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DNA dizileme teknolojilerinin ilk nesli olan Sanger 
Dizilemenin, gen seviyesinde ve düşük miktarda 
moleküler okuma üretmesi sebebiyle gen frag-
manı hizalama, varyant analizi ve temel istatistiki 
analizleri, yeni nesil dizileme (YND) öncesi çağda 
biyoinformatik ihtiyacını karşılamaktaydı. Ancak 
ikinci nesil dizileme sistemlerinin mikrobiyal geno-
mikte kullanıma girdiği 2000’li yılların ortalarından 
itibaren yüksek çıktılı ve de novo moleküler veri 
üretimi fırsatlar ile beraberinde çözülmesi gereken 
yeni hesaplamalı problemler getirdi. Bu bölümde, 
genel hatlarıyla en alt seviyeden en üst organizas-
yon seviyesine YND analizinde kullanılan biyoin-
formatik yaklaşımlar üzerinde durulacaktır.

DNA Okumalarından Sistem Biyolojisine

Yeni nesil dizileme sistemleri izolat veya çevresel 
örnek halinde mikroorganizmaların hedefli veya 
tüm genom/transkriptom verisinin nükleik asit 
fragmanları (okumalar) şeklinde elde edilebilme-
sini sağlamaktadır. Söz konusu ham veriler doğru 
şekilde işlenip analiz edildiği takdirde mikroorga-
nizmalara ait tüm enzimatik ve yapısal proteinle-

rin, metabolik yolakların, sinyalleşme mekanizma-
larının ve mikroorganizmaların ürettiği, yıktığı ya 
da dönüştürdüğü tüm küçük moleküllerin ortaya 
çıkarılması mümkündür. Bu amaçla yürütülecek 
dizi analizi, ele alınan organizmaların referans ge-
nomlarının bulunması (karşılaştırmalı genomik) ve 
referans olmadan (de novo) inceleme yapılmasına 
yönelik iki farklı yaklaşım ile yürütülebilmektedir.

Karşılaştırmalı Genomik

Daha önceden referans genomu elde edilmiş ve 
genom anotasyonu gerçekleştirilmiş organizma-
lara ait suşlardan elde edilen YND verisinin bu 
referansa kıyasla incelenmesini temel almakta-
dır. Referans genoma yüksek sayıdaki okumanın 
hizalanması ile her bir nükleotit pozisyonuna çok 
sayıda okunmuş baz denk gelmekte ve bunların 
konsensusları ile yeni dizilenen organizmanın re-
feransla olan farklılıkları ortaya konmaktadır. Hiza-
lama işlemi çoğunlukla yüksek performanslı kısa 
okuma hizalayıcıları (örneğin; Burrows-Wheeler 
Aligner (BWA)1, Bowtie2, Gem mapper3) ile gerçek-
leştirilmekte, hizalama sonrası analiz ise varyant 
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Plazmit tespiti: Tam genom dizilemesi için 
gerçekleştirilen DNA izolasyonu ile kromozomal 
DNA’nın yanı sıra plazmitler de izole edilmektedir. 
Anotasyonu yapılan genlerin kromozom üzerinde 
veya plazmit üzerinde taşınıyor olması ise ilişkili 
faktörlerin bir yatay transfer ile kolayca kaybedi-
lebilir olup olmaması yönünden önem taşıyabil-
mektedir. Örneğin bir direnç geninin kromozoma 
entegre olması ile plazmitte taşınıyor olması mo-
bilom aktivitesi açısından farklı değerlendirilmesi 
gereken durumlardır. Bu sebeple plazmitlerin tes-
pitine yönelik spesifik analizler yürütülebilmek-
tedir. PlasmidFinder programı38, plazmit replikon 
veri tabanı ile plasmit tespiti yapabilen en yaygın 
ve geçerli yaklaşımlardan biridir.

YND Verisi Analizinin Problemleri ve Geleceği

Mevcut YND analiz paradigması, büyük ölçüde 
karşılaştırmalı genomik yaklaşımına dayanmakta-
dır. Buna göre, bir genomun içerisindeki genlerin ve 
yapısal elemanların tanımlanması için mevcut ola-
rak tanımlanmış kataloglardan yakın homolojilerin 
tespiti yapılarak genomik işlevler tahminlenmekte-
dir. Henüz gen ve protein uzayının tam olarak keş-
fedilememiş olması ve mevcut veri tabanlarında 
bu yönde önemli boşlukların olması, uzak homo-
loji tespitini verimli bir şekilde gerçekleştirebilen 
biyoinformatik yöntemlerin yoksunluğu sebebiy-
le tanımlamaların yeterince hassas olmamasına 
sebebiyet vermektedir. YND analizinin bu önemli 
probleminin aşılmasında gelecek dönemde uzak 
homoloji tahmini yapabilen algoritmaların gelişti-
rilmesi önemli rol oynayabilir. Bu açıdan, son yıl-
larda büyük bir atılım içerisinde olan makine öğ-
renme ve özellikle derin öğrenme teknolojilerinin 
genom analizi alanında yaygınlık kazanması muh-
temel bir çözüm olarak umut vadetmektedir. Bu 
teknolojiler yüksek hacimli veriler ve belli ölçüde 
standardizasyon gerektirdiğinden her geçen gün 
genişleyen veri setleri ve katalogların bu aşama-
da önemli rol oynayacağı ve dizi hizalama temelli 
konvansiyonel yöntemlere ek olarak matematiksel 
modellerin de YND analizinde önemli bir kullanım 
alanı bulacağı beklenmektedir.
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