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ONSOZ

Biyoloji bilimindeki gelismeler sonucunda hiicre ve DNA yapisinin ¢oziilmesiyle
ortaya c¢ikan veriler, bunlarin depolanmasi ve analiz edilebilmesi i¢in bilgisayar
bilimlerine gereksinim duyulmasi yeni bir bilim dali olan biyobilisimi
(biyoinformatik) ortaya cikarmustir. Oniimiizdeki yillarda &zellikle insan DNA’lari
iizerinde yapilan aragtirmalardan ortaya c¢ikan ve depolanan veriler iizerinde
yapilacak analizlerle, hastaliklara kars1 yeni ilaglar gelistirilmesi, kalitsal
hastaliklarin yok edilmeleri konularinda biiylik asama kaydedilecektir. Bitki ve
hayvan DNA’lar1 lizerlerinde yapilacak arastirmalar ile daha fazla verim alinabilirligi

ile ilgili ciddi adimlar atilacagi tahmin edilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda bana her tiirlii destegi saglayan aileme ve tez ¢aligmasi boyunca
tiim yardimlarindan dolay1 tez danismanim saymn Yrd. Dog¢. Dr. Niliifer Yurtay’a

tesekkiirleri bir borg bilirim.
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OZET

Anahtar Kelimeler : Biyobilisim, Oriintii Tanima, Molekiiler biyoloji, Oriintii
Tanima Algoritmalari, DNA

Bu tez g¢alismasinda molekiiler biyoloji ve bilgisayar bilimlerinin birlesmesi ile
ortaya ¢ikan biyobilisim, oriintii tanima ve molekiiler biyoloji alanlarinda bilgiler
verilmigtir.

Biyobilisimde Oriintii tanima algoritmalar1 anlatilmis, algoritmalarin kullanim
alanlartyla ilgili bilgiler verilmis, 6rneklerle agiklanmaya calisilmistir.

Sonu¢ bdliimiinde biyobilisim ve gelecegi ile bazi ongoriilerde bulunulmus ve
yapilan arastirmalar sonucunda ortaya c¢ikacak yeni bilgiler 1s1ginda insanliga
faydalarindan bahsedilmistir.

Vii



PATTERN RECOGNITION METHODS IN BIOINFORMATICS
AND SAMPLE APPLICATION

SUMMARY

Keywords : bioenformatics, pattern recognition, molecular biology, pattern
recognition algorityms, dna

This thesis contains information about pattern recognition, molecular biology and
bioenformatics which is a combination of molecular biology and computer science.

Pattern recognition algorityms of bioenformatics are explained. The areas that they
are used are described with examples.

In the conlcusion part some predictions are made about the future of bioenformatics
and the benefits that will occur as a result of new information which will be achieved
by ongoing research projects.

viii



BOLUM 1. GIRIS

DNA ikili sarmal yapisinin 1953 yilinda James Watson ve Francis Crick tarafindan
ortaya ¢ikarilmasindan bu yana molekiiler biyolojide ¢ok biiylik ¢apta gelismeler
yasanmistir [8]. Bu siiregte bilgisayar bilimleri alaninda da biiyiik ilerlemeler ve
gelismeler yasanmis ve bu iki bilim dalinin kesistigi alanda biyobilisim adiyla yeni

bir bilim dali ortaya ¢ikmustir.

Bu yeni ortaya ¢ikan bilimin ilgilendigi en énemli noktalar DNA, RNA ve protein
siralanmasinin incelenmesi ve bu siralamalardaki oriintiilerin ortaya ¢ikarilmasidir.
DNA bir canlinin yapi tasidir ve tagidigi bilgilerin ortaya ¢ikarilmasi yeni ilaglarin
bulunmasindan dogadaki canli tiirleri arasindaki benzerliklerin kesfine kadar bir¢ok

konuda yararli bilgiler sunabilecegi icin biiyiik bir dneme sahiptir.

Ik kisimda oriintii tanima aciklamasi yapilacak bunun yaninda bazi biyolojik
terimler ve aciklamalarindan bahsedilecektir. DNA ve RNA’nin yapisi ve iistlendigi
bilgiler anlatilacaktir. Daha sonra biyolojik siralamalar tizerinde oriintii tanima i¢in
kullanilan baz1 algoritmalardan bahsedilecek ve algoritmalar acgiklanmaya

caligilacaktir.



BOLUM 2. ORUNTU TANIMA

2.1. Oriintii Tanima Nedir

Oriintii, ilgilenilen varliklar ile ilgili gdézlenebilir veya dlgiilebilir bilgilere verilen
addir. Gergek diinyadaki bu oriintiiler, genellikle ilgilenilen verilerin nicel tanimlama
sekilleridir. Oriintii tanima, insanlarin gesitli ses, goriintii ve benzeri tiim driintiilerin
bigcimsel sekillerinden ¢ikardiklar1 dilsel sekillendirmedir. Aslinda, Oriintii tanima
bilimin, miihendisligin ve giinlilk hayatin genis bir alanindaki etkinlikleri
kapsamaktadir. Oriintii tanima uygulamalarmi insanlarm yasantisinda da gorebiliriz:
hava degisimin algilanmasi, binlerce c¢icek, bitki, hayvan tiiriinii tanimlama, kitap
okuma, yiiz ve ses tanima gibi bulanik sinirlara sahip bir¢ok etkinlikte riintii tanima
kullanilir. Insan oriintii tanimasi, geg¢mis tecriibelere dayali 6grenme esashidir.
Boylece, insanlar pratikte karsilastigi orlintii tanima olaylarini tecriibeleri 1s18inda
degerlendirebilme yetenegine sahiptirler. Belirli bir sesi tanimak i¢in kullanilan
kurallar1 tanimlamak miimkiin degildir. Insanlar bu islemlerin birgogunu oldukea iyi
yapmalarina ragmen, bu islemleri daha ucuz, iyi, hizli ve otomatik olarak
makinelerin yapmasim arzularlar. Oriintii tanima, boyle akilli ve 6grenebilen
makineleri gerceklestirmek icin, cok boyutlu bir miihendislik disiplinidir. Oriintii
tamima olaymi su sekilde irdeleyebiliriz: Aralarinda ortak o6zellik bulunan ve
aralarinda bir iligki kurulabilen karmasik isaret 6rneklerini veya nesneleri bazi tespit
edilmis 6zellikler veya karakterler vasitasi ile tanimlama veya siniflandirmadir. Bu
baglamda, Oriintli tanimanin en énemli amaglari; bilinmeyen Oriintii siniflarina belirli
bir sekil vermek ve bilinen bir sinifa ait olan driintiiyii teshis etmektir. Oriintii tanima
tekniklerinin uygulamalar1 bircok miihendislik, tip, askeri ve bilim alanina agiktir.
Bunlardan bazilari; ses tanima, EEG siniflama, DTMF haberlesme isaretlerini tanima
ve radar hedef siiflama, biyomedikal kontrol, veri madenciligi verilebilir. Oriintii

tanima olarak bilinen bu uygulamalar, makine O0grenmesi, Oriintli siniflandirma,



ayrim analizi ve nitelik tahmini gibi isimlerle de amilmaktadir. Oriintii tanima

kavrami, Sekil 2.1. de gosterildigi gibi {ic onemli birimden olusmaktadir:

2.1.1. isaret / goriintii isleme

On islem asamasidir. Isaret veya goriintiiniin filtre edildigi, ¢esitli doniisim ve
gosterim teknikleri ile islendigi, bilesenlerine ayrildig1 veya

modellendigi kisimdir.

2.1.2. Ozellik ¢ikarma

Isaret ve goriintiiniin veri boyutunun indirgendigi ve tanimlayici anahtar
ozelliklerinin tespit edildigi ve aynm1 zamanda normalizasyona tabii tutuldugu

asamadir. Sistemin basariminda en etkili rolii oynar.

2.1.3. Simiflandirma

Cikarilan Ozellik kiimesinin indirgendigi ve formiile edildigi tamimlayic1 karar

asamasidir.



Ozellik Cikarma

ORUNTU TANIMA

Sekil 2.1. Oriintii tanima kavramu.

2.2 Oriintii Tanima Sistemleri

Oriintii tamima sistemleri gozlenen veya olgiilen verileri tanimlanmasinda birgok
uygulamanin merkezinde yer alir. Sekil 2.2° de yaygin olarak kullanilan genel
anlamda Oriintii tanima sistemi verilmistir. Algilayicilar, herhangi bir anda miimkiin
olan bir¢ok dogal durumlardan biri olabilen baz fiziksel iglemleri 6lgerler. Asagidaki
blok diyagramin en 6nemli gorevlerinden biride, elde edilen 6l¢iimlerin hepsinden
olusan giris uzaymdan daha az boyutta Ozellik c¢ikartmaktir. Sonunda,

siiflandiricinin rolii oriintiiyli 6zelliklerine gore kategorize ederek uygun siniflara

kaydetmektir.
Girig Uzayn Ciky Uzap
Dozal Durnmlar Karar Suuflar

Ozellik
Algilayicalar :D{;“:kanif:' Se;iciZD Suaflandinic :D

Sekil 2.2. Oriintii tanima sistemi.



Mevcut oriintii tanima sistemleri ii¢ grupta toplanmaktadir:

2.2.1. istatistiksel ériintii tamma

Istatistiksel oriintii tanima ydntemin de, smiflama algoritmalar istatistiksel analiz
tizerine kurulmustur. Ayni siifa ait Oriintiiler, istatistiksel olarak tanimlanan benzer
karakteristiklere sahiptirler. Bu yontemde, 6zellik olarak nitelendirilen karakteristik
Olctimler giris Oriintii Orneklerinden cikarilir. Her oriinti bir 6zellik vektori ile
tamimlanir. Genelde siniflandiriciyr olusturan karar ve smiflandirma yontemleri
tizerinde oOnemle durulur. Simiflandirict tasarimi, Olgiimler ve olasiliklar gibi
islenebilir oOriintii bilgilerini birlestirmeyi esas alir. Boylece siniflama, giris veri
uzayimin olasilik yogunluk fonksiyonlarinin tahmini {izerine kurulu bir istatistiksel
yapidir. Istatistiksel riintii tanima Bayes Karar Teorisi iizerine kurulmus olup, uzun

bir ge¢cmise sahiptirler.

2.2.2. Yapisal oriintii tammma

Yapisal (geometriksel, kural dizilim) oriintii tanima yaklasimin da, verilen bir Oriinti,
sekilsel yapidan temel karakteristik tanimlanmaya indirgenir. Cogu zaman,
oriintiilerden ¢ikarilan bilgi yalnmizca ozellikler kiimesinin sayisal degerlerinden
degildir. Ozelliklerin birbirine baglanmas1 veya aralarindaki karsilikli iliski,
tanimlamay1 ve siniflandirmay1 kolaylastiran 6nemli yapisal bilgiye sahiptir. Bir
baska deyisle oOriintiiniin islenmemis halinden elde edilen tanimlayict bigimsel
sentaks veya bunlarin sentezinden c¢ikarilan gramer ile tanimlama gerceklesir.
Ornegin, oriintiiniin kdse sayisi, kenar agilart vb. Genel olarak yapisal yontemde
daha basit alt oriintiiler karisik Oriintiilerin hiyerarsik tanimlamalarin1 formiile eder.
Yapisal yontemde her oriintii, bilesenlerinin bir kompozisyonu olarak ele alinir. Sekil

2.4°de bir yapisal oriintii tanima sistemi goriilmektedir.
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Sekil 2.3 Yapisal orlintii tanima sistemi.

Yapisal orilintii tanima yonteminde ¢esitli birimler arasindaki iligski ¢cok biiylik 6nem
tasir ve gercek tanimada kullanilan bazi sekilsel notasyonlar tarafindan belirtilir.
Ormegin, ekrandaki bir masay1 tanima, “koselerinden esit uzunlukta bacaklar
tarafindan desteklenen yatay bir dikdortgen yiizey” gibi yapisal tanimlamay1 temel
alarak gerceklestirilebilir. Bu ydntemde, cevre uzunlugu, alan, agirlik merkezi,
eylemsizlik momenti ve Fourier tamimlayicilar1 gibi genel ozellikleri kullanir.
Otoregresif model, poligonsal yaklasim ve zincir kodlar1 yapisal Oriintii tanima

yontemine ornek olarak verilebilir.

2.2.3. Akilli oriintii tanima

Oriintii tanima sistemi, daha 6nceden dgrendiklerini tutabilecek bir hafizaya sahip,
cikarim, genelleme ve belirli bir hata toleransi ile karar verebilme yeteneklerini
icermekte ise bu sistem akilli oriintii tanima sistemi olarak degerlendirilir. Sekil 2.5.
de boyle akilli ve 6grenebilen makinalar1 gerceklestirmeye yonelik Oriintli tanima

yaklagimi verilmistir.

Alkallr 6riintii tanima yaklagimlari, 6grenme tabanli olup, karar asamasinda ge¢cmis
tecriibelerinden sonug¢ {iretmektedirler. Giliniimiizde, O6grenmeli Orlinti tanima
algoritmalar1 yapay sinir ag merkezli olarak gelismektedir ve bu dogrultuda
caligmalar yogunluktadir. YSA yaklasimlar1 istatistik yaklasima karsi belirleyici
olarak ifade edilebilir. Clinkli 6grenme algoritmalar1 oriintii siniflarinin istatistiksel

ozellikleri hakkinda hicbir sey kullanmamaktadir. Bununla birlikte, istatistiksel ve

YSA oriintli tanima yaklagimlar1 sekil ve amag olarak ¢ok benzer olup, hatta YSA



'nin geleneksel istatistiksel Oriintii tanimanin bir uzantisi

goriislerde bulunmaktadir.

Oriintiiler
¥ Ozellik Cikarma

.T.

Sumflandirma

olarak ifade edilen

Tammlama

.T.

Egitim ve Ofrenme [

Sekil 2.4. Akill1 6riintli tanima yaklasima.



BOLUM 3. BIYOBILISIM

3.1. Biyobilisim Nedir

1960'larda baslayan bilgisayar uygulamalarinin biyolojide kullanilmasi girisimi, her
iki alandaki teknolojik gelisime paralel olarak hizla ilerlemis ve bdylelikle ortaya
¢ikan “BIYOINFORMATIK” dali bugiin en popiiler akademik ve endiistriyel

sektorlerin basina gegmistir [5].

Bilgisayarlarin molekiiler biyolojide kullanimi {i¢ boyutlu molekiiler yapilarin grafik
temsili, molekiiler dizilimler ve {i¢ boyutlu molekiiler yap1 veritabanlar
olusturulmasi ile baslamistir. Kisa siirede ¢ok yliksek miktarlarda veri {ireten,
endiistri diizeyinde gen ekspresyonu, protein-protein iliskisi, biyolojik olarak aktif
molekiil arastirmalari, bakteri, maya, hayvan ve insan genom projeleri gibi biyolojik
deneylerin dogurdugu talep sonucunda, bu alandaki bilisim uygulamalar1 neredeyse
takip edilemez bir hizda gelismistir. Biyoinformatik dalinin ayr1 bir (disiplinlerarasi)

bilim dal1 olarak taninmas1 da son 10 yilda ger¢eklesmistir.

Biyoinformatik genel olarak biyolojik problemlerin  ¢oziimiinde bilisim
teknolojilerinin kullanilmasi olarak tanimlanabilir. En dar tanimi ile; Genomik
sekanslar1 destekleyen biyolojik veritabanlarinin olusturulmasi ve isletilmesi, en
genis tanimi ile; Mevcut tim bilgisayar uygulamalarinin biyolojik problemlerin
coziimiinde kullanilmas1 olarak anlagilir. Biyoinformatik modern biyolojinin iki

temel bilgi akigin1 kapsar [6].

1. Genetik bilgi akisi: Bir organizmanin DNA’s1 incelenerek Ozelliklerinin

belirlenmesinden, incelenen bu organizma tiirliniin olusturdugu topluluklarin



karakteristik Ozelliklerine kadar olan bilgi akisi. Elde edilen DNA bilgisi

tekrar genetik havuzun tanimlanmasi i¢in kullanilir.

2. Deneysel bilgi akisi: Biyolojik olaylar gozlenerek elde edilen enformasyon,
aciklayict modeller ile tarif edilir, daha sonra bu modellerin dogrulugu yeni

deneyler ile test edilir.

Son yirmi yilda temel biyolojik aragtimalarin klinik tip uygulamalar1 ve klinik tip
bilgi sistemleri tizerindeki etkisi daha da belirleyici olmus ve bugiin yeni kugsak
epidemiyolojik, tani, teshis ve tedavi amag¢li modiillerin ortaya ¢ikmasima yol
acmustir. Biyoinformatik ¢alismalar temel bilimsel aragtirmalara yonelik gériinmekle
beraber 6niimiizdeki on yil iginde kilinik bilisim i¢in vazgecilmez olacaktir. Ornegin
hastalarin medikal formlarinda giderek artan bir siklikla DNA dizilim bilgileri yer
almaya baglayacaktir. Bugliin ABD'de baz1 sigorta sirketleri, risk primleri
belirlenirken mevcut genetik tarama test sonuglarini talep edebilmektedir.
Biyoinformatik aragtirmalar icin gelistirilen algoritmalarin ¢ok yakinda klinik biligim

sistemlerine entegre olmasi beklenmektedir.

Bu alani1 kisaca tanimlamanin bir yolu da, biyoinformatik araglarin kullanildig1 genel

arastirma konularini 6zetlemek olabilir:

Metodolojik ¢aligmalar:

1. DNA sira ve dizilimi arastirmalari

2. Protein sira ve dizilimi arastirmalari

3. Makromolekiiler yapilarin (DNA, RNA, protein) {i¢ boyutlu dizilim
arastirmalari

4. Kiigiik molekiillerin(potansiyel terapdtik maddeler, aktif peptidler,

ribozimler, vs) ligandlariyla etkilesiminin arastirilmasi

Heterojen biyolojik veritabanlarinin entegrasyonu

Biyolojik enformasyonun paylasiminin kolaylastirilmasi

Bilgisayar ile otomize edilmis veri analizi ve iletimi

Sl

Etkilesimde bulunan gen iiriinleri i¢in bilgi aglar1 olusturulmasi
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9. Kimyasal reaksiyonlardan hiicrelerarasi iletisime kadar pek ¢ok biyolojik
faaliyet siirecinin simiilasyonu
10. Biiyiik ¢apli biyolojik deneylerden (GENOM projeleri gibi) ¢ikan sonuglarin

analizi
Biyolojik caligmalar

1. Protein yap1 ve fonksiyonun belirlenmesi

2. Herhangi bir biyolojik fonksiyonu arttiran ya da engelleyen kiiciik
molekiillerin tasarlanmast

3. Karmagik genetik fonksiyon ya da regiilasyon faaliyetlerinin tanimlanmasi

4. Tibbi ya da endiistriyel amacli yeni makromolekiiller tiretmek

5. Genetik faktorlerin, hastalik yatkinligina etkilerini ortaya ¢ikarmak

3.1. Dna Nedir

DNA kalittmin temelidir. Kiigiik niikleoitit denilen molekiilerden olusan bir
polimerdir. Bu dort temelde ayirt edilebilir: Adenin(A), sitozin(C), guanin(G), ve
timin(T). Bir DNA dizilimi bdylece bu dort alfabenin dizilimlerinden
olusmustur.(A, C, G, T) DNA genellikle iki kiyr seklinde olusur ve bu iki kiy1
temellerinde birbirlerini tamamlayicidirlar. Ornegin, Hidrojen baginda A ile T nin
eslesmesi ve G ile C’nin eslesmesi. Cift kiyili DNA boslukta iinlii ¢ift helezonu
olusturur. (Sekil 3.1) Eslestirme mekanizmasi DNA’nin bir kiyisinin ters
tamamlayict kiyinin iiretimini lislenmesine izin verir, bdylece DNA’nin nasil

cogaldig1 agiklanmaktadir.
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chromosome

Sekil 3.1. DNA’nin yapisi

Tmrripton translation
—
CDNA : CRNA —> PROTEIN
reverse
transcription

C: self-replication

Sekil 3.2 Hiicre igersinde bilgi akis1

DNA bir organizmanin islevi i¢in gerekli genetik bilgileri tagir. Bir hiicre igindeki
bilgi akis1 Sekil 3.2°deki diyagramda 6zetlenmistir. Sematikte DNA’dan protein
sentezine olan ve transkripsiyon denilen isleme kadar olan adimi gormekteyiz.
Transkripsiyon DNA’daki bilgileri RNA denilen kopyalara kopyalar. Eger DNA
dizilimindeki bir segment bir protein kodlarsa(DNA diziliminde kodlama bdlgesine
uygun) RNA’ya bir haberci ya da mRNA denilir. Transkripsiyonda A,C,G,T olan
DNA niikleotitleri RNA niikleotidlerine uyarlanir. RNA molekiillerinde U (urasil)
T’in (timin) G, C,A. yerini alir. Bilgi akisindaki son adim ise cevirim islemidir.
mRNA’da kodlanan bilgi, protein olusturan amino-asitlerin kesin siralamasinin
belirlenmesinde kullanilir. Proteinler 20 degisik amino asitten olusan alfabenin

polipeptid zincirlerdir .Genetik kod ii¢ temelli bir koddur.U¢ ardistk RNA
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niikleotidin 20 amino asitten birini kodladig1 ya da c¢eviriyi durdurdugu ardisik

kodonlardan olusur.

Transkripsiyon islemi Prokaryot hiicrelerde (Ornegin: bakteri) ve Okaryot
hiicrelerde farklidir. Prokaryot hiicrelerde RNA polimerazi mRNA transkriptini
dogrudan DNA sablonundan iiretir Okaryotlarda ise DNA dizilimindeki genler
devamli degildir fakat bunun yerine kodlanan bdlgelere(protein kodu olan exonlar)
ve kodlanmayan bolgelere(intronlar) ayrilmislardir. RNA ¢ekirdege kopyalanir ve
sonrasinda post-transkripsiyonel modifikasyona(6rn: 6n-mRNA eklenmesi) ugrar.
Burada intronlar ayrilir ve kalan exonlar son mRNA’y1 olusturmak iizere
birlesirler(Sekil 3’e bakiniz)Bu sonrasinda c¢evirim sirasindaki protein sentezi i¢in
kullanilir. Béylece DNA diziliminin i¢ine konulanlar transkripsiyonun baslamasini
yada sona erdirilmesi kontrol eden spesifik alt dizilimlerdir. Bu destekleyiciler,
glclendiriciler, susturucular, sonlandiricilar gibi alt dizilimler gen taniminin
diizenleyicileridirler. Okaryot DNA dizilimindeki diger ilgi ¢ekici dizilimler ise
kodlama bdlgeleri(exonlar), kodlanmayan bdolgeler(intronlar ve intergenik
bolgeler) eklenen sinyaller ya da ekleme alanlar1 ve stop kodonlari icermeyen
DNA dizileridir. Alternatif bir ekleme ile bazi exonlar son mRNA’y1 siralama

yaparken cikarilabilirler.

|mn1| intron A | BIDnZl inlrothIOl'lal intron © | exon4d ] DNA (gene)

v

[exon1| intron A | exon2 | intron B jexon3 intron C | exond pre-mRNA

g 3' / / pr-mRNA splng

| exon1| exon2 lexond exond Final mRNA

Sekil 3.3. Okaryot hiicresi icindeki kalitim siireci.
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3.2. Rna Nedir

RNA'lar ribonukleotitlerinbirbirlerine baglanmasi ile meydana gelen tek zincirli
nukleik asitlerdir. DNA molekiilleri ile kiyaslandigi zaman boylar1 daha kisadir.
Hemen hemen biitiin hiicrelerde bol olarak bulunmaktadirlar. DNA’nin protein
iiretimindeki iglevini yerine getirebilmesi i¢in bir “ara molekiil”’e ihtiya¢ vardir. Bu
islevi yliklenen Riboniikleik asit ,niikleotidlerin ard arda yerlesmesiyle birlesmis tek
diziden olusan (DNA nin tek sarmal zincirinden biri gibi) yliksek kaliteli molekiildiir.
DNA molekiilleri biiylik oranda hiicre ¢ekirdeginde bulunurken, RNA’lar hiicre igine
yayllmis durumdadirlar. DNA genellikle ¢ift seritli sarmal yapida iken, RNA tek
serittlidir. Ancak, tek seritli DNA ve ¢ift seritli RNA molekiillerine de

rastlanilmaktadir.
3.2.1. Messenger rna (mrna)

DNA'da sakli bulunan genetik bilginin, protein yapisina aktarilmasinda kaliplik
gorevi yapan araci bir molekiildiir. DNA molekiiliinde lokalize ¢6ziilme ile kopyasi
cikarilan molekiillerdir. Haberci riboniikleik asit olarak adlandirilan m-RNA,
DNA’dan 6zel bir polipeptit yapisina g¢evrilmis kimyasal enformasyonu tasir. m-
RNA niikleotidlerin tek sarmalindan ve bir DNA boyundaki kaliptan olusmustur.
Uzerindeki niikleotid dizisi, DNA sarmallarindan bir tanesiyle eslesir. Polipeptit
molekiilii, DNA’dan ayrilarak m-RNA halinde ribozomlara yapisir, Buralarda da
gelen mesaja uygun proteinler iiretilir. Bu sekilde birlestirilmis RNA molekiild, tipki
bir fotografin pozitifi ve negatifi gibi kalittm mesajinin kars1 tip halindeki esidir. Bu
mesaj daha sonra sitoplazmada ribozomlar sayesinde ¢oziilebilecek ve tasiyict RNA

sayesinde amino asit birlesimi i¢in kullanilacaktir.
3.2.2. Ribozomal rna (r-rna)

RNA'lar ribozomlarin ana yapisal elementi olup yaklasik olarak ribozom agirliginin
% 65'ini teskil ederler. Ribozomal RNA; ribozomlar sitoplazma i¢ine dagilmis
kiiresel yapilardir. Proteinler ve r-RNA denen 6zel bir RNA ¢esidinden olusurlar.
Tiire gore ribozomun %40 ila %6011 bu molekiiller meydana getirir. Ribozomlarin

rolii haberci RNA da yazili genetik kodu ¢6zmektir. Prokaryotik hiicrelerde 3 ¢esit,
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okaryotik hiicrelerde ise 4 ¢esit rRNA bulunmaktadir. Bunlara ilave olarak 6karyotik
hiicrelerde iki ¢esit RNA daha bulunmaktadir. Bunlardan birincisi heterojen nuklear
RNA (hnRNA)'lardir. Bunlar 6karyotik hiicrede sentezlenen ve prosese ugramamis
onciil mRNA molekiilleridir. Ikincisi ise kii¢iik nuklear (snRNA)'dir ve yine dnciil

mRNA molekiillerinin prosese ugramasi esnasinda ortaya ¢ikmaktadirlar.
3.2.3 Transfer rna (t-rna)

t-RNA'lar da ribonukleotidlerin polimerize olmasi ile meydana gelmis, ¢ok kivrimlar
gosteren ve tek zincirli yapiya sahip bir RNA c¢esididir. Bi¢cimi 3 yaprakli yonca
yapragi ve molekiiliin iki ucundan olusan bir ’Sap’’ bi¢imidir. Zincirde yer alan
ribonukleotid sayist 70 ile 99 arasinda, molekiil agirligr ise 23.000 i1e30.000 dalton
arasinda degismektedir. Dogada yer alan 20 aminoasitin her biri i¢in en az bir tRNA
molekiilii bulunmaktadir. tRNA'lar adaptorliik gorevi yaparak bir uglaria
bagladiklar1 amino asiti, ribozoma tutunmus mMRNA'nin tasidigi kodono gore
polipeptid zincirine dizerler. RNA-M tarafindan belirlenen 6zgiil bir dizide, bir
polipeptit molekiiliine baglanacak aminoasitleri yerlestirme islevini yapar; uygun
aminoasitleri ribozomlara tasir. Yani haberci RNA molekiillerinin tasidigi mesajin

cevirisiyle ilgilidir.

Iste RNA molekiilleri 20 cesit aminoasitin gesitli sira ve sayida dizilimini olusturarak
protein dedigimiz yapilari olusturma mekanizmasinin yani protein sentezinin

basroliinii oynar.
3.4. Dna Dizilim Analizi

Yiiksek is-cikarimli dizilim metotlari ve DNA mikro dizilim teknolojisi gibi
molekiiler biyoloji ve gen arastirmalarindaki son gelismeler, biliyiik miktarda esine
daha o6nce rastlanmamis bilgi ortaya cikarmistir. Insan Biyolojisi Projesinin
tamamlanmas1 sonucunda, tamamlanmig insan biyolojisinden elde edilen bilgilerin
tip ve biyoloji alanlarinda kullanabilinecek olmasi aragtirma c¢evrelerinde biiytik ilgi
uyandirmistir. Bu devasa Olglideki bilgilerin verimli olarak bilgisayar ortaminda
kullanilabilmesi ise, su andaki en biiyiik sorundur. Genlerin fonksiyonunu, yapisini
ve oynadiklar1 dominant rolleri aydinlatmadaki en 6nemli iki teknoloji DNA dizilim

analizi ve DNA mikro-dizilim bilgi analizidir. DNA dizilim analizi 20 yildir hatta



15

genis Olgekli dizilim tekniklerinden bile dnce incelenmektedir. Yinede son yillardaki
hizl1 bilgisayarlarin ve algoritmalarin gelismesi ile momentumuna ulasmis ve giincel
cevrimici veritabanlarinin mevcudiyeti, bu biliylik o6l¢iideki dizilim bilgilerini
saklamaktadir. Bu veritabanlar1 ayrica arastirmacilarin kendi arastirmalarini baska
kisiler ile paylagsmasini ya da onlarin arastirmalarina ulagsmalarin1 saglamaktadir. Bir
molekiiler biyolog bilinmeyen bir DNA dizilimi ile karsilastifinda ilk gorevi,
bliyilk umumi dizilim veritabanlarindaki benzer dizilimleri arastirmak olmalidir.
Bunu yaparak biyolog diger arastirmacilar tarafindan elde edilen bilgilerle,
bilinmeyen dizilimin olas1 fonksiyonunu yada yapisin1 6grenebilir, bu da onu daha

spesifik ve amacli bir analize ya da deneyime gotiirebilir [6].



BOLUM 4. BiYOBILiSIMDE ORUNTU TANIMA
ALGORITMALARI

4.1. Tekrarlanma Bulma

Pek ¢ok genetik hastalik uzun kromozal bolgelerin kopmasi, ikilesmesi ve yeniden
diizenlenmesi ile iliskilidir. Bunlar biiyiikk ¢apta bir genomik yapiy1 etkileyen
dramatik olaylardir ve milyonlarca niikleotidi kapsayabilir. Ornegin, DiGeorge
sendromu 22 numarali insan kromozomundaki 3 Mb’lik bir kopma ile iliskilidir ve
genelde bagisiklik sistemi sorunlar1 ve kalp yetmezligi neden olur. Bu biiyiikliikte bir

kopmada 6nemli genlerin kayb1 olasidir ve bu durum hastaliga yol agar.

Genomik yapidaki bu tiir dramatik degisimler ¢ogu kez DiGeorge sendromunda
oldugu gibi kopan boliimii yandan destekleyen ¢ok benzer bir dizi ¢iftini gerektirir.
Bu benzer diziler DNA’da bir tekrarlanma olusturur ve bu, genomdaki tim

tekrarlanmalar1 bulmak i¢in gereklidir [1].

DNA’daki tekrarlanmalar pek ¢ok evrimsel sir barindirir. Cogu genomlardaki yiiksek
sayida tekrarlanmalar carpici ve hala aciklanamanmus bir olgudur. Ornegin,
tekrarlanmalar insan genomunun yaklasik %50’sine tekabiil eder. Insan
genomundaki tekrarlanmalar1 arayan algoritmalarin 3 milyar niikleotidlik bir genomu
analiz etmesi gerekir ve ikinci dereceden dizi hizalama algoritmalar1 bu is i¢in ¢ok
yavastir. Kesin tekrarlanmalar1 bulmak i¢in kullanilacak en basit yontem, her I-mer
icin I-mer’in genomik DNA dizisinde bulundugu tiim konumlar1 tutan bir tablo
olusturmaktir. Boyle bir tablo, her birinin 0 ve M arasinda bir say1 kadar konum
tuttugu 4' adet kutu icerecektir. Burada M, genomdaki en genel l-mer’in bulunma
sikhgidir. Her kutudaki ortalama eleman sayisi n/4' ‘dir, n burada genomun
uzunlugunu belirtir. Pek ¢ok uygulamada 1 parametresi 10 ila 13 arasinda degisir, bu

nedenle bu tablo kontrol edilemeyecek kadar biiyiik degildir. Bu listeleme yaklasimi
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1 uzunlugundaki tiim tekrarlanmalarin kolaylikla bulunmasini saglasa da, boyle kisa
tekrarlanmalar DNA analizleri i¢in yeterince ilging degildir. Biyologlar bunun yerine
uzun azami, yani sola ya da saga genisletilemeyen tekrarlanmalara ilgi duyarlar.
Onceden belirlenmis bir L parametresinden daha uzun olan azami tekrarlanmalar
bulmak i¢in, 1 uzunlugundaki her kesin tekrarlanma L’den daha wuzun bir
tekrarlanmada gomiilii mii degil mi anlamak amaciyla sola ya da saga uzatilmalidir.
Tipik olarak 1 << L oldugundan genisletilecek olan tekrarlanmalarin sayisi,
bulunacak azami tekrarlanmalardan ¢ok daha fazladir. Ornegin, 4.6 milyon
niikleotidden olusan koli basili bakterisi genomunun I = 12 uzunlugunda milyonlarca
tekrarlanmalar1 vardir, ama sadece 8000 civarinda L = 20 veya daha fazla uzunlukta
azami tekrarlanmalari bulunur.! Bu nedenle, Tekrarlanma Bulma’nin bu
yaklagimindaki igin ¢ogu, kisa tekrarlanmalar1 gereksizce genisletmeye galisarak

bosa harcanir.

4.2. Komut Tablosu

Bir listeden tiim benzersiz 6geleri listeleme sorununu goéz oniinde bulundurmak

gereklidir.

Kopya Yok etme Sorunu:

Tamsay1 listesindeki tiim benzersiz girdileri bulun.

Girdi: n tamsayilarinin bir a listesi

Cikti: tiim kopyalar1 yok ederek a listesi

Ornegin, (8,1,5,1,0,4,5,10,1) listesinde 1 ve 5 dgeleri bircok kere tekrarlanmustir.
Boylece sonucta ortaya c¢ikan liste (8,1,5,0,4,10) veya (0,1,4,5,8,10)’dur. Listedeki
Ogelerin siras1 fark etmemektedir. Liste c¢oktan diizenlemis ise kolaylikla
caprazlanabilir ve es ardil 6geler kaldirilabilir. Bu yaklagim, n boyutunda listeyi
diizenlemek i¢in
O (n log n) siire ve ardindan diizenlenen versiyonu caprazlamak i¢in O(n) siire

gerektirir [2].
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Bir bagka yaklasim ise b dizisine yonelen a dizisi 6gelerini kullanmaktir. Yani, 0 ve
llerden olusan baska bir b dizini yaratabiliriz; 1 a i¢inde ise bi =1( her seferinde) ve
aksi gekilde bi =0. a= (8,1,5,1,0,4,5,10,1) icin b0, b1, b4, b5, b8 ve b10 6geleri 1°e ve
b= (1,1,0,0,1,1,0,0,1,0,1)’de oldugu gibi b’nin diger 6geleri 0’a esittir. b olustuktan
sonra asagidaki KOPYAYOKETME algoritmasinda oldugu gibi sadece b’yi

caprazlamak Kopya Yok etme sorununu ortadan kaldirir.

Kopyayoketme(a, n)
m <« a’nin en biiyiik 6gesi
1i¢in «— m 0
bi 0

1igin «—n 0

bai « 1
1i¢in «— m 0

eger bi =1

cikt1 i

geri doniis

b dizini uzunluguna oranli zaman i¢inde yaratilir ve ¢aprazlanabilir, boylece bu
algoritma b uzunlugunda ¢izgiseldir.3 Yiizeysel olarak, n’de ¢izgisel olmayan bir O
(n log n) algoritmasindan daha iyidir. Ancak, a’daki girdilerin istege bagl olarak
genis olmasi zorlugu vardir. Eger a=(1,5,1023) ise b’de 1023 6ge vardir. Bir listenin

1023 6ge ile yaratilmasi ve caprazlanmasi etkili degildir, hatta muhtemel degildir.

Bu sorunu ¢6zmek icin herhangi bir tamsayida isleyen ve o tamsayiyr kiiciik bir
cercevede bazi tamsayilara esleyen bir fonksiyon belirleyebiliriz. (sekil 4.1°de
sematik olarak gosterilmistir) Ornegin, b listesinin 1000 girdiden daha az girdi
icerdigini varsayalim. Herhangi bir tamsay1y1 alirsak (hatta 1023 bile olur) ve 1 ila
1000 arasinda bir yere eslersek o zaman bu “kutulama” stratejisini etkili sekilde
uygulayabiliriz. Bu esleme olayin1 uygulayan fonksiyona genellikle komut
fonksiyonu adi verilir ve b listesine komut tablosu denir. Komut fonksiyonu —h-

hesaplanmasi basit ve tamsay1 degerlidir. 4 h(x)’yi |b|’nin b boyutunda oldugu yerde
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x/|b’nin tamsay1 kalintisina almak basit bir komut fonksiyonudur. Genellikle, b
boyutu bilgisayar hafizasina yerlestirilmek i¢in se¢ilir. Kopya Yok etme sorunu i¢in
komut tablosu b, a’daki aj 6gesi i¢in eger h(aj)=i ise bi=1 kuralina gore, aksi takdirde
bi=0 olarak yapilir. |b|=10 ise h(1)=1, h(5)=5 ve h(1023)=0 olur. a=( 1,5,1023),
b=(1,1,0,0,1,0,0,0,0,0) dizini ile sonuglanir. Ancak, bu yaklasim ai ve aj farkli 6geleri
ayni kutuda yani h(ai) = h(aj) i¢inde ¢okebileceginden kopya yok etme i¢in hemen

ise yaramaz [2].

Ideal sekilde, a dizinindeki farkli tamsayilar b’deki farkli tamsayilara eslesmesini
isteriz. Ancak a’daki benzersiz deger sayisi b uzunlugundan biiyiik ise bu acikca
imkansizdir. a’daki benzersiz deger sayis1t b uzunlugundan kiiciik olsa dahi h komut
fonksiyonunu farkli kutulara esleyecek sekilde tasarlamak risklidir. Bunun yani sira,
farkli her girdi igin h’yi tekrar tasarlamak zorunlu degildir. Ornegin, eger
h(x)=x/1000 ise o zaman, 3, 1003, 2003 ve devamu carpisir ve ayni kutuya diiser.
Carpisma ile basa ¢ikmanin genel bir teknigi zincirlemedir. Ayn1 kutuya yigilan
ogeler genellikle baglantili bir listede diizenlenirler (sekil 4.2) Ayni kutuya yigilan
Ogelerin bagka analizlerinde kopya 6geler ortaya c¢ikarilmistir ve Kopya Yok etme

sorunu i¢in hizli bir algoritmaya yon vermistir.

Bu boliimde listelerden kopya tamsayilari yok etme ile ugrasirken, komutlama
olgusunu baska sorunlara dogru biiyiitmek nispeten kolaydir. Ornegin, bir genomda
lI-merlerin belirli tekrarlarin1 bulmak amaciyla genomu bir I-mer listesi olarak algilar

ve komut tablosuna giiveniriz.
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Sekil 4.1 Bir komutlama resmi: kuslar Birdseed King’de yiyorlar [h(x)=1], memeliler

Mammal Express’de yiyorlar [h(x)=2], siiriingenler, yilanlar ve kaplumbagalar

McScales’da yiyorlar [h(x)=3] ve diger tiim hayvanlar Fred’s’de yiyorlar [h(x)=4].
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Sekil 4.2 Komut tablosunda zincirleme.

Komut tablosunda gorebilecegimiz en fazla 6ge sayis1 vardir. Bu nedenle ¢arpisma
ile ilgili higbir stratejiye gerek duymadik. Diger yandan, biiyiik degerlerde belirli 1
tekrarlart bulmak isteseydik (diyelim ki 1=40), o zaman 440 girdilik bir komut
tablosu olusturamazdik. Onun yerine, uygun bir komutlama fonksiyonu tasarlayip

daha kiiciik boyda bir tablo kullanabilirdik.

4.3. Tam Oriintii Esleme

Bilinen bir dizilim i¢in dizilimler veri tabani arastirmak biyo bilisimde genel bir
sorundur. Bir oriintii dizgesine p=pl....pn ve daha uzun bir metin dizgesine t=tl...tm
dendigi gdz dniinde tutulursa Oriintii Esleme sorunu p driintiisiiniin t metinindeki tiim

olusumlarini bulmaktir [3].

Oriintii Esleme Sorunu:

Bir oriintli ve metini goz Oniinde tutarak metinde tiim Oriintii olusumlarini bulunuz.

Girdi: Oriintii p=pl....pn ve t=tl...tm
Cikt1: i’de baglayan t alt dizgesi n harfi p ile ortlisecek sekilde

tiim konumlar 1<i<m —n + 1 (diger bir deyisle ti...ti+n-1 =pl... pn).
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Ornegin, eger t= ATGGTCGGT ve p= GGT ise Oriintii Esleme sorununu ¢dzen

algoritma 3 ve 7 konumlari olur.

1 konumunda baslayan t’den n uzunlugu alt dizgesini belirtmek i¢in ti = ti...ti+n-1
simgesini kullanacagiz. ti = p ise 0 zaman metinde Oriintiiniin olusumunu buluruz.
Artan bir sirada i’nin tiim muhtemel degerlerini kontrol ederek soldan saga dogru n
uzunlugunun penceresini kaydirarak ve p Oriintiisii olustugunda pencerenin yerini not
ederek gercekte t’yi tariyoruz. Oriintii Esleme sorununu ¢dzmek i¢in kullanilan kava

kuvvet bir algoritma tam olarak bunu gerceklestirir.

ortintiiesleme (p ,t)
n «— p Orlintiisii uzunlugu
m «t metni uzunlugu
ligin«—m-n+1 ‘el

eger ti «— =p ise

ciktr i

Her i konumunda 6riintiiesleme (p, t), ti = pl, ti+1 = p2 vb olup olmadigini test
ederek p’nin pencere i¢inde olup olmadigini dogrulamak icin n kadar isleme gerek
duyabilir. Tipik bir 6rnek olmak fizere, oOriintii esleme zamaninin ¢ogunu i
konumunun metinde olusmadigin1i ortaya c¢ikarmaya harcar. Bu test p’nin i
konumunda olusmadigin1 gosteren tek islemden olusur (eger ti # pl). Ancak bu testi
yapmak i¢in olabildigince ¢cok n islemine gerek duyariz. Bu nedenle, Oriintii esleme
en kotli islem siiresi O (nm) olarak hesaplanabilir. Bu tiir bir en koti durum
senaryosu t = AAAA...AAAAA ‘da p= AAAT aranarak goriilebilir. m 1 milyon ise
arastirma yaklasik 5 milyon islem yapilmasina sebep olmakla kalmaz ayni zamanda

hi¢bir ¢ikt1 vermeyerek hayal kiriklig1 yaratir.

Oriintii  esleme islem siiresi “rasgele” metinde oriintii bulunmasi ile
degerlendirilebilir. Oncelikle, ilk yapilan testin uyusmaz olma ihtimali yiiksektir (t1°i
pl ile karsilastirma). Bu nedenle p’nin geri kalan n — 1 haftrlerini kontrol etme sorunu

cikar. Genelde, Oriintiiniin ilk harfinin 1 konumunda metinle eslesmesi olasilig
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I/A’dir iken eslesmeyecegi olasiligit A-1/A’dir. Benzer sekilde, oriintiiniin ilk iki
harfinin metinle eslesmesi olasiligi 1/A2 iken birinci harfin eslesip ikinci harfin
eslesmemesi olasiligt A-1/A2°dir. Oriintii esleme’nin tl’de baglayan p’den n
karakterleri arasindan sadece j ile eslesme olasilig1 j i¢in 1 ila n -1 arasinda A-
1/Aj’dir. j arttik¢a bu sayinin daraldigindan oriintii esleme’nin uzun testler uygulama
olasilig1 oldukca kiiciiktiir. Bu nedenle, rasgele sekilde biitiinlesik olarak iiretilen bir
metinle beraber sunuldugunda oriintii esleme’nin p’yi kontrol ederken uygulamasi
gereken i miktart olumsuz en kotli durum senaryosu olan O(nm) islem siiresindense
O(m)’ye daha yakindir. 1973 yilinda Peter Weiner, her tiir metin ve &riintiide Oriintii
Esleme sorununu ¢izgisel O(m) siiresinde ¢ozen son ek agaci adi verilen dahice bir
veri yapist kesfetmistir. Sasirtict olan ise Weiner’in sonuglarina gore Oriintii Esleme
sorununun karmasikligimin yaninda oriintiiniin boyutu hi¢ dnemli degildir. Son ek
agaclarin1 tanimlamadan &nce oriintiileri ¢ogaltmak igin Oriintii Esleme sorununu

yaratmada kullanilan anahtar sozciik agag¢larini tanimlayacagiz.
4.3.1. Ornek uygulama
Ornek programda rasgele bir oriintii ve aranacak metin yaratilarak algoritma

isletilmektedir. Sonuglar kismina oriintii icinde aranan metin bulundugunda baslangic

ve bitis karakterleri yazilmaktadir.
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TaM ORONTO ISLEME

Driintii
ATACACTACTCGTAGCAAGACT CAAGGAACCT GATGTACTACATAATAAAGAATAATC »
A AT O CATCTAGT TCCCCATTT TRGGEGATCTCGTACGGATAAG TCTAGAT Add,
CECGTACGGGT TRATACAATCRGAGGAAT CTGLGLAGAAT GEGEGCTCAT GRECAAT
TACGTAAGGAT TRRCACTAATCOGAGT TAACGACATACTATCTAGTTGTTGGELCCTG
ATATAATGGECCAGCT T TAAGACAAACTGTGACTGTGCTCGTCTAMAGAAGCAGGTAL
TCATGACACTCCGATGGGGGECTACTGLTAGGGGLTAGGAAT GTRACAGCCCACTTC
TTARCARGATCRCTT T TANANGAAAATAGTERRATAT AN RATCRIGRITAATRCRR
Aranacak Metin

ACCG

Soruclar Orrek Weriler Dlugtur
382 385 ORMEE VERILER OLUSTUR
B30 B33 ALGORITHMAY! CALISTIR

Sekil 4.3. Tam oriintii isleme 6rnek uygulama ekran goriintiisii.

4.4. Anahtar Sozciik Agaclar

Coklu Oriintii Esleme Sorunu:

Bir 6riintii ve metini gz 6niinde tutarak metinde tiim 6riintii olusumlarini bulunuz.

Girdi: k oriintiileri p1, p2, ..., pk ve t =t ...tm serisi
Cikt: 1< j < k igin pj Ortintiisii ile i konumunda baglayan t alt dizgesi ortiisecek

sekilde tiim konumlar 1<i<m

Ornegin, t= ATGGTCGGT ve pl= GGT, p2= GGG, p3= ATG, p4= CG ise Coklu

Oriintii Esleme sorununu ¢6zen algoritma sonucu 1, 3, 6 ve 7 konumlar1 olur [4].

Tabii ki, k oriintiilii Coklu Oriintii Esleme sorunu k tekli Oriintii Esleme sorununa

indirgenebilir ve O(knm) siirede ¢dziilebilir. Burada n, Oriintii Esleme algoritmasinin
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k uygulamalari ile en uzun k riintiisiiniin uzunlugudur. Eger Oriintii Esleme ¢izgisel
bir &riintii esleme algoritmasi ile yer degistirirse Coklu Oriintii Esleme sorunu sadece
O(km) siirede ¢oziilebilir. Ancak, N’nin pl, p2, ... , pk Oriintiilerinin toplam
uzunlugu oldugu yerde O(N+m) siirede bu sorunu ¢dzmek i¢in daha hizli bir yol

vardir.

1975 yilinda Alfred Aho ve Margaret Corasick, Coklu Oriintii Esleme sorununu
cozmek i¢in anahtar sézciik agaci veri yapisini kullanmayi Onermistir. Apple,
apropos, banana, bandana ve orange (elma, alakali, muz, bandana ve portakal)
Oriintlileri serisi i¢in anahtar sozciik agaci sekil 4.3’te gosterilmistir. Daha resmi
olmak gerekirse, p', p’, ..., p* Oriintii serisinin anahtar sézciik agaci, serideki higbir
oOrlintlinlin bagka bir oriintiiniin 6n eki olmadig basitligini varsayan asagidaki sartlara
uygun koklii etiketli bir agagtir:

* Agacin her kenar alfabenin bir harfi ile etiketlenmistir,

* Ayn1 noktadaki herhangi iki kenar belirgin etiketlere sahiptir,

* Oriintii serisindeki tim p' (1 <i < k) orintiileri kkten yapraga kadar bir yolda

hecelenir.

Agikca goriilityor ki, N’nin tiim Oriintiilerin toplam uzunlugu oldugu yerde anahtar
sozciik agact en ¢ok N kose noktasina sahiptir, ancak bu sayr azabilir. Anahtar
sozciik agaci, ilk j orilintiileri i¢in anahtar sozciik agacini j+1 Oriintiileri i¢in anahtar

sozclik agacina diizenli sekilde genisleterek O(N) siirede olusturulabilir.

Anahtar sézciik agaci, p', p’, ..., p* serisinde metnin belli bir i konumunda baslayan
metinle eslesen bir oriintii olup olmadigini bulmak i¢in kullanilabilir. Bunu yapmak
icin sekil 4.4’te gosterildigi tlizere her asamada nereye hareket edecegine karar
vermek icin metnin t; ti+;  ti+, harfleri kullanilarak anahtar sozciik agaci
caprazlanabilir. Bu iglem ya bir yaprakta sonlanir -ki bu durumda yaprak tarafindan
temsil edilen bir oriintliye esleme vardir- ya da yapraga ulasmadan sekteye ugrar —ki
bu durumda da i konumunda baslayan hi¢bir eslesme yoktur. En uzun Oriintii
uzunlugu n ise, anahtar sozciik agacini olusturmak ve ardindan metinde arama

yapmak i¢in kullanmak igin Coklu Oriintii Esleme sorunu O(N + nm) siirede
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coziilebilir. Henliz ayrintilarin1 vermedigimiz Aho-Carosick algoritmasi ayrica Coklu

Oriintii Esleme sorununun islem siiresini O(N + m)’ye diisiiriir.

e P n a g
O Q© O O O
o O 0O O

O O

Sekil 4.4. apple, apropos, banana, bandana ve orange anahtar sdzciik agaci

4.4.1. Ornek uygulama

Ornek programda rasgele oriintiiler olusturularak bu oriintiilerden anahtar sdzciik
agaci olusturulmaktadir. Olusturulan sozciik agaci, kendisini olusturan Oriintiiler

icinde arama yapmay1 kolay hale getirmektedir.
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ANAHTAR SOZCOK AGACLARI
GAACCTCRGACAATGAATTT
TTGEGAGACAGGAGGCTTTA

| AGAACAGTGACCATAACCTG

| AGCACATGACTATGCGCTGA
GACAAGTATTTACGTGGCAS

=G HRMNEK VERILER
A OLUSTUR
g T ALGORITMAY] CALISTIR

Sekil 4.5. Anahtar sdzciik agaglart 6rnek uygulama ekran goriintiisi
4.5. Son Ek Agac1

Son ek agaci sayesinde metnin uzunluguna bagli kalinmaksizin sadece O(n) siire
kullanilarak n uzunlugunda herhangi bir Oriintiiniin metinde olusup olusmadigini
gorecek sekilde metin 6n isleme tabii tutulur. Yani, Science biiltenindeki tiim konular
icinden kocaman bir kitap yaratmissaniz p’nin uzunluguna orantili sekilde siire
icinde p Oriintiisii arastirabilirsiniz. Simdiye kadar yazilan tiim kitaplar
birlestirirseniz p’yi arastirmak ayni siireyi kapsayacaktir. Tabii ki, son ek agacini

olusturmak i¢in gereken siire iki metin i¢in farklidir.
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t = “mr and mrs dursley of number 4 privet =
drive were proud to say that they were perfectly drive were proud to say that they were perfectly
normal thank you very much” normal thank you very much”

-{?c?c:}\ root

I L1

= P - -
OO =000
OmOmO

= :ﬁ;ﬂW‘;{j} t = “mr and mrs dursley of number 4 privet
drive were proud to say that they were perfectly drive were proud to say that they were perfectly
normal thank you very much” normal thank you very much”

Sekil 4.6. proud, perfect, ugly, rivet, muggle anahtar sozciiklerini “mr and mrs dursley of number 4
privet drive were proud to say that they were perfectly normal thank you very much” metninde arama

m uzunlugunda bir metnin son ek agaci O(m) siirede tamamlanabilir ve Oriintii
Esleme sorununda cizgisel bir O(n+m) algoritmasina yon verir: t igin O(m)siirede
son ek agaci olusturmak ve ardindan O(n) silire gerektiren p’nin agagta olusup

olusmadigini kontrol etmek.
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Sekil 4.5 (a)’da AT-CATG: G, TG, ATG, CATG, TCATG ve ATCATG dizgelerinin
alt1 son ekinin de anahtar sozciik agac1 gosterilmektedir. Sekil 4.5 (b)’de oldugu gibi
dallandirilmayan tiim kdse noktalarini tek bir kenara ¢okerterek bir metnin son ek
agaci son eklerinin anahtar sozciiklerinden elde edilebilir. Son ek agaci olugturmak
icin anahtar sdzciik yapisi kullanilabilmesine ragmen kendisi son ek agaci yapisi igin
etkili bir algoritma iizerine konumlanmaz. Aslinda, k oriintiileri i¢in anahtar s6zciik
agact N’nin tiim bu Oriintilerin toplam uzunlugu oldugu yerde O(N) siirede
yapilabilir. m uzunlugu metninin, uzunlugu 1 ila m arasinda degisen m kadar son eki
vardir; bu nedenle bu son eklerin toplam uzunlugu 1 +2 + ... + m = m(m+1)/2, yani
metinde ikinci derece uzunluktur. O(m) siirede son ek olusturma olayina Weiner’in

katikis1 anahtar s6zciik olusturma asamasinin tiimiinii atlamaktadir.

t=1; ... tn metninin son ek agaci asagidaki kosullar1 yerine getiren (1 ila m arasinda
numaralandirilmis) m yapraklh koklii bir etiketli agactir:

Her kenar metnin alt dizgesi ile etiketlendirilmistir,

Her dahili tepe noktasi (muhtemelen kok harig) en az 2 ¢cocuga sahiptir,

Ayni tepe noktasinin herhangi iki kenar1 farkli bir harfle baslar,

t metninin her son eki kokten yapraga kadar bir yolda hecelenir.

Son ek agaclar1 Orlintii esleme i¢in derhal hizli bir algoritmaya yonlenir. p
oOrlintiisiiniin son ek agaci igerisinde diiglimiinii ya tam diiglim denilen p’nin biitiin
karakterleri eslesene kadar ya da yar diigiim denilen eslesmenin miimkiin
olmamasina kadar T’de benzersiz bir yol boyunca p’den karakterlerin eslesmesi
olarak tanimliyoruz. Oriintiiniin diigiimii tamamlanns ise T’nin kdse noktasinda
veya kenarinda sona erer. p-eslesme yapraklarini, o kose noktasinin yada kenarin
soyundan gelen tiim yapraklar olarak tanimiyoruz. Agactaki her p-eslesme yapragi
t’de p olusumuna karsilik verir. Tam diigiim ve p-eslesme yapraklarinin 6rnegi sekil

4.6’da verilmistir.
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O O O
3

T G

Q O
2

G

O
1
Sekil 4.7 (a) anahtar sozciik agaci Sekil 4.7 (b) son ek agac1

Sonekagacioriintiiesleme (p, t)
t metni i¢in son ek agaci olusturun
son ek agaci yoluyla p oriintiisiinii diigtimleyin
diigiimleme tamamlanmis ise

cikt1 agactaki tiim p-eslesme yapraklarinin konumu
ya da

¢ikt1 “Oriintli metnin higbir yerinde olusmamaktadir”
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Sekil 4.8 ATG oriintiisiinii ATGCATACATGG metni i¢in son ek agact yoluyla diigiimleme.

Agactaki gri noktalarda goriildiigii tizere ATGCATACATGG ve ATGG son
eklerinin her ikisi de eslesir (p-eslesme yapraklar1). Her p-eslesme yapragi p’nin

olustugu her yerde metin i¢indeki bir konuma karsilik gelir.

Sonekagacioriintiiesleme’nin t’de kesin p olusumu aradigmi vurgulamaktayiz.

Asagida kesin olmayan eslesme icin birkag algoritma agiklayacagiz.

4.6. Bulussal Benzerlik Arama Algoritmalar

Bundan yirmi y1l 6nce yeni dizilmis kansere sebebiyet veren gen ile normal biiyiime
ve gelisme gosteren gen arasindaki benzerlikleri bulmak sasirtict bir olaydi.
Giliniimiizde ise GenBank veri tabaninin biiyiikligii g6z oniine alinirsa yeni dizilmis
gen i¢in eslesme bulamama daha da sasirticidir. Ancak, GenBank veritabanini
aramak yirmi y1l 6nce oldugu kadar basit degildir. Yukarida bahsi gegen son ek agaci
hizl1 olmasina ragmen bir veri tabaninda sadece kesin gen olusumlarini bulur, benzer
ya da yaklasik olusumlari bulmaz. 10 boyutunda bir veri tabaninda 10°
uzunlugunda bir gene yaklasik bir eslesme bulmaya calisirken ikinci dereceden
dinamik programlama algoritmalar1 ¢ok yavas kalabilir (Smith-Waterman bdolgesel
hiza algoritmas: gibi). Her biri 3 x 10 niikleotidli olan iki memeli genomu arasindaki

benzerlikleri bulmak ise ¢ok daha zordur. 1990larin basindan itibaren biyologlar
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ikinci dereceden dizilim hizas1 algoritmalarina alternatif olarak hizli bulussal

yontemler kullanmaktan bagka yola bagvuramamustir [7].

Molekiiler biyolojide hizli veri tabani aramasi yapan bir¢ok bulugsal yontem ayni
filtreleme fikrini kullanir. Filtreleme, iyi bir hizalamanin kisa es veya biiyiikk oranda
benzer parcaciklar igerdigi gozlemine dayanir. Bu nedenle, 6rnegin komut tablosu
veya son ek agaci kullanilarak kisa kesin eslemeler aranabilir ve bu kisa eslemeler
ilerideki arastirmalar i¢in baslangic olabilir. 1973 yilinda Donald Knuth, tek
uyusmaz ile farklilasan dizgelerin birinci veya ikinci yar ile tam olarak eslesmesi
gerektigi gozlemine dayanan tek uyusmazli bir 6riintii esleme yontemi Onermistir.
Ornegin, tek izin verilebilir hatali 9-merleri esleme, kesin 4-mer eslemelerini
yaklasik 9-mer eslemelerine genisleterek kesin 4-mer eslemeye indirgenebilir. Bu
durum bize tiim konumlardaki ¢iftlerin ¢cogunu kapsayan ortak 4-mer paylagsmayan
konumlar1 filtreleme firsat1 saglar. 1985 yilinda bilgisayarli molekiiler biyolojide
filtreleme fikri FASTA algoritmasinda David Lipman ve Bill Pearson tarafindan
kullanilmistir. BLAST’da daha da gelistirilmistir ve artik molekiiler biyolojide

yaygin bir veri tabani arama motoru haline gelmistir.

Biyologlar siklikla nokta matris formunda iki dizilim arasindaki benzerlikleri
tanimlarlar. Nokta matris, her girdisi ya 0 ya 1 olan ve sekil 9.7°de gosterildigi gibi
ilk dizilimde i konumu ve ikinci dizilimde j konumu arasinda (i, j) konumunda bazi
benzerlikleri belirten basit bir matristir. Benzerlik kriterleri degiskendir. Ornegin,
bir¢ok nokta matrisi, ilk dizilimdeki i konumu ile ikincideki j konumu arasindaki
hizada en ¢ok k uyusmazli t uzunlugu eslemelerine dayalidir. Ancak, sans eseri
benzerliklerden biyolojik agidan alakali benzerlikleri ayirma konusunda higbir kriter
miikemmel degildir. Biyolojik uygulamalarda, ses genellikle ger¢ek benzerligi gizler
ve biyolojik agidan alakali benzerlikleri filtrelemeden sesi nokta matristen ayirma

sorunu ortaya ¢ikar.

Bir dizilim ve veri tabani ile sekillenen |-mer konumlari bu dizgeler arasinda
benzerliklerin dahili bir nokta matris temsilcigini olusturur. Popiiler FASTA protein

veri tabani arama motoru, nokta matris yaratmak i¢in | uzunlugunda kesin eslemeler
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kullanir. Bu nokta matristen 1’lerin yogun oldugu bazi kosegenler secer ve bu

koesegende daha uzun siire islenmek tizere 1 islemlerini gruplar.

GATTCGCTTAGT GATTCGCTTAGT

w e

L * w

MO0 0049A9=043C
%
OO0 A-4009A4A>2 040

Sekil 4.9. CTGATTCCTTAGTCAG ve GATTCGCTTAGT dizgeleri igin iki nokta matrisi.

Ik matristeki (i, j) konumundaki nokta, birinci dizilimdeki i niikleotidinin ikincideki
j niikleotidi ile eslestigini ortaya koyar. ikinci matristeki (i, j) konumundaki nokta,
birinci dizilimdeki i diniikleotidi ile ikincideki j diniikleotidinin ayni oldugunu, diger
bir deyisle birinci dizilimdeki i1 ve (i + 1) sembollerinin ikinci dizilimdeki j ve (j + 1)
sembolleri ile eslestifini ortaya koyar. lIkinci matriste, birinci dizilimdeki
GATTCCTTAGT ile ikinci dizilimdeki GATTCGCTTAG alt dizgeleri arasinda
yaklasik bir eslesmeye isaret eden 9 noktali nerdeyse kdsegen bir iglem goriiliir. Ayni1
kosegen islem birinci matriste de mevcuttur ancak bircok suni nokta ile

degistirilmistir.

4.6.1. Ornek Uygulama

Ornek programda rasgele 2 oriintii olusturulmakta ve derinlik parametresine gore

algoritma Oriintiiler iizerinde isletilmektedir. Derinlik parametresi arttikca
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algoritmaya gore olusan matristeki “1” degerleri azalacaktir. Bulussal benzerlik

arama algoritmas1 derinlik parametresine gore iki Oriintiinii benzerliklerini bize

gostermektedir.

BULUSSAL BENZERLIK ARAMA ALGORITMALARI

Dizi 1

TTATGACGAGGACGGT CRCTACAAGT

Dizi 2

COGGTCCACCGGECTACCTALAGCTT

ORMEEK WERILER OLUSTUR
ALGORITHMAYI CALISTIR
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Sekil 4.10. Bulussal benzerlik arama algoritmalar1 6rnek uygulama ekran goriintiisi.

4.7. Yaklasik Oriintii Esleme

Bilgisayarli molekiiler biyolojide bir metindeki Oriintiiniin yaklasik eslemelerini

bulmak diger bir deyisle k’li metindeki tiim alt dizgeleri bulmak 6nemli bir sorundur.
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T 11 1 | | Oriintii (p)

metin (t)

Sekil 4.11. (a) Yaklasik Oriintii Esleme

Sorgu (q)

metin (t)

Sekil 4.11. (b) Sorgu Esleme

Yaklasik Oriintii Esleme sorunu ile Sorgu Esleme sorunu arasindaki fark sudur:
Yaklagik Oriintii Esleme sorunu metne karsi n uzunlugunun tiim Oriintiilerini
eslerken Sorgu Esleme sorunu metne karsi sorguda n uzunlugunun tiim alt dizgelerini

esler.

Yaklasik Oriintii Esleme Sorunu:

Bir metinde tiim yaklagik oriintii olusumlarini bulunuz.

Girdi: p = pip2 ... pa Orlintiisii, t = tit; ... t;, metni, k parametresi ve maksimum
uyusmazlik sayisi

Ciktt: titiyg ... tin1 Ve pip2 ... pn €n ¢ok k uyusmazligina sahip olacak sekilde tiim
konumlar 1 <i<m - n+1 (diger bir deyisle, dy (ti, p) < k).
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Yaklagik Oriintli esleme icin naif kaba kuvvet algoritmasi O(nm) siirede isler.
Ardindan gelen algoritma, p’nin k kadar uyusmazliktan daha fazla olugsmadig1 yerde

t’deki tiim konumlar1 ¢ikarir.

Yaklasikoriintiiesleme (p, t, k)

1 n «— p Orlintiisii uzunlugu

2 m<«— t metni uzunlugu

3 ligin«—m-n+1’¢ 1

4 uzaklik <0

5 jigin «—n’ye 1

6 Tisj-1 # pj ise

7 uzaklik « uzaklik + 1
8 uzaklik <k ise

9 ¢ikti i

1985 yilinda Gadi Landau ve Udi Vishkin O(km) en kotii durumda isleme siireli
yaklasik dizge esleme i¢in bir algoritma bulmusladir. Bu algoritma bilinen en kotii
senaryoyu saglamasina ragmen uygulamada en iyisi degildir. Buna bagl olarak,
bircok filtreleme temelli yaklasimin, en kotli senaryo islem siireleri daha kotii

olmasina ragmen uygulamada daha iyi islem siireleri vardir.

Sorgu Esleme sorunu, Yaklasik Oriintii Esleme sorununu geneller. Iki sorun
arasindaki fark sekil 9.8’de gosterilmistir. k uyusmazli sorgu esleme sorgunun bir
kism1 ile metnin bir kismi arasindaki Hamming uzakligini sinirlamak igin bir t metni,
bir q sorgu dizilimi ve bir k parametresi icerir. Ayrica elimizde eslemenin ortalama
uzunlugu olan n parametresi bulunmaktadir. Sorgu Esleme sorunu, tiim bir dizge (p)
ile t’den n uzunlugunun tiim alt dizgeleri arasinda yaklasik eslemeler aramak yerine
sorgudan n uzunlugunun herhangi bir alt dizgesi ile metinden n uzunlugunun diger

biitiin alt dizgeleri arasinda yaklasik eslemeler arar.

Sorgu Esleme Sorunu:

Metinle yaklasik olarak eslesen tiim sorgu alt dizgelerini bulunuz.
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Girdi: Sorgu q=q; ... qp, metin t=1t; ... t, ve tam sayilar n ve k.
Cikti: i’de baslayan q’nun n harfli alt dizgeleri en ¢ok k uyusmazli j’de
baslayan t’nin n harfli alt dizgeleri ile yaklasik olarak eslemesi seklinde 1

<i<p-n+lvel<j<m-n+ 1 oldugu yerde tim (i, j) konum g¢iftleri.

p=n iken Sorgu Esleme sorunu, k uyusmazli Yaklasik Dizge Esleme sorununa

dontisiir.

Yaklasik sorgu esleme icin filtreleme algoritmalar1 kullanmak iki asamalik bir
islemdir. Tk asamada, metin icinde sorguya benzer konum serisi dnceden segilir.
Ikinci asamada k’dan ¢ok uyusmazli potansiyel eslemeler reddedilerek her
potansiyel konum dogrulanir. Potansiyel eslemelerin sayisi az ve potansiyel esleme
dogrulamasi ¢ok yavas degil ise bu yontem bir¢ok girdide uygulamada artan hizli bir

sorgu esleme algoritmasi kazandirir.

4.7.1. Ornek uygulama

Omnek programda rasgele bir oriintii ve aranacak metin yaratilarak yaklasim
parametresine gore algoritma Oriintii ve aranacak metin iizerinde ¢alistirilmaktadir.
Aranacak metin, Oriintlii igerisinde arandiginda bulunan farklarin sayisi yaklasim
parametresinden kiiclik veya esit ise bulunan kisim sonuglar boliimiinde

goriinmektedir.



YakKLASIK ORONTO ESLEME
Driintii

CATAGTTTAAATGECEAACETCTCTACTCGRAGCAGTT

Aranacak Metin

GCCCGT

Yaklagim: |3 Drrmk, Yeriler Olugtur ORMEK VERILER OLUSTUR
TR ALGORITMaYT CALISTIR

Bazlangic: 16
Fark : 2

Eaglangic - 20
Fark: 3

Baglangiz : =6 i
Fark : 3

Eaglangic : 52 i
Fark : 3

Baglangic: 33 | [G|C T
Fark: 2 GIC T

Sekil 4.12. Yaklagik oriintii esleme 6rnek uygulama ekran goriintiisii
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BOLUM 5. INSAN GENOMU PROJESI

5.1. Giris

26 Haziran 2000 tarihinde Clinton ve Blair’in video konferansinda insan DNA’sinin
%97’ sinin sifresinin ¢6ziildiiglinii agiklandi. Bu insanlik ic¢in yeni bir diinyanin
kapisini acan bir sonugtu. Amerikan Enerji Bakanlig1 ve Ulusal Saglik Enstitiistiniin
beraberce yiiriittiigii bu projede amac¢ tiim insanlarda bulunan genetik materyalin

haritasini ¢ikarmaktir [6].

Biitiin insanlar, viicutlarindaki trilyonlarca hiicrede anne ve baba’dan 23’er cift
(toplam 46 adet) kromozomda genetik materyalleri (genom) tasimaktadir. insan
hiicrelerinde yarist1 anneden yarist babadan olmak iizere 6 milyar baz dizisi
bulunmasina ragmen, ancak 1000 bazdan biri diger kisilerden farklhidir. DNA
dizisinin %99.9’u insanlarda aynidir. Kisiler arasindaki fark % 0.1°lik kistmdan

meydana gelir.

Insan genomu projesinde oldukea ileri teknoloji kullanmilmasina ragmen daha hizli ve
kesin sonuclar veren yontemlerin eklenmesi gerekmektedir. Su anda haritalama ve
dizileme metodlar1 kullanilmaktadir. Haritalama asamasinda kromozomlar
tanimlanabilecek en kiiclik pargaya ayrilir, daha sonra kromozomdaki dizilisine
uygun olarak siralanir. Haritalama bitince bu fragmanlarin DNA dizisini ¢6zmeye

sira gelir.

Projenin tamamlanacagi zamani vermek ¢ok giictiir. Kuskusuz insan genomu
projesindeki gelismeleri, diger teknolojik gelismelerle de beraber diisiinmek
gerekmektedir. Bilgisayar teknolojisinde ve biyobilisimde gelismeler olmasaydi

belki bugiinkii noktaya daha ge¢ ulasilacakti. Insan Genomu Projesini diger
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bilimlerle paralel oldugunu disiiniiliirse, 20-25 yil daha siirecegini tahmin

edilmektedir.

5.2. insan Genomu Projesinin Tarihcesi

1953: James Watson ve Francis Crick DNA’nin ¢ift sarmal yapisini kesfettiler.
1972: Paul Berg ve arkadaslar1 ilk Rekombinant DNA molekiiliinii yarattilar.

1980:Massachusetts ~ Teknoloji ~ Enstitlisi'nden =~ David  Botstein,Stanford
Universitesinden Ronald Davis , ve Utah Universitesi’nden Mark Skolnick ile Ray
White, tiim insanlarin genom haritasinin olusturulmasina yarayacak bir yontem

Onerdiler.

1991: Ulusal Saglik Enstitiisii’nden D. Craig Venter, 6zel genlerin bulunmasina
yarayan bir yontemi kamuya sundu.Caltech’ten Mel Simon ve arkadaglar1 klonlama
icin BAC firettiler. ABD ve Fransa’dan ekipler ilk fiziksel kromozom haritalarin
tamamladilar. ABD’li ve Fransiz ekipler,fare ve insanin genetik haritalarini

tamamladilar.

1998: 2001 yilina dek insan genomunun ‘“gegerli bir taslagini” olusturmak
hedeflendi.Bu arada taslaga son seklinin verilmesi ile ilgili tarih 2005 yilindan

2003’¢e alind.

1999: Ulusal Saglk Enstitiisii, ilk taslagin tamamlanma tarihini yeniden One

alarak,bu kez 2000 bahar olarak belirledi.

2000: Beyaz Saray’da yapilan bir térenle,Iinsan Genomu Projesi ve Celera,ortaklasa
olarak insanin  genetik diziliminin ilk taslaginin  tamamlandigmi ilan

ederek.caligmalarin siirecegini belirttiler.
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5.3. insan Genomu Projesinin Gelecekteki Yararlar: Nedir?

1. Insan Genomu Projesinin sonuglar1 genlerin fonksiyonlarni ve hastaliklara
hangi fonksiyon bozukluklarinin yol a¢tiginin anlagilmasini saglayacaktir.
Boylece tedavi hastaliklarin onceden kesin olarak teshisine ve kaynagin
ortadan kaldirilarak muhtemel zararlarin 6nlenmesine yonelik olacaktir.

2. Bu proje sonuglarin1 bugiin ve gelecekteki kullanim alanlar1 su sekilde
siralanabilir: Molekiiler tip, mikrobial genetik, hastalik risk faktorlerinin
belirlenmesi, bioarkeoloji, adli tip, tarim ve hayvancilik.

3. Insan Genomu Projesi sayesinde kanserin genetik temelleri giderek daha ¢ok
aydinlatilir duruma gelecektir. Insan Genomu Projesi bu genlerin dolayisiyla
bu genlerin {iriinii olan proteinlerin yapilarini ortaya ¢ikardik¢a kanserin
tanist gen diizeyinde olabilecek, dna diizeyinde tedavisi miimkiin hale
gelebilecek.

4, Insan DNA’sindaki kisisel bilgilerin edinilmesi sonucu kisiye 6zel ilag
doneminin baglayabilecektir.

5. 2025 yilinda genetik marketler olabilecektir. Gen transferi yaptirmak
isteyenler kok hiicre degisikligiyle g6z rengini degistirmeyi diisiinenler bu
marketlere gidebilecekler.

6. Bakteri mantar, tek hiicreli hayvanlar gibi mikroorganizmalarin genomlarinin
desifre edilmesiyle, yeni alternatif biyoyakit kaynaklar kesfedilebilecektir.

7. Her tiirlii cinayetlerde ve adli vakalarda, failin geride biraktig1 hiicre

orneklerinden gergek sucluyu belirlemede biiytiik ilerlemeler olacaktir.



BOLUM 6. SONUCLAR VE ONERILER

Tiim diinya genelinde biyoenformatik arastirmalar1 oldukca yeni denebilecek 15-20
yillik bir ge¢mise sahiptir. Ancak son 5 yil iginde ¢ok hizli ve dnemli gelismelere
tantk olunmaktadir. Onceleri sadece birka¢c arastrma merkezinde degisik
disiplinlerden arastiricilarin egitimi ile basglayan bu bilim dali simdilerde bir¢ok
iiniversite programinda disiplinler arasi bir kimlikle akademik derece veren 6gretim

programlarina doniistliriilmektedir.

Biyoenformatige sadece genetik bilginin analizi konusunda bakilmasi da yanlis olur,
gergekte tiim diizeylerde biyolojik bilgi i¢in biyoenformatik gecerli bir kavramdir.
Tek bir boliim, fakiilte ve hatta {iniversite bu yeni alandaki insan ihtiyacim
kargilamayabilir. Aslinda temel konular i¢in fakiilteler ve boliimler olusurken yeni
mihendislik alanlar1 i¢in disiplinler arasi programlar uygulamasina gidilmelidir. Bu
durum, diinya'da ve Ozellikle ABD'de de gittikce egemen olmaya baglayan bir
yaklagimdir. Bilim dallarinda goriilen hizli ilerleme ve artik bir 6nceki doneme gore
geometrik sekilde katlanarak artan biiylik hacimdeki bilgiyi yonetmek ve islemek
geleneksel yontemlerle miimkiin olamamaktadir. Iste boyle bir noktada enformatik
veya biyoenformatik gibi gereksinimlerin son derece dogal bir zorlamayla olusan
yeni bilimlerin ve uygulamali miihendisliklerin 6niine konulan biirokratik engellerin
kaldirilarak yeni ihtiyaglar dogrultusunda gelismesine olanak taninmasi gerekir.

Ustelik Enformasyon Cagi'nin heniiz basinda oldugumuz unutulmamalidir.
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