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Ozet

Molekuler biyoloji ve DNA sekans analizi calismalardaki gelismeler sonucu elde edilen yeni bilgi ve verilerin hizli ve hassas
bir sekilde degerlendirilmesi ihtiyaci Biyoinformatik adli bir bilimin kullanilmasini gerekli kilmistir. Mikroorganizmalardan viriislere
ait hedef alinan gen bolgesinin tim veya kismi sekans analizleri yardimiyla filogenetik analizler ve genotiplendirme calismalari
yapilabilmektedir. Viral proteinleri kodlayan gen sekanslari protein dizilerine cevrilebilmektedir. Bu sayede belli pozisyonlardaki
nikleotid farkhhklarinin aminoasit farkliligina da sebep olup olmadigi gibi durumlar degerlendirilebilmektedir. Nikleotid ve
aminoasit sekans sonuglari veri tabanlarindaki diger verilerle mukayese edilip, benzerlik ile ilgili degerlendirmeler yapilabilmektedir.
Elde edilen niikleotid ve aminoasit sekans verilerinin veri tabanlarina girilmesi bilgilerin diger arastirmacilar tarafindan kullaniimasi
acisindan ¢ok 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Biyoinformatik, Veri tabanlari, Sekans analizi

Translation of Nucleotide Sequences to Amino Acids and
Their Comparison with Data Stored in Databases

Summary

The advances in the field of molecular biology and DNA sequencing have been leading to obtain a large amount of
new data and information. The rapid and precise evaluation of these data has made it imperative to use a new interdisciplinary
science called Bioinformatics. Of microorganisms, viruses, whole or partial sequence analysis of the target gene can be used for
genotyping and phylogenetic analysis studies. The viral DNA sequences encoding viral protein can be translated to amino acid
sequences. In this way, whether or not certain mutation(s) on nucleotide sequences result in amino acid substitutions can be
investigated. In addition, the obtained nucleic and amino acid sequence data can be compared with those stored in the databases by
means of similarity researches. Thus, it is very important to store sequence results to databases.

Keywords: Bioinformatics, Databases, Sequence analysis

GiRIS

Molekiiler biyoloji ve DNA sekanslama teknolojilerindeki
hizli gelisim sonucu arastirma merkezlerinde devamli ve
blylk miktarda yeni veriler elde edilmektedir. Bu verilerin
hizlica degerlendirilmesi, diger arastirmacilarin erisebilecek-
leri sekilde depolanmasi amaciyla uluslararasi veri tabanlari
olusturulmustur . Veri tabanlari, elde edilen bilgi ve verilerin
depolandigi, biinyelerinde bulunan yazilimlar sayesinde
cesitli analizlerin yapilabildigi, arastirmacilarin kullanimina
acik programlardir. Ginimduzde Biyolojik sistemler ve
ozellikle sekans analizleri sonucu elde edilen kapsamli

verileri saglikli, dogru bicimde degerlendirme ihtiyac;
biyoloji, biyokimya, tibbi bilimler, bilisim bilimleri, matematik
ve istatistik gibi alanlarin isbirligi Biyoinformatik adi
verilen yeni ve uygulamali bir bilimin dogmasina sebep
olmustur 23,

Biyoinformatik, Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi
(NCBI) tarafindan biyoloji, bilgisayar bilimi ve bilgi tekno-
lojilerinin birlikte kullanildigi bir bilim dal olarak tanim-
lanmaktadir *.
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Bu derlemede, veri tabanlar, niikleik asit sekanslarinin
aminoasit formatina cevrilmesi, diinya veri tabanlarina giril-
mesi ve veri tabanlarindakilerle karsilastiriimasi uygulamalari
aciklanacaktir.

VERI TABANLARI

Diinyada ¢esitli canli ve organizmalara ait niikleotid dizi
bilgilerinin organizasyon ve depolama islemini tistlenen ti¢
veri tabani vardir. Bunlari Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
merkezli 'NCBI-GenBank’ (Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (Gen Bankasi; ABD-Maryland) 36, Avrupa orijinli
‘EMBL’ (Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvari; ingiltere-
Hinxton) 7 ve Japonya merkezli‘DDJB’ (Japonya veri tabani;
Japonya-Mishima) & olusturmaktadir. Bu (¢ veri tabani
‘International Sequence Database Colloboration (INSDC)
olarak isbirligi halinde olup, guinlik veri alis verisi yoluyla
sekanslarin Gniform bir sekilde depolanip erisime acik hale
getirilmesine olanak saglarlar ©.

GenBank ve Kullanimi

GenBank, nikleotide sekanslarinin ve sekanslara ait
biyografik ve biyolojik bilgilerin depolandigi en 6nemli veri
tabani 6zelligini tagimaktadir. Blinyesinde 380.000'den fazla
genus sinifinda veya daha alt sinifta organizmaya, insan
genom projesi gibi genis kapsamli biylk projeler, farkli
calismalardan ve cevresel 6rnekleme metotlariile yapilan
projeler sonucu elde edilen sekans bilgilerini kapsamaktadir.
Nisan 2011 tarihi itibariyle GenBank Ulzerinde yaklasik olarak
135.440.924 sekans kaydinda 126.551.501.141 nikleotide
ve “Whole genome shotgun sequences” (WGS) bolimiinde
de62.715.288 sekans kaydinda 191.401.393.188 niikleotide
ait bilgi bulunmaktadir ©.

GenBank Veri Erisimi

4

GenBank Uzerindeki sekans kayitlarina “NCBI Entrez’
erisim sistemi yoluyla erisilebilir °. Bir guruba veya filogenetik
analize konu olan sekanslar topluca “Entrez Popset” ve
kavramsal olarak translate edilen protein kodlayan sekanslar
(CDS)“Entrez Protein” lizerinde depolanir. GenBank tizerine
kayitli olan her bir veri bilimsel literattirlere “PubMed” veya
“PubMed central” vasitasi ile baglanir. Ayrica, NCBI tarafindan
sunulan bir baska hizmet olan OMIM ile genler ve genetik
rahatsizliklar ile ilgili ginimiize kadar belirlenmis olan
mutasyon ve ilgili bilgilere de erisilebilir>.

Veritabani Organizasyonu

Sekans kayitlari GenBank'da kaynak taksonomisi veya
uygulanan sekans stratejisine gore gruplandirilir. Bu amagla
12 adet taksonomik bolim (BCT, ENV, INV, MAM, PHG, PLN,
PRI, ROD, SYN, UNA, VRL, VRT) ve alt1 yiksek verimlilikte
bolimler (EST, GSS, HTC, HTG, STS, TSA) bulunmaktadir.
Bunlara ilave olarak, PAT bolimi patent ofislerince saglanan
verileri ve WGS bolimu de tim genom projelerine ait
sekanslari bulundurmaktadir. Komple genomlar (www.ncbi.

nlm.nih.gov/Genomes) halen GenBank'in hizli gelisen bolu-
muin{ olusturmaktadir >5,

NUKLEOTID DIZILERINIiN
AMINOASIT FORMATINA
CEVRILMESi

DNA dizilerinin protein kodlayan boltmleri ilk olarak
Messenger RNA (mRNA) donisturildikten sonra proteini
olusturan aminoasit dizisine cevrilir. Bu asamada translas-
yonun baslatilip, sonlandirildigi agik okuma alaninin‘Open
Reading frame’ (ORF) belirlenmesi 6nemlidir. ORF, DNA
molekuliinden bir parca olup, kodladidi proteine ait amino-
asitlere dontstiridldiginde stop kodon icermez ', Bir
viral gen dizisine ait ORF'in belirlenmesi o genin kodladigi
protein esas alinarak yapilacak antiviral veya asi gelistirme
calismalari agisindan énemlidir .

Uygulamada bir virlise ait herhangi bir genin kismi
veya timu icin sekans analizi yapildiginda dogru ORF
belirlenmelidir. Bu amagla ¢evrimici olarak “ExPASy Translate
tool” (http://www.expasy.org/tools/dna.html) veya “NCBI ORF
finder” (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gorf.html) programlar
kullanilabilir. Bir gene ait tiim veya kismi bir DNA dizisi 5'ileri
(forward) ve 3’ ters (reverse) yonde (cer adet olmak Uzere
alti potansiyel ORFe sahiptir. Bir ORF ATG nukleotidleri ve
kodladiklart Metionin (M) ile baslar ve genellikle TAA, TAG veya
TGA niikleotidlerinden olusan bir STOP kodon ile sonlanir.

Ornek olarak Ulkemizde 2002 yilindan itibaren ézellikle
Kelkit vadisi ve cevresinde Kirrm Kongo Kanamali Atesi
(KKKA) hastaligi gorilmektedir. Bu hastaliga sebep olan
Kirim Kongo Kanamali Ates virlisti (KKKAV) izolatlarinin
S ve/veya M, L gen segmentlerinin sekans analizleri ya-
pilarak, Glkemizde ve diinyada daha once elde edilmis
sekans verileri ile kiyaslanip, virislerin filogenetik analiz-
leri yapilabilmektedir. Elde edilen nikleotid sekanslari
aminoasit formatina cevrilerek niikleotid dizlerindeki fark-
lihklarin aminoasit farkhliklarina (mutasyon varyasyon)
sebep olup olmadigi belirlenebilmektedir 2. Bu durum
virlisiin antijenik yapisi ve izolatlar arasindaki antijenik
farkhlklarin arastiriimasi agisindan énemlidir.

Uygulamada KKKAV izolatlarinin S veya M segment
bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonuyla cogaltip (PZR),
sekanslanir. Elde edileniileri (5'forward) ve ters (3'reverse)
yonde niikleotide sekans verileri “BioEdit “(http://www.mbio.
ncsu.edu/bioedit/bioedit.html) veya “Clustal W” (http:// www.
ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw?2/) gibi programlar kullanilarak
karsilasgtirilir '*'4, Boylece hatali olan veya iyi okunmamis
bolgeler tespit edilir. Bu bolgeler sekans analiz sonucunu
gosteren “Sequencher” (http://genecodes.com/) gibi prog-
ramlar kullanilarak kontrol edilip, hatalar dizeltildikten
sonra dogrulanmis sekans verisi elde edilir. Elde edilen
sekans verisi ‘ExPASy translate tool ‘(http://web.expasy.
orgtranslate/) programi ile aminoasit formatina cevrilir.
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Query 1 GGGIGITATACCATCAACAGGGTGAAGTCATICAAGCTATGCGARAACAGCGCCACAGGE
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlII!IIIIIIIIIlIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIII
Sbjct 140 GGGIGTITATACCATCAACAGGGIGAAGICATTCAAGCTATGCGAAAACAGCGCCACAGGGE
Query 61 AAAACCTGTGAGATAGACAGCACTCCGGTITAAGTGCAGGCAAGCGTTICTGTTTAARAATC
TOORRRRRRE e nngntnl lIIllIIIIIII
Sbject 200 ARAACCTIGTIGAGATAGACAGCACTCCGGITAAGTGCAGGCAAGGITTIITGTTITAAAAATIC
Query 121 ACCCAAGAGGGAAGGGGCCACGTAAAATTATCTAGAGGCTCAGAGGTTIGTICCTIGGATGCT
FERRTRRR RN e e e e bt nnnntntnl
Sbjct 260 ACCCAAGAGGGAAGGGGCCACGTAAAATTATCTAGA TCAGAGGTTGTCCIGGATGCT
Ruery 181 TGCGACTCAAGCTGTIGAAGTAATGATACCTAAAGGCACTGGAGATATCCTAGIGGACTGT
lIIIllIIIlIIIIIIlIIlIIIIlII!IIIIIIIIIlIIlIlIIIIllIIlIIlIIIIl
Sbject 320 CTCAAGCTGIGARGTAATGATACCTARAGGCACTGGAGATATCCTAGTGGALT
Query 241 TCAGGCGGGCAGCAACATITCITAAAAGACAACTTAATTGACCTAGGGTIGCCCCCATATC
OORE RRRRR Rt et e e nnnnntnetl
Sbjct 380 TCAGGTGGGCAGCAACATTTICTITAAAAGACAACCTAATTGACCTAGGGTGCCCCCATATC
Query 301 CCGCTATTGGGTAAGATGGCTATTTACATTTGCAGAATGTCARATCATCCTAGAACAACC
lIIIIIIIIIIIIIIIlII!IIIIlIIiIIIIiIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Sbjct 440 CCGCTATTGGGTAAGATGGCTATTITACATITGCAGAATGTCAAATCATCCTAGAACAACC
Query 361 ATGGCTTITCICTICIGGITCAGCTITGGCTATGTTATCACTITIGTCTATTITTIGCAAGGCT
lIIIIIIIlIIIIIIIlIIilIIIIII!IIIIiIIIIlIIXIlII (EERRRNNNRREN
Sbjct S00 ATGGCTITITCICIICTGGTITCAGCITTGGCTATGITATCACTTIGTATATTITIGCAAGGCT
Query 421 CITITTTATTCATIGATAATTATTGGAACACTAGGGAAARAGATCAAGCAATATAGGGAA
II|I||IlIlIIIIlIlIIlIIIIlII!IIIIIIIIIIIIlIllIIIlIIIIlI|IIIII
Sbject 560 CITITITATICATIGATAATTATTGGAACACTAGGGAAAAAGATCAAGCAATATAGGGAA
Query 481 CTGARACCTCAAACCTGCACCATATGTGAGACAGCTCCTIGICAATGCAATAGATGCIGAA
|I|I|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIiIIIIIIIIIIIIlIIlIIIIIIIIlIIIIlII
Sbjct 620 CIGAAACCTCAAACCIGCACCATATGIGAGACAGCICCIGICAATGCAATAGATGCIGAA

ig i

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus isolate Corum 2020-2011
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Sekil 1. KKKAV Kastamonu 241-2012 izo-
lat1 540 niikleotide uzunlugunda kismi M
segment sekansi BLAST analizi

a) BLAST sayfasina 540 nukleotide uzun-
lugunda KKKAV Kastamonu 241-2012
izolati kismi M segment envelope glyco-
protein precursor geni (Gn) sekansin
kopyalanmasi, b) Sonuglarin grafik for-
matinda gosterilmesi ve GenBank veri
tabaninda en ytiiksek oranda alti benzer
eslesmenin verilmesi, ¢) BLAST analizi ya-
pilan Kastamonu 241-2012 izolati (Query)
ile 99% oraninda sekans homolojisi gos-
teren Corum 2020-2011 izolati (Subject)
eslesmesinin gosterilmesi

Fig 1. BLAST analysis of 540 nucleotide
long partial M segment sequence of the
KKKAV Kastamonu 241-2012 isolate

a) Initial BLAST input page with a 540
nucleotide long KKKAV Kastamonu 241-
2012 isolate partial M segment envelope
glycoprotein precursor gene (Gn)
sequence, b) Results of the search are
given in graphic format at the top, along
with the first six hits from the GenBank,
c) BLAST analysis of Kastamonu 241-2012
isolate (Query), which displayed 99%
sequence homology with the isolate
Corum 2020-2011 (Subject)
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BLAST-NUKLEOTIDE VE PROTEIN
Dizi ESLESTIRME ANALizi

“Basic Local Alingment Search Tool” (BLAST) (http://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/) yazilimi NCBI tarafindan gelistirilmis ve
biyoinformatik uygulamalarinda arastirmacilar tarafindan
siklikla kullanilmaktadir. BLAST analizi ile hedef gen bdlgesine
ait kismi veya tiim sekans dizisi (niikleotid- aminoasit) diinya-
nin degisik merkezlerinde cesitli arastiricilar tarafindan
GenBank veri tabanina girilen sekanslar ile karsilastirilir. Ayni
ve en yliksek benzerlige sahip olan eslesmelerdeki benzerlik
orani ylizde olarak verilir '>'7. BLAST analizi kullanim kolay-
g1 ve arastirmaciya hizlica bilgi vermesi agisindan 6nem-
lidir. Boylece analiz edilen mikroorganizmaya ait sekans
verisiyle genetik analiz veya genotiplendirme calismalari
yapilabilmektedir. Bu durum &zellikle Glkemizde dolasimda
olan KKKAV’lerinin genetik olarak takip edilmesiacisindan
dnemlidir. Ornek olarak, ‘Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu’
(THSK), Molekiiler Mikrobiyoloji Arastirma ve Uygulama
Laboratuvarinda sekansi yapilan KKKAV Kastamonu 241-
2012 izolatinin (KSTM241/12) 540 niikleotid uzunlugunda
kismi M segment envelope glycoprotein precursor (Gn)
geni nikleotid sekansinin BLAST analizi uygulamasi
Sekil 1 (a,b,c)'de gosterilmistir. Bu uygulamada sekansi
degerlendirilen KSTM241/12 izolatin tlkemizde daha énce
sekans analizi yapilan izolatlarla yiliksek oranda benzerlik
gosterdigi belirlenmistir.

NUKLEOTID VE AMiINOASIT Dizi
SEKANSLARININ GenBank VERI
TABANINA GiRIiLMESI

GenBank Uizerine verilerin girisi elektronik ortamda calis-
mayI yapan arastirmacilar tarafindan “Banklit” veya “Sequin”
programlari kullanilarak yapilmaktadir (www.ncbi.nlm.nih.
gov(GenBank/). Bilimsel dergilerin bircogu génderilen bir
yayinin yayinlanmasi icin yayin iceriginde kullanilan sekans-
larin veri tabanina gonderilmesini sart kosmaktadir. Niikleo-
tid ve aminoasit dizi bilgileri veri tabanlarina; ait olduklari
organizma adi, kaynadi, izolasyon yeri, izolasyon tarihi, ait
oldugu genin adi, veri tabanina giris yapan arastiricilarin
calistigi merkezlerinin adi ve adres bilgileri ile birlikte
girilebilmektedir. Her bir gonderi icin genelde iki is glinu
icinde bir takip numarasi verilmekte ve gonderilen bilgiler
ve sekanslar veri tabani tarafindan kontrol edilmektedir.
Eder her hangi bir tarih belirtilmis ise o tarihte veya tarih
belirtilmemis ise veri tabani tarafindan belirlenen bir tarihte
veri erisime acilmaktadir. Bu slirecte veri tabani tarafindan
veriye ait bilgiler mail ortaminda yazara kontrol amaci ile
gonderilir. Duizeltme ve ilave bilgiler yine mail ortaminda
veri tabanina iletilir. Kabul edilen ve erisime acilan her bir
veriicin bir kayrt numarasi (accesion number) verilmekte ve
bu numara diger veri tabanlari (DDJB ve EMBL) ile paylasil-
maktadir. Kayit numarasi GenBank veri tabaninin Gyelik
hatti kisminda yer alip, sekans verisinde ve/veya diger

bilgilerde degisiklikler olsa bile kayit 6mrii boyunca sabit
kalmaktadir. Kayit numarasi bilimsel yayinlarda veriyi kaynak
gosterme amaciyla da kullanilmaktadir. Sonug olarak, her
GenBank kaydi sekans ve sekansa ait bilgileri icermekte
olup kayda 6zgu erisim numarasina sahiptir. Kabul edilen
sekans verisi ile ilgili ilave bilgi ve dlizeltmeler veriyi giren
arastirmaci tarafindan update@ncbi.nlm.nih.gov adresine
iletilir >°.

GenBank'a ve diger veri tabanlarina kayit edilen sekans
verilerine ait bilgiler iki béliimden olusur. ilk bliim(; sekans
verisini veritabanina kaydeden arastirmacilara ait bilgiler,
laboratuvar adresi, sekansi yapilan organizmaya ve kayna-
gina ait bilgiler (Strain-izolat adi, llke, izolasyon kaynagi,
izole edilen canh turd, tarih...), sekans dizisinin baslangic
ve bitis kodonlari, ait oldugu gen ve kodladigi protein ismi
gibi bilgileri bulunduran sayfa olusturur. ikinci bélim;
gene ait niikleotid ve aminoasit sekanslarini FASTA forma-
tinda iceren kisim olusturur >5,

SONUC

Bilimsel gelismelerdeki bas donduriici gelisim ve aras-
tirmalarin stirekliligi bir yandan bir¢ok problemin ¢6zimiine
katkida bulunurken, diger yandan da yeni arastirmalar igin
temel olusturmaktadir. Elde edilen bilgi ve verilerin ileri
diizeyde analiz ihtiyaci Biyoinformatik biliminin énemini
ve kullanimini gittikce artirmaktadir. GenBank, iceriginde
cesitli canh ve mikroorganizmalara ait sekans verilerinin
depolandigi ve bilinyesinde benzerlik analizlerinin yapilabil-
digi BLAST gibi programi bulunduran oldukga sik kullanilan
kapsamli bir veri tabanidir. Bilginin paylasilmasi ve diger
arastirmacilarin faydalanmasi agisindan elde edilen sekans
verilerinin veri tabanlarina kaydedilmesi biytk 6nem tasi-
maktadir.
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