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Ozet: Giiniimiizde bilgi iiretimi, bu bilgilerin yorumlanmasindan daha hizli bir sekilde ilerlemektedir. Bu nedenle
bilisim alaninda 6ncelikli arastirma konularindan birisi biiyiik verilerin y6netimi olmustur. Biyoloji ve medikal
alaninda veri analizleri, molekiiler biyoloji ve biyomedikal tekniklerinin gelismesiyle gerekli hale gelmistir.
Islenmemis biyolojik ve medikal verilerden anlamh bilgiler ¢ikarabilmek zorlu bir istir. Bu calisma biyoinformatik
alaninin 6nemini, arastirma konularim agiklamay: ve en ¢ok kullanilan biyolojik veritabanlar ve internet tizerinden
kullanilan analiz araglarinin genel tamtimim yapmayi amaclamaktadir.
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Biological Databases and Bioinformatic Analysis Tools

Abstract: Due to advances in biomedical techniques and molecular genomic, the rate of accumulation of medical
and biological data is much faster than the rate of data interpretation. Extracting useful information from raw
biomedical data is a challenging task so that the data management is a core issue in medical domain. This paper
introduces the importance of bioinformatics field and its subjects, discusses widely used bioinformatic databases and

analysis tools available online.
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1. Giris

Molekiiler biyoloji ve Genombilim alanindaki
ilerlemeler, diinyada &zellikle saglik sektoriinde devrim
niteliginde degisikliklere yol a¢maktadir. Bu durum,
biyolojik ve medikal arastirmalarin yapilis seklini
kokiinden  degistirmektedir. Hastaliklarla iligkili
olabilecek yeni genlerin, genler arasindaki iliskilerin,
genom yapilarinin belirlenmesi gibi calismalarin,
gelecekteki koruma, tani, tedavi ve ilag kesfi
arastirmalarini dogrudan etkileyecegi 6ngoériilmektedir
[21].

Insan genetik kodunun ve DNA dizisinin
coziimlenmesi amaciyla 1987 yilinda Insan Genom
Projesi Amerika tarafindan baslatilmig, 2001 yilinda
insan genomunun biiyiik bir bolimi aciklanmistir.
Insan Genom Projesinin ilk sonuclarina gére insan
genomu, %99,9’u tiim insanlarda ayni olan yaklasik
3.10° niikleotidden olugsmaktadir ve yaklagik 20.500
gen icermektedir [1]. Genomik bilgi akisinin
yogunlugu ve boyutu, bu verilerin yonetiminin
sistematik olarak gerceklestirilmesi gerekliligini ortaya
cikarmigti.  Ayrica  insan  Haklann  Evrensel

Bildirgesinde bu bilgilerin {icretsiz ve kisitsiz bir
sekilde herkesin erisimine acik olacagi bildirilmistir
[10]. Dolayisiyla, bu verilerin depolanmasi ve
korunmasi igin bilgisayar teknolojilerinden, paylasimi
icin de internet teknolojilerinden faydalanmak
kacinilmaz olmustur. Bagta Amerika ve Avrupa olmak
tizere Japonya, Cin, Hindistan gibi {ilkeler bu alanda
calismalar yapmaktadirlar. Tim bu gelismelerin
sonucu olarak internet {izerinden erisilebilen biyolojik
veritabanlarinin sayisinda biiyiik bir artis gézlenmistir.

Uretilen ve depolanan verilerin analiz edilmesi de
o6nemli diger bir boyuttur. Veri boyutunun ve
yogunlugunun ¢ok olmasi, analizlerde bilisimsel analiz
yontemleri kullamlmasini gerekli hale getirmistir. Bu
da disiplinler aras1 yeni bir alan olan biyoinformatigin
dogusuna sebep olmustur.

Bu calismada oncelikle biyoinformatik alam ve
arastirma konular1 kisaca aciklanmistir. Sonrasinda en
cok kullanilan, internet iizerinden erisilebilen biyolojik
veritabanlar1 ve analiz aracglarini Avrupa ve Amerika
tabanli kaynaklar iizerinden tamtilmigtir.



2. Biyoinformatik

Insan Genom projesinin caligmalari, biyoinformatik
alammin  gelismesine &nemli bir katki saglamistir.
Biyoinformatigin  gelismesinden = 6nce  genlerin
kromozom {izerinde belirlenmesinin tek yolu; canl
tizerinde, “in vivo”, davraniglarinin c¢alisilmasi ile ya
da “in vitro” izole edilen DNA’nin test tiipiinde
incelenmesi ile miimkiindii. Bioinformatik sayesinde
DNA ve protein bilgisi belirli harflerden olusan,
niimerik olmayan diziler seklinde ifade edilmis ve bu
cok boyutlu verilerin analizinde bilisimsel yontemler
kullamilmistir. Gen dizisi bilgisi iizerinde bilgisayarlar
yardimi ile arastirmalar yapilabilir ve gen gruplarn
arasindaki potansiyel iliskiler ortaya c¢ikarilabilir hale
gelmistir [16].

Genetik bilgiler tizerindeki analizler, hastalik-gen
arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi, hastaliklarinin
anlagilmasi, hastaliklarin ilerlemesindeki yollarin
saptanmas! ve buna gore tedavilerin gelistirilebilmesi
amaciyla biiyiik 6nem arzetmektedir.

Biyoinformatik arastirmalarinin ii¢ temel amaci
vardir [11] :

e Varolan biyolojik verileri aragtirmacilarin
ulasabilecegi bicimde organize etmek ve yeni
bilgiler iiretildikce wveriler {izerine ekleme
yapabilmeye imkan vermek

e Var olan verilerin analizleri igin araglar
gelistirmek

* Analiz araclarim kullanarak, verileri biyolojik
olarak yorumlayabilmek

Yukarida belirtilen amaclar dogrultusunda, biyolojik
veritabanlarn ve biyoinformatik analiz araclan
gelistirilmektedir. Bu calisma kapsaminda en cok
kullanilan Avrupa ve Amerika tabanl biyoinformatik
arastirma kaynaklar tanitilacaktir.

3. Biyolojik Veri Tabanlari

Arastirmacilarin  var olan biyolojik verilere
kolayca ulagsabilmeleri ve elde ettikleri yeni
sonucglarn  kolayca paylasabilmeleri igin bazi
kuruluglar internet iizerinden {icretsiz erisilebilecek
veritabanlar1 kurmuslardir. Giiniimiizde en aktif
olarak bilinen kuruluglar, Avrupa tabanli EBI
(European Bioinformatic Institue), Amerika tabanl
NCBI (National Center for Biotechnology
Information) ve Japonya tabanli Japanese Institue

Sekil : GenBank ve WGS veritabanlarinin gelisimi

of Genetics’dir. Bu kuruluslarin baglattigi sirasiyla
ENA (European Niikleotid Archieve), GenBank ve
DDBJ (DNA Data Bank of Japan) en ¢ok bilinen ve
kullanilan elektronik veritabanlaridir. Bu ti¢ kurulug
niikleotid  dizi  bilgilerinin  toplanmasi  ve
paylasilmasinda birbirleri ile ortak calisirlar. Ayni
zamanda bu kuruluglar internet iizerinden
kullanilabilecek bir¢cok biyoinformatik aracimi da
aragtirmacilarin  hizmetine sunmaktadirlar. Bu
calismada, NCBI ve EBI kuruluglarimin sundugu
biyoinformaik araclar tanitilacaktir.

NCBI'nin kurmus oldugu GenBank ve WGS
(Whole Genome Shutgun) niikteotid dizilimlerinin
dogrudan veya ek aciklamalar (annotation) ile
depolandig1 veritabanlaridir. Bu veritabanlarindaki
kayit sayisi, 2008 yili sonlarinda 98,868,465 iken,
2013 yih  sonlarinda 169,331,407  adete
yiikselmistir. GenBank veritabanindaki tim gen
dizilimleri ek aciklamalar ile desteklenen
dizilimlerdir. WGS veritabanindaki dizilimler
tamamlanmamis dizilimlerdir. Bu dizilimler ek
aciklama icermek zorunda degildirler.

Sekil 1°deki grafiklerde Genbank ve WGS
iizerindeki dizilimlerin ve bazlarin sayisindaki artig
goriilmektedir [9].

EBI'nin kurmus oldugu ENA (European
Nucleotide Archive) veritabanindaki dizilim wve
bazlarin sayisindaki artis Sekil 2’deki grafikteki
gibi goriilmektedir.
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Sekil : ENA veritabamimin gelisimi

Grafiklerde de goriildigi gibi hizla artan
biyolojik veriler icinden belli bir amaca yonelik
olanlar1 ayirmak zorlasmaktadir. Bu nedenle veriler
farkhh amaclar icin kategorize edilerek cesitli
veritabanlar1 olusturulmustur. Wikipedia biyolojik
veritabanlar1 listesi baghigi altinda 19 kategori
belirlemistir [23]. Niikteotid dizilimlerin yaninda,
proteinler aileleri, yapilar1 ve dizilimleri ile ilgili,
genetik  varyasyonlarla, biyolojik yolaklarla
(pathways) ilgili bircok biyolojik veritabani
mevcuttur. Bu calismada biyolojik veritabanlari,
niikleotid  dizilim veritabanlar1 ve  protein
veritabanlarn olmak tizere iki farkli kategoride
incelenmektedir.

3.1 Niikleotid Dizilim Veritabanlar:

Niikleotid verisi lizerine tasarlanmig
veritabanlarindan olan Avrupa tabanli Ensembl ile
Amerika tabanli GenBank bu béliimde tanitilmistir. Bu
veritabanlart genom  bilgisini grafiksel ogelerle
destekleyen ve bu bilgi iizerinde kaliteli, tutarli ek
aciklamalar sunan, devamli giincellenen ve internet
tizerinden ulagilabilen veritabanlandir [17]. Bu iki
veritabani da genom {izerine ¢alisan aragtirmacilar icin
o6nemli bagvuru kaynaklaridir.

Bu veritabanlar1 hayvan, bitki, mantar, bakteri gibi
bircok canli dlemi icin niikleotid dizilimlerini metin
formatinda depolar. Niikleotid dizilimlerinin metin
tabanli gosterilmesi “FASTA” formatiyla belirlidir.
FASTA formatinda her harf bir niikleotidi simgeler.
FASTA formati sayesinde dizilimler karsilagtirilabilir ve
dizilimlerin  benzerlikleri  arastirilabilir. ~ FASTA
formatinin ilk satin agiklama satiridir. Aciklama satir
“>” jsareti ile baslar, ardindan dizilimin id numarasi,
adi, kromozom numarast gibi bilgileri icerir. Bu
bilgilerin ardindan niikleotid dizilim goriiliir. Tiim
dizilimler FASTA formatinda, bir metin dosyas1 olarak
indirilebilir.

Nucleotide

) FASTA

Human breast cancer susceptibility (BRCA2) mRNA, complete cds
s

Sekil : Fasta Formati

3.1.1 Ensembl

Avrupa Biyoinformatik Enstitiisiniin = 1999°da
baglattigi bir proje olan Ensembl, basta insan, fare,
sican ve zebrafish olmak tizere bircok canh alemi i¢in
genom bilgisi iceren, devaml giincellenen ve
http://ensembl.org internet adresinden ulasilabilen bir
biyolojik veritabanidir. Gen bilgisi {izerinde detayl
aciklamalar igerir. Tiim dizilimler fasta formatinda
gortintiilenebilir ve indirilebilir. ~ Organizmalarin
kromozom dizisi ve genom verisi grafik olarak detayl
gortintiilenebilir. ~ Ayrica  farkli  organizmalarin
kromozomlar arasinda karsilagtirma yapilabilir. Grafik
tizerindeki veriler arastirmacinin istedigine gore
gizlenip tekrar goriintiilenebilir.

Ensembl veritabam bir gen adi, bir hastalik adi ve
ya belirli bir tiir i¢in kromozom tizerinde bir lokasyon
belirlenerek de arama yapilabilir. Bir hastalik adi ile
arandiginda o hastalikla ilgili olabilecek muhtemel
genleri ve trankriptleri listeler. Bir gen adi ile
arandiginda  farkhh  tirlerdeki ilgili geni ve
transkriptlerini listeler. Belirli bir lokasyon ile
arandiginda ise o lokasyon igin dizilim goriintiilenir.
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Sekil : Ensembl Arama Sayfaﬁ

Belirli bir genin dizilimi goériintiilendiginde gen ile
ilgili kisa bir bilgi, genin kromozom {izerindeki yeri,
transkript sayist gibi genel bilgiler goriintiilenir. “Show
transcript table” butonuna basildiginda transkriptler ile
ilgili tablo gortintiilenir.


http://ensembl.org/

Name TranscriptD  Length (bp) CDSincomplete  CCDS
BRCA2201 ENSTOD00S44455 10904

BRCA2001 ENST00000380152 10930
BRCA2003 ENST00000530891
BRCA2002 ENSTO0000470004 842
BRCA2005 ENSTO000S28762 495
BRCA2006 ENSTO0000533776 423

Summary @
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Sekil : Ensembl’da aranan gen icin genel bilgiler ve
transkript tablosu

Transkript tablosu bir gen igin tiim kesim
varyan(splice  variants ) lar1  kodlanmamis
transkriptlerle birlikte gosterir. Eger transkript CCDS
(Consensus CoDing Sequence) listesinde yer aliyor ise
CCDS numaras1 da tabloda listelenir. CCDS; temel
protein kodlama bélgelerinin belirlenmesi {izerine
calismalar yapan EBI , NCBI, UCLA (the University
of California at Santa Cruz) ve WTSI (Wellcome Trust
Sanger Institute) enstitiilerinin bir araya gelmesiyle
olusmus bir kurulustur. CSDD’ de yer alan transkriptler
gozden gecirilmis ve yiiksek kalitede olan
transkriptlerdir.

Gen icin olan genel bilgiler ve 6zet bilgiler disinda
sayfanin alt kismina dogru, gen ve farkli transkriptler
hakkindaki ek aciklamalar iceren bir grafik arayiiz
gortintiilenir. Bu grafik arayiizde genin protein
kodlayan kisimlarn ve  kodlamayan kisimlar
goriilmektedir. Protein ve enzimler iiretilirken, DNA
tizerindeki genlerin harf dizilimleri drnek alinarak bu
genlere karsilik gelen mRNA kopya dizilimleri
cikarilir. Kopyalanan bu mRNA yapilirken, genin harf
dizilimi bastan sonra tiimiiyle okunmaz. Bir kismu
okunup kopyas: c¢ikartildiktan sonra bir bolim
okunmadan atlanip baska bir boliime gecilir ve ordan
okunmaya devam edilir. DNA’nin okunmadan atlanan
bu béliimlerine Inron denir ve intronlar protein
kodlamasina katilmazlar. Kodlanan diger kisimlara ise
ekson ad1 verilir [22].

pre-mRNA

5 UTR Exon w/ Exon Ky/ Exon 3" UTR
mRNA

Sekil : Ekson ve Intron

Sekil 7 de goriilen grafikte kutular exonlar, cizgiler
intronlardir. Dolu kutular kodlanmis dizilerdir. Bos
veya tamamlanmamis kutular ise dizilenmemis
bolgeleri (UTR) ifade eder.
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Sekil : Ensembl transkriptlerin grafiksel gosterimi

Transkriptlerin  farkli renklerle ifade edilmesi,
transkriplerle ilgili ek aciklamalarin (annotations) elde
edilmesi hakkinda bilgi verir. Ek agiklamalar mantiel
olarak uzmanlar tarafindan analizler yapilarak elde
edilebilir. WTSI enstitiistinde stirdiiriilen Vega/Havana
projesi sonucu elde edilen transkriptler bu sekilde
olanlardir. Mantiel yapilan analizler uzun siirmebilir ve
yavas ilerleyebilir. Bu nedenle, Ensembl iizerinde
transkriptler icin “otomatik agiklama ekleme sistemi”
(Automated ensembl annotation pipe) kurulmustur.
Otomatik agiklama ekleme sistemi, bilim cevrelerinin
olusturdugu erisime acitk mRNA ve protein dizilimi
veritabanlar1 {izerinde ¢alismakta olan bir sistemdir [5].

Kirmizi transkripler otomatik agiklama ekleme
sistemi ile elde edilmis veya mantiel olarak yapilan
VEGA/Havana  projesi sonucu elde edilmis
transkriptlerdir. Ensembl’daki tiim bu transkriptler
deney sonuclar1 ile desteklenmektedir. Otomatik
aciklama ekleme sistemi ile elde edilmis transkriptlerin
ismi 2 ile baglarken VEGA/Havana projesi sonucu
olusturulan transkript isimleri 0 ile baglar. Ornegin;
BRCAZ2-201 otomatik agiklama ekleme sistemi ile elde
edilmis transkript iken BRCA2-001 VEGA/Havana
projesi sonucu elde edilen bir transkriptir.

Altin renkli olan transkriptler hem VEGA/Havana
projesi hem de otomatik agiklama ekleme sistemi ile
ayni sekilde elde edilen transkriptlerdir. Mavi, pembe
veya gri olan transkripler ise kodlanmamis (non-
coding) transkriptlerdir.

Sonug olarak; Ensembl veritabaninda yapilan arama
sonucu gen ve transkriptler hakkinda ilgili elde edilen



veriler arasinda, gozden gecirilmis ve yiiksek kaliteli
plan transkriptler, grafikte altin renkli olan transkriptler
ve transkript tablosunda CSDD kimlik numarasina
sahip olan transkriptlerdir.

Ensembl ile transkiptlerin detayli incelenmesi
disinda, farkh tiirlerdeki aymi genin birbirleri ile
karsilagtirllmasi, genin farkh organizmalardaki genler
ile benzerliklerinin aga¢ gosterimi, bu gen ile ortolog

ve paralog olan genlerin goriintiilenmesi de
miimkiindiir. ~ Soldaki  meniiden = “Comparative
Genomics”  secenegi  secilerek  bu  islemler
gerceklestirilebilir.

Sekil : Comparative Genomics secenekleri

Ornegin, Sekil 9’da alti farkli tiir igin aym genin
dizilimleri listelenmistir. Bu veri FASTA formatinda
indirilebilir.

Sekil : Farkl tiirlerin dizilemesi

Ensembl veritabani tizerinde caligan farkli amaclar
icin Ozellestirilmis analiz araclari mevcuttur. Bu
araclardan olan BioMart ve BLAST bu calismanin
“Analiz Aracglan” kisminda anlatilacaktir.

3.1.2 GenBank

GenBank, Ensembl’a benzer olup Amerika kaynaklh
bir veritabanidir. NCBI’in yaklasitk 30 yil 6nce
olusturdugu GenBank, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genbank internet adresinden ulasilabilen, belirli bir gen
icin  DNA dizilimi arama ve analiz etmek icin
giintimiizdeki giivenilir kaynaklarindan biridir.

Sekil : GenBank Anasayfa

GenBank bir gen ile ilgili sorgulandiginda,
Ensembl’dan farkli olarak o gen hakkindaki genel
bilgiler disinda, gen ile ilgili yayinlanmis makaleler ve
genin dizilim giincellemeleri ile ilgili bilgiler de elde
edilir. Herhangi bir GenBank verisi Sekil 11 ‘deki gibi
goriintiilenir. LOCUS alam gen ile ilgili birden fazla
veri icerir. flk bilgi Locus ismidir ve dizilimlerin
benzerliklerine goére gruplandirilmasi igin kullanilir.
Ornegin sekildeki gen icin locus ad1 SCU49845’dir ve
ilk ti¢ karakter genin ait oldugu organizmayi simgeler.
fkinci bilgi dizilim uzunlugudur. Bu dizilimde kag tane
niikleotid baz cifti (base pair) bulundugunu gosterir.
Ucgtincii bilgi molekiil tipidir. Dérdiincii bilgi GenBank
kategori  bilgisidir. GenBank icerisinde primat
dizilimleri (PRI), kemirgen dizilimleri (ROD), viral
dizilimleri(VRL) gibi 18 adet kategori bulunur. Besinci
bilgi, genin en son diizenlendigi tarihi isaret eder.
DEFINITION kisminda dizilimin kisa tammi, hangi
organizmadan oldugu, gen adi, bilinen fonksiyonlar
belirtilir. Eger dizilimin protein kodlayan bélgesi
(CDS) var ise, “complete cds” olarak bu béliimde ifade
edilir. ACCESSION dizilimin GenBank {izerindeki
kimlik numarasidir. Bir dizilim giincellense bile kimlik
numarast kesinlikle degismez. VERSION dizilimin
farkli  versiyonlarim  ifade eden  numaradir.
KEYWORDS dizilimi ifade eden anahtar kelimelerdir.
Eger dizilim hicbir anahtar kelimeye sahip degilse, bu
alanda nokta isareti goriiliir. SOURCE dizilimin hangi
organizmadan oldugu bilgisidir. REFERENCE dizilim
hakkinda yayinlanmis makalelerin bagliklari, yazarlari,
yayinlandig1 dergisi ve pubmed kimlik numarasi ile en
eskiden yeniye dogru siralandigi boliimdiir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20genbank
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20genbank
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Sample GenBank Record
Entrez

GenBank Flat File Format

Click on any link in this sample record to see a detailed description of thaf data element or fieid All of
the descriptions are included on this page, so it can be printed as a single document. You can aiso
retum to the Alphabetical Quicklinks Table or Resource Guide

PLN JUN-1993
1-beta gene, partial cds, and Ax12p
s, complete cds.

V49845
U49B45.1 GI:1293613

Saccharomyces cerevisiae (baker's yeast)
c cerevisiae

a
accharomycetaceaes Saccharomyces

, Welson,J. and Lawrence,C.W.
EV7, a gene whose function is required for
nesis in Saccharomyces cerevisiae
Yeast 10 (11), 1503-1509 (1994)
7871890
2 (bases 1 to 5028)
Roemer,T., Madden K., Chang,J. and Snyder,M.
Selection of axial growth sites in yeast requires Ax12p, a novel
plasma membrane glycoprotein
Genes Dev. 10 (7), 777-793 (1996)
8346915
3 (bases 1 to 5028)
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2-FEB-1996) Terry Rosmer, Biology, Yale University, New

e
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x12"
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gene

cps

16
/t ERWLRVYLKCYINLILEYRNVYPROSFDYTTYQSFNLPQ
FVPINRHPALIDY i

KDDQIITETE

1 gatectocat atacaacggt at
61 ccgacatgag acagttaggt atcgtcgaga gttacaaget aaaacgagea gtagtcaget
121 gttctactas gg

161 t East

caggtttaga TCTCAACAac ggaaccatty

241 ccacactgtc attattataa ttagaaacag aacgcaaaaa ttatccacta tataattcaa

Sekil :Ornek GenBank kayiti

FEATURES kismi gen, gen ({iriinleri ve genin
protein, RNA kodlayan boliimleri gibi biyolojik olarak
onemli bolgeleri hakkinda bilgiler igerir. ORIGIN
kisminda da dizilim goriintiilenir.

GenBank’de bir gen dizilimi arandiginda ilk
ulagilan sayfa yukarida agiklanan sayfadir ve buna
GeneBank goriiniimii denir. Bunun disinda bir gen
dizilimi, FASTA formatinda ve Grafik olarak da
gortintiilenebilir.

Sekil : GenBank Grafik goriintimii

Sonu¢ olarak, Ensembl ve GenBank internet
tizerinden herkesin erisimine acik, biyoinformaik
alaninda calisan arastirmacilar tarafindan ok
kullanilan, bir ¢ok tiir igin dizilim verisi iceren, ayrica
bu veriler ile ilgili olabildigince fazla kaynaktan
toparlanmis ek bilgileri hem metinsel hemde grafiksel
olarak sunan kapsaml veritabanlaridur.

Bu veritabanlarindaki veriler kullamlarak farkli
amaclar i¢in 6zellesmis analiz araclar geligtirilmistir.
Bu caligmanin “Biyoinformatik Analiz Araglan”
boliimde bu araglar detayli incelenmistir.

3.2 Protein Veritabanlarn

Proteinler, aminoasitlerin birbirine baglanmas: ile
olusurlar. Her proteininin kendine has 6zelliklerinin
olmasin saglayan 6zel aminoasit dizilimler vardir. Her
aminoasit bir harf ile ifade edilir. Protein dizilimleri de
FASTA formati ile gosterilir. Belli 6&zellikleri,
fonksiyonlar ve yapilar1 benzer olan proteinler, protein
aileleri olustururlar. Protein dizilimlerinin birbirleri ile
benzerlikleri analiz edilerek, belli bir proteinin hangi
protein ailesine ait oldugu tahmin edilebilir.

Bu calismada protein ile ilgili olan veritabanlar iig
kategoride incelenmistir. Protein dizilimleri igin
UniProt, protein aileleri icin InterPro ve yapisal protein
veritabanlar1 icin PDB ve PDBe veritabanlan
tanitilmistir.

3.2.1 Protein Dizilimleri: UniProt

EBI’in sayfasindan erisilebilen Uniprot, EBI, SIB
(Swiss Institue of Bioinformatics) ve PIR (Protein
Information Databases) topluluklarinin Aralik 2003’de
birlesmesi ile olusmustur. UniProt arastirmacilara
protein dizilimi ve fonksiyonlan ile ilgili kaliteli bilgi
sunmayl amaclamaktadir. UniProt ii¢ alt veritabani
sunar.



UniProtKB: Bu veritabaninda iki tiir protein
bilgisine erisilebilir.

i Protein hakkinda mantiel olarak ek
aciklamalar eklenen ve gozden gecirilmig
olan Swiss-Prot bolimi

ii. Protein  hakkinda ek agiklamalarin
otomatik olarak eklendigi ve gozden
gecirilmemis olan TrEMBL béliimii

Mantiel olan agiklamalar, deney sonuclan ile
desteklenmis veya bilgisayar ile tahmin edilmis veriler
icerir. Bu kayitlar uzman bir biyolog ekip tarafindan
devaml giincellenir [4]. UniProtKB’de herhangi bir
protein arandiginda her iki tiirden kayitlar da listelenir.
Her protein igin bir kimlik numarasi, kayit adi, durum
bilgisi (status), protein isimleri, gen isimleri,
organizma ve uzunluk bilgileri yer alir. Listede Status
kisminda sar1 yildiz bulunan proteinler Swiss-Prot
boliimiinden, gri yildiz bulunan proteinler ise TTEMBL
béliimiinden olanlardir.

Sekil : UniProtKB protein arama sonucu listesi

Listeden herhangi bir protein secildiginde, bu
protein ile ilgili genel bilgiler, bilinen fonksiyonlari,
herhangi bir hastalikla iligkisi, baska proteinler ile
etkilegimi, bu protein dizilimi hakkinda ek agiklamalar
(natural varyanslari, ikicil yapis1 vb.), protein
diziliminin harflerle ifadesi ve dizilimin FASTA
format1 goriintiilenebilir. Bunlarin yaninda, bu protein
dizilimi hakkinda yaymnlanmis makaleler, farkh
veritabanlarinda bu proteine erisim baglantilari, protein
hakkindaki bu bilgilerin ilk yayinlana ve diizenlenme
tarihleri ve protein ile ilgili farkli dokiimanlara
baglantilar da goriintiilenir.

Sekil : Ornek UniProtKB kayiti

UniParc: Erisime acik olan temel protein
veritabanlarindaki tim protein dizilimlerini ek
aciklama  icermeden  listeleyen  veritabamdir.

Dizilimleri tamamen aym olan proteinleri, farkh
organizmalardan da olsa da tek bir kayit olarak
veritabaninda tutar [20]. Yeni veya diizenlenmis
protein dizilimlerini giinliikk olarak giinceller. Eski
kayitlart da silmez. Boylelikle protein diziliminin
zaman icindeki degisimi izlenebilir.

UniRef: Protein dizilimleri kiimeleri igerir
denebilir. Bir protein dizilimine benzeyen diger protein
dizilimleri aranirken, veritabaninda yer alan fazla
miktardaki dizilimler nedeniyle aramay1 ve sonuclarin
yorumlanmasini  zorlagtirir.  Bu nedenle proteinler
benzerliklerine gore kiimelere ayrilir, boylelikle hem
arama yapilacak veri seti boyutu azalir, hem de
orneklem egilimini (sampling bias) de azaltir [19].
UniProtKB ve UniParc veritabanlarindaki girdiler
kiimelendirilerek il cesit alt veritabani
olusturulmugtur: UniRef100, UniRef90 ve UniRef50.
UniRef100, aym tiirden olmasa da %100 aymi olan
dizilimleri ve dizi pargalarim tek bir UniRef girdisi
olarak birlestirir. UniRef100 gereksiz veri icermeyen
en kapsaml protein dizilim veritabamdir. UniRef90 ve
UniRef50, sirasiyla %90 ve %50 benzer olan
dizilimleri birlestirerek bir UniRef girdisi olusturur
[24]. Bir protein dizilimine benzeyen diger protein
dizilimleri aramirken, UniRef90 ve UniRef50
veritabanlarinda daha hizli arama gerceklegtirilir.

3.2.2 Protein Aileleri: InterPro

Avrupa tabanli, EBI sitesinden erisilebilen InterPro;
proteinlerin islevlerini anlamak igin onlarnn belirli
protein aileleri ile iliskilendirmek ve protein
icerisindeki islevsel bolgelerin varligin1 tahmin
edebilmek igin kullamlan bir veritabamidir. Pfam,
Smart, Prosite gibi protein aileleri ve protein bolgeleri
(domain) ile ilgili veritabanlarimi kullamr. Yeni bir
dizilimin hangi bilinen protein ailesinden oldugunun
anlagilmasina yardimci olur.

Sekil 15’de InterPro’nun ana sayfasi goriilmektedir.
Arama kutusuna, UniProt’dan elde edilmis bir protein
kimlik numarasi veya direk FASTA formatinda bir
protein dizilimi girilerek arama yapilabilir.



Sekil : InterPro Anasayfa

Aranan proteinin hakkindaki veriler {i¢ béliimde
sunulur: Genel aciklama, benzer proteinler ve yapi.
Genel aciklama kismi protein hakkinda bircok wveri
sunar ve bes alt boliime ayrilmistir.

[l

Sekil :Tr'ltééf’;oréé;el"Aglklama Sayfasi
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Sekil 16 ‘da goriilen A boliimiinde, proteinin
UniProtKB veritabanindaki kimlik numarasi, adi, hangi
organizmadan oldugu ve uzunlugu goriintiilenmektedir.
B boliimiinde, protein icin protein ailesi tahminleri
hiyerarsik bir yapida listelendir. Uzerilerine tiklanarak
o protein ailesi hakkindaki bilgilere erisilebilir. C
béliimiinde, proteinin fonksiyonel bolgeleri (domains)
ve tekrar bolgeleri (repeats), fare ile iizerine
gelindiginde bu bolgeler hakkinda detayli bilgiler
gortintiilenir. D boéliimiinde, “protein signatures”
denilen, proteinin hangi aileye ait oldugunu tahmin
etmek icin kullanilan modeller listelenir. E boliimiinde
protein icin “Go Terms” olarak adlandirilan, proteinin
ozelliklerini ifade eden terim tahminleri listelenir.

Benzer Proteinler sayfasinda, UniProt veritabaninda
bulunan aym  fonksiyonel bolge (domains)
organizasyonuna sahip proteinler listelenir.

Sekil : InterPro Benzer Proteinler sayfasi

Yap1 boliimiinde, protein ile ilgili deneysel olarak
coziimlenmis ve tahmin edilen tiim yapisal bilgiler
gortintiilenir. Proteinin 3D grafik gortintiisii var ise,
PDB yapisal veritabamindan c¢ekilerek bu sayfada
gortintiilenebilir.

Sekil : InterPro Yap1 Sayfasi

2009 yilinda, InterPro veritabani {izerinde detayli
sorgular yapilabilmesi icin BioMart analiz araci
eklenmistir [7].

3.2.3 Yapisal Veritabanlari: PDBe

Avrupa tabanh Protein DataBank in Europe (PDBe)
ile Amerika tabanlh Protein DataBank (PDB) ortak
calisan kuruluglar olup, protein, RNA ve DNA gibi
molekiillerin 3D yapilarimi arsivlerler [18]. Bu
veritabanlari, her yapi icin, detayli yapi analizleri,
sematik diyagramlar ve farkli molekiillerle etkilesim
bilgileri icerirler. PDB veritaban1 2000 yilinda yaklagik
13 bin yapiy1 igerirken, 2013 yili sonlan itibariyle
yaklagik 97 bin yapiya ulasmustir [15].

UniProt protein veritabaninda incelenen bir
proteinin yapist hakkinda bilgi edinmek icin, PDBe
veritabani UniProt’dan elde edilen kimlik numarasi ile
sorgulanabilir. Sekil 19°da gosterilen alandan, UniProt
veritabani secilip aranan proteinin kimlik numarasi
girilerek arama yapilabilir.



Sekil : PDBe Ana Sayfa

Arama sonucunda listelenen kayitlar cesitli simgeler
ile etiketlenmistir. Bu etiketler yardimiyla, kayit ile
ilgili var olan makalelerin, deneysel verilerin varligy,
hangi organizmadan, hangi yontemle elde edildigini,
bu kayitta protein, DNA/RNA igerip icermedigi ifade
edilmistir.
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Sekil .PDBe Arama Sonucu

Herhangi bir kayitin sayfasina gidildiginde daha
detayli bilgilere erisilebilir ve protein 3D olarak
goriintiilenebilir.

Sekil :PDBe Kayit §ayfa51

Bu bolimde, niikleotid veritabanlar1 olarak
Ensemble ve GenBank, protein veritabanlar olarak da
UniProt, InterPro ve PDBe incelenmistir. Bu
veritabanlarinin genel icerigi, araytizleri ve islevleri ile
ilgili aciklamalar yapilmistir.

4. Biyoinformatik Analiz Araclari

Biyolojik veritabanlar sayesinde niikleotidler ve
proteinler hakkinda yalin veya ek aciklamalar ile
desteklenmis kapsamli verilere kolaylikla ulagilabilir.
Fakat bu islenmemis verilerden anlamh bilgiler
cikarabilmek zorlu bir istir. Istenmeyen verileri
filtrelemek, veriler arasi baglantilar kurmak, verilerin
birbirleri ile benzerliklerini anlayabilmek ve daha
detayli arastirmalar yapabilmek icin analiz araglarn
gelistirilmistir.

Biyolojik veritabanlar1 iizerinde detayli sorgular
olusturabilmek  amaghh  BioMart analiz arac
gelistirilmistir. Bir veri madenciligi araci olarak
BioMart bu béliimde tanitilacaktir.

Biyoinformatikte dizi hizalama ve dizi karsilagtirma
en ¢ok kullanilan analiz yontemlerindendir. DNA,
RNA ve protein dizilerini diizenleyerek benzer
bolgelerin tespit edilmesine dizi hizalama; var olan bir
niikleotid dizisine benzer dizilerin tespit edilmesine
dizi karsilastirma denir. Dizi hizalama araci olarak,
CLUSTAL,; dizi karsilastirma araci olarak ise BLAST
bu béliimde tamtilacaktir.

4.1 Veri Madenciligi: BioMart

Biomart biyolojik veritabanlar1 iizerinde detayl
sorgular olusturabilmeye olanak saglayan, acik kaynak
kodlu bir biyoinformatik analiz aracidir. 4 kitada, 11
iilkede 46 adet veritabanina sahiptir [2] .

BioMart ilk once bir niikleotid veritabani olan
Ensembl  veritabam iizerinde c¢alismak {izere
kurulmugtur. Daha sonra bir cok veritabani icin
gelistirilmistir. 2009 yilinda bir protein veritabani olan
InterPro iizerinde de detayli sorgular olusturabilmek
amachh BioMart kullamlmaya baglanmistir [7]. Bu
bolimde Ensembl ve InterPro iizerinde c¢alisan
BioMart araci tizerinde durulacaktir.

Biomart’in arayiizii oldukca basit tasarlanmistir.
Oncelikle sorgu olusturulmak istenen veritabam secilir.
BioMart’in anasayfasinda Ensembl’a ait olan Genes,
Variations, Regulations, Vega ve EBI’'nin PRIDE
altveritabanlari listelenir. Tablo 1’de bu
veritabanlarinin  icerikleri hakkinda kisa bilgiler
verilmigtir.

Sekil : BioMart Vérifabénl Se(;ifn Séyféél



Veritabani Veri tanim

Ensembl Genes 74

istenen  veritabam1  segilir.  InterPro  BioMart,
REACTOME, PRIDE BioMart ve UniProtKB Unimart

79 tirden ek aciklamalar ileltveritabanlan listelenir.

zenginlestirilmis gen bilgileri,

protein domainleri, farkh
karsilagtirmalar1
paralog)

regiilasyonlar, gen

verileri icerir.
Ensembl Variation 74

Ensembl Regulation 74
verisi icerir.

Vega 54 Manuel olarak
VEGA/Havana projesi
elde edilmis insan,
zebrafish gen verileri igerir.

PRIDE (EBI UK)

Proteomics verisi igerir.
Tablo :Ensembl BioMart'da Listelenen Veritabanlar1

Istenen veritabani secildikten sonra hangi tiir ile
ilgili arama yapmak isteniyor ise o wveriseti secilir.
Daha sonra “Filters” kismindan sorgu i¢in kullanilacak
filtreler belirlenir. “Attributes” kismindan ise sorgu
sonuc tablosunda goziikmesi istenen 6zellikler secilir.

Sekil : BioMart Ahasayfa

Belirtilen veriler ile baska bir veri setinden veriler
birlestirilmek (capraz sorgu) istenir ise, “Dataset”
kisminda farkli bir veri seti eklenebilir. Yeni secilen
veri seti icin de filtreler ve tabloda goziikmesi istenen
ozellikler belirlenebilir. Sorgu tablosunu ekranda
goriintiilemeden 6nce sorgu sonucu elde edilen kayit
sayist ~ “Count”  butonuna  basilarak  ekranda
goriintiilenebilir. “Results” butonu ile de sorgu sonucu
ekranda goriintiilenir. Yeni bir sorgu icin “New” butonu
kullanilir.

InterPro BioMart, Ensembl BioMart ile cok
benzerdir. Anasayfadan o6ncelikle sorgu yapilmak

tii
(ortolog]

varyasyonlal ‘5

ontolojis

21 tiir igin varyasyon verisi igeri

Insan ve Fare icin regulasyo

fare venterPro BioMart

PRIDE veritabanindan ¢ekileREACTOM (CSHL)

Kekil : InterPro Anasayfa

Tablo 2’de bu veritabanlarinin icerikleri hakkinda kisa

yapilabilgiler verilmistir.
sonucWeritabani

Veri tanim
Protein aileleri
veriler igerir.

hakkinda

Biyolojik yolak (pathway)
verisi igerir.

PRIDE BioMart PRIDE veritabanindan
cekilen Proteomics verisi
icerir.

UniProtKB Unimart UniProt veritabaninda

protein verisi igerir.

Tablo : InterPro BioMart’ta Listelenen Veritabanlar1

Istenilen veritabam secildikten sonra yukarida
anlatildign gibi filtreler ve diger ozellikler aym sekilde
belirlenebilir.

BioMart, biyolojik veritabanlar {izerinde kapsamli
sorgular olusturulabilmek ve detayli arastirmalar
yapilabilmek igin degerli bir veri madenciligi aracidir.

4.2 Dizi Hizalama: CLUSTAL

Biyoinformatikte dizi hizalama, DNA, RNA ve
protein dizilerini diizenleyerek benzer bolgelerin
tespit edilmesidir. Bu bolgelerin benzer olmasi,
diziler arasinda islevsel, yapisal veya evrimsel bir
iliski oldugu anlamina gelir. iki niikleotid dizisi
hizalanabilecegi gibi birden fazla dizi de
hizalanabilir. Belirli iki veya daha fazla diziyi
hizalamak icin EMBOSS (European Molecular
Biology Open Software Suite) adli acik kaynak
kodlu bir program paketi mevcuttur. Bu paket
gelistirilerek Cluster Omega adli bir web servisi



EBI altunda baglanlmigtir. Internet {izerinden
erigilebilen bu site yardimiyla, iki veya daha fazla
dizilim belirli bir formatta yiiklenerek dizi
hizalamasi yapilabilir.

T

$ekmus_tal 'O‘meéﬂnasayfa
Clustal ile protein, DNA veya RNA dizilimleri
hizalanabilir. Oncelikle hizalama yapilacak dizi
tiirii secilir. Daha sonra kag tane dizilim hizalanmak
isteniyor ise, o dizilimler girdi kutusuna yapistirilir.
Dizilimler daha oOnceden belirlenmis formatta

olmalidirlar. Clustal FASTA formatim destekler.
Hizalama yapilacak diziler sisteme girildikten

sonra, hizalama parametreleri degistirilebilir.
Varsayllan  parametreler, cogu  kullanicinin
isteyecegi tarzda diizenlenmistir. Son olarak

“Submit” butonu ile hizalama gerceklestirilir.
Hizalama sona  erdiginde, renklerle
desteklenmis bir hizalama goriintiisii elde edilir.
Hizalama sonucu iizerinde detayll inceleme
yapabilmek icin “Result Summary” kismindan
JalView adi verilen bir java programi ile de
goriintiilenebilir. Ornegin, Sekil 26’da insan ve
faredeki pax6 proteinin dizi hizalamas1 JalView
goriiniimiinde goriintillenmektedir. Sekil dikkatli
incelendiginde 60 ile isaretlenen aminoasidin iki
dizilimde farkh oldugu goriintiilenmektedir.

£ /Tools/services/rest/clustalo/result/clustalo-120131229-161753-0558-48899857-ay/aln-clustal = | 5 i)

File Edit Select View Format Colour Calculate Help

10 20 e 40 0
|P83015-21PAX6_MOUSES 1436 ovhdLoe v vHolPLP IvEL AlgeafFcB I SR | LETHADARVEVL vENocvaR -
|P26387-21PANE_HUMANF1-4 350 ¢ VHRLS6VF VHGRPLP IVELAHSSARP LD I SR I LRTHARARVEYL VNGV

aaaaaaaaaa
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Sequence 2 D: splP26367-2PAXS_HUMAN Residus: SER (4)

Sekil : Clustal Hizalama Sonucu

Bu 6rnekte yalmz iki dizilim hizalanmistir. Clustal ile
yalmz iki degil daha fazla dizilim aym anda
hizalanabilir.

4.3 Dizi Karsilastirma: BLAST

BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)
¢ok yaygin olarak kullanilan bir biyoinformatik
aracidir. Var olan bir niikleotid veya protein
dizilimine benzer diger dizilimleri bulmak igin
kullanilir. Bir protein dizilimindeki aminoasit
farklhiliklarim veya bir DNA dizilimindeki niikleotid
farkliliklarim karsilagtirmak icin gelistirilmis bir
algoritma kullanir.

Bir dizilim, veritabanindaki diger dizilimler ile
ikili ~olarak karsilastinhir ve iki dizilimin
benzerlikleri istatistiksel olarak hesaplamr. BLAST
sorgu dizilimini belli uzunluktaki kelimelere ayirir
ve bu kelimeleri tiim veritabaninda bulunan
dizilimler iginde arar. Sorgu kelimesi ile ayn: olan
bolgeler iizerinde hizalama genigletilir ve bu
genisletme belli bir puanlama sistemi ile
puanlandirihir. Bu puanlama sistemi sonucunda
sorgu dizilimine en benzer dizilimler listelenir [3].

BLAST ile yalnizca bir tlir iizerinde arama
yapilabilir. Bunun yaninda farkli sorgu tiirleri ile
farkli veritabanlarinda da arama yapilabilir. Bu
sekilde BLAST bes farkli arama olanag: saglar.
Asagidaki tablo BLAST ile yapilacak farkh
aramalart listeler.

BLAST Aciklama

blastn Niikleotid sorgu dizilimi ile niikleotid
veritabani i¢inde arama yapilir.

blastp Protein sorgu dizilimi ile protein
veritabani iginde arama yapilir.

blastx ifadelenmis niikleotid ( translated
nucleotide ) sorgu dizilimi ile protein
veritabani iginde arama yapilir.

tblastx Protein sorgu dizilimi ile ifadelenmis
niikleotid veritabaninda arama yapilir.

tblastx ifadelenmis niikleotid sorgu dizilimi

ile ffadelenmis niikleotid
veritabaninda arama yapilir.

Tablo : BLAST Arama Secenekleri

Farkli BLAST secenekleri icin arama araytizleri
birbirine ¢ok benzer olup, blastn {izerinden
aciklamalara devam edilmigtir. Blastn segildikten
sonra gelen arayliz dort kisimdan olugmaktadir:
Sorgu dizilimi girisi, arama seti se¢imi, hizalama
algoritmas1 secimi ve algoritma parametreleri
secimi.
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Sekil : BLAST Anasayfa

Sekil 27°de gosterilen A boliimiinde sorgu dizilimi

FASTA formatinda veya NCBI kimlik numaras: ile
girilebilir. B boliimiinde arama yapilacak veri seti
secilir. Insan geni+transkript, fare geni+transkript
ve diger secgeneklerinden birisi  secilebilir.
Gen+trankskript veri setleri sadece NCBI’da yer
alan dizilimleri icerir ve gen ile birlikte mRNA
dizilimlerini de icerir. Bu veri setleri insan ve fare
dizilimi aramalarim kolaylastirir. Insan ve fare
disindaki organizmalar icin farkh veri setleri agilir
mentiden secilebilir ve ya tiirtin adi “Organism”
alaninda belirtilebilir. C béliimiinde arama ve
hizalama yapma algoritmas1 segilebilir. Algoritma
parametreleri de “Algoritm parameters” kismindan
degistirilebilir. Megablast varsayilan algoritma
olarak gelir ve biiyiik kelime uzunlugu kullanarak
(28) %95°1ik benzerlik icin degerleri optimize eder.
Discontiguous megablast ve blastn daha kisa
kelime uzunlugu kullanarak (11) %85’lik benzerlik
icin degerleri optimize eder [12].

BLAST calistinldiktan sonra Ozet, Grafiksel Ozet,
Aciklamalar ve Hizalamalar bagliklar altinda dort
béliimden olugan bir rapor sayfasi agilir. Ozet kismi
yapilan is ile ilgili kisa agiklamalarin yaminda farkl
raporlama formatlarina linkler igerir. Grafiksel Ozet,
sorgu dizisi ile veritabaninda bulunan benzer dizilerin
benzerliklerini grafiksel olarak ifade eder.

Distribution of 41 Blast Hits on the Query Sequence

Mouse-over to show defline and scores. Click te shew alignments

|
[

Sekil : BLAST Grafiksel Ozet

Sekil 28’de goriilen grafikte, sorgu dizilimi tstteki
numaralandirilmis kirmizi ¢izgi ile ifade edilir. Bunun
altindakiler veri tabanminda bulunan dizilimleri ifade
eder. Sorgu dizilimine en benzer dizilim kirmizi
cizgiye en yakin olamdir, en yiiksek puanli olan
dizilimdir. Daha alt seviyelerde olan cizgiler puani
daha az olan hizalamalar1 gosterir. Cizgilere tiklanarak
veritabaninda yer alan o dizilim ile sorgu diziliminin
hizalamasi goriintiilenebilir [14].

Aciklama béltimiinde, her dizilim ic¢in puanlama
bilgisi, dizilimin kromozom iizerindeki yeri ve
veritabanindaki belirleyici kimlik numaras1 yer alir.
Kimlik numarasina tiklandiginda dizilimin detaylarina
ulasilir.

Sekil : BLAST Aciklama

Hizalamalar kisminda ise sorgu dizilimi ile
veritabaninda bulunan dizilimlerin  hizalamalan
goriintiilenir.
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Sekil : BLAST Hizalamalar

5. Sonug

Bu calismada yaygin olarak kullanilan biyolojik
veritabanlar1 ve analiz araglarim tanitilmistir. Biyolojik
veritabanlar1 sayesinde niikleotidler ve proteinler
hakkinda yalin veya ek aciklamalar ile desteklenmis
kapsamli verilere kolaylikla ulagilir iken, bu verilerden
anlamh bilgiler cikarabilmek icin Biomart, Blast ve
Clustal gibi analiz araglar1 kullamlmaktadir. Bu
veritabanlarinin yonetilmesi ve analiz araclarinin
gelistirilmesi biyoinformatik alaninin temel arastirma
konularindandir.

Bilgisayar teknolojileri, internet teknolojileri ve
biligsel yontemler ile molekiiler biyoloji ve genetik
caligmalarimin  isbirligi, saghk ve tp alaninda
gelismeleri dogrudan etkilemektedir. Avrupa, Asya ve
Amerika’daki kuruluglar bu konuda disiplinler arasi
ortak caligmalar yapmakta olup, {ilkemizde de
disiplinler arasi ortak caligmalarin artirilmasi 6nem
kazanmalidir.
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