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M  Eslesme dizisi
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OZET
DAGITIK DVM KULLANARAK miRNA HEDEF GEN TAHMINi

Niyazi Elvan
Bilgisayar Miihendisligi, Yiiksek Lisans Tezi

Son yillarda mikrobiyoloji alanindaki gelismeler bu alana bilgisayar bilimlerinin desteginin
giderek artmasi ile ivme kazanmistir. Mikrobiyolojinin en etkili alt dallarindan biri de Genetik
bilimidir. Genetik 0Ozellikle giinlimiizde iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan alanlardan biridir.
Gen ve Genom arastirmalari, proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin tespiti, DNA dizilimlerin
kesfi gibi gelismeler bu konu iizerinde ¢alisan arastirmacilart heyecanlandiran geligmeler
olarak nitelendirilebilir. Zira yapilan her ¢alisma yeni bir ¢calisma alan1 dogurmakla kalmayip
giinliik hayatta ¢ok hizli uygulanabilen ¢oziimlere doniistiiriilebilmektedir.

Yapilan aragtirmalarin ve ortaya cikan ihtiyaglarinin bir sonucu olarak bilgisayar bilimleri,
mikrobiyoloji ve istatistik bilimlerinin bir bileskesi olan Biyoenformatik bilimi tliremistir.
Biyoenformatik bu {i¢ bilim dalin1 ¢ok iyi bir sekilde yorumlayarak ortaya sasirtict sonuglar
koyabilmektedir. DNA ve RNA dizilerinin kesfinin ardindan, bunlara ait dizilimlerin elde
edilmesi ve akabinde bu dizilimlerin istatistik ve bilgisayar bilimleri yontemleri 1s1ginda
degerlendirilmesi biyoenformatigin ilgilendigi konularin basinda gelir. Bu konularla ilgili
calismalar siirerken biyolojik gelismeler de olmustur. Varlig: ilk kez 1993 yilinda kesfedilen
ve ancak 2001°de ismi konulan miRNA molekiilleri bugiin Biyoenformatik alaninda ¢alisan
bir¢ok arastirmacinin gézdesi olmustur. Baslangicta hiicre icindeki islevinin tam olarak ne
oldugu bilinmezken bugiin belirli miRNA tiirlerinin hiicrede ne isleve sahip oldugu
bilinmektedir.

miRNA hakkindaki c¢aligmalar genel olarak iki ayri dalda ilerlemektedir. Birinci alan
miRNA’larin kalitsal olarak iletilip iletilemedigini, hangi siireclerden etkilendigini ve bu
molekiillerin nasil olustugunu arastirir. Diger alan ise miRNA’larin hangi siireglere, nasil etki
ettigini ve hedef aldig1 genleri arastirir. Bu calismada miRNA’larin hedef aldigi genlerin
bilinen Orneklerden yola ¢ikilarak makine O6grenmesi yontemlerinden DVM kullanilarak
tahmin edilmesi hedeflenmistir. U¢ ana par¢adan olusan sistem, ilk asamada DVM icin veri
toplanmasi ve bu verilerden 6zellik kiimesi dikkate alinarak ozellik ¢ikarilmasini saglar.
Ikinci asamada olusturulan ozelliklerin 6grenme verisi olarak kullanilmast ve DVM’nin
egitilmesi s6z konusudur. Son asama ise DVM’in sinanmasi ve sorgulanabilir sekilde hazir
duruma getirilmesidir.

Onceki uygulamalar incelendiginde DVM’lerin islemci zamami diisiiniildiigiinde yiiksek
basarim gerektirdigi bilinmektedir. Bu ¢alismay1 olusturan ii¢ ana parca mpich kiitiiphanesi
kullanilarak paralel ortamda gelistirilmistir. Uygulamalarin tek islemci lizerinde ¢alisan diger
uygulamalara gore yiiksek oranda basarim elde ettigi goriilmiistiir. Bu sayede ¢ok biiyiik veri
kiimelerinin islenmesi i¢in harcanacak stirenin de biiyiik oranda azalacag1 ongdriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Destek Vektor Makinesi, Paralel Hesaplama, miRNA hedef gen tahmini,
biyoenformatik

JURI:
1. Yrd. Dog. Dr. A. Gokhan YAVUZ (Danisman) Tarih : 31.08.2009
2. Prof. Dr. A. Coskun SONMEZ Sayfa sayist : 48

3. Yrd. Dog. Dr. Lale OZYILMAZ

X



ABSTRACT
miRNA TARGET GENE PREDICTION USING DISTRIBUTED SVM

Niyazi Elvan
Computer Engineering, M.S. Thesis

In recent years, the improvement of Microbiology has been enhanced by the help of Computer
Sciences. Genetics, one of the main branches of Microbiology, has emerged as a challenging
area of research. Improvements such as prediction of protein 3D stuctures, Gene/Genome
expressions and DNA sequence analysis has arised with the interest of many researchers.

Bioinformatics is the application of information technology to the field of molecular biology.
The term bioinformatics was coined by Paulien Hogeweg in 1979 for the study of informatic
processes in biotic systems. Bioinformatics now entails the creation and advancement of
databases, algorithms, computational and statistical techniques, and theory to solve formal
and practical problems arising from the management and analysis of biological data. Over the
past few decades rapid developments in genomic and other molecular research technologies
and developments in information technologies have combined to produce a tremendous
amount of information related to molecular biology. It is the name given to these
mathematical and computing approaches used to glean understanding of biological processes.
Common activities in bioinformatics include mapping and analyzing DNA and protein
sequences, aligning different DNA and protein sequences to compare them and creating and
viewing 3-D models of protein structures.

MicroRNA (miRNA) is a small non-coding RNA which plays a significant role in plants and
animals as a regulator in gene expression. A mature miRNA generally binds to the 3’ site of
its target gene which is usually complementary to binding site of miRNA. There are already
computational methods proposed for predicting miRNA targets. Most of these methods
focused on biological aspects of the problem and are lacking computational state-of-the-art.

This thesis work proposes a method used for fastening the feature extraction from
miRNA&Target Gene sequence data for support vector machine (SVM) taking the advantage
of parallel programming. A parallel algorithm has been implemented that takes the sequence
data of miRNA::Target Gene pairs as input and calculates the structural, thermo-dynamical
and position-based features for SVM as output. Using the data partitioning technique, each
computing node performs the calculations on sequence files pointed by the main node and
sends the result to it. We have measured the scalability of our algorithm on a parallel cluster
environment. The more computing nodes exist, the less computing time is spent.

Keywords: Support Vector Machines, Parallel Computing, Bioinformatics, miRNA target
prediction

JURY:
1. Assist. Prof. A. Gokhan YAVUZ (Supervisor) Date : 31.08.2009
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1. GIRiS

Genetik oOzellikle giinlimiizde {izerinde en c¢ok c¢alisma yapilan alanlardan biridir. Gen ve
Genom arastirmalari, protein {i¢ boyutlu yapilarinin tespiti, DNA dizilimlerin kesfi gibi
gelismeler bu konu fizerinde calisan aragtirmacilari heyecanlandiran gelismeler olarak
nitelendirilebilir. DNA ve RNA dizilerinin kesfinin ardindan, bunlara ait dizilimlerin elde
edilmesi ve akabinde bu dizilimlerin istatistik ve bilgisayar bilimleri yontemleri 1s1ginda
degerlendirilmesi bilimsel agidan yeni bir ufuk yaratmistir. Bu konularla ilgili ¢aligmalar
stirerken biyolojik tarafta da gelismeler de olmustur. Varlig: ilk kez 1993 yilinda kesfedilen
ve ancak 2001°de ismi konulan miRNA molekiilleri biyoenformatik alaninda ¢alisan birgok
arastirmacinin gozdesi olmustur. Baslangicta hiicre i¢cindeki islevinin tam olarak ne oldugu

bilinmezken bugiin belirli miRNA tiirlerinin hiicrede hangi isleve sahip oldugu bilinmektedir.

Bundan sonraki boliimde protein sentezlenme siireci, tRNA ve mRNA’nin biyolojik
etkilesimi ve miRNA’nmn olusumu hakkinda bilgi verilmistir. Uciincii béliimde makine
O6grenmesinin ne oldugu, kullanilan giincel yontemlerin nasil oldugu incelenmistir. Dérdiincii
boliimde bu tezin temelini olusturan problem ortaya konmus ve bu probleme sunulan ¢6ziim
anlatilmigtir. Buna gére bir miRNA’nin hedef aldigi genleri tahmin etmek i¢in kullanilan
DVM yonteminin basarimi incelenmis, DVM’nin 6zellik c¢ikarma asamasinda sikintilar
oldugu tespit edilmistir. Artan miRNA sayis1 6zelliklerin hesaplanmasi i¢in gereken zamanin
artmasina sebep olmaktadir. Bu tezde gelistirilen paralel hesaplama yontemi ile o6zellik
hesaplama i¢in harcanan zamanin azalmasi saglanmistir. Gelistirilen yontem dordiincii
boliimde ayrintili olarak anlatilmigtir. Sonraki boliimde ise gelistirilen yontemin farkli veri
kiimeleri lizerinde sinanmasi ile elde edilen deneysel sonuglar ve bu sonuglarin karsilastirmali

yorumlari verilmistir.



2. MIRNA OLUSUMU VE YAPISI

Biyoloji gozleme dayali bir bilim dali olarak varligini siirdiiregelmistir. Her ne kadar giincel
geligsmeler bu kurali bozamadiysa da giintimiizde olusan biyolojik veri miktar1 ciddi anlamda
artmistir. Artan veri miktar1 beraberinde bu verilerin islenmesi ve bilgiye doniistiiriilmesi
gerekliligini de ortaya ¢ikarmistir. Bunun yaninda olusan verilerin saklanmasi, diizenlenmesi
ve paylasima sunulmasi i¢in de 0Ozel yoOntemler ve araglar gelistirilmesi gerekmistir.
Biyoenformatik, genis anlamda biyolojik verilerin anlamli bilgiye donistiiriilmesi siirecinde
kullanilan yontemler ve bu yontemlerin bilgisayar teknolojileri kullanilarak gerceklenmesini

kapsayan disiplinlerarasi bir bilim dali olarak nitelendirilebilir.

1960'larda baslayan bilgisayar uygulamalarimin biyolojide kullanilmasi girisimi, her iki
alandaki teknolojik gelisime paralel olarak hizla ilerlemis ve bdylelikle ortaya ¢ikan
biyoenformatik dali bugiin en gézde akademik ve endiistriyel sektorlerin bagina ge¢mistir.
Bilgisayarlarin molekiiler biyolojide kullanimi ii¢ boyutlu molekiiler yapilarin grafik temsili,
molekiiler dizilimler ve ii¢ boyutlu molekiiler yap1 veritabanlar1 olusturulmasi ile baslamistir.
Kisa siirede cok yiiksek miktarda veri iireten, gen ekspresyonu, protein-protein iliskisi,
biyolojik olarak aktif molekiil arastirmalari, bakteri, maya, hayvan ve insan genom projeleri
gibi biyolojik deneylerin dogurdugu talep sonucunda, bu alandaki bilisim uygulamalar
neredeyse takip edilemez bir hizda gelismistir. Biyoenformatik dalinin ayr bir disiplinlerarasi

bilim dal1 olarak taninmasi da son 10 y1lda gerceklesmistir.
Biyoenformatigin ilgi alanina giren ana konular su sekilde siralanabilir :

1. DNA Dizi Coziimlemesi : Bir DNA molekiiliindeki niikleotid (Adenine, Guanine,
Cytosine, Thymine ) dizilimine ait siray1r bulmayi saglayan yontemler biitiintidiir.
Niikleotidlerin hangi sirada dizili oldugu kalitim ve evrimsel gelisim siireci agisindan
Oonem tasimaktadir. Dizi ¢6ziimlemesi canli tiirleri arasindaki genetik benzerliklerin
bulunmasi, tiir iginde kalitim ile iletilen 6zelliklerin belirlenmesi, genetik hastaliklarin

teshisi gibi konularda temel seviyede yararli bilgiler saglayabilmektedir.

2. Genom Bulgulama : Bir DNA dizisinde yer alan genlerin ve diger biyolojik
Ozniteliklerin bulunmasi ve isaretlenmesidir. Genlerin iglevleri hakkinda aragtirma

yapmak istendiginde ilk adimi teskil eder.

3. Hesaplamah Evrimsel Biyoloji : Tiirlerin soylar1 ve zaman iginde gelisimlerini
inceleyen caligmalardir. Bilgisayar teknolojisi bu alanda yapilan arastirmalara ¢ok

biiyiik faydalar saglamistir.
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4. Gen Ekspresyonu : Bir gendeki bilginin kullanilip islevsel bir iiriin sentezlenmesi
stirecine verilen isimdir. Bu silire¢ sonunda olusan iiriin genellikle bir proteindir.
Ancak protein olusumunu saglamayan genlerde olusan tirinler mesajct RNA (mRNA)
veya tasiyict RNA (tRNA) olabilmektedir. Gen ekspresyon siireci transkripsiyon,

translasyon ve translasyon sonrasi islemler olarak farkli adimlarda incelenebilir.

Aslinda genler DNA’daki belirli bir bolgede yer alan ve kendi bagina etkin iglevi
olmayan sarmal yapilardir. Bir geni dolayli yoldan etkin kilan sey genin sahip oldugu
aminoasit dizilim sirasidir. Bu dizilim DNA’dan mRNA’ya aktarilir. Bu isleme
transkripsiyon denir. Transkripsiyon hiicre ¢ekirdeginde gerceklesen bir olaydir. Bu

adimdan sonra olusan mRNA hiicre ¢ekirdegini terk ederek sitoplazmaya ulasir. Bu



noktada sitoplazmada bos halde bulunan bir ribozoma baglanan mRNA protein
sentezini baglatir. mRNA {izerinde tasidigi bilgi ile kendisini kopyaladigi genin
kodladig1 proteinlerin sentezlenmesini saglar. Sekil 2-1’de protein sentezinin

asamalar1 ayrintili bir bigimde goriilmektedir.

. Biyolojik Sistemlerin Modellenmesi : Sistem biyolojisi olarak da adlandirilan bu
alan, biyolojik sistemlerin ve alt sistemlerin (metabolitik aglar, hiicresel tepkime
zincirleri, gen diizenleme aglari, vs.) bilgisayar ortaminda simulasyonunu
gerceklestirebilmek igin yapilan analizleri ve gorsel tasarim &gelerini kapsar. Ornegin
bu caligmalar sayesinde insandaki bagisiklik sistemi bilgisayar ortaminda simiile
edilebilir, olusturulacak biyolojik sistem agiyla da yeni ortaya ¢ikan bir hastaligin

belirli bir toplulukta nasil etki edecegi tahmin edilebilir.

. Karsilastirmali Gen Bilimi : Karsilagtirmali genom analizinin temeli ortolog genler
diye bilinen ayni atadan gelen farkli organizmalarda ayni Ozellikleri temsil eden
genler arasindaki iligkileri ortaya koyar. Dolayisiyla tiirlerin ortaya ¢ikisi, tiirlerin

siniflandirilmasi ve mutasyonlar bu disiplin altinda incelenmektedir.

. Protein Yapilarimn Tahmini : Proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin tahmin edilmesine
yonelik ¢aligmalar giinimiizde yogun bir sekilde devam etmektedir. Simdiye kadar
yapilan caligmalarin biiyiik bir boliimiinde kullanilan yontemler bulugsal olduklari i¢in
hicbir zaman en dogru ¢oziimii Onerdikleri kuramsal olarak ispat edilememistir.
Ispatlar, yapilan tahminlerin ardindan proteinin X-ray resmi cekildikten sonra elde

edilen sonuglar ile karsilastirilarak yapilmistir.

Bir proteine ait ii¢ boyutlu yapinin tahmin edilebilmesi i¢in o proteinin birincil yap1
diye adlandirilan aminoasit dizilimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Birincil yap1 en temel
ifade sekli olmakla birlikte proteinler iizerinde yapilan arastirmalarda oldukca 6nemli
bir yer teskil eder. Birincil yapidan belirli yontemler kullanilarak elde edilen ikincil
yap1 proteine ait ilk ti¢ boyutlu tahmindir. Bu yap1 proteinin kabaca nasil goriindiigiinii
gosterir ancak atomlarin hangi durumlarda ne sekilde bulundugunu gostermez.
Ucgiinciil yap1 adiyla gegen yapida ise bir proteinin molekiiler seviyede uzayda nasil

gorlinecegini gosteren ifadeler mevcuttur.

Proteinlerin {i¢ boyutlu yapilarinin tahmin edilebilmesi i¢in yapilan c¢aligmalar
sirasinda ilging deneyimler yasanmustir. Ornegin, birincil yap1 verileri incelenerek
aralarinda ¢ok benzerlik olmadigi diisiiniilen ancak ii¢ boyutlu yapilar (ikincil ve

ticlinciil yapilar) incelendiginde birbirine benzer 6zellik gosteren ve islevsel olarak da



benzerlige sahip proteinlerin varligi kesfedilmistir. Iste bu yiizden proteinlerin iic
boyutlu yapilarinin dogru bir bicimde tahmin edilebilmesi 6nem tagimaktadir.
Giliniimiizde iizerinde yogun sekilde calismalar yapilan baslica konulardandir. Hatta,
IBM firmasiin iinlii siiperbilgisayar projesi BlueGene ii¢ boyutlu yap: tahminini
sezgisel olmadan, tiim ihtimalleri gz oniinde bulundururak gerceklestirmek {izere

gelistirilmis bir projedir.

2.1 Protein Biyosentezi

Protein biyosentezi, hiicrenin protein sentezlemesi icin gereken bir biyokimyasal siiregtir. Bu
terim bazen sadece protein translasyonu anlaminda kullanilsa da transkripsiyon ile baslayip
translasyonla biten ¢ok asamali bir siirectir. Prokaryotlarda ve dkaryotlarda ribozom yapis1 ve
yardimci proteinler bakimindan farklilik gostermesine karsin, temel mekanizma korunmustur.

. . 4 .
Bu siirecin genel hata oran1 107 civarindadir.

Genetik bilgi akisinda sira protein sentezine geldiginde mRNA’dan baska tRNA da devreye
girerek ribozomlarda protein sentezi gerceklesir. mRNA da yer alan kodonlarin tasidigi
genetik mesaj ribozomlarda adim adim desifre edilerek uygun amino asitler tRNA vasitasiyla
ribozoma getirilir. Hiicre sitoplazmasinda 20 c¢esit aminoasil-tRNA larin ribozomda
baglanabilecekleri ¢esitli bdolgeler bulunur ve amino asitlerini birakan tRNA’lar
ribozomlardan ayrilirken polipeptid zinciri de sentezlenmis olurlar. tRNA’lar {izerinde yer
alan niikleotitlere antikodon adi verilir. Ornegin, UUU seklinde olan bir mRNA zincirine
uyan tRNA antikodonunun niikleotid sirast AAA seklindedir. UUU seklinde bir kodon da

fenilalanin adl1 aminoasitin sifresidir.

2.1.1 tRNA Yapisi ve islevi

TRNA, translasyon sirasinda biiyiiyen polipeptid zincirine 6zel amino asitlerin eklenmesini
saglayan 74-93 niikleotid uzunlugunda kiiciik bir RNA zinciridir. Yapisinda amino asit
baglanmasi i¢in bir bolgesi ve mRNA {izerindeki kodon alanina karsilik gelen antikodon alani
vardir. Her tRNA molekiilii sadece bir amino aside baglanabilir. Fakat genetik kodun ayni
amino asidi belirten birden ¢ok kodon i¢ermesi durumunda farkli antikodonlari olusturan
bir¢cok tRNA tipi ayn1 amino asidi tasiyabilir.

Farkli tRNA bolgeleri, hidrojen baglariyla birbirlerine baglanmis haldedirler. Sekil 2-2’de
goriilen tRNA'nin 3' ucu CCA niikleotid dizisine sahiptir ve buras1 amino asitlerin baglandig1

bolgedir. Antikodonlar 3'->5' yoniinde, mRNA'da kodonlar 5'->3' yoniinde okunur. Ornegin,
antikodon baz sirast 3'-GAA-5' ise, mRNA’daki kodon 5'-CUU-3' bigimindedir. mRNA’daki



her bir amino asit kodonuna 6zgii bir tRNA olsaydi, 61 gesit tRNA olmas1 gerekirdi. Oysa
tRNA cesidi yaklagik 45'tir. Bunun sebebi olarak, aym1 antikodon bélgesine sahip olarak
hazirlanan tRNA'larin, verilen amino asitlere uyumlu olarak birden c¢ok kodonu tanima
yeteneginde oldugu gosterilmistir. Kodonlarin 3. pozisyonundaki baz ile onun
antikodonundaki esi olan 1. baz arasinda standart olmayan bir baz eslesmesi veya "serbestlik"
0zelligi nedeniyle bir tRNA ¢ok sayida kodonu taniyabilir. Bu konuda en degisken tRNA,
oynak pozisyonunda inosin (I) bulunduran tRNA'lardir. Inosin, 2. karbon atomunda amino
grubu tagimayan bir guanin analogudur. tRNA antikodonunun oynak pozisyonundaki inosin
ile adenin, sitozin veya urasil ile eslesebilir. Ornegin, tRNA antikodonu CCI olan bir tRNA,
GGU, GGC ve GGA seklindeki mRNA kodonlarina uyup, glisin amino asidini biiylimekte

olan protein zincirine katabilir.

aminoasit
baglanti noktasi

3 —  _y.u.Cc —— 5 mRNA

Sekil 2-2 tRNA’nin yapist



2.1.2 Ribozomlar

Ribozom protein sentezinin yapildigi, mRNA ile tRNA’lar arasindaki baglantinin kuruldugu
organeldir. Biiylik ve kiigiik alt birim olmak iizere iki kisimdan olusur, bunlar protein sentezi
sirasinda birlesirler. Ribozom, protein ve ribozomal RNA’lardan (rRNA) meydana gelmistir.
Okaryotlarda alt birimler cekirdekgikte sentezlenir. Her bir ribozomda ii¢ baglanma bélgesi
vardir. Polipeptide eklenmek icin bekleyen aminoasil-tRNA, A yiizeyinde beklerken,
sentezlenen polipeptid P ylizeyinde durur. Yiikiinii bosaltan tRNA ise ribozomdan ¢ikmak
icin E ylizeyine gecer. Bu islemlerin olabilmesi i¢in mRNA kodonlar1 ile tRNA antikodonlari
arasindaki eslesmelerin uygun olarak gerceklesmesi gerekir. Prokaryot ve dkaryot ribozomlari
arasinda benzerliklerle birlikte bazi farkliliklar da vardir. Bakterilere karsi kullanilan
antibiyotiklerin bazilar spesifik olarak prokaryot ribozomlarina etki ederek protein sentezini,

ve dolayisiyla bakterinin bilylimesini durdururlar.

Aminoasit
Baglant| Noktasi

Biyik Ribozom
Altbirimi

\ Altbirimi

/ Kuguk Ribozom R

Sekil 2-3 Ribozomun yapisi

2.1.3 Transkripsiyon

Transkripsiyon i¢in DNA c¢ift sarmalinin sadece bir iplik¢igi gereklidir. Bu iplige "kalip
iplik¢ik" denir. Transkripsiyonun basglangi¢ noktasini tayin eden RNA polimeraz enzimi DNA
iizerinde belirli bir bolgeye baglanir. Bu baglanma bolgesine promotor denir. RNA polimeraz
promotora baglandiginda, DNA iplikgikleri agilmaya baslar. ikinci asama uzamadir. RNA

polimeraz, kodlamayan kalip iplik¢ik {izerinde dolasirken bir riboniikleotid polimeri sentezler.



RNA polimeraz kodlayici iplik¢igi kullanmaz ¢iinkii herhangi bir ipligin kopyasi, kopyalanan
ipligin tlimleyici baz dizisini iretir. Polimeraz sonlanma asamasma geldiginde, RNA
polimeraz, DNA ve yeni sentezlenmis RNA birbirlerinden ayrilirlar. Prokaryotlardaki
stirecten farkli olarak Okaryotlarda yeni sentezlenen mRNA'nin sitoplazma ve endoplazmik
retikulum dahil bircok hiicre bolgesine ulagmasi i¢in degisiklige ugramasi gerekmektedir.
Yikilmasini 6nlemek icin mRNA'ya 5' baslig1 eklenir. Kalip olmak ve daha sonra islenmesini
saglamak igin 3' ucuna bir poli-A kuyrugu eklenir. Okaryotlardaki hayati énem tasiyan

ucbirlestirme olay1 bu asamada ger¢eklesmektedir.

2.1.4 Translasyon

Protein yapimi (translasyon) {i¢ asamaya ayrilabilir: baslama, uzama ve sonlanma.
Translasyon icin mRNA, tRNA ve ribozomlarin yan1 sira bazi protein faktorleri de gereklidir.

Enerji ise guanozin trifosfat’tan (GTP) saglanir.

DNA'y1 kaynak olarak kullanan RNA polimeraz enzimi tarafindan iiretilen mRNA molekiili,
IF proteinlerinin yardimiyla dnce ribozomun kiigiik altbirimine baglanir. Daha sonra mRNA
5" ucundan okunmaya baslar. AUG kodonu protein sentezini baglatici kodondur. Bu kodona
Met-tRNAI (bakterilerde fMet-tRNAf) molekiilii baglanir. Daha sonra ribozomun biiyiik alt
birimi ile kiigiik alt birimi birlesir ve protein sentezi ilerler. Gerekli olan enerji GTP’den
saglanir. Baslatic1 kodona uyan tRNA, ribozomun P bdlgesine yerleserek A bolgesine kodona

uygun yeni bir aminoasil-tRNA gelmesi beklenir.

Ribozomun A yiizeyine uygun antikodona sahip tRNA gelir ve hidrojen baglariyla kodona
baglanir. Bu sirada 2 molekiil GTP harcanir. ikinci basamakta P yiizeyde bulunan polipeptid,
A yiizeyine gelen amino asit ile birlesecek bigimde ortama aktarilir. Ribozom, mRNA
iizerinde 3' yoniine dogru hareket ederek A ylizeyinde bulunan tRNA ile birlikte polipeptidi P
yiizeyine aktarir. P yiizeyinde bulunan tRNA ise E ylizeyine gegerek ribozomdan
uzaklastirilir. Enerji GTP’den saglanir. Ribozom, mRNA iizerinde 5'->3' yoniinde hareket

eder. Okuma ise kodon seviyesinde gerceklesir.

Uzama, mRNA {izerinde durma kodonlaria kadar devam eder. A yiizeyine serbest birakici
faktorler geldiginde okuma sonlanir. Bu faktorlerin A ylizeyine gelebilmesi i¢in mRNA’daki
kodonun UAG, UAA veya UGA seklinde olmasi gerekir. Hidroliz enzimleri yardimiyla P

yiizeyinde bulunan polipeptit serbest birakilir. Boylece protein sentezi sonlanmis olur.

2.2 mikroRNA (miRNA)
Genetikte, mikroRNA (miRNA) yaklagik 21-23 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli RNA



molekiilii tiiriidiir ve gen ekspresyonunda rol oynar. miRNA'lar kodlamayan RNA'lardandir,
yani DNA'dan transkripsiyonu yapilan ama proteine cevirisi yapilmayan genler tarafindan
kodlanirlar. Pri-miRNA olarak adlandirilan primer transkriptler islenerek, énce pre-miRNA
adli kisa sap-ilmik yapilarina, sonra da fonksiyonel miRNA'ya doniistirler. Olgun miRNA
molekiiller bir veya daha ¢ok mesajct RNA (mRNA) ile kismi tamamlayicidir ve baslica
islevleri gen ifadesini asag1 ayarlamaktir. 1993'te Lee ve ¢aligsma arkadaslar tarafindan Victor
Ambros laboratuvarinda kesfedilmiglerdir, ancak mikroRNA terimi ilk 2001'de kullanima

girmistir.

2.2.1 miRNA Olusumu

miRNA'y1 kodlayan genler islenmis olgun miRNA molekiiliinden ¢ok daha uzundur.
miRNA'lar o6nce birincil (primer) transkript, veya pri-miRNA olarak yazilirlar, bu
transkriptlerin birer baglig1 ve poli-A kuyrugu vardir. Bunlar islem goriip hiicre ¢gekirdeginde
pre-miRNA olarak bilinen kisa, 70 niikleotit uzunlukta, sap-ilmik sekilli, onciil (prekiirsor)
yapilara déniisiir. Bu islenme hayvanlarda “mikroislemci kompleks” (Ing. microprocessor
complex) adli bir protein kompleksi tarafindan gergeklestirilir. Mikroigslemci kompleks'te

Drosha adli bir niikleaz, ve Pasha adli ¢ift iplik¢ikli RNA baglayici protein bulunur.

Pre-miRNA'lar sonra sitoplazmada Dicer adli endoniikleaz ile etkileserek olgun miRNA'ya
doniisiirler. Dicer ayn1 zamanda RNA-indiiklenmis susturma kompleksi (Ing. RNA-induced
silencing complex; RISC) olusumunun baslatir. Bu kompleks miRNA ifadesi ve RNA

interferanstan kaynaklanan gen susturmasindan sorumludur.

Bitkilerde miRNA olusumunun yolu, Droshamin homologlarinin olmamasindan dolay1
hayvanlardakinden biraz farklidir; onun yerine Dicer homologlar tek baslarina birkag islem
asamasini yiiriitiirler. Ayrica intronik sap-ilmiklerden meydana gelen miRNA'larin
olusumunda da Drosha degil, Dicer gorev alir. DNA'nin anlaml1 veya ters anlamli iplik¢igi de

miRNA'nimn olusumunda kalip islevi gorebilir.

Pre-miRNA'nin verimli bir sekilde islenmesi i¢in, sap-ilmik yapisinin hem 5', hem de 3'
ucunda tek iplikcikli RNA uzantilarin olmasi gerekir. Bu tek iplik¢ikli RNA motiflerin
bilesimlerinden ¢ok uzunluklar1 son derece Onemlidir, islenmenin gerceklesebilmesi igin.
Insan ve sinek pri-miRNA'lariin bir biyoenformatik analizi, cok benzer yapisal bolgelerin
varligimi gdstermis, bunlar, bazal kisimlar, asag1 saplar, yukar1 saplar ve u¢ ilmikler olarak
adlandirilmistir; evrimsel olarak korunmus bu yapilara dayanarak pri-miRNA'nin
termodinamik profilleri tamimlanmistir. Drosha kompleksi, RNA molekiiliinii u¢ ilmikten

yaklagik 22 niikleotit uzaktan keser. Cogu pre-miRNA'da tepesinde bir ilmik olan mitkemmel
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cift sarmalli bir yap1 yoktur. Bu seciciligin birkag¢ olasi agiklamasi vardir. Bir olasilik, 21 baz
ciftinden uzun cift sarmalli RNA'nin enterferon tepkisi ve hiicrenin anti-viral mekanizmasini
harekete gecirmesidir. Bir diger makul agiklama pre-miRNA'nin termodinamik profilinin

hangi iplik¢igin Dicer kompleksine dahil olacagini belirlemesidir.

Dicer pre-miRNA sap-ilmigini kestikten sonra iki tamamlayici kisa RNA molekiilii meydana
gelir, ama bunlardan sadece biri RISC kompleksine dahil olur. RISC kompleksinin i¢inde yer
alan bir RNAz olan argonaute'un etkisiyle bu ikisinden 5' ucu daha kararli olani secilip
komplekse dahil olur. Bu iplik¢ik kilavuz iplik¢ik (Ing. guide strand) olarak adlandirilir. Obiir
iplikcik, anti-kilavuz veya yolcu iplikcik olarak adlandirilir, RISC kompleksinin substrati
olarak sindirilir. Aktif RISC kompleksine entegre olduktan sonra miRNA'lar kendi
tamamlayict mRNA molekiilleri ile baz eslesmesi yapar ve argonaute proteinleri tarafindan

mRNA'nm yikimina neden olurlar.

2.2.2 miRNA Hiicresel islevi

miRNA'nin iglevinin gen diizenlemesi oldugu anlagilmaktadir. Bu amagla bir miRNA bir veya
daha cok mRNA'y1 tamamlayicidir (komplemanterdir). Hayvan miRNA'lar1 genelde 3' UTR
bolgesine tamamlayicidirlar, bitki miRNA'lar1 ise mRNA'larin protein kodlayici kisimlarina
tamamlayicidir. miRNA'nin mRNA ile eslesmesi bazen protein ¢evirisini engeller ve bazen de
mRNA'nin kesilmesini (RNA interferansa benzer bir siiregle) kolaylastirir. Cogu hayvan
miRNA's1 protein gevirisini engeller, ¢cogu bitki miRNA'st da mRNA'y1 keserek calisir.
miRNA'lar ayrica hedef mRNA'ya karsilik gelen genomik bolgelerde DNA metilasyonuna
neden  olabilirler. miRNA'lar  kendilerini  tamamlayan  bir grup  proteinle

(mikroriboniikleoproteinler = miRNP) birlikte islev goriirler.

miRNA'nin etkileri ilk 1993'te Victor Ambros ve caligma arkadaslar tarafindan C. elegans
solucaninda kesfedildi. miRNA'larin varlig1 ¢esitli bitki ve hayvanlarda teyid edilmistir.
Okaryotik miRNA genlerinin benzerleri bakterilerde de bulunmustur, bunlar mRNA ile
esleserek mRNA c¢oklugunu ve cevirisini kontrol etmektedirler, ancak bu siirecte Dicer
enziminin bir benzeri yer almadigi i¢in bu RNA'lar genel olarak miRNA olarak

sayllmamaktadirlar.

Bitkilerde kisa miidahaleci RNA'lar (Ing. short-interfering RNA; siRNA kisaltmastyla anilir)
viral RNA'nin transkripsiyonunu engellemeye yarar. siRNA c¢ift iplik¢ikli olmasima ragmen,
etki mekanizmas1 miRNA'inkine yakindan benzer, sag firkete yapilar1 géz 6niine alinirsa bu

benzerlik daha da carpicidir. siRNA'lar, miRNA'lar gibi, gen denetimine yararlar.
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3. MAKINE OGRENMESI

Bilgisayarlarin veritabanlar1 veya cesitli algilayici aglardan elde ettikleri verileri kullanarak
O0grenmesini saglayan algoritmalarin tasarimi ve gelistirilmesi makine O0grenmesi olarak
Ozetlenebilir. Makine 6grenmesi arastirmalarindaki en can alict nokta gelistirilen algoritmanin
cok karmasik yapidaki Oriileri kendi kendine algilayip bunlarda elde ettigi veriler 1s18inda
akilli kararlar verebiliyor olmasidir. Dolayisiyla makine 6grenmesi ; istatistik, olasilik teorisi,
veri madenciligi, orlintli tanima, yapay zeka gibi disiplenlerle yakindan iligki icerisindedir. Bu

sayede giiniimiize kadar ortaya konmus bir¢ok makine 6grenmesi yontemi bulunmaktadir.

3.1 Ogrenme Yontemleri

Makine 6grenmesi yontemleri asagidaki basliklarda incelenmistir.

3.1.1 Egitmenli (Supervised) Ogrenme

Egitmenli 6grenme, 6grenme verilerinden bir fonksiyon olusturma esasina dayanan makine
ogrenmesi yontemidir. Ogrenme verileri, giris degerlerini (genelde vektdrler) ve bu giris
degerlerine karsilik gelen ¢ikis degerlerini icermektedir. Egitmenli 6grenme yOnetiminin
gorevi 6grenme verilerini kullanarak kendi olusturacag1 fonksiyonun katsayilarini fonksiyonu
her durumda dogru sonug iiretecek sekilde tahmin edebilmesidir. Bunu yapabilmek icin

Ogrenici elindeki giris verilerini kullanarak genellemeler yapmak durumundadir.
Egitmenli 6grenmede izlenmesi gereken adimlar su sekilde siralanabilir :

1. Ogrenme verilerinin tipinin belirlenmesi : Bu ilk adimda verilerin nasil
kullanilacagina karar verilir. Bir RNA dizisi i¢in bu bir niikleotid, bir kodon veya

bir geni ifade eden dizilimin tamamu olabilir.

2. Ogrenme verilerinin elde edilmesi : Ogrenme verileri gercek hayattaki drnekleri
birebir yansitacak nitelikte se¢ilmelidir. Makine 6grenmesi agisindan bunun 6nemi
cok biiytiktiir. Eger segilen veriler gercek hayattaki deneyimleri yansitmiyorsa

Ogrenme fonksiyonu dogru sonuglar {iretmeyecektir.

3. Ogrenme fonksiyonu giris verisi ozelliklerinin belirlenmesi : Ogrenme
fonksiyonunda 6grenme veri kiimesinde yer alan her bir nesneye karsilik gelen
ham veri yerine bu verideki ayirt edici ozellikler kullanilir. Ornegin, bir
mRNA::miRNA eslesmesinde A-U eslesmelerinin toplam eslesmelere orani ayirt
edici bir 6zellik olarak kullanilabilir. Ozellik sayisinin yiiksek olmasi grenmeyi

karmasiklastirabilir. Ote yandan &zellik sayisinin az olmasi da dogru dgrenmeyi
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engelleyebilir. Bu yiizden 6zellik sayisinin se¢iminde dikkatli olunmalidir.

4. Ogrenme algoritmasinin belirlenmesi : Bilinen 6grenme ydntemlerinden biri

secilir. Ornegin yapay sinir aglar1 veya karar agagclari.

5. Ogrenmenin gerceklestirilmesi : Belirlenen 6grenme algoritmasi elde edilen
ogrenme verileri ile ¢alistirilir. Ogrenme fonksiyonu katsayilari gesitli dogrulama
yontemleri kullanilarak en uygun hale getirilebilir. Katsayilarin ayarlanmasindan
sonra olusan fonksiyon sinama verileri ile smanir. Elde edilen sonuglarla

algoritmanin bagarimi ve dogrulugu hesaplanabilir.

3.1.2  Yar-Egitmenli (Semi-supervised) Ogrenme

Yar1 egitmenli 6grenme algoritmalar1 genelde az miktarda etiketlenmis ve ¢ok miktarda
etiketlenmemis 6grenme verisi kullanir. Birgcok aragtirmaci etiketlenmemis verinin makine
O6grenmesine olumlu yonde etki ettigini tespit etmistir. Etiketlenmemis veri beklenen ¢ikti
degerinin olmadig1 veriyi temsil eder. Bu yiizden etiketlenmemis veri ile egitilen 6greniciler
insan miidahelesi olmadan 6grenmeyi gerceklestiremez. Genelde konusunun uzmani kisiler

tarafindan elle miidahele edilerek 6greniciler egitilir.

3.1.3 Egitmensiz (Unsupervised) Ogrenme

Makine oOgrenmesinde tamamen etiketlenmis veri kullanan yOntemdir. Egitmensiz
ogrenmenin bir sekli kiimelemedir. Kiimeleme algoritmalar: belirli bir esik degeri 1518inda
belirlenen yontemleri eldeki verilere uygulayarak 6grenme verisini siniflara boler. Yeni bir

veri girildiginde bu verinin hangi sinifa dahil olacag: hesaplanir.

3.2 Destek Vektor Makineleri

Destek Vektor Makineleri (DVM) siniflandirma ve regresyon igin kullanilan makine
O0grenmesi yontemleri biitliniidiir. Bu konuda ilk ¢alisma 1992 yilinda Vladimir N. Vapnik ve

arkadaslar tarafindan yapilmis ve o giinden bu yana bir¢ok aragtirmaya konu olmustur.

N-boyutlu uzayda giris verileri iki vektor kiimesi olarak alindiginda DVM bu iki vektor
kiimesinin aralarindaki bosluk en yiiksek seviyede olacak sekilde bir hiperdiizlem tanimlar.
En uygun hiperdiizlem her iki veri kiimesinde kendine en yakin iki elemanin hiperdiizleme

olan uzakliklar1 toplaminin en yiiksek oldugu hiperdiizlemdir. Sekil 3-1°de goriilen H, , H,
ve H, hiperdiizlemleri incelenecek olursa H, ve H, hiperdiizlemlerinin iki veri kiimesini

ayirdigi, H;’Un ise bu iki veri kiimesini aywramadigi goriilmektedir. H, icin iki kiime
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arasindaki uzaklik kiimelere ait H,’e en yakin elemanlarin /,’e olan uzakliklari toplanarak
hesaplanir. Ayni1 uzaklik H, i¢in de hesaplanacak olursa H,’nin iki veri kiimesi i¢in en

uygun ayirict hiperdiizlem oldugu goriiliir.

A
X2 H H

4 ™M

Sekil 3-1 iki veri kiimesini ayiran hiperdiizlemler [2]

DVM iizerinde yapilan ilk ¢alismalarda hedef ikili siniflandirma yapmakti. Ancak daha sonra

yeni siiriimleri ortaya ¢ikarilarak ¢coklu siniflandirma yapabilen DVM’ler olusturuldu.

DVM ikili smiflandirma i¢in kullanildiginda sonucu {+1,-1} kiimesi olan bir karar

fonksiyonu saglar:

FCoab)= (1) =sgn(Y @, k(s x)+ ) G.1)

i=l

Fonksiyondaki a degeri (3.2) optimizasyon problemi ¢oziilerek bulunur.(Vapnik vd.)
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!
maximize W ()= Zai 1

11
yiyjaiajk(xi’xj) (3.2)
i=1 2933
0<eg <C 3.3)
!
D v =0 (3.4)

T3

(3.2) fonksiyonun ¢iktis1 =1 olabilir. Buna gore girig verisi “+” veya sinifina ait olur.
DVM giris verisine ait dzelliklerin kombinasyonundan olusan bir 6zellik uzayinda yer alan
noktalar ile olusturulur. Bu noktalara genellikle cekirdek veya igsel iiriin denir. (3.3) ve (3.4)
Karush-Kuhn-Tucker (KKT) kisitlar1 olarak nitelendirilir. KKT kisitlar1 dikkate alinarak

DVM in ¢oziilebilmesi i¢in ¢; >0 olmalidir. Her bir 6grenme verisi, x,

iel..l

- veya + smifina

aittir. Bu deger y, ‘de tutulur.

DVM’nin hesaplama yiikii destek vektorlerinin sayisina baghdir. Veri miktar1 arttikca
hesaplama zamani da artar. DVM parametrelerini en uygun seviyeye c¢ekebilmek icin cesitli
dogrulama yontemleri kullanilir. Bunlar i¢inde en ¢ok LOOCV (Leave-one-out Cross
Validation) kullanilir. LOOCV verilen n adet vektérden birini giris kiimesinin disinda tutup
arta kalan n-1 vektor ile DVM’i egitir. Disarida kalan vektor ise DVM’i simmamak i¢in

kullanilir. Bu islem giris vektor kiimesindeki her eleman i¢in tekrarlanir.

3.2.1 Ogrenme

DVM 6grenme siireci bir ¢esit siniflandirma yontemidir. Siniflandirma, giris verisinden elde
edilen 6zellik kiimesinin olusturdugu 6zellik uzayinda gergeklestirilir. Bu 6zellik uzayinda

giris verisine denk diisen her nokta bir destek vektorii olarak adlandirilir.

DVM her ne kadar ¢oklu siniflandirmada kullanilabilse de genellikle ikili simiflandirmada
kullamlir. Ikili smiflandirma bir destek vektoriiniin {+ 1} ile ifade edilen kiimelerden
hangisine ait oldugunu bulmak amaciyla yapilir. Orenme asamasinda “+” veya “-” kiimeye
ait oldugu bilinen vektorler giris verisi olarak verilir. DVM siniflandirma yontemi olarak
kullandig1 fonksiyon ile verilen vektorlere ait kiime degerlerini hesaplar. Bu degerler

kullanilan fonksiyonun tiiriine gore degisir.

3.2.1.1 Dogrusal Cekirdek Fonksiyonu

Dogrusal ¢ekirdek 6grenme verisi olarak verilen kiimeyi 6zellik kiimesinin boyutuna bagh

olarak dogru, diizlem veya hiperdiizlem olarak ayiran bir siniflandirma fonksiyonu saglar.
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Sekil 3-2’de goriilen veri kiimesi iki 6zellik ile ifade edilen vektorlerden olugmaktadir. Bu
vektorleri ayiran siiflandirma fonskiyonu da dogrusal ¢ekirdek kullanmaktadir ve siniflar

ayiran bir dogru pargasidir.

Sekil 3-2 iki boyutlu veri kiimesini dogrusal ¢ekirdek fonksiyonu [4]

Sekil 3-3°de goriilen veri kiimesi Ui¢ farkli 6zellikle ifade edilen vektorlerden olusmaktadir.
Bu vektorlerin arasinda bir sinir ¢izilebilmesi igin bir diizleme gerek duyulmaktadir. Bu

diizlem goriildiigii gibi yine dogrusal ¢ekirdek fonksiyonu tarafindan saglanabilmektedir.

Verilen orneklerin otesine gidilecek olursa, dogrusal bir ¢ekirdek fonksiyonu teorik olarak
sonsuz sayida Ozellik iceren bir vektor kiimesini bile ayirmak i¢in yeterli olacaktir. Ancak
dogrusal ¢ekirdek fonksiyonlari her zaman yeterli seviyede simif ayrimi yapamamaktadir.
Ciinkii “+” ve “-” kiimeler arasindaki ayrim her zaman dogrusal olmayabilir. Bu yiizden yeni

¢ekirdek fonksiyonlarinin tanimlanmasina gerek duyulmustur.
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Sekil 3-3 Ug boyutlu veri kiimesini ayiran dogrusal ¢ekirdek fonksiyonu. [5]

3.2.1.2 Polinom Cekirdek Fonksiyonu

Dogrusal bir ayira¢ fonksiyonun yeterli olmadigi veri kiimeleri polinomlarla ayrilabilir. Sekil
3-4’de goriilen iki farkli 6zellikle ifade edilmis veri kiimesini ayiran bir polinomdur. DVM
O6grenme sirasinda bu polinoma ait denklemin katsayilarin1 bulmaya calisir. Sekil 3-5’da ii¢

boyutlu bir veri kiimesini ayiran polinom goriilmektedir.

LSS T . it 2 ciffarant dases

-0z

-1z -1 -0g -0 04 -0l o uz a4 ag ag
X

Sekil 3-4 Iki boyutlu veri kiimesini ayiran polinom ¢ekirdek fonksiyonu [6]
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Sekil 3-5 Ug boyutlu veri kiimesini ayiran polinom cekirdek fonksiyonu [7]

3.2.1.3 RBF Cekirdek

RBF (Radial Basis Function) n-boyutlu uzayda bir noktadan belirli mesafedeki noktalar
tanimlayan her fonksiyona verilen isimdir. Sekil 3-6’de goriilen basit, temel bir RBF

goriilmektedir. RBF ¢ekirdek genelde birden fazla fonksiyonun toplamindan olusur.

Sekil 3-6 RBF c¢ekirdek fonksiyonu [§]
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K(x,x,)= exp(—M) 3.4

RBF’nin matematiksel ifade sekli (3.4) ile verilmistir. Fonksiyondaki o parametresi DVM’in
ozgiillik ve dogruluk degerlerini etkiler. Biiyiikk o degerleri daha piiriizsiiz bir karar ylizeyi
ve daha diizgiin bir karar ¢izgisi saglar. Ciinkii biiylik o degerleri destek vektorlerine daha

biiyiik bir veri kiimesi iizerinde etki etme olanag: verecektir.

3.2.2 Smama

DVM o6grenme siireci tamamlandiktan sonra, 6grenilen degerlerin dogrulugunun sinanmasi ve
onaylanmasi gerekmektedir. Bu siirecte degisik yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler

asagidaki bagliklarda incelenmistir.

3.2.2.1 HOYV (Hold-Out Validation) Yontemi

HOV en ¢ok kullanilan sinama ydntemlerinden biridir. Ornek olarak verilen veri kiimesini iki
parcaya boliip parcalardan birini 6grenme amacl digerini ise stnama amagh kullanma esasina
dayanir. Genelde 6rnek kiimesinin 1/3’{i sinama i¢in kalan kismi da 6grenme i¢in kullanilir.
Verilen 6rnek kiimesi iki ayr parcaya boliindiigii icin 6grenme ve sinama veri kiimeleri ortak
elemanlar icermez. Ornek kiimesi béliiniirken dikkat edilmesi gereken en 6nemli nokta
boliinme sonrasinda her iki veri kiimesinin de ana kiimeyi temsil edebilecek nitelikte
elemanlar iceriyor olmasidir. Boliinmenin ne kadar saglikli oldugu smiflandirmanin da ne

kadar dogru olacagini belirler.

Bu yontem yapis1 geregince uygulamada ve hesaplamada basittir. Ancak kiiciik 6rnek veri

kiimeleri s6z konusu oldugunda HOV giivenilir ve uygulanabilir bir yontem degildir.

3.2.2.2 KFCYV (K-fold Cross Validation) Yontemi

KFCV yontemi verilen 6rnek veri kiimesinin eleman sayilari esit olan & tane alt kiimeye
boliinerek 6grenme ve sinama siireglerinin k£ kez tekrar edilmesi esasina dayanir. Boliinme
sirasinda elemanlar rastgele dagitilir. Her yinelemede alt kiimelerden biri sinama kalanlar1 da
ogrenme icin kullanilir. Ogrenmenin dogruluk degeri her bir yinelemenin dogruluk

degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplanir.
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3.2.2.3 LOOCY (Leave-one-out Cross Validation) Yontemi

Giiniimiizde en yaygim kullanilan sinama yontemidir. Ornek kiimesindeki n elemandan n-/
tanesi egitim ve 1 tanesi simnama igin kullanildiginda bu islem kiimedeki her eleman igin
gerceklestirilirse LOOCV yontemi uygulanmis demektir. Bu yontem kullanildiginda 6rnek
verileri en 1iyi sekilde kullanilmis olacaktir. KFCV yontemi diisiiniildiigiinde k=n oldugu
goriiliir. Bu ylizden LOOCV, KFCV’nin 6zel durumdaki bir tiirevidir. Hesaplama maaliyeti
olarak en pahali sinama ydntemidir. Tiim 6rnek kiimesi diisiiniiliirse sinama sirasinda n” islem

yapilir.
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4, PMIRNA SISTEMi

Xue vd. onciil miRNA (pre-miRNA) smiflandirmasinda RNA dizilimine ait yapisal
ozelliklerini DVM’1 egitmek i¢in kullanmislardir. Bu ¢alismada yenilik olarak ortaya atilan ve
yerel siirekli dizilim olarak nitelendirilen yapisal 6zellik, ard arda gelen ii¢ niikleotidin
(kodon) karsilarindaki niikleotidlerle nasil etkilestigini ifade eden gosterim bi¢imidir. Buna
gore eger eslesen bir niikleotid cifti varsa bunlar ilk niikletoid ig¢in “(* ve karsilik gelen
niikleotid i¢in “)” seklinde, eger eslesmeyen bir niikleotid cifti varsa “.” seklinde ifade edilir.
Bu durumda her bir kodon igin 8 (2’) farkli eslesme olasilig1 bulunmaktadir. Bunlar “(((”,
(7,707, G (<, < ve <L dir. One siiriilen bu yeni ydntemin dogruluk basarisi

%090 olarak verilmistir. (Chenghai Xue vd., 2005)

Kim vd. gelistirdikleri miTarget isimli yazilim aract ile miRNA veri kiimesine ait yapisal,
termodinamik ve pozisyon tabanli ozellikleri kullanarak miRNA hedef genlerini tahmin
etmeye yonelik bir DVM olusturmuslardir. Bu calismada niikleotid eslesmeleri tek tek alinmig
ancak eslesmelerin nasil oldugu farkli degerlendirilmistir. Onceleri eslesmelerin G-C ve A-U
ciftleri seklinde olabilecegi disiiniilirken G-U eslesmelerinin de olabilecegi goriilmiistiir.
Fakat G-U eslesmesi G-C ve A-U eslesmelerine gore biyolojik olarak daha zayif bir
eslesmedir. Zira G (Guanine) — C (Cytosine) eslesmesi 3 hidrojen bagi, A (Adenine) — U
(Urasile) eslesmesi 2 hidrojen bagi ile olusurken G — U eslesmesi yalnizda 1 hidrojen
bagindan meydana gelir. Bu eslesmelerin disinda istisnai eslesmeler de meydana
gelebilmektedir. Sonug¢ olarak yapisal 6zellikler eslesme olan ciftler ve eslesme olmayan
(yanlis eslesen) ciftlerden meydana gelen bir 6zellik kiimesi olusturur. Bu kiimede G-C ve A-
U eslesen ciftler, diger ciftler de eslesmeyen giftler olarak kabul edilir. Termodinamik
ozellikler ise verilen RNA dizilimlerinin minimum enerjisinin hesaplanmas1 ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu hesaplama Vienna RNA Package isimli bir paket program yardimi ile
yapilmistir. Pozisyon tabanli o6zellikler de eslesmelerin bagladigi ve bittigi noktalar temel
alinarak her bir pozisyon i¢in gozlenen eslesme tiiriine gore belirlenir. Eslesme tiirleri yapisal

ozelliklerin ¢ikarilmasinda kullanilan eslesme tiirleri ile aynidir. (Sung-Kyu Kim vd., 2006)

Liu vd. yaptiklar caligmada farkl tiirlere ait miRNA:HedefGen etkilesimine ait veriler igeren
TarBase isimli veritabanini kullanarak DVM igin 200 ¢iftten olusan bir 6grenme verisi
olusturmuslardir. DVM egitiminde kullanilan 6zellik kiimesi (Sung-Kyu Kim vd., 2006) nin
kullandiklar ile benzerlik gdstermektedir. Her miRNA::HedefGen ¢ifti igin bdolgesel ve
pozisyon tabanli ozellikler belirlenmistir. Bolgesel ozellikler eslesme olan ve olmayan

ciftlerden cikarilan 6zelliklerdir. Bir RNA dizisinde yer alabilecek yalnizca 4 ¢esit niikleotid
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olduguna gore kag farkl: tiirde eslesme olabilecegi 4! = 4*3*2*1 = 16 seklinde hesaplanabilir.
Sonug olarak (4.1) teki 6zellik kiimesi ortaya ¢ikar.

F: {"AA","AC"’"AG"’"AUH’HCAH,‘”,HGGH,HGUH’"UAH’HUCH,HUGH’HUUH} (4'1)

Liu vd. olusan yanlis eslesmelerin de DVM’in dogru egitilebilmesi i¢in tek tek 6zellik olarak
ele alinmasi gerektigini belirtmistir. Bolgesel 6zellikler eslesme olan tiim bolge ve eslesmenin
merkezi denebilecek c¢ekirdek bolge igin ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Cekirdek bolge en fazla 8-
10 niikleotid uzunlugunda olabilir. Buna gore tiim eslesme 8-10 niikleotid icerecek sekilde bir
kayan pencere algoritmasi ile bastan uca taranarak ard arda eslesen en uzun niikleotid dizisi
bulunur. Sekil 4-1°te bu dizi ¢ekirdek bolgesi olarak belirtilmistir. Pozisyon tabanli 6zellik
icinse eslesmenin tiimii gz Oniine almarak her bir pozisyon igin olusan eslesmenin tiiri

belirlenmistir. (Hui Liu vd., 2008)

Toplam eslesme

| 3'ucu Cekirdek bilgesi{5" ucu) |

G:U istisna eslesen cift Buluk Eslesen Eslesmeyen Badlant dizisi

Sekil 4-1 miRNA::HedefGen Eslesmesi [3]

Mitra ve Bandyopadhyay gelismis bir 6zellik kiimesi kullanarak miRNA hedef gen tahminini
iyilestirmeye yonelik bir calisma gergeklestirmislerdir. Bu calismada DVM i¢in negatif
O0grenme verisi olusturmada karsilasilan sikintilara yer verilmistir. Negatif verinin eldesi
laboratuvar sartlarinda neredeyse miimkiin denmeyecek kadar zordur. Ciinkii iki RNA
dizisinin etkilestiginin ispati1 etkilesmediginin ispatindan c¢ok daha kolaydir. Bu yiizden
kesinlikle eslesmedigi bilinen miRNA:HedefGen giftlerinin sayisi oldukca azdir. Iste bu
sikintry1 gidermek amaciyla DVM’lerin egitimlerini biraz olsun kolaylastirabilmek i¢in sanal
negatif veriler olusturulmaktadir. Farkli alanlarda yapilan incelemelerde DVM egitirken

verilen negatif veriler genelde bilgisayar tarafindan olusturulan rastgele degerlerdir. Ancak



22

genetik alaninda rastgele degerler iiretirken bazi kisitlarla karsilasilmaktadir. Rastgele iiretilen
degerler DVM’in dogruluk derecesinin diismesine sebebiyet verebilmektedir. Bu yiizden
iiretilen negatif verilerin biyolojik olarak miimkiin nitelikler tagimasi gerekmektedir.
Ramkrishna Mitra ve Sanghamitra Bandyopadhyay gelistirdikleri K-Mer yontemi ile eslesen
miRNA::HedefGen ciftlerinden yola ¢ikarak ¢ekirdek bolge ile bunun diginda kalan bdlgedeki
niikleotidleri ¢apraz olarak degistirmislerdir. Olusan yeni ciftler negatif veri olarak DVM’e

verilmigtir. (Ramkrishna Mitra ve Sanghamitra Bandyopadhyay, 2009)

Bu zamana kadar yapilan tiim caligsmalar daha iyi sonuglar elde edebilmek i¢in veri
kiimelerinin iyilestirilmesi yoniinde olmustur. Bunun yaninda DVM f{izerinde farkli sinama
yontemleri uygulanarak DVM’in parametrelerinin daha uygun hale getirilmesi lizerinde de
calisilmistir. Kullanilan veri kiimeleri genellikle tek tek olmak iizere elle se¢ilmis dolayisiyla
da az sayida ornek iceren Ozel veri kiimeleri olmaktan G6te gidememistir. Bunun sebebi
tiretilen verilerin bazi 6zellikler agisindan yetersiz olusudur. Ancak teknolojik gelismelerin
hiz1 g6z Oniine alinacak olursa yakin bir gelecekte bu alanda iiretilen verilerin ciddi bir oranda
artacagl, icerik olarak daha zengin ve hassas olacagi yadsinamaz bir gercektir. Artan veri
miktar1 bu verilerin islenmesini ve anlamli bilgiye donistiiriilmesini de zorlagtiracaktir.
Hesaplama karmasiklig1 yiiksek olan DVM algoritmalar1 yiiksek miktarda veri karsisinda

caresiz yiiksek islem giicii gerektirecektir.

PMirna sistemi paralel hesaplama yontemi kullanilarak gelistirilmis DVM uygulamalan ile
miRNA’larin hedef aldig1 genleri tahmin etmeye yonelik bir ¢aligmadir. Bu ¢alismanin hedefi
artan veri miktari ile birlikte uzun hesaplama siiresi gerektiren DVM uygulamalarinin paralel

programlama sayesinde daha kisa siirelerde dogru sonug¢ vermesini saglamaktir.

DVM uygulamalarini giiclii kilan dogru 6grenme verisi saglandiginda c¢ok yiiksek dogruluk
ve hassasiyette sonug iiretebiliyor olmalaridir. Dogruluk degerinin yiiksek olmasi icin DVM
parametreleri degistirildiginde islem karmasiklig1 artmaktadir. Bu noktada paralel galisabilen
DVM uygulamalar1 6n plana ¢ikmaktadir. PMirna sistemi, DVM i¢in 6zellik ¢ikarmadan
DVM testine kadar tiim siireclerde paralel programlamadan miimkiin olan en yiiksek seviyede
faydalanan bir sistemdir. PMirna 3 ana pargadan olusur : Veri Toplama ve Ozellik Cikarma,

Ogrenme ve Test, Tarama/Sorgulama.

4.1 Veri Toplama ve Ozellik Cikarma

miRNA {izerine calisma yapan bir c¢ok grup bu calismalarini Internet iizerinden

yayinlamaktadir. Elde edilen veriler ¢ok c¢esitli formatlarda olmasina ragmen genel kabul
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gdrmiis baz1 formatlar da vardir. Bu tezde miRNA:HedefGen etkilesim bilgileri DIANA LAB
[1] calisma grubunun yayinladigi TarBase isimli veritabani kullanilarak elde edilmistir. Sekil
4-2°’de goriildiigii gibi TarBase veritabanindan “Homo sapiens” (insan) tiirline ait
miRNA:HedefGen etkilesim verileri ayiklanarak DVM o6zellik verilerinin hesaplanmasina
uzanan bir siirecten gecilmektedir. Veritabaninda miRNA’ya ait niikleotid dizilim bilgisi
olmasina ragmen hedef gene ait dizilim bilgisi yer almamaktadir. Bunun yerine hedef gene ait
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) kodu verilmistir. KEGG veritabaninda
yapilan sorgular ile TarBase veritabaninda yer alan genlere ait dizilim bilgileri elde edilmistir.
Yine TarBase veritabanindan ¢ikarilan etkilesim verileri bir dosya igerisinde derlenerek elde

edilen dizilimlerin eslestirilmesi saglanmigtir.

DVM ozellikleri yapisal, termodinamik ve pozisyon tabanli olmak iizere ii¢ grupta
toplanmistir. Yapisal ozellikler eslesmenin oldugu tim bolgedeki karsilikli eslesen veya
eslesmeyen her bir ¢iftin eslesme tiirline bakilarak hesaplanir. Buna gore (4.2) de verilen
ozellik kiimesi ele alindiginda S tiim eslesmede her bir eslesmenin tiiriinii gosteren dizi,
Mise (4.2) deki her bir dzelligin tiim eslesmede kag kere tekrar ettigini gosteren dizidir.
Ozellik degerleri hesaplanirken bu kiimedeki her bir ¢ift i¢in eslesme bdlgesindeki tekrar etme

sayist bulunur (4.3). Daha sonra her bir 6zellik i¢in tiim eslemeye olan oran hesaplanir (4.4).

F — {"AA","AC"’"AG"’"AU","CA"’,,’"UA","UC"’"UG","UU"} (4'2)
!
(M(S @) =MSE)+D[S, 1M, 4 (4.3)
i=1
16
inzxi/l|xiefm (4.4)

i=1

Yapisal ozelliklerin ardindan termodinamik o6zellikler hesaplanir. Bu hesaplama Minimum
Free Energy (MFE) algoritmasina gore yapilir. Pozisyon tabanl 6zellikler eslesmede ¢ekirdek
bolgesi adi verilen bolge icin yapilir. Hesaplamanin yapilabilmesi igin oncelikle ¢ekirdek
bolgenin tespit edilmesi gerekir. Cekirdek bolge tespit edildikten sonra her bir pozisyon igin

eslesmenin tiirii o 6zellige ait deger olarak alinir.
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Insan tiiriine ait miRNA Hedef genlere ait KEGG
dizilim verisinin kodunun ayiklanmasi
miRNA:HedefGen etkilesim KEGG kodu ile ilgili gene
dosyasinin olusturulmasi ait dizilimin elde edilmesi

Etkilesen miRNA:HedefGen
giftlerine ait niikleotid

dizilimlerin birlestirilmesi

Sekil 4-2 Veri toplama ve 6zellik ¢ikarma siireci

Insan tiiriine ait miR-15a miRNA’s1 ile HSA:23621 genine ait etkilesim incelenecek olursa
pMirna sistemindeki akis su sekilde olacaktir :
e miR-15a ‘ya ait niikleotid diziliminin TarBase’den elde edilmesi

UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG

e HSA:23621 ‘e ait niikleotid diziliminin KEGG veritabanindan elde edilmesi

AUGGCCCAAGCCCUGCCCUGGCUCCUGCUGUGGAUGGGCGCGGGAGUGCUGCCUGCCCACGGCACCCAG
CACGGCAUCCGGCUGCCCCUGCGCAGCGGCCUGGGGGGCGCCCCCCUGGGGCUGCGGCUGCCCCGGGAG
ACCGACGAAGAGCCCGAGGAGCCCGGCCGGAGGGGCAGCUUUGUGGAGAUGGUGGACAACCUGAGGGGC
AAGUCGGGGCAGGGCUACUACGUGGAGAUGACCGUGGGCAGCCCCCCGCAGACGCUCAACAUCCUGGUG
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GAUACAGGCAGCAGUAACUUUGCAGUGGGUGCUGCCCCCCACCCCUUCCUGCAUCGCUACUACCAGAGG
CAGCUGUCCAGCACAUACCGGGACCUCCGGAAGGGUGUGUAUGUGCCCUACACCCAGGGCAAGUGGGAA
GGGGAGCUGGGCACCGACCUGGUAAGCAUCCCCCAUGGCCCCAACGUCACUGUGCGUGCCAACAUUGCU
GCCAUCACUGAAUCAGACAAGUUCUUCAUCAACGGCUCCAACUGGGAAGGCAUCCUGGGGCUGGCCUAU
GCUGAGAUUGCCAGGCCUGACGACUCCCUGGAGCCUUUCUUUGACUCUCUGGUAAAGCAGACCCACGUU
CCCAACCUCUUCUCCCUGCAGCUUUGUGGUGCUGGCUUCCCCCUCAACCAGUCUGAAGUGCUGGCCUCU
GUCGGAGGGAGCAUGAUCAUUGGAGGUAUCGACCACUCGCUGUACACAGGCAGUCUCUGGUAUACACCC
AUCCGGCGGGAGUGGUAUUAUGAGGUGAUCAUUGUGCGGGUGGAGAUCAAUGGACAGGAUCUGAAAAUG
GACUGCAAGGAGUACAACUAUGACAAGAGCAUUGUGGACAGUGGCACCACCAACCUUCGUUUGCCCAAG
AAAGUGUUUGAAGCUGCAGUCAAAUCCAUCAAGGCAGCCUCCUCCACGGAGAAGUUCCCUGAUGGUUUC
UGGCUAGGAGAGCAGCUGGUGUGCUGGCAAGCAGGCACCACCCCUUGGAACAUUUUCCCAGUCAUCUCA
CUCUACCUAAUGGGUGAGGUUACCAACCAGUCCUUCCGCAUCACCAUCCUUCCGCAGCAAUACCUGCGG
CCAGUGGAAGAUGUGGCCACGUCCCAAGACGACUGUUACAAGUUUGCCAUCUCACAGUCAUCCACGGGC
ACUGUUAUGGGAGCUGUUAUCAUGGAGGGCUUCUACGUUGUCUUUGAUCGGGCCCGAAAACGAAUUGGC
UUUGCUGUCAGCGCUUGCCAUGUGCACGAUGAGUUCAGGACGGCAGCGGUGGAAGGCCCUUUUGUCACC
UUGGACAUGGAAGACUGUGGCUACAACAUUCCACAGACAGAUGAGUCAACCCUCAUGACCAUAGCCUAU
GUCAUGGCUGCCAUCUGCGCCCUCUUCAUGCUGCCACUCUGCCUCAUGGUGUGUCAGUGGCGCUGCCUC
CGCUGCCUGCGCCAGCAGCAUGAUGACUUUGCUGAUGACAUCUCCCUGCUGAAGUGA

Dizilimlerin tek dosyada birlestirilmesi: 1k satirda miRNA dizilimi ikinci satirda

hedef gen dizilimi olacak sekilde yapilmalidir.

Eslesmenin hesaplanmasi: Tek bir dosyada birlestirilen iki dizi pMirna tarafindan
okunur. Eslesmenin hesaplandiktan sonra sonug olarak eslesen bir niikleotid ¢ifti varsa
bunlar ilk niikletoid icin “(* ve karsilik gelen niikleotid icin “)” seklinde, eger
eslesmeyen bir niikleotid ¢ifti varsa “.” seklinde ifade edilir. miR-15a::HSA:23621
¢ifti i¢in sonug su sekildedir :

(CCCCCCC- - & -)2)))-=999)))--)))))))-
1,22 :1166,1193

Bu sonuca gore miR-15a’nin tamami ile HSA:23621’in 1166. ile 1193. niikletoidleri

arasinda bir etkilesim oldugu hesaplanmustir.
miR-15a UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG

HSA:23621 CCACGGGCACUGUUAUGGGAGCUGUUAU

Yapisal ozelliklerin ¢ikarilmas: : Esglesmenin oldugu citflere bakilinca asagidaki

sonuclar elde edilir :

M(AU)=5 X(AU)=5/20=0.25
M(CG) =3 X(CG)=3/20=0.15
M(GC) = 4 iy X(GC)=4/20=020
M(GU) =1 : * X(GU)=1/20=0.5
M(UA) =3 X(UA)=3/20=0.15

MUG) = 4 X(UG)=4/20=0.20
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Sekil 4-3 miR-15a::HSA:23621 etkilesimi

o Termodinamik ozelliklerin ¢ikarilmasi: Eglesmenin tamamina ait minimum enerji

hesaplanir. miR-15a::HSA:23621 ¢ifti i¢in bu deger -20.40 olarak hesaplanmisgtir.

o (ekirdek bolgenin pozisyon ézelliklerinin ¢ikarimast : Cekirdek bolge Sekil 4-3’de
kirmizi renkle goriilen bolgedir. Bu bolgedeki eslesmeler yapisal 6zelliklerin

¢ikarilmasi kismindaki yontem kullanilarak hesaplanir.

Ozellik ¢ikarma islemi bittikten sonra elde edilen veriler Cizelge 4-1’deki gibi libsvm
O0grenme verisi diizeninde saklanir.[10] Bu diizene gore her satirin basinda o satirdaki
Ozelliklerin hangi kiimeye ait oldugunu gosteren {+1,-1} ardindan ise her bir ozellige ait

numara ve 6zelligin sayisal degeri gelmektedir.

Cizelge 4-1 Libsvm 6grenme verisi diizeni

+1 1:0.1234 2:2.3453 3:0.0023 4:34.2131 5:0.000 6:22.2235 ....
-1 1:0.000  2:3.000 3:2.1256 4:0.000 5:8.666 6:0.000

-1 1:4.012  2:5.555 3:65.00 4:3.3333 5:4.442 6:32.333

4.2 Yapisal Ozelliklerin Hesaplanmasi
Yapisal ozellikler eslesmenin oldugu bélgeler belirlenmis iken hesaplanir. S () miRNA
niikleotid dizilimini, S,() hedef gene ait niikleotid dizilimini gdsteren diziler olsun. Eslesme

bilgisi nokta-parantez diizeninde R()dizisi ile verilsin. Bu diizene gore ‘(’ eslesmenin oldugu
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ciftlerden ilk dizideki niikleotidi, bundan sonra gelen ilk ‘)’ ise bu niikletoide karsilik gelen
ikinci dizideki niikleotidi gosterir. ‘&’ birinci dizi ig¢in gosterimin bittigini bundan sonra gelen

>

ifadelerin ikinci dizi i¢in oldugunu gosterir. ‘. ise eslesmenin olmadig1 veya yanlis eslesen

ciftleri gosterir. R() dizisindeki ‘(’ ve ‘)’ sayilar1 esit olmak zorundadir. Buna gore S,() ve

S,() dizilerinin elemanlar1 (4.5)’de ifade edildigi gibi {A, C, G, U} kiimesine ait

3

elemanlardan olusur. R() dizisi ise (4.6)’da gosterildigi gibi {‘(’, °)’, °.’, ‘&’} kiimesinin

elemanlarindan olusur.

N={4,C,G,U}
S@HeN,i=1l.n 4.5)
S,()eN,i=1..n

m — {V(V’I)I’V'V’I&V}

R eM,i=1.m (4.6)

Yapisal ozellikler eslesmenin oldugu bolgedeki (4.1)’de gosterilen ¢iftlerin toplam sayisinin
bulunmasi ile hesaplanir. Bulunan degerler toplam eslesme sayisina boliinerek her bir ciftin
eslesmedeki orani bulunur. Bu oranlar yapisal 6zellikleri olusturur. Bu isi yapan algoritmanin

akis1 Sekil 4-4 ve Sekil 4-5’de verilmistir.
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$,0,8,0,R0,n

l

i=0, k=0, [=0

R() < ‘&

&i<n

A 4

mid = i+1

i=0

STCK, (k)= S, (i)

k=k+1

R(mid+i) <

N0 &i<n

A 4

i=1i+l

STCK, ()= S,(i)
I=1+1

Sekil 4-4 Yapisal ozelliklerin hesaplanmasina iligkin akis
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D k=] Y
Y
HATA
v
1=0
I'’s
1<k-1
ii = STCK, (i)
Jj=STCK, (k—i—1)
F(@i, jj)=F(3i, jj)+1/k
i=i+1
A\ 4
F(n,m)

Sekil 4-5 Yapisal 6zelliklerin hesaplanmasina iliskin akis -devam

Akigta goriildiigli gibi sonucta F'(n,m) matrisi eslesen ciftlere ait oranlar1 gdsterecek sekilde
olusur. Bu algoritma C programlama dili kullanilarak MPI kiitiiphaneleri yardimi ile paralel
olarak gerceklenmigtir. Paralellestirme ilkesi olarak veri bdlme yontemi kullanilmigtir. Bu
yonteme gore ana hesaplama birimi ile u¢ hesaplama birimlerinin paylasimli olarak kullandig:
bir veri saklama ortaminda yer alan veriler hesaplama yapacak birimler arasinda paylastirilir.
Her birim kendisine ait veri {izerindeki hesaplamalarini gergeklestirdikten sonra olusan 6zellik
verilerini ana hesaplama birimine gonderir. Tim ug¢ birimlerde ¢alisan program pargaciklari
ayni oldugu icin ana birime u¢ birimlerden gelen verinin diizeni aynidir. Sekil 4-6’de ana
hesaplama birimi ile u¢ hesaplama birimleri arasindaki haberlesmenin zaman igerisinde ne

sekilde gergeklestigi gosterilmistir.
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AHB UHBI1 UHB2 UHB3 UHB4

Dosya !
listesini ,
olusturma i
Listeyi e e«
génderme ................ [« [P —

Hesaplama

Sonuglari
kaydetme

» Sonlanma

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
:
1
v

4____--____-_--_-_-_------_
4____--____-_--_-_-_--_--_
4____-_-_-_----_-_-_--_-_

Zaman
AHB : Ana Hesaplama Birimi

UHB : U¢ Hesaplama Birimi

Sekil 4-6 Ana hesaplama birimi ile u¢ hesaplama birimleri arasindaki iletisim

Hesaplama siireleri her birim i¢in ayni olmayabilir. Ancak pMirna en uygun dagilimi
gergeklestirebilmek igin UHB’lere esit biiylikliikkte veri gonderir. Bu o0zellik sayesinde
UHB’lerde olusacak olasi bir gecikme yiizlinden tiim programin ¢aligma siliresinin uzamasinin

Oniine gegilmesi hedeflenmistir.

4.3 Cekirdek Bélgesinin Tespiti ve Pozisyon Tabanh Ozelliklerin Hesaplanmasi

Bir miRNA::HedefGen ¢itfi i¢in ¢ekirdek bolge ardarda araliksiz veya ¢ok yogun sekilde ‘A-
U’ ve ‘G-C’ ciftlerinin bulundugu bdlge olarak ifade edilir. Bu bdlgenin tespiti zor olmasa da
birden fazla ¢ift i¢in ortak bir 6zellik belirlemek zorlayici olabilmektedir. Zira g¢ekirdek
bolgenin uzunlugu ve yeri farkli miRNA’lar i¢in ¢esitlilik gostermektedir. Bu yiizden genel
kabul gormiis bir kural ¢er¢evesinde pMirna sisteminde miRNA’nin 5’ ucundaki ilk 8 ¢ift
¢ekirdek bolge olarak degerlendirilir. Sekil 4-7°de dikdortgen ile gevrelenmis bolge miR-
15a::HSA:23621 cifti igin ¢ekirdek bolgeyi gostermektedir.
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Cekirdek
Bolge Hedef Gen

Dizilimi

(HSA:23621)

Dizilimi

(miR-15a)

Sekil 4-7 miRNA::HedefGen c¢ifti ¢cekirdek bolgesi

Cekirdek bolgenin tespitinden sonra 1’den 8’¢ her pozisyon i¢in eslesen ¢iftler miRNA’dan
hedef gene dogru tespit edilir. Yonlii bir tespit oldugu icin her pozisyonda 4 farkli eslesme
olasilig1 vardir:

L{'4-U"}

2,{'U—-A"}

f = 1 1
3{'G-C"
4,{'C-G'}

Ozellikler hesaplanirken her bir pozisyon igin ilgili eslesme yukarida verilen sayisal degerler
ile ifade edilir. Hesaplama yapisal 6zelliklerin hesaplandig siiregte gergeklesir. Dolayisiyla

Sekil 4-6’deki siire¢ pozisyon tabanli 6zelliklerin hesaplanmasi igin de gegerlidir.

4.4 Termodinamik Ozelliklerin Hesaplanmasi

Termodinamik 06zellik olarak toplam eslesmenin MFE’ye gore hesaplanan enerji degeri
dikkate alinmistir. Bu deger ViennaRNA paketinin iirettigi sonugtan dogrudan alinarak isleme
konulmaktadir. Her bir ¢ift i¢in yalnizca bir deger hesaplanmaktadir. Sekil 4-6’deki siire¢

termodinamik 6zellikllerin hesaplanmasi i¢in de gecerlidir.
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S. DENEYSEL SONUCLAR

Gelistirilen yontemler TUBITAK ULAKBIM kapsaminda yer alan TR-Grid [9] olusumuna
ait bilgisayar kiimeleri lizerinde ¢alistirilarak sinanmigtir. Bagarim 6lgiitii degiskenleri olarak
veri kiimesi boyutu ve hesaplama birimi sayisi kullanilmistir. Veri kiimesi olarak 5000,
10.000, 20.000, 50.000, 100.000 ve 250.000 adet niikleotid ¢ifti kullanilmigtir. Bu girig
verileri gelistirilen yontemler tarafindan ayr ayn 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve 64 hesaplama birimi

kullanilarak islenmistir. Elde edilen sonuglar iki farkli baslik altinda asagida verilmistir.
5.1 Veri kiimesi boyutuna gore karsilastirmali sonuclar

Bu boliimde degisen veri kiimesi boyutuna gére okuma, gonderme, hesaplama, alma,
kaydetme siireleri ve toplam siirenin artan hesaplama birimi sayisina gore degisimi
incelenmistir. Bahsi gecen okuma siiresi, AHB’de giris verisi olarak verilen dosyanin
okunmasi i¢in harcanan siireyi; gonderme siiresi, AHB’den UHB’lere dosya isimlerinin
gonderilmesi i¢in harcanan siireyi; hesaplama siiresi, her bir hesaplama biriminin ilgili
hesaplama i¢in harcadig1 ortalama siireyi; alma siiresi, hesaplamada olusan sonuglarin
UHB’lerden AHB’ye aktarilmasi i¢in harcanan siireyi; kaydetme siiresi, AHB nin
UHB’lerden aldig1 sonuglari birlestirip kaydetmek i¢in harcadigi siireyi ve toplam siire de
AHB’de tiim programin baslamasi ile bitisi arasindaki harcanan siireyi gosterir. Elde edilen
sonuglar Cizelge 5-1,

Cizelge 5-2, Cizelge 5-3, Cizelge 5-4, Cizelge 5-5 ve Cizelge 5-6 ile verilmistir.Cizelgelerde

gorilen sayisal degerler saniye cinsinden verilmistir.

Cizelge 5-1 5.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma | Gonderme | Hesaplama| Alma |Kaydetme| Toplam
sayisl (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.010 0.000 544.300 0.000 0.060 544.370
2 0.010 0.040 274.080 0.230 0.070 274.440
4 0.010 0.090 137.380 0.940 0.070 138.490
8 0.010 0.170 66.750 1.170 0.060 68.160
16 0.010 0.430 33.310 1.440 0.060 35.270
32 0.020 1.110 16.650 1.520 0.060 19.470
64 0.010 2.980 8.060 1.450 0.060 13.140
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Cizelge 5-2 10.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma | Gonderme | Hesaplama| Alma |Kaydetme| Toplam
sayisl (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.020 0.000 1071.490 0.000 0.130 1071.640
2 0.010 0.000 535.080 0.350 0.130 535.580
4 0.010 0.130 267.850 2.570 0.130 270.700
8 0.010 0.430 133.480 4.080 0.120 138.130
16 0.030 1.000 66.840 4.920 0.130 72.940
32 0.020 2.390 33.370 5.390 0.130 41.400
64 0.020 5.710 16.830 4.590 0.140 27.830

Cizelge 5-3 20.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma | Gonderme | Hesaplama| Alma |Kaydetme| Toplam
sayisi (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.030 0.000 2122.500 0.000 0.270 2122.800
2 0.040 0.190 1068.910 0.440 0.270 1069.850
4 0.020 0.450 532.020 8.250 0.270 541.010
8 0.030 0.930 264.710 16.460 0.250 282.390
16 0.020 2.130 132.510 18.850 0.270 153.800
32 0.020 4.530 65.980 19.770 0.280 90.730
64 0.020 12.590 32.920 17.270 0.270 63.670
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Cizelge 5-4 50.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma | Gonderme | Hesaplama Alma Kaydetme| Toplam
sayisi (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.180 0.000 5856.800 0.000 0.740 5857.720
2 0.190 0.310 2780.800 2.140 0.720 2784.160
4 0.130 0.590 1366.060 77.000 0.650 1444.440
8 0.130 2.180 689.030 208.520 0.670 900.540
16 0.130 5.250 342.070 224.180 0.630 572.290
32 0.120 12.040 166.740 312.360 0.630 492.010
64 0.070 30.190 82.720 154.070 0.690 268.400

Cizelge 5-5 100.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma | Gonderme | Hesaplama Alma Kaydetme| Toplam
sayisi (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.120 0.000 10311.620 0.000 1.390 10312.520
2 0.120 0.540 5155.810 1.490 1.390 5159.350
4 0.120 2.430 2653.400 320.650 1.390 2977.990
8 0.170 4.530 1331.710 708.390 1.400 2046.210
16 0.150 9.750 664.310 863.150 1.330 1538.710
32 0.120 23.900 330.950 936.200 1.390 1292.700
64 0.260 61.000 169.740 947.550 1.320 1180.510
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Cizelge 5-6 250.000 tane niikleotid ¢ifti i¢in elde edilen deneysel sonuglar

HB Okuma |Gonderme | Hesaplama Alma Kaydetme| Toplam
sayisi (sn) (sn) (sn) (sn) (sn) (sn)
1 0.020 0.000 26819.720 0.000 3.190 | 34002.660
2 0.150 0.930 13409.860 2.250 3.150 16163.240
4 0.510 4.190 6704.930 2614.430 3.410 9327.470
8 1.060 11.200 3408.330 | 5769.030 3.150 9192.770
16 0.800 26.400 1725.250 | 7059.200 3.190 8814.860
32 0.580 59.400 837.840 6948.450 3.150 7849.530
64 0.290 | 156.070 414.040 5751.380 3.470 6325.740

Elde edilen sonuglar incelendiginde hesaplama birimi sayisi arttikca hesaplama siiresinin
kisaldig1 goriilmistiir. Sekil 5-1°de goriildiigii gibi 10.000 adet miRNA::HedefGen ¢ifti i¢in
kullanilan hesaplama birimi say1s1 arttik¢a harcanan siire orantili olarak azalmaktadir. Toplam

siire ile hesaplama siiresinin birbirine ¢ok yakin olmasi da verilerin hesaplama birimleri

iizerindeki dagiliminin dengeli oldugunu gosterir.

1200.000

1000.000

800.000
600.000
200.000

0.000

4 8

Hesaplama Birimi Sayisi

]

64

B Gonderme
OHesaplama
OAlma

O Toplam

Sekil 5-1 10.000 niikleotid ¢ifti icin hesaplama siireleri
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Sekil 5-2’de 5.000 miRNA::HedefGen citfi i¢in yapilan hesaplamalara ait siirelerin dagilimi
goriilmektedir. Bu sekil incelendiginde artan hesaplama birimi sayis1 ile verinin bu birimlere
gonderilmesi i¢in harcanan siirenin de arttig1 sOylenebilir. Bunun yaninda UHB’lerde olusan
sonuglarin da AHB’ye gonderilmesi i¢in harcanan siirenin hesaplama birimi sayisi ile dogru
orantili olarak arttig1 gozlemlenmektedir. Sekil 5-3 incelendiginde 20.000 niikleotid ¢ifti i¢in
64 hesaplama birimi kullanildigi durumda toplam siirenin yarisina yakin bdoliimiiniin

hesaplama i¢in kullanildigr; geri kalan siirenin de gonderme-alma islemleri i¢in kullanildigt

goriilmektedir.
5.000
100%-
90%-
80%-
70%-
60%- O Goénderme
Siire 50%- B Okuma
40%- 0O Kaydetme
o/ ||
30% OAlma
20%-
10%- B Hesaplama
0%
1 2 4 8 16 32 64
Hesaplama Birimi Sayisi
Sekil 5-2 5.000 niikleotid ¢ifti i¢in siire dagilim1
20.000
100% -
80%-
60%- O Gonderme
Siire B Okuma
40%/] O Kaydetme
20% OAlma
W Hesaplama
0%
1 2 4 8 16 32 64
Hesaplama Birimi Sayisi

Sekil 5-3 20.000 niikleotid ¢ifti i¢in siire dagilimi
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Veri miktar arttikga gonderme-alma islemleri i¢in harcanan siirenin toplam siireye orani
artmaktadir. Sekil 5-4’te 100.000 niikleotid ciftinin hesaplamalarina ait siire dagilimi
verilmistir. Yine 64 hesaplama birimi ile yapilan hesaplamalar incelenecek olursa toplam

stirenin %90’ 1min gonderme-alma islemleri i¢in harcandigi goriiliir.

100.000
100%
80%-
. O Gonderme
60% B Okuma
0O Kaydetme
40%- O Alma
B Hesaplama
20%-
0%-
1 2 4 8 16 32 64

Sekil 5-4 100.000 niikleotid ¢ifti i¢in siire dagilim1

5.2 lslem tiiriine gore karsilastirmah sonuclar

Islem tiiriine gore karsilastirmalar her bir islemin degisen veri miktar1 ve hesaplama birimi
sayisindan nasil etkilendigini incelemek amaciyla yapilmistir. Cizelge 5-7, Cizelge 5-8,

Cizelge 5-9, Cizelge 5-10, Cizelge 5-11 ve Cizelge 5-12 her bir islem i¢in degerleri gosterir.

Cizelge 5-7 Okuma i¢in harcanan siireler

HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 0.010 0.020 0.030 0.180 0.030 0.020
2 0.010 0.010 0.040 0.190 0.120 0.150
4 0.010 0.010 0.020 0.130 0.120 0.510
8 0.010 0.010 0.030 0.130 0.170 1.060
16 0.010 0.030 0.020 0.130 0.150 0.800
32 0.020 0.020 0.020 0.120 0.120 0.580
64 0.010 0.020 0.020 0.070 0.260 0.290
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Cizelge 5-8 Gonderme i¢in harcanan siireler

HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
2 0.040 0.000 0.190 0.310 0.540 0.930
4 0.090 0.130 0.450 0.590 2.430 4.190
8 0.170 0.430 0.930 2.180 4.530 11.200
16 0.430 1.000 2.130 5.250 9.750 26.400
32 1.110 2.390 4.530 12.040 23.900 59.400
64 2.980 5.710 12.590 30.190 61.000 156.070
Cizelge 5-9 Hesaplama i¢in harcanan siireler
HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 544.300 1071.490 2122.500 5856.800 10311.620 26819.720
2 274.080 535.080 1068.910 2780.800 5155.810 13409.860
4 137.380 267.850 532.020 1366.060 2653.400 6704.930
8 66.750 133.480 264.710 689.030 1331.710 3408.330
16 33.310 66.840 132.510 342.070 664.310 1725.250
32 16.650 33.370 65.980 166.740 330.950 837.840
64 8.060 16.830 32.920 82.720 169.740 414.040




Cizelge 5-10 Sonuglar1 almak
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icin harcanan siireler

HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
2 0.230 0.350 0.440 2.140 1.490 2.250
4 0.940 2.570 8.250 77.000 320.650 2614.430
8 1.170 4.080 16.460 208.520 708.390 5769.030
16 1.440 4.920 18.850 224180 863.150 7059.200
32 1.520 5.390 19.770 312.360 936.200 6948.450
64 1.450 4.590 17.270 154.070 947.550 5751.380

Cizelge 5-11 Sonuglar kaydetme i¢in harcanan siireler

HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 0.060 0.130 0.270 0.740 1.390 3.190
2 0.070 0.130 0.270 0.720 1.390 3.150
4 0.070 0.130 0.270 0.650 1.390 3.410
8 0.060 0.120 0.250 0.670 1.400 3.150
16 0.060 0.130 0.270 0.630 1.330 3.190
32 0.060 0.130 0.280 0.630 1.390 3.150
64 0.060 0.140 0.270 0.690 1.320 3.470
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Cizelge 5-12 Toplam siireler

HB sayisi 5000 10000 20000 50000 100000 250000
1 544.370 1071.640 2122.800 | 5857.720 10853.540 | 34002.660
2 274.440 535.580 1069.850 | 2784.160 5159.350 16163.240
4 138.490 270.700 541.010 1444.440 2977.990 9327.470
8 68.160 138.130 282.390 900.540 2046.210 9192.770
16 35.270 72.940 153.800 572.290 1538.710 8814.860
32 19.470 41.400 90.730 492.010 1292.700 7849.530
64 13.140 27.830 63.670 268.400 1180.510 6325.740

Islem tiiriine gore karsilastirmali cizelgeler incelendiginde okuma ve kaydetme igin harcanan
siirelerin hesaplama birimi sayis1 ve/veya veri miktar1 degistiginde c¢ok fazla degisim
gostermedigi goriilmiistiir. Buna karsin hesaplama siiresi ve gonderme-alma siireleri orantisal

degisim gostermistir. Sekil 5-5’te gonderme islemine ait yapilan Ol¢limlerin siireleri yer
almaktadir.

ED5000 OD10000 O0D20000 W D50000 @D100000 @ D250000

D250000
D100000
D50000

D20000' Vet wicar

‘e

Sekil 5-5 Gonderme iglemine iliskin siire dagilimi
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Buna gore veri gonderilecek hesaplama birimi sayisi arttikca gonderme siiresinin uzadigi ayni
zamanda veri miktarn artisinin da dogru orantili olarak bu siireyi uzattigi goriilmektedir.
Verilerin UHB’lerden toplanmasi i¢in harcanan siire dagilimi Sekil 5-6’da verilmistir. Veri
miktar1 arttik¢a siirenin belirgin bir bicimde arttig1 goriillmektedir. Bunun sebebi artan veri

miktari ile hesaplamalar sonucu olusan verilerin de miktarinin artmasidir.

B D5000 OD10000 OD20000 W D50000 @D100000 W D250000 ‘

T

8000.000

7000.000

6000.000

5000.000

Siire. 4000.000

3000.000

2000.000
D250000
T D100000
1000.000 A
\ \s D50000
0.000 A — —/ D20000  vVeri Miktar:

—~Z " 110000

u 8

16 32
Hesaplama Birimi Sayisi 64

Sekil 5-6 UHB’lerden veri toplama islemine iliskin siire dagilimi

Veri miktarindaki artis kag¢inilmaz bir sekilde siire¢ igerisindeki tiim islemlerin siiresini
uzatmaktadir. Fakat hesaplama birimi sayis1 arttik¢a islemler i¢in harcanan toplam siireler
azalmaktadir. Sekil 5-7 UHB’lerde harcanan hesaplama siirelerini, Sekil 5-8 ise toplam
caligma stirelerini gostermektedir. Gortildiigii gibi hesaplama birimi sayisi arttik¢a islem
stireleri  kisalmaktadir. UHB’lerdeki siirelerde dogrusal bir azalma goriilirken, toplam
siirelerde hesaplama birimi sayis1 arttikga dogrusal sayilamayacak tiirde bir azalma
gozlenmektedir. Bunun nedeni hesaplama birimi sayisi artttkga UHB’lerdeki islem stiresi
kisalirken UHB’lerde olusan verilerin AHB’ye gonderilmesi i¢in harcanan siirenin artmasi ve

dolayistyla da toplam siirenin artmasidir.



4

@ D5000 O0D10000 O0D20000 W DS50000 @D100000 W D250000

30000.000
20000.000
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10000.000

D250000
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Sekil 5-7 UHB’lerdeki iglem siireleri dagilimi

@ D5000 o D10000 O D20000 m D50000 @ D100000 m D250000

Sekil 5-8 Toplam siire dagilim1 dagilimi
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Gonderme siiresindeki bu artiglar toplam siireyi ne kadar artirsa da siiredeki azalmanin
yoniinii degistirecek nitelikte giice sahip degildir. Ancak veri miktar1 sabit iken hesaplama
birimi sayisindaki artis belli bir noktadan sonra etkisiz hale gelecektir. Zira hesaplama icin
harcanan siireler siirekli azalirken sonuglarin toplanmasi i¢in harcanan siireler siirekli
artacaktir. Bu artmalarin ve azalmalarin birbirini dengeledigi noktada ise hesaplama birimi

sayisinin artisinin toplam siireyi azaltmada etkisi olmayacaktir.

53 iyilestirilmis Yontem ve Sonuclari

Mevcut yontem kullanildiginda veri miktar1 arttikca hesaplama sonuclarinin AHB’ye
gonderilmesi i¢in harcanan silirenin de arttigi gozlemlenmistir. Yontemin daha verimli
calisabilmesi icin algoritmada yapilan bir degisiklik ile sonuglarin AHB’ye ulastirilmas: daha
hizli hale getirilmistir. Bu degisiklige gore UHB’ler hesaplamalar1 yaptiktan sonra sonuglari
ag tlizerinden gondermek yerine yiiksek hizli paylasimli depolama birimine kaydetmektedir.
Tiim hesaplamalar bittiginde AHB kaydedilen dosyalan birlestirip tek sonuc¢ dosyasi haline
getirmektedir. lyilestirilmis yonteme ait basarim sonuclar1 Cizelge 5-13’te verilmistir. UHB
sayisi arttikca mesajlasma arttigindan yapilan iyilestirme ile mesajlagsma igin harcanan siire
ortadan kaldirilmistir. Cizelge 5-13’te asagiya ve saga dogru gittikge elde edilen kazancin
arttigr goriilmektedir. Bunun sebebi asagiya ve saga gittikce sirasiyla hesaplama birimi

sayisinin ve veri miktarinin artmasidir.

Cizelge 5-13 lyilestirilmis yonteme ait kazanim yiizdeleri

HB
Sayisi | 5000 10000 20000 50000 | 100000 | 250000

1 3.071 0.100 0.260 0.150 0.240 1.340

2 3.768 0.525 0.287 4.834 1.300 17.689

4 4.520 1.515 2.739 7.785 10.844 25.239

8 4.974 4.416 8.605 25912 | 32.893 64.117

16 4.446 7.650 12.133 | 39.962 | 56.614 81.228

32 6.061 14.444 | 21.823 | 62.403 | 73.068 88.874

64 26.788 | 33.094 | 41.542 | 62.899 | 84.620 92.714
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Sekil 5-9’da iyilestirilmis yonteme ait karsilasgtirmali kazang ylizdelerini gosteren grafik

verilmistir.

ED5000 OD10000 O0D20000 WDS50000 @D100000 @ D250000

Sekil 5-9 lyilestirilmis yonteme ait karsilastirmali kazang yiizdeleri

250.000 ornek icin 64 hesaplama birimi kullanildigt durumda %100’e yakin kazang
saglanmistir. Yani toplam hesaplama siiresi yariya inmistir. Burada dikkat edilmesi gereken
nokta sudur : Yapilan iyilestirme UHB’lerdeki hesaplama hizinda bir degisime neden
olmamistir. Sadece sonuglarin AHB’ye gonderilmesi kismina olumlu yonde etki etmis toplam

hesaplama siirelerini azaltmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi kapsaminda miRNA::HedefGen ciftlerini ait verileri paralel hesaplama
yontemleri kullarak gelistirilmis DVM uygulamalar1 ile isleyip miRNA’larin hedef aldigini
genleri bulmaya yonelik pMirna adinda bir sistem gelistirilmistir. Calismanin hedefi artan veri
miktar1 ile birlikte uzun hesaplama siiresi gerektiren DVM uygulamalarinin paralel

programlama sayesinde daha kisa siirelerde dogru sonu¢ vermesini saglamaktir.
Gelistirilen sistem 3 ana boliimden olugmaktadir :

1. Veri toplama ve 6zellik ¢ikarma

2. Ogrenme

3. Smnama

Calismada agirlikli olarak 6zellik ¢ikarma boliimii lizerinde durulmustur. miRNA::HedefGen
ciftlerine ait 6zellikler yapisal, termodinamik ve pozisyon tabanli olmak iizere 3 baslik altinda
incelenmistir. Bu oOzellikler hesaplanirken paralel hesaplama yontemleri kullanilmis ve
hesaplama siirecinde dogrusal bir hizlanma saglanmistir. Ornegin 64 islemci ile yapilan bir
denemede islem siiresi 1 islemci ile yapilan denemeye gore ortalama 62 kat azalmistir. Bu

deneme gelistirilen yontemin ne kadar etkili sonuglar verdiginin gdstergesidir.

Veri miktarinin artmasi1 hesaplama birimleri arasindaki iletisimin de yogunlugunu
artiracagindan toplam siireyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Basarimi olumsuz yonde
etkileyen bu durum donanimsal ¢dziimlerle kismen bertaraf edilebilecek olsa da aradaki
iletisim yogunlugunun azaltilmas1 yoniinde gelistirme yapilmasit daha akilci olacaktir. Bu
calismada AHB ile UHB arasindaki iletisimin azaltilmasina yonelik olarak one siiriilen
yontem girig verilerinin paylasimli bir depolama birimi iizerinde tutularak ag iizerinden degil
yiiksek hizli depolama birimleri {izerinden dagitilmasini saglamaktir. AHB UHB’lere sadece
gondermek istedigi veriyi iceren dosyalarm isimlerini gonderir. UHB’ler ilgili dosyalara
paylasimli depolama birimi iizerinden ¢ok yiiksek hizda erigir. Bu sayede ag {izerinde

olusacak yliksek yogunluktaki iletisimin 6niine gegilir.



46

7. KAYNAKLAR

Mitra, R. ve Bandyopadhyay, S. (2009) "Improvement of MicroRNA Target Predcition Using
An Enhanced Feature Set : A Machine Learning Approach” ,JACC 2009,6-7 Mart 2009

Patiala, India

Liu, H., Yue, D., Zhang, L. ve Huang, Y.F. (2008), “A SVM Based Approach for miRNA
Target Prediction”, Proceedings of Seventh International Conference on Machine Learning

and Cybernetics, 12-15 Temmuz 2008, Kunming

Kim, S.K., Nam, J.W., Rhee, J.K., Lee, W.J. ve Zhang, B.T. (2005), “miTarget: microRNA
target gene prediction using a support vector machine”, BMC Bioinformatics, 1471-

2105/7/411

Xue, C., Li, F., He, T., Liu, G.P., Li, Y. ve Zhang, X. (2005), "Classification of real pseudo
microRNA precursors using local structure-sequence features and support vector machine”,

BMC Bioinformatics, 1471-2105/6/310

Kim, S.K., Nam, J.W., Lee, W.J. ve Zhang, B.T. (2005), A Kernel Method for MicroRNA
Target Prediction Using Sensible Data and Position-Based Features”, IEEE, 0-7803-9387-
2/05/$20.00

Yousef, M., Jung, S., Showe, L.C. ve Showe, M.K. (2007), “Recursive Cluster Elimination
(RCE) for classification and feature selection from gene expression data”, BMC

Bioinformatics, 1471-2105/8/144

Pedersen, R.U. (2004), “Using Support Vector Machines for Distributed Machine Learning”,
University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark. ISSN: 0107-8283

Scholkopf, B., Sung, K., Burges, C., Girosi, F., Niyogi, P., Poggio, T. ve Vapnik, V. (1996),
”Comparing Support Vector Machines with Gaussian Kernels to Radial Basis Function

Classifiers”, Massachusetts Institute of Technology Artifical Intelligence Laboratory,
C.B.C.L.142

Chang, E.Y., Zhu, K., Wang, H. ve Bai, H. (2008), “Parallelizing Support Vector Machines
on Distributed Computers”, Google Research, Beijing, China

Jan, M. ve Zimmerman, O. (2006), “Parallel Cost-Sensitive Support Vector Machine
Software for Classification”, John von Neumann Institute for Computing, ISBN-13: 978-3-
9810843-0-6

Hsu, C.W., Chang, C.C. ve Lin, C.J. (2008), “A Practical Guide to Support Vector



47

Classification”, Department of Computer Science, National Taiwan University, 2 Ekim 2008,

Taiwan

Yom-Tov, E. (2004), “A parallel training algorithm for large scale support vector machines”,

IBM Haifa Research Labs, Haifa 31905, 28 Kasim 2004, Israil

Rudner, L.M. (2004), “Expected Classifier Accuracy”, Practical Assessment Research &

Evaluation, Nisan 2004, San Diego

1.

2.

8.

9.

http:// diana.cslab.ece.ntua.gr

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Svm_separating hyperplanes.png

. http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1594580&rendertype=figure&

id=F1

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Svm _max_sep hyperplane with margin.png
http://imtech.res.in/raghava/rbpred/svm.jpg
http://www.mathworks.com/matlabcentral/fx_files/17204/3/kernel density.jpg
http://mi.eng.cam.ac.uk/~kkc21/thesis_main/img205.gif
http://mi.eng.cam.ac.uk/~kkc21/thesis_main/img193.gif

http://www.grid.org.tr

10. http://www.csie.ntu.edu.tw/~cjlin/libsvm/



OZGECMIS

Dogum Tarihi
Dogum Yeri
Lise

Lisans

Yiiksek Lisans

Calistig1 Kurumlar

fletisim Bilgileri

17.01.1983

Salihli

1996 — 2000

2001 —2006

2006 — 2009

2006 — 2008
2008 — 2009

Adres

Telefon

48

Salihli Tiirkbirligi Lisesi

Yildiz Teknik Universitesi
Elektrik-Elektronik Fakiiltesi
Bilgisayar Miihendisligi Boliimii
Yildiz Teknik Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii
Bilgisayar Miihendisligi Bolimii

YTU Bilgi islem Merkezi, Uzman
Kog¢.Net A.S., Yedekleme Uzmani

Aziz Mahmut Mh. Tahririye Sk. Birlik Apt.
N : 9 D:3 Uskiidar / Istanbul

(+90) 533 544 3822



