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BIYOENFORMATIK

Biyoenformatik (Bioinformatics): Biyolojik verilerin
toplanmasi, depolanmasi ve bu verilerin analizi icin
algoritmalar ve istatistik modeller gelistiren bir bilim dahdir.

SpringerOpen®

EURASIP Journal on

Bioinformatics
and Systems

Algoritmalar, veri tabanlari, web teknolojileri, yapay zeka, bilgi
teknolojileri, yapisal biyoloji, modelleme ve simulasyon,
istatistik.

1SSN: 09 s

InfernationlJournl of Bionormtis Research

BMM Ders Programi ve Biyoenformatik:

BMM 310 Biyomedikal Mihendisliginde Sayisal Yontemler Zorunlu

BMM 420 BMM’de Bilgisayar Uygulamalari
BMM 421 Biyoenformatik

BMM 422 Biyoistatistik »  Secmeli
BMM 423 Biyobenzesim ve Biyotasarim
BMM 424 Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi
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BIYOENFORMATIK

Referanslar: BiOinfOrmatiCS

Biological
sequence
analysis

Biyoenformatik Kitaplari:

Probabilistic models
of proteins and
nucleic acids

R. Durbin

S. Eddy

A. Krogh

G. Mitchison

QQQQQQQQQ”,:’Q

David W. Mount

An Introduction to Perl for Biologists An Introduction to Software Tools for Biological Applications

% Tsiit i INTRODUCTIONTO
s Sl . COMPUTATIONAL
Beginning BIOLOGY

Perl for ;,._‘( Maps,sec!uences and genomes
Bioinformatics / e \

Interdisciplinary Statistics
Michael S.Waterman
CHAPMAN & HALL/CRC

O'REILLY* James Tisdall O'REILLY*
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BIYOENFORMATIK

Diger Referanslar:

ISCB: http://www.iscb.org/

e NBCI: http://ncbi.nlm.nih.gov/

e http://www.bioinformatics.org/

e Journals (Bioinformatics)

e Conferences (ISMB, RECOMB, PSB...)
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BIYOENFORMATIK

Online Referanslar:

Biyoenformatik (Bioinformatics)

BLAST http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/
http://www.ebi.ac.uk/blastall

FASTA http://www.fasta.bioch.virginia.edu
http://www.ebi.ac.uk/fasta33/

DOTLET http://www.isrec.isb-sib.ch/java/dotlet/Dotlet.html

DIALIN http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/dialign/

CLUSTAL http://www.ebi.ac.uk/clustalw/

TCOFFEE http://igs-server.cnrs-mrs.fr/Tcoffee/tcoffee_cgi/index.cgi

GENEBEE http://www.genebee.msu.su/services/malign_reduced.html

MAVID http://baboon.math.berkeley.edu/mavid/

Veri Tabanlari (Databases)

PDB http://www.pdb.org A

EBI-MSD http://www.ebi.ac.uk/msd/ = Yapi (Structure)

SWISS-PROT http://us.expasy.org/ 3

TrEMBL http://www.ebi.ac.uk/trembl/

PIR-PSD http://pir.georgetown.edu/ ~ Sekans (Sequence)

UniProt http://www.expasy.uniprot.org/

J

BMM 101 - OREN, EE October 2, 2019




BIYOENFORMATIK

Online Referanslar:

Goriintiileme (Visualization)

WebMol http://www.cmpharm.ucsf.edu/cgi-bin/webmol.pl
Protein Explorer http://molvis.sdsc.edu/protexpl/frntdoor.htm
VMD http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd

Kinemage http://kinemage.biochem.duke.edu

MolSoft http://www.molsoft.com

DeepView http://ca.expasy.org/spdbv/

Molekiiler Dinamik (Molecular Dynamics)
NAMD http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/
GROMACS http://www.gromacs.org/
Accelrys Insight  http://www.accelrys.com/products/insight/
UCSF Chimera http://www.cgl.ucsf.edu/chimera/

CHARMM http://www.ch.embnet.org/MD_tutorial/index.html
AMBER http://amber.scripps.edu/

CHIME http://www.umass.edu/microbio/chime/index.html
HyperChem http://www.hyper.com/

TINKER http://dasher.wustl.edu/tinker/
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BIYOENFORMATIK

Nanoteknoloji, malzemelerin yaklasik 1 ila 100
nanometrelik  bir  oOlcekte  gosterdikleri
tamamen farkh ozellikleri kullanarak vyeni
malzeme vapilari, cihazlar ve sistemler
tasarlamak ve tUretmek olarak tanimlanabilir.

Yani malzemelerin boyut ve sekillerinin
nanometre (10 m) 6lceginde kontrol edilmesi
ile yeni aygitlarin Uretildigi disiplinler arasi bir
bilim ve mihendislik dalidir.

1000 nm

Biyonanoteknoloji, nanoboyuttaki ilke ve
tekniklerin, cansiz maddeler ve biyosistemleri
anlamak ve bunlarn ilag sentezi, beynin
isleyisinin anlasilmasi, vicut parcasi Uretimi,
tani ve tedavi yontemleri gibi tibbi amaclar icin
kullanilmasidir.

Nanoteknolojinin, biyomedikal mihendisligi,
biyoloji ve bilgi teknolojisileri ile entegrasyonu
ginimuzun ve vyakin gelecegin en oOnemli
arastirma konulari arasinda gelmektedir.

b2
&
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BiYOENFORMATIK

Molekiiler Biyolojinin Kisa Tarihi:

1665

1865

1869

1881

1899

1900

1902

1911

1911

Mikroskopik biyolojinin baslamasi: Robert Hooke (1635-1703)
organizmalarin hicrelerden yapildigini buldu

Gregor Mendel, bezelyeler Gzerindeki ¢alismalari sonucunda kalitimin
temel ilkelerini gelistirdi. (baskin (dominant) — cekinik (recessive))

Johann Friedrich Miescher DNA’yi bularak ntiklein (nuclein) olarak
adlandirdi.

Edward Zacharias kromozomlarin nikleinden olustugunu gosterdi.
Richard Altmann niklein adini niikleik asit olarak degistirdi.

20 amino asitin tamaminin kimyasal yapisi bulundu.

Emil Hermann Fischer amino asitlerin bir araya gelerek proteinleri
olusturdugunu gostererek Nobel odulini kazand.

Thomas Hunt Morgan gen ve kromozomlarin kalitim birimleri oldugunu
gosterdi.

Pheobus Aaron Theodore Lerene RNA’y1 buldu. T. H. Morgan
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BIYOENFORMATIK

Molekiiler Biyolojinin Kisa Tarihi:

1941

1950

1952

1952-3

1956

1970

1986
1986
1990

George Beadle ve Edward Tatum genlerin proteinlerin Gretilmesindeki
rollerini ortaya ¢ikardilar.

Edwin Chargaff Sitozin ile Guaninin ve Adeninin ile de Timinin
eslestigini gosterdi.

Alfred Hershey ve Martha Chase deneysel olarak DNA'nin genleri
olusturdugunu ve kalitimdan sorumlu oldugunu gosterdiler.

James D. Watson ve Francis H. C. Crick DNA’nin ikili sarmal adini
verdikleri yapisini buldular.

George Emil Palade showed the site of enzymes manufacturing in the | . Wson & |
cytoplasm is made on RNA organelles called ribosomes. E H. C. Crick

BA OSSR

Howard Temin ve David Baltimore ilk kisitlayici enzimi izole ettiler.

Leroy Hood, otomatik sekanslama makinesini gelistirdi.

Human Genome Initiative tanitildi.

15 yillik Human Genome Project ABD Kongresince baslatildi.
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BIYOENFORMATIK
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3.2Gb 130 Gb 150 Gb 670 Gb
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BIYOENFORMATIK

Dliinya Gezegenindeki buttin hayat 3 kritik molekule baglidir

Biyolojik Yapi Taslari: DNA, RNA, Protein

Yasamin Kodu: DNA, RNA (A, T(U), C, and G)

Yasamin Alfabesi: Amino Asitler (20)

Yasamin Dili: Proteinler

62 aa’lik bir Protein kag farkl sekilde olusturulabilir?

2062 = 1080

BMM 101 - OREN, EE October 2, 2019




BIYOENFORMATIK

Protein, Yunanca “protas” kelimesinden gelir ve anlami “en 6nemli”dir. "of primary importance"

Hayatin Makineleri: Canl organizmalari karakterize eden her 6zellik proteinlerce belirlenir...

Protein foksiyonlan

Kimyasal reaksiyonlari Kataliz ederler (enzimler)
Bircok parcacigin tasinimi ve depolanmasinda (e- to makromolekiiller)
Kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye cevirirler (kas proteinleri actin ve myosin)

Organizmalari savunurlar (antibodies)
Gen expresyonunu kontrol ederler
Duyular icin gereklidir (gorme, duyma ve digerleri)

Yapi olugumunda gorev alirlar (sag, tirnak, dis, kemik)
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BiYOENFORMATIK

Amino Asitler: Peptid Baglar:
wi;g::;; . & Hydrogen Amino Acid Amino Acid
o earbon 0 Carbon H 0 S H 0
| o hydrogen o Nltrogen i l ” . \ | “
+H3N— CH— |."“ o Oxygen Twzg:,nslm H_T_(I:_c_._O H__ T_T—O_OH
“oraies L kg Q Sulfur H R, N

NON-POLAIRES ET HYDROPHOBES 5& G o g e
‘ S water

0y
0
H O H O
N _ f | M |l
E Peptide Bond H—N——C—C—N—C—C—O0H
iyl e e B
R|p H R, H R,
E|R T
S
g Formation of ma
H N-terminus ~ Peplidebonds ¢ terminus
| Lo
E v
S
- Polypeptide HN--AA --AA,--AA,--AA, —-AA ,--AA_ - AA -- COOH
ACIDES BASIQUES 2N ! 2 3 4 n-2 n-1 An
POLAIRES
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BiYOENFORMATIK
Birincil yapi: amino asit dizilimi...

KVFGRCELAA AMKRHGLDNY RGYSLGNWVC AAKFESNENT QATNRNTDGS
TDYGILOINS RWWCNDGRTP GSRNLCNIPC SALLSSDITA SVNCAKKIVS
DGNGMNAWVA WRNRCKGTDV

ikincil yapi: genel 3-boyutlu yapi tanimi...
a-Helix

Ucgiinciil yapi: proteinin biitiin yapisi
atomlarin pozisyonlari...

Dérdiinciil yapi: birden fazla proteinin olusturdugu sistemin

tamaminin yapisi...
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BiYOENFORMATIK
Orak Hiicreli Anemi (Sickle Cell Anemia)

Hemoglobin: kanda solunum organindan dokulara oksijen, dokulardan solunum organina ise
karbondioksit ve proton tasiyan proteindir.

Saglikli Birey Hasta Birey

>g114504349|refINP 000509.1| beta globin [Homo sapiens]
MVHLTPE (V) EKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDAVMGNPKVK
AHGKKVLGAFSDGLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGNVLVCVLAHHFGKEFTPPV

QAAYQKVVAGVANALAHKYH

DNA sekansinda T yerine A gelmesine neden olan bir mutasyon sonucu, lretilen hemoglobinde
glutamik asit (GAG) yerine valin (GTG) bulunur...
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BIYOENFORMATIK

Yasam Agaci
&9 (The Tree of Life)

Biology bilgi tabanh bir bilimdir. Biyolojide verilerin analizi ve yorumlanmasi yeni gelen verinin
daha onceki bilinen veriler ile karsilastirilarak yapilr.

Bunu genellikle, bilinmeyen bir protein dizisinin daha 6nceden yapisini/islevini bildigimiz bir
protein ile benzerligi olup olmadigina bakarak yapariz.

Biyolojideki en dnemli ve asilmasi gereken problemlerden birtanesi, eldeki bilgiyi en hizli ve
dogru sekilde nasil kullanacagimiz sorusudur.
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BIYOENFORMATIK

Bioenformatik:  biyolojik verilerin toplanmasi ve depolanmasi ve bu verilerin analizi icin
algoritmalar ve istatistik modeller gelistiren bir bilim daldir...

Farkli Alanlardaki Biyoenformatik Uygulamalari

Molekduler tip

Antibiyotik direnci
Kisisellestirilmis tip

Adli analizler

Onleyici tip

Protein yapi analizi
Gen tedavisi
_ Evrimsel calismalar
llag tasarimi

Tahil gelistirme
Microbial genome applications

BOcek resistansi
Atik temizleme

, Besin kalitesinin arttiriimasi
Iklim degisimi calismalari

Kurakhga dayanikli bitki gelistirme
Alternatif enerji kaynaklari

Veterinerlik
Biyoteknoloji

Karsilastirmali bilimler
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BIYOENFORMATIK - UYGULAMALAR

Diinya Tarihinin En Biiyiik Dogal Felaketleri

Rank Death toll (estimate) Event * Location Date *

1900 to eradication !

1. 300,000,000 approx. Smallpox Waorldwide Declared eradicated May B,
1980

2 200,000,000 ? Measles Worldwide last 150 years™

3. 100,000,000 approx. Black Death Asia, Europe, Africa 1300s-1720s

4. 80.000,000-250.000.000 Malaria Waorldwide 20th century — present

5. 50,000,000-100.000,000 Spanish Flu Waorldwide 1916-1920

B. 40,000,000-100,000,000 Flague of Justinian Asia, Europe, Africa 540-590

T 40,000,000-100.000,000 Tuberculosis Waorldwide 20th century — present[”u’:

8 30,000,000""% AIDS pandemic Worldwide 1981—present

9. 12,000,000 7 Third Pandemic of Bubenic Plague  |Waorldwide 18505—1950s

10. 5,000,000 Antonine Plague Roman Empire 165-150

1. 4,000,000 Asian Flu Waorldwide 1956-1958

12. 250,000 or more annually Seasonal influenza Worldwide As of April 2009

BMM 101 - OREN, EE

October 2, 2019



BIYOENFORMATIK - UYGULAMALAR

Grip (Influenza (flu)): kuslari ve memelileri etkiler.

Influenzavirus A: insanlardaki en etkili virustiir, cok hizli mutasyona ugrar ve yayilr.

Influenzavirus B:

e Olumler

* llac ve hasta bakim masraflari

Influenzavirus C:

* s saati kaybi. ABD’de yillik 75 milyon is giinii
kaybi.
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BiYOENFORMATIK - UYGULAMALAR
llag Tasarim: Grip Grip virUsleri, Uzerlerinde tasidiklari antijenlere (protein)
sl gore adlandirilirlar.

influenza virus

Ion channel

Haemagglutinin

Grip virUslerinde 2 ana antijen bulunur = N (Neuraminidase)
and H (Hemagglutinin).

Farkli virGslerdeki N ve H antijenlerinin yapilari farkhdir.

- Bilinen 9 N ve 16 H tipi mevcuttur.
‘\Neummamdase

(Stalidase)
Lipid envelope

Grip virusu antijenlerinin rolu

N antijeni virisin konak hicreden ayrilmasini ve baska hiicrelere yayilarak
cogalmasini saglar.

antijeni ise bir anahtar gibi virisin hicre duvarini asarak hicreye
girmesini saglar; boylece virils hiicre icerisinde cogalabilir.

Kus Gribinde antijeni kusun bagirsak hiicrelerini etkilerken; insan
Gribindeki H antijeni ise insan akciger hicrelerini etkiler.

BMM 101 - OREN, EE October 2, 2019




BiYOENFORMATIK - UYGULAMALAR

ilag Tasarimi: Grip

H1N1: ispanyol Gribi - 1918, Domuz Gribi - 2009
H2N2: Asya Gribi - 1957

H3N2: Hong Kong Gribi - 1968

H5N1: Kus Gribi - 2004

H1N2: insan, kus ve domuzlardaki bélgesel salginlar

ispanyol Gribi (Spanish Flu (1918)): ffoneiy

A/chicken/Fujian/411/2002/ (H3N2
* 50-100 Milyon insan 6ldu... / /Fujian/411/ /| )

* Insanlik tarihinin en 8liimciil dogal felaketi...

3,000 -+

2,500 4

- - - 19111917
— 1918

2,000 -

1,500 4

Specific death rate

'
1,000 H *
'

500 -

0

<1 1-4  5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 285
Age (y}
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BIYOENFORMATIK - UYGULAMALAR
ila¢ Tasarimi: Kus Gribi

e {lac tasariminda yapmamiz gereken en énemli sey virislerin islevlerini durdurmak icin viris
proteinlerinin aktif bolgelerine baglanacak molekuller bulmaktir.

e Grip icin ise amag: grip virusinln yulzeyindeki aktif bolgelere baglanarak enzimin atkisini
distrmektir (neuraminidase, subtype N1: viriisiin ¢ogalarak baska hiicreleri etkilemesine
yardimci olan bir enzimdir).

e Biyoenformatik kullanilarak 300,000 ila¢ molekult kus giribi virisi H5N1’a karsi taranmis ve
aralarindan secilen potensiyel molekuller virtsin aktif bolgesine baglanma enerjilerine gore
siralanmustir.

Hebei 1 NEPPTD TEE INRTFKEL I
Ningxia* 1 INHEPTD TEN INRTFEPL
Beijing 1 INHEPTD N vEREDTE TSVETEN INRTFRPL I(
Henan9§_ 1 NHEPTD NLYEREDTETSVETER INRTFEPL
Heilong0l_ INHPPTDREQENL YERI DT TSVETED INRTFEPL
Henan02_1 NHEPTDEE QPN LYTREDTE TSVE TED INRTFRPL IC
Jilin 1 Lqumm /BN INHEPTD TER INRTFEPL
Guang4/00_ LTQKNNM’EV INHPPTD TEQ INRTFKPL
. - . . Henan00_1 LTORENAYED INHEPTD TEN INRTFEPL
* Diinya capindaki bir salgin icin en 22221070 oy
- Jiangsu* 1 LTQENNA v DT NHEPTD TER INRTFEPL
bUYUk Guang02_1 LTQENNA Y BT INHPPTD TEDINRTFREL
] ) Guang47/01 WLTORNNA YT NHEPTD TEH INRTFEPL I
evr|m|e$me5| mutasyona Guangxzil0g LTQRONAY DT INHPPTD TENINRTFEPL
. L. Guangxi%/9 LTQRONA Y BT NEPPTD TER INRTFEPL
ugramaS|) S|raS|nda ge||§t|r||en bU Guang56/01 LTORNNAYET INHEETD THBINRTFEPL
) ) Shanghai*_ LTQRNNA YT INHEPTD TEH INRTFEPL I
ilaglara karsi direng kazanmasidir. xanjingi/s LTREENE Yol Nape1D '
Nanjing2/9 LTQRONAYET INHPPTD
Shandong7/ WLTQRDONA YT NHPPTD
Shandong6/ LTQRONA v DT INHPPTD
Guang5/97_ LTQRNNA YOI NEPPTD
Guang6/97_ LTQRNNAYET INHPPTD
Shenzhen*_ LTGRNNE v ol INHPPTD
Fujian_1 NHEPT TENINRTFEEM
shijia* 1 INHEPTD TER HRTFKEN
Heilong00O_

lsFYRSMRWLqu Na¥P Q AgYTHNrgk ILFMWGInHFFTDt Qt LYt4tDTtTSV TEI RTFKPGIGPRPLVHG
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BIYOENFORMATIK - UYGULAMALAR

ilag Tasarimi: Kus Gribi, Domuz Gribi

Gelecekte grip viruslerinin nasil mutasyona ugrayacagini tahmin edebilirmiyiz ?

National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
http://www.niaid.nih.gov/dmid/genomes/mscs/influenza.htm

Influenza Genome Sequencing Project kapsaminda arastirmacilar grip genomu hakkindaki
bilgimizi arttirarak grip virtslerinin nasil evrimlestigi, yayildigi ve hastaliga neden oldugunu
anlamaya calisirlar.

H5N1 virGstinin hangi mutasyonlara ugramasi durumunda insandan
insana bulasmaya baslayacagini bulabilirmiyiz?

HSN1 ~ |jESSSssP>  Human Flu Viruses

BMM 101 - OREN, EE October 2, 2019




BiYOENFORMATIK
Sekans Esleme (Sequence Alignment)

Soru: Verilen herhangi iki protein sekansi birbiri ile iliskili mi?
iki sekansi karsilastirarak benzerlikleri bul...

Ornek: ALIGNMENT and LIGAMENT

A N

LI GNMENT
|| 1
LIGAMENT

Benzerlik (Similarity) ve Homoloji (Homology): farkl anlamlari olmasina ragmen, genelde ayni
anlamda kullanilir.

Benzerlik (Similarity): iki veya daha fazla sekansin birbirleri ile olan iliskisini tanimlamak icin
kullanilr.
Yiksek benzerlik biyolojik yapi ve/veya fonksiyonda ortak yonler oldugunu
ifade eder.

Homoloji (Homology): ise evrimsel ortak bir gecmis oldugu anlamina gelir.
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BIYOENFORMATIK

Sekans Eslemelerinin Yorumlanmasi:

Eger, evrimsel olarak ortak bir ata paylasan iki sekans arasinda esleme yapilirsa

Matches (korunmus)

S

I\/Iisma'utches (nokta mutasyonlari)

gaps or indels (eklenme ve silinme mutasyonlari)

Temel Sorular

Verilen iki veya daha fazla sekans arasindaki en iyi eslemeyi nasil buluruz?

Bu eslemenin iyi olup olmadigini nasil dlceriz?

BMM 101 - OREN, EE

October 2, 2019



BIYOENFORMATIK

Nokta Grafikleri (Dot Plots):

En temel ve basit yontemdir ve gorsel olarak ortak olan boélgelerin belirlenmesinde kullanilir.

C

U

R

R

E

N

T

L

Y

T

R

o)

P

I

C

A

L

nNnOQHmoX{XIZ AW W AN

e bolgesel eslenmeler
o eklemeler

e silinmeler

e tekrarlar

e ters tekrarlar

AMA
Eslenmenin kalitesi
hakkinda  istatistiksel

bir 6lcim vermez.
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BIYOENFORMATIK

Nokta Grafiklerinde Arka Plan Giiruiltlisii  Nucleic Acids (DNA, RNA)
Nukleik asitler % 25 olasilikla rastgele
eslesebilirler.

Arka Plan Guriltiistinin Azaltilmasi  Arka arkaya eslesen niikleik asitlerin sayisi icin belirli bir

esik deger secilir.

Self alignment of ACCTGAGCTCACCTGAGTTA

% Dot Matrix
Matrix  Edit  Wiew

al

Q& QK

[~

T | Exampled2

X

®_ Dot Matrix rz
Matri  Edit  Wiew

4 fl

&S @k

—* | Example

=

T |Exampleﬁ2

&l
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Hangi esleme daha iyi?

Esleme 1 Esleme 2
A-C-SS-APT A-CSS-APT
| | I | | I | 1| | |
ATCSSAT-PT ATCSSATZPT

Olasi 6lcme yontemleri:
uygunluk (match): +2
uyumsuzluk (mismatch): -1
ekleme/silme (indel) -2
Eslemel: 5*2-1*1-4*2=10-1-8=1
Esleme2: 6*2-1*1-2*2=12-1-4=7 e

Bu yontem ile amino asitleri birbirlerinden ayrilamaz...
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Skorlama Matrisleri (Substitution) Matrices (SM):  Gozlemsel agirlik degerleri
(weighting factors)...

SM icerisindeki sayilar amino asitlerin birbirleri yerine proteinlerin yapi ve fonksiyolarinda
bozulma yapmadan gecebilme 6zelliklerini belirler.

SM sekans eslesmelerinin degerlendiriimesinde ve en iyi eslesmeyi bulmada en temel
faktorddar.

¢ Gozlenen amino asit dagilimlari A C D EF G H—»

4 0 -2 -1 -2 0 -2
¢ Tirler arasindaki evrimsel baglanti

0 9 -3 -4 -2 -3 -3
“ Amino asit 6zellikleri 2 -3 6 2 -3 -1 -1

-1 -4 2 5 -3 -4

v Yuk (Charge)

v’ Boyut (Size)

v" Su severlik (Hydrophilicity)
v’ Polarlik (Polarity)

v’ Asitlik (Acidity)

-2 -2 -3 -3 6 -3
0 -3 -1 -2 -3

-2 -3

«<— T © m @ g9 Q

BLOSUM 62
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Log Odds Ratio: Bir protein ailesi icerisinde amino asit i ve j'nin eslesme olasihg

qi, j Gozlenen olasilik (Observed probability)

Si,j = log

B pi pj | Beklenen olasilik (Random probability)

b

Tum proteinler icerisinde i ve j’nin bulunma olasiliklari...

Korunan ve Korunmayan Bélgeler

‘ 0<S; .

Si,j 0
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PAM: Point Accepted Mutation (Kabul Edilmis Nokta Mutasyonlari)

Dayhoff, M.O., Schwartz, R.M., Orcutt, B.C. A model of evolutionary change in proteins. In "Atlas of Protein
Sequence and Structure" 5(3) M.O. Dayhoff (ed.), 345 - 352 (1978)

Bu matris birbirleri ile yakin iliskili oldugu bilinen proteinler icerisindeki amino asit dagilimlari
gozlemlenerek ortaya c¢ikariimistir.

tim esleme
71 farkh protein grubu
1572 nokta mutasyonu

Bulunan sonuglar kisa evrimsel ge¢misi olan proteinler icin gegerlidir.

e Butlin bolgelerin esit derecede mutasyona ugradigi kabul edilmistir
e Bir amino asitin mutasyonunun cevresindeki amino asitlerden bagimsiz oldugu kabul
edilmistir.

PAM matrisleri birbirleri ile ilgili sekanslarin benzerliklerini bulmada iyidir ama evrimsel
gecmisi cok uzun olan proteinler arasindaki benzerlikleri bulmada kullanimi dnerilmez...
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Matrices

on

Block Substituti

BLOSUM

Henikoff, S. and Henikoff, J. Amino acid substitution matrices from protein blocks. Proc. Natl. Acad. Sci.

USA. 89(biochemistry): 10915 - 10919 (1992)

AA not resolved

B:NorD
Z:QorkE

Bu skorlama matrisleri evrimsel olarak uzak proteinlerin, bosluksuz
eslestirilebilen bolimlerinin ¢oklu sekans eslestirmesi yontemi ile elde

edilmistir.
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BIYOENFORMATIK
Hangi esleme daha iyi?

Esleme 1 Esleme 2

Puanlama Yontemi : BLOSUM 62 and Gap Penalty is 5

Esleme 1:

Q— 0N

A
I

AT
4-5+9-5+4+1-5-5+7+45

I
N

Esleme 2: - A

oHd— 4

P

I
T A T P
5 5-0 7 = 23 D

+ 7 +

Amino asitleri birbirinden ayri ayri degerlendirir...
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Algoritmalar (Algorithms):

Sekans esleme problemi icin bircok farkli algoritmalar denenmis ve halen bircok farkh program
kullanilmakta ve gelistirilmektedir. Bunlar arasinda kesin sonuclar veren ama yavas calisan
dinamik programlama (dynamical programming) teknikleri oldugu gibi bliylik veri bankalarinin
yaranmasinda kullanilan rastsal (heuristic) yontemlerde vardir.

Global eslemeler verilen sekanslar tzerindeki tim amino asitleri es zamanh olarak eslemeye
calisirlar ve sekanslar birbirleri ile benzer ve aminoasit sayilari yaklasik olarak esit ise kullanilir,
Needleman-Wunsch algorithm.

Local eslemeler ise verilen sekanslar birbirlerinden oldukg¢a farkl ise ve belirli bolgelerde
benzer motifler araniyorsa kullanilir. Smith-Waterman algorithm.

Global FTEFTALILLAVAV Local FTFTRALILL-AVAV
F-—-TAL-LLA-AV ——FTAL-LLAAV——

Eslenecek sekanlar birbirlerine yeterince benzer ise her iki yontem de ayni sonuglari verir.
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Uzunluklari N olan iki sekans kac¢ farkli sekilde eslesebilir:

o «— for N =135

01

22 N 60r P = 1080

v 7N

P

40r

Log (P)

301

201

101

Il Il Il Il Il Il
20 40 60 80 100 120

Sequence Length

Needleman-Wunsch Algoritmasi:

Needleman S. & Wunsch C. A general method applicable to the search for similarities in the amino acid
sequence of two proteins, J Mol Biol. 48(3):443-53 (1970).

Dinamik programlama teknigi kisaca problemi kliclik parcalara bolerek bu parcalar lzerinde
buldugu eslemelerden tim parcanin eslemesini elde eder.
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Needleman-Wunsch algoritmasi

Bol ve yonet stratejisi uygular:

e Problem daha kuictk altproblemlere bollndr.

e Altproblemlerin ¢cézimleri bulunur.

e Altproblemlerin ¢ézimleri kullanilarak asil problem icin optimal ¢6ztm bulunur.

Verilen iki sekans arasindaki mimkun olan tim eslesmeler g6z énine alinir.
Bu durumda iki farkli matris elde edilir: skorlama matrisi and geridonus matrisi.

The Needleman-Wunsch algoritmasi 3 adimdan olusur:

1. Skorlama matrisi olusturulur
2. Skorlar hesaplanarak geridonis matrisi olusturulur
3. Geridonus matrisi kullanilarak sekans eslemesi yapilir

Linear Gap vs Affine gap Penalty k : gap length
g : gap penalty

g(k)=-gk  g(k)=—go—(k-1).ge for k=1,2,..,n 8O :8apopening penalty

ge : gap extension penalty
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Kontrol:
SEND
Alignment 1: -AND score: -10-1+6+6 = +1
Alignment 2: A-ND score: +1-10+6+6 = +3 eniyi
Alignment 3: AN-D score: +1+0-10+6 = -3
Alignment 4: AND- score: +1+0-3-10 = -8
Needleman-Wunsch algoritmasinin dezavantajlari s
A
Coklu sekans esleme (Multiple Sequence ] / D
Alignments) yéntemleri icin uygun degildir. e SR
N
Gerekli hesap sayisi: nN
n sekanslar icerisindeki amino asit sayisi s -
N sekans sayis| —
Seq. 1: -PTS-AFFQWLPRDE--- 13 Eslenecek sekans sayisi artmaya basladik¢a
Seq. 2: ----- AFFOWLPTTHILS 13 hizli bir sekilde gereken hesaplama sayisi
Seq. 3: APTSGGSQTWLPR----- 13 astronomik sayilara c¢ikarak pratik olarak
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Coklu sekans esleme Multiple Sequence Alignment Methods: CLUSTAL W

Ornek: Amelogenin Proteins

_____ [n

1
PYLSQQLFPSHTLOP -

ECHTE-Echinaps telfeidt-422 -« .- ... ... ... LHHG I | PMW P AGD -

MONDC-Naodelahis_ domestiogd =148« - = = < = <o - oo e LHHQ | IPYLSQOHSPSHSLPP-QHHIP IMAADD - PAPPOOPYMPVPGOHPMAP TQHHOFNLPQP -

CHAECimnectes_mininus =183 oo o .. LHHG | IPYLSOOHSPSHSLPP - QHHIP IMAADD - PYPPOOPYMPWPGOHPMAPTQHHOPNLPAP - - - - GHOPYOPQPADGPOPOPHIP IOP (QF 10P | QPMOPMIPMIPLOPMD -
[ |

EREUEdnacens_eumpaeust-118 PYLSOONPPSHALDP - PMVPAQD - PYYPOOPMTPYPGOHSMTPTOHHOSHLPAP - - - - AQQPYOPOPYR- P« oo oo oo ooeo oo OPHOPMOPMA - -« o oo oo oo e o e oo eeieiao e caeece..
CAQOPFOPOS IQP@- - v cmmmnommon e FHOPLOPHOPLOPMEPMOPLOPLOPLAFL . - c@- - e ccmoennnenns POFPVHP -
CAQOPFOPOS | P@ - - oo m e m e FHOPLOPHOPLOPMEPMOPLOPLOPLAPL . - s @ - ocem e e e e e ne s PRFPVHP -
SAQOPFOPOS |GPE. - o o e oo oo FPHOPLOPHOPLOPMAPMOPLOPLOPLEPL. - @ o oo o oo oo e PQPPVHP -
CAQOPFOPOS IQP@- - v cmmmnommon e FHOPLOPHOPLOPMEPMOPLOPLOPLE - - - m o memmmmmnonnnenns POFPVHP -
CAQOPFOPOS | P@ - - oo m e m e FHOPLOPHOPLOPMEPMOPLOPLOPLE . - o o m e mmmm e e m e o e PRFPVHP -
SAQOPFOPOS |GPE. - o o e oo oo FPHOPLOPHOPLOPMAPMOPLOPLOPLG. « o oo oo o oo oo e e PQPPVHP -

-AQQPFOPOS QPO
AQOPFQPOS |QPOD

LOPMOPLOPLAPL@. - - -« oo oo PQPFPVHP -

BOVMN-Bos_taumrst-213 TQSMIRHPYPSYGYEPMGGWLHHO I IPYYSQQTPONHALGP - HHH I PMYPAQD - PYYPRQPMMPWPGOHSMTPTOHHOPNLPLP . - - - ADQFPFQFQS IQPQ
CAPCR-CIpfcamis cispus/i-382 - - - - o oo s s Q1 IPYYSQRTPQNHALOP - HHH I PMYPAQD - PYVVPQQPMMP¥FGQHSMTPTOHHQPNLFLF - - - - ADQPFQPOS | QFPQ
CEREL-Cenws elaphus/?-153 - ... ... ... GYEPMGGWLHHR | IPYYSQQTPONHALQF - HHH I PMYPAQD - PYYPQQPMMP VPSOHSMTPTQHHQPNLPLP - - - - AQQPFOQPOS |QPQ
CAPHECapm@_Ricus =037 - e oo LHHO | IPYVYSOOTPONHALGP - HHH I PMYPAQD - PYYPOOPMMPVP3OHSMTPTOHHOPHNLPLP. - - - AQOPFOPOS QPO

BOVMN-B03r1-218 PYYSQQTPQNHALOP - HHH
PYLSQOQNPPNHALOP - HHH
PMLSQONSPNOALOP - HHH

PYYSQQTPKNHALOP - HHH

PMYPAQD.PYVPOOPMMPYPGAHSMTPTOHHAPNLPLP - - - - ADOPFOPAS (QPQ
PMYPAQD . PYVVPOOPMMPYPGQHSMTPTOHHQATLPLP - - - - ADQPFQPQAP [QPOD
PMYPAQD . PYVPOOPMMPYPGAHSMTPTOHHOATLPLP - - - - AQQPFQPAP (OPQ
LMYPAQD . PYVPOOP IMLYPGAHSMTPTOHHAPNFPLP- - - - ADQPFOPAP [OPOQ

PiG-5us_sormdal-184 YONMIRHPYTSYGYEPMGGWLHHOI IPYYSOOTPOSHALOP - HHH IPMYPADD - PG | POQPMMP LPGOHSMTPTOHHOPNLPLP. - - - ADOPFAPQPVOPD
PHOPH-AROC0EA0Ides_ROC0Ena/ =121 « « « = oo oo e n oo e e e LHHQ | IPYVYSOQTPONHALQP - HHH I PMYPAQD - PYYPOOPLMPVYPGOHSMTP TQHHQPNFPYP . - - - AQQPYOPOPVOPD
CANFA-GIMs_familians/1-122 o oo s e e e e LHHQ | IPVLSQONPSNHALQP - HHH I PMYPAQD - PYYPOOPMMPVP3OQHSMTP TQHHQPNLPLP - - - - AQQPFOPOPVOPD

PMYPAQD - PYVPOOPMMPYPGAHSMTPTOHHOPNLPLP -
PMYPAQD.PYLPOOPMMPYPGAHSMTPTOHHAPNLPLP - - - - ADOPFOQPAPYAPD

CAMLUCanis_lupus/1-117 PYLSOOHPSNHALDP -
HALGR-Halichoerrs_grpus/1-122 - 2o 0 e i e e s e I IPALSOONPPNHALQP - HHH

FELCAFelis_catus 104 <. ... ... .......- LOP - HHHIPMVPAGD - PV POOPMMPVPGOHSMTPTOHHOGPHLPLP - - - - AQOPFOPQPYOFG

URSAR-Unts_arctas1-68 or

URSREA-Ursus_ it/ 1-68 or
Mo P

URSTH-URUS/1-67 ior
or

TRE OR- Tretiarctos_cmatus1-57 or

MELUS-Melursus1-67 or

AILME-Aflurmpods_elsnoleneas 128 < - - - <. ... ... ... .. | I PVLSOONFPNHAALOP - HHHIPMYPACD - PYYFPOOPMMPLPGOHSMIPTOHHAPNLPLP . - - - ADOPFOPOPYOPD or

_ -------------------- LHHQ | IPVLSOONPPNHALGP - HHH | PMYPAQD - PV VPOOPMMP WP GOHSMTPTOHHOPNLLPP- - - - AQOPFQPQHVOPD QP

URSTREURus,_tibetanus/ =129 <o oo .. LHHG | I PVLSOONPPHHALGP - HHH I PMYPAGD - PV POOPMMP LPGOHSMTPTOHHOGPHLPLP - - - - AQOPFOPQPYOFG or

OTABV-Ctaria_bymmiad-122 oo oo .- LHHG | I PVLSOONPPHHALGP - HHH I PMYPAGD - PV POOPMMP Y PGOHSMTPTOHHOGPHLPLP - - - - AQOPFOPQPYOFG
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Filogenetik Agaclar (Phylogenetic Trees)

Ortak ataya sahip cesitli tirlerin veya diger varliklar arasindaki evrimsel iliskileri gosteren
grafiklerdir...

Ornek: Amelogenin

71.00 20.00 WMOUSE-Mus_musculus
664.76 i—mn 00 - RAT_Rattus_norvegicus
o MOUSE-Mus
247 .81 MESAL- R . auratus
RAT-Rattus
GALVR-Galeopterus_variegatus
ELENA-Elephas_maximus
ensis
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ACLIB: _jubatus
PANTI-Panthera_tigris
HEXLI- _liberiensis
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23.80
a7 .80
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URSTH-Ursus_thibet;
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R
12146 s s R _granarius
SORAN antinorii
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il CHIMLE e
n
10.77
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lo7 &3 . J EEEEE HORSE-Equus_caballus
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172,16 e :_lasvis
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1A 0f ] STNCAS ;_caffer
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— BOSGF-Bos_gautus_frontalis
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Hidroksiapatit:

Sert dis dokularinin tamami HA minerali igerir, dokular
arasindaki fark mineralin 3 boyutlu organizasyonu yani
nano ve mikro yapisindaki farkhliklardan kaynaklanir.

Amelogenin:
Dis minesinin olusumu asamasinda sistemdeki proteinlerin
% 90’in1 olusturur.

A5

i

g AMELX Fonksiyonlari
Enamel — = §&

» Kalsiyum fosfat olusumunda c¢ekirdeklenmeyi saglar
(Tarasevich et al., 2007),

» Mineral buylimesini farkh kristal yizeylere baglanmasi ile
kontrol eder. (Robinson et al., 1979),

Dentin

» Hicreler arasi sinyallesmeyi kontrol eder. (Boabaid et al.,
2004; Lacerda-Pinheiro et al., 2006; Le et al., 2007; Tompkins
and Veis, 2002; Tompkins et al., 2005),
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BIYOENFORMATIK

e
LSelection

Phage or Cell Surface Display

Characterization

Fluorescence Microscopy

Strong

@ Moderate

Weak

Similarity Analysis

Detection of Similarities

Sequence Comparison
Silica Binding Peptides vs Silicateins

HAp bindign peptides vs Amelogenin

g

I

Solvent Accessibility

Residue Functional Importance

lon Binding Regions

Scoring Matrix

Natural vs Forced
Evolution

Material Specific Sequence
Similarity Matrices
(QUARTZ I, HA I, etc.)

BMM 101 - OREN, EE

Protein Functional Domains (PFDs)

Natural Prote
Mineral Binding Proteins

Magnetite, Hydroxyapatite,
Aragonite, Calcite, Silica, etc.

[ Generate 22 Minimize 24 ™ Filter

MFS: Meta Functional Signatures

: =

1
B. MFS Sequence Sighatures ,

SOAK: lon Binding Domains

- Characterization

Binding & Biomineralization
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BiYOENFORMATIK
GEPI vs Dogal Proteinler

Proteinlerin Benzerlik Analizi

>Verilen bir protein sekansi icin

Mineral l Protein 1 Protein 2 Protein 3'

Enamelin

Magnetite ' mms6 ' mms7 ' '

Hydroxyapatite ' Amelogenin

Aragonite l PFMG1

Silica l Silafin Silicatein

MGTWILFACLLGTAFAMPLPPHPGHPGYINFSYEKSHSNAINTI. ... LPDLPLEAWPATDKTKREEVD

N: Protein sekansinin uzunlugu

N-n+1 Parga

SPTKPTPPRSSQ n: Peptit sekansinin uzunlugu

TSTNYWLYSSES
VPFQFKVTGDPL
AFSQLKGFYSRY
EFYTPTGLPPGR
HTVNRSMDVPGV
NTPAHANADFFD
ASGAKPWTSDLH
IPMTPSYDSHIL
HAPYKSHVWTEQ
AFAYRDNLSMHP
LLADTTHHRPWT
HWGEIPSRLSLP
LDTQFIKPPQKS
SVAALFRHVPGH
NGWWTASPGVPM

BMM 101 - OREN, EE

HA |

i N Emsssssssgie- Toplam Benzerlik Skoru
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BIYOENFORMATIK

MPLPPHPGSPGYINLSYEVL|
1 20
[T PLKWYOQOSMIROIP|IYPSYGYE]
21 40
[PMGGWLHHOQITITPV|LS HPP

41 60
s[ET L Q PHHHLUPUVV|PA
61

PVA
80
PQQPMMP[VPGHHSMT Q H|H
81 100
QPNIPPSAQQPFQQPFQPQA
101 120 TPLEKEWYQSMIROQPY
IPPQSHQPMQPQSPLHPMQFP 21 40
121 140 PMGGWLHHQIIPVLSQQHPEP
LAPQPPLPPLFSMQPLSPIL 41 60

PEILPLEAWPATDIKTIE KREEVD| 61 80

0 ©
0O ©

4
H

81 100
IMPLPPHPGSPGY|INLSYEVL QPNIPPSAQQPFQQPFQPQA
1 20 101 120
TPLKWYQSMIRQPYPSYGYE IPPQSHQPMOQPQSPLHPMQP
21 40 121 140
PMGGWLHHQITI|IPVLSOQOHTEP P| P LPPLFSMQPLSPIL

41 141
[SHTLOQPHHHLPVYVPA|Q ol \I.AI
61

[PQQOQPMMPVPGHHSMTPTOQH H|
81 100

QP NTPPSA|IOQPFQQPF[QPOQA
101 120

[PPosuaopPpMoPOsSPLHPMOQ[P]
121 140
2P Q0P PLPPILFSMQPLSPIL
141 160
PELPLEAWPATDEKTEKREEVD
16l 180
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BiYOENFORMATIK

SOAK
A novel method of accurately predicting metal Crystal Structures

ion-binding pockets using 3D space and charge l
distributions across solvent-exposed areas on a
protein structure (SOAK; (Cheng et al., in
preparation)).

1

0
Bayesian Theorem

http://protinfo.compbio.washington.edu/soak/
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BIYOENFORMATIK

Fare amelogeninden elde edilen peptit sekanslari:

ADP1 HTLQPHHHLPVV (12 aa)
ADP2 VPGHHSMTPTQH (12 aa)

HAp Domain

ADP3 WPATDKTKREEVD (13 aa)

ADP4 HPPSHTLQPHHHLPVV (16 aa)
ADPS5 PGYINLSYEKSHSQAINTDRTA (22 aa)
ADP6 LPPLFSMQPLSPILPELPLEAWPAT (25 aa)

ADP7 HPPSHTLQPHHHLPVVPAQQPVAPQQPMMPVPGHHSMTPTQH (42 aa)
ADP8 PAQQPVAPQQPMMP (14 aa)

171

10 18 5862 73 88 99 147 169 180

: {ADP1: ADP8 :ADP2: '
ADP5 ‘G -=. ADP6 _

+ Exon 4 -ADP4 : ADP3 -=

R DP7

Mouse amelogenin M180 From M. L. Snead Lab, Univ. of Southern California, LA, CA, USA.
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BIYOENFORMATIK

QcM: Baglanma anatizi IR Tl I EEXCTTN

MG47 3650 ADP3 6400
MG63 38950 ADP4 1400
A D_HaBP1 1000 ADP5 50000
D_HaBP2 14750  ADP6 6250
D_HaBP1C 1500 ADP7 1150
D_HaBP2C 5100 ADPS 2950

ADP1 1400 Amelogenin 3150

ADP2 1600

Relative Binding Strength

A O KX
» o0 P
O © O
SIS
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BIYOENFORMATIK

Biyominerilizasyon

Control

ADP1

e ADP2
Wr‘ﬂ. \Hﬂlﬂg-qdil s =a,
gt W*'”HM‘;ADP3

FRrtr

ADP4

ADP5
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BMM 205 Dersinde gorusmek uzere

Basarilar!
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