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YENI NESIL DIZi ANALIZLERINDE KULLANILAN VERI
ANALIZ SISTEMLERI, BIYOINFORMATIK

DNA dizileme teknolojilerinin ilk nesli olan Sanger
Dizilemenin, gen seviyesinde ve dusik miktarda
molekiler okuma Uretmesi sebebiyle gen frag-
mani hizalama, varyant analizi ve temel istatistiki
analizleri, yeni nesil dizileme (YND) 6ncesi ¢gagda
biyoinformatik ihtiyacini kargilamaktaydi. Ancak
ikinci nesil dizileme sistemlerinin mikrobiyal geno-
mikte kullanima girdigi 2000'li yillarin ortalarindan
itibaren ylksek c¢iktill ve de novo molekdler veri
dretimi firsatlar ile beraberinde ¢ozilmesi gereken
yeni hesaplamali problemler getirdi. Bu bolimde,
genel hatlariyla en alt seviyeden en Ust organizas-
yon seviyesine YND analizinde kullanilan biyoin-
formatik yaklagimlar tzerinde durulacaktir.

DNA Okumalarindan Sistem Biyolojisine

Yeni nesil dizileme sistemleri izolat veya gevresel
ornek halinde mikroorganizmalarin hedefli veya
tim genom/transkriptom verisinin nukleik asit
fragmanlari (okumalar) seklinde elde edilebilme-
sini saglamaktadir. Soz konusu ham veriler dogru
sekilde islenip analiz edildigi takdirde mikroorga-
nizmalara ait tUm enzimatik ve yapisal proteinle-
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rin, metabolik yolaklarin, sinyallesme mekanizma-
larinin ve mikroorganizmalarin drettigi, yiktigr ya
da donlstlrdidgi tim klguk molekdllerin ortaya
¢ikarilmasi mumkundur. Bu amagcla yudrutulecek
dizi analizi, ele alinan organizmalarin referans ge-
nomlarinin bulunmasi (karsilagtirmali genomik) ve
referans olmadan (de novo) inceleme yapilmasina
yonelik iki farkli yaklagim ile yuritilebilmektedir.

Karsilastirmali Genomik

Daha onceden referans genomu elde edilmis ve
genom anotasyonu gerceklestiriimis organizma-
lara ait suslardan elde edilen YND verisinin bu
referansa kiyasla incelenmesini temel almakta-
dir. Referans genoma yuksek sayidaki okumanin
hizalanmasi ile her bir nikleotit pozisyonuna ¢ok
sayida okunmus baz denk gelmekte ve bunlarin
konsensuslarl ile yeni dizilenen organizmanin re-
feransla olan farkliliklar ortaya konmaktadir. Hiza-
lama islemi gogunlukla yiksek performansli kisa
okuma hizalayicilari (6rnegin; Burrows-Wheeler
Aligner (BWA)', Bowtie?, Gem mapper?) ile gergek-
lestirilmekte, hizalama sonrasi analiz ise varyant
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Plazmit tespiti: Tam genom dizilemesi igin
gerceklestirilen DNA izolasyonu ile kromozomal
DNA'nin yani sira plazmitler de izole edilmektedir.
Anotasyonu yapilan genlerin kromozom uzerinde
veya plazmit Uzerinde tasiniyor olmasi ise iligkili
faktorlerin bir yatay transfer ile kolayca kaybedi-
lebilir olup olmamasli yoninden onem tasiyabil-
mektedir. Ornegin bir direnc geninin kromozoma
entegre olmasi ile plazmitte tasiniyor olmasi mo-
bilom aktivitesi acisindan farkli degerlendirilmesi
gereken durumlardir. Bu sebeple plazmitlerin tes-
pitine yonelik spesifik analizler yurutilebilmek-
tedir. PlasmidFinder programi®, plazmit replikon
veri tabani ile plasmit tespiti yapabilen en yaygin
ve gegerli yaklasimlardan biridir.

YND Verisi Andlizinin Problemleri ve Gelecegi

Mevcut YND analiz paradigmasi, blytk olgide
karsilastirmali genomik yaklagimina dayanmakta-
dir. Buna gore, birgenomun igerisindeki genlerin ve
yapisal elemanlarin tanimlanmasi igin mevcut ola-
rak tanimlanmis kataloglardan yakin homolojilerin
tespiti yapilarak genomik islevler tahminlenmekte-
dir. Henlz gen ve protein uzayinin tam olarak kes-
fedilememis olmasi ve mevcut veri tabanlarinda
bu yonde onemli bosluklarin olmasi, uzak homo-
loji tespitini verimli bir sekilde gerceklestirebilen
biyoinformatik yontemlerin yoksunlugu sebebiy-
le tanimlamalarin yeterince hassas olmamasina
sebebiyet vermektedir. YND analizinin bu onemli
probleminin asiimasinda gelecek donemde uzak
homoloji tahmini yapabilen algoritmalarin gelisti-
rilmesi onemli rol oynayabilir. Bu agidan, son yil-
larda buyuk bir atiim icerisinde olan makine 6§-
renme ve Ozellikle derin 6grenme teknolojilerinin
genom analizi alaninda yayginlik kazanmasi muh-
temel bir gozUm olarak umut vadetmektedir. Bu
teknolojiler yiksek hacimli veriler ve belli olglide
standardizasyon gerektirdiginden her gecen gun
genigleyen veri setleri ve kataloglarin bu asama-
da onemli rol oynayacagi ve dizi hizalama temelli
konvansiyonel ydontemlere ek olarak matematiksel
modellerin de YND analizinde onemli bir kullanim
alani bulacagi beklenmektedir.
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