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Yeni Nesil Dizileme: Pipeline Geligtirilmesi

Faruk Barbaros KalyoncuY. , irem CoskuntanE.

2003 vyilinda tamamlanan insan Genom
Projesi ile insan genomuna ait ilk dizinin elde
edilmesi, modern biyolojik arastirmalari farkh
bir boyuta tasiyarak, tip ve biyoteknoloji
alaninda hizli ve sonug¢ odakl degisimlere
neden olmusturt3. Ornegdin, Maxam-Gilbert
ve Sanger nukleik asit (DNA, RNA) dizileme
yontemleri, gelisen bilgisayar teknolojileri ile
birlikte daha ayrintili analiz imkani saglayan
yeni nesil dizileme (NGS) platformlarinin
gelistiriimesine onciilik etmistirt. NGS, paralel
ve yuksek verimli dizileme teknolojilerini
tanimlamak icin kullanilan bir ifadedir. NGS,
hiz ve maliyet agisindan Sanger’e kiyasla
kazanim saglayan bir platformdur; ancak
beraberinde olduk¢a karmasik bir veri analizi
surecini de gerektirmektedir. Bu yuzden,
Sanger dizileme teknikleri, NGS sonuglarini
dogrulamak icin gunumuzde yaygin olarak

kullanilmaya devam etmektedir®>”’.
NGS Platformlari

Birinci nesil dizileme (FGS) veya Sanger

dizileme, dideoksinukleotid yontemi veya

sentez yontemiyle dizileme olarak da
bilinmektedir ve DNA dizilemesi igin zincir
sonlandirma ilkesine dayanmaktadir. Bu
yontem, cok zaman ve maliyet gerektirmesine
ragmen kuguk Olcekli dizileme galigmalari igin
hala altin standart olarak kullaniimaktadir®.
azaltmak ve

Dizileme  maliyeti/suresini

dizilemenin dogrulugunu artirmak igin Sanger,
ikinci nesil dizileme (SGS) teknolojileri ile
degistirilmistir®t, SGS veya yilksek verimli
dizileme teknolojilerinin ana adimlari; 6rnek
kitaphk

analizidir.

hazirlama, DNA fragmantasyonu,

hazirlama, dizileme ve veri
Roche/454 (2005), Illumina/Solexa (2006),
ABI/SOLID (2007) ve lon Torrent (2010)
birlikte?

biyomedikal

geligtirilen  platformlar  olmakla

lllumina ve lon Torrent
laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan

yontemlerdir'3, lllumina platformu tek-uglu

(single-end) ve  egli-uglu  (paired-end)
okumalar uretebilirken, lon Torrent yalnizca
tek-uglu okumalar Uretebilmektedir4.
lllumina'nin en blUyuk sinirlamasi, genomun
tekrarlayan bolumlerinde hataya neden olan
kisa okumalar yapmasidir'®. lon Torrent'de ise
sistemin uzun homopolimerik tekrarlari yanhs
bilinmektedirt6:17, SGS'nin

duguk dizileme maliyetiyle

Olcebildigi

dezavantajlari,
uzun okumalar Uretebilen Uuguncli nesil
dizileme (TGS) yontemlerinin gelistiriimesine
neden olmustur. TGS, ayni zamanda uzun
okuma siralamasi olarak da bilinmektedir;
cunku birkag kilo bazdan daha uzun okumalar
uretebilmektedir. Tek molekulld dizileme
(SMS) ve gergek zamanl dizileme, TGS
temel olarak

teknolojilerinin ki ozelligi

tasarlanmigtir. En yaygin olarak kullanilan
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TGS platformlar, Pacific  Biosciences
(PacBio) tarafindan Tek Molekil Gergek
Zamanhi (SMRT) dizileme ve Oxford
Nanopore (ONT) tarafindan Nanopore

dizilemedir's,
Biyoenformatik ve NGS Pipeline

Teknolojik gelismelerle birlikte olusan NGS
platformlari sayesinde c¢ok bulyuk miktarda

veri ortaya g¢ikmaktadir. Artan veri miktari ile

paralel olarak bu verilerin islenmesi ve

akisinin  kontrol edilmesi oldukca 6nemli

kazanmigtir. Bu ylUzden dizileme ile elde
edilen veriler, pipeline (boru hatti) yani belirli
bir

baslanmistirt31%20, Sekil 1’de genel hatlariyla

is akisi cergevesinde ele alinmaya

NGS pipeline bilesenleri gosterilmistir?°.

Referans
Genom
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l Veri Dagitimi
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l |
HGVS™ _,  Detayl —» Varyant _ TibbiRapor
Notu Rapor Yorumlama Ciktisi

Sekil 1. NGS biyoenformatik pipeline genel is akis

adimlar icerebilmektedir. *BAM, ikili hizalama haritasi; **SNV, tek nlkleotid varyasyonu;

12°. Her bir NGS platformu farkli algoritmalar ve ek
***Indel,

insersiyon-delesyon; ****VCF, varyant ¢agri formati; *****HGVS, insan Genom Varyasyon Toplulugu.
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Ortaya c¢ikan bu verileri analiz etmek ve
gerekli modulleri gelistirmek biyoenformatik
konusu haline

alaninin gelmistir.

Biyoenformatik yaklagimla, bilimsel
arastirmalarda elde edilen verilerin gerekli
uygulamalar ile analizlerinden basaril
sonuglar alinmaya baglanmigtir; ayrica analiz
verilerinin gelecek arastirmalara uygunlugunu
saglamak amaciyla olusturulan is akislarinin
modullerin

ve analizlerde kullanilacak

tasarlanmasinda isletim sisteminin  Onemi

ortaya cikmistir. Bundan dolayi
biyoenformatik analizlerde Linux gibi acik
kaynak kodlu ve Uzerinde islem yapmaya
musait isletim sistemleri kullaniimaktadir. Ek
olarak, analiz amacli modullerin tasariminda
dilleri de

saglamaktadir.

kullanilacak programlama
katki

GuUnumuzde veri islemede O6ne ¢ikmakta olan

arastirmalara

“R” ve “Python” gibi nesne yonelimli ve
gelistiriimesi basit diller kullanilmaktadir. Bu
programlama dillerinin avantajl, veri
kUtiphaneleri ile uyumlu caligarak istatistik
gibi alanlarla beraber kullanilabilmesidir?'-23,
Python programlama diliyle kolay bir sekilde
olusturulan nesne yodnelimli algoritmalar ile
derin 0grenme ve yapay zeka alanlarinda
calismalar yapilabilmektedir; ayrica Pytorch
gibi kUtlphaneleri desteklemesiyle temel
duzeyde programlama bilen arastirmacilara
NGS

platformlari sayesinde elde edilen verilerde

buylk avantaj saglamaktadir?4-2,

diger programlama yontemleri de

kullanilabilmektedir; ancak kullanim ve veri

kUtiphaneleri ile uyumundaki zorluktan dolayi

glinimizde pek tercih edilmemektedir?2?,

farkl

yapildigi goz onune alindiginda buatun verileri

Her gun milyonlarca dizilemenin
her seferinde bastan incelemek buylk bir
zaman ve emek kaybina sebep olmaktadir.
Bu yuzden NGS analizleri ile elde edilen
verilerde biyoenformatik araglarin kullaniimasi
onemlidir. Bu araglardan bazilari gunumuz
NGS cgaligmalarinin gogunda kullaniimaktadir.
FastQC, NGS

calismalarinda tercih edilen biyoenformatik

Hisat2 ve Cutadapt,

araglara ornektir’®. FastQC bir cesit hata
NGS

yardimiyla elde edilen ham verileri birden

aylklama ve inceleme moduludar.
fazla kontrol islemine sokarak her bir baz

okumasl icin detayli rapor olugturulmasini
Hisat2 modull ise NGS
DNA/RNA

genomuna

saglamaktadir®.

yardimiyla dizilemesi yapilan

orneginin  tek bir referans
eslemesini saglayarak hizli bir hizalama
FastQ NGS

verilerini de paralel bir sekilde yuksek hiz ve

yapmaktadir. formatindaki
basari ile igleyebilmesi gunimuz hizalama
Hisat2'yi
Cutadapt

FastQC ile benzer bir amagla kullaniimaktadir.

moddulleri arasinda one

cikarmaktadir®. moduli  de
Genel olarak NGS kapsaminda elde edilen
okumalarin adaptor sekanslarini, primerlerini
ve diger istenmeyen sekans turlerini bulup
uzaklastirmakta islevseldir’’. Bu modil de
Python ile rahatga kullanilabilmektedir. Bu ve
bunlara benzer birgok biyoenformatik ara¢ da

bulunmaktadir3?.
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NGS Pipeline Geligtirme

Cesitlenen NGS yontemleriyle birlikte ortaya
cikan devasa boyuttaki verilerin karmasiklig
ile birlikte, olceklenebilirlik ve tekrarlanabilirlik
sadece deneyler igin degil, hesaplamall
analizler icin de gerekli hale gelmistir. Ek
olarak, verileri bilgiye donustirmek, ¢ok
saylda arag¢ caligtirmayi, parametreleri en iyi
duruma getirmeyi ve dinamik olarak degisen
basvuru verilerini tumlestirmeyi de
icermektedir233, is akigi yonetim sistemleri
(WMS'ler) bu tur zorluklara yanit olarak
gelistirilmigtir. WMS programlarinin da kendi
birlikte

calisabilir ve yeniden Uretilebilir bir protokole

iclerinde  bulunabilir, erisilebilir,

sahip olmalari gerekmektedir. Bu kriterler
gunumuzde, bir dizi hesaplama ortaminda kod
tanimlamak, paylasmak ve yurutmek igin
kapsayici yazilimlarin ve standart uygulama
programlama arayuzuniin (API) gelisimini
desteklemektedir3+-39, Nextflow, yaygin olarak
kullanilan bir WMS’dir; ancak 6zelinde batin
bu islemleri basitlestiriyor olsa da yapilacak
islemin

boyutunun  ve  karmasikhginin

artmasiyla olusan bazi sinirlamalara

sahiptir40-4L,

Grafik kullanici arayuzu (GUI), programlama

bilgisi olmayanlar icin NGS analizlerinin

gercgeklestirimesinde avantaj saglayan bir
arabirimdir ve iyi tasarlanmasi gerekmektedir.
Bazi

kompleks NGS pipelinelart (Galaxy,

GenePattern, GeneProf vb.) veri igleme
ortamlari arasinda paralellik ve tasinabilirlik
saglayamamaktadir*?>43,  GUnimiz  bulut
sistemlerine uyumu ve eski nesil is akis
platformlarinin yasattigi sorunlari gidermek
Uzere yakin zamanda baslatilan Biocore:
DolphinNext projesi, arastirmacilara detayli
teknik bilgiye sahip olmadan da verilerini
isleyebilecekleri  bir ortam sunmaktadir.
Kullanici dostu araytziyle birlikte pipeline
olusturulmasi ve kullanilacak modullerin

tasarlanmasi konusunda kolayhklar
saglamaktadir; ayrica tasarlanan pipeline ve
modullerin gelecek arastirmalara kaynak
olabilmesi icin tekrarlanabilir bir sekilde tim
asamalar olusturulabilmektedir. Bu durum
bagimsiz projelerin birbirlerinin modullerinden
girdi

(input) ve cikti (output) verilerinin

kullanilabilmesine ve arastirmalarin  hiz

kazanmasina neden olmaktadir.

DolphinNext'in benzer bir platform olan
NextFlow'dan en buyuk farki, kullanicilarin
programlama dillerini detayli bilmesine gerek
birak”

istedikleri  is

kalmadan “sirikle gibi  basit

islemlerle modelini

olusturabilmesidir (Sekil 2)%.

akis
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Sekil 2. Biocore: DolphinNext platformunda olusturulan ornek bir pipeline tasarimi**. A. Dlzenli bir
hesaplama icin verilerden indeks olusturmaktadir. B. Genom dizileme verileri girdi olarak
kullaniimaktadir. Veriler, indeks olusturma modilinde islendikten sonra indeks ciktisi (yesil renkle
belirtilen ) alinmaktadir. C. Platform igin verisi kullanilan Mate modilli, érnek mMIRNA listesini
saglamaktadir®® ve “reads” ile dizilemeden okumalar alinmaktadir. Bu iki girdi Fastq modiili ile kalite
puanlariyla beraber Fastq formatina gevrilmektedir. STAR modulu girdileri duzenleyerek hizalama
yapmaktadir. BAM ciktisi ile genom dizilemesinin kapsamli ham verileri ve sikistiriimis halini ikili sekilde
kaydetmektedir. D. Biyoenformatik inceleme sonucunda alinacak veriler cgesitlendirilerek calisma
metoduna go6re c¢ikti modullleri eklenmektedir ve bodylece RNA dizileme (RNA-Seq) pipeline
olusturulmaktadir.

Biyoenformatik pipelinelarda kullanici  sanallastirma araci ile sunuculara erisimin

arabirimi, veri analizinde programlama saglanarak yapilabilmesi, arastirmalarin hizli

dillerine hakimiyet gerektiren dizileme verileri
icin her gegen gun daha da 6nemli bir 6zellik
NGS

pipeline komutlari ve blyuk verileri arasinda is

haline  gelmektedir.  DolphinNext,

akisinin olugturulmasi, ilgili modullere dagitimi
ve kullanici dostu arayuzu ile veri analizinde
ustlenen bir veri

destekleyici rol isleme

enstrimanidir®®. Ek olarak, DolphinNext'te

calismalarin bulut sistemleri ve Docker veri

ve kolayca tekrarlanabilmesini saglamaktadir;
bundan dolay1 da teknik olarak buylk bir
destege sahip olmayan projelere de dusuk
kaynakla en iyi sonucu almalarinda yardimci

olmaktadir#447,

Yaklasik 20 yil 6nce insan Genom Projesi’'nin
tamamlanmasi ile kapilarini agan genom ¢agi,
gunumuzde teknoloji ile birlikte hizla gelisen

NGS platformlari sayesinde insan dahil pek
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¢ok organizma hakkinda genetik bilginin en
ince ayrintilarina erisim imkani saglamistir.
Ugsuz bucaksiz veri havuzundaki bilgilerin
islenmesi icin programlama dilleri,
hesaplamali analizler ve biyolojik arastirmalar
arasinda is birligi saglayan biyoenformatik
NGS

cikmasina ve verilerin zamanla daha da

yaklasimlar pipelinelarinin  ortaya
karmasik hale gelmesiyle bu pipelinelarin
surekli gelistiriimesine zemin hazirlamigtir.
Hali hazirda kullanima sunulmus olan NGS
pipelinelarinin

gelistiriimesi gereken

yonlerinden biri, genetik bilgiye ulasan biyoloji

temelli bilim insanlari ile bu bilgiyi analiz eden
biyoenformatik c¢alisan insanlara duyulan
ihtiyacin bir noktada butunleyici bir yaklagimla
degerlendiriimesi gerekliligidir. Birka¢ yil dnce
geligtirilen DolphinNext, hesaplamali analizleri
deneysel arastirmacilar igin tekrarlanabilir,
erigilebilir ve yorumlayabilir hale getirmigtir.
Benzeri aracglarin artmasi, ileride veri
analizlerindeki hata oranini azaltacagi gibi
fazla

Ozellikle hastaliklar bazinda daha

arastirma yapilmasina da olanak

saglayacaktir.

BIOINFORANGE

Sayfa6/9

Her Hakki Sakhdir.



Referanslar:
1. Hood, L., & Rowen, L. (2013).

The human genome project:
Big science transforms biology
and medicine. Genome
Medicine, 5(9), 1-8.
https://doi.org/10.1186/GM483/
METRICS

Cooke Bailey, J. N., Pericak-
Vance, M. A., & Haines, J. L.
(2014). The Impact of the
Human Genome Project on
Complex Disease. Genes, 5(3),
518.
https://doi.org/10.3390/GENES
5030518

Rood, J. E., & Regev, A.
(2021). The legacy of the
Human  Genome Project.
Science, 373(6562), 1442-
1443.

https://doi.org/10.1126/SCIENC
E.ABL5403

Giani, A. M., Gallo, G. R,,
Gianfranceschi, L., & Formenti,
G. (2020). Long walk to
genomics: History and current
approaches to genome
sequencing and assembly.
Computational and Structural
Biotechnology Journal, 18, 9-
19.
https://doi.org/10.1016/J.CSBJ.
2019.11.002

Liu, L., Li, Y., Li, S., Hu, N., He,
Y., Pong, R., Lin, D., Lu, L., &
Law, M. (2012). Comparison of

next-generation sequencing
systems. Journal of
Biomedicine and
Biotechnology, 2012.

https://doi.org/10.1155/2012/25
1364

Mu, W., Lu, H. M., Chen, J., Li,
S., & Eliott, A. M. (2016).
Sanger Confirmation Is
Required to Achieve Optimal
Sensitivity and Specificity in
Next-Generation ~ Sequencing
Panel Testing. The Journal of
Molecular Diagnostics, 18(6),
923-932.
https://doi.org/10.1016/J.JMOL
DX.2016.07.006
Arteche-Lépez, A., Avila-
Fernandez, A., Romero, R.,

10.

11.

12.

BIDINF

Riveiro-Alvarez, R., Lépez-
Martinez, M. A., Giménez-
Pardo, A., Vélez-Monsalve, C.,
Gallego-Merlo, J., Garcia-Vara,
I., Almoguera, B., Bustamante-
Aragonés, A., Blanco-Kelly, F.,
Tahsin-Swafiri, S., Rodriguez-
Pinilla, E., Minguez, P., Lorda,
I., Trujillo-Tiebas, M. J., &
Ayuso, C. (2021). Sanger
sequencing is no longer always
necessary based on a single-
center validation of 1109 NGS
variants in 825 clinical exomes.
Scientific Reports 2021 11:1,
11(1), 1-7.
https://doi.org/10.1038/s41598-
021-85182-w

Totomoch-Serra, A., Marquez,
M. F., & Cervantes-Barragan,

D. E. (2017). Sanger
sequencing as a first-line
approach for molecular

diagnosis of Andersen-Tawil
syndrome. F1000Research, 6.
https://doi.org/10.12688/F1000
RESEARCH.11610.1
Goodwin, S., McPherson, J. D.,
& McCombie, W. R. (2016).
Coming of age: ten years of
next-generation sequencing
technologies. Nature Reviews
Genetics 2016 17:6, 17(6),
333-351.
https://doi.org/10.1038/nrg.201
6.49

Ansorge, W. J. (2009). Next-
generation DNA sequencing
techniques. New
Biotechnology, 25(4), 195-203.
https://doi.org/10.1016/J.NBT.2
008.12.009

Shendure, J., & Ji, H. (2008).
Next-generation DNA
seqguencing. Nature
Biotechnology, 26(10), 1135-
1145.
https://doi.org/10.1038/NBT148
6

Heather, J. M., & Chain, B.
(2016). The sequence of
sequencers: The history of
sequencing DNA. Genomics,
107(2), 1.
https://doi.org/10.1016/J.YGEN
0.2015.11.003

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Di Resta, C., Galbiati, S.,
Carrera, P., & Ferrari, M.
(2018). Next-generation

sequencing approach for the
diagnosis of human diseases:
open challenges and new
opportunities. EJIFCC, 29(1), 4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pm

cl/articles/pmc5949614/

Buermans, H. P. J., & den
Dunnen, J. T. (2014). Next
generation sequencing
technology: Advances and
applications.  Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) -
Molecular Basis of Disease,
1842(10), 1932-1941.

https://doi.org/10.1016/J.BBADI
S.2014.06.015

Nakamura, K., Oshima, T.,
Morimoto, T., |lkeda, S,
Yoshikawa, H., Shiwa, Y.,
Ishikawa, S., Linak, M. C.,

Hirai, A., Takahashi, H., Altaf-
Ul-Amin, M., Ogasawara, N., &
Kanaya, S. (2011). Sequence-
specific error profile of lllumina
sequencers. Nucleic Acids
Research, 39(13), €90.
https://doi.org/10.1093/NAR/GK
R344

Merriman, B., Torrent, ., &
Rothberg, J. M. (2012).
Progress in ion  torrent
semiconductor chip  based
sequencing.  Electrophoresis,
33(23), 3397-3417.

https://doi.org/10.1002/ELPS.2
01200424

Quail, M. A., Smith, M.,
Coupland, P., Otto, T. D.,
Harris, S. R., Connor, T. R.,
Bertoni, A., Swerdlow, H. P., &
Gu, Y. (2012). A tale of three
next generation sequencing
platforms: comparison of lon
Torrent, Pacific Biosciences
and lllumina MiSeq
sequencers. BMC Genomics,
13(1), 341.
https://doi.org/10.1186/1471-
2164-13-341

Xiao, T., & Zhou, W. (2020).
The third generation
sequencing: the advanced
approach to genetic diseases.

BIOINFORANGE

Sayfa7/9

Her Hakki Saklhidir.


https://doi.org/10.1186/GM483/METRICS
https://doi.org/10.1186/GM483/METRICS
https://doi.org/10.3390/GENES5030518
https://doi.org/10.3390/GENES5030518
https://doi.org/10.1126/SCIENCE.ABL5403
https://doi.org/10.1126/SCIENCE.ABL5403
https://doi.org/10.1016/J.CSBJ.2019.11.002
https://doi.org/10.1016/J.CSBJ.2019.11.002
https://doi.org/10.1155/2012/251364
https://doi.org/10.1155/2012/251364
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2016.07.006
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2016.07.006
https://doi.org/10.1038/s41598-021-85182-w
https://doi.org/10.1038/s41598-021-85182-w
https://doi.org/10.12688/F1000RESEARCH.11610.1
https://doi.org/10.12688/F1000RESEARCH.11610.1
https://doi.org/10.1038/nrg.2016.49
https://doi.org/10.1038/nrg.2016.49
https://doi.org/10.1016/J.NBT.2008.12.009
https://doi.org/10.1016/J.NBT.2008.12.009
https://doi.org/10.1038/NBT1486
https://doi.org/10.1038/NBT1486
https://doi.org/10.1016/J.YGENO.2015.11.003
https://doi.org/10.1016/J.YGENO.2015.11.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc5949614/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc5949614/
https://doi.org/10.1016/J.BBADIS.2014.06.015
https://doi.org/10.1016/J.BBADIS.2014.06.015
https://doi.org/10.1093/NAR/GKR344
https://doi.org/10.1093/NAR/GKR344
https://doi.org/10.1002/ELPS.201200424
https://doi.org/10.1002/ELPS.201200424
https://doi.org/10.1186/1471-2164-13-341
https://doi.org/10.1186/1471-2164-13-341

19.

20.

21.

22.

23.

Translational
163.
https://doi.org/10.21037/TP.202
0.03.06

Leipzig, J. (2017). A review of
bioinformatic pipeline
frameworks. Briefings in
Bioinformatics, 18(3), 530-536.
https://doi.org/10.1093/BIB/BB
W020

Roy, S, Coldren, C.,
Karunamurthy, A., Kip, N. S.,
Klee, E. W., Lincoln, S. E,
Leon, A., Pullambhatla, M.,
Temple-Smolkin, R. L.,
Voelkerding, K. V., Wang, C., &
Carter, A. B. (2018). Standards
and Guidelines for Validating
Next-Generation ~ Sequencing
Bioinformatics  Pipelines: A
Joint Recommendation of the
Association  for ~ Molecular
Pathology and the College of
American Pathologists. The
Journal of Molecular
Diagnostics : JMD, 20(1), 4-27.
https://doi.org/10.1016/J.JMOL
DX.2017.11.003

Lee, D. J., Kwon, T., Kim, C.
K., Seal, Y. J., Park, D. S., Lee,
T. H., & Ahn, B. O. (2020).
NGS_SNPAnalyzer: a desktop
software supporting genome
projects by identifying and
visualizing sequence variations

Pediatrics, 9(2),

from next-generation
sequencing data. Genes &
Genomics,  42(11), 1311.

https://doi.org/10.1007/S13258-
020-00997-7

Shajii, A., Numanagi¢, I,
Leighton, A. T., Greenyer, H.,
Amarasinghe, S., & Berger, B.
(2021). A Python-based
programming language for
high-performance
computational
Nature Biotechnology,
1062.
https://doi.org/10.1038/S41587-
021-00985-6

Sepulveda, J. L. (2020). Using
R and Bioconductor in Clinical
Genomics and Transcriptomics.
The Journal of Molecular
Diagnostics : JMD, 22(1), 3-20.

genomics.
39(9),

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

BIDINF?

https://doi.org/10.1016/J.JMOL
DX.2019.08.006

Pellegrino, E., Jacques, C.,
Beaufils, N., Nanni, I., Carlioz,
A., Metellus, P., & Ouafik, L. H.
(2021). Machine learning
random forest for predicting
oncosomatic  variant NGS
analysis.  Scientific Reports
2021 11:1, 11(1), 1-14.
https://doi.org/10.1038/s41598-
021-01253-y

Schmidt, B., & Hildebrandt, A.
(2021). Deep learning in next-
generation sequencing. Drug
Discovery Today, 26(1), 173.
https://doi.org/10.1016/J.DRUD
1S.2020.10.002

Ekmekci, B., McAnany, C. E., &
Mura, C. (2016). An
Introduction to Programming for
Bioscientists: A Python-Based
Primer. PLoS Computational
Biology, 12(6).
https://doi.org/10.1371/JOURN
AL.PCBI.1004867

Perkel, J. M. (2020). Why
scientists are turning to Rust.
Nature, 588(7836), 185-186.
https://doi.org/10.1038/D41586-
020-03382-2

Kuznetsova, |., Karpievitch, Y.
V., Filipovska, A., Lugmayr, A.,
& Holzinger, A. (2017). Review
of Machine Learning Algorithms
in Differential Expression
Analysis. International Series
on Information Systems and
Management in Creative
EMedia , 2016(2), 11-24.
https://doi.org/10.48550/arxiv.1
707.09837

Mohideen, A. M. S. H.,
Johansen, S. D., & Babiak, I.
(2020). High-Throughput
Identification of Adapters in
Single-Read Sequencing Data.
Biomolecules, 10(6), 1-12.
https://doi.org/10.3390/BIOM10
060878

Guo, J., Gao, J., & Liu, Z
(2022). HISAT2 Parallelization
Method Based on Spark
Cluster. Journal of Physics:
Conference Series, 2179(1),
012038.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

https://doi.org/10.1088/1742-
6596/2179/1/012038

Martin, M. (2011). Cutadapt
removes adapter sequences
from high-throughput
sequencing reads.
EMBnet.Journal, 17(1), 10-12.
https://doi.org/10.14806/EJ.17.
1.200

Didion, J. P., Martin, M., &
Collins, F. S. (2017). Atropos:
Specific, sensitive, and speedy
trimming of sequencing reads.
PeerJ, 2017(8).
https://doi.org/10.7717/PEERJ.
3720/SUPP-1

Federico, A., Karagiannis, T.,
Karri, K., Kishore, Di., Koga, Y.,
Campbell, J. D., & Monti, S.
(2019). Pipeliner: A nextflow-
based framework for the
definition of sequencing data
processing pipelines. Frontiers
in Genetics, 10(JUN), 614.
https://doi.org/10.3389/FGENE.
2019.00614/BIBTEX

Bianchi, V., Ceol, A., Ogier, A.
G. E., De Pretis, S., Galeota,
E., Kishore, K., Bora, P., Croci,
O., Campaner, S., Amati, B.,
Morelli, M. J., & Pelizzola, M.
(2016). Integrated Systems for
NGS Data Management and
Analysis: Open Issues and
Available Solutions. Frontiers in
Genetics, 7(MAY).
https://doi.org/10.3389/FGENE.
2016.00075

Liu, J., Pacitti, E., Valduriez, P.,
& Mattoso, M. (2015). A Survey
of Data-Intensive  Scientific
Workflow Management. Journal
of Grid Computing 2015 13:4,
13(4), 457-493.
https://doi.org/10.1007/S10723-
015-9329-8

Fjukstad, B., & Bongo, L. A.
(2017). A Review of Scalable
Bioinformatics Pipelines. Data
Science and Engineering, 2(3),
245-251.
https://doi.org/10.1007/S41019-
017-0047-ZITABLES/1
Wilkinson, M. D., Dumontier,
M., Aalbersberg, lj. J.,
Appleton, G., Axton, M., Baak,

BIOINFORANGE

Sayfa8/9

Her Hakki Saklhidir.


https://doi.org/10.21037/TP.2020.03.06
https://doi.org/10.21037/TP.2020.03.06
https://doi.org/10.1093/BIB/BBW020
https://doi.org/10.1093/BIB/BBW020
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2017.11.003
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2017.11.003
https://doi.org/10.1007/S13258-020-00997-7
https://doi.org/10.1007/S13258-020-00997-7
https://doi.org/10.1038/S41587-021-00985-6
https://doi.org/10.1038/S41587-021-00985-6
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2019.08.006
https://doi.org/10.1016/J.JMOLDX.2019.08.006
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01253-y
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01253-y
https://doi.org/10.1016/J.DRUDIS.2020.10.002
https://doi.org/10.1016/J.DRUDIS.2020.10.002
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PCBI.1004867
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PCBI.1004867
https://doi.org/10.1038/D41586-020-03382-2
https://doi.org/10.1038/D41586-020-03382-2
https://doi.org/10.48550/arxiv.1707.09837
https://doi.org/10.48550/arxiv.1707.09837
https://doi.org/10.3390/BIOM10060878
https://doi.org/10.3390/BIOM10060878
https://doi.org/10.1088/1742-6596/2179/1/012038
https://doi.org/10.1088/1742-6596/2179/1/012038
https://doi.org/10.14806/EJ.17.1.200
https://doi.org/10.14806/EJ.17.1.200
https://doi.org/10.7717/PEERJ.3720/SUPP-1
https://doi.org/10.7717/PEERJ.3720/SUPP-1
https://doi.org/10.3389/FGENE.2019.00614/BIBTEX
https://doi.org/10.3389/FGENE.2019.00614/BIBTEX
https://doi.org/10.3389/FGENE.2016.00075
https://doi.org/10.3389/FGENE.2016.00075
https://doi.org/10.1007/S10723-015-9329-8
https://doi.org/10.1007/S10723-015-9329-8
https://doi.org/10.1007/S41019-017-0047-Z/TABLES/1
https://doi.org/10.1007/S41019-017-0047-Z/TABLES/1

38.

39.

40.

A., Blomberg, N., Boiten, J. W.,
da Silva Santos, L. B., Bourne,
P. E., Bouwman, J., Brookes,
A. J., Clark, T., Crosas, M.,
Dillo, I., Dumon, O., Edmunds,
S., Evelo, C. T., Finkers, R,, ...
Mons, B. (2016). The FAIR
Guiding Principles for scientific

data management and
stewardship. Scientific Data
2016 3:1, 3(1), 1-9.

https://doi.org/10.1038/sdata.20
16.18

Schulz, W. L., Durant, T. J. S,,
Siddon, A. J., & Torres, R.
(2016). Use of application
containers and workflows for
genomic data analysis. Journal
of Pathology Informatics, 7(1),
53.
https://doi.org/10.4103/2153-
3539.197197

Birney, E., Vamathevan, J., &
Goodhand, P. (2017).
Genomics in healthcare:

GAA4GH looks to 2022. BioRxiv,
203554,

https://doi.org/10.1101/203554
DI Tommaso, P., Chatzou, M.,
Floden, E. W., Barja, P. P.,
Palumbo, E., & Notredame, C.

(2017). Nextflow  enables
reproducible computational
workflows. Nature

Biotechnology, 35(4), 316-319.

41.

42.

43.

44.

45.

BIDINF?

https://doi.org/10.1038/NBT.38
20

Jackson, M., Kavoussanakis,
K., & Wallace, E. W. J. (2021).
Using prototyping to choose a
bioinformatics workflow
management system. PLo0S
Computational Biology, 17(2).
https://doi.org/10.1371/JOURN
AL.PCBI.1008622

Milicchio, F., Rose, R., Bian, J.,
Min, J., & Prosperi, M. (2016).
Visual programming for next-
generation sequencing data
analytics. BioData Mining, 9(1).
https://doi.org/10.1186/S13040-
016-0095-3

DolphinNext: A Graphical User
Interface for Distributed Data
Processing of High Throughput
Genomics. (n.d.-aq). Retrieved
March 6, 2022, from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC6938066/
Yukselen, O., Turkyilmaz, O.,
Ozturk, A. R., Garber, M., &
Kucukural, A. (2020).
DolphinNext: A distributed data
processing platform for high
throughput genomics. BMC
Genomics, 21(1), 1-16.
https://doi.org/10.1186/S12864-
020-6714-X/TABLES/1

Yousef, M., Abdallah, L., &
Allmer, J. (2019). maTE:

46.

47.

discovering expressed
interactions between
microRNAs and their targets.
Bioinformatics, 35(20), 4020-
4028.
https://doi.org/10.1093/BIOINF
ORMATICS/BTZ204

Ahmed, A. E., Allen, J. M,,
Bhat, T., Burra, P., Fliege, C.
E., Hart, S. N., Heldenbrand, J.
R., Hudson, M. E., Istanto, D.
D., Kalmbach, M. T., Kapraun,
G. D., Kendig, K. I., Kendzior,
M. C., Klee, E. W., Mattson, N.,
Ross, C. A., Sharif, S. M.,
Venkatakrishnan, R.,
Fadlelmola, F. M., & Mainzer,
L. S. (2021). Design
considerations for  workflow
management systems use in
production genomics research
and the clinic. Scientific
Reports 2021 11:1, 11(1), 1-
18.
https://doi.org/10.1038/s41598-
021-99288-8

Pittard, W. S., & Li, S. (2020).
The Essential Toolbox of Data
Science: Python, R, Git, and
Docker. Methods in Molecular
Biology (Clifton, N.J.), 2104,
265-311.
https://doi.org/10.1007/978-1-

0716-0239-3 15

BIOINFORANGE

Sayfa9/9

Her Hakki Saklhidir.


https://doi.org/10.1038/sdata.2016.18
https://doi.org/10.1038/sdata.2016.18
https://doi.org/10.4103/2153-3539.197197
https://doi.org/10.4103/2153-3539.197197
https://doi.org/10.1101/203554
https://doi.org/10.1038/NBT.3820
https://doi.org/10.1038/NBT.3820
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PCBI.1008622
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PCBI.1008622
https://doi.org/10.1186/S13040-016-0095-3
https://doi.org/10.1186/S13040-016-0095-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6938066/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6938066/
https://doi.org/10.1186/S12864-020-6714-X/TABLES/1
https://doi.org/10.1186/S12864-020-6714-X/TABLES/1
https://doi.org/10.1093/BIOINFORMATICS/BTZ204
https://doi.org/10.1093/BIOINFORMATICS/BTZ204
https://doi.org/10.1038/s41598-021-99288-8
https://doi.org/10.1038/s41598-021-99288-8
https://doi.org/10.1007/978-1-0716-0239-3_15
https://doi.org/10.1007/978-1-0716-0239-3_15

