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NEDEN BiYOINFORMATIK?

Rengiin Cetin ATALAY*

Recent progresses in molecular biology have revealed the large
fractions of the genome sequences of several species during
the last decades. Public sequence databases, such as GenBank
and SwissProt, have been growing at exponential rates.
Storage, organization and cataloging of this information
become indispensable by information science methods under
the field called bioinformatics. Bioinformatics deals with the
recording, storage, annotation, analysis and retrieval of
sequence (DNA, RNA or protein) and structural information.
Eventually this pioneering new field aims to enable the
discovery of new biological insight as well as to create a global
perspective of virtual cells that can be used as models for
disease prediction, diagnosis and treatment.

molekiiler biyoloji bilimi ¢ok c¢esitli seviyelerde kapsaml

gelismelere tanik olmaktadir. Hizhh DNA dizi analiz yontemleri
¢cok cesitli turlerin genomlarinin DNA dizilerinin belirlenmesini
saglamistir(Venter, 2001; Lander, 2001). Ancak inanilmaz bir hizla ve
miktarda biriken bu verileri saklamak ve analiz etmek giderek
zorlasmistir (Tablol). Bu baglamda bilgisayar biliminin giderek artan
ivmelenmeyle biriken bu verilerin dikkkatli bir sekilde saklanmasi,
diizenlenmesi, birlestirilmesi, kataloglanmasi ve kolayca erisilmesinde
katkis1 biiyik olmus ve biyoinformatik bilimi bdylece dogmustur
(Altschul, 1994).

G ectigimiz son 15-20 yil icersinde gelistirilen teknikler sayesinde

Biyoinformatik biyoloji, bilisim teknolojisi ve bilgisayar bilimini bir ara-
ya getiren bir bilim daldir. Yakin gelecekte DNA dizileri biinyesinde ge-
nom diizeyinde saklanan ve gerektiginde Kullanilan yasam sifresi biyoin-
formatik ¢alismalarinin da katkisiyla daha hizli ¢éziilebilir ve boylece ge-
lisimsel biyolojiden kanserin tani ve tedavisine kadar bir ¢ok biyolojik
olayin altinda yatan mekanizmalar acida cikarilabilir (Scherer, 2001).

veri tabam saklanan veri tipi dizi sayis1
1986 2001
EMBL-GENBANK Niikleotid dizileri 9978 14976310
SWISSPROT Protein dizileri 4060 114033
PDB Protein yapisi 296 16973

Tablo1. Biyolojik verilerin yillar icindeki degisimi

*
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Baslangicta biyolojik veri tabanlarinin kurulmasi ve verilerin kata-
loglanip saklanmasi ile ilgili ¢alismalar sadece biyoinformatigin ana
amacini kapsarken, gunumitzde bir¢ok biyolojik veriye birden ulasimi
sadlayan, yeni verilerin kullanicilar tarafindan veritabanina girisini ya da
var olan verilerin degistirilmesi ile ilgili olduk¢ca karmasik altyapiya
sahip veri tabanlarinin olusturulmasi bu bilim dalini gelismesine ve
daha kapsamli ¢alismalara yoneltmistir. Ayrica var olan biyolojik veri-
lerin normal fizyolojik kosullarda ve hastalik sirasinda hiicresel olay-
larin nasil dizenlendigi konusunda kulanmak amaciyla ¢esitli biyoin-
formatik analiz yontemleri de gelistiriimektedir. Bu nedenle biyoinfor-
matik bilimindeki gelismeler daha ¢ok bu verilerin analizi ve yorum-
lanmasi yonundedir. Bu baglamda nitikleotid ve amino asit dizi analizi,
proteinlerin islevsel alt birimleri ve protein yapi analizleri bilisimsel
biyoloji (computational biology) ile ¢6ziimlenmektedir.

Biyoinformatik ve bilisimsel biyoloji calismalar1 baslica ¢esitli tipde-
ki biyolojik bilgilere verimli erisilmesi, bu bilgilerin verimli kullanim ve
idaresi icin gerekli bilgisayar yazilimlarinin gelistirilmesi ve gerceklestir-
ilmesini ve bu calismalar ile gerceklestirilen biiyuk veri kiimeleri
arasindaki iliskilerin degisik algoritmalar ve istatistiksel yOntemler ile
acida cikarllmasini kapsamaktadir (Baxevanis, 2001). Topluca bu
calismalan 5 ayn grupta toplamak mumkiin olmaktadir: 1. Biyolojik bil-
giler ile ilgili veri tabani olusturulup yonetilmesi, 2. Genom ve dizi ana-
lizleri, 3. islevsel genomik ve ilgili veri analizi, 4. Birincil protein
dizisinden protein ¢ boyutlu yapi tahmini, 5. Hiicresel olaylarin model-
lenip insliko gerceklestirilmesi.

Biyolojik veri tabanlar

Biyolojik veri tabanlarn belirli tipte (DNA, Protein ....) oraganize edil-
mis verileri icermektedir. Cogunlukla bu verilere ulasmak, yenilerini
eklemek veya degistirmek icin o veri tabanina uygun bir yazilim ile bir-
likte sunulur. Niikleotid dizi, protein dizi ve protein yapisi ile ilgili olarak
biyolojik veri tabanlarn baslica Ui¢ ana grupta toplanir. Ayrica ¢esitli ana-
liz yontemleri kullanilarak bu baslica 3 tip veriden kaynaklana 6zelle-
mis veri tabanlari da bulunmaktadir.

Nukletid veri tabanlan baslangicta biribirlerinden bagimsiz olarak
nuikleotid dizi verilerini toplamakta idi. Ancak yeni molekiiler biyolojik
yOntemler sayesinde hizla artan dizi verilerini tekbir kaynakta topla-
mak hem biyologlar hem de biyoinformatisyenler icin bir gereklilik
haline geldi. Boylece tim nitikelotid dizi verilerini bir araya toplayan
uluslararas1 isbirligi gurubu (International Nucleotide Sequence
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Database Collaboration) baslica DNA dizilerini i¢eren ti¢ merkez olan
Japon DNA veri tabani (DNA DataBank of Japan (DDBJ)), Avrupa
Molekiiler Biyoloji Laboratuarlan (the European Molecular Biology
Laboratory (EMBL)), ve Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi
GenBank veri tabani (GenBank, NCBI) tarafinca kuruldu (Benson,
2002). Boyle bir ortak grup cercevesinde niukleotid dizilerinin
sunumunda ve betimlenmesinde ortak Kurallar uygulanmasinin yani
sira var olan butin DNA dizilerinin kaynaklandigi ulke kayitlarn tutul-
makta ayrica tlirler ici ve arasinda evrimsel baglantilar kurulmasi (tak-
sonomi) amaciyla ortak projeler yurutilmektedir. Bu ti¢ veri tabanindan
herhangi birine yollanan her nukleotid dizi verisi glinluk olarak
digerlerinde de ayni veri yapisinda yayimlanmaktadir.

Growth of GenBank
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Sekil 1: GenBank verilerinin biliylime grafigi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov
adresinden alinmistir.)

GenBank’ta Haziran 2002 tarihinde yaklasik 20.649.000.000 bazi
iceren 17.471.000 niikleotid dizisi bulunmaktadir (Sekil 1).
Uluslararasi ortak isbirlikleri her nekadar var olan nitikleotid verilerine
bir diizenleme getirmis olasalar bile bu veriler inanilmaz boyutta art-
makta ve bu verilerin de analizi ve kataloglanmasi yanlis veya tekrar-
layan dizilerin var olan veriler kaybolmaksizin ayiklanmasi gerekmek-
tedir. Ayrica kullanicilarin istedikleri verilere hizli kolay anlasilabilir ve
amagclarina uygun ulasabilmeleri icin gerektiginde yeni dizileri yollaya-
bilecekleri yaziimlar da bu veritabanlarinca saglanmaktadir.
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Protein dizi veri tabanlar1 aynen canli bir hiicrede oldugu gibi, pro-
teom verilerini genom verilerine gére daha az sayida ve daha diizenli
bir sekilde sunmaktadir. Baslica SWISS-PROT ve tarafinca sunulan pro-
tein dizi veri tabanlan, nukleotid dizi veri tabanlarina gére daha dtizen-
lidirler. SWISS-PROT veri tabaninda Agustos 2002 tarihinde
arastirmacilar tarafindan insan eliyle diizenlenmis 112.892 ve EMBL
nukleotid dizi verilerinden kaynaklanan trEMBL (translated EMBL) veri
taban1 bash@ altinda 668.930 protein dizi verisi bulunmaktadir.
Niikleotid veri tabanlarinda oldugu gibi, protein dizi bilgisi ve bu diziye
ait diziye ozellikleri betimleyen veriler olmak tizere protein dizi verileri
de iki tip bilgi icerir. Ana protein dizi verisi (dizi bilgisi, organizma turti,
kaynadl) yanisira, proteinin islevi, Post-translasyonal degisiklikler, pro-
teinin islevsel bolgeleri, protein yapi bilgileri, diger proteinlerle olan
benzerlikleri , hastaliklarla iliskileri ve diziye ait c¢esitlilikler ve hatalar
ilgili protein dizisini betimleyen 6zelliklerdir.

Biyolojik veri tabanlan arasinda ilk Kurulani protein yapi bilgisi
iceren protein veri tabanidir (Protein DataBank, PDB). 197 1’'de protein
yap1 arsivi olarak Brookhaven National Laboratories tarafindan kurulan
PDB ilk protein yapi verilerini (sadece 7 protein) arastirmacilarin Kul-
lanimima sunmustur. 1957 de ilk protein yapisi belirlendikten bu yana
gecen 45 yil icersinde PDB deki veri sayisi ancak 1980’lerde gelisen
teknik imkanlar sayesinde artmaya baslamistir. Aqustos 2001 tarihinde
18.488 veri iceren PDB’sina verilerin girisi, protein yapisinin
degerlendirilip dogrulanip onaylanmasi ve Kullanima sunulmasi
Rutgers, The State University of New Jersey, University of California,
San Diego Supercomputer Center ve National Institute of Standards
and Technology tarafindan ortaklasa kurulan isbirligince (Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB)) yurutiilmektedir.

Genom ve dizi analizleri

Glinlmiuizdeki genis amach genom arastirmalarn ve gelismis veri
tabanlar1 sayesinde biyolojik dizi bilgilerine internet ve World Wide Web
tistiinden ulasmayr mumkun kilmaktadir. Sonug olarak bu veri taban-
larinin ¢esitli amaclarla kullanimi hemen hemen her molekiiler biyolo-
Jji laboratuvariin gunlik aktiviteleri arasina girmistir. Dizi esleme yon-
temlerine (sequence alignment) (Sekil 2) dayanan dizilerinde belli bir
oranin ustiinde benzerlik gdsteren (homolog) genlerin arastiriimasi
molekiiler biyologlar tarafindan en sik¢a veri tabanlarinin
Kullanilmasini gerektirmektedir. Farkli organizma turlerindeki homolog
genler ortolog (orthologous ) genler olarak adlandirilir. Ortolog genlerin
farkl tirler arasinda genom analizi aracilidi ile bulunmasi yeni bulunan
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genlerin islevlerinin agiga ¢ikarilmasinda biiyuk rol oynar. Bu amagcla
sekans esleme amaciyla bilisimsel biyoloji yontemleri (bashca BLAST
ya FASTA) gelistirilmistir (Altschul, 1990). Bu yazilimlar verilen bir niik-
leotid ve protein dizisini kullanarak ilgili veri tabanlarini tarar ve olasi
homolog genleri bulurlar. Bu baglamda ekmek mayasi, sirke sinegi gibi
hem hizla ¢ogalan model oranizmalar kullanilarak bulunan genlerden
elde edilen veriler daha sonra memeli organizmalarinin ortolog gen-
lerinin bulunmasinda islevlerinin aciga c¢ikarilmasinda 6nemli role
sahiptirler (Lipman, 1984%).

Tam esleme =47/153 (30%), bosluklar= 18/153 (11%)

Dizil: 8 ILYPTDFSETAEIALKHVKAFKTLKAEEVILLHVIDEREIKKRDIFSLLLGVAGLNKSVE 67
+L PTD SE + L+++ FK + EE+ +L VI+ ++ S+QG ++ ++

Dizi2: 1 MLLPTDLSENSFKVLEYLGDFKKVGVEEIGVLFVINLTKL----STVSQGIDIDHYID 54

Dizil: 68 EFENELKNKLTEEAKNKMENIKKELEDVGFKVKDI--IVVGIPHEEIVKIAEDEGVDIII 125
E ++E+A+ + + +++E G K +1 G P EI+K +E+ I

Dizi2: 55 E------MSEKAEEVLPEVAQKIEAAGIKAEVIKPFPAGDPVVEIIKASEN--YSFIA 104

Sekil 2: BLAST formatinda protein dizi analizi 6rnegi. Herbir harf bir amino asit
icin kullanilmustir. iki dizi rarsindaki benzerlik kirmizi ile belirtilmistir. + benzer

amino asitler icin kullanilmistir.

Ayni tur icinde de evrim sliresince olusan tekrarlayan genom orga-
nizasyonu sonucunda bazi DNA parcaciklart genom icinde birden fazla
gen de yeralabilirler bu tur benzerlikleri iceren genler de paralog (par-
alogous) genleri olustururlar (Dayhoff, 1976). Bu benzer DNA
parcaciklarinin kodladiklari protein alt Gniteleri hucre i¢inde ayni ya da
¢ok benzer (6rn. proteinleri fosforlayan kinazlar) ti¢ boyutlu yapiya
bdylece de benzer gorevlere sahiptirler. Proteinlerin bu 6zelligini kulla-
narak cesitli bilisimsel biyoloji yontemleri ya da  arastirmacilar
tarafindan elle protein veri tabanlarn incelenmis benzer isleve sahip
proteinlerin smiflandigi yada sadece kisa (ortalama 5-30 amino asit)
peptid dizilerini iceren Ozellesmis veri tabanlarn gelistirilmistir. PFAM
benzer islevli protein ailelerine ait islevsel protein altiinitesi verilerini,
BLOCKS ise benzer islevli oligopeptidlere ait verileri iceren 6zellesmis
veri tabanlari olarak internet tizerinden hizmet vermektedir.

Dizi esleme yo6temleri ayrica genler arasi ve dolayisiyla tiirler arasi
benzerlikleri aciga cikardidl icin turler arasi evrimsel yakinliklarin (tak-
sonomi) bulunmasini saglar. Bu veriler kullanilarak tiirler arasi filo-
genetik agaclar (Sekil 3) yaratilmaktadir.
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Genom analizi arastirmalarinda genis Ol¢ekli DNA dizilerinin aciga
cikarllmasina paralel olarak kromozomlar tlizerinde genlerin yerlerinin
bulunmasinda da sekans esleme yodntemleri Kkullanilir. Bdyle bir
arastirma sonucunda elde edilen verilerde ayrica olusturulan sadece
gen bolgesi bilgisini iceren alt 6zellesmis veri tabanlarinda tutulur. Bu
bilgilere de gerektiginde internet aracihidi ile ulasmak mumkiindur.

PIM1_LON  HSLU Bacillus
Clpx Ecoli,  HSLU Ecoli

F54C9.6 Caenorhabditis
fddl Virus Paramecium ¥0OF1 Pasteurella
AFGT BCS1 C-¥TaT
ClpE Ecaoli A-DYNT
Clpé Ecoli B- DN
RuvE Haemophﬂus

U C-5EC1 8
RuwB Mycob Rt Y
uy yeobacterium CHL1Z

F10B5.5 Caenor habditis YCF2Z Epifagus

YE36 Yeast J ! b-PAST
A-PASE
#- k0452 3 Caenorhabditis
NA&M7
YCF46 Odontella P s C-D¥N1
slr 0480 Synechocystis
s1r03 74 Synechocystiz P
ORFE00 Ecoli
WHE# Methanobacterium - i A-CDC48
58 Methanococeus , J - #-CDC48 Methanococcus
. 7 A B-YTAT
F54B3.3 Caenorhabditis F11410.1 Caenar habditis
Y CaDpdd Squirrel
R ! TEP-1 Man
END13 54 Methanococs s
C24B5.2 Caenar habditis P2e54 Mouse/54 Rat/54 Man
: o TEP7 56 MandTEPT Rat
mei-1 Caenorhabditis F551 Mand2enopus
MSP1 ¥ThS m3LGT MousefSUGq Rat/TEP10 Pig
C-K0452.3 Caenor habditis YMET ¥TA11 0301
C-COC45 Methanocoos us iz H MEC? asma
C-PASS YTal10AFG
C-COC4g ftzH hflE E.coli
C-P&S1
0.1 #21264 Mycobacterium
4-5ECTE

Sekil 3: Cesitli organizmalarda ATP’ye bagh islev goren proteinlerin evrimsel
iliskilerini gosteren filogenetik agaci (AAA veritabanindan alinmistir).

islevsel genomik ve ilgili veri analizi

Molekiiler biyolojideki son gelismeler arastirmalan artik daha genis
kapsamli olmaya yoneltmektedir. Guintimuizde dgen c¢ipleri ile bir anda
huicrenin bir anindaki binlerce genin durumu hakkinda bilgi
edinilebilmektedir. Boylece bilim adamlan biyoloji ve tipta daha kap-
samli arastirmalar yapabilmekte ve birden bire binlerce gene ait ya
tarnskript ya da protein seviyesine ait veya proteinler arasi iliskilere
aciga c¢ikaran binlerce bilgiye sahip olabilmektedirler (Claverie, 2001).
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Tabii ki bu asamada bu binlerce bilginin anlamli hale getirilmesinde
bilisimsel biyolojinin ve biyoinformatigin rolti bliyuk olacaktir. Halen
kullanimda olan yazilimlar istatistiksel yontemler kullanarak bu tiir ver-
ilerin siniflamakta ve niikleotid veya protein veri tabanlan ile ilin-
tilendirmektedirler. Ornegin aktiviteleri benzer sekilde kontrol edilen
genler bu tur yazihmlar ile siniflanabilmektedir. Genis 6l¢cekli genom ve
proteom arastirmalarindan elde edilen sonugclari kullanarak bu genlerin
islevleri ve biribirleri ile olan iliskilerini acigda c¢ikaran yazihimlar
gelistirmek bilisimsel biyoloji ¢alismalarint olduk¢a uzun bir sure
mesgul edecektir.

Genis Olcekli gen analizlerinin bir baska amaci da yeni genlerin
aciga cikarllmasidir. Genom projeleri sonuclandik¢a elde edilen DNA
dizilerinde yeni genler cesitli bilisimsel yontemlerle tahmin edilebilir
(Davuluri, 2001). Bu islevsel genom arastirmasi sonucunda aktivitesi
benzer sekilde kontrol edilen genlerden elde edilen deneysel bilgiler
insliko gen yakalamak icin kullanilabilir ¢linkii bu genler aktivitelerini
kontrol eden bolgelerde benzer DNA dizilerine sahiptirler. Bu tiir DNA
sekaslarinin otomatik olarak bilisimsel yollarla bulunmasi molekiiler
biyoloji arastirmalarina hem yeni genlerin ve islevlerinin bulunmasi ve
buna bagli olarak hiicresel olaylarin gelisiminin takibi acisindan katkisi
buyuk olacaktir.

Birincil protein dizisinden protein iic-boyutlu yapi1 tahmini

Proteinlerin buylik cogunlugunun islevi bu makromolekullerin tic-
boyutlu yapilarina baghdir. Hucre icinde gelisen olaylar buyuk
cogunlukla proteinler ve daha az oranda RNA molekiillerince saglanir.
Bu baglamda protein ve RNA molekillerinin yapisal 6zelliklerine ait her
tarlii bilgi bir huicrenin aktivitelerinin normal kosullarda, patalojik
durumlarda belirlenmesinde ve ayrica hastaliklarla savasmak icin yeni
ilaclarin gelistiriimesinde kullanilmaktadir. Biyolojik makromolekiillerin
lic-boyutlu yapilarinin deneysel yontemlerle belirlenmesi hem c¢ok
pahali hem de cok yavastir. Bu nedenle bu makromolekiillerin Tc¢-
boyutlu yapilarinin yeni gelistirilecek in sliko bilisimsel biyoloji yon-
temleri ile belirlenmesine buytlik gereksinim vardir. Herbiri ayr 6zellige
sahip ortalama 100-1000 adet, 20 degisik amino asitin ardarda
siralanip daha sonra da birbirleri ile ana zincir ve yandallan ile iliski
icinde oldugu proteinlerin ti¢-boyutlu yapilarinin belirlenmesi problemi
guintimuizde Kkullanilan bilisimsel yontemlerin ve suiper bilgisayarlar ile
¢oziilememektedir (Sekil 4). Ancak bu yonde yapilan arastirmalar hizla
ilerlemektedir ve cesitli matematiksel modeller Kullanilarak olumlu
sonuglar elde edilmektedir. Bundan 6nceki ¢alismalar ile matematik-
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sel modeller (yapay sinir aglari, sakh Markov modelleri) kullanilarak
proteinlerin ikincil yapilar1 olan alfa sarmali, beta tabaka ve serbest kat-
lanmalan % 70’lerin ustiinde bir dogruluk ile tahmin edilmistir.

>p53 Tumor baskilayici Proteini

MDPVPDLPESQGSFQELWETVSYPPLETL-
SLPTVNEPTGSWVATGDMFLLDQDLSGTFDD-
KIFDIPIEPVPTNEVNPPPTTVPVTTDYPGSYELELR-
FQKSGTAKSVTSTYSETLNKLYCQLAKT-
SPIEVRVSKEPPKGAILRATAVYKKTEHVADVVR-
RCPHHQNEDSVEHRSHLIRVEGSQLAQYFED-
PYTKRQSVTVPYEPPQPGSEMTTILLSYMCNSSCMG-
GMNRRPILTILTLETEGLVLGRRCFEVRICACPGR-
DRKTEEESRQKTQPKKRKVTPNTSSSKRKKSHSS-
GEEEDNREVFHFEVYGRERYEFLKKIND-
GLELLEKESKSKNKDSGMVPSSGKKLKSN

Sekil 4: Protein birincil yapisindan tli¢-boyutlu yapiya.

Proteinlerin Ug-boyutlu yapilarinin her nekadar birincil yapidan
baslayarak tahmin etmek su anki imkanlarla oldukca zor goriinse bile
proteinler arasi homolojiden yararalanilarak benzer proteinlerin lg¢-
boyutlu yapilarini tahmin etmek mumkindir. Amino asit dizilerinde
ortalama % 25’in tistiinde birebir esleme gdsteren proteinlerden birinin
yapisi daha Once deneysel yoOntemler ile belirlenmis ise digerinin
yapisini in sliko homolojiye dayali yapi tahmini (homology based mod-
elling) yontemi ile belirlemek mumkindar. Baslhica “WHATIF” ve
“Modeller” yazilmlart bu yontemle tu¢-boyutlu yapr tahmini icin Kul-
lanilabilir. Proteinlerin ti¢-boyutlu yapilarinin tahmininde Kullanilan bir
baska yontem ise yine bu makromolekillerin genelde benzer yapisal
katlanma Kurallarina uyarak Ug-boyutlu yapilarini almalan fikrini Kul-
lanan iz stirme (threading) yontemidir. “Threader”, iz siirme yontemi ile
yap1 tahmini icin kullanilan bir yazilimdir.

Bilisimsel biyolojinin 3-boyutlu yapr tahmini ¢alisma alani altinda
ayrica proteinler arasi veya protein bir baska molekiil arasi iliskilerin
tahmin edilmesini amaglayan protein demirleme (Protein docking) alt
calisma alani da bulunmaktadir. Deneysel olarak ya da modelleme ile
belirlenmis 3-boyutlu yapi bilgileri kullanilarak proteinlerin nasil birbir-
leri ile etkilestikleri hakinda bilgiler edinebilmek hastaliklarin temelinin
anlasilmasinda biiyuk 6neme sahiptir. Viral bir proteinin hticre protein-
leri ile olan iliskisi molekiiler diizeyde belirlenebilirse bu virtise karsi
savasacak ilaclarin nasil gelistirilebilecegi yoniinde bilgiler elde



AVRASYA DOSYASI 135

edilebilir. Yeni gelistirilen bir ilag molekulinun viral proteinler ile olan
iliskisi ve proteinlerin aktif bolgeleri protein demirleme yontemi ile
belirlenebilir. Proteine baglanan bu Kkiigiik molekiiliin proteinin aktif
bolgesine olan afinitesi, hangi kosullarda baglantinin kuvvetlenecedgi
veya azalacadl tahmin edilebilir. Bu tir calismalar ila¢ endiistrisinin
yeni ila¢ bulunmasi ve gelistirilmesi ile ilgili gelecekteki aktivitelerinin
buyuk ¢ogunlugunu olusturacaktir.

Hiicresel olaylarin modellenip in sliko gerceklestirilmesi

Genis Olcgekli islevsel genom ve proteom arastirmalarn sonucunda,
yakin gelecekte hucresel olaylar hakkindaki bilgimiz artan bir ivmeyle
cogalacaktir (Gribskov, 1999) (Sekil 5). Bu verileri saklayacak,
birlestirecek, erisimini ve ¢6ziimlenmesini saglayacak araclarin gelistir-
ilmesi 6ncelikli gerekesinimlerden biridir. Bu baglamda hiicre ici fizyo-
lojik olaylarin, proteinler arasi iliskiler sonucu olusan ileti yolaklarinin
bilisimsel biyoloji ile modellenmesi gerekmektedir. Bir sinyal yolaginin
biyolojik anlaminin saptanmasiyla elde edilen bilgiler bir sonraki
dénemde ilgili hastali@in tani ve tedavisinde gelistirilecek gen tedavisi,
yeni ilaglarin bulunmasi ve genetik tani Kitleri gibi yontemlerin bulun-
masil icin Kullanilabilir.
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Sekil 5: Ornek huicresel ileti agi (BioCarta’dan alinmustir).
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Genis Olcekli islevsel genom ve proteom arastirmalar verilerinin
analizi i¢in kullanimda olan yazilimlar genelde elde edilen sonuclar tek
gen seviyesinde incelemektedir. Bu yazilimlar bir deney sonucu cikan
en azindan yuzlerce ayn veriyi ayni anda genlerin islevleri agisindan
analiz etme yoniinde yetersiz kalmaktadirlar . Ayrica, bu tir yazihmlar
tek bir hastalik tipine yonelik (6rnegin kanser) bilgi icermektedirler.
Mikroarray sonuclari bir hiicrenin biyolojik 6rnegi alindigi anda igcinde
bulundugu durumun bir aynasini olusturmaktadir. Bu nedenle elde
edilen sonuclar tek bir gen diizeyinde kalmayip, genler ve urlnlerinin
birbirleri ile iliskilerinin gosterilebilmesi ve biyolojik anlaminin agiga
cikarllmasi icin Kullanilabilmesi gereklidir.

Genis Olgekli ekspresyon analizlerinin baslangic asamasinda sinyal
yolaklarinin se¢imi, mikroarray sonuclarinin bilisimsel analizi, biyolojik
bilgi bankalarina ulasim, verilerin biyoinformatik analizi gibi konularda
uzmanlasacak olan biyoinformatik yazilimlarinin gelistirilmesi ve
faaliyete gecirilmesi gerekmektedir. Bu calismalarla binlerce genin
ifadesini gelisiglizel incelemek yerine, daha 6nceden in sliko yontem-
ler ile huicre icindeki molekuler iligkileri modellemek amaciyla aday
hiicresel yolak ve genlerin seciminde Kkullanilacak biyoinformatik
yazilimlan gelistirilmelidir. DNA’da yer alan tek boyuttaki otuz bin genin
hucre igerisinde uU¢ boyutta islev gOren protein trunleri oldukga
karmasik bir ag olusturmaktadir. Proteinler ti¢ boyutlu yapilarina bagh
olarak 4-5 ayn formda bulunup sekilde de belirtildigi gibi her bir form
da en az 5-10 ayn protein veya diger molekiiller ile etkilesebilir. Bu
nedenle hucre ici molekul iligkilerini modelleyip web Ttstiinden Kkul-
lanilabilecek yazilimlar gelistirilmektedir. Molekuller arasi iliskiler agi
uygun bir veri tabaninda saklanmali ve cesitli sorgulama yontemleri ile
yeni (bilinmeyen) iliskilere ulasabilmek olanagi saglanmaktadir.

“Transpath” huicresel ileti yollarini ve “KEGG” ise metabolik ileti yol-
larinin verileri ile olusturulmus veritabanlandir. Ancak, bu yazilimlar,
verileri daha ¢ok yaz ile gosterdikleri icin bilginin hiicre yolad olarak
takibi zor olmaktadir. Bu nedenle g6ze hitap eden grafik ortamda bu
bilgiler sunulmalidir. BioCarta g6ze hitap eden resim halinde sinyal ileti
yolaklar iceren www sunucularindan biridir (Sekil 5). Ancak, bu tir
uygulamlarda bilgiyi resim olarak sakladiklari Transpath ve KEGG gibi
veri tabani olmaktan uzaktirlar. Bilgiye erisim ve sorgulama kapasiteleri
siirhdir ve ileti bilgisi yolaklar arasi ilintilenmemistir. Bu baglamda son
zamanlarda gelistirilen bir yazilim olan PATIKA (Pathway Analysis Tool
for Integration and Knowledge Acquisition) hem sorgulanabilen bir veri
tabanina sahip olmasi hem de grafik ortamda biribirleri ilintili olarak
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hucre ici ileti yolaklarini géstermesi agisindan yukarida bahsedilen iki
tip yontemi bir araya getirmektedir (Demir, 2002). Bu yazilimda,
molekuller arasi iliskiler agi nesneye yonelik bir veri tabaninda saklan-
makta ve cesitli sorqulama yontemleri ile yeni (bilinmeyen) iliskilere
ulasabilma olanagi saglanmaktadir. Bu yazilimin bir diger 6nemli 6zel-
ligi de, ortaya c¢ikan bilgilerin genellikle daha kucuk bir iliskiler ag
olarak otomatik goriintiilleyebilmesidir. PATIKA yazilimi veritabani,
sunumcu ve web den kullanima uygundur. Boylece genis 6lcekli islev-
sel genom ve proteom arastirmalarn sonucunda elde edilen yuzlerce
gene ait veriler bu tur yazilimlarla daha kapsamli ve biribirleri ile ilintili
olarak analiz edilebilir.

Biyoinformatigin bu alt alaninda tabii ki en son hedef hicre ici ileti
adini Kullanarak hiicre icindeki siireclerin benzetimidir (simulasyon).
Hiuicresel olaylarin betimlenmesi ile genomdan gelen bilginin hiicrede,
cevreden ve kendi icinden gelen uyarilara karsi nasil Kullanildigi ve
boylece hiicrenin normal fizyolojik durum disinda ve hastalik duru-
munda nasil davrandidl tahmin edilebilir. Bu tir bilgiler hastaliklarla
tan1 ve tedavisinde yeni yontemler gelistirmek icin kullanilabilir.

DNA =—————m—liy RNA ——ss—ls Protein —— Fenotip

A. Biyolojinin ana dogmasi

- | >

Genetik Molekiiler Kimyasal Fenotip
——-

bllgi \ yapl /_iiev///

B. Biyoinformatigin ana dogmasi

Sekil 6: A ve B : Biyoloji ve biyoinformatikte bilginin kullanim akisi (D.
Broutlag'dan alinip degistirilmistir).
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Biyoinformatik ve Gelecek

Yukarida verilen bilgilerin 1s1q1 altinda biyoinformatigin ana hedefi,
Kitle halindeki dizi verilerini 6zel analiz yontem ve araclar tasarlayarak
anlamli kiictik bilgi odaklan yaratmaktir. Biyolojik dizi dili kullanilarak
olabildigince ¢ok sayida biyokimyasal islev, yapisal bilgi ve evrimsel
ipuclart bulunarak hastaliklarin temeli anlasilabilir (Sekil 6). Bu
baglamda baslica proteinlerin diziden yapi belirlenmesi gibi, biyoinfor-
matigin 6nitinde asilmasi zor ancak imkansiz olmayan bir dizi hedef
vardir. Oniimiizdeki 15-20 yil icerisinde gerceklesecek olan, biyoinfor-
matik bilimi ile ilgili arastirmalar biyoloji biliminin 6éntinde yer alan bir
151k gOrevi Ustlenecektir.
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