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Giris
Biyoinformatik dersinde iki temel DNA dizi hizalama algoritmasi gorduk. Dizi hizalama

yontemlerinin temel amaci, DNA (veya Protein) dizilerini, homoloji gosteren bdlgelerine gére
tekrar dizenlemektir. Bu sayede farkli biyolojik problemler Gzerine ¢dzimler gelistirilebilir;

- DNA ve Protein dizilerinde bulunan korunmus bolgelerin tespiti
- Bir referans veri tabani Gzerinde benzerlik aramasi gergeklestiriimesi
- Ornek olarak Blast araci ile, NCBI Niikleotid veritabani (zerinde yapilan
aramalar
- Ortolog genler veya protein dizileri kullanilarak molekiler filogenetik analizler
gercgeklestiriimesi

Sekil 1’i incelerseniz, iki farkli DNA dizisini hizaladigimizda elde ettigimiz goérintiyQ
gorebilirsiniz. Evrimsel slreci gdoz onune aldigimizda, DNA dizileri Uzerinde asagidaki
degisimler gerceklesebilir:

- Mutasyonlar sonucu olusan transisyon ve transversiyon degisimleri
- Kromozomlar Gzerinde olusabilecek insersiyon ve delesyonlar
- Ya da herhangi bir degisim gergceklesmez

a = AATCGT

[
b = AA-CG-

Sekil 1: ki DNA dizisinin hizalanmig hali. Bu sekilde, a ve b inceledigimiz dizileri temsil etsin.
Niikleotidler arasindaki dogru eslesme dik bir ¢izgi ile gbsterilmigtir.

Dolayisiyla, dizi hizalama algoritmalari bu G¢ ihtimali g6z ©6nlnde bulundurarak
calismaktadir. Eger nikleotitler arasinda bir degisim yoksa, bu egslesme (match) olarak
adlandinlir. Eger nikleotidlerde bir degisim goézleniyorsa, bu yanhs eslesme (mismatch)
olarak isimlendirilir. insersiyon ve delesyon ihtimaller ise, bosluk (gap) karakteri ile ifade
edilir.

Dizi hizalama algoritmalari, bu U¢ ihtimale farkli agirliklar atayarak en yuksek homoloji
gosteren bolgeleri Ust Uste getirmeye calisir. Bu islem igin puanlandirma tablosuna
ihtiyacimiz duyulur. Puanlandirma icin yerlesmis kriterler bulunmamaktadir ve ihtiyac



dahilinde optimize edilmelidir. Bu puanlandirma igleminin ardindan bir dizi hizalama skoru
elde edilecektir.

Dikkat ederseniz eslesme puani pozitif iken, yanhs eslesme ve bosluk puanlari ise negatiftir.
Bu, fazla yanlis eslesme ve bosluk olmasi durumunda hizalama skorunun disik olacagi
anlamina gelmektedir. DUsuk skor, aslinda kdtl bir hizalamayi isaret eder.

Cizelge 1: Ornek olarak verilen puanlama listesi. Bu liste, ders kapsaminda verilen érnek igin de
kullaniimistir

ihtimal | Puan

Eslesme | 1

Yanhs Eslesme | -1

Bosluk | -2

Global hizalama yontemi

Derste agirlikh olarak Needleman - Wunsch global hizalama ydntemini igledik. Bu yontem, iki
DNA veya Protein dizisini, ugtan uca hizalamak i¢in kullanilabilecek tekniklerinden birisidir.
Uctan uca hizalama ydnteminde kullanilacak diziler icin bazi kistaslar koymustuk:

- Dizilerin yiksek homoloji géstermeleri gereklidir
- Dizi uzunluklarinin da benzer olmalari gereklidir

Simdi ise adim adim derste yaptigimiz 6rnegi tekrar edelim. Dizilerimiz asagidaki gibi olsun:

e Dizi 1 (a): AACG
e Dizi2 (b): AATCGT

Bu iki diziyi hizalamak i¢in asagidaki adimlar takip edilir:

1. Matris olusturma
2. Matriste bulunan kutularin, Cizelge 1’deki puanlar uyarinca doldurulmasi
3. Geri takip yontemi ile hizalama yapilmasi

Birinci adim: matris olusturma

ilk olarak hizalanacak DNA dizileri bir matris lizerine yerlestirilir. Bu matris {izerinde bulunan
her pozisyon, bir dnceki tabloda verilen puanlandirma tablosuna gdre doldurulacaktir.
Puanlandirma her zaman bosluk ihtimallerinin yerlestiriimesiyle baglamaktadir. Sekil 2’de bu
matrisi gorebilirsiniz. Tire isareti bogluk olarak belirlenir ve bosluk karakterlerinin birlestigi
nokta 0 olarak doldurulur (Sekil 2).

Dikkat ederseniz bu matris Uzerinde Ug farkli ydnde hareket edebilecegimiz goérirsiniz. Bu
yonler aslinda, hangi ihtimalin (eslesme, yanlis eslesme, ya da bosluk) puanlandirilacagini
belirler:



e Matris Uzerinde yatay ve dusey eksendeki hareket, dizilerden bir tanesine bogluk
ekleme ihtimalini gosterir
e Kobsegen yonlinde hareket ise eslesme veya yanlis eslesme ihtimalini belirtir.

Sekil 2: Puanlandirma matrisinin baslangici. Dikkat ederseniz niikleotidlerin altinda hangi
pozisyonlarda oldugu yazmaktadir. Bu bilgi isimize yarayacak.

ikinci adim: bosluk puanlarini ekleme

Bu adimda ise, yatay ve dusey eksende bosluk olma ihtimallerini dolduracagiz. Bu aslinda
yapilacak en basit hesaplamadir. Yatay ve disey eksende hareket ettigimiz icin sadece
bosluk olma ihtimallerini ekleyecegiz.

Bu adimdan sonra skorlama matrisimizi doldurmaya baglayacagiz. Artik her bos kutu icin bir
puan hesabi yapmaliyiz.



di | - | AL | A |GG,
- o |-2|-4|-6]-8
A, | -2
A, | -4
T, | -6
C, | -8
G, |-10
T, | -12

Sekil 2: Yatay ve diigey eksende ilk olarak bosluk skorlarinin belirlenmesi. Bu hem ilk hem de
yapilmasi en kolay adim. Sadece Cizelge 1'de verilen bogluk skorunu ekliyoruz.

Ugtinct adim: birinci kutucugu doldurma

Bu noktada sonra, Sekil 2’de gorilen matristeki bitlin kutucuklari doldurmamiz gerekecektir.
Her kutucuktan elde edece@imiz sonug, bir dnceki kutucuktaki sonuca bagiml olacaktir.
Burada biraz matris iglemlerine baslayacagiz. Asagidaki gérduguniz formal, bize herhangi
bir kutucuktaki degerin nasil hesaplanacagini gostermektedir:

di—1,j-1 + s(a;, bj)
di,j = max{ di_q,; +s(a;,—)
d;j-1+s(— by)

Bu formili su sekilde ifade edebiliriz. Matris Uzerinde U¢ farkli yénde hareket
edebilecegimizden bahsetmistik:

e Eger disey ve yatay eksende hareket ediliyorsa, bu bosluk anlamina gelmektedir. Bir
onceki kutudaki degere, bosluk skorunu eklememiz gerekir.
e Ancak kosegen Uzerinde hareket ediliyorsa, bu eslesme ya da yanlis eslesme
ihtimalini degerlendirdigimiz anlamina gelir.
o Eger incelenen nukleotidler eslesme gosteriyorsa, bir 6nceki kutudaki degere
eslesme skoru eklememiz gerekir
o Eger eslesme yoksa, bu sefer de bir dnceki kutudaki degere yanlis eslesme
skorunu eklememiz gerekir.

Daha sonra bu Ug degeri inceleyerek, en yuksek puani o kutucuga yazacagiz ve o degerin
hangi kutudan geldigini isaretleyecegiz.



Mesela i = 1 ve j = 1 kutucugundaki degeri hesaplamaya c¢alisalim. Burada i degeri satir
numaralarini ifade etmekte, j ise sutun numaralarini géstermektedir. Yani d11 kutucugundan

bahsettigimizde, aslinda bu a dizisindeki A; nikleotidi ve b dizisindeki A, nikleotidlerinin
kesisim noktasini ifade etmektedir. Yukarida verilen denklem uyarinca ug¢ farkl ihtimali
hesapliyoruz:

Birinci yol késegenden gelen puan (eslesme veya yanlis eslesme). Dikkat ederseniz, burada
nikleotidler birbirleriyle uyustugu igin eslesme puani igliyor. Eger eslesme olmasaydi, yanlis
eslesme puani gelecekti:

d,_ld__1 + s(ai, bj)

L
= do,o + S(a1'b1)
=0 + 1

=1
ikinci yol diisey eksenden gelen puan (bosluk):

di_ld_ + s(ai, -)
= do,1 + s(al, -)
=—2 + (-2
-4
Uglincii yol diisey eksenden gelen puan (bosluk):

dl,,j_ Lt s(—, bj)
= dl’0 + s(—, bj)
=—2 + (- 2)
-4
Sonuc olarak:
d1,1 = max{l, — 4, — 4}
d1,1 =1



d; | - | AL A | G| G,
- lo|2-4]-6]|-8
Al 2] 1

A, | -4

T, | -6

C, | -8

G, | -10

T, | -12

Sekil 3: Matris Gzerindeki d1 L kutusundaki degerin hesaplanmasi. Bu kutu maksimum degeri d00

kutusundan aldig1 igin, bu yénu isaretledik.

Dorduncu adim: iterasyon, butun kutucuklarin doldurulmasi

Artik bu denklemi her kutuya uygulayarak bitin matrisi dolduruyoruz. Ornek vermek
gerekirse, d12 kutusu icin asagidaki islemi uygulayacagiz:
do,1 +s(aq, by)
dy, = maxy do2 + s(ay, —)
dy1 + (= Dz)

Batlin kutulan doldurdugumuzda Sekil 4’0 elde edecegiz. Dikkat ederseniz, maksimum
degerleri elde ettigimiz yonlerin hepsini isaretledik.



Al 2 1]-3]5
A, -4 -1 B o] -2
T,|6|-3 0|11
c,|-8|5 2|0 |o
G, |-10| -7 | -4|-1| B

T, |-12) 9| -6|-3| B

Sekil 4: Matris Gzerindeki btin kutucuklar puanlandiktan sonra durum.

Son adim: geri takip

Bu adimda matrisimizin dolmus olmasi gerekir artik. Doldurdugumuz son kutucuk bizim dizi
hizalama skorumuzu temsil etmektedir. Bu kutu bizim sonlanma kutumuz olarak da
adlandirilir.

Artik bu kutucuktan geriye giderek, dizi hizalama islemini sonlandiracagdiz. Sag alt kutudan
isleme baslayacagiz:

1. Sag alt kutuya git
2. Bu kutudan hangi kutuya geri gidecegini takip et
a. Eger kdsegenden geriye dogru gidiyorsan bu hareket eslesme veya yanlis
eslesme oldugunu goésterir
b. Eger disey veya yatay eksende hareket ediyorsak, bu bize dizilerden bir
tanesine bosluk verilecegini gosterir
i. Eger dusey eksende hareket varsa, sutunda bulunan diziye bir bogluk
ekle
ii. Eger yatay eksende hareket varsa, satirda belirtilen diziye bir bogluk
ekle
3. Bu sekilde sol Ust kutucuga kadar devam et

Geri takip ve DNA hizalamasi
Simdi adim adim takip edelim:

1. Sag alt kutucuktan (d64), disey eksende bir hareket gergeklestiriyoruz. Dolayisiyla,

sttunda bulunan diziye bir bosluk ekleyecegiz. Yani b dizisinde bulunan T’nin
karsisina bir bosluk gelmis oldu:



2. Bir yukari hareketten sonra geldigimiz kutucuk d, oldu. Bu kutudan geriye
gittigimizde ise késegen Uzerinden d43kutusuna geldik. Bu ya eslesme ya da yanlis

eslesme hareketidir:

a = G-

GT

o
1

3. Geldigimiz kutudan (d43) ise yine kosegen lizerinden d32 kutusuna geldik.

a = CG-

b = CGT

4. Simdi ise disey eksende hareket ederek d32 kutusundan d22 kutusuna geldik. Bu

yluzden sutunda bulunan diziye bir bosluk ekleyecegiz.

a = -CG-

TCGT

o
1]

5. Geldigimiz kutudan d22 geriye dogru gittigimizde ise yine kdsegen hareketi var. Bu da

bir eslesme (d1 L kutusuna geldik):

A-CG-

Q
1]

ATCGT

o
1]




6. Son olarak, d kutusundan d, kutusuna gelerek geri takip islemini sonlandiriyoruz.

Bu da bir kbésegen hareketi, ve eslesme var:

AA-CG-

Q
1]

AATCGT

o
1

Bolgesel hizalama

Derste goérdigimuiz ikinci yontem ise bolgesel hizalama teknigiydi. Bu teknikte amacg, iki
DNA dizisinin sahip oldugu bolgesel homolojileri agiga c¢ikartmak olarak tanimlanabilir.
Global hizalamada yiksek homoloji ihtiyacindan bahsetmistik. Bu teknikte ise inceledigimiz
diziler birbirleri ile dislik homoloji gdsterebilirler. Temel amag ise, homoloji gésteren kisa
nikleotid dizilerini agiga ¢ikartmak.

Bu sayede ¢ok uzun bir dizi ile, kisa bir DNA dizisini karsilastirarak, kisa DNA dizisini, uzun
dizinin en uygun bdlgesine yerlestirebiliriz.

Burada bahsedilen teknigi aslinda Genomik ve Proteomik derslerinde sik¢a anlatiyorum.
Fastq dosyalarindaki DNA okumalarini, insan genomundaki uygun bolgelere yerlestirerek
varyantlarin tespit edilmesi bolgesel hizalamaya en uygun 6rneklerden verilebilir.

Bolgesel hizalama teknigi, global hizalama ile genel olarak ayni sekilde yapilmaktadir.
Global hizalamadan farkli olarak geri takip iglemine her zaman sag alttaki kutucuktan
baslamiyoruz. En yiiksek skora sahip kutucuktan geri takip islemine basliyoruz.
Kutucuklardaki puanlandirma ayni sekilde gergeklesmektedir. Ancak bu yéntemde bolgesel
bir eslesme arandidi i¢in, puanlama parametrelerinde ufak bir degisiklik yapiimaktadir. Eger,
kutucuklardan alinan deger 0’in altina indiyse, bu deger 0 olarak kabul edilir. Yani skorlama
matrisinde 0’in altinda bir deger gérme imkanimiz olmaz. Asagidaki denklemi incelerseniz,
parametrelere 0 degerinin eklendigini gorebilirsiniz:

di—1,j—1 +s(a;, bj)
di—q1,j +s(a;,—)
di,j—l + S(—, bj)
0

di,j = max

Artik dl,j kutusunun alabilecegi maksimum degerlere bir de 0 eklenmekte. Bu sayede, her

kutunun alabilecegi en yuksek skorun, sifirin altina dismesi engellenmis olur. Geri kalan
skorlama iglemleri sey global hizalama ile ayni sekilde islemektedir. Bu teknik ile elde edilen
skorlama matrisindeki kutucuklarin blayuk bir kismi O olacaktir.



Simdi ise derste yaptigimiz 6rnegi adim adim tekrar edelim. Dizilerimiz agagidaki gibi olsun:

e Dizi 1 (a): AACG
e Dizi 2 (b): GTAAACG

Calisma kapsaminda kullanacagimiz puanlama ydntemi Cizelge 1’deki gibi olsun tekrar.

Matris olusturma

Skorlama matrisini, global hizalama ile ayni sekilde olusturuyoruz. ilk olarak bosluk
karakterlerini ekliyoruz, ardindan satir ve situnlara dizilerin sahip oldugu nikleotidleri
ekliyoruz. Bosluk karakterlerinin sahip oldugu puanlari yatay ve diusey eksenlere yaziyoruz.
Ancak dikkat ederseniz, puanlarin 0’in altina dismesine izin vermiyoruz (Sekil 5).

d;y| - |G| Ty Ay | A |As | Co |Gy
-/o/ojojojo/o|0| o0
A, | O
A, | O
C,| 0
G,| O

Sekil 5: Bélgesel hizalama ybnteminde skorlama matrisinin ilk gérintimdi
Artik d11 kutucugunun alacagdi degeri hesaplayabiliriz:

Birinci yol kdésegenden gelen puan (eslesme veya yanlis eslesme). Burada A ve G
nikleotidleri yanhs eslesme goésterdikleri icin — 1 puan veriyoruz:

l

d,_ld__1 + s(ai, bj)

= dQ0 + S(a1’b1)

=0 + (— 1)
=1
ikinci yol diisey eksenden gelen puan (bosluk):
di_l'j + s(ai, -)
= dO,l + s(al, -)
=—2 4+ (-2
-4
Uclincii yol diisey eksenden gelen puan (bosluk):

d _, + s(=b)

10



= d,, + s(=b)

=—2 + (-2
-4
Sonug olarak:
d = max{— 1, —4, — 4,0}

1,1
d =20
1,1

Diger kutucuklari da bu puanlama yontemi esasina goére doldurup, en yiksek gelen
degerlerin hangi kutucuklardan geldiklerini hesapliyoruz.

d; G,|T, Ay A, | A | C |G,

o/ojo|/Bloojo]o
A,jolojo|1|/l|1]/0]0
A,jojojo|l1 /2 Blo]o
c,;ololo/ o/o|l1 @1
G,/o/ 1|00 /o|o|1 fH

Sekil 6: Doldurulmus bir skorlama tablosu. Skorumuz 4 olarak belirlenmistir

Geri takip yontemi ile hizalama

Artik geri takip yontemi ile hizalamayi gercgeklestirebiliriz. Global hizalamadan farkh olarak
geri takip islemine her zaman sag alttaki kutucuktan baslamiyoruz. En yiiksek skora
sahip kutucuktan (bu 6rnekte d4 7) geri takip islemine bashyoruz. Bu pozisyonda hareket

késegen Uzerinden gittigi icin eslesme ya da yanlis eslesme ihtimali var:

Bundan d14 kutucuguna kadar hep eslesme ile devam edilmis.

AACG

Q
1]

AACG

o
1]
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Bu pozisyondan sonra, yatay eksende hareket var. Yani a dizisine bosluk karakteri ekleyerek
devam edip hizalamayi sonlandiracagiz:

---AACG

Q
1

b = GTAAACG

Su animasyon bolgesel hizalamayi daha iyi anlatabilir:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/92/Smith-Waterman-Algorithm-Example-
En.qif

Initialize the scoring matrix

T 6 T T A C G G

o,0/0/ 0 0/ 0 0/ 0 O
G D
G 0
T 0
T 0
G D
Al D
c o
T 0
AL D
Substitution S(flz'rbj)= tEr rli:=bj:
matrix: 3, a; #b

Gap penalty: Wi = kW)
Wl =2

Tesekkur

Metin ve slaytlari hazirlanmasindaki katkilarindan dolayr Tanya Beril Korkmaz , Merve
Akkiip ve Caner Dogan Ucggll 'e tesekkir ederim.
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