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Kesfedilen coronaviruslarin sayisindaki biiytik artis ve sekanslanan
coronavirus genomlari, bu virus ailesi tizerinde genomik ve biyoin-
formatik analizler yapmak i¢in bize esi goriilmemis bir firsat ver-
mistir. Coronaviruslar, bilinen tiim RNA viruslari arasinda en biiytik
genoma sahip (yaklasik 30 kb) ailelerden biridir. Virusun ¢esitli gen-
leri (ORF1ab, spike, zarf, membran ve niikleokapsid) bulunmaktadir.
Ayrica filogenetik olarak A, B, C ve D alt gruplarindan olusan Betaco-
ronavirus ile birlikte Coronaviridae ailesi dort cinsten olusmaktadir
(Alfacoronavirus, Beta-, Gamma- ve Delta-). Coronaviruslarin gesitli
gen lokuslari kullanilarak yapilan molekiiler yapisal analizde, 2003
SARS coronavirusun atasi olan virusla 4x10* ile 2x10% arasinda bir
oranla her yil degisim gec¢irdigini gdstermistir. Coronaviruslar ayri-
ca rekombinasyona agik viruslardir. Farkli murine hepatitis viruslar
(MHV) arasinda, farkl infectious bronchitis viruslar arasinda, MHV
ve bovine coronaviruslar arasinda, feline coronavirus (FCoV) tip 1
ve canine coronavirus arasinda ve insan coronaviruslari arasinda
bu mutasyon tipi bildirilmistir. Dolayisiyla mutasyonlara ve degi-
simlere ¢ok agik olan bir organizma olan viruslarin siirekli degisen
etkilesimlerini incelemek ve anlamak i¢in biyoinformatik analizle-
re ve sonunda ¢ikan raporlarla viruslarin tanimlanmalarina ihtiyag
vardir. Bu derlemede, coronavirus biyoinformatiginin az bilinen ama
arastirmaya muhta¢ mevcut ilerlemeleri vurguladik ve gelecekteki
gelismeler i¢in potansiyel yollari tartistik. Cok kullanilan ve mevcut
olan teknolojilere genel bir bakis sunulmus, SARS CoV-2 6zelinde bi-
yoinformatigin viroloji alanina getirecegi bazi 6nemli avantajlar ve

dezavantajlar 6zetlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Coronavirus, Covid-19, pandemi
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Abstract

Current increase in discovery of coronaviruses and their sequenced
genomes gave us a unique opportunity to make genomic and bioin-
formatic analyses of this virus family. Coronaviruses have one of the
largest genomes (approx. 30 kb) among known RNA viruses. These
viruses have various genes (Open Reading Fream 1ab, spike, enve-
lope, membrane and nucleocapsid). Furthermore Coronaviridae
family has 4 genera (Alphacoronavirus, Beta-, Delta- and Gamma-)
with Betacoronaviruses consisting of 4 subgroups phylogenetically,
namely A, B, C and D. 2003 SARS coronavirus is shown to have 4x10*
ile 2x102 difference with its common ancestor annually in a molec-
ular structural analysis using different gene loci of coronaviruses.
Coronaviruses are also known to have genetic recombination. This
type of genetic interaction is reported among different murine hep-
atitis viruses (MHV), among different infectious bronchitis viruses,
between MHV and bovine coronaviruses, between feline coronavi-
rus type 1 and canine coronavirus and among human coronaviruses.
Thus we need reports on characterization of viruses by analyzing
bioinformatically to investigate and to understand the ever chang-
ing virus interactions which are shaped by mutations and genetic
changes. In this review we explained and discussed the current sta-
tus and potential future possibilities of lesser known but much need-
ed coronavirus bioinformatics. We provided a general perspective of
present and frequently used techniques and summarized the main
advantages and disadvantages of the use of bioinformatic analyses
of SARS CoV-2 for virology field.
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tik destekli identifikasyon

Giris

Biyoinformasyon ve viroloji

Milenyum ile baglayan ve gittikce ivme kazanan biyolojik
gelismeler ve enformasyon durumu viroloji bilimini de et-
kilemistir. Viruslar ¢ok basit canlilardir (Sekil 1). Ancak bu
basitlikleri onlarla miicadelemizi kolaylastirmak yerine zor-
lastirmaktadir. Viruslarla miicadele ve savasma noktasinda,
insanoglunu zorlayan durumlarin basinda; viruslarin siirekli
degisen (mutasyona ugrayabilen) canlilar olmasi ve virusla-
rin biyoinformasyonunun tam olarak bilinmiyor olmasi gel-
mektedir (Kirk ve ark 2015). Viruslar insan ve hayvan saghgi
lizerinde 6nemli bir yilik olusturmaktadir. Son yillarda, hem
yeni (emerging disease) viral hastaliklarin (MERS, COVID-19
vb.) ortaya ¢ikmasina hem de farkli cografi alanlarda bilinen
hastaliklarin (Zika, West Nile, Crimean Congo Hemorrhagic
Fever, Bovine Viral Diarrhea Virus-3, Feline immudefici-
ency Virus, Bovine Parainfluenza Virus-3 vb.) yeniden (re-
emerging disease) ortaya ¢ikmasina (Sekil 2) tanik olduk
(Oguzoglu ve ark 2010, Timurkan ve Aydin 2019, Timurkan
ve ark 2019). Viral hastaliklarin ortaya ¢ikma riskinin artma-
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s, cesitli sosyal, cevresel ve ekolojik faktérlerden kaynaklan-
maktadir. iklim degisikligi, ormansizlasma, kentlesme ve ti-
cari mal ve malzemelerin, insanlarin, hayvanlarin ve hastalik
tasiyici vektorlerinin benzeri gériilmemis hareketliligi, viral
hastaliklarin yayilmasini kolaylastiran ve pandemiler i¢in
potansiyel olarak ideal kosullar yaratan unsurlardir (Weiss
ve McMichael 2004, WHO 2020).

Viral hastaliklarin ekonomik yiikii tilkeler agisindan olduk-
ca ylksektir. Tim kiiresel afetlerin maliyetlerinin su anda
yilda 150 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir ve bun-
larin 30 milyar dolar1 yalnizca bulasici hastalik salginlarina
atfedilebilir. Viruslar sadece insanlarda degil hekimligimiz
acisindan hayvanlarda ve ¢ogu zaman unutulsa da bitkilerde
de hastaliklara neden olabilir. Hayvan hastaliklar1 basta gida
glivenligimizi etkilemektedir ve ekonomiye énemli zararlar
vermektedir. Ornegin, endemik bolgelerde Sap hastaligindan
kaynaklanan yillik kayiplar 6.5 ile 21 milyar dolar arasinda-
dir (Knight-Jones ve Rushton 2013).

Viroloji alaninda ¢alisan uzmanlar geleneksel olarak insan-
larda, hayvanlarda veya bitkilerde hastalia neden olan vi-
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Sekil 1. SARS CoV-2'nin sematik olarak dnemli proteinleriyle beraber yapisi (Sekil; Dhama ve ark 2020’den alinmistir)
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Sekil 2. Emerging/Re-Emerging bazi viral hastaliklarin zaman igindeki siiregleri. (Sekil; Ibrahim ve ark 2018 ve Jerome ve ark
2015 yaymlarindan derlenmistir)
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ruslar1 incelemeye odaklanmis durumdayiz ancak diinyanin
canli kismi olan biyosferde sasirtict miktarda virus vardir ve
bunlarin ¢ok biiyiik bir kismi maalesef tanimlanmamistir.
Bu nedenle, viruslarin sadece zorunlu hiicre i¢i parazit ol-
dugu gorisi artik gecerli degildir. Dogada var olan viruslar
konakgl olarak girdikleri popiilasyonlarin genetik bilgilerini
aktarabilir ve depolayabilir ayrica biyojeokimyasal dongtileri
etkileyebilir. Bu nedenle, viruslari (insan, hayvan veya bitki
viruslari) 6nemli hastaliklara neden olan patojenler olarak
bilsek te bunun disinda kalan biiytik ¢ogunlugu tiim ekosis-
temlerin diizenlenmesinde dnemli roller oynayabilir (Ibra-
him ve ark 2018).

Viruslarin evoliisyonu (evrimi) ¢ok hizlidir ve konakg1 bagi-
siklik sistemlerini ve/veya terapotik miidahaleler ile uygu-
lanan en karmasik kontrol 6nlemlerini yani bu tiir baskilara
yanit olarak genomlarini hizla degistirebilirler. Dolayisiyla bu
akilli canlinin genetik kodunu ag¢iga ¢ikarma onunla savas-
mada dnemlidir. Virolojide ele alinmasi gereken bir¢ok temel
soru vardir. Ornegin, farkl konaklarda ve ortamlarda virus
ailelerinin tiim ¢esitliligini nasil arastirabiliriz? Viruslar nasil
gelisir ve viral evrimde mutasyon (rekombinasyon) ne kadar
onemlidir? Tek bir ortak viral koken var mi yoksa bagimsiz
kokenler mi buluyoruz? Viruslarin gesitli ekosistemlerde
tasidigl dinamik gen havuzunu nasil belirleyebiliriz? Virus-
larin immun sistemden kag¢is mekanizmalari nelerdir ve biz
ne kadarini biliyoruz? Viruslarin dogada var olma siiregleri
ve bunu yaparken kullandiklar1 metotlar nelerdir? Diger bir-
cok soru, viral hastaliklar1 kontrol etmek ve tedavi etmek icin
stratejiler gelistirmemize ve ayni zamanda viruslarin daha
genis ekolojik roliinii anlamamiza yardimci olacaktir (Suttle
2005, Marz ve ark 2014).

SARS CoV-2 ve tanimlanmasi (identifikasyon)

Cin'de binlerce insani enfekte eden ve diinya ¢apinda hizla ya-
yllan yeni bir coronavirusun kiiresel bir salgini ile karsi kar-
styayiz. Ocak 2020'nin sonunda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
-World Health Organization (WHO) bunu kiiresel bir acil du-
rum ilan etti ve pandemi olarak adlandirdu. ilk olarak Cin'in
Wuhan kentinde izole edilen virus, yeni coronavirus (new ya
da novel CoV - nCoV) adiyla diinyaya duyuruldu. Ancak yapi-
lan biyoinformatik analizlerle 2003 yilinda ortaya ¢ikan sid-
detli akut solunum sendromu hastaligi virusu (Severe Acute
Respiratory Syndrome - SARS) ile ¢cok benzer olan (%79-80
genomik benzerlik (Zhou ve ark 2020) ve bu ylizden de onun
ikinci nesil mutasyonu anlaminda SARS-related coronavirus
(SARSr-CoV) ya da SARS CoV-2 adi verildi (Lu ve ark 2020).
WHO bu enfeksiyonu 2019’un son zamanlarinda ortaya ¢ik-
mas1 ve COrona VIrus Disease kisaltmasi ile COVID-19 olarak
adlandirmistir (Huang ve ark 2020). Bu salgin daha énce go-
riilmemis bir olayd, bilim camiasinin buna tepki verme sekli
de 6yle oldu. Hastaligin goriildiigii ve goriilmedigi tiim tilke-
ler bu duruma bir cevap aradi. Ulkelerin ekonomisi ve bilim
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glici ile hastaligin tanimlanmasi, yeni kitlerin gelistirilmesi,
yeni ilaglarin bulunmasi ve denemesi, tedavi protokolleri gibi
bircok sey denendi ve denenmeye de devam etmektedir. An-
cak savagsilan diismanin bilinmesi en 6nemli durumdur. Virus
gibi gozle goriinmeyen bir canlinin da bu ve bundan sonraki
slirecte ne yapacaginin éngorilmesi i¢cin yapisinin, protein-
lerinin ve 6zellikle genomunun agiga ¢ikarilmasi yani biyo-
informasyonunun yapilmasi sarttir. SARS-CoV-2, Nidovirales
takiminin, Coronaviridae ailesinin, Orthocoronavirinae alt
ailesinin bir iiyesidir ve bu virus dort cinse (genus) Alphaco-
ronavirus, Beta-, Gamma- ve Delta- ayrilmistir (Sekil 3). Alp-
hacoronavirus ve Betacoronavirus cinsleri yarasalardan ko-
ken almistir, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus kus ve
domuz gen havuzlarindan gelismistir (Dhama ve ark 2020)

Viruslar ve biyoinformatik

COVID-19 pandemisinde diinya ve lizerindeki canlilar olarak
bu duruma ¢ok hizli bir sekilde tepki verildi. Bu tepki iyi yon-
deydi. Arastirma sonuglarini neredeyse aninda yayinlanma-
sina izin verilerek, daha dnce hi¢ gériilmemis sekilde virusun
genomik yapilari ve hastalarda klinik verileri agik ve hizli bir
sekilde paylastilar. Bu, hastaligin ve virusun dinamiklerinin
anlasilmasina, hizl teghisin gelistirilmesine yardimci oldu ve
halkin bilgilendirilmesini sagladi.

Teknik olarak, viral genomlarin kii¢lik boyutu, bir¢ok viru-
sun tiim genom sekansinin belirlenmesini miimkiin kilar.
Bu diger herhangi bir canl sistem i¢in genellikle mevcut ol-
mayan bir avantajdir. Clinkii bilinen en biiyiik genoma sahip
pandoravirusun (Andrade ve ark 2019) genomu (yaklasik
2.5 Mb) bile bir E.coli genomunun (yaklasik 5 Mb) ancak ya-
rist kadardir. Dolayisiyla viruslarda komple genom analizleri
daha kolay olabilmektedir. Ancak bu avantaj ile viruslarin bi-
yoinformasyonu kolay gibi goriinse de 6zellikle RNA genoma
sahip virus ailelerinde olmak tizere tiim viruslarda mutas-
yonlar ve degisimler olduke¢a sik olmaktadir. Bu yiizden bu
dinamik siirecte informasyonun siireklilik arz etmesi esastir
(Woo ve ark 2010) .

Genoma sahip canlilarin (virus, bakteri, parazit vb) genomik
sekansinin elde edilmesi yalniz basina yeterli olmamaktadir.
Bu veri full genom tarzi bile olsa mutlaka bir analize ihtiyaci
olacaktir. Viral anlamda; virusun hangi gen boélgesi 6nemli-
dir? Virusu olusturan proteinlerin baglanma yerleri neler-
dir? Konakta virusun tutundugu reseptoriin bile ¢ogu zaman
biyoinformatigi yapilarak patogenezi hakkinda bilgi sahibi
olunmaya calisilir. Bununla birlikte, viral genomlar i¢cin mev-
cut sekanslama teknolojilerinde zorluklar ortaya ¢ikarmak-
tadir. Clinkii ¢ogu analiz adimi insan yardimina ihtiya¢ duy-
maktadir ve her yontemin kendine 6zgii teknik sinirlamalari
vardir (Marz ve ark 2014). Ancak giiniimiizde SARS CoV-2
genomunun analizinde simdilerde sekans verilerinin elde
edilmesi konusunda olduk¢a yol kat edilmis durumdadir.
Clinkii hasta bireylerden alinan uygun numuneler, firmalara
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Sekil 3. 39 farkli SARS CoV-2 susunun S (spike) geni bazl filogenetik analizi (Splits Tree (SplitsTree 4.0) analizi). SARS CoV-2 suslari, MERS CoV, sigir CoV,

kopek CoV, yarasa CoV, yarasa-SL-SARS-CoV ve at CoV dahil olmak iizere ge¢mis insan salginlarindan ve hayvan kaynakl CoV'lar. Analiz, Betacoronaviruslarin

bes tanimlanmis alt tiiriind, yani Sarbecovirus, Embecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus ve Hibecoviruslari igerir. Gri alandaki suslar, dilnyadaki mevcut SARS

CoV-2 salginindan ve sar1 alan ise SARS CoV-2'nin filogeni olarak en yakin komsular olan yarasa-SL-CoV’lardan olusmaktadir (Sekil; Dhama ve ark 2020’den
alimmistir).

verilerek bir PCR analizi dahi yapmadan kisa siirede komple
genom sekansi seklinde elimize ulagmaktadir. Ancak bilgi-
nin yorumlanmasi ve analizler noktasinda viroloji bilimiyle
ugrasmayan kisiler bu konuda zorluk ¢ekmektedir. Viroloji
alanindaki uzmanlar olarak bu konuda gerekli analizleri ya-
parak, yan dal bilim insanlarina yardimci olmaktadir.

Bununla birlikte, biyoinformatik yontemleri entegre ederek,
gelecekte, bir bireyin sinirli genetik varyasyona sahip bir vi-
rus icerip icermedigi, bireysel olarak virus 6zelliklerine da-
yali, hastalarda viral evrimi tahmin etmek miimkiin olabilir.
Burada nihai amag, bir virus enfeksiyonunun seyrini (prog-
noz veya tasiyicilik) tahmin etmek ve buna gore terapotik
tedavileri ayarlamak olacaktir.
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SARS CoV-2'nin biyoinformatiginde kullanilan sistemler
ve metotlar

COVID-19 enfeksiyonu i¢in bir¢ok durum bildirilse de yapil-
masi gereken bu virusun bilimsel ve genetik durumunun bir
an Once a¢1ga kavusturulmasiydi. Virusun genomik yapisinin,
gen bolgelerinin, protein baglanma noktalarinin, atagman ve
notralizan yapilarinin vb., irdelenmesi ve agiga ¢ikarilmasi
gerekmekteydi. Bunun icinde dncelikle virusun izole edilme-
si, basit diizeyde gen bolgeleri ve ileri diizeyde tiim genomun
sekansi ve sonrasinda biyoinformatik analizlerinin yapilmasi
gerekliydi. Dolayisiyla bircok tilkede saglik kuruluslari, {ini-
versiteler veya 0zel sektorler bu virolojik ve epidemiyolojik
bilginin a¢1ga ¢ikarilmasi icin ¢aba sarf etmistir.
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Tablo 1. Baz1 virus biyoinformatik veri tabanlarinin ve arag¢larinin listesi

Virusa Ozgii Sekans Verileri ve Gen Filogenetik Analiz Epidemiyolojik Veriler ve Virus ~ Tiim Genom Kurgulama
Veritabanlari Bankasi Konak iliskileri
(Database)
Nextstrain (Hadfield GenBank/NCBI MEGA (Kumar ve ark COVID-19 Disease Map Velvet (Zerbino ve
ve ark 2018) (Benson ve ark 2012) 2018) (Ostaszewski ve ark 2020) Birney 2008)
NCBI Virus (Brister ENA/EMBL-EBI Armadillo (Lord ve ark CoV-Hipathia (Rian ve ark ABySS (Simpson ve ark
ve ark 2015) (Kulikova ve ark 2004) 2012) 2020) 2009)
GISAID (Shu ve DDB]J (Ogasawara ve Geneious (Kearse ve ark  Breaking-Cas (Oliveros ve ark SPAdes (Bankevich ve
McCauley, 2017) ark 2020) 2012) 2016) ark 2012)
ViPR (Pickett ve ark INSDC (Kasch- MrBayes (Huelsenbeck  CDC (Center for Disease Control ~ IDBA-UD (Peng ve ark
2012) Mizrachi ve ark 2018) ve Ronquist 2001) Prevention, https://www.cdc. 2012)
gov/)
ViralZone (Hulo ve CoV2ID (Carneiro ve T-REX (Boc ve ar 2012) ELIXIR (Blomberg ve Lauer VICUNA (Yang ve ark
ark 2011) ark 2020) 2020) 2012)
VVR (Hatcherve ark ~ GDCTT (Cleemput ve Phangorn (Schliep VrAP (Holzer ve Marz
2017) ark 2020) 2011) 2017)
ICTV (Lefkowitz ve RAXML-NG (Kozlov ve
ark 2018) ark 2019)

Tablo 1'de SARS CoV-2 6zelinde tiim virolojik ¢calismalar kul-
lanilabilecek biyoinformatik veritabanlari ve araglardan ba-
zilar1 verilmistir.

Virusa 6zgii veri tabanlar (database)

Nextstrain (https://nextstrain.org/), patojen mikroorganiz-
ma genom verilerini bilimsel olarak ve halk saglig1 agisindan
diinyanin yararlanmasi i¢in kurulmus olan agik kaynakli
bir projedir. Ayrica patojenlerin evrimini ve olusacak sal-
ginlarda yayilmay1 gosteren giiclii analitik ve gorsel acidan
zengin, herkese acik, verilerin siirekli giincellendigi bir veri
tabanidir. Bu veri tabani icinde SARS CoV-2 haricinde influ-
enza, West Nile, Ebola, Zika, Kizamik, Kabakulak, Dengue ve
Enterovirus etkenleri icinde detayl bilgiler bulunmaktadir.
SARS CoV-2 sekans verilerinin gen bankalarina yiiklenme d6-
nemlerinde bu veri tabani olduk¢a hizli ve kolay bir sekilde
verileri tlim diinya ile paylagsmistir. Nextstrain ekibi sekans
verilerini kiiresel ve kitasal diizeyde analiz etmistir. Bu veri
tabaninda tilke ve kita bazli analizler yapilabilir, sisteme ytik-
lenen verilerle filogeni olusturulabilir ve tespit edilen tipin
hangi grup ve alt gruplara yakin hangi gruplara uzak, analiz-
leri gercgeklestirilebilir.

NCBI  Virus (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/
vssi/#/), RefSeq, GenBank ve diger NCBI depolarindan 6zel-
likle viral sekans verileri i¢in bir topluluk portalidir. Ozellikle
viruslar icin Amerikan gen bankasinin bir ara yiizlidiir. Bu
ara ylizin amaci GenBank ve diger NCBI veri tabanlarinda
arsivlenen verilerin kullanilabilirligini artirmaktir.

GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data)
(https://www.gisaid.org/), bu veri tabani onceleri sadece
influenza viruslari i¢in epidemiyolojik veriler vermistir. An-
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cak COVID-19 pandemisi sonrasi bu virusa dair hizli veri
paylasimini desteklemistir. Bu veri tabani arastirmacilarin
salginlar ve pandemiler sirasinda viruslarin nasil gelistiginin
ve yayildiginin anlasilmasina yardimci olmustur. Ayrica bu
veri tabaninda bu viruslarin gen sekanslari, viruslarin klinik
ve epidemiyolojik verileri ve kus ve diger hayvan viruslariyla
iligkili cografi ve tiire 6zgii veriler bulunmaktadir.

ViPR (Virus Pathogen Resource) veritabani, (https://www.
viprbrc.org/brc/) Arenaviridae, Bunyaviridae, Caliciviri-
dae, Coronaviridae, Flaviviridae, Filoviridae, Hepeviridae,
Herpesviridae, Paramyxoviridae, Picornaviridae, Poxviridae,
Reoviridae ve Rhabaviridae gibi emerging ve re-emerging vi-
ral hastalik aileleri i¢in sekans verilerinin islenmesi, analizi,
3D protein yapilarinin ¢ikarilmasi ve filogenetik analiz gibi
bir ¢ok veriyi sunan bir veri tabanidir. COVID-19 déneminde
hem Coronaviridae ailesi hemde SARS CoV-2 i¢in 6zel data,
araglar ve analizler icin 6zellesmistir.

ViralZone (https://viralzone.expasy.org/), virion ve genom
sekilleriyle birlikte genel molekiiler ve viral epidemiyolojik
bilgileri saglayan bir veritabanidir. Her virus veya virus aile-
sinin bir sayfasi, UniProtKB / Swiss-Prot viral protein girisle-
rine kolay erisim saglamaktadir.

VVR (virus variation resource) (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/genome/viruses/variation/), bir NCBI alt ara yiizii olan
VVR bazi viruslar i¢in veri kiimeleri olusturmustur. Bu ara
ylzde Influenza virus, rotavirus, dengue, west nile, ebola,
zika ve MERS-coronavirus i¢in analizler ve gorsellestirme
araglar1 bulunmaktadir.

ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses)
(https://talk.ictvonline.org/taxonomy/), Viroloji i¢cin ¢ok
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Onemli veri tabanlarindan biri olan ICTV, ilk kez 1966 yilinda
kurulmus ve her li¢ yi1lda bir komitesinin bagkani ve yardim-
cilar ile sekretaryasini gilincelleyerek bugilinlere gelmistir.
Herhangi bir analiz ve araci olmayan veri tabani viruslarin
taksonomisini veri sunmaktadir. Bu komite, yaygin virus ad-
larinin veya hastalik adlarinin belirlenmesi yerine virus tak-
sonlarinin (yani tirler, cinsler, familyalar vb.) belirlenmesi
ve adlandirilmasiyla ilgilenir. Yeni bir viral hastaligin salgini
icin karar verilmesi gereken ti¢ isim vardir: hastalik, virus ve
virus tiirii. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) hastaliktan, uzman
virologlar virustan, ICTV ise virus tilirii yani taksondan so-
rumludur.

Sekans verileri ve gen bankasi

Hi¢ kuskusuz ki bu kategorinin en 6énemli {iyesi diinya gen
bankasi olarak ta bilinen Amerikan National Center for Bi-
otechnology Information (NCBI) olarak bildigimiz genban-
kasidir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Agustos 2020
itibariyle Severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 anahtar kelimesi ile nucleotid segenegi secildigi takdirde
13418 tane bu virusa dair sekans verisi girilmis durumdadir.
Ulkemiz ézelinde ise sadece 56 verinin gen bakasinda oldugu
gorilmektedir.

Avrupanin gen bankasi olarak bilinen EMBL-EBI (European
Molecular Biology Laboratory (EMBL) - European Bioinfor-
matics Institute (EBI) (https://www.ebi.ac.uk/) ve bunlarin
biinyesinde kurulan European Nucleotide Archive (ENA)
(https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home) bulunmakta-
dir. Agustos 2020 itibariyle buraya girilmis SARS CoV-2 i¢in
13925 sekans verisi bulunmaktadir.

Japonya da Uzak Dogu kokenli tigiincli bir gen bankasi veri
tabani daha bulunmaktadir. Japonya'nin gen bankasi olan
DNA Data Bank of Japan (DDBJ) (https://www.ddbj.nig.
ac.jp/index-e.html) icinde Agustos 2020’ye kadar SARS CoV-
2 anahtar kelimesiyle 12385 sekans verisi girilmis durum-
dadir.

Aslinda her ii¢ veri tabani da ortak bir uluslararasi kolabo-
rasyon olan International Nucleotide Sequence Database
Collaboration (INSDC)’ye (http://www.insdc.org/) bagh
olarak ¢alisirlar. Veri tabanlarinin ara yiizleri farkli olsa da
birbirleri arasinda bu konsorsiyum sayesinde bir baglanti
bulunmaktadir. INSDC’ye girilen bilgiler ve deneysel konfigii-
rasyonlarla ilgili baglamsal bilgilerle zenginlestirilmis hizala-
malar (alignment) ve kurgulamalar (assembly) ile islevsel ek
aciklamalara kadar, veri ham okuma spektrumunu kapsaya-
cak sekilde ¢alisir (Karsch-Mizrachi ve ark 2018).

CoV2ID (http://covid.portugene.com/cgi-bin/COVid_home.
cgi), SARS-CoV-2'nin saptanmasi ve COVID-19'un tedavisi
icin molekiiler yontemlerin degerlendirilmesini kolaylastir-
mak i¢in olusturulmus bir veri tabanidir. Sadece sekans veri-

Timurkan ve Aydin

leri degil tani testleri i¢cin PCR primerleri de bulunmaktadir.
GDCTT  (https://www.genomedetective.com/app/typing-
tool/cov/), bu web araci sekans sonrasi gelen ham datanin
niikleotid dizisinin programa yiikleme sonrasi coronavirus
tiirlerini ve genotiplerini belirlemek icin Blast ve filogenetik
yontemleri kullanmak iizere tasarlanmistir.

Filogenetik analiz

Filogenetik analizler ve sonrasinda olusturulan agaglar
(phylogenetic tree), literatiirdeki en geleneksel grafik sunum
modelidir. Ancak bu yaklasim, evrimsel hizdaki degiskenlik,
viruslarin fiziksel degisimi ve viruslar ile konakgilar1 ara-
sindaki evrimsel iliskileri karistiran (bir ¢esit gecmise dair
kayitlarin olmamasi) ciddi zorluktur. Ancak yine de literatiir-
lerde ¢ok cesitli filogenetik analiz yapmaya yarayan arag ve
yazilim bulunmaktadir. Bu programlar ¢esitli parametreler
(Kimura vb.) ve farkli metotlar (maximum likelihood, ne-
ighbor-joining, UPGMA, maximum parsimony, bayesian, dis-
tance matrix vb.) kullanarak fiogenetik agaglari olustururlar.
MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) programi,
bilindigi kadariyla diinyada bir¢ok ¢alismada (Timurkan ve
ark 2018, Timurkan ve Alcigir 2017) kullanilmis bir analiz
programidir. Bunun yaninda Armadillo Workflow Platform,
Geneious, MrBayes, T-REX, Phangorn ve RAXML-NG vb. daha
bircok filogenetik aga¢ olusturabilecek bilgisayar programla-
r1 bulunmaktadir (Tablo 1).

Epidemiyolojik veriler

COVID-19 Disease Map, (https://covid.pages.unilu/) bu
veri tabaninda popiilasyon odakli genis bir perspektifte
COVID-19'un molekiiler mekanizmalarinin bir bilgi havuzu
olusturulmasi hedeflenmistir. COVID-19 Disease Map aslin-
da literatiir kanitlara dayal olarak olusturulmus molekiiler
etkilesim diyagramlarinin bir derlemesi niteligindedir. Ay-
rica SARS-CoV-2’ye 6zgii konakei-patojen etkilesimlerine de
odaklanmistir.

CoV-Hipathia  (http://hipathia.babelomics.org/covid19/),
bu web araci, SARS CoV-2 tarafindan enfeksiyona dahil oldu-
gu bilinen sinyal yolaklari baglaminda gen ekspresyon sevi-
yelerindeki ve/veya genomik mutasyonlardaki birlesik degi-
sikliklerin sonug¢larinin yorumlanmasi i¢in bilgisayar tabanli
(in-slico) bir insan sinyalleme modeli olusturur. Dolayisiyla
temelde bilgisayar tabanl olarak hastalifin patogenezi hak-
kinda bilgi vermektedir.

Breaking-Cas  (http://www.clinbioinfosspa.es/CovidReso-
urces), glinlimiizde yeni bir teknoloji olan CRISPR tabanli
genom diizenleme i¢in oligo kilavuz tasarim yapabilen bir
veri tabanidir. Bu sitede SARS CoV-2 genomlari ile BioinfoGP
CNB'de ENSEMBL genomlar1 i¢cin CRISPR-Cas denemeleri
icin bir ¢esit kilavuz RNA'larin etkilesimli tasarimi yapilabil-
mektedir.
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CDC (Centers for Disease Control and Prevention, https://
www.cdc.gov/), Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi olarak
tabiki bu pandemide gerekli 6nlemleri bildirerek ve anlik
aciklamalarla diinya saghk orgiitiiyle calismislardir. Tim
bilgileri kendi sitelerinin haricinde 6zellikle epidemiyolojik
veriler ile tan1 algoritmalar1 ve molekiiler virolojik bilgileri
https://github.com/CDCgov/SARS-CoV-2_Sequencing gibi
platformlarda da sunmuslardir.

ELIXIR (https://elixir-europe.org/services/covid-19), Avru-
pa yasam bilimleri i¢in arastirma altyapisi olan ELIXIR, Avru-
pa SARS CoV-2 arastirmasi lizerinde ¢alisan arastirmacilar ve
konsorsiyumlar tarafindan kullanilabilecek bir dizi hizmet
sunmaktadir. Bir epidemolojik veri bankasi gibi diisiinecegi-
miz ELIXIR'in ti¢ hedefi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
Avrupa lilkelerinde COVID-19 veri bankasi olusturmak i¢in
Avrupa genelinde COVID-19 veri platformlarini birbirine
baglamak; ikincisi COVID-19 verilerini acik, dogru ve uzun
vadede yeniden kullanilabilir hale getirmek icin iyi bir veri
yonetimi tesvik etmek ve ligciinclisii de tekrarlanabilir ve is
birligine dayali bilimi tesvik etmek icin online web araglari,
cesitli programlar ve epidemiyolojik hesaplama kaynaklarini
saglamayi hedeflemistir (Tablo 1).

Tiim genom kurgulama

Tiim genom okuma ve kurgulama icin bir¢ok arag gelistiril-
mistir. Ornegin; Velvet, (Zerbino ve Birney 2008) ve ABySS
(Simpson ve ark 2009) vb. Ancak bu araglar, viral UTR (un-
translate region) bolgelerindeki tekrarlar ve az okuma veya
diizensiz okuma bélgeleri icinde tiim genomlar i¢in kullani-
lamaz. Bunlarin yerine SPAdes, IDBA-UD, VICUNA ve VrAP
vb. programlar kullanilabilir. Bu konu komple genom analiz-
lerinin artmasiyla daha popiiler hale daha ileri yillarda ge-
lecektir.

Oneriler

Biyoinformatik konusu ¢agin konusu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Burada SARS CoV-2 6zelinde viruslarin biyoinfor-
matigi ile ilgili giincel bilgiler paylasildi. Ancak viruslardaki
sekonder yapilarin analizleri, virus evrimi vb. daha bir¢cok
konu da bu baglamda bu derlemenin konularina eklenebilir
niteliktedir. Ancak SARS CoV-2 6zelinde yeni bir hastalik olan
COVID19 icin ilerleyen zamanlarda yeni algoritmalarla bu
konu daha iyi aydinlatilabilir.

Virus biyoinformatiginin gelecegi, hizl ve spesifik biyoinfor-
matik yazilim gelistirmeye, bazen virusa 6zgii veri tabanla-
rinin ve araclarinin kurulmasina ve ortak disiplinler arasi
(genetik, molekiiler biyoloji, enformatik vb.) arastirma pro-
jelerinin olusturulmasina baghdir. Bunlarin yaninda bu web
ara ytizleri ve programlarin ¢alistirilmasi ve kullanilmasinda
arastirmacilarin tek bir programdan ziyade farkli program-
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larla bu durumu irdelemesi daha dogru olacaktir. Ciinkii bi-
yolojik bir durumun mekanik diyebilecegimiz bir bilgisayar
altyapisinda tek basina dogru sonug veremedigi ¢cogu kez bil-
dirilmistir. Nitekim en ¢ok biyolojinin bilgisayara yansimasi
olarak kullandigimiz istatistik programlarda ve analizlerde
bunu gérmekteyiz. Bu noktada tek sorumluluk arastirmaci-
lara diismemektedir. Arastirmacilar birleserek topluluklari
ve konsorsiyumlari ve bu birlikteliklerde tilkeleri bu paydaya
dahil edip giiclii biyoinformasyon birimleri kurulabilir.

SARS CoV-2 6zelinde hali hazirda var olan bir¢ok veri tabani
ve biyoinformatik araclar, pandemi ve sonrasindaki stiregte
cok hizl1 bir sekilde bu duruma adapte olarak arastirmacilara
katki saglamislardir. Nitekim insanlari etkileyen bir enfeksi-
yon olmasi sebebiyle de hem tani algoritmalar1 hizli bir sekil-
de gelistirilmis hem de sonuglarin yorumlanmasi kolaylikla
olmustur. Ancak yine de unutulmamalidir ki etken viral bir
ajan oldugundan viruslari da en iyi taniyan, bilen ve onlarla
direk temasta olan viroloji alanindaki uzmanlar oldugundan
virus ile ¢alismak isteyen her arastirmacinin viroloji uzma-
nindan yardim almasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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