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Ozet

I¢inde bulundugumuz yiizyilda, tip sadece klinik ve temel bilimlerden olusan bir bilim olmaktan ¢ikmus, bilisim
teknolojileri ile i¢ ige ilerleyen multidisipliner bir hal almistir. Bu makalede de, tibbi bilimler ile biligim
sektoriinlin birlikte kullanildigi, diinya ¢apinda yogun pratik uygulamaya girmis fakat toplumumuz tarafindan
yeni yeni Ogrenilen bir bilim dali olan Biyoinformatik hakkinda aydinlatict bilgiler verilmeye c¢alisiimistir.
Biyologlarin, DNA’nin ii¢ boyutlu yapisini saptayarak hiicre i¢indeki bilgilerin kromozomlar tarafindan nesilden
nesile tasindig1 kesfetmeleri sonrasi gen projeleri ve bu projelerde bilisim araclarimin kullanilmasi kaginilmaz
olmustur. Biyoinformatik dalinda g¢alisan uzmanlar; organizmadaki tiim islevleri yapmaktan sorumlu olan
proteinlerin {i¢ boyutlu yapisini belirlemek, protein veri bankalar1 olusturmak, proteinlerin birbirleriyle etkilesim
mekanizmalarini tayin ederek, genetik hastaliklara careler bulmak icin ¢alisirlar. Bu sayede elde edilen veriler
yeni ila¢ hedeflerinin belirlenmesine de yardimc1 olacaktir.

Anahtar sozciikler: Biyoinformatik, gen aktivasyonu, mikroarray

Summary

In this century, medication is not only a discipline that is composed of basic and clinical science; it is at the
same time, a multidiscipliner condition that uses the last technologies. In this article, useful informations about
bioinformatic that is one of the science branch which use basic science and computer technologies together; were
tried to be given. Worldwide, bioinformatic is significantly used in clinical practice but in our country people
know nothing about it. After the biologists found three-dimensional structure of the DNA and transport method
of the data in the cell by chromozoms ; genetic projects and the use of computer technologies in this projects
became inevitable. Specialists who work on the subject of bioinformatic; try to find out the three-dimensional
structure of proteins that are responsible for the function of the organism, try to develop protein data banks and
try to find a remedy for the genetic diseases by determinating the control mechanisms of proteins. Datas obtained
by this way will facilitate the new medicine goals.
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Giris Elektronik uygulamalar tip alaninin  her
sahasina girmis durumdadir. Bu makalede de,
ozellikle  ¢ocuk  genetik  uzmanlarinin
calismalarinda  6nemli bir yer tutan
biyoinformatik  yaklagimlar  incelenmeye
calisilmustir. Bilgisayarlarin molekiiler
biyolojide ilk kullanimi; genlerin {i¢ boyutlu

Giliniimiizde; tip ve biyoloji sahasindaki
basdondiiriicii  ilerlemelerin =~ beraberinde
bilgisayar ve elektronik  uygulamalarin
kullanim1 biyoinformatik adi verilen yeni bir
akademik dal ortaya ¢ikarmustir.

Biyoinformatik, mevcut molekiiler biyolojik
problemlerin hizli ve giivenilir bir sekilde
¢cozlimiinde bilisim uygulamalarindan
yararlanma olarak da tanimlanabilir. Modern
biyoloji ve tiptaki verilerin dogru ve hizl bir
bicimde degerlendirilmesi i¢in biyoinformatik
gereklidir.

grafiklerinin ¢ikarilmasi ile olmustur. Kisa
siirede ¢ok yiiksek miktarda veri iiretebilen bu
cihazlar sayesinde molekiiler yap1 veri
tabanlar olusturulmaya baglamgtir.

Genetik ve elektronik alanlara karsi son
zamanlarda yogunlasan ilgi, biyoinformatik
uygulamalarm takip edilemez bir hizla
ilerlemesine yol agmustir.
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Gen Aktivasyonu

Biyoinformatik bilim dalimin temel olarak
DNA ve genlerle ugrastigimi diisiiniirsek; bu
konuyu daha iyi anlayabilmek i¢in
insanlardaki gen  aktivasyonuna  goz
gezdirmekte fayda vardir.

Genlerin aktivasyonu siki sikiya DNA’ya
baglanan protein kompleksleriyle iligkilidir.
Bu baglanmalardaki en ufak bir hata, bir
hastaliga neden olabilir. Bu protein kompleksi
cok faktorlii bir komplekstir. Birgok hastaligin
sebebi ve  ¢Oziimleri  tamamen  bu
bozukluklarin giderilmesinde yatmaktadir. Bu
kontrol mekanizmasini daha iyi
agiklayabilmek iginse genlerin
transkripsiyonuna bir bakmak gerekir. Bir
protein sentezlenecegi zaman onu belirleyen
genin  mutlaka transkript edilmesi veya
DNA’dan m-RNA ipliklerine kopyalanmasi
gereklidir. Bu noktada aragtirmacilar ilk olarak
insan  hiicrelerindeki ~ genetik  sifrenin
okunmasindaki kontrol mekanizmalari
hakkinda bilgi sahibi olmak zorundaydilar.
Uzun aragtirmalar sonucunda herkes bu
problemin bir basamagini ¢6zdii ve su ana
kadar 50’den fazla farkli protein saptand.
Ancak bu proteinlerin saptanmasi da yeterli
olmadi; ¢iinkii RNA polimeraz enziminin
DNA dizilerini m-RNA’ya kopyalayabilmesi
icin yukarda bahsedilen bu proteinlerin DNA
lizerinde bir araya gelerek siki bir kopleks
olusturmalar1  gereklidir ve bu kopleks
hakkinda da bilgi sahibi olmak gerekir.

Bu asamada bakteriler {izerinde yapilan gesitli
caligmalar vardir. Yapilan calismalar genlerin
fonksiyon agisindan iki farkli  bolgeye
ayrildigimi gostermistir:

1) Kodlama bolgesi: Belli bir proteini
olusturmak i¢in bir araya gelmek zorunda olan
aminoasit dizilerini belirleyen bolge.

2.) Regiilator bolge: RNA polimeraz enziminin
genin  kodlama  bolgesinden = m-RNA
transkripsiyon hizini kontrol eden bdlge.

Birgok prokaryot hiicresinde oldugu gibi
bakterilerde de regiilatér = promotor bolge, bir
dizi niikleotidle birlikte kodlama bolgesinin
hemen Oniinde yerlesmistir. Transkripsiyonun
dogru bi¢imde gergeklesmesi igin RNA-
polimeraz bu bolgeye tutunmak zorundadr.

RNA-polimeraz bu bdlgeye yerlestikten sonra
kodlama boélgesinin baslangic noktasindan
itibaren DNA iizerinde kaymaya baglar ve bu
sekilde dizinin RNA kopyasini ¢ikarmis olur.

RNA-polimeraz regiilator bolge ve diger DNA
dizilerinin arasina yerlesemeyen spesifik bir
molekiildiir. Iste bu enzimin dogru yeri
spesifik  genlerin  regiilatér ~ bolgelerine
baglanmasimni saglamak amaciyla bakteriler
cok cesitli proteinler iiretirler. Bunlara Sigma
faktorleri denir. Bu faktdrlerde RNA-
polimeraza baglanir ve sonugta olusan bu
komplex regiilatdr bolgede segilmis olan bu
niikleotid dizilerini taniyip onlara baglanma
yetenegindedir. Bu sayede RNA-polimeraz
secilmis olan promotor bdlgelere baglanmis
olur.

Insanlar iizerinde yapilan caligmalarda sigma
faktorlerine rastlanmamustir. Bu faktorlerin
varolmayabilecegine veya bakterilerdeki ile
aym formda olmayabilecegi diisiiniilmiistiir.
Okaryotlarda  transkripsiyonun  baslamasi
sirasinda RNA-polimerazin aktivitesini kontrol
eden 3 c¢esit genetik element vardir:

1) Bunlardan biri kodlama bolgesinin
yakininda yerlesmis olan bir bolgedir. Bu
bolge bakterilerdeki promotor bolge gibi is
goren core-promotor’dur. Bu bolge
polimerazin kodlama bdlgesine kadar olan
yolculugunun  baslangic  noktasidir  ve
hiicredeki ¢ogu genin buna benzer core-
promotor bolgeleri vardir.

2.) Transkripsiyonun hizim arti yonde uyaran
regiilatér elementler yani enhancer’lar. Bu
diziler core-promotor bdlgesinden binlerce
niikleotid ileride veya geride bulunabilir.

3.) Silencer’lar yani transkripsiyonu durdurucu
etki gosteren proteinler vardir. Bunlar da core-
promotordan ¢ok uzakta bulunabilirler.

Enhancer ve silencerlar arabadaki gaz-fren
olayma benzetilebilirler. Okaryot genler,
birka¢ enhancer ve silencera sahip olabilirler.
Iki gen idantik enhancer ve silencerlara sahip
olabilir; ancak higbir iki gen bu enhancer ve
silencerlarin tipa tip ayn1 kombinasyonunu bir
arada bulunduramaz. Bu diizenleme gene 6zgii
transkripsiyon kontroliinii saglar.

Bu elementlerin bulunusu iki yeni proteinin
varligim1  ortaya koymustur. Enhancer ve
silencerlar tek baglarina RNA polimerazin
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aktivitesini ~ kontrol ~ edemezler. Bunlara
baglanan 06zel proteinler vardir. Genin
transkripsiyon hizi buradaki birgok proteinin
bir arada etkisiyle ortaya ¢ikar.

Aktivatorler: Bu proteinler enhancer adi
verilen gen  bolgelerine baglanirlar.
Aktivatorler hangi genlerin  agilacaginin
belirlenmesinde ve transkripsiyonun
hizlanmasinda etkili olan proteinlerdir.
Repressorler: Bu proteinler silencer adi
verilen gen bolgelerinin ucglara baglanirlar.
Aktivatorlerin islevini etkileyerek
transkripsiyonu yavaglatirlar.

Koaktivatérler: Bu adaptor  molekiiller
aktivatorlerden ve repressorlerden sinyalleri
alip degerlendirirler ve sonuglarin1 bazal
faktorlere iletirler.

Bazal _ faktérler:  Aktivatorlerden  gelen
emirlere cevap olarak bu faktorler RNA-
polimerazi  protein  kodlama  bdlgesinin
baslangicina yerlestirirler ve enzimin yol
almasin1 saglarlar.

DNA’y1 tantyan tek bazal faktor Faktor-D’dir.
Bu faktér  Okaryotlarda  core-promotor
bolgesindeki TATA box adi verilen ozel
dizilere baglanir. Bakterilerde ise Faktor-D
yerine TBP (TATA binding protein) bulunur.

1982 yilinda William S. Dynon niiclear
proteinler  arasindan  bazi  proteinlerin
transkripsiyon  faktorlerinde aranan tiim
Ozelliklere  uydugunu  saptamistir.  Bu
proteinler secilmis bir gen setine (GC Box)
yani regiilator bir elemente baglanir.
Boylelikle insana ait spesifik gen dizisi;
transkripsiyonu baglatict bir faktér olarak
bulunmus oldu. Buna specificity protein 1
(SP1) adi1 verildi. Ancak tek basina bu SP1
molekiiliiniin de aktivasyon etkisi yoktur.
Baglanma gerceklesir ancak aktivasyon
gerceklesmez. Aktivasyonu SP1 iizerindeki
glutamince zengin bolge saglar.

Mikroarray Kullanim

Simdiye kadar bahsetmis oldugumuz bdliimler
biyoinformatik dalmin tp ve biyolojiyi
ilgilendiren kisimlariydi. Elektrik, elektronik
ve Dbilgisayar miihendislerini ilgilendiren
bolimii de mikroarray kullanimidir.

Mikroarray’ler diger adiyla mikrogipler yada
mikrodizilimler yiiksek ¢iktili genleri ifade

etmede kullanilan bir teknolojidir.
Mikroarray’ler, ¢ok sayida DNA molekiiliiniin
lamlar yada naylon membranlar iizerine
noktalanmasi ile olusturulur. Aragtirmaciya
ayni anda birgok gen ile ilgili hizli bilgiler
veren bir uygulamadir.

Mikroarray sisteminde ilk olarak noktalanacak
DNA hazirlanir ve cam lamlar iizerine robotik
olarak yerlestirilir. Sonrasinda hasta ve kontrol
orneklerinden RNA izole edilip cogaltilir.
Hasta 6rneklerinden isaretli cDNA sentezlenir.
Hibridizasyon sonrasi ¢ipler yikanarak uygun
tarayicilarla taranir. Sonrasinda da
mikroarray’lerin veri analizleri yapilir.

Sonuc¢

Biyoinformatik dalinda uzmanlagan
arastirmacilar, temel olarak yukarida agiklanan
bilgiler dogrultusunda her birey i¢in farkli olan
DNA sira ve dizilimini arastirirlar. Bunun yani
sira genin aktive olmasmi saglayan ve
DNA’ya siki sikiya baglanan proteinlerin sira
ve dizilimini de incelerler. Benzer sekilde
yukarida bahsedilen makromolekiiler yapilarin
ve kiigiik molekiillerin etkilesimini ortaya
koyarlar. Arastirmacilar elde ettikleri bu
bilgiler 1s18inda daha sonra yapilacak
calismalar i¢in veri tabanlar1 organize ederler,
bu da elde edilen bulgularin tiim diinya
tizerinde gerek hekimler, gerek miihendisler,
gerekse toplumlar tarafindan paylagimimi
kolaylastirir.

Bu alanda yapilan c¢alismalar sayesinde;
genetik  bozuklugu olan kigilerin DNA
Ozellikleri saptanarak incelenen hastaligin
karekteristik  Ozellikleri, tibbi literatiirler
altinda aciklanmaya ¢aligilmaktadir. Bunun
yani sira DNA 6zellikleri tanimlanan genetik
bozukluklar i¢in ailesel gecis agisindan
incelemelere  ve  dolayisiyla  hastalikli
bireylerin  dogmasimnin  Onlenmesine  de
yardimer olmaktadir. Bugiin hemen hemen
biitiin kadin dogum kliniklerinde rutin olarak
yapilan genetik tarama testleri bu alandaki
gelismeye giizel bir rnektir.

Oneriler

Biyoinformatik uygulamalarin daha fazla
etkinlik kazanabilmesi i¢in, tip doktorlarinin
yani sira elektrik, elektronik ve bilgisayar
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mithendislerine de biiylik gorevler
diismektedir. Biiylik 6lgekli DNA haritalar
olusturulmas1 ve elde edilen bilgilerin daha
yaygin  duyurulabilmesi  i¢in  gelismis
informatik araglara gereksinim vardir. Bunun
yant sira elde edilen bilgilerin kullanimini
saglayacak veritabanlart ile yeni istatistiksel
metodlar  geligtirilmelidir. Caligmalar  sirf
hastaliklarin tedavisine yonelik yapilmamali,
aynt zamanda saglikli tlirler arasindaki
benzerlik ve varyasyonlart da ortaya
koymalidir. Ozellikle bilgisayar miihendisleri
tarafindan gen ve genlerin isleyisi ile ilgili
toplumu  bilgilendirecek  sekilde faydali
software triinler gelistirilmelidir. Sonugta tim
bu gelismeler dogrultusunda, biyoinformatik
dalinda yapilacak multidisipliner c¢aligmalar
onem kazanmaktadir. Bugiin i¢in, bazi
bilgisayar sirketlerinin ve ilag firmalarmin
biyoinformatik endiistrisine yatirrm yapma
karar1 almis olmalar1 sevindiricidir.
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