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1. Girig

Galin mizakiramizin asasini goymaq adina bir sualla baglayaq: Neyroinformatika dedikda
aghniza naler galir?

{interaktiv miizakiro}

Neyroinformatika temalda muasir hesablama imkanlarindan istifade edarak bioloji datanin
islenmasi Ugun metodlar istehsal edib bu metodlari sinir sistemini anlamagq U¢tn tatbiq
edan sahadir. Bir terefden baxanda neyroinformatikada nazari olaraq hagigaten de yeni
adlandira bilecayimiz seyler bas vermir: Sadigin ds izah etdiyi kimi, mUasir elmi metodda
masale hamige muayyan bir maqgsad Ugtln tacriibaler aparib, élgmaler edib sonra da
muayyan naticalara gelmak olub. Neyroinformatika metodlarn nahaystinds bundan ferqli
hec na elamir; burada edilen asas sey son bir ne¢a onillikds inkisaf etdirdiyimiz muasir
metodlarla alinan béylk hacmda datanin yaratdigi 6ziinemaxsus hesablama
problemlarini hall etmakdir. Basqga s6zla, bio/neyroinformatika real dinyadan reqgemsal
dinyaya kecgid etmis informasiyani miisahideden biliya cevirmaya calisir.

"Cox yaxsl, ¢cox ala" deys bilarsiz, "bss anlamaga catinlik cekdiyiniz gadar datani
toplamagin menasi nadir?". Yoni, bdylk hacmda datanin yigiimasi bize na verir? Galin,
bu haqgda birgs fikirlagak.

{interaktiv miizakira}

on basitindan, éyrenmaya calisdigimiz sey hagda mumkin gader ¢ox va atrafli
musahidsler toplamaq o seyi daha deqiq gérmayimiza imkan verir. Lakin bundan
alave, coxsayll, eynicinsli datani bir araya gstirmak hem ds bu data toplusundaki manal
gananuygunluqlari gérmaya imkan verir. Mahz bu sebabdan informatika metodlarinin
tetbig olundugu biologiya sahasleri asagidan-yuxarn distincanin mahsulu olan calismalar



atrafinda cemlasir. Bas realligda bu neces bas verir? Bu gin bu suala bir tarixi, bir de daha
muasir 6érnakls cavab vermays calisacagam.

2. Charles Darwin-in Boyuk Datasi

Bir geder zarafatla da olsa, Charles Darwin-i bu giin "big data" dediyimiz, miayyan bir
sual etrafinda sistematik sekildsa irihecmli data toplusu yigmaga calisan ¢alismalarinin
banilsrindan biri adlandira bilsrik. Darwin mashur Beagle gemisi ila 5 il cakacak (1831-
1836) dlinya seyahstina ¢ixanda cemi 22 yas var idi. Darwin bu seyahati coxsayli
musahidalar aparib ¢ox sayda nimunalar toplamaga serf efib.

Sayahatin bitma tarixinden 1859-cu ilde darc olunan Névlerin Mangayina gader kegan 23
ilde o, tabii secma yolu takamil nazariyyasinin dogrulugunu tayin etmak Ugln
dayanmadan data toplamisdir. Dz 23 il! Bu 23-ilin sonunda bels ona tebii secma
nazariyyasini izah edan kitabl yazmaga vadar edan sey kifayat gadear data toplamasi
deyil, eyni naticalars daha suratle galen Alfred Wallace-dan galen maktub olmusdur! Kim
bilir, balka de Wallace olmasaydi Darwin dmrinin axirina gaedar data toplamaga davam
edardi. :) (Qeyd: Olbstts, 1836-cI ilden sonra Darwin tekce data toplamaga davam
etmayib, basqa calismalarini ve hatta Beagle sayahatinin xronikasini da derc etdiyib,
amma Névlerin Mangayini onun asas nazeri elmi isi olaraq gére bilerik.)

Yaxsl bas Darwin-in bu yanasmasi bu gun bioinformatika dediyimiz sahadaki
yanasmalarla nece Ust-Usta dusur?

{interaktiv miizakira}

Bunu basa dismak Ucun ilk dnce Darwin-in Beagle-da seyahat zamani na etdiyini basa
dusmaliyik. Bu gunki bioinformatika calismalari kimi, bu hekayanin iki esas hissasi var: 1)
datanin sistematik sekilde toplanmasi ve 2) datadaki mévcud olan ganunauygunluglari
nazars alaraq uygun bir metodla onun analizi.

Datanin sistematik olaraq toplanmasi dedikda na nazarda tutulur?

Datanin sistematik toplanmasi deyande muayyan sual t¢ln vacib oldugunu
diisiindiiyiiniiz dayisanlari migayise oluna bilacek formada toplamaq nazerde tutulur.
Darwin-in dafterlerinden onun topladigi data ile bagl cox atrafli detallar slde eds bilirik.
Bu materiallara baxanda goérurik ki, canlilarin mansayi ile maraglanan biri olaraq o,
musahide etdiyi canlinin mixtalif xasssalerini, morfoloji xtsusiyyatlarini, davranigini, neca
coxaldigini, o cimladan, onun harada yasadigini, erazinin iglimi, ve s. sualla slagali
oldugu dusunulen faktorlarla bagl geydler aparmisdir. Masalen, bu Beagle-da toplanan
nimunalerin kataloglarindan birinden géttrdiyim sahifadir:






Cambridge University Library

Bucanum. (with ovules) Crawling on the sand banks and living on dead fish; foot

oblong, rounded anteriorly, the yellow operculum is placed obliquely on the upper
part of the extremity. Siphon lead colour, not closed; tentacula same colour
pointed; mouth projecting over foot and between tentacula when closed with
small longitudinal divisions; from this there can be protruded a very long red
coloured proboscis, terminal orifice with cartilaginous rim. Very commonly found
on the shoals there are several ovules. these are about 1/12th in diameter,
rounded, conical, with broader base, semi-transparent, on the summit is a circular
lid, which falls.

The situation of the ovules or eggs on the shell must be almost necessary, as the
animal inhabits extensive sand banks, where there is no hard substance to fix them
on. Bahia Blanca. Sept

Bunun kimi saysiz hesabsiz migahidaslarin toplandigi onlarca dsftar oldugunu disinin.
(Qeyd: Maraglananlar bu slyazmalarin regeamsallasdiriimis niisxalarini Darwin Online
portalindan tapa bilerler.) Bu misahidalari Darwin indi aparsaydi onlari texminan bels bir
cadvala diuzardi (geyd: bu tamamile xayali bir cadvaldir):

Nov Olgiisii (cm) Rengi Qidasi Yasadigi yer

1 10 goy yosun Galapagos
2 3 girmizi plankton Cape Verde
3 4 sarl plankton Cape Verde
4 12 mavi yosun Galapagos
5 2 narinci plankton Cape Verde

Bu tipli cox sayda ndvu derinden musahids edib katalogladigdan sonra Darwin-i tabii
secma yolu ila tekamil nazariyyasi naticesina gatiran asas misahidalerdan biri cografi
olaraq bir-birine yaxin yerlerds yasayan canlilarin muhit baximindan bir-birile eyni gseraitde
yasayan canlilardan daha yaxin olmalari fakti idi. Bu ise 6z ndvbasinda onu gdstaerirdi ki,
canlilar mihit seraiti ve yaxud onlari yasadiglan yere mikammal sakilds uygun formada
Allah terefindan deyil, miayyen tarixi hadisslarin ardiciligin naticasi olaraq formalagsir va
dayisir. Biologiyada tarixi hadissler dedikde s6hbat canlilarin davamliligini tamin edan
irsiyyat alagsaleri, nasilden nasile kegiddan gedir. ©gar muhit sertlari ndv zenginliyini izah
edan asas sey olsaydi, bir-birine oxsar muihitlerds (Qalapagos ve Kabo-Verde adalarinda)
yasayan ndvlar bir-birine daha ¢ox oxsamali idiler. Lakin bunun sksina, Darwin miayyan



etmisdir ki, Qalapagosdaki ndvlarin goxu ona daha yaxin yerlesan Canubi Amerika
qitesindaki névlere daha cox oxsayir (eyni sey Kabo-Verdeds kegarli idi; bu ndvler 6z
ndvbasinda Afrikadaki névlerle daha yaxindan slagali idiler).

Olgiisii (cm) Rengi Qidasi Yasadig yer
1 10 goy yosun Galapagos
4 12 mavi yosun Galapagos
2 3 girmizi plankton Cape Verde
3 4 sari plankton Cape Verde
5 2 narinci plankton Cape Verde

Belslikle, o bu naticeysa galmisdir ki, Qalapaqos adasinda yikssak ¢esidlilik nimayis
etdiran névler aslinds ortaq bir scdada gedib ¢ixir ve o vaxtdan bu yana yasadiglari
muhitin sarlerine uygunlasaraq farqglilasiblar.

No&vler arasindaki bu alagani gostermak U¢ln o ilk defe dendrogram dediyimiz ve yaxud
hayat agaci olaraq bilinan diagrami ¢gekmisdir ki, bu metod bu glinadak bioinformatikada
eynicinsli seyler (masalan, ndvlar, genler, proteinlar, hiiceyralar ve s.) arasinda alagani
gostarmak Ucln tez-tez istifade olunur.



{Notebook B, 1837}



Iyerarxik destsloma (klastering olaraq da bilinir) adlanan bu metod ayri-ayri
musahidalarin arasinda banzarliyi dlctb, an banzar olanlari bir desteys qoyur ve prosesi
butin musahidaler har seyi ehtiva edan Umumi bir destenin parcasi olana gedar davam
etdirir. Masalan, beyinds fargli hliceyralarin hansi genlari ifada etdiklarini él¢cdilkdan sonra
bu metoddan istifade ederak onlar arasinda slagaleri, hansi Umumi hliceyre névlarinin

oldugunu 6yrana bilarsiniz:
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(Yao et al. 2023)

Darwin dendrogrami yaratmagq ideyasini beyninde, intuitiv yolla etse de muasir
neyroinformatikada dendrogramlar yaratmaq tg¢in alqoritmlar mévcuddur ve bunlardan
istifade edarak nahang data toplularinda eynils Darwin-in elediyi kimi mévcud oxsarliglar
va gohumluq slagslerini tapmaqg mimkdnd(ir.


https://www.nature.com/articles/s41586-023-06812-z

{FASIL® - 10 deqigs}

3. Epilepsiyasi olan xasta ucun neyroinformatika

ilk bdlmade neyroinformatikanin temel motivasiyasini izah etmaek liglin Darwin-in
calismalarini ve misahidalerini anlamaq tg¢un tatbiq etdiyi mantiqi izah etmayas basladiqg.
Eyni yanasmanin biologiyada ve neyroelmda bir cox problems tetbiq eds bilerik. Bunun
hal-hazirda tibbi diagnostika ve mualicads istifada olunan real érnaklerini gérmak lcln
xayali, epilepsiyasi olan bir kdrpanin misalina nazer salacagiq. Bio/neyroinformatika bu
xastada diagnoz li¢iin na taklif edir? Bunu anlamagq lcin galin xastanin ilkin
gebulundan sonda mualice se¢iminadak olan marhalslerds istifade olunan (ve ya
galecekds olunacaq) metodlara nezar salaq.

3.1 Xastonin ilkin gabulu - EEQ

Epileptik tutmalan oldugu distnilan kdrps epileptoloqun gabuluna galands edilacak ilk
islardan biri tutmalarin hagigaten da epileptik tutma olub-olmadigini tayin etmakdir.
Bunun standard metodu Semsin ds avvalki darslerden birinde mizakirs etdiyi
elektroensefalogram (EEQ) iladir. Qisaca, EEQ-dan istifade edarek beynin elektrik
foaliyyeti dlgllen zaman kalle sathine 32 elektrodlu EEQ papagdi barkidilir. Bu elektrodlar
saniyada 256 adad 6lcmae aparir. Arasdirmalar gésterir ki, uzunmiddatli EEQ &lgcmaleri
iktal hadisaleri (tutmalarin sebabi olan neyron faaliyyatlarini) tesbit etma sansini
ahamiyyatli deracads artirnr ve diagnostik semaraliliyi artinr. Buna gore da klinikalarda
iktal hadisaleri tasbit etmak lcilin standart olaraq 24-saatliq video-EEQ monitoringi
sessiyalar aparilir.

Proses bela gérindr:

https://www.youtube.com/watch?v=p38nzOGJZtl

Bu yolla gline 32 elektrod x 256 6lgma x 86,400 saniye = 708 milyon miusahida toplanir.
Bu monitoringler ¢cox vaxt 3-5 guin cekdiyine naezare alsaq adi bir xasta G¢cliin Umumilikds
2.1-3.5 milyard mUsahide toplanir. Xestedan masul kliniki neyrofizioloq ananavi olaraq bu
uzun 6lgma sessiyalarini gozls incelayerak iktal hadisaleri ve diger EEQ xassalerini teyin
edir. Hakimin burada maqgsadi bir denasi taxmina 90 saniys (~370,000 musahide, yani
Umumi misahidalarin ~0.0124%-ini) ¢gekan tutmalar tesbit edib onun xassalarini
anlamaqdir. Xtsusile de tutmalarin gox gucli olmadigi ve videodan gb6zle gérilmadiyi
hallarda bu tapsirig saman topasinda iyne axtarmaq kimi bir seydir.

Tapsingi bir az vizual basa dismek normal ve tutma EEQ-sini garsilasdirdiqda géra
bilerik.


https://www.youtube.com/watch?v=p38nzOGJZtI
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(Eurbass 2017)

Data migdarinin cox insan vaxtinin mahdud oldugu yerlerda neyroinformatika metodlari
kdmaya gaslir. Bes bu gader béylk hacmda datadan manali bir naticeya galmak Ugln
bize na lazimdir? ©nanavi olaraq bele problemlarde masin dyrenmasi metodlarindan
istifada olunur. Bu metodlarin inkisaf etdiriimasi G¢iln an vacib ingredient ise
hagigatinden amin oldugumuz istinad databazalardir.

Artig uzun illerdir toplanmaqgda olan EEQ élgcmalsri bazi data bazalarda bir araya gatirilir.
Masalan, bunlardan an bdyiklarindan biri olan Temple Universiteti EEG Korpusudur ki,
burada universitetin hospitalinda 2002-2017-ci iller arasinda toplanmis 26,846 kliniki EEQ
yazilari toplanmigdir. Kompduterlar iktal hadisaleri tayin etmayi neca dyrenirler? Bunun
dcin ilk ndvbade datani kompduteri "basa diiga bilecayi" hala gatirmak lazimdir.



https://www.researchgate.net/publication/324720694_EEG_monitoring_based_on_automatic_detection_of_seizures_and_repetitive_discharges
https://isip.piconepress.com/projects/nedc/html/tuh_eeg/
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(Gao et al. 2020)

Bu addim naya goéra lazimdir? Clnki epileptik tutmalar zamani EEQ ile élcilan beyin
fealiyyati miayyan xarakteristik xtsusiyyatlera malik olur. Bunu gérmak tg¢ln
elektrodlardan gelan signal ferqli tezliklardaki fealiyyat daracalarine ayrilir (buna Fourier
transformasiyasi deyilir). Signala bu sakilde baxanda tutma zamani asag tezliklerde
fealiyyatin giclandiyini gérmak mumkuinddr.
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Masin éyrenmasi metodunun bu ganunauygunlugu tutmasi G¢in ¢ox vaxt datani
tezliklere ayirib o sekilde analiz edirik. Oyrenme marhslesinin 8z iclin bir sira metod
olsa da, hazirda bu tapsiriqda istifade olunan an gabaqcil masin éyrenmasi modelleri
konvolyusiyall neyral sebaka (convolutional neural network, CNN) metoduna asaslanr.
CNN-lar har saniys alinan 32 elektrod x 256 dlgmani bir név "sakil" kimi gabul edir.

Alinan sakil beyindaki gérma korteksindaki hiiceyralarin hayata kecirdiyi smaliyyatlari
muUayyan manada teqglid edan siini hiiceyralar tarafinden analiz olunur. Stini neyronlar
CNN-lards fargli gatlar boyu dizilir ve model tapsingi éyrandikce, bu neyronlar da
datadaki fergli naxiglara qarsi hessas olmaga baslayir.


https://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.2020.00375/full

Convolution Neural Network (CNN)
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Olbstts tutmalar insandan-insana, bdlgadean-bdélgays, hatta tutmadan-tutmaya
deyisdiyina gbre standard bir "sakli" azbarlomak kifayat etmir. CNN-lar signaldaki
murakkab, insan gbzi ils secile bilmayan alagalari dyrenir ve har bir geklin hansi perioda
(tutma, geyri-tutma, ve s.) aid oldugunu siniflandirir.

Pasiyentdan alinan dataya bu analiz tetbiq olundugdan sonra CNN hakim Ug¢lin onun
fokuslana bilacayi vacib anlar secir ve belslikle béyUk vaxt sarfiyyatinin garsisi alinir.
Hazirda tutmalarin tesbiti Gzre bazarda olan en yaxsi model Persyst adlanan sirket
terefindan istehsal olunan modeldir ki, bu modelin daqiqgliyi insanlarinkina yaxindir.
Zamanla bu tapsirigla bagh data artdigca mévcud alqoritmlar tapsingi yaqin ki
insanlardan da daha yaxsi yerina yetiracak va bu yolla tutmalarin tesbiti va
xarakterizasiyas| daha da deqiq hala galacak.

3.2 Genetik analizin sifarisi - Gen ardicillanmasi

Tutmalari tesbit olunan kérpads tutmalarin neden gaynaglandigini anlamaq Ugln edilen
an birinci névbati addimlardan biri genetik analizlerin aparilmasidir, glnki erken
epilepsiyalarda genetik etiologiyanin ehtimali bdylk olur. Genetika ve buna bagli olaraq
bioinformatikada son iyirmi ilda bas veran inkisaf insan genomunun ardicillanmasini
$1000-dan asagi salmagi bacarmisdir. Laboratoriya metodu ucuzlasdigina gérs ondan
istifade de goxalrr. istifadenin coxalmasi ile bu yolla yaranan datanin hacmi de artr.
Belads yena da bioinformatikanin kémayinden yararlanmaq tgin gerait yaranir.

Galin goérak, ilk 6nce, bu ardicillanma prosesi tam olaraq neca bas verir. Prosesin ilk
marhalaleri ile bagh anlayis yaratmaq tcin bu videoya baxa bilerik:

https://www.youtube.com/watch?v=2JUu1WqidC4



https://www.youtube.com/watch?v=2JUu1WqidC4

Prosesin bize maraqgl olan hissasi videoda ses dalgdalari ile uzun DNA zancirlerinin Kigik
fragmentlere parcalanmasi ve "gicli komputerlerin bu fragmentleri birlosdirmasi” deye
Uzarindan surstle kegilen hissadir. Komputerlar milyonlarla qisa DNA ardicilligini 6 milyard
nukleotid citl olan insan genomuna neca ¢evirir? Miasir ndvbati nasil genom
ardicillamasinda orta hesabla genomun har négtesi ~15-30 defe oxunur. Bunun nazars
alsaq problemin muirekabbliyini bagsa digsmaye baglaya bilerik.

Set of reads
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GATCAGCAACGTACCGCCAGATACCGGGAACATACCATACGA

TAAGCGACGTA GGGCCAACTACC
Readl TTACCAGATAGGT | [t
Read?

Yoni, qarsimizdaki tapsiriq bu xirda fragmentlerin har birinin 6 milyardliq istinad
genomunda hansi néqgtays uygun galdiyini (baslangic va bitma koordinatlarini)
tapmaqgdan ibarstdir. Bunu bir névi matn axtarigi problemi olarag goére bilersiniz.
Axtardiginiz "s6z" qisa fragment, "ligatiniz" ise bitdv insan genomudur.

Bu tapsirgi etmak Uguln istifads olunan Burrows-Wheeler Hizalayicisinin (Burrows-
Wheeler Aligner, BWA) tam olaraq na etdiyini izah etmak bir az uzun vaxt alacaq, ona
gbra do detallarint mizakire etmayacayik. Sadeca konseptual seviyyads bu algoritm har
fragmentin istinad genomdaki mumkdin yerini tapmaq tdc¢in har fragment G¢ln batln
genomu harfbsaharf oxumur. Algoritmin etdiyi sey ilk énce axtaris prosesini
asanlasdiracaq bir axtaris indeksi yaratmaqgdir. indeksi bir névii axtarisi siiretlondiren bir
siyahi kimi diistine bilarsiniz. Masalan, necs ki, kagiz lligatds "epilepsiya" sdézuni
axtarmaq Ucun butin ligsti oxumagq yerine "E" harfinin oldugu yers gedirsiz, bu yaradilan
indeks ds slinizdaki fragmenti tapmagi rahatlagdirir.



Indeksin yaradilmasi Burrows-Wheeler Transformasiyasini ile edilir ki, bu
transformasiyanin etdiyi sey aslinde ¢cox asandir:

Transformation

2. All 3. Sort into 4. Take the

1. Input . . 5. Output
rotations lexical order last column
~BANANAS$ ANANAS$™B ANANAS$"B
$”BANANA ANA$”BAN ANAS$”BAN
A$"BANAN A$”BANAN A$”BANAN
A NA$”BANA BANANA$™ BANANAS$™ A
LTI ANA$”BAN NANA$”BA NANA$”BA ELF
NANA$”BA NA$”BANA NA$”BANA
ANANAS$”B ~“BANANAS$ ~BANANAS$
BANANAS$™ $”~BANANA $”BANANA

Bas bu indeks "ANA" ve ya "BAN" tipli fragmentlari stratle tapmaq Ug¢ln neca istifads
olunur? Bu suala cavabi ev tapsirngi olaraq vermak isteyiram. Metodun darc edildiyi
orijinal magals ve ya YouTube videolarindan (1 - transformasiya Ugiln
https://www.youtube.com/watch?v=Lc-ACiJlrnM, 2 - axtang tg¢ln

https://www.youtube.com/watch?v=uKreghMwLLE) baxib bu metodu dyranmayi toklif
edirom, ¢Unki prosesi anlamagin verdiyi hazz basqa seydir :)

DNA fragmentlarinin istinad genoma hizalanmasi an birinci marhalalerden biridir. Bu
marhaladan sonra bir ne¢ga marhals var ki, burada istifade olan metodlarin har biri
6zllyunds ylzlerle magalanin mévzusudur. Kérpanin genom ardicilligi tayin oldugdan
sonra alimizds olan ferds aid nukleotid ardiciligi istinad genom ardicilhdi ile garsilasdirilir
ve forda xas genetik variantlar (yeni istinaddan kenaracixmalar) tesbit olunur.
Bioinformatik metodlarin inkisafi evvaller glinlar alan bu analizi standarlasdirmis ve bir
nece saata endirmisdir. Hal-hazirda mévcud metodlar ylksak daqiglikle genomdaki
variantlari tapa bilir.


https://academic.oup.com/bioinformatics/article/25/14/1754/225615
https://www.youtube.com/watch?v=Lc-ACiJIrnM
https://www.youtube.com/watch?v=uKreghMwLLE
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Bu analizin naticesinda slimizde adam basina texminan 4-5 milyon variant galir. Fikir
verdinizse, 6 milyard nukleotiddan 4-5 milyona endik, amma bu hale da insanlarin analiz
edo bilacayinden ¢ox daha bdyuk bir regamdir. Bunu neca asagi sala bilerik?

Genomun bdyuk hissasi (98%+) birbasa olaraq proteinlari kodlagdirmadigina gére bu
variantlarin béyuk hissesi hiiceyradaki proteinlarin qurulusuna tesir etmir. 4-5 milyon
variantin arasindan proteinlers birbasa tasir eds bilecek mutasiyalarin say1 taxminan
20,000-25,000-dir. Epilepsiya ile alagali olan genlar sayi (~500) Gmumi genlerin sayinin
kicik bir hissasi olduguna goérs bu variantlarimizin sayini daha da azaldib 500-1,000
varianta salir. Bu ndgtads xastaliys sebab ola bilacak varianta yaxinlagsaq da, artiq
adabiyyata muiraciet etmek macburiyyatindayik ve bu kifayet geder ¢cox is demakdir
(kliniki genetik har bir pasiyent Gi¢glin 500 dena varianti analiz etsa gerak butun ili o
pasiyentin Ustlinds iglasin).

Namizadleri daha da azaldaraq bir nege varianta endirmak Ugulin bir sira bioinformatika
metodlarina miracist olunur. Bu metodlar daha avvel misahide olunmamig bir variantin
xastalik téradib-tératmama ehtimalini hesablayirlar. Ehtimallardan istifade edan kliniki
genetik alindaki variantlarin hansinin xestaliyi térada bilocayi ile bagl naticalera galir.

Patogenliyi (yoni xestaliye sebab olma qabiliyystini) prognozlasdiran metodlardan an
gabaqcih bu giin Google-un DeepMind qgrupu terafinden 2023-cl ilds inkisaf etdirilan
AlphaMissense modelidir. Bu modelin ugurlarinin tamalinde DeepMind-in qurucularindan
olan ve bu il Nobel mikafati alan Demis Hassabis-in rehbarliyi altinda inkisaf etdirilmig
proteinin Uc¢AIcUll qurulusunu taxmin edan AlphaFold modeli durur. (Modelin detallarina
girmays vaxt olmasa da, maraglananlar orijinal maqaleys baxa bilerler: Cheng va b. 2023)



https://www.science.org/doi/10.1126/science.adg7492
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Odabiyyatdan ve kompuUter modellarinden istifade edan kliniki genetiklar kérpada
musahide olunan variantlarin sayini 1-2 mimkun varianta endirir ve onlarin xastsliya
sebab olub-olmadiqglari ile bagl mulahize yurudurler. Bizim érnayimizde farz edin ki,
kérpada SCN2A adli natrium kanal kodlayan bir gendaki mutasiyanin xasteliys sebab
oldugu genastina galirsiniz. Daha daqgiq desak, 1319-cu amintursu olan arjinin (R)
dayiserak glutamina (Q) cevrilmisdir (R1319Q). Bla, bas bu informasiya ile ne etmali? Bu
bilgi xasteya uygun mualicani tayin etmaya nece kémak edacak?
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3.3 Funksiyanin itirilimasi yoxsa qazaniimasi?

Genetik analizin sonunda galinan naticalerdan istifads etmak Ug¢ln ideal olaraq variantin

funksional olaraq hansi dayisikliya yol acdigini anlamaq istayirik: variant hansi yolla
xastaliys yol acir?

jon kanallarindaki funksional deyismaleri esas iki grupa ayirmaq olar: funksiyanin
gazanilmasi (gain of function, GOF) va itirilmasi (loss of function, LOF). Qazanma
mutasiyalarinda ion kanallarindan normadan artiq, itirilme mutasiyalarinda ise normadan
az ion kegir.



GOF LOF

Kanalin nece dayisdiyini ise patch-clamp adlanan fizioloji metoddan istifade edirik. Bunun
dcun ilk 6nce, kanalin muvafiq variantini kulturada béyutdlyimuiz bir model sistema
genetik yollarla ké¢urtrik (ion kanallar Gglin bu adeten HEK293 ve ya Cin sicanciginin
yumurtaliq hlceyrsleri olur). Daha sonra bu sistema mikrometr miqyasinda kicik bir
mikropipet endirerak hlceyrade istehsal olunan kanallardan elektrik cereyaninin nece
kecdiyini 6lgurik.

Odebiyyatda ¢cox sayda bu tipli calismalar olduguna géra, EEQ misalinda oldugu kimi
burada da hagigatindan amin oldugumuz maelumatlari bir araya topladigdan sonra masin
oyrenmasi modeli ile mutasiyalarin funksional tasirlerini siniflandirs bilen bir model inkisaf

etdira bilerik.
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Bizim Synaptica-da inkigaf etdirdiyimiz bu model daha énce bahs etdiyimiz

AlphaMissense kimi ion kanallarinin G¢oélgult strukturu, onlarin funksional xassaleri ve
diger informasiya ndvlerinden istifade edarak ion kanallarindaki amintursu deyismalarinin
hansi funksional deyismaya yol acdigini (LOF ve ya GOF) prognozlasdirir. Bu prognoz
mualiceda ne ige yaraya biler? Dlimizdaki variantin ion kanallari kegciriliciyini artirib-
azaltdigini bildikden sonra (prinsip etibarile) ion kanallarina bunun aksine tasir edan
darmanlardan vers bilerik. Maesalan, mutasiya mutasiya oyandirici (excitatory) hiiceyra
ndvlarinde natrium kecidini artiraraq elektrik faaliyystinin artmasina ve bu yolla epileptik
tutmalara yol acibsa, mivafiq kanaldan ion kecidini azaldan dermanlardan (masalen, #
lamotrigine) istifads ederak xastaliyi birbasa qaynagindan mualice etmayas calisa bilerik.

Hal-hazirda bu son marhale praktikada olmasa da, yaxin galecekds kliniki genetikanin bu
istigamatda gedarak genetik variantlarin daha funksional serhi ile praktikaya téhfs
veracaklarini texmin etmak mimkindur. SUbhasiz ki, bu yolda asas rolu
neyroinformatikada inkisaf etdirilen modellar oynayacagq.

Xulaso

Belalikle bu dersde EEQ-da tutmalarin tesbiti ve DNA ardicilliginin analizinds istifade
olunan bir sira metod Uzarinden bio/neyroinformatika metodlarinin kliniki praktikada nece
real olaraq tetbig olundugunu gérdilk. Burada sadaladigimiz seyler bu giin artiq istifads
olunan seylar olsa da, bu sahslerdas inkisaf etdirilon metodlarin coxu hale ki, klinik
praktikada istifade olunacaq yetkinliye ¢catmayib. Neyroelmda elmi saviyyada galinmis
naticalerin Umumilikda naya géra gozlanilen kliniki tasire malik olmadig haqgda
disunmakda fayda var, slbastts ki. Bunun tg¢tn Nicole Rust-in bu il derc olunmus Elusive
Cures adh kitabina baxmagi tévsiyye ediram. Sahads calisanlar G¢lin bu ne gadar
ruhdansalici bir natice olsa da, yeni daxil olanlar tGguin bir o gadar havasverici bir sey


https://en.wikipedia.org/wiki/Lamotrigine
https://press.princeton.edu/books/hardcover/9780691243054/elusive-cures
https://press.princeton.edu/books/hardcover/9780691243054/elusive-cures

olmalidir, ciinki bu hal neyroelmin kliniki praktikaya sizmasi t¢tn imkanlarin coxunun
gelacekds yaranacagina isars edir.
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