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1. GIRIS

Sistem biyolojisinin genel olarak kabul goéren iki farkli tanimlamasi
yapiimistir. Kitano' tarafindan yapilmis birinci tanimlamaya gore bu alan
biyolojik sistemleri molekiler seviye degil sistem seviyesinde anlamayi
amaclayan yeni bir bilim dalidir. Institute for Systems Biology® tarafindan
yapilmis ikinci tanimlamaya gore sistem biyolojisi, bir organizmaya canlihgini
kazandiran genlerin, proteinlerin ve biyokimyasal reaksiyonlarin timlesik ve
etkilesimli sekilde incelenmesini amaglayan ¢ok yeni ve ¢ok disiplinli bir bilim
dalidir. Canlilarin yapi taslarinin ve canlilarda meydana gelen olaylarin, parca
parga incelenirken butlnlesik haldekinden farkl davrandiklari hakkindaki
fikirler, 1930’larda ortaya ¢ikmis olmakla birlikte, sistem biyolojisinin gerekliligi
2000’li yillarda, molekiler biyolojinin ve bunlara bagh teknolojilerin hiz
kazanmasiyla birlikte anlasiimistir. insan ve diger genom projeleriyle elde
edilen buyuk miktarda verinin umuldugu gibi kullanigli hale getirilememesi ve
mekanizma calismalarindan elde edilen verilerin tim sistem igindeki rollerinin
biylik oranda anlamsiz kalmasi gibi sebepler bilim insanlarini farkh arayislara
itmisti. Bu noktadan sonra yapilan kimyasal, biyolojik ve molekiler
incelemeler, sistem biyolojisine ydnelen bilim insanlari tarafindan batinlesik
sekilde ele alinmaya calisiimig, sistemlerin yapisi hakkinda fikir edinmek
amaciyla matematiksel modellere dokiimustir. Glinimizde de devam eden
bu slre¢ sonunda bilgisayarlarin da yardimiyla bu matematiksel modellerin
sistem modellerine dénudsturilmesi ve sonrasinda bu modeller yardimiyla
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saglik, genetik, biyoteknoloji, tarim ve daha birgok alanda blyuUk ilerlemeler
kaydedilmesi amaglanmaktadir.

2. SISTEM BiYOLOUJISININ FAYDALANDIGI DiSIPLINLER

2.1. Genomik

Genomik, temel olarak organizmaya ait bitin genomdaki genlerin
islevlerini, yapilarini ve evrimlerini inceleyen ve DNA’'da biyolojik bir anlami
olabilecek birimleri (genler, ¢evrilmeyen transkripsiyon birimleri, mikroRNA’lar,
genin duzenleme birimleri olan promotdrler ve enhansirlar, transkripsiyon
faktorleri vs.) tanimlamaya calisan bir alt disiplindir’. Buna ek olarak genomik,
heterosis (iki farkli tiriin melezi olan bireyin ebeveyn tirlere gore Ustun dzellik
gOsterme derecesi) ve epistasis (bir genin bagka bir geni kontrol etmesi) gibi
genomla ilgili fenomenlere cevap arar. Yapisal ve iglevsel genomik olmak
Uzere iki alt disipline ayrilir. Genlerin iglevlerinin ve etkilesimlerinin
tanimlanmasi sistem biyolojisinin gereksinim duydugu temel alanlardan biridir.

2.2. Transkriptomik

Transkriptomik, hlcre genomundan transkripsiyonla olusan mRNA
transkriptlerini es zamanh inceleyen, ekspresyon profillerini ¢ikaran alt
disiplindir. Bu profilleri ¢ikarirken yaygin olarak mikrodizin ve DNA cipleri
kullanilir. Cikarilan ekspresyon profillerine transkriptom adi verilir. Bir hlcre
hatti icin kabaca sabit olan genomun aksine transkriptom g¢evredeki besin
cesidi, 1s1 degisiklikleri, pH degisiklikleri, diger hiicrelerden gelen sinyaller gibi
cevresel faktorlerle degisebilir. Hiicre icinde farkl islevler yerine getirilirken bu
islevlerle iligkili genlerin transkripsiyonu artacagindan ve transkriptom hicre
icindeki tim mRNA’lar kapsadigindan, belirli bir zamanda aktif halde bulunan
genleri yansitir. Cevresel faktoérlere gére genlerin ifadelerinin degisiminin
ortaya c¢ikariimasi c¢evre-sistem etkilesimi acgisindan sistem biyolojisinin
olmazsa olmazlarindandir®.

2.3. Proteomik
Proteomik s6zcligl, genomige analoji olarak, ilk kez Marc Wilkins
tarafindan konu (izerinde doktora galismasi yaparken ortaya atiimis ve tanimi
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su sekilde yapilmistir; “Proteomik, belirli bir zamanda, organizmanin belirli bir
yerinde bulunan tUim proteinlerin miktarlarini, yapilarini, yerlesimlerini,
modifikasyonlarini, iglevlerini, diger proteinlerle ve makromolekullerle olan
etkilesimini arastiran alt disiplindir”. Proteomun genomdan farkl olarak surekli
degisen bir yapiya sahip olmasi, bunu etkileyen faktorlerin sadece gevresel
olmamasi, proteinlerin organizmada bulunan elemanlarla diger molekillere
gbre daha cok iligki iginde olmalari, hicre faaliyetlerinin yoneticisi nikleik
asitler olmakla birlikte hiicresel faaliyetlerin temelde proteinlerle yirutilmesi
proteomik disiplini sistem biyolojisi igcinde apayri bir yere koymaktadir.

2.4. Metabolomik

Bir hicre veya canlidaki metabolizma elemanlarinin ve artiklarinin (ara
artnler, son Urtnler, hormonlar, sinyal molekdilleri vb.) timi metabolom olarak
adlandirilir. Metabolomik ise metabolomdaki kiiciik molekilli metabolitlerin
yuksek verimli teknolojiler kullanilarak saptanmasi, miktarinin belirlenmesi ve
tanimlanmasidir. Sistem biyolojisinin ana hatlarini genomik, transkriptomik ve
proteomik alt disiplinleri olustururken  metabolomik, digerlerinin arasini
doldurarak biyolojik sistemlerin yapi ve isleyisi ile ilgili hikayenin butlin{
anlamamiza yardimci olan bir alt disiplindir.

2.5. Glikomik

Bir hiicre veya dokudaki karbonhidratlarinin tiimiine birden glikom; bu
karbonhidratlarin miktarini, yerlerini ve iligkilerini tanimlamaya calisan alt
disipline glikomik adi veriler. Glikozilasyonun birgok proteinin fonksiyonunu
etkilemesi, hlcre reseptorlerinin bir Kisminin karbonhidrat zincirleri olmasi gibi
sebeplerden dolayr glikomik sistem biyolojisinin faydalanmasi gereken
alanlardandir.

2.6. interaktomik

interaktomik, &zellikle proteinler olmak (zere hiicresel molekiller
arasindaki etkilesimleri, bunlarin sonuglarini ve etkilerini inceleyen bir alt
disiplindir.
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2.7. Fluksomik
Fluksomik, hicre icindeki molekillerin zaman icerisindeki dinamik ve lokal
degisikliklerini inceleyen bir alt disiplindir.

2.8. Biyoinformatik

Basitce tanimlamak gerekirse biyoinformatik gesitli  biyoloji  veri
bankalarindan gelen bilginin anlasilir ve organize hale getirilmesi icin
informatik tekniklerin kullanimidir. Bu amaca ulagsmak icin veritabanlarini,
algoritmalari, istatistiksel teknikleri kullanilir. Yukarida daha énce bahsedilen
disiplinler yiksek veri ¢iktili olduklarindan bu bilgilerin, kullanilabilir ve herkes
tarafindan erisilebilir hale gelmesi bir zorunluluktur. Bu sebeple
biyoinformatigin sistem biyolojisi ve yukaridaki disiplinler arasindaki képru
olarak kullanilabilecegini ifade etmek yanhs olmaz.

Son yirmi yilda temel biyolojik arastirmalarin klinik tip uygulamalar ve
klinik tip bilgi sistemleri Uzerindeki etkisi daha da belirleyici olmus ve bugun
yeni kusak epidemiyolojik, tani, teshis ve tedavi amagh moddllerin ortaya
¢ikmasina yol agmistir. Biyoinformatik ¢alismalar, temel bilimsel arastirmalara
yonelik gorinmekle beraber 6nimuzdeki on yil iginde klinik bilisim igin
vazgecilmez olacaktir. Ornegin hastalarin medikal dosyalarinda giderek artan
bir siklikla DNA dizilim bilgileri yer almaya baslayacaktir. Bugin A.B.D.'de
bazi sigorta sirketleri, risk primleri belirlenirken mevcut genetik tarama test
sonuglarini talep edebilmektedir. Biyoinformatik arastirmalar igin gelistirilen
algoritmalarin ¢ok yakinda Kklinik bilisim sistemlerine entegre olmasi
beklenmektedir.

3. SISTEM BiYOLOJIiSiNiN DUNU

Biyolojik olaylarin ayri ayri degil de sistem olarak ele alinmasi gerekliligi ilk
olarak 1940 yilinda Bertalanffy® tarafindan calismalarinda dile getirilmistir. Bu
Oneri ilgi gérmus ve daha sonraki yillarda birgok makalede bu konu islenmistir
ancak 1990l yillara kadar gerek o gunkl bilgi birikimi, gerekse teknolojik
imkanlarin yetersizliginden dolayi herhangi bir girisim olmamistir. Genomik
galismalarinin bu yillardan sonra ilerlemesiyle ve genetik kataloglarin
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cikariimasiyla birlikte 2000 yilindan sonra sistem biyolojisine ilgi giderek
artmisgtir. Molekuler biyoloji ve genetigin, genlerin nasil anlatim yaparak
protein Urtnlerinin biyolojik forma yikselisi hakkinda bilgi vermesinin ve bu
bilginin ginimuz internet ve bilgisayar teknolojileriyle bir araya toplanmasinin
ardindan sistemleri anlamaya olanak dogmustur.

Biyoloji ve insan saghdini g¢alismada geleneksel vyaklagim, insan
vicudunun nasil ¢calistigiyla ilgili sinirl bir anlayis ortaya ¢ikarmistir ve bircok
¢6zUmslzIUglu beraberinde getirmistir. Geleneksel biyolojinin ayni anda bir
organizmanin sadece birka¢ durumuna bakiyor olmasi, bu yaklagsimin kanser,
HIV, seker hastaligi gibi karmasik hastaliklari tedavi etmekte sinirli basarisi
olmasi ve eldeki sorunlara net bir agilim sunamamasi biyologlar, genetikgiler
ve doktorlari farkh alanlarin olusturulmasi gerektigine inandirmistir. Sistemin
baska bir noktasindaki aksamanin da ana mekanizma Uzerinde bozuklugda yol
acabilecegi fikri zamanla sistem biyolojisinin dogmasina neden olmustur.

Bu fikre ve butlnlestirici yaklagsima bir 6rnek verecek olursak; eger bir
ugagin motor, kanat, kuyruk ve diger parcgalarini tek tek tanisaydik ve onlarin
Ozel goérevlerini anlamaya odaklansaydik ugagin nasil ugtugu hakkinda hicbir
zaman gergek bir fikrimiz olamazdi. Daha da kétusu ugak bozuldugu zaman
onu tamir etmek icin nasil bir seyin gerekli oldugunu veya arizanin kaynagini
bulamazdik. Sistem biyolojisi fikri de karmasik yapili hastaliklara ve sistemlere
¢6zUm icin iste tamda bu anlayisla ortaya ¢ikmistir.

Yapildig tarihlerde adi konulmamis olsa dahi, Hodgkin ve Huxley’ (1952),
bir néron hiicresinin aksonunda ilerleyen aksiyon potansiyelinin matematiksel
modelinin bulunmasi sistem biyolojisi alaninda ilk g¢alisma olarak kabul
edilmektedir. iki farkli hiicre bileseni (sodyum ve potasyum kanallari)
arasindaki iliskiyi agiklayan bu model dncu niteligi tasimis daha sonra bu tip
c¢alismalar yogunlagsmistir. Daha sonra, Noble® (1960) tarafindan, kalp
“pacemaker”’inin ilk bilgisayar modeli yapilmis, biyuk ilgi toplamis ve Science,
Nature gibi dnemli dergiler yayinlarinda bu tip ¢alismalara dncelik vermeye
baglamiglardir.
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4. SISTEM BiYOLOJISININ BUGUNU
Su ana kadarki bilim tarihi, sistem biyolojisinin kullanabilecedi ciddi
anlamda kaynak vyaratmistir. Binlerce kimyasal ve biyolojik reaksiyon
tanimlanmis, genom projeleriyle birlikte insan dahil ylzlerce canlinin genom
haritasi ¢cikarilmistir. ilerleyen biyokimyasal teknikler ve cihazlarla beraber cok
sayida protein, enzim ve bunlarin igleyis mekanizmasi kesfedilmistir.
GunUimuzde bunlara ek olarak goérintileme tekniklerinin ilerlemesiyle ¢ok
sayida molekilin Ug¢ boyutlu yapilari kesfedilebilmekte, hatta olusturulan
programlarla proteinlerin ¢ boyutlu yapilar tahmin edilebilmektedir. Her ne
kadar bu calismalar heniiz baslangi¢ seviyesinde olsa da biylk bir atihm
olarak kabul edilebilir. Bunlara ek olarak sistem biyolojisinde kullaniimak
Uzere, Dbilgisayarlar arasi iletisimi  saglayabilecek ve  verilerin
standartlastirimasini saglayacak iki adet dil geligtiriimis (SBML-Systems
Biology Markup Language ve CellML-Cell Markup Language), deney modeli
ve dizi tahmini yapabilen yazilimlar bulunmustur. Sistem biyolojisinin
gelisiminde ileri bir noktada olmasak da, gunumuzdeki bu ¢alismalari mihenk
tasi olarak kabul edilebilir. Cok yakin zamanda bu c¢alismalarin meyvesini
vermesi ve tasarlanan sistemlerin ¢ok gesitli alanlarda doktor ve molekiler
biyologlarin kullanimina sunulmasi amaglanmaktadir.
GunUimuizde sistem biyolojisi Uzerine c¢alismalarini yogunlagtiran énemli
kurumlarin bazilari ve projeleri asagida listelenmisgtir;
e Keio University, Japonya : E-Hucre Projesi
e Cornell University, A.B.D. : Gen Aglari Bilimleri
e Harvard University, A.B.D. : Metabolik Mihendislik
e Hollanda : Silikon Hiicre Projesi
e Edmonton/Calgary : Siber Hiicre Projesi
e Berkeley, A.B.D. : BioSpice Projesi
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Bu vyerlerde yapilan calismalarin temel amaglarini; in-siliko ortamda
biyolojik organizmalarin modellenmesi ve yeniden yapilandiriimasi, hicresel
simulasyonlarin eksiksiz olarak yapilabilmesi igin gerekli teorik desteklerin,
teknolojilerin, yazilim platformlarinin  gelistiriimesi, sayisal simulasyon
algoritmalarinin geligtiriimesi, hicredeki reaksiyon oranlari veya molekdl
konsantrasyonlari gibi parametreleri tahmin etmek, elde etmek veya
hesaplamak icin ¢alismalar olarak siralayabiliriz.

5. SISTEM BiYOLOJISININ YARINI

Sistem biyolojisinin gelecek icin dncelikli hedefi bir hiicrenin ve tim bir
organizmanin sanal temsilinin geligtiriimesidir. Biyoloji alaninda sistem
dizeyinde bir anlayisin ortaya konulabilmesi igin, biyolojik sistem
galismalarini bilgisayar bilimleriyle birlestiren disiplinler arasi bir yaklagsima
ihtiya¢c vardir. Bu hedefe ulasmak icin 6ncelikle sistemin yapisi anlagiimali,
daha sonra sistemin davraniglari incelenmeli ve nasil kontrol edilebilecegi
bulunmali, son olarak da sanal bir sistemin nasil tasarlanacagi bilim
cevrelerince tartisiimahdir. Bu asamalarin tamamlanmasiyla birlikte sistem
biyolojisinin bircok alanda ¢igir agacak yenilikler getirecedi muhakkaktir.
Gelecekte sistem biyolojisi sayesinde hiicrelerin fizyolojisi, isleyisi ve canlihgi
daha acgik sekilde anlagilabilecek, fenotip-genotip iligkisine acilimlar
getirilebilecek, fenotipin ve genotipin gevreden ne dizeyde ve nasil etkilendigi
aciklanabilecektir. Ayrica 6nceden belirlenebilir, koruyucu ve Kkisiye 06zel
tedaviler bulunabilecek, c¢ok faktorli kompleks hastaliklar igin tedavi
yontemleri gelistirilebilecektir. Bunlarin yaninda, bulunan ilaglarin sanal
ortamda hazirlanan modeller Uzerinde denenerek 6ngdri elde edilmesi
saglanabilecek ve sinyal iletisim yolaklarinin ¢ézilmesiyle su an herhangi bir
acihm getirilemeyen norolojik hastaliklar gibi birgok hastaligin tedavisinde
ilerlemeler kaydedilebilecektir. Ayrica halen gelismekte olan bazi disiplinlerle
birlesen  sistem  biyolojisinin,  biyoteknolojik  Uretim  asamalarinin
iyilestirilebilmeleri, sanal organizma modelleri kullanilarak biyoteknolojik
Uretimlerin verimlerinin artirilabilmesi, topraga uygun bitki tarim1 yontemlerine
yeni acihmlar getiriimesi, sentetik biyolojiyle istenen sekilde organizmalar
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tasarlanabilmesi, sentetik ekosistem dizaynlarinin yapilabilmesi gibi birgok
yeni alanda yeni ufuklar agmasi beklenmektedir.

Bu hedeflere ulagilmasi icin bundan sonraki zaman diliminde yapilmasi
gerekenlerin basinda matematik ve bilgisayar yazilimi konusunda daha fazla
bilgi sahibi olan biyologlar ve molekiiler biyologlar yetistiriimesi gerekmektedir.
Ayrica dncelikle tek bir hlcrenin kapsamli modeli cikariimali ve sistem
biyolojisi yaklasimlari ile hicresel sistemlerin tasarlanmasi denenmelidir.
Bunun yaninda sistemler hakkindaki bilgi birikiminin artmasi igin fizyoloiji,
patoloji ve hiicre mekanizmasi gibi alanlarda calismalar artirilmali, insan
hicreleri ile iligkili fizyolojik sistemlerin kapsaml modelleri ¢cikariimalidir.

6. SISTEM BiYOLOJISINDE KULLANILAN YAKLASIMLAR

Bir biyolojik sistemi anlamak i¢in dncelikle sistemin yapisinin tanimlanmasi
gerekir. Ornek olarak, bir genin calismasini dizenleyen agin yapisinin
anlasilmasi igin dncelikle bu agin icindeki tim bilesenler tanimlanmali, her
bilesenin gorevi ve etkilesimleri ve bunlarin bagl oldugu diger parametreler
¢6zllmelidir. Ayni zamanda elde bulunan verilerden bilmecenin bilinmeyen
parcgalari tahmin edilmeli ve deneysel olarak dogruluklari denenmelidir. Ayrica
arastirilan ad yapisina benzerlik goésteren ve ortak elemanlar iceren aglar
icinden en dogru olani secilmelidir. Bu gorevi basarmak igin iki asamadan
gecmek gerekir. Oncelikle agin yapisi tanimlanmali, ardindan parametreler
tanimlanmalidir.

Bu zor gorevi yerine getirmek igin sistem biyolojide kullanilan iki
yaklagsimdan birincisi “asagdidan-yukariya” denilen yaklasimdir. Bu yaklasim
agin yapisinin tanimlanmasi igin idealdir. Tum bilesenler bulunduktan ve
aradaki parcalarin doldurulmasi gerekliligi dogduktan sonra bagka
deneylerden elde edilmis veriler bu bosluklarin doldurulmasi i¢in hangisinin
secilmesi  gerektigini  sdyleyebilir.  Parametrelerin  bUylk  g¢ogunlugu
bulunduktan sonra arastirmanin asil amaci parametrelerle oynanarak sistemin
dinamik &zelliklerinin anlagiimasi igin bir similasyon modeli geligtiriimesi
olmaktadir. Bu asamada eldeki verilerden faydalanilabildiginden ve eldeki
veriyle simulasyon verilerinin uygunlugunun denetlenmesi gerektiginden
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birinci yaklasim ideal olmaktadir. ikinci yaklagim “yukaridan-asagiya” denilen
yaklasimdir. Bu yaklasimda agin vyapisindan ziyade parametrelerin
tanimlanmasi i¢in kullaniimaktadir. Bu amagla yiksek veri ¢iktili yéntemler
kullanihr ve agin igindeki elemanlar ve parametreler belirlenir. Mikrodizi
analizleri, protein cipleri, hiicre fonksiyonu goriinttleyebilen sistemler, multi-
prob analizleri, NMR (nuclear magnetic resonance), HPLC (High Performance
Liquid chromatography) gibi teknikler bu agsama icin siklikla tercih edilir.

Deneysel veriler toplandiktan sonra bu verilerin sayisallastiriimalari
gerekir. Bu amaclar cesitli alanlardan toplanan verileri sayisallastiran alt
disiplinler kurulmustur. Bunlara drnek olarak genomik verilerini sayisallagtiran
genometrik, proteomik verilerini sayisallastiran proteometrik ve metabolomik
verilerini sayisallastiran metabometrik gdsterilebilir. Bu asamanin ardindan
sayisal tahminleri elde etmek igin matematiksel denklemlerin kesin bilgisayar
¢ozumlerinin olusturulmasi gelir. Bu verilere ve denklem c¢6zimlerine goére
matematiksel modellerin Onerilmesinin ardindan deneysel verilerle sayisal
simuUlasyonlarin kargilastiriimasiyla modelin niteligi degerlendirilir ve temsili bir
sistem kurulmus olur. Bu calisma protokoli Sekil 1'de gdOsterilmistir.
GunUmuzde bu yaklagimlarla mayalarda ve bakterilerde elde edilen ve buyuk
oranda basariyla ¢alisan sistemler bulunmaktadir.
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Sekil 1. Sistem Biyolojisinin ¢calisma metodu.

-Biyolojik sorular hakkinda tiim sistemi kapsayacak
- Biyolojik bir sistemi tanimla sekilde diisiin
- Su an bilinenlerle sistemin bir -Yilksek miktarda veri elde edilebilecek deneyler tasarla
pargasini karakterize et (mikro dizi analizleri, genom analizleri vb)
- Sistem hakkinda su an bilinenleri -Istatistiksel ve matematiksel bir gerceve gelistir
kullanarak 6zel bir soru sor (-omik verileri metrik verilere dénustar)
-Bir cok deneyden alinan sonuglarin entegre

edilebilecegi deney prosediirleri gelistir

A\ 4

&
l

v
Biyolojik sistemi yeni teknolojik metotlari
kullanarak arastirmaya basla

Sistem hakkinda var olan

Hipotez temelli aragtirma bilgiye gore niteliksel
hipotezleri diigiin

Verileri analiz et ve niteliksel bilgileri elde
ettigin niceliksel bilgilerle karsilagtir, sistemi
farkl sekilde anlamaya calis

Hipotezi sistem diizeyinde veriler
toplayarak test et

Veriyi sayisal gerceveye oturt

Model olusturma

Niceliksel modeli sistem hakkinda bilgi
Tum sistem igin niceliksel bir model toplamaya devam ederek test et
olustur

Sistemi kontrol etmek icin
elemanlari ve ajanlari arastir
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