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IN SILICO

BILGISAYAR ORTAMI)NDAKI

CANLILIK

Yrd. Doc. Dr. Hatice Bahar SAHIN

Khas 6gretim lyesi

Bir etkilesimin bilgisayar ortaminda (in silico)
tahmini, deney tipinde (in vitro) ortamda
dretilen ilaglarin, canh ortamda (in vivo) hedef
enzimlerle nasil etkilesecegini, hedef disi
baska proteinlerle etkilesip etkilesmeyecegini
(yan etki), kan ve lenf dokularini asip hedef
dokuya ulasip ulasmayacagini tahmin
edebiliriz.

Kimi buluslar, biyoloji ve saglik bilimlerinde devrim yaratarak
hayatimiza yon verirler. Hepimiz hayat standartlarimizdaki
yitkselmeyi, mikroskobun icadindan as1 teknolojilerine kadar bu
tiir buluglara borcluyuz.

Son yarim asra damgasini vuran ise, siiphesiz bilgisayar teknolojisi.
Bilgisayar biliminin biyolojik bilimlere entegrasyonu, yani in silico
uygulanan biyoloji, yepyeni bir boyut acti. Esas ilging olan ise,
onceleri karmagik biyolojik veriyi incelemek i¢in kullanilan
bilgisayar teknolojisinin, daha sonra biyolojik veriyi yaratmak igin
kullanilmas1 oldu.

Hesaplamali biyoloji ve biyoinformatik 70’lerde bilgisayarlarin
biyolojik amaglarla kullanilmast ile dogdu ve biyoloji ilk defa 1slak
labdan cikip kuru labda kendine yer buldu. Bu beraberlik, bilgisayar
teknolojisinin her sene tstel bicimde ilerlemesiyle daha da
kenetleniyor. Bilgisayarlarin miimkiin kildig1 biyolojik
hesaplamalarin bazilar: artik hepimiz igin erisilebilir ve anlaml.
Ornegin kahtsal problemleri olan pek cok cift cocuk yapmadan
6nce kromozom analizi, DNA dizinlenmesi ve genetik taramadan

geglyor.

Hep biyolojik verilerin karmagikhgindan bahsediyoruz, peki nedir
bu biyolojik veri? Bir canlinin veya canli toplulugunun sahip
oldugu butiin biyolojik, kimyasal, matematiksel, sosyolojik vs. bilgi
biyolojik veridir ve bilgisayar yardimiyla incelenebilir. Ornegin
orkinoslarm gog¢ yollarindaki degisikliklerden, 10 bin yilda misirin
tane sayisindaki artisa kadar her sey bu kavrama dahildir. Fakat
biz bu yazida, molekiiler biyolojinin, hesaplamali biyoloji ve
biyoinformatikte kullanilmas: tizerine yogunlasacagiz.

Merkezi dogma geregi, biitiin canhlar (ve hatta cansiz virisler),
DNAlarinda nesilden nesile aktardiklar: bir bilgi tagirlar (Bkz:

Sekil 1). Evrensel bir dilde yazilmig bu bilgi, parmak izi gibi bireye
ozgudiir; en azindan bizim gibi eseyli tireyen canlilarda. DNA
bilgisi, canlinin ihtiyaglarina ve ¢evrenin durumuna uygun bi¢imde,
RNA aracihgiyla proteine aktarilir. Protein bilgisi sadece canlidan
canliya degil, ayn1 canli iginde dokular arasi, ya da ayni dokuda
zaman iginde degisim gésterir. Ornegin hizla kendini yenileyen
bagirsak dokusunun protein ifadest ile neredeyse hi¢ yenilenmeyen
sinir dokusunun ifadest oldukga farkhidir. Bu kadarla kalmaz, saghkh
bagirsak dokusu ile kanserli bagirsak dokusunun, hatta erken
dénem bagirsak tiimorii ile geg dénem bagirsak timoriiniin protein
profili birbirinden farkhdir. Tahmin edilebilecegi tizere, bu ifade
farklarini bilmek hayati 6nem tagir. Peki, bir insanda 20,000°den
fazla gen ve bunun on kati kadar cesit protein varken, ve bunlar
bireyden bireye degisiklik gosterirken bu kadar ¢ok veriyle nasil
basa gikacagiz? Tabii ki bilgisayarlarla. Uzaktan sadece say1 yiginlar
gibi goriinen bu veriler ne isimize yarayabilir’Aslinda pek ¢ok ise.
Pek ¢cok alanda oldugu gibi, biyolojide de bilgi giictii. Genetik
yapisi bildigimiz bireylere dair pek ¢ok konuda fikir edinebilir,
miudahale edebilir, yonlendirebiliriz.
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2000 yilinda Insan Genom Projesi agiklands; 3 milyar bazlik DNA
bilgisinin elde edilmesi 13 yildan fazla siirmis, 3 milyar dolar
agan bir biitceye mal olmugtu. Kiigtik fragmanlar halinde dizinlenen
genom, biyoinformatik araglar yardimiyla bir araya getirildi.
Aslinda sadece A, T, C ve G bazlarinin ardr ardina diziliminden
olusan ikili sarmaldan 6grenebileceklerimiz biyoinformatik
yeteneklerimizle simirh. (Bkz: Sekil 2, Prof. Dr. Kemal Yelekgi
tarafindan). DNA dizisindeki farklihklarm bireyin 6zellikleri ile
ilintili oldugu agikar. Fakat bunun nasil ve ne sekilde oldugu, halen
biyolojinin 6nitindeki en buyiik sorulardan biri. DNA dizilimi ile
canl ozellikleri arasmdaki iligkiyi incelemek icin elimizdeki en
kuvvetli araglardan biri biyoinformatik. Guntimiizde temel bilimle
ilgilenen binlerce bilim adam, halka acik ya da 6zel, genis veri
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setleri tizerinden bu iliskileri sekillendirmeye ¢alistyor, canlihgin
tanimlanmasina yardimeci oluyor, evrimin ayak izlerini geri geri
izleyerek ge¢mise 151k tutuyor. Oldukca kalabalik bir grup bilim
adamu ise hastalikli ve normal dokular: bilgisayar tizerinde
kargilagtirarak biyoinformatigin saglik alaninda uygulamasini

yapryor.

Canlihigin DNA kadar 6nemli diger boyutu proteinlerdir. DNA'da
tek boyutta dogrusal siralanan bilgi, proteine aktarildiginda 3
boyutlu, elektrik yiikii tastyan ve farkh kimyasal 6zellikleri olan
molekiiller olugturur. Proteinler canlihgin islevsel yapitaglaridir,
molekiiler makineler proteinlerdir; diger molekiiller daha ziyade
yapisal amaglarla kullanihr. Tletisim de biiyiik 6lgiide proteinlerle

saglanir (Bkz: Sekil 3, http://3dciencia.com/index-eng.php)
(yaptirdiginiz hormon testlerini hatirlayin, hormonlar kiiciik
haberci proteinlerdir). Proteinlerin yapisini bilmek, taklit etmenin
ve midahale etmenin kapilarini acar (6rnegin dogum kontrol
haplari). Protein yapilarimin, hareketlerinin ve etkilesimlerinin
bilgisayar ortamimda modellenebilmest ise, canhhigi bir adim daha
bilgisayar ortamina tasgimistir. Hedefledigimiz proteinin fizyolojik
ortamda aldigi kararlt gekilleri bilmek proteine yapilacak her
tirlti midahaleyi kolaylagtiracaktir (Bkz: Sekil 4, Dog. Dr. Demet
Akten tarafindan, “cyclosporin A/cyclophilin A” kompkest).
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Hesaplamali biyolojide canlilik pek ¢ok perspektiften bilgisayar
ortammda modellenmistir. Universitemiz biyoinformatik ve genetik
bolimiinde ise Prof. Dr. Kemal Yelekgi ve grup arkadaslar: protein
molekiilleri 3 boyutlu olarak bilgisayar ortaminda
modellemektedirler. Gegen sene, sinir sistemi bozukluklarinda
6nemli bir protein olan nérodejenerasyon ve rejenerasyon
mekanizmalarimin ¢éztlmesine katkida bulunmak igin Marie
Curie buinyesinde 3.8 milyon Avroluk bir biitge almiglardir
(TINTIN projest).

Mikro diinyada, proteinin t¢ boyutlu yapist ile iglevi dogrudan
dogruya baglantihdir. Modelleyebildigimiz proteinlerin
ctkilesimlerini test edebiliriz. Molekiiler etkilesimleri bilmek zaman
zaman hayati 6nem tagir. Ornegin kullandigimiz ilaglar protein
yapili enzimlerle veya habercilerle etkileserek organizmamizi
yonlendirirler. Bu etkilesimin bilgisayar ortaminda (in silico)
tahmini, deney tiptinde (in vitro) ortamda tretilen ilaclarin, canli
ortamda (in vivo) hedef enzimlerle nasil etkilesecegini, hedef dist
bagka proteinlerle etkilesip etkilesmeyecegini (yan etki), kan ve
lenf dokularimni agip hedef dokuya ulagip ulasmayacagini tahmin
edebiliriz. Bu tahminler insan saghgim korumak i¢in atilacak
énemli adimlarm ilkidir. Ornegin bir ilacin hedef proteine nasil
oturacagini bilmek ilag hakkinda hesaplama yapma veya ilac
modifiye etme imkan tanir (Bkz: Sekil 5: Prof. Dr. Kemal Yelekci
tarafindan, Organic & Biomolecular Chemistry dergisine kapak
olmugtur). Bilgisayar 6ncest donemde ilaglarin uzun vadeli etkileri
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tahmin edilemedigi i¢in ciddi problemler yasanmustir (Thalidomide
faciasi, vb.). Ila¢ adaylarimi 6nceden in silico ortamda elemeden
gecirmek, olasi bir felaketin 6niine gecebilir.

Bilgisayar teknolojisi, ilaca bakis agisini da kokiinden degistirdi.
Artik hastalig1 degil hastaliga sebep olan mekanizmay: hedefliyoruz.
Yizyillar boyunca yaptigimiz gibi, deneme yanilma yontemiyle
ve eldeki aday hammaddenin 1yi geldigi hastaliklar: taramaktansa,
artik hedeflenen mekanizmayi istenen bigimde degistirebilecek
ila¢ adaylar: taraniyor. Bu yontemle, her bir projede 10 milyar
kadar ila¢ aday1 molekiil yola ¢ikiyor; ¢ogunlukla in silico ortamda
elenen molekiillerin ¢ok azi hiicre kiilturii ve hayvan deneylerine
kadar cikabiliyor. Bu acidan hesaplamali biyoloji inanilmaz
miktarlarda ilag adayin tek seferde hizlica taramamiza izin veriyor
(karbonun organik kimyas1 sayesinde 15 karbonluk kiiciik bir ilag
molekiilii dahi sonsuz sayida gekil alabilir). 3 boyutlu yapisi bilinen
bir proteini hedefleyecek ilag adaylar ise dogrudan dogruya
bilgisayar ortaminda dizayn edilebilir. Akabinde kimyasal sentezi
yapilir ve canlt ortamda test edilir. Bu gibi durumlarda,
biyolojik/kimyasal bilginin bilgisayar ortaminda de novo
tiretilmesine tanik oluyoruz.

Biyoinformatik boliimii 6gretim tyelerimizden Yrd. Dog. Dr.
Sebnem Egsiz Gokhan sinir hiicresi glutamat reseptorleri tizerine
calistyor. Bu reseptor proteinlerinin fazla aktivasyonu sinir hiicresi
6lmesine, dolayistyla nérodejenerasyon ve hastalik durumuna
sebep olur. Klasik farmakolojik yaklagimlar ve deneme yanilma
yontemi ile bulunan, reseptorin direkt bloke edilmesini saglayan

ila¢ molekiilleri test edildiginde, denek fareleri komaya soktuklar:
saptandi. Bu ylizden, reseptorlerin direkt bloke edilmemest gerektigi
anlagildi ve in silico metotlar ile, reseptorii farkh derecede aktive
eden molekiiller dizayn edildi (Bkz: $ekil 6, Yrd. Dog. Dr. Sebnem
Egsiz Gokhan tarafindan, glutamat reseptoriiniin ligandi ile
etkilesimi). Alzheimer’s hastaligindan tedavisi i¢cin FDA tarafindan
onaylanan kismi inhibitér Memantin molekiilii bu yolla kesfedilen
en belirgin ilaglardan biridir.

Diigmam tanimak, digman: bertaraf etmektir. Hedefi 1y1 tamimak
da, ilag dizaynini biiyiik oranda kolaylagtirir. Ornegin AIDS’e
sebep olan virtis HIV’in yapisinin ¢éztilmesi, kullanimda olan
Agenerase (Amprenavir®) vb. ilaclarin viral proteinleri hedef
alarak dizayn edilmesine, AIDS ilaglarmin gelistirilmesine olanak
vermistir. Elbette tek érnek bu degil. Ornegin bakterileri, insan
viicuduna zarar vermeden 6ldiirmemizi saglayan en emin yol,
bakteriyel ribozoma saldirmaktir. Bakteriyel ribozomun yapisinin
yakin zamanda ¢6zilmesi de, yeni nesil antibiyotiklerin dizayni
icin kapilari agtr.

Hesaplamali biyolojinin giderek genisleyen hedefleri i¢in ilk
adimlart atmig olan Martin Karplus, Micheal Levitt ve Arich
Warshel 2013 yiinda Kimya Nobel 6diiliine layik goriildii. Dijital
dinyanin biyoloji ayaklarindan biri olan hesaplamali biyoloji ve
biyoinformatik, 21. ytizyillda hepinizin destegini bekliyor. Karbon
bazl organizmalarda dogan canlihgin in slico ortamda, yani
bilgisayarda yeniden yaratilmasinin sinirlar ise sadece hayal
guicimiizle kisith.



