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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

PEPTIT BAG ACILARINI KULLANARAK YAPAY SiNiR
AGI TABANLI PROTEINLERIN SEKONDER YAPI TAHMINi

Murat DEMIR

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Bilgisayar Miihendisligi Anabilim Dali
2006, Sayfa : 82

Insan bedeni, yeryiiziindeki en karmasik makinedir. Hayatimiz boyunca bu bedenle
goriir, igitir, nefes alir, yiiriir, kosar ve zevk aliriz. Viicudumuzdaki her sey milimetrenin binde
biri biiylikliiglindeki hiicrelerden olusur. Hiicreler viicudun hangi parcasini olusturuyorlarsa bu
bolgede ihtiya¢ duyulan boyuta ve sekle sahip olurlar. Bu yapi igerisinde 6nemli bir yere sahip
olan proteinler ise essiz tasarimlartyla insanin aklin1 hayrete diisiirecek kadar karmasik bir o
kadarda kusursuz bir yapiya sahiptir.

Unutmamak gerekir ki, bugilin diinyada ylizbinlerce bilim adami protein konusunda
calismaktadir. Buna ragmen bu kusursuz makromolekiiller hala akillara durgunluk verecek
kadar muhtesem yapisiyla kesfedilemeyen yonleriyle arastirmacilarin ilgilerini ¢ekmektedirler.

Yapilar itibariyle proteinler birincil, ikincil, {igiinciil ve doérdiinciil yap1 olmak iizere
dort diizeye sahiptirler. Birincil yap1 amino asit ardisillarindan olusan diiz zincir yapidir. ikincil
yap1 bolgesel sekillenmelerden meydana gelen yapidir. Ugiinciil yapi ikincil yapilarin bir araya
gelmesi ile olusur. Dérdiinciil yapi ise bir veya daha fazla polipeptit zincirinin bir araya gelmesi
ile arada olusan etkilesimler sonucunda meydana gelen yapidir.

Bu tezde proteinlerin ikincil yapilarinin {izerinde calisilmis ve ikincil yapiy1 ortaya
koyabilmek i¢in peptitlerdeki merkezil karbon atomlar1 arasindaki bag acilarindan yola ¢ikarak
ikincil yapinin tahmini yapilmaya c¢alisilmistir. Bunu gerceklestirebilmek i¢in yapay sinir
aglarindan faydalanilmistir. ileri beslemeli yapay sinir agi modeli iizerinde Levenberg-
Margquardt 6grenme algoritmasi ile sonuglar elde edilmistir. Sonugta ii¢ farkli test datasi

tizerinde %70 , %68.42 ve % 49.12 oranlarinda basari elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler : Proteinler , Peptitler, Yapay Sinir Aglari
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Human body is the most complex machine on the earth. That’s why, we can see, hear,
breathe, run and enjoy along our life. All the parts of our body constitute from cells. Cells have
different sizes and shapes with respect to organs they constitute. There are complex and
amazing important structures in the cells and they are called proteins.

They are a lot of researchers study on the proteins on the earth. Although these
researches, these perfect macromolecules have a lot of undiscovered aspects, and they attract
researchers.

Proteins have four different structures such as primary, secondary, tertiary and
quaternary. The primary structure consists of amino acids sequence and chain. Protein
secondary structure refers to certain common repeating structures found in proteins.
There are two types of secondary structures: alpha-helix and beta-pleated sheet. Tertiary
structure is the full 3-dimensional folded structure of the polypeptide chain. Quaternary
structure is only present if there is more than one polypeptide chain. With multiple
polypeptide chains, quaternary structure is their interconnections and organization.

In this thesis, we studied on the secondary structures of proteins and in order to depict
the secondary structure, we tried to estimate the angle between polypeptide bonds between
alpha-carbons. At this aim, we used artificial neural networks. The results obtained by using
feedforward neural network with Levenberg-Margquardt learning algorithm. At the
consequence, we have obtained success rates for three different data set as 70% , 68.42% and
49.12%.

Keywords : Proteins, Peptides, Artificial Neural Networks.
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1. GIRIS

Insanoglu yaratildigindan bu yana siirekli ihtiyaclarina ¢dziimler aramakta ve bunlari
karsilamak amaciyla siirekli bilimin her dalinda gelismeler kaydetmektedir. Bu bilim
dallarindan ikisi de biyokimya ve giiniimiizde artik ayrilmalari imkansiz hale gelen
biyoinformatiktir.

Bu bilim dallarma olan ilgi, gerek insanin kendi yapist ile ilgili bilgilerle
ugrasmasindan; gerekse bilgisayar tekniklerinin git gide artan kolay ve hizli ¢oziimler sunma
ozelliklerinden dolay1 giiniimiizde giderek artmaktadir.

Biyoinformatik adi verilen ve biyoloji ve biyokimya bilimi ile bilgisayar biliminin
tekniklerini birlestirip, bu alanlardaki problemlere ¢6ziim arayan bilim dali, giiniimiizde ¢ok
popiiler bir bilim dal1 haline gelmistir.

Biyokimya biliminin igerisinde ayr1 bir yeri olan proteinler ise, canliligin temel
taglarindan biridir. Bu makromolekiiller ayn1 zamanda hastaliklar ve hastaliklarin tedavisinde
gelistirilen ilaglarin sahasi icerisinde de etkili olduklarindan giderek de ilgi duyulan bir konu
olmaktadir. Giinlimiizde hedef proteinleri belirlemeden ilag gelistirme programina baslanmasi
nadirdir. Bunun i¢in de, biyolojik yanit mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. [1]

Proteinler DNA’nin gerekli bolgesindeki sifrenin kodlanmasi ve bunun ribozomlarda
okunarak uygun amino asitlerin birbirleriyle birlesmesi sonucu olusturduklar1 organik bir
yapidir. Proteinler bir organizma ve hiicredeki yapisal ve fonksiyonel reaksiyonlarin temelini
olustururlar. Proteinler, amino asitler arasinda peptit baglarinin olusmasiyla kurulurlar ve daha
sonra uygun konformasyonlari kazanirlar.

Proteinler organizmanin yapisin: ve fonksiyonunu temin ederler ancak, rasgele protein
eylemleri “yasam” saglayamazlar. Bilim adamlari kompleks davraniglara yol agan protein
fonksiyonlarint olusturan mekanizmay: belirlemek ihtiyacindaydilar. Onlarin arastirmalar
proteinlerin degisken olduklar: (stabil olmadiklart) gercegi tizerine kuruluydu. Tipk: arabanin
pargalart gibi, kullanildigi zaman proteinlerde “asinmaya tabi” idi. Eger belli bir patikadaki
bireysel protein asimr ve yenisi ile degistirilmezse patika duracakti. Fonksiyonunu
tamamlayabilmesi igin proteinin degistirilmesi lazimdi. Buna bagh olarak davranissal
fonksiyonlari, patikalar1 olusturan proteinlerin varligi veya yoklugunu regile ederek(
diizenleyerek) , kontrol edilebilecegi diistiniiliiyordu. Protein pargalarim degistirmede
kullanilacak kaynak ise soyagekim igin gerekli “’karakterin” bir sonraki nesle gegirilmesini

saglayan “hafiza-bellek” faktorlerine bagliydi.



Protein sentezini kontrol eden soyagekim faktorlerinin aragtirilmasi ise DNA’ya
gbtlirdii. 1953 yilinda Watson ve Crick “genetik kod” gizemini aydinhiga kavusturdular.
DNA’nin bir proteini olusturan amino asit siralamalarim belirleyen molekiiler bir “anakopya-
blueprint” oldugunu agikladilar. Her bir proteinin anakopyas: olan DNA’ya ise gen dediler.
Proteinler bir organizmanin karakterini belirlediginden ve bu protein yapilarinin da DNA’nin
icinde sifrelenmis olmasindan dolay: da biyologlar DNA’nin éncelligi (Primacy) olarak bilinen
dogmay1 olusturdular. Bu baglamda, 6ncellik “kontroliin ilk seviyesi” anlamina geliyordu.

Kisaca, DNA’nin canli organizmalarin yapisini ve davranisini “kontrol ettigi” sonucuna
varildi. DNA bir organizmanin karakterini “belirledigine” gore genetik belirleyicilik kavramini
ortaya koymak uygundu. Bu goriise gore organizmanin yapisint ve davraniglarini genler
belirliyordu.

Canlilarin yasamlarii siirdiirebilmelerinde hayati bir 6nemi olan proteinlerin, hiicre
icinde {retimleri icin diinya iizerindeki hicbir {iretim sistemiyle kiyaslanamayacak
komplekslikte ve diizende, kusursuz bir sistem bulunmaktadir. Bu kompleks iiretim sisteminde
hicbir hataya yer yoktur. Herhangi bir asamada meydana gelen bir aksaklik, hemen giivenlikli
kontrol sistemi sayesinde diizeltilir. Boylece canlinin yasamini siirdiirmesini saglayacak olan
proteinler higbir aksama olmadan, tam gerektigi zamanda tam gereken yerde ve sekilde tiretilir.

Protein tiretiminin bir diger mucizevi 6zelligi de ¢ok yiiksek bir hizda ger¢eklesmesidir.
Ornegin 100 amino asit tasiyan bir protein molekiilii, E. coli bakterisinin hiicresi tarafindan 5
saniyede sentezlenir. Bu dylesine biiyiik bir hizdir ki, bdyle bir hizda biitliin Giretim siirecini
kusursuz bigimde tamamlayabilen bir fabrika, yeryiiziinde mevcut degildir. Bu hiz canli i¢in ¢ok
onemlidir, ¢linkii hiicrelerde canliligin siirdiiriilebilmesi i¢in her an birgok proteine ihtiyag
duyulur.

RNA’daki bilginin proteine ¢evrilmesi islemine translasyon denir. mRNA’da sadece
dort farkli Niikleotid bulunurken, proteinlerde 20 degisik amino asit bulunur. Bu nedenle,
mRNA ile proteinler arasmda bire bir iligki olamaz. Genlerdeki ve dolayisiyla mRNA’daki
niikleotid dizisi ile proteinlerdeki amino asit dizisi arasindaki iligki genetik sifre’dir.

4 degisik Niikleotidin 4° olas1 dizilimi, 64 olas: kombinasyon olusturur ki bu say1, 20
¢esit amino asit sifresi olmaya fazlasiyla yeterlidir.

Niikleotidlerin mRNA tizerindeki {iglii dizilimlerine kodon adi verilir. Her bir kodon bir
amino asidi sifreler. Bazi amino asitlerin birden fazla sifresi bulunur (kodon gevsekligi).

Formilmethionin tRNA’nin tanidigi AUG, protein sentezinde basalama kodonu iken,

UAA, UAG ve UGA kodonlar: dur kodonu’dur.



Baz1 tRNA antikodonlarinin 5’pozisyonundaki baz, kodondaki baz ile gevsek baz eslesmesi
(Wobble baz etkilesimi) yapar. Bunun amaci, bir tRNA tarafindan taninan kodonlarin sayisinin
arttirllmasidir.Bu durumda 6rnek verilecek olursa 5’pozisyondaki nadir bir baz olan inosin, A, C
ve U ile baz eslesmesi yapabilir. Bu nedenle bakteride 20 amino aside karsilik, 61 kodon ve
yaklasik 31 gesit tRNA bulunur. tRNA’larmn sayist bir tiirden digerine degisir. Ornegin insanda
497 tane tRNA geni bulunurken, sadece 48 degisik antikodon bulunmaktadir.

Her bir tRNA’ya dogru amino asidin taninip, baglanmasi gerekir. Ayrica, bu siireg
enerji gereksinen bir sentez siirecidir. Bu nedenle, her hiicrede her bir amino aside &zgii
aminoagil tRNA sentetaz enzimleri bulunur. Enzim katalizli tepkimede ATP hidrolizi ile aktive

edilen amino asit, tRNA’nin 3’ ucundaki adenin bazina ait riboz sekerin 3’-OH grubuna

baglanir.
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Sekil 1. 1. tRNA’ya dogru amino asidin baglanmasi

Protein iiretimi sirasinda ise birgok protein ayni anda faaliyet gosterir. Hiicrelerin i¢inde protein
iretimi i¢in gereken biitiin pargalar eksiksiz bi¢imde bir arada ¢aligirlar. 80'in lizerinde ribozom
proteini, 20'nin iizerinde amino asit habercisi olan molekiiller, bir diizinenin iizerinde yardimci1
enzim, 100in iizerinde son iglemleri gergeklestiren enzimler, 40'in {izerinde RNA molekiilii
olmak iizere yaklasik 300 makro molekiil, bir koordinasyon halinde protein sentezinde rol alir.
Biiyiik bir miihendis kadrosunun bile zorlukla koordine edebilecegi bu kusursuz firetim,

milimetrenin binde biri kadar kiiclik bir alanda, bundan ¢ok daha kiigiik yiizlerce molekiiliin



yogun faaliyetiyle yasamin devam edebilmesini saglar. Bu liretimde gorev alan molekiillerden
tek bir tanesinin olmamasi durumunda tiim {iiretim zinciri aksar. Bu da protein {iretiminin
canlilardaki "indirgenemez kompleks" yapilardan biri oldugunun bir gostergesidir. Yani boyle
bir sistemin icinden tek bir par¢a dahi ¢ikarilsa tiim yap1 bozulmaya ugrar. Ornegin sadece
iiretimi sonlandirma ve {iretilen yeni proteini serbest birakma elemaninin (proteininin)

olmamasi, protein tiretiminin dengesini bozmaya yeterlidir.
Protein Sentezi i¢in Ilk Sinyal :

Viicutta herhangi bir proteine ihtiya¢ duyuldugu zaman bu ihtiyaci ifade eden bir mesaj, iiretimi
gerceklestirecek olan hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunan DNA molekiiliine ulastirilir. Burada
dikkat edilmesi gereken ¢ok Onemli bir nokta bulunmaktadir; viicutta herhangi bir protein
ihtiyac1 oldugunda yine protein olan bazi haberciler, nereye basvurmalar gerektigini bilerek,
tim viicutta ilgili yeri bulabilmekte, ihtiyag mesajin1 dogru yere dogru sekilde
iletebilmektedirler. Bu iletisimi saglayan protein, kendisine gore karanlik bir gezinti olan
viicudun i¢inde kaybolmadan yolunu bularak, tasidigi mesaji kaybetmeden yada herhangi bir
parcasina zarar vermeden oraya ulastirmaktadir. Yani her bir parcada ¢ok biiyiik bir gorev

bilinci bulunmaktadir.

Hicre ¢ekirdegine gelen mesaj, bir dizi kompleks ve son derece organize igslemden sonra
proteine doniisiir. Protein talebinin, viicuttaki 100 trilyon hiicreden dogru hiicrelere ulagsmasi,
mesaj1 alan hiicrenin kendisinden ne istendigini anlayarak hemen ise koyulmasi ve kusursuz bir
sonu¢ elde etmesi insanda hayranlik uyandiran olaylardir. Ciinkii burada sz edilen biling, akil,
bilgi ve irade sahibi insanlarin olusturdugu bir topluluk degil, fosfor, karbon, yag gibi
maddelerden olusmus suursuz ve gézle dahi goriilemeyecek kadar kiigiik varliklardir. Talimatin

alimmasindan sonra ilk islem, iiretilmesi istenen proteinle ilgili bilgilerin DNA'dan alinmasidir.
DNAya siparig verilir :

Viicudumuzda gorev yapan biitiin proteinlere ait bilgiler hiicre ¢ekirdeginde yer alan DNA
molekiiliinde depolanir. Yani bir protein iiretilecegi zaman, bu proteinle ilgili bilgiler DNA'dan
almir. Ancak bunun i¢in DNA'nin, ihtiya¢ olan protein hakkindaki bilgiyi tam ve dogru olarak
anlamasi ve dogru bilgiyi vermesi gerekir. Tipki {iretim yapacak olan bir kimyagerin, bu iiretim
sirasinda kendisine gerekli olacak hammaddeleri ve {iretimi yapmak i¢in ihtiyag duydugu tiim
teknik bilgileri yetkili bir yere bagvurarak talep etmesi gibi... Bir kimyager bunu karsisindaki
kisi veya kurumdan yazili veya sozlii olarak talep eder; iste DNA'dan da bir proteinin formiiliinii

talep etmek igin 6zel bir lisan kullanilir. Bu lisan 4 harften olusan bir alfabeye sahiptir.



DNA molekiilii 4 farkl niikleotidin farkli siralamalarla artarda gelerek dizilmesinden olusur. Bu
dort fakli niikleotid sahip olduklar1 baz molekiillerinin adlariyla anmilirlar; A (Adenin), G
(Guanin), C (Citosin) ve T (Timin). Bu molekiillerin siralamalar1 canlinin kullanacag: biitlin
proteinlerin yapisinin nasil olmasi gerektigine dair bilgiyi olusturur. Yani her insanin
hiicrelerindeki DNA'da kendisine ait her 6zelligi meydana getiren proteinlerin bilgisi, 4 harfli
0zel bir alfabe ile yazilmistir ve bu bilgiler bir kiitiiphane dolusu ansiklopediye sigacak kadar

coktur.

Milimetrenin binde birinden daha kii¢iik bir alanda boyle ciltlerce ansiklopediye sigacak
bilginin sifrelenmesi olaganiistii bir durumdur. Bu bilgi, yazili hale getirildiginde, 500'er
sayfalik 1000 ansiklopedi uzunlugunda olacaktir, ki bu biiytikliikte bir eser heniiz yazilmamustir.
Gilinliimiizde bilgi saklanmasi i¢in ¢ok yliksek kapasiteli bilgisayar cipleri tasarlanmistir. Halen
farkli sifreleme sistemleriyle bu kapasiteyi artirmak i¢in ¢ok yiiksek maliyetli caligmalar

yapilmaktadir.

Ancak DNA molekiiliinde protein bilgilerinin sifrelenmesi, yeryiiziinde {iretilmis hicbir
teknoloji ile kiyaslanmayacak kadar iistiin bir kapasiteye sahiptir. Oyle ki, kapladig1 alanda

maksimum bilgiyi sifreleme kapasitesine sahiptir.

Hiicre igindeki islerin aksamamasi, ihtiyacin dogru karsilanmasi, kisacasi hiicre yasaminin
devam edebilmesi i¢in dogru proteinin iiretilmesi ¢ok Snemlidir. Bu yiizden hangi proteinin
uretilmesi gerektigi ile ilgili mesaj alindiktan sonra DNA'dan dogru bilginin segilerek alinmasi

gereklidir. Peki bu secimi kim yapacaktir ?

RMO, polimeraz
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Sekil 1.2. DNA’dan polimeraz enzimi ile bilginin alinmasi
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Bir protein iiretilecegi zaman, RNA polimeraz isimli enzim, DNA'dan, iiretilecek protein igin

gerekli olan bilgileri secer ve kopyalar.

Hayati bir 6neme sahip bu iiretimi yapmak i¢in gereken hammadde, yillar siiren egitim
hayatindan sonra, yillar siiren bir bilimsel ge¢cmise sahip, deneyimli, akilli, tecriibeli, gérebilen,
duyabilen bir bilim adami degil, suursuz atomlarin birlesiminden olusmus bir molekiildiir. Bu
hayati 6nem tasiyan se¢me islemini yapan, yine miikemmel bir yapiya sahip bir protein olan
RNA polimeraz enzimidir. Bu enzimin yaptigi is son derece zordur. Her seyden dnce, 3 milyar
harften olusan DNA molekiiliiniin i¢inden, tiretilecek proteinle ilgili gerekli harfleri se¢ip almasi
gerekmektedir. Polimeraz enziminin 3 milyar harften olusan DNA molekiiliiniin i¢inden, birkag
satirlik bir bilgiyi bulup ¢ikarmasi, 1000 ciltlik bir ansiklopedinin herhangi bir sayfasina

saklanmus, birkag satirlik 6zel bir yaziy1 higbir tarif olmadan o anda bulmaya benzer.

Siparis kopyalanir :

Siparis fisinin, yani DNA'dan alinan bilginin dogru olarak kopyalanmasi ¢ok énemlidir. Cilinkii
iretim boyunca kullanilacak biitiin bilgiler bu siparis fisi iizerinden okunur. Bu figin
kopyalanmasi sirasinda meydana gelebilecek tek bir hata dahi canli i¢in 6liimciil olabilir.
Ornegin kanda dokulara oksijen tagimakla gdrevli olan hemoglobin proteininin amino asit
diziliminde bulunan 600 amino asit i¢inden tek bir tanesinin yerinin degismesi, hemoglobinin
apayr1 bir yapiya sahip olmasina ve gorevini yapamamasina neden olur. Bu sekildeki bozuk
hemoglobinler oksijen tasiyamadiklari i¢in Akdeniz anemisi olarak bildigimiz 6liimciil hastalik

ortaya ¢ikar.

Yanlig Kopyalama Kanser Sebebi :

Son zamanlarda kanser arastirmacilari kanser olusumunda hiicre icinde yanlis iiretilen
proteinlerin 6nemli rol oynadigini ortaya cikardilar. DNA'nin kopyalanmasi sirasinda yanlis
kopyalanan genler yanlis proteinlerin iiretilmesine neden olurlar. Bu bulus ilk defa mesane
kanseri arastirmalarinda ortaya ¢ikt1. Bu bolgedeki hiicrelerde DNA'da bulunan 5000 basamakli
Ozel bir genin tek bir basamaginda yanlis kodlanmasinin hiicreyi bozdugu anlagildi. Bu hatali
genlerin Uiretecegi proteinler yanlis bilgilerle tiretildikleri i¢in, hiicreye yarar saglayacagina zarar

vermektedirler.

Kopyalama isleminin baglamasi i¢in ¢ok Onemli bir engel asilmalidir. DNA molekiiliiniin
merdiven gibi birbirine dolanmis kollarimin kopyalama islemi igin ayrilmalar1 gerekir. Bu

ayrilma isleminde yine RNA polimeraz enzimi is basindadir. RNA polimeraz, kodlanacak genin



baslangicindan 35 harf Oncesine baglanarak, sarilmig merdiven gibi olan DNA'min
basamaklarmi bir fermuar1 agar gibi agar. Bu agilma ¢ok hizli yapilir. Oyle ki, bu hizdan dolay1
DNA'in 1sinip yanma tehlikesi olusur. Ama sistem dylesine milkemmel diizenlenmistir ki, bu
tehlike de diisiiniilmiistiir. Onceden alinan bir dizi tedbir sayesinde yanma tehlikesi ortadan
kaldirilir; 6zel bir enzim sanki olusabilecek tehlikenin farkindaymus gibi, gidip DNA'nin agilmis
olan sarmalinin iki ucunu tutarak bu siirtiinmeye izin vermez. Ve yine 6zel enzimler DNA'nin
acilmasi sirasinda birbirine dolagsmasini 6nlerler. Bu enzimler olmasa "mesajct RNA" olarak
adlandirilan siparis fisinin kopyalanmasi miimkiin olmaz. Ciinkii fermuar gibi agilan DNA
sarmalinin kollar1 kopyalama iglemi baslamadan tekrar birbirine dolanir ve siirtiinmeden dolay1

DNA'nin yapis1 bozulur.

Burada bir kez daha hatirlatmakta yarar vardir: Bu bilgileri okurken, bunlar1 yapanlarin belirli
sayida atomun birlesmesinden meydana gelmis olan suursuz molekiiller oldugunu unutmamak

gerekir. Enzim de protein de bu molekiillerdir.

Alinan bu 6zel tedbirlerden sonra asilmasi gereken birkag engel daha vardir. Ornegin istenilen
proteinin amino asit dizilimini igeren bilgi biiyilk DNA molekiiliiniin herhangi bir boélgesinde
bulunabilir. Bu durumda farkli yerlerde bulunan bilgileri, yani amino asit dizilimini isaret eden
sifreleri kopyalamak icin polimeraz enzimi ne yapacaktir ? DNA'y1 koparamaz, istemedigi
sifrelerin tizerinden atlayamaz. Dogrudan ayni hat tizerinde devam ettiginde gereksiz bilgileri de

kopyalayacak ve istenilen protein olusmayacaktir.

Bu sorunun ¢oziimii igin olaganiistii suurlu bir olay daha gergeklesir ve DNA kopyalama
islemine yardim etmesi gerektigini diisiinmiis gibi, biikiilerek, istenmeyen sifre dizisinin oldugu
boliimii disar1 dogru kivirir. Béylece ardi ardina okunmasi gereken, ama arada baska sifreler de
oldugu i¢in birbirlerinden uzak kalan sifre dizilerinin uglar1 birbirleri ile birlesir. Bdylece
kopyalanmasi gereken sifreler tek bir hat lizerine gelmis olur. Bu sekilde polimeraz enzimi

siparis fisini iiretilecek protein icin kolayca kopyalayabilir.

Kimi zaman istenmeyen sifrelerin elenmesi igin bir bagka yontem daha kullanilir. Bu yontemde
ise, RNA polimeraz enzimi, gereksiz sifreler de olmak {izere geni bastan sona kopyalar. Daha
sonra, olay yerine gelen "spliceosome" enzimleri, gereksiz sifreleri bir halka seklinde "biiker ve
atarlar". Bunun gerceklesmesi i¢in bu enzimlerin, ellerindeki recete ile DNA'dan kopyalanan
bilgileri kiyaslayip, gerekmeyenleri tespit etmeleri gerekir. Sizin elinize harflerle dolu upuzun
iki tane liste verilse ve bunlarin arasinda gereksizleri tespit edip atmaniz istense, bunun igin

ikisini dikkatlice inceleyip, satir satir kontrol etmeniz gerekir. Bunun i¢in hem harfleri



tamimaniz, hem istenen bilginin ne oldugunu bilmeniz, hem de neyi ne igin yaptiginizin
bilincinde olmaniz gerekir. O nedenle herhangi bir biyoloji kitabinda yada belgeselde "secer,
biiker ve atar" seklinde bir climle gérmek insanlar1 aldatmamalidir. Cilinkii burada kiyas yapan,
tespit eden, inceleyen, ayiran, se¢en, biiken ve atan karbon, asit ve fosfat gibi cansiz ve suursuz

maddelerin bir araya gelmesiyle olusan beyni olmayan, gérmeyen, duymayan maddelerdir.
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Sekil 1. 3. Gereksiz bilginin biikiiliip atilmasi

Bazen bir proteine ait bilgi DNA'min farkli yerlerinde olabilir. Boyle bir durumda RNA
polimeraz enzimi geni bastan sona kopyalar. Daha sonra "spliceosome" isimli enzimler gelerek
istenmeyen bdlgenin iki ucunu birbirine degdirecek sekilde kopyalanan zinciri biikerler. Bu
islemin sonucunda istenmeyen ve biikiilen bdlge zincirden kopartilip atilir. Bu islemlerin yerine
getirilmesi i¢in enzimlerin biiyliik bir suur ve akil gostermeleri gerekir. Ellerindeki recetedeki
milyonlarca harf i¢inden gerekli olanlar1 hatasizca tespit edip ayiklayabilecek kadar dikkatli

olmalidirlar.

DNA'dan siparis fisinin kopyalanmasi sirasinda gerceklesen sasirtict ve olaganiistii olaylar
bunlarla da bitmez. Kopyalamay: birilerinin durdurmasi gerekmektedir, aksi takdirde polimeraz
enzimi, geni bastan sona kopyalar. Proteini kodlayan genin sonunda, o genin bittigini gdsteren
bir kodon vardir. (DNA'daki sifreyi olusturan niikleotidlerin her {iglii grubuna kodon denir.)
RNA polimeraz durdurucu kodona geldiginde, kopyalama islemini durdurmasi gerektigini anlar
ve lizerinde protein i¢in gerekli mesaji tagiyan mesajct RNA ile DNA'dan ayrilir. Ancak bu

noktada yine ¢ok dikkatli davranilir. Ciinkii mesajc1 RNA hiicre ¢ekirdeginden ¢ikip, iiretimin



yapilacagi ribozoma gidene kadar bir hayli yol kat edecektir. Bu esnada {izerindeki mesajin
higbir zarar gormemesi gerekir. Bu nedenle, hiicre ¢ekirdeginden bazi 6zel enzimlerin korumasi

altinda ¢ikar.

Kopyalanan Bilgi Uretim Merkezine Ulastirilir :

Hiicrede protein iiretimi i¢in gerekli olan bilginin DNA'da bulunmasindan ve kopyalanmasindan
sonra simdi de bu bilginin proteinin iiretilecegi fabrika olan ribozomlara ulastirilmasi gereklidir.
Her hiicrede bulunan bu organeller ¢ekirdekteki DNA'dan oldukca uzakta ve hiicrenin biitiin
sitoplazmasina (hiicre i¢i sivisina) dagilmis haldedirler. Bu fabrikalara {iretim siparisleri
eksiksiz bir bicimde siiratle ulastirilmalidir. Mesajet RNA (mRNA), yolunu sasirmadan ve
hiicrenin i¢inde bulunan birgok organel ve molekiil arasinda hi¢ tereddiit etmeden ribozomu
bulur. mRNA ribozomu buldugunda onun dis kismina bir hat seklinde yerlesir. Bu sekilde artik
iiretilmek istenilen proteinin amino asit dizilimine ait bilgi iiretim merkezine dogru bi¢imde
ulagmustir. Bir proteinin iiretilmesi i¢in kopyalanan mRNA ne yapmalar gerektigi, ne zaman
baslayip ne zaman bitmesi gerektigi bilgilerini de tasir. Dolayisiyla bu talimat ribozoma
ulastiginda, tretilecek protein i¢in gerekli olan amino asitlerin ribozoma getirilmesi igin

hiicrenin diger bdlgelerine mesajlar génderilmeye baslanir.

Hammaddeler Uretim Merkezine Dogru Yola Cikar :

Iste protein iiretimindeki miikemmel organizasyon mucizelerinden biri de bu noktada
gergeklesir. Proteinin bilgilerini tagiyan mesajc1 RNA ribozoma yerlestikten sonra baska bir
RNA tiirii olan "tagryict RNA" (tRNA) devreye girer. Bu RNA molekiilii de DNA'daki bilgilere
gore Ozel olarak tretilir. Bu RNA'lar sadece protein iiretiminde hammadde olarak kullanilacak
amino asitleri ribozoma tagimak iizere gorevlendirildikleri i¢in tasiyici olarak adlandirilirlar. Bu
RNA'lar, bir fabrikadaki iiretime hammadde tasiyan 6zel nakliye araglar1 gibidir. Ama bu 6zel

tagtyict RNA'larin nakliye sisteminde ¢ok farkli bir 6zellik vardir.

Daha dnce de bahsedildigi gibi, her canli hiicresinde 20 ¢esit amino asit vardir. Iste bu 20 gesit
amino asidin, yani hammaddenin her biri kendisine 6zel bir nakliye araci tarafindan tasinir.
Amino asitlerin kendilerini tasiyacak olan tRNA'ya baglanmalar1 da bir seri karmasik islem
sonucunda gerceklesir. Her amino asit ¢esidini aktive eden 6zel bir enzim vardir. Ayn1 enzim
hem amino asidi aktiflestirir hem de amino asidin tRNA'ya baglanmasini saglar. Buna gore
enzimin (amino asit sentetaz) hem amino aside, hem de tRNA'ya baglanabilecek yapilarinin
olmasi gerekir. Goriildigi gibi, her asamada i¢ ice ge¢mis bir¢ok islem ve gorevi olan birgok

par¢a bulunmaktadir. Bunlardan tek bir tanesi dahi olmadiginda, canlinin yasami devam



edemeyecek kadar hasar gorebilmektedir. Ornegin amino asitleri aktive eden ve tRNA'ya
baglayan bu 6zel enzimler olmadig: takdirde protein sentezi igin gerekli olan amino asitler

ribozomlara ulastirilamayacaktir.

Ribozoma tRNA tarafindan getirilen her amino asit, mRNA'nin belirledigi {iretim hattinda
belirli yerlerde islenmelidir. Uretim boyunca tek bir amino asidin bile yanlis bir birimde
islenmesi proteini ise yaramaz bir molekiil haline getirmeye yeterlidir. Oysa bu islem biitiin
canli hiicrelerde kusursuz bir bicimde isler. Nakliye gorevini yapan her tRNA, getirdigi her
amino asidi iiretim talimatinda belirtilen yere gotiirlir ve iiretimdeki isleyisin bozulmamasini

saglar. Uretim talimati ise bilindigi gibi mRNA'da kayithdir.

Uretimden Once Yapilmas: Gereken Terciime :

Artik siparis, yani iiretilecek proteine ait bilgi ve gerekli hammaddeler hazirdir. Siparis fisi
iretimde bir hat boyunca yer alacak biitiin makinelere iletilmistir. Ortada asilmasi gereken bir
problem daha vardir. Uretim bilgisi, yani siparis, daha 6nce bahsettigimiz sekilde DNA'da zel
bir dilde yazilmistir. Ve iiretim 6zel bir dilde yazilan bu bilgiye gore yapilmalidir. Fakat
hammadde olarak kullanilan amino asitlerin dizilimleri baska bir dildedir. Bu problemi
sOyle ifade edebiliriz. Siparis fisindeki yazili emir, DNA'y1 olusturan sifrenin dilidir, yani 4
harfli bir alfabeden olusan 6zel bir dilde yazilmistir. Uretilecek olan proteinlerin dili de 20 harfli
bir alfabeden olusan bir bagka dildir. (proteinleri olusturan amino asitler 20 ¢esit oldugu igin)
Iste bu lisanmn farklihg: gibi, DNA'dan gelen iiretim bilgisi amino asitlerin anlayacag dilden
degildir. Sonug olarak, DNA'dan gelen bilgiye hangi amino asidin denk geldigini anlayabilmek

i¢in, DNA'daki dilin digerine terciime edilmesi gerekir.

Ribozom fabrikasi yasamin saglikli bigimde devam etmesi igin bu problemi en miikemmel
sekilde ¢6zen bir mekanizmayla donatilmigtir. Coziim olarak {iretim sirasinda fabrikada yani
ribozomda farkli iki dil arasindaki terciimeyi yapan bir terciime sistemi yaratilmistir. Kodon-
antikodon metodu olarak adlandirilan bu terciime sistemi su andaki en gelismis bilgisayar
merkezlerinden ¢ok daha {istiin bir sekilde, adeta bu iki dilde uzmanlagmis bir terciiman gibi
calisir. DNA'nin 6zel lisani ile yazilmis olan dort harfli protein bilgilerini 20 harften olusan

protein diline gevirir. Bdylece hangi amino asitlerin yan yana dizilecegini ifade etmis olur.

Sonugta da istenilen proteinin dogru bir sekilde diretilmesini saglar. ilerleyen satirlarda
detaylarina yer verecegimiz bu ceviri islemindeki hatasizlik kuskusuz ¢ok dikkate degerdir. Bir
hiicrenin, dolayisiyla canlilarin yasamasi i¢in gerekli binlerce proteinin iiretilmesinde ancak bir

veya iki yanlishiga yer olabilir.
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Kodon-Antikodon Yani Anahtar-Kilit Metodu :

Bu metod sayesinde terciime sistemi amino asitleri birlestiren iiretim merkezinin hi¢ hata
yapmamasini saglar. Ribozomdaki birlestirme merkezine Onceden yerlesip siparis bilgisini
tastyan mRNA ile bir ucunda amino asit tagiyan tRNA anahtar-kilit gibi kars1 karsiya gelirler.
mRNA'daki her ii¢ harf bir "kodon" yani bir kilit sayilir. tRNA'nn {i¢ boyutlu sekli art1 isaretine
benzer. Bu art1 seklindeki yapinin iist ucuna tagidig1 amino asit baglidir. Tasiyict RNA'nin bu
kilidini agabilecek 6zellikte olan alt ucu da bir antikodon yani bir anahtar olarak tam karsisina
gecer. Ribozomun {iretim igin kullandigi bu 6zel terciime sistemi sayesinde proteinler kusursuz
bicimde bir zincir gibi iretilir. Terciime sisteminin bu metotla beraber en iyi sekilde
calisabilmesi i¢in ribozom, her biri beraberce uyum iginde calisan yiiziin iizerinde yardimci
molekiil kullanir. Bu molekiiller iiretim yerine gonderilen 6zel RNA'lardir ve bunlarin ¢ogu
Ozellesmis proteinlerdir. Bu RNA'lardan en onemlileri mesajct RNA'nin ribozoma getirdigi
iiretim bilgisinin tastyici RNA tarafindan anlasilmasini ve diger bir dilde okunmasini saglayan
"ribozomal RNA"dir. Hazirlanan bu mekanizmalarin her biri terclime isleminin hatasiz

yapilmasi ve sonucunda dogru proteinin tiretilmesi i¢in kusursuz bir bigimde ¢aligirlar.

Kalite Kontrol :

Daha once de belirttigimiz gibi, hiicrelerin ihtiyag duydugu proteinlerde en ufak bir hata
oldugunda hiicre igindeki birgok mekanizma ¢alisgamaz hale gelir. Bu sekilde de hiicre yasamini
devam ettiremez ve hatta birgok durumda canlinin kendisinde ciddi hastaliklar meydana gelir.
Bugiin bir¢ok hastaligin kalitimsal nedenlerden kaynaklandig: bilinmektedir ve bunun nedeni bu
asamalardan birinde meydana gelen hatalardir. Hiicre ve proteinler ise, sanki bu islemlerin canl
icin dnemini biliyorlarmis gibi, son derece titiz davranirlar ve sentez sirasinda belirli asamalarda

onlar1 tekrar tekrar kontrol ederler.

Tek bir proteinin iiretimi sirasinda yapilmasi gereken kontrol islemi i¢in bir¢ok enzim galisir.
Bu enzimler bir fabrikanin kalite kontrol departmani gibidir. Ciinkii her enzim, {iriin hakkinda
¢ok detayli bilgiye sahip olmali ve iiretimin her asamasindan haberdar olmalidir. Aksi takdirde
ortaya cikan {iriinii geregi gibi kontrol edemez. Ilgin¢ olan ise, iiretilen proteinin kalitesini

kontrol edenlerin yine proteinler olmasidir.

Siparis Yerine Teslim Edilir :

Biitin bu kontroller tamamlandiktan sonra artitk protein kullanima hazirdir. Proteinler

kullanilacagi yere dogru yola ¢ikacaktir.
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Uretimin bu asamasina kadar olan tasarim miihendisligi protein kullanim yerine ulasana kadar
devam eder. Uretilen ¢ok kiymetli protein molekiilleri hig zarar gormeden kullanim yerine kadar

gotiiriilmelidir. Ama nasil ?

Bu sorunun cevabi hala tam olarak anlagilmamustir. Fakat bilindigi kadarryla bu siire¢ insani

hayrete diislirecek derecede komplekstir

Hiicre iginde iiretilen proteinler, iiretilip olduklar1 yerde birakilmazlar. Aksi takdirde siirekli
iretim yapan, ancak irettikleri atil kalan bir sistem olusurdu. Ancak canliliktaki tiim diger

sistemlerde oldugu gibi protein iiretiminde de eksiksizlik ve kusursuzluk vardir.

Sonug olarak iiretilen her protein, kullanilacagi veya kullanilacagi zamana kadar
depolanacag ilgili yere yine ¢ok &zel yontemlerle tasinir. Ornegin hiicre disina gonderilecek
proteinler, enerji tretmekten sorumlu organel olan mitokondride kullanilacak proteinler,
cekirdekte kullanilacak proteinler hep farkli mekanizmalar kullanilarak yerlerine gonderilirler.
Proteinlerin kullanim yerlerine taginmalarinda devreye giren bu 6zel mekanizmalar ve yollar
proteinlerin "hedeflenme sistemleri" olarak anilir. Hangi proteinin nereye gidecegini bilmesi
baslt basina bir mucize iken, gidecegi yere gore ulasim araci belirlenmesi, paketlenmesi, ulagim
sirasinda zarar gormemesi i¢in enzimlerle desteklenmesi daha da saskinlik yaratan bir olaydir.

Zigottan itibaren bir canlinin olusmasi, organlarin,, sistemlerin yapilmasi ve ¢aligmasi
proteinler sayesinde olmaktadir. Protein, alyuvarlarda O2 ve CO2 baglayan hemoglobin ve
mikroplara kars1 viicudu koruyan antikorlarin yapisini olusturur. Ayrica kanda, hiicre dig1 sivi
ve hiicre i¢i sivida belli bir yogunluk olusturarak ozmotik dengeyi saglar. Kanda ve dokularda
protein miktarinin dengesi bozulursa viicudun dengesi bozulur. Canliligin temeli olan ve
biyolojik reaksiyonlarda katalizor olarak is goren enzimlerin yapimini ve yine viicut
organlarinin diizenli ¢aligmasini saglayan hormonlarin bir kisminin yapisini proteinler olusturur.
Biitiin bunlarin yaninda, zorunlu durumlarda proteinden enerji temin edilir. Eger siirekli
kullanilirsa tiremi hastaligi ve birgok bozukluklar ortaya ¢ikar. Bir gr. Protein 5 kalori enerji
Verir.

Gorildiigii tizere proteinler canliligin devami i¢in ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bu
sebeple son yillarda gelisen bilgisayar teknikleri ile beraber bu konuya olan egilim artmistir. Bu

alanda bir ¢ok ¢aligma artan bir hizla devam etmektedir.
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Tezin Amaci : Bu tezde yasam icin bu kadar 6nemli yere sahip olan protein makromolekiillerin
sekonder yapilar1 incelenmistir. Sekonder yapilar incelenirken, bu yapidaki merkez karbon
atomlari arasi bag acilar1 esas alinmigtir. Bu agilardan yola gikilarak, proteinin sekonder agilar
siniflara ayrilmig ve bu agi smiflar1 tahmin edilmeye c¢aligilmistir. Bunun igin yumusak
hesaplama tekniklerinden olan yapay sinir aglar1 kullanmilmistir. Bu amagla 2. bdliimde
biyoinformatik bilimi ve ¢aligmalar1 tanimlanmustir.

Ugiincii boliimde proteinlerin genel yapisi, islevleri, gesitleri, yapilarmin gesitleri ve
peptit baglarindan bahsedilmistir.

Dordiincti boliimde yapay sinir aglarimin genel yapisi ve oOzellikleri, yapay sinir
aglariin cesitleri , 6grenme algoritmalarindan bahsedilmistir.

Besinci boliimde proteinlerin sekonder yapilariin tahmini {izerine gelistirilen diger
yontemlere g6z atilmistir.

Altinc1 boliimde ise gelistirilen yontem ve sonuglari sunulmustur.

Yedinci boliim sonug ve yorumlara ait olan bolimdiir.
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2. BIOINFORMATIK

2.1. Bioinformatik

1960'larda baslayan bilgisayar uygulamalarinin biyolojide kullanilmasi girisimi, her iki
alandaki teknolojik gelisime paralel olarak hizla ilerlemis ve bdylelikle ortaya c¢ikan
“BIYOINFORMATIK” dali bugiin en popiiler akademik ve endiistriyel sektorlerin basina
gecmistir.

21 .ylizyilda biyoloji sadece laboratuarda yapilan bir bilim olmaktan ¢ikmis, ayni
zamanda bilgi teknolojisine de dayanan bir bilim dali haline gelmistir. Bilgisayarlarin ve
bilgisayar yontemlerinin biyolojinin her alaninda kullanilmaya baslanmas1 giiniimiizde gitgide
kac¢inilmaz olmus, biyoinformatik olarak adlandirilan yeni bir bilim dal1 ortaya ¢ikmustir.

Bilgisayarlarin molekiiler biyolojide kullanimi {i¢ boyutlu molekiiler yapilarin grafik
temsili, molekiiler dizilimler ve {i¢ boyutlu molekiiler yap1 veritabanlart olusturulmasi ile
baslamigtir. Kisa siirede ¢ok yiiksek miktarlarda veri iireten, endiistri diizeyinde gen
ekspresyonu, protein-protein iliskisi, biyolojik olarak aktif molekiil aragtirmalari, bakteri, maya,
hayvan ve insan genom projeleri gibi biyolojik deneylerin dogurdugu talep sonucunda, bu
alandaki bilisim uygulamalar1 neredeyse takip edilemez bir hizda geligsmistir. Biyoinformatik
dalinin ayr1 bir bilim dali olarak taninmasi da son 10-15 yilda gergeklesmistir.

Biyoinformatik genel olarak biyolojik problemlerin ¢éziimiinde bilisim teknolojilerinin
kullanilmasi olarak tanimlanabilir. En dar tanim ile : Biyolojik veritabanlarinin olusturulmasi
ve isletilmesi, en genis tanimi ile de : Mevcut tiim bilgisayar uygulamalarmin biyolojik

problemlerin ¢oziimiinde kullanilmasi olarak anlasilir.

Biyoinformatik modern biyolojinin iki temel bilgi akisini kapsar.

1- Genetik bilgi akisi : Bir organizmanin DNA’s1 incelenerek 6zelliklerinin belirlenmesinden |,

incelenen bu organizma tiiriiniin olusturdugu topluluklarin karakteristik 6zelliklerine kadar olan

bilgi akisi. Elde edilen DNA bilgisi tekrar genetik havuzun tanimlanmasi i¢in kullanilir.

2- Deneysel bilgi akisi : Biyolojik olaylar gozlenerek elde edilen bilgiler, agiklayict modeller ile

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

Son yirmi yilda temel biyolojik arastirmalarin klinik tip uygulamalari ve klinik tip bilgi
sistemleri tizerindeki etkisi daha da belirleyici olmus ve bugiin yeni kusak epidemiyolojik tani,

teshis ve tedavi amagli modiillerin ortaya ¢ikmasina yol agmustir.

14



Biyoinformatik ¢aligmalar temel bilimsel arastirmalara yonelik goriinmekle beraber,
ileride klinik bilisim icin vazgecilmez olacaktir. Ornegin hastalarin medikal formlarinda
giderek artan bir siklikla DNA dizilim bilgileri yer almaya baglayacaktir. Bugiin ABD'de baz1
sigorta sirketleri, risk primleri belirlenirken mevcut genetik tarama test sonuglarimi talep
edebilmektedir. Biyoinformatik arastirmalar i¢in gelistirilen algoritmalarin ¢ok yakinda klinik

bilisim sistemlerine entegre olmasi beklenmektedir.

Bu alan1 kisaca tanimlamanin bir yolu da, biyoinformatik araglarin kullanildigi genel
arastirma konularini 6zetlemek olabilir :

Metodolojik calismalar :

1) DNA sira ve dizilimi aragtirmalari

2) Protein sira ve dizilimi aragtirmalari

3) Makromolekiiler yapilarin ( DNA, RNA, protein ) ii¢ boyutlu dizilim arastirmalari

4) Kiigiik molekiillerin ligandlariyla etkilesiminin arastirilmasi

5) Heterojen biyolojik veri tabanlarinin entegrasyonu

6) Biyolojik enformasyonun paylagiminin kolaylastirilmasi

7) Bilgisayar ile otomize edilmis veri analizi ve iletimi

8) Etkilesimde bulunan gen tirlinleri igin bilgi aglar1 olusturulmasi

9) Kimyasal reaksiyonlardan hiicreler arasi iletisime kadar pek ¢ok biyolojik faaliyet
stirecinin simiilasyonu

10) Biiyiik ¢apli biyolojik deneylerden ( GENOM PROIJESI gibi ) ¢ikan sonuglarin analizi

Bivolojik calismalar :

1) Protein yap1 ve fonksiyonunun belirlenmesi
2) Her hangi bir biyolojik fonksiyonu arttiran yada engelleyen kiigiik molekiillerin
tasarlanmasi
3) Karmasik genetik fonksiyon yada regiilasyon (diizenleme ) faaliyetlerinin tanimlanmasi
4) Tibbi yada endiistriyel amagli yeni makromolekiiller iiretmek
5) Genetik faktorlerin, hastalik yatkinligina etkilerini ortaya ¢ikarmak
Bu konudaki biyolojik c¢aligmalar molekiiler biyolojinin ana paradigmasi iizerine
kurulmustur. DNA, niikleotidler, ti¢lii kodonlar, genler, amino asitler, proteinler gibi konular
iizerine temellendirilmistir. [19]
Bugiin biyoinformatik alaninda yapilan calismalar sadece yaygin kullanim bulan
veritabanlar1 ve algoritmalar gelistirilmesi ile sinirli kalmamis, kisa denebilecek bir siirede hem
bu alandaki arastirmalar hem de alansal egitime yone veren bazi temel prensiplerinde ortaya

¢ikmasina imkan vermistir.
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Bu prensipleri genel olarak 6zetlemek gerekirse :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Mutasyon, delesyon, insersiyon gibi evrimsel degisiklikler hep gerceklesse de protein
molekiillerinin yapisi neredeyse degismez bigimde korunur. Amino asit dizileri ¢ok
farkli olsa da, yapisal benzerlik gosteren pek ¢ok makromolekiil bulunsa da, dizilim
benzerligi tasimasina ragmen yapisal benzerlik gostermeyen iki molekiil nerdeyse
yoktur.

Dinamik programlama temelli algoritmalar , biyolojik dizilimlerde en optimal sonuglar
vermektedir. Matematiksel optimizasyon iki dizin arasinda  yiiksek benzerlik
durumunda daha giivenlidir.

Molekiiller arasi fiziksel etkilesimler, enerji denklemleri ile tanimlanabilir. Atomlar
arasindaki temel fiziksel ¢ekim ve itme kuvvetlerini géz oniinde bulunduran metotlar
sayesinde, sadece temel enerji denklemleri ile molekiillerin dinamik hareketlerinin
modellenmesi miimkiindiir.

Proteinlerin biyolojik fonksiyonlarinin pek ¢ogu amino asit dizini i¢inde rastlanan lineer
parcalar lizerine kodludur. Toplam dizin analizinde biiyiik farkliliklar gosterse de
benzer fonksiyonlara sahip tiim proteinlerde ayni motifi bulmak zordur. Diger
fonksiyonlar biyofiziksel ve biyokimyasal dzellikler bagl olarak olusturulan ii¢ boyutlu
katlanmalar ile saglanir. [5]

Dizin modellemede olasiliksal yaklagimlar, birbirleriyle iliskili  dizinlerin
siniflandirilmasinda ve bu siniflarin yeni {iyelerinin belirlenmesinde ¢ok etkilidir.

Ug boyutlu biyolojik yapilarin diziliminde geometrik algoritmalarin kullanilmas1 etkin
sonuclar vermektedir. Bu metotta atomlar arasindaki mesafelerin yani sira, incelenen
molekiiliin bilinen fonksiyonu da atomsal iletisiminin tarifi i¢in gbéz Oniinde
bulundurulmaktadir.

Biyolojik molekiillerin {i¢ boyutlu yapisi belirlenirken, gerekli bilginin bir bdliimii
yaklasik %70 dogruluk orani ile lokal dizinden ( 20 amino asitlik sirlanmalardan ) elde
edilebilir. Ug boyutlu yapinin tamamen ortaya konabilmesi igin gerekli bilgi dizin
icinde mevcut olmakla birlikte molekiil icinde uzun mesafeli etkilesimlerde g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Yeni bir dizinin , bilinen bir yapiyr alabilme ihtimalinin arastirilmasi, hangi yapiy
aldigin1 arastirmaktan daha kolaydir.

Konak ve patojen DNA bilgilerindeki varyasyonlar ve varyasyon korrelansi, bir
hastalikta hangi proteinlerin rol aldiginin ve nasil bir etkilesime gegtiklerinin

belirlenmesinde kullanilabilir.
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3. BIYOKIMYA VE PROTEINLER

3.1. Biyokimya

Biyokimya biyolojik materyallerin molekiiler seviyede ve kimyasal prensipler
cercevesinde incelendigi bir temel bilim dalhidir. Esasinda biyoloji ve kimya temel bilimlerinin
bir caligma alani olan biyokimya, giiniimiizde basta tip olmak iizere veterinerlik, eczacilik, dis
hekimligi, ziraat, gida teknolojisi ve miithendislik gibi uygulamali sahalarda basvurulan bir bilim
dali haline gelmistir. [2] Biyokimyada kendi icerisinde alt dallara ayrilmistir. Molekiiler
biyoloji, biyokimya miihendisligi, klinik biyokimya, fizyolojik biyokimya, zirai biyokimya,
gida enzimolojisi, gen miithendisligi v.s. gidi alt dallar mevcuttur.

Bu bilim dalina olan ilgi canliligin sirrint ¢6zmek ile alakali olmustur. Giiniimiizde artik
canliligin devaminmi saglayan bir takim kimyasal bilesikleri tanimak, o6zelliklerini ¢6zmeye
calismak ve bunlarin birbirleriyle olan etkilesimlerinin sebeplerini ortaya koymaktir. Esasen bizi
olusturan cansiz varliklardir. Fakat bunlar incelenirse biitlin fiziksel ve kimyasal kanunlara
uyduklar1 goriliir.

Canl1 varliklar en basit olanindan en karmasigina dogru son derece karmagik fakat buna
ragmen bir o kadarda diizenli yapiya sahiptir. Canlilarda biyomolekiiller olaganiistii bir ¢esitlilik
ve komplekslik arz eder. En kiiciik hiicreler olan bakteriler bile binlerce farkli organik bilesik
ihtiva ederler. Ornegin iizerinde biyokimyacilarin en ¢ok ¢alisti1 ve biyokimyasal olaylarmn en
fazla agikliga kavusturulan Escherichia coli bakterisi , yaklagik 5000 farkli organik bilesige
sahiptir. [2]

Giliniimiizde biyokimyacilar artik biyoloji ve tip alaninda en zor islere el atmislardir
hatta o kadar ki insanin gen haritas1 ¢ikarilmaya ve bu yolla daha insan diinyaya gelmeden

hastaliklarina miidahale edilme yoluna gidilmeye ¢alisilmaktadir.

3.2. Proteinler

Protein “ilk element” (Yunanca’da “proteios” ) anlamina gelir. Proteinler tiim insanlar,
bitkiler ~ve hayvanlardan en basit bakterilere kadar canli hiicrelerinin temel pargasidir.
Proteinler hiicrelerdeki biitiin biyokimyasal reaksiyonlar1 yonlendiren olaylarin yapitasidirlar.
Hiicreler icerisinde gergeklesen olaylar, cok sayida farkli proteinin vazifelerini yerine
getirmeleri ile devam eder.

Mesela kanda bulunan hemoglobin proteini oksijen tagimaciliginda vazife gormekte,
antikor denilen proteinler viicudun savunma sisteminin temelini olugturmakta, insiilin hiicreye

glikoz alimimi saglamakta, keratin sa¢ ve tirnak yapiSini meydana getirmekte, enzim adi verilen
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proteinler hiicre i¢i kimyasal reaksiyonlart miikemmel bir hiz ve dogrulukta yerine
getirmektedir. Proteinler viicudumuzun kuru agirliginin yaklasik % 50 sini teskil etmektedirler.
Proteinler hiicrenin yapitaglaridir. Eger hiicreyi dev bir gokdelene benzetirsek,
proteinler de bu gokdelenin tuglalar1 sayilabilirler. Ancak tuglalar gibi standart sekil ve yapida
degildirler. En basit hiicrelerde bile 2000’e yakin farkli tiirde protein bulunur. Hiicre bu ¢ok
farkli proteinlerin hepsinin olaganiistii bir uyum iginde ¢alismasi sayesinde yasar. Proteinleri

gordiikleri biyolojik fonksiyonlarina gore siniflamaya tabi tutabiliriz.

3.2.1. Enzimler

Cok cesitlilik gosteren ve en fazla 6zellesmis olan katalitik aktiviteye sahip protein
molekiiliidiir.  Hiicre igindeki organik biyomolekiillerin kimyasal reaksiyonlarinin hemen
hemen hepsi enzimler tarafindan katalize edilmektedir. Enzimler protein yapisindadirlar. Her
organizma kendi enzimlerini aldigi amino asitlerden kendisi sentez eder.

Enzimler, tim viicudumuzdaki her tiirlii islevleri yapan organik maddelerdir. Protein
yapisinda olan enzimler, reaksiyonlara yardimcidirlar. Ancak, aktif olabilmeleri i¢in belirli bir
151, bazi mineraller ve ozgil pH isterler. Enzimler aktif duruma geldiklerinde iki grup
olustururlar. Apoenzim ve yardimci enzim (koenzim = CoE). Enzimler etkin olduklar1 yer ve
etki gesitlerine gore iki ana grupta siniflandirilabilir. Enzimlerin aktivasyonunu bir¢ok etmen
etkiler. Baslicalari; iriin (feedback mekanizmasi = fazla yapimda geriye doniik kontrol
mekanizmasi) ve enzim konsantrasyonu, reaksiyon siiresi, 151, pH, iyonlar ve ilaglar ek olarak

sayilabilir.

3.2.2. Transport Proteinleri

Kan plazmasinda bulunan transport proteinleri bazi 6zel molekiil ve iyonlara baglanarak
bunlar1 bir organdan digerine tasimaktadir. Ornegin hemoglobin akcigerden gecerken oksijeni
gegici olarak yiizeyine baglar ve dolasimla periferal dokulara tagir. Bu dokuda serbest birakilan
oksijen ise besin oksidasyonunda kullanilarak enerji elde edilir. Serum proteinleri, pek ¢ok
molekiile ve 6zellikle serbest yag asitlerine baglanarak bunlar1 adipoz dokulara ve viicudun
diger kisimlarina tasimaktadir. ilaglarm hedefleri bazi istisnalar disinda, resptérler, enzimler ve

transport proteinleridir. [ 1]

3.2.3. Lipoproteinler

Lipoproteinlerin genel islevi, suda ¢oziinmeyen lipidlerin, ¢oziiniir lipid ve protein
kompleksi seklinde kanda tasinmalarin saglamaktir. Lipidler trigliserid, kolesterol esterleri
serbest kolesterol ve fosfolipidleri igerir. Apolipoprotein denilen yaklasik on degisik protein

partikilleri gesitli lipoproteinlerle iligkilidir ve harflerle “A” , ”B” , ”C” vb. adlandirilirlar.
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Lipoproteinler ayrica yagda eriyen vitaminler (A,D ve E), ilaglar (probukol, sklosporin vb.),
bazi virlisler ve bazi antioksidan enzimleri (paraoksonaz, trombosit kokenli aktive edici faktor
hidrolaz) gibi bir cok maddeyi tasirlar.

Lipoproteinler, genellikle g¢ekirdegi cogunlukla hidrofobik lipidler, (trigliserid ve
kolesterol esterleri) igeren protein yiizey tabakasi, serbest kolesterol ve fosfolipidler (daha
hidrofilik yap1 taslar1) tasiyan kiiresel parcaciklardir. Altt major lipoprotein sinifi lipid
tasinmasinda farkli roller oynarlar. Yiizeydeki 6zgiin apolipoproteinler farkli lipoproteinlerin
kaderini belirler. Bu nedenle, lipoprotein metabolizmasi ve lipid anormallikleri ile ilgili
hastaliklarin anlasilmasi i¢in, lipid metabolizmasini diizenleyen her bir apolipoproteinin roliinii

incelemek gerekir.

3.2.4. Besin ve Depo Proteinleri

Bitkilerin tohumlar1, bitki embriyosunun biiylimesi i¢in  besin proteinleri depo
etmektedir. Tohumlarinda besin proteini depolayan bitkilere 6rnek olarak bugday, misir ve
pirinci gosterebiliriz. Yumurta akinda bulunan baslica protein ovalbumin, bugday ununda
bulunan gliadin, misir ununda bulunan zein, siitte bulunan ise kazeindir. Baz1 proteinler ise
diger maddelerle birleserek onlarin depo edilmesine yardimci olmaktadir. Ornegin demir,

dalakta ferritin ad1 verilen bir protein tarafindan depo edilmektedir.

3.2.5. Kontraktil Sistemde Bulunan Proteinler

Baz hiicre ve organizmalarda yer alan proteinler kontraksiyon yaparak sekil degistirmeye
ve hareket etmeye yardimci olmaktadirlar. Omurgalilarda iskelet kasi proteininin biyiik bir
kismini kontraktil 6zellige sahip olan aktin ve miyozin olusturmaktadir. Kas kontraksiyonu
enerji gerektiren bir olay olup bu iki filamentli yapiya sahip proteinin birbiri {izerinde kaymasi

ile meydana gelmektedir.

3.2.6. Yapisal Proteinler

Yapisal proteinler genellikle fibriller yapida olup organizmaya desteklik yapmakta ve
dayamklilik saglamaktadir. Ornegin tendon ve kikirdak dokusunun en 6nemli yapisal proteini
kolajen olup c¢ok kuvvetli liflerden meydana gelmistir. Deri, hemen hemen saf kalojenden
olusmustur. Saclar, tirnaklar ve tiiyler hemen hemen hi¢ ¢oziiniirligii olmayan keratin

proteininden meydana gelmistir.
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3.2.7. Savunma Proteinleri

Pek cok protein, organizmayi istila etmek isteyen diger canlilara ve yaralanmalara karsi
korumaktadir. Limfositler tarafindan meydana getirilen ve omurgalilarin 6zellesmis proteinleri
olan immunoglobulinler yada antibodiler, canlilan istila etmek isteyen bakterileri,viriisleri veya
diger canlilara ait olan yabanci proteinleri taniyarak ¢oktiirmekte veya nétralize etmektedir.
Fibrinojen ve thrombin kani pihtilastiran proteinler olup yaralanma sonucu kan kaybini

Onlemektedir.

3.2.8. Regiilasyonu Saglayan Proteinler

Bazi proteinler hiicresel ve fizyolojik aktiviteleri diizenlemektedir. Bunlar arasinda
hormonlari sayabiliriz. Ornegin insiilin hormonu seker metabolizmasini diizenlemektedir.
Eksikligi halinde seker hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Adenohipofizden salgilanan biiyliime hormonu ve parathroidlerden salgilanan parathroid
hormonu Ca*? ve fosfat ( P ) transportunu diizenlemektedir. Diger bir diizenleyici protein olan

repressorler bakteri hiicrelerinde enzimlerin sentezini diizenlemektedir.

3.3. Amino Asitler

Proteinler de kendilerinden ¢ok daha kiiciik parcalardan olusur. Bu pargalar, "amino
asit" ad1 verilen ve karbon, azot, hidrojen gibi atomlarin farkli sekillerde birlesmesiyle olusan
molekiillerdir. Ortalama bir proteinde 500-1000 kadar amino asit vardir. Baz1 proteinler ¢ok
daha biiytiktiir.

Isin en énemli yan1 ise, amino asitlerin bir proteini olusturmak icin mutlaka belirli bir
sira icinde dizilmeleri zorunlulugudur. Canli bedenlerinde kullanilan 20 farkl: tiirde amino asit
vardir. Bu amino asitler protein olusturmak icin birbirlerine gelisigiizel baglanmazlar. Aksine,
her proteinin belirli bir amino asit dizilimi vardir ve bu dizilimin harfiyen tutturulmas: gerekir.
Protein yapisindaki tek bir amino asidin bile eksilmesi veya yerinin degigmesi, o proteini ise
yaramaz bir molekiil yigin1 haline getirir. Bu nedenle her amino asit, tam gereken yerde, tam
gereken sirada yer almalidir. [ 3 ]

Canl1 hiicresinde bu dizilimin bilgisi DNA'da saklanir ve proteinler de DNA'daki bu
bilgi okunarak {iretilir. Genetik bilginin dogru bir sekilde okunmasi ve terciime edilmesi ile
amino asitlerin sirasi tayin edilmekte ve sonunda proteinlerin arzu edilen biyolojik aktiviteleri

ortaya ¢ikmaktadir.
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Genetik bir bozukluk nedeni ile enzimlerde veya diger proteinlerdeki amino asitlerden
bir tanesinin yerine bir bagka amino asit girdigi zaman ortaya ¢ikan protein molekiilii biyolojik
bakimdan “defektli” bir molekiil olup fonksiyonunu tam olarak yapamaz.

Amino asitler proteinlere gore daha kiicliik molekiiller olmalarina ragmen, oldukca
kompleks bir yapilar1 vardir. Amino asitleri olusturan atomlar ii¢ ayr1 grup halinde bulunurlar;
amino grubu, karboksil grubu ve yan zincir grubu (yada radikal grup). Biitiin amino asitlerde,
amino ve karboksil gruplari aynidir. Bir amino asidi digerlerinden farklhi kilan tek ozellik,
molekiile bir ucundan baglanan yan zincir grubudur. Bu yan zincir gruplarinin her amino asitte
farkli olmasi1 sayesinde her amino asit birbirinden ¢ok farkli 6zelliklere sahip olur. [3]

Nasil ki bir makinenin yapisinda ¢esitli malzemeler kullanilmaktaysa, viicudumuzdaki
cok karmasik gorevleri yerine getirebilmesi i¢in protein makinelerinde da farkli 6zelliklere
sahip malzemeler bulunmalidir.

Iste amino asitlerin yan zincir gruplarindaki atomlarm sekli, sayis1 ve siralamalari,
elektrik yiikleri, hidrojen bagi kapasitelerinin farkli farkli olmasi, amino asitlere cesitlilik
kazandirir ve bu cok c¢esitli malzemeden de yine cok gesitli protein makineleri iiretilir.
Ornegin yan zincir gruplarmin (+) veya (-) elektrik yiikiiniin olmas1 veya yiiksiiz olmas1 amino
asit molekiilliniin suda eriyip erimemesini saglar. Bu sekilde farkli 6zelliklere sahip olan amino
asitlerin farkli dizilimlerle yan yana gelmeleri, proteinlerin viicut i¢inde hayret verecek derecede
cesitli gorevleri yerine getirebilmelerini saglar. Asagidaki sekilde bir amino asidin genel yapisi

verilmistir.
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Sekil 3.1. Amino asit genel yapisi

Yukaridaki sekilde R olarak isimlendirilen yan zincir kisminin farkli olmasi sayesinde amino

asitler birbirinden farkli 6zelliklere sahip olurlar.
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3.4. Proteinlerin Yapilari

Proteinler yapilari itibariyle 4 farkli diizeyde ele alinabilirler.
1- Birincil Yap1 ( Primer )
2- TIkincil Yap1 (Sekonder )
3- Ugiinciil yap: ( Tersiyer )
4- Dordiinciil yapr ( Kuaterner)

3.4.1. Primer Yap

Bir proteinin primer yapisi yalnizca amino asit molekiillerinin yan yana gelip zincir
olusturmalarindan ibarettir. Amino asitler arasi peptit baglar1 mevcuttur. ki amino asidin
birlesmesi ile dipeptit ikiden fazla amino asidin birlesmesinden olusan yapiya ise polipeptit ad1
verilmektedir. Primer yapiy1 olusturan amino asitlerin cinsi ve siralanig sekli, polipeptidin daha
sonra kazanacag {ist yapisal organizasyonlari belirlemektedir. Bu nedenle primer yapidaki
bozukluk, uygun konformasyonu ve dolayisiyla uygun biyolojik fonksiyonu kazanmamis bir
proteinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Primer yap1 genetik olarak kontrol edilmekte olan

tek yap1 olup, bir proteinin sekonder, tersiyer ve kuaterner yapilarini belirlemektedir. [4]

Sekil 3.2. Primer yap1

3.4.2. Sekonder Yapi

Proteinlerin ti¢ boyutlu yapilarina bakildiginda diiz amino asit zincirleri olmadigi
goriilmektedir. Bu li¢ boyutlu konformasyonu saglayan katlanmalardir. Bu katlanmalarda etkili
olan baglar kovalent baglardan ¢ok hidrojen baglari, tuz kopriileri, hidrofobik etkilesimlerdir.
[4] primer yapidaki bir proteinin katlanip bu ii¢ boyutlu olusturdugu yapisina sekonder yapi
denilir. Proteinlerin sekonder yapilarimi kararli hale getiren bir ¢cok kuvvet vardir. Zayif
olmalarma ragmen ¢ok fazla sayida olan bu baglar, proteinin yapisina énemli dl¢tide esneklik ve
ayni zamanda karalilik kazandirmaktadir.[4] Bu baglar : hidrojen baglar, hidrofobik

etkilesimler, elektrostatik etkilesimler, vander waals etkilesimleridir.
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Hidrojen baglar : Ortaklanmamis elektron cifti tagiyan iki elektronegatif atom arsinda olusan
bir hidrojen kopriisii hidrojen bagi olarak tanimlanabilir.[4] Dolayisiyla proteinlerdeki hidrojen
baglar1 H atomlar ile O atomlar1 arasindaki ¢ekimden kaynaklanir.

Hidrofobik Etkilesimler : Proteinin yapisinda bulunan amino asit kalintilarinin polar olmayan
R gruplarinin birbirlerini ¢ekmeleri sonucu olusan zayif baglanmalardir. Daha ¢ok protein
molekiiliiniin i¢ kisimlarinda meydana gelen bu tiir baglanmalar molekiiliin yiizey alanim
azaltarak ilgili gruplarin hidrojen bag1 yapma sansini artirmaktadir. [4]

Elektrostatik Etkilesimler : Farkl yiiklii iki grup arasindaki ¢gekme kuvveti veya tuz baglar ile
olusan baglardir. Ayni1 zamanda ayn yiiklii gruplarin itme kuvvetleri de bu grup kuvvetler icine
girmektedir.

Vander Waals Etkilesimler: Cok zayif etkilesimlerdir. Birbirine yakin durumda bulunan
atomlarin yoriingelerinde bulunan ayni yiike sahip dipollerin birbirini itmesi yada ters yiiklii

olan dipollerin birbirlerini ¢ekmesi ile ortaya ¢ikan bagdir.

Sekonder yapinin 4 farkli ¢esidi vardir.

3.4.2.1. a-Heliks Yapi
Polipeptit zincirinin bir eksen etrafinda saga sola kivrilmasiyla olusan sarmal yapiya
denir. Bu yapida en ¢ok etkili olan baglar hidrojen ve oksijenler aras1 meydana gelen hidrojen

baglaridir. [6]

Sekil 3.3. a- heliks yapi
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Her amino asit ,heliks ekseni boyunca birbirinden yaklasik 1.5 A° uzaklikta bulunur. Her amino
asit zincir tizerinde doniis yaparken 100° ac1 yapar. Bu da yaklasik 3.6 amino asit uzunlugunda
360° doniis yani tam bir tur anlamina gelir. Heliksin tam bir doniis yapmasiyla gidilen uzaklik
ise 3.6 X 1.5 =54 A° demektir. Primer yapida aralarinda 3-4 amino asitlik uzaklik bulunan

amino asitler, a-heliks ekseninde birbirine en yakindir.

Sekil 3.4. Hidrojen baglar:

Bu yap1 hidrojen baglarinin sayisinin ¢oklugu nedeniyle en dayanikli, en kararli ve en diisiik
enerjiye sahip yapidir. Enerjinin diigiikligiiniin yapinin kararli olmasi ile alakasini ise su sekilde
izah edebiliriz: Proteinin yapisiyla iliskili olan kararlilik terimi, dogal konformasyonu siirdiirme
egilimi olarak tanimlanabilir.

Belirli bir polipeptit zincirinin teorik olarak sayisiz farkli konformasyonu oldugu
diistiniilebilir ve bir proteinin katlanmamig hali, konformasyonal entropisinin en yiiksek oldugu
durum olarak nitelendirilebilir. Bu entropi ve polipeptit zincirindeki bir ¢ok grubun ¢oziicii (su )
ile yaptig1 hidrojen bag etkilesimleri, katlanmamis yapiy1 siirdiirme egilimindedir. Genelde en
diisiik serbest enerjili protein konformasyonu yani en kararli konformasyon, en fazla sayida
zayif etkilesimi i¢eren konformasyonlardan biridir. [5]

Yukaridaki sekilde 1-4, 2-5, 3-6, .... Amino asit ¢iftlerinin H ve O atomlar1 arasinda bag olusur
ve bu baglarin ¢oklugundan dolay1 bu sarmalin kararlilig1 yiiksektir.

3.4.2.2. Beta Kirmali Tabaka

Bu yapida iki veya daha fazla sayida polipeptit zinciri paralel yada anti paralel bir
sekilde birleserek bir tabaka olusturur. Bunun neticesinde meydana gelen yapida zincirler
tabaka veya levha halindedir. R guruplar tabaka diizleminin altinda yada {stiinde yer alirlar.
Polipeptit zinciri gergin durumdadir. Her amino asit, f-kirmali tabaka boyunca birbirinden 3.5

A° uzaklikta bulunur.
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Sekil 3.5. Anti paralel ve paralel beta kirmah yapi

Beta kirmali yapida her amino asit, -kirmali tabaka boyunca birbirinden 3.5 A° uzaklikta

bulunur. Bu yapida hidrojen baglar1 asagidaki sekilde oldugu gibi olugsmaktadir.

Sekil 3.6. Beta kirmah yapida hidrojen baglar
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3.4.2.3. Beta Bendler Yap1

a heliks ve beta kirmal1 yapilarin birbirine baglandig1 yapidir. B-bendler (mentese
bolgeleri), zincirin yoniini degistirir. B-bendlerin varligi, polipeptidlerin globiiler kiitleler
olusturmasini saglar. B-bendler bolgelerindeki 1- 4 amino asit artiklari (residue) arasinda H

baglar1 olusur. Pro ve Gly siklikla bulunur.

Sekil 3.7. Beta bendler yap1

3.4.2.4. Tesadiifi Kivrilmalar

Proteinlerin, heliks, kirmali tabaka veya B-bendler yapmayan bolgeleri, gelisi giizel
helezonlar, kivrilmalar seklindedir. Diizlemler arasinda belirli bir iliski ve H baglar1 yoktur

Biyolojik fonksiyon bakimindan, diger sekonder yapilarla ayn1 6neme sahiptir.

Sekil 3.8. Tesadiifi kivrilma yapisi
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3.4.3. Tersiyer Yapi

Proteinlerin dogal sekillerinin boyutlar1 bize sekonder katlanmalardan daha ileri
katlanmalar oldugunu sdylemektedir. Sekonder yapiy1 olusturan bdlgelerin sayisi ve uzayda
birbirlerine gore bulunduklar1 konumlar proteinlerin daha ileri derecede katlanmalarini
tanimlayan tersiyer yapiyt belirlemektedir. Biyolojik fonksiyonunu yerine getirebilmesi i¢in
polipeptidin almis oldugu son yapisal organizasyon tersiyer yapidir. [4] Termodinamik olarak
en dayanikli sekil olmasina ragmen esnek yapidadir. Tersiyer yapi, proteinin fonksiyonel
karakterini belirler. Mevcut proteinlerin ¢ok biiyiik kismi, tersiyer yapiya sahiptir. Primer

yapida birbirinden uzakta bulunan amino asitler, tersiyer yapida komsu olabilirler.

Bu yapiy1 olusturan baglar ise :

* Hidrojen baglar

* Disiilfid baglar

» Iyonik (tuz) baglar (elektrostatik etkilesimler)
* Nonpolar etkilesimler

* Van der Waals baglar

Sekil 3.9. Tersiyer yap1



3.4.4. Kuaterner Yapi

Alt birimleri olan yada iki veya daha fazla polipeptitten olusmus proteinlerin
gostermis olduklar1 yapisal organizasyon kuaterner yapi olarak tanimlanir. Bir baska
ifadeyle primer, sekonder ve tersiyer yapilari bulunan polipeptit zincirlerinin non-kovalent
baglarla bir arada tutulmasidir. Bu yapida alt birimler birbirlerine kovalent olmayan zayif
baglarla ( hidrojen baglari, elektrostatik ¢ekimler gibi ) baglanmislaridir. Alt birimler ayn1 veya

birbirinden farkl: olabilirler.

Hemoglobin

Sekil 3.10. Kuaterner yapi

3.5. Peptit Bag

Iki amino asidin birbirine baglanmasi ile olusan yapiya peptit bagi denilir. Bu bagin
yapimina, bir amino asidin karboksil (-COOH ) grubu ile, diger amino asidin amino grubu ( -
NH, ) katilmaktadir. Karboksil grubundan bir —OH ile amnio gurubundan bir H birlesmekte ve
su molekiilii agiga ¢ikmaktadir.

Iki amino asit bir araya gelirse dipeptit, ii¢ amino asit bir araya gelirse tripeptit, daha
uzun zincirler i¢in ise polipeptit isimlendirmesi yapilir.

Polipeptitler isimlendirilirken N yani amino terminaldeki amino asidin adi ilk sdylenir

ve C terminal yani karboksil u¢ kismi en son sdylenecek sekilde isimlendirme yapilir.
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Asagidaki sekil bir dipeptitin yapisinm gostermektedir.

Glycylalanine

Sekil 3.11. Peptit bag: olusumu

Bu tezde proteinlerin ikincil yapilar {izerinde ¢alisilirken peptitlerin merkezil karbonlar1 olan

C,, atomlar1 arasinda olusan bag agilar lizerinde durulmustur.
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4. YAPAY SINiR AGLARI

4.1. Biyolojik Sinir Sistemi

Biyolojik sinir sistemi, merkezinde siirekli olarak bilgiyi alan, yorumlayan ve uygun bir
karar tireten beynin (merkezi sinir ag1) bulundugu 3 katmanli bir sistem olarak agiklanir. Alict
sinirler (receptor) organizma igerisinden yada dis ortamlardan algiladiklar1 uyarilari, beyine
bilgi ileten elektriksel sinyallere dondiistiiriir. Tepki sinirleri (effector) ise, beyinin iirettigi
elektriksel darbeleri organizma ¢iktisi olarak uygun tepkilere donistirir. Sekil 4.1. de bir sinir

sisteminin blok gésterimi verilmistir. [8]

Ietker :
P 1 Sinir A5 s Tepla

Smirler | g—od (Beyin) —— Cinirleri

Uyarilar

Tepkiler

Sekil 4.1. Biyolojik sinir sistemi blok diyagram

Merkezi sinir aginda bilgiler, alic1 ve tepki sinirleri arasinda ileri ve geri besleme
yoniinde degerlendirilerek uygun tepkiler iiretilir. Bu yoniiyle biyolojik sinir sistemi, kapali
¢evrim denetim sisteminin karakteristiklerini tasir. Merkezi sinir sisteminin temel islem
elemani, sinir hiicresidir (ndron) ve insan beyninde yaklagik 10 milyar sinir hiicresi oldugu
tahmin edilmektedir. Sinir hiicresi; hiicre gdvdesi, dendritler ve axonlar olmak {izere 3

bilesenden meydana gelir.

Dendritler, diger hiicrelerden aldigi bilgileri hiicre gévdesine bir aga¢ yapist seklinde
ince yollarla iletir. Axonlar ise elektriksel darbeler seklindeki bilgiyi hiicreden disari tasiyan
daha uzun bir yoldur. Axonlarin bitimi, ince yollara ayrilabilir ve bu yollar, diger hiicreler i¢in

dendritleri olusturur. Sekil 4.2 de goriildiigi gibi axon-dendrit baglanti elemani synapse'dir.
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Sekil 4.2. Biyolojik sinir hiicre yapisi

Synapse’a gelen ve dendritler tarafindan alinan bilgiler genellikle elektriksel
darbelerdir. Ancak, synapse’daki kimyasal ileticilerden etkilenir. Belirli bir siirede bir hiicreye
gelen giriglerin degeri, belirli bir esik degerine ulastiginda hiicre bir tepki iiretir. Hiicrenin
tepkisini artirict yondeki girigler uyarici, azaltict yondeki girigler ise Onleyici girisler olarak

sOylenir ve bu etkiyi synapse belirler.

Insan beyninin 10 milyar sinir hiicresinden ve 60 trilyon synapse baglantisindan
olustugu diistliniiliirse son derece karmasik ve etkin bir yap1 oldugu anlasilir. Diger taraftan bir
sinir hiicresinin tepki hizi, glinlimiiz bilgisayarlarina gore oldukca yavas olmakla birlikte
duyusal bilgileri son derecede hizli degerlendirebilmektedir. Bu nedenle insan beyni; 6grenme,
birlestirme, uyarlama ve genellestirme yetenegi nedeniyle son derece karmasik, dogrusal

olmayan ve paralel dagilmis bir bilgi isleme sistemi olarak tanimlanabilir.
4.2. Yapay Sinir Ag1

Giiniimiizde artik bilgisayarlar vazgegilmez bir ihtiya¢ haline gelmistir. Evlerimizdeki
bir ¢cok esyadan tutunda tip, askeri alanlar, uzay bilimleri v.s. alanlarda kisacasi hayatin her
alaninda bilgisayarlar ve bilgisayarli sistemler hayatimizin ayrilmaz birer parcasi olmuslaridir.
flk zamanlar sadece veri transferi yapmak ve bir takim karmasik hesaplar1 gergeklestirmek
amaclh kullanilan bilgisayarlar zamanla biiylik veri kiimelerini inceleyip bunlardan sonuglar

cikarabilecek kadar asama kat etmistir.
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Insanin davramslarimin bilgisayarlar tarafindan modellenmesi galigmalarnin sonunda,
yapay zeka bilimi basta olmak iizere bir ¢ok Onemli gelisme ortaya c¢ikmistir. Artik
bilgisayarlar hem veri toplayabilmekte hem de elde ettikleri bu verileri kullanarak olaylar
hakkinda yorumlar yaparak bir takim kararlara varabilmektedir. Bilinen bir takim klasik
matematiksel metotlarla ¢oziim getirilemeyen problemlere, sezgisel bir takim yontemlerle
bilgisayarlar ¢6ziim getirebilecek hale gelmistir. Bu ¢aligmalar genel olarak yapay zeka bilimi
caligmalar olarak adlandirilmaktadir. Yapay sinir aglan ise yapay zeka biliminin bir alt dah
olarak ¢ok ilgi goren bir alt daldir.

Yapay sinir aglari, insan beyninin 6zelliklerinden olan 6grenme yolu ile yeni bilgiler
tiiretebilme, yeni bilgiler olusturabilme ve kesfedebilme gibi yetenekleri herhangi bir yardim
almadan otomatik olarak gerceklestirme amaci ile gelistirilen bilgisayar sistemleridir.[7] Yapay
sinir aglarinin olaylar1 6grenebilen , cevreden gelen olaylara karsi nasil tepki verebilecegini
bilen bir yapisi vardir. Bu yapis1 6grenebilen bir sistem olmasindan dolayidir.

Insan beyninin asagidaki 6zelliklerini yapay sinir aglari taklit edebilmektedir:

1- Ogrenme

2- Tliskilendirebilme
3- Genelleme

4-  Smiflandirma

5- Ozellik belirleme
6- Optimizasyon

Bir yapay sinir agi,6rneklerden olusturdugu deneyim ile daha sonra benzer durumlarda kararlar
alabilecek hale adapte olur.

Bir yapay sinir aginin en temel yaptigi is, gelen orneklere karsilik gelebilecek bir ¢ikis
elde etmektir. Tabi ki bu vazifeyi yerine getirebilmesi i¢in daha 6ncesi i¢in bir takim egitim
ornekleri ile agin egitilmis olmasi1 gerekmektedir. Ayni sey insanoglu i¢inde gecerlidir zaten.
Egitim belli bir seviyeye geldiginde artik genelleme yapilabilir. Bu olaya 6grenme denir. Yapay
zeka veya yapay sinir aglart agisindan baktigimizda ise bu olaya makine 6grenmesi denir.
Esasinda temelde gerceklesen sey sistemin Orneklerden genellemeler yapabilir hale gelmesidir.

Bu genellemeleri yapabilir hale geldikten sonra sistemin §grenmesinin tamamlandigi diisiiniiliir.
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4.2.1. Yapay Sinir Agimin Ozellikleri

Yapay sinir aglarinin hesaplama ve bilgi isleme giiciinii, paralel dagilmis yapisindan,
Ogrenebilme ve genelleme yeteneginden aldigi sOylenebilir. Genelleme, egitim yada 6grenme
stirecinde karsilagilmayan girisler icin de Yapay sinir aginin uygun tepkileri {iretmesi olarak
tammlanir. Bu istiin 6zellikleri, yapay sinir aglarmin karmasik problemleri ¢dzebilme
yetenegini gosterir. Esasinda yapay sinir aglarinin modellerine gore karakteristik 6zellikleri
farkliliklar gosterebilmektedir.  Fakat burada siralayacagimiz ozellikler genel olup tiim

modellerde bulunan 6zelliklerdir.

4.2.1.1. Makine (")grenmesi Gergceklestirme

Yapay sinir aglariin temel islevi sistemin 6grenmesini saglamaktir. Olaylar1 6grenerek
benzer olaylar karsisinda benzer kararlar vermeye c¢alisirlar. [7] Esasinda yapilan 6grenme

karsilasilan 6rnekler ile elde edilen tecriibeyi yeni olaylar karsisinda yansitmaktir.

4.2.1.2. Bilgi Saklama

Yapay sinir aginda bilgi nereye saklanacak ? Bu sorunun cevabi : agirliklar olacaktir.
Klasik programlama ydntemlerinde oldugu gibi bilgi programin i¢inde gomiilii yada bir bilgi

tabaninda sakli degil , sistem agirliklar1 iizerinde saklidir.

4.2.1.3 Klasik Yontemlere Benzememe

Klasik programlama yontemlerinden veya diger yapay zeka yontemlerinden farkli bir
isleyis yonii vardir. Bilginin islenisi diger yontemlerde oldugu gibi bir takim matematiksel yada

mantiksal kurallara bagh degildir.

4.2.1.4. Ogrenme

Yapay sinir aglari oOrnekleri kullanarak olay hakkinda genellemeler yapabilecek
yetenege kavusur. Ornek mevcut degilse dgrenme olmas1 miimkiin degildir. Elde olan biitiin
ornekler olayin tamamen tiim yonleri ile gosterilmesi i¢in dnemlidir. Yapay sinir aginin arzu
edilen davranigi gosterebilmesi i¢in amaca uygun olarak ayarlanmasi gerekir. Bu, hiicreler
arasinda dogru baglantilarin yapilmast ve baglantilarin uygun agirliklara sahip olmasi
gerektigini ifade eder. Yapay sinir agmin karmasik yapisi nedeniyle baglantilar ve agirliklar

onceden ayarli olarak verilemez yada tasarlanamaz.
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4.2.1.5. Dogrusal Olmama

Yapay sinir aginin temel islem elemani olan hiicre dogrusal degildir. Dolayisiyla
hiicrelerin birlesmesinden meydana gelen yapay sinir agida dogrusal degildir ve bu ozellik
biitiin aga yayilmis durumdadir. Bu 6zelligi ile yapay sinir agi, dogrusal olmayan karmasik

problemlerin ¢6ziimiinde en 6nemli ara¢ olmustur.

4.2.1.6. Genelleme

Yapay sinir agi, ilgilendigi problemi 6grendikten sonra egitim sirasinda karsilasmadigi
test drnekleri i¢in de arzu edilen tepkiyi iiretebilir. Ornegin, karakter tanima amaciyla egitilmis
bir yapay sinir agi, bozuk karakter girislerinde de dogru karakterleri verebilir yada bir sistemin
egitilmis yapay sinir ag1 modeli, egitim silirecinde verilmeyen giris sinyalleri i¢in de sistemle

ayni davranigi gosterebilir.

4.2.1.7. Uyarlanabilirlik

Yapay sinir agi, ilgilendigi problemdeki degisikliklere gore agirliklarini ayarlar. Yani,
belirli bir problemi ¢6zmek amaciyla egitilen yapay sinir agi, problemdeki degisimlere gore
tekrar egitilebilir, degisimler devamli ise ger¢cek zamanda da egitime devam edilebilir. Bu
ozelligi ile yapay sinir ag1, uyarlamali 6rnek tanima, sinyal isleme, sistem tanilama ve denetim

gibi alanlarda etkin olarak kullanilir.

4.2.1.8. Hata Toleransi

Yapay sinir agi, ¢cok sayida hiicrenin ¢esitli sekillerde baglanmasindan olustugundan
paralel dagilmis bir yapiya sahiptir ve agin sahip oldugu bilgi, agdaki biitiin baglantilar {izerine
dagilmis durumdadir. Bu nedenle, egitilmis bir yapay sinir aginin bazi baglantilarinin hatta bazi
hiicrelerinin etkisiz hale gelmesi, agin dogru bilgi iiretmesini 6nemli dlclide etkilemez. Bu

nedenle, geleneksel yontemlere gore hatayi tolere etme yetenekleri son derece yiiksektir.
4.2.1.9. Eksik Bilgi ile Calisabilme

Yapay sinir aglar1 egitimini tamamladiktan sonra gelen 6rnekte eksik bilgi olsa da sonug
iiretebilirler. Eksik bilgi ile ¢calismak agin performansinin diismesi demek degildir. Eksik olan
bilginin énemli olup olmadig1 agin egitimi esnasinda anlagilacaktir. Egitim esnasinda eksik olan
bilgi performans diisiikliigiine sebep oluyorsa zaten eg icin 6nemlidir. Bunun disinda zaten ag

onu tolere edecektir.
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4.2.1.10. Donanim ve Hiz

Yapay sinir ag1, paralel yapist nedeniyle biiyiik 6lcekli entegre devre (VLSI) teknolojisi
ile gergeklenebilir. Bu 6zellik, yapay sinir aginin hizl bilgi isleme yetenegini artirir ve gergek

zamanli uygulamalarda arzu edilir.

4.2.1.11. Analiz ve Tasarim Kolayhgi

Yapay sinir aginin temel islem elemani olan hiicrenin yapis1 ve modeli, boliim 1.3’de
aciklandig1 gibi biitiin yapay sinir ag1 yapilarinda yaklasik aynidir. Dolayisiyla, yapay sinir
aginin farkli uygulama alanlarindaki yapilar1 da standart yapidaki bu hiicrelerden olusacaktir.
Bu nedenle, farkli uygulama alanlarinda kullanilan yapay sinir aglari benzer O6grenme
algoritmalarin1 ve teorilerini paylasabilirler. Bu 6zellik, problemlerin yapay sinir aglar ile

¢ozlimiinde 6nemli bir kolaylik getirecektir.

4.2.2. Yapay Sinir Hiicresi

Biyolojik sinir sisteminde oldugu gibi yapay sinir aglarinda da sistemi olusturan temel
elaman yapay sinir hiicresidir. Bu sinir hiicreleri farkli modellerde farkli sekillerde bir araya
gelerek yapay sinir aglarinmi olustururlar. Her yapay sinir hiicresinin 5 temel eleman1 vardir.

Sekil 4.3. bir yapay sinir hiicresinin yapisini gostermektedir.

Sekil 4.3. Yapay sinir hiicresi modeli
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4.2.2.1. Girdiler

Sisteme disaridan gelen bilgilerdir. Bunlar agin 6grenmesi istenilen 6rnekler tarafindan
belirlenir. Girdiler dis diinyadan gelen bilgiler olabilecegi gibi bir baska hiicreden gelen bir

sinyalde olabilir.

4.2.2.2. Agirhklar

Bir yapay hiicreye gelen 6nemini ve lizerindeki etkisini gosteren degerdir. Sekil 4.3. ‘de
W;i.....W, ile ifade edilen degerler hiicrelerin agirlik degerleridir. Agirliklarin biiytikligi yada
kiiclikligii 6nemini gostermez. Hatta bir agirlik degerinin sifir olmasi belki de en énemli olay

olabilir.

4.2.2.3. Toplama Fonksiyonu

Hiicreye gelen net girdiyi hesaplayan fonksiyondur. Degisik toplama fonksiyonlari
kullanilmaktadir. En yaygin olami agirlikli toplamdir. Her gelen girdi agirlik degeri ile

carpilarak toplanir. Boylece aga gelen net girdi bulunmus olur.

Net Girdi = ZXiWi

Burada X girdileri W ise agirliklar1 temsil etmektedir. n bir hiicreye gelen girdi sayisim
gostermektedir. Genellikle deneme yanilma yoluyla bir problem igin en uygun toplama

fonksiyonu bulunur. [7] Asagidaki tabloda toplama fonksiyon 6rnekleri verilmistir.

Tablo 4.1. Toplama fonksiyonu drnekleri

n Agirlik degerleri girdiler ile ¢arpilir ve daha
Carpim Net Girdi = H XW,
i sonra bulunan degerler ¢arpilip hesap yapilir.

Maksimum N tane net girdi icinden agirliklar ile
Net Girdi = Max ( X; W) i=1...... N carpildiktan sonra en biiyiik olan kabul edilir.
Minimum N tane net girdi iginden agirhiklar ile
Net Girdi = Min ( X; W) i=1...... N carpildiktan sonra en kii¢iik olan kabul edilir.
Cogunluk N adet girdiden agirliklar ile carpildiktan

Net Girdi Z”: (XW.) sonra pozitif ve negatiflerin sayis1 bulunur
et Giral = Sgn WV
i LA Biiyiik olan net girdi kabul edilir.

Kiimilatif toplam Agirlikli olan toplam eski bilgilerle toplanarak
Net Girdi = Net (eski) + > ( XiW)) net girdi hesaplanir.
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4.2.2.4. Aktivasyon Fonksiyonu

Hiicreye gelen net girdiyi isleyerek hiicrenin bu girdiye karsilik bir ¢ikti iiretmesini
saglar. Aktivasyon fonksiyonunun da bir ¢ok farkli ¢esidi vardir. Tiim hiicrelerin ayni
aktivasyon fonksiyonunu kullanmasi da gerekmez. Farkli aktivasyon hiicreleri kullanilmasi
miimkiindiir. Yine bu probleme 6zel secilebilir. En yaygin kullanilan aktivasyon fonksiyonu

sigmoid fonksiyonudur.

F(Net)=1/ (1+e M)
Burada NET hiicreye gelen net girdiyi gostermektedir. yukarida belirtildigi gibi bu NET degeri
toplama fonksiyonundan hesaplanarak gelmektedir. Aktivasyon fonksiyonu olarak da degisik

fonksiyonlar kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 asagidaki gibidir:

Esik Aktivasyon fonksiyonu

Esik aktivasyon fonksiyonu eger net degeri sifirdan kiigiikse sifir, sifirdan daha biiyiik
bir deger ise net ¢ikisinda +1 degeri verir. Esik aktivasyon fonksiyonunun —1 ile +1 arasinda
degiseni ise signum aktivasyon fonksiyonu olarak adlandirilir. Signum aktivasyon fonksiyonu,

net giris degeri sifirdan biiyiikse +1, sifirdan kiigiikse —1, sifira esitse sifir degerini verir.

Sekil 4.4.. Esik aktivasyon fonksiyonu

Dogrusal Aktivasyon fonksiyonu

Lineer aktivasyon fonksiyonunun ¢ikis1 girisine esittir. Siirekli ¢ikiglar gerektigi zaman
¢ikis katmanindaki aktivasyon fonksiyonunun lineer aktivasyon fonksiyonu olabildigine dikkat
edilmelidir.
F(x) =x seklinde ifade edilir.
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Sekil 4.5. Dogrusal aktivasyon fonksiyonu

Logaritma Sigmoid Aktivasyon Fonksiyonu

Lojistik fonksiyon olarak da adlandirilmaktadir. Bu fonksiyonunun lineer
olmamasindan dolay1 tiirevi alinabilmektedir bdylece daha sonraki boliimlerde
goriilecek olan geri yayilimli aglarda kullanmak miimkiin olabilmektedir.

f(x) = lojistik(x) - seklinde ifade edilir. Buradaki B egim sabiti olup
1+exp(-BX)

genelde bir olarak seg¢ilmektedir.

Sekil 4.6. Logaritma sigmoid aktivasyon fonksiyonu

Hiperbolik Tanjant Aktivasyon Fonksiyonu

Hperbolik tanjant aktivasyon fonksiyonu da lineer olmayan tiirevi alinabilir bir
fonksiyondur. +1 ile —1 arasinda ¢ikis degerleri iireten bu fonksiyon lojistik fonksiyona
benzemektedir.

eX—e™¥
f(X) = tanh(x) = ~ % seklinde ifade edilir.

e” +e
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Sekil 4.7. Tanjant Hiperbolik Aktivasyon Fonksiyonu

Bu aktivasyon fonksiyonlari diginda siniis fonksiyonu, basamak fonksiyonu, kutuplamali
basamak fonksiyonu, pargali dogrusal fonksiyon v.b. aktivasyon fonksiyonlari da mevcuttur.
Probleme gore tasarimci en uygun olani segecektir. Segim icin bir kriter yoktur deneme yolu ile

bulunur.

4.2.2.5. Cikt1

Aktivasyon fonksiyonu ile belirlenen ¢ikis degeridir. Cikis sistemin son ¢ikisi
olabilecegi gibi bir baska hiicreye giris olabilecek bir ¢ikis da olabilir. Yapay sinir aglariin
yapisina bakildigr zaman bir hiicrenin birden fazla ¢iktisi varmig gibi goriinmesine ragmen
aslinda her hiicrenin bir tek ¢iktis1 vardir. Sadece her hiicrenin ¢ikist birden fazla elemana girdi

olarak islenebileceginden gosterim olarak o sekilde temsil edilmektedir.

4.2.3. Yapay Sinir Agimin Yapisi
Yapay sinir hiicrelerinin bir araya gelmesiyle yapay sinir ag1 olusur. Bu islem tabi ki

belirli bir diizende olur. Genelde yapay sinir aglarinda 3 katmanli bir yap1 vardir.

1- Giris katmani
2- Ara katman
3- Cikis katmani
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Sekil 4.8. Yapay sinir ag1 modeli

ofeyeye

4.2.3.1. Giris Katmani

Bu katman dis diinyadan gelen bilgileri alarak yapay sinir agma iletmekle sorumlu

katmandir. Genelde girdi katmaninda bilgi islenmeden sisteme iletilir.

4.2.3.2. Ara Katman

Giris katmanindan gelen bilgi bu katman veya katmanlarda islenerek ¢ikti katmanina
iletilir. Bilginin iglenmesi bu katmanda gergeklestirilir. Tek katman olmasi sart degildir. Birden
fazla katmandan olusabilir. Yine bu sistemi tasarlayan kimsenin problemine 6zel segtigi duruma
baglhdir. Bazen tek katman ¢oziim olabilirken bazen de bir tek katmanla probleme

yakinsanmayabilir.

4.2.3.3. Cikis Katmam

Ara katmandan gelen bilgileri isleyerek giristen gelen drnekler i¢in uygun ¢ikt1 degerini
sistemin ¢ikis degerleri olarak sunan katmandir. Bagka bir ifade ile sistemin girise olan

cevabinin sunuldugu katmandir.

4.2.4. Yapay Sinir Ag1 Yapilar

Yapay sinir aglari, hiicrelerin birbirleri ile gesitli sekillerde baglanmalarindan olusur.
Hiicre ¢ikislari, agirliklar tizerinden diger hiicrelere yada kendisine giris olarak baglanabilir ve
baglantilarda gecikme birimi de kullanilabilir. Hiicrelerin  baglant1 sekillerine, Ogrenme

kurallarina ve aktivasyon fonksiyonlarina gore cesitli yapay sinir aglar1 yapilar gelistirilmistir.
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4.2.4.1. ileri Beslemeli Yapay Sinir Aglar

Ileri beslemeli yapay sinir aglarinda, hiicreler katmanlar seklinde diizenlenir ve bir
katmandaki hiicrelerin ¢ikislart bir sonraki katmana agirliklar {izerinden girig olarak verilir.
Giris katmani, dis ortamlardan aldigi bilgileri higbir degisiklige ugratmadan ara (gizli)
katmandaki hiicrelere iletir. Bilgi, orta ve ¢ikis katmaninda islenerek ag cikist belirlenir. Bu
yapst ile ileri beslemeli aglar dogrusal olmayan statik bir islevi gerceklestirir. Ileri beslemeli 3
katmanli yapay sinir aginin, orta katmaninda yeterli sayida hiicre olmak kaydiyla, herhangi bir
stirekli fonksiyonu istenilen dogrulukta yaklastirabilecegi gosterilmistir. En ¢ok bilinen geriye
yayilim 6grenme algoritmasi, bu tip yapay sinir aglarinin egitiminde etkin olarak kullanilmakta
ve bazen bu aglara geriye yayilim aglar1 da denmektedir. Sekil 4.9 da giris, orta ve ¢ikis katmani

olmak iizere 3 katmanli ileri beslemeli yapay sinir ag1 yapisi verilmistir.

Cririg Cirta { Gizli) Crikug

Katrnarm Katrnan Katrnam

Seki

4.9. Tleri beslemeli yapay sinir agi modeli

lleri beslemeli 3 katmanli ve ¢ikis katmam dogrusal olan yapay sinir aginmn matematiksel
modeli, X- giris vektoriinii, o- orta katman ¢ikis vektoriin i, y- ag ¢ikis vektoriinii géstermek
tizere asagidaki formiilde oldugu gibi yazilabilir. X, ve 0, girisleri, polarma girisleri olarak

almmustir,
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V,=> W, ,0; =¢V;) j=12.......... m
i=0

Y, :Zggj-oj ¢=12,......... p
j=0

Herhangi bir problemi ¢6zmek amaciyla kullanilan yapay sinir aglarinda, katman sayis1 ve orta
katmandaki hiicre sayis1 gibi kesin belirlenememis bilgilere ragmen nesne tanima ve sinyal
isleme gibi alanlarin yani sira ileri beslemeli yapay sinir agi, sistemlerin tanilanmasi ve

denetiminde de yaygin olarak kullanilmaktadir.

4.2.4.2. Geri Beslemeli Yapay Sinir Aglar

Geri beslemeli yapay sinir aglarinda, en az bir hiicrenin ¢ikis1 kendisine yada diger
hiicrelere giris olarak verilir ve genellikle geri besleme bir geciktirme elemani lizerinden yapilir.
Geri besleme, bir katmandaki hiicreler arasinda oldugu gibi katmanlar arasindaki hiicreler
arasinda da olabilir. Bu yapisi ile geri beslemeli yapay sinir ag1 , dogrusal olmayan dinamik bir
davranig gosterir. Dolayisiyla, geri beslemenin yapilis sekline gore farkli yapida ve davranista
geri beslemeli yapay sinir ag1 yapilari elde edilebilir.. Sekil 4.10 da iki katmanli ve ¢ikislarindan

girig katmanina geri beslemeli bir yapay sinir ag1 yapisi goriilmektedir.

Sekil 4.10. Geri beslemeli yapay sinir agr modeli
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Sekil 4.12 de verilen geri beslemeli yapay sinir aginda giris vektorii, r adet dis giris ve p adet
gecikmis ag cikislarindan olugmaktadir. Buna gore yapay sinir aginin giris vektorii asagidaki

gibi yazilabilir.

X=X, X, X, Yi( —1)yo(-1), ...y (—1))

Yukaridaki denklem ile tanimlanan toplam n=r+p adet ag girisine gbre yapay sinir agmnin

cikislar agagidaki gibi yazilabilir.

n
Yj =¢(2Wji-xi) j=0,1,2,...p
i=0

4.2.4.3. Bellek Hiicreli Yapay Sinir Aglar:

Dogrusal olmayan sistemlerin tanilanmasi ve denetiminde, katmanli yapay sinir agi
yapilart etkin olarak kullanilmaktadir. Yapay sinir ag1 ile sistem tanilamada, dogru model
yapisinin segilebilmesi ve model giriglerinin belirlenebilmesi i¢in sistemin giris ve ¢ikisinin
gecikme derecelerinin bilinmesi gerekir. Sistemin derecesinin dogru belirlenememesi, modelde
temsil edilemeyen dinamikler nedeniyle kararli ve degisen dinamik sartlarda dogru bir model
elde edilmesini etkiler. Bu nedenle, geri beslemeli yapay sinir ag1 yapilart kullanilarak sistemin
derecesine ihtiya¢ duymayan tan1 modelleri gelistirilmistir. Sekil 4.13’de Bellek Hiicreli Yapay
Sinir Aglar olarak sdylenen ve agdaki her bir hiicre igin bir bellek hiicresinin kullanildigi

katmanli-geri beslemeli bir ag yapis1 verilmistir.

X, (k)

X (K)

Bellek hiicresi

Sekil 4.11. Bellek hiicreli yapay sinir ag1 modeli
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Bellek hiicreli yapay sinir aglarinda her bir ag hiicresine ait olan bellek hiicresi, bir agirlik (b))
tizerinden 6z geri besleme girisine ve baska bir agirlik iizerinden (a;j) ait oldugu hiicrenin
gecikmis girisine gore bir ¢ikis iiretir. Cikis katmaninda ise genellikle sadece 6z geri besleme
kullanilir. Buna gore Bellek hiicreli yapay sinir aglarimin matematiksel ifadesi asagidaki gibi

yazilabilir.
xi (K) = W x; (k=D +w°.xP (k—1)

Vi (k)= D Wi (k) W3 X7 (K)}
i=1

0; (k) =fv; ()}
07 (k)=0%.0;(k-1)+6°.0° (k-1)

y(k) = Z{Hj.oj(k) +6°.00 (K)}+6°.y(k-1)
j=1

Bellek hiicreli yapay sinir aglarmin dogrusal olmayan bir sistemi modelleme ve denetim
yetenegi, sadece sistemin o an ki giris ve bir dnceki cikis verileri model girigi alinarak
incelenmis ve tatmin edici sonuglar alindig1 gosterilmistir. Ileri beslemeli katmanli yapay sinir
aglarinin sadece gizli katmaninda bellek hiicreleri kullanilarak bellek hiicresinin, ait oldugu
hiicre ¢ikisinin gegmisteki drneklerini giris olarak aldig1 ve zaman gecikmeli yapay sinir agi

olarak sdylenen geri beslemeli ag yapilari da incelenmistir.

4.2.4.4. Radyal Tabanh Fonksiyon Aglar

Katmanli yapay sinir aglarinin tasariminda egiticili geriye yayilim 6grenme algoritmasi
bir en iyileme uygulamasidir. Radyal tabanli fonksiyon agi tasarimi ise ¢gok boyutlu uzayda egri
uydurma yaklagimidir ve bu nedenle radyal tabanli fonksiyon aginin egitimi, ¢ok boyutlu
uzayda egitim verilerine en uygun bir ylizeyi bulma problemine doniigiir. Radyal tabanli
fonksiyon agimin genellemesi ise test verilerini interpole etmek amaciyla, egitim sirasinda
bulunan ¢ok boyutlu ylizeyin kullanilmasina esdegerdir. Radyal tabanli fonksiyonlar, sayisal
analizde ¢ok degiskenli interpolasyon problemlerinin ¢6ziimiinde kullanilmis ve yapay sinir

agimin gelismesi ile birlikte bu fonksiyonlardan yapay sinir ag1 tasariminda yararlanilmistir.[8]

Radyal tabanli fonksiyon aglari, ileri beslemeli yapay sinir ag1 yapilarina benzer sekilde

giris, orta ve ¢ikis katmanindan olusur ancak, giris katmanindan orta katmana doniisiim, radyal
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tabanl aktivasyon fonksiyonlar ile dogrusal olmayan sabit bir doniisiimdiir. Orta katmandan

¢ikis katmanina ise uyarlamali ve dogrusal bir doniisiim gerceklestirilir.

Sekil 4.12. Radyal tabanlh fonksiyon aglar1 modeli

Egri uydurma teorisi, herhangi bir cok degiskenli ve siirekli f(x) fonksiyonunu yaklastirma yada
interpole etme problemi ile ilgilidir. Interpolasyon problemi, k =1,2 .......... N i¢in xK — Veri

noktast ve dg-gercek degerler olmak tizere F(xg)=dk interpolasyon kosulunu saglayan F(.)

fonksiyonunun bulunmasi olarak tanimlanir. Radyal tabanli fonksiyonlarla dogrusal F(.);

asagidaki gibi tanimlanir. [8]

N
F(x)= sz Py (”X — Xk ||)
k=1

Burada ¢(.)- dogrusal olmayan radyal tabanli fonksiyonu, || - genellikle standart oklit

uzakligidir. Bilinen veri noktalari, radyal tabanli fonksiyonlarin merkezleri olarak sdylenir.
RTFA’nin genel yapisinda veri Ornegi kadar orta katman hiicresine ve agirliga gerek

duyuldugundan genel ¢dziimii yakinsayan en iyi ¢6ziim aranir. M<N olmak iizere RTFA ¢ikisi,

M
F*(0) =D Wi (x—ci)

i=1
Burada cj — veri noktalarindan belirlenecek olan radyal tabanli fonksiyonlarin merkez

vektorleridir. RTFA’da orta katman aktivasyon fonksiyonu genellikle standart oklit
uzakliklarim {stsel fonksiyondan geciren gaussian fonksiyonudur ve asagidaki gibi

tanimlanir.[ 8]
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RTFA’da uyarlanabilecek serbest parametreler; merkez vektorleri, radyal fonksiyonlarin
genisligi ve ¢ikis katman agirliklaridir. Cikis katmanmi dogrusal oldugundan agirliklar, egim
diisme yada dogrusal en iyileme yontemleri ile kolayca bulunabilir. Merkezler, girisler
arasindan rasgele ve sabit olarak segilebilmekle birlikte RTFA’nin performansini iyilestirmek
amaciyla merkez vektorlerinin ve genisligin uyarlanmasi igin ¢esitli yontemler gelistirilmistir.
Merkez vektorleri, egim diisme yontemine gore egiticili 6grenme algoritmasi ile uyarlanarak,
dik en kiigiik kareler yontemi ile, yada kendiliginden diizenlemeli yontemle giris drneklerinden

Obekleme yapilarak belirlenebilir.

4.2.4.5. Fonksiyonel Link Aglari

Katmanli YSA, orta katmandaki dogrusal olmayan aktivasyon fonksiyonlar1 nedeniyle
dogrusal olmayan 6grenme algoritmalari ile egitilmelidir. Bu durum, 6grenme hizini yavaslatir
ve fonksiyon yaklagiminda yoresel en aza ulasilabilir. Bu sorunlar, ag girislerini 6nce dogrusal
olmayan bir doniigiimle genislettikten sonra dogrusal ¢ikis katmanli ag yapilan ile giderilebilir.
Sekil 1.16 da verilen ve Fonksiyonel Link Aglar1 olarak bilinen aglar iyi bir fonksiyon
yaklastirma performansina sahiptir. Bu yoniiyle fonksiyonel link aglar1, merkezleri ve genisligi
sabit tutulan radyal tabanl fonksiyon aglarina benzer ancak, fonksiyonel link aglarinda orta

katmanin gérevi ve aktivasyon fonksiyonlari farklidir.

Sekil 4.13. Fonksiyonel link aglar1 modeli
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Fonksiyonel link aglarinda ag ¢ikisi, orta katmanda genisletilmis ag girislerinin dogrusal
toplamidir ve fonksiyonel link aglarinin egitimi yalmizca ¢ikis katman agirliklariin

ayarlanmasina gereksinim duyar.

m
Y = z Wi (X) 1=1,2,..p
j=1

Ag girislerini genigleten orta katman aktivasyon fonksiyonlart;

. —x7 X
Sm(k-ﬂ' Xj ), COS(k.7Z' Xj ) , € gibi genellikle iistel, trigonometrik yada polinomsal

acilim fonksiyonlaridir.

{xi, 1<i<n}={X;, XX, X;.Xj.x 1l<i<j<k<n}

Fonksiyonel link aglarinin fonksiyon yaklastirma performansi, ag girislerinin yeterince
genisletilmesine baglidir. Yeterince yliksek dereceden aktivasyon fonksiyonu i¢eren fonksiyonel
link aglarinin, herhangi bir dogrusal olmayan siirekli fonksiyonu arzu edilen dogrulukta
yaklastirabilecegi belirlenmistir. Ancak, ag girisleri artttkca orta katman aktivasyon
fonksiyonlar1 biiyiik boyutlara ulasacak ve agin gerceklestirilmesi giic olacaktir. Ornegin, 20
girisli bir ag i¢in 3.dereceden polinomsal agilimla 1270 adet genigletilmis giris olusur. Bu
nedenle, arzu edilen dogrulugu saglayacak sekilde en iyiye yakin bir alt model segimine
gereksinim duyulur. Radyal tabanl fonksiyon aglariin benzer sekilde ¢esitli yontemlerin yani
sira dik en kiigiik kareler yontemi Fonksiyonel link aglar1 da alt model se¢iminde etkin olarak
kullanilir.

Bunlarin disinda ¢agrisimhi bellek aglari, modiil yapay sinir aglar1 gibi farkli yapay sinir aglari

modelleri de mevcuttur.

4.2.5. Yapay Sinir Aglarinda Ogrenme

Yapay sinir aglarmin en Onemli Ozelliklerinden biri, ilgilendigi problemden aldig:
orneklerle problemi 6grenerek 6z yetenegini diizeltebilmesidir. Yapay sinir aglari, tanimlanan
bir olgiite gére agin serbest parametrelerinin ardisil olarak uyarlanmasiyla problemi Ogrenir.

Yapay sinir aglar1 agisindan 6grenme asagidaki gibi tanimlanir.

Ogrenme, yapay sinir aginin ilgilendigi ortam tarafindan agin belirli bir siire uyarilmasiyla
yapay sinir agmin serbest parametrelerinin, arzu edilen 6z yetenegi saglayacak sekilde

ayarlanmasi islemidir ve 6grenmenin tipi, parametre degisikliklerinin yapilis sekline baghdir.

(8]
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Bu tamima gore 6grenme (yada egitim) siirecinde; agin uyarilmasi, bu uyarinin sonucu olarak
agin parametrelerinin uyarlanmasi ve agin probleme yeni tepkisini vermesi gerekir. Yapay sinir
agindaki herhangi bir agirlik ele alimirsa 6grenme, matematiksel olarak asagidaki gibi ifade
edilir.

Wyeni :Weski AW

Burada AW, belirli bir kurala gére hesaplanarak o anki agirliklara uygulanacak diizeltme
miktarini verir ve AW yi belirlemek i¢in tanimlanmis kurallara 6grenme algoritmalart yada
kurallar1 denir. Yapay sinir aginin ilgilendigi ortam tarafindan uyarilma yontemi de 6grenmede

onemli bir etkendir ve bu tanimlara gére 6grenme gesitli siniflara ayrilir.

4.2.5.1. Egiticili Ogrenme

Yapay sinir aginin Ogrenebilmesi i¢in agin ilgilendigi ortamin (problemin)
davraniglari1  ihtiva eden bir egitici sinyal kullanilir ve bu sinyal, Yapay sinir ag1 i¢in arzu
edilen tepkiyi temsil eder. Egitici sinyalle birlikte problemden alinan ag girigleri egitim
orneklerini olusturur. Egitici ¢ikis ile gergek ag ¢ikisi arasindaki hata sinyaline gore Yapay sinir
ag1 agirliklar uyarlanir. Sonugcta, egitici sinyalde bulunan ilgili problemin davraniglar1 Yapay
sinir ag1 tarafindan bilinir ve egitimsiz de ayni1 davranigi gosterebilir.[8] Bu dzelligi ile egiticili
o0grenme fonksiyon yaklagtirma, nesne tanima, sistem tanilama ve uyarlamali denetim
alanlarinda kullanilan yapay sinir aglar i¢in etkin bir 6grenme yontemidir. Egiticili 6grenme

yontemi, Sekil 4.16. da verilen blok sema ile gosterilebilir.

Problem
Girigler | Problem ) sikislart
< Egitici sinyal
¢
Egitim Q
omekleri H
—  YSA ) Y54
/ cikislart

Sekil 4.14. Egiticili 6grenme blok semasi
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4.2.5.2. Egiticisiz Ogrenme

Egiticisiz yada kendiliginden diizenlemeli 6grenme yonteminde agin 6grenecegi belirgin
davranis 6rnekleri yani egitici bir sinyal yoktur. Ag girisleri tizerinden gerceklestirilmek istenen
bir amaca gore YSA agirliklari ayarlanir.

Egiticisiz 6grenme genellikle,ag giris verilerini kiimelemek ,siirekli zaman ag girislerini
nitelendirmek, ag giris verilerini daha farkli boyutlu uzayda gostermek, ag giris sinyalini temsil
eden oOzellikleri belirlemek gibi amaglar i¢in kullanmilir. Radyal tabanli fonksiyon aglarinda,
yapay sinir agmin girig verilerini kiimeleyerek en iyi en iyi taban fonksiyonu merkezlerinin
belirlenmesi , bir sinyalin 6z niteliklerini ¢ikararak sinyal, nesne ve ses tanima v.s gibi

uygulamalarda egiticisiz 6grenme yontemleri kullanilmistir.

Problem

‘ ‘<: YSA’ nin problemden aldig girisler

YSA > YSA ¢ikisi

Sekil 4.15. Egiticisiz 6grenme blok semasi

4.2.5.3. Takviyeli Ogrenme

Takviyeli 6grenme yonteminde, yapay sinir aginin 6grenmesi igin  bir egitici sinyal
bulunmaz ancak, agin davraniginin uygun olup olmadigini bildiren bir 6z yetenek bilgisine gore
agirliklar ayarlanir. Bu nedenle genellikle gergek zamanda 6grenme yontemidir ve deneme

yanilma esasina gore yapay sinir ag1 6grenir.

Girisg
vektori

Performans

Problem Kriteri

<«— Takviye sinyali

_YSA YSA cikist
L Ogrenmeli ﬂ
sistem

Sekil 4.16. Takviyeli 6grenme blok semasi
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4.2.5.4. Ogrenme Algoritmalar

Yapay sinir aglarinda bir ¢ok farkli 6grenme algoritmasi vardir. Bu bdliimde geri
yayllim algoritmasi ve bu tezde proteinlerin peptit bag acilarmin tahmininde kullanmig

oldugumuz kullanmis oldugumuz Levenberg Marquadt 6grenme algoritmalar1 anlatilmigtir.

Geri Yayihm Algoritmasi

Geri yayilhm algoritmasi, sinir agmin egiticili sinifina giren genel bir algoritmadir.
Daha oncede belirtildigi gibi girislerle ¢ikislar arasindaki hata sinyali bulunarak, agirliklar bu
hata sinyaliyle giincellenmektedir. Hata yani e(k), arzu edilen ¢ikis (gercek ¢ikis - y(k)) ile sinir
agimin ¢ikisi (o(k)) arasindaki farktir.

e(k) = y(k) —o(k)

Asagidaki sekilde bir¢ok sinir hiicresinin bir birine baglandig: ileri yonli ¢ok katmanl
bir yapay sinir ag1 goriilmektedir.giris katmani ile ¢ikis katmani arasindaki katman veya
katmanlar gizli katman olarak adlandirilir. Sinir aglarinda kag¢ tane gizli katman kullanilacagt
ve her bir gizli katmanda ka¢ ndron olacagi bugiine kadar belirlenememistir, probleme gore

degisen bu nitelikler deneme-yanilma yoluyla bulunur.

Girisler

oY

i@\a@*
2950

Giris Gizli Cikis
Katmani Katman Katmani

Sekil 4.17. Tleri beslemeli ¢ok katmanl sinir ag1 modeli
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Sekilde ¢ok katmanli agda k+1. katmanda i. birime net giris;
Sk
nk+1(i) _ ZWK+1(i, J)Ok (J) + bk+1(i)
j=1
Birim i’nin ¢ikist s0yle olacaktir.

Ok+1(i) — f k+1(nk+1(i))

M katmanl bir ag matris bi¢iminde ifade edilirse;

Agin temel gorevi girig-gikis ciftleri arasindaki iliskiyi 6grenmektir.

{(>§1, yl),(X_z, y_z),---,(xQ Yo )}

Agin performansi sdyledir;

1 MAT M 1 -
EZEZ(Vq—Oq ) (yq_oq ):Ezeq &
g=1 - - - — —

=1 -

M M
Buradaki Og , q. giris (X4 ) oldugunda agin ¢ikisidur, €4 = ¥q 0y ise q.girisin hatasidir.

Standart geri yayilim algoritmast i¢in yaklagik adim diigiimii algoritmasini kullanir. Performans

indeksiyle soyle yaklasilir;

burada toplam karelerin toplami tek giris-¢ikis ¢ifti i¢in karesel hatayla yer degistirilir. Yaklagik

adim (egim) diistimii algoritmasi1 bundan sonra sdyle olur;

o OE

AW (i, ) = —a————
W= w i)
-

A" ()= -

burada a 6grenme oranidir, soyle tanimlanir;
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oE

5%() =
® an* (i)
performans indeksinin duyarliligi k.katmanda i. birimin net girisinde degistirilir.
oE OE on“(i)

w () oy W)

0E  OE ank(i)_ék(i)
ob (i)  on*(i) ab* (i)

Hassaslik yeterligi asagidaki yinelemeli iligskiyle de gosterilebilir.

ok
5 =F (n)w s

burada;
fk(n"(l)) 0 e 0
,':k(r_]k _lo f (@) .. 0
0 0 f k (n* (Sk)) |
K _dfk(n)
)= dn

5" ==F (n")(¥4=0,)

Levenberg- Marquardt Algoritmasi

Geri yayilim algoritmasi ¢ok kullanilmasina ragmen bazi dezavantajlart bulunmaktadir.
Geri yayilim sonuca ¢ok yavas olarak yaklagmaktadir. Ayrica lokal minimuma yakalanma riski
de vardir. Geri yayilim, bir adim diisme algoritmasiyken, Levenberg -Marquardt algoritmasi
Newton metoduna bir yaklagimdir. Levenberg Marquardt algoritmasi, Newton metodunun

hiziyla, adim diisme metodunun saglamliginin bileskesidir.
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Levenberg Marquardt oOgrenme algoritmasi minimumu arastirma metotlarimin
ikincisidir. Her bir iterasyon adiminda hata yiizeyine parabolik yaklasimla yaklasilir ve

paraboliin minimumu o adim i¢in ¢6ziimii olugturur. E(X) fonksiyonuna sahip oldugumuzu ve

X parametresine gore minimize etmek istedigimizi diisiinelim. Newton metodunda soyle

olacaktir.

Ax=-[V*E(x)]" VE(X)

burada VZE(x) ifadesi Hessian matrisidir ve VE(X) ise egimdir. E(X) ’in karelerin toplami

fonksiyonu oldugunu farz edelim.

N
2
E()= 2,8 (X)
- i=1 B
bundan sonra sdyle gosterilebilir.

VE(X) =37 (e

VZE(X) =37 (03 () +S(X)

burada J(x) Jacobian matristir.

| Oe,(x) e, (x) de,(x) |
ox,  ox, X,
de, (X) de,(X) de, (x)
J)=| ox, o, X,
ey (x) dey (x) dey (X)
L ox, OX, X, |

Ve
o 2
S(X) =D & (x)V’e(x)
i-1
Gauss-Newton metodu i¢in S(X) ~ 0 kabul edilir formiil giincellenerek su hale gelir.

Ax=[3T (I (x)e(x)
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Levenberg-Marquardt modifikasyonuyla Gauss-Newton metodu sdyle olur.

AX=[IT(X)I(X)+ 4] I7 (X)e(x)
M parametresi, bir adimda E()_() artimi sonucunda bir faktdrle (f) ile ¢arpilir, bir adim

E(X) azaltiginda, u parametresi £ya boliiniir. 4 biiyiikse algoritma adim diigiimii (1/4 adimu ile)

olur, kii¢iik g parametresi igin algoritma Gauss-Newton olur.
Bu algoritmadaki anahtar adim Jacobian matrisinin hesaplanmasidir. Yapay sinir ag1
tasarim probleminde Jocobian matristeki terimler geri yayillim algoritmasinin basitge

degistirilmesiyle hesaplanabilir.

Burada x =[w' (L)W' (1,2)..w' (SL, R)b" (S)w* (L1)..b™ (SM)]" ve N=Qx SM.

Standart geri yayilim algoritmasi terimleri soyle hesaplanir;

£ :amz;ej(m)
ow (i, j)  ow"(i, j)

Levenberg-Marquardt algoritmasi i¢in Jocobian matrisin elemanlar1 sdyle hesaplanabilir.
de, (m)
ow (i, j)
bu terimler standart geri yayilim algoritmasi kullanilarak son katmanda bir degisiklikle

hesaplanabilir.
M
AY =—F (n"M)

Sonug olarak Levenberg-Marquardt algoritmasi ¢ok hizli olarak ¢6ziime ulasmasina
ragmen ¢ok fazla bellek gerektirmektedir. Geri yayilim algoritmasi ise sonuca yavas ulasmakta

ve daha az bellek gerektirmektedir.
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5. PROTEIN YAPI TAHMINI iCiIN UYGULANAN DiGER YON TEMLER

Bu béliimde protein yap1 tahmini igin kullanilan diger yontemlerden bahsedilecektir. Su
ana kadar bu konuda yapay sinir aglar1 da dahil olmak tizere yapilmig olan bir ¢cok c¢aligma
vardir. Bunlarin bir ¢ogu katlanmanin sekli (coil/halka veya helix/sarmal ) esas alinarak
yapilmistir. Esasinda literatiir incelenmesi yapilacak olursa amino asitlerin igermis olduklart
atomlarin arasindaki bag acilarindan yola c¢ikarak yaklasim getirmeye calisan yoktur. Bolim
6’da da genisce bahsedilecegi gibi bu tezde Ozellikle atomlar arasi bag acilarindan yola
cikilmigtir. Literatiirde farkli yontemler kullanilmistir. Asagida kullanilan diger yontemlerden
genel bir sekilde bahsedilmistir.

Kullanilan yontemleri ve elde edilen basar1 oranlarini siralayacak olursak:

1-Biodirectional Dynamic for Protein Secondary Structure Prediction [9] Bu ¢alismada helix ve
coil yapilar {izerinde calisilmistir. Bu yontemde Bayesian Netwrok’ler ve olasilik hesaplari
kullanilmigtir. Proteinlerin mevcut konformasyonlari igerisinde birbiriyle komsuluk ve bag
iligkisi olan taraflardan yola ¢ikilarak olasilik formiilleri yardimiyla tahminler yapilmaya

calisilmustir.

Sekil 5.1. Bayesian network modeli

BRNN (Bi-Directional Recurrent Neural Networks) ‘den Rost ve Sender ornekleri lizerinde

calisilmistir. Yaklagik %75 basari elde edilmistir.

2-Use of Multiple Alignment in Protein Secondary Structure Prediction [10] Bu calismada da

Helix , Coil ve Extended Strand yapilar lizerinde ¢aligilmustir.
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Kristolografik protein dimerleri iizerinde DSSP algoritmasi yardimiyla ¢oziime gidilmeye
calisilmistir. Farkli ardigil 6rnekleri sayesinde ¢oklu bir hizalama yardimu ile ¢oziime gidilmeye
calisilmistir. Brook haven databank’ tan alinan 20 protein 6rnegi kullanilmistir. Yaklasik %69

basari elde edilmistir.

3- Two-Stage Multi-Class Support Vector Machines To Protein Secondary Structure Prediction
[11] Bu caligmada PSI-BLAST yontemi ile RS126 ve CB396 6rnekleri tizerinde Helix , Coil ve
Extended Strand yapilarn iizerinde calisilmistir. Birkag birlestirilmis binary siniflandirict
tarafindan yapilandirilmis ¢ok smifli destek vektdr makineleri kullanilmis bununla ¢6ziime

yaklasim getirilmeye ¢alisilmistir. Yaklasik %77 basar1 elde edilmistir.

4- HYPROSP: A hybrid protein secondary structure prediction algorithm—a knowledge-based
approach [12] Bu ¢alismada PSI-BLAST yontemi ile Helix , Extended Strand ve diger yapilar
iizerinde ¢alisilmistir. Ug adimda tamamlanir. Birinci adimda egitim iterasyonlar: tamamlanur.
Ikinci adimda her 6rnek icin benzer peptitler belirlenir. Son adimda ise skor matrisleri
yardimiyla benzer yapilarin yakinliklar1 degerlendirilir. Sonug tiim peptitlerin benzer bulunan

orneklere orani olarak ifade edilmistir. Yaklasik %80 basari elde edilmistir.

5- Context Sensitive Vocabulary And its Application in Protein Secondary Structure Prediction
[13] Bu ¢alismada BLAST algoritmasi yontemiyle RS126 ve CB513 protein 6rnekleri tizerinde
calisilmistir. Amino asitlerin ardigil sekilde gelmeleri sonucu ortaya ¢ikan heliks ve coil yapilar
bir tabloda tutularak numaralandirilmistir. Daha sonrasinda tablodan faydalanilarak gelen

ornekler degerlendirilmistir. Yaklasik % 70 basari elde edilmistir.

No=1 N =1
W-gram £ PY, N O] EC, CP, PV, VH, MO O TG
it | -, 22 Pal, W, FiC.d, COPL2, Pyal, VR,
ensibive M1, O42 142 :"-'|'||.|'||'.:'.|'.._I|-3
- gralm

Sekil 5.2. Yapi pozisyon tablosu

6- Prediction of Protein Secondary Structure Using Genetic Programming [14] Bu ¢alismada

Heliz, Coil ,Extended Strand yapilar iizerinde ¢alisilmistir.
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Bu calismada amino asit ardigillart bir kromozom; heliks ve coil yapilar ayr1 bir koromozmda
kodlanmstir. Iki farkli kromozom iizerine uygulanan genetik islemler sonucunda ¢dziime

gidilmistir. Yaklasik % 76 basari elde edilmistir.

7-Parallel Stochastic Search for Protein Secondary Structure Prediction [15] Bu ¢alismada EDA
algoritmasi yardimiyla CB513 data seti lizerinde ¢alisilmig ve ikincil yapinin olasilik tahminleri
tizerinde durulmustur. Bunun i¢in n adet amino asit i¢eren bir pencere tanimlanmis ve bayesian
siniflandirict fonksiyon tanimlanmistir. Daha sonra ise her k. pozisyonda farklilik arz eden
amino asit ardisillart i¢in olasilik degerleri tanimlanmistir. Yaklasik % 70 oraninda basar1 elde

edilmistir.

8-Protein Structure Prediction Using Decision Lists[16]
Bu calismada Greedy decision list learner algoritmast CB513 data seti iizerine uygulanmistir.

Kural tabanlari olusturularak islem yapilmistir. Yaklasik %69 civar bir basar1 elde edilmistir.

9- Protein secondary structure prediction with a neural network [17] Bu ¢alismada protein yapi
tahmini i¢in bir neural network modeli kullanilmigtir. 20 degisik amino asit ve birde sonlardaki
null deger (iist iiste binme durumlarinda) ile beraber 21 giris mevcut olup pencereleme metodu
ile 17 pencerelik bir boyut segilmistir.

Yapay sinir agina giristen rasgele amino asitler gelmektedir. Pencere boyutu 17 olarak
secildiginden ilk 17 amino asitten 9. siradaki merkezde olacak sekilde O ; ilk 8 tanesi -8 ‘e kadar
sonraki 8 de +8’e kadar numaralandirilir. Olusturulan tabloda tiim amino asitler pozisyonlarina
gore siralanmakta ve alabilecekleri degerler tabloya yerlestirilmektedir.

Yapay sinir aginin iki ¢ikist mevcuttur. Cikis =(0,0) ise yap1 coil , Cikis = (0,1) ise yap1
sheet , Cikis=(1,0) ise yap1 helix durumundadir. Bu yontem ile yaklasik % 79 basar elde

edilmistir.

10-Secondary Structure Prediction Of Hemoglobin By Using Combined Neural Networks [18]
Bu c¢aligmada hemoglobin proteininin yapisin1 tahmin i¢in birlestirilmis yapay sinir aglarn
metodu kullanilmustir.

Proteinlerin yapisinda bulunan 20 farkli amino asit 20 bitlik string ile yapilarinin helix

veya coil olusu ise 2 bit ile kodlanmustir.

Alanine = 10000000000000000000 Helix(H) = 1,2
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Giristen yapay sinir aglarma gelen amino asit ardigillar1 pencereleme metoduna tabi
tutulmaktadir. Pencerede ortadaki amino asit W = 2*r+1 formiilii yardimiyla bulunarak r .
siraya denk gelen amino asit pencerenin ortasi olup yapisina bakilip sonra pencerede r. den
sonra sira gelen amino asit pencere ortasi secilip aymi iglem ardisil sonuna kadar devam
etmektedir.

Islem sonunda gercekte olmasi gereken helix ve coil sayisi ile yapay sinir aginin
buldugu helix ve coil sayisi oranlandigi zaman bagar1 orani ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmada
farkli pencere boyutlar1 igin sonuglar elde edilmistir. 20 alfa-141 ve 20 beta-146 hemoglobin

zincirleri i¢in elde edilen sonuglar yaklasik % 90 civarindadir.
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6. GELISTIRILEN YONTEM VE SONUCLARI

Bu tezde proteinlerin sekonder yapilarinin tahmini igin peptitlerin merkezil alfa
karbonlar1 arasinda olusan bag acilarindan yola ¢ikilmistir. Bu amagla degisik proteinlerden
alman 290 tane a¢1 Ornegi tasarlanan yapay sinir agina verilerek yapay sinir agmin egitimi
tamamlanmigtir. Daha sonra 1bbe, 1a89 ve 1a9a kolajen proteinleri iizerinde test uygulanmis ve

sonugclar elde edilmistir.

Sekil 6.1. Tripeptit yapida kullanilan bag acilar

Sekil 6.1. de goruldiigii gibi o ve f agilari sirali amino asitlerin merkezil karbonlar1 arasinda
olusan a¢1 olarak secilmistir. Burada o 1-2-3 , B ise 2-3-4 numarali merkezil karbonlar
arasinda olusan acilardir. Bu sekilde elde edilen tiim agilar degerlendirilerek bir proteinin tiim
sirali merkezil karbonlarimin olusturmus olduklar1 bag agilari tahmin edilmeye, bu sayede
proteinin sekonder yapisi ortaya konulmaya calisilmigtir. Sekil 6.1.’den de goriilecegi gibi, esas
sirali acilar merkezil karbonlar arsinda degildir. Sirayla bakilacak olursa, merkezil karbonlardan
once arada olusan farkli agilarda mevcuttur. Fakat bu agilar her amino asit i¢in sabit kabul

edilip, esas Ol¢ii merkezil karbonlar arasi olusan ag1 olarak kabul edilmistir.

Bu tezde protein data banklardan alinan protein Ornekleri “PDB” uzantili olup bu
dosyalar Swiss PDB Viewer V3.7. programi kullanilarak ornekler iizerinde caligsmalar
yapilmistir. Bu programla elde edilen agilar olusturulan yapay sinir agina egitim seti olarak

verilmistir.
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Yapay sinir agimizin yapisi ise Sekil 6.2. de oldugu gibidir.

OO0O0O000OD

N

Cilag

Girigler

Sekil 6.2.Kullamilan yapay sinir ag1 modeli

Yapay sinir aginin girisinden sira ile amino asitler gelir. Bu sira, proteinin birincil
yapisinda bulunan amino asit zincirinin kendisidir. Gelen sira bozulmadan iiger iiger alinarak
yapay sinir agina giris olarak verilecektir.

Yapay sinir ag1 ntimerik degerlerle ¢alistigindan amino asitleri niimerik kodlarla
kodlanmistir. Testimizi olusturan proteinlerin ihtiva etmis olduklart 11 degisik amino asit
mevcuttur. Bu nedenle tiim amino asitleri kullanmak zorunda kalmadik. Sadece lazim olan 11

farkli amino asit i¢in bir degisim tablosu hazirlanmustir.
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Tablo 6.1. Amino asitlerin niimerik degerlere doniisiim tablosu

Amino Asidin Kisa ismi  Niimerik Kodu
Ala 1
Arg
Asn
Gin
Glu
Gly
Leu

Lys

© 00 N o o B~ W DN

Pro
Thr
Val

e =
_ O

Protein data banklardan alinan 290 farkli a¢1 Ornegimiz ve egitim sonucunda yapay sinir
agindan elde edilen gergek ac1 degerlerimiz 109.10 ile 135.10 arasindadir. Bu aralik 11 farkl
amino asit sayisina boliiniip taban fonksiyonu alindiginda 3 sayisi bulunur. 109.10 ile 135.10

arasini 3 derece aralikla ag1 siniflarina bélecek olursak 9 farkli agi1 sinifi elde ederiz.

X = [((135.10-109.10) / 11) ]| = 3
Agi siniflarimiz ise tablo 6.2. de oldugu gibidir.

Tablo 6.2. A¢i siniflari

109-112 Al
112-15 A2
115-118 A3
118-121 A4
121-124 A5
124-127 A6
127-130 AT
130-133 A8
133-136 A9
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Yapay sinir agmin egitiminde farkli proteinlerden elde edilmis 41 degisik a¢1 tipi
kullanilmistir. Bu ag1 tipleri ise agsagidaki gibidir.
1-2-6, 1-6-1, 2-6-4, 2-6-5, 2-6-7, 2-6-9, 2-9-6, 3-9-6, 4-2-6, 5-2-6, 5-9-6, 6-1-2,
6-1-6, 6-2-9, 6-3-9, 6-4-2, 6-5-2, 6-5-9, 6-7-9, 6-7-10, 6-8-9, 6-9-2, 6-9-9, 6-9-10,
6-11-4, 7-9-6, 7-10-6, 8-9-6, 9-2-6, 9-6-1, 9-6-5, 9-6-7, 9-6-9, 9-6-11, 9-9-2,
9-9-6, 9-10-6, 9-10-9, 10-6-3, 10-6-9, 10-9-9

41 adet farkli ag1 gesidi kullanilmakta olup bunlarm her biri farkli protein 6rneklerinden
farkl1 degerlerde segilerek yapay sinir agimin farkli degerlere de adapte olmasi saglanmstir.

Ornegin 1-2-6 ag1s1 igin farkli proteinlerden 8 adet 6rnek alinmistir.

Tablo 6.3. Egitim 6rnekleri

1 2 6 117.9
1 2 6 142.7
1 2 6 125.31
1 2 6 142.23
1 2 6 142.23
1 2 6 142.23
1 2 6 142.22
1 2 6 123.67
1 6 1 112.69
1 6 1 115.62
1 6 1 113.76
1 6 1 117.04
1 6 1 113.82
1 6 1 117.22
1 6 1 114.16
1 6 1 117.02
1 6 1 115.3
1 6 1 117.76
2 6 4 117.74
2 6 4 119.04
2 6 4 117.8
2 6 4 118.2
2 6 4 118.73
2 6 5 119.15
2 6 5 118.37
2 6 5 120.24
2 6 5 119.3
2 6 5 118.44
2 6 7 116.86
2 6 7 108.12
2 6 7 108.86
2 6 7 112.81
2 6 7 110.11
2 6 9 120.81
2 6 9 117.59
2 6 9 119.84
2 6 9 119.48
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118.95
121.82
119.36
117.96
119.12
118.03
117.41
123.02
123.04
123.79
124.96
111.08
112.07
116.98
108.82
110.98
111.7
110.82
113.33
116.08
116.9
118.13
115.3
116.74
117.65
116.81
117
116.92
117.14
117.04
117.57
115.95
116.71
115.32
115.6
112.85
113.3
113.69
113.78
115.46
119.72
140.23
123.27
139.99
1411
91.16
90.89
119.76
117.88
118.57
116.88
118.54
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117.3
118.26
117.13
118.25
119.15
117.55
129.52
125.33
125.54
113.82

113.8
118.81
107.04

108.9
125.67
125.08
125.72
125.23
116.38
118.12
118.29
118.31

117.7
117.45
118.56
118.58
119.49
115.97

116.5
126.08

100.3
115.19
119.98
110.97

116.8
115.82

115.8

118
136.72
136.71
104.46
116.21
122.13
117.66
123.46
129.73
129.68

96.84
101.11
119.47
120.37
119.55
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117.19
118.11
118.43

118.2
119.57
115.86

117.3
117.26

117.8
121.25

116.7
117.98
120.76
116.67
119.49
118.83
121.53
121.53
121.54
121.53
121.54
121.51
121.53

124.1

122.9
122.34
119.74
112.95

119.4
123.28
119.73
117.36
116.13
119.07
119.53

118.1
118.68
107.05

107.6
118.99

89.75
110.88
118.68
107.74
117.16
111.16
106.81
109.47
107.62
107.82
116.28
109.35
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109.49
110.25
118.55
142.72
116.14
117.81
116.29
117.77
118.01
116.7
117.06
117.8
116.96
116.71
117
116.53
118.07
117.23
117.3
118.24
133.29
133.47
133.38
81.67
117.8
116.34
90.33
95.31
148.48
148.49
95.58
130.16
93
120.55
120.54
120.55
120.54
120.54
120.53
127.1
125.47
123.73
126.85
129.77
123.22
121.18
120.5
118.21
118.43
118.05
119.02
118.58



11 117.75
11 98.53
11 88.65
11 138.11
11 118.75
11 117.57
117.56
119.85
119.88
119.85
119.87
119.85
119.86
122.09
122.04
120.05

118.9
121.69
119.09
118.42
119.18
116.59
116.76
118.17
117.01
116.55
102.82
125.27
125.21
130.12
116.35
117.49
126.29
124.67
120.14
119.68

119.6
118.79
119.86
114.41
116.46

89.55
105.75

116.5
117.68
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Yapay sinir ag1t modelimiz Matlab 6.5 programinin Neural Network toolbox kisminda

olusturulmustur. Egitim 6rnekleri verilerek egitim tamamlanmig ve sonuglar yine bu programda
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elde edilmistir. Asagida egitim esnasinda yapay sinir aginin hata degerinin giderek nasil diistiigii

goriilmektedir.

Perormance is 0.000453486, Goal is 1e-005
1D T T T T T T T T T

107 L

107

10 F

Training-Blue Goal-Black

10

1D'B 1 1 I 1 1
0 10 20 30 40 a0 B0 0 ol a0 100

Stop Training 100 Epochs

Sekil 6.3. Yapay sinir ag1 egitimi birinci 6rnek sekil

4 Perfarmance iz 0.000199779, Goal is 1e-005
1B 5 T T T T T

Training-Blue Goal-Black

10t E

10

10'3 I 1 1 1 1 1
o 50 100 150 200 250 300

Stop Training 300 Epochs

Sekil 6.4. Yapay sinir ag1 egtimi ikinci 6rnek
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FPerfarmance is 0.000115046, Goal is 1e-005
1D T T T T T T T T T

10

107k

107 F

Training-Blue Goal-Black
=)

10

10"

1 Il 1 Il 1 1 Il 1 Il
0 100 200 300 400 s00 B00 700 a00 900

Stop Training 925 Epochs
Sekil 6.5. Yapay sinir ag1 egitimi iigiincii 6rnek

. FPerdormance is 8.38934e-005, Goal is 1e-005
1D E T T T T

Training-Blue Goal-Black

| 1 | |
a 500 1000 1500 2000

Stop Training 2325 Epochs

Sekil 6.6. Yapay sinir ag1 egitimi dordiincii 6rnek
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Petfarmance is 65.3792%e-005, Goal is 1e-005
10 T T T T T

100k

i !

10°

1L

Training-Blue Goal-Black

10°

-]D-B I I I
0 0.5 1 145 2 25

Stop Training 28850 Epochs 10

Sekil 6.7. Yapay sinir ag1 egitimi besinci 6rnek

Yapay sinir agmin egitimi tamamlandiktan sonra elde edilen degerler, ger¢ek aci

degerleri, a¢1 siniflar1 ve hata degeri Tablo 6.4., 6.5., .6.6., 6.7., 6.8., 6.9. ile sunulmustur.

Tablo 6.4. 1bbe proteini a¢1 degerleri

Gergek | 121.53119.85|120.55|121.53 | 119.88 | 120.54 | 121.54 | 119.85 | 120.55 | 121.53
Ac1

YSA |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3
Agisi

Hata [0.23 [045 125 (023 042 |126 |024 (045 |[125 [0.23

Gergek | 121.54 | 119.87 | 120.54 | 121.51 | 119.85 | 120.54 | 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.53
Ac1

YSA |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3
Acisi

Hata [0.24 |043 (126 |0.21 |0.45 126 |023 |044 127 ]0.23

Gergek | 121.53 | 119.86 | 120.53 | 121.52 | 119.85 | 120.52 | 121.53 | 119.86 | 120.52 | 121.53
Act

YSA |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3 |120.3 |121.8 |121.3
Acisi

Hata [0.23 [044 127 |0.22 045 128 (023 (044 128 ]0.23

Ortalama ac1 hatasi : 0.6
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Tablo 6.5. 1bbe proteini a¢1 siniflari

Gergek | A5 |A41A4| A5 |A4|A4|A5 | A4 A4 AS5|AS5|A4|A4 A5 | A4 A4 AS| AL
Ac1

Sinifi

YSA  |A5|A4|A5|A5|A4[A5|A5|A4|AS|A5|A5|A4[AS| A5 |A4[AS|AS| A4
Acisi

Bagil 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8

hata

Gergek |A4|A5|A5|A4[A4| A5 | A4[AL|AS|A4[AG] AS

Ac1

YSA  |A5|A5|A5|A4|AS| A5 |A4[A5|A5|A4[A5| A5

Acisi

Bagil 0.8 0.8 0.8 0.8

hata

Ortalama bagil hata : 0.8

Tablo 6.6. 1a89 proteini ac1 degerleri

Gergek |119.55 | 116.29 | 118.05 | 117.26 | 116.71 | 117.80 | 118.29 | 115.30 | 118.95 | 119.07 | 116.76 | 119.68
Ac1

YSA 118.20 | 117.20 | 121.80 | 118.50 | 117.10 | 118.40 | 117.90 | 117.10 | 119.60 | 118.20 | 117.10 | 120.30
Acisi

Hata 135 |091 |375 (124 |039 (06 039 |18 0.65 [0.87 |0.36 |0.62
Gergek |117.80 | 117 120.24 | 118.58 | 116.92 | 121.82 | 121.25 | 117.19 | 117.77 | 119.02 | 116.70 | 116.53
Ac1

YSA 118.50 | 117.10 | 119.80 | 116.60 | 117.40 | 119.60 | 118.50 | 118.20 | 117.20 | 121.80 | 118.50 | 117.10
Agisi

Hata 0.7 0.1 0.44 1.98 0.48 2.22 2.75 1.01 0.57 2.78 1.8 0.57
Gergek |118.20 | 118.31 | 116.74 | 119.36 | 119.53 | 118.17 | 119.60 | 117.98 | 118.07 | 119.30 | 119.49 | 117.14
Ac1

YSA 118.40 | 117.90 | 117.10 | 119.60 | 118.20 | 117.10 | 120.30 | 118.50 | 117.10 | 119.80 | 116.60 | 117.40
Acisi

Hata 0.2 041 (036 (024 |133 [1.07 |07 058 (097 |05 289 [0.26
Gergek |117.96 | 120.76 | 118.11 | 118.01 | 118.58 | 116.67 | 117.23 | 118.73 | 117.70 | 117.65 | 119.12 | 118.10
Ac1

YSA 119.60 | 118.50 | 118.20 | 117.20 | 121.80 | 118.50 | 117.10 | 118.40 | 117.90 | 117.10 | 119.60 | 118.20
Agisi

Hata 1.64 2.26 0.09 0.81 3.22 1.88 0.13 0.33 0.2 0.55 0.48 0.1
Gergek |117.01 [ 118.79 | 119.49 | 117.30 | 118.44 | 115.97 | 117.04 | 118.03 | 118.83

Agt

YSA 117.10 | 120.30 | 118.50 | 117.10 | 119.80 | 116.60 | 117.40 | 119.60 | 118.50

Agisi

Hata 0.09 151 0.99 0.2 1.36 0.63 0.36 1,57 |0.33

Ortalama ac¢1 hatasi : 0.99
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Tablo 6.7. 1a89 proteini a¢1 simiflar

Gergek | A4 | A3|A4 A3 | A3 |A3[A4|A3|A4|A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3|A3|AS
Ag1 S.

YSA  |A4|A3[A5|A4 A3 A4 |A3|A3|A4|A4|A3|A4|A4 A3 | A4 A3 A3 A4
Acisi

Bagil h. 0.8 |0.5 04101 0.5 14
Gergek |A5 A3 |A3|A4 A3 | A3|A4|A4 A3 |A4|A4|A4| A4 A3 A4 A4 AL A3
Ac1

YSA  |A4 A4 A3|AS5 A4 A3|A4|A3 A3 |A4|A4|A3 | A4 A4 A3 | A4 A3 | A3
Acisi

Bagilh. |25 |0.2 0.8 105 0.1 0.9 0.510.9 1.4
Gergek | A3 | A4 |A4[A4|A4 | A3 |A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3 |A4|A4|A3| A4 A3
Ag1

YSA  |A4|A4|A4[A3|A5 | A4 |A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3 AL | A4 A3| A4 A3
Agisi

Bagilh.| 1.6 0.8/0.8/0.5

Gergek | A3 | A4 |A4

Ac1

YSA  |A3|A4 A4

Acisi

Bagil h.

Ortalama bagil hata : 0.8

Tablo 6.8. 1a9a proteini ac1 degerleri

Gergek |119.47 | 116.14 | 118.21 | 118.43 | 116.70 | 117.74 | 116.38 | 116.90 | 120.81 | 117.36 | 116.59 | 120.14
Ac1

YSA 118.20 | 117.20 | 121.80 | 118.50 | 117.10 | 118.40 | 117.90 | 117.10 | 119.60 | 118.20 | 117.10 | 120.30
Agisi

Hata 127 |096 |359 (007 |04 066 |[152 |0.2 121 (084 |0.61 |[0.16
Gergek |118.20 | 117.06 | 119.15 | 117.45 | 116.81 | 117.59 | 119.57 | 117.55 | 117.41 | 117.80 | 119.98 | 117.57
Ac1

YSA 118.50 | 117.10 | 119.80 | 116.60 | 117.40 | 119.60 | 118.50 | 121.10 | 118.30 | 118.10 | 116.20 | 114.90
Agisi

Hata 0.3 0.04 0.65 0.85 0.59 2.01 1.07 3.55 0.89 0.3 3.78 2.67
Gergek |116.34 | 118 118.68 | 118.24 | 19.72 |117.90 | 116.86 | 117.66 | 116.28 | 117.49 | 118.81 | 116.98
Ac1

YSA 114.80 | 123.10 | 111.40 | 120.40 | 121.10 | 135.10 | 111.50 | 116.60 | 118.40 | 122.80 | 120 114.50
Agisi

Hata 1.54 51 7.28 2.16 1.38 17.2 5.34 1.04 212 5.31 119 2.48
Gergek |117.75(118.68 | 120.37 | 117.81 | 118.43 | 115.86 | 117.80 | 119.04 | 118.12 | 118.13 | 119.81 | 116.13
Agt

YSA 113.30 | 109.10 | 118.20 | 117.20 | 121.80 | 118.50 | 117.10 | 118.40 | 117.90 | 117.10 | 119.60 | 118.20
Agisi

Hata 4.45 9.58 217 0.61 3.37 2.64 0.7 0.64 0.22 1.03 0.21 2.07
Gergek |116.55 (119,86 | 117.56 | 116.96 | 118.37 | 118.56 | 117 119.48 | 117.30

Ac1

YSA 119.80 | 117.70 | 117.20 | 117.10 | 119.80 | 116.60 | 117.40 | 119.60 | 118.50

Agisi

Hata 325 |816 (036 |014 |143 |19 |04 012 1.2

Ortalama ac1 hatasi : 2.19
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Tablo 6.9. 1a9a proteini a¢1 siniflar

Gergek | A4 | A3 A4 A4|A3|A3|A3|A3|A4 A3 A3 A4 |A4|A3|A4 A3 | A3 A3
Acis.

YSA |A4|A3[A5|A4|A3 A4 | A3|A3|A4 A4 A3 A4 [A4|A3|A4|A3|A3|A4
Bagil 0.8 0.4 0.2 1.6
hata

Gergek | A4 | A3|A3|A3|A4|A3|A3 | A4 (A4 A4 [A4|A3 |A3|A3|A3 A3 A4|A3
Agts.

YSA |A4|A5|A4|A4|A3|A2|A2|A5|AL|A4[A5|A9 |AL|A3|A4|A5 | A4|A2
Bagil 31(03(0118 |01 (02|21 |6.0 01(17.113.0 0.414.8 0.5
hata

Gergek |A3| A3 | A4 A3|A4|A3|A3|A4|A4 A4 A4 A3 |A3|A4 | A3 A3 A4 AL
Acis.

YSA |A2|ALl (A4 |A3|A5 A4 | A3|A4|A3 A3 |A4|A4 [A4|A3|A3|A3|A4|A3
Eagll 1.7/6.0 0.8/10.5 0.1/0.9 0.2 11.8(0.3 14
ata

Gergek | A3 | A4 | A3

Agt s.

YSA |A3|A4|Ad

Bagil 0.5

hata

Ortalama bagil hata : 1.96

Tablolardan elde edilen ortalama a1 hatasi degeri asagidaki formiille elde edilmistir.

n
Ortalama a¢1 hatas1 = ( Z (Gergek ac1 degeri) — ( yapay sinir ag1 degeri )) / n
i=1

Burada n degeri proteinin i¢erdigi ac1 sayisidir.

Ortalama bagil hata degeri ise asagidaki sekilde hesaplanmigtir.

n
Ortalama bagil hata = ( Z (| (Yapay sinir ag1 degeri) — ( En yakin siifin sinir degeri ) | )/n
i=1

Burada yapilmak istenen sudur :

Hesaplanan a¢1 smifi gergek sinif degeri ile farkli oldugu

durumda en yakin a¢i1 degerinden farkina bakilip fark hesap edilir. Mutlak deger alinmasinin

sebebi ise, bazen hesaplanan degerin bir en yakin ag¢i siifimin smir degerinden kii¢iik

olmasindandir. O durumda deger negatif ¢ikacaktir.

Sinif degerleri bu kadar keskin degil de biraz hata payi ile kabul edilebilir olursa mutlaka

dogruluk oranlar1 degisecektir. Bunun i¢in 0.2, 0.5 ve 1 derecelik hata paylarimi diisiinerek

tablolarimiz1 yeniden gozden gecirecek olursak:
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1bbe proteininde 0.2 ve 0.5 hata toleransinda degisme olmayacak ve dogruluk orani yine %70

olacaktir. Fakat 1 derece hata toleransi konulmasi durumunda dogruluk orani % 100 olacaktir.

1a89 proteini i¢in 0.2 hata pay1 durumunda tablo asagidaki gibi olacaktir.

Tablo 6.10. 1a89 proteini icin 0,2 derece hata pay1 simif tablosu

Gergek | A4 |A3|A4[A3| A3 |A3|(A4|A3|A4|A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3| A3 |AS
Ac1 S.

YSA  |A4|A3|A5 (A4 A3 |A4 | A4|A3 A4 A4 A3|A4|A4 A3 A4 A3 A3 A4
Agisi

Bagil h. 0.8 |0.5 04101 0.5 14
Gergek | A5 | A3|A3[A4|A3 A3 |A4|A4|A3|A4|A4 AL A4 A3 A4 A4| A4 | A3
Ag1

YSA | A4 | A3|A3[AS5|A4 A3 |A4|A4|A3|A4|A4 A3 | A4 A4 A3 | A4|A3 | A3
Agisi

Bagilh. |25 |0.2 0.8 105 0.1 0.9 0.510.9 1.4
Gergek |A3 | A4 |A4|A4 A4 A3 | A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3 |A4 A4 A3 A4 A3
Ac1

YSA  |A4 | A4|A4[A3|A5 | A4 |A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3|A4| A4 A3| A4 A3
Agisi

Bagil h.| 1.6 0.8/0.8/0.5

Gergek | A3 | A4 A4

Ac1

YSA  |A3|A4 A4

Agisi

Bagil h.

Bu durumda ise eslesen ac1 sinif sayimiz 41 olmakta ve dogruluk orani %71.93 olmaktadir.

Ayni protein i¢in hata pay1 0.5 olarak kabul edilirse tablo asagidaki gibi olacaktir:

Tablo 6.11. 1a89 proteini i¢cin 0,5 derece hata payr simif tablosu

Gergek | A4 | A3[A4| A3 |A3|A3|A4|A3|A4|A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3|A3 A5
Ac¢1 S.

YSA  |A4|A3|A5| A3 |A3|A3[A4|A3|A4|A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3|A3|A4
Agisi

Bagil h. 0.8 [0.5 04101 0.5 14
Gergek |A5 | A3|A3|A4 | A3|A3|A4|A4 A3 |A4|A4|A4| A4 A3 A4 A4 AL A3
Agt

YSA | A4 | A3|A3[A5|A3|A3|A4|A4|A3|A4|A4 A3 | A4 |A3|A3|A4|A3 | A3
Agisi

Bagilh. |25 |0.2 0.8 105 0.1 0.9 0.510.9 1.4
Gergek | A3 | A4 |A4[A4|A4 | A3 |A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3 |Ad|A4|A3| A4 A3
Agt

YSA  |A4|A4|A4[A3|A5 A3 |A3|A4|A3|A3|A4|A4|A3|AL| A4 A3| A4 A3
Agisi

Bagilh.| 1.6 0.8/0.8/0.5

Gergek | A3 | A4 A4

Ac1

YSA  |A3|A4| AL

Agisi

Bagil h.
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Bu durumda ise eslesen 47 ag1 bulunmaktadir. Dogruluk orani ise %82,46 olmaktadir.

Aym protein i¢in hata pay1 1 derece olursa tablo asagidaki gibi olacaktir :

Tablo 6.12. 1a89 proteini i¢in 1 derece hata payr simif tablosu

Gergek | A4|A3|A4|A3|A3|A3 A4 A3 A4 A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3|A3|AS
Ag1 S.

YSA  |A4|A3|A4|A3|A3|A3 (A4 A3 A4 |A4|A3|A4|A3|A3|A4|A3|A3 AL
Agisi

Bagil h. 0.8 105 0.4 (0.1 0.5 14
Gergek |AB| A3|A3|A4 A3 |A3 A4 A4|A3A4|AL|A4|A4|A3|AL|A4 AL A3
Ac1

YSAa |A4|A3|A3|A4 A3 |A3 A4 A4 A3 A4|A4|A4|A4|A3|A4|A4 A3 | A3
Bagil h. |25 | 0.2 08 |05 0.1 0.9 05109 1.4
Gergek |A3|A4|A4 A4 A4|A3|A3 A4 A3 A3 |A4|A4|A3 |A4|A4|A3 A4 A3
Ac1

YSAa A4 A4|A4 A4 A4|A3|A3 A4 A3 A3 |A4|A4|A3|A4|A4|A3 A4 A3
Bagilh. | 1.6 0.810.8|0.5

Gergek | A3 | A4 | A4

Ac1

YSAa |A3|A4| A4

Bagil h.

Bu durumda da eslesen 53 adet ac1 olur ve dogruluk orani %92,98 olur.

1a9a proteini i¢in hata pay1 0,2 olarak segilirse tablo asagidaki gibi olacaktir :

Tablo 6.13. 1a9a proteini i¢in 0,2 derece hata payi sinif tablosu

Gercek | A4 |A3|A4 | A4|A3|A3  A3|A3|A4|A3|A3 A4 |A4]A3 A4 A3|A3|A3
Agt s.

YSA |A4|A3[A5|A4|A3 A4 | A3|A3|A4|A3|A3 A4 [A4|A3|A4|A3|A3|A4
Bagil 0.8 04 0.2 1.6
hata

Gergek | A4 | A3 [A3|A3|A4 A3 |A3 A4 | A4 A4 |A4]A3 |A3|A3|A3|A3|A4|A3
Acis.

YSA |A4|A5[A4|A3|A3|A3|A3|AS|AL A4 |A4|A9 |A1|A3|A4|A5 | A4|A2
Bagil 3103 011801022160 0.1[17.113.0 0448 05
hata

Gercek |A3| A3 | A4 |A3|A4|A3 A3|A4 A4 |A4|A4 A3 |A3|A4 A3 A3 | A4 AL
Agt s.

YSA |A2|ALl (A4 |A3|A5 A4 A3 |A4|A4|A3|A4|A3 [A4|A3|A3|A3|A4|A3
Eagll 1.7]6.0 0.8/10.5 0.1/0.9 0.2 11.8(0.3 14
ata

Gergek | A3 | A4 | A3

Agts.

YSA |A3|A4|A4

Bagil 0.5

hata

Bu durumda 35 a¢1 eslesmektedir. Dogruluk orani1 %61.40 olmaktadir.
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Ayni protein i¢in hata pay1 0.5 olarak segilirse tablo asagidaki gibi olmaktadir :

Tablo 6.14. 1a9a proteini i¢in 0,5 derece hata pay: sinif tablosu

Gergek | A4 | A3 A4 A4|A3|A3|A3|A3|A4|A3|A3|A4 |A4|A3|A4 A3 | A3 A3
Acts.

YSA |A4|A3[A5|A4|A3|A3|A3|A3|A4 A3 |A3|A4 |A4|A3|A4|A3|A3|A4
Bagil 0.8 0.4 0.2 1.6
hata

Gergek | A4 | A3 | A3 |A3|A4|A3|A3|A4|A4 A4 |A4|A3 |A3|A3|A3[A3|A4|A3
Agts.

YSA |A4|A5|A3|A3|A3|A3|A3|A5|AL A4 |A4|A9 |AL|A3|A3|A5|A4|A3
Bagil 31/03(0118|01 022160 01[17.113.0 04148 05
hata

Gergek | A3| A3 |A4|A3|A4 A3 |A3 A4 A4 A4 A4 A3 [A3|A4|A3 A3 |A4|AL
Acis.

YSA |A2|ALl (A4 |A3|A5 A3 |A3|A4|A4 A3 A4 A3 [A4|A4|A3|A3|A4|A3
Eagll 1.7]6.0 0.8/10.5 0.1/0.9 0.2 11.8(0.3 14
ata

Gereek | A3 | A4 | A3

Agt s.

YSA |A3|A4|A3

Bagl 05

hata

Bu durumda 42 ag1 eslesmektedir ve dogruluk oran1 %73,68 olmaktadir.

Ayni protein i¢in hata pay1 1 derece kabul edilecek olursa tablo asagidaki gibi olacaktir :

Tablo 6.15. 1a9a proteini icin 1 derece hata pay: simif tablosu

Gergek | A4 | A3 |A4|A4|A3|A3|A3|A3|A4|A3|A3 A4 |A4|A3|A4|A3|A3|A3
Acis.

YSA |A4|A3 (A4 |A4|A3|A3|A3|A3|A4 A3 |A3 A4 [A4|A3|A4|A3|A3|A4
Bagil 08 0.4 0.2 16
hata

Gergek | A4 | A3 |A3|A3|A4|A3|A3|A4|A4|A4|A4|A3 |A3|A3|A3|A3 A4 |AS3
Agts.

YSA |A4|A5|A3|A3|A3|A3|A3|A5|AL A4 |A4|A9 |AL|A3|A3|A5|A4|A3
Bagil 3103|0118 (0102|2160 01171130 04148 05
hata

Gergek |A3| A3 | A4 |A3|A4|A3|A3|A4|A4 A4 A4 A3 |A3|A4|A3 A3 A4 AL
Agts.

YSA |A2|AL|A4|A3|A4|A3|A3|A4|A4 A4 A4 A3 |A4|A4|A3|A3 | A4 A3
Eagll 1.7]6.0 0.8/10.5 0.1/0.9 0.2 11.8(0.3 14
ata

Gergek | A3 | A4 | A3

Agt s.

YSA |A3|A4|A3

Bagil 05

hata
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Bu durumda da 45 a¢1 eslesmektedir ve dogruluk oran1 %78,95 olmaktadir.

Goriildigii tizere ag1 smiflarimin sinir degerlerinde biraz hata toleransi birakmak

tahminin daha kuvvetli olmasini saglamaktadir.
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7. SONUC

Canliligin en Onemli yapi taslarindan olan proteinler karmasik fakat, karmagik
olduklarindan daha fazla diizenli ve sasirtict derecede yerli yerinde olmalari ile bugiin oldugu
gibi gelecekte de insanoglunun ilgisini ¢ekmeye devam edecektir. Ozellikle hastaliklarin
tedavisinde hastaliga sebep olan mikrop yada virlis benzeri zararli etkenlerin enzim yapilarinin
incelenmesi ve buna kars1 ilag gelistirilmesi gibi konularda proteinlerin yapilarinin ¢oziilmesine
olan ihtiya¢ bu konuyu siirekli giindemde tutmaya yetecektir.

Gelisen bilgisayar teknolojisi bu ve benzeri konulara ¢6ziim getirme noktasinda
kolayliklar sagladik¢ca gelismeler akil almaz hizlarla devam edecektir. Bundan 40-50 yil
oncesine kadar sadece delikli kartlarla bir takim verileri aktaran ve basit dort islemleri
gerceklestirebilen bilgisayar sistemleri bugiin her konuda tabiri caizse bilimin eli ayag1 olmaya
devam etmektedir.

Bu tezde incelenen proteinlerin sekonder yapilari, proteinin fonksiyonel yapisi hakkinda
ip uclar1 vermesi bakimindan proteinlerin {i¢ boyutlu yapilari ile beraber énemli bir konu olarak
protein diinyasinda yer tutmaktadir. Bizim bu tezde yapmis oldugumuz ¢alisma sekonder yap1
tahminine bir yaklagimdir. Bazi 6rnekler i¢in son 6rnek proteinimizde oldugu gibi tahmin

degerimiz diisiik ¢cikabilmekle beraber sebepleri su sekilde izah edilebilir:

Proteinler ¢cok kompleks yapilari itibariyle, yapilarinin tahmininde her zaman ¢ok iyi bir
basariya el vermeyebilir. Cilinkii ayn1 amino asit dizilimine sahip protein zincirlerinin bag agilari
sagirtict bir sekilde farkli iki proteinde farkli degerler alabilmektedir. Bu etraflarinda yer alan
diger amino asitlerin katlanma yapisindan dolay1 etkilesim olusturacak sekilde yer
almasindandir. Bu konuda tam bir yaklasim gergeklestirebilmek icin, atomlar arasi ¢ekim
kuvvetleri konusunda ¢ok iyi bir inceleme yapmak gerekmektedir.

Ikinci olarak tahminin basarisinin diisiik olma nedeni secilen agi smirlarindan
kaynaklanmaktadir. A¢t siirlarini degistirmek bazen ¢éziim getirebilse de baska 6rnekler icin
sapmaya neden olabilir. Fakat ortalama aci hatasi ve bagil hata dikkatlice incelendiginde
goriilecektir ki hata olan siniflarda agmin bagka sinifa kaymasmna neden olan degerler iki
boyutlu yapida ¢ok da katlanma seklini degistirmeyecek hata degerleridir. Proteinler gibi ¢ok
hassas bir konuda ¢ok kii¢iik agilarin bile fonksiyonu ve aktiviteyi etkiledigini hatta ise yaramaz
molekiiller olusturabildigini diisliniirsek daha iyiye yaklagsmaya caba harcanmasi gerektigini
sOyleyebiliriz. Bu, sadece bu ¢alisma i¢in degil yapilan tiim ¢alismalar icin gegerlidir.

6. bolimiin sonunda hata toleransinin belirli degerlere ¢ekilmesi gostermistir ki belirli

tolerans degerleri sonucunda hata iyice asagi ¢ekilebilmekte ve dogruluk oranmi iyice
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yiikseltilebilmektedir. Ac¢i smiflariin bir tablo halinde bolinmesi klasik kiime teorisi
yontemiyle saglandigindan ¢ok kiiglik a¢1 sapmalart bagka siniflara kaymalara neden
olmaktadir. Bunun 6niine ge¢gmek igin, sinif ayirici denklemi kullanici tarafindan tanimlamak
yerine, araya bir uzman sistem koymak daha farkli ve giizel ¢oziimler getirebilir.

Bu uzman sistem bir Neuro-Fuzzy siniflandirici olabilir. Bu durumda kiimeler kesin
ayrik degerlerden ziyade, tiyelik fonksiyonlari yardimiyla bulanik degerler olursa siniflara ait
olma daha esnek olacaktir. Dolayisiyla eslesmeler daha sik ve dogruluk oranlar1 daha yiiksek
olacaktir.

Tabi bunun yaninda proteinlerin yapilarindaki sapmalarin molekiil yapisin1 ¢ok
degistirebildigi hatta islevi tamamen etkisiz hale getirebildigini de akildan c¢ikarmamak
gerekmektedir.

Gelistirmis oldugumuz yaklagimda egitim ag¢isinin sayist arttirildikea ve farkli 6rnek aci

degerleri secildikce yaklasim daha da iyiye dogru gidecektir.
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