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Rcsb biyolojik veri tabanindan elde edilen ilave veri dosyalariyla veri
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edilen dosyalar

Reseptor adayi ii¢ boyutlu yapr kayitlarini tutan dosyanin sonraki
siirecler i¢in raporlanmasi siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde
edilen dosyalar

https://wiki.docking.org/index.php/Resources adresinde yer alan
kaynak tablosu

ZINC biyolojik veri tabani statik dosyalariin yerel diske indirilmesi
stireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar

Ilag adayr molekiil havuzu dosyalarinin elde edilmesi amaciyla
gerekli 6n veri igslemesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapis1 ve elde
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Sanal tarama analizleri i¢in gerekli ilag adayr molekiil dosya
havuzunun olusturulmas: siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde
edilen dosyalar

“llac Aday1 Molekiil Dosya Havuzunu Olusturan ZINC Katalog
Verilerine Ait Fiziksel Ozellik Uzay1 Veri Sikliklarinin Hesaplanmas
ve Grafiklerinin Cizdirilmesi” siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve
elde edilen dosyalar

Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi
ve sec¢ilen dosya igeriginin, analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci
icin tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar

Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi
ve sec¢ilen dosya igeriginin, analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci
icin tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar

Dosya say1 kisitlamasi nedeniyle gelistirilen yeni yontemle TRUBA

sunucu kaynagi kullanilarak sanal tarama analizinin yapilma siireci
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OZET

Ribosalterlerin insan Genomunda Aranmas: ve Bilgisayar Ortaminda Vaka

Calismalar ile Potansiyel Bir ila¢c Hedefi Olarak Tahmin Edilmesi

Ribosalterler genellikle mRNA'nin 5' ucu bolgelerinde bulunan genetik diizenleyici
yapilardir. Ribosalterlerin en belirleyici 6zelligi, dogrudan bir fizyolojik sinyali tanimalari
ve RNA yapisinda ortaya ¢ikan kaymalar ile spesifik genlerin regiilasyonunu etkilemeleridir.
Mevcut Rfam veri tabani 40 ribosalter ailesi icermektedir. Ribosalterler, belirli efektorleri
baglamak icin farkli molekiiler belirleyiciler gelistirdiklerinden, sadece ideal geri bildirim
mekanizmalari i¢in degil, ayn1 zamanda yeni ila¢ hedefleri olarak hizmet etme potansiyelleri
icin de ilgi toplamiglardir. Diger taraftan, ribosalterlerin, geri besleme mekanizmalar
yoluyla hiicrede hayati yollarin diizenlenmesinde onemli rolleri vardir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 ribosalterler, ¢oklu ilag direncine (MDR) bir ¢6ziim bulmak amaciyla, teorik ve pratik
olarak antibiyotik tasarimi i¢in potansiyel yeni hedefler olarak kabul edilmistir. Bu
calismada iki amag yer almaktadir. Birinci amacimiz insan genomunda literatiirde mevcut
olan ribosalter yapilariyla anlamli derecede uyumluluk gdsteren gen sekanslariin tespit
edilmesi ve bu gen sekanslarinin bilinmeyen fonksiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasidir. Bu
dogrultuda lizin (/ysine) ribosalteri ile insan genomunun belirli bolgelerinde anlamli kabul
edilebilecek sinira yakin eslesmeler elde edilmistir. Calismamizin ikinci amaci ise, “Rfam”
biyolojik veri tabaninda yer alan erisime agik verileri kullanarak, ribosalter RNA aile
tiyelerinin potansiyel bir ilag hedefi olarak diisiintildiigli sanal tarama analizi siireclerini
organize eden bir ardisik diizen olusturmaktir. Calisma sonucunda olusturdugumuz ardisik
diizen “V. vulnificus” genomuna ait sanal tarama analizi sonuglarini elde etmeyi basarmistir.
Elde edilen sanal tarama analizleri Lipinski kurali dikkate alinarak incelendiginde
“ZINC000040394717”  erisim  kimligine  sahip  molekiilin = “Ceftazidime”;
“ZINC000004097280" erisim kimligine sahip molekiiliin ise “Ciprofloxacin” ile benzer
molekiiller oldugu sdylenebilir. Ceftazidime ve Ciprofloxacin “V. vulnificus” organizmast
kaynakli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar arasindadir. Benzerlik buldugumuz
ZINC erisim kimligine sahip molekiillerin literatiirde heniiz bilinen bir kullanim1 yoktur. Bu

acidan literatiire katkida bulunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Ardisik diizen, Rfam, Ribosalter, Sanal tarama, ZINC.
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ABSTRACT

Searching for Riboswitches in the Human Genome and Estimation of Them as A

Potential Drug Target With Insilico Case Studies

Riboswitches are genetic regulatory structures usually located at the 5' end regions
of mRNA. The most distinctive feature of riboswitches is that they directly recognize a
physiological signal and affect the regulation of specific genes by shifts in RNA structure.
The current release of Rfam database contains 40 families of riboswitches. As riboswitches
have developed different molecular determinants to bind specific effectors, they have
attracted attention not only for their ideal feedback mechanisms, but also for their potential
to serve as new drug targets. On the other hand, riboswitches have important roles in
regulating vital pathways in the cell through feedback mechanisms. Because of these
properties, riboswitches have been considered as potential new targets for antibiotic design,
theoretically and practically, in order to find a solution to multidrug resistance (MDR). This
study has two purposes. Our primary aim is to identify gene sequences in the human genome
that show significant compatibility with riboswitch structures available in the literature and
to reveal the unknown functions of these gene sequences. In this direction, close to the
boundary matches were obtained with the lysine riboswitch, which can be considered
significant in certain regions of the human genome. The second aim of our study is to create
a pipeline that organizes virtual screening analysis processes in which riboswitch RNA
family members are considered as potential drug targets, using publicly available data from
the “Rfam” biological database. The pipeline we created as a result of the study succeeded
in obtaining the results of the virtual screening of the V. vulnificus genome. When the
obtained virtual screening results are examined considering the Lipinski rule, It can be said
that the molecule with the accession ID “ZINC000004097280 " is similar to “Ciprofloxacin”
and the molecule with the access ID “ZINC000040394717” is similar to “Ceftazidime”.
“Ceftazidime” and “Ciprofloxacin” are among the drugs used in the treatment of diseases
caused by the V. vulnificus organism. Molecules with the ZINC accession identity that we
have found similarity do not have a known use in the literature yet. In this respect, a

contribution has been made to the literature.

Keywords: Pipe-line, Rfam, Riboswitch, Virtual Screening, ZINC.
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1. GIRIS ve AMAC

Ribosalterler (riboswitch) genellikle mRNA'nin 5' ucu bolgelerinde bulunan genetik
diizenleyici yapilardir (1-4). Proteinler i¢in oldugu gibi ribosalterler i¢in de tanimlanmis veri
tabanlari, tahmin etme ve ii¢ boyutlu yapilarin1 modellemede kullanilan ¢esitli yazilimlar
bulunmaktadir. Ornegin “Rfam” (5, 6) veri taban1 (Kasim 2022, 4108 RNA ailesi) 40
ribosalter ailesi igermektedir. Ribosalterlerin en belirleyici 6zelligi, dogrudan bir fizyolojik
sinyali tanimalar1 ve RNA vyapisinda ortaya c¢ikan kaymalar ile spesifik genlerin

regiilasyonunu etkilemeleridir (7).

Ribosalterlerin ¢ogu, kiiciik molekiillii bir ligand1 spesifik olarak baglar. Ligand,
genellikle bir biyosentetik yolun son iirliniidiir ve bunun elde edilmesine veya sentezine
katilan genler, ligand konsantrasyonu yiiksek oldugunda, daha fazla biyosentetik kapasitenin
gereksiz oldugu hiicreye sinyal gonderildiginde bastirilir. Daha az siklikla, ribosalterler
regiile edilen yol i¢in substrat gorevi goren metabolitlere cevap verebilir ve substrat
konsantrasyonu yiiksek oldugunda yolagin ekspresyonu indiiklenir. Metal iyonlar1 kadar
kiiciik molekiiller de ribosalterler i¢in ligand olarak islev gorebilirler. Bu da onlarin
taginmasi i¢in yollar1 kapatir veya toksik etkileri 6nlemek i¢in tastyicilart kodlayan genleri
acarlar (8—12). Ribosalterler, belirli efektorleri baglamak icin farkli molekiiler belirleyiciler
gelistirdiklerinden, sadece ideal geri bildirim mekanizmalari igin degil, ayn1 zamanda yeni
ila¢ hedefleri olarak hizmet etme potansiyelleri i¢in de ilgi toplamislardir. Bu duruma dair
en Onemli ornek, “Riboflavin” temel biyosentezini bakterilerde bloke eden dogal veya
sentetik ligand analoglar tarafindan inhibe edilebilen “Flavin Mononiikleotid” (FMN) ribo-
salteridir (13—17). Ribosalterlerin, protein-bagimsiz bir sekilde hiicre i¢i metabolitler i¢in
spesifik ve secici bir sensor olarak islev gérme yetenegi, yeni tasarlanmis “aptamerler” ve
biyosensorler gelistirmek i¢in umut verici bir arastirma alani olmasini saglar. Diger taraftan,
ribosalterlerin, geri besleme mekanizmalar1 yoluyla hiicrede hayati yollarin
diizenlenmesinde onemli rolleri vardir. Bu 6zelliklerinden dolay1 ribosalterler, ¢coklu ilag
direncine (MDR) bir ¢6ziim bulmak amaciyla, teorik ve pratik olarak antibiyotik tasarimi

icin potansiyel yeni hedefler olarak kabul edilmistir (18).

Ribosalterler simdiye kadar genellikle Bacillus subtilis (19, 20), Vibrio vulnificus
(21), Salmonella enterica serovar (22) ve Escherichia coli (19) bakterilerinde tespit
edilmistir. Okaryotlarda, sadece TPP baglayici ribosalteri, gen ekspresyonunu durdurarak

veya tesvik ederek ekleme islemini kontrol edebilecegi DNA bolgelerinde tanimlanmistir



(19, 23). Bitkilerde, Arabidopsis thaliana, Oryza sativa ve Poa secunda (24, 25) gibi, THIC
geninin 3' ucu bolgesi yiiksek oranda korunmustur ve bir TPP ribosalter barindirir. Bu tip
mRNA'larda, baslangi¢ “kodonunu ”; bir “intron”, kiigiik bir “ekzon” ve TPP ribosalterine
sikica baglanan ikinci bir “intron” izler (26). Aspergillus oryzae (27) ve Neurospora crassa
(28) gibi mantarlarda, TPP ribosalteri 5' ucu bolgesinde yer alir. Bu organizmalarda TPP
seviyeleri arttiginda, ribosaltere baglanan metabolit, “intronunun” bir kismmi muhafaza
ederken alternatif bir ekleme bdlgesini ortaya ¢ikarir (26). TPP ribosalteri, Chlamydomonas
reinhardtii ve Volvox carteri gibi alglerden gelen THI4 ve THIC genlerinin transkripsiyonu

esnasinda benzer bir mekanizma kullanir (29).

Bu ¢alismada iki amag yer almaktadir. Birinci amacimiz insan genomunda literatiirde
mevcut olan ribosalter yapilariyla anlamli derecede uyumluluk gosteren gen sekanslarinin
tespit edilmesi ve bu gen sekanslarinin bilinmeyen fonksiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasidir.
Bu dogrultuda lizin (lysine) ribosalteri ile insan genomunun belirli bolgelerinde anlamli

olabilecek diizeyde eslesmeler elde edilmistir.

Calismamizin ikinci amaci ise, “Rfam” biyolojik veri tabaninda yer alan erisime agik
verileri kullanarak, ribosalter RNA aile iiyelerinin potansiyel bir ilag hedefi olarak

diisiiniildiigli sanal tarama analizi siire¢lerini organize eden bir ardisik diizen olugturmaktir.

Calisma sonucunda olusturdugumuz ardisik diizen “V. vulnificus” genomuna ait
sanal tarama analizi sonuglarini elde etmeyi basarmistir. Her ne kadar sanal tarama analizi
islemleri i¢in hazir bir program kullanmis olsak da tasarladigimiz ardisik diizen icerisindeki
organizasyonla alakali tim kod betikleri yazar tarafindan olusturulmustur. Ayrica
olusturdugumuz ardisik diizen herhangi bir “Rfam” iiyesi RNA elemanina ait ti¢ boyutlu yap1

dosyasi iizerinden de benzer sanal tarama analizini yapabilecek esnekliktedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Genel Bilgilerin Verilis Sekli Hakkinda Kisa A¢iklama

Bu c¢alisma multidisipliner bir ¢alismadir. Bu nedenle bir¢cok farkli alandaki
konularla ilgili kavramlara tez icerisinde yer verilmistir. Genel bilgilerin verilecegi bu
kisimda yer alan igerikler ilk olarak ait olduklar1 disiplin alani igerisinde tanimlanan alt
basliklar halinde verilmistir. Ayrica tez i¢erisinde Tiirkce karsiligi olmayan cesitli kavramlar
ve ilgili alan terminolojisinde kaliplasmis bazi kelimeler de kullanilmistir. Bu kavramlar ve
kelimeler orijinal yazim sekilleri ile italik diizende ¢ift tirnak arasinda verilmistir. Genel

bilgiler boliimiinde tanimlandig alt baglik igerisinde de agiklamasi verilmistir.
2.2. Biyoinformatik Veri Tabanlar1 ve Baglantih Kavramlar Hakkinda Bilgiler
2.2.1. Biyoinformatik Nedir?

Biyoinformatik, biyolojinin ¢esitli alt dallarinin yani1 sira molekiiler biyoloji ve
bilgisayar teknolojisinin sundugu veri isleme aygitlarin1 barindiran bilimsel disiplindir.
Bagka bir ifadeyle, karmasik biyolojik verilerin diizenlenmesi ve analiz edilmesi islemlerini

gergeklestiren bilim dalidir (30).
2.2.2. Veri Tabam Nedir?

Genel anlamiyla ifade etmek gerekirse veri tabani diizenli bilgilerin tablo
diizenindeki toplulugu demektir. Bilgisayar terminolojisinde agisindan ifade etmek
gerekirse, sistematik olarak erisilebilen, yoOnetilebilen, giincellenebilen, tasinabilen ve

birbirleri arasinda tanimli iligkiler bulunabilen veri kiimesi anlamina gelir (31).
2.2.3. Biyolojik Veri Tabam Nedir?

Mevcut olan biyolojik verilere arastirmacilarin kolayca bulabilmeleri ve elde ettikleri
yeni bulgular1 kolayca paylasabilmeleri amaciyla bazi kuruluslar internet ortamindan
licretsiz erisilebilecek veri tabanlar1 kurmuslardir. Ayni zamanda bu kuruluslar internet
ortaminda kullanilabilecek bir¢cok biyoinformatik aracini da arastirmacilarin hizmetine
genellikle ticretsiz olarak sunmaktadirlar (32). Biyolojik veri tabani 6rnekleri icin (33)
numarali kaynakta baglantis1 verilen ¢evrimi¢i tabloyu inceleyebilirsiniz. Bu tez

caligmasinda kullanilan ¢esitli biyolojik veri tabanlar1 Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Tez ¢calismasinda kullanilan ¢esitli biyolojik veri tabanlar

Veri Tabam Erisim Adresi

NCBI https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Resb https://www.rcsb.org/

RNA Central https://rnacentral.org/

Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
Rfam https://rfam.org/

ZINC https://zinc.docking.org/
PubChem https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

2.3. Rfam Biyoinformatik Veri Tabani ve Baglantih Kavramlari Hakkinda Bilgiler
2.3.1. Rfam Nedir?

“Rfam”, kendi adiyla olusturulmus biyolojik veri tabani1 verilerinin en son slirimiinii
iceren, herkese acik, salt okunur bir MySQL veri tabanina sahiptir. Bahsi gecen bu veri
taban1 her yeni siiriimii ¢iktiginda glincellenmektedir (34). Rfam veri tabani, kodlamayan
RNA genlerinin yan sira cis diizenleyici elemanlari igeren yapisal RNA'larin RNA dizisi
ailelerinin bir koleksiyonudur. Her aile, bir ¢oklu dizi hizalamasi ve bir kovaryans modeli

(CM) ile temsil edilir (5, 6).

Rfam web sitesini (35) herhangi bir aile hakkinda bilgi edinmek veya ailelere ve
genom agiklamalarina goz atmak i¢in kullanabilirsiniz. Ayrica, tiim Rfam verilerini erigime
acik dosya transfer sunucu (FTP) adresinden indirilebilir (36). Rfam, biinyesinde yer alan

her bir RNA ailesi i¢in Tablo 2’de verilmis olan bilgileri icermektedir.

Tablo 2. Rfam iiyesi her bir RNA eleman i¢in diizenlenen web sayfasina ait igerik tiirleri

Icerik adi Icerige dair kisa aciklama
Cevrimici ansiklopedi Wikipedia'dan elde edilen RNA ailesi hakkinda
metinsel arka plan bilgisi
Kiigiik bir temsili dizi seti ve bir konsenstis ikincil yap1 agiklamasini iceren
kiiratorli bir hizalama
Bit puani, tohum ve tam hizalamalar, bolge koordinatlari, Avrupa Molekiiler
Sequences Biyoloji Laboratuvart (EMBL) niikleotid veri tabanindan dizi agiklamasi ve
tiir ad1 dahil olmak iizere ailedeki diziler hakkinda bilgiler
Cesitli sekans dlgiimleri ve yap1 koruma yontemleri ile anotasyonlu
(annotated) ikincil yap1 gorintiileri

Summary page

Seed alignment

Secondary structure

Species Tam hizalama i¢in tiir dagilimini gosteren etkilesimli agag grafigi
Trees Tohum (seed) ve tam hizalama i¢in mevcut olan filogenetik agaclar
Sructures PDB yapilar1 ve Rfam agiklamalar1 arasindaki eslemeler
Database references Dis veri tabanlarina baglantilar ve diger veri kaynaklarina referanslar
Kovaryans model dosyalari, hizalamanin yazari, dizi ve/veya yapi
Curation kaynaklari i¢in referanslar, her hizalamadaki dizi sayisi, puan esikleri ve

puan dagilimlar dahil aileyi 6zetleyen bilgileri igerir.




2.3.2. Rfam Veri Tabanindaki RNA Aileleri Nasil Olusturuluyor?

Asagidaki 6zelliklere sahip bir RNA elemaninin varligi, yeni bir aile olusturmak i¢in

ideal ortamin olustugunu bize gosterir. Bu 6zellikler sunlardir:

e Bazi bilinen islevsel simiflandirmaya sahip olmasi
e Evrimsel olarak korunmasi

e Belirli bir ikincil yapisi olduguna dair kanitin var olmasi

Verilen 6zellikler dogrultusunda, yeni bir aile kurmak igin, dnce yaymlanmis
literatiirden deneysel olarak dogrulanmis en az bir 6rnek alinmalidir. Literatiirde baska
homologlar tanimlanirsa, bunlarda tohum “seed alignment” verisine eklenmelidir. Alternatif
olarak, bahsedilen igerikler mevcut degilse, benzerlik arastirmasi (“Infernal” kullanarak)

veya manuel iyilestirme yoluyla ailenin diger tiyeleri belirlenmeye ¢alisilmalidir (37).
2.3.3. Cis-Diizenleyici Eleman Nedir?

DNA'nin veya RNA'nin bir bolgesi olan Cis-diizenleyici eleman, genlerin ifade
edilme seklini diizenlemeye yarayan bir gorev iistlenmektedir. Bulundugu organizmaya ait
kod dizilimi igerisinde, genlerin kodlanan bolgeleri igerisinde yukar1 akis (upstream) veya
asag1 akis (downstream) konumlarinda bulunabilecegi gibi kodlanmayan (intron) bolge

konumlarinda da bulunabilirler (38).

yukar1 akis asag akisg
—

5’ ucu 3’ ucu

3’ ucu E 5’ ucu

asag akis yukari akis

Sekil 1. DNA’daki asag1 akis ve yukar1 akis bolgeleri

2.3.4 Kodlamayan RNA (non-coding RNA) Nedir?

Kodlamayan RNA, proteine doniisiimii yapilmayan fonksiyonel RNA molekiillerine
denir. Ingilizce kaynakl literatiirde “non-coding RNA” kisaltma olarak ncRNA olarak ifade
edilir. Kodlamayan RNA'nin bulundugu DNA sekans dizileri RNA geni ya da kodlamayan
RNA geni olarak tanimlanir (39).



2.3.5. Klan (Clan) Nedir?

Bir Rfam klani, ortak bir atay1 paylasan ancak makul bir sekilde hizalanamayacak
kadar farkli olan veya hizalanabilen ancak farkli islevleri olan bir aile grubudur. Ornegin,
LSU klan1 (CL00112), bakteriyel, 6karyotik ve arkeal LSU aileleri dahil olmak iizere farkl
biiyiik ribozomal alt birim RNA tiplerini tanimlayan 5 aile icerir (40).

2.3.6. Aile (Family) nedir?

Sekans veya ikincil yap1 bakimindan evrimsel olarak iliskili olduguna inanilan bir
RNA sekansi grubu (41).

2.3.7. Kovaryans Modeli (CM) Nedir?

RNA yapisal hizalamasi i¢in ikincil yap1 profili olarak ifade edilir. Rfam kovaryans
modelleri, Infernal yazilimi tarafindan RNA veya DNA dizilerindeki RNA ailelerinin

orneklerini bulmak i¢in kullanilir (42).
2.3.8. Infernal Yazilimi Nedir?

Infernal, RNA yapisi ve dizi benzerlikleri i¢cin DNA dizisi veri tabanlarini aramak
icin olusturulmus bir yazilimdir. Kovaryans modelleri (CM) adi verilen 6zel bir profil

stokastik baglamdan bagimsiz gramer durumunun bir uygulamasi olarak caligmaktadir (43).

2.3.9. Tohum Hizalama (Seed Alignment) Nedir?

Bir aile i¢in manuel olarak se¢ilmis bir temsili sekans dizisi 6rnegidir. Bu sekans
dizileri hizalanir ve bir konsensiis ikincil yapisi ile aciklanir. Bu hizalama, aile igin

kovaryans modelini olusturmak i¢in kullanilir (44).

Seed sequence alignment for RF00078

Escherichia coli str. K-12 substr. MG1655( GARAGACGCGCA. . .UUUGUUAUCA. . . . . UCAUCCEUGAAUU. . . -CAG.AGA. UG . ——-. .Aa.aUUUU. GEECAET. . CA-CG. ... . . BGUGGEE . . UUUU
Pantoea sp. At-0b GAAAGACGCGCA. . .UUUGUUAUCA. . . . . UCAUCCCUGACAA. . . -CAG.AGA.UG.UU-. .A. . .A-UUCGGCCACA . .GU-GA. ... .. UGUGGEE . . UUUU
Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 8081f GARAGACGCGCA. . .UUUGUUAUCA. . . . . UCAUCCCUGUUAU. . .AUUU.GGCCACA. .GC-RA. . .... peueecee . . uuuy
Dickeya zeae Ech1591( GARAGACGCGCA. . . UUUAUUAUCA. b . CUUUC-GECACECGUAACaa . ucgBEUGEE - . aUUUU
Erwinia pyrifoliae DSM 12163(F GACGCGUA. . . UUUGUUAUCAU; 5 -.GU-GA...... CBUGGCE . . uuUU
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium str. SL1344if GARAGACGCGCA. . . UUUGUUAUCA. . . . . UCAUCCCUGUUUU. . LB
Xenorhabdus nematophila ATCC 19061(% G-AAGAUGCGCAaaa-UUGUUAU-- . . . . .U-AUCCCURUUCU. .

odalis glossinidius str. 'morsitans'cd GARAGAUGCGCA. . . UUUGUUAU .UCAUCCCUGUURA. .
ae (son-killer i ing Nasonia vitripennis) @ GCARGACGCG-Aaaa-UUGUUAU- CAUCC-DRUUCY

nterobacter clo GAAAGACGCGCA. . . UUUGUUAUCA. . . . . UCAUCCEUGACUU. .

Xenorhabdus bovienii 55-2004¢} G-RAGACGCGCAaaa-UUGUUAU--. . ... ~CAUCCCUAUUUU. .
Klebsiella pneumoniae KCIC 2242(F GARAGACGCGCA. . . UUUAUUAUCAU.. . CaUCAUCCEUGA-AU. .
Dickeya dadantii 3937¢% GAAAGACGCGCA. . . UUUAUUAUCA. . . . .UCAUCCCUAUUAU. . . -
rovidencia rustigianii DSM 4541cf GAARGACGCGCAa . a-UUGUUAU--

Candidatus Regiella insecticolady GCRAGACGCGCA. . . UUUGUUAU-

Serratia sp GAAAGACGCGCA. . . UUUAUUAUCA .

Proteus mirabilisdd G-ARUACGCGCAaaa--UGUUAU--. . . . . ~CAUCCCUAUUUC. . uCUA-uAGA. --aluU. . A. . . ~~-UUCAGCCACH . . CARAUU . uagUGUEEEY . . UUUU

Resim 1. ikincil yap1 sarmal bolgeleriyle renklendirilmis 6rnek bir tohum hizalamas1



2.3.10. Tam Hizalama (Full Alignment) Nedir?

Belirli bir Rfam ailesinin kovaryans modeli i¢in manuel olarak ayarlanan esik

degerlerinden daha yiiksek puan alan ilgili diziler kiimesinin hizalanmasidir (45).
2.3.11. Aileye Dahil Etme Esik Degeri (Gathering Cutoff) Nedir?

Aileyi olustururken Rfam kiiratorleri tarafindan belirlenen bit puani toplama esigidir.
Bu esikte veya iizerinde puan alan tiim diziler, tam hizalamaya dahil edilecek ve modelin

ger¢ek homologlar1 olduklarina inanilacaktir (46).
2.4. Biyoinformatik Alanina Yonelik Temel Kavramlar
2.4.1. RNA ve mRNA Nedir?

RNA, niikleotitlerin birlesiminden olusan bir polimer yapidir. RNA 6nemli biyolojik
islevlerin ¢cogunun gerceklesmesinde gorev alir, bu islevlerin igerisinde DNA'da tasinan

genetik kodun proteine doniisiimii (translasyon) ile iliskili ¢esitli gorevler de bulunmaktadir.

RNA tiirlerinden biri olan mesajct RNA (mRNA) protein sentezinin gergeklesmesi

icin, DNA'daki ilgili kodu ribozomlara tagir (47).
2.4.2. BLAST ve FASTA Nedir?

BLAST, GenBank veri tabani igerisinde yer alan niikleik asit ve protein sekans
dizilerinin birbirlerine olan benzerliklerinin tespit edilmesi i¢in tasarlanmis, biyoinformatik
calismalarinda kullanilan bir ¢esit arama motorudur. Igerisinde barindirdig: tiim sekanslarla,
kullanic1 tarafindan girilen veya dizisi bilinen ama tanimli olmayan gen dizilerini
karsilastirir. Bu karsilastirma sonucunda benzerlik orani kriterini dikkate alarak eslesme

buldugu gen bolgelerini yiiksekten asagiya dogru olacak sekilde listeler.

Bu genler listelenirken GenBank erisim numaralari ile gosterilir. Bunlara ait protein
ve niikleik asit sekanslar1 ise FASTA formatinda gosterilir ve analizler bu format

kullanilarak yapilir (48).
2.4.3. GFF Dosyasi Nedir?

Genel 6zellik formati (gen bulma formati, jenerik 6zellik formati, GFF), DNA, RNA
ve protein dizilerinin genlerini ve diger 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilan bir dosya

formatidir. Tim GFF formatlar1 (GFF2, GFF3 ve GTF), her satirda sekmeyle ayrilmis dokuz



alandan olusmaktadir. Tiim GFF formatlar ilk yedi alan i¢in ayni yapiyr paylasirken,

dokuzuncu alanin igerigi ve bi¢imi farklidir (49).
2.4.4. PDB ve Idx Dosyas1 Nedir?

PDB dosyasi, proteinler ve niikleik asitler gibi biiyiik biyolojik molekiillerin iig¢
boyutlu yapisal verilerini iceren bir dosyadir. Orijinal dosya formati, bilgisayar delikli
kartlarinin genisligi nedeniyle satir bagina 80 karakterle sinirlandirilmigti. 1996 civarinda,
CIF formatinin bir uzantist olan "makromolekiiler Kristallografik Bilgi dosyasi" formati,
mmCIF agamali olarak devreye alindi. mmCIF, 2014 yilinda PDB arsivi i¢in standart format
oldu (50).

IDX dosya formati, cesitli sayisal tiirlerdeki vektorler ve ¢ok boyutlu matrisler igin

basit bir formattir (51). Veri tabanlarinda hizli arama yapmak i¢in de kullanilir.
2.4.5. Intron ve Ekzon Nedir?

Protein ve enzimler elde edilirken, DNA {izerindeki genlerin kod dizilimi dikkate
alinarak bu genlere denk gelen RNA dizilimlerinin kopyasi olusturulur. Bu RNA'larin
(mRNA-mesajc1 RNA) sentezlenme isleminden sonra, genin baz1 kisimlar1 Ug Birlestirme
(RNA Splicing) ad1 verilen bir siire¢ ile RNA'nin i¢inden atilir ve geride kalan kisimlarda

(exonlar) birlestirme yapilir.

DNA'nin okunduktan sonra atilan bu kismia intron denir. Intronlar, mRNA ve

protein kodlamasi siire¢lerinde gérev almazlar.

Genlerin kodlamada yer almayan bu kismi, insan genomunun tamaminin yaklasik
%97'lik bir boliimiinii olusturmaktadir. Literatiirde, kodlanan kisimlar i¢in ise ekzon (exon)

ad1 kullanilmaktadir (52).
2.4.6. Gap, Gap Penalty ve E-degeri Nedir?

Bosluk cezas1 (gap penalty), iki veya daha fazla dizinin hizalamalarini puanlama
yontemidir. Dizileri hizalarken, dizilere bosluklar (gaps) eklemek, bir hizalama
algoritmasinin bosluksuz bir hizalamaya kiyasla daha fazla terim eslestirmesine izin

verebilir (53).

BLAST E-degeri, tesadiifen bulunabilecek benzer kalitede (puan) beklenen

isabetlerin sayisidir. E-degeri ne kadar kii¢iik olursa eslesme o kadar iyi olur (54).



2.4.7. GC Oram Nedir?

Molekiiler biyoloji ve genetikte, GC orani (veya guanin-sitozin orant), bir DNA veya

RNA molekiiliindeki G veya C olan azotlu bazlarin ytizdesidir (55).
2.4.8. Annotation Nedir?

Genom anotasyonu (annotation), bir genom sekans dizisi boyunca fonksiyonel
Ogeleri tanimlama ve boylece ona anlam verme islemidir. DNA dizilimi bilinmeyen islevli

bircok sekans dizisi iirettigi i¢cin bu islem gereklidir (56).
2.4.9. Pairwise Alignment Nedir?

Ikili sekans hizalamas, iki biyolojik sekans (protein veya niikleik asit) arasindaki
islevsel, yapisal ve/veya evrimsel iligkileri gosterebilen benzerlik bolgelerini belirlemek i¢in

kullanilir (57).
2.4.10. Secondary Structure Prediction Nedir?

Ikincil yap1 tahmini, proteinlerin ve niikleik asit dizilerinin ikincil yapilarin1 yalmzca
birincil yapilarinin bilgisine dayanarak tahmin etmeyi amaglayan biyoinformatikteki bir dizi
tekniktir. Proteinler i¢in bu, alfa sarmallar1 ve beta iplik¢ikleri gibi protein yapilarinin
olusumunu tahmin etmek anlamina gelirken, niikleik asitler i¢in baz eslestirme ve baz
istifleme etkilesimleri yoluyla sarmallar ve kdk-halka yapilar1 gibi niikleik asit yapilarinin

olusumunu tahmin etmek anlamina gelir (58).
2.4.11. Sunburst Grafigi Nedir?

“Sunburst” grafigi, tipik olarak hiyerarsik veri yapilarimi gorsellestirmek igin
kullanilir. Halka grafik, ¢ok diizeyli pasta grafik ve radyal agag haritasi olarak da bilinir. Bir
“sunburst” grafigi, daha derin hiyerarsi seviyelerine sahip halkalarla ¢evrelenmis bir i¢
cemberden olusur. Her parcanin agis1 ya bir degerle orantilidir ya da iist diiglimii altinda esit
olarak boliintir. “Sunburst” grafigindeki tiim boliimler, ait olduklar1 kategori veya hiyerarsi

seviyesine gore renklendirilebilir (59).
2.5. Bilgisayar ve Kodlama Terminolojisiyle lgili Kavramlar
2.5.1. Phyton ve PyCharm Nedir?

Python, nesne yonelimli, dinamik semantik ile harmanlanmis, ileri seviye bir

programlama dilidir. Dinamik yazim destegi ve dinamik baglama destegi ile birlestirilmis



ileri diizeyde yerlesik veri yapilar 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde kullanicilar onu,
hizli uygulama gelistirmek i¢in tercih etmektedir. Python'un oldukca basit ve §grenmesi
kolay bir so6zdizimi vardir. Bu sayede okunabilir kod gelistirme konusunda kullanicisina
destek olur ve program giincelleme maliyetini diisiiriir. Python, program islevselligini ve
kodun yeniden kullanilabilmesine olanak veren modiilleri ve paketleri barmndirir ve
yenilerini de destekler. Python derleyicisi ve kapsamli standart kiitiiphanesi, iicretsiz olarak

temin edilebilir (60).

PyCharm, g¢apraz platform (Windows, OS X ve GNU/Linux isletim sistemleri)
izerinden calisan Python gelistirme ortamlarindan bir tanesidir. PyCharm Community
Edition, erisime agik olan ve licretsiz olarak temin edilebilen bir PyCharm siirimiidiir.
Kullanimi, yaygin olarak &grenciler tarafindan yapilmaktadir. Ucretli olan ve igerisinde
gelismis Ozellikleri barindiran siirlimii ise Professional Edition olarak adlandirilmaktadir

(61).
2.5.2. Anaconda ve PyPI Nedir?

Python ve R programlama dillerine yonelik olarak hazirlanmis paketlerin bir
dagiticis1 olan Anaconda, paketler (veri bilimi, makine 6grenmesi uygulamalari, biliyiik
boyutlu veri isleme, tahmine dayali analiz vb.) ile ilgili siirecleri basitlestirmek amaciyla
olusturulmustur. Anaconda, c¢apraz platforma (Windows, OS X ve GNU/Linux isletim
sistemleri i¢in) uygun ¢esitli veri bilimi paketlerini igerir. 2012 yilinda Peter Wang ve Travis
Oliphant tarafindan kurulan “Anaconda” sirketi tarafindan gelistirilmis ve stirdiiriilmiistiir

(62).

PyPI olarak kisaltilan Python Paket Dizini, Python igin resmi ti¢lincii parti yazilim
deposudur (63).
2.5.3. SQL ve MYSQL Nedir?

SQOL olarak kisaltilan “Yapilandirilmis Sorgu Dili”, programlamada kullanilan ve
iligkisel veri tabani yonetim sisteminde (RDBMS) tutulan verileri yonetmek veya iliskisel
veri akis1 yonetim sisteminde (RDSMS) akis islemek i¢in tasarlanmis alana 6zgii bir dildir.
Ozellikle, yapilandirilmis verilerin, yani varliklar ve degiskenler arasindaki iliskileri igeren

verilerin islenmesinde yararlidir (64).
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2.5.4. Web Servisi ve Api Nedir?

Bir bilgisayar aygitinda ¢alisan, bir ag iizerinden belirli bir baglant1 noktasindaki
istekleri dinleyen ve karsiliginda yanit olarak web belgesi sunan bir sunucuya web servisi

denir (65).

Bir uygulama programlama arayiizii (API), iki veya daha fazla bilgisayar
programinin birbiriyle iletisim kurmasinin bir yoludur. Diger yazilim pargalarina hizmet

sunan bir tiir yazilim arayiizidiir (66).
2.5.5. Pipe-Line (Ardisik Diizen) Nedir?

Pipe-line (ardisik diizen), bir veya daha fazla veri setinin bir dizi kronolojik adimla
degistirildigi bir bilgi islem uygulamasidir. Adimlar tipik olarak ardisiktir ve her biri bir
sonrakini veri setinin degistirilmis versiyonuyla besler. Veriler tiim adimlardan gegtikten
sonra islem hatt1 tamamlanir ve elde edilen veriler daha sonra yeni bir hedefe yazilir veya

gonderilir (67).
2.5.6. Regular Expression (Diizenli ifade) Nedir?

Diizenli ifade, metinde bir arama modeli belirten bir karakter dizisidir. Genellikle bu
tiir modeller, dizi arama algoritmalar tarafindan dizelerde "bul" veya "bul ve degistir"
islemleri veya girdi dogrulama icin kullanilir. Diizenli ifade teknikleri, teorik bilgisayar

bilimi ve bi¢imsel dil teorisinde gelistirilmistir (68).
2.5.7. TRUBA ve Slurm Nedir?

TUBITAK ULAKBIM, iilkemizde bulunan tiim arastirma kurumlar ile
arastirmacilara yiiksek basarimli hesaplama yapabilme ve veri depolayabilme imkan
saglayan ulusal bir merkezdir. A¢ik ifadesi Yiiksek Basarimli ve Grid Hesaplama Merkezi
olan bu merkez, TUBITAK Bilim Kurulu karar ile kisaltmast TRUBA olan Tiirk Ulusal
Bilim e-Altyapis1 olarak da anilmaktadir. Arastirmacilarin c¢esitli ortamlarda diger
tilkelerdeki arastirmacilar ile denk kosullarda calisabilmesi i¢in gerekli olan islem, analiz ve
veri saklama imkanlarinin, genisletilerek giiclendirilmesi, Tiirkiye Bilim e-Altyapis1 alanina

yonelik kurulan Danigma Kurulu’nun oneri ve goriisleri dogrultusunda planlanmaktadir

(69).

Slurm, biiyiik ve kiigiik Linux kiimeleri i¢in a¢ik kaynakli, hataya dayamikli ve

yiiksek diizeyde Ol¢eklenebilir bir kiime yonetimi ve is planlama sistemidir. S/urm, ¢aligmast

11



icin hi¢bir ¢ekirdek modifikasyonu gerektirmez ve nispeten bagimsizdir. Bir kiime is yiikii
yoneticisi olarak Slurm'un ii¢ temel islevi vardir. i1k olarak, kullanicilara belirli bir siire icin
kaynaklara (bilgi islem diigiimleri) 6zel ve/veya 6zel olmayan erisim tahsis eder, boylece is
yapabilirler. Tkinci olarak, tahsis edilen diigiimler kiimesinde isin (normalde paralel bir is)
baslatilmasi, yiiriitiilmesi ve izlenmesi igin bir ¢ergeve saglar. Son olarak, bekleyen bir is

kuyrugunu yoneterek kaynaklarin dagitimina hakemlik eder (70).
2.5.8. Calismada Kullanilan Cesitli Dosya Tiirleri Hakkinda Aciklamalar

Bu ¢alisma i¢in olusturulan ardigik diizen igerisinde bir¢ok farkli tiirde dosya

kullanilmistir. Tablo 3°te bu dosya tiirleri hakkinda kisa agiklamalar verilmistir.

Tablo 3. Caligmada kullanilan dosya tiirleri ve agiklamalari

Dosya tiirii Dosya tiiriine dair kisa aciklama

xml Yapilandirilmis bilgileri temsil etmek igin basit bir metin tabanli dosya bigimi
html Web sayfalarini olusturmak i¢in kullanilan standart metin isaretleme dili dosya bigimi
Jjson Kii¢iik boyutlu veri degisim dosya bigimi

csv Virgiille ayrilmis degerler dosya bigimi

Giinliik dosyasi, bir isletim sistemi, uygulama, sunucu veya baska bir aygit i¢indeki
log kullanim kaliplari, etkinlikler ve islemler hakkinda bilgiler igeren, bilgisayar
tarafindan olusturulmus bir veri dosya bigimi
svg Web icin vektor tabanl grafikleri tanimlayan dosya bigimi
Hemen hemen her grafik programinda goriintiileyebileceginiz yiiksek kaliteli bir

prg grafik dosyas1 bigimi
tar.gz Daha ¢ok Linux tabanli bilgisayarlarda kullanilan sikistirilmis dosya bi¢imi

2.6. Sanal Tarama Analiziyle flgili Kavramlar
2.6.1. Ligand Nedir?

Merkezi bir metal atomuna veya iyonuna baglanan iyonlara ya da yliksiiz olan
molekiillere ligand ad1 verilir. Ligandlar en az bir donér atoma sahiptir. Bu donér atomu
sahipligi, merkez atomla kovalent bag1 olusturabilmek i¢in kullanilir (71). Bu ¢alismada

“ligand” terimi yerine ila¢ aday1 molekiil terimi kullanilacaktir.
2.6.2. Reseptor Nedir?

Biyokimya ve farmakolojide reseptorler, biyolojik sistemlere entegre edilebilecek
sinyalleri alan ve ileten, proteinden olusan kimyasal yapilardir. Belirli bir tipteki reseptorler,
sinyale karsilik gelen spesifik hiicresel biyokimyasal yolaklara baghdir. Cogu hiicrede ¢ok

sayida reseptdr bulunurken, her reseptor yalnizca belirli bir yapidaki ligandlara baglanir (72).
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2.6.3. Docking (Molekiiler Yanastirma) Nedir?

Molekiiler modelleme disiplininde, yanastirma (docking), bir ligandin bir
makromolekiil ile kararli bir kompleks olusturma amaciyla birbirine baglandiginda tercih
edecegi yerlesimi tahmin etmeye calisan bir yontem olarak ifade edilir. Tercih edilen
yerlesim bilgisi iki molekiil (ligand ve makromolekiil) arasindaki birlesme veya baglanma

enerjisini tahmin etmek i¢in kullanilabilir (73).
2.6.4. Blind Docking Nedir?

Molekiiler kor yanastirma, hedef cep hakkinda herhangi bir 6n bilgi olmaksizin bir
ligandin bir proteinin tiim ylizeyine kenetlenmesi anlamina gelir. Kor kenetleme, uygun bir
protein-ligand kompleksi pozu bulunmadan 6nce birka¢ deneme/calisma ve birkag enerji

hesaplamasi igerir (74).
2.6.5. AD4 Nedir?

AutoDock (AD), bir otomatik molekiiler yanastirma araglar1 paketidir. Substratlar
veya ila¢ adaylar1 gibi kiiciik molekiillerin bilinen ii¢ boyutlu yapiya sahip bir reseptdre nasil
baglanacagini tahmin etmek i¢in tasarlanmistir. Yillar gegtikge, yeni islevler eklemek igin
degistirildi ve gelistirildi. AutoDock'un mevcut dagitimlari, iki tiir yazilimdan olusur:

AutoDock 4 (AD4) ve AutoDock Vina (75).
2.6.6. AutoDock Vina Nedir?

AutoDock Vina, molekiiler yanastirma yapmak icin kullanilan acik kaynakli bir
programdir. Vina'min tasarim felsefesi, kullanicinin uygulama ayrintilarini anlamasini,
belirsiz arama parametrelerini degistirmesini, sonuglar1 kiimelemesini veya gelismis cebir
(dordeyler) bilmesini gerektirmez. Gereken tek sey, kenetlenmekte olan molekiillerin
yapilart ve baglanma bolgesi dahil arama uzaymi belirlemektir. Izgara haritalarinin

hesaplanmas1 ve atom yiiklerinin atanmasi gerekli degildir (76, 77).
2.6.7. BFGS Algoritmasi Nedir?

Sayisal optimizasyonda, Broyden—Fletcher—Goldfarb—Shanno (BFGS) algoritmasi,
kisitlanmamig dogrusal olmayan optimizasyon problemlerini ¢ézmek i¢in yinelemeli bir
yontemdir. Davidon—Fletcher—Powell yonteminde oldugu gibi, BFGS de egimi egrilik

bilgisi ile dnceden kosullandirarak inig yoniinii belirler (78).
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2.6.8. Exhaustiveness Nedir ve Neden Onemlidir?

Vina’da, yerlestirme hesaplamasi, rastgele yapilardan baglayan bir dizi bagimsiz
calistirmadan olusur. Bu calistirmalarin her biri bir dizi sirali adimdan olusur. Her adim,
konformasyonun rasgele bozulmasini ve ardindan yerel bir optimizasyonu (BFGS
algoritmasin1 kullanarak) ve adimin kabul edilip edilmedigi bir se¢imi igerir. Her bir yerel
optimizasyon, puanlama fonksiyonunun ve bunun konum-yd&nlendirme-burulma
koordinatlarindaki tiirevlerinin bir¢ok degerlendirmesini igerir. Bir yerel optimizasyondaki
degerlendirme sayisi, yakinsama ve diger kriterler tarafindan yonlendirilir. Bir ¢alismadaki
adimlarin sayisi, ligandin ve esnek yan zincirlerin boyutuna ve esnekligine bagli olarak
bulussal olarak belirlenir. Ancak bunlardan ka¢ tanesinin calistirilacagina dair sayi

exhaustiveness (ayrintililik) parametresi tarafindan belirlenir (77).
2.6.9. PyMOL, PDBQT ve MOL2 Nedir?

PyMOL, ii¢ boyutlu molekiiler yapilar1 islemek ve goriintiilemek icin giiglii ve

kapsamli bir molekiiler gorsellestirme yazilimidir (79).

PDBQT olarak adlandirilan genisletilmis bir PDB formati, atomik kismi yiikleri ve

atom tiirlerini iceren koordinat dosyalari i¢in kullanilir (80).

MOL2, tekli veya ¢oklu kimyasal bilesikleri temsil eden ve bu bilesiklere ait her bir
molekiiliin atomik koordinatlarini, kimyasal bag bilgilerini ve meta verilerini tutan diiz metin

tablo formatidir (81).
2.6.10. Virtual Screening (VS) Nedir?

Sanal tarama (VS), bir ila¢ hedefine, tipik olarak bir protein reseptoriine veya enzime
baglanma olasilig1 en yiiksek olan yapilar1 belirlemek amaciyla kiigiik molekiillerin

kitapliklarin1 aramak i¢in ilag kesfinde kullanilan bir hesaplama teknigidir (82).
2.6.11. Lipinski’nin Bes Kurah Nedir?

Kisaca bes kurali (ROS) olarak da bilinen Lipinskinin bes kurali, bir kimyasal
bilesigin ila¢ adayr olup olamayacagimi degerlendirmek, belirli bir farmakolojik veya
biyolojik aktiviteye sahip bir kimyasal bilesigin kimyasal 6zelliklere ve fiziksel 6zelliklere
sahip olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilan pratik bir kuraldir. Kural, 1997'de
Christopher A. Lipinski tarafindan, agizdan uygulanan ilaglarin cogunun nispeten kiigiik ve

orta derecede lipofilik molekiiller oldugu gézlemine dayanarak formiile edilmistir (83, 84).
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2.6.12. Tanimoto Benzerligi Nedir?

Kimyasal benzerlik (veya molekiiler benzerlik), kimyasal elementlerin, molekiillerin
veya kimyasal bilesiklerin yapisal veya fonksiyonel niteliklere gore benzerligini, yani
kimyasal bilesigin inorganik veya biyolojik ortamlarda reaksiyon ortaklar1 {izerindeki
etkisini ifade eder. Parmak izleriyle temsil edilen kimyasal yapilar1 karsilastirmak icin en
popiiler benzerlik 6lgiisti, Tanimoto (veya Jaccard) katsayist T'dir. T > 0.85 ise iki yap1

genellikle benzer kabul edilir (85).
2.7. Istatistik Analizleriyle lgili Kavramlar
2.7.1. Tek Orneklem T-Testi Nedir?

Tek 6rneklem t testi, bir drneklemin ortalamasini bilinen bir skorla (veya popiilasyon
ortalamasiyla) karsilastirir. Test, bilinen bir popiilasyon standart sapmasini veya bir 6rnek

standart sapmasini kullanir. Test, aralik puanlarini analiz eder (86).
2.7.2. NLP (Dogal Dil isleme) Nedir?

Bir dil, bilgi iletmek veya bilgiyi yayinlamak i¢in sembollerin birlestirildigi ve
kullanildig1 bir kurallar veya semboller seti olarak tanimlanabilir. Tiim kullanicilar
makineye 6zgii dil konusunda bilgili olamayabileceginden, Dogal Dil Isleme (NLP), yeni
dilleri 6grenmek veya uzmanlik elde etmek i¢in yeterli zaman1 olmayan kullanicilara hitap
eder. Aslinda, NLP, bilgisayarlarin insan dillerinde yazilmis ifadeleri veya kelimeleri

anlamasini saglamaya adanmis bir yapay zeka ve dilbilgisi kitabidir (87).
2.7.3. LDA (Dogrusal Ayirma Analizi) Nedir?

Kisaca ifade etmek gerekirse, Dogrusal Ayirma Analizi (LDA), Fisher'in dogrusal
ayirma (lineer discriminant) yonteminin genellestirilmis versiyonudur. Detayli ifade etmek
gerekirse LDA, en az iki nesne ya da olay sinifin1 tespit eden veyahut ayiran 6zelliklerin
dogrusal bir kombinasyonunun bulunmasi amaciyla basta istatistik alan1 olmak iizere ¢esitli
diger alanlarda da kullanimi tercih edilen bir yontemdir. Ortaya c¢ikan kombinasyon,
dogrusal bir siiflandirici olarak kullanilabilecegi gibi, genellikle sonraki siniflandirmadan

once boyut indirgeme islemi icin kullanilir.

LDA, ayn1 zamanda varyans analizi (ANOVA) ve regresyon analizi ile yakindan

iliskilidir (88).
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2.7.4. Wordcloud (Kelime Bulutu) Nedir?

Bir kelime bulutu (gorsel tasarimda etiket bulutu veya agirlikli liste olarak da bilinir),
genellikle web sitelerinde anahtar kelime meta verilerini tasvir etmek veya serbest bigimli
metni gorsellestirmek icin kullanilan metin verilerinin gorsel bir temsilidir. Etiketler
genellikle tek sozciiklerdir ve her etiketin 6nemi yazi tipi boyutu veya rengiyle gosterilir

(89).
2.7.5. Text Mining (Metin Madenciligi) Nedir?

Metin madenciligi, metinden yiiksek kaliteli bilgi elde etme islemidir. Farkli yazili
kaynaklardan otomatik olarak bilgi ¢ikararak yeni, 6nceden bilinmeyen bilgilerin bilgisayar
tarafindan kesfedilmesini igerir. Yazili kaynaklar arasinda web siteleri, kitaplar, e-postalar,
incelemeler ve makaleler olabilir. Yiksek kaliteli bilgi, tipik olarak istatistiksel model

o0grenme gibi yollarla modeller ve egilimler tasarlanarak elde edilir (90).
2.7.6. ICC (Smif I¢i Korelasyon Katsayist) Nedir?

Istatistik biliminde, siif ici korelasyon ya da diger bir adiyla smif i¢i korelasyon
katsayis1 (ICC), gruplar halinde olusturulmus birimler iizerinde nicel veri Olgiimleri
yapildiginda kullanilabilen bir tanimlayic istatistik yontemidir. ICC analizi, ayn1 gruptaki
birimlerin birbirine olan benzerlik seviyesini tespit eder. Bir korelasyon tiirii gibi diisiiniilse
de diger bir¢ok korelasyon 0l¢iisiiniin aksine, eslestirilmis gézlemler olarak yapilandirilmig
veri tiirleri yerine gruplar olarak yapilandirilmis veri tiirleri iizerinde calisir. Diger bir
tanimiyla ICC, ayni veriyi 6lgen farkli gdzlemciler tarafindan yapilan kantitatif 6l¢iimlerin

tutarliliginin veya tekrarlanabilirliginin degerlendirilmesidir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda erisime agik ¢esitli biyolojik veri tabanlarindan derlenen veriler
kullanilmistir. Derlenmis olan bu veriler kullanilarak ribosalter adli RNA ailesine ait {i¢
boyutlu yapilar elde edilmistir. Elde edilen {i¢ boyutlu yapilardan V. vulnificus bakterisine
ait olan yap1 kullanilarak bu bakterinin neden oldugu saglik sorunlarini tedavi etmede
kullanilabilecek potansiyel bir ila¢ molekiilii sanal tarama analizi ile aranmistir. Sanal tarama
analizi i¢in gerekli olan aday ila¢ molekiilleri de erisime acik olan “ZINC” veri tabanina ait
statik dosyalardan c¢ekilmistir. Analiz sonucunda bulunan en iyi sonuglar ve bu sonuglarin
kaynagi olan aday ilag molekiilleri raporlanmistir. Bununla birlikte tez ¢alisma konusunu
olusturan ribosalter adli RNA ailesine ait “Rfam” veri tabaninin cesitli biyolojik veri
tabanlarindan derledigi veri ve igeriklerin ¢alismamiz kapsaminda olanlar1 da kendi
gelistirdigimiz ardisik diizen kod betikleri ile elde edilmistir. Mevcut veri ve igeriklere ¢esitli

ilaveler yapilarak veri zenginlestirilmesi de yapilmistir.

Insan genomunda ribosalter benzeri yapilarin olup olmadigina dair analizler de bu
tez ¢alismasinin kapsaminda yer almaktaydi. Bu soruya cevap alabilmek i¢in “BLAST”
analizi ile olas1 sekans eslesmeleri tespit edilmistir. Ardindan “Infernal” yazilimi ile ikili
sekans hizalamasi (pairwise alignment) ve ikincil yap1 tahmini (secondary structure
predicition) analizleri de yapilmistir. Bu ileri analizlerin yapilmasindaki amag elde edilen
sekans eslesmelerinin anotasyonu (annotation) olarak verilecek boyutta olup olmadiginin
tespit edilebilmesidir. Tez ¢alismasinda bahsi gecen islemler i¢in “Phyton” programlama dili

kullanilmustir.
3.1. Veri Seti Derleme Prosediirii Hakkinda Aciklama

Bu calismanin veri seti derleme silirecinin merkezinde “Rfam” veri tabani yer
almaktadir. “Rfam”, kendi web sitesinde yer alan tiim igerikleri barindiran veri tabanini,
erisime acik SQOL sunucusu {lizerinden arastirmacilarin erisimine sunmaktadir. Biz de
calismamiz da kullandigimiz veri setlerinin bir kismina bahsi gecen SOL sunucusu iizerinden
ulastik. Sanal tarama analizi i¢in gerekli olan ilag molekiillerine ise yine erisime agik olarak
hizmet veren “ZINC” veri tabani iizerinden ulastik. Bunun yaninda ilave analizler ve ¢esitli
veri zenginlestirme c¢alismalar1 i¢in de Resb, Pubmed, Rna Central, PubChem ve Ncbi

biyolojik veri tabanlarindan da veri derleme islemi yaptik.
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3.2. Gelistirilen Ardisik Diizen Hakkinda On Bilgilendirme

Bu ¢alisma kapsaminda gelistirilen ardisik diizen “Phyton” programlama diline ait
kod betiklerinden olusmaktadir. Ardisik diizen mantigina uygun olacak sekilde her bir kod
betiginin Urettigi c¢iktilar kendisinden sonraki kod betigi i¢in gerekli girdileri
olusturmaktadir. Calisma icin gelistirilen ardisik diizen i¢in, yazar tarafindan olusturulan kod
betikleri li¢ ana baslik altinda toplanmistir. Bunlar “rfam_part” (Rfam veri tabani kismi),
“zinc_part” (ZINC veri taban1 kismi1) ve “docking part” (Sana tarama analizi kismi) olarak
her biri ayri birer klasor olarak olusturulmustur. Her bir kod betigi Tablo 4’te verilen sekilde

ait oldugu basligin klasér konumu altinda yazilmistir.

Tablo 4. Tez calismasi igin gelistirilen ardisik diizen siireclerine ait kod betikleri

Siire¢ Bash Kullanilan Kod Betigi
0 _rFamDbBuilder.py
1 _rFamFamilyMembersDetector.py
2 _rFamAlignmentDataBuilder.py
3 rFamFASTADownloader.py
4 rFamGCRatioAnalyser.py
5 _rFamBlaster.py
6_rFamBlastResultsAnnotator.py
7 _rFamHumanGenomeAnnotationsDescriptiver.py
8 rFamTaxonomicDataPuller.py
9 rFamTaxonomicDataPlotter.py
10_rFamLiteratureReferencesDescriptiver.py
11 _rFamLiteratureReferencesTextMiningReporter.py
12_rFam3DStructureDataDownloader.py
13_rFam3DStructureDataEnrichmenter.py
14 _rFam3DStructureDataDescriptiver.py
0_dbDownloader.py
zinc_part (ZINC veri 1_dbBuilder.py
tabani kismi) 2 ligandsBuilder.py
3_dbVisualiserAndDescriptiver.py
0_vsReceptorSelectorAndPreparer.py
docking part (Sanal 1_vsAccuracyCalculator.py
tarama analizi kismi) 2_vsJobsRunner.py
3 vsResultsReporter.py

rfam_part (Rfam veri
tabani kismi)

Ayrica gelistirilen ardigik diizene ait girdi ve ¢ikt1 dosyalariin anlasilir bir bicimde
arsivlenmesi i¢in Tablo 5°te verilen 6zel bir “klasér adi kodlama” teknigi uygulanmustir.
Boylelikle kod betiklerinin yazim siirecinde gerekli girdi ve ¢ikt1 dosyalarinin konumlarina

ulasilmasi ve takibi kolaylastirilmistir. Yine bu “klasor adi kodlama” teknigi bize her bir kod
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betigine ait tutulmasi gereken “/og” kayitlarinin da diizenli bir sekilde tutulmasi konusunda

yardimci olmustur.

Tablo 5. Kod betik dizinleri i¢in kullanilan 6zel dosyalama teknigi igerikleri

Klasoriin
Kodu Ad1 Kodu Ad1
3D 3d_structure N ncbi
3DP 3d_structure _pool P plot
A alignment PS property _space
AN annotation RC resb
B blast RCA rna_central_api
D data RCND receptor_candidates
DE descriptives RF rfam
DP docking part RP rfam_part
E ensembl RSE receptor_selection
F family RT riboswitch
FA fa_ files RWP raw_protomers
FP fasta_pool SB sunburst
FS ftp_server SML sample_ligands
G eff SMR sample_results
GR gc_ratio ST stats
GT genome_type T taxonomy
HR html_report TF tmp_files
HS human ™ text_mining
ICC intra_class cor VA vs_accuracy
L log VR vs_results
LB local blast WR web_run
LF lit_refs WST webina
LP ligands_pool VA4 zinc_part

LR local run

Bu 6n bilgilendirme agiklamasindan sonra tez yazimina her bir bashik altindaki
ardisik diizen adimlarini gergeklestirmek icin yazilan kod betiklerinin agiklanmasi ile devam

edilecektir.
3.3. Rfam Veri Tabam Kismu i¢in Olusturulan Kod Betikleri

Bu kisimda olusturulan kod betik dosya isimlerine ve kisaca ilgili dosyada ne
yapildigina ait aciklama i¢in Tablo 6 incelenebilir. Detayli agiklamalar asagida ilgili

basliklar altinda verilmistir.
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Tablo 6. Rfam veri tabani kismi i¢in olusturulan kod betikleri

Kod betiginin ad1 Yaptigi islem
0 rFamDbBuilder.py Rfam SQL veri ta.bar'n .tablolarlnln yerel diske
- indirilmesi

1_rFamFamilyMembersDetector.py
2 rFamAlignmentDataBuilder.py
3 rFamFASTADownloader.py
4 rFamGCRatioAnalyser.py
5 _rFamBlaster.py
6_rFamBlastResultsAnnotator.py
7 _rFamHumanGenomeAnnotationsDescriptiver.py
8 rFamTaxonomicDataPuller.py
9 rFamTaxonomicDataPlotter.py
10_rFamLiteratureReferencesDescriptiver.py
11 _rFamLiteratureReferencesTextMiningReporter.py

12_rFam3DStructureDataDownloader.py
13_rFam3DStructureDataEnrichmenter.py

14 _rFam3DStructureDataDescriptiver.py

Arastirma kapsamina giren Rfam aile tiiriine ait
iilye RNA elemanlarinin belirlenmesi
Belirlenen aile iiyelerine ait hizalama verilerinin
derlenmesi
Belirlenen aile tiyeleriyle ilgili FASTA
dosyalarmin indirilmesi
Belirlenen aile tiyeleriyle ilgili indirilen FASTA
dosyalari igerisinde GC oran1 tespiti
Insan genomu igerisinde belirlenen aile iiyelerinin
sekanslarmin aranmast
BLAST sonuglarinin analiz edilmesi, eger varsa
ek agiklamaya deger kayitlarin tespiti
Insan genomuna ait GFF dosyasinin analiz
edilmesi
Belirlenen aile iiyeleriyle ilgili taksonomik
verilerin tespit edilmesi
Tespit edilen taksonomik verilerin grafik
gosterimi
Belirlenen aile tiyeleriyle ilgili literatiir referansi
verilerinin tespit edilmesi
Tespit edilen literatiir referansi igeriklerine metin
madenciligi uygulanmasi
Belirlenen aile iiyeleriyle ilgili ii¢ boyutlu yap1
dosyalarinin yerel diske indirilmesi
Indirilen ii¢ boyutlu yap1 dosyalarma dair ek
verilerin bulunmasi
Indirilen ii¢ boyutlu yap1 dosyalarinin bulunan ek
verilere gore dagilimlarinin tespiti

3.3.1. Rfam Veri Setinin Olusturulmasi

Bu kisim i¢in yazilan kod betiginin yaptigi islem erisime agik olan Rfam SQL veri

tabaninin birebir bir kopyasini belirtilen disk konumuna (yazara ait olan yerel bilgisayar ve

KTU Tip Bilisimi ABD sunucu bilgisayari) yazilmasidir. Kod betigi énce erisime agik olan

Rfam SQL veri tabani tablolarini tespit eder ve ardindan her bir tablodaki verileri sirastyla

belirtilen disk konumuna satir satir yazar. Bu islem yapilirken mevcut veri tabaninin

stiriimiine de dikkat edilir. Eger belirtilen disk konumunda zaten mevcut siiriime ait tablolar

varsa herhangi bir islem yapilmaz. Ancak yeni bir siiriim oldugunda mevcut tablolar

giincelleyerek esitleme yapilir. ifade etmeye calistigimiz siire¢ hakkinda daha iyi fikir sahibi

olabilmek i¢in Resim 2 ve Sekil 2’yi incelemeniz Onerilir.
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€ U8 B-ebI-3CUK/pUD/3atabases RIamT
) clan_database link.txt.gz 2022-05-24 17:46 649
[?) clan literature referencesql ~ 2022:05-24 17:46 1.8K
b:)l clan _literature reference.txt.gz 2022-05-24 17:46 1.3K
[ clan_membership.sql 2022-05-24 17:46 1.7K
) clan_membership.txt.gz 2022-05-24 17:46 1.4K
) database files.tar.gz 2022-05-24 17:46 29
(@ database link.sql 2022-05-24 17:46 1.6K
) database link.txt.gz 2022-05-24 17:46 54K
(@ db_version.sql 2022-05-24 17:46 1.6K
) db_version.txt.gz 2022-05-24 17:46 35
(@) dead_clan.sql 2022-05-24 17:46 1.5K
a ) dead_clan.txt.gz 2022-05-24 17:46 187
(@ dead_family.sql 2022-05-24 17:46 1.6K
) dead_family.txt.gz 2022-05-24 17:46 2.4K
(@ ensembl_names.sql 2022-05-24 17:46 1.4K
) ensembl_names.txt.gz 2022-05-24 17:46 2.8K o MAgven smemov Ser
(@) family.sql 2022-05-24 17:46 2.7K
) familytxt.gz 2022-05-30 15:08 350K .
(@ family_author.sql 2022-05-24 17:46 1.4K c g
) family_author.txt.gz 2022-05-24 17:46 12K
[#) family literature reference.sql ~ 2022-05-24 17:46 1.8K s smev  gmpa emia
) family literature reference.txt.gz 2022-05-24 17:46 27K 2
(@) family_long.sql 2022-05-24 17:46 1.5K
) family_long.txt.gz 2022-05-24 17:46 36
[#) family ncbi.sql 2022-05-24 17:46_1.7K

Resim 2. Rfam veri taban1 olusturma siirecinde kullanilan kod betiginin yaptig1 islemler.
(a) Erisime acik olan Rfam biyolojik SQL veri tabani tablolar1 (b) Kod betiginin
caligma siirecinden kesit (¢) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1

dosyalar1
lignment
o
C =N - - oy
| B '
Thesis_data lywords.  Weatwe, ke  matdes.  modfesv ‘
o s e r
| . - J
=R = - - A
. ]. - AjE T ===
\
! rfam_part e Tl
Cm D e ol ovoren g i L
f-M—\ f'-\—\ r-¥—\ -
I - :—: fip_server :—: tam & U B il TR U
ey by oo e . e i W e
:'-\-\ lf'-\_‘ 'f'-\-\
I log '_ ftp_server '— rfam !
I L | o
b e b d N D ey = -
[l
! '
r b
Com oS

Sekil 2. Rfam veri tabani olusturma siireci igin tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen
dosyalar. (a) Erisime ac¢ik olan Rfam biyolojik SQL veri tabani tablolarinin yerel
bilgisayara aktarilmis kopyalar1 ve bu siire¢ i¢in tutulan /og kayit dosyalari. (b)
Kod betiginin ¢aligsma siirecinde belirtilen dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri
ifade eder.
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3.3.2. Ribosalter RNA Ailesine Ait Uyelerin Rfam Biyolojik Veri Tabanina Ozel Kimlik

Numaralariin Tespit Edilmesi

Bu kisim i¢in yazilan kod betiginin yaptigi islem su sekilde ifade edilebilir. Sekil
2’de gosterilen dizin yapisina aktarilmis olan Rfam biyolojik veritabani dosyalarindan
“family.csv” dosyasi ilizerinde calisma konumuz olan Ribosalter ile alakali satirlarin
filtrelenerek “members.csv” dosyasi olusturulmasi. Filtrelenmis kayitlara ait Rfam biyolojik

veri tabanina ait 6zel kimlik numaralarinin ise “ids” adl1 dosyaya ayrica kaydedilmesi.

Sonraki adimlarin tamaminda uygulanacak islemler “ids” olarak adlandirilan bu
dosya icerisinde yer alan 6zel kimlik numarasina sahip Rfam iiyeleri lizerinden yapilacaktir.
Ifade etmeye ¢alistigimiz siire¢ hakkinda daha iyi fikir sahibi olabilmek icin Resim 3 ve

Sekil 3’1 incelemeniz Onerilir.

Resim 3. Ribosalter RNA ailesine ait {iyelerin Rfam biyolojik veri tabanina 6zel kimlik
numaralariin tespit edilmesi siirecinde kullanilan kod betiginin yaptig1 islemler.
(a) Rfam biyolojik SQL veri tabanmi tablolarindan “family.csv” tablosunun
iceriginden bir kesit (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinden kesit (¢) Kod betigi
islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti dosyalarindan “members.csv’’ dosya
iceriginden bir kesit (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti
dosyalarindan “ids” dosya igeriginden bir kesit
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Sekil 3. Ribosalter RNA ailesine ait iiyelerin Rfam biyolojik veri tabanina 6zel kimlik
numaralarinin tespit edilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapist ve elde edilen
dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen
kok dizin i¢erisinde daha 6nceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (c)
Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan

klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve
log kay1t dosyalarini ifade eder.

3.3.3. Ribosalter RNA Ailesine Ait Uyeler Icin Hizalama Veri Setinin Olusturulmasi

Erisime agik olan Rfam ftp sunucu igerisinde RNA elamanlarinin tespit edildigi
organizmalara ait sekans verileri de tutulmaktadir. FASTA formatinin diger bir versiyonu
olan “fa.gz” formatinda saklanan bu dosyalar her bir Rfam iiyesine ait erisim numarasi
olarak adlandirilan dosyalar halinde sunucuda saklanmaktadir. Caligmanin bu kisminda ilk
olarak Ribosalter ailesi liyelerine ait erisim numarasi ile ilgili olan 40 adet “fa.gz” dosyalari

sunucudan lokal diske indirilmistir.

Bahsi gegen dosyalarin igeriginde ¢oklu Fasta kayitlarini igeren “seed” hizalama
sekans verileri bulunmaktadir. Ardindan lokal diskte yer alan bahsi gegen bu dosyalar “byte”
diizeyinde okunarak (herhangi disar1 ¢ikarma islemine gerek olmadan), igerisinden ¢aligma
icin gerekli olan veriler ilgili “Phyton” paketini kullanarak belirledigimiz siitunlara (ID,

description, begin, end, length, sequence) metin isleme yontemiyle aktarilmistir (92). Bu
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siitunlara ilave olarak calismamiz icin olusturdugumuz 6zel veri tabani kayitlart igin

“rfam_acc” situnu da bunlara ilave edilmistir. Belirtilen siitunlara sahip olan dosya

“full region.csv” adi1 ile lokal diske kaydedilmis ve tez ¢alismasinin sonraki adimlarinda da

girdi dosyasi olarak kullanilmistir. ifade etmeye calistigimiz siire¢ hakkinda daha iyi fikir

sahibi olabilmek i¢in Resim 4 ve Sekil 4’ii incelemeniz Onerilir.

1 HOXNS01000004.3/105773-105633 Desulfovibrio sp. JC271 contigd, whole genome shotgun sequence.
2 ATTTATTC CAGGGCAGGGTGTANTTCCCTACCGOCOGTAAATCCTCTTTAGGAAAGCCCGCCAGCGCTTCATTTTGAAGGTCAGCAGATCTCG
3 >CP0096H7.1/3736050-3735924 Clostridium aceticum strain DSM 1496, complete genome.
4 TTATACTJTCAGGGCAGGGTGAAAT TCLCGACCGGCGGTAACGT TTTATACGAAGCCCGCGAGCCTTTTTGGCTGATCTGGTGAAACTCCAGAGH
S >MEEUO1900012.1/25566-25705 Pclagibacterium sp. SCN 63-23 ABS75_C0012, whole genome shotgun se¢
6 CATTGTTETCAGGGCOGGOTGAAAT TCCCCACTGGCGOTAAAGGCAGCAATGCCAAGCCCOCCAGCGCTCCCCOTGGGAGGTCAGCAGATCCGE”
7 >CPO07Y39.1/2172007-2171867 Baciliis methanolicus MCA3, complete genome.

8 ATCTATETTCOGOGCAGGOTCCAATTCCCCACCOGL GTCATCAGACAT TCTCAAAGCCCOCCAGCCTAATCTACATGATTTAGGCAGGATTTG
9 >CPO01PS83.1/4208164-4208022 Bacillus mogateriun QM B1551, complete genome.

TTCTTCAGGGCAGGGTGCAATTCCCGACCGGLOGTA
$v01000001.1/1701410-1701526 [Clos

AGCCCGCGAACCATGAAAATLAT TGATC TGO TGAAACTCCAGAGCCGACAGTA’
diun] paradoxum JN-YL-7 = DSM 7308 strain JW-YL-7 ctgl

full_regloncsy - UbreOffice Calc

X F-F-MAARNRBIAR Q-2 alF-3
] = o PR-%74AM 0000 == O£ -[E- T
< 1+ £ L

EIRECOCSIn Sesals VSS3, complete gerome

ANSSONINID MECHIIYS Sran PAPOS] genome assemtly. Gorpy ERSOTSSLSCCOntgOO0004

SEDORNCISTAD TSI PCAI_F2 5 genome assemtly, Cortg S<atonsd

Streptococcus 55, DOLI GENOmis SCAIORd SCamoRI00003, Whoke GEncme SACHHN SEqUence.

DIRACAS Wrvae Skng larvae OSH 25430, compiete genome

Streptococcus 30, FF10 garome assemdly, oty CONTIGO0000S

BB O SEMTEns LNG 15441, compiete gerome

DIMRICAS SOHIBIASNS sran £53-24 £53-24_ScaTond, whoke gerome o
SEOKEMD SAN SN DSM 17029 SCaAmohi2. whcke Qnomme Shotgn Squenc

OSH 20171 = ESL F6-1036 €33, whole Qencme SACIGUN Sequence

TGN LMAZS complete Qenome

PaBGAS 16, BB 10090, compiete grome

ADMISEMOGHS SOIDSNNS DSM 17241 S5_02_18 Qenoais SCafiols, whake Qenome ShOIUN S6quence

DIRICAS 10 11 geome asseetly, SOty 30000_106

Streptococcus 3, OF 1 DF1_Cortigl2, whoke genome Shotgun sequence

LACIOMCILS SODKY DSM 20253 NODE &4, whoke gencme SACKQUN Sequence.

DaRIcAS WD NIDTS gerame assemtly. Chromasome |

VI0UERKsus D0aks bHELD genome assembdly, Sortig Scaftons

E0IRICoccus MUNGy QU 25 DNA. complete penome

XQUoIRe |
CPOOISS. 1
CTENDLO00004.1

ength sequence)
150 AAMACGAY
150 AAACOAY
150 AAACGA]
153 AATTGA
150 OCCACA]
148 AATAGA]
153 TGTAAA
154 ACOACA]
146 TCAATCH]
148 ACACGA
148 OCTTOT
153 ACCACA/
145 TCTTAM
152 ACACAA]

149 CATAGA ]
150 AATCAA]

Resim 4. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in hizalama veri setinin olusturulmasi
stirecinde kullanilan kod betiginin yaptig1 islemler. (a) Kod betiginin c¢alisma

siirecinden kesit (b) Kod betigi

islemini tamamladiginda elde edilen

“full region.csv” dosya igeriginin olusturulma stirecini betimleyen bir kesit.
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Sekil 4. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in hizalama veri setinin olusturulmas: siireci
i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b)
Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin igerisinde daha oOnceki
adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢aligsma siirecinde

belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi
islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve log kayit dosyalarini ifade eder.

3.3.4. Ribosalter RNA Ailesine Ait Uyeler i¢cin FASTA Dosyalarinin indirilmesi

Bir 6nceki adimda elde edilmis olan “full region.csv” igerisinde hizalanmis sekans
verileri bulunmaktadir. Bu kisimda yapilan islem ise hizalanmis sekans verilerinin ait oldugu
kaynak “Fasta” dosyalarinin yerel diske indirilmesidir. Calismanin sonraki analizlerinin
birgok kisminda indirilen bu “Fasta” dosyalar1 kullanilmistir. “BioPhyton(92) paketine ait
kiittiphaneler yardimiyla “full region.csv”’ dosyasinda yer alan “Fasta” dosyalarina ait
NCBI biyolojik veri tabanina ait 6zel erisim kimlik numaralar1 kullanilarak 33 046 adet
dosya diske indirilmistir. Bu kisimdaki islemler icin girdi verisi sunan “full region.csv”
dosyas! incelendiginde igerisinde 65 838 adet kaydin oldugu gériilmektedir. Indirilen dosya
sayisinin burada ifade edilen kayit sayisindan farkli olmasmin nedeni, kayitlardan
bazilarinin ayni genoma ait “Fasta” dosyasinin farkli kisimlar ile elde edilmis hizalama
sekanslarina ait olmasidir. Ayrica, 3 732 adet dosyanin ise 6zel erisim kimlik numarasi artik

kullanilmadig igin indirilememistir. Indirilemeyen bu dosyalar igin “log” kayitlar1 ayrica
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tutulmustur. ifade etmeye ¢alistigimiz siire¢ hakkinda daha iyi fikir sahibi olabilmek icin

Resim 5 ve Sekil 5’1 incelemeniz Onerilir.

|description
SARBS6 cluster bacterium BACL1 MAG-120920-bin64 contig02044_1_120920-bin64, whole genome
Pelagibacteraceae bacterium BACLS MAG-120820-bin39 contig00243.1_120820-bin39, whole genoi|
Candidatus Pelagibacter ubigye HTCC1062, complete genome.
'SARS6 cluster bacterium BACL1 MAG-120920-bin64 contig0S658_1_120920-bin64, whole genome
'SARS6 cluster bacterium BACL1 MAG-120920-bin64 contig03478_1_120920-bin64, whole genome
Candidatus Pelagibacter sp. HIMB1321 genome assembly, chromosome: |
Candidatus Pelagibacter sp. IMCC9063, complete genome.
CP020777.1 Gandidatus Pelagibacter sp, RS39 genome.
URS0000D77952_198252 |metY SAM V (53-MER) from Gandidatus Pelagibacter ubjque (PRB 6FZ0, chain A)
CP000084.1 Candidatus Pelagibacter ubiqgue HTCC1062, complete genome.
b LICH01000651.1 Cryomorphaceae bacterium BACL7 MAG-120910-bin24 contigl0384_1_120910-bin24, whole genorm
CP000084.1 Gandidatus Pelagibacter ubigue HTCC1062, complete genome.
CP000084.1 Candidatus Pelagibacter ubique HTCC1062, complete genome.
FR902178.1 Clostridium sp. GAG:567 genomic scaffold, scf1S
GG668534.1 Qribacterium sinus FO268 gepomi¢ scaffold SCAFFOLD2, whole genome shotgun sequence.
FR883402.1 Clostridium sp. GAG:221 gepomic scaffold, scf67
BAUT01000048.1 Bacillus wakoensis JGM 9140 DNA, contig:contig_48.
LRVM01000018.1 [Clostidium] neopropionicum strain DSM-3847 CLNEO contig000018, whole genome shotgun sequ
FR891245.1 Clostridium sp. GAG:465 genomic scaffold, scf33
LGGA01000028.1 Atribacteria bacterium 34_128 MP|_scaffold_1295, whole genome shotgun sequence.
HF993644.1 Clostridium sp. GAG:793 genomic scaffold, scf49
CP013217.1 Kurthia sp. 11kri321, complete genome.
(CSXB01000014.1 Mygcobacterium abscessus strain PAP053 genome assembly, coptig: ERS075544SCcontig000014
GG665866.1 Shuttleworthia satelles DSM 14600 genomic scaffold Scfld0, whole genome shotgun sequence.
CP000721.1 |Glostridium beijerinckii NCIMB 8052. complete genome.

AAAA0203  AAAA0203  AAAA0204 AAAA0204  AAAA0204  AAAA0204  AAAA0204  AAAA0204
7773.1. 8625.1. 2758.1. 4196.1. 4631.1. 5768.1. 7530.1. 7573.1.
fasta fasta as as asta asta fasta

AABF01000 AABF01000 B D00  AABF01000
010.1.fasta  046.1.fasta  062. sta  227.1.fasta

E . Name: fasta_pool

AACS02000  AACT01039 Type: Folder (inode/directory) 1024 AACY02025
005.1.fasta  245.1.fasta EEXIHitems, totalling J 3271.1.

c 19,7GB fasta

AACY02052 AACY02052
2644.1. 4451.1.
fasta fasta

AACY02226 AACY02237
2901.1. 0156.1.
fasta fasta fasta

AAESO1000 AAEW0200 AAEW0200 AAEWO0200 AAEW0200 AAEWO0200 AAEW0200 AAEW0200
021.1.fasta 0001.1. 0005.1. 0007.1. .1, 0009.1. 0012.1. 0015.1.
fasta fasta fasta fasta fasta fasta fasta

BoE EmE = Em = (=

Resim 5. Ribosalter RNA ailesine ait lyeler i¢cin FASTA dosyalarinin indirilmesi
siirecinde kullanilan kod betiginin yaptig1 islemler. (a) Kod betiginin ¢alisma
stirecinden kesit (b) Kod betigi isleminde girdi verisi olarak kullanilan
“full region.csv” dosya igeriginin ilgili slitununu gdosteren bir kesit. (¢) Kod
betigi ¢alismasini tamamladiginda yerel diske indirilen dosyalar1 gdsteren bir
kesit.

fasta_pool Properties

Local Network Share

Permissions

Contents:

Parent folder: /media/burak/5276c089-0...
1058  AACY02104
Modified: Prs 19 Oca 2023 22:55:04 . 0428.1.
fasta

200  AADV0200
t 0026.1.

Free space: 319,3GB
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Sekil 5. Ribosalter RNA ailesine ait liyeler icin FASTA dosyalarinin indirilmesi siireci

icin tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b)
Kod betiginin calisma siirecinde belirtilen kok dizin igerisinde daha onceki
adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma siirecinde
belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi
islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e)
Kod betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.5. Ribosalter RNA Ailesine Ait Uyeler i¢cin GC-Oran1 Analizlerinin Yapilmasi

Calismanin bu kisminda “‘full region.csv” dosyasi igerisinde bulunan hizalama

sekans verileri kullanilarak temel bir biyoinformatik analizi olan GC-Orani’nin

yapilabilmesi i¢in 0nce gerekli veri setleri olusturulmustur. Her bir ribosalter aile {iyesi igin

olusturulan veri setlerinde siire¢ asagida belirtilen akis tizerinden isletilmistir:

)]

2)

Girdi verisi olan “full region.csv”” dosyasi igerisindeki kayit satirlarinda yer alan
hizalama sekans verisi iizerinden BioPhyton (92) paketinin ilgili kiitiiphanesinde yer
alan fonksiyon yardimiyla her bir sekansa ait GC-oraninin hesaplanmasi (tek
orneklem) ve “results.csv’ dosyasina kaydedilmesi.

Ardindan Resim 6’da gosterilen yontem ile “results.csv’ dosyasinda bulunan her bir
sekansin yer aldig1 genoma ait FASTA dosyasi kullanilarak hizalama sekansi ile bire
bir aynm1 6zellikte (sekansin uzunlugu ve okunma sekli) rastgele segilen 100 farkli
hizalama sekans Orneklemi secilmistir ve bu Ornekleme ait GC-oranlar

hesaplanmistir (popiilasyon).

27



3) Ardindan elde edilen o6rneklemin popiilasyon kabul edildigi ve “results.csv”
dosyasindaki kayitlarda yer alan hizalama sekansini ise tek orneklem degeri kabul
eden tek orneklem t istatistigi hesaplanmistir. Bu hesaplama her bir kayit i¢in benzer
mantikla elde edilen istatistik sonuglar1 Resim 7’de gosterilen sekilde grafik ¢iktisi
olarak diizenlenmistir.

4) Tek orneklem t istatistigine ait analiz sonuglar1 ayrica “reports.csv” dosyasina da
yazilmig ve bu dosya grafik ciktilarini da barindiracak sekilde Resim 8’de
gosterildigi gibi “htm/l” ¢iktis1 olarak raporlanmistir.

5) Son adimda ise her bir ribosalter aile iliyesine ait istatistik sonuglarini toplu halde
yorumlayabilmek i¢in tiim istatistik analizleri sonucunda elde edilen p degerlerinin
dagilimlar1 hesaplanmistir. Elde edilen ¢ikt1 dosyast “descriptive.csv” adiyla ilgili
dizine yazilmistir. Bu dosyanin tablo diizenine uyarlanmis hali tezin bulgular

kisminda verilmis ve yorumlanmigtir.

Burada ifade edilen islem adimlarina ait siireclerin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 9

ve Sekil 6’y1 incelemeniz Onerilir.

aaaaa d criptiol d length  [sequence
RFUlSZS LI(.TUlOOOOQOl [SAR86 cluster bacterium BACL1 MAG-120920-bin64 contig02044 _ l 2158 2232 65JAATCAAGCCGGGTATTTGAACCGTATTGTGCGCCCTGCATTTGCTTAAGCACTAAAAAGGAGAAA

il e

uzunluk

rfam_acc [ID description begin  end \ sequence
RF00234 |FR902178.1 Clostridium sp. CAG:567 genomic scaffold, scf15 2072 1922 151 TGTATATACTGAGCGCCTGGACATTAATTGTTGACGAGGTTAGAGTTTATCGAAAGATTCGGCGGA|

okuma yonii e—

JilIIEENIIENI NI

uzunluk

Resim 6. GC-Orani analizlerine ait ifade edilen islem akisindaki ikinci adimda ifade edilen
sekans uzunlugu ve sekansin okunma sekli ifadelerinin betimlenmesi. (a)
Normal sekans okunma siirecini ifade eder. (b) Tersten sekans okunma siirecini
ifade eder. Mavi renkli dikdortgen tek orneklem sekansini yesil renkliler ise
rastgele secilenleri yani popiilasyon sekanslarini ifade eder. Siyah renkli biiyiik
dikdortgenler ise okunan FASTA dosyalarini ifade eder.

28



AAAA02037773.1 RF00059[7389-7271] p:0.82441[Decision: Accept Ho|

Populatiod Mesn

Density

NCBI biyolojik veri tabanina ait 6zel erigim kimlik numarasi

RFAM biyolojik veri tabanina ait 6zel erigim kimlik numarasi

Hizalanmig sekans arahigi (baslangig-bitis)

AAGP01000018.1 [RF00634f74571-74460]p: <0.0001|Pecision:Reject HY

Tek 6rneklem t-testi analizine ait p degeri

007 Popalaton Mesn . . w . .
Tek orneklem t-testi analizi sonucuna gore verilen karar

Density

o et accept reject
sone rone zone
oot
One Sample Mean
50 @ & o I3 ® ®

GC Count Values

Resim 7. GC-Orani analizlerine ait ifade edilen islem akisindaki iigiincli adimda ifade
edilen tek Orneklem t istatistigi hesaplanma siirecinin betimlenmesi. (a) Ho
hipotezinin kabul edildigi durumu ifade eder. (b) Ho hipotezinin reddedildigi
durumu ifade eder.

Sekans Uzunluk | GC orani #GC(t8) #GC ort(pop) t-istatistigi p degeri istatistik giktist

1 AATCAAGCCGGGTATTTGAA 65 0.430769 28 20.67 -18.8681919 0.0000000
CCGTATTGTGCGCCCTGCAT
TTGCTTAAGCACTAAAAAGG
AGAAA

LICT01000090.1 RFO1826 2168-2232 p:<0.00001 Decision:Reject HO

62105 | CGUAUCAUUGUGCCUCGCCU | 87 0620690 | 54 59.21 92413462 | 0.0000000
GCGCCGGAAGUCCCUAGGAC
AUCCCGCGGCCCGCGGGGCG | || -
AUAAGUCCGAAAGAGGGAUG o]

AUAUGAC "

1 RFO2885 25831-25917 p:<0.

iz
iis
iis

onesumpie e

Resim 8. GC-Orani analizlerine ait ifade edilen islem akisindaki dordiincii adimda ifade
edilen “html” rapor ¢iktisindan bir kesit.
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Resim 9. Ribosalter RNA ailesine ait liyeler icin GC-orani analizi siirecinde kullanilan kod
betiginin yaptig1 islemler. (a) Kod betiginin ¢alisma siirecinden kesit (b) Kod
betigi isleminde girdi verisi olarak kullanilan ‘“‘full region.csv” dosya igerigi

kullanilarak elde edilen

“results.csv” dosyasmi gosteren bir kesit. (c)
“results.csv” dosyasinda tek orneklem icin hesaplanan GC orani degerinin 100
orneklem ile temsil edilen popiilasyonlar i¢cinde hesaplanma siirecini gosteren
kesit. (d) Tek 6rneklem t istatistigi sonuglarini grafik ¢ikti olarak elde edilmesi
siirecinden kesit. (¢) GC-oram1 analiz sonuglarinin raporlanma siirecinden bir
kesit. (f) GC-oran1 analizlerine ait p-degerlerinin her bir ribosalter aile tiyesi

iizerine dagilimini veren “descriptives.csv” dosyasindan bir kesit.
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Sekil 6. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in GC-orani analizi siireci i¢in tasarlanan
dizin yapis1 ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin
calisma siirecinde belirtilen kok dizin igerisinde daha Onceki adimlarda
olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen
kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini
tamamladiginda elde edilen ¢ikti, grafik, rapor ve log kayit dosyalarini ifade eder.
(e) Kod betiginin ¢alismasi icin gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.6. Ribosalter RNA Ailesine Ait Uyelerin Hizalanmis Sekanslarimin Insan

Genomunda Aranmasi

Bu kisimda yapilan ¢alismalar iki alt baglikta verilmistir. Birinci baslikta ribosalter
RNA aile {iyelerine ait hizalanmig sekanslarin NCBI biyolojik veri tabaninda yer alan

BLAST analizi ile 6n analizinin yapilma siireci anlatilmistir.

Ikinci alt baslikta ise anlamli eslesme bulunan sekanslarin literatiirde anotasyon
bilgisi olup olmadiginin RNA Central biyolojik veri tabaninda yer alan web servisi (api)

yardimiyla arastirilmasi siirecinde yapilan iglemler anlatilmistir.
3.3.6.1. NCBI Biyolojik Veri Tabam Uzerinden BLAST Analizi Siireci

Calismanin bu kisminda “full region.csv” dosyasi igerisinde bulunan hizalama
sekans verileri kullanilarak ribosalter aile tiyelerine ait ¢esitli genom sekanslar1 igerisinde

anlamli eslesme bulunarak raporlanmis hizalama sekanslarinin toplu bir FASTA dosyasina
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doniistiiriilmesi ve bu sekanslarin NCBI biyolojik veri tabaninda insan (Homo sapiens)
genomu icerisinde BLAST analizi ile aranmasi siireci ifade edilmistir. Bu kisim i¢in

olusturulan kod betiginin gerceklestirdigi islem adimlarina ait akis siireci asagida ifade

edilmistir:

Birinci adim: Girdi verisi olan “full region.csv” dosyast icerisindeki kayit
satirlarinda yer alan veriler, BioPhyton (92) paketinin ilgili kiitliphanesinde yer alan
fonksiyonlar yardimiyla Resim 10’da gosterilen diizende derlenerek

“alignment frags.fasta” adl1 dosyaya yazilmistir.

THAARNBAR Q-£RE
e W% 740 000) fes

. RFAM biyolojik veri tabanina ait 6zel erigim kimlik numaras:

tertun BACLY MAG-120920-bln64 contig02044_1_120920.

- NCBI biyolojik veri tabanina ait dzel erigim kimlik numarasi
ceae bacteriun BACLS MAG-120820-b(n39 Cont(g00243.1_12087
. Hizalanmig sekansin ait oldugu genoma ait FASTA dosyasi agiklamasi

Candidatus Pelagibacter ublque HTCC1062, conplete genone., Fron: 1005818 -

TAMA Hizalanmig sekans arahgi (baslangig - bitis)
ecte {s: SARBS cluster bacteriun BACLL MAG-120920-bn64 contlgosess_i_120920
- Yo: 1788

. Hizalanmig sekans metin igerigi

{s: SARBS cluster bactertun BACLI MAG-120920-bin64 contigo3478_1_120920-
To: 245

<

, Specte ts: Candidatus Pelagibacter sp. MINB1321 genome assembly, chromosome: I, Fron:

ACAATGTTAMAGCACTAAAARA

$002511.1, Specte s: Candidatus Pelagibacter sp. INCC9063, complete genome., Fron: 694513 - To

TSpecte 37 mety SAM V (S3-MER) from Candidatus Pelagibacter ublque (POB 6F2

Resim 10. BLAST analizi siirecinde girdi olarak kullanilan “alignment frags.fasta™
dosyasinin olusturulma siireci. (a) Kod betiginin diizgilin ¢alismasi icin gerekli
girdi dosyasi olan “full region.csv” igeriginden bir kesit. (b) BLAST analizi igin
girdi olarak kullanilacak “alignment frags.fasta” dosya igeriginden bir kesit.

Ikinci adim: Olusturulan “alignment firags.fasta” adli dosyanin direkt olarak NCBI
biyolojik veri tabani iizerinden “online” BLAST aracina gdnderilmesinin miimkiin olmadig1
(sunucunun uzun siire cevap veremedigi ve hata dondiirdiigii) gozlenmistir. Bu nedenle bahsi
gecen dosya “PySplit” paketinin ilgili kiitiiphanesinde yer alan fonksiyonlar yardimiyla daha
kiiciik boyutlu dosyalara ayrilmistir.

Uciincii adim: Kiiciik parcalara ayrilmis FASTA dosyalar1 bir déngii icerisinde
BioPhyton (92) paketinin ilgili kiitiphanesinde yer alan fonksiyonlar yardimiyla “online”

BLAST aracina analiz i¢in gonderilmistir. Her bir analiz sonucunda gelen “xm/”
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formatindaki sonuglar ayn1 “xm/” dosyast (out vs all human.xml) lizerine yazilarak

biriktirilmistir.

Hsp_bit. Hsp_query. | Hsp_query- | Hsp hie. | Hsp he.
Query_definition Hie_id Hit_det Hit_accession | Hit len | score | Hsp_evalue trom o from o
OI272969689i0bIGU266878 1 s | Guzessrs 117 | 3087610 | 2892820081 | 1 179 2
0 9IGOIGU: Gu: 19% | 3 e 1
OI1781382119ipAbIGNSTIA ChanA RNA | 6NSTA 126 2059690 | 1.7104800-50 | 10 129 3 126
(126-MER)
ou 78138211 IENSTIA Chain A RNA STA De- 3
26-MER)
OH1781382113ipAbIGNSNIA Chan A RNA | 6NSN_A 125 198.7550 | 253858048 | 10 129 3 125
(125-MER)
Q17813821 161pAbINSQIA ChanA RNA | 6NSQ_A 128 1978540 | 2538580e48 | 10
128.MER]
17613021 1SHAINSPA CranARNA | ensp A w na | 7eswo0en |2 > n w GOTACGGAGGAN
(27.MER,
n A RNA A 3 540400 " ACGGAGGAN
%\
13211 2PRIGNIIA CranA RNA | e A 4 nan | reooen | > 2 e COIACGGAGAM
(24MER)
WIRA oaria | owrra |1 | rex | reseosens ‘ A
(2sveR
PUTEIM211EPRIENSOA CranARNA | ens0_A 126 nen | 2000 | 0 7 2 16 GOIACGGAGGAM
(126 MER)

Resim 11. BLAST analizlerine ait ifade edilen islem akisindaki dordiincii adimda ifade
edilen “html” rapor ¢iktisindan bir kesit.

Doérdiincii adim: Tiim sonuglarin yer aldigi “xm/” dosyasi g¢esitli metin isleme
fonksiyonlar1 yardimiyla islenerek, her bir dongii adimina ait kisimlar “csv” dosya formatina
dondistiirtilerek “tmp_files” klasorii altinda saklanmistir. Ardindan bahsi gecen tiim “csv”
dosyalar1 tek bir “csv” dosyasi altinda (infernal_filtered report.csv) toplanmis ve Resim
10’da gosterildigi gibi “htm/l” formatinda bir rapor dosyasi (report.html) olusturularak bu
kisma ait siire¢ tamamlanmistir. Rapor dosyast icerisinde belirlenen esik E-degerinin (1e71)

altindaki kayitlar bulunmaktadir.

Burada ifade edilen islem adimlarina ait siire¢lerin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim

12 ve Sekil 7’yi incelemeniz Onerilir.
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Resim 12. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in BLAST analizi siirecinde kullanilan kod

betiginin yaptig1 islemler. (a) Kod betiginin ¢alisma siirecinden kesit (b) Kod
betigi isleminde girdi verisi olarak kullanilan ‘‘full region.csv” dosya igerigi
kullanilarak elde edilen “alignment frags.fasta” dosyasini gosteren bir kesit. (c)
“alignment frags.fasta” dosyasinin BLAST analizine uygun kiiciik ebatl
dosyalara ayrilma silirecini gosteren kesit. (d) Pargalara ayrilmig
“alignment frags.fasta” dosyalariin BLAST analizi sonucundan elde edilen
“xml” ¢iktisinin, her bir parga i¢in “csv” dosyasina doniistiiriilmesi stirecinden
kesit. (e) Pargali olarak dontistiiriilen “csv” dosyalarinin
“infernal_filtered report.csv”’ adli tek bir rapor dosyasina doniistiiriilme
stirecinden bir kesit. (f) BLAST analiz sonuglarinin “Atml” dosyast formatinda
raporlanma siirecinden bir kesit.
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Sekil 7. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler icin BLAST analizi siireci i¢in tasarlanan dizin
yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma
siirecinde belirtilen kok dizin icerisinde daha onceki adimlarda olusturulmus
klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in
ilk defa olusturulan klasdrleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda

elde edilen ¢ikt1, rapor ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod betiginin
caligmasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

log

3.3.6.2. RNA Central Biyolojik Veri Tabam Uzerinden “Anotasyon” Analizi Siireci

Calismanin bu kisminda “infernal filtered report.csv” dosyasi igerisinde bulunan
insan (H. sapiens) genomu ile anlamli BLAST analizi eslesmesine sahip sekans verilerine
ait literatlirde tanimlanmis anotasyon verisi olup olmadigi arastirilmistir. Bu tez calismasinin
amaglarindan birisi de ribosalter adli RNA elemanlarina benzer yapilarin insan (H. sapiens)
genomu igerisinde de bulunup bulunmadiginin arastirilmasiydi. Calismanin bu kisminda

izlenen yontem ile tezin bu amacina yonelik bulgularin da elde edilmesi hedeflenmistir.

“RNA Central” veri tabanina ait web servisleri (api) kullanilarak anlamli eslesme
buldugumuz sekanslar, hem “Rfam” veri tabaninda hem de ¢esitli anotasyon veri kayitlart
tutan biyolojik veri tabanlarinda aranmistir. Bulunan anlamli anotasyon bilgileri hem

“Rfam” biyolojik veri tabanina ait bulgular1 hem de diger biyolojik veri tabanlarina ait
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bulgular1 da kapsayacak sekilde detayli olarak raporlanmistir. Bu kisim i¢in olusturulan kod

betiginin gerceklestirdigi islem adimlarina ait akis siireci asagida ifade edilmistir:

Birinci adim: Girdi verisi olan “infernal filtered report.csv” dosyasi yer alan
“gap” iceren sekans eslesmeleri analiz kapsami disinda birakilmasi gerektiginden bu tiirdeki
kayitlar dosyadan filtrelenerek “no_gap sequences.csv” adli dosya olusturulur. Filtreleme
islemine gerek duyulmasinin sebebi ¢aligmada kullandigimiz RNA Central biyolojik veri
tabanina ait web servisinin “gap” igeren sekanslar {izerinden islem yapamiyor olusudur. Bu

adimda ifade edilen siirecin ve terimlerin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 13 incelenebilir.
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Sonug dosyalari igin her bir kayda 6zel sira numarasini ifade eder

. “gap” igeren sekans metinlerini ifade eder

Resim 13. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler icin anotasyon analizi siirecinde kullanilan
kod betigine ait akis siirecinin birinci adiminda yapilan islemler. (a) Girdi
dosyasi olan “infernal filtered report.csv” igeriginden bir kesit. (b) Filtrelenme
islemi sonucunda elde edilen “no _gap sequences.csv”’ adl1 dosya i¢eriginden bir
kesit.

ikinci adim: Bu adimda filtreleme yontemi ile elde edilen “no_gap sequences.csv”
dosyasinda yer alan her bir kayit i¢in sekans arama analizleri yapilmistir. Bu siire¢ ic¢in
https://rnacentral.org/sequence-search/api adresinde bulunan insan etkilesimine agik web
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aracinin, makine iletisimine agik programlanabilir “api” siirimii kullanilmigtir. Caligmanin
bu kismi i¢in olusturdugumuz kod betigi burada ifade edilen “api” ile makine formatinda
haberleserek veri alisverisinde bulunmustur. Girdi dosyasi olan “no_gap sequences.csv”
icindeki her bir kaydin sirasiyla; Rfam biyolojik veri tabani i¢indeki olasi eslesmesi
aranmistir, burada herhangi bir eslesme bulunamamis ise sonraki kayda gecilmistir. Eger
Rfam veri tabaninda eslesme bulunmus ise RNA Central veri tabaninda bulunan diger
biyolojik veri tabanlar1 i¢in de arama yapilmistir. Rfam veri tabani i¢in bulunan sonuglar,
ilgili kayit satirindan ¢ekilen sira numarasiyla olusturulan klasoér altinda, “rfam_results.csv”
dosyasina; diger veri tabanlari i¢in bulunan sonuglar ise “rna_central results.csv”
dosyasina kaydedilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 14

incelenebilir.

< Sequence search AP

tnacentralorg,

Databases »+ Tools» API~ Downloads Browse

The maximum number of requests from the same IP address is limited to 50 requests per minute.

rfam_results.csv - LibreOffice Calc
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description Score  bias e_value farget lengh_ alignment

uery_1UUGCCGAAUCCC

[y

Stict 3 UUGCCGAAUCCCC

Query 92 GACAGCUAACUC
A
URSO00197CF7C_0606 _ macentral [Active] - 9606 POBGNST, chainA) 1186 15 17e31 126Sbjct 94 GACAGCUAACUCK

Query 1 UUGCCGAAUCCC
(g
Sbict 3 UUGCCGAAUCCCK
3 »
Query 92 GACAGCUAACUC
T
126Sbjct 94 GACAGCUAACUCK

URSO00197CF7C_0606 _ macens al_ [Guo F, Peng 2., Shofiner G - 9606 0B GNST, chainA) 1186 15 17e31

UUGCCGAAUX
Ly
Sbict 3 UUGCCGAAUCCCC
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S
URSO00197CF7C_0606 _ macent @l [ - 9606 0B 6NST, chainA) 1186 15 17e31 126Sbjct 94 GACAGCUAACUCK

Query 1 UUGCCGAAUCCC
g

Sbict 3 UUGCCGAAUCCCC
5

Query 92 GACAGCUAACUC
AU
URSO00197CF7C_0606__macen al_[RNA (126 MER) from Homo ¢ URSO00107CFTC_0606_RNA (126-MER) from Homo sapiens (PDB 6NST, chain®) 1186 15 1.7e31 126Sbjct 94 GACAGCUAACUCK

Resim 14. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in “anotasyon” analizi siirecinde kullanilan
kod betigine ait akis siirecinin ikinci adiminda yapilan islemler. (a) Sekans
aramasi i¢in kullanilan insan etkilesimine agik web aracinin erisim sayfasindan
bir kesit. (b) Her bir kayit i¢in elde edilen “rfam_results.csv”’ dosyalarindan
ornek bir kesit. (¢) Her bir kayit i¢in elde edilen “rna_central results.csv”
dosyalarindan 6rnek bir kesit.
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Uciincii adim: Onceki adimda elde edilen “rfam results.csv” sonug dosyasi
igeriginde “pairwise alignment” sonuglar1 yer almaktadir. Bu sonuglarin biyoinformatik
literatiirtindeki anlamliligim1 ifade edebilmek i¢in “secondary structure prediction”
analizinin de yapilmasi bir gerekliliktir. Bu amagla kod betigine ait is akisinin bu adiminda
literatiirde yer alan programlanabilir “api” kullanilmistir (93). Boylelikle “rfam_results.csv”
dosyast iginde tespit ettigimiz Rfam biyolojik veri tabani eslesmelerine ait ikincil yapi
tahmini ve “svg” formatindaki gorsellerinin elde edilmesi islemleri tamamlanmistir. Bu

adima ait siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 15 incelenebilir.
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Resim 15. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in anotasyon analizi siirecinde kullanilan
kod betigine ait akis siirecinin iigiincii adiminda yapilan islemler. (a) ikincil yap:
tahmini i¢in kullanilan insan etkilesimine agik web aracinin erisim sayfasindan
bir kesit. (b) Kullanilan programlanabilir “api” ile elde edilen ¢ikt1 formatini ait
kaynak bilgi sayfasindan bir kesit. (¢) Ikincil yap1 analizi sonucunda elde edilen
“svg” formatindaki ¢iktilardan 6rnek bir kesit.
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Dordiincii adim: Bu kisimda diger biyolojik veri tabanlarindan elde edilen
sonuglarin filtrelenmesi ve genom adina gdre ayristirilmasi iglemi yapilmistir. Belirlenen
esik E-degerinin (1e7'%) altinda kalan kayitlar filtrelenmis, diger kayitlar analiz disinda
birakilmistir. Ardindan anlamli eslesmelerin hangi genomlarda bulundugu ve kag¢ adet
oldugu tespit edilerek ana sonu¢ dosyasi icerisinden her bir genoma ait olanlar ayr1 birer
dosyaya once “<genom_adi>.csv” formatinda yazilmistir. Son olarak da her bir genoma ait
“csv” dosyalarmin “htm/l” raporlart olusturulmustur. Bu adima ait siirecin daha iyi

anlagilmasi i¢in Resim 16 incelenebilir.
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australic... | australic... | from_Th...| from_Th... trom Ho...| from Ho... |from Ho...] from Wo... |trom o...

RNA_(125- | RNA_(125- | RNA_(125- | RNA_(125-] RNA (125 | RNA_(126- | RNA_(126- | RNA (126 | RNA_(126 | RNA_(127-| RNA_(127-
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from Ho... |from Ho...| from Ho... | from Ho...| from Ho... |from Ho...| from Ho... | from Ho...| from Ho... |from Ho..| from Ho...

RNA_(128-| RNA (128 ma_ Thermoana| Thermoana | Thermoana | Thermoana | Thermoana| Thermoana
MER)_ MER)_ central_ | erobacteriu] erobacteriu | erobacter_ | erobacter_ | erobacter_] erobacter_
from Ho...] from Ho... results.csv | m_sacch...| m_sacch... |pseudeth.” | pseudeth. | tengcong.”| tengcong.

Resim 16. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in “anotasyon” analizi siirecinde kullanilan
kod betigine ait akis siirecinin dordiincii adiminda yapilan islemler. (a) Diger
biyolojik  veri  tabanlarinda  yapilan  arama  sonuglarin1  igeren
“rna_central results.csv” dosyasi i¢inde, genom adina gore ayristirma icin
kullanilan “description” siitununu gosteren bir kesit. (b) “description”
stitunundaki anlaml1 genom adlarina gore olusturulan sonug¢ dosyalarindan 6rnek
bir kesit. (¢) “description” siitunundaki anlamli genom adlarina gore olusturulan
sonu¢ dosyalarinin  “html” formatindaki rapor dosyasina c¢evrilmis bir
orneginden kesit.
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Besinci adim: Bu kisimda kod betigine ait ana ¢ikt1 yani ana raporun olusturulma

islemi gergeklestirilmistir. Rfam biyolojik veri tabani i¢inde eslesme bulunan ve her bir kayit

i¢cin kendi kayit numarasi ile olusturulan klasor altinda tutulan “rfam_results.csv’” dosyasina

ilk olarak ikincil yap1 tahmin analizinden elde edilen “svg” gorseli, yeni bir siitun olarak

eklenmistir. Ardindan ilgili kaydin diger veri tabanlarinda bulunan eslesmelerine ait veri

stituna da eklenmistir. Bu veri siitunu igerisinde esik E-degerinin altinda kalan genom adi1 ve

bu genoma ait kag tane eslesme bulundugu bilgisi yer almaktadir. Ayrica “Atm/l” formatinda

olusturulan raporda bu veri siitunundan daha 6nce olusturulan ilgili rapor dosyalarina da

ulasilabilecek koprii baglantisi da eklenmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in

Resim 17 incelenebilir.

RNA_(125-
MER)_

from_Ho.

RNA(12-  RNA (124  RNA(125-
MER)_ MER) MER)_
from_Ha. from HG... from Ho.

oooooooooooooo

RNA(125-  RNA (125 RNA(125 RNA(125 RNA(126 RNA(126  RNA (126
MER)_ MER)_ MER) MER) MER) MER)_ MER)
from_Ho... from Ho... from fro from_Ho...  from,

aaaaaaaaaaaa

Resim 17. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in anotasyon analizi siirecinde kullanilan
kod betigine ait akis siirecinin besinci adiminda yapilan islemler. (a)
“report.html” adl1 ana rapor dosyasmin birinci satirinda yer alan igerigin
dizindeki kaynagimi gosteren bir kesit. (b) “report.html” adli ana rapor
dosyasiin ikinci satirinda yer alan i¢erigin dizindeki kaynagini gésteren bir kesit
(¢) “report.html” adli ana rapor dosyasinin ii¢lincii satirinda yer alan igerigin
dizindeki kaynagmi gosteren bir kesit. (d) ‘“report.html” adli ana rapor
dosyasinin igeriginden bir kesit.
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Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 8’1 incelemeniz onerilir.
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— log —: annotation l—: riboswitch l—: human '—: rna_central_api -
! ! ! ]

Cmme e b D D e D - d
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Sekil 8. Ribosalter RNA ailesine ait iiyeler i¢in “anotasyon” analizi siireci i¢in tasarlanan
dizin yapis1 ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin
calisma siirecinde belirtilen kok dizin icerisinde daha oOnceki adimlarda
olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen
kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasdrleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini
tamamladiginda elde edilen ¢ikt1, rapor ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod
betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.7. insan (H. sapiens) Genomuna Ait GFF Dosyas1 Uzerinden Anotasyon

Bolgelerinin Analizi

Calismanin bu kisminda NCBI biyolojik veri tabaninda bulunan insan (H. sapiens)
genomuna ait GFF dosyasi diizenli ifadeler teknikleriyle analiz edilmistir. Insan genomunu
olusturan her bir kromozom bdlgesinde anotasyon verisi bulunan kisimlar tespit edilmis ve
tiirleri belirlenmistir. Ardindan tespit edilen tiirlerin her bir kromozomda kag¢ adet yer
aldigina dair veri tespit edilerek grafik ¢iktis1 olarak verilmistir. Ileri bir analiz olarak “NCBI
Genome Viewer Api” destegi kullanilarak insan genomunda heniiz anotasyonu yapilmamis

bolgeler tespit edilmistir (94). Elde edilen tiim ¢iktilar “A¢m/” formatinda sonug rapor dosyasi
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olarak verilmistir. Bu kisim i¢in olusturulan kod betiginin gerceklestirdigi islem adimlarina

ait akis siireci asagida ifade edilmistir:

Birinci adim: Bu adimda  NCBI biyolojik veri tabaninda
https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/H_sapiens/annotation/GRCh38 latest/refseq identifiers/

GRCh38 latest genomic.gff.gz adresinde yer alan giincel GFF dosyasi yerel diske
indirilmigtir. Dosya “gunzip” formatinda “tar.gz” uzantili sikistirllmis bir dosyadir.
Sikistirilmig stiriimii yaklasitk 60 MB boyutunda, ayiklanmis siiriimii yaklasik 1.2 GB
boyutundadir. Indirilen dosya, ¢alisma icin yazarin kendi imkanlariyla temin ettigi
bilgisayarin hafizasina, tek seferde yiiklenerek okunabilmesi i¢in oldukg¢a biiyiik boyutta
oldugu i¢in ayiklanmadan “byte” formatinda parcalara ayrilarak okunmustur. Bu adimda
kod betiginin ilgili kisminin yaptig1 islemleri daha iyi anlamak ve okunmus GFF dosyasinin

igerigine ait bir kesit goriintiiyli incelemek i¢in Resim 18’1 incelemeniz onerilir.
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&2 Index of /refseq/H_sapic %

<« ) O B https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/H_sapiens/annotation/GRCh38_| seq_ide! B %
Index of /refseq/H sapiens/annotation/GRCh38 latest
/refseq_identifiers
Nanme Last modified Size
Ia ICh38 latest assembly report.txt 2022-04-15 06:10 77K
Ch38 latest clinvar.vcf.g; 2023-01-23 01:41  60M
Ch38 latest dbvar.qvf.gz 2022-10-87 12:54 766M
Ch38_latest genomic.fna.gz 2022-04-12 08:00 928M
Ch38_latest_genomic.off.az 2022-04-12 08:00  54M
GRCh38_latest genomic.gtf.g; 2022-64-12 08:00 47TM
GRCh38 latest knownrefseq alignments.bam 2022-04-12 08:01  56M
GRCh38_latest knownrefseq alignments.bam.bai 2022-04-12 08:01 1.7M
GRCh38 latest modelrefseq alignments.bam 2022-04-12 08:01 69M
Ch38 latest modelrefseq alignments.bam.bai 2022-64-12 68:01 1.7M
Ch38 latest protein.faa.gz 2022-04-12 08:00 27M
Ch38_latest protein.gpff.q. 2022-04-12 68:00 153M
Ch38 latest rna.fna.gz 2022-04-12 68:00 127M
Ch38_latest rna.gbff.gz 2022-04-12 08:00 447M
ADME . txt 2023-01-12 08:40 2.3K

999 GB Volume Thesis_data rfam_part data gff ncbi human ~

GRCh38_
b latest_

genomic....

NC_000001.11.csv - LibreOFfice Cale - =
File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help
" ; = +
B-G-b- Uma & =4 G E-E-NMATKBER Q-£ARD BE-T
Liberationsa v 10 v B J U A-®. === 5 == F-% 747 0009 "v=v=D-jva

s58 v fxI.=

A 8 C [ E Flac|nll K
1 seqd source type sart end score _ sand phase gene id
2 NC_000001.1»RefSeq region 1248956422 ID=NC_ DOOOO] 11:1.248956422 ‘9606;Name=1. gDkRY=
3 INC_000001.1 g 11674 14409 . ID=gere+ DEAD-box helicase 11 like 1 (gseudogene)
2 NC_0000011: :q wanscript 11874 14409 . 1D=ma-NR_046018.2 Parent=gene-DDX11L1.Dbxrei-GeneD:100267102 GenbankN
5 |NC_000001.1 2q 11874 12227 - ID=exon-NR_046018 2-1 Parent=rna-NR_046018 2.00xet=GenelD 100287102.Genb;
6 INC_000001.1 g exon 12613 12721 . ID=exon NR_0460182-2 Parent=rna.NR_046018 2:00ei-GeneiD100287102.Gand;
7 INC_0000011' :q exon 13221 14409 . ID=exon-NR_046018.2-3 Parent=ma-NB._046018 2:00xref-GenelD 100287102 Genbd
8 |NC_000001.1) BesiRelSeq pseudogene 14362 29370 - ID=gene+WASP family homo|g 7%2C mppggug

c 9 NC_000001.1>BesiRarseq transcript 14362 29370 ID=ma:NR_024540.1. 9 653635,Genbapk:NR_0:

10 _INC_000001.1? q exon 20321 20370 - _024540.1-1 czains e 653635 Genbank
11_INC_000001.1 q exon 24738 24891 - D=exon-NR_024540.1.2 Parentzi ;_ua_ousaon 3
12 _NC_000001.1: exon 18268 18366 - ID=exon-NR_( _024540.1-3P: 024540.1. 5. 5
13 INC_000001.1 g exon 17915 18061. . ID=exon-NR024540.1-4Parent=ma.NR_024540.1:0t 35 Genbank
14_|NC_000001.1 :q exon 17606 17742 5 ID=exon-NR_024540.1-5 Parent=rna-NR_024540.1:0bx 653635 Genbank
15 _|NC_000001.1 56q exon 17233 17368 E ID=exon-NR_024540.1-6 Parent=rna-NB_024540.1
16_INC_000001.1 q exon 16858 17055. . ID=exonNR_024540.1-7-Parent-ma.NR_024540.1:00
17 _INC_000001.1: 2q exon 16607 16765 s ID=exon-NR_024540.1-8 Parent=rna-NR_024540.1.0b
18 |NC_000001.13 BesiRelSeq exon 15796 15047 3 ID=exon-NR_024540.1-9.Parent=ina-NR_024540.1
19 |NC_000001.1> BesBefSeq exon 14970 15038 ID=exon-NR_024540.1-10;Parent=ma-Ng_024540. 0653635 Genban
20 INC_000001.13 q exon 14362 14829 - ID=exon-NR_024540.1-11 Parent=rna-NR_024540.1:Dbulet=GenelD 653635 Genby
21 INC_000001.1 gene 17369 17436 5 o genezg\lgvms 59.1
22 [NC_000001.13 Besf primary_vanscript 17360 17436 - =ma 0 102466751 Ganbank
23 INC_000001.13 :q exon 17360 17436 |n exon-NR _ msmx 1 Palenl ma ua_xossm xogxmro&uu 102466751 Genod
24_INC_000001.1 mRNA 17369 17391 5 I 106 060102466751 miRBase Mi
25 INC_000001.1) q exon 17369 17391 E mf 1 0102466751 mRBase M
26 INC_000001.13 g mRNA 17400 17431, : IR6859-1-2 Parent=ma:NR msgmh (ef-Gene|D 102466751 mRBase:
27 _NC_000001.1. £ eq exon 17409 17431 - 102466751.mil
28 |NC_000001.13 Gaor gene 20026 31295 - ID gene-MIR1302-2HG; gwr—m 107985730, mmsznsz Name=MIR1
29 [NC_000001.13Gaome ing_RNA 209026 31295 . D=ma XR_001737835.1 gene-MIR1302-2HG DBxTe 107985730 Ger
30_INC_000001.1 Gooman exon 29926 30039 . s XR_001737835.1-1 Parent=r SR 0017578351 Do enelD wvsssua

Resim 18. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyas1 iizerinden anotasyon bdlgelerin
analizi siirecinde kullanilan kod betigine ait akis siirecinin birinci adiminda
yapilan islemler. (a) Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasinin NCBI
biyolojik veri tabanindan indirilebilmesi i¢in gerekli sayfa adresi ve i¢eriginden
bir kesit. (b) Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasmn yerel diske
indirilmis konumundan bir kesit. (¢) “Byfe” formatinda pargalara ayrilarak
okunan GFF dosya igeriginden 6rnek bir kesit.

Ikinci adim: Bu adimda parcalara ayrilarak okunan GFF dosyasinm ilgili
kisimlarindan diizenli ifadeler (regular expression) komutlar1 yardimiyla 6zellik ¢ikartma
islemleri yapilmistir. Bu islem i¢in her bir GFF dosya pargas1 “Pandas™ (95) iki boyutlu
tablo formatina doniistliriilmiistiir. Doniistliriilen tablodaki ilgili siitunlarda yer alan
verilerden diizenli ifadeler (regular expression) yardimiyla sadece gerekli kisimlar

cikartilmistir. Bu islem her bir kromozoma ait dosya kisimlari i¢in tekrarlanarak, kromozom
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adlar1 verisini igeren “chromosome names” ve anotasyon tiirleri verisini igeren
“possible_annot_types” adl1 “log” kayit dosyalarina yazilmistir. Bu adima ait siirecin daha

1yi anlasilmasi i¢cin Resim 19 incelenebilir.

el lm chromosome_names
1Kromozom 1:NC_000001.11
2 Kromozom 2:NC_000002.12
3 Kromozom 3:NC_0006003.12
4 Kromozom 4:NC_000004.12
5 Kromozom 5:NC_000005.10
6 Kromozom 6:NC_000006.12
7 Kromozon 7:NC_000007.14
8 Kromozom 8:NC_000008.11
9 Kromozom 9:NC_000009.12
16 Kromozom 10:NC_0600010.11
a 11 Kromozom 11:NC_000011.16
12 Kromozom 12:NC_000012.12
13 Kromozom 13:NC_000013.11
14 Kromozom 14:NC_000014.9
L5 Kromozom 15:NC_000015.16
16 Kromozom 16:NC_000016.16
17 Kromozom 17:NC_000017.11
18 Kromozom 18:NC_000018.16

19 Kromozom 19:NC_600019.10
26 Kromozom 20:NC_600026.11
21 Kromozom 21:NC_600021.9
22 Kromozom 22:NC_600022.11
23 Kromozom X:NC_000023.11
24 Kromozom Y:NC_000024.10
25 Kromozom MT:NC_012920.1

Open v M possible_annot_types

1CAAT_signal
2 CAGE_cluster
3¢S

4 C_gene_segnent

5 DNaseI_hypersensitive_site
6 D_gene_segnent

70_loop

8 GC_rich_promoter_region

9 J_gene_segnent

© RNase_MRP_RNA

1 RNase_P_RNA

2 TATA_box

3V_gene_segment

4 Y_RNA
5 antisense_RNA
6 blological_reglon

7 cONA_match
8 centronere

9 chronosome_breakpotnt

6 conserved_regton

1 direct_repeat

2 dispersed_repeat

3 enhancer

4 enhancer_blocking_element

5 epigenetically_modified_regton
6 exon

7 gene

8 tmprinting_control_regton

9 tnsulator

© Lnc_RNA

1 locus_control_reglon

2 MRNA

3 match

4matrix attachment site

chromoso download feature_ pipe possible_
me_names extraction annot
types
el B feature_extraction swe = 0 @
1possible_annot_types
2 chromosone_names
PlainText v Tabwidth: 8 + Ln1,Col1 v NS

Resim 19. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden anotasyon bdlgelerin
analizi siirecinde kullanilan kod betigine ait akis siirecinin ikinci adiminda
yapilan islemler. (a) Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasindan
kromozom isimleri verisinin ¢ikartilma islemi sonucunda elde edilen
“chromosome _names” adl dosya iceriginden bir kesit. (b) Insan (H. sapiens)
genomuna ait GFF dosyasindan anotasyon tiirleri verisinin ¢ikartilma islemi
sonucunda elde edilen “possible_annot types” adl1 dosya igeriginden bir kesit.
(¢) Bu islem adim1 sonucunda elde edilen dosya adlarinin saklandig1 log kaydi
dosya iceriginden bir kesit.
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Uciincii adim: Bir 6nceki adimda ¢ikartilan 6zellik veri dosyalar1 kullanilarak her
bir kromozom i¢in tespit edilen anotasyon tiirlerinin frekans tablosu olusturulmustur. Bu
dosya “annot counts.csv” adiyla yerel diske kaydedilmistir. Yerel diske kaydedilmis olan
bu dosya kullanilarak, her bir kromozom i¢in elde edilmis olan frekans tablolarim
gorsellestirmeye yarayan grafik ¢iktilar: da elde edilmistir. Elde edilen grafiklerde biitiinliik
olmasi i¢in her bir kromozoma ait frekans tablolarindaki ilk on satir verisi kullanilmistir. Bu

adima ait siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 20 incelenebilir.
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annot_counts.csv

File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help

18 |protein_binding_site
19 |nucleotide_motif

20 |cDNA_match

22 |meiotic_recombination_region
23 |non_allelic_homologous_recombination_region
24| RNA

25 |promoter

65NC_000001.11
52 NC_000001.11
42/NC_000001.11
38 NC_000001.11
27 NC_000001.11
20 NC_000001.11
17 NC_000001.11
17 NC_000001.11
13NC_000001.11

b-E-6- UmaQ & = 4 G W B
Liberationsa v | 10 ~- BIUA-©©. === 5
M74 v fxI-=
A B C D E
T counts chr_name
2 | 204717 NC_000001.11
3 | 166328 NC_000001.11
4 | 12777NC_000001.11
5 4027 NC_000001.11
6 2871 NC_000001.11
7 2550 NC_000001.11
b 8 1458 NC_000001.11
9 ip 1281 NC_000001.11
10 _|viological_region 997 NC_000001.11
11 |silencer 488 NC_000001.11
12 |enhancer 472 NC_000001.11
13 233 NC_000001.11
14 |primary_transcript 156 NC_000001.11
15 |snoRNA 110 NC_000001.11
16 |transcriptional_cis_regulatory_region 107 NC_000001.11
17 |t 85NC_000001.11

mRNA - 12777
gene - 402
match - 2871
c Inc_RNA - 2550
pseudogene -1458
transcript 1281
biological region 1997

silencer -1188

exon
CDS 166328

204717

Kromozom 1:NC 000001.11 (%99.981)

Resim 20. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden anotasyon bdlgelerin
analizi siirecinde kullanilan kod betigine ait akis siirecinin ii¢linclii adiminda
yapilan iglemler. (a) Bu adim i¢in kullanilan kod betiginin ¢calisma siirecinden bir
kesit. (b) “annot counts.csv” dosya igeriginden bir kesit. (¢) Kromozom
icerisinde yer alan annotasyon tiirlerinin dagilimi verisini tutan frekans
tablolarinin gorsellestirilmesi siirecinde elde edilen 6rnek bir grafik ¢iktisi.
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Dordiincii adim: GFF dosyas: iceriginde her bir kromozoma ait sekansin uzunluk
verisi bulunmaktadir. Bahsi gecen dosya ayni zamanda, bu uzunlugun hangi kisimlarinin

anotasyon verisi icerdigine ait veriyi de barindirmaktadir.

Bu adimda kod betiginin ilgili kisminin yaptigi islemin mantig1 s0yle 6zetlenebilir.
flgili kromozomu bir say1r dogrusu gibi diisiinelim. Bu say1 dogrusunun siniri sifirdan
kromozomun uzunlugu kadar olsun. Her bir anotasyon bdlgesi de bu say1 dogrusu igerisinde
belirli bir alana karsilik gelecek sekilde temsil edilsin. Baz1 bolgelerde cakismalarin

olabilecegi de kabul edilsin.

Yukaridaki paragrafta verilen mantiga gore; burada yapilan islem ise ilgili
kromozoma ait alan i¢inde bos kalmis; yani heniiz anotasyonu yapilmamis kisimlarin olup
olmadiginin tespit edilmesi ve eger varsa bu kisimlara ait araliklarin “annot coverage.csv”

dosyasi i¢ine yazilmasidir.

Ozet olarak, bahsedilen bu mantikla insan genomuna ait GFF dosyasindaki her bir
kromozom i¢in elde edilen veriler “annot_coverage.csv’” dosyasina kaydedilmistir. Bu veri
kullanilarak her bir kromozomun yiizdelik oranda ne kadarlik kisminin anotasyonunun
yapildigina dair veri de ayn1 dosya igerisinde hesaplanmis ve kaydedilmistir. Bu adima ait

stirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 21 incelenebilir.
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@ 7_rFamHumanGenomeAnnotationsDescriptiver

annot_coverage.csv - LibreOffice Calc - o

File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help
B-a5--1®a 6 g A - % E- WA AR =R Q
Liberationsa '~ 10~ B I U A-®©. = ®-% 74 [3 09 0Q 9=
F35 v fxI-=
A B C D E
1_chy_name length annotated_length not_annotated_ranges ratio
2 INC_00000L11 248956422 248908652 (1. 11873, [29371. 29773), [36082. 52352), (248937200, 248956422]) 99.981
3 |NC_000002.12 242193529 241995163 [[1, 38813), [46506, 160723], [190545, 218135), [242175786, 242193529]) 29.018
4 INC_000003.12 108205550 198072578 [1. 11750, [24502. 54469), (67718, 67884], [70121, 123501). [132452, 146827], [147192, 195757], [198230877, 198205559]] 99.88
S |NC_000004.12 190214555 190148055 [[1. 48284]. [190196340., 190214555]] 99.965
6 |NC_000005.10 181538250 181447249 [[1, 25177), [26178, 26320), [181472570, 181538259]) 99.95
7 |NC_000006.12 170805979 170651056 [[1. 94923, (170745980, 170805979]] 99.909
Ib 6 INC000007 14 Iseadcers  ispiaseot (1 1360e) 16155, 3159, (3609, Tosi, (16964, 7037, (G577 11265], (110432 16445, 158511235 159345973 %055
9 INC_000008.11 145138636 144950347 [[1, 63712}, [113103, 155073), [145056031, 145138636]] 99.87
10 |NC_000009.12 138394717 138289680 [1. 11986), (30488, 34393], [35865, 61996), (138331905, 138394717]) 90.924
11_|NC_000010.11 133797422 133740190[1. 11720), [15577. 42525), (133778860, 133797422]) 99.957
12 |NC_000011.10 135086622 135000618 [[1, 75579), [135076198, 135086622]] 99.936
13 |NC 00001212 133275309 133226329 [1. 12209], (133238539, 133275309]) 99.963
14 |NC_00001311 114364328 98226079 [[1. 16000000}, [18051249, 18176736), [114351568, 114364328]] 85.899
15 |NC_000014.9 107043718 90880344 [[1, 16000000), 106880345, 107043718] 84.9
16_|NC_000015.10 101991189 84820834 (1. 17000000). (19725255, 19883513, (101979094, 101991189]] 83.165
17 |NC_000016.10 90338345 90198792 [[1, 11554], [90210347, 90338345]] 99.846
18 |NC_000017.11 83257441 83167126 [1, 61671], [64041, 64422), [73044, 73588], [86411, 90795], [90900, 97594), [83240805, 83257441]] 99.892
19 [NC_000018.10 80373285 80202753 (1. 11559). [15931. 42856], [47017. 47211]. [73540, 79620), (80247515, 80373285]) 99.788
20 |NC_000019.10 58617616 58521934 [[1, 60950], [70967, 71380], [77601, 93976], [58599585, 58617616]] 20.837
21 |NC_000020.11 64444167 64052683 [[1, 87671], [97095, 142589), [145752, 157453), (159164, 187852), [189712, 227257], (229887, 257723), [261007, 270862], [290751, 297569, [300322, 3 99.393
22 |NC_0000219 46709983 40753116 [[1. 5010000], [5166247. 5499022), (5502576, 5506971), 5509722, 5553636, [5592005, 5695079). [5701749, 5703476], (5710173, 5966593), (6161372, > 87.247
23 |NC_000022.11 50818468 30715108 [[1, 10685646, [10688028, 10736169), [10736284, 10742091], [10753063, 10858994), [10864476, 10940596], [10961530, 11124409), (50799638, 508185 78.151
24 |NC_000023.11 156040895 155756860 (1. 271323), [156028184, 156040895)]] 90.818
25 |NC_000024.10 57227415 56943380 (1. 271323). [57214704, 57227415 99.504
26 |NC_012020.1 16569 16480[[1, 576], [3305, 3306, [4401, 4401], 5580, 5586, [5656, 5656], [5730, 5760, [5892, 5903], [7515, 7517], [8270, 8294], [8365, 8365], [14743, 14746], [> 99.463
| | |
1 1 1]

Annote edilmemis bdlgeleri (not annotated regions) temsil eder.

Resim 21. insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden anotasyon bélgelerinin
analizi siirecinde kullanilan kod betigine ait akis slirecinin dérdiincii adiminda
yapilan islemler. (a) Bu adim i¢in kullanilan kod betiginin ¢alisma siirecinden
bir kesit. (b) “annot _coverage.csv” dosya igeriginden bir kesit. (¢) Anotasyonu
yapilmamis bdlgelerin tespit edilmesi siirecinde kullanilan mantigin
betimlenmesinden bir kesit.

Besinci adim: Bu adimda, girdi olarak bir o6nceki adimlarda olusturulan
“annot_counts.csv” ve ‘“annot coverage.csv”’ dosyalari kullanilmistir. Bu dosyalar
kullanilarak; insan genomunda yer alan her bir kromozoma ait anotasyon tiirii verilerinin

frekans dagilim grafikleri yatay ¢ubuk grafigi tiiriinde olusturulmustur. Son olarak ise
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olusturulan tiim grafikler toplu halde tek bir grafik ¢iktis1 olarak da elde edilmistir. Bu

adimda elde edilen ¢iktilara Resim 22 ve Resim 23 igerisinde yer verilmistir.

exon 04717 exon 183810 exon H2ag
cos 66320 cs 150455 cs 114702

mRNA w23

mRNA {12777 mRNA 1 ot51
gene 4027 gene {2075 gene {2300
match {2871 match {2287 match {1860
Inc RNA 2550 Inc_RNA 2286 Inc_RNA 1628

seudogene 1458 sseudogene {1238 pseudogene foi
transcript {1281 transeript Ji116 transeript {93
biological_reglon o7 bolagical_region w4 bological_region Jo10
silencer 188 enhancer 135 enhancer {319

Kromozom 1:NC_000001.11 (%99.981) Kromozom 2:NC_000002.12 (%99.918) Kromozom 3:NC_000003.12 (%99.888)

exon 2738 exon 83606 exon 103085
cos 775 cs Joasoo cs Jeosto

mrNA {27 mRNA o161

gene /1858 gene |49 gene {am
Inc_RNA /1669 Inc_RNA /1551 match 1773
match {132 match /1538 Inc_RNA 1683

peudogene fm0 peudogene ez pseudogene 27
transeript 438 transript 4615 transcript 811
blological_region {418 blological _region {519 biological_region 607

silencer 95

enhancer 257

enhancer 2

Kromozom 4:NC_000004.12 (%99.965) Kromozom 5:NC_000005.10 (%99.950) Kromozom 6:NC_000006.12 (%99.909)

exon 92069 exon 20633 exon 95289
cps rosas cs 548 cs 75590

mRNA 505

mRNA {857 mRNA {aes
gene || 2004 gene /1700 gene {1719
match /1681 Inc_RNA /1408 Inc_RNA 1450

Inc_RNA {1470 ‘match /1240 match 1340

peudogene o35

pseudogene Jess pseudogene 751

wanscript o ranserpt 3 ranserpt fus
blological_region %7 Diological_region 414 biological reglon 173
encer 0 enbancor 47

enhancer {310

Kromozom 7:NC_000007.14 (%99.905) Kromozom 8:NC_000008.11 (%99.870) Kromozom 9:NC_000009.12 (%99.924)

exon o101 exon 10768 exon 14468
cos 77032 cs 040 cs 2626

mrNA || oso mRNA {7403 mrNA s
gene 1706 gene {2260 gene {014

e RNA {1340 mateh | 1487 Ine_RNA {101
Inc_RNA {1330 match {1256

mateh {120
eudogene {2 coNA maten 054 eudogene 1o
wanseript Js5 eudogene 0 ranseript {05
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enhancer 16
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Kromozom 10:NC_000010.11 (%99.957) Kromozom 11:NC_000011.10 (%99.936) Kromozom 12:NC_000012.12 (%99.963)

Resim 22. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden elde edilen anotasyon
tiirleri frekans dagilim grafiklerin toplu olarak betimlenmesi birinci kisim.
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exon 6317
cs 7098

mRNA | 2508
gene 1020
Inc_RNA {6
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transcript 266
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mRNA {7131
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match {1180

Inc_RNA {1115
transcript 60
pseudogene {504
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enhancer 1268
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exon o
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mRNA n78

transcript 4753 pseudogene 4217

pseudogene {530 CDNA_match 108
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mIRNA 210 enhancer 1130 biological_region 12

Kromozom 19:NC_000019.10 (%99.837) Kromozom 20:NC_000020.11 (%99.393) Kromozom 21:NC_000021.9 (%87.247)

1870 exon 61947
33860 s rosso

mRNA {4323

w74

match - 1669

biological_region 1223
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Kromozom 22:NC_000022.11 (%78.151) Kromozom X:NC_000023.11 (%99.818) Kromozom Y:NC_000024.10 (%99.504)

Kromozom MT:NC_012920.1 (%99.463)

Resim 23. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden elde edilen anotasyon
tiirleri frekans dagilim grafiklerin toplu olarak betimlenmesi ikinci kisim.

Altinc1 adim: Kod betiginin son boliimiinii olusturan bu kisimda her bir kromozoma
ait tespit edilen anotasyonu yapilmamis kisimlar raporlanmis ve arastirmacilarin bu kisimlari
daha iyi inceleyebilmesi icin gerekli erisim baglantisi verilmistir (94). Baglant1 verilirken

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/sviewer/url_access/ adresinde ifade edilen yonergeye

uygun olarak parametreler se¢ilmis ve ayarlanmstir.

Her bir kromozoma ait yatay c¢ubuk grafigi de rapor dosyasi igerisinde
konumlandirilmistir. iceriginden bahsettigimiz sonug rapor dosyasi “Atm/l” formatinda dosya
olarak diske yazilmigtir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 24

incelenebilir.
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< C o8
Examples of NCBI Sequer

wn<binlm.nih.gov/tools/sviewer/manual-api/
bedded on NCBI pages

S o taltom_partim repo & °oLoe =

chr_name length | annotated_length

not_annotated._ranges ratio annot_dist_plots

NC_000001.11 | 248956422 | 248908652 (. 371.29773), 99981

),

6082.,52352
(248937200, 248956422)

Kromozom 1:NC_000001.11 (%99.981)

2 | NC_000002.12 | 242103529 | 241095163 99918

Kromozom 2:NC_000002.12 (%99.918)

oa= g

Homo sapiens chromosome 13, GRCh38.|
Assembly
e s

equence: NC_000013.11

dpoints 100 x Gene
egate (filtered), NCBI Homo sapiens Annotation ReQedls:

RNA-seq intron-spanning reads, aggregate (filtered), NCBI Homo sapiens Annotdtdo:

Resim 24. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden anotasyon bdlgelerin
analizi slirecinde kullanilan kod betigine ait akis siirecinin altinci adiminda
yapilan iglemler. (a) Arastirmacilarin, annote edilmemis bdlge olarak tespit
ettigimiz konumlar1 gorsel olarak inceleyebilmesi i¢in kullanilan erigim
baglantis1 iceriginden bir kesit. (b) “html” formatindaki rapor dosyasi
iceriginden bir kesit. (¢) Annote edilmemis bolgelerin goérsel olarak
incelenebilmesi i¢in kullanilan baglanti parametreleri kullanilarak yapilan 6rnek
bir erisim igeriginden bir kesit
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Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 9’u incelemeniz Onerilir.

rfam_part

G S— f'-\_\ f-\—‘ f-\_\
I N T . P T s, chowm

' ] ' [] b [eoomsey coverage test_
Commed Caaed Caaed

T r-\_\ r-\—\ f-M—\ il — . i e
——| plot L gff I T Y [ o I o o B o s
Commed Caoaaed Caeed |0 F

T N Co N C T e C T N m g
! '—' '—' human :_.

p————l html|_report [ gff
(L (L report.html
b e e Y d

ncbi

) T —. 'f"k_\ :’-M_.\ CT =y
_

S log |— gff

} (L
Cenemed Cacacaaed Caaed

[ ]b e
Sekil 9. Insan (H. sapiens) genomuna ait GFF dosyasi iizerinden anotasyon bdlgelerin
analizi siireci i¢in tasarlanan dizin yapist ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini
ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢erisinde daha
onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma
siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d)
Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti, rapor, grafik ve log kayit
dosyalarini ifade eder.

;oo [
ncbi l_| human I— st awot awords dromso  danod  fetwe

3.3.8. Rfam Biyolojik Veri Tabaninda Bulunan Taksonomik Veri Setinin Derlenmesi

ve “Sunburst” Grafik Ciktilarinin Elde Edilmesi

Calismanin bu kisminda, ilgili kod betigi kullanilarak erisime ag¢ik SQL sunucusu
tizerinden ¢ekilen “sunburst.csv” dosyasinda yer alan kayitlar kullanilmistir. Bahsi gegen
bu kayitlarda tutulan verilerden dncelikle arastirma konumuz olan Ribosalter RNA ailesine
ait olan kayitlar filtrelenmistir. Filtrelenen kayitlarda “json” formatindaki hiyerarsik yapida
diizenlenmis veriler, cesitli “phyton” paketlerinin kiitiiphanelerinde yer alan fonksiyonlar
kullanilarak iki boyutlu veri tablosu formatina doniistiiriilmiistiir. Ardindan dontistiiriilen bu
veriler “sunburst” grafigi olusturmak i¢in uygun girdi formatina ¢evrilmis ve her bir

Ribosalter aile liyesi “Rfam” elemanina ait grafik ciktilar1 diizenlenmistir. Ayn1 veriler
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kullanilarak her bir Ribosalter aile liyesi “Rfam” elemaninin annote edildigi kaynak
genomlarin “superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim grafikleri de elde
edilmistir. Son olarak elde edilen tiim ¢iktilar arastirmacilarin daha rahat inceleyebilmesi
icin “html” dosya formatinda raporlanmistir. Bu kisim i¢in olusturulan kod betiginin

gerceklestirdigi islem adimlarina ait akis siireci asagida ifade edilmistir:

Birinci adim: Daha onceki adimlarda erisime acik “Rfam” SQL sunucusu
kullanilarak “Rfam” biyolojik veri tabaninin giincel siiriimiiniin dosyalar1 yerel diske
indirilmistir. Bu kisimda indirilmis olan dosyalardan “sunburst.csv”’ dosyasi, bu baglik
altinda anlatilan islemler i¢in kullanilan kod betiginin girdi dosyasi olarak kullanilmistir.
Girdi dosyasindaki kayitlar filtrelenerek sadece arastirma konumuz olan Ribosalter aile
iyesi “Rfam” elemanlarina ait kayitlar kullanilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi

anlagilmasi i¢in Resim 25 incelenebilir.

sunburst.csv - LibreOffice Calc =

File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help
B-G-6- Umad Ke@- 54 - X E-E-NASMRIAR Q- AR BE-T
tberationsa |+ (10 v+ B ] U A-®. === S0 T=— @-%724[ 0009 3¢ O -2 -B- =1

D1 v fxEI-=

A
M ace
2 RFO001 isgd

16 |RF00755 b enges"32
17 |RFO1234 "SegAce™-"IRDO1042692 1)) umSpeciss
18 |RFO1353 b numBomains':"36" punSeauences’

19 |RF02307 b{'numQomains™:"3""

20 |RF01037 b{'numg
21 [RF01837 b

22 |RFo0Sa4 b
23 |RF00808 _ bnumQoma)
24 [RFOL735  “parent-Pag
25 |RFO0931 _b{numpamans”
26 [RFOL307_b( -

Resim 25. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan taksonomik veri setinin derlenmesi ve
“sunburst” grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis siirecinin birinci adiminda yapilan islemler. (a) Erisime agik Rfam SQL
sunucusu kullanilarak Rfam biyolojik veri tabaninin giincel siirlimii {izerinden
yerel diske indirilen “sunburst.csv” dosya konumunu gosteren bir kesit. (b)
Filtreleme islemi icin kullanilan Ribosalter aile {iyesi RNA elemanlarinin, Rfam
biyolojik veri taban1 6zel erisim kimlik numaralarini gosteren dosya igeriginden
bir kesit. (¢) Gorsel ciktilarin elde edilmesinde kullanilan “sunburst.csv”
dosyasiin igeriginden bir kesit.
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ikinci adim: Bu kisimda filtrelenmis “sunburst.csv” dosyasinda yer alan kayitlar
incelenmistir. Kayitlarin “byte” tipinde ve “json” veri formati altinda taksonomik hiyerarsiye
gore diizenlenmis oldugu goriilmiistiir. Oncelikle bu verinin daha okunabilir ve anlasilabilir
bir diizen olan satir ve siitunlar ile ifade edilen iki boyutlu veri tablosu diizenine
cevrilmesinin bir gereklilik oldugu goriilmistiir. Bu amagcla “Phyton” programlama dilinin
“json” paketi altinda yer alan ayn1 adli kiitiiphanenin ¢esitli fonksiyonlar1 kullanilarak veri
oncelikle diizlestirilmistir. Diizlestirilerek hiyerarsik yapidan kurtarilan veri icerisindeki
taksonomik yapiya uygun oOriintii kesfedilerek islenmis ve iki boyutlu tablo formatina
basariyla doniistiiriilmiistiir. Déniistiiriilen dosyalar “<Rfam Ozel Erisim Kimlik
Numarasi>_taxo.csv” (Omegin, “RF00050 taxo.csv”) diizeninde adlandirilarak, ¢alisma
kapsamina giren her bir RNA elamani i¢in olusturulmustur. Bu dosyalar kullanilarak ¢calisma
kapsamina giren “Rfam” elemanlarinin  “annote” edildigi kaynak genomlarin
“superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim grafiklerinin olusturulabilmesi i¢in

gerekli olan “all members faceted bar.csv” dosyasi da olugturulmustur.

Ardindan “<Rfam Ozel Erisim Kimlik Numarasi>_taxo.csv” diizeninde kaydedilen
dosyalar, “sunburst” grafiklerinin olusturulabilmesi icin gerekli girdi dosyasi diizenine
cevrilmistir. Cevrimi yapilan dosyalar “<Rfam Ozel Erisim Kimlik Numarasi>_graph.csv”’
(Ornegin, “RF00050 graph.csv”’) diizeninde adlandirilarak, calisma kapsamina giren her bir
RNA elamani i¢in olusturulmustur. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 26

incelenebilir.
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Resim 26. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan taksonomik veri setinin derlenmesi ve
“sunburst” grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis siirecinin ikinci adiminda yapilan islemler. (a) Bu adim i¢in kullanilan kod
betiginin ¢aligma siirecinden bir kesit. (b) Bu adimda c¢alisan kod betigi siireci
sonunda elde edilen ¢ikt1 dosyalarindan bir kesit. (¢) “<Rfam Ozel Erisim Kimlik
Numarasi>_taxo.csv” formatinda elde edilen dosyalarin igeriklerinden 6rnek bir
kesit. (d) “<Rfam Ozel Erisim Kimlik Numarasi> graph.csv” formatinda elde
edilen dosyalarin igeriklerinden ornek bir kesit. (e)
“all members_faceted bar.csv” dosyasinin konumundan ve iceriginden birer
kesit.

Uciincii adim: Bu adimda “<Rfam Ozel Erisim Kimlik Numarasi> graph.csv”
diizeninde olusturulan dosyalar girdi olarak kullanilmistir. “Phyton” programlama dilinin
“Plotly” paketinde yer alan ayni adl1 kiitiiphanedeki ilgili fonksiyonlarin destegiyle her bir
girdi dosyasina ait etkilesimli = “sunburst” grafikleri “html” dosya formatinda

olusturulmustur.

Ayrica bir onceki adimda olusturulmus olan “all members faceted bar.csv”
dosyas1 kullanilarak calisma kapsamimna giren “Rfam” elemanlarinin anotasyonunun

yapildig1 kaynak genomlarin “superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim
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grafikleri ayr1 ayr1 ve toplu olarak elde edilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagiimasi

icin Resim 27-30 incelenebilir.

c o datajitam partiplotitaxor, <1

RFO00S0.  RFO00S9,  RFOO080.  RFOO162.  RFODIGZ.  RFOOT68.  RFOO174.  RFOO234.  RFO0379.
i heml heml it Nl heml

html heml heml hemt htm

RFO0SOA.  RFOOS21.  RFO0S22.  RFOO634.  RFOI0S4.  RFOI0SS.  RFO1056.  RFO10S7.  RFO1482.
html heml heml hemt html hemt html heml hemt b

RF00050
RFO1704.  RFOI725.  RFOI72Z.  RFOI734.  RFOI739.  RFOI7SO.  RFOIZ67.  RFO1786.  RFO1826.
html heml heml heml html html html heml hemt

RFO2683.  RFO2885.  RF02912.  RFOJOS7.  RFO30S8.  RFOO71.  RFO3072.
heml heml heml heml heml hemt heml

Resim 27. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan taksonomik veri setinin derlenmesi ve
“sunburst” grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis siirecinin ii¢lincii adiminda yapilan iglemler. (a) “html” formatinda elde
edilen “sunburst” grafik ¢iktilarinin konumunu gosteren bir kesit. (b) Elde edilen
“sunburst” grafik ¢ikti dosyasi iceriginden Ornek bir kesit. (¢) Kullanici
etkilesimiyle “sunburst” grafik ¢iktisinin alabilecegi farkli gortintimleri gosteren
bir kesit.

Archaea —160.3 (n=8)
cters
Eukaryota -$60.4 (n=12)
Unknown -$40.3 (n=9)
Viruses —$60.0 (n=0)
other sequences -$:0.0 (n=1)

unclassified sequences —40.0 (n=0)

RF00050 (n=2857)

Resim 28. “all members faceted bar.csv” dosyasi icerisinde yer alan her bir Ribosalter
aile tlyesi RNA elemanmin, “annote” edildigi kaynak genomlarin,
“superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagiliminin gorsellestirilmesi
stirecinde elde edilen 6rnek bir grafik ¢iktisi.
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Acchaea {403 net) Acchaea {405 (a=30) Acchaea 1600 (ne0) Acchaea 0.0 a0y
Bacteria 2 Bacteria 3 Bacteria ) Bacteria 2)
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RF00050 (n=2857) RF00059 (n=5978) RF00080 (n=698) RF00162 (n=2457)
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Bacteria ) Bacteria ) Bacteria o Bacteria )
Eukaryota 4403 (v=3) Eukaryota 1407 (=) Eukaryota 4406 (n=20) Eukaryota 4400 (x=0)
Unknown 1.2 =11 Unknown $40.5 (n=6) Unknown 0.5 (n=20) Unknown $40.4 (n=4)
Viruses 4400 (30 Viruses 40,0 (n=0) Viruses 4600 (a= Viruses 4400 (s
other sequences 440.1 (v=1) other sequences 1400 (=0, other sequences 160.0 (v=0) otter sequences {400 (v=0)
unclassified sequences 0.0 (n=0) unclassified sequences x0.0 (a=0) unclassified sequences 0.0 (a=0) unclassified sequences 0.0 (a=0)
RF00167 (n=924) RF00168 (n=1323) RF00174 (n=5068) RF00234 (n=889)
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Bacteria o) Bacteria ) Bacteria ) Bacteria 5
Eukaryota 1402 (=2 Eukaryota 4405 (=3 Eukaryota 4605 (a=3) Eukaryota 14035 (v=14)
Unknown 1.0 Unknown {%1.1 (=) Unknown 40.3 (n=2) Unknown {403 @=16)
Viruses 4400 (30 Viruses 40,0 (n=0) Viruses 460.0 (v=0) Viruses 4400 (s=0)
other sequences 1400 (=0 other sequences 1400 (=0 other sequences 160.0 (a=0) other sequences 1400 (=1)
unclassified sequences %0.1 (ne1) unclassified sequences %03 (n=3) unclassified sequences 0.0 (3=0) unclassified sequences 400 (3=0)
RF00379 (n=1254) RF00380 (n=666) RF00442 (n=651) RF00504 (n=2937)
Archaea 0.0 (a=0) Acchaea $40.0 a=0) Acchaea 1600 (a=0) Acchaea 1400 a=0)
Bacterla ) Bacteria ) Bacteria ) Bacteria
Eukaryota 1403 (v=2) Eukaryota 4403 (v=1) Eukaryota 4600 (4=0) Eukaryota {|%2.1 @=1)
Unknown 0.0 (n=0) Unknown 406 (n=3) Unknown {511 =) unknown /%21 (=1
Viruses 4400 (320 Viruses 0.0 (v=0) Viruses 4600 (v=0) Viruses 4400 (320
other sequences 1400 (=0 other sequences 1400 (=0 other sequences 160.0 (v=0) otner sequences JJpz.1 @=1)
unclassified sequences 0.0 (n=0) unclassified sequences x0.0 (a=0) unclassified sequences 0.2 (a=1) unclassified sequences x0.0 (a=0)
RF00521 (n=609) RF00522 (n=395) RF00634 (n=639) RF01054 (n=48)
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Bacteria ) Bacteria Bacteria ) Bacteria )
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unclassified sequences 400 (3=0) unclassified sequences 400 (3=0) unclassified sequences 403 (n=2) unclassified sequences 400 (3=0)
RF01055 (n=660) RF01056 (n=28) RF01057 (n=657) RF01482 (n=331)

Resim 29.

Ribosalter aile iiyesi RNA elemaninin, “annote” edildigi kaynak genomlarin,
“superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim grafiklerinin toplu
olarak betimlenmesi birinci kisim.
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RF01510 (n=1)

RF01689 (n=193)

RF01704 (n=76)

RF01727 (n=203)

RF01739 (n=128)

RF01725 (n=300)

RF01826 (n=11)

RF01750 (n=1615)

RF02683 (n=154)

RF01831 (n=507)

RF02912 (n=21)

RF03057 (n=277) RF03058 (n=255) RF03071 (n=118) RF03072 (n=277)

Resim 30. Ribosalter aile liyesi RNA elemaninin, “annote” edildigi kaynak genomlarin,
“superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim grafiklerinin toplu
olarak betimlenmesi ikinci kisim.

Dordiincii adim: Bu kisimda kod betigine ait ana ¢ikt1 yani ana raporun olusturulma
islemi gergeklestirilmistir. Rapor iceriginde ¢aligma kapsamina giren her bir “Rfam” elemani
icin olusturulan “sunburst” grafigine ait erisim baglantisi, “annote” edildigi kaynak
genomlarin “superkingdom” taksonomi diizeyindeki frekans dagilim grafigi ve “Rfam”
biyolojik veri tabanindaki igerik sayfasina erisim baglantisi yer almaktadir. Rapor iceriginin

daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 31 incelenebilir.
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Rfam Erisim Kimlik
No

1 RF00050

2 RF00059

</>

999 GB Volume Thesis_data rfam_part html_report

report.html

taxonomy sunburst riboswitch

v

D file:///media/burak/5276c089-0210-4f79-b77a-fcd0c2022¢c3/Thesis_data/rfam_part/html_repo: €% 9 ¥ 0 & % =
Sunburst Grafik Erigim Link Taksonomik Dagilim Grafik
RF00050 erisim numarali Rfam lyesine ait "sunburst” grafigine erisim
icin tiklayiniz. Arch «
Unknown 440.3 (n=9)
Viruses 0.0 (n=0)
other sequences 440.0 (a1
unclassified sequences 0.0 (n=0)
RF00050 (n=2857)
RF00059 erisim numarali Rfam Uyesine ait "sunburst” grafigine erisim
icin tiklayiniz.

RF00059 (n=5978)

Resim 31. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan taksonomik veri setinin derlenmesi ve
“sunburst” grafik c¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis siirecinin dordiincli adiminda yapilan islemler. (a) “Atml” formatindaki
rapor dosyasinin yerel diskteki konumundan bir kesit. (b) “Atml” formatindaki

rapor dosyas1 igeriginden bir kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisini daha iyi

anlamak i¢in Sekil 10’u incelemeniz Onerilir.
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Sekil 10. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan taksonomik veri setinin derlenmesi ve
“sunburst” grafik ¢iktilarmin elde edilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve
elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢aligma siirecinde
belirtilen kok dizin igerisinde daha dnceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade
eder. (¢) Kod betiginin caligma siirecinde belirtilen kok dizin ig¢in ilk defa
olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde

edilen ¢ikt1, rapor, tanimlayici veri, grafik ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e)
Kod betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.9. Rfam Biyolojik Veri Tabaninda Bulunan Literatiir Referanslar1 Veri Seti
Uzerinden Tanimlayic1 Grafik Ciktilarimin Elde Edilmesi

Calismanin bu kisminda, ilgili kod betigi kullanilarak erisime a¢ik SQL sunucusu
tizerinden ¢ekilen ‘‘family literature reference.csv” dosyasinda yer alan kayitlar
kullanilmistir. Bahsi gecen bu kayitlarda tutulan verilerden, oncelikle arastirma konumuz
olan Ribosalter RNA ailesine ait olan kayitlar filtrelenmistir. Ardindan filtrelenen kayitlarin
icerigindeki ilgili veri alanindan, programlanabilir “api” destegi kullanilarak literatiir

referans veri seti olusturulmustur (96).

Elde edilmis olan literatiir referans veri seti igeriginde ¢esitli veri alanlarina ait veriler
yer almaktadir. Bu veri alanlar1 igerisinden arastirma kapsaminda incelenmeye deger
bulunanlara ait frekans dagilimi grafikleri de elde edilmistir. Bu kisim i¢in olusturulan kod

betiginin gerceklestirdigi islem adimlarina ait akis siireci agagida ifade edilmistir:

61



Birinci adim: Daha onceki adimlarda erisime acik “Rfam” SQL sunucusu

kullanilarak “Rfam”™ biyolojik veri tabaninin giincel siirlimiiniin dosyalar1 yerel diske

indirilmistir. Bu kisimda indirilmis olan dosyalardan “family literature reference.csv”

dosyasi, kod betiginin girdi dosyasi olarak kullanilmistir. Girdi dosyasindaki kayitlar

filtrelenerek sadece aragtirma konumuz olan Ribosalter aile iiyesi “Rfam” elemanlarina ait

kayitlar kullanilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 32 incelenebilir.
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Resim 32.

Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti lizerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akig stlirecinin birinci adiminda yapilan islemler. (a) Kod betigine girdi verisi
sunan  “family literature reference.csv” adli dosyanin yerel diskteki
konumundan bir kesit. (b) Girdi dosyasinin filtrelenmesinde kullanilan dosya
iceriginden bir kesit. (¢) Girdi dosyasinin filtrelenmis halinden bir kesit. (d) Girdi
dosyasina ait igeriklerin, “Rfam” biyolojik veri tabani sitesindeki karsiliklarinin
ornek goriinlimiinden bir kesit.
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Ikinci adim: Filtrelenmis “family literature reference.csv” dosya igerigi
incelendiginde, icerisindeki kayitlarda her bir RNA elemanina ait “pubmed’ referans
numarasi (PMID) verisi oldugu gorilmektedir. PMID, NIH Ulusal Tip Kiitiiphanesi
tarafindan PubMed'de indekslenen makalelere atanan bir numaradir (97). Aciklamasi verilen
bu referans numarasi kullanilarak NCBI biyolojik tabaninda yer alan programlanabilir “api”
desteginin kullandigimiz kod betigine biitlinlestirmesi yapilarak girdi dosyasindaki her bir
kayit i¢in gerekli veriler sunucuya istek olarak gonderilmis ve sunucudan gelen yanitlar
beklenmistir. Sunucudan gelen yanit “xm/” formatina gore diizenlenmistir. Gelen yanitlarin
daha kolay ve anlagilir sekilde derlenmesi i¢in; “xm/” tiirlinden “csv” tiiriindeki iki boyutlu
tablo formatina doniislim islemi i¢in “Phyfon” programlama dilinin kendi yerlesik
kiitliphanesinde bulunan “ElementTree” adli kiitiiphanedeki ilgili fonksiyonlar
kullanilmistir. Bu siire¢, her bir “PMID” kaydi i¢in programlanabilir “api” yardimiyla
olusturan istege (request) kars1 taraftaki sunucunun verdigi yanit (response)
“<pubmed_indeksi>.csv” formatinda olacak sekilde yerel diske kaydedilmesiyle devam

ettirilmistir. Bu adima ait siirecin daha i1yi anlasilmasi i¢in Resim 33 incelenebilir.

Trending Articles Latest Literature

Resim 33. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti {izerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akig siirecinin ikinci adiminda yapilan islemler. (a) NCBI biyolojik veri
tabaninda yer alan ve “Pubmed”’ referans numarali makaleler i¢in kullanilan
programlanabilir “api” destegi sunan internet sayfasindan bir kesit. (b)
Programlanabilir “api” destegi ile yapilan sorgulardan gelen “xm/” formatindaki
yanitlarin igeriginden 6rnek bir kesit. (¢) Girdi dosyasinin filtrelenmis halinden
bir kesit. (d) “Api” destegiyle elde edilen ve “<pubmed indeksi>.csv”
formatinda yerel diske kaydedilen dosyalarin konumlarindan ve igeriginden bir
kesit.
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Uciincii adim: Ardindan elde edilen tiim “csv” dosyalar igerisinden ilgilendigimiz
veri alanlarina karsilik gelen “makalenin yaymlandigi derginin ad1” ve “makalenin basim
yili” verileri “published year.csv” ve ‘j name short.csv” adli dosyalara toplu olarak
kaydedilmistir. Bu dosyalar icerisinde arastirma kapsamina giren Ribosalter RNA ailesine
liye olan tiim RNA elemanlarina ait frekans dagilim verilerini icermektedir. Elde edilen
dosyalarin sonraki adimda olusturulacak grafik ¢iktilar1 i¢in diizenlenmesi gerekmektedir.

Bu nedenle elde ettigimiz dosyalarda bazi veri 6nigsleme adimlar1 uygulanmistir.

Soyle ki; “published year.csv” adl1 dosya iceriginde Ribosalter RNA ailesine iiye
olan tiim RNA elemanlariyla ilgili yazilmis olan “Pubmed” referans numarali makalelerin
basildig1 yillara gore frekans dagilimi verisi bulunmaktadir. Dosyadaki tiim veriler
incelendiginde bundan sonra kisaca “basim yili” olarak ifade edecegimiz veri alaninin,
1998’den 2022’ye kadar yayilan veri aralifina sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak her bir
RNA elemanina ait kayitlarda bu veri araliginin yalnizca kiiglik bir boliimiine karsilik
gelecek veri dagiliminin oldugu fark edilmistir. Bu nedenle bahsi gecen veri alanindan ortak
bir grafik ¢ikt1 goriiniimii elde etmek ic¢in “basim yil1” verisi belirli y1l araliklarini (6rnegin
1998-2002, 2002-2007 vb.) kapsayacak sekilde gruplara ayrilarak kategorize edilmistir. Bu
sekilde veri Onisleme islemine tabi tutulan dosya “published year binned.csv” adiyla yeni
bir dosya olarak kaydedilmistir. “Basim yil1” veri alanina karsilik gelen grafik ¢iktilarinin
elde edilmesinde veri 6n islemesi yapilmis olan “published year binned.csv’” adli dosya

kullanilmuistir.

Diger dosyamiz ise ‘j mame short.csv” adli dosyadir. Bu dosya iceriginde ise
Ribosalter RNA ailesine liye olan tiim RNA elemanlartyla ilgili yazilmis olan “Pubmed”
referans numarali makalelerin basildig1 dergilerin adlarma goére frekans dagilimi verisi
bulunmaktadir. Bu dosya i¢in ilgilendigimiz veri alan1 “makalenin yayinlandigi derginin
ad1” olarak isimlendirilmistir ve bundan sonra kisaca “dergi ad1” olarak ifade edilecektir.
Dosyadaki tiim veriler incelendiginde “dergi ad1” olarak ifade ettigimiz veri alani igerisinde
34 farkli dergi adinin yer aldig1 goriilmiistiir. Ancak her bir RNA elemanina ait kayitlara
bakildiginda bu veri ¢esitliliginin yalnizca kiicliik bir miktarmma karsilik gelecek veri
dagiliminin oldugu fark edilmistir. Bu nedenle diizenli grafik ¢iktilarinin elde edilmesi igin;
burada her bir kayit 6nce igerdigi dergi sayisina gore biiyiikten kiigiige dogru siralanmis ve

ardindan en yiiksek frekansa sahip ilk on kayit, analiz kapsamina alinmais; diger veriler analiz
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kapsami disinda birakilmigtir. Boylece her bir RNA elemanina ait grafik ¢iktisi elde edilirken

standart diizen olusturulmustur.

Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 34 incelenebilir.

b

ile Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help
B-5-t-dma Xe®- 54 G BE-EF-NAARBAR Q-4 B-S-4-Imd O€- 554 Q% B-1
Lberationsa v 10 v B J U A-®. === = == P-% 74 [ 0000 %= é= Lberationsa + (10 v B I U A-®. === 5 =
a1 v fxE- = [famacc A1 v fx I = [rfomac
8[clole[Flclnli[J[K[L|M[N [olP[QIR[SIT[U[VIWIX[Y 0 < o E F H i
1998 1999 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 1998-2002 2002-2007 2007-2012 2012-2017 2017-2022
2 Rrom%0 ' o 1 0 2 o o © 0 o o 1 0 0 06 o o 6 0 o o o0 1 o o -2 ReGos 3 0 f o :
IR0 0 o 1 2 2 0 o 4 2 1 0 1 o 0 1 1 0 0o o 0 o o 0 o _3 Reoos 3 s 2 2 o
G RO o o 1 0 o 1 0o o o o 0o o o o o o 2 o o o o o o o _4 REE 1 1 o 2 )
sRemez 1 o 0 0 2 1 0 1 o o 0 3 0o 2 1 o o 1 o o 0 o 1 o _5 Reoe 1 p s 2 1
6 moMe 0 o o o 1 2 0o 0 o o o o o o 1 o o o o o 0 o o o o Rroue o 3 o : o
7 roo18 o 0 o o 4 0o o o o o o o o o o o o o o o o o o o _7 Reoos o 4 o o o
8 Roo4 0 o 0 o 2 1 0 0 o o 0 o 0o 2 o o o 0 1 o o 1 o o 8 e o 3 2 1 1
9 RFO0234 o o o () o 1 0 2 0 o o o o o o o o o o ) o o o o 9 RF00234 o 3 o o o
10 |RFO0379 o o o o 0 1 0 0 0 o o o o o 0 o o o o o o o 0 o 10 RFOO0379 o 1 o o o
11 RFo0 o o 0 o o 1 o o 1 o o 1 2 o o o o o o o o o o o 11 Reom o 2 3 o o
2 RF042 0 0 0 0 o 1 0 0 0o 0 0 o 0 0 o o 0 0 3 0 0 0 1 o 12 Reoos o i o 3 1
13 R0s0s 0 0 0 o o 1 0 o o o o0 o 0o o o o o o 1 o o o o o 13 oot ° A ° i o
14 RFos2 0 0 0 0 o 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14 Reos2 o i o o )
s Rz 0 o o 0 o 1 o 0 o o 1 0 o 0 0 o o o o o o o 1 o 15 meoosz o 1 1 o 1
16 RF0s% 0 0 0 o o o 0 o o 1 0 o 0 0 o o 0 0 o o 0 0 o o 16 Rrooess 0 0 i o o
17 o054 0 0 0 o0 o 0 0 o0 1 1 0 0 0 0 o 1 0 0 o 0o 0 0 0 0 17 Reowss 0 1 i i o
18 Rrow0ss o o 0 o o o o o 1 1 0 o o 0 o o o 0 o o 0o 0 o o “ig Reowss o 1 i o o
19 o056 0 0 0 0 o 0 0 2 o 1 0 o0 0 0 o 0o 0 0 o 0 0 0 0 0 1o rrows ° 2 3l ° o
20 |RFO1087 o o 0o o o 0o o o0 0 1 0 0 0 0 O 0 ©0 O 0 0 0 0 0 0 20 RS ° o 1 0 )
21 ReoM82 0 0 0 o 0 0 0 o 0 0 2 0o 0 0 0 1 1 0o 1 0 0 0 0 0 3 mroue o o 2 3 o
22 meois10 0 0 o o o o o o 1 0 o o o o o 0 0 o o 0 o o 0 0 s a0 o : 5 o o
23 Reow® 0 0 0 o 0 0 o0 o 0 0 o0 1 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 23 nrowm o E 2 F o
2ameo: 0 0 o o 0 0 o o 0 0 o 1 o o o 0 0 o o 0 1 o 0 0 “siarowol o o i o F
25 RFOL725 6 0 ©0 o0 ©0 o0 ©0 ©0 ©0 1 0 2 0 0 ©0 1 0 ©0 ©0 0 0 0 0 0 » rroas ° o 3 1 o
2 RFOIZ7 0 0 0 o 0 0 o o 0 0 o 1 0 o 0 0 0 o 0 0 1 o 0 0 s motrs o o F o 1
shor reoMice Cale

File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help

B-5-3-Uma 8- 254 KW E-H-NAAMNKBAR Q- ARE BE-T
Liberationsa '+ 10 v B J U A-®. === == _ M-%74[ 0000 sF& O-£-F- T -

I i SO 5t S S S35 S s S o3 o0 55 559 A 94 8. 535

%

Resim 34. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti {izerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akig siirecinin iigiincii adiminda yapilan iglemler. (a) Makalelerin basim yili
verisini tutan “published year.csv” adli dosya iceriginden bir kesit. (b)
Makalelerin basim yil1 verisinin veri 6n islemesinden gecirilmis halini igceren
“published year binned.csv” adli dosya igeriginden bir kesit. (¢) Veri 6n
islemesinden gecirilmis, makalelerin yaymlandig1 dergi isimleri verisini tutan,

[rx

‘7 _name_short.csv” adl1 dosya igeriginden bir kesit.

Dérdiincii adim: Bu adimda kod betiginin ilgili kismi1 kullanilarak grafik ¢iktilarinin
elde edilme islemleri gergeklestirilmistir. Kod betigi, iiclincli adimda agiklamasi verilen veri
On isleme adimlarin1 bagariyla tamamlandiktan sonra ilgilendigimiz iki veri tiirii i¢in gerekli
grafik ciktilart once her bir RNA elemani i¢in ayr ayri olacak sekilde elde edilmistir.
Ardindan ise tiim RNA elemanlarina ait grafik ¢iktilarinin tek bir grafikte toplandigi grafik
ciktilar1 da elde edilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 35-40

incelenebilir.
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Resim 35. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti {izerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis stirecinin dordiincii adiminda yapilan islemler sonucunda elde edilen grafik
ciktilar. (a) Makalelerin basim yili verisinin RNA elemanlarina ait frekans
dagilimlarini igeren grafik ¢iktilarinin yer aldig1 yerel disk konumundan bir kesit.
(b) Makalelerin yayinlandigi dergi isimleri verisinin RNA elemanlarina ait
frekans dagilimlarini iceren grafik ¢iktilarinin yer aldigi yerel disk konumundan
bir kesit.
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Resim 36. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti {izerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod betigine ait
akis stirecinin dordiincii adiminda yapilan islemler sonucunda elde edilen grafik
ciktilar. (a) Makalelerin basim yili verisinin RNA elemanlarina ait frekans
dagilimlarini igeren grafik ¢iktilarinin tekil gosteriminden 6rnek bir kesit. (b)
Makalelerin yayinlandigi dergi isimleri verisinin RNA elemanlarina ait frekans
dagilimlarini igeren grafik ¢iktilariin tekil gdsteriminden 6rnek bir kesit.
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Resim 37. Makalelerin basim yili verisinin RNA elemanlarma ait frekans dagilimlarin
iceren grafik ¢iktilarinin toplu gosteriminin birinci kismindan alinan kesit.

200 xano o wmomen | | woraoiz Ty
22017

RFOI510 (n=1) RF01689 (n=4) RFOL704 (n=2)

RFO1750 (n=8)

Py

RF01767 (n=5) RFOL786 (n=1) RFO1831 (n=4)

RF02680 (n=2) RF02683 (n=1) RF02912 (n=1)

22 20072012 o
RF03057 (n=1) RF03058 (n=1) RF03071 (n=2) RF03072 (n=1)

Resim 38. Makalelerin basim yili verisinin RNA elemanlarma ait frekans dagilimlarin
igeren grafik ¢iktilarinin toplu gosteriminin ikinci kismindan alinan kesit.
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Resim 39. Makalelerin yayilandig: dergi isimleri verisinin RNA elemanlarina ait frekans
dagilimlarin1 igeren grafik c¢iktilarinin toplu gosteriminin birinci kismindan
alinan kesit.
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Resim 40. Makalelerin yayinlandig1 dergi isimleri verisinin RNA elemanlarina ait frekans
dagilimlarini igeren grafik ¢iktilarinin toplu gosteriminin ikinci kismindan alinan
kesit.
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Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 11’1 incelemeniz dnerilir.
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Sekil 11. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti tizerinden
tanimlayici grafik ¢iktilarinin elde edilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve
elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde
belirtilen kok dizin igerisinde daha dnceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade
eder. (¢) Kod betiginin calisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa
olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde
edilen ¢ikt, tanimlayict veri, grafik ve /og kayit dosyalarin ifade eder. (e) Kod
betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.10. Rfam Biyolojik Veri Tabaninda Bulunan Literatiir Referanslar1 Veri Seti
Uzerine Metin Madenciligi Uygulanarak Grafik Ciktilarimin Elde Edilmesi

Bir 6nceki konu basliginda yapilan islemlere ilave olarak bu kisimda, NCBI biyolojik
tabaninda yer alan ve “Pubmed” referans numarali makaleler lizerinde metin madenciligi
islemleri yapabilmek i¢in diizenlenmis verilere erisimi saglayan, programlanabilir “api”
destegi kullanilmigtir. NCBI biyolojik tabaninda yer alan ve metin madenciligi analizlerinde
kullanilmasi i¢in Ozel olarak diizenlenen “Pubmed”’ referans numarali makale havuzu
gelisim asamasindadir ve bazi eksiklikleri bulunmaktadir. Ozellikle dijital déniisiimii heniiz
yapilamamis olan eski tarihli makaleler i¢in gerekli veriler eksiktir. Bu nedenle bizim girdi

dosyamizda 40 farkli RNA elemanina ait “pubmed” referans numarali kayitlardan 30
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tanesini kapsayan veriye ulagilmistir. Bundan dolay1 analizler 30 RNA elemanina ait veriler
tizerinden yapilmis ve elde edilen tiim ¢iktilar “A¢m/” formatinda raporlanmistir. Bu kisim
i¢in olusturulan kod betiginin gergeklestirdigi islem adimlarina ait akis siireci asagida ifade

edilmistir:

Birinci adim: Bir onceki konu bashgina benzer sekilde bu kisimda da
“family literature reference.csv” dosyasinin filtrelenmis hali girdi olarak kullanilmistir.
Dosya kayitlar igerisinde bulunan “Pubmed” referans numarasi

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/bionlp/APIs/BioC-PMC/ adresinde yer alan metin

madenciligi web servisine sorgu olarak gonderilmis ve yanit alinan pubmed referans
numarast igerikleri <pubmed referans no>.csv diizeninde yerel diske kaydedilmistir (98).
Gonderilen sorgulara sunucudan gelen yanitlar incelenmistir. Gelen yanitlatin, sorgu olarak
gonderilen “Pubmed” referans numarali makalenin igerik tiiriine gore (6zet, makale metni,
referans vb.) gruplanarak verildigi goriilmiistiir. Ayrica her biri gruba uyan metin igeriginin
iki boyutlu tablo diizeninde derlenerek yerel diske yazildigi anlagilmistir. Bu adima ait

siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 41 incelenebilir.

16086852.  17621584.  18363797.  18806797.  19169240.  19531245.  20006621.  20230605.  20637415.  20659680.  20705859.
v v v v v v v v v v v

20951706, 21315082 21906956, 22194412, 22678284,  23064232.  23950988.  24388757.  24768306.  25036777. 25146291

25616067.  25794617. 25794618,  25794619.  26118534.  26144884. 26280533,  26655897.  27016741.  27989440. 28017522
v

28096518. 28719589  28977401.  29089431.  29931337.  30590743. 31216023  32544228.  32795418.  33103111. 33978763,
v v v v v v v v v v v

34162884, 34257148, 35879547
v v v

Resim 41. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslart veri seti {izerine metin
madenciligi uygulanarak grafik ciktilarinin elde edilmesi siirecinde kullanilan kod
betigine ait akig siirecinin ikinci adiminda yapilan iglemler. (a) NCBI biyolojik veri
tabaninda yer alan ve “Pubmed” referans numarali makalelerde metin madenciligi
islemleri i¢in olusturulmus, programlanabilir “api” destegi sunan internet sayfasindan
bir kesit (b) Programlanabilir “api” destegi ile yapilan sorgulardan gelen “xm/”
formatindaki yanitlarin igeriginden 6rnek bir kesit. (¢) “Api” destegiyle elde edilen ve
“<pubmed referans no>.csv”’ formatinda yerel diske kaydedilen dosyalarin
konumundan bir kesit.
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Ikinci adim: iki boyutlu tablo diizenine gore elde edilen igerik, metin madenciligi
islemleri i¢in kullanilan ¢esitli fonksiyonlarin girdi formatina doniistiiriilebilmek igin
oldukca kullanigh bir tasarima sahiptir. Burada yapilan islemlerdeki mantig1 soyle ifade
edebiliriz. Elde edilen makale icerikleri iki sekilde analiz edilmistir. Birinci analizde sadece
makale 6zeti i¢in yazilmis metin igeriklerini analiz ederken; ikinci analiz 6zet haricindeki
tiim makale metnini (girig, materyal ve metot, bulgular, tartisma ve sonug) analiz etmektedir.
Basliklar, referans ve tablo ile grafik agiklama metinleri ise analiz kapsami disinda

tutulmustur.

Her iki tiir veri igin de ayn1 metin madenciligi islemleri uygulanmstir. ilk islem de
dogal dil isleme (NLP) teknigi kullanilarak kaynak makale verileri i¢in “kelime bulutu”
(word clouds) grafikleri elde edilmistir. Bu islem i¢in Phyton programlama dilinin “nltk” ve
“wordcloud” paketlerinde yer alan cesitli kiitliphanelerdeki fonksiyonlar kullanilmstir.
Ikinci islemde ise Dogrusal Ayirma Analizi (LDA) kullanilarak kaynak makale verileri
icerisinde en ¢ok tekrar eden on kelime tespit edilmis ve bu kelimelerin frekans dagilim
grafikleri de cizdirilmistir. Bu islem i¢in “Phyton” programlama dilinin “Scikit-learn”
paketinde yer alan ¢esitli kiitiiphanelerdeki fonksiyonlar kullanilmistir (99). Bu adima ait

stirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 42 incelenebilir.
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Resim 42. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti {izerine
metin madenciligi uygulanarak grafik ciktilarinin elde edilmesi siirecinde
kullanilan kod betigine ait akis siirecinin ikinci adiminda yapilan islemler. (a)
Birinci analizde kullanilmak amaciyla “api” destegiyle elde edilen ve
“<pubmed_referans no>.csv” formatinda yerel diske kaydedilen dosyalarin
iceriginden Ornek bir kesit. (b) Ikinci analizde kullanilmak amaciyla “api”
destegiyle elde edilen ve “<pubmed referans no>.csv” formatinda yerel diske
kaydedilen dosyalarin igeriginden 6rnek bir kesit. (¢) Birinci analiz sonucunda
elde edilen, kelime bulutu “wordcloud” grafiklerinden rnek bir kesit. (d) Ikinci
analiz sonucunda elde edilen, kelime bulutu “wordcloud” grafiklerinden 6rnek
bir kesit. (e) Birinci analiz sonucunda elde edilen, en ¢ok tekrar eden on kelime
grafiklerinden &rnek bir kesit. (f) Ikinci analiz sonucunda elde edilen, en ¢ok
tekrar eden on kelime grafiklerinden 6rnek bir kesit.

Uciincii adim: Bu kisimda kod betigine ait ana ¢ikt1 yani ana raporun olusturulma
islemi gerceklestirilmistir. Rapor igeriginde bir 6nceki baslikta elde edilen ve kisaca “basim
yili” ve “dergi adi” olarak ifade edilen verilere ait grafik c¢iktilarina da yer verilmistir.
Bunlarla birlikte bu kisimda ¢alisan kod betigiyle elde edilen “kelime bulutu” (word cloud)

grafikleri ve en ¢ok tekrar eden on kelime grafiklerine de yer verilmistir.

Ayrica aragtirmacilarin daha rahat inceleyebilmesi i¢in her bir RNA elemani igin
yazilmis “Pubmed”’ referans numarali makalelere erisim baglantilarina da rapor igerinde yer

verilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 43 incelenebilir.
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Resim 43. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslar1 veri seti iizerine
metin madenciligi uygulanarak grafik ciktilarinin elde edilmesi siirecinde
kullanilan kod betigine ait akis siirecinin iigiincii adiminda yapilan islemler. (a)
Birinci analizde kullanilmak amaciyla “api” destegiyle elde edilen ve
“<pubmed _referans no>.csv” formatinda yerel diske kaydedilen dosyalarin
iceriginden 6rnek bir kesit. (b) Ikinci analizde kullanilmak amaciyla “api”
destegiyle elde edilen ve “<pubmed referans no>.csv” formatinda yerel diske
kaydedilen dosyalarin igeriginden ornek bir kesit. (¢) Birinci analiz sonucunda
elde edilen, kelime bulutu “wordcloud” grafiklerinden érnek bir kesit. (d) Ikinci
analiz sonucunda elde edilen, kelime bulutu “wordcloud” grafiklerinden 6rnek
bir kesit. (e) Birinci analiz sonucunda elde edilen, en ¢ok tekrar eden on kelime
grafiklerinden &rnek bir kesit. (f) ikinci analiz sonucunda elde edilen, en ¢ok
tekrar eden on kelime grafiklerinden 6rnek bir kesit.
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Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 12’yi incelemeniz Onerilir.
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Sekil 12. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan literatiir referanslari veri seti lizerine metin
madenciligi uygulanarak grafik c¢iktilarinin elde edilmesi siireci i¢in tasarlanan
dizin yapis1 ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin
calisma siirecinde belirtilen kok dizin icerisinde daha oOnceki adimlarda
olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen
kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasdrleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini
tamamladiginda elde edilen ¢ikti, tanimlayici veri, grafik ve /og kayit dosyalarini
ifade eder. (e) Kod betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.3.11. Rfam Biyolojik Veri Tabaninda Bulunan U¢ Boyutlu Yap1 Veri Seti iceriginde

Yer Alan Pdb Dosyalarinin indirilmesi

Calismanin bu kismiyla alakali islemler i¢in yazilan kod betiginin takip ettigi is akis1

asagida detayl bir sekilde islem adimlarina boliinerek ifade edilmeye calisiimistir.

Birinci adim: Daha onceki adimlarda erisime acik “Rfam” SQL sunucusu
kullanilarak “Rfam™ biyolojik veri tabaninin giincel siiriimiiniin dosyalar1 yerel diske
indirilmistir. Bu kisimda indirilmis olan dosyalardan “pdb full region.csv” dosyasi kod
betiginin girdi dosyast olarak kullanilmistir. Girdi dosyasina ¢ift katmanli bir filtreleme
islemi uygulanmistir. Birinci katmanda girdi dosyasinin “rfam_acc” veri alam arastirma

konumuz olan RNA elemanlarma ait kayitlar1 kapsayacak sekilde filtrelenmistir. Ikinci
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katmanda ise girdi dosyasinda yer alan “is significant” veri alam kayitlarinin
filtrelenmesinde kullanilmis olup sadece anlamli kabul edilen kayitlar bu siirecte
kullanilmistir (100). Ayrica, filtreleme islemlerinde kullanilan girdi dosyasinda PDB

tanimlayicisi olarak ifade edebilecegimiz bir veri alan1 da yer almaktadir.

PDB tanimlayicisi, Protein Veri Tabani igerisinde yer alan ve bu biyolojik veri
tabanina 6zel olarak tanimlanmus, {i¢ boyutlu yap1 dosyalarina erigim icin gerekli 6zel bir
erisim kimlik verisidir (50). Agiklamas1 verilen bu tanimlayicilart kullanan kod betigi
Protein Veri Tabani sunucusundan gerekli dosyalar1 yerel diske indirmistir. Indirme islemi
siirecinde bazi pdb tanimlayicilarina karsilik gelen dosyalarin sunucuda bulunamama
ihtimali de dikkate alinmustir. Indirilen dosyalarin yerel diskteki konum verileri “download”
adli log kayit dosyasina, sunucuda bulunamayan ve dolayisiyla indirilemeyen dosyalara ait
pdb tanimlayicisi verileri de “error” adli log kayit dosyasina yazilmasi planlanmistir. Bu
stiregte 17 152 adet kayittan 8 348 tanesi tekildir. Tekil olan kayitlardan 223 adedi ¢ift
katmanli filtreleme kuralin1 ge¢mistir. Filtreleme kuralin1 gecen dosyalarin tamami yerel
diske basariyla indirilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 44

incelenebilir.

Resim 44. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan ii¢ boyutlu yap1 veri seti iceriginde yer
alan pdb dosyalarinin indirilmesi siirecinde, kullanilan kod betigine ait akis
siirecinin  birinci adiminda yapilan islemler. (a) Girdi dosyasi olan
“pdb_full region.csv” yerel diskteki konumundan ve igeriginden bir kesit. (b)
Ug boyutlu yap1 dosyalarinin indirilebilmesi i¢in gerekli baglantilarin bulundugu
biyolojik veri tabani sitesinden bir kesit. (¢) Yerel diske indirilen ii¢ boyutlu yap1
dosyalarinin konumunu ve adedini gosteren bir kesit. (d) Kod betiginin ¢calisma
stirecinden bir kesit.
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Ikinci adim: Bu adimda yerel diske indirilmis olan “pdbh” dosyalar icin ilave veri
dosyalarinin indirilmesi islemi gerceklestirilmistir. Bu islem i¢in; Protein Veri Tabaninin fip
sunucusundaki ilgili konumda yer alan “idx” uzantili dosyalar kullanilmistir (101).
Belirtilen “idx” uzantili dosyalar ftp sunucusundan Phyton programlama dilinin “fiplib”
paketinde yer alan “FTP” kiitiiphanesindeki ¢esitli fonksiyonlar kullanilarak yerel diske
indirilmistir. Indirilmis olan “idx” uzantili dosyalara ait veri alanlari, kod betiginde
tanimlanan yonteme gore okunup derlenerek “csv” uzantili iki boyutlu tablo diizenine
cevrilmistir. Kisa agiklamasi verilen bu yontem dogrultusunda gerekli ilave veri dosyalarina
ulasilmistir. Bu siirecte indirilen “idx” uzantili dosyalardan “cmpd_res.idx”, “entries.idx”
ve “source.idx” adli dosyalar sonraki islemlerde ilave veri olarak kullanilabilmek amaciyla

csv uzantili  “cmpd res.csv”,  “entries.csv”’ ve  “source.csv”  siirimlerine

dontstiirilmiistiir. Bu adima ait siirecin daha i1yi anlasilmasi i¢cin Resim 45 incelenebilir.
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Resim 45. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan ii¢ boyutlu yap1 veri seti igeriginde yer
alan pdb dosyalarinin indirilmesi siirecinde, kullanilan kod betigine ait akis
stirecinin ikinci adiminda yapilan islemler. (a) Kod betigi girdisi olarak
kullanilan “idx” uzantili dosyalar1 igeren protein veri tabami sitesinin ftp
sunucusundan bir kesit. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinden bir kesit. (c)
“source.idx” adl1 dosya igeriginden bir kesit. (d) “cmpd res.idx” adli dosya
iceriginden bir kesit. (e) “entries.idx” adli dosya igeriginden bir kesit. (f)
“source.csv” adli dosya igeriginden bir kesit. (d) “cmpd res.csv” adli dosya
iceriginden bir kesit. (e) “entries.csv” adl1 dosya igeriginden bir kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisini daha iyi

anlamak i¢in Sekil 13’i incelemeniz 6nerilir.
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Sekil 13. Rfam biyolojik veri tabaninda bulunan ii¢ boyutlu yap1 veri seti iceriginde yer alan
pdb dosyalarinin indirilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapist ve elde edilen
dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen
kok dizin icerisinde daha onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (c)
Kod betiginin g¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin igin ilk defa olusturulan
klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti,
tanimlayici veri, grafik ve log kayit dosyalarini ifade eder.

3.3.12. Resb Biyolojik Veri Tabanindan Elde Edilen flave Veri Dosyalariyla Veri

Zenginlestirmesi Yapilmasi

Calismanin bu kismiyla alakali islemler i¢in yazilan kod betiginin takip ettigi is akis1

asagida detayl bir sekilde islem adimlarina boliinerek ifade edilmeye ¢aligiimistir.

Birinci adim: Bu adimda, bir onceki adimda elde edilen zenginlestirme
dosyalarindan, “entries.csv” dosyasinda yer alan kayitlar kullanilmistir. Bir 6nceki baslikta
filtrelenme yontemi anlatilan “pdb full region.csv” dosyasindaki benzersiz (tekil) pdb
tanimlayict  verileri  ile  “emtries.csv”  dosyasindaki  kayitlar  eslestirilerek
“matched _entries.csv” dosyast elde edilmistir. Boylelikle “pdb full region.csv”
icerisindeki kisith veri yerine, zenginlestirilmis veri igerigine sahip “matched entries.csv”

dosya igerigi kod betiginin sonraki adimlar i¢in kullanilacaktir.

Ikinci adim: Bu adimda, bir 6nceki adimda olusturulan “matched entries.csv”

dosyasi ve birinci adimda indirilen “pdb” dosyalarinin yerel diskteki konum bilgileri girdi
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verisi olarak kullanilmigtir. Bahsi gecen “csv” dosyasi igerisinde yer alan “SOURCE” veri
alant her bir kayitta yer alan “pdb” dosya tanimlayicisinin kaynak genomuna ait veriyi
icermektedir. Ancak bu veri, canlilarin bilimsel siniflandirmasinda kullanilan taksonomi
terimi  karsiligim1 igermesine ragmen gereksiz bazi ilave verileri de igerisinde
barindirmaktadir. Bu nedenle burada yapilan ilk islem, verideki gereksiz kisimlarin
temizlenmesidir. Kod betigi bu amacla veri igerisindeki oriintiiyili kesfederek ve bazi metin

fonksiyonlarini da kullanarak gerekli temizleme islemini yerine getirmistir.

Genom adlarinin  bilimsel karsiliklart  basariyla elde edildikten sonra;
“matched_entries.csv” dosyasindaki “COMPOUND” veri alaninda yer alan kayitlarda
sadece aragtirma konumuz olan Ribosalter kelimesinin gectigi kayitlarin saklandigi bir
filtreleme islemi daha uygulanmistir. Boylelikle yerel diske indirilmis olan 223 adet ii¢
boyutlu yap1 dosyasi igerisinde, Ribosalter anotasyon verisi olan 38 adet dosya iizerinden
calismaya devam edilmesi kararlastirilmistir. Ardindan zenginlestirilmis ve arastirma
konumuza gore filtrelenmis kayitlardan olusan dosya basariyla olusturulmustur. Olusturulan

bu dosya “receptor candidates.csv’ adiyla yerel diske yazilmistir.

[fade etmeye calistigimiz siire¢ hakkinda daha iyi fikir sahibi olabilmek i¢in Resim

46 ve Sekil 14 incelemeniz Onerilir.
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3 |RF00234 3B4B  RNA 10/23/07 T. tengcongensis gimsS ribozyme with G40A mutation, bound to glycosanine-6-phosphate and a s
4 |RF00234 3G9  RNA binding protein/RNA 02/12/09 Crystal structure of the Bacillus anthracis gims ribozyme bound to MaN6P
5 |RF00234 3G96 RNA binding protein/RNA 02/12/09 Crystal structure of the Bacillus anthracis gims ribozyme bound to MaN6P
6 |RF00234 3G9 RNA binding protein/RNA 02/12/09 Crystal structure of the Bacillus anthracis gims ribozyme bound to MaNGP
7 |RF00234 3G96 RNA binding protein/RNA (02/12/09 Crystal structure of the Bacillus anthracis gims ribozyme bound to MaN6P
8 |RF00234 3B4A  RNA 10/23/07 T. tengcongensis gimS ribozyme with G40A mutation, bound to glycosamine-6-phosphate
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12 |RF00234 3GST RNA binding protein/RNA 02/12/09 Crystal structure of the G33A mutant Bacillus anthragis gims ribozyme bound to GIcN6P
13 |RF00234 3GOC RNA binding protein/RNA 02/13/09 Crystal structure of the product Bacillus anthracis gims ribozyme
14 _|RF00234 3GSC  RNA binding protein/RNA 02/13/09 Crystal structure of the product Bacillus anthracis gims ribozyme
15 _|RF00234 3GOC  RNA binding protein/RNA 02/13/09 Crystal structure of the product Bacillus anthracis gimsS ribozyme
16 _|RF00234 3GOC  RNA binding protein/RNA 02/13/09 Crystalstiucturerof the product Bacillus anthragis gimsS ribozyme
17 |RFO0167 1Y27  RNA 1120004 Goriboswiteh-guaning complex
18 |RF00168 4ERJ  TRANSCRIPTION 04/20/12 Crystal structure of the lysine riboswitch bound to a 6-amingeaproic acid
19 |RF000S9 3D2X  RNA 05/09/08 fic ribosyiteh bound to oxythiamine py(eRhosphate
20 RFO0059 3D2X  RNA 05109108 Strueture of the thiamine fiboswiteh bound to oxyshiamine pyrophosphate
21 |RF00234 2Nz4  STRUCTURAL PROTEINY 11/22/06 Strutural of the GIMS ribozyme bound to its catalytic cofacter
22 |RF00234 2NZ4  STRUCTURAL PROTEIN} 11/22/06 Structural of the GImS ribozyme bound to its catalytic cofagtor
23 |RF00234 2NZ4  STRUCTURAL PROTEIN? 11/22/06 Structural of the GImS ribozyme bound to its catalytic cofagtor
24 |RF00234 2NZ4  STRUCTURAL PROTEIN? 11/22/06 Structural of the GImS ribozyme bound to its catalytic cofagtor
25 |RF00379 4W90 ma binding protein/ma 08/26/14 |Crystal structure of:Bacillus subtilis cyclic-di-AMP riboswiteh ydaO
26 |RF02680 4RZD  RNA 12120114 'Crystal Structure of a PreQ1 Riboswitch
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2 [RFO0379 6N5Q _homo sapiens Structure of Human pir:nBNA-378a Apical Loop and One-base-pa Fused to the YgaQ BIBsuiich Scaffold
3 [RF0167 1v27 bacillus subils Sapesshaso compex

4 RFO0168 4ER)  themologa mAina Crystal structure of the Iysing fiB084HLEh bound 10 2 6-3DECARRIC acid

5 |RF00059 302X aranidopsis haliana Structure of the thiamine bosyiteh bound to gxyihiaTIDe

6 |RF00379 490 bacillus sublls Crystal structure of Bacillus sublls CyclicOLAMP bosiEh yda0

7_|RF00379 4W90 homo sapiens Crystal structure of Bacillus sublils Cyclic-OLAMP (bOSMIED yda0

8 |RF02680 4RZD _faccallbacienum prysozi Crystal Structure of a PreQ Ribgsuich

9 RF00168 4ERL _themologa mAnyma Crystal structure of the lysing fibositeh bound to a iysing-glycine dipsptide

10 |RF00379 6NSS _homo sapiens Structure of Human pir7IRNA-320b-2 Apical Loop and One-base-pair Stem Fused to the YdaQ Ribgsyilch Scaffold
11_|RF00379 6NSO _homo sapiens Structure of Human pirTRNA-202 Apical Loop and One-base-pair Fused to the YdaQ Ribgswilch Scaffold
12 |RF00504 3P49 _ fusobacterum nucleatum Crystal Structure of a Glycine Bibeswiich from Eusobacterum nuclealum

13 |RF00504 3P49 homo sapiens Crystal Structure of a Glygine Riboswich from Eysobacterium nucleaium

14_|RF00379 4QLM CLAMP.

15 |RFO0059 302G araidopsis hallana of logues binding sboswiteh

16 |RF00167 11Y26  vipio vulnificus Atibgswiichadenine complex

17 |RFO0059 302V arabidopsis hallana Structure of the eukaotic TER-speific iboswiteh bound to the antibacterial compound pyrithiamine

18 |RF00379 GNSN _homo sapiens Structure of Human pir-7RNA-208a Apical Loop and One-base-pair Fused o the Y4aQ Ribgsulch Scaffold
19 |RF00379 6NSP _homo sapiens Structure of Human pirTIRNA-340 Apical Loop and One-base-pair Fused to the YdaQ RIbaswiich Scaffold
20 |RF00379 6WTL _ homo sapiens Structure of Human pir/RNA-190-2 Apical Loop and One-base-pair Fused to the Y030

21 |RF00379 aws2 bacillus subtlis Crystal structure of Bacilus sublils Gyclic-ALAMP. ibosy

22 |[RF00379 4WS2 homo sapiens Crystal structure of Bacilus sublils cyclic-LAMP ribosy

23 |[RF00379 6WTR _homo sapiens Structure of Human pir7RNA-300 Apical Loop Fused to the YdaQ Ribgswilch Scaffold

24 |[RFOOI67 3IVN bacillus sublilis Structure of the USSC mutant A-ibgswiich aptamer from the Bacillus Sublils pbuE ope(on

25 |RF00379 GNST homo sapiens Sinciure of Human p YA 3768 ADCal Loop Fuses L ne 000 BRRSYAGH Scaltoa

26 |RFO1831 6Q57 _streptococcus musans Xray

Resim 46. Rcsb biyolojik veri tabanindan elde edilen ilave veri dosyalariyla veri
zenginlestirmesi yapilmasi siirecinde, kullanilan kod betigine ait akis siireci
adimlarinda yapilan islemler. (a) Kod betigi girdisi olarak kullanilan
“pdb_full region.csv” adl1 dosya igerigini ve ¢ift katmanl filtreleme isleminde
kullanilan veri alanlarin1i gosteren bir kesit. (b) Kod betigi girdisi olarak
kullanilan “entries.csv” adli dosya igeriginden bir kesit. (¢) Kod betigi is akist
stirecinde elde edilen “matched entries.csv”’ adli dosya igeriginden bir kesit. (d)
Kod betigi is akisi siirecinde elde edilen ve sadece arastirma konusu olan RNA
elemanlarina ait verileri igeren “receptor candidates.csv” adli ¢ikti dosyasi
iceriginden bir kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisini daha iyi

anlamak i¢in Sekil 14’{ incelemeniz Onerilir.
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Sekil 14. Resb biyolojik veri tabanindan elde edilen ilave veri dosyalaryla veri
zenginlestirmesi yapilmasi siireci i¢in tasarlanan dizin yapist ve elde edilen
dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen
kok dizin icerisinde daha onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (c)
Kod betiginin g¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin igin ilk defa olusturulan
klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve
log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi
dosyasini ifade eder.

3.3.13. Reseptor Aday1 U¢ Boyutlu Yap:1 Kayitlarim Tutan Dosyanin Sonraki Siirecler

Icin Raporlanmasi

Calismanin bu kismiyla alakali islemler i¢in yazilan kod betiginin takip ettigi is akis1

asagida detayl bir sekilde islem adimlarina boliinerek ifade edilmeye caligilmistir.

Birinci adim: Bu adimda, bir 6nceki adimda elde edilen “receptor candidates.csv”
adl ¢ikt1 dosyasina ait kayitlar kod betigi i¢in girdi olarak kullanilmistir. Girdi kayitlarindaki
“organism_name” veri alaninda yer alan ve kaynak genom adlarindan olusan her bir kayit
kullanilarak ilave veri zenginlestirilmesi yapilmistir. Bu igslem i¢in “Phyton” programlama
dilinin “BioPhyton” (92) paketi altindaki “Entrez” kiitiiphanesindeki cesitli fonksiyonlar
kullanilmistir. Bu fonksiyonlar yardimiyla klasér adlarinda yer alan kaynak genomlarin
taksonomi numaralar1 ve taksonomi soy agaci (/ineage) verileri elde edilmistir. Kod betigi
sonucunda elde edilen ¢ikti dosyas1 yerel diske “entrez receptor candidates.csv” adiyla

kaydedilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 47 incelenebilir.
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File Edit View Insert Format Styles Sheet Data Tools Window Help
=Y % & T % 74 00 0Q Liberationsa v | 1 MUY R % 5 T % 74 00 0Q | uberstionsa v | 10
Ham_sce id_code [Broanism name annotation c

RF00379 6NSQ |homo sapiens. Structure of Human pir:IBNA-378a Apical Loop and One organism_name

RF00167 1Y27 baclllus m Goiibosvalsh-guanine complex homo saplens. *"‘““““""33"5'“5 : Qpisihokente: Metazes: Syl
RFO0L8 4ERY _ihemiatoga mastina Crystal structure of the lysing fiboswitch bound to a 6-3m e R ;‘;;: ool :ﬁ'z:z g:::": Tenabacieta group: Sacilon: |
RF000SO 302X larabidopsts m Structure of the thiamine mmgg ific m m@@ WW 3702 cotdar organisms: Evkaneti: Viiplaiae: SUSGtRRNES:
RF00379 4W90 baclllus sublilis Crystal structure of Bacillus sublilis cyclic-di:AMP vacillus Subills 1423 collular organisms: Bam,,a Terabacteria group: Bacilota:
RF00379  4W90 bomo sapiens Crystal structure of Bacillus Sublilis MM homo saplens 9606 cellular organisms;

RF02680 4RZD _tagcalibacterium prausnitzi Crystal Structure of a PreQ1 Riboswiich fagcalibacterium prausniLZi 853 cellular organisms; Bacteria: mwwp Bacilote:
RF00168 4ERL [thermatoga maritima Crystal structure of the lysine fibositch bound to a Iysity hemotoga masitima 2336 cellular organisms; Bacteria: Thermologae: Thermologae: T
RF00379 6NSS _|homo sapiens Structure of Human pir.IBNA-320b-2 Apical Loop and O homo sapiens 9606 cellular organisms; Eykarygta: Qpisthokenta: Metazoa: Eurl
RF00379 6NSO  |homo sapiens. 'Structure of Human pir:mIRNA-202 Apical Loop and One- homo sapiens 9606 cellular organisms: Eukaryata: Qpisthokonta: Metazoa: Eunl
RFO0S04 3P49 [fusobacterium nucleatum Crystal Structure of a Glycine Riboswitch from Fusobacte Iusobacterum nucleatum 851 cellular organisms; Bacterla; Eysobacterta; Eysobactetia: E
RFO0S04 3P49 | Crystal Structure of a Glycine Riboswitch from Eusobacte homo sapiens 9606 cellular organisms; EYKBYGL:

homo sapiens

RF00379 4QLM _|thermoanaerobacter tengcongensis |ydae fiboswiteh binding to ci-AMP

RFO00S9 302G |arabidopsis thaliana Structural basis of thiamine pyrophosphate analogues bin
RFO0L67 1¥26 _lvibro vulbificys IActibasviishiadening complex

RF00059 302V [arabifopsts thallaa Structure of the sukaryolic TRRspecific fboswiteh bounc
RFO0379 6NSN  |homo sapiens Structure of Human pir-MIRNA-208a Apical Loop and One

temoanasfobacier engcongensis.[119072 celuar oganisms: Bactera: Terabactera group: Baclioa:
aabiopsis g 3702 celular organisms: Eykaiyou: Virgiplaniae: SUeptopyia: §
vibrio vulnificus 672 cellular organisms; Bacteria; P
aabioopsts g 3702 cellular organisms: EUKANO: : SureptopIyta:

homo sapiens 9606 cellular organisms; EykaiyQu: Opisthokenta: Metazoa: gw
homo sapiens 9606 cellular organisms; EUKAYOWA:

6NSP [homo sapiens Structure of Human pir-miRNA-340 Apical Loop and One- homo sapiens 9606 cautar cpariama: Exlanicly: Ouisinok tous: Wetazon: Qu
6WTL _[nomo sapiens Structure of Human pirIRNA-195-2 Apical Loop and On bacillus subllis 1423 celluar organisms; Bacteria; Terrabacteria group: Bacilota:
4w |bacillus subils Crysta stucure of Bacilus Supls SYCAANE toost homo sapiens 9606 cellular organisms: Eukaryata: Qpisthokonta: Metazoa: gw,(
4w92 _|homo sapiens Crystal structure of Bacillus sublilis cyclic-diAME homo sapiens 9606 cellutar organisms: t: Qpisthokenta: Metazoa: Eunl
6WTR _|homo sapiens 'Structure of Human pir-miBNA-300 Apical Loop Fused s bacillus sublilis 1423 cellular organisms; Bacteria; Temabagtetia group: Bacilota:
3N |pacillus sublils Structure of the USSC mutant Aibeswdich 3piamer from homo sapiens 9606 cellular organisms: 7

Eukarata: Qpisthokenta: Metazoa: Eun|
streptococcus mytans 1309 cellular organisms; Bacter = Terabacteria group; gasugu.
homo sapiens 9606 celuiar organisms; : Opisthokonta: Metazoa: Eunl

6NST _|homo sapiens Structure of Human pir.iRNA-378a Apical Loop Fused t
teuahydrotolate iboswiteh ¢ ;
24 proteobactena 1224 cellular organisms; Baclena

6Q57 streptococcus muans ray crystal structure of the

Resim 47. Reseptor Aday1 U¢ Boyutlu Yap1 Kayitlarin1 Tutan Dosyanin Sonraki Siirecler
Icin Raporlanmasi siirecinde, kullanilan kod betigine ait akig siirecinin birinci
adiminda yapilan islemler. (a) Kod betigi girdisi olarak kullanilan
“receptor_candidates.csv” adli dosya igerigini ve ilave veri zenginlestirmesi
isleminde kullanilan veri alanin1 gdsteren bir kesit. (b) Ilave veri zenginlestirmesi
yapilan icerigi barindiran “‘entrez_receptor candidates.csv” adli dosya
igeriginden bir kesit. (¢) Kod betigi ¢alisma siirecinden bir kesit.

Ikinci adim: Bu adimda kod betigi bir onceki adimda elde edilen
“entrez_receptor candidates.csv”’ dosya igeriginde yer alan ve standart bir diizende
olmayan taksonomi soy agaci (lineage) verileri igerisinde kesfedilen oriintiiyli kullanarak
her bir kayit i¢in “superkingdom” taksonomi diizeyine karsilik gelen veriyi basit metin
islevleriyle ¢eker ve ¢ektigi bu veriyi “superkingdom” adli veri alanina yazar. Bu yeni veri

alanina sahip dosya, “superkingdom_level enriched.csv’ adiyla yerel diske kaydedilmistir.

Ardindan yerel diske kaydedilmis olan bu dosyadaki “superkingdom” adli veri
alaninda yer alan kayitlarin arastirma konumuz olan RNA elemanlarinin Rfam biyolojik veri
tabani erisim kimliklerine gore dagilimi hesaplanmaistir. Dagilim verilerini tutan bu dosya da
yerel diskte ilgili konumuna “descriptive.csv’ adiyla kaydedilmistir. Bu adima ait siirecin

daha 1yi anlasilmasi i¢in Resim 48 incelenebilir.
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File Edit View Insert Format Styles Sheet Dafa “Tools Window
B c | D | E F
Bacteria Eukaryqta other sequences
RF00059
RF00162
C "4 |rroote7
5 |RF00168
6 |RF00174
7 |RF00379
8 |RF00504
9 |RF01727
10 |RF01831
11_|RF02680
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-
cocorioooos
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Resim 48. Reseptor Adayr Ug Boyutlu Yapi Kayitlari Tutan Dosyanin Sonraki Siiregler
Icin Raporlanmas siirecinde, kullanilan kod betigine ait akis siirecinin ikinci
adiminda yapilan iglemler. (a) Grafik ¢iktisi elde etmek i¢in Oriintii kesfi yapilan
“entrez_receptor candidates.csv” adl1 dosyadaki veri alanin1 gosteren bir kesit.
(b) Grafik ciktis1 elde etmek i¢in olusturulan ve “superkingdom” veri alanina
sahip olan “superkingdom_level enriched.csv” adl1 dosya igeriginden bir kesit.
(c) Grafik ciktis1 elde etmek icin gerekli frekans dagilimi verilerini igerecek
sekilde olusturulan “descriptive.csv”’ adl1 dosya igeriginden bir kesit.

Uciincii adim: Bu adimda, girdi olarak bir onceki adimlarda olusturulan
“descriptive.csv” dosyast kullanilmistir. Bu dosya kullanilarak; reseptdr adayi olarak
belirlenen {i¢ boyutlu yap1 dosyalarinin kaynagi olan genomlarin “superkingdom”
diizeyindeki taksonomi verisine gore frekans dagilim grafikleri yatay cubuk grafigi tiiriinde
olusturulmustur. Son olarak ise olusturulan tiim grafikler toplu halde tek bir grafik ciktisi

olarak elde edilmistir. Bu adimda elde edilen ¢iktilara Resim 49 igerisinde yer verilmistir.
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File Edit View Insert Format Styles Sheet Bacteria
B | ¢ | D
Bacteria Eukaryota other sequences

9626.7 (n=4)
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7 |RFo0379
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9 |RFO1727
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RF00379 (n=15)
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Resim 49. Reseptdér Adayr Ug Boyutlu Yapi Kayitlarmi Tutan Dosyanin Sonraki Siiregler
I¢in Raporlanmas: siirecinde, kullanilan kod betigine ait akis siirecinin iigiincii
adiminda yapilan islemler. (a) Grafik ¢iktisi elde etmek i¢in kullanilan sekilde
olusturulan “descriptive.csv” adl1 dosya iceriginden bir kesit. (b) Tek bir RNA
elemanina ait veriler igeren diizenlenen frekans dagilim grafiginden 6rnek bir
kesit. (¢) Arastirma kapsamina giren tim RNA elemanlarina ait veriler igeren
diizenlenen frekans dagilim grafiklerinin toplu gosteriminden bir kesit.

Doérdiincii adim: Kod betiginin son boliimiinii olusturan bu kisimda reseptor aday1
olarak belirlenen tii¢ boyutlu yapilar raporlanmistir. Ayrica aragtirmacilarin reseptor adayi ii¢
boyutlu yapilar1 daha iyi inceleyebilmesi i¢in gerekli erisim baglantilar1 da verilmistir (50).
Rapor dosyasi igerisinde daha diizenli bir goriiniim elde edebilmek i¢in baz1 veriler direkt
raporda verilmemis; bunun yerine etkilesimli icerik olarak ayarlanmislardir. Ornegin;
arastirmaci, taksonomi kimligi kayitlarinin lizerine geldiginde taksonomi soyagaci verisini
de gorebilmektedir. Arastirma kapsamina giren her bir RNA elemanina ait yatay ¢ubuk
grafigi de rapor dosyasi icerisinde konumlandirilmistir. Igeriginden bahsettigimiz sonug
rapor dosyasi “html” formatinda dosya olarak diske yazilmistir. Bu adima ait siirecin daha

1yi anlasilmasi i¢cin Resim 50 incelenebilir.
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(¢} D file:///media/burak/5276c089-0210-4f79-b77a-fcd0c2022cc3/Thesis_data/rfam_part/html_repo: ¥ Y 0 & @
Rfam_Acc Pdb_id(s) Organism Tax_id(li img_dirs
1 RF00059 3D2X arabidopsis thaliana 3702
3D2G arabidopsis thaliana 3702 R
3D2v arabidopsis thaliana 3702
3K0J homo sapiens 9606
3K0J synthetic construct 32630
Buaryota xa00me)
other sequences N—
RF00059 (n=5)
a |2 | rroowe 3VIE bacillus subtilis 1423
3V7E synthetic construct 32630 o
Eukaryota 100 (ne0)
other sequences
RF00162 (n=2)
3 RF00167 1v27 bacillus subtilis 1423
1Y26 vibrio vulnificus 672 -~
3IVN bacillus subtilis 1423 e
(¢} D file:///media/burak/5276c089-0210-4f79-b77a-fcd0c2022¢c3/Thesis_data/rfam_part/html_repo 13 L 0 L)
Eukaryota 40,0 (a=0)
other sequences $uo.0 aeoy
RF00174 (n=1)
6 RF00379 6N5Q homo sapiens 9606
4W90 bacillus subtilis 1423 -
4W90 homo sapiens 9606 o ReTe=n
6N5S homo sapiens 9606
6NSO homo sapiens 9606
4QLM thermoanaerobacter tengcongensis 119072 Bukaryota %723 @e11)
b 6NSN homo sapiens 9606
6N5P homo sapiens . .
BWTL homo sapiens ydao riboswitch binding to ¢
4W92 bacillus subtilis 4 ShEegiecs mosea
4W92 homo sapiens 9606
6WTR homo sapiens 9606 £00379 (=15
6NST homo sapiens 9606 REO0ST (19)
6N5K homo sapiens 9606
4QLN thermoanaerobacter tengcongensis 119072
7 RF00504 3P49 fusobacterium nucleatum 851
3P49 homo sapiens 9606 i
Bukaryota %500 @en)
(¢] D file:///media/burak/5276c089-0210-4f79-b77a-fcd0c2022¢c3/Thesis_data/rfam_part/html_repo: ¥ ® & © L ]
Bukaryota 00 -0,
other sequences o0 ae0)
RF00174 (n=1)
6 RF00379 6N5Q homo sapiens 9606
4W90 bacillus subtilis 1423 .
4W90 homo sapiens 9606 e 16260
6N5S homo sapiens 9606
6N50 homo sapiens 9606
4QLM thermoanaerobacter tengcongensis 119072 Eukaryota %733 @e1n)
C 6NN homo sapiens 9606
6NSP homo sapiens 9606
BWTL homo sapiens 9606
4W92 bacillus subtilis 1423 R SeTRCS pas o
4W92 homo sapiens 9606
6WTR homo sapiens 9606 200379 (0=
6NST homo sapiens 9606 Lt
6N5SK homo sapiens 9606
4QLN thermoanaerobacter tengcongensis 119072
7 RF00504 3P49 fusobacterium nucleatum cellular organisms; Bacteria; Terrabacteria group; Bacillota; Clostridia;
3P49 homo sapiens i Thermoanaerobacterales; Thermoanaerobacteraceae; Caldanaerobacter;
Caldanaerobacter subterraneus
Bukaryota %500 @e1)

Resim 50. Reseptor aday1 lic boyutlu yap1 kayitlarini tutan dosyanin sonraki siirecler i¢in
raporlanmasi siirecinde, kullanilan kod betigine ait akig siirecinin dordiincii
adiminda yapilan islemler. (a) Kod betigi is akisi sonucunda elde edilen “Atml”
rapor dosyasindan bir kesit. (b) Elde edilen “html” rapor igerisindeki
“organism_name” veri alanindaki kayitlarin etkilesimli igerigine dair Ornek
gosterimden bir kesit. (¢) Elde edilen “html” rapor icerisindeki “tax _id” veri
alanindaki kayitlarin etkilesimli igerigine dair 6rnek gosterimden bir kesit.
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Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 15’1 incelemeniz 6nerilir.
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Sekil 15. Reseptor adayi {i¢ boyutlu yap1 kayitlarini tutan dosyanin sonraki siiregler igin
raporlanmasi siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok
dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin
icerisinde daha oOnceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod
betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri
ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen c¢ikti, rapor,
tanimlayici veri, grafik ve /og kayit dosyalarini ifade eder.

3.4. ZINC Veri Taban1 Kismi

ZINC veri tabanina ait ¢esitli bilgilerin ve agiklamalarin oldugu 6zel bir web
ansiklopedisi bulunmaktadir (102). Mevcut durumda ZINC15 veri tabanina yonelik
kapsamli agiklamalarin yer aldigi bu igerik bize veri tabanindaki isleyis hakkinda 6nemli
bilgiler vermektedir. Bu bilgilerden hareketle tez calismasinda kullanilan y&ntemin

gelistirilmesi saglanmistir. Bahsedilen bilgilere dair agiklama su sekildedir:

“Kaynak, madde, katalog, gen vb. gibi hakkinda sordugunuz seydir.
Kaynaklar URL'de ¢ogul olarak yazilir ve sonucun her zaman aralarindan
bir se¢im oldugunu gosterir. Her ZINC15 URL'si bir kaynakla baslar. Diger
kaynaklardan tiiretilen kisitlamalar olabilecegi gibi, URL'de daha sonra
ikinci bir kaynak belirtilebilir. ZINC15'te halihazirda yaklasik 20 kaynak var
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(asagiya bakin), ancak nihai toplamin 401 ge¢mesini beklemiyoruz. Her

kaynak, yardim u¢ noktast ile ¢cevrimici olarak belgelenmistir (103).”

Kaynak olarak bahsedilen iceriklerin ne oldugunu daha iyi anlamak i¢in Sekil 16’ya

bakilabilir.

Example use of this resource when the answer to your question is:
Approximate a) alist of these things
Number b) one of these things, or
&) things derived from a single on of these things.

a) compounds you can buy [1]%
substances® | molecules 200,000,000 b) ZING ID 53 [2]
) All genes hit by compound ZINGS97013 (3]
a) catalogs whose members are biogenic (but see also endogenous, metabolite) (4]
calalogs vendar and annataled catalogs 400 b) The ChEMBL20 catalog [5]
) Hems in the DrugEank FDA catalogs (5] Interestingly, this shows clearly when a DrugBank ID has been expanded into multiple ZING IDs.
a) Al Class A GPCR genes [7]%
genes® UniProt Gene Symbols 2800 b) The BTK gene [5]%
) SEA Predicted ligands for 5-HT2A [9]
2) All molecules where the original supplier code begins with E1234 [10]
b) H.B There is no unique key for supplier codes. 5o you eannol necessairil select one.
caliems Vhat vendors and annotated catalogs call the molecules in their source catalogs 1 bilion The purpose of the catitem code allows you to write queries that originate in ancther catalog
Items in the HVIDB database, where the cataiog code starls with HMDE1 and the gene it is active against starts with ADR. [11)%
Compounds sold by Frontier, beginning with B123 and containing a pyridine ring. [12)%
a) Molecules with a charge of minus 2 af pH 7.4. [13]&
protomers= 30 representations & million and growing b) One individual representation in 3D SDF format [14]%
) Gatalogs that this molecule can be found in [15]
a) Infarmation about orthologs by uniprat code in ZING as a text il [16]
orthologs UniProt accession codes, thus species specific 3800 b) Information about the: FTO_HUMAN ortholog. [17]:#
) Substances annctated to bind FTO_HUMAN [15]

a} Individual data points of compound-gene associations [19]

activies best igand-gene affiity. See observations for each individual value 220,000 : sl
) All aclvities belter than 1 M (20}
a) Alist of maior classes [21]%
b) The membrane_reoeplor maior class 221
majorclassess | Major classes 15 Sl

<) genes in the enzyme major class (23]
Anather examples: substances in the genes in the major class of ion channels [24]
a) Alist of subclasses [25]%
subdlasses® | Subclasses 44 b) The GPCR-A subclass [26]%

) The substances that bind the GPCR F subclass [27]

a) List of supported organisms [28]%
organisms? asdf asdl 5 b) not supported
) not supported

Sekil 16. https://wiki.docking.org/index.php/Resources adresinde yer alan kaynak tablosu

Sekil 16’da igerigi verilen kaynak tablosunda yer alan igerik alt kiimelerinden
“protomers” alt kiimesi ¢galismamizda kullanilmak {izere se¢ilmistir. Clinkii bu tlirde yer alan
icerikler sanal tarama analizi i¢in gerekli ilag aday1 molekiillerin ii¢ boyutlu (docking islemi

i¢in hazir) dosyalarini barindirmaktadir.

ZINC wveri tabami igerisinde yer alan veriler 6zel bir arsivleme mantigiyla
gruplandirilmistir. Bu gruplandirmanin yapilis mantig1 6zetle; “fiziksel 6zellik” olarak ifade
edebilecegimiz Ozellik uzaymda her bir ilag adayr molekiiliin kendi alt grubunda temsil
edilmesi olarak diisliniilebilir. Detayli bilgi almak isteyen aragtirmacilar (104) referans

numarali makaleyi inceleyebilir.
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Tablo 7. ZINC veri tabaninda arsivleme i¢in kullanilan fiziksel 6zellik uzay1

A B C D E F G H I J K

<1 -1-0 0-1 1-2 2-25 25-3 3-35 35-4 4-45 45-5 >S5
<200 AA AB AC AD AE AF AG AH Al Al  AK
200 - 250 BA BB BC BD BE BF BG BH BI BJ BK
250 - 300 CA CB CC CD CE CF CG CH CI CJ CK
300 - 325 DA DB DC DD DE DF DG DH DI DI DK
325ile350 EA EB EC ED EE EF EG EH EI EJ EK
350ile375 FA FB FC FD FE FF FG FH FI FJ FK
375ile400 GA GB GC GD GE GF GG GH GI GJ] GK
400ile425 HA HB HC HD HE HF HG HH HI H] HK
4251le450 1A IB IC ID IE IF IG IH II 1 IK
450ile 500 JA JB IC JD JE JF IG JH I 1 JK
> 500 KA KB KC KD KE KF KG KH KI KJ KK

R =ZOmEoA® s>

Tablo 7°de yer alan veri diziliminde; birinci boyut olan satirlardaki degerler molekiil
agirhigini, ikinci boyut olan siitunlar ise “x/ogP” degerlerini ifade eder. Detayli bilgi i¢in

https://zinc15.docking.org/tranches/home/ adresi incelenebilir. Bu bilgiler dogrultusunda ve

(104) referans numarali makalede yer alan “Obtaining 3D Models” basliginda yer alan islem
adimlarinin benzerini takip eden kod betikleri “Phyton” programlama dili kullanilarak yazar

tarafindan olusturulmustur.

Bu boliime ait gerekli dosyalarin elde edilebilmesi i¢in yazar tarafindan olusturulan
kod betikleri ve yaptiklari islemlere ait kisa aciklamalar tabloda verilmistir. Tablo 8’ de yer
alan her bir kod betiginin takip ettigi is akis slirecinde yapilan islemler ise bu bdliime ait

takip eden alt boliim basliklar1 halinde detayli olarak ifade edilmeye ¢alisilmistir.

Tablo 8. Rfam veri taban1 kismi i¢in olusturulan kod betikleri

Kod betiginin adi Yaptig1 islem
0_dbDownloader.py Kaynak veri tabani sunucu dizini dosyalarim yerel diske
indirme
1_dbBuilder.py Indirilen dosyalardan gerekli kisimlarin aliarak ligand
aday1 molekiil havuzu veri tabaninin 6n verisinin
olusturulmasi
2 ligandsBuilder.py Sikistirilmig arsiv dosyasi formatinda elde edilen ilag aday1

molekiil dosyalarinin tek molekiil dosyasina gevrilmesi ve
sanal tarama analizi girdisi olabilmeleri igin gerekli format
donisiimlerinin yapilmasi
3_dbVisualiserAndDescriptiver.py Her bir ZINC kataloguna ait fiziksel 6zellik uzay1
verilerinin frekans dagilim degerlerinin sayilmasi ve grafik
ciktis1 olarak diizenlenmesi
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3.4.1. ZINC Biyolojik Veri Tabam Statik Dosyalarinin Yerel Diske Indirilmesi

Bu adimda ZINC veri tabaninda yer alan dosyalar, klasorler ile bu klasorlere ait alt
klasor ve bunlarin igerisinde yer alan dosyalarin yerel diske birebir senkronize olacak sekilde
indirilebilmesi i¢in gerekli log kayit dosyasinin olusturulma islemi gergeklestirilmistir. Elde
edilen log kayit dosyast “download list” adiyla yerel diskte olusturulmustur. Ardindan
indirilecek dosyalarin listesini tutan “download list” adl1 girdi dosyas: kullanilarak ilgili
dosyalarin indirilmesi ve mevcut veri tabaninin yerel diskte bir kopyasinin elde edilmesi
islemleri gerceklestirilmistir. Bu adima ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim 51 ve 52

incelenebilir.

a b

<« C @ filesdockingorg ¢ s e

8 filesdocking.org/catalogs

[Welcome to files.docking.org! Welcome to ZINC15 Catalogs!

lAbout: This area contai ins

upport ZINC, DOCK, DUDE, SEA, DUC, DOCK Blaster and other ¢

About 4 fil

tee the quality of any molecule for any purpose and take no responsibility

Contents

mistry dbiology at gmail dot com. Wednesday July 18, 2018

Resim 51. ila¢ aday1 molekiillerin indirilebilmesi igin gerekli metin girdi dosya igeriginin
olusturulma siireci. (a) ZINC biyolojik veri tabaninin statik dosyalarini
barindiran https://files.docking.org/ alanina ait anasayfa igeriginden bir kesit. (b)
https://files.docking.org/catalogs/ alanina ait sayfa igeriginin iist kismindan bir
kesit. (¢) https://files.docking.org/catalogs/ alanimna ait sayfa iceriginin alt
kismindan bir kesit.
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999 GB Volume Thesis_data zinc_part data ftp_server v Q

30 40 50

enamine-v errors filtered source

unique cronjji.csh  cr getfiles.csh  getme.csh

[<; cr
.csh June.csh June2.csh

Open v nl download_list

91498 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaav.prot.txt

91499 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.mid.mol2.9z
91500 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.mid.pdbqt.gz
|b 91501 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.mid.sdf.gz
91502 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.ref.mol2.9z
91503 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.ref.pdbqt.gz
91504 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw-FF.ref.sdf.gz
91505 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaaw.prot.txt
91506 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaax-FF.mid.mol2.9z
91507 http://files.docking.org/catalogs/50/chbre/tranches/FF/xaax-FF.mid.pdbqt.gz

999 GB Volume Thesis_data zinc_part log ftp_server

counter errors init output pipe
list

Resim 52. Ila¢ aday1 molekiillerin indirilebilmesi igin gerekli “download list” adl1 dosya
igeriginin olusturulmus hali. (a) ZINC biyolojik veri tabaninin statik dosyalarini
barindiran https://files.docking.org/ alaninda bulunan klasor ve dosyalarin yerel
diske indirilmis hali. (b) “download _list” adl1 dosya igeriginden bir kesit. (¢) Kod
betigine ait “/og” dosyalarinin saklandigi klasor iceriginden bir kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 17’yi incelemeniz Onerilir.

pr—

Thesis_data a

CT - - - 1 3 10 20 30 o
dnc_pare ! | 4
l ] unique cronjjicsh  cronvendor  cronvendor  cronvendor - getfiles.csh
csh Jonecsh  Junez.csh
e’ LAl A 4 4
S0 enamine- v errors. fitered  source
'f TN - 'f' T N— - -
data — ftp_server __joetmecsh
! (I '
| SPQEIpUIGS R Wpp—" | d
C= - - C= - -
| 3 | N
log '_ ftp_server '_.
] (L counter download_ errors init output pipe
list
Cmeed NV =

[(Jo ]

Sekil 17. ZINC biyolojik veri tabani statik dosyalarinin yerel diske indirilmesi siireci i¢in
tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod
betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin igerisinde daha 6nceki adimlarda
olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen
kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini
tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve log kayit dosyalarini ifade eder.
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3.4.2. Tla¢c Aday1 Molekiil Havuzu Dosyalarimin Elde Edilmesi Amaciyla Gerekli On

Veri Islemesi

Bu adimdaki islemlere, bir onceki adimda elde edilen “download list” dosya
iceriginde yer alan kayitlardan, arastirma konumuzla ilgili veri barindiran ve
“<tranche_name>.prot.txt” isim diizeninde arsivlenen her bir dosyanin okunarak igeriginde

yer alan verinin ait oldugu ZINC katalogu altinda toplanmasi ile baglanmigtir.

ZINC veri tabaninda yer alan ve genel olarak bilesik olarak ifade edebilecegimiz
dosyalar, “tranches” olarak adlandirilan dilimlere ayrilarak veri tabani igerisinde
saklanmaktadir. Dilimleme islemi ise fiziksel 6zellik uzayinda yer alan her bir veriye karsilik

gelecek bir harflendirme yapilmasi yoluyla yapilmistir (104).

Phyton programlama dilinde yer alan metin islevleri kullanilarak her bir ZINC
katalogu icin elde edilen igerikler dncelikle basit metin dosyasi formati olan “zxz” tiirlinde
yerel diske yazilmistir. Ardindan bu dosyalar kod betigi is akisindaki islemlerin daha rahat

yapilabilmesi i¢in iki boyutlu tablo diizenine gore diizenlenen “csv” tiiriine ¢evrilmistir.

Her iki dosya tiirii i¢indeki her bir kayitta yer alan veri alanlarina ait igerikler su
siradadir: bir ilag aday1 molekiiliin SMILES metni, ZINC biyolojik veri taban1 6zel erisim
kimlik numarasi, dilimleme islemi i¢in 6zel olusturulan ve alt1 harfli olarak tasarlanan 6zellik

siiflama karakter dizisi, satin alinabilirlik degiskeni degeri ve reaktivite degiskeni degeri.

Son olarak bu siirecte elde edilen tiim dosyalar yerel diskte belirlenen kok dizin
altindaki calisma klasoriiniin altinda “raw_protomers” adiyla kaydedilmistir. Bu adima ait

siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 53 incelenebilir.
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Resim 53. Yerel diske indirilen ham ilag aday1 molekiilii dosyalarinin olusturulabilmesi i¢in
gerekli olan “raw_promoters” dizininin olusturulma siireci.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisini daha 1yi

anlamak i¢in Sekil 18’1 incelemeniz Onerilir.
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(b i

Sekil 18. ila¢ aday1r molekiil havuzu dosyalarinin elde edilmesi amaciyla gerekli 6n veri
islemesi siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini
ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢erisinde daha
onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma
siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri ifade eder. (d)
Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikt1 ve /og kayit dosyalarini ifade
eder.

3.4.3. Sanal Tarama Analizleri I¢cin Gerekli ila¢ Adayr Molekiil Dosya Havuzunun

Olusturulmasi

Bu kisimda bir onceki adimda her bir ZINC katalogu i¢in elde edilmis olan ve
“raw_protomers” klasorii altinda yer alan “csv” uzantili dosyalar kod betiginin girdi verileri
olarak kullanilmigtir. Her bir girdi dosyasmin ii¢ numarali veri alanina karsilik gelen
kisimlarda yer alan kayitlar her bir katalog i¢cin okunmustur. Bu kayitlardan tekil olanlar
saklanarak elde edilen veriler “protomer ids” kavramima karsilik gelecek ve anlami

“protomer_id” olan “pids” adl1 log kayit dosyasina aktarilmigtir.

Ardindan “pids” dosyasindaki her bir kayzt icin

http.//files.docking.org/protomers/<protomer_id>.mol.gz formatinda dilizenlenen istek

sunucuya gonderilmis ve sunucudan cevap olarak gelen dosyalar “ligands pool” klasorii
altinda “<protomer _id>.mol.gz”’ dosya ad1 dlizeninde kayit edilmistir. Dosyalar yerel diske
kaydedilirken toplam dosya adedinin milyonlar1 bulacak seviyede olmasi nedeniyle
bilgisayar kapasitesini ¢ok zorlamamak adina alt klasorleme islemi yapilmistir. Boylece
toplam 1 363 175 adet olan dosyalar, her bir klasérde maksimum 100 000 dosya tutulacak
sekilde alt klasorlere ayrilarak yerel diske kaydedilmistir.
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Ardindan “mol.gz” uzantili sikistiritlmis dosya formatindan olusan her bir dosya

“Phyton” programlama dili ve “Open Babel” yazilimi yardimiyla sanal tarama analizleri i¢in

kullanilacak yardimci yazilimin girdi dosya formati olan “pdbgt” tiirtine doniistiiriilmiistiir

(105, 106). Bu doniisiimler yapilirken “protomer id” verisi farkli olan ¢ogu dosyanin ayni

ZINC biyolojik veri tabani erisim kimligi verisine sahip oldugu goriilmiistiir. Kisacas1 yerel

diskte olusturulan ila¢ adayr molekiil havuzu kaynak dosyalar icerisinde ayn1 kimyasal

bilesige karsilik gelen dosyalar oldugu gézlenmistir.

Bu adima ait siirecin daha 1yi anlagilmasi i¢in Resim 54 ve 55 incelenebilir.
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Resim 54. Sikistirilmig arsiv dosyast “mol.gz” tilirlindeki iic boyutlu “ready
diizenindeki dosyalarin yerel diske indirilmesi siireci
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Resim 55. Yerel diske indirilmis olan “mol.gz” formatindaki {i¢ boyutlu
diizenindeki dosyalarin ligand “pdbqt” formatina doniisiim siirecini temsil eden

bir kesit.

“ready to dock”

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 19’u incelemeniz 6nerilir.
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Sekil 19. Sanal tarama analizleri i¢in gerekli ilag adayr molekiill dosya havuzunun
olusturulmas siireci i¢in tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok
dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin
icerisinde daha Onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod
betiginin ¢aligma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri
ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti, rapor,
tanimlayici veri, grafik ve /og kayit dosyalarini ifade eder.
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3.4.4. lla¢ Aday1 Molekiil Dosya Havuzunu Olusturan ZINC Katalog Verilerine Ait

Fiziksel Ozellik Uzay1 Veri Sikhklarinin Hesaplanmasi ve Grafiklerinin Cizdirilmesi

Bu kisimda daha 6nceki islem adimlarinda olusturulan “raw_protomers” klasorii
icerisinde yer alan dosyalar girdi olarak kullanilmistir. Kullanilan girdi dosyalari
“<zinc_katalog adi>.csv” seklinde adlandirilmis olup her bir dosya ZINC kataloguna ait
fiziksel ozellik verisi icermektedir. Her bir katalog verisi, igerisinde fiziksel 6zellik uzay1
verilerini daha rahat elde edebilmek amaciyla diizenlenmis “ozel bir veri alanina” sahiptir.
Bu 6zel veri alani igerisinde, alt1 harften olusan 6zel bir kodlama verisi bulunmaktadir.
Resim 56’da bu kodlamanin nasil elde edildigi ve her bir karakterin karsilik geldigi veri tiirii

ile alabilecegi degerler acik bir sekilde betimlenmistir.

chebi.csv - LibreOffice Calc i Sl

Physical property space

ools Wwindow Help Property Space
e} « First dimension is molecular weight (rows)

_/ q 35 === -g‘- - \1,1\ Ai, + Second demintion is the xiogp (columns).

« See zinc15.docking orgitranches/home >

- = = = — —_— A B c D E F G H 1 J K

D Vs = = || S A @ <44-00-11-2 2-25 25-3 3-35 35-4/4-45 45-56 >6

A <200 AA AB AC |AD AE AF AG AH A A AK

?m-zso BA BB BC BD BE BF BG BH Bl 8 BK

?m-m CA CB |CC CD CE CF cG CH c (oY) CK
I J K l. ?m.azs DA DB |DC DD DE OF oG OH o oy DK
8 9 10 11 |ElS258a3%0 A 6 ec (0 e |eF (e |en B |EJ &K
OMid ref FIEARQ N#Cclocc2c(cl)N(GRGINH+]1CCC(O)CCl)clccco |FIBS0andat A Fs Fc kD (FE (FF FG |PH R R |FK
gk“"dd h?h E' g?lfgc(c%%ﬁggcy1C<(3$ﬁ(é;()cg)1)8§cc°°°°cz)c1153 |Gl578and4m0 on s |cc (o0 |G |oF |GG |oH (o1 & |k

nodyne re! cec(c2nccl -C2CCCl =0)= n. i/ =
OAnodyne ref Bl 1COc1cc2nenc(Ne3ecee(Brie3)2cc10C B "4 15 |fC D [HE WP [HG |MM MW |HK
OAnodyne ref Hl COc1cce(C(=0)Nc2cocec2 CCIG@HI2CCCOIN@@ N L L L LU L LA L
1Anodyne mid EIAAMO COclcec(C(=0)Nc2ceccc2CCIC@H]2CCCON@H [J4508ndS00 A 9B |JC (UD (JE(JF UG |H |4 WK
OAnodyne ref CN(C(=0)Celcec(Ce(Chel ) CR@H] 1 CCCCIC@H K| >500 KA KB KC KD KE KF KG KH |KI |KI KK
OAnodyne ref Bl 'CCCelee(=0)oc2¢3c(c4c(c12)QE(CHCIC=CA)O[C
OAnodyne ref & 1COclcc2occ(c3cec(0)ec30)c(O)e-2¢(=0)c1CC=C Secondary axes
1Anodyne md H i COclec2occ(-c3cec(0)ec30)e(=0)c2¢([0-))c1CC= —— 8 e s e — = -
1Anodyne mid GIAEMI COclcc2occ(-c3ccc(0)ec30)c([0-])c-2¢(=0)c1CC: » Thid Reactiy.A-“cear’ 8 weakyreacivo# C stong ncieophie, D stng eecophie = oterunkoonn probims(o . suspect
2Anodyne low COc1ce20ce(c3cee(0)ec30)e(=0)c2¢(0)1CC=C( * Fourh Purchasebity A8~ in sock C-aoent Ebousaue £ mtx )
OMid ref i IN#Cclc(<c2cccee2)ec(-c2¢c(Bricec20)(n-je1=0 * Eifth: ph. mod AR =91, gs, ph 7.4 M = mid, g5, a0conal, ph 7- 8 # L=, gs. 95,908
1Mid mid FIEAMN N#Cclc(c2ccecc2)ec(-c2cc(Bricec20)nHic1=0 + Sith charge # L <=-2; M=-1;N=0; 0= +1;P=>= 2 (mnemonic: lie InChikey suffx)
First Second Third Fourth Fifth
FIE R O C Dimension Dimension Dimension | Dimension  Dimension

Resim 56. Kod betigi ile elde edilen ZINC kataloglarina ait fiziksek 6zellik uzay1 siklik
dagilim verileri lizerinden, tiim kataloglara ait veriyi igeren “descriptives.csv”
dosyasinin olusturulmasi siirecinde yapilan islem mantigin1 betimleyen den bir
kesit. (a) Ornek bir katalog veri girdi dosyas1 icerigi ve kullanilan 6zel veri
alanin1 vurgulayan bir kesit. (b) Grafik ¢iktilarinda kullanilan lejant ile 6zel veri
alaninda kullanilan harf kodlamasinda her bir harfin karsilik geldigi degeri
gdsteren bir kesit. (¢) Ozel veri alaninda yer alan alt1 harfli kodlamanin agilimini
ve temsil ettigi degisken boyutlarini betimleyen bir kesit.
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Bu kisim i¢in yazar tarafindan hazirlanan kod betigi, agiklamasi verilen bu 6zel veri
alanindaki degerleri islemistir. Boylece her bir ZINC katalogu i¢in alt1 temel 6zellige ait
degiskenlerin ilk olarak siklik dagilim verisi elde edilmistir. Ikinci olarak ise elde edilen bu
siklik dagilim verileri girdi olarak kullanilmis ve yine bu verileri temsil eden siklik dagilim
grafikleri de basariyla cizdirilmistir. Bu adimlara ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Resim

57 ve 58 incelenebilir.

apollo.csv  apollotxt  apollobb.  apollobb.  apollobio.  apollobio.  arkbb.csv  arkbb.txt
v 3 v 3
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\t1.png wt2.png wts.png t6.png png g png
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Resim 57. Kod betigi ile elde edilen ZINC kataloglarina ait fiziksek 6zellik uzay1 siklik
dagilim verileri lizerinden, siklik dagilim grafiklerinin elde edilmesi siirecindeki
islem adimlarin1 temsil eden bir kesit. (a) Kod betigi i¢in gerekli girdi
dosyalarindan bir kesit. (b) Girdi dosyalarindan siklik verilerini olusturan kod
betiginin caligma siirecinden bir kesit. (¢) Elde edilen siklik veri dosyasi
iceriginden bir kesit. (d) Elde edilen siklik veri dosyasi tizerinden grafik ¢iktilari
olusturan kod betiginin ¢aligma siirecinden bir kesit. (e) Elde edilen grafik ¢ikti
dosyalarinin yerel dikteki konumundan bir kesit. (f) Elde edilen grafik ¢ikti
dosyalarindan 6rnek bir gosterim.
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Resim 58. ZINC veri tabanini olusturan her bir kataloga ait fiziksel 6zellik uzay1 verilerini
temsil eden siklik dagilim grafigi ¢iktilarindan bir kesit. (a) Katalog isimlerine
gore alfabetik olarak siralanmuis ilk {i¢ kataloga ait dagilim grafik ciktilari. (b)

Katalog isimlerine gore alfabetik olarak siralanmis son ii¢ kataloga ait dagilim
grafik ciktilar.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 20’yi incelemeniz Onerilir.



——

data

lf-M_\ :"M_..
" ] _

) descriptives ' Iproperwispace' o L ‘ R _
Cmmn ) Cmmn ) = Cr '
CT = CT = O A e e d
! plot '—l property_space )
! ' ! ]
| Spp—— | Spmp——

C T N— - -
! [
log y Prope_space L
descriptive outputs pipe plot
Cmm =
C= - - -
! [
| o C
Cmm=d

Sekil 20. “/la¢ Aday1 Molekiil Dosya Havuzunu Olusturan ZINC Katalog Verilerine Ait
Fiziksel Ozellik Uzayr Veri Sikliklarinin Hesaplanmas: ve Grafiklerinin
Cizdirilmesi” streci igin tasarlanan dizin yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok
dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin
icerisinde daha Onceki adimlarda olusturulmus klasorleri ifade eder. (¢) Kod
betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in ilk defa olusturulan klasorleri
ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda elde edilen ¢ikti, tanimlayici
veri, grafik ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod betiginin ¢aligmasi i¢in
gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.5. Sanal Tarama Analizi Kism1

Bu kisimda, bu noktadan sonra kisaca “vina” olarak ifade edilecek olan “Autodock
Vina”(76, 77) yazilim1 destegi ile yiiriitiilen sanal tarama siireci i¢in yapilan caligmalara
deginilecektir. Sanal tarama (82) siireci i¢in yapilan ilk islem “vina”(76, 77) yazilimmin
kullanilacak olan sunucuya yiiklenmesi islemiydi. Bu amag¢ i¢in “Anaconda”(62)
dagiticisindan ulagilabilinen “vina”(77) paketinin kurulumu ilgili sunucuya yapilmigtir.
Ardindan isleyen siireg ise sirasiyla; “vina(76, 77) yazilimi i¢in gerekli girdi dosyalarinin
hazirlanmasi, olusacak ¢ikt1 dosyalarinin da diizgiin sekilde arsivlenmesi ve raporlanmasi

icin de gerekli kod altyapisinin hazirlanmasidir.

Bu boliime ait gerekli dosyalarin elde edilebilmesi i¢in “Phyton” programlama dili
ve bu dile ait gesitli paketlerin destegiyle birlikte yazar tarafindan olusturulan kod betikleri
kullanilmistir (60). Kod betiklerinin yaptiklar1 islemlere ait kisa agiklamalar tabloda

verilmistir. Tablo 9°da yer alan her bir kod betiginin takip ettigi is akis siirecinde yapilan
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islemler ise bu bdliime ait takip eden alt boliim basliklari halinde detayli olarak ifade

edilmeye ¢alisilmistir.

Tablo 9. Sanal tarama kismi i¢in olusturulan kod betikleri ve kisa agiklamalar1

Kod betiginin adi Yaptig: isleme dair kisa aciklama
Reseptor aday1 dosyalar arasindan belirtilen kriterlere
0 vsReceptorSelectorAndPreparer.py ~ uyan bir tanesinin se¢imi ve analiz i¢in uygun hale
getirilmesi
Sanal tarama analizi i¢in daha 6nceden elde edilmis
ilag aday1 molekiillerden kiiciik bir 6rneklem
1 _vsAccuracyCalculator.py secilmesi ve elde edilen sonuglar ile bagka bir sanal
tarama analizi yapan kaynagin, ayni dosyalar
iizerinden elde edecegi sonuglari ile karsilastirilmast
Elimizdeki tiim ilag aday1 molekiilleri kullanan bir
sanal tarama analizi sonuglarinin elde edilmesi
Elimizdeki tiim ilag aday1 molekiilleri kullanan bir
3 vsResultsReporter.py sanal tarama analizi sonuglar1 arasindan en iyi
bulgulara sahip molekiillerin raporlanmast

2 vsJobsRunner.py

3.5.1. Sanal Tarama Analizi i¢cin Aday Reseptorler Arasindan Dosya Se¢imi

Bu kisimda onceki adimlarda tespit edilen reseptor adaylar1 igerisinden
(receptor candidates.csv) aragtirma kriterlerimize uygun bir tanesinin rastgele olarak
secilmesi islemi gerceklestirilmistir. Tek reseptor adayr segcmemiz ¢alismanin bir kisiti
olarak yorumlanabilir. Ancak, bu tez calismasinda olusturmaya calistigimiz is akis stiregleri

kullanilarak birden ¢ok reseptor dosyasinin kullanildig1 caligmalar planlanabilir.

Cok fazla ilag adayr molekiil dosyasi (milyonlarca) kullanilarak planlanan sanal
tarama analizlerinin, hizli sonuglandirilabilmesi i¢in giiclii islem giicline sahip sunucu
bilgisayarlar gerekmektedir. Kisisel bilgisayarlarin iglem giicii kapasitesi bu alanda olduk¢a
yetersiz kalmaktadir. Bu amacla yazar, bu ¢alismay1 belirlenen zamanda tamamlayabilmek
i¢in, tez calismasm biinyesinde yiiriittiigii KTU Biyoistatistik ve Tip Bilisimi ABD
“Kanserde Immiinoterapi Etkinligini Artirmak Icin Makine Ogrenmesine Dayali Gen Kesfi
ve Ila¢ Yeniden Konumlandirma Platformunun Gelistirilmesi” adli TUBITAK projesinden

saglanan TRUBA sunucu bilgisayarlarina erisim destegi almistir.

Benzer sekilde, biiyiik boyutlu sanal tarama analizlerinin tamamlanmasi zaman
acisindan da uzun siireler alabilmektedir. Bu tez ¢aligmasi yiriitiilirken de hem takip

edilmesi gereken bir zaman ¢izelgesi hem de uyulmasi gereken bir zaman siniri
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bulunmaktaydi. ilgili konu bashiginda detay1 verilecek olan ve tek reseptdr dosyast iizerinden
yapilan sanal tarama analizlerimiz TRUBA kaynak sunucu bilgisayarlari ile ¢alisilmasina

ragmen yaklasik alt1 aylik bir siirede ancak tamamlanabilmistir.

Neden tek reseptor dosyasinin segildigi bir ¢alisma planladigimizin daha net
anlagilmasi i¢in asagida verilen literatlir destekli aciklamalarin da Onem arz ettigini
diistinmekteyiz. Literatiirde, sanal tarama analizlerinin kullanilacak dosya sayisina gore
toplamda kag saatlik bilgisayar islem giicline ihtiya¢ duyacaginin hesaplamasina dair kesin
sonug veren bir ¢alisma tespit edilememistir. Bu durumun sanal tarama analizleri igerisinde
kontrol edilmesi gereken birgok farkli etmenin oldugu dikkate alindiginda anlasilabilir
oldugunu diistinmekteyiz. Ancak biz ¢alismamiz i¢in en azindan genel ¢erceveyi ¢izebilmek
adina literatiirde yer alan 6rnek bir ¢alismadaki verileri dikkate aldik (107). Bu ¢alismada
yaklasik 15 000 000 “docking” islemi (docking islemi=reseptor dosya sayisi x ilag aday1
molekiil sayist) icin yaklasik 500 000 islemci saati kullanildig1 ifade edilmistir (107). Ornek
olarak bu ¢aligmanin secilme nedeni ise “docking” islemleri i¢in, ¢caligmamizdaki gibi “vina”

yaziliminin kullanilmis olmasidir (76, 77).

Calismamiz i¢in kullandigimiz TRUBA kaynagi ise bize 420 000 islemci saatlik bir
kaynak tahsis etmistir. Ornek ¢aligmada 260 000 ilag aday1 dosyaya karsilik 58 adet reseptor
dosyas1 kullanilmistir (107). Bu durumda benzer kosullar altinda, ¢alismamizda ise yaklasik
1 400 000 ilag aday1 molekiile karsilik 10 adet reseptoriin kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Ancak kaynak makalede yazilimin en 6nemli parametresi olan ve islemci giiclinii direkt
etkileyen “exhaustiveness” parametresinin varsayilan deger olan sekiz olarak alindigi
goriildii. Biz ise ¢aligma sonuglarinin dogrulugunun ve kesinliginin daha iyi ¢ikmasi adina
“exhaustiveness” parametresini daha {ist bir deger olan 32 olarak almayi tercih ettik. Yerel
bilgisayarda yaptigimiz denemelerde “exhaustiveness” parametre degerinin sekizden 32 ‘ye
c¢ikmasinin analizin sonuglanma siiresinin yaklasik olarak bes kat daha uzamasina neden
oldugu gozlemlendi. Bu 6n bulguyla birlikte tahmini bir hesap yaparak iki fakli reseptor
kullanilabilecegi diisiliniildii ve gerekli kod betigi buna gore diizenlendi. Ancak tek reseptor
icin baslayan siirecte bize tahsis edilen kaynagin neredeyse tamaminin (%97.6) kullanildig1

goriildi. Bu nedenle calisma tek reseptor aday1 dosya tlizerinden sonuglandirilmastir.

Yukarida acikca ifade edilen bilgisayar islemci giicli ve zaman kisitlarindan dolay1
bir dnceki adimda elde edilen reseptor aday1 dosyalari igerisinden tek bir “pdb” dosyast olan

organizmalar secilmistir. Secilen bu organizmalara karsilik gelen “pdb” dosyalar
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icerisinden bir tanesi rastgele olarak secilmistir. Bu dosya ise protein veri bankasi erisim
kodu “1Y26(108) ve kaynak genomu “V. vulnificus” olan dosyaya aittir. Bu dosya mevcut
haliyle “vina” yazilimina girdi olarak verilmeye uygun degildir (76, 77). Dosya lizerinden

oncelikle “temizleme” yapilmasi gerekmektedir.

Temizlemeden kastedilen;

“Burada verilen PDB dosyasina ait satirlar i¢erisinde protein, ligand
su bilesigindeki oksijen atomlarini igeren kisutmlar olup olmadigini kontrol
ediyoruz. Ik olarak, sadece ATOM anahtar kelimesiyle baslayan satirlara
karsilik gelen protein atomlarini segiyoruz. Her bir protein zinciri, TER ile
baslayan bir satir ile sonlandwrilir. Se¢imlerimizi TER ile baslayan satira

denk gelince sonlandiriyoruz (109).”

Temizleme islemi yapildiktan sonra temizlenmis protein  dosyasinin
(1y26_protein.pdb) “vina”(76, 77) yazilimimn girdi formatina uygun hale doniistiiriilmesi
gerekmektedir. Bu dontisiim islemi i¢in ise “MglTools(75, 110) yaziliminin kurulum dizini
altindaki “VSUtilities24” klasorii igerisinde yer alan “prepare receptor4.py” kod betigi
kullanilarak yapilmistir (75). Bu adimlara ait siirecin daha iyi anlagilmasi i¢in Tablo 10 ile

Resim 59 ve Resim 60 incelenebilir.

Resim 59. Sanal tarama analizi i¢in secilen aday reseptdr dosyasinda temizleme isleme
yapilma siireci. (a) Reseptor dosyasinin temizlenmeden onceki hali (1Y26.pdb)
(b) Reseptdr dosyasinin temizlenmis hali (/Y26 protein.pdb)
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Tablo 10. Reseptor aday1 dosyalar icerisinde tekil dosyaya sahip olan kayitlar

Pdb Erisim Kimligi Kaynak Genom
4RZD (111) Faecalibacterium prausnitzii
3P49 (112) Fusobacterium nucleatum
1Y26 (113) V. vulnificus
6Q57 (114) Streptococcus mutans
6HAG (115) Proteobacteria (E. coli)
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1Y26 ... /media/burak/5276c089-6210-4f79-b77a-fcd8c2022...

C d

Biological Assembly 1 © B 1Y26

A-riboswitch-adenine complex
PDB DOI: 10.2210/pdb1Y26/pdo NDB: UR:
Classification: RNA

Organism(s): Vibrio vulnificu:

Expression System: £

Mutation(s): No @

Deposited: 2004-11-20 Released: 2004-12-28
Deposition Author(s): Serganov. A., Yuan, YR

Experimental Data Snapshot

Method: X-RAY DIFFRACTION
Resolution: 2.10 A

R-Value Free: 0.297

R-Value Work: 0.231

R-Value Observed: 0.234

Resim 60. Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi ve segilen
dosya iceriginin analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci. (a) Reseptor adaylari
dosya iceriginden bir kesit. (b) Kod betigi calisma siirecinden bir kesit. (c)
Secilen reseptér dosyasinin islenmemis ham halinden bir kesit. (d) Secilen
reseptor dosyasinin igslenmis ve analiz i¢in doniistiiriilmiis saf halinden bir kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 21°1 incelemeniz Onerilir.
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Sekil 21. Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi ve secilen
dosya igeriginin, analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin
yapisi ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin ¢alisma
siirecinde belirtilen kok dizin icerisinde daha onceki adimlarda olusturulmus
klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma siirecinde belirtilen kok dizin i¢in
ilk defa olusturulan klasdrleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda
elde edilen ¢ikt1, istatistiksel veri ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod

betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

3.5.2. Sanal Tarama Analizi icin Gerekli Girdi Dosyalarinin Olusturulmasi

Bu kisimda “vina (76, 77) yazihminin diizgiin c¢alisabilmesi i¢in gerekli girdi
dosyalarinin olusturulma siirecine deginilecektir. Sanal tarama analizlerinin yapilacagi
“vina”(76, 77) yazilimi girdi dosyasi olarak {i¢ tiirde dosyaya ihtiya¢ duymaktadir.
Bunlardan birincisi olan reseptor dosyasi, bir onceki baglikta belirlenen sekilde elde
edilmistir. Ikinci girdi dosyasi ise ilag aday1 molekiil dosyalaridir. Bu dosyalar da Baslik
3.4.3’te anlatilan sekilde elde edilmistir. Bu kisim i¢in eksik kalan “vina box™ olarak

adlandirilan girdi dosyasinin olusturulmasi i¢in gerekli kod betigi diizenlenmistir. Sanal
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tarama analizleri i¢in kullanmay1 taahhiit ettigimiz “blind docking”(74) yontemi i¢in gerekli
alan hesaplamasi bahsi gecgen li¢iincii girdi dosyasi ile yapilmaktadir. “Blind docking”(74)
yontemi reseptdr dosyasinin ii¢ boyutlu eksende kapladigi alanin tamamimi kapsayacak
bicimde dikdortgenler prizmasit seklinde kutu boyutlarinin ve X, Y, Z merkez
koordinatlarinin tespiti islemlerini ifade eder. Literatiirde, bu isi yapigini iddia eden ¢esitli
kod betikleri yer almaktadir. Ancak biz burada “Python”(60) programlama dilinin
“Rdkir’(116) paketi altinda yer alan ¢esitli kiitliphanelere ait fonksiyonlar1 kullanarak gerekli
koordinat nokta degerlerini kendimiz hesaplamayi tercih ettik (Resim 61). Bahsi gegen paket

“Pypi”(63) iizerinden indirilerek ilgili dizin altina yliklenmistir.

Resim 61. Sanal tarama analizi i¢in secilen aday reseptdriin kutu boyutu girdi degerlerinin
hesaplanma siireci. (a) X eksenindeki goriiniim (b) Y eksenindeki goriiniim (c¢)
Z eksenindeki goriiniim

3.5.3. Sanal Tarama Analizi Oncesinde “Docking” Basarisinin ve Dogrulugunun

Tespiti icin On Analiz Yapilmasi

Onceki adimlarda yapilan agiklamalardan da anlasilacag: iizere sanal tarama analizi
hem olduk¢a zaman alan hem de ciddi anlamda bilgisayar islemci giicii gerektiren bir
islemdir. Bu nedenle sanal tarama analizlerini baglatmadan 6nce elde edecegimiz sonuglarin
tutarl1 ve literatiirde kabul gormiis benzer ¢alismalarla uyumlu oldugunun tespit edilmesi bir

gereklilikti. Bu amagla kiiciik capli bir 6n sanal tarama analizi yapilmasi kararlagtirildi.

On analizde kullandigimiz kod betiginin is akisim sdyle 6zetleyebiliriz. 11k olarak
calismamizda kullandigimiz “vina”(76, 77) yazilimini kullanan ve literatiirde yer alan bir
cevrimici “docking” sunucusu aragtirildi. Yapilan literatiir taramasi sonucunda “webina”

sitesi On analizde kullanilmak iizere segildi (117).
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Ardindan bu siire¢ i¢in olusturulan dizin yapisinda “local run” adiyla olusturulan
klasor kendi analizlerimizi, “web_run” adiyla olusturulan klasor ise secilen sunucuya ait
analizleri tanimlayacak sekilde olusturuldu. Analiz sonuglariin karsilastirilmasi i¢in ICC
istatistigi tercih edildi (91, 118). Bu istatistigin yeterli sonu¢ vermesi i¢in drneklem sayisi

50 olarak segildi (119).

Ardindan ila¢ aday1 dosya havuzundan (ligands pool klasorii) rastgele 50 tanesi
secilerek “ligands list” dosyasina yazildi. Sonrasinda 6nceki adimlarda secilen ve gerekli
dontisiimii yapilan reseptor dosyasinin konum bilgisi ve bu reseptor dosyasi i¢in hesaplanan
“vina” kutusu (vina box) koordinat merkezi degerleri hafizaya alindi. Hafizaya alinan bu
degerler ile secimi yapilan 50 adet ilag adayr dosyanin konum bilgileri harmanlanarak
“vs_inputs” adli dosya igerigi olusturuldu. Olusturulan bu dosya igerigi “vina”(76, 77)
yaziliminin diizgiin c¢alisabilmesi i¢in gerekli tiim girdi parametrelerini igerecek sekilde

diizenlendi.

Ardindan “vs_inputs” dosyasi igerisinde yer alan girdiler kullanilarak yerel disk
tizerinden On sanal tarama analizi gergeklestirildi. Analize ait sonug¢ dosyalar1 “local_run”
klasorii altinda kaydedildi. Aymi girdiler kullanilarak bu kez “webina”(117) sunucu
bilgisayar1 lizerinden On sanal tarama analizi gerceklestirildi. Bu analize ait sonu¢ dosyalari
ise “web_run” klasorii altinda kaydedildi. Son olarak ise her iki 6n analiz yontemi ile elde
edilen sonu¢ dosyalar1 okunarak iglerinden en 1iyi ii¢ “docking” konformasyonuna sahip
molekiillerin ii¢ boyutlu konum verileri “csv” formatinda elde edilmistir. Ug boyutlu konum
verilerini barindiran ve adlar1 sirasiyla “points _icc _data.csv” ile “centroids data.csv” olan
iki adet dosya olusturulmustur. Birinci dosya igeriginde tiim ii¢ boyutlu konum nokta
koordinatlari verisi yer almaktadir. Ikinci dosya igeriginde ise sadece her bir konformasyonu
olusturan ila¢ adayr molekiiliin agirlik merkezlerine ait iic boyutlu konum nokta

koordinatlar1 verisi yer almaktadir.

Bu adimlara ait siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in Resim 62-64 incelenebilir.
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Resim 62. Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi ve segilen
dosya igeriginin analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci. (a) “ligands list”
dosyast (b) “receptor preparation” dosyast (¢) “box_params” dosyasi (d) Kod
betigi calisma siirecinden bir kesit. (e) “vs_inputs” dosya iceriginden bir kesit.
) “local run” sonu¢ dosyalarindan bir kesit. (g) “web run” sonug
dosyalarindan bir kesit.
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Resim 63. “icc_data_points.csv” dosya igeriginin olusturulma siireci. (a) Orek sonug
dosya igerigi ve okunan kisimlar1 (local run). (b) Ornek sonug¢ dosya igerigi ve
okunan kisimlar1 (web run). (¢) “icc_data_points.csv” dosya igeriginden bir
kesit.
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1 MODEL 1

2 REMARK VINA RESULT: -6.0
3 REMARK Name = ZINC000000169144
4 REMARK 3 active torsions:

00_02_97_282000297__vina_out.pdbqt

0.000 0.000

; 'I' for Inactive)

1

2 REMARK VINA RESULT: -5.8

3 REMARK Name = ZINC@00000169144
4 REMARK 3 active torsions:

5 REMARK status: ('A' for Active;

00_02_97_282000297__vina_out.pdbqt

0.000 0.000

'I* for Inactive)

5 REMARK status: (*A' for Active GREMARK 1 A  between atoms: C11 and N2.2
GREMARK 1 A between atoms: CL1 and N2 2 TREMARK 2 A between atoms: N2.2 and (3.3
REMRK. (2 7A  between atoms: M2 and G5 SREMARK 3 A between atoms: (4 4 and (6.6
BREMARK 3 A  between atons: C4 4 and (6.6 9 REMARK N y 2 vdw Elec q  Type
9 REMARK x y z  vdW Elec q  Type 16 REMARK
16 REMARK o 11 RooT e e N e
11 RoOT 12 ATOM 1C ZINA 1 33.476 -17.282  0.628 0.00 0.00  -0.140 A
12 ATOM 1C ZINA 1 34.180 -19.954 -3.200 0.00 0.00  -0.140 A 15 ATOM 2 ZINA 1 33.878 -17.858 -0.578 0.60 0.60  +6.120 A
13 ATOM 2 7 ZINA 1 33.770 -18.996 -2.272 .00 0.09  +0.120 A 12 ATOM 3¢ zZINA 1 34.750 -18.926 -0.580 0.60 0.60  -6.130 A
14 ATOM 3.6 ZINA 1 34.520 -18.761 -1.139 0.00 0.00  -0.130 A 15 ATOM 489 ZINA 1 35.205 -10.699 -2.218 0.00 0.60  -0.030 Br
15 ATOM 48r9 ZINA 1 33.956 -17.465 0.117 0.00 0.00  -0.030 Br 16 ATOM S Cl0ZINA 1 35.225 -10.433  0.620 0.00 0.00  +0.120 A
16 ATOM 5 ClOZINA 1 35.689 -19.474 -0.923 0.00 0.00  +0.120 A 17 ATOM 6 l1ZINA 1 34.833 -18.874 1.815 0.00 0.00  -0.170 A
17 ATOM 6 Cl1ZINA 1 36.104 -20.420 -1.83¢ 0.00 0.00  -0.170 A 18 ATOM 7 Q2zINA 1 33.967 -17.799 1.845 0.00 0.0  +9.170 A
18 ATOM 7 C2ZINA 1 35.360 -20.686 -2.975 .00 0.09  +0.170 A 19 ATOM 8 O3ZINA 1 33.728 -17.382  3.119 0.0 0.00  -0.290 0A
19 ATOM 8 013ZINA 1 35.935 -21.664 -3.723 0.00 0.00  -0.290 OA 26 ATOM 9 CL4ZINA 1 34.069 -18.443 4.627 0.00 0.00  +0.250 C
20 ATOM 9 Cl4ZINA 1 37.317 -21.795 -3.351 0.00 0.00  +0.250 C 20ATOM 10 CISZINA 1 35.169 -19.213 3.255 0.00 0.00  +0.090 C
21ATOM 10 CISZINA 1 37.318 -21.329 -1.873 0.00 0.00  +0.690 C b 22 ENDROOT
22 ENDROOT 23BRANCH 1 14

a 23BRANCH 1 14 24ATOM 11 Q1 ZINA 1 32.078 -13.762 0.896 0.00 0.09  +9.290 C
24ATOM 11 C1 ZINA 1 31.783 -21.545 -5.676 0.00 0.00  +0.290 C 25ATOM 12 N2 ZINA 1 33.012 -14.887 0.803 0.00 0.00  -0.620 N
25ATOM 12 N2 ZINA 1 32.513 -21.241 -4.444 0.00 0.00  -0.620 N 6ATOM 13 3 ZINA 1 34.455 -14.652 0.995 0.00 0.09  +9.280 C
26ATOM 13 (3 ZINA 1 32.310 -22.064 -3.249 0.00 0.00  +0.280 C 27ATOM 14 4 ZINA 1 32.544 -16.138  0.627 0.00 0.00  +0.570 C
27ATOM 14 €4 ZINA 1 33.374 -20.204 -4.410 0.00 0.00  +0.570 C 28ATOM 15 05 ZINA 1 31.353 -16.325 0.466 0.0 0.00  -0.520 OA
26ATOM 15 05 ZINA 1 33.486 -19.475 -5.376 .00 0.0  -0.520 OA 29 ENDBRANCH 1 14
29 ENDBRANCH 1 14 30 TORSDOF 1
30 TORSDOF 1 31 ENDMDL
31 ENDMDL 32 MODEL 2
32 MODEL 2 33 REMARK VINA RESULT: -5.6 4.856 6.761
33 REMARK VINA RESULT: 5.9 080 3.139 34 REMARK  Name = ZINC000000169144
34 REMARK Name = ZINC000000169144 35 REMARK 3 active torsions:
35 REMARK 3 active torsions: 36 REMARK status: ('A' for Active; 'I' for Inactive)
36 REMARK  status: ('A' for Active; 'I' for Inactive) 37REMARK 1 A between atoms: C11 and N22
37REMARK 1 A between atoms: C11 and K22 3BREMARK 2 A between atoms: N22 and (33
38REMARK 2 A between atoms: N2 2 and (33 39REMARK 3 A between atoms: C4 4 and (6.6
39REMARK 3 A between atoms: C4 4 and C6{6 40 REMARK x y z vdW  Elec q  Type
40 REMARK X Y, z vdW  Elec q  Type 41 REMARK R R S S S
41 REMARK 42 ROOT
42 ROOT — R T T 43 ATOM 1.¢6 zINA 41 33.684 -20.094 -3.337 0.00 0.00  -0.140 A

34.242 -20.250 -3.324 0.00 0.00  -0.140 A 44 ATOM 2 7 znala 32.552 -20.944 -3.160 0.00 0.00  +0.120 A

43 ATOM

166 ZINA 1

icc_data_centroids.csv

B | ¢c | D E | F
local_x local_y local_z web_x web_y,

35.228 -19.989 -0.499 33.479 -20.019
34041 -20.626  0.414 33.693 -20.327 -1.627
4 |00_02_08 494000208 3 33.758 -17.398 -0.464 34.419 -19.841 -2.419
5 00_02_27 222000227_1 | 34.753 20.112 -3.731 33493 -19.82 -1.959
6 |00_02_27 2220002272 33.669 -18.538 -2.21 34.544 -19.847 -1.471
7 00_02_27_222000227_3 | 34.472 20013 -2102 33.32 -21.349 -1.244
8 0002 90_221000290__1 & 34.345 -20.463 -2.65 33.867 -20.723 -2.057
9 [00_02.90_221000290_2 = 34.436 -20.484 -2.464 33.493 -18.819 -0.514
10 |00_02_90_221000290__3 = 34.438 -20.343 -2.881 33.864 -19.473 -0.735
11 |00_02 97_282000207_1 34508 -20.338 -2.055 33.855 -17.378 1.042
12_00_02_97_282000297_2 | 34.165 -20.14 -2.827 34.035 -20.336 -3.708
c 13 |00_02_97_282000297__3 33.816 -17.299 1.077 34.342 -19.808 -2.013
14 (000314 447000314_1  34.46 -18.357 -0.302 33.992 -18.403 -1.111
15 |00_03_14_ 447000314 2 33.518 -17.107 -0.491 33.851 -18.853 -1.623
16 0003 14 4470003143 | 35185 -19.21 -1.892 34.01 -19.411 -1.368
17 |00_04 91 264000491 1 34.285 -18.582 -0.844 33.608 -18.557 -1.273
18 00_04 91 264000491 2 | 33.633 -18.554 -1.314 34.335 -18.621 -0.056
19 |00_04 91 264000491 3 34.214 -18.228 -1.037 33.598 -19.728 -1.758
20 00_05_26_278000526_1 | 34.885 -10.682 -2.229 33513 -20.601 -1.407
21 |00_05_26_278000526__2 34.486 -19.007 -1.673 34.503 -18.315 1.182
22 |00_05_26_278000526_3 | 35.222 -19.346 -1.244 34344 -18.737 -0.119
23 |01_71 35 220017135__1 34.011 -18.111 -0.678 34.201 -18.055 0.33
24 0171 35 220017135_2 | 34.039 -19.38 -2.745 33.826 -18.388 -0.335
25 |01_71 35 220017135_3 33.702 -19.777 -2.838 33.59 -21.096 -3.241
26 0171 79 426017179_1 | 34.123 -17.341 0.095 33575 -19.274 -2.262
27 |01 71 79 _426017179__2 34.017 -18.502 -2.161 33.718 -18.239 0.172
28 (017179 426017179_3  33.561 -10.264 -2.263 33.843 -18.946 -1.939
29 (0171 79 600017179 1 34.07 -20.717 -1.019 32.989 21696 -1.622

Resim 64. “icc_data_centroids.csv” dosya igeriginin olusturulma siireci. (a) Ornek sonug
dosya igerigi ve okunan kisimlar1 (local run). (b) Ornek sonug¢ dosya igerigi ve
okunan kisimlar1 (web_run). (¢) “icc_data_centroids.csv” dosya igeriginden bir
kesit.

Burada ifade edilen islem adimlarinin her biri i¢in kullanilan dizin yapisin1 daha iyi

anlamak i¢in Sekil 22’yi incelemeniz Onerilir.
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Sekil 22. Sanal tarama analizi i¢in aday reseptor dosyalarindan se¢im yapilmasi ve segilen
dosya igeriginin, analiz i¢in hazir hale getirilmesi siireci i¢in tasarlanan dizin
yapist ve elde edilen dosyalar. (a) Kok dizini ifade eder. (b) Kod betiginin calisma
stirecinde belirtilen kok dizin igerisinde daha onceki adimlarda olusturulmus
klasorleri ifade eder. (¢) Kod betiginin ¢alisma stirecinde belirtilen kok dizin i¢in
ilk defa olusturulan klasdrleri ifade eder. (d) Kod betigi islemini tamamladiginda
elde edilen ¢ikt1, istatistiksel veri ve log kayit dosyalarini ifade eder. (e) Kod
betiginin ¢alismasi i¢in gerekli girdi dosyasini ifade eder.

tmp_files =

i

3.5.4. Sanal Tarama Analizlerinin Yapilmasi ve Sonu¢ Dosyalarinin Elde Edilmesi

Bu kisimda; daha 6nceki adimlarda elde ettigimiz 1 363 175 adet ilag adayi
molekiiliin, 1 Y26 protein veri tabani erisim kimligine sahip reseptdr dosyast lizerinde en iyi
baglant1 saglayacagi aktif bolgeyi tespit edebilmek amaciyla planlanan, sanal tarama
analizlerinin sonug¢ dosyalar1 elde edilmistir. Bahsi gecen sonug¢ dosyalarinin elde edilmesi
icin TRUBA kaynagi kullanilmistir. TRUBA kaynagi kullanilirken karsimiza ¢ikan en
onemli sorun 1 Mayis 2022 tarihi itibariyle, kullanicilarin ev dizinlerinde tutabilecegi
maksimum dosya sayisina kota konulmus olmasidir. Diger kullanicilarin ve sistemin genel
performansinin zarar gormemesi i¢in alindig1 sdylenen bu karar dogrultusunda her bir

kullanicinin kendi ev dizininde tutabilecegi dosya sayisina kota getirilmistir. Bu karar bizim
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calismamizi olumsuz yonde direkt etkilemis ve yontemimizde yeni bir diizenleme yapma

gerekliligi dogurmustur.

I1k planda kullanilan kod betigi tiim ila¢ aday1 molekiillerin TRUBA kaynaginda bize
tahsis edilmis disk alanina yiiklenmesi ve ardindan sirasiyla her bir molekiile ait sonug
dosyasinin elde edilmesi seklindeydi. Sonu¢ dosyalar1 da analizler tamamlanincaya kadar
TRUBA kaynaginda bize tahsis edilen alanda saklanacak ve analizler tamamlandiktan sonra
tim dosyalarin yerel diske aktarimi saglanacakti. Ancak yukarida bahsedilen kota
kisitlamasi nedeniyle kod betiginin ¢calisma diizeninde degisiklik yapilmistir. Yeni siirecte

yapilan islemler asagida agiklanmistir.

Tiim ila¢ adayr molekiil dosyalar1 KTU Tip Bilisimi ve Biyoistatistik ABD sunucu
bilgisayarina aktarilmistir. Ayrica sanal tarama analizi i¢in gerekli girdi dosyalar1 da yine ayni
kaynaga aktarilmistir. Bu dosyalar sanal tarama analizi i¢in 6nce TRUBA sunucu
bilgisayarma transfer edilmis, ardindan analiz yapilmistir. Sanal tarama analizinden elde
edilen sonu¢ dosyast da tekrar KTU Tip Bilisimi ve Biyoistatistik ABD sunucu

bilgisayarindaki ilgili konumuna transfer edilmistir.

TRUBA sunucu
biigisayari

Ligand dosyasinin Docking Analizi ve
transferi sonuglandiriimasi

KTU Tip Bilisimi ve
Biyoistatistik ABD
sunucu bilgisayari

Sonug Dosyasinin
transferi

Sekil 23. Dosya say1 kisitlamasi nedeniyle gelistirilen yeni yontemle TRUBA sunucu
kaynagi kullanilarak sanal tarama analizinin yapilma siireci.
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3.5.5. Sanal Tarama Analizi Sonu¢ Dosyalarinin Raporlanmasi

Sanal tarama analizleri “vina”(76, 77) programi ile yapilmistir. AD4 yerine
“vina”(76, 77) tercih edilme nedeni ¢alisma hizi ve performansi agisindan daha iyi sonuglar
elde etmis oldugunun treticileri tarafindan belirtilmesidir. Bahsi gegen biiyiik performans
farkinin, “vina”(76, 77) yaziliminda kullanilan BFGS gradyan tabanli optimize edici ile
birlestirilmis bir Monte-Carlo (MC) yinelemeli arama algoritmasindan kaynaklandig ifade

edilmistir (77).

Elde edilen sonu¢ dosyalar1 her bir ila¢ adayr molekiiliin belirledigimiz reseptor
dosyasina en iyi sekilde baglanabildigi bolgenin konumunu ve baglanma enerjisini
icermektedir. Tiim dosyalarda benzer icerikler yer almaktadir. Bu kisim i¢in hazirlanan kod
betigi her bir sonug dosyasi igerisinde gerekli kisimlar1 okumaktadir. Ayrica okumus oldugu
ilag adayr molekiil dosyasina ait bazi kimyasal hesaplamalar1 ve ozellikleri de elde
etmektedir. Bu islemler igin “Rdkit” paketi kullanilmistir. Elde edilen hesaplamali kimyasal
veriler “Lipinski’nin Bes Kurali (RO5)” i¢inde yer alan hesaplamalar1 da kapsamaktadir.
Yine “Rdkit” paketi kullanilarak ¢alismada kullanilan ilag aday1 molekiillerin iki boyutlu
kimyasal ¢izimleri de elde edilmistir. Tiim bu veriler “csv” dosya diizeninde kaydedilmis ve
ayrica “htm/l” dosya diizeninde raporlanmistir. Dosya igerigi olduk¢a fazla kayit igerdigi i¢in
html rapor ¢iktisinin aragtirmacilar tarafindan incelenmesi onerilir (Bkz. Ek 1). Resim 65°te

elde edilen sonuglarin temsili bir kismi verilmistir.

na catsog(z) wina_score wpscame | tomua motwt | toge | smba | enoa | meer out reason(s) | wpinsit mer Orug image

Q&>

Resim 65. Sanal tarama analizi sonuglar1 html rapor dosyasi igeriginden bir kesit.
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4. BULGULAR

4.1. Ribosalter Aile Uyesi RNA Elemanlarin Taksonomik Dagihmlari

Bu kisimda yer alan veri seti 35 291 adet genom sekans verisinden olusmaktadir.

Ribosalter aile liyesi 40 adet RNA elemanlariin biiyiik oranla bakteri tiirli genomlarda yer

aldig1 Tablo 11 incelendiginde kolaylikla goriilebilir.

Tablo 11. Ribosalterlerin kaynak genomlara dagilimi

. tews Bakteri karyot Arkea Vir Diger Toplam
Rfam Kimligi n (0/:) On (0/5)0 n (0/5) n (023 n (%2) r? 1(3%)
RF01056 25(89.29) 3(10.71)  0(0) 0 (0) 0 (0) 28 (100)
RF00379  1238(98.72) 2 (0.16) 0 (0) 0(0)  14(1.12) 1254 (100)
RF00059 5473 (91.55) 440(7.36) 30(0.5)  0(0)  35(0.59) 5978 (100)
RF00168  1308(98.87) 9 (0.68) 0 (0) 0 (0) 6(0.45) 1323 (100)
RFO1750  1604(99.32) 2 (0.12) 0 (0) 0 (0) 9(0.56) 1615 (100)
RF01725 296 (98.67) 4 (1.33) 0 (0) 0 (0) 0(0) 300 (100)
RF00521 607 (99.67) 2 (0.33) 0 (0) 0 (0) 0(0) 609 (100)
RF01786 259 (99.62) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.38) 260 (100)
RF00080 683 (97.85)  9(1.29) 0 (0) 0 (0) 6(0.86) 698 (100)
RF00504  2905(98.91) 14(0.48) 1(0.03)  0(0)  17(0.58) 2937 (100)
RF00167 909 (98.38)  3(0.32) 0 (0) 0 (0) 12(1.3) 924 (100)
RF01767 179 (98.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(1.1)  181(100)
RF01689 188 (97.41)  1(0.52) 1(0.52)  0(0) 3(1.55) 193 (100)
RF01727 199 (98.03) 2 (0.99) 0 (0) 0(0)  2(0.99) 203 (100)
RF00634 631 (98.75) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8(1.25 639 (100)
RF00050  2827(98.95) 12(0.42) 8(0.28)  0(0)  10(0.35) 2857 (100)
RF00162  2422(98.58) 11(0.45)  0(0) 0(0)  24(0.98) 2457 (100)
RF01510 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
RF00380 652(97.9)  3(045) 1(0.15)  0(0) 10 (1.5) 666 (100)
RF01831 504 (99.41) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(0.59) 507 (100)
RF00442 646 (99.23) 3 (0.46) 0 (0) 0(0)  2(031) 651 (100)
RF01054 45(93.75)  1(2.08) 0 (0) 0(0)  2(417)  48(100)
RF01826 8 (72.73) 1 (9.09) 0 (0) 0(0) 2(18.18) 11(100)
RF01482 328 (99.09)  1(0.3) 0 (0) 0 (0) 2(0.6)  331(100)
RF01739 119 (92.97) 0 (0) 0(0)  9(7.03)  0(0)  128(100)
RF01055 655(99.24)  5(0.76) 0 (0) 0 (0) 0(0) 660 (100)
RF00174 5009 (98.84) 29(0.57) 4(0.08)  0(0)  26(0.51) 5068 (100)
RF01057 646 (98.33) 6 (0.91) 0 (0) 0 (0) 5(0.76) 657 (100)
RF00522 391 (98.99)  1(0.25) 0 (0) 0 (0) 3(0.76) 395 (100)
RF00234 885 (99.55) 0 (0) 0 (0) 0(0)  4(045) 889 (100)
RFO1734  1525(94.08) 16(0.99) 76(4.69)  0(0)  4(0.25) 1621 (100)
RF01704 62(81.58)  1(1.32) 0(0) 13(17.11)  0(0) 76 (100)
RF02680 6 (85.71) 0 (0) 0 (0) 0(0)  1(1429)  7(100)
RF02683 150 (97.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4(2.6) 154 (100)
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Tablo 11. (Devam)

RF02885
RF02912
RF03057
RF03058
RF03071
RF03072

Ribo Salter

13 (76.47) 0 (0)
20(95.24)  1(4.76)
271(97.83) 4 (1.44)
252(98.82)  3(1.18)
116 (98.31) 0 (0)
0 (0) 0 (0)

34057 (96.5) 589 (1.67)

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

121 (0.34) 22 (0.06)

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

4(23.53)
0(0)
2(0.72)
0(0)

2 (1.69)
277 (100)

502 (1.42) 35291 (100)

17 (100)
21 (100)
277 (100)
255 (100)
118 (100)
277 (100)

4.2. GC-Oram Analizi i¢in Elde Edilen Istatistiksel Sonu¢ Dagilimlar

Bu kisimda ribosalter sekans dizilimindeki GC-oran degeri ile kaynak genomuna ait

sekans dizilimindeki GC-oran1 karsilagtirmalarina ait analiz bulgular1 verilmistir. Bulgular

incelendiginde iki oran arasinda fark olmadigin1 savunan Ho hipotezinin genellikle

reddedildigi bulgular elde edildigi goriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12. Tek 6rneklem t-testi p istatistigine gore alinan karar dagilimlari

Rfam Ho Kabul HoRet Toplam Rfam Ho Kabul HoRet Toplam
kimligi n (%) n (%) n (%) Kimligi n (%) n (%) n (%)
RF00050 414 (10.1) 3683 (89.9) 4097 (100) |RF0O1510 0 (0) 4 (100) 4 (100)
RF00059 1557 (15.38) 8566 (84.62) 10123 (100) | RF01689 16 (11.76) 120 (88.24) 136 (100)
RF00080 193 (24.13) 607 (75.88) 800 (100) |RF01704 10 (14.93) 57(85.07) 67 (100)
RF00162 594 (10.04) 5325(89.96) 5919 (100) |RF01725 71 (20.46) 276 (79.54) 347 (100)
RF00167 474 (18.57) 2079 (81.43) 2553 (100) |RF01727 23 (11.68) 174 (88.32) 197 (100)
RF00168 258 (11.42) 2001 (88.58) 2259 (100) |RF01734 361 (19.24) 1515 (80.76) 1876 (100)
RF00174 2673 (19.38) 11120 (80.62) 13793 (100) | RFO1739 25 (18.25) 112 (81.75) 137 (100)
RF00234 79 (8.4) 862 (91.6) 941 (100) |RF01750 297 (18.38) 1319 (81.62) 1616 (100)
RF00379 640 (16.42) 3258 (83.58) 3898 (100) |RF01767 32(18.6) 140 (81.4) 172 (100)
RF00380 104 (10.71) 867(89.29) 971 (100) |RF01786 63 (15.14) 353 (84.86) 416 (100)
RF00442 116 (13.29) 757 (86.71) 873 (100) |RF01826 1(8.33)  11(91.67) 12 (100)
RF00504 770 (16.91) 3783 (83.09) 4553 (100) |RF01831 49 (8.84) 505 (91.16) 554 (100)
RF00521 69 (8.22)  770(91.78) 839 (100) |RF02680 0 (0) 9 (100) 9 (100)
RF00522 88(23.47) 287(76.53)  375(100) |RF02683 13 (7.65) 157(92.35) 170 (100)
RF00634 248 (20.31) 973 (79.69) 1221 (100) |RF02885 0 (0) 8 (100) 8 (100)
RF01054 15 (28.3) 38 (71.7) 53 (100) |RF02912 8(28.57) 20(71.43) 28 (100)
RF01055 257 (23.24) 849 (76.76) 1106 (100) | RF03057 28 (10.18) 247 (89.82) 275 (100)
RF01056 12 (29.27) 29 (70.73) 41(100) |RF03058 42 (14.58) 246 (85.42) 288 (100)
RF01057 178 (21.07) 667 (78.93)  845(100) |RF03071 8(6.67)  112(93.33) 120 (100)
RF01482 32(19.05) 136 (80.95) 168 (100) |RF03072 19(7.72) 227(92.28) 246 (100)
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4.3. Reseptor Aday1 Ribosaltere Ait U¢ Boyutlu Yapr Dosyalarimin Taksonomik

Dagilim

Bu kisimda Rfam veri tabaninda belirtilen ribosalterler ile baglantili {i¢ boyutlu yap1

dosyalarinin kaynak genomun “superkingdom” taksonomi seviyesine gore dagilimlar

verilmigtir (Tablo 13).

Tablo 13. Reseptor adayi ribosalterlere ait ti¢ boyutlu yap1 dosyalarinin taksonomik dagilimi

Rfam Bakteri Okaryot Diger Toplam
kimligi n (%) n (%) n (%) n (%)
RF00059 0(0) 4 (80) 1 (20) 5(100)
RF00162 1 (50 0(0) 1 (50) 2 (100)
RF00167 3 (100) 0 (0) 0(0) 3 (100)
RF00168 2 (100) 0(0) 0 (0) 2 (100)
RF00174 1 (100) 0 (0) 0(0) 1 (100)
RF00379 4 (26.67) 11 (73.33) 0 (0) 15 (100)
RF00504 1 (50) 1 (50) 0(0) 2 (100)
RF01727 1 (100) 0 (0) 0(0) 1 (100)
RFO1831 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)
RF02680 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)
Toplam 15 (45.45) 16 (48.48) 2 (6.06) 33 (100)

4.4. RNA Central Biyolojik Veri Tabam Uzerinden “Anotasyon” Analizi Siireci
Sonunda Elde Edilen Bulgular

Bu kisimda elde edilen bulgularin tamami eklerde belirtilen dijital baglantilarda

verilmistir (Bkz. Ek 1).

Tablo 14. Siire¢ sonunda elde edilen anlamli kabul edilebilecek sinirdaki bulgular

Sorgu Eslesen Bolge Sorgu Kaynag Bit Skoru E-degeri
No
1 Homo sapiens contig Lysine riboswitch 109.0 1.3¢%
freeze2 11051 genomic (RF00168)

sequence (GenBank:
GU266878.1)
2 Homo sapiens contig Lysine riboswitch 109.0 1.3¢%
freeze2 11051 genomic (RF00168)
sequence (GenBank:
GU266878.1)
3 Homo sapiens contig Lysine riboswitch 46.6 1.5¢!!
freeze2 11051 genomic (RF00168)
sequence (GenBank:
GU266878.1)
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Tablo 15. Tablo 14’te verilen BLAST sorgu numaralarinin agiklamasi

Sorgu Sorgu Aciklamasi
No
1 34 163-Rfamld: RF00168, SeqAcc: AEYMO01001934.1, Specie is:

Lactobacillus rhamnosus MTCC 5 462 contig45, whole genome shotgun
sequence., From: 1 053 - To: 874
2 33 319-Rfamld: RF00168, SeqAcc: CP000423.1, Specie is: Lactobacillus casei
ATCC 334, complete genome., From: 92 631 - To: 92 453
3 32 331-Rfamld: RF00168, SeqAcc: CAGHO01000008.1, Specie is: Weissella
confusa LBAE C39-2, WGS project CAGH01000000 data, contig:
WeissC39 1 contig00008, From: 71 708 - To: 71 539

4.5. ZINC Veri Tabanindan Cekilen ilac Aday1 Molekiil Dosyalarina Ait Cesitli Ozellik

Dagilimlar

Bu kisimda caligmada kullanilan ilag aday1 molekiillere ait g¢esitli 6zellik dagilim

sikliklar1 verilmistir (Tablo 16-21).

Tablo 16. Ilag aday1 molekiil dosyalarmin molekiiler agirhigina gore dagilimi

Degiskenin Sikhik

Kodu Degeri n %
A <200 185912 9.77
B 200 - 250 214 595 11.28
C 250 - 300 367 633 19.32
D 300 - 325 281 275 14.78
E 325 ve 350 339215 17.83
F 350 ve 375 287718 15.12
G 375 ve 400 220 554 11.59
H 400 ve 425 1 059 0.06
I 425 ve 450 751 0.04
J 450 ve 500 1264 0.07
K >500 2493 0.13
Toplam 1 902 469 100
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Tablo 17. Ilag aday1 molekiil dosyalarmin logP (xlogP) degerine gére dagilimi

Degiskenin Sikhik
Kodu Degeri n %

A <-1 42211 2.22
B -1-0 84 985 4.47
C 0-1 245177 12.89
D 1-2 516 674 27.16
E 2-25 352 988 18.55
F 25-3 354 386 18.63
G 3-35 299 440 15.74
H 35-4 1304 0.07
I 4-45 1258 0.07
J 45-5 1023 0.05
K >5 3023 0.16

Toplam 1 902 469 100

Tablo 18. Ila¢ aday1 molekiil dosyalarinin reactivity degiskenine gore dagilimi

Degiskenin Sikhik
Kodu Degeri n %

A Anodyne 1 645 637 86.5
B Bother 74293 3.91
C Clean 32764 1.72
E Mild Reactivity 129 043 6.78
G Reactive 11794 0.62
I Hot Chemistry 8 938 0.47

Toplam 1 902 469 100

Tablo 19. Ilag aday1 molekiil dosyalarinin purchasability degiskenine gore dagilimi

Degiskenin Sikhik
Kodu Degeri n %

A In Stock 1252017 68.95
B In Stock 83 341 4.59
C Agent 2701 0.15
D On Demand 408 644 22.5
E Boutique 65 152 3.59
F Not For Sale 4 046 0.22

Toplam 1 815901 100
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Tablo 20. Ilag aday1 molekiil dosyalarinin pH seviyesi degiskenine gore dagilimi

Degiskenin Sikhik
Kodu Degeri n %
H High, (pH 8.4 -9.4) 127 494 6.7
R Ref, (pH=7.4) 1 503 746 79.0
M Mid, (pH 6.4 - 8.4) 176 571 9.28
L Low, (pH 5.4 -6.4) 94 658 4.98
Toplam 1 902 469 100

Tablo 21. ilag aday1 molekiil dosyalarmin net molekiiler yiik degiskenine gore dagilimi

Degiskenin Sikhik

Kodu Degeri n %
M =-1 659 022 34.64

L <=-2 45 673 24
N =0 959 099 50.41
O =+1 219 862 11.56
P >=+2 18 813 0.99
Toplam 1 902 469 100

4.6. ZINC Veri Tabanindan Cekilen Ila¢c Aday1 Molekiil Dosyalarinin “Lipinski’nin Bes

Kuralina” Gore Dagilimi

Bir molekiiliin ila¢ aday1 kabul edilmesi i¢cin uymasi gereken literatiirde belirlenmis
bazi kurallar vardir. Bu kisimda ilk olarak ¢alismada kullanilan ila¢ aday1 molekiillerin
Lipinski’nin Bes Kurali’na (RO5) uyum dagilimi verilmistir (83, 84). Ardindan literatiirden
derledigimiz FDA onay1 almig ve aktif olarak kullanilan ¢esitli ilaglarin RO5 uyum dagilimi

verilmistir (83, 84). Tablo verilen bulgular tartisma ve sonug¢ kisminda tartisilmistir.

Tablo 22. Calismada kullanilan molekiil dosyalarinin RO5 uyumuna gére dagilimi

Dosya Tiirii Kurala Uyan Kurala Uymayan Toplam
. 2047 940 2 987
FDA onayl ilaglar (%68.53) (%31.47) (%100)
1320924 5891 1362 815

Sanal tarama analizinde kullanilanlar (%95.68) (%4.32) (%100)
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4.7. V. vulnificus Kaynakh Hastallk Tedavisinde Kullanilan Tlaclar ve Diger

Molekiillerle Olan Tanimoto Benzerlikleri

Tablo 23. V. vulnificus tedavisinde kullanilan ilaglar ve bu ilaglara benzer molekiillerin
Tanimoto Benzerligi Tanimlayici Istatistikleri (n=1000)

Ilac Ad1 Min Ort + Ss Mak
Doxycyclicine 0.758 0.943+0.031 1.000
Vibramycin 0.758 0.943+0.031 1.000
Ceftazidime 0.618 0.886+0.073 1.000
Ciprofloxacin 0.407 0.831+0.100 1.000
Cefotaxime 0.701 0.915+0.049 1.000

4.8. Sanal Tarama Analizlerinin Dogrulugunun Belirlenmesi

Bu kisimda elde edilen bulgular igin smif ici korelasyon katsayisi kullanildi. Iki
degerlendiricinin ayni olay1 degerlendirdigi bir ¢alisma diizenine uygun olacak sekilde
tasarlanan veriler, daha Onceden kod betigi ile elde edilmisti. Caligma diizeni,
degerlendiricilerin dnceden belli oldugu deneklerin ise rastgele se¢ildigi “Two-Way Mixed”
olarak belirlendi. ki sanal tarama analizi sonuclarmin elde ettigi bulgularda tam bir uyum

olup olmadigini arastirdigimiz i¢in, ¢alisma tiirii “Absolute Agreement” olarak belirlendi.

Veri seti igerisinde ardisik diizen ile yazar tarafindan elde edilen sanal tarama analizi
sonug verileri “local” 6n adli; “webina”(117) molekiiler yanastirma sunucusu ile elde edilen
sanal tarama analizi sonug verileri “web” 6n adl1 degiskenler ile temsil edildi. Degiskenlerde
tutulan veriler ise ila¢ aday1 molekiillerin reseptdr iizerinde ii¢ boyutlu koordinat eksenindeki
en 1yl molekiiler yanasma pozisyonlarina karsilik gelmektedir. Bu calisma igin gerekli
orneklem sayis1 ilgili literatiir kaynaginda yer alan kriterler dikkate alinarak belirlenmigtir

(119). Bu kisimda elde edilen bulgular i¢in Tablo 24 ve Resim 66 incelenebilir.
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Resim 66.

Simif i¢i korelasyon analizi verilerinden 6rnek gosterimler. (a) Ornek sonug
dosyasinimn iki analiz sonucundaki konumlar1 yakin c¢ekim. (b) Ornek sonug
dosyasiin iki analiz sonucundaki farkli konformasyonlar1 (ligand etkilesimleri)
yakin ¢ekim. (¢) Ornek sonug dosyasinin iki analiz sonucundaki konumlari uzak
cekim. (d) Ornek sonu¢ dosyasmin iki analiz sonucundaki farkli
konformasyonlar1 (ligand etkilesimleri) uzak ¢ekim.

Tablo 24. Sanal tarama analiz sonuglarina dair sinif i¢i korelasyon istatistikleri

Simf ici 495
Korelasyon L e - Gergcek Degerin 0 olduguna dair F Testi
Giiven Arahg

) Katsayisi
Olg:um r Alt Simir ~ Ust Simir F . sd1 sd2 p

tiirii degeri
X ekseni 0.465 0.419 0.507 1.905 3311 3311 <0.001
Y ekseni 0.592 0.564 0.619 2.454 3311 3311 <0.001
Z ekseni 0.497 0.462 0.531 1.997 3311 3311 <0.001

*sd, serbestlik derecesini ifade eder

Tablo 24’te elde edilen sinif i¢i giivenirlik katsayilar1 Cichetti (120) dlgegine gore

yorumlandiginda ii¢ eksende de yeterli diizeyde uyum oldugu gézlenmistir. Bu beklenen bir

bulgudur. Daha yiiksek seviyede bir uyum elde edilememesinin nedeniyse, kullandigimiz ii¢

boyutlu molekiiler yanagma verilerinin kendine has durumudur. Bu durum kullanilan

molekiiler yanastirma yaziliminin kendi web sayfasinda yer alan sik¢a sorulanlar kisminda

sOyle ifade edilmistir:

“Yanastirma algoritmasi deterministik degildir. Bu reseptor-ligand

¢ifti ile puanlama fonksiyonunun minimumu dogru konformasyona karsilik

gelse de yanastirma algoritmast bazen onu bulmakta basarisiz olur. Birkag
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kez deneyin ve kendiniz gériin. Minimumu bulamama olasithigimin farklt bir

sistemle farkli olabilecegini unutmaymn (121).”
4.9. Lipinski’nin Bes Kurali Dikkate Alndiginda En Iyi Baglanma Enerjisine Sahip Ilk

On Molekiil

Tablo 25. Sanal tarama analizi sonucunda elde edilen en iyi baglanma enerjisi’ne sahip ilk
on molekiil (Lipinski 'nin bes kurali dikkate alinmis)

ZINC Erisim Kimligi Bulundugu Kataloglar Formiili Vina Skoru
ZINC000032948777 Molporte C22H23N502 -11.4
ZINC000261361408 Specs C14HsN 100472 -11.1
ZINC000000956909 Iflab CisH'”NsOs" -10.8
ZINC000952868194 Chbrp C24H26N705" -10.7
ZINC000040394717 Chebi Ca3H23NO7S -10.7
ZINC000056871308 Chebi C30Hs0N30" -10.6
ZINC000001153249 Molporte CisH11N30¢ -10.5
ZINC000004262791 Molmall,Specs C21H170s" -10.5
ZINC000004006841  Chbre,Specs,Molporte C14HsN100472 -10.5
ZINC000004097280 Chebi C22H19010° -10.4

Tablo 26. En iyi baglanma enerjisi’ne sahip ilk on molekiil ile V. vulnificus hastaligi
tedavisinde kullanilan ilag molekiilleri arasindaki hesaplanmis Tanimoto benzerlikleri
(Lipinski’nin bes kurali dikkate alinmas)

ZINC Erisim Kimligi Doxycycline Vibramycin Ceftazidime Ciprofloxacin Cefotaxime

ZINC000032948777 0.488 0.488 0.475 0.404 0.464
ZINC000261361408 0.338 0.338 0.3 0.267 0.285
ZINC000000956909 0.475 0.475 0.474 0.389 0.458
ZINC000952868194 0.589 0.589 0.581 0.444 0.547
ZINC000040394717 0.707 0.707 0.642 0.467 0.622
ZINC000056871308 0.266 0.266 0.241 0.206 0.232
ZINC000001153249 0.444 0.444 0.426 0.371 0.418
ZINC000004262791 0.654 0.654 0.58 0.457 0.559
ZINC000004006841 0.338 0.338 0.3 0.267 0.285
ZINC000004097280 0.71 0.71 0.638 0.494 0.611
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4.10. Lipinski’nin Bes Kurali Dikkate Alnmadiginda En Iyi Baglanma Enerjisine Sahip
iIk On Molekiil

Tablo 27. Sanal tarama analizi sonucunda elde edilen en iyi baglanma enerjisi’ne sahip ilk
on molekiil (Lipinski 'nin bes kurali dikkate alinmamus)

ZINC Erisim Kimligi Bulundugu Kataloglar Formiili Vina Skoru
ZINC000005741900 Chebi C36H46N40, "2 -12.4
ZINC000096095421 Chebi C20H24N10013P2 -12.0
ZINC000004769727 Chebi C36HasN4,O" -11.6
ZINC000028970211 Chebi C36H46N40,? -11.5
ZINC000032948777 Molporte C22H23N502 -11.4
ZINC000085548520 Chebi Ceo -11.3
ZINC000150340034 Chebi CiaF24 -11.2
ZINC000163930500 Chebi CiaF24 -11.2
ZINC000044352664 Chebi C31H30010 -11.2
ZINC000084605049 Chebi C31H39NgO3" -11.1

Tablo 28. En iyi baglanma enerjisi’ne sahip ilk on molekiil ile V. vulnificus hastalig
tedavisinde kullanilan ilag molekiilleri arasindaki hesaplanmis Tanimoto benzerlikleri
(Lipinski’'nin bes kurali dikkate alinmamas)

ZINC Erisim Kimligi Doxycycline Vibramycin Ceftazidime Ciprofloxacin Cefotaxime

ZINC000005741900 0.661 0.661 0.59 0.478 0.567
ZINC000096095421 0.595 0.595 0.569 0.447 0.549
ZINC000004769727 0.643 0.643 0.576 0.466 0.553
ZINC000028970211 0.653 0.653 0.584 0.469 0.561
ZINC000032948777 0.488 0.488 0.475 0.404 0.464
ZINC000085548520 0.036 0.036 0.033 0.05 0.033
ZINC000150340034 0.171 0.171 0.171 0.167 0.176
ZINC000163930500 0.171 0.171 0.171 0.167 0.176
ZINC000044352664 0.633 0.633 0.573 0.446 0.556
ZINC000084605049 0.589 0.589 0.558 0.447 0.537
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu caligmanin sanal tarama analizi i¢in kullanilan reseptdr dosyasinin ait oldugu V.
vulnificus organizmasinin insanlarda meydana getirdigi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bes farkli ilag oldugu bilgisine literatiirden ulasilmistir (122). insanda meydana gelen gesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan FDA onayl ilaglarin listesine ve igerigine de literatiirden
ulastlmistir (123). Sanal tarama analizleri i¢in kullanilacak ila¢ aday1r molekiil dosyalarinin
uymasi gereken ¢esitli kriterler literatiirde belirtilmistir. Bunlardan en ¢ok bilineni ve yaygin
olarak kullanilanlarindan birisi de kisaltmasi RO5 olan Lipinski’'nin Bes Kurali’dwr (83, 84).
Ancak elde ettigimiz FDA onayh ilag veri seti ROS5 acisindan incelendiginde tim
molekiillerin kurala uymadig1 ve buna ragmen onayli ilag olarak kullanildiklar1 goriilmustiir
(Tablo 22). Bu noktadan hareketle ¢alismamizda elde etti§imiz sanal tarama analizi
sonuglar1 icerisinde RO5 uyan ve uymayan ilk on molekiil bulgularina yer verilmistir.
Mevcut bulgular, V. vulnificus organizmasinin insanda meydana getirdigi hastaliklarin
tedavinde kullanilan ilaglar acisindan da tartisilmistir. Tablo 26 ve 28 igerisinde hastalik
tedavisinde kullanilan ilaglar ile ¢alisma sonucunda elde edilen en iyi baglanma enerjisine
sahip molekiillerin Tanimoto benzerlikleri verilmistir (85). Ayrica V. vulnificus kaynakli
hastalik tedavisinde kullanilan ilaglarin kendileriyle benzer molekiil listelerine PubChem
veri tabanindan ulagilmistir (124). Bu listeler kullanilarak her bir ilacin literatiirde kendine
benzer kabul edilen ilaglar ile olan Tanimoto benzerligi (85) degerleri de hesaplanmis ve
Tablo 23’te verilmistir. Literatiirde iki molekiiliin benzer kabul edilebilmesi i¢in sifir ile bir
arasinda deger alabilen Tanimoto benzerligi degerinin en az “0.85” olarak hesaplanmis
olmasi gerekmektedir (85). Tablo 23 incelendiginde PubChem (124) kaynakl listelerden

derlenen sonuglarin bu alt sinir degerine uydugu gézlenmistir.

Tablo 25 ve 26 incelendiginde ROS5 dikkate alinarak elde edilen ZINC000040394717
erisim kimligine sahip molekiiliin Ceftazidime; ZINC000004097280 erisim kimligine sahip
molekiiliin ise Ciprofloxacin ile benzer molekiiller oldugu sdylenebilir. Bu yargiya, her iki
molekiiliin benzer kabul edildigi ilag molekiiliine ait Tablo 23’te verilen Tanimoto skoru
tanimlayict istatistiklerindeki minimum degerin {izerinde benzerlik skoru almis olmalari

tizerine varilmistir.

Tablo 27 ve 28 incelendiginde ROS5 dikkate alinmadan elde edilen
ZINC000005741900 erisim kimligine sahip molekiiliin Ciprofloxacin ile benzer molekiiller

oldugu soylenebilir. Bu yargiya, bahsi gegen molekiiliin benzer kabul edildigi ilag
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molekiiliine ait Tablo 23’te verilen Tanimoto benzerligi (85) degeri tanimlayic
istatistiklerindeki minimum degerin tiizerinde benzerlik skoru almis olmasi iizerine

varilmstir.

Lizin (Lys, K) proteinlerde bulunan 22 aminoasitten biridir. Lizin kalsiyum emilimi,
kas proteinlerinin ingasi, ameliyat sonrasi ve spor yaralanmalari sonrasi iyilesme siirecinde,
viicut tarafindan hormonlarin, antikorlarin ve enzimlerin sentezlenisinde onemli role
sahiptir (125). Lizin ribosalteri (RF00168), amino asit lizin i¢in hassas bir sensér gorevi
goren belirli haberci RNA'larda bulunan bir metabolit baglayici RNA elementidir.

Glutarik asidemi tip 1 (GAI), viicudun lizin, hidroksilizin ve triptofan
amino asitlerini tamamen parcalayamadigi kalitsal bir hastaliktir (126).
GAl, GCDH geni tarafindan kodlanan glutaril-CoA dehidrojenaz (GCDH)
enziminin eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir. Tedavi
edilmeyen ¢ogu hasta, yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili bilateral
striatal yaralanmaya bagh olarak baskin distoni ile karmasik bir hareket
bozuklugu gelistirir (127-130). Bu, genellikle muhtemelen iyi huylu bir
bulagsict hastalik tarafindan tetiklenen akut bir ensefalopatik krizin ardindan
veya sinsice ortaya c¢ikabilir (130). Tersine, bazi kisiler omiir boyu
semptomlardan muaf kalabilir. Bu kadar genis fenotipik heterojenite iyi
anlasilmamigtir ve spesifik genotipler veya toksik metabolitlerin atilim diizeyi

ile iliskili degildir (131).

Bu ¢alismanin amaglarindan birisi de insan genomu igerisinde ribosalter yapilariyla
uyumlu bdlgeler olup olmadigmin tespit edilmesiydi. Bu dogrultuda calismamizda
uygulanan yontem iizerinden /izin ribosalteri ile anlamli seviyede kabul edilebilecek
diizeyde eslesen bir insan genom bolgesi tespit edilmis ve bulgular1 Tablo 14’te verilmistir
(Bkz. 3.3.6.2. RNA Central Biyolojik Veri Taban1 Uzerinden “Anotasyon” Analizi Siireci).
Ancak bu eslesme Rfam veri tabaninda kullanilan ve aile iiyeligine dahil edilme esik
degerine uygun yeterlige sahip degildir (46). Yine de dikkate deger olabilecegini
diisiindiigiimiiz bu bulguyu tartisabilmek amaciyla yukaridaki alinti paragrafta yer alan

bilgiler literatiirden derlenmistir.

Ozellikle Lizin aminoasidiyle baglantili olan GAI hastaliginin tiim semptomlar1 bazi

insanlarda agir bir sekilde goriiliirken, bazi insanlardaysa Omiir boyu higbir semptom
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goriilmedigi literatiir kaynak incelemesinden ¢ikardigimiz bir bulgudur (131). Bu bulgunun
isaret ettigi heterojenitenin kaynaginin, ribosalterlerin kendilerine has biyolojik yapilariyla
benzerlik gosterebilecegini  diisiinmekteyiz. Ancak literatiirde bu varsayimimizi

destekleyecek herhangi bir calismaya ya da bulguya rastlanilmamastir.

Bu calisma kaynak olarak aldig1 ¢aligsmalarda uygulanan yontemlere benzer mantikla
planlanarak tasarlanmistir (132—134). Ancak kaynak calismalarda izlenen islem adimlar1
bireysel olarak her adimda kullanicinin ¢esitli islemleri kendisinin yapmasiyla
ilerlemektedir. Benzer sekilde sanal tarama i¢in kullanilan reseptor dosyasi protein veri
tabanindan alinmamigtir. Bunun yerine RNA katlanmasini tahmin eden (RNA folding) cesitli
uygulamalar ile tiretilen dosyalar kullanilmigtir. Bizim ¢alismamiz ise kullanici etkilesimine
gerek kalmadan tiim siirecin 6nceden tasarlanarak planlandigi ve bu plana uygun olarak
yazilmis olan kod betikleri ile ¢alistig1 bir ardisik diizen igerisinde ilerlemektedir. Bu ardisik
diizen icerisinde kullanilan girdi verileri Rfam veri tabanindan derlenmis ve sanal tarama
analizi i¢in de protein veri tabaninda yer alan /Y26 erisim kimligine sahip dosya
kullanilmistir. Kaynak c¢alismalara gore daha kapsamli ve kendi hiyerarsik diizeninde
ilerleyen ¢alismamiz ayrica kullanicisina her siire¢ adimi sonunda inceleyip yorumlamasi

icin Atml formatinda ¢ikt1 dosyalari da tiretmektedir.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada hedefledigimiz amaglara ulasilmistir. Ardisik diizen
uygulamasinin ana ¢ergevesi oturtulmus olup benzer ¢alismalar farkli Rfam aile tiyeleri i¢in
de hazirlanabilir. Sonraki asamada gerekli kaynagin saglanabilece8i bir proje destegi
alinmasiyla birlikte, yazar tarafindan olusturulan kod betikleri {izerinden ¢aligsan ardigik

diizen uygulamamiza yonelik bir web uygulamasinin da gelistirilmesi planlanmaktadir.
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EK 1. Tez Calismas1 Kapsaminda Elde Edilen Dijital Veriler

Bu calisma kapsaminda elde veriler tez metni igerisinde yer alan ek kisminda
verilemeyecek kadar biiylik boyutludur. Bu nedenle calisma siirecinde elde edilen tiim
verilere ve bu verilerden elde edilen rapor ve bulgu igeriklerine

https://sites.google.com/view/nbzphdthesis/ana-sayfa adresinden ulasilabilinir.
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