitesinin tahmininde ¢n bilgi edinilmesi s6z konusudur. Bu derlemede oldukga yeni bir bilim
dali olan biyoinformatigin tipta ve farmakolojide kullanimi agiklanmaya calisilmistir.
Anahtar kelimeler: Biyoinformatik, Ilag Dizayni, Genomik.

Abstract
A new multi-disciplinary scientific branch: Bioinformatics and its applications in medicine

A healthy evaluation of the information gathered on biological systems and incidents is possible due to
bioinformatics, a new and interdisciplinary scientific branch growing out of the integration of medicine,
biochemistry, chemistry, informatics, math and statistics as well as biology. Bioinformatics is based on
making use of informatics technologies in order to solve biological problems and helps biological events to
be explained at a molecular level. Bioinformatics is theation of databases in order to create and store biological
information. Bioinformatics play an important role in medical sciences. Recent applications in medical
sciences have focused on gene expression analyses. In general, expressions of cells that are affected from
different diseases are compiled and compared to those of healthy cells and differences between them are
used to diagnose the disease and design the target medicine. Through this, it could be possible to design
the components that can be attached the protein subject to expression, and what is more, transcription
regulators causing change in expression level can be determined. In this context, what the points at issue
are that micro-array experiments are carried out, and response is assessed in pharmacological practices, thus
obtaining pre-information on toxicity of the medicines to be tested. In this compilation, we have tried to
explain the use of bioinformatics, a very recent scientific branch, in medicine and pharmacology.

Key words: Bioinformatics, Medicine designing, Genomic.

1. Girig

Biyolojik bilimlerin bas dondiirticii hizdaki gelisimi

sonucunda arastirma ve uygulamalar ile biliylik

miktarda veri birikimi olusmustur. Tiim diinyada,

farkli iilkelerde pek ¢ok laboratuarda yapilan

- — calismalar sonucu ¢ok biiyiik sayida genomik bilgi
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bilgilerin bir araya getirilip kullanilir hale getirilmesi
oldukg¢a 6nemli ve zor bir istir. Bilgilerin hizli,
giivenilir ve kolay erisilebilir bir ortamda saklanmasi
ihtiyact bu nedenle ortaya ¢ikmustir.
Biyoinformatik, biyolojik bilgilerin yaratilmasi ve
saklanmasi i¢in veritabanlarinin olusturulmasidir.
Gilinlimiizde bilginin depolanmasi i¢in kullanilan ve
etkili erisime olanak saglayan en gecerli yol veri
taban1 programlaridir. Veri tabani, toplanan bilgileri
isleyebilen, istenen sonuglari kolaylikla hazirlayabilen
bir bilgisayar programidir (1).

Biyolojik sistemler ve olaylar hakkinda toplanan
bilgilerin saglikli bigimde degerlendirilmesi; biyoloji
yaninda biyokimya, kimya ve tip ile biligim bilimleri,
matematik ve istatistigin entegrasyonunun sonucu
dogan yeni ve interdisipliner bir bilim dali olan
biyoinformatik sayesinde miimkiindiir.
Biyoinformatik, biyolojik problemlerin ¢6ziimiinde
bilisim teknolojilerinin kullanilmasi esasina
dayanmaktadir (2). Genomik sekanslart destekleyen
biyolojik veritabanlarinin olusturulmasi ve igletilmesi
ile biyolojik problemlerin ¢dziimii daha kolay olacaktir
(3). “Omics” eki Yunanca’dan gelmekte olup “timii”
veya “hepsi” anlamina gelmektedir. Genomik, bir
tiirlin genomunda bulunan tiim genlerin belirlenmesi,
dizi analizinin yapilip haritasinin hazirlanmasi
islemidir. Genetik, tek bir genin etkilerini, genomik
ise genomdaki biitiin genlerin islev ve etkilesimlerini
inceler (4,5). Genomik; bir organizmadaki tiim DNA
genlerinin haritalanmasi, siralanmasi ve analizini
iceren yeni bir disiplindir. Normal ve/veya hasta
kisilerin gen fonksiyonlarinin tam olarak nasil islev
gordiigiiniin anlasilmasi, hastaliklarin algilanmasinda,
teshis ve tedavisinde ilerlemelere yol acabilir.
Genomda DNA dizisini degistirmeyen, gen
ekspresyonunu (fenotip) etkileyen ve kalitilan bilgi
oldugu artik bilinmektedir. Diger bir deyisle sonraki
nesillere aktarilabilen genin niikleotid dizisinde
degisiklik olmaksizin saklanan bilgi vardir. Bu
degisiklige epigenetik denilmektedir. Gen
ekspresyonunun epigenetik regiilasyonu icin degisik
mekanizmalar vardir. Bunlar arasinda DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve genomik
“imprinting” sayilabilir. Bu epigenetik kontroldeki
bozukluklar kanser ve kromozomal instabilite
sendromlari ile birliktedir (6,7)

Biyoinformatik, yasam ve bilgisayar bilimleri arasinda
bir kdprii kurmakla birlikte, verilerin son derece etkin
bir sekilde toplamast ve adimlar1 hizlandirmasi
nedeniyle son derece 6nemlidir (8). Biyoinformatigin
dogusunda 2 ana sebep vardir;

- Biyolojik bilginin 20. yilizyilin ikinci yarisinda
biiyiik bir artig gdstermesi ve bu bilgiyi kendi i¢inde
organize edebilmek icin giiclii araglara ihtiyag
duymasidir.

- Bugiin biyolojik sistemler hakkinda sorulan sorular
oldukg¢a karmasik olabilmekte ve bu sorulara verilen
cevaplar insan beyninin kapasiteleri icerisinde
sinirlandigi takdirde bulunamayacagi ortadadir (9).
Biyolojik bilgiler olduk¢a karmasgiktir. Transkripsiyon
regiilasyonu, hiicresel aktivite, gelisimsel
organizasyon veya hiicresel iletisim gibi karmagik
biyolojik sistemlerdeki sinyallerin ve yollarin karsilikli
etkilesimi insan beyninin kantitatif olarak prensipte
anlayamayacagi kadar karmasik ve hassastir. Daha
fazla biyolojik fenomenin agiklanabilmesi ile biyolojik
bilgiler ve bilgiye ulagsmadaki genel kavramlar
degisecektir. Bu bilgileri organize etmek ve hedef
konu ile ilgili bilgiyi anlasilabilir bir sekilde
sunabilmek i¢in daha fazla bilgisayar araclarina
ihtiya¢ duyulacaktir. Boyle karmasik bilgilerin
biitiinlestirilmesi i¢in modeller ve kavramlar
gelistirmek ve anlagilabilirligi i¢in gorsellestirilmesini
saglamak biyoinformatigin en 6nemli ugrasi alanidir
(1,10).

2. Kaynak bilgisi

Biyoinformatik uygulamali bir bilimdir. Modern
molekiiler biyoloji, tibbi biyoloji ve genetik bilgi
arsivlerinden yararlanilarak gelistirilmis bilgisayar
programlari kullanilarak sonuglar ¢ikarilmakta ve bu
sayede dnemli tahminler yapilmaktadir. “The National
Center of Biotechnology Information” (NCBI),
biyoinformatigi; “yasam bilimleri (Biyoloji, Tip,
Biyokimya), bilisim teori ve teknolojileri ile
matematik ve istatistige dayali interdisipliner bir bilim
dalidir” seklinde tanimlamistir. Biyoinformatigin
ortaya ¢ikmasi ile protein dizilim ¢alismalarindan
elde edilen veriler i¢in bir veri bankasi olusturulmus
ve tiim diinyada protein dizilimi {izerine ¢alisan bilim
adamlarinin elde ettikleri verileri bu veri bankasina
aktarabilmelerine olanak saglanmistir (11). Veri
bankasinin olusturulmasindan sonra verilerde
olaganiistli bir artig goriilmiistiir. Mevcut veriler
1986°da 3939 iken, 1999°da 80.000’e ¢ikmis ve 2004
yilinda kayitlara gore yaklasik 160.000 veriye
ulasmistir. Her gecen giin artis gostermekte olup
glinlimiizde yaklasik 300.000 dolayindadir (12).
Protein dizilim ¢alismalari sonucu elde edilen verilerin
veri bankalarina kaydi ile ortaya ¢ikan veri patlamast
biyoinformatigin gelisimine de 6nemli katki yapmuistir.
Biyoinformatik bu verileri hizli bir sekilde
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degerlendirecek yeni algoritmalara dayali yazilimlarin
olusturulmasini saglamaktadir. Biyoinformatik, elde
edilmis olan veriler {izerinden iglem yaptigindan
laboratuar ¢aligmalarina kiyasla 6nemli bir maliyete
neden olmamaktadir. Bununla birlikte az maliyetli
olmasinin yaninda 6nemli getirisi olabilecektir.
Nitekim biyoinformatik tabanli algoritmalarin
gelistirilmesi ile baz1 6zel hastaliklara kars1 teorik
ilag kesiflerinin yapilabilecegi ongdriilmiistiir (13,14).
Diinyada biyoinformatik tabanli programlarla ilag
gelistirilmesine yonelik ilag sanayi baglantili birgok
sirket kurulmus olup sayilar1 da giin gectikce
artmaktadir. Bu sirketlerin gogunlugu ABD, Isvigre
ve Ingiltere’de bulunmakla birlikte yazilim alaninda
biiyiik atilim gergeklestirmis olan Hindistan’da da
pek ¢ok biyoinformatik sirketi kurulmustur (12).
Son yirmi yilda temel biyolojik arastirmalarin klinik
tip uygulamalar1 ve klinik tip bilgi sistemleri
tizerindeki etkisi daha da belirleyici olmus ve bugiin
yeni kusak epidemiolojik, tani, teshis ve tedavi amacl
modiillerin ortaya ¢ikmasina yol ag¢mistir.
Biyoinformatik ¢aligmalar temel bilimsel arastirmalara
yonelik goriinmekle beraber 6niimiizdeki on yil iginde
klinik biligsim i¢in vazgecilmez olacaktir (15,16).

2.1. Biyoinformatik
2.1.1. Biyoinformatigin Tarihgesi

Biyoinformatigin baslangicini kesin olarak belirlemek
glictlir. Ancak 1951 yilinda Pauling ve Corey’in
proteinlerin sekonder yapilarinin dogru tahmini i¢in
gelistirdikleri yaklasim biyoinformatik i¢in baslangic
kabul edilebilir. Pauling; kuantum mekanigi,
mineroloji, kristalografi, yapisal kimya, anestezi,
immunoloji, tip ve evrim ile yakindan ilgilenen genis
genis gorligli bir bilim adamidir. Pauling;
biyoinformatik¢ilerde olmasi1 gereken 6zellikler
tasimasi sebebiyle, biyoinformatik¢i bilim adami
tipine iyi bir 6rnek teskil etmektedir.

Cagdas anlamda biyoinformatik bilimi, bilgisayarin
yogun destegine gereksinim duydugundan,
bilgisayarla molekiiler grafiklerin ¢izimine ait ilk
makalenin 1966 yilinda Scientific American
dergisinde yayimlanmasini biyoinformatik igin
baslangic saymak daha gerc¢ekeidir. Biyoinformatik
terimi 1980’11 yillarin ortalarindan sonra kullanilmaya
baslanmistir. Molekiiler biyoinformatik, computational
biology, biocomputing terimleri de biyoinformatik
ile ayn1 anlamda kullanilmaktadir (17). Temel
molekiiler ve genetik siireglerin anlasilmasinda ve
karmasgik verilerin analizi ve yorumlanmasi i¢in yeni
yontemler gelistirilmesinde en etkin kurum olan

“’National Center for Biotechnology Information
(NCBI) 1988’de kurulmustur.

Insan Genom Projesi (HGP) 13 yillik uluslar arasi
bir ¢abay1 kapsamakta olup Ekim 1990°da 30-35 bin
insan geninin belirlenmesi ve biyolojik ¢aligmalarda
kullanilabilecek sekilde hizmete sunulmasini temel
amag¢ edinmistir. Insan Genom Projesi ¢aligmalari
biyoinformatigin gelisiminde ¢ok 6nemli bir itici gli¢
olmustur (18).

2.1.2. Biyoinformatigin Onemi

Genom sekanslama projeleri, ilag endiistrisi tarafindan
yakindan izlenmektedir. Bu yasamsal genetik bilgi
medikal tani ve tedavi amacgli uygulamalar i¢in
gereklidir ve diger endiistriyel uygulamalarda da
kullanilabilir.

Biyoinformatigin en 6nemli gorevi; insan dahil tiim
biyolojik tlirlerin genomlarina, protein sekanslarina
ve proteinlerin ii¢ boyutlu yapilaria, metabolik yol
veri tabanlarina, cell line (hiicre hatt1) ve hibridoma
bilgilerine ve biyo-gesitlilige bagl bilgilerine ait
niceleyici verilerin toplanmasidir. Son yillarda genom
sekans projelerinde yaygin uygulamalar sayesinde
biyoinformatik biiyiik énem kazanmistir. Insan
genomu projesinin basari ile tamamlanmasinda
biyoinformatigin ¢ok biiyiik rolii olmustur. Ayrica
biyoteknolojiye dayali liretim ve siire¢ gelistirmede
de biyoinformatik ¢ok &nemlidir. Ila¢ dizayni,
gelistirilmesi pahali ve zaman alic1 siiregtir.
Biyoinformatik bu siireglerin hem maliyetini hem de
gergeklesme siiresini ¢ok kisaltmaktadir. Biiytik ilag
biyoteknolojisi sirketlerinin hemen tamaminda ¢ok
genis biyoinformatik aragtirma-gelistirme gruplari
kurulmustur. Son bilgiler biyoteknolojinin en hizl
biiyiiyen iiretim teknolojisi oldugunu gostermektedir.
Biyoinformatigin 6nemi uygulamalardaki basarilari
ile oOlgiilebilecektir. Biyoinformatik, ila¢g dizayni
yaninda medikal tan1 ve tedavi alaninda da simdiden
onemli basarilar elde etmistir (19).

Proteinlerin yapisini belirlemede kullanilan deneysel
yontemlerin ¢ok pahali olmasi ve deneylerinin uzun
stirmesi sebebiyle istatistiksel ve bilisimsel
yontemlerin kullanilmasi zorunluluk haline gelmistir.
Protein veri bankasindaki bilgileri kullanarak, protein-
protein ara yiizeylerinin veri setini olusturmak ve
daha sonra bu veri setini kullanarak ara yiizeylerin
istatistiksel olarak incelenmesi de arastirma konulari
icindedir. Bu veriler proteinlerin birbirleriyle etkilesim
mekanizmalarinin tayininde ¢ok onemli bir rol
alacaktir.

Biyoinformatik metotlar artik biyolojik aragtirmalarin
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vazgegilmez unsuru haline gelmislerdir.
Biyoinformatik aslinda dizi analizleri igin
gelistirilmistir. Fakat glinlimiizde; yapisal biyoloji,
genomik ve gen ekspresyon ¢aligmalari gibi genis
bir konu araliginda hizmet vermektedir. Tim
biyoinformatik c¢alismalarint prensip olarak
destekleyen iki yaklagim vardir. Birincisi biyolojik
olarak anlamli benzerliklere gore verilerin
kiyaslanmasi ve gruplanmasi, ikincisi ise bir veri
tiirtinlin analiz edilerek, diger bir veri tiiriiniin
anlagilmasi ve degerlendirilmesidir. Bu yaklagimlar
biyoinformatigin temel amaglari ile uyum ig¢indedir
(20).

2.1.3. Biyoinformatigin Amaglar1

Biyoinformatigin ana amaci genomu verilen bir
organizma ile ilgili tim fonksiyonlarin anlasilmasi
ve yasam kalitesinin artirilmasidir. Biyoinformatigin
amaglart ii¢ ana baslik altinda toplanabilir. Bunlar;
veri organizasyonu, sistemlerin gelistirilmesi ve
sistemlerin uygulanmasidir.

Veri organizasyonu: Biyolojik veriler arastiricilarin
kolayca ulasabilecegi ve yeni sonuglarin kolayca
aktarilabilecegi bir sekilde organize edilmelidir.
Bunun i¢in, her bilim adami tarafindan sorunsuz
kullanilabilecek basit veri bankalar1 kurulmalidir
(Ornegin; ii¢ boyutlu makromolekiiller yapi igin
Protein Data Bank (PDB)).

Sistemlerin gelistirilmesi: Sistemler, biriktirilen
verilerin analizini yapmali ve bu analizleri
basitlestirmelidir. Sistemlerin gelistirilmesi degisik
alanlardan uzmanlarm isbirligini gerekli kilmaktadir.
Veri analizi i¢in arag ve kaynak gelisimi saglanmalidir.
Ornegin, dizisi analizlenmis bir proteinin daha 6nce
karakterize edilmis diziler ile kiyaslanmasi durumunda
ilgili tlim veri tabanlarin1 kullanmak gerekir. Bu tiir
veri tabaninin gelistirilmesi kapsamli bir hesaplama
ve bilgisayar teorisi, biyoloji ve biyokimya bilgisini
gerektirmektedir.

Sistemlerin uygulanmasi: Gelistirilen sistemler ile
biyolojik bakis acgisiyla toplanilan veriler analiz
edilmeli ve yorumlanmalidir. Bugiin protein yapilari
ve niikleik asit dizilerinin saklandigi yiizden fazla
bilgi bankasi vardir. Bilgisayar destekli dizi analizleri
ile bu degisimlerin siniflandirilmasi sayesinde akraba
tiirlerinin belirlenmesi ve filogenetik aga¢ denen soy
agacinin ortaya ¢ikarilmasi miimkiin olmaktadir (21).
Metabolik ve regiilator yollarin bilgisayar destekli
tayini son zamanlarda biiyiik 6nem kazanmistir. Bir
metabolik yol, ilgili metabolik siire¢lere katilan
proteinleri ve molekiileri de listeleyen kisa bir dzettir.

Bir regiilator yol ise bir hiicre tipine ait bilgi akisini
temsil eder. Degisik organizmalardaki metabolik ve
regulatorik yollarin benzerliginin arastirilmasi igin
dizi analizi ve benzerlik arastirma yontemleri
kullanilarak bilgi bankalart olusturulmustur (14).
Genler, DNA diizeyinde proteinleri kodlayip
ozelliklerini belirler. Her gen, hiicrede belirli bir tip
proteinin ekspresyonunu saglar. Ayni hiicre tipindeki
saglikli ve hasta hiicreler bu sayede belirlenebilir. Bu
calismalardan elde edilen ¢ok genis kapsamli bilgiler
tan1 ve tedavide biyokimya laboratuar bulgular
yaninda 6nemli bir rol oynamakta olup gelecekte bu
roliin dnemi daha da artacaktir.

Biyoinformatige destek veren molekiiler biyoloji
yontemlerinin karmasik matematik problemlerinin
¢Oziimiine uygulanmasi biyo-hesaplama sayesinde
miimkiin olacaktir ki, bu alan gelismeye ¢ok agiktir.

2.1.4. Biyoinformatigin Uygulama Alanlar

Biyoinformatigin temel uygulama alanlarindan en
onemlileri sunlardir;

2.1.4.1. Homoloji Aragtirmalari

Farkli biyomolekiiller arasindaki benzerliklerin
aragtirilmasi biyoinformatigin temel uygulamalarindan
biridir. Ulagilabilen sistematik organizasyon verilerinin
yani sira protein homologluklarinin belirlenmesinin
pratik bazi uygulamalari vardir. Homoloji 6zellikle
birbiriyle baglantili proteinler arasinda bilgi transferi
acisindan onemlidir. Ornegin, ¢ok iyi karakterize
edilmemis bir proteinin, yapisi, fonksiyonu, iyi bilinen
diziler, ile homolog bélgelerinin arastirilmasi
sayesinde, protein hakkinda daha fazla bilgi
edinilmekte ve yorum yapilabilmektedir. Homolog
proteinlerin deneye dayali olarak aydinlatilmis
yapilarindan genellikle, yeni proteinler i¢in teorik
modellerin olusturulmasinda yararlanilir. Benzer
teknikler {i¢ boyutlu yapinin tahmini amaci ile de
kullanilmalidir. Ayni1 yaklasimdan genomik
caligmalarda da yararlanilmaktadir. Dizisi yeni analiz
edilen genomlarda homolog bolgelerin bulunmasi
kodlama boélgelerinin belirlenmesinde ve fonksiyonel
verilerin belirli genlere transferinin
gergeklestirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kompleks genomun anlagilmasi probleminin
kolaylagtirilmas1 oncelikle basit organizmalarda
analizlenmesi ve ardindan bu genom caligmasinin
prensiplerinin daha karmasik organizmalara
uygulanmasi miimkiindiir (23).

Benzer diigiincenin tersi de uygulanabilir. Potansiyel
ilac hedefleri insanda esansiyel mikrobiyal proteinlerin
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homologluklarinin belirlenmesi ile ¢ok ¢abuk
kesfedilebilir. Kiigiik 6lgekte benzer proteinler
arasindaki yapisal farklar, birbirine baglanirken digeri
baglanmayan spesifik dizaynina olanak saglar. Bu
dizayn yeni ila¢ olusumlarini saglayabilecektir.

2.1.4.3. Genel Uygulamalar

Veri tabanlari; genomlar, yapilar ve ekspresyon veri
gruplart ile ilgili tim bilgileri etkin olarak
depolamaktadir. Ancak tiim bu bilgilerin kullanicilarin
anlayabilecegi formda diizenlenmesi 6nemlidir.
Genelleme yapmak, ilging konu alanlarinin
belirlenmesinde yardimci olabilecegi gibi, ileri
asamada detayli analizler i¢in de yararlidir. Bu nedenle
biiyiik 6l¢ek uygulamalarinin bir hedefi evrimsel,
biyokimyasal ve biyofiziksel bazi sorulara yanit
bulunmasidir. Ornegin, spesifik protein katlanmalar1
bazi filogenetik gruplar ile baglantili midir? Tek
organizma i¢inde farkli katlama siklig1 nedir? Benzer
organizmalar geleneksel evrim agacindaki paralellik
ile uyumlu mudur? (3)

[lk calismalar, organizmalar arasinda katlama
derecelerinde biiylik bir farklilik oldugunu ve
organizmalar arasi katlanma paylagiminin geleneksel
filogenetik siniflamay1 izledigini gostermistir. Protein
fonksiyon verileri incelendiginde, belirli protein
katlanmalarinin spesifik biyokimyasal fonksiyonlara
bagli oldugu gosterilmistir, bu bulgular ayn1 zamanda
farkli organizmalarda metabolik yollarin ¢esitliligini
ifade etmektedir.

Genomik informasyonun en heyecan verici yeni
kaynaklarindan biri de ekspresyon verileridir.
Ekspresyon informasyonunun, proteinlerin yapisal
ve fonksiyonel siniflandirilmasi ile birlestirilmesi,
bir proteinin bir genomla goriilme sikligimin yiikselen
ekspresyon seviyelerinin gostergesi olup olmayacagi
hakkinda bilgi verebilmektedir. Ayrica genomik
veriler proteinlerin hiicre i¢i lokalizasyonu ve birlikte
bir organizmadaki protein-protein etkilesimlerinin
haritalarinin derlenmesine de baslanmistir.

2.1.4.4. Sik Kullanilan Veri Tabanlan ve Programlari

Milyonlarca niikleotidin depolanmasi ve
organizasyonu i¢in veritabanlarinin olusturulmas,
aragtiricilarin bu bilgilere ulasabilmesi ve yeni veriler
girebilmeleri i¢in ilk agamadir. Biyoinformatikte
niikleotid dizi bilgilerinin organizasyonu ve
depolanmasi gorevini iistlenmis

3 ana kurulus vardir.

- GenBank ( Gen Bankasi; ABD-Maryland)

- EMBL ( Avrupa Molekiiler Biyoloji laboratuar;

Ingiltere-Hinxton)

- DDBIJ ( DNA Japonya Veritabani; Japonya-
Mishima)

Bu 3 kurulus aragtirmacilarin faydalanmasina agiktir
ve niikleotid dizi bilgilerinin toplanmasi ve
dagitilmasinda isgbirligi i¢cinde ¢aligsmaktadir.
Protein dizi verileri ile ilgili baslica hizmet saglayanlar
ise;

- GenBank

- EMBL

- PIR International (Protein Identification Resource)
- Swiss-Prot’tur

Dizi bilgileri, veritabanlarinda iki formda bulunur.
Bunlardan birincisi; diziyi veritabanina ilk isleyenler,
kaynak gosterimleri, biyolojik atiflar ve dizinin
kendisiyle; intronlar, eksonlar, baslangi¢ ve bitis
kodonlar1 v.b. bilgiyi igeren bir tablodan olusan tam
bilgidir. ikincisi ise; hizli benzerlik arastirmalari icin
kullanilan ve sadece diziyi igeren FASTA formatidir.
Her bir diziyi belirleyen ve dizi veritabanina ilk kez
girildiginde verilen Accession (ulasma) numaralari
6zgiin kimliklerdir. Dizi bilgileri patent ofisleri gibi
¢esitli kaynaklardan veritabanina ulasir (2).
National Center for Biotechnology Information
(NCBI); Bu veri tabani, ABD’nin en biiyiik tip
kitaplig1 olan NLM nin (National Library of Medicine)
bir kolu olarak 1988’de Maryland’da kuruldu. Halen
web’e dayali en 6nemli biyolojik veritabanidir. Birgok
genom dizilerini ve PubMed olarak bilinen
biyomedikal ve biyoteknoloji iliskili arastirma
makalelerini kapsar. Bunun yanisira EMolecular
Biology of the Cell, Genetics ve Biochemistry gibi
kitaplarin tiim igerigini sunmaktadir. NCBI ’in
sundugu hizmetlerden birisi; ENTREZ servisidir.
ENTREZ servisinin en 6nemli 6zelligi veritabanlar
arasinda c¢apraz gezinme olanagi sunmasidir.
NCBI’nin bir bagka alt hizmeti olan OMIM, genler
ve genetik hastaliklarla ilgili ayritili biyoteknolojik
ve tibbi bilgilerin bulundugu servistir. Bu servis
altinda pek ¢ok gende bugiine kadar tanimlanmisg
mutasyonlar ve ilgili klinik iliskiler 6zetlenir.
Biyoinformatikde 6nemli yer tutan BLAST dizi
eslestirme programu ile eldeki DNA dizisi, ayrintilt
analiz edilebilir (24,25).

BLAST (Basic Local Alingment Search Tool), aranan
dizi sirasini (niikleotid veya aminoasit) veri tabaninda
bulunan mikroorganizmalara ait baz dizileri ile
karsilastirilarak ayni veya en yakin olan dizi sirasinin
ait oldugu mikroorganizmayi, % benzerlikle veren
bir bilgisayar programidir. BLAST, molekiiler biyoloji
ile ilgili bilgileri bir kaynakta toplamay1 ve genom
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verilerinin bilgisayar ortaminda analiz edilmesi i¢in
bilgisayar programlar gelistirmeyi amaglayarak, 1988
yilinda kurulan National Center for Biotechnological
Information adli kurulus tarafindan gelistirilmis bir
veri tabanidir. Dizi analizi yapilarak aranan bolgenin
baz dizisi belirlendikten sonra, bu dizi () adl1 internet
sayfasinda bulunan program kullanilarak veri tabant
ile karsilagtirilir. Tarama sonucu, aranan dizi sirasinin
hangi mikroorganizmaya ait olabilecegini, benzerlik
yiizdesi ile verir. BLASTN bir niikleotid dizisi ile
komplementer diziyi ele alarak niikleotid dizisi
veritabanlariyla karsilastirir. Hiz amaciyla
tasarlanmistir. Yiiksek duyarlilik aranan durumlar
icin uygun degildir. BLASTN ve BALSTX; EST
verilerinin analizi, ekson yakalama yontemi ve
genomik dizi 6rneklemlerinin incelenmesinde
kullanilir. Bir dizi icin BLAST arastirmasi yaptiktan
sonra, ilgili gen ile ilgili literatiir bilgileri
MEDLINE’dan elde edilebilir. Daha sonra ilgili grafik
programlarinin yiiklenmesi sonrasinda protein
yapisiyla ilgili veritabanlar1 kullanilarak, proteinin
iki veya li¢ boyutlu yapist izlenebilir. Protein
dizilerindeki islevsel motifleri aragtirmak amaciyla
kullanilan bazi veritabanlar1 ise PROSITE ve
BLOCKS tur.

Biyoinformatigin google’1 olarak adlandirilan
“http://bioinformatik.de” biyoinformatik ve genomik
bilimler iizerine hazirlanmis en kapsamli arama
motorudur. Diinya ¢apinda kabul gérmekte ve
tamamen goniillii bir hizmet olarak olusturulan arama
motoru 6zelligi tasimaktadir.

Online Genome Veri Tabani (GOLD); Genetik
haritalamas1 yapilmis veya halen haritalama
caligmalari stiren genetik veri bankalaridir. GOLD,
web lizerindeki agik kaynakli veri tabanlarini ve
yayinladiklari bilgileri bulabileceginiz bir sitedir.
GOLD genetik haritalamasi bitmis veya devam eden
dort grup organizmanin (2504 ade su anki rakam)
genetik veri kodlarimi bulunduruyor. linkine tiklayarak
ulagilabilir, bilgisayariniza indirebilir ve gesitli
giincellemeler yapilabilmektedir.

Onemli biyoinformatik veri tabanlarindan biri de
Ensemble’dir (). Ozellikle karyot genomlari iizerine
caligmaktadir. Enbemle; (EBI) ve (WTSI) gibi
onemli enstitiilerle ortak projelere imza atarak
biyoinformatigin gelisimine onemli katkilar
saglamaktadirlar.

Tablo: Sik kullanilan veri tabanlari

Sif Veritabanlari
Niikleik Asit Dizilisleri DNA
EMBL
GenBank
Protein Dizilisleri Protein
PDBSTR
Swiss-Prot
PIR
PRF
3 Boyutlu Yapular PDB
Dizilis Motifleri EPD
TRANSFAC
PROSITE
Enzimler ve Bilesikler LIGAND
Protein etkilesimleri BRITE
Biokimyasal Yollar PATHWAY
Gen Kataloglari GENES
Genetik Hastaliklar OMIM
Protein Mutasyonlar1 PMD
Amino acid indices AAindex
Protein/peptid Literatiirii LITDB
Biyotip Literatiirii Medline

2.2. Tip ve Biyoinformatik

Biyoinformatik medikal bilimlerde ¢ok 6nemli bir
rol oynamaktadir. Biyoinformatigin 6nemli bir
fonksiyonu, biyolojik olaylarin molekiiler diizeyde
aciklanmasina yardimci olmasidir. Patojen enzimleri
veya mutasyona ugratilmis dogal enzimler, homoloji
sayesinde modellenebilir ve bu modeller molekiiler
biyolojik olarak belirlenen etkilerin agiklanmasinda
kullanilabilir.

Medikal bilimlerde son yillardaki uygulamalar gen
ekspresyon analizleri iizerine yogunlagmistir.
Genellikle farkli hastaliklardan etkilenen hiicrelerin
ekspresyonlari derlenerek, saglikli hiicrelerinki ile
kiyaslanmakta ve aradaki farkliliklardan hastalik
teshisi ve hedef ilag dizayninda yararlanilmaktadir.
Bu sayede ekspresyona ugrayan proteine baglanabilen
bilesiklerin dizayn1 ve daha da 6nemlisi, ekspresyon
seviyesinde degisime neden olan transkripsiyon
regiilatorlerinin belirlenmesi miimkiindiir. Bu
baglamda mikro-array deneyleri gerceklestirerek,
farmakolojik uygulamalarda cevabin degerlendirilmesi
ve test edilecek ilaglarin toksisitesinin tahmininde
on bilgi edinilmesi s6z konusudur (3).
Biyoinformatikteki gelismelerin ve deneysel
genomigin kombinasyonu, kisilerin gelecekteki saglik
durumlart hakkinda tahminde bulunmaya olanak
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verebilecektir. Bdylece koruyucu hekimlik 6nem
kazanacak, gereksiz masraflar ve tedavilerden
kaginilabilecektir. Ilaca dayal1 tedaviler, hasta ve
hastaliga karsi 6zellestirilebilecek ve etkin tibbi tedavi
sayesinde en az yan etki ile saglanacaktir.
Molekiiler etkilesimlerin ortaya g¢ikarilmasi ve
aydinlatilmasinda da biyoinformatikten
yararlanilabilir. Diizeltilmis mutasyon analizleri
(CMA) zincir ¢iftlerindeki ko-varisyasyonlart bulmaya
yarayan bir tekniktir. Bazi biyoinformatikgiler bir
zamanlar CMA’in protein katlanma probleminin
¢ozlimiinde kullanilabilecegini diisiinmiislerdir. Ko-
varisyasyonun fonksiyonel bagimliliklar ve
intermolekiiler temaslar i¢in ¢ok iyi bir indikator
oldugu kanitlanmistir. Saglik bilimlerinde prosesin
bir veya birkag adimini bilmek yerine prosesin tamami
hakkinda genel bilgi edinmek Onemlidir.
Bugiin gelismis iilkelerde saglik i¢in yapilan
harcamanin % 80’1 tedaviye yoneliktir. Biyoinformatik
sayesinde hastaliklarin dnlenmesinde onemli
gelismeler saglanacaktir. Ornegin insan genom
projesindeki biiyiik basari, bireysel genetik taramalarin
cok diisiik bir maliyet ile gerceklestirilmesine olanak
saglanustir. Insan genom haritasi degisik hastaliklara
eslik eden gen/genler veya markirlarin tayinini
kolaylagtirmigtir. Tim insanlar ¢ok benzer genetik
karakteristiklere sahiplerdir, bireysel farkliliklar ¢ok
sinirlt kalmaktadir. Ama bu ger¢ege ragmen bireysel
farkliliklarin bilinmesi 6nem tasir.

Bazi ilaglar, populasyonun % 95’1 igin giivenli iken
genetik farkliliklardan dolay1 % 5 i¢in istenmeyen
yan etkiler gdsterebilmektedir. Bu durumda
biyoinformatikten nasil yararlanabiliriz?
Biyoinformatik teknikler ve araglar kullanarak ilag
firmalar1 genetik varyasyona dayali bu tiir aykir
reaksiyonlarin aydinlatilmasini saglayabilirler. Bu
tir farmakogenomik arastirmalar1 en basta saglik
sigortasi sirketlerinin desteklemesi gerekmektedir.
Biyoinformatik analizler {i¢ tip veri setinde
toplanabilir: Genom sekanslama, makromolekiiler
yap1 ve fonksiyonel genomik deneyleri (6rnegin;
ekspresyon verileri, yeast two-hybrid taramalar1).
Analizler, diger degisik verilerin hazirlanmasinda da
kullanilir 6rnegin; taksonomi, metabolik yollarin
iliskisi, bilimsel yayinlar, hasta istatistikleri.

2.2.1. flag Dizayn

Biyoinformatigin ilk medikal uygulamalarindan biri
de rasyonel ila¢ dizaynidir. Niikleotid dizilerinden
translasyon yazilimi kullanilarak miimkiin olan
aminoasit dizileri belirlenebilir. Daha sonra model

organizmalarda dizilim arama teknikleri yardimu ile
homolog bolgeler belirlenir ve dizi benzerliklerinden
yararlanilarak deneysel olarak karakterize edilmis
olan yapilar iizerinden insan proteinleri
modellendirilebilir. Algoritma ile model yapiya
baglanabilen, ger¢ek protein lizerinde biyolojik
aktivitenin test edilebildigi molekiille ilaglar
tasarlanabilmektedir (13).

Farmakogenetik; bireylerin ilaca en iyi cevabini
belirleyen genetik faktorleri inceleyen bilim dalidir.
Farmakogenomik ise yeni ilaglarin gelistirilmesi ve
uygulamaya koyulmasinda 6nem tastyan, iginde tip,
biyoinformatik, hiicre biyolojisi, molekiiler biyoloji,
genomik, epidemiyoloji ve farmakoloji bilimlerini
barindiran bir kavramdir (24,25). Farmakogenetik
terimi 1950°1i yillarin sonunda terminolojiye girmis
ancak ilk farmakogenetik molekiiler bozukluk olan
sitokrom p450 CYP2D6 genindeki varyasyonun
tanimlanmasi 1970’lerin sonlarinda miimkiin olmustur
(26).

Metabolik enzimleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmler enzim aktivitesini degistirir ve
sonucunda bireyler standart tedavi dozlarina farkl
yanit verirler. Cogu kanser tedavisinde hastalarda
doz ayarlamasi deneme-yanilma yaklasimi ile
yapilmaktadir. Ila¢ etkinligini belirleyecek olan,
hastalara ve tiimore ait genetik elemanlara farkli bakig
acilari, bireysel dozaj farkliliklariin belirlenmesine
ve yan etkilerin azaltilmasina yardimci olacaktir.
Hastalarda ¢ok sayida genin ¢cabuk ve ucuz bir sekilde
taranabilmesini miimkiin kilan bir¢ok molekiiler
teknik gelistirilmistir. Onkolojide kullanilabilinecek
baslica farmakogenetik testler; kemoterapotiklerin
(5-fluorourasil, irinotekan, tiopurin vb.) toksisitesinin
belirlenmesinde kullanilan testler (TPMT, MTHFR,
DPD, UGTI1A1l vb. polimorfik varyantlarin
arastirilmasi) ve spesifik molekiiler terapotiklere
yanit1 belirleyen (imatinib tedavisinde- ABL,
rituksimab tedavisinde-FCGR3A ve gefitinib
tedavisinde- EGFR gen mutasyonlarinin arastirilmasi
vb.) testlerdir. ila¢ tedavisine baglamadan dnce
yapilacak farmakogenetik testler sonucunda, kanser
kemoterapisinde karsilasilan toksisite benzeri 6liimciil
yan etkileri ortadan kaldirmasi ve hastaya 6zgii tedavi
protokollerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.
Ayrica ileri molekiiler teknikler kullanarak gen
ekspresyon profillerinin belirlenmesi ile hastada o
anda hangi genlerin aktive oldugunu saptanabilir ve
tedaviden yararlanabilecek ya da yan etki
gelistirebilecek bireyler dnceden belirlenebilir (14,23).
Bunu bir ilag 6rnegi ile agiklamak gerekirse;
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Rituksimab (Rituksan) ilaci, Anti CD20
immiinglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur
ve antikanser etkisini, antikora dayali hiicre aracili
sitotoksisite (ADHS), kompleman sistemine dayali
sitotoksisite (KDS) ve dogrudan tiimér hiicrelerinde
apoptozu engelleyerek gosterir (14,24). Rituksimab’mn
anti antikanser etkisinde esas kullandigi yol ADHS dir
ve IgGFc bolgesindeki 16kosit reseptorlerine (Fc?Rs)
baglanmasi gerekir. Fc?Rs 3 gruba ayrilir;
Fc?RsI(CD64), Fc?RsII(CD32) ve Fc?RsIII(CD16).
FCGR3A geni tarafindan kodlanan Fc?Rsllla
genindeki mutasyonlar, B-hiicreli non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) tedavisinde kullanilan
rituksimaba klinik yaniti etkiler (27). Bu gendeki
homozigot mutasyon tastyicilari rituksimab tedavisine
en iyi yanit veren gruptur. FCGR3A-158V-homozigot
hastalarda, CD20 eksprese eden B-hiicrelerine karsi
artmis sitotoksisite gdzlenmektedir. FCGR3A
genotiplemesi, rituksimaba klinik yanit vermeyen
(%30-50) hastalar1 belirlememize yardimci olur (14).
2.3. Biyoinformatigin Gelecegi

Insanlik siirekli bir teknolojik evrime taniklik
etmektedir. Zincir analizi projeleri ve 6zellikle insan
genom projesi genomik bilgiye gegiste biiyiik asama
saglanmasina neden olmustur. Biyoinformatik
yollardan kazanilan bu bilgiler, degisik genetik ve
diger hastaliklarin anlagilmasina, yeni ilaglarin
bulunmasina yardime1 olmaktadir.

Biyoinformatik gelecekte, bilim ve teknolojinin
gelisiminde ¢ok biiylik bir rol oynayacaktir.
Biyoinformatik, biyoteknolojik liretim i¢in ¢ok
onemlidir. Ozellikle ilag ve biyoteknoloji sirketleri
biiyiik biyoinformatik aragtirma-gelistirme boliimleri
kurulmustur. Daha simdiden biyoinformatik yazilimi
ve farmasotik endiistrisinde bir¢ok biyoinformatik
firmas1 faaliyet gostermektedir. Biyoinformatik giin
gectikce daha genis ve yeni uygulama alani bulacak
ve giinliik hayatta herkes tarafindan anlami az ¢ok
bilinen bir bilim dal1 olacaktir.

Herhangi bir bilimsel disiplinin ve 6zellikle ¢ok geng
bilim dalinin gelecegi hakkinda fikir yiiriitmek zordur.
Ancak biyoinformatik bu yaklagimin disinda tutulacak
kadar yildiz1 parlayan ve diisiinebilen herkes tarafindan
yasam bilimlerinde bir numara olacagi kabul edilen
bir bilim dalidir. Vizyon sahibi liniversiteler,
biyoinformatik 6grenimine hi¢ degilse lisansiistii
diizeyde baslamislardir. Biyoloji, biyokimya, tip,
matematik, istatistik ve bilgisayar bilimleri arasinda
bir koprii olan biyoinformatik alaninda egitimli
personel bulmak son derece zordur. Tiirkiye’de de
bu sikint1 akademik ¢evrede simdiden yogun bigimde

hissedilmekte olup, gelecekte endiistride de
hissedilecektir.

3. Tartigma ve sonug

Insan Genomu Projesi, basligindan ¢ok &tede bitki,
hayvan, mikroorganizma gibi diger canlilarin da
yasam sifresini ¢ozmeyi hedefleyen kapsamiyla, elde
edilen sonuglarin tetikledigi, yeni agilimlarla, yarattigi
beklentiler ve soru isaretleriyle insanlar1 hem
heyecanlandiran, hem de bazi endiselere siiriikleyen
bir nitelige sahiptir. Bunun nedenlerinin basinda,
genetik arastirmalarinin hizinin toplumun izlemekte
ve anlamakta zorlanacagi bir diizeye erismis olmasi
geliyor. Bu nedenle informatik tiim dikkatleri iizerine
cekmistir.

Gilintimiizde bag dondiiriicii bir hizla ilerleyen genetik-
molekiiler biyoloji aragtirmalarinin sonuglarinin,
yakin gelecekte sadece tip, biyoloji, biyoteknoloji
gibi alanlarda degil, tarih, sosyoloji, antropoloji gibi
alanlarda da bazi bilgilerimizi yenileriyle
degistirmemize yol agacagi disiiniilmektedir. Cagdas
ve ¢agin Otesine uzanan genetik bilimi ve gen
teknolojisi, biyoinformatik, astrofizik gibi diger
bilimlerle birlikte gelecegin anahtarlarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Genetik arastirmalarinin
giderek artan hizina karsin elde edilen sonuglar, yeni
sorulara temel olusturmakta ve birbiri ardina yeni
projeler baslatilmaktadir. Ornegin, insan genlerinin
beklenenden daha az sayida olmasi, arastirmacilari,
bir genin birden fazla proteini kodlayip kodlamadigi
sorusunu yonelterek, proteomik ¢alismalarinin daha
fazla 6nem kazanmasina yol agmistir. Molekiiler
biyoloji ve genetik arastirmalarda da, artik
yaklagsimlarda degisimler s6z konusudur. Bilim
gelistik¢e hali hazir bilgilerin eksiklikleri ortaya
konmaktadir. Once insan genomunun ortaya
cikarilmasi ile birgok problemi ¢ozecegi dngoriiliirken,
genomun ortaya konmasinin sadece bir baslangic
oldugu ¢ok ge¢meden anlasiimistir.

Insan Genom Projesi’nin ilk taslaginin tamamlanmasi
ile DNA molekiillerinin niikleotidlerinin (A,T,G,C)
sirasinin tayini tamamen bitmistir. Bundan sonraki
asama genlerdeki bilgiler kullanilarak sentezlenecek
proteinler ve viicudumuzdaki proteinlerin islevlerini
nasil yaptiklarini anlamaya ¢alismak olacaktir. Bu
bilgiler proteinlerin hiicre iginde birbirleriyle, DNA
ile diger kiiciik molekiil veya ilaclarla etkilesimlerini
analiz ve kontrol etmemize yardimci olacaktir.
Proteinlerin bu marifetlerini anlamak i¢in proteinlerin
aminoasit dizileri, ti¢ boyutlu yapilar ile islevleri
arasindaki bagintilar1 bulmak, giintimiizde yapilan
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arastirmalarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Gilinlimiizde farkli organizmalara ait yiiz binlerce
proteinin {i¢ boyutlu yapis1 bilinmektedir. Bu yapilar
protein veri bankalarinda toplanmaktadir. Bu bilgiler
bir¢ok biyolojik olayin daha iyi anlasilmasini
saglayacak; dolayis1 ile genetik hastaliklarin
belirlenmesine, teshisine ve tedavisine faydali olacaktir.
Biitiin bu bilgilerin siiratli bir sekilde ortaya ¢ikmasi,
istatistiksel kurumlar ve bilgisayar yontemleri ile
diizenlenebilecek milyarlarca niikleotid ve aminoasit
dizisi ve bu dizilerden anlaml bilgi tiretilmesi
gereksinimini ortaya ¢ikarmustir. Bu dizilerden anlamh
bilgi ¢ikarabilmek i¢in, her bir aminoasit dizisinin
hangi molekiiler yapiya sahip oldugu, ayrica her bir
molekiiler yapinin hangi dinamik 6zelliklere sahip
oldugu, dolayisiyla fonksiyonun ne oldugunun
arastirilmast gerekmektedir. Biitiin bu ¢aligmalari
gergeklestirebilmek i¢in arastirmacilar; biyoloji ve
mithendislik bilimlerinin her gecen giin gelisen
bilgilerini ve kurallarini da bilmek durumundadirlar.
Bu ihtiyaci karsilamak i¢in basta Amerika Birlesik
Devletleri, ingiltere olmak {izere diinyanin gesitli
iilkelerinde Biyoinformatik boliimleri ve enstitiileri
kurulmustur. Bu merkez ve enstitiilerde yapilan
arastirmalarin bir kismi organizmalardaki tiim islevleri
tek baslarina veya diger proteinlerle etkilesiminde
bulunarak yerine getirmekten sorumlu olan
proteinlerin yapisinin belirlenmesine yoneliktir.
Proteinlerin iglevleriyle ii¢ boyutlu yapilari arasinda
dogrudan bir baglant1 vardir; dolayisiyla bir
organizmadaki tlim proteinlerin ii¢ boyutlu yapisi
belirlendiginde, o organizmanin biyolojik ve kimyasal
aktivitelerin agiklanmasinda 6nemli bir asama
kaydedilmis olur.

Bilgisayar bilimlerinde, son zamanlarda gelismeye
baslayan alanlarindan biri olan veri madenciliginin
biyoinformatikte kullanilmasi1 giin gectikce
artmaktadir. Biyolojik veriler hem igerik olarak ¢ok
farklilik gdstermekte (gen, protein dizileri, evrimsel
iliskiler, li¢ boyutlu yapilar v.b), hem de farkh
ortamlarda ve formatlarda saklanmaktadir. Ayrica
cogu bilgiler literatiirlerde verilmis olmasina ragmen
bilisimsel yontemlerde kullanilabilir halde degildir.
Son yillarda bu verileri belli standartlarda, ulagimi
ve sorgulamast kolay, aralarindaki ilintiler dogru
sekilde kurulmus ve bir biitiinliik i¢inde aragtirmacilara
sunulmas1 konusunda ¢alismalar hiz kazanmistir
(28,29).

DNA mikrog¢ip teknolojisi binlerce genin, ayni
zamanda deneylerinin yapilmasini saglar. Bu
deneylerden elde edilen veriler, gen ekspresyonu, gen

fonksiyonlarmin kontrolii ve hiicrede gelisen olaylarin
anlasilmasi i¢in ¢ok 6nemli veri olusturur. Bu
deneylerde elde edilen verilerin biyoinformatik araglar
ile incelenmesiyle bir¢ok hastaliga sebep olan genlerin
teshis edilmesine olanak saglamaya baslanmistir (29-
31).

Bu dogrultuda, Biyoinformatik’te veri madenciligi,
yapay zeka, internete dayali bilgi aligverisi ve
programlama gibi bilgi teknolojileri ile istatistiksel,
matematiksel modelleme ve analiz yontemlerinin
kullanimi artmaktadir (32-34). Biitiin bu gelismelerin
dogal bir sonucu olarak disiplinler arasi ortak
caligmalar 6nem kazanmaktadir.
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