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Unipro UGENE: 3 Boyutlu Biyolojik Yap1 Gorsellestirme Araci

Ummiihan Sas":

Giris
Biyolojik bilimlerin hizla gelismesiyle beraber,
arastirmalar ve uygulamalar sonucunda buyuk
miktarda veri yiginlari
farkli
calismalar sonucu c¢ok sayida genomik bilgi
hizli

arastirmacilar uzerine o6nemli bir bilgi yuku

olusmustur. Dunya

genelinde laboratuvarlarda yapilan

elde edilmektedir. Bilimin ilerleyigi

getirmistir. Elde edilen bilgilerin bir araya
getirilip islenmesi oldukga 6nemli ve zor bir
istir. Genomik verilerin hizli, gtvenilir ve kolay
erigilebilir bir ortamda saklanmasi ihtiyaci bu
nedenle ortaya c¢ikmigtir. Biyoenformatik,
biyolojik bilgilerin dizenlenmesi ve saklanmasi
igin veri tabanlarinin olugturulmasini temel alan
bir disiplindir. Gunimuzde bilginin depolanmasi
icin kullanilan ve etkili erisime olanak saglayan
en gecerli yol veri tabani programlaridir®. Veri
tabani; toplanan bilgileri isleyebilen, istenen
sonuglari kolaylikla hazirlayabilen bir bilgisayar
programidir. Biyolojik sistemler ve olaylar
hakkinda toplanan bilgilerin saglikli bigcimde
degerlendiriimesi; biyoloji, biyokimya, kimya ve
tip ile bilisim bilimleri, matematik ve istatistigin
entegrasyonunun sonucu yeni ve
bir dah

biyoenformatik sayesinde mumkin olmaktadir.

dogan

disiplinler  arasi bilim olan

Biyoenformatik genel olarak biyolojik

problemlerin ¢gozimunde bilisim teknolojilerinin
kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir. En dar
tanimi ile genomik sekanslari destekleyen

biyolojik veri tabanlarinin olusturulmasi ve

, Fatma Duran®

isletiimesi, en genig tanimi ile de mevcut tim

bilgisayar uygulamalarinin biyolojik
problemlerin  ¢ézimuinde kullaniimasi olarak

anlasiimaktadir?.

Biyoenformatik modern biyolojinin iki temel

bilgi akisini kapsamaktadir. 3
1. Genetik Bilgi Akisi:

Bir organizmanin DNA'sI incelenerek zelliklerinin
belirlenmesinden, incelenen bu organizma
turdnin olusturdugu topluluklarin karakteristik
Ozelliklerine kadar olan bilgi akisidir. Elde
edilen DNA bilgisi tekrar genetik havuzun

tanimlanmasi igin kullaniimaktadir®.

2. Deneysel Bilgi Akisi: Biyolojik olaylar

gozlemlenerek elde edilen enformasyon,

aciklayici matematiksel modeller ile tarif

ediimekte ve daha sonra bu modellerin

dogrulugu yeni deneyler ile test edilmektedir.

BuyUuk veri birikimlerinin olusmasinin bir
sonucu olarak biyoenformatik araglarin
sayisinda da artisa neden olmustur.

Biyoenformatik araclarinin sayisinin artmasi,
metodolojide de karmasikliga neden olmustur.
Bunun bir sonucu olarak, yazilim muhendisligi
alaninda da eksikligi gozlemlenmistir. Yazihm
muhendisligi alanindaki eksiklikler sonucu olarak
biyoenformatik alaninda uygulamalarin
kurulumu, kullanimi ve diger programalar ile

entegrasyonu zor bir gorev haline gelmistir®.

Bu durumu dizeltmek adina oOnerilen bazi

cozUmler ise su sekildedir;
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Cok platformlu, kurulumu kolay, kullanimi
kolay bir GUI (Grafiksel Kullanici Araytzl) ara
yuzunun arkasindaki temel karisikligi gizleyen
biyoenformatik aracglar bulunmaktadir. Bu tar
ornekler  Artemis

araglara iyi genom

tarayicisi®, Jalview ¢oklu hizalama
dizenleyicisi®, Tablet” ve IGV® yeni nesil
(NGS) ve

paketleridir®. Galaxy!® veya Taverna'! gibi

dizileme veri  gorsellestirme

uygulamalar biyoenformatik is akiglarini

yonetmek i¢cin  kolayca erisim imkani
saglamakta ve araglar arasindaki entegrasyon
sorunlarini gézmektedir. Unipro UGENE de bu

paket programlardan biri sayilmaktadir'?.
Unipro UGENE

UGENE,

uzmanliga sahip olmayan bilim insanlari igin

Unipro biyoenformatikte yeterli

verileri yonetme, analiz etme ve

gorsellestirme konusunda yardimci olmayi
amaclayan cok platformlu bir agik kaynakh
yazilimdirt3, UGENE yaygin olarak kullanilan
biyoenformatik araglarini ortak bir kullanici
arayuzu iginde butunlestirmektedir. Arag seti,
coklu biyolojik veri formatlarini desteklemekte
veri verilerin

ve uzak kaynaklarindan

alinmasina izin vermektedir. Aciklamall
genom dizileri, NGS, assembly data, ¢oklu
dizi hizalamalari, filogenetik agaclar ve 3-
Boyutlu (3B) yapilar gibi biyolojik nesneler icin
gorsellestirme modulleri
UGENE, vyerel

performansli bilgi iglem (high performance

saglamaktadir.
kaynaklarda veya yuksek

computing, HPC) ortaminda baslatilabilen,
yeniden kullanilabilir is akiglari olugturmak igin

gorsel bir ortam icermektedir. Ek olarak; harita

okumak (reading maps) siralamak igin cesitli
araglari entegre etmektedir ve bir¢ok veriyi bir
tek bir

birlestirmektedir'4.Farkli tirlerde gorsellestirme

model ile grafik arayuzunde

ve veri isleme amaciyla tasarlanmistir'®.
UGENE su anda 20‘den daha fazla popduler
biyolojik veri formatinda okuma ve yazmayi
desteklemektedir. Bunlar arasinda FASTAZ,
GenBank,” Clustal’®* SAMBAMY bulunmaktadir.
Yerel dosyalar ile galisabilme kapasitesine ve
NCBI, GenBank, Uniprot?® ve PDB?! dahil
olmak Uzere onemli biyolojik ¢evrim igi veri
tabanlarindan verilere erisme yetenegine
sahiptir. UGENE genis hesaplama yontemleri
kitapligi icermektedir. Bu kitaplikta bulunan
entegre araclar ve algoritmalar ile kalip arama
(pattern search), yerel dizi hizalama, ¢oklu dizi
hizalama ve primer tasarimi gibi sorunlara

¢ozUm kaynagi olmaktadir??(.)

iki tir UGENE araci bulunmaktadir. Bunlar,
UGENE uygulamasina dogrudan entegre
olanlar ve harici araclardir. Harici bir arag
kullanmak icin ikili
UGENE veri

gerekmektedir. Gerekli olan tum ikili dosyalar

yuratulebilir dosyalarin

tabaninda mevcut olmasi
UGENE web sitesinden??® ayri bir paket olarak
veya UGENE paketindeki bir parcasi olarak
UGENE’nin

edilen

indirilebilmektedir. onemli bir
danhil

UGENE veri modelini kullanabilecek sekilde

avantajl tum algoritmalarin

uyarlanmis olmasidir. Bu durum araglarin

girdileri ve c¢iktilari arasinda manuel veri
donlsimlerinden kaginmayi saglamaktadir?4.
sadece MUSCLE?

populer

Algoritma kutiphanesi
veya BOWTIE?®

yontemlerden olugsmamakta ayni

gibi arag ve

zamanda
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ile UGENE

hesaplama

diger arastirmacilarin katkilari
ekibi
yontemlerini de icermektedir. Bu hesaplama
UGENE geligtiricileri

izlenmekte ve tipik olarak guncellemeler her

tarafindan  gelistirilen

yontemleri tarafindan

ana surume uygulanmaktadir. Boylelikle
entegre  koddaki  gerilemelerin  Onlne
gecilmektedir?’.

Erisim: Unipro UGENE’de su adresten

ulasiimaktadir; MS Windows, Linux ve macOS
icin Ucretsiz kurulum paketleri mevcuttur?®.
UGENE web sitesi Uzerinden igletim sistemine

uygun
kurulmaktadir.

paketler secilerek kolaylikla
UGENE paket programinda
calismalara baslayabilmek igin dncelikle hangi
canlilar Gzerinde galisma yapilmak isteniyorsa
bu canliya ait DNA ve RNA dizileme verilerinin
FASTA

gerekmektedir.

halinde temin edilmesi
lIgili UGENE

programinin erigim halinde oldugu c¢evrimigi

formati

veriler,

veri tabanlarindan sagdlanmaktadir. Ornegin;
UGENE’de
filogenetik agac olugturmak istenildiginde ayni
gen bolgesi (BRCA2) igcin 10 farkli canli

kullanilarak bu

Unipro ¢oklu hizalama ve

islemi gerceklestirilecektir.
(BRCA2 geni aminoasit dizi sekansi Uniprot

veri tabanindan elde edilecektir?®.

ORNEK UYGULAMA

Coklu

Olusturma

Hizalama ve Filogenetik Agac

1. Adim: UniProt3%veri tabanindan aminoasit
FASTA formatinda
Asagida on farkh canl turine ait BRCA2 gen

dizileri indirilmektedir.

bdlgesinin aminoasit dizileri hizalanmigtir.

2. Adim: FASTA dosyasi UniProt
sayfasindaki indir butonu kullanilarak elde
Farkli

kullanilarak indirilen proteinlere ait FASTA

ana

edilmektedir. kaydet  secenegi

dosyalari istenilen dosya adi ile
kaydedilebilmektedir.
3. Adim: UGENE
segceneginden kaydedilen protein
UGENE
calismalar yapilabilmektedir.
4. Adim: Anasayfadaki

seceneginden yapilacak iglem secilmektedir.

File
FASTA

uzerinde

programinda

dosyalari secilerek

Tools (araglar)

Filogenetik agac olusturmak icin ilk adim

olarak  c¢oklu dizi hizalama  araclari
kullaniimaktadir.  Bu MUSCLE,
ClustalWw, ClustalQ, MAFFT, T-Coffee,
Ornek

araci

araclar

Kaling c¢oklu hizalama araclardir.
MUSCLE
coklu

uygulamada hizalama
hizalama
Girdi-Cikti

(input file-output file) segildikten sonra yazilim

Sekil 1'de

kullanilarak islemi

gerceklestirilecektir. dosyalari

hizalamay! gosterildigi  gibi

yapmaktadir.
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Sekil 1. Goklu Hizalama. On farkli canlinin UGENE yaziliminda ¢oklu hizalanmasi gorulmektedir. Coklu
dizilimin altinda gri renkteki kisimda istedigimiz araliklara ulagim saglanabilmektedir. Coklu dizilimin Ust
kisminda konsensus dizlerini bize géstermektedir. Sag kisimda ayarlar simgesine tiklayarak istedigimiz
canlinin aminoasit sekansini goruntuleyebiliriz. Ayni zamanda sekans dizilerinin renklendirmesini de bu
kisimdan saglayabiliriz®*.
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5.Adim: Coklu dizi hizalamasi yapildiktan sonra  (PHYLIP Neighbor Joining) metodu
Build Phylogenetic Tree kismindan filogenetik  segilmistir. Bu metod ¢ift yonli kimeleme
aga¢ olusturma asamasina gegilmektedir. veya komsu birlestirme algoritmasi
Aglilan sayfada agag olusturma metodu secimi  kullanilarak mesafe matrisi  verilerinden
yapiimaktadir. Bu ornekte Sekil 2'de filogeni sonuclarinin ¢ikariimasi seklinde

goruldagu gibi komsu birlestirme algoritmasi  uygulanmaktadir3?.

.t Build Phylogenetic Tree ? X
Tree building method PHYLIF Neighbar Jaining w
IQ-TREE
MrEa [

Distance Matrix  Bootstrapping and Consensus Tree Displgghd MU =0l g
PhyML Maxirmum Likelihood

Distance matrix model Jones-Taylor-Thornton v

[ | Gamma distributed rates across sites
Coefficent of variation of substitution rate among sites 0,50 =

Transition/transversion ratio 2,00 -

Save tree to |C: \Users\user\OneDrive Masalstiimmihan \UZAY \FILOGENETIK AMALIZ nwk

Save Settings | |Restore Default

Build Cancel Help

Sekil 2. Filogenetik aga¢ olusturma metodu. Bu asamaya gelmek igin unipro UGENE ana sayfasinin
sol Ust kismindaki Build Tree kismina tiklayarak farkli sekillerde agag¢ olusturma metodlari
belirlenmektedir. Ayni zamanda save tree to kismindan bilgisayarimizda istedigimiz yere kaydedip

tekrardan kullanimini saglanabilinmektedir.
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6. Adim: Filogenetik agag¢ olusturularak acilan

farkl canli tirine ait filogenetik aga¢ program

sekmede agac Uzerinde duzenlemeler tarafindan olusturularak canlilarin  birbirinden
yapilabilmektedir. Branch settings kismindan  ayrilma zamanlari gosteriimektedir.
filogenetik agacin; rengi ve ¢izgi kalinlig
ayarlanmaktadir. Layout kismindan aga¢ sekilleri;
dikdortgen seklinde, yuvarlak sekilde ve atasi belli
olmayan (rectangular, circular, unrooted)
degistirimektedir. seklinde degistiiimektedir. Sekil
3de uygulanan parametreler sonucunda 10
Tree view

gen bélgesi.nwk m_l
F G @ = < 0| e, n = || & Em | e =]

ooo Mus musculus =

W Bos taurus
0.232 TS Drosophila melanogaster
5SIT oI Canis lupus familiaris
& 0.095 5IT Equus caballus
0. 116 STooS Macaca mulatta
[PRETV g o003 Pan troglodytes
0.019 A TE] Homo sapiens
o o.o05 Gorilla gorilla
AL Rattus norvegicus
Seq — f 10 Caol - f 3502 Pos — f — Sel none

[t A gl Ay

Sekil 3.

On farkli canhl tiirinin BCRA2 gen bodlgesi icin olusturulan rectangular

(dikdortgen) agag. Build Tree segenegine tiklayarak farkli metodlarda agacglandirma segimi

yapilmaktadir. Ayrica canl tdrlerinin ilk olarak birbirinden ne zaman ayrildidini, dis gurup ve

komsu gurup da filogenetik agag olusturarak sekildeki gibi gértinttilenebilmektedir.

UGENE’de Primer Olusturma

1. Adim: NCBI veri tabanindan Homo sapiens
icin IL6 (interlokin-6 ) gen bdlgesi “‘gene”  kismi
secilerek tarama islemi gerceklestirimistir. Acilan
sayfada FASTA kismina tiklanarak sag ust
kosede bulunan Send To kismina tiklanir

2.Adimdaki agsamalar sirasi ile gergeklestirilir.

2. Adim: Send To —File —-FASTA—Create File

secenekleri ile FASTA formati bilgisayara

kaydedilir.

3.Adim: Select files to open kismindan

bilgisayara indirlen FASTA formatindaki
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dosya hangi isim ile kayit islemi yapildi ise o  olusturulmaktadir. Sekil 4’'te Unipro UGENE
dosya secilerek UGENE kaydedilmektedir. ile olusturulmus 22 adet primer gortlmektedir.
4.Adim: Analyze — Primer3- Main — Targets

asamalari sirasi ile uygulayarak primer

M -+ usEnE - X
File Actions Settings Tools Window Help
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= = # g 0|V ¥
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... n - i i g o C =
€5 NC_000007. 14:22725863-22732002 Homo sapiens chromosome 7, GRCh38.p13 Primary Assembly [dnal] P AR o B’ E‘: [&ﬂ Q B x
= || objects
~
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b Y Ao
]
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@ =
M il
& & top_primers (2} |3
_prime: [
_— ] Q
e Abist IR R SN N . N —
1 200 400 600 800 1k 12k 14k 16k 18k 2 22k 24k 26k 28k 3k 32 34k 36k 38k 4k 42k 44k 46k 48k 5k

52k 54k 56k 58k 6114

< >
Bookmarks
7 NC

v
< >
6T

~

el TCTAGAGCCCATTTGCAT GAGACCAAGGATCCTCCTGCAAGAGACACCATCCTGAGGGAAGAQGGCTTCTGAACCAGCTTGACCCAATAAGMATTCTTGGGTGCCG
o=

=

115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 214
T; AGATCTCGGGTARACGTACTCTGGTTCCTAGGAGGACGTTCTCTGTGGTAGGACTCCCTTCTCCCGRAAGACTTGGTCGAACTGGGTTATTCTTTARGAACCCACGGC
T,

&’ ACGCGGAAGCAGATTCAGAGCCTAGAGCCGTGCCTGCGTCCGTAGTTTCCTTCTAGCTTCTTTTGATTTCARATCAAGACTTACAGGGAGAGGGAGCGATARACACA
215 220 225 230 235 240 245 250 255 280 265 270

275 280 285 290 295 300 305 310 35 321

Sekil 4. Unipro UGENE ile olusturulmus 22 adet primer. Unipro UGENE ile olusturuimus 22 adet
primer gorulmektedir. Olusturulan primerlerin alt kisimda hangi baz dizileri arasinda oldugu primerin baz
dizilimini gérmek mumkin ayni zamanda programda ileri ve geri primerler ayni anda olusturulmaktadir.
Yukaridaki sekilde 11 tane ileri primer, 11 tane de geri primer mevcuttur.

3B Gosterim tanimlama veya erisim kodunun yazilmasi

1.Adim: Files - Access remote database - gerekmektedir. Ornegin 1CRN (crambin
Database- PDB (Protein Data Bank) kismini  kristallerindeki su molekullerinin  pentagon
secilerek -Resource ID kismina,PDB’den halkalari) 3B yapisi Sekil 5'deki gibi

alinan ve molekiller modellerin essiz  goruntilenebilmektedir.
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Sekil 5. UGENE’de 1CRN proteinin 3B yapisinin goruntilenmesi.

1CRN proteininin bag

yapilari ve sekonder (ikincil) yapisi goOsterilmektedir. Alt kisminda sekilde de goruldigu Uzere hangi

bazlarda alpha helix, beta strand baglari oldugu yazmaktadir. Sag tiklayarak baglarin proteinin

renklerinde degisim yapilabilmektedir.

3B Yapida Top-Cubuk Gosterim

1. Adim: Files - Access remote database -
Database- PDB kismi segilerek -Resource
ID kismina bir  kod
gerekmektedir. Ornegin 3BJ1 (Hemoglobin

yazmamiz

alfa proteinine ait PDB erisim kodu.)

2. Adim: Farede sag tiklama igslemi yaptiktan

sonra Render style kismindan Ball and

Stick kisimlari  secilip farkh sekillerde
proteinlerin U¢ boyutlu goéruntuleri elde
edilmektedir. Yine ayni sekilde Render
style kismindan tubes kismi segilerek tup
seklinde ve space fill kismindan da bosluk
doldurma seklinde proteinin U¢ boyutlu

modeli elde edilmektedir.

Sekil 6’da 1CRN proteininin 3B farkh

goOsterimleri mevcuttur.
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Sekil 6. Unipro UGENE’de Olusturulan 3B Bitki Proteininin Konformasyonlari. (A)Top- cubuk
gOsterimi. (B) Tubes gosterimi. (C,D) Space Fill gbsterimi. (E) Ball and Stick gdsterimi (F) Renkler
aminoasit dizlerine goére renklendirme iglemi yapilmaktadir. Sag tiklayarak istedigimiz aminoasittin

rengini degistirilebilmektedir.

Sonug

Biyoloji alaninda c¢alisma yapan bilim

insanlari, calismalarinin daha net ve anlasilir
olmasi icin daha etkili gorseller kullanmak
insanlarinin

istemektedir. Ginumizde bilim

molekuler ¢izimler ve modellemeler igin

yaygin bir sekilde kullandiklari programlar ise

su sekildedir;, UCSF Chimera®®, UCSF

ChimeraX3*, CCP4mg?®, VMD3%, PyMOL?.
Bu derlemede anlatilan Unipro UGENE ile de

modelleme yapilmaktadir ve proteinlerin
goruntuleri elde edilmektedir.  Bunun yani
sira, proteinlerin 3B  yapilarinin  farkli

sekillerde gosterimleri elde edilebilirken ayni
zamanda, primer tasarimi ve filogenetik aga¢

olusturma gibi ¢ok cesitli fonksiyonlar da

BIOINFORANGE

Sayfa 9/12

Her Hakki Sakhdir.



bulanmaktadir3>.

antropoloji, bitki taksonomisi gibi alanlarda
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