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Molekiiler biyoloji ve genetik

Biyologlarin, DNA’nin {i¢ boyutlu yapisindan yola ¢ikarak hiicre igindeki
bilgilerin kromozomlar tarafindan kusaklar arasi tagmdigimi kesfetmelerinin
ardindan gen projeleri iizerinde c¢aligmalari ve bunu yaparken bilisim
teknolojilerinde kullanilan araglardan yararlanmalar1 kagmilmaz bir hal
almistir. Biyoinformatik, biyolojik sistemlerden elde edilen verilerin
analizinin yapilmasi ve degerlendirilmesi icin biyoloji, tip bilimleri, biligim
teknolojileri, matematik ve  biyoistatistigin  birlesiminden = dogan
multidisiplinler bir bilim dalidir. Biyolojik dizilerin analizi i¢in gelistirilen
biyoinformatik bilimi; giiniimiizde biyoloji, genomik ¢alismalar ve gen
ekspresyon caligmalari, tami ve tedavi ile tanisi konmus hastaliklara iliskin
ilaclar gelistirme ve benzeri alanlarda kullanilmakta olup bilisim teknolojileri
ve biyoistatistik biliminden olduk¢a faydalanmaktadir. Bu ¢aligmanin konusu
kapsaminda, biyoinformatik biliminin ortaya ¢ikisi, diger disiplinler ile
iligkisi, uygulama alanlar1 ve bir bilim dali olarak gelecekte ne anlam ifade
edecegi ele alinarak bu siirece iligkin bilgiler verilecektir.
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After biologists discovered that the information in the cell is carried between
generations by chromosomes based on the three-dimensional structure of DNA,
it has become inevitable to work on gene projects and to benefit from the tools
used in information technologies while doing this. Bioinformatics is a
multidisciplinary branch of science arising from the combination of biology,
medical sciences, information technologies, mathematics and biostatistics for
the analysis and evaluation of data obtained from biological systems. The
science of bioinformatics developed for the analysis of biological sequences;
today, it is used in biology, genomic studies and gene expression studies,
diagnosis and treatment, drug development for diagnosed diseases and similar
fields, and it makes great use of information technologies and biostatistics.
Within the scope of the subject of this study, the emergence of bioinformatics,
its relationship with other disciplines, its application areas and what it will
mean in the future as a science will be discussed and information about this
process will be given.

To Cite: Keklik G., Ozcan BD. Multidisipliner Bir Bilim Dal1 Olarak Biyoinformatige Genel Bir Bakis. Osmaniye Korkut
Ata Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2022; 5(2): 1082-1091.
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Giris

Biyoinformatik, biiyiik 6lgekli biyolojik verilerin analizini yapmak iizere birtakim disiplinlerin
birlesiminden dogan multidisipliner bir bilim dali olup baz1 algoritmalar ve biyoistatistiksel yontemler
araciligryla biyolojik verilere uygulanan bilisim teknikleridir (Akin ve ark., 2014). Bilgisayar bilimi ve
molekiiler biyolojinin gelisiminin bir sonucu olarak biyoinformatik, biyolojik bilgilerin olusturulmasi
ve korunmasi igin veri tabanlari olusturulmasidir. Genomik veri analizinde kullanilan islemler, veri
toplanmasi ve bilgi olusturulmasi da buna dahil, yliksek tekrarlilik ve matematiksel karmagiklik
icerdiginden analizler yapilirken bilgisayarin etkin kullanim1 6nemli bir yer tutmaktadir (Tanyolag ve
ark., 2015). Biyoinformatik; bilgisayar bilimi, yazilim miihendisligi, matematik ve molekiiler biyoloji

disiplinlerini kapsayan bir bilim dali olarak 6ne ¢ikmaktadir (Searls, 2000).

Yap1 & Proses
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Veri
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Sekil 1. Biyoinformatik teknolojisi (Chen ve Chang, 1998)

Tip ve biyoloji alanindaki gelismeler, bilisim teknolojilerinden faydalanmay1 kagimilmaz kilmasi ile
birlikte genlerin ii¢ boyutlu grafiklerinin ¢ikarilmasi ve kisa zaman dilimlerinde yiiksek sayilarda veri
iiretebilen cihazlar aracilifiyla molekiiler yapilara iliskin veri tabanlarinin olusturulmasi olanakli hale
gelmistir (Eser ve Ongel, 2014). Gelisen ve giderek artan bilgiyi toplamak ve ydnetmek, ona en pratik
yoldan ulagilmasimi saglamak, karmasik yapidaki biyolojik sistemleri inceleyerek onu ¢oziilebilir
kilmak biyoinformatigin hedefleri arasindadir (Kumaresan ve ark., 2014).

Biyoinformatikte biiylik verilerden bilgi elde etmek i¢in makine 6grenimi yaygin olarak kullanilan
basarili bir yontemdir. Makine Ogrenimi algoritmalari; temel kaliplar ortaya ¢ikarmak, modeller
olusturmak ve en uygun modele dayali tahminler yapmak igin ilgili verileri kullanir. Iyi bilinen bazi
algoritmalar (destek vektor makineleri, gizli Markov modelleri, Bayes aglari, Gauss aglar1) genomik,

proteomik, sistem biyolojisi ve diger birgok alanda uygulanmistir (Min ve ark., 2017).

Biyoinformatigin Tarihcesi
Tip alanindaki g¢aligmalarin zamanla gelismesi, birtakim yeni yontemlerin kullanilmasim merak

konusu haline getirmistir. Bilim insanlart bir siiredir bircok organizmanin tim genom dizisini
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olusturmak i¢in galigmaktadir. Biyoinformatik ise bu arastirmalarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmistir
(Kuonen, 2003).

1951 yilinda, Pauling ve Corey, proteinlerin sekonder yapilarinin dogru tahmini igin bir yaklasim
gelistirmis olup bu yaklasimin biyoinformatigin baglangict oldugu soylenebilir. 1966 yilinda,
molekiiler grafiklerin bilgisayarla ¢izimine iliskin ilk makalenin Scientific American dergisinde
yayimlanmasinin biyoinformatik biliminin asil baslangic1 oldugu bilinmektedir. “Biyoinformatik™ bir
terim olarak 1980°li yillarin ortalarindan sonra kullanilmis olup molekiiler biyoinformatik,
computational biology (hesaplamali biyoloji), biocomputing (biyobilisim) terimleri de biyoinformatik
yerine kullanilmaktadir (Gentleman ve ark., 2004).

1988’de, temel ve karmasik verilerin analizinin ve yorumunun yapilabilmesi i¢in birtakim yeni
yontemlerin gelistirilmesinde bilinen “National Center for Biotechnology Information (NCBI)”
kurulmustur. Ekim 1990°da, bu alandaki en énemli projelerden biri olan Insan Genom Projesi (IGP)
ortaya c¢ikmistir. IGP nin biyoinformatik ¢alismalarin ilerlemesinde dnemi biiyiiktiir. 2003 yilinda
tamamlanan bu projeye Ingiltere, Japonya, Fransa, Almanya gibi baz iilkeler de katki saglamislardir.
2005 yilinda bitirilmesi beklenen bu proje, teknolojik gelismeler sayesinde beklenenden iki yil 6nce
bitirilmis olup proje verilerindeki hatalarin temizlenmesine ve bu verilere iligkin analizlere devam
edilecegi 6ngoriilmiistiir (Collins ve ark., 2003; Polat ve Karahan, 2009).

2013 yilinda, Dibyajyoti Saha ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, biyoinformatikte ilag
kesfinin maliyetine iliskin etkiler ele alinmistir. Maliyeti azaltma, ilaci laboratuvardan hastaya
ulastirmak i¢in gerekli siire, hedef odakli ve diisiik yan etkileri olan ilaglar iiretmenin yollarmni
kesfetmek i¢in biyoinformatik araglarin ¢aligmalarina deginilmistir.

Xuhua Xia tarafindan yapilmig bir ¢alismada, genomik ve proteomik terimlerinden bahsedilmis ve
biyoinformatik analizlerde kullanilan biiyiikk veri yapilarina iligkin genom mimarisi, epigenetic,
genomik, exome siralama, transkriptomik, ribozom profili, proteomik, protein (RNA) yapilar1 ve

cistromic 6rnekleri verilmistir (Xia, 2017).

Biyoinformatigin Uygulama Alanlari

Biyoinformatigin temelinde farkli biyomolekiiller arasindaki benzerlikleri tespit etme durumu soz
konusudur. Karakteristigi tam bir bigimde tespit edilememis bir proteinin homologlarini (tiirdeslerini)
bulmak, proteinler arasinda bilgi aktarimimi saglamak ve bunun sonucunda elde edilen bilgileri
degerlendirmek biyoinformatigin uygulama alanlar1 arasindadir. Biyoinformatigin tip alaninda
uygulanan deneysel ¢alismalar, diger canlilarda insan proteininin yapisint modellemeye yardimet olur.
Dolayisiyla modellenen proteine baglanabilen molekiillerin tasarlanmasi saglanabilmektedir. Cesitli
hastaliklardan etkilenen hiicrelerin, saglikli hiicrelerle karsilastirilarak aralarindaki farkliliklardan
kaynaklanan hastaliklarin teshisi ve bu hastaliklara uygun ilag tasarimlari yapilabilmektedir (Attwood
ve Parry-Smith, 1999; Luscombe ve ark., 2001; Tandon ve Bhattacharjee, 2009). Bu anlamda medikal

tan1 ve tedavi yontemlerinin geligtirilmesi bakimindan 6nemli kazanimlar elde edilmistir (Hogue,
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2002). Biyoinformatik, ilag endiistrisinde genomik maddeleri bir ilag hedefi kaynagi olarak
benimsemistir ve dolayisiyla genom capinda fliretilen verileri kullanmak bakimindan oldukga nemli

bir yer tutmaktadir (Drews, 2000).

Hedef
Tammlama

Ddéngii

Onder Bilesik
Tanimlama

Onder Bilesik

Optimizasyonu

Yeni
Hacin
Sunulmasi

Sekil 2. Ilac kesif dongiisii (Blundell ve ark., 2006)

Coklu veri kaynaklar1 ile olusturulan bilgilerin bir araya getirilmesi, biyoinformatigin 6nemli
gorevlerinden birisidir. Birden ¢ok verinin kaynagina ulasabilecek sekilde veri kaynaklarinin
incelenmesi noktasinda iki 6nemli erigim sisteminden bahsetmek miimkiindiir. Bunlardan ilki, “Dizi
Erisim Sistemi (SRS, Sliding Rail System)” olup bu sistem kullaniciya niikleik asit, protein dizisi,
protein motifi, protein yapist ve bibliyografik veri tabanlarmma baglanti saglamaktadir. Digeri ise
DNA’ya, protein dizilerine, genom harita verilerine, 3 boyutlu makromolekiiler yapilara ve PubMed
bibliyografik veri tabanina ulagsmayr mimkiin kilan “Entrez Sistemi”dir (Attwood ve Parry-Smith,
1999; Luscombe ve ark., 2001; Tandon ve Bhattacharjee, 2009).

Uygulamalar
-
—
Yam Sekans Fonksiyvon
analizi analizi analizi
( N il T ' '
niikleik asit genom metabolik yolizi
yap karyilagtnlmas: modellemesi
tahminlemesi filogeni
gET Ve promotor gen chspresyon
protein yap ini profili
matiflerin e
protein yap! bulumnass etkilesim
smiflandwmas, | | seloms veritabam tahminlenmesi
taramasi
protein yap sckans I~ pretein hicrealt
karsilagtirmast kargilastirma konum tahmini
" _/ h, S e
Yazihm geligtirilmesi

Veritabam olugturulmas:

Sekil 3. Biyoinformatigin alt caligma alanlar1 (Xiong ve ark., 2006).
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Bilgiye erisimi kolaylastiran veri tabanlarindan bazilar asagida belirtilmistir:
1. Bibliyografik Veri Tabanlari: MEDLINE, PUBMED.

2. Taksonomik Veri Tabanlari: TUBITAK.

3. Niikleotid Dizisi Veri Tabanlari: BLASTN, BALSTX.

4. Genomik Veri Tabanlari: NCBI, UCSC, ENSEMBL.

5. Protein Dizisi Veri Tabanlari: SWISSPROT, PDB.

6. DNA Veri Bankalari: GenBank (USA), EMBL (Europe), DDBJ (Japan)

A 1 1] | i | 1 1
. Query
“":;::m" Ven Veritbanlar
Sk Veritabanlars Sunulmasi ve Benzerlik Pubmed Yap Taksonomi
Geligtime
Arastirmalan
Dizi Yapsal
Ve Xapu' iy Dizi Yap Bank]t BLAST ENTREZ | | MEDLINE Analiz Filogeni
Analizlen Araglan
Veri
MMDB
Arttinlmasi Genbank MMDB ML
Arama
Araglanmn
Hesaplamals
Analizi

Sekil 4. NCBI (Rashidi, 1999)

NCBI’dan alinmis Genbank ve Whole Genome Shotgun (WGS) veri tabanlarmna iliskin degerlerin

ifade edildigi grafikler, bir 6rnek olarak asagida en giincel sekliyle verilmistir:

Bases Sequences
1,000,000,000.... — Gen. 10,000,000,000 — Gen...
— WGS — WGS
10,000,000,00...
100,000,000
100,000,000,000
1,000,000

1,000,000,000

10,000
10,000,000

1990 2000 2010 2020 1990 2000 2010 2020

Sekil 5. GenBank ve WGS istatistikleri (www.nchi.nlm.nih.gov)

UniProt, bircok varyant1 bir arada gostermesi bakimindan diinyada en yaygin kullanilan protein veri

tabanlarindan biridir. Bir 6rnek olarak; The UniProt Knowledgebase (UniProtKB)/Swiss-Prot veri
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tabanlarina iligkin veri girislerinin yiizdesinin belirtildigi tablo ile bu girdilerin verildigi grafik asagida

gosterilmistir:

Tablo 1. UniProtKB/Swiss-Prot’taki veri girisleri

Protein Varh@ Girisler %
Protein diizeyindeki bulgular 109045 19,2
Transkript diizeyindeki bulgular 56025 9,9
Homolojiden ¢ikarilan sonuglar 386901 68,2
Tahmin edilenler 13180 2,3
Belirsizler 1845 0,3

Number of entries in UniProtKB/Swiss-Prot
600k

500k |

400k |

300k |

200k |

100k

0 1 I I I I I I I I I I
19851988199119941997200020032006200920122015201820212024

Sekil 6. UniProtkKB/Swiss-Prot’taki veri girislerinin grafigi (Www.expasy.org)

Biyoinformatigin Diger Disiplinlerle iliskisi

Istatistik ve bilgisayar bilimleriyle ugrasan arastirmacilar biyoinformatige 6nemli katkilarda
bulunmaktadir. Verilerin yonetimi, depolanmasi, analizi ve yorumlanmasini saglayan biyoinformatik,
biyoistatistikten onemli bir derecede yararlanmaktadir. Fonksiyonel genomik verilerin kullanilabilir
bilgi haline doniistiiriilmesi biyoistatistik ile gerceklestirilmektedir (Arhipova, 2006; Karabulut ve
Karaagaoglu, 2010). Elverisli sonuglar elde edebilmek igin molekiiler biyoloji, genetik, tip bilimleri,
biyoistatistik ve bilgisayar bilimleri arasinda giiglii bir iligki olmasi gerekmektedir (Polat ve Karahan,
2009).

Biyoinformatik, molekiiler biyolojiden olusan verilerin analiz edilmesine imkéan taniyan matematik ve
mithendislik gibi alanlardaki teori ve uygulamalardan faydalanan multidisipliner bir disiplindir.
Ornegin kanser, genetik mutasyonlardan kaynaklanan bir hastalik olup insan kanserinin ilerlemesine
neden olan mekanizmalarin nasil bir anlam ifade ettigi anlasilamamistir (Stransky ve Galante, 2009).
Biyoinformatik, omik teknolojileri ve hesaplamali biyoloji yardimiyla kanser arastirmalarinda teshis

ve tedaviyi kolay bir hale getirmistir (Wu ve ark., 2012).
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Veri analizinin amaci, proteomik veriyi, klinik kararlara rehber olacak sekilde yapilandirarak alana has
bilgilere doniistiirmektir. Bir istatistiksel analize baglamadan evvel, farkli 6rnekleri karsilastirabilmek
ve verilerin hepsini var kilan yontemleri kullanabilmek i¢in veri temizligi yapilmasi gerekmektedir
(Tyanova ve ark., 2018). Kanser biyoinformatigi olarak proteomik, protein tamimlama, protein
seviyelerinin 6l¢imii, protein-protein etkilesimi ve enzimatik aktivite {izerine arastirmalar yapmaktadir

(Stransky ve Galante, 2009).

Ven tablosu Ven entegrasyonu Bilgi Gretimi

jog p value

0
difference

Sekil 7. Perseus'ta Tipik Bir Analiz Is Akisinin Taslag1 (Tyanova ve ark., 2018). Perseus, omik verilerin
analizine olanak taniyan bir yazilimdir (Tyanova ve ark., 2016).

Biyoinformatigin Gelecegi

Biyoinformatik ¢aligmalarinin asil amaci, ¢esitli analiz yontem ve araglar gelistirerek Kitle halindeki
dizi verilerinden anlaml kiigiik bilgiler elde etmektir. Cok sayida yapisal bilgi ve evrimsel ipuglart
sayesinde biyoinformatigin Oniinde asilmasi zor fakat imkansiz olmayan hedeflere ulasilmasinin,
gelecekte biyoinformatik alaninda yapilacak g¢alismalar agisindan 6nemi biiyiiktiir (Atalay, 2002).
Biyoinformatik alanindaki caligmalar sayesinde elde edilen kazanimlarin, hastaliklara tanilar
konulmasi ve bu hastaliklara yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi bakimindan kayda deger bir
gelisimi s6z konusudur. Bilim ve teknolojideki gelismeler, biyoinformatik yazilimlarin gelismesinin
ve gelecekte uygulama alanlarinin artacaginin habercisi durumundadir. Giinimiizde tiniversiteler, bu
alanda yetismis personellere ihtiyag duymaktadir ve gelecekte de bu ihtiyacin devamina yonelik
sinyaller akademik ¢evrelerde kendisini hissettirmektedir.

Genis 6lgekli islevsel genom ve proteom arastirmalart sonucunda, yakin gelecekte hiicresel olaylar
hakkindaki bilgimiz artacaktir (Gribskov, 1999). Bu verileri depolayacak, birlestirecek ve bu verilere
erigsimi saglayacak araglarin gelistirilmesi 6nemli bir ihtiyagtir. Herhangi bir sinyal yolaginin biyolojik
acidan ne anlam ifade ettiginin tespiti sayesinde ilaglarin kesfi, genetik tami kitleri ve gen tedavi

yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir (Atalay, 2002).
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Sonug

Teknolojinin giinden giine gelismesiyle birlikte biyoinformatik alanindaki kazanimlarin genisletilmesi
kagmilmaz bir hal almistir. Bu sebeple biyoinformatik biliminin gelistirilmesi i¢in yalmzca tip
doktorlariin degil, miihendislerin de katkisina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bilgisayar miihendislerinin
gelistirecegi bir yazilim, genler ve isleyis bi¢imleri bakimindan toplumu bilgilendirebilecektir. DNA
haritalarindan elde edilen bilgilerin kullanimini saglayan veri tabanlari araciligiyla birtakim yeni
istatistiksel yontemlerin gelistirilmesi miimkiin olacaktir (Eser ve Ongel, 2014).

Son zamanlarda artan veri artisi ile birlikte biyoinformatigin bilim diinyasindaki yeri ¢ok daha 6nem
kazanmis olup biyolojik ¢alismalarin gelismesi agisindan (yapisal biyoloji, genomik ¢alismalar ve gen
ekspresyon ¢alismalari, ilag tasarlama, hastaligin tan1 ve tedavisi) ilerleme kaydedilmistir (Akin ve
ark., 2014).

Biyoinformatik alanindaki arastirmalar, genetik bozuklugu olan kisilerin DNA yapilarinin
saptanmasiyla birlikte hastaligin karakteri hakkinda bilgi edinmeyi, DNA o&zellikleri belirlenmis
genetik bozukluklardaki ailesel gecislerin incelenmesini ve bu sayede hastalikli bireylerin dogmasinin
Ontine gecilmesini kolaylagtirmistir. Kadin dogum kliniklerinde yapilan rutin genetik tarama testleri bu
alandaki ilerlemeye iyi bir 6rnektir (Eser ve Ongel, 2014).

Sonug olarak biyoinformatik alanindaki gelismeler, gelecekteki arastirma ve ¢alismalara yol gosterici
olmasi agisindan biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Multidisipliner bir bilim dali olan biyoinformatik,
cesiti yontem ve yaklasimlarin gelistirilmesi bakimindan farkindalik olusturmaya ihtiyag

duymaktadir.

Cikar Catismasi Beyani

Makale yazarlar1 herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye benzer oranda katki saglamig oldugunu beyan eder.
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