BiYOLOJIiK VERI TABANLARINA GIiRiS

Bu boéliimde, Biyoenformatigin, Molekiiler Biyolojik arastirma alanlarinda siklikla kullanilan
uygulama alanlarindan biri olan veri tabanlarini ve bu veri tabanlarinda nasil arama yapilmasi
gerektigi ile ilgili cesitli ipuglarmi agiklayacagiz. Ancak bunlardan 6nce Biyoenformatik

kavramindan kisaca bahsetmemiz gerekmektedir.

Biyoenformatik, Bilgisayar miihendisligi, Istatistik ve uygulamali Matematik alanlarindaki
yaklagimlarin ve yontemlerin, biyolojik veri analizi i¢in uygulanmasi olarak tanimlanabilir.
Gelisen teknoloji ve Molekiiler Biyoloji alanindaki ilerleyisle birlikte, arastirmacilarin elinde
biiylik boyutlarda, deneysel veri birikmistir ve artarak birikmeye devam etmektedir. Deneysel
verinin hizlanarak ¢ogalmasi ile bu verilerin analizi, anlamlandirilmasi, ileri arastirmalar ve
uygulamalar i¢in  hipotezler  gelistirilmesi, Biyoenformatik  disiplininin  ¢alisma
alanlarindandir. Daha 6nce bahsettigimiz gibi, Biyoenformatik, yeni gelisen disiplinler-arasi
bir arastirma alanmidir. Biyoenformatik alaninin, temel amaci, Molekiiler Biyolojik verilerin
idaresi ve analizine yoOnelik, veritabanlarinin olusturulmasini, algoritmalarin gelistirilmesini,

hesaplamali1 ve istatistiki yontemlerin ve yaklagimlarin olusturulmasini kapsamaktadir.

Gelisen teknoloji ile beraber, molekiiler biyoloji ve genetik alaninda ¢aligan her biyologun bir

dereceye kadar biyoenformatiksel yaklagimlar1 bilmesi gerekmektedir.

Internetten kolayca erisilebilen, siklikla kullanilan, 3 tane genom veri tabani vardir. Bunlarin
haricinde, kullanilmakta olan ve farkli amaglara hizmet eden bir¢ok veri tabanina da ulasmak

mumkuindir.

e The National Center for Biotechnology Information

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

e UCSC Genome Bioinformatics Site

http://genome.ucsc.edu/

e The Ensembl Project

http://www.ensembl.org/index.html
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Veri tabanlarimin Karsilastirilmasi

NCBI

e En popiiler olan ve siklikla kullanilan biyolojik veri tabanidir.

e Barindirdig bilgi yogunlugu ve ¢esidi bakimindan en az Ensembl kadar zengin bir veri
tabanidir.

e Kaullaniciya sunulan belirtim tablolar1 ve bu tablolarin gorsel sunumu Ensembl’a ve
UCSC’ye gore daha azdir.

e Entrez uygulamasi ile NCBI’1n i¢inde barindirdig bilgiler birlestirilmistir.

e Genomik bilgiler ile ilgili olan diger veri tabanlarina veya uygulamalarina yonlendiren
baglantilar1 barindirmaktadir.

¢ Genom dizilerinin yaninda protein yapi tahminlerini de igeren bir veri tabanidir.

UCSC

e ilk genom taramasini saglayan, veri tabanidir

e Genomlarin basit bir dizi olarak gorsellestirilmesi sayesinde, siklikla tercih edilen bir veri
tabanidir

e Her seviyeden kullanicinin rahatlikla kullanabilecegi, birgok belirtim segenegi vardir ve
bu belirtimleri grafiksel olarak incelemek miimkiindiir.

e BLAST uygulamasindan daha hizli ve daha iyi sonug veren, BLAT dizi hizalamasina gore
arama uygulamasini, i¢inde barindirir.

e USCS veri tabani i¢gindeki organizmalarin, referans dizilimlerine ve olusturulmakta olan
dizilimlere ulasilabilir.

e Genlerin ve dizilerin lokasyonlarini gorsel olarak incelemek miimkiindiir.

e Diger veri tabanlarina gecis saglayan baglantilar1 barindirir
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Ensembl

e lcerdigi organizma sayisina gore ve icerdigi bilgiye gore genis kapsamli bir veri tabamdir.
Organizmalarin genetik 6zelliklerinin yani sira, bir¢ok uygulamayi da iginde barindirir.

e Kullanilmasi goreceli olarak zordur, belli bir tecriibe gerektirir, diger veri tabanlarina gore
goreceli olarak karmasiktir.

e UCSC deki gibi direk olarak eklenebilecek kullanict odakli belirtim se¢enekleri azdir
fakat ileri seviyedeki kullanicilarin gorsellestirebilecekleri pek ¢ok secenek vardir, hatta
kullanicilarin kendi 6zel belirtimlerini genom {istiine eklemesi miimkiindiir.

e Siklikla giincellenir ve yeni 6zellikler siklikla eklenmektedir.

e Icinde barindirdig1 bilgi yogunlugu ve bilgi gesitleri bakimindan zengin bir veri tabanidur.

e Genomik bilgiler ile ilgili olan diger veri tabanlarina veya uygulamalara yonlendiren

baglantilar1 barindirmaktadir.

Onemli Terimler:
Niikleotit

Niikleotit, bir fosfat, bes karbonlu bir seker (pentoz) ve bir azotlu organik bazdan olusan bir

kimyasal bilesiktir. Niikleik asitlerin (DNA ve RNA) yap1 taslarini olustururlar.
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Protein veya fonksiyonel RNA iiretilmesinden sorumlu olan ve ¢esitli uzunluklarda olabilen
DNA dizilerine denilmektedir. Insan genomunun %5’inin su ana kadar genlerden olustugu
bilinmektedir. Geri kalan kisim ise, gorevleri heniliz agiklanamamis olan, kodlama ozelligi

olmayan DNA olarak adlandirilir.
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Genom

Bir organizmanin sahip oldugu kalitimsal materyalinin tiimiinii ifade eder (kodlanan DNA +
kodlanmayan DNA). Okaryot organizmalar icin, kromozomlarinda bulunan biitin DNA
sekansi, bakteriler icin genomik DNA’da bulunan biitiin DNA dizisi, viriisler i¢in barindirdigi

biitiin DNA ve RNA, ilgili organizmanin genomu olarak ifade edilir.
Genomiks

Organizmalarin, genomlarina odaklanan arastirma alanidir. Organizmanin sahip oldugu biitiin
genleri veya foksyonel birimleri, birbirleriyle etkilesim halinde incelenmesini iceren bir

arastirma alanidir.
STS (isaretlenmis dizi bolgeleri)

Ilgili organizmanm genomunda yeri ve dizi 6zellikleri bilinen yaklasik olarak 200-500 baz
ciftinden olusan DNA dizilerine denmektedir. Dizi ve lokasyon bilgileri bilindiginden dolay1

genetik haritalama islemlerinde, belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
EST (ifade edilmis dizi etiketleri)

Bu diziler, bilinen bir genin ifade edilen, kiigiik kistmlarini belirtmektedirler. Ilgili genlerin
cDNA kiitiiphanelerinden elde edilirler, dolayisiyla protein kodlama gorevi olan DNA’nin
kisimlarimi belirtirler. EST dizileri, bilinmeyen genlerin belirlenmesi ve bu genlerin

genomdaki yerlerinin tespit edilmesi gibi islemler icin siklikla kullanilmaktadir.
Proteome:

Proteom, genom tarafindan ifade edilen biitiin protein iriinlerini ifade etmektedir. Bir
organizmanin proteomu veya hiicrenin veya dokunun proteomu olarak ifade edilebilir. Daha
ayrintili belirtmek gerekirse, belli sartlar ve uyaricilar altinda hiicre tarafindan ifade edilen

biitiin proteinleri ifade eder.
Proteomiks:

Belirli bir genom tarafindan ifade edilen proteinleri biitiinsel ve birbiriyle etkilesimlerini dahil
ederek inceleyen arastirma alanidir. Bu alan, protein diizeyinde, gen ifadesi Oriintiileri protein
ve genom iligkileri, protein-protein etkilesimlerini, protein modifikasyonlarin1 vs.

incelemektedir.
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NCBI Alt Veri Tabanlan
s PubMed

PubMed, NCBI biinyesinde bulunan, yaklasik 20 milyon atiflik biyomedikal literatiirii
barindiran, NCBI’1n makale, kitap vb. ile ilgili bilgileri barindirdig: alt veri tabanidir. PubMed
linkinden, anahtar kelimeye gore bilimsel dergi, makale, kitap vb.aramalar yapilabilmektedir.
Dahasi, NCBI da yapilan 6zgiin aramalarda ve ¢ikan sonuglarda NCBI, PubMed linkine
erisim saglayan baglantilar1 sunmaktadir. Ornek vermemiz gerekirse, NCBI biinyesinde gen
arama islemi yapilirken, NCBI'1n sagladig1 baglantilarla, kolay bir sekilde ilgili gen ile ilgili

yayinlara ulagilmasi miimkiindiir.

o,

s OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

OMIM bilinen insan genleri ve bu genlerin iliskilendirildigi hastalik fenotip bilgisini
barindiran NCBI alt veri tabanidir. Siklikla giincellenmektedir. Insan genleri ve bu genlerin
iligkilendirildigi hastaliklar, hastaliklarin 6zellikleri ve bu hastaliklarin  molekiiler

mekanizmalart ile ilgili bircok 6zet bilgiyi ve ilgili referanslar1 barindirir.
¢ Niicleotide (Niikleotit Veri Tabani)

Niikleotit veri taban1 GenBank, Refseq, TPA ve PDB gibi ¢esitli kaynaklardan toplanmis ve
diizenlenmis, DNA ve RNA dizi bilgilerini barindiran veri tabanidir. Bu amagla genom, gen,

transkript dizi bilgisini barindirir.
¢ GSS Boéliimii(Genome Survey Sequence)

Bu boliimde barindirilan diziler, EST’lere benzemektedir. GSS dizileri, karakterize
edilmemis, kisa pargalar halinde olan, genomik DNA parcalarimin dizi bilgilerini

belirtmektedir.
% Protein
Igili gen iiriinlerinin, ifade ettigi proteinlerin dizi bilgisini belirten boliimdiir.

% Unigene

Unigene boliimi, ilgili genlerin ve ifade edilen psddogenlerin (yalanci genler) {iriinlerini,

ifade edildikleri gen ismi altinda toplayan boliimdiir. Baska bir deyisle, bir geninin birden
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fazla transkripti olabilir, Unigene boliimii bunun gibi birden fazla RNA f{iriinii olan genleri tek

bir gen ismi ad1 altinda belirtmektedir.

% Genome

Biitlinsel genom dizi bilgilerini barindirir.
s Structure

Ilgili genlerin, belirttigi RNA iiriinlerinin ifade ettigi proteinler ile ilgili yap1 bilgilerini

icermektedir.
+ Taxonomy

Taksonomi alt veri tabani, genetik veri tabanlarinda, en az bir protein veya niikleotit dizi
bilgisi bulunan organizmalarin Latince isimlerini ve evrimsel siniflandirilmalan ile ilgili

detayl bilgileri barindirmaktadir.

.,

¢ SNP (tek niikleotit varyasyonlar)

Insan genomunda ve diger genomlarda, en sik rastlanan cesitlilik, tek niikleotit
polimorfizmleridir (SNP). Yaklasik olarak, insan genomunda, her 100-300 bazda bir SNP’lere
rastlanmaktadir. SNP’lerin sik olmasi ve diger cesitliliklere gore, kolay tanimlanmalarindan

dolay1, genom boyutunda iligkilendirilme ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadirlar.

NCBI SNP veri tabani, insan ve diger organizmalarin genomunda bulunan SNP’ler i¢in
kaynak gorevi gormektedir. Bu amagla belirlenen, varligi ve iliskisi dogrulanan SNP’ler ile

ilgili detayl bilgileri barindirmaktadir.

o,

< HomoloGene

Okaryot organizmalarda, gen oldugu kanitlanmis ve belirtimi yapilmis genlerin, diger
organizmalardaki homolog eslerini bulmaya yarayan, homolog arama sistemini ve homolog

gen gruplarini igermektedir.
+ RefSeq

Veri tabanlarinda bir¢ok dizi birden fazla kez belirtilmis ve gosterilmistir. Sekans bilgileri i¢in
gereksiz fazlaligi olan gosterimleri engellemek ve bu belirtimleri diizenlemek i¢in NCBI,

RefSeq ikincil alt veri tabanini olusturmustur. Bu amacgla RefSeq boliimii, genomik DNA,
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RNA ve protein dizi bilgileri icin, genis kapsamli, diizenlenmis ve gerekli olan sekans
bilgilerini tekrar diizenlemistir. Bir baska deyisle, Refseq boliimii, her bir DNA, RNA ve

protein dizisi i¢in dogrulugu kanitlanmis ve kabul edilmis sekans bilgilerini igerir.
Accession number (Erisim Numarasi)

Erisim numaras1 veri tabani arastirmalarinda, siklikla kullanilan bir ifade seklidir. Erigim
numarasi, her bir sekans kaydini belirten 6zgiin gosterim seklidir. Bir bagka degisle veri
tabanindaki her bir DNA dizisi, RNA dizisi ve protein dizisi i¢in 0zgiin erisim numaralari
vardir. Eger sorgulatilmak istenen niikleik asit dizisinin veya protein dizisinin erigim numarasi
elimizde mevcut ise, NCBI veri tabaninda bu numara ile de arama yapabilmemiz

miimkiindiir. Erisim numaralar1 harflerden ve numaralardan olusur ve basindaki harflerin

ozelligine gore, hangi ¢esit molekiil oldugu bilgisini de i¢inde barindirir.

Erisimi
Molekiil cesidi Aciklama
numarasi

Analizi tamamlanmis, alternatif genomik DNA dizisini
AC 123456 Genomik ifade eder.”A” harfi, alternatif kurulumu veya belirtimi

ifade eder.

Analizi tamamlanmig, alternatif protein dizi bilgisini
AP 123456 Protein o

belirtir.

Biitlinsel genomik molekiilleri ifade eder (kromozomlar,
NC 123456 Genomik .

organel DNA’s1, plasmidler)

Analizi ve belirtimi tamamlanmamis genomik bdlgeleri
NG 123456 Genomik

ifade eder.

Genlerin transkript {riinlerini ifade etmektedir (haberci

RNA). Veri tabanlarinda bulunan, mRNA’lar, ashnda
NM_ 123456 mRNA

ilgili RNA’larin c¢DNA’ya cevrilmis hallerini

belirtmektedir.

) Protein dizilerini ifade eder.

NP 123456 Protein

Protein ifadesi olmayan RNA dizilerini belirtir (yapisal
NR 123456 RNA . o

RNA’lar, ifade edilmis pseudogenler vs.)
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NT 123456

Genomik

Bakteri yapay kromozomuna(BAC) klonlanmis veya
genom boyutunda rastgele dizileme metoduyla dizi bilgisi

cikartilmis genom dizilerini ifade eder.

NW 123456

Genomik

Bakteri yapay kromozomuna(BAC) klonlanmis veya
genom boyutunda rastgele dizileme metoduyla dizi bilgisi

¢ikartilmig genom dizilerini ifade eder.

XM_123456

mRNA

Genomik kontig sekansina goére, genom belirtim
stirecinde, modellenmis RNA dizilerini ifade eder.(protein

ifade etme 6zelligi olan RNA {irlinleri i¢in)

XP 123456

Protein

Genomik kontig sekansina gore, genom belirtim

siirecinde, modellenmis Protein dizilerini ifade eder.

XR 123456

RNA

Genomik kontig sekansina gore, genom belirtim
stirecinde, modellenmis RNA dizilerini ifade eder.(protein

ifade etme 0zelligi olmayan RNA {iriinleri i¢in)

YP 123456

Protein

Protein iirlinii mevcut olan ancak, ilgili transkript ile ilgili
bilgisi olmayan, Protein dizilerini ifade eder. (Birincil

olarak, bakteri, virlis ve mitokondri i¢in kullanilir)

ZP 12345678

Protein

Hesaplamali ve tahminsel yontemlerle belirlenmis

proteinleri ifade eder.

BLAST

Niikleotit ve protein dizilerinin,

karsilastirilmasi,

molekiler

ayni organizma ile veya farkli organizmalar ile

arastirmalarinda, c¢esitli amagclar i¢in siklikla

kullanilmaktadir. Arastirmacilar dizi benzerlikleri ve dizilerin karsilastirilmast ile,yeni
bulunmus ve dizi bilgisi ¢ikartilmis genlerin gorevlerini tahmin edebilmektedirler. Dahasi,
gen ailelerinin belirlenmesi, organizmalar arasindaki evrimsel iligkilerin ortaya cikartilimasi

gibi bir¢ok alanda dizi benzerliklerinden yararlanilmaktadir.

BLAST uygulamas1 sorgulatilmak istenen protein veya niikleik asit dizisini, benzerlik
kistaslarina ve kendi i¢inde barindirdigi algoritmaya gore, veri tabani i¢inde arayan bir dizi
karsilasgtirma programidir. BLAST, sorgulatilan diziyi veri tabani i¢indeki diger dizilerle

karsilastirabildigi gibi kullanici tanimli dizileri ikili olarak da karsilagtirabilmektedir.
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Cesitli amaglar igcin BLAST segenekleri mevcuttur;

BLAST Tiirii

Birinci sorgulama

ikinci sorgulama

Blastn, megablast,

Niikleotit Niikleotit
tblastx
Blastx Niikleotit Protein
Tblastn Protein Niikleotit
Blastp Protein Protein
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Sorgulama islemi i¢in 6zel olarak ayrilmis olan alana, dizi bilgisi yazilarak, dizi bilgisi
kopyalanip yapistirilarak ve erisim numaralar1 veya gen kimlik numaralar1 kullanilarak da

yapilabilmektedir.

®,

% Asagida ADAM?23 geninin 1. RNA iiriinii i¢in gerceklestirilen BLAST sorgulama sonug

sayfasi ornek olarak verilmistir.
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Grafiksel Ozet (Graphical Summary) bashg altinda, sorgulatilan dizinin, BLAST arama
sonuclar1 ile eslestirilmis sekli grafiksel olarak kullaniciya sunulmustur. Sorgulamaya
verdigimiz dizinin, benzerlik gosterdigi diger diziler, en yiiksek benzerlik gdsterenden en az

benzerlik gosterene dogru, yukaridan asagiya dogru siralanmis bir sekilde kullaniciya

sunulmaktadir.
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BLAST arama sonuglarmin karsilastirilmasinda 6nemli olan bazi parametreler vardir. Bu
parametrelere ve bu parametreler arasindaki iliski incelenerek, sonuglarin giivenirliligi veya
sorulan bilimsel soruya gore, arama sonuglarini segmek miimkiindiir. BLAST arama

sonuclarinin karsilagtirilmasinda kullanilan degiskenler;

e Maksimum Skor (Maximum Score)

e Toplam Skor (Total Score)

e Sorgulama Kapsam (Query Coverage)
e E-Degeri (E-Value)

e Maksimum Benzerlik (Maximum Identity)

Bu parametrelerin hepsi sonuglarin degerlendirilmesi igin kullanilmaktadir. Ancak bunlar
arasindaki en Oonemli parametre E-degeridir. E-degeri, yaptigimiz hizalamalarin sans eseri
olma ihtimalinin hesaplanmasi ile  sonuglarin istatistiksel Onemini degerlendirmemizi
saglayan bir parametredir. Bu durumda E-degerimiz 0 ‘a esit ise, sorguladigimiz dizi, ¢ikan
sonug ile bire bir eslesmis demektir ve bu eslesmede sans faktorii O ‘dir. Sorgulama kapsami,
sorgulatilan dizi ile diger dizilerin uzunluk bazinda eslesme oranini belirtmektedir.
Maksimum benzerlik ise, sorgulatilan dizi ile diger diziler arasindaki dizi benzerliginin yiizde

olarak oranini belirtmektedir.

Cikan sonuglarin degerlendirilmesinde, En diisilkk E-degerine sahip olan, maksimum
benzerligi ve sorgulama kapsami en yiiksek olan sonuclara dncelik verilir. Ancak, BLAST
sonuclarinin degerlendirilmesi ve sec¢imi, sorulan bilimsel biyolojik soruya gore degisiklik

gosterebilmektedir.
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