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OZET

SINYAL YOLAKLARININ OLUSTURULMASI ICIN
GENETIK ALGORITMA ILE GRAF TEORIK YAKLASIM

Irem KARADUMAN

Matematik Ana Bilim Dali
Uygulamali Matematik

Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Siireyya OZOGUR AKYUZ

Nisan 2012, 31 sayfa

Cok hiicreli organizmalarin yasamlarin1 devam ettirebilmeleri ve gelisebilmeleri icin
hiicrelerin birbirleriyle iletisim kurmalar1 gerekmektedir. Hiicre sinyali hiicreler arasi
iletisimi saglayan bir ¢esit kimyasal tepkimedir. Sinyal yolaklari ise bu kimyasal
tepkimeleri ifade eder. RNAI sistemi viriislii hiicrenin RNA’larmin viicutta tanimlayip
yok edilmesini saglar. Sinyal yolaklari RNAi verileri kullanilarak yapilandirilabilir.
Boolean RNAi sondiirme verileri kullanilarak protein-protein etkilesimini ifade eden
sinyal yolaklarinin topolojik yapisinin olusturulmasi ¢6ziim uzay1 oldukg¢a biiyiik olan
ters bir problemdir (inverse problem). Bu calismada sezgisel algoritma olan Genetik
Algoritma (GA) kullanilarak tekli Boolean RNAi sondiirme deneyleriyle uyumlu olan
ve ¢oziim uzayini kiigiilten topolojiler bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sinyal Yolaklari, RNAi verileri, Genetik Algortima, Graf Teori
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ABSTRACT

RECONSTRUCTION OF SIGNALING PATHWAYS BY NOVEL GRAPH
THEORETICAL APPROACH

frem KARADUMAN

Department of Mathematics
Applied Mathematics

Thesis Supervisor: Assist. Prof. Siireyya OZOGUR AKYUZ

April 2012, 31 pages

Intercellular communication is required for cells to keep on their lives and to be
discovered. Cell signaling is a list of chemical reactions that are used for intercellular
communication. Signaling pathways denote these chemical reactions. RNAi system
enables us to identify and remove RNAs of viral cells. Signaling pathways can be
constructed by using RNAi data. Constructing the topologies of signaling pathways
which denote protein-protein interaction by using Boolean RNAi knockdown data has a
large solution space and is an inverse problem. In this study, topologies compatible with
single Boolean RNAi knockdown experiments which reduce the dimension of solution
space are found using one of the heuristic algorithms called Genetic Algorithm.

Keywords: Signaling Pathways, RNAi data, Genetic Algorithm, Graph Theory
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1. GIRIS

Cok hiicreli organizmalarin yasamlarini devam ettirebilmeleri ve hiicrelerin gelisimi igin
birbirleriyle iletisim kurmalar1 gerekmektedir. Hiicre sinyali hiicreler arasi iletisimi1 sagla-
yan bir ¢esit kimyasal tepkimedir. Hiicre i¢inde meydana gelen bu tepkimeler diger
kimyasal tepkimeleri etkilemektedir. Kimyasal tepkimelerin olusumunda meydana ge-

len herhangi bir aksaklik canlida hayati fonksiyonlarin bozulmasina neden olur.

Hiicre i¢inde meydana gelen kimyasal tepkimeler Sinyal Yolaklar1 (signaling pathway)
ile ifade edilir. Her bir yolaktaki kimyasal bilesik, enzimler tarafindan degisime ugrar.
Hiicrelerde pek ¢ok yolak bulunur. Bu yolaklarda pek ¢ok bilesik ve enzim yer aldigi igin

karmagik aglar olusturabilirler.

@ Kaynak DOgim

RNAi verisi
° Hedef Dixgim 1 Aktif degil
2,3,4,5,6 Aktif
7 Aktif degil
Sekil 1.1a Graf topolojisi 6rnegi Sekil 1.1b RNAI verisi

Sekil 1.1: Ornek

Gen ekspresyonu, DNA dizisi olan genlerin, fonksiyonel protein yapilarina doniisme
stirect i¢in kullanilan bir terimdir. Basit¢e, bu durum genlerin aktif olup olmadiklar
olarak da tanimlanabilir. Canli hiicreler iginde yer alan ve hangi genin aktif olacagin
belirleyen ve kontrol eden sisteme RNA interferansi (RNA1) adi verilir. RNAi verisi
Sekil 1.1b’de gosterildigi gibi, genlerin iptali (knockdown) sonucu gen ekspresyonunun
durdugunu gosteren veriler toplulugudur. Sinyal yolaklarint RNAI verilerini kullanarak

1



yapilandirabiliriz. Boolean RNA1 sondiirme verileri kullanarak sinyal yolaklarinin olustu-

rulmasi ¢6ziim uzay1 oldukea biiyiik olan ters bir problemdir (inverse problem).

Diigiim sayis1 N olan bir graf i¢in, diiglimler arasinda olasi n x n yonlii ayrit vardir. Bu
da olas1 biitlin graf topolojilerinin sayisin1 2"*" yapar. Yani n = 5 diugumli bir graf
icin 2°%° = 33.554.432 yonlii graf olusturulabilir. Bu say1 Tablo 1.1°de gosterildigi gibi
n biiytidiikk¢e ¢ok hizli ve lstel olarak arttig1 icin biitiin olasiliklar1 tek tek test etmek

imkansizdir.

Tablo 1.1: Olusabilecek miimkiin topoloji sayilari

Diigiim Sayisi (n) | Ayrit Sayisi (n X n) Topoloji Sayis1 (2"*™)
n=2 4 16
n=3 9 512
n=4 16 65.536
n=>5 25 33.554.432
n==6 36 68.719.476.736
n=717 49 562.949.953.421.312
n==~8 64 18.446.744.073.709.551.616

Bu tezde, ¢6ziim uzayi ¢ok biiytik olan problemi ¢6zebilmek i¢in matematiksel olarak graf
teorik bir yaklasim kullanilmistir. Her bir geni diiglim (vertex), diiglimler arasi ayritlar
(edges) genler arasindaki etkilesim, RNA1 verisinden alinan bilgiyi ise baglantililig1 bozan
diigiimler olarak diistiniiliirse sinyal yolaklar1 bagka bir ifade ile graf topolojileri Sekil
1.1a’daki gibi olusturulabilir. Sekil 1.1a’ya gore 1 nolu genin iptali sonucu diigiim 8’e
ulasabilecegimiz 0-1-3-5-7-8 nolu yolak vardir, dolayisiyla 0-1-3-5-7-8 yolag1 Sekil 1.1b’
deki RNAI verisi ile uyumludur.

Bu tezde 1-baglantili alt graflar Genetik Algoritma ile olusturularak biitiin graf topolojisi
elde edilmis problemin karmasiklig1 (complexity) fark edilir sekilde azaltilmistir.



2. BIYOLOJIK CALISMALAR

Bu kisimda sinyal yolaklarinin biyolojik anlam1 ve RNAI1 verileri hakkinda bilgi verile-

cektir.

2.1 SINYAL YOLAKLARI

Cok hiicreli organizmalarda yagamin devami ve gelisimi i¢in hiicrelerin birbirleriyle iletisim
kurmalar1 gerekmektedir (Pathway Studio 2012). Hiicre sinyali hiicreler arasi iletisimi
saglayan bir ¢esit kimyasal tepkimedir. Sinyal yolaklar1 ise bu kimyasal tepkimeleri ifade
eden Sekil 2.1°de gosterildigi gibi karmasik aglar olustururlar. Hiicre i¢cinde enzimlerin

yurlittiigli biyokimyasal reaksiyonlarla ger¢eklesirler.

Sekil 2.1: Sinyal yolaklar1 (Pathway Studio 2012).

Cok hiicreli organizmalarda organizmanin bir biitiin olarak ¢alismasini saglamak i¢in
bireysel hiicrelerin davranislarini kontrol eden bir ¢ok sinyal iletim siireci gerekmekte-
dir.



Sinyal yolaklarinda bozukluk olustugunda pek ¢ok hiicrenin isleyisinde aksakliklar mey-
dana gelir. Pek ¢ok hastaligin temeli sinyal yolaklarindaki bozukluklara dayanir.

2.2 RNAi DENEYLERI

RNA interferans: (RNAi) canli hiicreler i¢inde yer alan ve hangi genin aktif olacagini
belirleyen ve kontrol eden sistemin adidir. Insan genomunun ve birgok organizmanin
dizi analizlerinin tespit edilmesinde, fonksiyonu heniiz bilinmeyen ¢ok sayida genin agiga
c¢ikarilmasi ve gen susturma mekanizmasi i¢in etkili metotlarin bulunmasi gen fonksiyonu

alaninda dikkat cekici bir artis gdstermistir (Kurreck 2003).

Yillardir ¢ok sayida gen olusturma mekanizmasi ortaya ¢ikmistir ve temel olarak gen-
lerin kendisini veya kodladiklart mRNA’lar1 hedef almaktadir (Gewirtz 2007). RNALI, ¢ift
zincirli RNA’nin (dsRNA) hiicreye girdigi zaman komplementer (tamamlayici) mRNA
dizisinin parcalanmasina yol agmasi ile sonug¢lanan transkripsiyon sonrasi gen susturma
mekanizmasidir (Atalay 2007). Bu mekanizma dogal bir islem olup, canli organizmadaki
biyolojik fonksiyonu, viriis kalittim materyali ve transpozonlar gibi hareketli genetik ele-
mentlerin istilasina kars1 genomu koruyarak hiicresel savunmada rol almaktadir (Agrawal
2003).

RNAi mekanizmasinin baslangi¢c adimi hiicredeki uzun dsRNA’larin Dicer enzimi tarafin-
dan siRNA yani kii¢iik engelleyici RNA (Small interfering) molekiillerine parcalanmasi
islemidir (bknz Sekil 2a) (Bernstein 2001).

Hiicrelerde RNA mekanizmasini uzun dsRNA’lar baslatirken ¢ogu deneysel calismada
etki edici molekiiller olarak siRNA’lar kullanilmaktadir. Ikinci adimda ise, ilk asamada
iiretilen ¢ift zincirli siRNA’lar baglandig1 substratla yol alarak RISC-RNA Indiikleyici
Baskilama Operatorii (RNA-Induced Silencing Complex) kompleksi adi verilen bilesene
baglanmaktadir (bknz Sekil 2b) (Filipowicz 2005). Uygun siRNA zincirinin rehberliginde,
komplementer hedef mRNA’y1 par¢alamaktadir. Kisaca RISC kompleksi mRNA’nin bil-
gisini tasidig1 genin ekspresyonunu durdurur (bknz Sekil 2b). Diger bir deyisle baglandigi
mRNA’dan protein iiretimine engel olur.

Insan genomunun ve bir¢cok organizmanin genomunun belirlenmesi, fonksiyonu heniiz

bilinmeyen ¢ok sayida geni agiga ¢ikarmakta ve RNAI1 diger tekniklere gore daha hizli ve
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Sekil 2.2: RNA interferans (Hannon 2002)

ucuz bir metot olarak fonksiyonel genomik arastirmalarinda ¢ok ideal bir teknik olarak
etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Downward 2004).

Bu calismada sinyal iletim yolaklarinin yapilandirilmasi i¢in RNAi yontemiyle herbir

genin ekspresyonunu tek tek durdurulmasi suretiyle elde edilen veriler kullanilmistir.



3. MATEMATIKSEL CALISMALAR

Bu boliimde sezgisel bir algoritma olan genetik algortima ve graf teori hakkinda bilgi

verilecektir.

3.1 GENETIK ALGORITMA (GA)

Algoritmalar, matematiksel ifadeler veya belli kurallar ile tanimlanan problemleri ¢6zmek
icin kullanilan yontemlerdir. Algoritmalarin tamami optimum (en iyi) ¢6ziimii bulmay1
garanti edemezler. Bunun yerine optimuma yakin olan ¢6ziimi bulmay1 garanti eden
algoritmalar sezgisel (heuristic) algortimalar olarak adlandirilirlar. GA, Darwin’in ”En
iyi olan yasar” (survival of the fittest) prensibine dayali olarak biyolojik olaylarin gelisim
stirecini simiile eder. Evrim ve genetigin dogal siirecine dayal1 bir arastirma teknigi olan
GA ilk defa Holland (1975) tarafindan onerilmistir (Goldberg 1989).

Karmasik, kisit sayist fazla, amag¢ fonksiyonu kurulamayan ve kesin ¢ziim yontemi ol-
mayan optimizasyon problemleri GA’nin ilgi alanina girmektedir. GA’lar, ¢6zlimii zor
optimizasyon problemlerinde, kesin ¢6ziim olmasa bile yaklagik bir ¢dzliimii kisa siirede
bulma 6zelligine sahiptir (Mitchell 1998).

Genis bir problem uzay1 boyunca rastgele bir arastirmaya imkan saglayan GA’nin avan-
tajlarindan biri, optimize etmeye ¢aligtiklar: problem ile ilgili herhangi bir bilgiye ihtiyag

duymamasidir.

Problemin parametre degerlerinin ve bunlarin uygunlugunun degerlendirilmesinde sadece
kodlamaya ihtiya¢ duyan GA’lar sezgisel bir fonksiyon kullanilarak ¢alisirlar. Bu arastirma
karmasiklig1 azaltir ve diger arastirma metotlarina gore daha etkin bir yol saglar. GA’lar

bircok problem i¢in optimale yakin ¢oziimlerin bulunmasinda basarili olmuslardir.

GA’lar rastgele orneklenen ¢oziim uzayi ile ¢alismaya baslamaktadir. Dogal evrimsel
sirecte oldugu gibi baslangicta rastgele secilebilen veriler tizerinde lireme, ¢aprazlama ve
mutasyon seklinde ii¢ temel islem yapilmaktadir. Temel islemler, belirsiz (deterministik

olmayan) islemlerdir ve sezgisel ya da rastgele olma 6zelligi tasimaktadirlar.



Bu ¢alismada ele alinan algoritma, zor ve karmasik sayilabilecek bir probleme ¢6ziim
aramaktadir. Bu zorluklarin ve bunlarin etkilerinin matematiksel yolla ifadesi her zaman

miimkiin olmamaktadir. Problemdeki ¢6ziimlerin sayis1 ¢ok fazladir.

3.1.1 Genetik Algoritmanin Calisma Prensibi

1. Arama uzayindaki tim ger¢eklesmesi miimkiin ¢oziimler dizisi olarak kodlanir.

2. Genellikle gelisi giizel olarak bir ¢6ziim kiimesi se¢ilir ve baglangi¢ toplulugu olarak
kabul edilir.

3. Her bir dizi i¢in uygunluk degeri hesaplanir, bulunan uygunluk degerleri dizilerin

¢ozlim kalitesini gosterir.

4. Bir grup dizi belirli bir olasilik degerine gore gelisi giizel olarak secilip cogalma
islemi gerceklestirilir.

5. Yeni bireylerin uygunluk degerleri hesaplanarak, ¢arprazlama ve mutasyon islemleri
gerceklestirilir.

6. Onceden belirlenen iterasyon sayisi kadar adim (1-5) tekrarlanir.

7. Uygunluk fonksiyonuna gore en uygun olan dizi segilir (Engin 2001).

GA’nin genel akis semas1 Sekil 3.1°deki gibidir.

3.1.2 Kromozomlarin Kodlanmasi ve ilk Toplulugun Olusturulmas:

GA, belirli problemlerin miimkiin ¢éziimlerini kromozom benzeri veri yapilar1 seklinde
kodlar. Her ¢6ziim belirli kriterlere gore kodlanmis diziler haline getirilir ve bu diziler
kromozom olarak adlandirilir. Dizilerden her biri problemin olast ¢oziimler uzayindaki
rastgele bir noktasini simgeler. Kromozomlarin kodlanmasi farkli sekillerde olabilir.
Kodlamalar arasinda en kullanish olanlar ikili kodlama, permiitasyon kodlamasi ve deger
kodlamasidir (Mitchell 1998).
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Sekil 3.1: GA akis semasi

1. ikili Kodlama: GA’da ilk kullanilan ve en yaygin olan kodlama seklidir. Her kro-

mozom 1 ve 0’lardan olusan katarlar halinde ifade edilir.

2. Permiitasyon Kodlamasi: Daha ¢ok siralama problemlerinde kullanilan kodlama

yontemidir. Gorev, glizergah siralamasi problemlerinde kullanilabilir.

3. Deger Kodlamasi: Igerisinde gercek sayisal degerler barindiran problemlerde kul-
lanilan kodlama seklidir. Kromozomlar gercek degerlerle dogrudan kodlanir (Fafali
2003).



3.1.3 Uygunluk Degerinin Hesaplanmasi

Bir kusak olusturulduktan sonraki ilk adim, topluluktaki her liyenin uygunluk degerini
hesaplama adimidir. Coziimii aranan her problem i¢in bir uygunluk fonksiyonu mevcut-
tur. Verilen belirli bir kromozom i¢in uygunluk fonksiyonu, o kromozomun temsil ettigi
¢Ozlimiin kullanimiyla orantili olan sayisal bir uygunluk degeri verir. Bu bilgi her kusakta

daha uygun ¢oziimlerin se¢ciminde yol gosterir (Yeniay 2001).

3.1.4 Genetik Operatorler

Cogalma Operatorii

Cogalma operatdriinde diziler, amag fonksiyonuna gore kopyalanir ve iyi kalitsal 6zellikle-
11 gelecek kusaga daha iyi aktaracak bireyler secilir (Figlali 2002). Uygunluk degerinin
hesaplanma adimindan sonra mevcut kusaktan yeni bir topluluk yaratilmasidir. Bu yonte-
min amaci, ortalama uygunlugun tlizerindeki degerlere ¢ogalma firsati tanimaktir. Bir
dizinin kopyalanma sansi, uygunluk fonksiyonuyla hesaplanan dizinin uygunluk degerine
baglhdir (Jang 1997).

Carprazlama Operatorii

Mevcut gen havuzunun potansiyelini arastirmak ve bir 6nceki kusaktan daha iyi nitelik-
ler tasiyan yeni kromozlar yaratmak i¢in ¢arprazlama operatorii kullanilmaktadir (Jang
1997). Kisaca, ¢arprazlama ile iyi uygunluk degerine sahip iki bireyin iyi 6zelliklerini
birlestirerek daha iyi sonuclar elde etmektir. Fakat hangi 6zelliklerin iyi performans
sagladigina yonelik bir fikre sahip olunamadigi i¢in 6zelliklerin degisimi seklinde birlesim
rastgele olarak gerceklestirilir. Bu sekilde rastgele olarak yapilan birlesimler ile iyi sonug-
lar alinmas1 beklenir. Carprazlama sonucunda iyi olmayan bireyler de olusabilir ancak

onlar uygunluk degerleri diisiik olacagindan elenecektir (Whitley 1994).

Programlama siirecinde farkli ¢arprazlama operatorleri kullanilabilir. Bu operatorlerden
hangisinin sec¢ilecegine ise problemin ¢oziimii 6ncesi yapilacak degerlendirmelere bakarak

karar verilir.



Carprazlama Operatorleri:

1. Tek Nokta Carprazlama: KromozIar iizerinde tek bir nokta segilir ve o nakta baslangi¢

alinarak ebeveyn kromozlar ¢arplazlanir.
2. Iki Nokta Carprazlama: Tek noktadan farkli iki referans nokta secilmesidir.

3. Cok Nokta Carprazlama: Iki noktanin gelismis halidir. Bir ¢ok baslangi¢ noktasi

secilir ve baglangi¢ noktalarina gore ebeveynlerin kromozlari ¢arprazlanir.

4. Uniform Carprazlama: Rastgele olarak ¢arprazlama maskesi olusturulur. Birinci
ve ikinci kromozoma karsilik gelen genin koplanmasiyla olusturulur. Carprazlama
maskesinde 1 genin birinci krozomundan, 0 ise genin ikinci kromozomdan kopya-

lanacag1 anlamina gelmektedir (Fafali 2003).

Carprazlama operatorlerine 6rnek Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: iki kromozomun ¢arprazlanmasi

Tek nokta | Iki Nokta | Cok Nokta | Uniform

Kromozom 110100101 | 110100101 | 110100101 | 110100101
Kromozom 011010011 | 011010011 | 011010011 | 011010011
Kromozom Maskesi 101010101
Yeni Kromozom 110100011 | 110010101 | 111100111 | 110000111

10




Mutasyon Operatorii

GA’da cesitlendirmeye gitmede mutasyondan faydalanilir. Siirekli yeni nesil iiretimi
sonucunda belirli bir siire sonra nesildeki kromozomlar birbirlerini tekrarlama konumuna
gelebilir, bunu sonucunda farkli kromozom iiretimi durabilir veya azalabilir (Goldberg,
1989). Bu sebebten dolay1 kromozlarin ¢esitliligini arttirmak i¢in kromozlardan bazilari

mutasyona ugratilir.

Olusan yeni ¢oziimlerin 6nceki ¢oziimi kopyalamasini 6nlemek ve sonuca daha hizl
ulagmak i¢in yapilir. Mutasyon operatorii olarak, ele alinan problemin yapisina gore en

uygun olan mutasyon yontemlerinden biri segilir (Braysy 2001).

Mutasyon Operatorleri:

1. Ters Cevirme Mutasyonu: Mutasyon i¢in se¢ilen kromozomdan iki gen gelisi giizel

secilir, bu iki kisimdaki alt diziler ters gevrilir.

2. Ekleme Mutasyonu: Kromozdan rastgele bir kisim segilir, gelisi giizel bir yere

yerlestirilir.
3. Yer Degisikligi Mutasyonu: Rastgele bir alt dizi secilir ve rastgele bir yere yerlestirilir.

4. Karsilikli Degisim Mutasyonu: Rastgele secilen iki genin yerleri degistirilir (Fafali
2003).

Mutasyon operatorlerine 6rnek Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2: Mutasyon yontemleri

Ters Cevirme Ekleme Yer Degissikligi | Karsilikli Degisim

Kromozom 0111000101 | 0111000101 0111000101 0111000101

Yeni Kromozom | 0100110101 | 0101000101 0101011100 0011010101
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3.2 GRAF TEORI

Tamm 3.1. Diigiim olarak adlandirilan noktalar ve her biri bu noktalari veya sadece nok-

tanmin kendisini birlestiren ve kenar olarak adlandirilan ¢izgiler topluluguna Graf denir
(West 2001).

Tanmm 3.2. Eger bir grafta bulunan kenarlar yon bildirmiyorsa yénsiiz (undirected)
graf denir. Bu durumda iki diigiim arasinda bulunan kenar, her iki yonde de hareket
edilebilecegini ifade eder.

V = {1,2,3,4} diigiim kiimesi, E = {(1,2),(1,3),(2,3),(2,4),(3,4)} kenar kiimesi
olmak iizere olusacak yéonsiiz graf Sekil 3.2 deki gibidir.

Sekil 3.2: Yonsiiz graf

Tamm 3.3. V' bir kiime ve A(V') = {(v,v) |v € V' } olmak dizere E C (V x V) \ A(V)
olsun. (V, E) ¢ifti yonlii graf olarak adlandirilir. 'V 'nin elemanlar: diigiim noktalari,
E’nin elamanlari da ayrit olarak adlanduilir: 'V = {1,2,3,4} diigiim kiimesi, E =
{(1,2),(1,3),(2,3),(3,2),(2,4),(3,4)} kenar kiimesi olmak iizere olusacak yénlii graf
Sekil 3.3 deki gibidir.
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Sekil 3.3: Yonlii graf

Tamm 3.4. G = (V, E) grafimin karsit grafi

E? = {(v,v) e VxV|(v,0)eE} (3.1)

olmak tizere G = (V, E°?) ¢iftidir. U C V olsun. U iizerinde G 'nin bir Tam Altgrafi
(full subgraph)

GU): = (U{UxU)NE) (3.2)

grafidr.

Tanim 3.5. Ayri diigiim ¢iftlerinin tiimii bir kenar ile bagli olan graflara Tam (Complete)

Graf denir ve n diigiim sayisi olmak iizere K,, ile gésterilir.

Tamm 3.6. G = (V,E) ve G' = (V' E') iki yonlii graf olsunlar. Eger f : V — V'
biciminde bir bijektif fonksiyon (birebir ve orten bir fonksiyon) varve f, f X f : E — E’
seklinde bir bijektif fonksiyona genisletiliyor ise bu graflar izomorfik (isomorphic) graf

olarak adlandirilir.

Tamm 3.7. G = (V, E) yonlii graf (directed graph) olsun. (v, w) € E ézelligini saglayan
hi¢ bir v' € V elemani yok ve (v, w) € E olacak sekilde bir w € V var ise v € V diigiim
noktasi kaynak (source) nokta olarak adlandiriliv. Eger v, G 'da bir kaynak ise v € V
diigiim noktasi hedef (sink) nokta olarak adlandirilir.
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Tamm 3.8. G = (V, E) yonlii graf (directed graph) olsun. Her i = 0,...,n — 1
icin, (v;,viy1) € E ise diigiim noktalarmmin dizisi olan (v, ..., v,) yol (path) olarak

adlandiriliv. Eger vy = v, ise (v, . . ., v,) yolu dongii (cycle) olarak ifade edilir.

Tanim 3.9. Diigiim sayist n en az ii¢ olacak sekilde tasarlanan, n adet diigiim ve bu
diigiimlerin ciftlerinden olusan kenarlardan meydana gelen graflara Cember (Cycles)
Graf (bknz Sekil 3.4a), yonlii bir graf ¢ember iceriyorsa Yonlii Cember Graf (bknz

Sekil 3.4b), yonlii bir graf cember igermiyorsa Yonlii Cembersiz Graf (Directed Acyclic
Graph) (bknz Sekil 3.4c) denir.

AL\

Sekil 3.4a Cember Graf Sekil 3.4b Yonli Cember Graf
1
/ N\
2 3
NN
Sekil 3.4¢ Yonli Cembersiz G;af
Sekil 3.4: Cember Graf Cesitleri
Tanmm 3.10. Diigiim kiimesi, tiim kenarlar: V1 ’in bir diigiimiinii V5 'nin bir diigiimiine

bagladigi {V1,V41} seklinde bir par¢alanmaya sahip olan graflara iki par¢ali graf (Bi-
patite Graph) denilmektedir.
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Tamim 3.11. V;'’in tiim diigiimlerini V5 nin tiim diigiimlerine tek bir kenar ile baglayan

iki par¢all graflara, tam iki par¢ali graf (Complete Bipartite Graph) denir.
Tam iki parcali graflarin 6zellikleri asagidaki gibidir:
1. Bir tam iki pargal graf K, ,, seklinde gosterilir ve 1lgili grafin diiglimlerinin kiimesi

m ve n elemanli iki alt kiimeye ayrilir.

2. Bir kenar birbirine baglayan iki diigiimii de farkli alt kiimelerin elemani olmak

zorundadirlar.

Tanmim 3.12. G = (V, E) bir graf olsun. Grafizerindeki koselerin sayisi n, A matrisi n x
n’lik bir matris, V(A) = {ny,ns, ns, . .., n, } diigiim noktalari olsun. Eger n, késesinden
no kosesine bir kenar var ise, matriste n, 'inci satir ile ns ’inci stitunun oldugu eleman 1,
aksi taktirde 0 olacak sekilde olusturulan matrise Bitisiklik Matrisi (Adjacency Matrix)
(bknz Sekil 3.5) denir.

Bitisiklik matrisinin matematiksel ifadesi ise

seklindedir.

4
|

.\I i,
_ t/, |\ )

Sekil 3.5a A Sekil 3.5b B

Sekil 3.5: Bitisiklik matrisleri (Adjacency Matrix)



Sekil 3.5°deki graflara ait Bitisiklik Matrisleri asagidaki gibidir.

0011 00 01

11
A 0 0 B- 0011
1100 1000
1100 0000

Tamm 3.13. G(V, E) grafindaki v diigiim noktast
G\v =G (V\{v}) (3.3)

baglantisiz ise eklem noktasi (articulation point) olarak adlandrilir.

Tamm 3.14. V\ {s, t} 'nin biiyiikliigii k olan her V' alt kiimesi i¢in, V\V' iizerindeki
G(V\V') tam alt grafi hedef noktayr kaynak noktaya baglayan bir yola sahip ise bu du-
rumda G = (V, E; s, t) kabul edilebilir yonlii grafi k-baglantili (k-connected) yonlii graf

olarak adlandirilir
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4. SINYAL YOLAKLARININ OLUSTURULMASI iCiN
SEZGISEL ALGORITMA ILE GRAF TEORIK YAKLASIM

Bu boliimde problemin tanimi, sinyal yolaklarini olustururken graf teorik olarak nasil
yaklasildig1 ve graf topolojileri olustururken genetik algoritmanin nasil kullanildigina dair

bilgi verilecektir.

4.1 PROBLEMIN TANIMI

Bu calismadaki problem Sekil 4.1°de 6rnek olarak verilen RNAi verisinden sinyal yolak-
larini olusturma problemidir (Kaderali 2009). Bu problem graf teorik yaklagimla ¢6ziilmiis-
tiir. Olusturulacak sinyal yolaklar1 graf topolojisi olarak tasarlanmistir. Graf topolojileri
olusturulurken ise verilen RNA1 verisinden faydalanilmistir. RNA1 verisinden alinan gen
iptali sonucu etkin olarak isaretlenen genler baglantiligi bozan diigiimler olarak diisiiniile-

rek graf topolojileri olusturulmustur.

Girdi(input)
1
/ \ Genin iptali Gen 5 Gzerindeki
E (Knockdown) Etkisi
. - Gen 2 Etkin
\ / Gen 3 Etkin
4 Gen 4 Etkin degil
& Gen 2&3 Etkin degil
RMNA data

Cikti{Readout)
Sekil 4.1: RNAI verisi ve olusabilecek graf topolojisine ornek (Kaderali 2009).

Sekil 4.1°de verilen RNA1 verisinden kimyasal tepkimede gen 4’iin iptal edilmesi ile tep-
kimenin durdugu, gen 2 ya da 3’{in iptal edilmesi ile kimyasal tepkimenin durmadigi, gen

2 ve gen 3’lin birlikte iptal edilmesi ile kimyasal tepkimenin durdugu belirtilmistir.

Diiglim sayis1t /V olan bir graf i¢in, diigiimler arasinda olasi n x n yonli ayrit vardir. Bu
da olas1 biitlin graf topolojilerinin sayisin1 2"*" yapar. Yani n = 5 digimli bir graf

icin 2°%° = 33.554.432 yonlii graf olusturulabilir. Bu say1 n biiyiidiikce ¢ok hizli ve
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istel olarak arttig1 icin biitiin olasiliklart tek tek test imkansizdir. Bu tezde, Boliim 3’de

tanitilan GA ve alt graflar yardimu ile tistel artan karmasiklik (complexity) azaltilmistir.

4.2 GRAF TEORIK YAKLASIM

Deneysel veriye uyan (RNAi verisi) ve gerekli minimum bilgiyi igeren biitiin graflarin
sayilabilmesi i¢in zayifca kabul edilebilir (weakly admisssible) graflar Tanim 4.1°deki
gibi ifade edilir.

Tamm 4.1. G = (V, E) yonlii grafi asagidaki kosullar: sagladigi takdirde zayifca kabul
edilebilir (weakly admisssible) olarak adlandurilir.

1. G'de hi¢ bir dongii yoktur.
2. Her diigiim noktast hedef nokta ve kaynaga bir yol boyunca baghdir.

3. (a,b) ayritt G kaldirilirsa, olusan yeni grafta ya kaynak nokta s’den a’ya bir yol
yoktur ya da b’den hedef nokta t’ye hi¢ bir yol yoktur.

Bir G grafi zayif kabul edilebilir olup, bir tek kaynak (source) ve bir tek hedef (sink)
noktaya sahip ise kabul edilebilir olarak adlandirilir. 'V diigiim noktalar: kiimesindeki

elemanlarin sayisi, kabul edilebilir yonlii grafin biiyiikliigiinii verir.

4.2.1 Eklemler Boyunca Kabul Edilebilir Yonlii Graflarin Ayristirilmasi

Bubdlimde G = (V, E; s,t), ay, ..., a; olacak sekilde k tane eklem noktas1 (articulation

point) ve biiyuikliigii n olan kabul edilebilir yonlii graf oldugu varsayilmistir.

Onerme 4.1. Kaynak nokta s'yi hedef nokta t’ye baglayan (s, vy, ..., vm,t) bigimdeki
biitiin yollar eklem noktalarini igcerir. Dahasi, s’yi t’ye baglayan her yol eklem noktasini

ayni sirada igerir.

Ispat: a = (s,v1,...,0m, 1), s’den t’ye bagl bir yol olsun. Her biri = 1,2,...,m
icin v; # a; olacak sekilde a; eklem noktasi (articulation point) var olsun. Eklem nok-

tas1 a;, G kabul edilebilir yonlii grafindan kaldirmak yolu etkilemeyecektir. Bu durum
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a;’nin bir eklem noktas1 olmasi gercegiyle ¢elismektedir. Biitiin eklem noktalar1 o’dan
olusmaktadir. Simdi, farzedelim ki a ve o’ olacak sekilde iki eklem noktasi ile, o =
(s,v1,...,Um,t)ve B = (S, ui,...,Un,t)gibiiki yolun oldugu varsayilan (a, v;, . .., v;,d’)
de, « iginde a’nil a’ya baglayan ve (a',uy, ..., us a)’de § i¢inde a’y1 a’’ne baglayan
alt yollar olsunlar. Bu durumda G grafinda, bir dongii elde edilmis oldu ancak bu bir
celiskidir. Ciinkii G kabul edilebilir yonlii grafinda higbir cember olmayacak sekilde

alinmistir. Bu durumda s’yi t’ye baglayan her yolda eklemler 6zel bir sirada goriiniir.

Tanim 4.2. (ay,...,a) eklem noktalarmin dogal siralarinda goriildiigii sirali bir dizi

olsun. Ilk olarak

Uy = {v € V|s’yi v'ye baglayan eklem noktasi olmayan biitiin yollar}

tammlayalim.

1 <m < kigcinU,, CV olacak sekilde asagidaki bigimde tanimlansin:

U = {v|s’vi v’ye baglayan ay, . . . , a,, eklem noktalarini i¢eren biitiin yollar}

Uy C U, C ... C U oldugu agiktir. Benzer sekilde 1 < m < k — 1 i¢in

W =

s’yi t've baglayan a1, . . ., ay ya kadar olan eklem noktalarni igeren tiim yollar}

{v

biciminde tammlarsak bu durumda

Wi, = {v|v’yi t 've baglayan hi¢bir eklem noktast icermeyen tiim yollar} yi tammlariz.

O halde Wy D W1 D ... D Wy, gegerli olur.
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Lemma 4.1. diyelim ki V; = U; " W;,1 = 0,.. ., k tamimlansin. Her i # j icin V; ve V;

kiimelerinin kesigimi asagdaki gibi hesaplanir:

a; +1 ,egerj =141,
Vinv - ger j
0 , eger |i — j| > 1.

Ispat: Genellemeyi kaybetmeksizin i < j oldugunu varsayalim. O zaman kesisim su
sekildedir:

Cuinkt, U; C U; ve W; C Wy'dir. Diyelm ki v € V; N'V; = U; N W; olsun. O halde
v € W; ve sirastyla a;41, ..., a;, ..., a; olan biitiin eklem noktalarmi, v’y1 ¢’ye baglayan
biitiin yollar1 ve sirasiyla ay, . . ., a;” ye kadar olan eklem noktalarini ve s’yi v’ye baglayan
biitiin yollar igerir. Fakat o zaman a;’den v’ye bir yol oldugundan ve v’den a;’ye diger
bir yol oldugundan bir dongii elde ederiz ki j = a + 1 ve v = a; olamaz ise bu bir
celigkidir.

Lemma 4.2. Bazi i, j ler icin u € V; ve v € V; olsun. O halde (u,v) bir ayrit ise i = j
vadaj =1+ 1vev = a; dir

Ispat: Diyelimkii > j olsun. O halde s’den u’ya olan biitiin yollar iy ey iyen QYA
kadar eklem noktalar1 i¢erdiginden ve v’den ¢’ye olan biitiin yollar eklem noktasi icerdigin-
den a; lizerinde bir dongii elde ederiz. Bu ise bir geligkidir. Varsayalim ki ¢ < j ve
a = {s,uy,...,u,u}l, ay,...,a;’ye kadar eklem noktalarini i¢eren s’den u’ya bir yol,
B = (v,01,...,Um,1), aji1,...,a; ya kadar eklem noktalarini igeren v’yi ¢’ye baglayan

bir yol olsun. Bu durumda

(8, Upy vy U Uy VU, ey Uy )

yolu a; ile a; arasindaki eklem noktalarini atlayan s’den ¢’ye bir yoldur ve j = ¢ + 1,

v = a; + 1 olmaz ise bu bir celiskidir.
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Onerme 4.2. Kaynak nokta ay = s ve hedef nokta ay.1 = t olarak tammlansin. Bu
durumda her bir i = 0, ... k igcin G (V;) tam alt grafi a; 'nin tek kaynak, a;,, tek hedef
noktast oldugu kabul edilebilir yonlii 1-baglantili grafiir.

Ispat: w € V; olacak sekilde bir eleman alalim. v’yi s’ye baglayan biitiin yollar a,’den
gectiginden v = a; olmaz ise v eleman1 bir kaynak noktasi olamaz. Benzer sekilde v’yi
t’ye baglayan biitiin yollar v € V; oldugunda ;. ;’den ge¢gmek zorundadir. Oyleyse v =
aq+1 olmaz ise v bir hedef noktasi olamaz. G (V;), a € V; eklem noktasina sahip olsun. O
halde bu eklem noktas1 G nin de bir eklem noktas1 ve Onerme 4.1°den a, sirasiyla q; ile
a;4+1 arasinda bulunmak zorundadir. Bu da bir ¢eliskidir. Bu durumda G (V) 1-baglantili

kabul edilebilir yonlii graftir.

4.3 SINYAL YOLAKLARININ OLUSTURULMASI iCiN SEZGISEL
ALGORITMA ILE GRAF TEORIK YAKLASIM

Bu ¢alismada sinyal yolaklar1 olusturulurken Boliim 4.2°de anlatildig {izere bir takim
grafsal yaklasimlarda bulunulmustur. Istenilen “zayif kabul edilebilir” (Tanim 4.1) ve
minimal graf kosuluna uyacak graflarin listesini ¢ikarmaktir. Eklem noktas1 (articulation
point) ve zayif kabul edilebilir graf kosullarindan faydalanarak graflar1 Sekil 4.2°deki gibi
eklem noktalarindan parcalayabiliriz. Buradaki her bir graf, 1-baglantili (/-connected)
graftir ve icerisinde eklem noktas: bulunmamaktatir. Kisaca ifade edilecek olursa, eger
G graft n noktali zayif kabul edilebilir bir graf ise s’den ¢’ye giden biitiin yollar eklem
noktalarini igerir ve k£ + 1 tane grafa boliinebilir.

au-'—m o o o @ﬂkﬂ =it

Sekil 4.2: Graflarin parcalanmasi

Problem, graflar1 parcaladiktan sonra minimal graflar listesini ¢ikarmaktan minimal 1-
baglantili graflarin listesini alip par¢alamalar1 kullanarak graflar1 yanyana dizmek prob-
lemine doniismektedir. Bir baska deyisle i¢inde eklem noktasi olmayan graflarin listesini

cikarmaya doniismektedir.
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1-baglantih graflarin listesini kullanarak temel problemin ¢6ziimii:

n = 10 digiimlii, & = 2 eklem noktali graf topolojilerini ¢ikarmak isteyelim. Oncelikle
12 = ny + ny + n3 olacak sekilde yazilabilecek biitiin ny, ny, n3 ticlilleri yazilir. Ornek
olarak (3,3,6), (5,5, 2) tgliileri verilebilir. n; noktali, ny noktali, ng noktali 1-baglantili
graflarin listesi alinir ve teker teker yan yana eklenerek graf topolojileri olusturulabilir.

Algorithm 1 Parcalama Algoritmast
function Par(n+k,k+1)
for (ng,...,ng) € Par(n+k,k+1)(no+ ...+ np=n+k)

for (ng,...,n;) € G(ng) X ... x G(ng)
G(n;) = x; (I- baglantili n noktali graflarin sayist)
Listeye xq * . .. x xj, grafini ekle

end

end

Algoritma 1°de n diigiim sayisi, k£ eklem noktasi olacak sekilde (n + k) sayisinmn (k +
1)’li pargalaniglarinin sayilar1 kullanilarak bu sayilara karsilik 1-baglantili graflarmn lis-
tesi ¢ikarilmaktadir. Daha sonrasinda bu graflar teker teker birlestirilmektedir. Algoritma
1 biiylik parcalar1 kiigiik pargalara nasil parcalayabilecegimizi soylemektedir. Fakat 1-
baglantili graflarin listesinin nasil olusturulacagini sdylememektedir. Listeleri ¢ikardiktan
sonra G(ng), G(ny), ..., G(ny) graflarni olusturmak igin genetik algoritma kullanilmakta-
dir.

1-baglantilili graf icin GA’ya (Algoritma 2) bos bir liste ile baslanilmakta ve algoritma
iterasyon sayis1 kadar c¢alistirilmaktadir.

Ilk basta her iterasyon rastgele bir bitisiklik matrisi olusturmaktadir. Artan diigiimlerin
etiketlerini niimerik degerlere diyagonal alt1 sifir olacak sekilde ve yonlii cembersiz graf
ozelliginden diyagonal sifir olacak sekilde rastgele bitisiklik matrisi olusturulur. Bu rast-
1 . e e e .
Y= \/@ (Ayaz, 2011) olmak tizere ¢.inci diigiim ile

j.inci diigiim arasinda ayrit olma olasilig1 p’~* kullanilarak belirlenen bir esik degeri ile

gele matrisi olustururken p = 1 —

p’ " esik degerinin altinda ve iistiinde olmasina gore 0 ve 1’den olusan n x n’lik matriste

giincellenir (Algoritma 3).
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Algorithm 2 1 baglantili graf icin GA
List +— ©
fori=1 to number of generation

G < random upper triangular matrix
Repeat

MutationG

Until G is I-connected

if G ¢ List then add G to List

end for

return List

Olusan matrise 1-baglantili graf olana kadar mutasyon operatorii uygulanir. 1-baglantili
altgraflar birlestirilerek istenilen graf topolojisi elde edilir. Jenerasyon sayisi, baska bir
deyisle GA birden fazla uygulandiginda elde edilen graf topolojilerinin izomorfik olup

olmadiklarina karar verilerek ¢6ziim kiimesine izomorfik olmayanlar eklenir.
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Algorithm 3 Bitisiklik matrisi olugturma

Letp=1— Wi?f
for i=1ton
for j=i+1 ton
if p’ =" > Esik Degeri
then A(i,j) =1
else A(i,7) =0
end

end

end
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5. TARTISMA VE SONUC

RNALI verileri ile sinyal yolaklarinin olusturulmasi ¢6ziim uzay1 ¢ok biiyiik olan bir prob-
lemdir. Bu tezde graf teori ile graflar matris olarak ifade edilmistir. 1-baglantililig
bozan noktalardan graflar1 parcalayip 1-baglantili graflarin listesi Genetik Algoritma ile
olusturul-mustur. 1-baglantili graflar birlestirilerek istenilen sinyal yolaklarinin ¢6ziim

uzay1 daraltil-mistir.

1-baglantili graflarin listesini elde etmek icin gerekli olan akis semasi Sekil 5.1°de verilmis-

tir.

Literatlirde benzer ¢alisma Ayaz (2011)’de verilmistir. Ayaz (2011), n digiim sayisi, &k
eklem noktas1 verilen grafin topolojisini GA ile olusturmustur. GA kullanirken uygunluk
fonksiyonu olusturulan rastgele bitisiklik matrisinin % tane eklem noktasina yakinsamasini
amaclamaktadir. Bu tezde Onerilen algoritmanin en biiyiik farki ve avantaji graflarin 1-
baglantili graflara parcalanarak Ayaz (2011)’de onerilen yontemden daha hizli olmasi ve

¢Oziim uzayini1 daha da daraltilmasidir.

Genetik

|:> Algoritma :>

Rastgele
Olusturulan
Bitisiklik
Matrisi

1-Baglantih
Graflarin

Listesi

Sekil 5.1: Algoritma akis semasi

Ayaz algoritmasi (iterasyon bagina 1/3 sn) ve bu tez calimagindaki algoritma diigiim say1si
8, eklem noktasi 1, 2, 3, 4 olacak sekilde 100 iterasyon ¢alistirilarak olusturulan topoloji
sayilar1 Tablo 5.1°de karsilastirilmistr.

Yazdigimiz algoritmanin 50 iterasyon i¢in olusacak topoloji sayilari ve zamani Tablo

5.2’de verilmistir.
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Tablo 5.1: 100 iterasyon icin graf topoloji sayilar:

Parcalama olmadan (Ayaz, 2011) | Gelistirilen Algoritma
n=8, k=1 386.118 188 (6sn)
n=8, k=2 10.077 572 (15sn)
n=8, k=3 500 1105 (30sn)
n=8, k=4 45 473 (45sn)

Tablo 5.2: 50 iterasyon icin graf topoloji sayilari

Graf sayis1 | Calisma Siiresi(Sn.)
n=8, k=1 94 1.873483
n=8, k=2 572 5.440001
n=§, k=3 543 7.500265
n=8, k=4 232 33.973656

Boliim 4’te anlatildig: gibi olasi biitiin graflari ele alip aralarindan uygun olanlar1 se¢gmek
zordur. Kullandigimiz yontem aradigimiz ¢6ziim uzayini oldukga daraltip ¢6ziime daha
¢abuk ulasmamizi saglamaktadir. Ote yandan kullanilan Genetik Algoritma sezgisel bir
algortima oldugundan bize tam sonug vermeyi garanti etmemektedir. Dolayisiyla olusturul-
mak istedigimiz 1-baglantili graf topolojilerinin tam listesini elde edemeyebiliriz. Ancak

graf listesini ¢ok kisa bir siirede verdiginden zamandan kazancimiz biiyiik olmaktadir.

26



6. GELECEK CALISMALAR

Boliim 5°de anlatildig1 gibi noktalar arasindaki baglantilar sadece teorik olarak belirlenm-
eye calisilinirsa ¢oziim uzayimiz iistel olarak biiyiidiiglinden biitiin ¢oziimleri diisiinmek
hesapsal olarak oldukga zorlasir. Bu konuda olast bir ¢6ziim diiglimler arast baglantilarin
rastgele degil literatiirde metin madenciligi (text mining) yapilarak belirlenmesi olacaktir.
Baska bir gelecek calismada da kullanilan GA metodunun gelistirilmesi ya da GA yerine
baska metotlar kullanilmasi olacaktir. Tam sayili programlama ya da kesin kombinatorik

metodlarin gelistirilmesi gelecek caligmalara birakilmistir.
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