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Yiiksek Lisans Tezi

FIDAN GELISIMi ALGORITMASI iLE PROTEINLERIN iKINCiL YAPI TAHMINi

Seda ARSLAN TUNCER

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Bilgisayar Miihendisligi Anabilim Dali
2008, sayfa:52

NP tiirii problemleri ¢ozmek amaciyla, ozellikle dogadaki sistemlerden esinlenme
konusunda yapilan ¢aligmalara son yillarda ilgi gittik¢ce artmistir. Genetik algoritmalar, karinca
koloni algoritmalari, yapay sinir aglari, parcacik siirii optimizasyonu ve yapay bagisiklik
sistemleri gibi teknikler yogun olarak optimizasyon amach kullanilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, fidanlarin gelisiminden esinlenerek gelistirilen hesapsal bir yontem
olan Fidan Gelisimi Algoritmast kullanilmistir. Fidan Gelisimi Algoritmasi hem yerellik ve
hem de kiiresellik 6zelligine sahip yeni bir hesapsal yontemdir.

Aminoasitler arasindaki etkilesimler analitik olarak bilinmediginden, protein yapi
tahmini yapmak icin yaklasimsal yontemler kullanmak uygundur.

Bu tezde, proteinlerin peptit baglar1 arasindaki karbon atomlar1 kullanilarak proteinlerin
ikincil yapisinin tahmini yapilmaya calhisilmistir. Veriler Fidan Gelisimi Algoritmasi
kullanilarak egitime tabi tutulmustur. Algoritmanin test islemleri 1a9a, 1a89, 1bbe proteinleri

icin yapilmigtir ve proteinlerin agi siniflart tespit edilerek proteinlerin yapilari tahmin edilmistir.

Anahtar kelimeler: Proteinler, Protein Yapt Tahmini, Fidan Gelisimi Algoritmasi, Karistir-

Gelistir.



ABSTRACT

Master Thesis

PROTEIN SECONDARY STRUCTURE ESTIMATION WITH TREE GROWING UP
ALGORITHM

Seda ARSLAN TUNCER
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2008, page:52

There is interest in the methods were inspired by the natural processing systems at aim
of solving NP type problems, recently. Genetic algorithms, ant colony algorithms, artificial
neural Networks, particle swarm optimization, and artificial immune systems are used for
optimization.

In this thesis, tree growing up algorithm which was developed with respect to inspiring
by growing up of trees, was used. Tree growing up algorithm consists of local and global search
together, and it is a new method.

Approximation method was used in this study, since the interactions amongs the amino
acids are not known, analytically.

In this study, we used amino acid primary structure chains. The angles of centre carbons
in amino acids sequence in two dimensions were used by grouping centre carbons three by
three. In order to accomplish this study, we used the actual angle values obtained from data
bank for training of tree growing up algorithm. The proteins 1a9a, 1a89, 1bbe were used for
testing process and angles’ classes were determined for estimation of secondary structure of

proteins.

Keywords: Proteins, Protein Structure Estimation, Tree Growing up Algorithm, Mix-Improve.

1.GIRIS



Insanoglu tarihi boyunca siirekli gelisme, gelistirme cabasi icinde olmustur. Bu
cabalarin asil hedefi insanin refah ve mutlulugunu artirmaktir. Dolayisiyla gelisme siireci
insandan kaynaklanan ve sonunda yine insana ulasan bir dongiidiir. Bu siire¢ insan zekasi, bilim
ve teknoloji 6geleri arasindaki sebep-sonug iliskileri ile olur ve gelisir.

Gectigimiz yiizyil igerisinde bilimin ¢ok hizli ilerlemesi insanlarin iizerine biiyiik bir
bilgi yiikil getirmigtir. Zaman igerisinde artan bilginin bir sekilde depolanmasi gerekmektedir.
Ancak bilgilerin depolanmasinin yaninda bilgiye rahat ve hizli erisim de onemlidir. Ciinkii
bilginin en iyi sekilde kullanilabilmesi etkin bir erisimi gerektirmektedir..

Biyoinformatik  bilimi, biyolojik bilgilerin yaratilmast ve saklanmasi igin
veritabanlarinin olusturulmasidir. Bu konudaki calismalarin ¢ogu biyolojik verilerin analizi ile
ilgilidir. Artan sayidaki projelerde biyolojik bilgilerin organizasyonu gerekmektedir. Bu alanda
olusturulan veritabanlarinin biiyiik bir kismint niikleik asitler olusturmaktadir. Bu nedenle
biyoloji ve biyokimya bilimi ile bilgisayar biliminin tekniklerini birlestirip, bu alanlardaki
problemlere ¢6ziim arayan bilim dali, giiniimiizde ¢ok popiiler bir bilim dali haline gelmistir[5].

Proteinler, yap1 ve fonksiyon maddeleri olarak, biyokimyasal agidan ¢ok énemli bir yere
sahiptirler. Canli organizmanin doku hiicrelerinde proteinlerin yer almadigi biyokimyasal bir
olaya rastlamak hemen hemen imkansizdir. Viriislerden baslayarak, en kiiciik canlidan insana
kadar her canli i¢in yapisal ve yasamsal onem tasir. Yasamla ilgili her metabolik tepkimede
dogrudan veya dolayl sekilde proteinlerin rolii vardir.Bu nedenle son yillarda gelisen bilgisayar
teknikleriyle beraber bu konuda calismalarda artmistir. Bircok bilim adami bu proteinler
iizerinde calismaktadirlar. Bu calismalara ragmen hala proteinlerin kesfedilemeyen yonleri
arastirmacilarin ilgisini cekmektedir ve bu alanda calismalar her gecen giin  artarak devam
etmektedir[1].

NP tiri problemler genellikle optimizasyon problemleridir. Optimizasyon
problemlerini ¢dzmek igin problem uzayinda en iyi ¢oziim aranir. En iyi ¢6ziim igin tiim
algoritmalarda bir amag¢ fonksiyonu vardir. Tiim miihendislik dallarinda optimizasyon
problemleri bir amag¢ fonksiyonuna sahip dogadaki algoritmalar ile ¢oziilir. Bu yaklasim
algoritmalarinin miihendislik problemlerine uygulanmasinin nedeni, problemin matematiksel
modelinin kurulmasinin zor veya ¢oziim zamani maliyetinin ¢ok yiiksek olmasidir. Dogadan
esinlenerek yapilan alismalar son yillarda cokca ilgi uyandirmistir. Bunlardan Genetik
algoritma, Karinca Koloni algoritmasi, Yapay Sinir Aglari, Yapay bagisiklik sistemi, Fidan

gelisim algoritmasi 6rnek algoritmalardir.



Fidan gelisimi algoritmasi Giiniimiizde kullanilan yumusak hesaplama tekniklerine
alternatif bir yontem olarak gelistirilmistir. Fidanlar beraber ayni1 ortamda biiytimektedirler. Bir
ormanda bir fidandan sadece bir tane vardir. Birden fazla olamaz. Bu algoritmada fidanlarin
biiyliyecegi alana diizgiin dikilmis oldugu diistiniilmiistiir. Fidanlar biiyiirken dallanmalarin
birbirine ¢ok yakin olmamasi hesapsal yontemde bir operator olarak ele alinir. Fidanlar asilama
vermeye bagladiktan sonra cift ¢enekli agacglarda ciftlesme ile yeni fidanlarin tiremesi saglanir.
yontemiyle baska bir fidana doniisiir. Bu mantik ile asilama operatorii tanimlanmistir. Fidanlar
cicek Bu islemde ciftlesme operatorii olarak tanimlanir. Biitiin bu tanimlamalar sonucunda
genel amacl bir hesapsal yontem ortaya konulmustur.

Bu agiklamalar etrafinda fidan gelisim algoritmasi bir cok probleme uygulanabilmesine olanak
saglar.

Ornegin; Insan viicudu bir ¢ok hiicrelerden olusmaktadir. Hiicreler ise viicudun hangi pargasini
olusturuyorsa o bolgede ihtiyag duyulan boyut ve sekle sahip olurlar. Bu yapi icerisinde
proteinler 6nemli bir yere sahiptir. Bir¢cok bilim adami bu proteinler iizerinde caligsmaktadirlar.
Bu calismalara ragmen hala proteinlerin kesfedilemeyen yonleri arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Bizde bu makalede proteinlerin acilarinin tahmini icin fidan gelisim algoritmasini
kullanarak bir ¢oziim onerdik. Bu algoritmay1 kullanmamizin nedeni hem yeni bir algoritma
olmasi hem de NP tiirii problemlerin ¢oziimiinde kolaylik saglamasidir.

Bu tez calismasi asagidaki gibi organize edilmistir. Ikinci boliimde Biyoinformatik
biliminden ve ¢agimizda bilgisayar teknolojilerinin biyolojiye uygulanmasindan bahsedilmistir.
Uciincii boliimde proteinler, protein yapilar1 ve cesitleri hakkinda genis bilgiye yer verilmistir.
Dordiincti boliimde ise fidan gelisim algoritmasinin esaslarindan bahsedilmistir. Besinci
boliimde fidan gelisim algoritmasinin temel asamalarinin anlatilmis olup, bir sonraki boliimde
Proteinlerin ikincil yapi tahmini i¢in daha Once yapilmig calismalardan ve bu calismalarin
performansindan bahsedilmistir. Altinct boliimde fidan gelisimi algoritmasinin proteinlerin
ikincil yapilarinin tahminine uyarlamasi verilmistir. Son boliimde ise elde edilen sonuglar

tartigilmastir.



2.BIiYOINFORMATIK

Biyoinformatik genel olarak biyolojik problemlerin ¢oziimiinde bilisim teknolojilerinin
kullanilmasi olarak tanimlanabilir. Enformatik, matematik ve yasam bilimlerini birlestiren ve
islevsel genomik ile birlikte, gen ve protein islevlerini anlamaya yonelik bilim dalidir.

Biyoinformatik ; temelde algoritma ( herhangi bir sorunun ¢oziimii icin izlenecek yol)
cikarmak ve veri tabani islemekle ugrasan , protein ve gen dizilimleri ile ilgili bilgilerin
islenmesini ve derlenmesini hedefler. Bagka bir deyisle cesitli biyoloji veri bankalarindan gelen
bilginin anlasilir ve organize hale getirilmesi i¢in informatik tekniklerinin kullanimidir.[4]

20. yiizyilldan sonra biyoloji biliminde koklii degisikler meydana gelmistir. Bu
ylizyildan sonra biyoloji bilimi laboratuarda yapilan bir bilim olmakla kalmayip bilgi
teknolojisinden de iist diizeyde faydalanan bir bilim haline gelmistir.

Bilgisayarlarin molekiiler biyolojide kullanimi ii¢ boyutlu molekiiller yapilarin grafik
temsili, molekiiler dizilimler ve ii¢ boyutlu molekiiler yapi veritabanlari olusturulmasiyla
baslamistir. Kisa siirede ¢ok yliksek miktarda veri iireten, endiistri diizeyinde gen ekspresyonu,
protein protein iliskisi, biyolojik olarak aktif molekiil arastirmalari, bakteri, maya, hayvan ve
insan genom projeleri gibi biyolojik deneylerin dogurdugu talep bu alanda gelismeleri hizla
arttirmistir.

Biyolojinin bilisim teknolojileri ve bilgisayar bilimini bir araya getiren bir bilim dal
haline gelmesi ile birlikte, bu bilimin en bilyiik amact genom diizeyinde saklanan ve

gerektiginde kullanilan yasam sifresinin kesfedilmesi olmustur.

Maternatle
ve Litahistik

Sekil 2.1 Biyoinformatik ve diger bilim dallar1 arasindaki iliski

2.1 .Biyoinformatik Veri Tabanlar

Internet teknolojisi bilimsel bilgininin olduk¢a hizli yay1lmasina neden olmustur. Ozellikle

biyoloji arastiricilart internetin giiciinden faydalanarak biyolojik kaynaklar olusturmuslardir. Bu



kaynaklarin en onemli sinifini internet iizerinden erisilebilen veritabanlar1 olusturmaktadir.

Biyoinformatik veritabanlarini gelisimi su sekilde olmustur.

+ Ilk Biyolojik Veritabani - Protein Identification Resource Margaret Dayhoff tarafindan
1972’ de kuruldu.

* Dayhoff ve arkadaslar1 protein ailelerini organize ettiler.

*  Protein dizilerinin karsilastirilmasi fikri dogdu.

* Su an iki biiyiik protein bankasi var : SwissProt, PIR(Protein information Resource) ....

« Ik DNA veritaban1 1979’da kuruldu. Su an cok sayida veritabam var: GenBank,
EMBL(the European Molecular Biology Laboratory), DDBJ(DNA Data Bank of

Internette en ¢ok rastlanilan veritabanlari genomik veritabanlaridir. Sekanslama
caligmalar1 tiim diinyada, farkli iilkelerde pek cok laboratuarda birden gergeklestirildigi icin
ortaya cikan genomik bilginin bir araya getirilmesi oldukga gii¢ bir istir. Tim diinyada
tanimlanan bu genomik bilginin toplanmas1 adina ciddi uluslararasi c¢abalar bulunmaktadir.
Son derece giincel bir konu olan Insan Genom Projesi cercevesinde Amerika’da bulunan
National Science Foundation isimli bir kurulusun ilgi alanlar1 arasinda biyolojik veri tabanlar
gelistirmek vardir. Japonya’da ki DDJB ve Avrupa’da ki EMBL 6nemli gen veri bankalaridir.
Bununla birlikte Amerika’da Ulusal Hayvan Genomu Arastirma Programinin (The National
Animal Genome Research Program) amaci temel hayvan gruplari (domuz, hayvan, sigir ve
kiimes hayvanlar1) i¢in veri tabani programlari gelistirmektir. Bunlar, belirtilen hayvanin
genlerinin tam diizenlenisini iceren genomik veri bankalar1 olarak hizmet goreceklerdir.
Boylelikle veri tabaninda saklanacak olan bilgi; hayvanlar arasinda karsilastirmali ¢alismalar
yapmak icin, genler ve fonksiyonlar1 arasindaki korelasyonu kolaylastirmak i¢in ve ayrica
DNA’daki genlerin nispeten pozisyonlarint tanimlamak icin bir temel olusturacaktir. Bu
cercevede hazirlanan  uspigbase isimli domuz veri tabami programi simdi kullanilabilir
durumdadir.

Internetteki diger ©nemli veritabanlar1 taksonomik bilgi iceren veritabanlaridir. Bu
veritabanlari ile diinyanin biyolojik cesitliligi internet ortamia aktarilmaktadir. Ornek olarak
Agricultural Research Service tarafindan hazirlanan Grin Taxonomy adindaki veritabaninda,
ozellikle ¢cogunlugunun ekonomik bitkilerin olusturdugu, 17.000 cins kayithdir . Amerika’da
Beyaz Saray Biyolojik Cesitlilik ve Ekosistem Dinamikleri Alt Komitesi, sistematik
caligmalarinin ekosistem yonetiminin ve biyolojik cesitliligin korunmasini i¢in esas oldugunu

ortaya koymus ve bu yonde Birlestirilmis Taksonomik Bilgi Sistemi adi altinda bir program



kurulmustur . Diinyanin Memeli Tiirleri (Mamalian Species of the World) isimli veritabani
4.629 tirti icermektedir ve siniflandirma arastirmalarda bir c¢evrimici referans olmay1
amaclamaktadir . Veri tabant programlarinin metin, resim, ses ve goriintii bicimlerinde bilgi
saklayabilmesi nedeniyle etkinligi oldukca yiiksektir. Bir veri taban1 program tablolar, formlar,
sorgular ve rapor olmak iizere dort temel unsura dayanmaktadir. Tablolar, toplanan bilgilerin
ayr1 ayr1 saklanmasi icin 6zel olarak hazirlanmaktadir. Formlar, veri tabani ile kullanici arasinda
iletisim saglayan ara birimdir. Veri tabanindaki bilgiler formlar araciligi ile kullaniciya
sunulmaktadir. Ayrica kullanici da formlar ile veri tabanindaki bilgiler i¢inde gezinebilmekte ve
bilgi girisi yapabilmektedir. Sorgular toplanan bilgiler ile ilgili hazirlanir. Sorgular, veri
tabanindaki bilgileri isler ve istenen sonuglari hazirlar. Raporlarin kullanilmasiyla ise sorgu ile
elde edilen sonuclar okunabilir ve basilabilir formatlarda kullaniciya sunulur . Giiniimiizde
kolay kullanilabilirligi, depolanan verileri indeksleyerek saklayabilmesi ve hizli olmasi
nedeniyle veri tabanlar1 web ortaminda da kullamlmaktadir. Icerigi fazla olan hemen hemen
biitiin siteler, veri taban1 kullanilarak hazirlanmaktadir. Boylelikle sitelerin giincellenmesi igin
statik sayfalarin tekrar yapilmasina gerek kalmamaktadir.

Internet tabanl veri tabam programlarina ulasabilmek kolay oldugu icin konu ile ilgili olan
arastiric1 ve ogrencilere biiyiik faydalar saglamaktadir. Ancak pek ¢ok arastirict kendi bilimleri
ile oldukca mesgul olduklar: i¢in kullanacaklar1 veritabani programlarinin kullanish ve giincel
olmasinin yaninda kompleks ara yiizlerini kullanmay1 6grenmek zorunda birakmamasini da
tercih etmektedir . Bununla beraber internetteki yurt disi kaynakli veri tabanlari konu ile
ilgilenenlere genis bir bilgi kaynagi sunmaktadir ancak {iilkemizdeki arastiricilar ve dgrenciler
dil problemi yiiziinden bu veri tabanlarindan yeterince faydalanamamaktadir. Bununla birlikte
internette Tiirkge veri tabanlar1 da oldukca azdir. Iyi tasarlanmus bir ara yiiz kullanicinin
programi anlamasi igin gerekli zamanini indirgemesinin yaninda meydana gelebilecek hatalar
ve yanlis anlamalari da minimuma indirecektir. Sonug¢ olarak ulasilabilirlilik programin
kullanishi olmasina baghdir, kullamighlik ise programin iiretkenligi ile ciddi bir sekilde
iligkilidir. Diinya, sanayi toplumundan ya da eski ekonomi sisteminden bilgi toplumuna ya da
yeni ekonomi sistemine gecise neden olan hizli ve bas dondiiriicii bir degisim yasamaktadir.
Oniimiizdeki yillar iilkeler, iilkeler icinde kurumlar ve hatta bireyler arasinda bilgi sistemleri
(BS) ve bilgi teknolojileri (BT) alanlarinda kiyasiya bir rekabete ve yariga sahne olacak gibi
goriinmektedir. Avrupa Birligi’nin bilgi toplumu projelerine verdigi Onem ve ayirdigi
kaynaklar, Ingiltere Basbakan1 Blair ve Almanya Bagbakani1 Schroder’in gectigimiz yil boyunca
yapmis oldugu acgiklamalar, son G-8 zirvesinde alinan kararlar, ABD Bagkani1 Clinton’un bizzat
acikladigi yeni ekonomi paketi bu degisim riizgarinin ilk adimlart durumundadir. Bu konuya

somut bir 6rnek Almanya’nin bu yil icinde Hindistan, Ermenistan, Bulgaristan vb. iilkelerden 80



bin BS/BT uzmanina kapilarim1 agmasidir . Biyoinformatik veri tabanlari programlart bilgi
kavrami i¢in 6nemli sayilan asagidaki ozellikleri kazandirmaktadir.

1. Gelisen erisim olanaklarinin elvermesi ile bilgi bolinmeden ortaklasa

kullanilabilmektedir.

2. Etkilesimli ortamlarda olustugu anda bilgisayara aktarilan bilgi siirekli olarak

kendiliginden artmaktadir.

3. Biiyiikk boyutlardaki bilgi icerisinden gerekli olana erigim gibi oldukca Onemli bir

problemi ortadan kaldirmaktadir.

4. Veriyi islemek, yeni bilgi olusturmak, ondan yararlanabilmek veritabanlari ile daha

kolay hale gelmektedir.

5. Bilginin giincellenmesi, her zaman en son durumu gostermesi veri tabanlarinin énemli

bir 6zelligidir.

Milyonlarca niikleotidin depolanmasi ve organizasyonu i¢in veritabanlarinin olusturulmast,
arastiricilarin bu bilgilere ulasabilmeleri ve yeni veriler girebilmeleri icin ilk asamadir.
Biyoinformatik’te niikleotid dizi bilgilerinin organizasyonu ve depolanmasi gorevini iistlenmis
iic kurulus vardir. Genbankasi (GenBank), Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvari (EMBL) ve
DNA Japonya veritabanidir (DDBJ). Bu ii¢ kurulus, arastiricilarin yararlanmasina agik,
niikleotid dizi bilgilerinin toplanmasi ve yayilmasinda isbirligi icinde calismaktadir. Gen
Bankasi ABD’de Maryland, Bethesda’da, Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvari,
Ingiltere’deki Hinxton’da ve DNA Japonya veritabani ise Japonya’da Mishima’da yeni dizi
bilgilerinin aligverisinde,internet iizerinde giinliik olarak e-mail, ortak kullanilan ftp ve www
iizerinden hizmet sunmaktadirlar. Protein dizi verileri ile ilgili baslica hizmet saglayicilar ise
GenBank, EMBL, PIR International ve Swiss-Prot’tur. NIH’in National Center for
Biotechnology Information merkezi, biyoinformatik gereci sunan baslica web sayfalarindan
biridir. Ve giinde 3 milyon arastirmaci tarafindan ziyaret edilmektedir.

Veritabanlarindaki bazi sorunlar; vektoriyel dizilerle kirlilik, bir gene ait dizi
parcaciklarinin veritabanina birden ¢ok kez girilmesi ile ortaya c¢ikan kalabalik, ayn1 gene ait
birden fazla EST (Ekspressed Sequence Tag) iceren EST veritabanlarinin olmasi gibi
durumlardir. Bu durumlar; genom projelerinin ileri asamalarim1 olusturan UNIGENE,

VecScreen gibi projelerle ortadan kaldirilmaya calisilmaktadir.
2.2 Biyolojik Bilgi Analizi

Giin gectikce globallesen veya kiiresellesen diinya, bilginin iktidar oldugu bir doneme
girmis bulunmaktadir. Gelecekte diinyanin bilgi ile yonetilecegi; bilgi zenginleri ve bilgi

fakirleri arasindaki farkin inanilmaz boyutlara varacagi bir gercektir. Bunu fark eden liderler ve



yoneticiler iilkelerinin ve kurumlarinin vizyonlarini ¢izmektedirler. Bu hizli degisim siirecinde
Devlet ve kurumlarinin, teknolojideki, bireylerdeki ve is diinyasindaki gelisimi Onceden
gormesi, algilamasi ve onlara belirli konularda destek olurken ve vizyon cizerken, bazi
konularda da onlem almasi gerekmektedir .Bu yiizden biyoinformatikte bilgi analizi ¢ok

onemlidir.

Protein dizisinden Yapisina
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LAYEPVWAIGTGKTAT
PQOAQEVHEKLRGWLK
SHVSDAVAQSTRIIYG
GSVTGGNCKELASQHD
VDGFLVGGASLKPEFV
DIINAKH

triosc phosphatc isomcrasc (1TIM )

Sekil 2.2 Protein dizileri ve yapisi [ 5]

Biyoenformatigin ikinci o©zelligi; saklanan biyolojik bilgilerin analizidir. Analiz
kapsamina giren konular .
1. Cesitli organizmalardaki DNA dizilerinin hangi genlere ait oldugunun belirlenmesi
2. Yeni kesfedilen proteinlerin ve RNA dizilerinin yap1 islev iliskilerinin
belirlenebilmesi i¢in yontem gelistirilmesi
3. Protein dizilerinin ilgili gen ailelerine kiimelernmesi ve protein modellerinin
gelistirilmesi
4. Benzer proteinlerin siralanarak gelisimsel ortaya c¢ikaracak filogenetik ailelerin

olusturmak|[5].

2.3 Biyoinformatik Calisma Alanlari

Biyoinformatik genel olarak biyolojik problemlerin ¢oziimiinde bilisim teknolojilerinin
kullanilmasi olarak tanimlanabilir. En dar tanimi ile genomik sekanslar1 destekleyen biyolojik

veritabanlarinin olusturulmasi ve isletilmesi, en genis tanimi ile de mevcut tiim bilgisayar



uygulamalarinin ~ biyolojik  problemlerin  ¢oziimiinde kullanilmast  olarak  anlasilir.

Biyoinformatik modern biyolojinin iki temel bilgi akigini kapsar.

1. Genetik bilgi akisi: Bir organizma’in DNAst incelenerek  6zelliklerinin
belirlenmesinden, incelenen bu organizma tiirliniin olusturdugu topluluklarin karakteristik
ozelliklerine kadar olan bilgi akisi. Elde edilen DNA bilgisi tekrar genetik havuzun

tanimlanmast i¢in kullanilir.

2. Deneysel bilgi akisi: Biyolojik olaylar gozlenerek elde edilen enformasyon, agiklayict

modeller ile tarif edilir, daha sonra bu modellerin dogrulugu yeni deneyler ile test edilir

Son yirmi yilda temel biyolojik arastirmalarin klinik tip uygulamalar ve klinik
tip bilgi sistemleri iizerindeki etkisi daha da belirleyici olmus ve bugiin yeni kusak
epidemiyolojik, tani, teshis ve tedavi amacli modiillerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir.
Biyoinformatik c¢alismalar temel bilimsel arastirmalara yonelik goriinmekle beraber
oniimiizdeki on yil i¢inde klinik bilisim igin vazgecilmez olacaktir. Ornegin hastalarin
medikal formlarinda giderek artan bir siklikla DNA dizilim bilgileri yer almaya
baslayacaktir. Bugiin ABD'de bazi sigorta sirketleri, risk primleri belirlenirken mevcut
genetik tarama test sonuclarini talep edebilmektedir. Biyoinformatik aragtirmalar i¢in
gelistirilen algoritmalarin c¢ok yakinda klinik bilisim sistemlerine entegre olmasi

beklenmektedir[6].

Biyoinformatik araglar1 genel olarak arastirma calismalarinda kullanilmaktadir. Bu
arastirma konular1 metodolojik ¢alismalar ve biyolojik calismalar olmak iizere baslica iki baslik

halinde toplanabilir.

Metodolojik Calismalar:

* DNA dizilim arastirmalar1

* Protein dizilim arastirmalar1

* Makromolekiiler yapilarin ii¢ boyutlu dizilim arastirmalari
* Kiiciik molekiillerin ligandlariyla etkilesiminin arastirilmasi
* Heterojen biyolojik veritabanlarinin entegrasyonu

* Biyolojik bilginin paylasiminin kolaylastirilmasi

* Bilgisayar ile otomize edilmis veri analizi

¢ Etkilesimde bulunan gen tiriinleri i¢in bilgi aglari olusturulmasi



* Biyolojik faaliyet siirecinin simiilasyonu

* Biiyiik capli projelerden cikan sonuglarin degerlendirilmesi (insan genom projesi)
* Metabolik yol izleri ve hiicre algilama modellemesi

* Protein-protein iligkileri

* Protein familyalarinin nasil evrimlestiginin mekanizmasinin anlasilmasi

* Degisik hiicre ve dokulardaki proteinlerinin haritalarinin ¢ikarilmasi

Biyolojik calismalar:

* Protein yap1 ve fonksiyonunun belirlenmesi

* Herhangi bir biyolojik fonksiyonu artiran veya engelleyen kiigiik molekiillerin tasarlanmasi
» Karmasik genetik fonksiyon yada regiilasyon faaliyetlerinin tanimlanmasi

* Tibb1 yada endiistriyel amaclh yeni makro molekiiller iiretmek

* Genetik faktorlerin,hastalik yatkinligina etkilerini ortaya ¢ikarmak

Yapilan dizi analizi calismalari; yeni genlerin bulunmasi, genlerin yapi analizinden
fonksiyonlariin tayini ve bir genin yapisindaki degismenin hastaliklarla iliskisinin
arastirilmasinda fayda saglar. Molekiiler modiilleme ¢alismalar1 ise; bir proteinin ii¢ boyutlu
yapisinin, fonksiyonu ile nasil bir baglantisinin oldugunu anlamaya yardimc olur.

Giiniimiizde Biyoinformatik insan genomundaki genlerin sekanslanmasi ve
haritalanmasindan elde edilen yeni bilgilerin analizlenmesi ile yogun olarak ugrasmaktadir.
Yapilan bu calismalarla elde edilen bilgiler degisik genetik ve diger hastaliklarin daha iyi
anlasilmasina ve yeni ilag¢ hedeflerinin belirlenmesine fayda saglayacaktir[6].

Sonug olarak Biyoinformatik ;ilag tasarimi,gen terapisi,diagnostik tarimsal rekolte ( 1
yillik iiriin), biyokimyasal prosesler gibi 6nde gelen biyoteknoloji alanlarinda uygulama bulan

bir disiplin olarak kendini gosterir[6].

3.BIiYOKIMYA VE PROTEINLER



Klasik bir tarife gore biyokimya, canli organizmalarin kimyasal yapisin1 ve hayatin
devami boyunca canlinin i¢inde meydana gelen kimyasal olaylar1 konu olarak ele alan ve
inceleyen bir bilim dalidir. Tip ve saglik bilimlerini de kapsamina alan biyoloji bilimi ¢ok
karmagik ve komplike problemler icermektedir. Biyokimya bilim dal1 ise deneysel metodlar ve
aletler kullanarak bu sorulara ve problemlere ¢6ziim aramaktadir.[7] Biyokimya bilimi, yasamin
en kiiciikk birimi olan hiicrenin kimyasal yapisini, canlinin meydana gelisindeki, hayatinin
devamindaki ve nihayet yok olusundaki kimyasal mekanizmalar1 konu olarak ele alan ve
inceleyen bir bilimdir. Bu nedenle biyokimya biiyiik oranda metabolizma ile ilgilenmektedir.
Bununla beraber bazi anormal patolojik kosullar altinda metabolizmada goriilen ayricaliklar,
yalniz hastaliklarin teshisinde goriilen ayricaliklar, yalniz hastaliklarin teshisinde rol oynamakla

kalmayip, ayn1 zamanda normal olaylarin daha derinligine aydinlatilmasina da 1s1k tutacaktir.[7]

Sekil 3.1. Biyoloji, Kimya ve Miihendislik Bilimleri ve birlikte kullanim alanlar

3.1 PROTEINLER
3.1.1. Proteinin Tanim

Proteinler dogada bulunan 300 den fazla amino asitden 20 tanesinin birbirine peptit
baglariyla baglanarak olusturdugu dev yapili molekiillerdir. Bu molekiillerin agirhigi Dalton
cinsinden Olciilmektedir (1 Dalton=1H atomu agirlig1) Bir protein molekiilii birka¢ bin ile

birka¢ milyon Dalton agirliginda olabilmektedir.

Proteinler, yap1 ve fonksiyon maddeleri olarak, biyokimyasal agidan ¢ok énemli bir yere
sahiptirler. Canli organizmanin doku hiicrelerinde proteinlerin yer almadigi biyokimyasal bir
olaya rastlamak hemen hemen imkansizdir. Aslinda bu molekiiller canli biinyesinde en fazla
isleve sahip molekiillerdir. Enzimlerin ve polipeptit hormonlarin yapisinda bulunmak suretiyle
viicuttaki metabolizmanin diizenlenmesini saglamasi, kastaki kontraktil proteinler sayesinde
hareketin saglanmasi kemikteki kollojen isimli proteinlerin bir betondaki ¢elik demirler gibi

davranarak bu yapry1 gii¢lendirmesi , dolasimda hemoglobin ve plazma albiimini gibi



proteinlerin hayat icin gerekli molekiilleri tasimasi, immunglobulinlerin enfeksiyoz bakteri ve
viriisleri yok etmesi gibi daha sayilamayacak kadar ¢ok yararlarinin olmasi proteinler hakkinda

yukaridaki soylenenleri hakli ¢cikarmaktadir[1].
3.1.2. Proteinlerin Yapilarindaki Baglar

Proteinlerin yapilarinda kovalent baglar ve kovalent olmayan baglar vardir. Proteinlerin
yapilarindaki kovalent baglar, peptit baglar1 ve disiilfid baglaridir; kovalent olmayan baglar ise

hidrojen baglari, iyon baglar1 ve apolar baglardir[8].

Peptit baglar1: Bir amino asidin a-karboksil karbonu ile bir bagka amino asidin a-amino azotu

arasinda olusan C-N baglaridir.
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Sekil 3.2 Karbon ve Azot atomlar1 arasindaki peptit baglar

Peptit bagmin uzunlugunun C=N c¢ift bagmin uzunlugundan biiyilk C-N tek baginin
uzunlugundan kii¢iik olmasi nedeniyle peptit baginin kismen cift bag oldugu kabul edilir. Bunun

da nedeni, peptit baglarinda rezonans veya mezomeri denen durum olmasidir:
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Mesomeric structure
Sekil 3.3 Atomlar arasindaki mezomeri yapisi

Peptit baglarindaki rezonans veya mezomeri nedeniyle OC - N bagi %50 cift bag niteligi

kazanmustir.
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Sekil 3.4 Atomlar arasindaki OC-N baglar1

Peptit baginin iki yanindaki a-karbon atomlari, tek bag etrafinda ¢ ve v ile gosterilen acilarla

doniis yapabilirler. @, aC-N baginin doniis acisidir; y ise aC-C baginin doniis agisidir.

Carboxyl terminus

o carbon
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Sekil 3.5 Peptit baglar1 ve atomlar arasinda doniis acilari

Disiilfid Baglan: iki sistein kalintis1 arasinda, siilfhidril (tiyol, -SH) gruplarinin H kaybetmeleri
sonucu olusan S-S baglaridir[8]. Disiilfid baglarinin bir protein molekiiliiniin seklinin
olugsmasinda ve korunmasinda 6nemli etkisi vardir. Disiilfid baglari, bir polipeptit zinciri
icerisinde kurulabilir veya cesitli polipeptit zincirlerinin birbirine baglanmasini saglayabilir.
Disiilfid baglari, riboniikleaz, oksitosin ve vazopressinde aymi polipeptit zincirinde bulunur;

insiilinde ise iki ayr1 polipeptit zincirini birbirine baglar. [8]
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Sekil 3.6 Disiilfid baglar

Hidrojen baglari: Polipeptit zinciri olusturan peptit baglarindaki rezonans veya mezomeri
durumundan dolayi, oksijenlerin bilinen keto gruplarindan daha negatif, azotlarin ise pozitif
ozellik tagimasinin sonucu olarak, bir polipeptit zincirdeki bir peptit diizleminde bulunan

oksijen atomu ile bir baska peptit bag1 veya diizlemindeki azot atomu arasinda, aradaki uzaklik

yaklasik 2,7 A oldugunda, hidrojen kopriisii seklinde (C=0---H- - -N) olusan baglardir:
Hydregen-bond complex

(H)
\Ig""l“:' ; o
B

(®)

Sekil 3.7 Hidrojen baglar

Iyon baglari: Polipeptit zincirlerindeki asidik ve bazik amino asit kalintilarmin fonksiyonel
gruplariin fizyolojik pH’da tamamen veya kismen iyonlasmis halde bulunmalarinin sonucu

olarak, elektronegatif ve elektropozitif gruplar arasinda gelisen elektrostatik ¢cekim kuvveti ile

(COO «----- H3N ) olusan baglardir.

Apolar baglar (hidrofob baglar): Polipeptit zincirindeki amino asit kalintilarinin metil grubu,
alifatik grup, siklik grup gibi apolar kisimlarinin birbirlerine yeter derecede yakin olmalari

halinde gecici bir polarite gostermelerinin sonucu ortaya ¢ikan ve Van der Waals-London

¢ekme kuvveti diye bilinen zayif ¢ekme kuvveti ile (CH,----- CH,) olusan baglardir.



Hidrofobik etkilesimler gercek bag degildirler; elektron paylasimi yoktur. Hidrofobik

etkilesimler, proteinlerin i¢ kistmlarinin kararli olarak devamliliginin saglanmasinda rol oynar.
3.1.3. Protein Molekiillerinin Yapisi ve Konformasyonu

Proteinlerde birinci (birincil), ikinci (sekonder), tigiincii (tersiyer) ve dordiincii (kuarterner) yapi
diye dort yapr tanimlanir.
Bir proteinin birincil (birincil) yapisi

Bir proteinin birincil (birinci) yapisi, bir protein icin karakteristik ve genetik olarak
tespit edilmis olan amino asit dizilisidir; belirli tiirde, belirli sayida, belirli dizilis sirasinda

amino asitlerin birbirlerine peptit baglariyla baglanarak olusturduklari bir polipeptit zinciri

bicimindeki yapisidir:
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A. Insulin: primary structure

Sekil 3.8 Proteinlerin birincil yapisi

Bir polipeptitteki amino asit iiniteleri, siklikla amino asit kalintilari olarak
isimlendirilirler. Basit olarak bir polipeptit zincirden ibaret olan protein, zincir basindaki amino
asit kalintisinda serbest bir a-amino grubuna sahiptir; zincir sonundaki amino asit kalintisinda
ise serbest bir a-karboksil grubuna sahiptir. Buna gore bir protein polipeptit zincirinin bir ucu
amino terminal u¢ veya N-terminal ug; diger ucu karboksil terminal u¢ veya C-terminal ug

olarak isimlendirilir.

H R O H R O H R O H R O H
' SAANNANAYAA AN
O H R 0O H R © H B O H R DO

Sekil 3.9 Birincil yapidaki tek baglarla bagli atomlar zinciri
Bir proteinin birincil yapisinin olusmasini ve siirdiiriilmesini saglayan, peptit baglaridir.

Bir proteinin birincil yapisinda, peptit baglari ile birbirine tek baglarla bagli bir atomlar zinciri



olusmustur; diger atom ve kalintilar bu atomlar zincirinin disinda ve degisik yoOnlerde

bulunurlar.
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Sekil 3.10 Proteinlerin birincil yapisi ve atomlar arasindaki bag yapisi

Peptit bagindaki rezonans veya mezomeri nedeniyle OC-N bag %50 cift bag niteligi
kazanmustir; cift baglarin eksen etrafinda donmeleri sinirli oldugundan peptit bagi olusumuna
katilan gruplarin atomlar1 (3C, O, N ve H atomlar1) bir diizlemde bulunurlar. Peptit baginin iki
yanindaki a-karbon atomlari, tek bag etrafinda ¢ ve v ile gosterilen acilarla doniis yapabilirler;
¢, aC-N baginin doniis acisidir; ¢ ise aC-C bagmin doniis agisidir. Polipeptit zincirinin
omurgasinin uzaydaki diizeni, bu iki doniis agisiyla belirlenir. Peptit baginin iki yanindaki a-

karbon atomlarinin tek bag etrafinda ¢ ve v ile gosterilen agilarla doniis

yapmalarinin sonucu olarak polipeptit zincirde art arda gelen kiigiik peptit diizlemleri ayni

diizlemde bulunmazlar.

Sekil 3.11 Polipeptit zincirde ard1 ardina gelen kiigiik peptit diizlemleri

Polipeptit zincirinin omurgasindaki atomlarin 1/3’iiniin hareketli, 2/3’iiniin hareketsiz olusu

yiiziinden omurgada bir yari sertlik vardir.

Bir proteinin ikincil yapisi



Bir proteinin ikinci (sekonder) yapisi, yar1 sertlesmis polipeptit zincirlerinin biikiilmeler
ve katlanmalarla olusturduklar1 6zgiin kangallar bicimindeki yapisidir. Bir proteinin ikinci
yapisinin olugmasini ve siirdiiriilmesini saglayan, birincil yap1 ile meydana gelen polipeptit

omurgasinin 6zelligi ve yan baglardan 6zellikle hidrojen baglaridir.

Bir proteinin birincil yapist yani polipeptit zinciri omurgast olusur olusmaz, 6zgiin
dizilis sirasindaki amino asit kalintilarinin R- yan gruplarindan uzanan 6zel kimyasal gruplar,
Ozgiin katlanmalar yonetirler. Proteinler icin, gelisigiizel kangallanim, o-heliks yapist ve -

konformasyonu veya kirmali tabaka yapis1 olmak iizere ii¢ degisik ikincil yap1 tanimlanir.
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Sekil 3.12 Proteinin ikincil yapist

Proteinlerin gelisigiizel kangallanim tipi ikincil yapisinda, polipeptit zincirin R-
kalintilar1, a-karbonlar etrafinda doniisler yaparlar; fakat polipeptit zinciri boyunca tekrarlanmis
bir ornegine rastlanmayacak bicimde davramiglar olur. Gelisigiizel kangallanimda hidrojen

baglar1 ve diger yan baglar rol almaz; peptit baglar diizlemleri arasinda kurucu bir iligki yoktur.

Proteinlerin B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi tipi ikincil yapisinda,

molekiiliin sekli, kirmali tabakali goriiniimdedir.
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Sekil 3.13 Proteinlerin B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi



Proteinlerin kirmali tabaka yapisi tipi ikincil yapisinda, polipeptit zincirdeki amino asit
kalintilarinin R- gruplari, ya aym yonde siralanma ile paralel dizilme gosterirler, ya da zit

yonlerde siralanma ile antiparalel dizilme gosterirler.
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Sekil 3.14 Kirilmali yapidaki paralel ve antiparalel dizilimler
Proteinlerin kirmal1 tabaka yapust tipi ikincil yapisinda, hidrojen baglari1 6nemli rol almigtir.

Proteinlerin a-heliks yapist tipi ikincil yapisinda, polipeptit omurgasi, olusmasi miimkiin olan
biitin hidrojen baglarinin olugmasi icin, kivrimlar1 saga donen bir heliks biciminde

biikiilmiistiir:

Sekil 3.15 Proteinlerin a-heliks tipi ikincil yapist



Proteinlerin a-heliks yapist tipi ikincil yapisinda, a-heliksin her kivriminda 3,6 amino
asit kalintist bulunur ve bir kivrimin yiiksekligi 0,56 nm kadardir; polipeptit zincirdeki amino

asit kalintilarinin R- gruplari, heliks yiizeyinden digar1 sarkmiglardir:
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Sekil 3.16 Karbon, Hidrojen, Oksijen atomlarinin a-heliks yapisi

Polipeptit zincirdeki bazi amino asit kalintilari, aynmi zincirin i¢ hidrojen baglarinin
olusumuna, yapist ve bulundugu kosullar nedeniyle olanak vermez; heliks olusumuna engel
olabilir. Yiiklii bazi amino asitler heliks olusumunu engellerler. Glutamik asitten zengin
bolgeler, komsu glutamik asitlerin negatif yiiklii karboksil gruplarinin birbirini itmesi nedeniyle
hidrojen baglarimi stabilize edemez ve a-heliks olusturamaz. Aym sekilde, pozitif yiiklii R
gruplar1 olan lizin ve arjinin de a-heliks olusumunu onler. a-heliks yapisinda genellikle pozitif
yiiklii amino asitler, negatif yiiklii amino asitlerden ii¢ kalinti uzakta bulunur; iki aromatik
halkali amino asit siklikla ti¢ kalinti uzakliktadirlar ve hidrofobik etkilesime neden olurlar.
Prolinin peptit bagina giren azot atomu rijit halka yapisinin bir parcasit oldugundan, a-heliks
olusumunda prolin, N-C baginin doniigiinii engeller; bu nedenle prolin, nadiren a-heliks i¢inde
yer alir. Heliks kiran veya kaliciligim1 bozan glisin, prolin, serin, treonin, asparajin gibi amino

asit kalintilarinin bulundugu yerlerde gelisigiizel kangallanim meydana gelir. [P5]
Bir proteinin tersiyer (iiciinciil) yapisi

Bir proteinin tersiyer (iigiincii) yapisi, polipeptit zincirinin, ikincil yapi olusumundan sonra,
daha 6nce agiklanan baglayici gii¢lerin hepsinin toplam ile uzayda daha ileri katlanmalar veya
lifler halinde diizenlenme sonucu olusan globiiler veya fibriler yapisidir. Bir proteinin tersiyer
yapisinin olugsmasina ve bu yapinin siirdiiriilmesine, birincil ve ikincil yapimin olusmasina
katilan baglardan baska Van der Waals ¢ekimleri ve iyon baglar1 da katilir. Boylece, ii¢ boyutlu,

tam konformasyonlu ve yogunlagmis protein molekiilii meydana gelir.

Bir proteinin ii¢ boyutlu yapr sekli, sulu ¢ozeltide cesitlilik gosterir. Globiiler proteinlerde

eksenleri arasindaki oran 2:1’e varan rotasyon elipsoid sekil karakteristiktir. Fibriler



proteinlerde eksenleri arasindaki oran 30:1°e varan ¢ok gerilmis elipsoid sekil karakteristiktir.

Kan serumundaki lipoproteinlerde kiire seklinde yap1 gozlenir.

G paptide

2. Monomer: van der Waals representation
| C. Tertiary structure

Sekil 3.17 Bir proteinin tersiyer (ii¢linciil ) yapisi

Bir proteinin kuarterner (dordiincii) yapisi
Bir proteinin kuarterner (dordiincii) yapisi, birincil, ikinci ve {igiincti (tersiyer) yapiya sahip

polipeptit zincirlerinin daha biiyiik yapili agregatlar halinde biraraya gelmesiyle olusan yapidir:

2. Zn?¥complex in hexamers
D. Quaternary structure

Sekil 3.18 Bir proteinin kuarterner (dordiincii) yapisi

Her proteinin kuarterner yapisi olmayabilir, fakat molekiil agirligi 100.000’ nin iizerinde olan bir
protein genellikle kuarterner yapiya sahiptir. Bir proteinin kuarterner yapisini olusturan
polipeptit zincirlerinin her birine alt birim veya monomer denir; bu monomerler, hidrojen

baglari, Van der Waals ¢ekmeleri ve iyon baglar1 etkisiyle polimerize olmuslardir. Bir proteinin



kuarterner yapisint olusturan monomerlerin reverzibl diizlesmeleri veya ayrilmalari,
konformasyon degisikligine yol acar. Proteinlerin spesifik biyolojik fonksiyonlari bunlarin
konformasyonlarina bagli oldugundan, konformasyonda meydana gelen degisiklik, proteinin

biyolojik aktivitesinin kaybolmasina neden olabilir.

3.2. Aminoasitler

Canli organizmalarin temelini nasil hiicreler meydana getiriyor ise, hiicrelerin temelini
de proteinler meydana getirir. Protein molekiilleri hiicreyi ingaa eden birer tugla gibidir. Amino
asitler ise proteinleri meydana getiren daha kiigiik molekiillerdir. Yani amino asitler uzun
zincirler olusturarak proteinleri, proteinlerde kompleks bir sekilde organize olarak hiicreyi
meydana getirir. Dogal olarak karmasik bir yapiya sahip olan hiicre yalnizca proteinlerden
olugsmaz. Bunun yaninda karbonhidratlar, yaglar, glikolipidler, fosfolipidler ve DNA - RNA
molekiilleri gibi kimyasal maddeler de hiicrenin yapisina katilirlar. Fakat proteinsiz bir hiicre
diisiinmek miimkiin degildir.

Amino asit molekiilleri, bir ucunda "amino grubu (NH2) " diger ucunda ise "karboksil
(COOH)" grubu tagirlar.Iste amino asitlerin yan yana gelip zincirler olusturarak proteinleri
sentezlemesi, bu iki grubun aralarinda kovalent veya iyonik bag yapmasiyla gerceklesir. Iki
amino asit yan yana geldiklerinde COOH ve NH2 gruplar1 arasinda baglanma meydana gelir ve
bu baga "peptid bag1" adi verilir.Baglanma sirasinda ise bir su molekiilii sebest kalir. iki amino

asitin yanlizca u¢ kisimlarini yani karboksil ve amino gruplarinin baglanmasi su sekilde olur;

COOH + NH2 <oooommommeeeaee > CO--NH + H20 (su)

Denklemde COOH 1. aminoasitin bir ucu, NH2 ise 2.amino asitimizin diger ucunu
temsil etmektedir. Bu uglar yan yana geldiklerinde COOH grubundan bir oksijen ve NH2
grubundan bir hidrojen serbest kalir. Boylelikle serbest kalan bu atomlar aralarinda bag yaparak
suyu olusturur. Iki amino asitin yan yana gelmesiyle olusan peptid bagina "dipeptid", iic veya
daha fazla (ylizlerce yada binlerce) amino asitin yan yana gelmesiyle olusan zincirdeki peptid
baglarina ise "polipeptid" adi verilir. Proteinler diiz amino asit zincirlerinden meydana
gelmesine ragmen oldukca karmasik yapilara sahiptir.Bunun nedeni ise zincirdeki bazi amino
asitlerin birbirleriyle ikinci veya tigiincii bir bag yapmasindandir.

Amino asitler iizerlerinde belirli miktarlarda elektrik yiikii tasirlar.Bu elektrik yiikleri (+
veya -), asit veya baz Ozelligi gosteren bir ortama girdiklerinde noétrlesmeye baslar ve bu
notrlesme ortamin pH'ma baghidir. Bir amino asit ancak belirli bir pH noktasinda nétr hale
gelebilir ki, bu pH seviyesine o amino asitin "izoelektrik noktasi1” denir. Ornegin, histidin amino

asiti, ancak pH'1 7,47 olan hafif bazik bir siv1 icerisinde notr hale gelebilir.



Protein molekiilii, yalmiz diiz peptid zinciri seklindeyse buna proteinlerin birincil yapisi
denir. Molekiiller, polipeptidler farkli kimyasal baglarla ve degisik bicimde tutunarak
proteinlerin ikincil ve iigiinciil yapilarmi olustururlar. ikincil yap: helezon, iiiincii yap: ise
kiiresel bigcimdedir.

Viicutta baz1 amino asitler birbirine cevrilebilir ve bdylece amino asitlerin bir kismi
digerinden olusabilir. Baz1 amino asitler ise bu sekilde yapilamaz yada yeterli miktar hizda
olusamaz. Viicutta sentezlenemeyen ve besinsel proteinlerle alinmasi zorunlu amino asitlere
esansiyel amino asit denir. Esansiyel amino asitlerin tiimiiniin gereksinmeyi karsilayacak
miktarda ve diizenli olarak hayvanlara verilmesi zorunludur. Bunlarin tiimii gerektiginde viicut
tarafindan disaridan alinmazsa viicut proteinleri yeterli sentezlenemez, protein dengesi
kurulamaz, hiicre ¢alismasinda ve biiylimede yetersizlik olur. Esansiyel amino asitler sunlardir;

arginin, histidin, isolosin, losin, lisin, methionin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin.
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Sekil 3.19. Bazi Aminoasitlerin yapisi

3.3.Proteinlerin 6zellikleri

1) Proteinler, cesitli etkilerle denatiire olurlar. Bir proteinin denatiirasyonu,
molekiiliindeki yan baglarin yikilmasi ile polipeptit zincirin katlarimin agilmasi, gelisigiizel
kangallanim yapisina doniismesi, sonra yeni bir bicimde yeniden katlanmasi olayidir. Bir

proteinin denatiirasyonu, proteinin tersiyer yapisinin bozulmasi, ikincil ve birincil yapisinin



korunmasi bi¢iminde olursa reversibl (geri doniisiimlii)’diir. Denatiire olmus bir proteinin tekrar

eski haline donmesine renatiirasyon denir.

EDn_a:_wuatura!an] f __Fpld!ng |

H:;ll"‘q-J

Hydrophobic
care
1. Principle

Sekil 3.20 Proteinlerde Denatiirasyon

Bir proteinin denatiirasyonu, proteinin tersiyer ve ikincil yapisinin bozulmasi, yalnizca
birincil yapisinin korunmasi bi¢ciminde olursa irreversibl (geri doniistimsiiz)’diir. Bir proteinin
denatiire olmasiyla fiziksel ve kimyasal oOzelliklerinde degismeler goriiliir. Proteinin
coziiniirligii ¢cok azalir, biyolojik aktivitesi kaybolur. Bir proteinin denatiirasyonu, ¢cogu kez
hidrojen baglarin1 yikan etkilerle olur. Bir proteinin denatiirasyonuna neden olan etkiler
sunlardir: Is1, X-151n1 ve UV 1ginlar, ultrason, uzun siireli ¢alkalamalar, tekrar tekrar dondurup
eritmeler, asit etkisi, alkali etkisi, organik ¢oziiciilerin etkisi, derisik iire ve guanidin-HCI etkisi,

salisilik asit gibi aromatik asitlerin etkisi, dodesil siilfat gibi deterjanlarin etkisi.

2) Proteinler, amfoter maddeler yani amfoter elektrolit veya amfolittirler; hem asit hem
baz gibi davranma Ozellikleri vardir. Bir protein molekiilii, her protein icin farkli ve
karakteristik olan, proteindeki elektriksel yiike sahip R- gruplarinin sayilari ve elektriksel
yiiklerinin cesidi tarafindan belirlenen ve izoelektrik nokta diye tanimlanan bir pH degerinde

iyonlagmis fakat dig ortama kars1 elektriksel yonden notral bir yapidadir.



(HN--- - --COOH) >(H,N -+----COO )

+

Bir protein molekiilii, izoelektrik noktasindan diisik pH ortaminda pozitif yiikli katyon (H,N -
-----COOH) seklinde bulunur; izoelektrik noktasindan yiiksek pH ortaminda ise negatif yiiklii

anyon (HzN" . --COO_) seklinde bulunur.

3) Proteinler, polipeptit zincirindeki peptit baglarimin su girisi ile yikilmasi sonucu
hidroliz olurlar. Proteinlerin kismi hidrolizi ile proteozlar, peptonlar ve peptitler olusur; tam
hidrolizi ile amino asitler olusur. Proteinlerin hidrolizi, kaynatma, asit etkisi ve enzim etkisiyle

olabilir.
3.4. Proteinlerin Yapilarma Gore Siiflandirilmasi
Basit proteinler

Basit proteinler, yalnizca amino asitlerden olusmus; hidroliz olduklarinda sadece amino asitleri
veren, polipeptit zincirleri yapisindaki proteinlerdir. Basit proteinler, degisik niteliklerine gore

alt gruplara ayrilarak incelenirler:

1) Globiiler proteinler: Molekiiliiniin ii¢ boyutlu sekli rotasyon elipsoid bigciminde olan
proteinlerdir. Globiiler proteinler de albiiminler, globiilinler, globinler, glutelinler, prolaminler,

protaminler, histonlar gibi alt gruplara ayrilirlar.

Albiiminler, suda ve sulu tuz ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler; 1s1 ile denatiire olurlar; sulu
cozeltilerde amonyum siilfat ile doyurulmus bir ortamda ¢okerler; molekiil agirliklari genel
olarak 100.000’in altindadir; glisince fakirdirler.Yumurta akinda bulunan ovalbiimin, kandaki
serum albiimin ve siitteki laktalbiimin, hayvansal kokenli albiiminlerdir; baklagillerdeki

legumelin, hububattaki 16ykosin ise bitkisel kaynakli albiiminlerdir[8].

Globiilinler, suda ¢oziinmezler; sulu notr tuz c¢ozeltilerinde c¢oziiniirler; sulu
cozeltilerinden, ¢ozeltinin amonyum siilfat ile yar1 doyurulmasi suretiyle ¢oktiirme suretiyle
ayrilabilirler; 1s1 ile de denatiire olurlar; molekiil agirliklar1 100.000’den yiiksektir; glisince
zengindirler. Yumurtadaki ovglobiilin, siitteki laktglobiilin, kan plazmasindaki a-, B-, y-
globiilinler hayvansal kokenli globiilinlerdir; kendir tohumundaki edestin, baklagillerdeki
legumin, fasiilyedeki faseolin ise bitkisel kaynakli globiilinlerdir. Globinler, Genellikle bilesik
halde, baslica hemoglobin yapisinda bulunurlar. Glutelinler, bitkisel kokenli basit proteinlerdir;
suda ve sulu notral tuz ¢ozeltilerinde ¢coziinmezler; cok sulu asit ve alkalilerde ¢oziiniirler; 1s1 ile
denatiire olurlar. Bugdayda bulunan glutenin, arpada bulunan hordenin ve piringte bulunan

orizenin tipik glutelinlerdir; glutenin molekiil agirligi 2-3 milyon kadardir.



Prolaminler, bitkisel kokenli basit proteinlerdir; suda, nétral tuzlarda ve alkolde
coziinmezler; ancak %70-80’lik alkolde ¢6ziiniirler; adlarini, ¢ok fazla icerdikleri prolin amino
asidinden alirlar; sistin ve lizin yoniinden fakirdirler. Prolaminler, 6zellikle taneli bitkilerde ¢cok
bulunurlar; bugdayda bulunan gliyadin, misirda bulunan zein, arpadaki hordein, 6nemli
prolaminlerdir. Bugday unu hamuru akar su altinda nisastasini kaybedince, geriye cok elastik

bir madde kalir; Gluten adini alan bu madde, gliyadin ve glutenin karigimidir.

Protaminler, suda, seyreltik asit ve alkalilerde, seyreltik amonyum hidroksit ¢6zeltisinde
coziiniirler; fazla miktarda arjinin icermelerinden dolayr kuvvetli bazik karakterde basit
proteinlerdir; tirozin, triptofan ve kiikiirtlii amino asit icermezler. Protaminler, proteinlerin en
kisa zincirli olanlaridir; molekiil agirligi 1000-5000 arasindadir. Protaminler, dokularda
asitlerle, ozellikle niikleik asitlerle birlesmis olarak bulunurlar; tiirlii protaminler, balik
spermalarindan biiyiik miktarlarda elde edilmislerdir; uskumrudan skombrin, som baligindan
salmin, ringa baligindan kliipein bunlara 6rnektir. Histonlar, protaminler gibi, fakat daha biiyiik
molekiillii, daha az bazik basit proteinlerdir. Uskumru baligindaki skombron, timus bezinden

elde edilen timohiston 6nemli 6rneklerdir.

2) Fibriler proteinler: Molekiiliiniin ti¢ boyutlu sekli ¢cok gerilmis elipsoid biciminde olan
proteinlerdir. Skleroproteinler (Albiiminoidler), suda, notral tuz ¢ozeltilerinde, seyreltik asit ve
alkalilerde ve saf alkolde ¢o6ziinmezler; pepsin ve tripsin gibi enzimlere direnglidirler;
hayvansal kaynaklidirlar. Boynuz, kil, yiin, sa¢ ve tirnaklarda bulunan keratin; bag doku, kemik,
kikirdak ve tendonlarda bulunan, organizma proteinlerinin yarisindan c¢ogunu olusturan
kollajen; ligament ve diger destek dokularda bulunan elastin; ipek fibroini, 6nemli
skleroproteinlerdir. Keratin, bir sistein dimeri olan sistin bakimindan zengindir; normalde a-
heliks yapisina sahiptir, fakat 1slak durumda B-kirmali tabaka yapisini alir. Kollajen, glisin,
prolin ve 4-hidroksiprolince zengindir; triptofan icermez. ipek fibroini, glisin, prolin, serin ve
tirozince zengindir. Fibrinojen, kan plazmasi icinde ¢Oziinmiis olarak bulunur; kanin

pihtilagsmasi sirasinda gorev alir. Miyozin, kasta bulunur; kasin kasilmasinda gorev alir.
Bilesik proteinler (Konjuge proteinler)

Bilesik proteinler (konjuge proteinler), amino asitlerden olusmus polipeptit zincirlerinin
prostetik grup denen yapilara baglanmasiyla olugmus; hidroliz edildiklerinde amino asitlerden

baska degisik nitelikte kimyasal maddeler de veren proteinlerdir.

1) Glikoproteinler: Prostetik grubu karbonhidrat olan bilesik proteinlerdir; %1-80
arasinda degisen oranda karbonhidrat icerirler. Glikoproteinlerin genellikle karbonhidrat orani
%4’ten az olanlarina glikoprotein; %10-20 arasinda degisenlere mukoprotein, karbonhidrat

orani proteinden fazla olanlarina mukoid adi verilir. Kan plazmasi proteinlerinden bazi tasiyici



proteinler  ve  immunoglobiilinler; kemikteki  osseomukoprotein, tendonlardaki
tendomukoprotein, kikirdaktaki kartilagomukoprotein, tiikiiritkteki miisin, prostetik gruplari

karbonhidrat olan proteinler yani glikoproteinlerdir.

2) Proteoglikanlar: %80-95 gibi cok yiiksek oranda karbonhidrat igeren bilesik

proteinlerdir; polisakkaritler konusunda ayrintili olarak incelenmislerdir.

3) Lipoproteinler: Proteinlerin lipidlerle olusturduklar1 bilesik proteinlerdir; degisik
oranlarda trigliserid, kolesterol ve fosfolipid igerirler. Lipoproteinler, 6nemli oranlarda lipid
icermelerine karsin suda coziiniirler; boylece kandaki lipidleri tasirlar. Lipoproteinin protein
kismina apolipoprotein veya apoprotein denir. Lipoproteinler, lipidler konusunda ayrintili olarak
inceleneceklerdir. Proteinlerin fosfolipidlerle olusturduklari suda ¢oziinmeyen bilesik proteinler,

proteolipidlerdir; 6zellikle miyelinin yapisinda bulunurlar.

4) Fosfoproteinler: Prostetik grup olarak fosfat iceren bilesik proteinlerdir.
Fosfoproteinlerde, proteinin yapisindaki serin, tirozin ve treonin gibi amino asidi kalintilarinin
hidroksil gruplart fosforik asitle esterlesmistir. Siitte kazein; yumurtada vitellin, livetin ve

fosvitin; balik yumurtasinda ihtulin 6nemli fosfoprotein 6rnekleridirler.

5) Niikleoproteinler: Protaminler, histonlar ve diger basit proteinlerin niikleik asitlerle
baglanmasi  sonucu olusmus bilesik proteinlerdir.  Niikleoprotaminler, en  basit
niikleoproteinlerdir; niikleik asit ile proteinler, arjinin-fosfat bagi ile baglanmistir; balik
spermalarinda boldurlar. Niikleohistonlarda da niikleik asit ile proteinler, arjinin-fosfat bag ile
baglanmigtir; balik spermalarinda ve kus eritrositlerinde boldur. Yiiksek niikleoproteinler,
ribozomlar, kovalent bagli RNA-protein, DNA-protein bilesiminde sitoplazma ve

mitokondrilerde bulunurlar.

6) Metalloproteinler: Prostetik grup olarak Fe, Cu, Zn gibi agir metalleri iceren bilesik
proteinlerdir. Demirli metalloproteinlerden ferritin ve transferrin, bakirli metalloproteinlerden

seruloplazmin, 6nemli metalloprotein ornekleridirler.

7) Kromoproteinler: Metal-porfirin kompleks sistemleri ile olugmus bilesik
proteinlerdir. Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar, peroksidaz, demir igeren Onemli

kromoprotein 6rnekleridirler.
Tiirev proteinler

Tiirev proteinler, ilk iki protein grubunda yer alan proteinlerin belirli etkilerle
degismeleri sonucu olusan proteinlerdir; birincil tiirev proteinler ve ikincil tiirev proteinler

olmak iizere iki alt grupta incelenirler.



1) Birincil tiirev proteinler: Peptit baglarina dokunmadan, asit, baz ve 1s1 gibi etkilerle
protein molekiillerinin degismesi sonucu olusmus tiirev proteinlerdir; denatiire tip proteinler
olarak da adlandirilirlar. Suda ¢6ziinmeyen bu proteinlerin seyreltik asitler ve enzim etkisiyle
olusanlarina protean denir; asit ve alkalilerin siirekli etkisiyle olusanlarina metaprotein denir;
kaynatma, calkalama, UV i1sinlar1 ve etanol etkisiyle olusanlarina pihtilasmis protein veya

koagule proteinler denir.

2) Ikincil tiirev proteinler: Peptit baglarim kismen yikan asit veya enzimlerin etkisiyle
olusan tiirev proteinlerdir. Peptit baglarinin bu sekilde parcalanmasiyla protein molekiilleri,
gitgide daha kiiciik parcalara boliiniirler. Boyle bir parcalanmada biiyiik pargalara proteoz
(albiiminoz) denir; kiiciik parcalara pepton denir; daha kiiciik zincirler de polipeptitler ve

peptitlerdir. ikincil tiirev proteinler, kaynatmakla ¢okelmez veya 1s1 ile pihtilasmazlar.
3.5. Proteinlerin Biyolojik Rollerine Gore Veya Fonksiyonel Olarak Simiflandirilmasi

Katalitik proteinler(Enzimler): Biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize eden enzimler,
yiiksek derecede spesialize proteinlerdir. Amilaz, pepsin, lipaz 6nemli katalitik protein veya

enzim Ornekleridirler.

Tasiyic1 proteinler (transport proteinleri): Spesifik molekiilleri veya iyonlari
baglayip bir organdan bir baska organa veya hiicre membraninin bir tarafindan diger tarafina
transport eden proteinlerdir. Serum albiimin, en iyi bilinen tasiyic1 proteindir; bilirubin,
kalsiyum, yag asitleri ve bir¢ok ila¢ serum albiimine baglanarak taginir. Hemoglobin, oksijen
tagityan; lipoproteinler, lipid tasiyan; transferrin, demir tasiyan Onemli tasiyici protein
ornekleridirler. Biitiin organizmalarin plazma membranlarinda ve intraselliiler membranlarinda
bulunan tasiyict proteinler, glukoz, amino asitler ve diger maddeleri baglarlar; bunlari

membranin bir tarafindan diger tarafina tasirlar.

Besleyici ve depo proteinler: Yumurta akinin esas proteini ovalbiimin, siitiin esas
proteini kazein besleyici proteinlerdir; bir ¢ok bitki tohumu da ¢imlenen tohumun bilylimesi i¢in

gerekli besleyici proteinleri depolamistir. Ferritin, demir depolayan proteindir.

Kontraktil proteinler: Kasilabilen veya kendiliginden hareket edebilen proteinlerdir.
Miyozin ve aktin, iskelet kaslarinin kontraktil sisteminde ve ayn1 zamanda bir cok kas olmayan
hiicrede iglev goriir. Tubulin, mikrotubilleri olusturan proteindir. Hiicrelerde bulunan
mikrotubuller, hiicreleri yiiriitmek i¢cin kamg¢1 ve kirpiklerdeki dynein proteini ile birlikte hareket

eder.

Yapisal proteinler: Tendonlarin ve kikirdagin esas yapisini, ¢ok yiiksek gerilme

giicline sahip kollajen olusturmustur; kosele, hemen hemen saf kollajendir. Ligamentler, iki



boyutta gerilme yeteneginde bir yapisal protein olan elastin igerirler. Sag, tirnak ve tiiyler,
keratin icerirler. Ipek liflerinin ve oOriimcek aglarinin esas komponenti fibroindir. Bazi

boceklerin kanat eksenleri, resilinden yapilmistir.

Savunma (defans) proteinleri: Organizmalar1 diger tiirler tarafindan istilaya karsi
savunan, organizmayr hasardan koruyan proteinlerdir. Immiinoglobiilinler, omurgalilarin
lenfositleri tarafindan yapilan, spesialize (6zgiillesmis) proteinlerdir; organizmayi istila eden
bakterileri, viriisleri veya bagka tiire ait yabanci proteinleri (antijenler) tantyabilirler ve presipite
edebilirler (¢oktiirebilirler) veya notralize edebilirler. Fibrinojen ve trombin gibi kan pithtilasma
proteinleri, vaskiiler sistem yaralandiginda yaralanan yerin kan pihtis1 ile kapatilarak kan
kaybinin 6nlenmesini saglarlar. Yilan zehirleri, bakteriyel toksinler ve risin gibi toksik bitki

proteinleri, ayni zamanda savunucu fonksiyonlara sahip gibi goriinmektedirler.

Savunma proteinlerinin fibrinojen, trombin ve bazi zehirler dahil bazilari, aynm1 zamanda

enzimdirler.

Diizenleyici proteinler: Selliiler diizenleme veya fizyolojik aktiviteye yardim eden
proteinlerdir. Insiilin, bilyiime hormonu gibi bazi hormonlar, diizenleyici proteinlerdir; insiilin,
seker metabolizmasinin diizenlenmesinde etkilidir; biiyiime hormonu ise bilylimenin
diizenlenmesinde etkilidir. Bir ¢cok hormonal sinyal i¢in selliiler yanita, siklikla G proteinler
denen, GTP-baglayan proteinler sinifi araci olur. Baz1 diizenleyici proteinler, DNA’y1 sarar;

enzimlerin ve RNA molekiillerinin biyosentezini diizenlerler.

Diger proteinler: Fonksiyonlar1 heniiz daha fazla bilinmeyen ve kolayca

siniflandirilmayan ¢ok sayida proteindir.



4. FIDAN GELISIM ALGORITMASI

Giin gegtikce zor miithendislik problemlerini ¢6zmek i¢in yeni yontemler gelistirilmekte, ve
gelistirilen yontemlerde dogadan esinlenilmektedir. Ozellikle optimizasyon problemlerinde
Genetik algoritmalar, karinca koloni algoritmalari, yapay sinir aglari, parcacik siirii
optimizasyonu ve yapay bagisiklik sistemleri gibi teknikler yogun olarak kullanilmaktadir. Bu
tezde da fidanlarin gelisiminden esinlenerek gelistirilen hesapsal bir yontem olan Fidan Gelisimi
Algoritmasi kullanilmistir. Fidan Gelisimi Algoritmast hem yerellik ve hem de kiiresellik
ozelligine sahip yeni bir hesapsal yontemdir. Bu algoritmanin ilk yapisini Karci ve digerleri
asagidaki gibi etraflica aciklamiglardir[11].

Fidan Gelisimi algoritmasina gore bir ormanda bir fidandan yalnizca bir tane
bulunabilmektedir. Ayrica Fidanlar yetistirilecekleri ortama diizgiin dikilmelidirler.Bu
Fidanlarin ¢6ziim uzayina diizgiin dagilmasi olarak ta ifade edilebilir. Yontemde diger bir
operator olarak Fidanlarin biiyiirken dallarin birbirine cok yakin olmamasi olay1 ele
alinmistir. Asilama Yontemiyle bir fidanin baska bir fidana doniismesi saglanir.Ciftlesme ile
yeni fidanlarin tiremesi saglanir.Ciftlesme islemi ciftlesme operatoriiyle temsil edilir[11].

Gelistirilmis olan yontemdeki operatorler, fidan gelisiminin miimkiin oldugunca en iyi bir
sekilde taklit edilmesi amaciyla fidanlarin gelisim esnasinda nasil bir degisiklige ugradiklari
operatorler olarak ele alinmistir. Bundan dolayi, fidan ekimi bir operator, eslestirme bir
operator, dallanma bir operator ve asilama da bir operator olarak ele alinmistir. Fidan ekimi
operatorii arama uzayina diizgiin dagilmis fidanlarin (¢6ziim) olusturulmasini saglamaktadir.
Dallanma operatoriiniin yerel arama, eslestirme operatoriiniin ise kiiresel aramay1 saglamasi
beklenmektedir. Asilama operatorii ise benzer fidanlar arasinda bilgi degisimini saglamaktadir
[11].

Boylece gelistirilmis yontemde, aday ¢oziimlerin baslangicta arama uzayinda diizgiin
dagitilmasi saglandiktan sonra hem yerel ve kiiresel arama gerceklestirilmekte ve benzer
coziimler arasinda bilgi degisimi imkan1 olmaktadir.

Kisaca, giiniimiizde kullanilan yumusak hesaplama tekniklerine alternatif bir yontem
gelistirilmistir. Tavlama benzetimi, tabu arama ve tepe tirmanma algoritmalarinda oldugu gibi
gecici ¢oziimiin komsularini incelemeyi icerdigi gibi birden fazla gecici ¢6ziim ile baglamay1 ve
bu ¢oziimleri ¢oziim uzayina diizgiin olarak dagitmaya calismay ve islemler devam ederken
kiiresel degisimleri de icermektedir. Tiim bunlardan baska, genetik algoritmalardaki gibi bir
uygunluk fonksiyonu belirleme zorunlulugu yoktur; direkt olarak amag fonksiyon degeri
kullanilir. Biitiin bu 6zelliklerinden dolay1 daha giiclii bir hesapsal yontem olmasi

beklenmektedir.



4.1. Fidanlarin ekimi

Diizenli Populasyon [12]: C6ziim uzay1 Z olarak kabul edilsin ve bu uzay s elemanini
icermis olsun. Z uzay1 Z={zy,z,...,z..;} seklinde yazilabilir. Ik olarak ¢6ziim uzaymin ikili
tabanda oldugu kabul edilsin ve ¢oziim bir fidan veya fidan kiimesi olacaktir. Eger her fidanin
iki dali varsa,

Z={00,01,10,11}

seklinde olur. Eger her fidanda n tane dal varsa, ¢6ziim uzayinin boyutu 2" olur ve s eleman
2" tane farkli durumu olur. Z uzayimnin bazi {01,10} olur ve diger durumlarin bunlarin lineer

kombinasyonundan elde edilebilir[10].

Sekil 4.1. Fidanlarin bahgeye diizenli dagitilmast.

Coziim uzayinin boyutu problemlere gore farkli olabilir ve buna gore baslangic ¢oziimleri
¢Oziim uzayinin boyutuna gore iiretilir. Birgok sayisal yontemde baslangi¢ coziimleri rasgele
olarak iiretilirler, fakat bu calismada baslangi¢ ¢coziimleri rasgele olarak iiretilmemektedir ve
Sekil 1’ de goriildiigii gibi baslangi¢ ¢oztimleri ¢6ziim uzayina diizgiin bir sekilde dagitilir.

Bir fidanin dallarinin alacagi degerlerin alt ve tist sinirlar1 vardir. D; bir dal olmak {izere
deger alabilecegi aralik [/, ;] olsun. Bu durumda S, ve S, birer fidan olmak {izere
Si={u,uy,...,u,}, S={1,1,...,1,} seklinde iiretilir (Sekil 2), n ise bir fidanda olabilecek

maksimum dal sayisidir. Bir populasyon faktorii tanimlanir ve bu faktor k& olmak tizere k=2 icin

S3={1L;+(u;-1y)*r, Lh+(u-l)*r, ..., 1/24+Uy/2-1,/2)*1, 1,/ 24+ 1+(u/ 24+ 1-1,/2+1) *(1 -1),
12/2424+(0,/242-1,/242)*(1-1) } ve

S4={1+(u;-1)*(1-1), L+(u-lp)*(1-1),..., L/ 24+(ua/2-1/2)*(1-1), 1/2+1+(0/24+1-1,/2+1) %1,
L/242+(u,/242-1,/242) 1 }

seklinde iki tane daha fidan elde edilir ve 0<r<1

Uretilecek olan populasyon P olmak iizere ve baslangigta IP| tane fidan igermek iizere, S;, S5,
S5 S4 elemanlarinin eklendigi kiime R olsun. Eger IRI<IP! ise, k=3 yapilir ve bu durumda 2°=8-
2=6 fidan iiretilmelidir.

S5={1+(u;-1,)*r, ..., Ln/34+(un/3-Ln/3)*r,lLn/3+14+(un/3+1-Ln/3+1)*(1-1),......L.+(u,y-1,) *(1-1) }



S6={1,+(us-1)*r, ..., 1/3+(un/3-1/3)*r, 1/3+1+(uy/3+1-1,/3+1)*(1-1), ....., Ln/3+(un/3-
L/3)*(1-1),Ln/3+ 1 +(Wn/3+1-Ln/3+1)*r, . ... L (up-l) r)

ST={1+(us-1)*r, ..., L/3+(un/3-1/3)r, 1/3+1+uy/3+1-1,/3+1)*(1-1), ..., Lir(up-lp)*(1-1)}
S8={1,+(u-1,)*(1-1), ..., Ly/3+(uy/3-1,/3)%(1-1), 1/3+1+(up/3+1-L/3+1)*1, ..., L+l *r)
SO={1,+(u-1)*(1-1), .., L/3+(uy/3-1,/3)%(1-r), 1/3+1+(uy/3+1-1/3+1)*r, ..., Ln/3+(un/3-
Ln/3)*r, Ln/3+1+(uan/3+1-Ln/3+ 1) #(1-1), . ... L+ (uy-1) #(1-1) }

seklinde 6 tane fidan iiretilir ve R kiimesine eklenir. Eger IR| hala |PI’den kiiciik ise, k degeri 1
arttirilir. Bu durumda, 14 tane fidan iiretilir ve R kiimesine eklenir. Fidan iiretim algoritmasi
asagidaki gibidir.

Algoritma 1. BaslangigPopulasyonUretilmesi
/I P baslangi¢ populasyonu, / endeks kiimesi
ve I, genisletilmis endeks kiimesi.
iki tane fidan iretilir: P[0] dallarin iist
sinirlarini ve P[1] dallarin alt sinirlarini icersin.
Endeks<2
k2
P dolmadig siirece devam et
i, eleman1 I, kiimesinin elemani olsun ve i,
eleman bitleri genisletilmistir (bitler parcalar
ilgilendirir).
i1
P dolmadigs siirece ve belli k degeri i¢gin biitiin
fidanlar iiretilmedigi siirece devam et (ve i<2%-2)
i, k-bit numarasi ve i, ise i’ nin genisletilmis
sekli.
Biitiin i bitleri genisletilir ve her biri P[0] ve
P[1] uzunlugu kadar genisletilir.
je1,..,n
Eger i;’ ninj. biti 1 ise, P[Endeks]’ in
j- dal1 P[O]*r esit olur.
Degilse P[Endeks]’ in j. dali P[1]*r esit olur.
(7 bir rasgele say1 olup [0,1] araliginda deger
alir ve gercel bir sayidir)
Endeks<«Endeks+1
i«—i+l

ke—k+1




Sa= AZAIZO
§5= A A4
Se=A,AA,
S7=A,AA
Ss= A A A,

So=A,A A

S10=AsA2A1A0

Si1=A3A2A140

Si2= A3A2A1A0

S13=A3A2A1A0

Sia = A3A2A1A0

Sis=A3A2A1A0

Si6=A3A2A1A0

S17=A3A2A1A0

Sis=A3A2A1A0
S19=A3A2A140
S20=A3A241A0
S21=A3A2A140
Sn=A3A2A1A0
S23=A3A2A140

Sekil 4.5. k=4 icin yeni fidanlar




4.2. Fidanlarin Biiyiimesi

Fidanlarin Biiyiimesi iki operattrle meydana gelir. Bu operatorle eslestirme ve Karistir-
Gelistir(Mix and Improve) operatorleridir.

a) Eslestirme (Kiiresel arama operatorii): Eslestirme operatoriiniin amaci (® ile
gosterilecek), fidanlar arasinda genetik bilginin degisimini saglamaktir. Bu ¢alismada bir
eslestirme faktorii vardir ve bu faktor fidanlar arasindaki uzaklik ile ilgili olarak tanimlanan bir
olasiliktir.

G=g,8>...8i..-&, Ve H=h;h,...h;...h, iki tane fidan olsun. P(G,H), G ve H fidanlarinin
eslesmeme olasilig1 olsun ve P, (G,H) ise, eslesme olasilig1 olsun. Bu durumda bu olasiliklar

denklem 4.1 deki gibi hesaplanir.

[Zn:(g[_hi)z] . 172
PG H)=>=———— ve R=[Z(u,- —zi)zj 4.1

=
—
)
|
=
N
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=
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P..(G H)=1- [1 4.2)

Burada u; tist sinir ve /; alt sinirdir. Ciinkii riizgar ya da dogadaki bazi etkiler eslestirme
olasiligini etkilemektedir.

G=g:8>...8i..-8, ve H=h;h,...h;...h, fidan olmak iizere, G®H sonucunda 2n tane yeni fidan
olusturulur, her fidan ya kendi dalin1 eslestigi fidana verir ya da eslestigi fidanin dalin1 alir.
Sekil 4.6, bir dal kopyalama durumunu gostermektedir. Eslestirme operatorii eger P,,(G,H)

eslestirme sartin1 sagliyorsa her dal cifti (g; ve &;) i¢in uygulanir.

= «
= 2
= ©
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Sekil 4.6. G ve H eslesmesi: Birer dal degisimi



Algoritma 2. Eslestirme(G,H) //tek dal
degisim durumu

jel,...n

j
M 7 hesapla
R

eger P,(G,H)>rasgele[0,1) ise
G<—G-g;, ve H—H-h;
GeG+h;, ve H—H+g;
/I G¢&G+h;, ve h; dali g; dalinin yerine
eklenir, ve H¢—H+g; ve g; dali h;dalinin yerine

eklenir,

b)Karistir-Gelistir: Genel olarak iki versiyonu kullanilmaktadir. Bu Operatoriin amaci
Eslesen 2 fidani iyilestirmektir. Bu operator S, ve S, fidanlar1 arasindaki oklit uzaklig
tabanhdir. Sj; S; fidaninin j. dalimi ifade etsin.S; ve S, arasindaki oklit uzakligi denklem 4.3 teki

gibi ifade edilir.

R = \/ il(su =S5, y (4.3)

Herhangi bir populasyon i¢in Ry,,x maksimum uzaklik agagidaki gibi hesaplanir. S,
degerinin biitiin degiskenler icin alt sinir1 icerdigi farz edilirse. S, degeri ise tiim degiskenler

icin iist sinir1 ifade eder.

anax = \/i (Srnax,i - Smin,i )2 “4.4)

Versiyonl: O, bahgenin ortalama amag degeridir. O;ise i. fidanin amag degeridir.
Ortalama amag degeri denklem 4.5 deki gibi elde edilir.

G|
X0,
0,, ==—
ort |G| (45)

Syeni amag degeri hesaba katilarak yeni fidanlarin elde edilmesi denklem 4.6 ve denklem 4.7

daki gibi hesaplanabilir.



:g&w&(l_%}m “6)

e 00 rt R 00 rt
9) R O, R
Syeni,i = 0_1(1_?}911 +0_2EIS2J 4.7)

Versiyon2: S, ve S, fidanlarina Karistir-Gelistir operatoriiniin uygulanmasiyla yeni fidan
(Syeni) €lde edilir. Karistir-Gelistir operatoriiniin 2.versiyonunda yeni fidanin herhangi bir dali

amag degeri kullanilmaksizin denklem 4.8 ve denklem 4.9 daki gibi elde edilir.

R R

yeniyi — El Sy + (1 - ;ljsz,i (4.8)
R R

Syem',i = (1 _Eljsl,i +EIS2,1' 4.9)

Karistir-Gelistir operatorii kullanilirken hem versiyonl hemde versiyon2 denklemleri her bir
iterasyonda iki ¢ocuk iiretmek icin kullanilabilir. Bu durumda iterasyon sayis1 1Gl /2 iist sinir1
ile sinirlandirilir.

Fidan Gelisimi Algoritmasi biitiin bu tanimlamalar sonucunda genel amacl bir hesapsal
yontem olarak ortaya konulmus olup, Gelistirilmis olan bu yontem optimizasyon problemleri,

¢Oziim arama problemleri ve cok amacli ¢6ziim arama problemleri kapsamaktadir.



5. PROTEIN YAPI TAHMINIi iCiN UYGULANAN DiGER YONTEMLER

Gegmisten giiniimiize proteinlerin yap1 tahmini ile ilgili olarak bir ¢ok caligma
yapilmistir. Bu ¢aligsmalarin bir ¢ogunda katlanmanin sekli esas alinmustir.[ 10]

Bu yontemleri basar1 oranlarini esas alarak siralayacak olursak:

1-Biodirectional Dynamic for protein Secondery Structure Prediction[12] . Bu
calismada helix ve coil yapilar iizerinde calisilmistir.Yaklasik %75 basari elde edilmistir.

2-Use of Multiple Alignment in Protein Secondery Structure Prediction [13]. Bu
calismada da Helix, Coil, ve Extended Standart yapilar iizerinde calisilmistir. Brook haven
databank’tan alinan 20 protein 6rnegi kullanilmistir. Yaklasik %69 basari elde edilmistir.[10]

3-Two-Stage Multi Class Support Vector Machines To Protein Secondary Structure
Prediction[14]. Bu calismada PSI-BLAST yontemi ile RS126 ve CB396 ornekleri iizerinde
Helix, Coil, ve Extended Strand yapilari iizerinde c¢alisilmistir. Yaklasik %77 basart elde
edilmistir.[10]

4-HYPROSP:A hybrid Protein Secondery Structure Prediction algoritm-a knowledge-
based approach [15]. Bu ¢alismada PSI-BLAST yo6ntemi ile Helix, Coil, ve Extended Strand ve
diger yapilar tizerinde ¢alisilmistir. Yaklasik %80 basar1 elde edilmistir.[10]

5-Context Sensitive Vocabulary And its Application in Protein Secondary Structure
Prediction [16]. Bu caligmada BLAST yontemi ile RS126 ve CB513 protein 6rnekleri tizerinde
calisilmistir. Yaklasik %70 basari elde edilmistir.[10]

6- Prediction of Protein Secondery Structure Using Genetic Programming[17]. Bu
calismada Helix, Coil, ve Extended Standart yapilar iizerinde calisilmistir. Yaklasik %76 basar1
elde edilmistir[10]

7-Parallel Stochastic Search for Protein Secondery Structure Prediction[18]. Bu
calismada EDA algoritmas1 yardimiyla CB13 data seti iizerinde calisilmis ve ikincil yapinin
olasilik tahminleri iizerinde durulmustur. Yaklasik %70 oraninda basari elde edilmistir.

8- Protein Secondery Structure Prediction Using Decision Lists[19] Bu c¢alismada
Greedy decision list learner algoritmast CB513 data seti iizerinde uygulanmistir. Kural
tabanlar1 olusturularak islem yapilmistir.Yaklasik %69 basari elde edilmistir.

9- Protein Secondery Structure Prediction with a neural network [20]. Bu ¢aligmada
protein yapi tahmini i¢in bir neural network yapisi mevcuttur. Bu yontem ile yaklasik % 79
basar1 elde edilmistir.

10-Secondary Structure prediction Of Hemoglobin By using Combined Neural
Networks. Bu caligmada hemoglobin proteininin yapisini tahmin i¢in birlestirilmis yapay sinir

aglar1t metodu kullanilmistir.[10]



11-Yumusak hesaplama teknikleri ile protein yapi tahmini [10]. Bu ¢alismada protein
yap1 tahmini i¢in yapay sinir aglar1 kullanilmistir. Bu calismada calismada bizimde iizerinde
calisngimiz 1a9a,18be,1bbe kollejen proteinleri kullamilmig ve yaklasgik %70 basar1 elde

edilmistir.



6.GELISTIiRiILEN YONTEM VE SONUCLARI

Yapilan caligsmalarda proteinlerin ikincil yapilarinin tahmini igin peptitlerin merkezcil
alfa karbonlar1 arasinda olusan bag agilarindan faydalanilmistir. Tezde degisik proteinlerden
alinan ac1 ornekleri Fidan gelisimi Algoritmasi kullanilarak egitime tabi tutulmustur. Acilar
iizerinde fidan Gelisimi algoritmasinin 4.boliimde anlatilmis olan her iki versiyonu iizerinde de
egitim ve test iglemi yapilmig performans Olciimleri elde edilerek ve sonuclar
degerlendirilmistir.

1bbe, 1a89 ve 1a9a kollajen proteinlerine ait agilari elde etmek i¢in Swiss PDB Viewer
programi kullanilmigtir. Program kullanilarak PDB uzantili protein 6rnekleri elde edilmistir. Bu

veriler egitim ve test verisi olarak kullanilmistir[10].

ot carbon

Amide plane

o carbon

Sekil 6.1. Merkezcil karbon atomlar1 arasindaki bag agilari

Bir protein i¢in peptitlerdeki merkezcil karbon atomlar1 arasindaki bag agilar1 o protein
i¢in ikincil yapisinin belirleyiciligi agisindan onemlidir. Sekil 6.1 de goriilen merkezcil karbon
atomlar1 arasindaki bag agilar1 degerlendirilirse bir proteinin tiim sirali merkezil karbonlarinin
olusturmus olduklar1 bag acilar1 tahmin edilebilir. Bu sayede proteinin ikincil yapisi ortaya

konulur.



Fidan gelisimi Algoritmasinda egitim i¢in elimizde bulunan 1bbe, 1a89 ve 1a9a kollajen
proteinleri’nin asagidaki verileri kullanilmistir. Test i¢in kullanilan proteinlerin igermis oldugu
11 degisik protein mevcuttur. Bu nedenle tiim amino asitleri kullanmaya ihtiya¢ duyulmamustir.

Sadece lazim olan 11 farkli amino asit i¢in bir degisim tablosu hazirlanmstir.

Tablo 6.1. Amino asitlerin niimerik degerlere doniisiim tablosu

Amino Asidin Kisa Ismi Niimerik Kodu
Ala 1
Arg 2
Asn 3
Gln 4
Glu 5
Gly 6
Leu 7
Lys 8
Pro 9
Thr 10
Val 11

Protein data banklardan alinan farkli a¢1 6rneklerimiz 109.10 ile 135.10 arasindadir.
Bu aralig1 11 farkli amino asit sayisina boliip taban fonksiyon aldigimizda 3 derece araliklarla
ac1 siniflarina boliinerek 9 farkli ag1 sinifi elde edilir. Elde edilen aci siniflarin1 Tablo 6.2 deki
gibi yazabiliriz.

Tablo 6.2. A¢1 siniflart

Ac1 araliklan Ac1 simiflart
109-112 Al
112-115 A2
115-118 A3
118-121 A4
121-124 AS
124-127 A6
127-130 A7
130-133 A8
133-136 A9




Fidan Gelisimi Algoritmasinda kullanilan operatorler yapilan ¢alismada da problem
coziimiinde sirayla uygulanmistir. Boliim 4°te de anlatildigr gibi Fidan Gelisimi Algoritmasi’nin
Karigtir-Gelistir opreratorii  iki versiyondan olusmaktadir. Bu versiyonlardan her ikiside tez
calismasinda probleme uygulanmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.

1a9a, 1a89 ve 1bbe proteini icin baslangic populasyonu aci1 degerleri sirasiyla asagidaki
tablolarda gosterildigi gibidir.
Tablo 6.3. 1a9a proteini icin baglangi¢ populasyonu a¢1 degerleri

Al1]11634 |118 118.68|118.24|119.72 1179 |116.86 |[117.66 [116.28 |117.49
A2 1182 |117.06|119.15|117.45|116.81 |117.59 |119.57 |117.55 [117.41 |117.8
A3 11634 118 118.68|118.24|119.72 1179 |116.86 |117.66 [116.28 |117.49

Tablo 6.4. 1a89 proteini icin baslangi¢ populasyonu ac1 degerleri

A1]119.55 [116.29|118.05 |117.26 |116.71 |117.8 |118.29 |115.3 118.95|119.07

A2117.8 |117 120.24 |118.58 |116.92 |121.82 |121.25 |117.19 |[117.77|119.02

A3|1182 |118.31|116.74 [119.36 |119.53 |118.17 |119.6 |117.98 |[118.07]119.03

Tablo 6.5. 1bbe proteini icin baslangi¢ populasyonu ag1 degerleri
Al1| 121.53 | 119.85 | 120.55 | 121.53 | 119.88 | 120.54 | 121.54 | 119.85 | 120.55 | 121.53

A2 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.51 | 119.85 | 120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53

Baslangigta kullamlan bu ac1 verileri egitim islemi icin kullanilmgtir. Oncelikle Baslangic
populasyonu eslestirme islemine tabi tutulmustur. Eslestirme iglemi icin her iterasyonda rasgele
olarak 1 — 10 arasinda farkli bir caprazlama noktas1 secilmis ve bu islemle genetik bilginin
fidanlar arasinda degisimi hedeflenmistir.

Eslestirme islemi sonucunda tiim fidanlar birbiriyle rasgele noktalardan caprazlanarak 6
yeni fidan elde edilmistir. 200 iterasyon sonucunda elde edilen yeni fidanlar 1a9a, 1a89 ve 1bbe

proteinleri i¢in asagidaki tablolarda sirasiyla tablo 6.6 , tablo 6.7 ve tablo 6.8 de verilmistir.

Tablo 6.6. 1a9a proteinin eslestirmesi sonucunda olusan yeni fidanlar

Yeni
fidan1 |116.34| 118 |118.68| 118.24 |119.72| 117.59 |119.57 |117.55|117.41 | 117.8

Yeni
fidan2 | 118.2 |117.06|119.15| 117.45|116.81| 1179 |116.86|117.66|116.28 |117.49

Yeni
fidan3 |116.34| 118 |118.68| 118.24 |119.72| 1179 |116.86|117.66|116.28|117.49

Yeni
fidan4 |116.34| 118 |118.68| 118.24 |119.72| 1179 |116.86|117.66|116.28 |117.49

Yeni
fidan5 | 118.2 |117.06|119.15| 117.45|116.81| 1179 |116.86|117.66|116.28|117.49

Yeni
fidan6 |116.34| 118 |118.68| 118.24 |119.72| 117.59 |119.57 |117.55|117.41 | 117.8




Tablo 6.7. 1a89 proteinin eslestirmesi Sonucunda olusan yeni fidanlar

firiirrlIH 117.21 1 115.06 | 120.24 | 118.58 | 116.92 | 121.82 | 121.25 | 117.19 | 117.77 | 119.02
firizl:ll2 117.8 | 117 |120.24|119.36 | 119.53 | 118.17 | 116.02 | 119.69 | 117.75 | 119.02
fit;:rr‘:3 117.21 1 115.06 | 120.24 | 119.36 | 119.53 | 118.17 | 119.6 | 117.98|118.07 | 119.03
fit;:lr;; 118.2 | 118.31 | 116.74 | 119.36 | 119.53 | 118.17 | 116.02 | 119.69 | 117.75 | 119.02
firiearrl:5 117.8 | 117 [120.24|119.36 | 119.53 | 118.17 | 119.6 | 117.98|118.07 | 119.03
fitizrr]lIG 118.2 | 118.31 | 116.74 | 118.58 | 116.92 | 121.82 | 121.25 | 117.19 | 117.77 | 119.02

Tablo 6.8. 1bbe proteinin eslestirmesi Sonucunda olusan yeni fidanlar

firizrrlly 121.53119.86|120.53|121.51 | 119.85|120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53
fiY:iZ?‘{Z 121.53|119.86 | 120.53 | 121.51 | 119.85|120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53
firizrrllTS 121.53119.86120.53|121.51 | 119.85|120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53
fi:l:l?{4 121.53119.86 [ 120.53 | 121.51 | 119.85| 120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53
firizrr]lTS 117.8 | 117 [120.24|118.58|116.92|118.17| 119.6 |117.98|118.07| 119.03
fiY:iZ?‘!IG 118.2 | 118.31 [ 116.74|119.36 | 119.53 | 121.82|121.25 | 117.19|117.77 | 119.02

Eslestirme islemi sonucunda probleme uygulanan ikinci operatdr Karistir-Gelistir
operatoriidiir.Bu opretorde eslesme operatoriiyle elde edilen yeni fidanlardan amag degeri en
kiigiik olan 2 fidanin her bir dalinin mutlak uzaklig: alinarak kullanilarak R1 degeri hesaplanir .
S, ve S, fidanlar1 eslestirme islemi sonrasinda elde edilen en iyi iki olmak tizere S,[Di] S1
fidanin i.dalin1 ifade eder.

Amag degeri, kullanilan Algoritmada her iterasyonda sec¢im kriteri olarak kullanilir.
Operatoriin 1. ve 2. versiyonlarinda kullanilan S; ve S, fidanlar1 segilirken amag¢ degeri en
kiigiik olan fidanlar se¢ilir. Bu Calismada amag¢ degerini belirlemek i¢in asagidaki fonksiyon

denklem 6.1 kullanilmistir.
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w( i) degerleri O-1 arasinda olup her iterasyonda rasgele olarak hesaplanmistir. S; ve S,

fidanlar arasindaki oklit uzakligi ise denklem 6.2 deki gibi belirlenir.



Rl = \/ Z(Sl[Di] — 8,[Di])* (6.2)

Ruax - degeri ise egitim i¢in kullanilan her bir a¢1 degerinin  maksimum ve minimum
degerlerinden olusan iki fidanin dallarinin 1 kereye mahsus olarak oklit uzakligi denklem 6.3

teki gibi hesaplanarak edilir.

R, . = J > (Smans = Swini f (6.3)

i=1

Bir sonraki nesile aktarilacak olan en iyi fidan secilirken asagidaki formiil kullanilarak
en iyi fidanin secilme islemi yapilir.
Bir sonraki nesile aktarilacak yeni fidanlar i¢in 2 farkli versiyon kullanilmistir. Kullanilan
ilk versiyonda denklem 6.4 deki fonksiyon kullanilmistir.Burada O, bahgenin ortalama amag
degeridir. O; ise i.fidanin amac degeridir.

yem‘i:&&Sli-'_& 1_& Sy (6.4)
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Burada O, bah¢enin ortalama amag degeridir. O; ise i.fidanin amag degeridir. Ortalama

amac degeri denklem 6.5 deki gibi elde edilir.

> o,

0, =-— (6.5)

Bu islem sonucunda ilk versiyon i¢in elde edilen en iyi fidan belirlenmis ve egitim
islemi tamamlanmistir.Bundan sonra proteine ait elimizde bulunan baska bir bag ac¢1 degerleri
kullanilarak test islemine tabi tutulacaktir.Bu islemi yaparken test icin kullanilan fidanin agi
siniflartyla elde edilen fidanin agi siniflart karsilastirilir ve baz olarak fidanlar arasindaki aci
uyusma sayist kullanilir. Bagil hata elde edilen en iyi fidanin her iterasyonda hata farkim

vermektedir.

Bagil Hata Degeri(e) = Z [Test ac1 degeri — En iyi fidanin a¢1 degeril (6.6)
=1

Versiyonl i¢in fidanlar arasindaki uyusma sayist ve bagil hatanin iterasyon sayisina

gore degisimi sekil 6.2 deki degismistir.
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Sekil 6.2. Versiyon 1 i¢in 1a9a proteinine ait a¢1 sinifi uyusma sayisi

200

Tablo 6.9. Versiyonl, 1a9a proteini i¢in test ag¢1 sinif1 ve en iyi fidan i¢in a¢1 sinif1 degerleri

1a9a(1) | 117.75|118.68 |120.37 | 117.81 |118.43 |115.86| 117.8 |119.04 | 118.12|118.13
Ac1
sifi A3 A4 A4 A3 A4 A3 A3 A4 A4 A4
En iyi - - - - - - - - - -
fidan(1) | 20.115|22.599 | 21.629 | 22.527 | 24.448 | 22.091 | 24.265 | 21.699 | 22.637 | 22.072
Ac1
sifi - - - - - - - - - -
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Sekil 6.3. Versiyonl, 1a9a proteinine ait bagil hata degisimi

Tablo 6.10. Versiyonl, 1a9a proteini icin test ag1 degerleri ve en iyi fidana ait a¢1 degerleri

1a9a(1)
Acqi
Degeri

117.75

118.68

120.37

117.81

118.43

115.86

117.8

119.04

118.12

118.13

En iyi
fidan(1)
Aci
Degeri

20.115

22.599

21.629

22.527

24.448

22.091

24.265

21.699

22.637

22.072
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Sekil 6.4. Versiyonl, 1a89 proteinine ait a¢1 sinifi uyugma sayisi

Tablo 6.11. Versiyonl, 1a89 proteini icin test a¢1 sinif1 ve en iyi fidan i¢in ac1 sinifi degerleri

1a89(1) | 117.96 | 120.76 |118.11 | 118.01 | 118.58 | 116.67 |117.23 | 118.73 |117.7 |117.65
Aqi
smifi | A3 A4 A4 A4 A4 A3 A3 A4 A3 A3
En iyi
fidan(1) [ 11.433 |13.313 |0.801 |12.852|14.825]0.799 [10.279]12.724|12.209 | 11.996
Ac1
smifi | - - - - - - - - - -
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Sekil 6.5. Versiyonl icin 1a89 proteinine ait bagil hata degisimi



Tablo 6.12. Versiyonl, 1a89 proteini i¢in test ag1 degerleri ve en iyi fidana ait a¢1 degerleri

1a89(1)
Aci
Degeri |117.96 |120.76 | 118.11 |118.01 | 118.58 | 116.67 | 117.23 |118.73 | 117.7 |117.65

En iyi
fidan(1)
Aq
Degeri | 11.433 | 13.313 /0.801 |12.852 | 14.825|0.799 |10.279 |12.724 [ 12.209 | 11.996
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Sekil 6.6. Versiyonl, 1bbe proteinine ait a¢1 sinift uyusma sayisi

Tablo 6.13. Versiyonl, 1bbe proteini i¢in test ag1 sinif1 ve en iyi fidan i¢in a¢1 sinif1 degerleri

1bbe(1) | 121.54 | 119.87 | 120.54 | 121.51 | 119.85 | 120.54 | 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.53
Acq1
sifi AS A4 A4 AS A4 A4 A5 A4 A4 A5
En iyi
fidan(1) | 119.47 | 117.83|118.49|119.46|117.82|118.48|119.47|117.83|118.48|119.47
Aqi
sifi A4 A3 A4 A4 A3 A4 A4 A3 A4 A4
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Sekil 6.7. Versiyonl, 1bbe proteinine ait bagil hata degisimi




Tablo 6.14. Versiyon1 i¢in 1bbe proteini i¢in test a¢1 degerleri ve en iyi fidana ait a¢1 degerleri

1bbe(1)
Aci

degeri |121.54[119.87 |120.54 |121.51 |119.85|120.54 | 121.53|119.86 | 120.53 | 121.53
En iyi
fidan(1)
Acqi

degeri [119.47 |117.83 11849 |119.46|117.82 |118.48|119.47 |117.83|118.48 |119.47

Fidan Gelisimi Algoritmasinda Kullanilan Karistir-Gelistir operatoriiniin  birinci
versiyonu ile her bir protein i¢in yukaridaki sonuglar alinmistir. Her bir protein icin ag1 siniflari
dogru tahmin edilemediginden elde edilen sonuglar basarili degildir. Onerdigimiz ikinci
Karigtir-Gelistir operatorii ile daha basarili sonuglar elde edilmistir. Her bir protein i¢in bagil

hata, eslesen ac1 sayisi ve siniflar asagida sirasiyla verilmistir.

E T T T T T T T T T
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Sekil 6.8. Versiyon2, 1a9a proteinine ait a¢1 sinifi uyusma sayisi

Tablo 6.15. Versiyon2, 1a9a proteini i¢in test a¢1 sinifi ve en iyi fidana ait a¢1 sinifi degerleri

1a9a(2) | 117.75|118.68|120.37 [117.81 | 118.43|115.86| 117.8 | 119.04 | 118.12|118.13
Aq
Sinifi A3 A4 A4 A3 A4 A3 A3 A4 A4 A4
En iyi
fidan(2) | 116.34| 118 [118.68|118.24|119.72| 117.9 |116.86|117.66 | 116.28 | 117.49
Aqi
Sinifi A3 A4 A4 A4 A4 A3 A3 A3 A3 A3
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Sekil 6.9. Versiyon 2 igin 1a9a proteinine ait bagil hata degisimi



Tablo 6.16. Versiyon2, proteini icin test ag1 degerleri ve en iyi fidana ait a¢1 degerleri

1a%a
Aci
degeri(2) | 117.75]118.68 | 120.37|117.81 | 118.43115.86| 117.8 [119.04 | 118.12|118.13
En iyi
fidan |116.34| 118 |118.68|118.24|119.72| 117.9 [116.86|117.66|116.28 | 117.49
Aq1
degeri(2)
1|:| T T T T T T T
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Sekil 6.10. Versiyon2, 1a89 proteinine ait a¢1 sinifi uyusma sayist

Tablo 6.17. Versiyon2, 1a89 proteini i¢in test a¢1 sinif1 ve en iyi fidana ait ac1 sinifi degerleri

1a89(2) |117.96 |120.76 | 118.11 | 118.01 | 118.58 | 116.67 [ 117.23 | 118.73 | 117.7 |117.65
Aq
Sinifi A3 A4 A4 A4 A4 A3 A3 A4 A3 A3
En iyi
fidan (2) [116.62 | 118.31 | 116.74 | 119.36 | 119.53 | 135.85|116.02 | 119.69 | 117.77 | 119.02
Aq
Sinifi A3 A4 A3 A4 A4 A9 A3 A4 A3 A4
5':' T T T T T T T
£
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Sekil 6.11. Versiyon2, 1a89 proteinine ait bagil hata degisimi

Tablo 6.18. Versiyon2, 1a89 proteini i¢in test ag1 degerleri ve en iyi fidana ait a¢1 degerleri

1a89(2)
Aqi
degeri

117,96

120,76

118,11

118,01

118,58

116,67

117,23

118,73

117,7

117,65

En iyi
fidan(2)
Acq1
degeri

116,62

118,31

116,74

119,36

119,53

135,85

116,02

119,69

117,77

119,02
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Sekil 6.12. Versiyon2, 1bbe proteinine ait a¢1 sinifi uyusma sayist

Tablo 6.19. Versiyon2 1bbe proteini i¢in test a¢1 sinif1 ve en iyi fidana ait a¢1 sinif1 degerleri

1bbe(2) | 121.54 | 119.87 | 120.54 | 121.51 | 119.85 | 120.54 | 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.53

Acl
sinifi A5 A4 A4 A5 A4 A4 A5 A4 A4 A5

En iyi
fidan
(2) 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.51 | 119.85 | 120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53

Acl
sinifi A5 A4 Ad A5 Ad A4 A5 A4 A4 A5
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Sekil 6.13. Versiyon2, 1bbe proteinine ait bagil hatanin degisimi

Tablo 6.20. Versiyon2, 1bbe proteini icin test ac1 degerleri ve en iyi fidana ait ac1 degerleri

1bbe(2)
Aq
degeri | 121,54 ]119,87]120,54|121,51|119,85[120,54|121,53[119,86|120,53]121,53
En iyi
fidan(2)
Aq
degeri |121,53]119,86]120,53|121,51|119,85]120,52|121,53|119,86 | 120,52 | 121,53

1a9a, 189 ve 1bbe proteinleri icin, Fidan Gelisim Algoritmasinin 6nerdigimiz hem
versiyonl hem de versiyon2 sonuglari elde edilmistir. Elde edilen sonuglar eslesen aci
degerlerine gore degerlendirilmelidir. Tiim proteinler igin 6nerdigimiz versiyon2 yontemi daha
iyi sonuclar vermistir. Elde edilen sonuglar her iki versiyon icin test edilen ag¢1 sayisi uyusan agi

sayis1 ve basar1 oranina gore degerlendirilmistir.




Tablo 6.21. Versiyon 1 ve Versiyon 2 icin performans degerleri

1a9a proteinine ait performans degerleri
Test acisi sayisi | Uyusan acl sayisl Basari Orani
Versiyon1i 10 0 %0
Versiyon2 10 6 %60
1a89 proteinine ait performans degerleri
Test agisi sayisi | Uyusan agl sayisi Basari Orani
Versiyon1 10 0 %0
Versiyon2 10 7 %70
1bbe proteinine ait performans degerleri
Test agisi sayisi | Uyusan agl sayisi Basari Orani
Versiyon1i 10 3 %30
Versiyon2 10 10 %100

Tablo 6.21 de proteinlerin ikincil yapilarinin tahmininde versiyon ikinin her ii¢

proteinin ac1 degeri icinde daha iyi performans gosterdigi gozlenmistir.




7. SONUC

Gecen 20-30 yil icerisinde Genomik teknolojilerin hizli ilerlemesiyle, molekiiler
biyoloji alaninda bir bilgi patlamasi yasandi. Genomik bilginin bu denli hizli bitytimesi; bilginin
depolanmasi, organize edilmesi, indekslenmesi, 6zel programlar araciligi ile goriintiilenip analiz

edilebilmesi icin, bilgisayar tabanli veri bankalarinin olusturulmasi gerekliligini ortaya ¢ikardi.

Biyoinformatik biliminin amaci, yeni kesiflerin 1181 altinda, biyolojinin ilkelerini global
bir bakis acisiyla gorebilmek ve bu ilkeleri biitiinlestirebilmektir. Veri tabanlarinin gelisimi
sadece dizayn edilmesi ile degil bunun yaninda karmasik ara yiizlerin olusturulmasi, veri
girisleri, bildirimler ve verilerin revizyonlarinin saglanmasi ile gerceklestirilmistir. Sonugta tiim
bu calismalar normal hiicresel aktivitenin ayrintili bir resmini ortaya cikardigr gibi,

arastirmacilara farkli hastalik durumlart hakkinda bilgi de saglamaktadir.

Proteinlerin fonksiyonel karakterizasyonu biyolojideki en 6nemli problemlerden biridir.
Bir proteinin yapisi fonksiyonunu belirlemekte anahtar rol oynar. Proteinlerin regiilasyonlari,
hiicre i¢indeki yerlesimleri, motifleri, anlatimlari, yapilari, post-translasyonel modifikasyonlari,
etkilesimleri yasamsal anlamda cok Onemlidir. Diziler degerli bilgiler saglamasina ragmen,
onlarin yiiksek degiskenligi fonksiyonel olarak yeterli bilgi edinilmesini olanaksiz kilar. Bu
amagla proteinlerin ii¢c boyutlu yapilari belirlenmeye calisilmaktadir. Proteinlerin ikincil yapisi,
aminoasitler arasi etkilesimlerle (hidrojen bagi) olusan a-helix ve B-tabaka katlanmalarini icerir.
Bu katlanmalar belli aminoasitlerin varhginda olusur. Ornegin prolinve glisin aminoasitleri
helix yapisi olusumunu bozarken metiyonin, alanin, 16sin, ... gibiaminoasitler bu yapinin

olusumuna katkida bulunur.

Ikincil yap1 tahmini yontemleri o ve P katlanmalar1 proteinin aminoasit dizisinden
(birincil yapisindan) olusturmaya calisir. Pauling 1951 yilinda diziden o ve B katlanmalarinin
tahminini dogru bir sekilde yapmayr basarmislardir. Bu tarihten sonra ikincil yapi tahmin
yontemleri Pauling’in hesaplamalarindan yola cikilarak gelistirilmistir. Ayrica proteinlerin
siiflandirilmasinda (o proteinler, B proteinler, o/f proteinler) ve 3 boyutlu yap1 tahmin yontemi
olan fold recognitionda da bu katlanmalardan yararlanilir. Ikincil yap1 tahmini icin gelistirilen

¢ok ¢esitli yontemler vardir. Bu yontemlerden boliim 5 te ayrintili olarak bahsedilmistir.

Bu tezde proteinlerin ikincil yapilarinin tahmini i¢in Giliniimiizde kullanilan yumusak
hesaplama tekniklerine alternatif bir yontem olan Fidan gelisimi Algoritmasi uygulanmistir.
Tiim miihendislik dallarinda optimizasyon problemleri bir ama¢ fonksiyonuna sahip dogadaki

algoritmalar ile ¢oziilir. Fidan Gelisimi Algoritmasi hem yerellik ve hem de kiiresellik



ozelligine sahip yeni bir hesapsal yontemdir. En iyi ¢6ziim icin tiim algoritmalarda bir amag
fonksiyonu vardir. Bu yaklasim algoritmalarinin miihendislik problemlerine uygulanmasinin
nedeni, problemin matematiksel modelinin kurulmasinin zor veya ¢6ziim zamani maliyetinin
cok yiiksek olmasidir. Bizim problemimizi ¢c6zmek icin kullandigimiz fidan gelisimi algoritmasi
ise dogadaki fidanlarin gelisimini esas alan bir algoritmadir. Gelistirilmis olan yontemde, aday
coziimlerin baslangicta arama uzayinda diizgiin dagitilmasi saglandiktan sonra hem yerel ve
kiiresel arama gerceklestirilmekte ve benzer c¢Oziimler arasinda bilgi degisimi imkani
olmaktadir. Tavlama benzetimi, tabu arama ve tepe tirmanma algoritmalarinda oldugu gibi
gecici ¢oziimiin komsgularini incelemeyi icerdigi gibi birden fazla gecici ¢oziim ile baslamayi ve
bu coziimleri ¢oziim uzayina diizgiin olarak dagitmaya calismayi ve islemler devam ederken
kiiresel degisimleri de igermektedir. Tiim bunlardan bagka, genetik algoritmalardaki gibi bir
uygunluk fonksiyonu belirleme zorunlulugu yoktur; direkt olarak amag¢ fonksiyon degeri

kullanilir. Biitiin bu 6zelliklerinden dolay1 daha giiclii bir hesapsal yontem olmasi beklenmistir.

Tablo 7.1 Versiyon] ve Versiyon2 basar1 oranlari

1a9a proteinine ait performans degerleri

Test acis1 say1s1 Uyusan ag1 sayist Basar1 Orani
Versiyonl 10 0 %0
Versiyon2 10 6 %60

1a89 proteinine ait performans degerleri

Test agis1 sayis1 Uyusan ag1 sayisi Basar1 Orani
Versiyonl 10 0 %0
Versiyon2 10 7 %70

1bbe proteinine ait performans degerleri

Test agis1 sayis1 Uyusan ag1 sayisi Basar1 Oran1
Versiyonl 10 3 %30
Versiyon2 10 10 %100

Yapilan calismalarda diger calismalarin aksine proteinlerin coil helix ve b-sheet yapilari
iizerinde deyil merkezcil karbon agilar1 arasindaki beta acilar1 kullanilmistir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda yaklasik olarak %60 -%80 arasinda basar1 gozlenmistir. Ornegin Yapay sinir
aglariyla yapilan Proteinlerin ikincil yapt tahmininde tezde kullandigimiz 3 test datasi

kullanilmis ve ayni1 acilar iizerinde %70, %62 ve % 49.12 oranlarinda basar1 elde edilmistir[10].



Bizim calismamizda ise Oncelikle Fidan Gelisimi Algoritmasinin 1.versiyonu uygulanmistir.
Versiyonl’de elde edilen sonuglar asagidaki gibidir. Tablo 7.1°de de goriildiigii gibi versiyonl
sonucunda istenilen diizeyde basar1 elde edilememistir. Versiyonl 3 test datasi i¢in %0 ,%0,
%30 oranlarinda basar1 gostermistir. Bu nedenle amag¢ degerini belirleyen fonksiyonda bir
degisiklik yapilmis ve versiyon2 kullanilmistir.4. bolimde de anlatildigi gibi Versiyon2
versiyonlden farkli olarak karistir gelistir operatoriinii kullanir. Fidan gelisimi algoritmasinin
ikinci versiyonu kullanilarak tablo 7.1°de ki sonuclar elde edilmistir.Versiyonl de test datalari
iizerinde %0, %0, %30 oraninda basar1 elde edilirken Versiyon2 igin %60, %70, %100
oranlarinda basar1 elde edilmistir. Bu sonuglar literatiirdeki daha oOnceki calismalarla

karsilastirildiginda sonuglarin daha iyi oldugu gozlenmistir.
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