T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBB BIYOLOJ

ANAHLIM DALI

DiziSi BILINEN PROTEINLERIN 3D BENZETIM
MODELLERININ KURULMASI VE MODEL IN ETKILI
SNP‘LERIN SAPTANMASINDA KULLANILMASI

DOKTORA TEZ i

Muhammed Kamil TURAN

Samsun



Subat-2011
T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBB BIYOLOJ

ANAHBLIM DALI

DiziSi BILINEN PROTEINLERIN 3D BENZETIM
MODELLERININ KURULMASI VE MODEL IN ETKILI
SNP‘LERIN SAPTANMASINDA KULLANILMASI

DOKTORA TEZ i

Muhammed Kamil TURAN

Danisman: Prof. Dr. Hasan BAGCI

Samsun

Subat-2011






ICINDEKILER
(L C (=] 1T TSR 1
2. GENEL HLGILER ... .ccouiiiietieete ettt ettt eneenes 10
2.1 AMINO ASIHET ...t e e eas 10
2.2. AMIno asitler ve OZeIlIKIETT ..........ci i 10
2.3 PrOTEINIET ...ttt ettt e e e e 20
2.3.1 Proteinlerin SENtEZIENMESI .........oociiieeiiiiee e 20
2.3.2 ProteiNlerin YapISI....... i uuuee s eeeeeeiiiiieae e e e e ee e n s 25
2.3.3 UGUNCUL YAP! ..evieveeeeeee ettt meeme ettt ee et ete et eneeneeneeereeere e 35
2.3.4 DOIAUNCUL YAPI «evieieiee ettt ettt e e e e e e e e e e e e eeesebbnnnnneessneennnnns 35
2.4 Genetik bilgi uzayi ve veri tabanlart ....ccccc....coooviviiiiiiic e, 36
I = o T= V] L 11 = o T 43
P2 T R e T (o7 =T o 1 (0] o PP 43
2.5.2. Matematiksel model vgr@nme kurallar ..............cccevveiiiiiii e 47
3.6.3 Lokal minimum ve ezberleme ......... .o 61
2.6 Tek nukleotid POIIMOITIZMI.......ccouiiiiicemmeeee e 63
2.7 DiIzZi NIZAIAMA .......ceeeiiiii e e 63
2.8 Proteinlerin ikincil yapilarinin tahminine ydikecalismalar ...............cccooevvvvvvennnnns 65
2.8.1 TahMIN YONTEMIETT ...uvuiiieei e e e e e e e e e e e e e e ennaneeeennnnn 66
3. GEREC VE YONTEM.....ooiiiiitiiie ettt e ettt ne e ene 77

B AN ASIE et —————— 77



3.2.1KIiNCil yap! €IEMENT TATAYICH ..........ccuveecmmmeeeveeeeeeereeeeteeereeeeteeereeeeseeeseesseeeseeens 78
TR T € 1= o | 4 PO PP P PP PPPPPPPPPPP 79
i SOIUCAN ..t e e e e e as 81
3.4.1. SolUCAN VArlIKIAIT ......oeiiiiiiiiii e 86
VT o V- PP 38
3.4.3. DUzZENIi ifad@ VAE ........evveiiiiiiiee et e e 89
K T IR V- U { PP 91
3.4.5. SOIUCAN PrOJEII ... 94
3.5. DUzZEeNI IfadeIr ...t 96
3.5.1. Ortak Karakterler...........ooo oo 96
3.5.2. Kags KaraKterleri......cccooeiiiie ettt e e e e 96
3.5.3. Cok karakter ile uyum@ayan ifadeler ...............ouvviiiiiinis e 97
3.5.4. Kullanici tanimli ifadeler............cocceviiiiiiiii e 97
3.5.5. Miktar Delirl@YiCIHer..........ue e 98
B8, IMYSOL .ttt et et ettt et ettt ettt et et et e et e st e et et e en e 100
3.6.1. KOMUE KUITBNTMI ..ot 100
B O 01T = 1o [T 102
3.6.3. Mantiksal OPeratOrler............uuuuuuuiriiiiiieee e e e e e 102
3.6.4. SITAIAMA ... ———————— e 103
3.6.5. Oz€el fONKSIYONIAT ........cueiiveeeee ettt ete e e et eneee e eneas 104



3.8 FAIC i 108
IS TR o 17221 F- |V o [PPSR 109
3.10. Amino asitlerin say1SafrlImasl..........coouuuuiiiiiiii e 109
3.11. Yapay Sinir @ tOPOIOJIEIT ......ccoiiieieee e 113
4. BULGULAR ..ot eeeee ettt e e e e e e e e e nmmn e e e e e nrn s 116
4.11kincil yapi element tarayicisi ile elde edilen bdg............c...oooveevveeeeeeirennnne. 161
4.1.1. Heliks yapisi ve amino asitleri ..........ceeveeeieeiiiiiiiieece e, 116
4.1.2 Beta taD@Ka .......evveeiiiiiiiiiiie e e 121
4.01.3. DONE YAPISE ..eeeieeii e e et e e et eete e st 22222 e e e e eeb s e e e e e eebnnaaeeaeennnnns 125
4.2, AIMINO ASIE ...ttt et e et et e e e e e e e e e 129
4.3, SOIUCAN ...ttt et e e e e s rnn e e e e e e 130
= T N PP 145
A4, FAIC .oueiiiiii e 204
O TAR T S M A L ettt e et e e et e e e e e e e nn e e e s 227
B. SONUG ...t et en s s e en e st eneae s en st eneseeneneenen. 231

7. KAYNAKLAR e 232



TESEKKUR

Ondokuz Mayis Universitesi (OMU), Tip FakiltesibBi Biyoloji Anabilim
Dalr’'nda doktora gitimim ve tez gagmam sirasinda bana her turli dgstesren dgerli
dansmanim Tibbi Biyoloji Anabilim Dali B&ani (gretim {yesi Prof. Dr.

Hasan BAGCl'ya o©ncelikle teekkir ederim.

Doktora gitimim ve tez cakmalarimin tim gsamalarimda bana her konuda blyuk
destek veren ve blyuk egimlan OMU Harita Muhendisii AD 6gretim Uyesi Yrd. Doc.

Dr. Sedat DGAN 'a ve Rukiye D@AN tesekkiir ederim.

Doktora gitimim sirasinda bilgilerini esirgemeyen OMUp Fakiltesi Tibbi
Biyoloji AD Ogretim (yeleri Prof. Dr. Giilsen OKTEN’e, Prof. Dr. edmet
ELBISTAN’a ,Doc. Dr. Nurten KARAlyve Yrd. Dog. Dr. Sezgin GUNE

‘e tesekklr  ederim.

Tez caljmamda her zaman gece ve gundiz beni desteklegleadaim, dostum
ve bilyuk dert orgam Dr. Emre TSKIN 'a ve Zeynep YKIN ‘e ile Yavuz ACIKGOZ ‘e

tesekklr ederim.

Degerli calsma arkadglarim Dr. Kenan KGAR, Dr. Dilara GOK, Dr. Hayri Fatih
METINYURT, Metehan CAM@LU ile Salik Grup Bakanimiz olan Uzm.Dr. Ali

COSKUN *‘a manevi destekleri igin gekkur ederim.

Degerli annem Sevim TURAN ‘a ve babam Ahmet TURAN #gim Sema
TURAN ve ‘baba ders’ diyerek buyuyenslam Ahmet Mert TURAN (BabilSan) ‘a,
kuzenim Ali Alper AK ile Teyzem Hatice AK ve derli esi Prof. Dr. ismail Ak ‘a

tesekklr ederim.



1. GIRIS
Proteinler organizmanin temel yapglgaudir. Organizmada pek ¢ok hayati gérevde
rol alirlar. Reaksiyonlari B&tmak, bitirmek, hizlarini dizenlemek, kaslarinrahkat
etmesini splamak, noronal iletiyi samak, oksijen tamak v.b. Proteinlerin yapilarini
tahmin etmek ve U¢ boyutlu hiekilde onlari gérsel hale cevirmek biyoinforngati bliyuk
problemlerinden bir tanesidir. Proteinlerin ¢ bthyubenzetim modellerini kurmak,
onlarin fonksiyonlarini tahmin etmekte, mutasyordga'single nucleotide polymorphism’
(SNP; tek nukleotid polimorfizmi) etkisiyle ne tigegisiklikler oldugunu anlamakta bize
yardimci olur. Proteinlerin G¢ boyutlu benzetim ralbekini olusturmak cok buyik bir
sorundur. Buyuk yatinmlar, genicalsma gruplari ve multidisipliner yaldamlar

gerektirir. Biyoinformatikgilerin ¢6zumu en gug¢ séarindan birisidir.

Proteinlerin G¢ boyutlu yapisini tahmin etmek igeaneysel ve hesaplamali biyoloji
yaklasimlari kullanilir. Deneysel yak$amlar iki tanedir. Birincisi, X4gini Kirinim
Spektrometresi (X-Ray Diffraction Spectrometre)ndisi ise Cekirdek Manyetik Titggm
Spektroskopi (Nucleer Magnetic Resonance SpectpysddMR) ‘dir. Her iki yontem de
pahali olmalari, ¢ajilmasinin zor olmasi, ileri derecede hesap yukirrgesi ve uzun
dizilere uygulama problemlerine sahip olduklarindasan genom projesi gibi buyuk

projelerde cok etkili olamarglardir (Arjuvan ve ark., 2001).

Hesaplamal biyoloji yakkamlari ise iki buytk model ile ¢6zime ghaaya cakir.
Bunlardan ilki fiziksel gercek#i simile edip kuantum figi ve kuantum matemadgi
notasyonlarini kullanmak; ikincisi ise yapay sird@gl, gentik algortimalar, istatistiki
yaklasim modelleri gibi benzetimler ile ikincil yapiyl henin etmektir. Goruldgl Gzere

her iki yol da, ciddi bilgisayar degtiegerektirmektedir.



Yapay sinir &lari kullanilarak yapilan tahminlere bahsedilenapésma yukindn
yanina bir de yapay sinigamodellerinin ihtiya¢ duydgu verileri toplama sorunu eklenir.
Biyolojik bilginin toplanmasi, organize edilmesigthan gincel ve kullanima hazir bir
sekilde tutulmasi biyoinformatikgcilerin ikinci biyu&orunudur. Cinki genetik bilgi uzayi
artik kontrol edilemez derecede blUyiytii. Genetik bilgi uzayr asirmalar sonucunda
elde edilmg verilerin veri tabanlargeklinde organize edilip agarmacilarinin kullanimina
sunulmasi neticesinde ghaus ve buyumigtir. 1993 yilinda yakkak 24 veri tabani tanimh
iken; 1995 yilinda bu rakam 179 veri tabaningmlgtir. 2010 yili icin ise bu rakam 58
yeni tanimlanmy ve 73 guncellenmgiveri tabani ile 1230 olarak aciklargtnm (Cochrane
ve Galperin, 2010). Saatler icinde yapisgigen, eklemeler ve gincellemeler yapilan veri
tabanlari her an geen sunum formatlari, referans numaralari, notasyordgal dil

kullanimi gibi pek cok @lmasi gereken sorun bulunmaktadir (Cochrane ve 20K9).

Bu tezin amaci;

1) Proteinlerin ¢ boyutlu benzetim modellerini kurmak

2) Onlarin fonksiyonlarini tahmin etmek,

3) Mutasyon ya da SNP etkisiyle ne tipgdgklikler oldugunu anlamak,

4) Yukarida U¢ maddede belirtilen amaclari gercgklmek icin kullanilacak,
dagilm kurgulamalarini, varsayimlari ve Kkisitlari lkdgmak, benzetimde
kullanilan matematiksel modelleri agiklamak, veiiretimi ve analizinde
kullanilan algoritmasi 6zgun olarak belirlesmae agiklamalari Turkge, ciktilar
Tarkce olan bilgisayar programlari ggiimek ve veri analizlerinde uygulamak,

5) Bundan sonra bu alanda galktak argtiricilara 6zgtin programlar sunmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Amino asitler

Proteinler, amino asitlerin zincirler halinde bgrigesinden olgmus organik
polimer molekdllerdir. Proteinler yamin kayngini olutururlar. Organizmanin gami
icin gerekli tim kimyasal sureclerin hemen her basanda proteinler dizenleyici,
baslaticl ya da sonlandirici gérevini Ustlenirler.g¥a ve karbonhidratlar gibi 6zel olarak
depo edilmezler. Aclik durumunda enerji kagnalabilmeleri icin 6ncelikle organizmanin
hemen tim karbonhidrat ve yaepolarinin bitny olmasi gerekir. Kimyasal sindirimleri

midede bdar.

Proteinler, amino asitlerden ghauslardir. Proteinler, amino asitlerin birbiri ardina
baglar yaparak siralanmasi neticesindesatu polimer yapilardir. Proteinlerin yapisina
giren 20 ¢egit amino asit tanimlanmgtir. Bu yirmi ¢eit amino asit, protein gélili ginden

dolayli olarak hayatin g#lili ginden de sorumludur.

2.2. Amino asitler ve 6zellikleri

Amino asitler, proteinlerin yapgkaridir. Amino asit, yapisinda bir karboksil grubu
ve bir amino grubu bulundurgundan amino asit olarak adlandirigm. ilk bulunan
amino asit 19 yuzyllin erken donemlerinde Louisdlds Vauquelin ve Pierre Jean
Robiquet tarafindaAsparagus officinalibitkisinden izole edilnyi olan asparajindir. Daha

sonra sirasi ile sistein, glisin ve 16sin izolelmdtir.

Genel olarak bakilginda her amino asit merkezcil bir karbon atomu fetda
siralanmg bir amino grubu, bir karboksil grubu, bir radilgalp ile bir protondan (hidrojen
atomu) olgmustur. Amino asitlerde ¢gtlili gin nedeni yapidaki radikal gruptur. Merkezcil

olan karbon atomu-karbonu olarak adlandirilir. Bu genel y&ekil 1 ‘de gosterilmytir.
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Amino grubu

+ H N C C

" e

R Karboksi
grdbu

Radikal

Sekil 1: Genel olarak bir amino asit

Burada merkezcil karbon atomungarbon atomu da denir. Radikal grup ‘R’ ile
gosterilmitir. Amino asitlerin bu merkezcil karbon atomunaeoptik izomerleri bulunur,
bu 6zellik steroizomeri olarak adlandirilir. Stexmneriye gore okan molekillere ise
enantiomer adi verilmektediinsan viicudundaki proteinlerin yapsitalan tim amino
asitler steroizomeri bakimindan L enantiomeridir @nantiomerinin izomeri ise D
enantiomer olarak adlandirilir). Tim amino asit 1gapbu karbon atomuna gore
iIsimlendirilir. Zira merkezcil karbon atomuser a-karbonu olarak adlandirilirsa radikal
grup karbon atomlaf, Q, v, 6, € ve sirasiyla, ger 1. karbon atomu olarak kabul edilirse R

grubu karbon atomlari 2,3,4,... sirasi ile isimleitidier (Davies_, 2007).

Amino asitler sahip olduklart R gruplarina goére imiendirilmis ve
gruplandiniimgtir. isimlendirme de G¢ harf metodu (bu metotta amindleasiiclii harf
gruplariseklinde ifade edilirler Met, Lys, Leu vb. gibi) y#a tek harf metodu (bu metotta
amino asitler bir harkeklinde ifade edilirler M, K, L vb. gibi) kullanilmgtir. Bu tez
boyunca tek harf metodu ggmece isimlendirme yapilacaktir. Benzeekilde amino

asitlerin fizikokimyasal 6zellikleri R gruplarindayelir. R gruplarina gore protein yapisina
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giren 20 c¢eit amino asit bulunur. 20 amino asitin 3-harf, ¥fhleodlamalari, molekul
agirhklar (dalton cinsinden), hidrofobisite indeksl ve sahip olduklari R gruplarina gore
fizikokimyasal 6zelliklerine gére dahil olduklarruplar Tablo 1 ‘de verilmgtir. Amino
asitlerin R gruplarina gére kimyasal gosterimiekil 2a, 2b, 2c, 2d, 2e ‘de gosterikti

(Dixon ve ark., 1984; Nelson ve Cox, 2008).

Tablo 1: Amino asitlerin dgisik 6zelliklerinin gosterimleri

Amino asit | 3-Harf | 1-Harf | MolekilA girl g1 | Hidrofobisite | R Grup Ozelligi
Glisin Gly G 75,0666 -0,4 Nonpolar, alifatik
Alanin Ala A 89,0932 1,8 Nonpolar, alifatik
Prolin Pro P 115,1305 -1,6 Nonpolar, alifatik
Valin Val \Y 117,1463 4,2 Nonpolar, alifatik
Losin Leu L 131,1729 3,8 Nonpolar, alifatik
izolosin lle I 131,1729 4,5 Nonpolar, alifatik
Metionin Met M 149,2113 1,9 Nonpolar, alifatik
Fenilalanin Phe F 165,1891 2,8 Aromatik grup
Tirozin Tyr Y 181,1885 -1,3 Aromatik grup
Triptofan Trp W 204,2252 -0,9 Aromatik grup
Serin Ser S 105,0926 -0,8 Polar, yuksiz
Treonin Thr T 119,1192 -0,7 Polar, yuksiz
Sistein Cys C 121,1582 2,5 Polar, yuksiz
Asparajin Asn N 132,1179 -3,5 Polar, yuksiz
Glutamin GIn Q 146,1445 -3,5 Polar, yuksiz
Lizin Lys K 146,1876 -3,9 Pozitif yuklu
Histidin His H 155,1546 -3,2 Pozitif yukll
Arjinin Arg R 174,201 -4,5 Pozitif yukli
Asparttat Asp D 133,1027 -3,5 Negatif yukli
Glutamat Glu E 147,1293 -3,5 Negatif yukli
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Nonpolar, alifatik R gruplar
f|:00 {]300 (]:00 COO-
i 4 H §
HN—~H  HN—C—H . S H,N—C—H
H,N~ CH |
H CHj ) e CH
===ty CH, CH,
Glisin Alanin Prolin Valin
{ljc:}o- cO0 COO0
H,N -—(IJ—H HBN—([}—H H,N—C—H
CH, H—-(lﬁ,—r:.H3 CH,
| I
CH (iJHz CH,
CH; CH; CH, <
' |
CH;
Lasin [zoldsin Metionin

Sekil 2a: Nonpolar alifatik R gruba sahip amino asitler

(http://web2.tmu.edu.tw/m110093011/DNAZprotein.idam uyarlanarak alingtir) .
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Aromatik R Gruplar
COo0- (l.‘-{JO (|30CI
HN—C-H HN C-H HN-C-H
i |
: CH; ;
1= 0 e
& C=CH
B = ==y
OH 4 »
Fenilalanin Tirozin Triptofan

Sekil 2b: Aromatik R gruba sahip amino asitler

(http://web2.tmu.edu.tw/m110093011/DNA2protein.iden uyarlanarak alingitir) .

Polar yiiksiiz R gruplar
C00" €00~ co0
H;N—C—H Hsﬁ-—é—ﬂ H,N—C—H
CH,OH H-C—OH CH,
LllHB SH
Serin Treonin Sistein
Co0 CoO0
HN—C—H HN—C—H
CH, CH,
o /CNO EHJ
N o
Asparajin Glutamin

Sekil 2c: Polar yuksiiz R gruba sahip amino asitler

(http://web2.tmu.edu.tw/m110093011/DNA2protein.idem uyarlanarak alingtir) .
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Pozitif yiiklii R gruplar

CO0" COO0 (|Jf}{}'
H,N—C—H HN-C-H  H}N- Cl‘ H

| |

CH; -:|:H2 (|Z’I—Ii

CH, CH, ¢—NH

| | | cn

CH, CH, .

| | C—N

{FHE ITIH H

“NH, C=NH, Histidin
NH,
Lizin Arjinin

Sekil 2d: Pozitif yikli R gruba sahip amino asitler

(http://web2.tmu.edu.tw/m110093011/DNA2protein.idem uyarlanarak alingtir) .

Negatif yiikli R Gruplar
COO~ CoO
HAN-C-H  HN-C 1
{|3H2 (|3Hg
too o,
t00
Aspartat Glutamat

Sekil 2e: Negatif yukli R gruba sahip amino asitler

(http://web2.tmu.edu.tw/m110093011/DNA2protein.idem uyarlanarak alingtir) .
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Nonpolar alifatik R gruplari olan amino asitleramin, valin, I6sin ve izoldsin
proteinlerde genel olarak birlikte bulunmasilenindedirler. Bu eilim neticesinde
hidrofobik etkilesimler dgzar ve bu etkilgim proteinlerin yapisini stabil tutan kuvvetlerden
biridir. Aromatik R grubu olan fenilalanin, tirozive triptofan ise R gruplarinda aromatik
bir halka tairlar. Polar, yukstiz R grubu olan amino asitleRkgruplarinda aktif H atomu
bulundururlar bu nedenle suda oldukca iyi c¢cozumirBu Ozellik hidrofili olarak
adlandirilir. Hidrofilik olan amino asitler su iketkilesime girer. Pozitif ylukli R grubuna
sahip olan amino asitler ise noétral ¢ozicullerdetgorokazanarak pozitif yukli hale
gecerler; negatif yukli amino asitler ¢ozicllerdetgn kaybederek negatif yukli hale
gecerler. R grubunda sulfir bulunduran amino asitle etkilgimde bulunarak distilfid
koprileri olwtururlar. R grubunda sudlfir bulunduran amino asidistein ve metionin
amino asitleridir. Disulfid kopruleri de proteinier stabilitesi acisindan 6nemli

baglardandir. Disulfid koprus§ekil 3 ‘de gosterilmgtir (Nelson ve Cox, 2008).
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H
5! |
+—— HOOC—C—NHy =——

H———?———H
5
Disiilfid képriisii |
5
|
H—C —H
3I
— wHyN — C —COOH —=
|
H

Sekil 3: Disulfid bagi.

Amino asitlerin R gruplarina gore fizikokimyasal efikleri icin genel kabul
gormis venn semasi kullanilmgtir. Bu vennsemasiSekil 4 ‘de gd6sterilmgtir (Taylor,

1986).
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Alifatik

Aromatik

Non-polar

Yiiklia Polar

Sekil 4: R gruplarina gére amino asitleringlamlari ve d&ilimin vennsemasi ile

ifadesi.

Iki amino asit birbirine peptit 3a denen kovalan bir asayesinde kganir. Bu
sekilde bir peptit ba ile bgglanms iki amino asit bir dipeptit yapisi gjturur. Benzer
sekilde G¢ amino asitten alan yapiya tripeptit, yirmi ile elli arasinda amiasitten olgan
ve amino asitleri birbirlerine peptit plari ile bali haldeki yapiya oligopeptit, pek ¢ok
amino asidin peptit @gan ile balanip olyturduklari yapiya ise polipeptit adi verilir.
Proteinler peptit ba ile birbirine b&lanmg durumdaki polipeptit zincirlerinden alur.
Sekil 5 ‘de iki amino asitten okan bir dipeptit 6rngi ve peptit bgnin olusumu

gosterilmitir.
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H O H H O
I—I—fN—@—C—D I—I—JT.I—@—C\
H ﬁ o | i
Amino \. ; Karboksil
Grubu g Grubu
Peptit bag: (1 Molekiil Su cikar)
H O H
H . | u\ |
H—f[‘«.l —@—C— 'TI—@— L\
H | LI O~
B
Amino - Kaboksi
Terminal Ug Terminal Ug

Sonucta olusan dipeptit ve uzama yonii

Sekil 5: iki amino asit arasinda afan peptit ba ve dipeptit olgumu

(http://www.bothbrainsandbeauty.com/page/3 ‘derrlayarak alinntir).

Sekil 5 ‘de goruldigu gibi birinci amino asitin negatif yukli karbokgfubu ile,
ikinci amino asitin pozitif yokli amino grubu aradaki kondensasyon reaksiyonu
neticesinde bir molekil su ¢ikarak peptighaarboksil grubu ile amino grubu arasinda
olusur. Olwan bu yapi dipeptit adini alir. Bgekilde amino asitlerin birbiri ardina

eklenmesi ile uzayip giden proteinler meydana gelir
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2.3 Proteinler

Protein sdzcgll, Yunanca birincil Gheme sahip anlamigiyan prota sézciglinden
koken almgtir. Bu isim, proteinleri 1838'de ilk tanimlayannddJakob Berzelius tarafindan
verilmistir. Yapisi ¢ozilen ilk proteinler arasinda insilig miyoglobin bulunur ki, instlin
icin Sir Frederick Sanger 1958'de, miyoglobin idiea Max Perutz ve Sir John Cowdery

Kendrew 1962'de Nobel Kimya Odiilii kazagimmi(Kendrew ve ark., 1958).

Proteinler canlilarin en énemli yapisal ve fonksiglomakromolekulleridir. Hiicre
icinde ayni anda gercekkn binlerce kimyasal reaksiyonu katalizleyen enemnl
metabolik olaylari diizenleyen hormonlar, viicut semasinda gorev alan antikorlar vb.

pek cok hayati fonksiyon proteinler tarafindan yutiir (Nelson ve Cox, 2008).

2.3.1 Proteinlerin sentezlenmesi

Protein sentezi ribozomlarda gercekie Basitce hucre icindeki amino asitlerin
ribozom Uzerine tayici ribondkleik asit (tRNA) molekulleri ile getierek, aralarinda
peptit ba& kurulmasi ve bu olayin bir zincigeklinde uzayip gitmesiseklinde
tanimlanabilir. DNA Uzerinde protein kodlayan gemisl bir mesajci RNA (mMRNA) ‘ya
aktanlir. Bu glemin adi transkripsiyon olarak adlandirilir. Dadtanra gen dizisini tayan
MRNA hticre ¢ekirdg@nden hicre sitoplazmasina gecer. Hicre icindee® amino asit
bulunur. Amino asitler tRNA tarafindan yakalanirmio asitlerin tainmasi esnasinda
amino asitlere 6zgtin olan tRNA’lar kullanilir. Anairasitlerin 6zgin tRNA’sI tarafindan
yakalanmasi slemine yukleme denir. Yuklemeslemi hicre icinde aminoacil tRNA
sentetaz adi verilen bir enzim tarafindan gergékile. Hicre icinde 20 ¢git amino asit
bulundigu distinilirse en azindan 20sgee tRNA ‘nin var olmasi gerekir. Fakat bir

amino asitin kodlanmasi 3 adet deoksiribo nikleit @DNA) bazinii yan yana gelmesi

! DNA bazlarin Adenin (A), Timin (T), Guanin (G),t8kin (C) ‘dir.
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ile mumkin oldgundan (yan yana gelen G¢ DNA bazi ile salu bu 6zgin kodlama
sekline kodon adi verilir, her bir tRNA Uzerinde ikendi amino asitinin kodonuna 6zel
olmak Uizere yine 3 RNA bazindaolusan bir antikodon yapisi bulunur) teorik olarak 61
¢esit tRNA 'nin bulunmasi gerekdi distintlir. Yapilan ardirmalar hiicre icinde 32 gi¢
tRNA bulund@gunu gosternstir. Bu farkliligin temel nedeni kodon yapisinda 3. bazin
esnek olmasidir. Bu durum biyolojide wobble hipotelarak adlandirilir (Crick , 1966;
Lodish ve ark., 2004; Klug ve Cummings, 2008gkil 6 ‘da amino asitlere 6zgin

kodonlar gosterilngtir.

2 RNA bazlari Adenin (A), Urasil (U), Guanin (G),t&tin (C) ‘dir
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Sekil 6: Standart genetik kod tablosu, amino asit kodomeauriciinci bazin

esneklgi (http://www.mun.ca/biology/scarr/MGA2_03-20.htfiden uyarlanarak

alinmstir).

Yiiklenmis tRNA ribozom (izerindeki P bolgestheturur, sonra ikinci tRNA
tasidizl amino asit ile A bélgesifiegelir. Bu sayede iki amino asit yan yana geloiiir.
Bu esnada iki amino asit arasinda kondensasyorintegk meydana gelir. Bu tepkime
dehidratasyon tepkimesi olarak da adlandiriiki amino asitin yana yana gelip
dehidratasyon tepkimesi ile biglaesi ile peptit ba olusur. Peptit bg n amino asitinin

karboksil ucu ile n+1 amino asitinin amino ucu amda olgan bir b&dir (n+2 amino asiti

% Ribozom uizerindeki Peptidil bolgesi.
* Ribozom uizerindeki Aminoagil bolgesi
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ribozoma getirildginde n amino asiti ribozomu’Ebdlgesinden terk eder). Bu esnada n+1
amino asitine peptit I@a ile sikica bglanmstir. Dehidratasyon tepkimesi olgundan
zincire ne zaman yeni bir amino asit eklenecek bisamolekil su cilgi olur. mRNA
kalibi Gzerinden tRNA ‘larin uygun amino asiti gigti zincire yerlgtirmesi seklinde
uzayip giden sentez durdurucu kodonlardan biri rgelekadar devam eder. Durdurucu
kodonlar 3 tane olup UAA, UGA, UAG ‘dir (durduruéedonlarSekil 6’da da goruldgu
Uzere herhangi bir amino asiti kodlamazlar ve weohlpotezi bu kodonlar iginde

gecerlidir UAA - UAG gibi).Sekil 7 ‘de protein sentezinin basamaklari gosteasiim

® Ribozom (izerindeki tiinel bélgesi ya da exit boigesolgesindeki amino asit A bélgesindeki amisila
peptit b& olusturduktan sonra ribozomu E bdlgesinden terk eder.
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Sekil 7: Protein sentezi samalari ve peptit zincirinin uzamasi, amino aditler

ribozom bdlgelerindeki hareketleri.
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2.3.2 Proteinlerin yapisi

Proteinlerin dgal durum katlanmalarina yi@ 6zgin gorevlerini yapma sirecine
etki eden olaylari ortaya cikarmak biyoinformatiilirbinin en temel fakat en zor
sorularindan birisidir. Bu sorunun cevabini arariepisal olarak proteinler birincil yapi,
ikincil yapi, t¢uncul yapi ve dérdincul yapi olarsdviyelere ayrilngtir (Nelson ve Cox,

2008).

2.3.2.1. Birincil yapi

Proteinlerin herhangi bir katlanma yapmadan setgleri yapidir (teorik olarak
lineer siralanma). Proteinlerin aralarinda pepl mldusu halde amino asitlerin yan yana
lineer bir sekilde dizilmesi ile olgan yapisi onlarin birincil yapilarini tanimlar. iBil
yapi gosterimi amino asitlerin yan yana yazilmbssalanir. Bu yazim esnasinda amino

asitler amino ucundan, karboksil ucunamuoyazilirlar.

NTER|Met-Ala-Ser-Leu-Gly-His-lle-Leu-Val-Phe-Cys-Maly-Leu-Leu-Thr-Met-
Ala-Lys-Ala-Glu-Ser-Pro-Lys-Glu-His-Asp-Pro-Phe-TFhyr-Asp-Tyr-GIn|CTERseklinde
3-harf kodlamasina uygun olarak proteinlerin bitiryapisi gosterilebilir. Benzegekilde
proteinlerin birincil yapilar 1-harf yontemine uyg olarak
NTER|MASLGHILVFCVGLLTMAKAESPKEHDPFTYIAGILFI|ICTER seklinde de
gosterilebilir. Fakat biyoinformatik biliminde yanan gelimeler, ve biyolojik bilgi arti
3-harf kullanimini nerede ise imkansiz hale getitimiDizi basindaki NTER ibaresi peptit
zincirinin amino terminal ucu (n-terminal) ve dsonundaki CTER ibaresi peptit zincirinin
karboksi terminal ucu (c-terminal) icin kullanilgnkisaltmalardir. Bu teorik protein igin

uzunluk 38 amino asittir. Genel olarak 38saklinde gosterilir.

Birincil yapidaki amino asitlerin farkli fizikokimgsal ozellikler sergileyen R

gruplari nedeni ile direkt olarak glan proteinin yapisina ve Ozellikleri ile proteirdaha
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yuksek seviyeden yapisina direkt olarak etki eBeradan hareketle proteinlerin g
durum katlanmalarina, dolayisi ile, fonksiyonuneekli olarak onun birincil yapisi etki
eder hipotezi kabul edilir. Bu hipotez dogmasarak bilinir. Anfinsen dogmasi

termodinamik kanunlarinin molekuler biyolojidekinamasidir (Anfinsen, 1973).

2.3.2.2ikincil yapi

Birincil yapinin kendi Ustiine katlanmasi ile @n ikinci seviye protein yapisina
proteinlerin ikincil yapisi adi verilirikincil yapi surekli tekrar eden farkli (¢ boyutlu
primerlerden olgur. Ik bulunan primerlero-heliks ve B-tabaka yapilardir (Pauling ve

Corey; 1951).

Ikincil yapi ayrintilarina girmeden énce ikincil yap kayngi olan peptit bgina
ve bu b&in 6zelliklerine bakmak gerekir. Peptit b&i, n amino asitinin karboksil ucu ile
n+1 amino asitinin amino ucu arasindaki dehidrasiggpkimesi sonucunda bir molekul
suyun ayrilmasi ile iki amino asitin birbirine sitib&lanmasini slayan kovalent yapiya
verilen addir. Peptit k@ kendisini olgturan amino asitlerin R gruplarinin farkli
olmasindan dolayr 6zgun bir geometriye sahiptirptiPebaslar ile uzayip giden
polipeptitin tamamina bakilginda n-terminal ucundan hemen sonra alfa karbonalfae
karbonuna bgli karboksil karbonu bunu izleyen peptitgpare sonrasinda ikinci amino
asitin amino grubuna Bh azot ve tekrar alfa karbongeklinde devam eder (CORN
yapisi).iste R gruplari yapiya dahil edilmeksizin kaniza ¢ikan bu geometriye omurga
(backbone) adi verilir. Amino asit bilingli gibi sabit (¢ boyutlu yapiya sahiptir. Cinki
omurgaya eklenen bir R grubu ile ancak farkli bmirgo asit yazilabilir. O halde

proteinlerde ki inaniimaz gilili gin en dnemli nedeni peptit paacilari ve sahip olduklari
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farkll R gruplaridir. Peptit lga ve peptit bg acilariSekil 8'de gosterilmitir (Branden ve

Tooze, 1991).

H

0
phi psi ‘ /’Cﬁ\ﬂ

N%CQ’\L /\N | Karboksi

ncu

Sekil 8: Peptit b&l ve peptit ba acilar.

Goruldigiu tzere iki amino asit peptit paile balanip bir dipeptit formasyonu
olusturmustur. Alfa karbon atomu tzerinde iki donukluk adgphi ve Psi olarak verilngiir.
Phi dondkligl alfa karbon atomunun amino ucundaki N ile olasi; dnUklgl ise alfa
karbon atomunun karboksil ucundaki karbon atomu yeptgl dontkltk acilari
tanimlamaktadir. Peptit yapisinin bu geometrisi iimcil yapi elementlerinin temsili igin
yeterlidir. ikincil yapinin temel elementleri alfa heliks, béthaka ve donderdir (Sander

ve ark., 1983).

2.3.2.3 Heliks yapisi

Alfa heliks yapisi dizenli doglerden meydana gelir. Dogtiizerinde bulunan
isimlendirilirler. Alfa heliks yapisi proteinleriryapisinda en cok gorilen ikincil yapi
elementidir. Alfa heliks icin Phi ve Psi acilariO-@le -50 arasindadir. Alfa heliks

olusturabilmek icin bir tam donil (360 derece) icinde 3.6 amino asit bulunmalidir.
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Hidrojen ba&larinin yerlgimi ise i amino asitinin amino grubu ilet3 amino asitinin
karboksil grubu arasinda arasindadir. Alanin, ghikaasit, 16sin ve metionin heliks yapida
bulunmay tercih ederken prolin, serin, tirozin gisin alfa heliks yapisinda ¢ok nadir

olarak bulunurlar (Branden ve Tooze, 1991; PacBaleltz, 1998).

Alfa heliks yapisinin uzunfiu en az 3 amino asit iken 40 amino asite kadamcika
heliksler de tanimlanmstir. Ortalama bir heliks boyu 10 amino asittir (8anve ark,1993;

Arjuvan ve ark., 2001).

Alfa heliks yapisinin bir 6zefii de parsiyel olarak amino ucunda pozitif, karbbksi
ucunda negatif yukli olmasidir. Bu parsiyel yukikelyapisina etki eder. Bu etkinin adi
dipol momenti olarak bilinir. Dipol momenti heliksksenine paralel olarak uzanan bir
elektro manyetik alan ojumuna neden olur. Bu kuvvet alani makroskopik dipomenti
olarak tanimlanir, bu moment mikro dipol momentteplamidir. Makroskopik dipol
momenti direkt olarak protein yapi ve fonksiyonustlti eden kuvvetlerden birisi olup

heliks yapisinin stabilizasyonuna da etki eder ¢8pta ve ark., 2005).

Hidrojen b&larinin lokalizasyonuna goére heliks yapistigliks, 3-1@-heliks, 5t-
heliks olarak ayrilmgtir. Heliks yapilari ikincil yapi sézfun (Dictionary of Secondary
Structure, DSSP) ‘de ; 3-dopni§3-turn), 4-dong (4-turn) ve 5-dongi (5-turn) olarak
adlandiriimgtir.  Tum ikincil yapr elementleri ve DSSP kisaltayal Tablo 2 ‘de

gosterilmitir (Sander ve ark., 1983).
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Tablo 2: DSSP ‘de yer alan ikincil yap! elementleri

Kisaltma | Aciklama Genel Grup
H Alfa heliks yapisi Heliks

B Beta tabaka Beta Tabaka
E Genglemis beta tabaka ya da beta merdiven yapisi Heliks

G 3-heliks ya da 3/10 heliks yapisi Heliks

I 5 heliks ya da pi heliks Heliks

T Donds yapisi Dons

S Kusak yapisi Zincir

Tablo 2 'de ikincil yapi elementlerinin hidrojen g@anmalarina gore yapilgi
siniflandinimasi, kullanilan kisaltmalar ve budtimalarin kisa aciklamalari gosterilsimi.
Tablo 2'de goéruldgu gibi genel gruplar tc¢ tanedir. Heliks (H), Bedbaka (S), doriy(T),

zincir ya da kgak (C).

3-don yapisinda j amino asitinin karboksil ucundaki hidrojen atonbe: it+3
amino asitinin amino ucundaki hidrojen atomu ardaihidrojen bg bulunur. Bu yapi
Hbond(i, i+3f olarak yazilir. 4-dénii yapisinda;i amino asitinin karboksil ucundaki
hidrojen atomu ileé+4 amino asitinin amino ucundaki hidrojen atomu ardai hidrojen
bagl bulunur. Bu yapHbond(i,i+4) olarak gosterilir. 5-donilyapisindaj amino asitinin
karboksil ucundaki hidrojen atomu ii€5 amino asitinin amino ucundaki hidrojen atomu
arasinda hidrojen lgabulunur. Bu yapHbond(i,i+5) olarak gdsterilir. Bahsi gecen heliks
yapilarinin genel hali n={1,2,3,...} ikem-turn (i) = HBond(i,i+n) olarak sembolize

edilmistir (Sander ve ark., 1983).

Bu heliks yapilarinin ¢ boyutlu benzetimleri Usttee yandan gérinim olmak
uzere Sekil 9a, Sekil 9b, Sekil 9c ‘de sirasi ile 3-donii 4- donig ve 5- dong

gOsterilmitir.

® Bu yazimsekli orijinal DSSP sozlgii yazimsekli olduzundan dgistirimemistir.
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Sekil 9a: 3/10 heliks ya da 3pi heliks ya da 3-turn helikpiga Burada i rezidusu
ile i+3 rezudusl arasinda hidrojengbalusmustur. S& el sarmali helikal yapisidir. Her
amino asit bir 6ncekine gore 120 derece kadar ddiniiKeorik acilar -49,-26 arasindadir.
0.2nm aksa sahiptir. Hidrojen gari pembe renk ile gosterilgtir (www.wikipedia.org

‘den uyarlanmytir).
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Sekil 9b: 4/10 heliks ya da alfa heliks ya da 4-turn helBgrada i rezudusu ile i+4
reziidusu arasinda bir hidrojengbavardir. Sg el sarmali helikal yapiya sahiptir. Her
amino asit bir éncekine goére yaklia 100 derece kadar donuktir. Aksi 1.5 A ‘dur.
Proteinlerin yapisinda bulunan helikal formlarinjgnagrubunu olgturur. Hidrojen balari

pembe ile gosterilmgtir (www.wikipedia.org ‘den uyarlanrgtir).
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Sekil 9c: 5/10 heliks, 5pi heliks ya da 5-turn heliks. Buadrezudusi ile i+5
reziidusu arasindan hidrojengb&urulmustur. Her amino asit bir 6ncekine gore yalka
87 derece donuktur. Helikal yapisigsal sarmalidir. Aksi yakfak olarak 1.15 A ‘dur.

Hidrojen balari pembe ile gosterilrgiir (www.wikipedia.org ‘den uyarlanrgtir).
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2.3.2.4 Beta Tabaka

Beta tabaka proteinlerin temel ikincil yapi elentemnden heliks yapisindan sonra
gelen ikinci en sik rastlanan yapi formudur. Hellepisinda oldgu gibi amino asitlerin
lineer dizilimi olan birincil yapinin bir seviye Banmasi ile olgur. Fakat helikal yapidan

farki karboksil grubu ile amino grubu arasindasatuhidrojen bginin lokalizasyonudur.

Beta tabakanin ogabilmesi icin iki ya da daha fazla sayida fakatagniki lineer
zincirin yan yana gelmesi gereklidir. Daha sonra yana gelen bu iki zincir arasinda
hidrojen balari kurulur. Beta tabaka iki g#tir. Bunlardan ilki paralel beta tabaka olarak,
Ikincisi ise anti paralel beta tabaka olarak adiahd Paralel beta tabakanin ginasi icin
polipeptit zincirlerinin ayni yonde uzanmasi gerdkl Anti paralel olan beta tabakanin
olusmasi icin polipeptit zincirlerinin birbirinin zittistikamette uzanmasi gereklidir. Anti
paralel olan beta tabaka paralel olan beta tabakayaran daha kararli bir yapidir. Bu
kararlliktan dolay! proteinlerin yapisinda dah& @alunur. Kargik (mix type) tipte beta

tabaka formasyonuna nadiren rastlanir (Davies, 2888der ve ark., 1983).
Hidrojen baglanmalari ise :

HBond(i— 1,j) ve HBond(j,i + 1)

Paralel beta tabaka(i,j) = {Hﬁs‘oﬂd(j —1,{)ve HBond(i,j + 1)

HBond(i,j) ve HBond(j,i)

Antiparalel beta tabaka(i, j) = {Hﬁoﬂd[i 1 +1)ve HBond(j — 1,i + 1)

Seklinde ifade edilnsttir. Sekil 10 * de beta tabaka ve tipleri ile bu tabakadki

hidrojen b&lari gosterilmgtir.
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Sekil 10: Antiparalel ve paralel beta tabakalar ve bu talzaka sahip olduklari

hidrojen b&lanmalari.

2.3.2.5. DONg yapisi

Ikincil yapinin, heliks ve beta tabakadan sonra rgeééementidir. Hidrojen
baglanmalarinin lokalizasyonuna goére beta dferii siniflandiriimgtir. Bu siniflamaya
gore 5 tip dongl yapisi bulunur. Bu dosler sirasi ilep-donis, a- doni, y- doni, -

donis ve 6- donis olarak adlandirilingtir.

B- doniy yapisinda i rezudusu ile i £ 3 rezidUsu ya daiadashidrojen ba
bulunur.a- doniy yapisinda i rezidusu ile i£4 rezidusu arasipddpns i rezudusu ile
i+2 rezudusi arasinda; doni 1 rezudusi ile i£5 rezudidsu arasindadvedonis ise i
reziidusu ile izl rezudisu arasinda hidrojegidrabulunur. Bu noktalarda protein donerek
kendi Uzerine katlanir (Hutchinson ve Thornton, 49%ekil 11 'de beta déniiyapisi

gOsterilmitir.
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w p-Dénis icin hidrojen bags

Sekil 11: Prolin ve glisin amino asitleri arasinda i reztdo&in 1 ile i+3 rezudusu

arasinda kurulan hidrojen gale olusmus beta dong yapisi.

2.3.3 Uclincul yapi
Proteinlerin ikincil yapisinin bir derece katlanmake olusan formasyonuna,
proteinlerin tGguncul yapisi denir. Bu yapida ikin@pidaki heliks, beta tabaka ve déni

formasyonlarinin birbirlerine gére donuklukleri peotein tek bir molekul olarak gdsterilir.

Ucuincl yapinin stabilitesi genelde lokal olmayannetler sayesinde olur. Bu
kuvvetlerden bazilari hidrofobik cekirdek elumu, tuz koépruleri, hidrojen lgkari ve
disulfid kopruleri ile sentez sonrasigigmler (post translasyonel modifikasyon, PTM) isi,

asidite, ¢Ozucu etkisi olarak sayilabilir.

2.3.4 Dorduncul yapi
Proteinlerin doérduncdl yapilari, birden ¢ok proteirya da polipeptit yapisinin

birlikte ve tek bir molekdl olarak ¢ boyutlu yagzanmasi sonucunda glu. Bu yapiya
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guzel bir 6rnek hemoglabin molektludir. Hemoglobialekiliinde alfa ve beta alt Unite

polipeptit dizileri ile yapidaki demir iceren herruglar dérdincul yapiy: olgururlar.

2.4 Genetik bilgi uzayi ve veri tabanlari

Genetik bilginin her giin gesen ve geken dgasi bugin 6nemli bir soruna neden
olmustur. Aradginiz bilgi internette nerededir? O bilgiye nasisabilirsiniz? Ulgtiktan
sonra naslil depolayabilirsiniz? Depolanan bilgitexsil gtincel tutabilirsiniz8tphesiz bu
sorularin cevabini vermek genetik bilgi uzayinnvasa yapisi diiinidldigiinde oldukca
zor olacaktir. Var olan bilgi birikiminin veri tab&ari seklinde organize olmasi, bilgiyi elde
etme, hazirlama ve kullaniciya sunmaittigkleri de hesaba katilginda problemlerin
arttigini ve daha da karngklastigini gérmek miamkutndur. Bu bilgi birikimine tam ol&ra
hakim olmak mumkin gibi gérinmemektedir.gBi yandan bilginin etkili birsekilde

kullaniimasina imkan taniyan yardimci sistemleanigina ihtiyac artmaktadir.

Arastirmacilarin ayni konuyu calrken dahi dnceliklerinin ve ihtiyaclarinin farkli
olmasi benzer vasiftaki verilere gilada sabit bir yol haritasi afturulmasini
zorlastirmaktadir.  Aratirmalarin - multidisipliner yapisi gerek duyglu bilgiyi de
multidisipliner kilmakta ve ukamayi da bir o kadar daha zagiamaktadir.ihtiya¢c duyulan
bilginin elde var olan verilerden cikartilip kdastiriimalarinin, hesaplamalarin
uygulanabilmesi, yeni kazanimlar icin depolanabkiihnmasi ilgkisel veri modellerine
olan ihtiyaci artirmgtir. Verilerin Uzerinde her an gwiklik yapabilmek, yenilerini
eklemek, yeni ikkiler tanimlamak, hipotezleri test etmek, benzexza&nimlari kendi veri
bloklarimiza entegre etmek icin hem yerel hem datdkacalsabilen kiisel sistemlerin,

yerel ya da datik proje gruplarinin olgturulmasi gerekli hale gelstir.

Genetik bilgi uzay! agduirmalar sonucunda elde ediknverilerin veri tabanlari

seklinde organize edilip agarmacilarinin kullanimina sunulmasi neticesindasrols ve
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blyumgtar. 1993 yilinda yakkak 24 veri tabani taniml iken; 1995 yilinda buaak179
veri tabanina ukamistir. 2010 yil icin ise bu rakam 58 yeni tanimlagnve 73
guncellenmy veri tabani ile 1230 olarak aciklargtm (Cochrane ve Galperin, 2010). Bu
veri tabanlarisiphesiz pek cok bilgiye yer vermektedir. En sik ilgez ve en sik

yararlanilan veri tabanlarga@ida siralanngtir (Baxevanis, 2006).

1) Gen Bankasi (GenBank)

2) Avrupa Molekiler Biyoloji Laboratuvari (Th&uropean Molecular Biology
Laboratory EMBL)

3) Tek Nokta Dgisimleri Veri Tabani (Database of Single Nucleotide
Polymorphisim, dbSNP)

4) Ulusal Biyoteknoloji Merkezi (National Center ForoBechnology Information,
NCBI)

5) Ulusal Tip Kutiphanesi (National Library of MedieinNLM)

6) Ulusal Sglk Enstitist (National Institutes of HealtRIH)

GenBank kisaca; kapsamli, herkese acik kullanirabips nukleotid veri
bankasidir. GenBank ayrica bibliyografik biyolofiktlari da kullanicisina sunar. Bunlarin
yaninda bu veri tabanindan Genom g¢hrana Dizisi (Genome Survey Sequence, GSS),
ifade Edilen Dizi Etiketleri (Expressed Sequences[d&ST) ve Tam Genom Dizileme
(Whole Genome Sequencing, WGS) gibi pek cok bilgie referanslari ile waak

mumkundur (Benson ve ark., 2008).

Sadece bu u¢ veri tabani (GenBank, EMBL, dbSNRjldigiinde bile rakamlar
inaniimasi zor seviyelere ¢ikmaktadir. GenBarfiuBat 2009'da 99.116.431.942 adet baz
ciftine ve 98.868.465 adet diziye ev saliipli yapmaktaydi

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/genbankstatalh03.02.2009).
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24 Ocak 2010 sabahinda ise EMBL 273.873.018.01tlraidkdeotid ve 175.210.541

adet veri tabani ggine sahipti (http://www.ebi.ac.uk/embl/Services/D8&S, 24.01.2010).

GenBank altinda yine oldukcga sik ziyaret edilegedibir veri tabani olan dbSNP
ise 130 farkli organizma hakkinda polimorfizm verihi bize sunmaktadir. dbSNP’de var
olan 130 organizmadan birisi olan insan hakkinda@zbk 2010 itibar ile toplam
12.878.918 gig bulunmaktadir  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNRgssummary.cgi,

24.01.2010).

Kasim 2009'da PubMed 73.094.038 adet interaktdmaya ve 93.022.771
adet gorantilemeye ev sahjpli yapmstir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/tools/restabléais pubmeddata.html,  01.11.2009).
Medline ise 1966 ‘dan bu yana 10 milyon atifa, sadBILM Uzerinden ydritilen 120
milyondan fazla aramaya sahiptir. Medline veri taba her yil ortalama 400.000 adet yeni

atif eklenmektedir (http://www.nlm.nih.gov/bsd/last/tsld024.htm, 24.01.2010).

Goruldigti gibi bu rakamlar her saniye gemektedir. NuUkleotid dizileme
makinelerinin artmasi, teknolojilerinin her gecening deismesi ve iyilamesi,
biyoinformatik yazilimlar ve bunlarin guncel tekapl ile bulusmasi, yuratilegelen
calismalar ve sonugclari gibi pek ¢cok etken nedeniyleegikrbilgi uzayr biyumesine her

gecen gun daha buyuk bir ivme ile devam edeceRoclirane ve ark., 2009).

Genetik veri olduk¢a hizli bisekilde artmakta ve her gin veri uzayina yenileri
eklenip, onaylamalar yapilip, dizeltmeler ve gllecetler ile desteklenmektedir. Bugln
artik biyolojik csitlili ge genetik veri uzayi da yayan canli bir sistem olarak girmeyi hak

etmistir. Bu baglamda genetik veri uzayl hakkinda yeni bir genorojgsi baglatiimasi
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gerekliligi karsimiza ¢cikmaktadir. Genetik veri uzayinin biytyergeésen dinyassekil

12a,Sekil 12b tzerinde gosterilstir.

Mitkleotidler 301 588 430 608

| el el el e el el e ] i S M T T ] T T M D

= B e O G QO Q0 o = RO G P L] Q0 i S R G R SV e QO
E=Tu: Dyl 2 06 BT B ) DVTEEE RN F e o P D) [ Pt T B B v Bl ST B R ) T

S2E356455665T76539909192953 949596979599 0001 02 03 04 05 06 07 05 0910
T

Yapalan girigler 199,575 971

Milyon giris

T T T T T T T T T T T 7T I L samuill
S2E384 50567 E5809091 92 A3 A4 A5 AE AT AS A9 0001 02 03 04 05 0 07 05 08 10

¥il
{Bu veriler vayimct tarafindan 22 Kazim 2014 tathinde giincellenmist.}

Sekil 12a: EMBL i¢in nukleotid ve veri giglerinin yillara gbére nikleotid ve adet
bazinda kanligl. http://www.ebi.ac.uk/embl/Services/DBStats/ atttden uyarlanarak
alinmstir. Veriler 05.12.2011 tarihine aittir, lakin yayu tarafindan 22.11.2010 tarihinde

guncellenmitir.
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Sekil 12b: GenBank veri tabanindaki biyume. Bu grafiklerstlalurken 1980
yilindan 2010 yili sonuna kadar olan veri tabarkagtl toplam nikleotid sayisi ve veri
tabanina kayith toplam girisayisi dgerleri kullaniimstir. Bu veriler GenBank 181 ‘inci
surimundn surim notlarinda, 2.2.8 Growth of GenBhakiminden elde edilen ham
verilerdir. Bu veriler GenBank 181 surimi icin ftfip.ncbi.nih.gov/genbank/gbrel.txt

adresinden alinmgrafik sekline donigttralup uyarlanmtir.
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Birkac on yil 6nce bilim adamlari tarafindan biydo bilgi birikimini tek
merkezden yonetmek ve anamacilara uzun donemli veri olarak sunmak amaciyl
calismalara bglaniimistir. Erken dénemlerinde bu cghada kelime slemciler ve hesap
tablolarn kullanilarak busiem yapilmaya cajilmistir. Bu ¢abalar sinirli da olsa verilerin
depolanmasina ve atamacilar arasinda @g tokusuna musaade edilgtir. Fakat
bilginin inaniimaz arty karisinda bu yontemler, verimli ve etkili depolamaylpsma ve
yararlanmak amaciyla sonra kullanma gibi ihtiyaglegvap veremez olrgtwr. Bu nedenle
web tabanli daha karméi organizasyona sahip yonetim sistemlerinin sgielimesi
gerekmgtir. Web tabanh olarak verileri sunmak ginimuzWtarinda oldukca etkilidir.
Kitlelerin rahat birsekilde verilere ulgmasina ve rahat bgekilde veri girmesine izin verir.
Arastirmacilar ilgi duyduklari konular hakkinda detayiramalar ile istediklerine
ulasabildiler. Fakat cgunlukla yapilan sorgularin sonuclargira derecede veri icerir.
Bugin icin argtirmacilar sorgulardan dénen buyidk veriyi siklikék tek inceleyip ilgi

duyduklari kismi kendileri segmek durumundadirimilippi ve Kohler, 2006).

Baz! veri tabanlarinin sorgu sonuglari diz metisydsi seklinde kullanicisina
ulasmaktadir. Bu tip verileri organize etmek daha da ko islem gerektirir (Ellis ve

Attwood, 2001).

Bir diger dnemli durum da artan biyolojik bilginin entegyanunda yganmaktadir
(Philippi ve Kohler, 2006). Farkli veri tabanlarsnchyni konunun farkli yonlerine ait
bilgiler bulunuyor olmasi bunlar arasindakikinin zayif ya da hic olmamasi olasi yeni
kazanimlari engellemektedir. GenBank, EMBL, dbSNMj veri tabanlari bu konuda
oldukca baarili veri entegrasyon drgesunmaktadir. Cozim bekleyengdr bir sorun da
herkese acik kullanima sahip veri tabanlarinnyagbtlarini giincel ve etkili tutabilmek igin

ihtiyac duyduklari fonun yaratiimasidir (Ellis vettsood, 2001). Benzer verilerin farkh



42

veri tabanlarinda farklisekillerde ifade ediliyor olmasi, depolanan biydkojverinin
karmalk yapisi ve sozel verinin fazlgly girislerde dgal dilin kullaniliyor olmasi ve
bundan kaynaklanan ghr sorunlar, veri tabanlari Gzerinde kullanicilasinirli yetkiler
dahilinde kullanim hakkina sahip olmasi vekikel yapilarini bu nedenle etkili ve akici bir

sekilde kullanamiyor olmalari sayilabilecelger 6nemli sorunlardir.

Genetik veri uzayinin yerel ¢evrede organizasyomoptmizasyonu hakkinda pek
cok calsma yapiimgtir. Bunlardan bazilarnisu sekilde sayilabilir:  GeneRecords,
GeneNotes, SnpHunter, Atlas, GeneKeyDB. GeneRscde@nBank veri tabani diz
metin dosyalarinin awtirllip kisisel bilgisayarinizdaki ifkisel veri tabaninda
saklanmasini gtgayan bir yaziimdir. Ayrica elde edilen dizilerdiinde analiz yapma

imkanini da sglar (D’Addabbo ve ark., 2004).

GeneNotes, farkli veri tabanlarindan 6zellikle genl farkli formatlarda (text,
imaj, PDF dosyasi vb.) saklanniizelliklerini yonetmeyi sglayan ilk érnektir (Hong ve

Wong, 2005).

SnpHunter ise, se@imiz bir gendeki tim SNP noktalarini bilgisayariaindirip,
filtre edip Uzerinde cajabilecgimiz bir programdir. SnpHunter ayrica indgdiSNP

noktalarini gorsel olarak da kullanicisina sunabitadir (Wang ve ark., 2005).

Atlas, kullanicisina yeniden gkilendirilmis biyolojik veri deposunun yerel
depolama biriminde entegre edebilmesinin Onlinu adaemli bir biyoinformatik
yazilimidir. Atlas biyolojik veri deposu olarak akta geri ham veriyi, 6rngin diziler,
molekuler etkilgimler, homoloji, fonksiyonel ve biyolojik ontologibi, isleyebilmektedir.
Atlas, bu yonu duinda, biyoinformatin énemli bir amaci olan farkh kaynaklardan gelen

verilerin entegrasyonu konusunda da ¢6zim sunmak@klah ve ark., 2005).
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GeneKeyDB ise Atlas gibi farki veri tabanlarindahnan ham veriyi veri
madencilgi kurallari dahilinde gleyerek kullanicisina sunan birgdr yazilimdir (Kirov,

2005).

2.5 Yapay sinir glari

Yapay sinir glar bir optimizasyon modelidir. Qgasi bilinmeyen ya da denklemler
vasitas! ile agikca matematiksel modeli ortaya kwayan problemlerin optimum
¢bzumlerine ulgmak icin kullanilirlar. Yapay sinirgari ¢c6zime ulgirken, eldeki veriler
ile bu verilere kaglik gelen fiziksel gerceklikten elde edilen verilkarsilastirir ve oluan
hatalarin en aza indirir. Bu yoniyle yapay sirglaa bir minimizasyon algoritmasi olarak
karsimiza cikar. Yapay sinir gdarl, adini insan beyninin ndronal organizasyon ve
hesaplama yetepgme benzemesi yonu ile algtr. Bu yapida néronlarin yerlerini nodlar,
sinapslarin yerlerini gantilar ve hafizanin yerini degaliklar kullaniimstir (Haykin,
1999). Yapay néron (nod) fikri ilk defa 1958 ydim Cornell Aeronautical Laboratory ‘de
Frank Rosenblatt tarafindan ortaya atgine bu modele perceptron adi vergtii Her ne
kadar perceptron ilk tanimlanan yapay néron olamalatilsa da, perceptron aslinda 1957
ile 1962 yillar arasinda yapay sinigiave @renebilen sistem ¢amalarinin genel adi

olarak kagimiza cikar (Rosenbalt, 1958).

2.5.1. Perceptron

Teknik anlam olarak perceptron, girdegerlerinin &irlikli toplamlarinin  bir
fonksiyon Uzerine projeksiyonunu gayan birime verilen addir. Bu piamda bir
perceptron gigler, girliklar, toplayici ve perceptron aktivasyon fonksiundan olgur.

En basitsekli ile bir perceptrorsekil 13 ‘de gosterilmtir.
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Hata | 1
x! Alktivasyon fonksiyonu
Lineer va da Non-Lineer
= . :
—» :F —»
Giigler 4 | X Gikas
i Toplayica
| w?
X" Agililar
L wi

Sekil 13: Girig, agirliklar, toplayici ve aktivasyon fonksiyonu kisamindan olgan

genel bir perceptron.

Sekil 13 ‘de x ile perceptrona olan giriezerleri, w ile perceptronun sahip oilu
agirhk degerleri sembolize edilmgtir. Sekil 13 ‘deki hata biti (bias bit) tim ggterin 0
olmasi durumunda giin bir bilgi degeri tasimamasini ve@n konvergent (6rtgiir) olmasi
asamasinda olumsuz etkilenmemesi icin konujftau Bias sistematik bir hata olarak kabul
edilir. Girigslere uygulanir. Goruldgil gibi toplayici sisteme tzerlerinde ik degerleri
olan bglantilar ile ba&lanms durumdadir. Bu w @rliklar hafiza degeri olarak
adlandirlabilir. Toplayici sistem her koldakiidik degeri ile o kola gelen gigi degerini

carparak o kolungrlikl degerini elde ederek bunlaringggmasinisagslar.

Toplam girg aktivasyon fonksiyonundan gecirilerek perceptranninin cikisi
elde edilir. Aktivasyon fonksiyonlari ¢cok g#i secilebilir. Lineer bir fonksiyon, nonlineer
bir fonksiyon, bir parcali fonksiyon burada gorelakalir. Genel bir kural olarak @
olusturacak perceptron ya da nodlarin hepsinde ayrnivaaiyton fonksiyonu kullanilir.
Farkli aktivasyon fonksiyonlarinin farkli nodlarélallanimi da teorik olarak mumkuindur.

Cok sik olarak kullanilan aktivasyon fonksiyonlagagida siralannstir (Fausett, 1993).
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1) Kimlik fonksiyonu

2) K esikleme deerine sahip olan ikili adim fonksiyonlari
3) Sigmoid fonksiyon

4) Bipolar sigmoid fonksiyon

5)Hiperbolik tanjant fonksiyonu

Kimlik fonksiyonu oldukca basit lineer bir fonksigdur. En genel hali Denklem 1
de gosterilmitir. Bu fonksiyon genel olarak tek katmanl ve pakceptronlu glarda tercih

edilir. Grafikselsekli Sekil 14 ‘de gosterildii gibidir.

flx) =x (1)

w X

Sekil 14: Kimlik fonksiyonu grafgi

K esik degerine sahip ikili adim fonksiyonu ise Denklem 2 gésterilmgtir. Bu
denklem ile cikgin; eser giris degeri belli bir k esik degerinin altinda ise O deri, 0 &ik

degerin Ustlinde ise 1 gerini almasi sglanmaktadir.
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1,x <k

fx) =1 wve 2)
0,x =k

Sigmoid fonksiyon siklikla kullanilan bir aktivamy fonksiyonudur. Nonlineer bir
yapiya sahiptir. Sigmoid fonksiyonun tanim gfali0,1) olup, bu araliktaki her noktada
turevlenebilen sirekli bir fonksiyon olmasi ile bzer anlam ifade eder. Sigmoid

fonksiyon Denklem 3 ile gosterilgtir. Grafikselsekli iseSekil 15 ‘deki gibidir.

1

flx) = 3)

1+e— %

_0.5__

Sekil 15: Sigmoid fonksiyon grafi

Bipolar sigmoid fonksiyon Denklem 4 ile gostergdgibi ifade edilir ve grafiksel

sekli Sekil 16 ‘deki gibidir.

1-e™*
fQ) == (4)
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Sekil 16: Bipolar sigmoid fonksiyon

Hiperbolik tanjant fonksiyonu ise Denklem 5 iladie edilir.

Ex—E

fx) = (5)

et+e—*
2.5.2. Matematiksel model ve grenme kurallari
Toplayici sistem her koldakgalik degeri ile o kola gelen gigideserini carparak o

kolun airlikli degerini elde ederek bunlarin gsmasini sgzlar. Bu toplama slemi

Denklem 3 ‘de gOsterilrgiir.

T =xlwl + x%w? + - 4 xMy™

(6)
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T, toplam dgeri ifade eder. Bu bir perceptrona olan netsgifiade eder. X ile
girisler ve w ile bu giglerin sahip olduklari @rliklar sembolize edilmgtir. T degeri

aktivasyon fonksiyonundan gecirilerek bir perceptbariminin ¢iksi elde edilir.

Denklem 3 ‘de verilen toplam ggritizerinde Denklem 3 ile verilen sigmoid
aktivasyon fonksiyonu perceptron ‘un ya da noduasgu belirler. Denklem 7 ‘de bir

nodun c¢ikgl gosterilmtir.

Or = 1+elx (7)

Burada J x noduna giren toplam ggriverisini; Q. ise x nodu icin toplam gii
miktarina kagilik gelen cikgl ifade eder. Buna aktivasyon gikiya da nod cilgt adi

verilir.

Perceptronlarin katmanlaeklinde organize olmasi ile modern anlamda yapaiy Si
aglar olusmustur. Yapay sinir glarinda katmanlar ¢ egdtir. Bunlardan ilki girg
katmanidir. Gig katmani sadece bir tanedir. Gikatmanindan sonra orta katman yer alir.
Orta katmana ayni zamanda gizli katman adi daingdlzli katman en az bir tane olmak
Uzere teorik olarak bir siniri yoktur. Cgkkatmani gizli katmandan hemen sonra gelen
katmandir ve bir tanedir. Bu anlatilan genel yapsf topolojisi adi verilir. A
topolojisinin parametreleri gigikatmanindaki nod sayisl, gizli katman sayisi veglali
katman ya da katmanlarin her birinde bulunan ngdssde ¢iks katmaninin nod sayisidir.

Perceptronlarin busekilde katmanlar okturmus ve belli bir topoloji altinda
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sekillendirilmis hali ¢cok kath perceptron ya da guncel olarak kalti yapay sinir g adi
verilir (Rossi ve Guez, 20058¢kil 17 ‘de perceptronlardan glaus cok katl yapay sinir

aginin topolojisi gosterilmtir.

¥

v

¥

§ ]
N .
Gizli katman perceptronlarn (nodlari)

Sekil 17: Cok katmanli Perceptrorgiatopolojisi

Perceptron denen nodlarigl€im birimleri) birbiri ardina ve bir sonraki katnmadeki
nodlar ile birebir 6rten birsekilde (nodlar arasinda ayni katman icinde bigldnati
olmadan) bglantida oldgu cok katli yapay sinir@ topolojisi. Sekil 17 ‘de siyah kuguk
nokta olarak gosterilen elemanlar nggrbklaridir. i ile verilen nodlar gig birimleri, h ile
gosterilen nodlar gizli katman birimlerp ile gosterilen nodlar ¢iki katmani glem

birimleridir.

TUm yapay sinir gari temel olarak iki alt birime ayrilir. Bu birirat sirasi ile
dansmanli ve dasmansiz yapay sinirggaridir. Dangmanli olanlar ga giren her bir gigi
icin verilen topolojiye uygun bir cikideseri Uretir ve bunu fiziksel gerceklikten gelen

gercek ciky deserleri ile kasilastirir. Dangmansiz glar ise yine 8a gelen her gisiicin
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bir cikis Uretilir yalmz bu cik bir deser ile kasilastirlmadan @&renme kurallari
dogrultusunda bir nod kazanan ya dazdo&grenen nod olarakga etki eder. Dagmanli
ogrenme kurall kullananggara ornek olarak perceptron, geri yayiliglaa; dangsmansiz
ogrenme kurah kullanan giara ornek olarak Hopfield géari, Kohonen glar (6z

orgutlemeli glar), Boltzman glari 6rnek olarak verilebilir (Elmas, 2003).

Cok katmanh geri yayilim g bir giris degerine kasi bir ¢ikis tGretmektedir. Bu
cikis hatalidir ve istenilen gikidezerinden de farklilik gosterir. Bu hatanin kagnaedir?
Aga etki eden her gyibir ¢ikis degeri olusturur. Bu ¢iks deseri ise &a etki eden gigierin
aktivayon fonksiyonundan gecirilmesi ile ortayaagikvVe bu sire¢ ggikatmanindan ¢iki
katmanina dgru devam eder. Bgekilde gerceklgen ileri yayillim sonucunda elde edilen
ag cikislar ile fiziksel gergeklikten gelen gercek gikieserleri arasinda fark vardir. Buna
ag hatasi denirSu halde 3, 6, 9 denklemleri glintild{(giinde bu hata ya ggterden ya da
ag agirliklarindan kaynaklanacaktir. Girdegerlerinden kaynaklangh disunultrse ki girg
degerleri eer Olcim sonuglari olarak alinirsa hata olmasgatthr. Bu hatanin @
topolojisi icinde dizeltimesine geri yayillimglarinda imkan yoktur. O halde hata
agirhklardan kaynaklanmaktadir. Zira Denklem 9 ‘drigaktivasyonunda bu hatanin giri
katmanindan c¢iki katmanina kadar g¢andigi gorulmektedir. iste geri yayilim
algoritmasinin temel magt budur. Girg nodlarindan aktivasyon fonksiyonu ile giri
verilerinin grliklardan kaynaklanan hatalarinigaabu sefer ters yonde (gtan girke,
buna geri yayilim denir) gatilarak tginmasi algoritmanin catisini gturur. Gsrenme
algoritmasi da bu temel Uzerine kuruktur. Denklem 10 ile grenme algoritmasi (hatanin

aga geri yayllmasi) gosterilwiir.

dE
A= —n— (8)
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BuradaE ile yapay sinir ¢iki katmanindaki nodlarin hatalaw,ile agin agirliklar

ven ile sabit kabul edilengienme orani ifade edilmtir.

Goruldigu tzere gin gailiklarinin hata kassindaki dgisiminin minimum olmasi

Denklem 10 ‘da séylenmektedir.

Aga olan girgler x ile gosterilsin. O halde giikatmanindaki nod sayisiolarak

alinirsa bu gigleri x,,x4,%,,*+,%; seklinde ifade edilir. Bir nodun aktivasyon gkiy
olarak alinir ise gisi katmaninda ki nodlar igin ¢yideserleri y,,yy, ¥4, -, ¥; olarak

tanimlanir.ilk gizli katmanda ki nod sayigiile verilir ise ve girliklarin daw olmasi
durumunda; gig katmani birinci nodu ile ilk gizli katman arasingar olan &irliklar

Wy s Wa 0, Wy g, -, W; o Olarak verilir. Benzesgekilde girs katmanii nodu ile birinci gizli
katmanj nodu arasinder; g, w;,, w;,, -+, w;, agirliklarr olacaktir. Ciky katmani nod sayisi
k ile verildiginde bu katmana olan gjker x,.x,, x,, ---,x, ve bu katmandan olan gglar
V.. ¥1: ¥, ¥y Olacaktir. Her cilgi degerine kasgilik gelen istenilen gerceklik gerlerid

ile ifade edilir ise ¢ilg katmani istenilen derleri d,,dy,d,, -, d, olarak yazilabilir.

Cikis katmanindaki bir nodun yagtihata miktare olarak alinirsa, bu hata Denklem 9 ile

gosterildgi gibi yazilabilir.

ey = dy — Vi (9)
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Burada d ile istenilen ¢ikdeseri, y ile g&in cikisi ve e ile o nodun hatasi sembolize
edilmistir. Bu katmanin karesel hata fonksiyonu bu dururbéaklem 10 ile gosterildi

gibi yazilabilir.

1
E}f = ;Eﬁ (10)

Burada E ile karesel hata, e ile ise Denklem 9vedeglen hata dgeri sembolize
edilmistir. Ik gizli katman girgleri ve ¢iks katman girgleri Denklem 6‘den yola ¢ikarak

ve notasyona uygun hiekilde Denklem 11 ‘de gosterilgligibi yazilabilir.

X; = E YiWj i
i

(11)

X = E YiWg, j
j

Burada x ile bahsedilen noda olan toplamsgi ile girliklar ve y ile bir énceki
katmanin cikg degerleri sembolize edilmgtir. Bu durumdai giris katmanindakij gizli
katmanindaki vek cikis katmanindaki nodlarin aktivasyon gilari olan y deserleri

Denklem 12 ‘de gosterildi gibi yazilabilir.

vi = f(x;)



53
i =f(x)

Yie = f(xx) (12)

Denklem 8 ‘de gosterilen @sim miktari hatanin kayra oldugunda iteratif bir
minimizasyon ile hesaplanmasi gerekecektir. Bgedeayni zamandagalik degisimini
(hata kagisinda) ifade etmektedir. O halde Denklem 8 ‘dafaypkarak Denklem 13
yazilabilir.

dE;
dwk;j

Awy, ;= —1 (13)

Buradan ile 6grenme orani sembolize edilgtir. Denklem 13 ‘de gosterilen kural

ile hata son gizli katman ile ¢ctkkatmanindaki @rliklara datilir. Denklem 13 ‘deki

isleme devam edilir ve Denklem 14agida verildgi sekilde yazilabilir.
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(dk —}'1.:)] = —1ég [i (dk — J”k) i ]

Aw, : = —ne [
2 K d}"k dW}cJ}'

dw}c,j

d d d
= —1ne,(-1) L L [

= 7e = 1e
dwk}' 1 kdwkjj ek

)

dwy,j

d dxk

= Neg [a (F (Xk))

dxk

dwyj Awp,j

(14)

Aktivasyon fonksiyonu olarakger sigmoid fonksiyon Denklem 6 * da gosterdidi
sekli ile ahnir ise, biz tezimizde aktivasyon fonj@u olarak tim nodlarimizda ayni

olmak tzere sigmoid fonksiyonu kullandik, bu foryksiun tirevi oIanF’.{xk} Denklem 15

de gosterildii gibi yazilabilir.

F’ = —————
(x) 1+e™

d
ZE(F(X))

~ 1(1+e ) —(1L+e ™)
- (1+ e*)?
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(™)
(14 e¥)2

—X

T (1t e )

F'(x) =

1
1+e—x(1_ 1+e—x)
— F(x)(1 - F(x))

(15)
Denklem 14 ‘e kalingh yerden devam edilir ise ;

dxk
Aw, ; = ne, —(F(xk))d Wi ??EkF(xk}d
j

d
= neFiy, dw, E , YiWr,j
.I_F J-I."

d
[dwy

= neLFi,) (ya Wiy + YoWps + o+ ijk,j)

= newF(x )Y
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O halde cilg katmani ile son gizli katman arasindagirbklarin her iterasyonda bir

oncekinden daha az hata yapasekilde yeniden ayarlanmasi icin kullanilaiy, ; icin
Denklem 16 kullanilabilir.

‘ﬁwk,_,f = ??Ekaxk}}'j

a, = e F‘ka} buradan dogtimu yapilir ise

Awy ; = nagy; (16)

Agirliklarin hesaplanan ger Gzerinde yeniden ayarlanmasi Denklem 17 ‘dea yol
cikarak Denklem 17 ‘de gosterifgligibi yazilabilir.

veni__ ,eski
&Wk,j = &Wk,j + ﬂWkJ' (17)

Bu tezde kullanilan modelin veri yapisi tasarleem her katmandaki nod sayisinin
kullanicinin istgi dogrultusunda ayarlanabilecek, gizli katman sayisennaz bir olmak
Uzere birden ¢cok da kullanilabilecgkkilde oldukca gedtirilebilir sekilde yazilmgtir.
Ayrica sinif yapisina uygun tasarlafididan birden c¢ok @ da tek bir @miscasina
yonetebilme 6zgurgiinu bize kazandirmstir. Bu balamda matematiksel alt yapinin daha

net anlaiimasi icin tek bir gizli katman varggasina devam edilecektir.

Gizli katman ile gig katmani arasinda var olan,; agirliklari icin Denklem 10

'dan yola ¢ikarak Denklem 18 yazilabilir.
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Aw;, = —n—j— (18)

Dogal olarak gizli katmanin kendine ait olan glér y; deserleri igin fiziksel
gerceklikten gelmed}. istenilen degerleri olmadgindan hata terimi yazmak gerekli

olacaktir. Gizli katmandakj nodunun hatasini yazmak i¢in 6ncelikle bu nod igikis

katmanindaki nodlar ve bunlarin hatalari olap deserleri ditundlmelidir. j nodu

kendinden sonra gelen ggkkatmanindakik noddan etkilengine gore ve bunlarinda

tahmini hataSEJ. icin denklem , Denklem 19 duizenlenebilir.

1
E; = Zkgé‘ﬁ (19)

Denklem 18 ve Denklem 19 ‘den faydalanard&mlere devam edilir ise Denklem

21 gagidaki gibi yazilabilir.
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d Z 1 ,
dwj,i - ZEk
1 dE?k
Sis
2 deI
k »
1 1 1 dey
P e R T
(29" e 2E’f)dwjlf
df?k
—n——(eo + e+ + &)
dw; ;
d. —
_de,i (dp }’k)]
[ d d}’k
— (dw —
_dyk( k J’k) de,J
F(x;) ]
_del( k )
[ d dxk
—I\F
d x( (Xk)) de,i]
T >
(x,rc} dwj,i - yfwk}
d z dy;
dy; 7 Yie dw;;
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&w —?}Z e - F(xk}[ (ynw.i!cﬂ +3"1Wk1+ +ijkj)d ]
W}:i
[ d
= HZ e .F{xk}wklj _—deJi (F (Ij))]
[ d dx
??Z €k - M'(x )Wk, _de ( (x})) dw
S e Fopi i) ( )
=1 €k - D ) Wi, j (. ZJ’:{W',;'
k ] (xj}dwjj i !

d
= ?}'Z €y - F(XJc}W-‘fJF(xj}d (yn 0o T ViWjq
k

(20)

;, = EkFExk}

Aw;; =1 Z Ay Wk,ijxj_}yi
k
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I‘IJ.I.' = Zk ay ijerij} (21)

Giris katmani ile gizli katman arasindaké,; agirliklarinin hata kanindaki

degisimleri olan Aw;; Denklem 22 ‘de gosterilgi gibi yazilabilir.
Aw;; = na;y; (22)

Denklem 18 ‘den yola cikarak girikatmani ile gizli katman arasindaki
agirhiklarin yeniden dizenlenmesi icin Denklem 23 1jaalir.
yeni _ 5 eski
ﬂwj,i = ﬂwj,i + "ﬁwj,i (23)
Buradan haraket ile birden ¢ok gizli katman bulasmhalinde ve yine gizli

katmanlar alt indisj oldugu halde tim gizli katmanlab taneseklinde bir kabullenme ile

Denklem 24 yazilabilir.

Awj i1 = NA;_1Yj—2

Aw;_1; > =Naj_ ;Y3
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Aw;_p; = Na;_pY; (24)

3.6.3 Lokal minimum ve ezberleme

Bilindigi gibi yapay sinir glari hatanin grlik ytzeyi Gzerinde minimum hale
getirilmesini amaclar ve bunun icin tarevleri kulia (geri yayilim glari v.b). Agirhk
yuzeyinin sonsekli ya da b#mh oldusu desiskenlere gore Kkestirilebilir olmasi
kanaatimce mumkun gibi gorinmemektedirgithk yizeyi problemin dgasina, gig
degerlerine, @irhiklarin bglangicta atanan rastlantisal ilkggelerine, iterasyon sayisina,
kullanilan aktivasyon fonksiyonuna gore gdgnektedir (Denklem 18 ve Denklem 13

uyarinca). Teorik bir ylizeyekil 18 * de gosterilmitir.

Sekil 18: Teorik Hata ve @arlik.

Baslangic hata dgerinden adim azaltarak hataygidik degisimi Uzerinden
minimuma indirmek isteyen geri yaylhmgiain teorik hata ylzeyinin herhangi hir
iterasyon aninda alinan projeksiyogekil 19 verildigi gibi olsun. Burada b#angic
hatasindan azalirken algoritmanin gecmesi gerekenlokal minimum dgeri lokal

minimum a&irlik degerleri noktasinda gbze carpmaktadir. Burada lokama yapan
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algoritmanin bu hata dizeyinden kurtulup optimuntahen olgtugu optimum &irlik
deserleri noktasina gelememe ihtimali her zaman varigte bu durum geri yayilim
aglarinda lokal minimuma dine olarak tanimlanrgiir.  Lokal ~ minimuma  d§meyi
Onleyecek ve algoritmanin performansina etki eddmaek yontemler momentum terimi
ilavesi, @renme oraninin yeniden tayin edilmesgrénme oraninin adaptif biekilde
cevrim ici hesaplanmasi bunlardan 6nemli gérileailaadir (Baldi ve ark., 1989;

Freeman, 1991).

Hata
M
Lokal minimum
hatasi
Minimum hata T
: > Agrrhk
Lokal minimum Optimum agirlik
Agrlik degerleri degerleri

Sekil 19: Geri yayilm glarinda lokal minimuma dine durumu

Ag lokal minimum noktalarinda ya da optimur@irhk degerlerinde hata orani ¢ok
cok kucuk bir dger olana kadar, ayni set ile, yiksek iterasyogederinde caktiriimaya
devam edilir ise bu durumda ezberleme durumu ortalyar. Bu tip bir § egitim setinde
%100 ‘e varan hgar elde ederken test setinde byaranin ¢ok ¢ok altinda kalir (Freeman,

1991).
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2.6 Tek nukleotid polimorfizmi

Iki insan genomu arasindaki benzerlik orani %998 (€ooper ve ark., 1985). 3.2
milyar baz cifti icinde bu oran 3.2 milyon farkklanlamina gelmektedir. Bu farkliliklarin
cogu SNP kokenli farkhliklardir. SNP ‘lerin pek gonun herhangi bir biyolojik etkisi
olmasa da SNP’ler canlilik acisindaritéi gin temelini olygturur. Bugin icin 6.944.000
adet SNP ‘i tanimlanmtir (http://www.ncbi.nim.nih.gov/SNP/snp_summary,cg
07.02.2011). SNP ‘ler toplumda %1 ‘den daha sikailagorilen DNA ‘daki tek baz
degisimlerini simgeler. Farkli d&sim tipleri nedeni ile farkli SNP tipleri tanimlangtir

(Vignal ve ark., 2002). Bu gesim tipleri asagida gosterilmtir.

1) PUrin-Purin dgisimi (A — G),
2) Pirimidin-Pirimidin desisimi (C —T),
3) Purin-Pirimidin (A-C, A-T),

4) Pirimidin-Purin dgisimleri (G—-C, G -T).

Genetik sonuclari acgisindan bakgitida sinonim SNP ‘ler ve sinonim olmayan
SNP ‘ler olarak ayrilirlar. Sinonim olmayan SNP ri®NA ‘ da meydana gelen
degisikli gin bir 6ncekine gore protein seviyesinde (kodlaaarino asit d@isir) degisime

neden olma durumunu anlatir. Sinonim SNP ‘lerdéiseeisim olmaz.

2.7 Dizi hizalama

Dizi hizalamasi, DNA, RNA veya protein dizileridiizenleyerek benzer bdlgelerin
tespit edilmesidir. Bu bdlgelerin benzer olmasgildr arasindaslevsel, yapisal veya
evrimsel bir ilgki oldugu anlamina gelir (Mount, 2004). Hizalarsnmikleotit veya amino
asit rezidu dizileri tipik olarak bir matriksin sdari olarak gosterilir. Kimyasal reziduleri

temsil eden harflerin arasina sheklar konarak ardgik sttunlarda yer alan ayni veya
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benzer harflerin bir hizada olmasi (alt alta gelinesglanir. HizalamaSekil 20 ‘de

gOsterilmitir.

ARBZ4B82 TYHMCOFHCRYVENHE GEELYECHERSEAF SCPEHLQCHERED IGERTHEHNOCGEAFET 60
ARBZ24881  —mmmmmmmmmmmmme—ee- TECHOCGEAFAQHSELECHYRTHIGERPYECHQCGEAFSE 40
EEER T EHET X KIEE K CEEERX X XKEXRXRR
ARBZ4B82 PEHLOYHERTHTGEEPYECH)CGOAFEECELLORHERTHT GEEPYE -CHOCGEAFAD - 116
ARBZ4881 HEHLOCHERTHIGEEPYECHOCGEAFSOHGLLORHERTHIGERPYMNYV INMYEPLHNE 98
HEEE X RXXXXERXXXHR "RRX T HH 1 EEEXERXXERRXRREK roE o

Sekil 20: Clustal W ile elde edilngiiki insan ¢inko parmak proteininin hizalama

sonucu (Clustal W ile elde edilgtir).

Iki ¢esit hizalama algoritmasi bulunmaktadir. Bunlardak ilerel dizi hizalama
algoritmasidir (local sequence alignment), dizgegmentlerseklinde ylksek hizalama
skorlarini tiretecek bicimde hizalanmaya ghtt Bu sekilde yerel hizalamaya ayrica
Smith Waterman algoritmasi da denir (Smith ve Whager, 1981)ikincisi ise global dizi
hizalama algoritmasidir (global sequence alignmediiler burada bir butigeklinde
yuksek hizalama skorlarini tiretecek bicimde hizadaya cakilir. Bu sekilde global
hizalamaya ayrica Needleman Wunsch algoritmasi eldr dNeedleman ve Wunsch,
1970).Sekil 21 ‘de benzer iki dizinin yerel ve global hiama sonuclari gosterilgtir.

GLOBAI FTEFTALILLAVAV
F——TAL-LLA-AV

YEREL FTFTALILL-AVAV
——FTAL-LLAAV--
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Sekil 21: Global ve yerel hizalama ve sonuclari

2.8 Proteinlerin ikincil yapilarinin tahminine yonelik ¢alismalar

Proteinlerin tguncul yapilarinin aslinda birincdpynin bir derece katlanmasi ve
ikincil yapiyr oluturmasi ve ikincil yapinin da bir derece katlanmasticesinde
olustugunu bir dnceki bolimde @emistik. Bu nedenle ikincil yapinin etkili bigekilde
tahmin edilebilmesi olduk¢a 6nem kazagnwe bu soru biyoinformatikcilerin aklina
geldigi gtinden beri ikincil yapi tahmini konusunda pekk galisma yapilmgtir. ikincil
yapinin tahmini bu nedenle biyoinformgati c6zimu en zor olan konularindan birisi halini

alip “Holly Grail” (kutsal kase) takma ismiyle amésina neden olngtur.

Gelismis molekdler biyoloji laboratuvarlarinda DNA ‘nin tuzbir sekilde
dizilenmesi ve protein dizilerinin de benzgekilde ortaya konmasi neticesinde genom
projesinden sonra énimuzde ikinci bir kapi agmiAyni zamanda proteinlerin yapisini
belirlemek icin gereken sire de kisajtm Bugtin icin kullanilan iki teknikten ilki Xsini
kinmmi (X-ray) olup pahal, uzun zaman isteyerr I§lemdir. Ikincisi, yiksek
¢c6zunurlukla nikleer manyetik rezonans (NMR) tgkmilup oldukca pahali, uzun zaman
alan, oldukca karm# hesaplama kabiliyeti gerektiren, kisa polipegtpilarinda etkili
(uzunluk arttikca guvenilirgi disen) ve yuksek miktarlarda saf protein dtnisteyen bir
yontemdir. Her iki yontemin de icrasinda bellishaki problem para ve zamandir. Bu
nedenle hesaplamali biyolojik yontemlere olan dgderek artmytir (Stephen ve ark.,

1990).

Ikincil yapiyr tahmin etmek icin pek ¢ok yontem lanlimstir. Amino asitlerin
ikincil yapi elementlerini tercih edip etmemelerdeiine kurulu olan istatistiki yontemler,
yapay sinir glar, ve molekuler dinamik ve minimum enerji simgijanlari, genetik

algoritmalar bunlardan dikkati ceken bazilaridir.
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2.8.1 Tahmin yontemleri

Istatistiki yontemler izerinde en ¢ok durulan ChassRan metodudur. Bu yontem
amino asitlerin ikincil yapi elementlerinde bulurlaranin goéreceli olasiliklari ile bu
olasiliklar Gzerinden yazilmiampirik kurallarin gletilmesi ile ikincil yapiyr tahmin

etmeye cakir.

Proteinleri olgturan amino asitlerin pozisyon secimleri Gzeringpikan bail
frekans analizleri neticesinde Chou-Fasman yapaametreleri elde edilgtir. Pek ¢cok
yazar tarafindan veri kimeleri buyutulerek paragletr tekrar hesaplangmiolup bu

Ozelligi ile istatistiki yontemler icinde tzerinde en cdlrulani olmytur.

Orijinal parametreler, yapisi X-ray ile aydinlatigni5 protein ve bu proteinlerden
elde edilen toplan 2473 adet amino asit Uzerindaliyastir. Bu calsmada ikincil yapi
elementleri olarak alfa heliks, beta tabakalanm#&alka yapisal formasyonu olmak tzere
ac sinif olgturulmustur. Siniflara gére amino asitlerin frekanslariunduktan sonra bir
“k” yapisal sinifindaki bir “a” rezudusu icin freka denklemi olarak Denklem 25 ve
benzersekilde ortalama frekansi da Denklem 26 ‘de gostigilgibi formule edilerek
hesaplamalar yapilgii bu yontem ile Chou-Fasman yapisal parametrelelinmustur.

Yapisal parametreler Tablo 3'de gosteriitini

Fg = E—T:;c (25)
(Fa) =52 (26)
a‘ta

Burada gy a ‘nin k yapisal sinifinda bulunma frekansini ngeise k yapisal

sinifinin toplam sayisini goésterig, & ‘nin toplam sayisini ifade eder.
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Tablo 3: Chou-Fasman yapisal parametreleri (*)

Amino asitler P(a) P(b) P(t) f(i) f(i+1) f(i+2) f(i+3)
Alanin 142 83 66 0,060 0.076 0.035 0.058
Arjinin 98 93 95 0,070 0.106 0.099 0.085
Asparajin 67 89 156 0,161 0.083 0.191 0.091
Aspartik asit 101 54 146 0,147 0.110 0.179 0.081
Sistein 70 119 119 0,149 0.050 0.117 0.128
Glutamik asit 151 37 74 0,056 0.060 0.077 0.064
Glutamin 111 110 98 0,074 0.098 0.037 0.098
Glisin 57 75 156 0,102 0.085 0.190 0.152
Histidin 100 87 95 0,140 0.047 0.093 0.054
Izol6sin 108 160 47 0,043 0.034 0.013 0.056
Losin 121 130 59 0,061 0.025 0.036 0.070
Lizin 114 74 101 0,055 0.115 0.072 0.095
Methionin 145 105 60 0,068 0.082 0.014 0.055
Fenilalanin 113 138 60 0,059 0.041 0.065 0.065
Prolin 57 55 152 0,102 0.301 0.034 0.068
Serin 77 75 143 0,120 0.139 0.125 0.106
Threonin 83 119 96 0,086 0.108 0.065 0.079
Triptofan 108 137 96 0,077 0.013 0.064 0.167
Tirozin 69 147 114 0,082 0.065 0.114 0.125
Valin 106 170 50 0,062 0.048 0.028 0.053

*(http://prowl.rockefeller.ediAmino Acid Information aainfo/contents.htm bdlimdee

http://expasy.org/tools/protscadelresinden uyarlanarak alirytm).

Bir proteinin ikincil yapisini bu yontemle tahmidebilmek icin almasi gereken
bayuk bir engel bulunur. Bu engel yapinin buyumiesBir yapiya karar verildikten sonra
yapiya eklenen her amino asit icin tekrar ve teksstiimek Uzere ampirik kurallar

yazilmstir. Bu sayede ikincil yapi tahmin edilgtir. Bu kurallar dizisi Chou - Fasman

Ampirik Kurallari olarak bilinir. Bu kurallar 6zeadlarak aagida sunulmstur.




68

Chou-Fasman ampirik kurallari:

Kural 1: Polipeptit zinciri boyunca 4 rezidununike yapisal parametresger 1

‘den buyik ise bu durumda burada helikal bir cediidnme vardir.

Kural 1.1: Helikal segment her iki yone ga tetrapeptit icin heliks yapisal
parametresi deri 1 ‘in altina dgene dek yayilimina devam eder. Bigelel ‘in altina

distigli anda helikal segment o noktada sonlanir.

Kural 1.2: Prolin 6zel olarak helikal segmentitecminal u¢ noktasinda i¢ helikal

segment icinde bulunmayi pek tercih etngedden heliks kirici olarak bilinir.

Kural 1.3: Pro, Asp, Glu amino asitleri n-terminaf sahasini tercih etme
egiliminde iken ; His, Lys, Arg amino asitleri c-temal u¢ sahasinda bulunmay tercih

ederler.
Superpoze (Ustlste ¢cgdon) olan 6zel segmentler icingdr bir ampirik kural ise;

Bir polipeptit zinciri boyunca ger heliks yapisal parametresi 1.03gelénden
blayuk iken heliks yapisal parametresi beta tabafasgal parametresinden blylk ise bu

bdlge heliks yapisindadir.

Kural 2: 3 rezidintn beta tabaka yapisal parametreken buyik ise bu noktada

beta tabaka c¢ekirdeklenmesi vardir.

Kural 2.1: Beta tabaka cekirdeklenmesi her iki ydogru yayilma gilimdedir. Bu
yayllim esnasinda beta tabaka yapisal paramettetamasi 1 ‘in altina diiigii anda beta

tabakalanma son bulur.

Kural 2.2: Glu ¢ok nadir olarak beta tabaka fornwasynda bulunmagdimindedir.

Pro benzer bir tercih yapar fakat yine de betakali@rmasyonunda goérulebilir.
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Kural 2.3: YUklu reziadiler cok nadir olarak betabaka icinde bulunma
egilimindedirler. Fakat beta tabakanin n-terminal eerminal u¢ noktalarinda nadir

olarak bulunurlar.
Superpoze olan 6zel segmentler icin biediampirik kural:

Bir polipeptit zinciri icinde 5 ya da daha ¢ok amiasit iceren bir segment igin beta
tabaka yapisal parametresi 1.05elnden biyuk iken beta tabaka yapisal parametresi
eger heliks tabaka parametresinden biyik ise bu ssgitie beta tabakalanma gosterir

tahmini yapiimaldir.

Bu sekilde ampirik kurallar ve kal olasiliklara bgli olarak hesaplanmiyapisal
parametreler ile yapilan ikincil yap! tahminininsaa orani %50 olarak hesaplargtm

(Chou ve Fasman, 1974a, 1974b; Chou ve Fasman 19383b).

Istatistiki yontemlerde (zerinde c¢ok gdmis bir diger yontem ise GOR
algoritmasidir. GOR adini atamacilari olan Garnier — Osguthorpe - Robson ‘dan
almistir. ilk defa 1978 yilinda 6nerilngtir. Erken donem ikincil yapi tahmin algoritmalari
arasinda kendisini gintimuzaitabilmis tek drnek olmasi nedeniyle 6nemlidir. GOR-I ile

baslayan striimler giinimize GOR-IV olarakitenistir.

Algoritmalarin temel prensibi informasyonel teorkgllanarak yapisi aydinlatilgi
26 protein (GOR-I) Uzerinden elde edilen frekarddar yola ¢ikarak bir amino asidin bir
yapisal elementte bulunmgikmini hesaplamaya dayanir. Bir amino asidin hedigbir k

yapisal formunda bulunmaiémi Denklem 27 ‘de gdsterilngtir (Garnier ve ark. 1978).
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(ki) = [n 2k (27)
Py

GOR algoritmasi tek bir amino asitin k durumunddubma egilimine goére
calismaz. Belli boyutlarda ve opsiyonel olan penceralahzi tzerinde kaydiriimasi ile
sonuca gider. Bu pencerenin merkezi konumunda iidiezil ise tahminin yapilgh
rezidudir. GOR algoritmalarinin ortalamadra oranlari %60 olarak tahmin ediktir.
267 adet protein ve bu proteinlerdeki ikincil yabementleri pencere boyutu 17 secilmek
suretiyle amino asidin herhangi bir k yapisal fonda bulunma @&@limi hesaplanmy; bu
veriler Uzerinde yapilan tahminlerde GOR-IV ‘Unséasi %64.4 olarak hesaplargim

(Garnier ve ark., 1996).

Chou-Fasman ve GOR yontemleri istatistiki yontemlgemel halleridir. Daha
sonra veri kimeleri artirihp yeniden galmrak farkh yapisal parametreler hesaplagmi
farkli bagil egilimler hesaplanngi olmasina rgmen uzun menzildeki etkganler ve

tahmin edilecek dizinin uzun olmasi gibi durumlakadaydntemler bgarisiz olmugtur.

Yapay sinir &lari, dazasi bilinmeyen ve fakat elde problemin ve sonuglari
oldugu, neden ve sonug gkisinin deterministik olarak ortaya konulamgddurumlarda;
¢6zUmu, hatalarin her seferinde bir dnceki noktadima az olmasinin @anmasi kurali
ile bulmaya cakan algoritmalardir.ikincil yapinin birincil yapidan nasil oluyor da
katlaniyor timcesi deterministik biekilde aciklanmaz fakat elde birincil yapilari ve
ikincil yapilari aydinlatilmy pek ¢ok érnek bulunur. Yapay siniglari (YSA) bu érnekleri
alarak uygun bigekilde her iterasyonda (tekrarda) hatayr minimumagak olan YSA

agirhklarint hesaplamak suretiyle ¢c6zime sofeya cakir. Problemin dgisken d@asi
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disinular ve ardindan YSA ‘larin dsken durumlarda eldeki veri kimesi Uzerinde
tahmin yapabilme gucleri de hesaba katilirsa Y3éblemin ¢6zimu icin uygun bir
yontem olarak karmiza cikar. Yapay sinirghari yapilari itibari ile biyoinformagin zor

sorularina her basamakta en iyi ¢6zum gibi gorubechk (Mutasem ve ark., 2009).

Bu yontemlerden iyi bilinen bir tanesi ikincil yapahmini i¢in kullanilan PHD
algoritmasidir. PHD sistemi ¢oklu dizi hizalama sglari ile yapay sinir g@arinin bir
kombinasyonunu kullanarak ikincil yap! tahmini yagktadir. PHD ‘ye 6rnek bir protein
verildigi anda PHD bunun tim homologlarini bulur. Bu sayagl&in sadece amino asit
dizisinin tgidigindan daha fazla bilgi §@nms olur. Burada iki katmanl YSA
kullaniimistir. Yapisi bilinen proteinlerden 130 protein seagstir. Bu proteinler veri
kiimesi addedilip diziden yapiya tahmin sonra yapigapiya tahmin icin @tilen aglari
kullanmstir. Bu glarin ¢iktisi bir jari sisteminden gecirilerek nihkahmin elde edilnstir.
PHD ‘nin globuler yapidaki proteinler icin f&r1s1 %70.8 olarak hesaplargtm (Rost ve
Sander, 1993). Benzgekilde transmembran proteinlerindeki heliks yapntan edilmeye

calisiimis ve burada yakkak %95 baari elde edilmitir (Rost ve ark., 1994).

Bir ¢esit yapay sinir algoritmasi olan geri yayillim algorasi ile globiler
proteinlerin ikincil yapilari aydinlatiimaya cglmistir. ikincil yapilar heliks, beta tabaka
ve sarmalseklinde digundldikten sonra yapay siniglaile islenmis ve sonucta %64.3
ortalama bgari elde edilmgtir (Qian ve Sejnowski, 1988). Bu c¢ghada toplam 106
protein kullaniimgtir. Egitim seti icin toplam 18105 rezidi seciktii. Ag topolojisi ¢cok
katli geri yayillim &na uygun olacakekilde 13 amino asitlik pencerenin ana dizi Uzegind
kaydiriimasindan elde edilen girkatmani ile gizli katmanda toplam 40 nod giki

katmaninda ise toplam 3 nod olagakilde ayarlannstir.
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Baska bir calgmada 62 protein kullanilgtir. ilk 48 protein gitim setini
olusturmus (egitim setinde toplam 8315 rezidi bulunur), son I&#ein ise test seti olarak
kabul edilmgtir (test setinde toplam 2441 rezidi bulunur). Bemdooyutu olarak 17
amino asit kullaniiny ve medyan reziddunin sinifi tahmin edilmeyesgalistir. Bagari

orani %63 olarak hesaplangtmr (Holley ve Karplus, 1988).

Java Object Oriented Neural Network Engine (JOONd)lanilarak yapilan bir
calismada heliks yapilanmasi icin tahminsdast %71, beta tabaka yapilanmasi igin

tahmin baarisi %65 olarak hesaplangimr (Mottalib ve ark., 2010).

Standart gruplarin ginda gelstiriimis gruplarda tahmin yapmaya dayall bigke
calismada siniflar alfa heliks, beta tabaka, paraled bebaka, anti paralel beta tabaka, beta
koprl, 3/10 heliks, pi heliks ve dagiér olarak bildirilmitir. Bu calsmada yapay sinir
aglar ve geri yayihm algoritmasi kullanilgnolup ortalama hatalar 0.08 ile 0.02 arasinda
olup 6z tutarlihk testi ile total ortalama hataD®2, b&msiz veri kiimesi ile yapilan

testlerde total ortalama hata 0.025 olarak vegtim{Cai ve ark., 2002; Cai ve ark., 2003).

Geri yayllim algoritmasi kullanan birghr calsmada, t¢ yapisal sinif olan H, S, C
tahmin edilmeye calilmistir. 11 proteinin kullanildii bu calsmada bgari orani %79

olarak verilmgtir (Yadav ve ark., 2010).

Bu dncu cakmalar d@rultusunda pek cok cama yapilmg bunlardan bazilari ve
bu calgmalarin kisa tanimlari ile kari oranlarn Tablo 4'de gosterilgtir (Burkhard ve

ark., 1999; Burkhard R., 2001; Yilmaz, 2003).
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Tablo 4: ikincil yapi tahmini icin kullanilan yontemler ve tiarin baarisi

Metod Adi Basari orani | Kisa acgiklama

PROF 77.0 Coklu basamakl siniflandirici, lineer ve ikinictlerece
dagilimlan kullanir.

SSpro 76.3 Yapay sinir & tabanh ikincil yapi tahmini yapaiki yonli
yapay sinir & siniflandiricisi kullanir.

PHD 71.9 Yapay sinir & tabanl ikincil yapi tahmini yapar. Diziden
yaplya ve yapidan yaplya seviyesinde kombine yajay ag|
kullaniimigtir.

PHDsec 72.2 Hidrojen balarinin formasyonlari ve coklu dizi hizalama
bilgilerini yapay sinir & siniflandiricilari ilegler.

GOR-IV 64.5 17 amino asitlik pencerelerde mimkin olan tam ikili
frekanslarin hesaplanmasgeklinde informasyonel teoriyji
kullanir.

SOPM 70.0 Cssitli tahmin programlari ortak olarak kullanilgtur.

SSPRED 70.0 Istatistiki metodlar ve c¢oklu dizi hizalama yonterie
kullanarak ikincil yapi tahmini yapar.

PSIPRED 76.5 Yapay sinir & tabanli ikincil yapi tahmin algoritmasidir.

JPred2 75.2 Cssitli tahmin programlari ortak olarak kullanilgtur.

PHDpsi 75.1 Dizi hizalama tabanl tahmin yapar

NSSP 71.0 Coklu dizi hizalama ve en yakin kguoluk yontemlerinin bir
kombinasyonudur.

GORYV 73.5 GOR-IV algoritmasindaki 17 amino asitlik sabit pere]
boyutu farkli boyutlara da imkan taniyacakekilde
degistirilmi stir. Bu sayede GOR-IV ‘Un galnis bir strimi
halini almstir. Tahmin yontemi informasyonel teoridir.

DSC 70.0 Rezuduilerin konformasyonel pozisyonlar segip seqges
Uzerine kurulu bir ydontemdir.

NNPREDICT| 65 Yapay sinir & tabanli ikincil yapi tahmin algoritmasidir.

Genetik algoritmalar kullanilarak ikincil yapi taim yapiimaya cakiimistir.
Genetik algoritmalar devasa ¢6zim kimesi bulunaelderde ¢ozim kimesinin evrimsel
yontemler kullanilarak, belirlenmikurallara gére en iyileme yapilarak olasi ¢oztumler

azaltilmasini amaglar. Oncelikle ¢c6zim evreninidiégmittizine inanilan bir ¢6ziim kiimesi
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kromozomlara ytklenir. Kromozomlarda mutasyonladegesyonlar ile duplikasyonlar ve
karsilikll parca dgis tokusu yapilarak eldeki kiimeden yeni ¢ozim kiumesi eldiére

Cozum kumesi enerji fonksiyonundan gecirilir. Blelren gik degeri yakalamayan
bireyler populasyondan silinir. Eldeki yeni glurulmus elit ¢6zim kimesi Gzerinde
rekombinasyonlar ile yeni nesiller gturulur. Olyan yeni nesiller tekrar genetik
operatdrlere maruz birakilir. Bu sayede iterasyaatak bataki ¢ozim kimesi daha
yuksek skor ya da dahadlik enerji seviyesine sahip olacak ve bir éncekishenbir alt

kiimesi olarak kalacagekilde daraltilir (Ozkacar, 1998).

Bu yontemde genelde amino asitler hidrofobik verdfilk olarak siniflandirilir.
Sinirlart belirlenmy bir kafes icinde rastlantisal olarakgaair. Bu rastlantisal dalim
skoru hesaplanir. Skor hesaplanirken genelde yamallar kullanilir. Bu kurallardan en
iyi bilineni hidrofobik amino asitlerin protein yapn merkezinde ve ¢o6zictuden uzakta,
hidrofilik amino asitlerin de proteinin ylzeyinde e v ¢bzliciuye yakin olarak
konumlanmasidir. Bu yazili kurallar genelde hidbatoamino asitlerin birbirine kogu
olmasi halinde skorun belli bir oranda artmasi,rdfilk olanlarin yan yana olmasi
durumunda skorun belirlenen bir oranda artmasiereilh durum igin aksi bir formasyon
varsa skorun belli oranlarda azalmasi ve sonuctikilskorun toplanmasi ile tek bir skor
elde edilmesiseklindedir. Yuksek skorlu bireyler bir sonraki jeasyon icine alinir.
Digerleri populasyondan silinir. Genetik algoritmatahelki de en blyuk avantaji tek bir
sonug dgil de olasi en iyi sonuclari topkekilde elde etmeye olanakgamasidir (Unger

ve Moult, 1993; Lesh ve ark., 2002; Huang, 200dstGdio ve ark., 2004; Unger, 2004).

Ikincil yapinin olgmasi icin amino asitlerin kararli ikincil yapi elentlerini
olusturmasi gereklidir. Bu kararliik molekili gluracak olan amino asitlerin uzaysal

koordinatlari ve bu koordinatlarda sahip giduenerji diizeyine k@dir. Bu sire¢ yani
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proteinin dgal sekline kavgmasi protein katlanmasi olarak adlandirilir. Buyola
bilgisayar ortaminda canladirmak icin kullanilannigimlere iseab initio (balangictan
baslayarak molekiler dinamik kurallarini uygulamak)ny@mler adi verilir. Bu metodun
amaci protein katlanmasindaki biyolojitemleri taklit ederek kararl bir G¢ boyutlu yapi
Onerebilmektir. Sentez tek tek amino asitlerin gedimile balar; farkli kaynaklardan
kaynaklanan ve potansiyel enerji fonksiyonunu yazngn kullandgimiz kuvvetlerin
olusturdusu kuvvet alaninda, enerjinin minimum ofglukonformasyonel pozisyon aranir
.Enerjinin minimum hale getirilmesi icin Newton laliari ve Monte Carlo simulasyonlari
kullanilir. Molekiler dinamik kurallari Gzerindekimcil yapi tahmininde ikinci yol ise
ampirik enerji fonksiyonu yazmaktir. Bu yontemdeteine bir bglangi¢c konformasyonu
atanir ve bu yapr ampirik enerji fonksiyonu ile rsaferinde ampirik enerji minimum
olacak sekilde deistirilmeye calsilir. Bu tip yontemlerin hemen hepsinde iki blyuk
problem dikkati cekmstir. Bunlardan ilki enerji fonksiyonunun secimi & secim
esnasinda rol alacak kuvvetlerin belirlenmesididrgjen b&lari, kovalan bglanmalar,
disulfid baslar, hidrofobik kuvvetler, hidrofilik kuvvetler vb. ikinci buytk problem ise

inanilmaz derecede cok ve farkl uzaysal konforraaap bulunmasidir.

Proteinlerin dgal durum katlanmalari bilindi Gzere fiziksel gercekie uygun bir
sekilde olmaktadir. Protein yapisina katilan her raimasit icin birbirleri ile yapgi
baglarin c¢aitlili gi bir tarafa birakilir ve bu olasi konformasyontasadece 3 tane olgu
varsayilirsa; karmizasu tablo ¢ikacaktir. Ornek olarak 101 amino asihgeamino asitin
baz yapma cgililigi de 3 olmak iizere bu polipeptitte toplam®3 farkli olasi
konformasyon bulunacaktir (Levinthal, 1969%Jarkli konformasyondan 1®tanesi 1
saniyede tasarlangplsa dahi; tim konfiigiirasyonu hesaplamak 3X$@niye alacaktir

(5x10" saniiye). Buda yakiak olarak 16’ (5x10'/10" yil) yila kasilik gelecektir. Oysa
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hiicre icinde ilerleyen protein sentezinde, proteiminimum enerjili dgal durum
konformasyonuna kagmasi milisaniyeler almaktadiriste bu bir paradokstur. Bu
paradoks “Levinthal Paradooksu” olarak bilinir. Aftio yontemlerin dnindeki en biyuk

problem budur (Zwanzig ve ark., 1991).

Ab initio yontemler ikincil yapinin tahmin edilmeslen c¢ok proteinlerin dal
durumlarinin fiziksel gercelle uygun bir sekilde olgturulmasinda ya da protein

katlanmasinin benzetiminde kullaniktmn.
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3. GEREC VE YONTEM
Tez boyunca kullanilan tim vyazilimlar Tirkce Bekilde kodlanmytir. Bu
yazilimlarim ¢iktilarinin ise yine Turkce olmasiiwen gosterilmgtir. TUm yazilhimlar C++
dilinde sinif man@ina uygun birsekilde kodlanmytir. Kodlarin derlenmesinde ise C++

derleyicisi olan Borland C++ 6.0 strimu kullangtm

3.1. AminoAsit

Amino asitlerin  1-harf ve 3-harf kodlamalar ile ridarin birbirine
donisturalmelerine tez boyunca sik sik intiya¢ duyusan. Bu dongimlerin yani sira bir
dizideki amino asitlerin frekanslarina, hidrofolkigdek ve hidrofil dg kisim grafiklerine,
dizinin teorik molekdl girligina, dizinin izoelektrik hat derine de sik sik ihtiyag
duyulmutur. Bu ihtiyact kagillamak zere AminoAsit adi verilen bir yazilim
gelistirilmi stir. Bu yazilim Turkge ciktisi olacagekilde kodlanmgtir. AminoAsit yazilimi
1-harf kodlamadan, 3-harf kodlamaya, 3-harf kodldamal-harf kodlamaya cevirmeleri
yapabilmektedir. Benzegekilde verilen dizinin hidrofobisite grafiklerinizoelektrik hat
degerini ve dizinin teorik molekiler grligini hesaplayabilmektedir. AminoAsit

yaziliminin genel ekran gorintuSékil 22 ‘de gosterilntir.
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Sekil 22:AminoAsit yaziliminin genel ekran goéruntisu.

3.2.1kincil yapi element tarayici

Tez boyunca hangi amino asitin hangi ikincil yafgneentinde ve hangi oranda
bulundwunu bilgisine ihtiya¢c duyulmgiur. Bu nedenlelkincil Yapi Element Tarayici
isimli bir yazilim gelgtiriimisti. Bu yazihm belirli bir veri tabaninda yer alan
proteinlerdeki ikincil yapi elementlerini tarayarélangi amino asitin hangi ikincil yapi
elementinde ve hangi oranda bulupdou hesaplayarak hem sayisal (taranan amino asit
sayisl, taranan element sayisi, maksimum frekansino asit, minimum frekansli amino
asit, en uzun ve en kisa element tipleri ve betigdarindiran protein ya da proteinler gibi)
hem de grafiksel (histogram, olasilik ggmluk, da&ihm histogramlari) olarak
gOsterebilmektedirikincil Yapi Element Tarayicisi isimli yazilm kenstbnuclarini belirli

filtrelerden gecirerek (Orgn maksimum ve minimum filtre ile sk degerleme
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fonksiyonu) verilerini gruplanngi veriler olarak da ifade edebilmektedikincil Yapi

Element Tarayicisinin genel ekran goruntiskil 23 ‘de gosterilmtir.

? Ikincil yam elementi tarayicisi =]

ikineil wyapa: elementi Ikinecil yapi elementi Dilim Min Rralak

IHeliks yapilari LIIDrjinal dederi kullan ;I ID,"JE IO,DE IE DTEEE I

Veriler |Histugram| Ynﬁ'unlukl Amino asit dadilimi {(gruplara gbre) I

o o

Durum: Hazir

Sekil 23:1kincil Yapi Element Tarayicisi genel ekran goriiiitiis

3.3. Genim

Tez boyunca farkli farkl proteinlerin farkh yanlale ¢calsmak gerekg@inden her
seferinde eldeki proteinin referans numaralariarklf bir veri tabanlarindaki kafiklarini
argtinp o veri tabanlarindan bilgi almak uzun zamamn gaba gerektirdi icin Genim
isimli bir yazilim gelgtirilmi stir. Genim, herhangi bir proteine ait herhangi t@ferans
numarasinin bilinmesi durumunda bu referans numaragiger bazi populer veri
tabanlarinin referans numaralarina cevirebilmektdglu sayede Genim 17 ayri bilgiyi

gosterebilmektedir. Bu bilgilersagida listelenmitir.

1) insan Gen Terminoloji Komitesi (Human Gene NomenctatCommittee,
HGNC)

2) Cevrimici Mendilian Kalitim (Online Mendelian Inhamce In Man, OMIM)



3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)
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Avrupa Biyoinformatik Enstitisi  (European Bioinfaatic Institute,
ENSEMBL / EBI)

Ulusal Biyoteknoloji ve Enformasyon Merkezi (Natan Center Of
Biotechnology Information, NCBI)

Ulusal Tip Kiatiphanesi (National Library of MedieinrPubMed)

Insan Proteini Referans Veri Tabani (Human Prote@gfe®Rnce Database,
HPRD)

Kyoto Gen ve Genom Ansiklopedisi (Kyoto Encycloge@enes and Genomes,
KEGG)

Bilgi Tabanli Protein Veri Tabani (Protein Knowletigse, UniProtKB)

SNP Veri Tabani (SNP Database, dbSNP)

10) Tekil Dizi Isaretleri Veri Tabani (Unique Sequence Tagged SidiST)

11)Ortak Kodlanan Segmentler Veri Tabani (ConsesnffS Batabase, dbCDS)

12)Referans Dizi Veri Tabani (Reference Sequence RaglRefSeq)

13)Gen durumu (NCBI)

14)Genin kisa agiklamasi (NCBI)

15)Soy a&aci (HGNC, NCBI ve KEGG)

16)Organizma (UniProtld, EBI ve ENSEMBL ile NCBI)

17)Eski kullanilan semboller ve isimleri (HGNC ve NGBI

Genim, genel ekran goruntuSakil 24 ‘de gosterilmtir.
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Sekil 24: Genim genel ekran gorintisu

Genim bahsedilen bu 17 sonucun iginde, sonu¢ madds veri tabani taranirken
elde edilen 6nemli bazi sonuclari da listelemektddniProtkKB taranirken ayni zamanda
protein protein etkilgmi de listelenmektedir. Bu bilgi Protein-Proteirtkiesim Veri
tabani (interPro) taranarak elde edilmektedir. Bunl yani sira Genim hizli biekilde
verilen ergim numarasi Uzerinden gen nukleotid dizisine, pno&mino asit dizisine,

ikincil yapi elementlerine de tek seferdesieni sgslamaktadir.

3.4. Solucan
Tez boyunca genler ve proteinler hakkinda pek cdgi erekli olmutur.

Bunlardan bazilagunlardir:

1) Gen adlari, sembolleri kisa aciklamalar,
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2) Kromozomal yerlgimleri

3) Gen lokus tipleri

4) Gen aileleri

5) Erisim numaralari

6) Nukleotid dizileri

7) Amino asit dizilimleri

8) Ikincil yapi element dizileri, ikincil yapi elemeatinin hangi proteinde nerede
basladigl ve nerede bitgi

9) ikincil yapi elementlerin amino asit dizilimleri

Bu bilgiler farkh farkli sunucularda bulunur. Féarksunum formatlarinda
arggtirmacilara ulstirihr. Web tabanh olduklarindagekilsel sunumlari devamli g@gim ve
gelisim gostermektedir. Bu sayilan etkilerden oturt gkrelan her seferde cevrim ici
sekilde bu bilgilere ulgmak hem zor hem de uzun zaman giawdan bu glemleri
otomatik olarak yapan bir yazilim olan Solucan gjeiimistir. Solucan istegimiz
verileri, istedgimiz ham veri kaynaklarindan, istgdniz kurallar dgrultusunda bilgiye
donistirerek elde etmeyi ve istgginiz bir bicimde depolamayi saplayan biyolojik veri

madencisidir.

Solucan, kisaca kullanicinin tanimladdirektif (direktif, kullanicinin isteklerine
gore belli gérevi tamamlamak icin Solucan ‘a sunuleurallar dizisi) varliklarini
(direktifleri olusturan alt kural parcalari, verinin alinma yekli, vb. gibi) kullanarak
hedefteki veriyi, yerel cevredekigkisel veri modeline kaydirarak bilgi haline dgtiiren
ve bu model Uzerinde sorgulama yapma imkani tanbyjamygulamadir. Veri tabani ve
direktifler tamamen kullanicinin kendi istek ve élikleri dogrultusunda ayarladi

bilesenlerdir. Solucant olduk¢ca esnek kilan ve onu tsdt@m veri toplulgundan ,
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blnyesindeki sabit veri tabanina bilgi ¢ikartipam@mkati kuralli bir yazilim olmaktan uzak
tutan da budur. Web vagli sayesinde kullanicisinin istgdherhangi bir kaynaktan (ki bu
kaynak Web sunucusundan bir sayfa, FTP sunucusupidaiosya ya da yerel saklama
biriminden herhangi okunabilir bir kaynak olabilinam veriyi temin eder. Bu ham veri
Uzerinde Solucan duzenli ifade varlklarini kulleada istenilen bilgi gruplarini
olusturabilir. Bu bilgi gruplarini aynen saklayabilirayda (zerinde sayma, frekans
hesaplama gibi sayisaflemleri uygulayabilir. Daha sonra SQL varliklar eiimden
kullanicinin tanimlagy veri tabanina bunlar kaydeder. Solucan’insgalimasindan énce
tamamlanmasi gereken bazi altyapisgadlari vardir (web varliklarin, SQL varliklarinin,

kural dizilerinin tanimlanmasi).

Solucan, kullanicinin tanimlgg direktifleri calstirarak veriyi bilgi halinde
organize eden bir sistemdir. Bu nedenle direkuléer bnce Solucan ’in verileri bilgi
seklinde organize edebilegeveri tabanina ihtiyaci vardir. Veri tabani oldakbasit,
ornesin, tek bir tablo olabilecé gibi, pek ¢ok tablo ve ijki iceren karmgik bir sistem de
olabilir. Solucan, birden ¢ok veri tabaninda birdgrk sistemi de desteklemektedir. Alt
yapl malzemesi olarak kullanilacak veri tabani yigmesistemi uygulamasinin mutlaka

yapisal sorgulama dilini (SQL) tam desteklemesegerektedir.

Tez boyunca gorsel veri tabanli tasarim yazilirarak serbest, acik kaynak kodlu
lisansa sahip olmasi nedeniyle DbDesigner 4 Kuitastir

(http://fabforce.net/dbdesigner4/, 22.10.2010).

Iliskisel veri tabani yonetim sistemi olarak serbestk &aynak kodlu olmasi ve
SQL tam desteklemesi nedeniyle MySQL 5.1 kullemgkir (http://mww.mysql,

22.10.2010).
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DbDesigner 4 ve MySQL 5.1'in Turkce glgken isimleri tanimlamasina izin
vermemesi nedeniyle kalastirmalarda kolaylik sglamak icin, uygulama ve programlama

daingilizce deisken isimleri kullaniimgtir.

Oncelikle genlere istegimiz zaman ulgmamiza izin verecek tekil bir numara
tanimlanmgtir. Tanimlanan bu numara HgncID ‘dir. Human Genemdénclature
Committee (HGNC) her gene akilda kalici ve sadegern® 6zgu bir isim ve sadece o gene
ait olacak tekil bir kimlik numarasi vermek icinrklmustur (http://www.genenames.org/,

22.10.2010). Hgncld, bu komite tarafindan atananaranin aynisidir.

Genlerin ait olduklari lokus tipleri ve genlerint alduklari gen aileleri ile gen
semboli ve gen ismi gier 6nemli bilgilerdendir. Ayrica genin kisa olarakiklamasi, ne
ise yaradgl bilgisi, kromozomal lokalizasyonu bilgisini de r@fmozomal lokalizasyon
parcalanarak veri tabanina aligtm yerleim; kromozom, kol, bant ve alt bant

seviyesinde parcalangtir) Solucan tarafindan toplanmasi istenen bilgeedir.

Tez boyunca genlerin gin numaralarina sik sik ihtiya¢ duyulgtur. Bu
numaralar bize genler hakkinda farkli veri tabani@an farkli verileri almamizi
saglamistir. Ornek olarak eldeki gen sembolil ya da eldeki gdi ya da sahip olgunuz
Hgncld ile genin mRNA dizisine wenak biyoinformatik agisindan bakifginda pek kolay
olmayacaktir. Bu nedenle hizli ve gto bir sekilde bilgiye ulamak igin bazi egim
numaralarina 6nem verilgi Solucan tarafindan toplanmasi istenen bilgileasera

eklenmitir. Bu ersim numaralari:

1) Entrez Gene Id (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene),
2) UniProtld (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene),

3) Omimid (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim),
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4) Emsemblid (http://www.ensembl.org),
5) RefSeqld (http://www.ncbi.nlm.nih.gov),

6) Ucscld (http://genome.cse.ucsc.edu).

Gen lokus tipi, gen ailesi, genin semboli, kisanancinsi, kromozomal yer$emi
ve Hgncld numarasini ihtiva eden tablo “Cekirdeki¥elarak adlandirilmgtir. Tablo 5a
cekirdek veri parametrelerini igerir. Gen ailesmkeri “Gen Ailesi” isimli tabloda Tablo
5b, lokus tipleri “Lokus Tipi” isimli tabloda Tabl 5c, amino asit kodlamalarini ise
“AABINn” isimli tabloda Tablo 5d, egim numaralarini “Erisim” isimli tabloda Tablo 5eed
toplanmstir ve bunlar birbirleri ile Hgncld, idLokusTipiidGenAilesi numaralari ile

ili skilendirilmistir.

Tablo 5a: Cekirdek veri tablosu ve yer alan parametreler.

cekirdetveri -
Hancld: INTEGER(10)
idLokusTipi: INTEGER(10)
idGenAilesi: INTEGER(10)
Sembol: VARCHAR(2D)
Amac: VARCHAR(40)
GenAdi: VARCHAR(120)
Kromozom: VARCHAR(S0)
KromozomMo: VARCHAR(S)
Kaol: VARCHAR(S)

Band: VARCHAR(10)
AltBand: VARCHAR(10)

COCOCOOC 000 o=

Tablo 5b: Gen ailesi isimleri tablosu ve yer alan parametrele

genailesi -
# idGenAilesi: INTEGER(10)
& Ajle: VARCHAR(B0)
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Tablo 5c¢: Gen ailesi isimleri tablosu ve yer alan parametrele

lokustipi 2
¥ idLokusTipi: INTEGER(10)
& Tip: VARCHAR(B0)

Tablo 5d: Amino asitlerin kodlarini iceren tablo ve yer afzarametreler.

aabin -
% idBin: INTEGER(10)

< Aminoacid: VARCHAR(3)
& BinSysl: VARCHAR(30)
& BinSys2: VARCHAR(30)

Tablo 5e: Genlerin belirlenen eim numaralarini iceren tablo ve yer alan

parametreler.

erisim -
Hgncld: INTEGER(10)
acGeneld: VARCHAR(20)
acniProtld: VARCHAR(20)
acOmimId: VARCHAR(20)
acEnsemblld: VARCHAR(20)
acRefSeqgld: VARCHAR(20)
aclJCSCId: VARCHAR(20)
acGEDBId: VARCHAR(20)

COC OO0 O 0=

TUm bu veriler bu tez boyunca Solucan veri talodemak adlandirilacaktir.

3.4.1. Solucan varliklan

Solucan u¢ ana varlik ve bu varliklar arasindantéanms baglanti gruplarinin
derlenmesi ile gagmaktadir. Bu ¢ ana varlik Solucan ‘in ayni zamamaa veriden bilgi
elde etmek icin kullangi yol haritasidir. Kendi icinde kayitli sabit yoaititalari yoktur.
Harita sizin tarafinizdan tanimlanan direktifler warliklardan olgur. Bu sayede

kullanicilar ihtiya¢ duyduklar verilere kendidlklari sekilde ulgabilmektedir.
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Bu U ana varlik sirasi ikinlardir:
1) Web varlgi,
2) Duzenli ifade varfit,
3) SQL varlgi.

Ayrica duzenli ifade varfinin grup baglanti varliklar ile SQL varfiinin alan
baglanti varliklar, ¢ ana vagh iliskisel olarak birbirine bglanmstir. SOLUCAN
varliklari icin kullanilan veri tabaninin adi SOLB®Info olarak verilmigtir.  Varliklar
tanimlayan tablolar SOLUCANInfo veritabani icerden DbDesigner 4 kullanilarak
ili skilendirilip gorsel hale getirilmgitir. Sekil 25 ‘de SOLUCANInfo veri tabani,

baglantilari ve veri yapilari gorilmektedir.

Solucan Warlklan

Webs -

EroLps -
F idvwebs: INTEGER ¥ idGroups: INTEGER,
@ Mame: WARCHAR(Z0) @ idRegexps: INTEGER (Fk)
4 Description: WARCHAREO) Projects - & Groupld: INTEGER
< WiaMets: BOOL R& ¥ idProjects: INTEGER & Mame: YARCHAR(20)
@ Parametric: BOOL % idwebs: INTEGER (FK) < Description: WARCHAR (G0
& SavePath: WARCHAR(250) ? @ idSQLs: INTEGER. (FK) @ StLength: INTEGER
& Address: WARCHAR(S00) @ idRegexps: INTEGER (FK) & TrimLeft: INTEGER

& Mame: YARCHAR(3O) < TrimRight: INTEGER

|SOLS = % Description: YARCHAR(GO) < Spacels: WARCHAR(SO)
1950153 INTEGER & ExecuteMethod: INTEGER | < Eslestin INTEGER,
® Hoils: vaRteiid) RS 3 Prajects Fiingexd % secDulfld: INTEGER
@ Des;nptmn: WARCHAR(GO) 0_ @ idRegexps & secDUlfGrid: INTESER
@ SglFields: INTEGER & Projects Sy T3 Groups FKinder
@ PostProcess: BOOL @ ids0Ls @ idregexps
& TableMarme: YARCHAR(40) 3 Profects Ainger? F:I4
& Body: WARCHAR(SOO) @ idWeEs 0 R1

RZ _O__-
F |

Regexps -
TableFields i # idRegexps: INTEGER
% idTableFields: INTEGER @ Mame: WARCHAR(30)
@ id50Ls: INTEGER (FK) % Description: WARCHAR(G0)
@ FigldsMumber: INTEGER @ Groups: INTEGER
& Marne: WARCHAR(ZO) @ Body: WARCHAR{100]

& Regexpld: INTEGER
@ Groupld: INTEGER
& Description: WARCHAR(GD)
@ Stats: INTEGER
% Element: WARCHAR (40
& TypeOfElerment: INTEGER
3 Paramatars FRndex T

@ idSCLs

Sekil 25: SOLUCANInfo veritabani igin ikkilendirilmis gorsel veri modeli
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3.4.2. Web varlgi

Web varlgl ham verinin alinaga yeri belirler. Ham veri Web vagi tarafindan bir
Web sunucusundan, dosya transfer protokoll (Féester protocol, FTP) sunucusundan
ya da yerel depolama biriminden alinabilindirilen ham veri belirtilen adrese kaydedilir.
Ayrica, Solucan pek ¢cok web sitesinden ya da ham kayngindan verileri sirasi ile
alacak sekilde de kullanilabilir. Tablo 6 ‘da web varlk blasu ve web var

tanimlayabilmek icin gerekli parametreler gostershm

Tablo 6: Web varlgl ve parametreleri

Webs -
# idWwebs: INTEGER

MNarme: VARCHAR(30)
Description: VARCHAR(G0)
VigMets: BOOL

Parametric: BOOL
SavePath: VARCHAR(250)
Address: VARCHAR(S00)
ClearSpace: INTEGER

=l

LI S S S e e+

Yukaridan gaglya d@gru parametre tanimlari ise:

1) Web varlgl kimlik no (idWebs)

2) Varligin adi (Name)

3) Varlik hakkinda kullanicinin kisa hatirlatma yataaimlama notu (Description)

4) Varhgin bilgiyi internet ortamindan alip almay&oan belirlenmesi (ViaNets)

5) Varligin parametrik birsekilde derlenip derlenmeyegai belirler. Parametrik
derleme, kullanici tarafindan gturulan parametreleri bir web adresi kdkine
istenilen formatta yazilmasi ile glurulan listedeki tum adreslerden veri

indirmek igin kullanilir (Parametric)
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6) Indirilen verinin daha sonraslenme ihtimaline kain hangi lokal adrese
kaydedilecgini ve kayit ismini belirler (SavePath). Bu parameebg olarak
gecilirse kayitglemi yapiimaz.

7) Ham verinin hangi Web adresinden alinaoabelirler (Address).

8) Ham verinin oldgu gibi mi yoksa bgluklarinin temizlenmi halde mi §leme

sunulacgini belirler (ClearSpace).

3.4.3. Duzenli ifade varlgi

Duzenli ifade varlgl ile kaydedilen ham veri bilgi gruplageklinde parcalanir. Bir
dizenli ifade varfiinin kendi igindeki bir grup icin tekrar bir dizemlade varlginin
tanimlanmasi mumkandur. Kendi Gzerine dgaiveri modeli sayesinde ham veri Uzerinde
sayma, frekans hesaplama gibi istatistgémler de yapabilir. Aslinda ana duzenli ifade
grubuna dahil olmayan bgekilde ki gruplar Solucan icerisinde sanal gruptdarak
adlandinimgtir. Dlzenli ifade varfii tablosu ve yer alan parametreler Tablo 11a ‘da

sunulmutur.

Tablo 11a:Duzenli ifade vark ve yer alan parametreler

Regexps -
% idRegexps: INTEGER

& Mame: VARCHAR(20)

& Description: VARCHAR(60) |
@ Groups: INTEGER

& Body: VARCHAR(100)

Yukaridan gaglya d@ru parametre tanimlari ise:

1) Varlik kimlik no (idRegexps).
2) Varlik ismi (Name).

3) Varlik icin kisa tanimlama ya da hatirlatici noe@@ription).
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4) Varhgin ham veriyi bilgi gruplarseklinde organize edebilmesi i¢in tanimlanan
grup sayisini belirler (Groups)

5) Varlik gdvde metni. Duzenli ifade metni bu alanaijia (Body).

Goruldigu Uzere diuzenli ifade vagh ham veriyi gruplara béler. Her grup varl
grup seklinde organize edilngi veriye gerekli olabilecek metingleme glemlerinin
uygulanip uygulanmayagami belirleyen bir dizi parametre daha icerir. Bargmetreler

Tablo 11b ‘de gosterilrgiir.

Tablo 11b: Duzenli ifade grubu ve ek parametreleri

Groups -
# idGroups: INTEGER
idRegexps: INTEGER (FK)
Groupld: INTEGER

Marme: VARCHAR(20)
Description: VARCHAR(G0)
StLength: INTEGER
TrimLeft: INTEGER
TrimRight: INTEGER
Spacels: VARCHAR(S0)
Eslestir: INTEGER
secDulfld: INTEGER
secDUIfGrid: INTEGER

3 Groups FRKIndexi

@ idRegexps

=l

COeCOCOCOCOCOCC OO e

Yukaridan gaglya d@gru parametre tanimlari ise:

1) Grup kimlik no (idGroups)

2) Grubun ait oldgu dizenli ifade varginin kimlik numarasi (idRegexps)
3) Hangi grubun tanimlanagani belirleyen grup numarasi (Groupld)

4) Grup adi (Name)

5) Grubun kisa tanimi ya da hatirlatici not (Desaripti
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6) Grubun sahip oldgu bilginin maksimum uzuniu. Eser bir sekilde buraya
girilen dezerden daha yuksek veri iceren bir veri alinir fagla kisim g6z ardi
edilir (stLength)

7) Grubun icerdii verinin soldan itibaren ka¢ karakterlik kismirkesilecgini
belirler. -1 olmasi durumunda kesngkemi yapiimaz (TrimLeft)

8) Grubun icerdii verinin s&dan itibaren ka¢ karakterlik kisminin kesilgice
belirler.-1 olmasi durumunda kesmtemi yapilmaz (TrimRight)

9) Grubun icerdii verinin veri uzunlgunun 0 olmasi durumunda @&arakter)
bu veri grubuna verilecek ortak gexi belirler (Spacels).

10)Ham veriden elde edilen grubun icadiveri ham veri olarak atanip
atanmayaaani belirler. Ezer ham veri olarak atanir isegka bir diizenli ifade
ile eslestirme yapilir. Bu sayede kendi Uzerine dgit bir veri yapisi
tanimlanmg olur. Kromozomal lokalizasyonun parcalanmasinda tipu bir
kendi Gizerine dondil yapi kullaniimgtir (Eslestir).

11)SecDuldld ve secDulfGrld SOLUCAN tarafindan kendetiine donglu veri

modelini kurabilmek icin otomatik olarak doldurulparametrelerdir.

3.4.4. SQL varlgi

Ham veri, bilgi gruplarina, Solucan sanal gruplarparcalandiktan sonra, hedef
ili skisel veri tabanina SQL vagh kullanilarak kaydedilir. Her SQL vagh bilgi gruplari
ile veri tabani alanlari arasindakKileri icerir. Her SQL varlkg alan adlarini igerir. Bu alan
adlan duzenli ifade vaglinin gruplari ile kayit edilecek veri tabani araski balantiyi
sglar. SQL varlgini tanimlamak icin gerekli olan parametreler Takl@a ‘da

sunulmutur.
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Tablo 12aSQL varlgl ve yer alan parametreler

SQLs -
 idSQLs: INTEGER

& Name: VARCHAR(30)

& Description: VARCHAR(G0)
1% sqlFields: INTEGER
)
Q
o)

PostProcess: BOOL
TableMName: VARCHAR(40)
Body: VARCHAR(S00)

Yukaridan gaglya d@ru parametre tanimlari ise:

1) SQL varlgl kimlik no (idSQLSs)

2) Varlik adi (Name)

3) Varlik icin kisa tanimlama ya da hatirlatma notegEription)

4) SQL varlginin sahip oldgu alan sayisi (SqlFields)

5) SQL varlgl ile diizenli ifade varliklari arasindagbanti kurulduktan ve gerekli
olan veriler gerekli olan yerlere yazildiktan sgnyazilan veriler Uzerinde
herhangi bir kayit sonrasglem yapilip yapiimayagani belirler. Bu dgerin 1
olmasi halinde o tablodaki mukerrer kayitlar siliniendeksler yeniden
ayarlanir, beluklar doldurulur ve ilskiler kontrol edilir (PostProcess)

6) Duzenli ifade vark verilerinin hangi tabloya yazilagen belirler. Bu tablo
ayni zamanda kayit sonrasi diizenlemelerin ya@idablodur (TableName).

7) SQL metni bu kisma yazilir (Body)

Her SQL varlg duzenli ifade varfii gibi ek bir takim parametrelere ihtiya¢ duyar.
Bu parametreler alan parametreleri olarak adlanugtir. Alan parametreleri tablosu

Tablo 12b ‘de gosterilrgiir.
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Tablo 12b: SQL varliklari igin alan parametreleri

TableFialds b
# idTableFields: INTEGER
idSQLs: INTEGER (FK)
FieldsMumber: INTEGER
Mame: VARCHAR(30)
Regexpld: INTEGER
Groupld: INTEGER
Description: VARCHAR(G0)
Stats: INTEGER

Element: VARCHAR(40)
TypeOfElement: INTEGER
| Parameters FKIndexl

@ idsSQLs

=l

CCCOCOCOCOCOCe

Yukaridan aagiya dgru parametre tanimlari ise:

1)
2)
3)
4)

5)

6)

7)

8)

Alan parametreleri icin kimlik numarasi (idTableld®).

Alan parametrelerinin ait olgn SQL varlgi icin kimlik numarasi (idSQLS)
Hangi alan parametresinin tanimlagidou kisma yazilir (FieldsNumber)

Alan parametresi adi (Name)

Alan parametresi ile dizenli ifade v@liarasindaki bgantiyl tanimlar. Hangi
duzenli ifade varfiindan gelen bilginin tanimlanan alana yazigmea dair ilgki
bu kisimla belirlenir (Regexpld)

Bilginin dizenli ifadenin hangi grubundan alingcau kisimda belirlenir. Bu
kisma girilen parametre gkili duzenli ifade varlginin gruplarindan biri
olmahdir (Groupld).

Alan parametresi hakkinda tanimlayici bilgi ya datidatici not bu kisma
yazihr (Description)

Bu alanda duzenli ifade grubundan gelen veriletotugu gibi mi yazilacgl
yoksa belli bir takim sayma, frekans hesaplamaglaria alma gibi istatistiki

islemler uygulandiktan sonra mi yazilgoa belirler. Bu kisma 0 girilmesi
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durumunda bilgi aynen yazilir, 1 gki girilmesi durumda saymaleémine tabii
tutulur (Stats)

9) Sayma glemi uygulanacak ise bu hangi alanda yapilacaksaldmentin adi bu
kisma verilmelidir (Element)

10)Dokuzuncu maddede bahsedilen elementin tipi buyaygalir (String, Integer,

Double, Float vb)

Dokuzuncu ve onuncu parametreler yeni SOLUCAN siirniche SOLUCAN

tarafindan otomatik olarak belirlergiiden varsayilan gerleri O olarak atanir.

3.4.5. Solucan projeleri

SOLUCAN projesi, yukarida vurgulanan ¢ vam bilesimi ve tanimlanan
projenin SOLUCAN tarafindan neekilde derlenegéni iceren kullanici direktifidir.
SOLUCAN, bir projeyi, ya tek kaynaktan tek bir hararinin alinip icindeki tim bilgi
gruplarinin ¢ikartilip kaydedilmesi (duzenli derl&eklinde; ya da birden ¢ok kaynaktan
birden cok kere indirilen farkli ham verilerin igieki tim bilgi gruplarinin ¢ikartilip
kaydedilmesieklinde (parametrik derleme) derldstenilen genlerin nikleotid dizilerine,
amino asit dizilerine sahip olmak parametrik dedeile mumkin kilinmtir. Bu sekilde
secilen parametreler icin farkli kaynaklardan gelarkli ham verilerin butinkmesine

miisaade edilmgiir.

Bir SOLUCAN projesi tanimlamak icin gerekli olan rpmetreler Tablo 13‘de

sunulmutur.
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Tablo 13: SOLUCAN projesi parametreleri

Projects -
% idProjects: INTEGER
idWebs: INTEGER (FK)
idSQLs: INTEGER. (FK)
idRegexps: INTEGER (FK)
Marme: VARCHAR(30)
Description: VARCHAR(G0)
ExecuteMethod: INTEGER |
\_d Projects FKkIndexd
@ idRegexps

I3 Frojects FkTndex2
@ idsSQLs

3 Projects FKIndex3
@ idWebs

C OO0 e OO

Yukaridan aagiya dgru parametre tanimlari ise:

1) SOLUCAN projesi icin kimlik numarasi (idProjects)

2) SOLUCAN projesi icin web varn kimlik numarasi (idWebs)

3) SOLUCAN projesi icin SQL varg kimlik numarasi (idSQLS)

4) SOLUCAN projesi icin diuzenli ifade kimlik numarggRegexps)

5) SOLUCAN projesi adl (Name)

6) SOLUCAN projesi hakkinda kisa agiklama ya da redtol not (Description)

7) SOLUCAN projesinin nesekilde derlenegé bilgi bu kisimda belirlenir. 0
degseri almasi durumunda duzenli derleme, lgedmi almasi durumunda

parametrik derleme yapilir (ExecuteMethod)

Bu sekilde tanimlanan bir ya da birden ¢ok proje SOLWCHrafindan belirlenen

metot Uzerinden derlenir.

Solucan pek cok projeyi derleyecgdkilde yaziimgtir. Bu sayede elle yapiimasi

oldukca zor ve zaman alici olan veri tabanlarindigi arama, bulunan bilgiyi ham veri
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seklinde alma ve kurallar goultusunda bilgi gruplarseklinde organize edip istenilen

sekilde depolama sorununa ¢6zimstdumustur.

3.5. Duzenli ifadeler

Bir string verisi icinde bgka bir string verisinin hizli birgekilde bulunmasi,
karsilastiriimasi amacina hizmet eden bir aractir. Ornedcaid “ab+” paterni “ab” sabit
olmak uUzere string dizi icinde ki “ab”, “abb”, “abb v.b. diziler ile uygacaktir. Bu
baglamda duzenli ifadeler veri madengili konusunda olduk¢a kullaght bir hale

gelmislerdir.

Deel.h kutiphanesi tezimizde duzenli ifade derisyimlarak kullanilacaktir

(http://www.regexplab.com23.10.2010). Deel.h kitiphanesi acik kaynak koQht

uyumlu old@gundan tercih edilngtir.

3.5.1. Ortak karakterler

Harfler, numaralar, noktalamaaretleri ile 6zel olmayan tanimlamalar ortak
karakterler adini alirlar. Orga “c” paterni “abcd” metni icinde aransin. Bu dorda
(Baslangig, Bitg) formatinda (3,4) verisi donecektir. Aranilan iéahetinde 3. karaketerde

baslar ve 4. karakterde sonlanir anlamindadir.

3.5.2. Kags karakterleri

Basilmayan karakterler kadkarakterleri olarak anilir. Bunlar:

a) \t: Tab
b) \n: Yeni satir
c) \\: Kendisi ile glestirme

d) \r: Tastyici dondur (return)
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Kacis karakterlerinden “\” bizim icin olduk¢ca 6nemlidiBu karakter “.”, “,”, “”
gibi deelx.h kutiphanesinde 6zel anlami bulunaralkarlerin kendileri ile gesmesine

olanak sglarlar.

3.5.3. Cok karakter ile uyum sglayan ifadeler
Baz! ifadeler kurallari gege bir ya da birden ¢ok karakter ile direkflesebilirler.
\d ifadesi tek karaktegeklinde herhangi bir sayi ileslesir “0123456789”. \d\d ifadesi iki

basamakli herhangi bir sayi ilgesebilir.

Ornezin ifade “a\d” seklinde ise metinde “a” ile lglayan ve sonrasinda herhangi
bir rakam olan ifadelerin tumu ilsslesir. “a0”, “al”, ..., “a9” gibi. Benzersekilde harfler

ve diger karakterler ile gesen ifadeler:

a) \d: Oile 9 arasindaki rakamlar ilglesir

b) \w : herhangi bir karakter ileskesir. Bu karakterin buyik ya da kucguk harf
olmasi gerekmez. Metin icindeki rakamlar ilkdegmezler. Noktalamasaretleri
ile eslesmezler.

c) \s: metin icindeki bgluk karakterleri ile gesirler. \t tab karakteri ile
eslesmezler.

d) . : Bu karakter hemen hegey ile slesir. Herhangi bir karakter anlamindadir

fakat \n, \r gibi satir sonu satirgp&arakterleri ile glesmezler.

3.5.4. Kullanici taniml ifadeler

“[* ile baslayan ve “]” ile biten tanimlamalar; kullanicilarkendi isteklerine gére
eslesme kimesi tanimlamasina izin verirler. 8kilde birden ¢ok karakterlglesen geng
eslesme potansiyeli olan ya da sadece birkac karakter gllesen 6zel kumeler

tanimlanabilir. [f-k]: “f” harfinden bglayarak “k” harfine kadar olan harfler ilglesen bir
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ifade yazilabilir. [*abc], “abc” stringinin olmagh her string ile gesir. “abarbbbbc56”
metinindeki “r’ ve “56” nin bizim icin 6nemli oldgunu varsayalim; bu durumda [*abc]

ifadesi kullanilabilir. DOnlt “r’ ve “5” ve “6” olaaktir.

3.5.5. Miktar belirleyiciler

Eslesmelerden bahsedildikten sonrglesmelerin miktarlarinin belirlenmesi de
onemli bir Ozelliktir. Orngin “kkkk” ifadesi “dghegdhjgewhjdewkkkgfdgefdgefdhe
metini icinde aranmakta olsun. Onceki bilgilediginde \w ifadesi kullanilabilir ya da
[*dghrjwh] gibi bir ifade kullanilabilir. Fakat bum rakamsal dgerinin de énemli olup
“kkkk” ifadesinin “kkkkkk” ya da “kk” ifadesi ile gni olmadg durumlarda, sayisal
betimleyicilere bgvurulur.{n}, sabit bir sayida tekrarlar i¢in kulldm. [k]{4} ifadesi
metin icinde sadece 4 adet “k” karakterinin yan aydwulundgu alan ile glesecektir.
{m,n} ifadesi minimum m adet maksimum n adet olniakydi ile glesecektir. Orngin
bizim ikin “k” karaketerinin metin iginde “k”, “kk} “kkk” olmasi 6nemli ise ve 6zellikle
bu diziler bulunmak isteniyorsa bu durumda ifadg3} seklinde dizeltilebilir. Bunun

herhangi bir harf olmasi istenirse \w{1,3} ileglgtirilmelidir.

{m, } n sayisinin null olmasI durumunda en az metahmasi ve Ust sinirinin ise
onemsiz olmasi anlamina gelir. Bu ifade ile metimde “kk”, “kkk”, “kkkk”, “kkkkk”

gibi artan sayilar 6nemli ise ve “k” gbz ardi edé&se [K]{2, } ifadesi kullanilir.

“+” isareti sayisal betimleme icin kullangginda sadece 1 anlamindadir. [k]+

sadece “k” karakterinin ve sadece bir kez bulgnudiiim noktalar ile gesir.

“*” ifadesi sayisal betimleme olarak bir Ust sitanimlamaz, alt siniri da yoktur.
Esnek bir ifadedir. Aranilan karakter metinde olmaka olabilir. Bu geneli bozamaz.

Ornesin  kromozomlar ve lokalizasyonlari glintldigiinde ifade farkliliklari goze
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carpacaktir. Her kromozom icin kromozom, kol, baait,bant gibi bir tanimlamaya her
zaman metin icinde rastlanmayabilir. Ogime19q, 3921.3-925.2, 4p16.3, 1932, 9pter, vb
gibi. BoOyle durumlarda *“*” karakteri uygun sahalardkullanilabilir. SOLUCAN

kromozomlari parcalar iken
HGNC:(\d{1, H\t(\dXYxy{1,2D)([pal*)([\dtercen]*) \.*([\dtercen]*)

benzeri duzenli ifade kullanigtir. Burada [pq]* “p” ya da “q” ile glecek ve fakat bunlar
birden cok kere gecebilir veya gecmeyebilir. Hignamasi yan§i olmaz anlamini

katmaktadir.

|, ifadesi veya anlamindadir. Opsiyonlu dizileetm icinde bulmaya yarar. “al2”,
“a24” ifadeleri bir metin icinde araniyor ise burdmda “a” kesin olaganda bu 6zel
katara dahil edilir [a], yaninda 12 ya da 24 olalil da katara eklenir [a12|24] bu ifadeler

ile eslesecektir (Regexp Laboratoryhttp://www.regexlab.com/en/deejx/08.01.2011).

SOLUCAN, ile calgirken pek cok diuzenli ifade kullanilgtir. Bu ifadeler listeseklinde

Tablo 14’de gosterilngtir.

Tablo 14: SOLUCAN'da kullanilan dizenli ifadelerden bazilari.

o

fade Metin

FT\s*(STRAND|HELIX|TURN)\s*(\d{1, H)\s*(\d{1, })
HGNC:(\d{1, ht(NdXYxy){1,2D([pa]*)([\dtercen]*) \.*([\dtercen]*)
>(NC_.%)<

(>>1n)(*)(<)

HGNC:(\d{1, D\t(.*)

HGNC:(\d{1, DMCHOMCHOMCOMCH)MCN()

FT {1,4}(W{1, }) {1, }(\d*) {1, }(\d*)

> *(NG_\d{1, \.*\d*).*<

(\d{1, ht(\d{1, }IX]Y)(p*q*[ter]*[cen]*)(\d*)\.*( \d*)

10 (\d{2, h\\.(\d{1, <

11 SQ.* (\d{1, }) MW

12 SQ.* (\d{1, }) AA

13 FT\s*(STRAND|HELIX|TURN|DISULFID)\s*(\d{1, )\s*(\d1, })

O O|INOOA(WIN|F
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Deelx.h hakkinda detayh bilgiye, http://www.regexlab.com ve

http://www.codeproject.coradreslerinden ugaabilir.

3.6. MySQL

MySQL, SQL icin yazilmy acik kaynak kodlu, serbest dgiadan elde edilebilen
derleyicidir. Acik kaynak kodlu olmasi, lokal medgggitlarina kolay yuklenmesi, sik
tercih edilir olmasi, hizlgekilde sonu¢ vermesi, serbest kullanici lisansafapsolmasi,
guvenlik acisindan etkin algoritmalarinin olmasder@ ile tercih edilmytir. Alternatif

olarak Microsoft SQL Server (Microsoft Corphttp://www.microsoft.com/sqglserver/

05.01.2011), Postgresql (PostgreSQL Database Maraage  System,

http://www.postgresql.org/05.01.2011), Oracle ( Oracle Corptfp://www.oracle.com/

05.01.2011), Access (Microsoft Cormttp://office.microsoft.com/tr-tr/, 05.01.2011)

dikkat ceken derleyicilerdendir.

3.6.1. Komut kullanimi

SQL komutlari basit ve anddurdir. Her SQL komut satir1 “;” ile biter. SELHECT
* FROM tablo komutu; secer, neyi secer “*” ile h@yi , nereden secer “FROM” ile tablo
adini taiyan 6zel tablomuzdan. Heeyi secer tanimi tablo altindaki tim sdtunlarl sece
anlaminda kullanilmgtir. Belirli 6zellikleri tasiyan kayitlarin 6zellikle secilmesi isteniyor

ise bu durumda :

SELECT * FROM tablo

WHERE Yer = ‘Safranbolu’

Komutlari ile tablo adindaki tablodan, tablonundiitunu olan Yer verisinin sadece

‘Safranbolu’ oldgu 6zeli kayitlari secer. Bgekilde basit bir sorgu yapilsolur.



101

Ornek olarak SOLUCAN veri tabaninda 19. kromozomdéan genler

goruntilenmek istenmektedir. Bu durumda kullankakamut dizisi:
SELECT * FROM CekirdetVeri
WHERE KromozomNo = 19

Benzer sekilde yukaridaki sorguya ek olarak sadece “p” hdaki kayitlar

listelenmek istenseydi o zaman komut dizisi:
SELECT * FROM CekirdetVeri
WHERE KromozomNo = 19 AND Kol = ‘p’

Seklinde diuzenlenmeliydi. Daha kargna sorgu 6rngi olarak, bant dgerinin 13

oldugu ve alt bant dgerinin 5’den az oldgu kayitlar i¢in komut dizisi:
SELECT * FROM CekirdetVeri

WHERE KromozomNo = 19 AND Kol = ‘p” AND Bant = 13BD AltBant

<5

Eger tablo icinden sadece bazi siitun verilerine dgtiguyulur ise. Orngn sadece

sembol ve gen isimlerini almak istersek bu durukalaut dizisi:
SELECT Sembol, GenAdi FROM CekirdetVeri

WHERE KromozomNo = 19 AND Kol = ‘p” AND Bant = 13BD AltBant

<5

Seklinde olacaktir.
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Herhangi bir tabloya belirli bazi verileri ekleméktedigimizde INSERT INTO,

komutu kullantlir.

INSERT INTO tablo (sttunl, sttun2, situn3)

VALUES (1, ‘Kamil’, ‘Safranbolu’);

Komut dizisi tablo isimli tablomuza 1, Kamil , f&anbolu satirini kaydeder.

Integer tipli veriler her zaman SQL kurallarina @dr ” kullanilmadan direkt yazilir ama

string tipli veriler tirnak garetleri arasinda verilmelidir.

3.6.2. Operatorler
SQL dilinde operatdr terimi “=", “<”, “>" “<=" “>=" “I=" j¢in kullanilir.

Bunlarin anlamlari:

a) “=": Esittir. Degerin sit olup olmadgini sorgular

b) “<”: Kucuktur. Degerin kiguk olup olmagini sorgular

c) “>": Buyuktur. Degerin buyuk olup olmagini sorgular

d) “<=": Klguk esit. Degerin kicuk eit olup olmadgini sorgular
e) “>=": Blyuk esit. Degerin buyuk it olup olmadgini sorgular

f) “I=": Esit degildir. Degerin Esitdegildir olup olmadgini sorgular

Bu operatdrler WHERE cumlesi ile kullanilirlar.

3.6.3. Mantiksal operatdrler
Bunlar SQL dilinde “AND”, “OR”, “LIKE”, “NOT LIKE”, “IS NULL", “IS NOT

NULL”, “IN”, “BETWEEN?" operatérleridir. Bunlarin atamlari:

a) AND : Ve anlamindadir. Bir oncekislem ile ve mantiksal sieminin

yapilacgini belirtir.
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b) OR : Veya anlamindadir. Bir 6ncekiam islem ile veya mantiksakleminin
yapilacgini belirtir.

c) LIKE : Patern sorgulamasi yapar. Duzenli ifade hgdmlir.

d) NOT LIKE : Patern sorgulamasini yapagii@i dondurdr.

e) IS NULL : Eger bgsa anlamindadir.

f) IS NOT NULL : Eger bgsa sorgusunun @gini dondurdr.

g) IN: Ardil OR operatorudar.

h) BETWEEN : Arasinda anlamiyla ardil AND operatoruadir

3.6.4. Siralama

SQL sorgu sonuglari beligekillerde siralama yapilarak donduralebilir. Bungim
en cok tercih edilen komut ORDER BY ‘dir.ismi icinde “Binding site” bulunan
proteinlerin KromozomNo ‘ya gore siralanarak sosguucu almak istiyorsak bu durumda

komut dizisi:
SELECT * FROM Cekirdek Veri
WHERE GenAdi LIKE "%Binding Site%"
ORDER BY KromozomNo
Seklinde olmalidir.

Eger azalan bir sirada gorilmek istenirse bu durul&SC, artan bir sirada

gorulmek istenirse ASC kullantlir.
SELECT * FROM Cekirdek Veri
WHERE GenAdi LIKE "%Binding Site%"

ORDER BY KromozomNo DESC
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Azalan sirada gorintiler, ya da

SELECT * FROM Cekirdel/ eri

WHERE GenAdi LIKE "%Binding Site%"

ORDER BY KromozomNo ASC

Artan sirada gorantiler.

3.6.5. Ozel fonksiyonlar
SQL dilinde bazi 6zel komutlar bulunur. Bunlardazitar “DISTINC”, “GROUP
BY”, “MAX”", “MIN”, “AVG”, “STD”, “SUM", “COUNT" seklindedir. Bunlarin

anlamlari:

a) DISTINC : Ayni olan situnlari gostermez. Sadecedlit listelenir.

b) GROUP BY: Kayitlar listenirken herhangi bir situgide gruplanmak istenirse
bu konut kullanilir.

c) MAX : Sutun verisi icinde en yuksek ger ne ise onu dondurtr

d) MIN: Sutun verisi icinde en kucuk ger ne ise onu dondurdr.

e) AVG: Sutun verilerinin aritmetik ortalamasi dondtiri

f) STD : Sutun verilerinin standart sapmaeleni dondurdr.

g) SUM : Sutun verilerinin toplamini déndurdr.

h) COUNT : Sutun verilerini sayar ve sonucunu dondiri

MySQL kurulum ve kullanim ile komut seti ve dahatayd agiklamalar igin

http://www.mysqgl.comadresine bavurunuz. Ayrica yine acik kaynak kodlu bir projamol

ve MySQL kullanim ara yuzU olarak tanimlanabileetkdiSQL http://www.heidisqgl.com/

adresinden yararlanilabilir.
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3.7. BOT

Yapay sinir &l icin C++ dilinde yazilmy olan ve ticarsekle dongtirtlmis yapay
sinir g1 motorlari bulunmaktadir. Bunlardan bazilari NeubotNet, ve MATLAB BP
‘dir. Fakat bu uygulamalarin veri yapilari ve SOLAC veri tabanindan gelen veri
yapilar arasindaki farkhliklar, uyarlama sorunlae kullandgimiz derleyicinin Borland
C++ Builder 6.0 (Borland 2009 yilinda C++ BuilderfEmbarcadero Inc. ‘ye devretstir,
bu nedenle bu derleyici Embarcadero lisansi altigiglacel olarak anilmaktadir) olmasi
nedeni ile yeniden tam uyumlu bir geri yayllhm algoasi ile caan ¢ok katl yapay sinir
agl motoru yazmamiz gerekgtr. Bu motor C++ siniflarisekline dongtartlmustdr.
Yapay sinir & motorunun adi mktANN olarak verilgtir. mktANN ‘nin 6zet veri yapisi

Sekil 26 ‘da gosterilmytir.
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typedef struct
{
int Nodeld;
double Input;
double Output;
double Error;
double LocaGradient;
double Desired;
double * Weight;
double * dWeight;
} _node;
typedef struct
{
int Layerld;
int Connection;
__node * Nodes;
} _layer;
typedef struct
{
int Annld;
__layer * Layers;
}_ann;

Sekil 26: Yapay sinir §mizda kullandiimiz veri yapisi.

Sinifsal 6zellikler is&ekil 27 * de gosterilnstir.
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__property int LayerCount
__property int  NodesCount[int a]
__property double LearningRate
__property double MomentumRate
___property double StopCriteria
__property int  WeightStatus
__property int  WeightFactor
__property double Error

__property double ErrorForGraph
__property double MeanErrorRange
___property double Inputs[int a]
__property double Desireds[int a]
__property double LearningStatus
__property int Iteration

__property int BatchMode
__property int  CorrectOutput
__property int  IncorrectOutput
__property double AnswerError[int a]
___property double WeightsJint [][int n][int w]
__property AnsiString ClassGropus[int a]
__property AnsiString Predictions[int a]

Sekil 27: Yapay sinir & sinifinda kullandsimiz 6zellik listesi.

Yukaridan aagl dogru 6zellik listesi aciklamalari ile birliktgu sekildedir:

1)

2)

3)

4)

5)

Yapay sinir &gnda girs katmani ve cikl katmani da dahil olmak Uzere ka¢ tane
katman vardir (LayerCount) ?

Katman indisleri O ‘dan ¥amak ve LayerCount-1 ‘e dek devam etmek Uzere her
katmandaki nod sayisi NodesCount[int a] ile verilir

Ogrenme orani sabit ya da adaptif kullanilabilirsréme orani gr sabit ise
LearningRate dgeri ile verilir. Aksi halde adaptiekliyle kullantlir.

Momentum katsayisi ile birlikte gelirilmis geri yayilim algortimasi kullanilacak
ise MomentumRate ile oran verilir. Aksi halde Oralakabul edilir.

Yapay sinir g nin nerede grenme olayl sonlandiragaStopCiriteria ile belirlenir.
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6) Agirhklarin balangic dgerleri WeightStatus ile verilrglir. O olmasi durumunda
tum airliklar O (agirhklarr O olarak atanmasi sadece deneysel aroagiak gdaki
baglantilarin dg@rulugunu test etmek icin kullanilir), 1 olmasi durumunidian
agirhklar 1 ve 2 olmasi halinegaliklari verilen kriterler dgrultusunda rastlantisal
olarak atanacaktir.

7) Agirhklarin (-1,+1) aralginda ve rastlantisal atanmasi halindarlek carpani
WeightFactor ile tanimlanmalidir. 1000 olmasi haddinagirhk carpani 1/1000
seklinde modele yansitilir.

8) Agin yaptpl toplam hata miktari ve bu hatanin gragékilde verilmesi Error ve
ErrorForGraph ile belirlenir.

9) Girigsler, istenilen cikglar ve a&irliklar sirasi ile Input [int a] , Desired[int a],

Weight[int [][int n][intw] 6zellikleri ile belirlent.

Diger parametreler yapay sinir motoru g@ken online veri toplama amacina
hizmet icin bulunur. BOT, sayesinde c¢ok katl yapsgir gslari parametrik bigcimde
olusturulmus ve derlenmgtir. Birden c¢ok yapay sinir @nin tek bir &misgasina

calismasina misaade edecek bicimdesgglmi stir.

3.8. Fare

Solucan veri tabani genel bilgi ihtiyaclarini gamak ve 6zel bir takim verilere
ulasmak icin kullanilan bilgileri depolamaktadir. Buldgilerden yola cikarak daha 6zel
bilgileri toparlamasina ihtiya¢ duyulnsr. ikincil yapi elementleri, bunlarin protein
icindeki yerlgimleri, disulfit bgglanmalari, protein icindeki varyasyonlar ile mutashar
ve SNP noktalari, molekuigaliklari, NMR ve X-RAY dosyalari ile atomsal koongtlar
bu 6zel bilgilerden bazilardir. Fare, Solucan taba sahip bir yazilim olup bahsedilen

Ozel bilgilerin otomatik olarak toparlanip derlersnécin gelktirilmistir. Ayrica Fare,
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yapay sinir glari ile veri tabanlari arasindakiskiyi de s&lamaktadir. Fare dort program

parcasindan ofmustur. Bu program parcalars@ida siralanngtir:

1) Protein listeleri: Solucan veri tabaninda bulunaglinda Fare tarafindan ozel
bilgileri edinilip diizenlennsi olan proteinlerin listesidir,

2) Proteinlere ait ikincil yapi elementleri ve buntadizileri,

3) Yapay sinir & tasarim moduld,

4) Yapay sinir @ egitim ve sonuclari

Yapay sinir glarinin farkh modeller ile gtilmesi ve eitilen modelin test edilip
ikincil yapilarin sonuclarinin gosterilmesi ve mioie ait Ucuncul yapinin tahmini icinde

Fare adli yazihm kullanilngtir.

3.9. Hizalayici
Fare yazihiminin dregi ikincil yapinin yapisi bilinen ve ¢ boyutlu NMR
calismalari yapilmg proteinler ile kagilastiriimasi yerel ve global hizalama yapabilen 6zel

bir yazilima ihtiyac duyulmgiur. Bu nedenle Hizalayici isimli yazilim gglrilmi stir.

3.10. Amino asitlerin sayisallgtiriimasi
Amino asitlerin yapay sinir@na girdi olabilmeleri icin sayisaljariimalar gerekmitir.
Sayisallatirma modelinde genel olarak kabul goren istendemumlarin (dgru, true) 1
ile, istenmeyen durumlarin (yagl false) ise 0 ile gosterilgi ikili sayisallgtirma
kullaniimistir.  Tim sayisallgtirma  yontemlerinde iki temel kural bulunmaktadir.
Bunlardan ilki amino asitler hakkinda c¢ok fazlagbjl tasiyor olmasi (6zellik ¢ikartimi),

ikincisi ise her amino asitin yalnizca bir kodlade ediliyor olmasidir (tek anlamhlik).

Iki model tasarlanmgtir. Birinci model kurulurken amino asitlerin fizkkimyasal

yapilarina gore siniflandiriimasinda kullanilan Sekil-4 ‘de de gosterilen venn
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semasindan ilham alingtir. Amino asitler sirasi ile yazildiktan sonra dladiduklari
gruplara kagilik gelen sahalar “1” ile, dahil olmagl diger durumlar ise “0” ile ifade
edilmek Uzere sayisaflarma tamamlanngtir. Amino asitlerin belirlenen bu modele gore
sayisallatirmasi sonucunda elde edilen sayisal amino asitleinoTablo 15 ‘de

gOsterilmitir.

Tablo 15:Amino asitlerin gruplara goére siniflandirmasindaviaycikarak elde edilen

sayisallatirma tablosu

Grup PIN|D|S |C|T |GIA |V ]|l |[L | M|F |W|Y |H|K|R J|E |Q
Kicgik 1/12 914|121 (2 j1 |2 |2 |2 (O |O |O |O |O (O |O |O |O |O |O
Hidrofobik (O |O |O |O |1 (2 |1 |2 |1 |1 (2 |1 |12 |1 |1 (2 |1 |0 (O |O
Polar 0|1 (12|12 12 |0 |O |O |O (O |O O |2 |2 (2 |1 |2 |1 |1
Cok Kugik (0 |O |0 |1 |1 (O |1 |1 |O |O |O |O (O |O |O |O |O |O |O |O
Alifatik o |0 (OO O |O|O|O]|1T |2 (2 |O |0 O |0 (O ]|O |0 |0 |O
Aromatik 0O |0O|0O|O|O]|O|O|O]|JO|O|OJOJ2 |2 |12 |1 |0 |0 |0 |O
Pozitif o |0 (O |0 O |O|O|O|O|O (O |O O O |0 (2 |1 |2 |0 |O
Negatif 0|0 (2|0 |O O |O|O|O|O (O |O O O |0 (O ]|O0O |0 |1 |0
Ek Bit 1 o |0 (OO O OO 2|0 |0 |2 |0 |0 O |1 (O |0 |0 |0 O

Burada kullanilan Ek Bit 1 isimli son bit; en kici#t grupta iki amino asitin
birlikte ifade edilmesi durumu igin, iki amino asitsayisal olarak birbirinden ayirt
edilmesi amaciyla konulngtur. Tim amino asitlerin sayisaitailmis hali ise Tablo 16a

‘da gosterilmgtir.
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Tablo 16a: Amino asitlerin sayisaliuriimis halleri ile standart olmayan amino asitler

(Solucan adl programin ekran ¢iktisindan gtini

idBin | Aminoacid [Binsys1 | «]
b 1P 100000000
| 2N 101000000
| 3D 101000010
| 4|5 101100000
| 5 C 111100000
| 6T 111000000
| 76 110100000 —
| 8 A 110100001
| gy 110010000
| 101 010010000
| 1L 010010001
| 12 /M 010000000
| 13 F 010001000
| 14| W 011001000
| 15 ¥ 011001001
| 16 H 011001100
| 17K 011000100
| 18 R 001000100
| 19 E 001000010
| 20/Q 001000000
| 210 100000000
| 22U 111100000
| 23 B 101000000
| 247 001000000
| 25X 100000000 =
el e

Tablo 16a incelendinde, bazi amino asitlerin standart kodlamaya uykiad
gorulebilir. Bu kodlar ve bu kodlarin aciklamalase Tablo 16b ‘da yapilrgir.
Expasy/Swiss-Prot gtincel siriminde yeni eklenenaasit kodlari sirasi ile O, U, B, Z,
X olarak verilmitir. Uc harf kodlamalari Pyl, Sec, Asc, GIx, Xgeklindedir. O, pirolizin
amino asitidir. U, selenosistein amino asitidir. aBpartik asit ya da asparajin amino
asitleridir. Z, glutamik asit ya da glutamin amiasitleridir. X, ise herhangi bir amino asit
yerine kullanilan tek harf kodlamasidir (Expasy/SsafProt,

http://expasy.org/sprot/userman.html, 01.01.2011.)
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Tablo 16b: Standart olmayan amino asitler ve kodlamasi

(http://lexpasy.org/sprot/userman.html ‘dan uyantakalinmstir).

Tek Harf Kodu U¢ harf kodu Aciklama

6] Pyl Pirolizin

U Sec Selenosistein

B Asx Asparajin ya da aspartik asit

Z Glx Glutamin ya da glutamik asit

X Xaa Herhangi bir amino asit icin kullanilir

Benzer birsekilde amino asitler benzer gruplara dahil olaalamalta yazilmalgart
ile elde edilen Tablo 1 ‘den yola ¢ikilarak 20 ikithir ikilik sayisallgtirma yapiimstir. Bu
sayede gig Oruntulerinin hem daha basit olmasi hem de amsitbe&an fizikokimyasal
Ozelliklerini ifade etmesi gganmstir. Tablo 17 ‘de bu ikinci model icin amino asithee

amino asitlerin sayisaljariimis halleri gosterilmgtir.
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Tablo 17: Amino asitlerin sayisalf&riimis halleri ile standart olmayan amino asitler

(Tablo-1 ‘dan yola cikarak hazirlangtir. Solucan adh programin ekran ciktisindan

alinmstir).
idBin Aminoacid [BinSys2 =
4 P 10000000000000000000
| 2N 01000000000000000000
| 3D 00100000000000000000
| 4|5 000 10000000000000000
| |C 00001000000000000000
| 6T 00000100000000000000
| 7|6 000000 1000000000000
| a|A 0000000 1000000000000
| AL 00000000100000000000
| 10| 000000000 10000000000
| 11|L 00000000001000000000
| 12 M 00000000000100000000 | _
| 13 | F 00000000000010000000
| 14w 00000Q00000001000000
| 15 (Y Q0000000000000 100000
| 16 H 000000000000000 20000
| 17 K 00000000000000001000
| 15 R 00000000000000000100
| 19 E 00000000000000000010
| 2000 00000000000000000001
| 210 10000000000000000000
| 22U 00001000000000000000
| 23 B 01000000000000000000
| 24 2 00000000000000000001
| 25 X 10000000000000000000 | -
4| o

3.11. Yapay sinir &I topolojileri

Yapay sinir g@larinin girs degerleri amino asitlerin sayisalarma modeline uygun
olarak ayarlanmtir. Yapay sinir glarinin ¢ciks degerleri istenilen dgerler her zaman “1”
ile istenmeyen deerler ise her zaman “0” ile temsil ediktit. Tum modellerin ortak

tahmin siniflari igin istenilen ¢iar sunlardir:

1) Heliks yapisindaki amino asitler igin istenilenigitatrisi & = [01] seklindedir.
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1) Beta tabaka yapisindaki amino asitler igin istenileiks matrisi d = [10]

seklindedir.
Buradad matrisi yapay sinir@nin istenilen ¢ikgi simgeler.

Kanat boyutu ile belirlenen pencere kaymasi modefiore elde edilmipencere
dizisi glara, amino asitler sayisajtaildiktan sonra, gigi olarak sunulmgtur. Bu
katmanda toplam 2 adets abulunmaktadir. Bu @ar sirasi ile Annl, Ann2 olarak

adlandiriimgtir..

Annl, bu & ikincil yapiyi iki seviyede tahmin etmek icin digaedilmistir. iki adet
ctkisi bulunur. Eer gelen amino asit heliks yapisal sinifindan iseeta tabaka yapisal
sinifindan ise 0 derini almaktadir. Tablo 18 ‘de Annlgaicin c¢ikis ve ciksa ait

kodlamalar gosterilngtir.

Tablo 18: Annl & icin cikis siniflari

Yapisal sinif Cikis 1 Cikis 2
Heliks 1 0
Beta tabaka 0 1

Ann2, bu & ikincil yapiyr iki seviyede tahmin etmek icin diza edilmitir.
Giriglerini Annl ainin cikslarindan alir.iki adet cikgi bulunur. Eer gelen amino asit
heliks yapisal sinifindan ise 1, beta tabaka yaider yapisal sinifindan ise O ghkxini

almaktadir. Tablo 19 ‘da AnnZagicin ¢ikis ve ¢ciksa ait kodlamalar gosterilmtir.



Tablo 19: Ann2 &; igin ¢ikis siniflari
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Yapisal sinif Cikns 1 Cikis 2
Heliks 1 0
Beta tabaka 0 1
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4. BULGULAR
Ikincil yapi element tarayicisi kullanilarak aminsiti@rin hangi ikincil yapi
elementlerinde hangi oranlarda bulugduhesaplanngtir. Bu sayede amino asitlerin
belirgin bir sekilde ikincil yapi elementlerinde bulunma orantani farkh old@gu sonucuna

ulasiimistir. Sonuglar gagida sunulmstur.

4.11kincil yapi element tarayicisi ile elde edilen bulgar

ikincil yapi tarayicisi ile Solucan ve Fargigel veri tabanlarinda yer alan ikincil
yapi elementleri ve bunlarin amino asit dizilerakn edilmgtir. Bu sayede hangi amino
asitin hangi ikincil yap!r elementinde daha fazlalubmaya gilimli oldugu ortaya

konulmutur.

4.1.1. Heliks yapisi ve amino asitleri

Bu tez icin hazirlanmi kisisel veri tabanlar (Solucan ve Fare veri tabaplari
kullanilarak heliks yap! ve yapida bulunan amisiler incelenmitir. Bu incelemede
27391 adet heliks yapisi taragtm. Toplam rezidi (rezidd, protein zincirinde wdan
amino asitler, ya da, DNA ve RNA zincirlerinde yalan nukleotidler icin kullanilir)
miktarl 219993 adettir. En kicik heliks yapisinauniusu 2 rezidi ve en buyidk heliks
yapisinin uzunlgu 107 rezaduddr. 107 rezuduluk dev bir helikse gatian protein
kodlayan bir gen olan NDEL1 simgeli 17p13.1 lokatigonunda bulunan nud E nuclear
distribution gene E homolog like 1 isimli gendirrt@lama heliks boyu 8.0313 rezudi
olarak hesaplanmtir. Tablo 20a, Tablo 20b, Tablo 20c ‘de aminotlasn ayrintili

frekans bilgileri gosterilngtir.
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Tablo 20a: Heliks yapisindaki amino asitler ve bulunma oranlari

Amino asit Heliks yapidaki sayisi| Bulunma orani

G 4916 0,0223461655598133
A 18191 0,0826889946498298
P 2261 0,01027759974181

V 12395 0,0563427018132395
L 24597 0,111808102985095

I 11820 0,0537289822858

M 5619 0,0255417217820567
F 8306 0,037755746773761
Y 6217 0,0282599900905938
W 2766 0,0125731273267786
S 9667 0,0439423072552308
T 7598 0,0345374625556268
C 3571 0,0162323346651939
N 5874 0,0267008495724864
Q 10993 0,0499697717654653
K 13585 0,0617519648352448
H 4563 0,0207415690499243
R 11893 0,0540608110258054
D 9184 0,0417467828521817
E 18586 0,0844845063252013

Tablo 2a ‘da veriler yizde cinsinden ifade edjini ikincil Yapi Element
Tarayicisi ile elde edilen sonuglara gore heliksisimda en ¢ok bulunan amino asitler (%6
‘lik dilimden daha fazla orana sahip olanlar) L @B1E (%8), A(%8), K(%6) ‘dir. Nadir

bulunanlar (%2 ‘den az orana sahip olanlar) iselB(%W(%1), C(%1) ‘dir.

Tablo 20b: Heliks yapida %6’dan ¢ok bulunan amino asitler.

Amino asit Heliks yapidaki sayisi Bulunma orani

A 18191 0,0826889946498298
L 24597 0,111808102985095
K 13585 0,0617519648352448
E 18586 0,0844845063252013
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Tablo 20c: Heliks yapida %2 ‘den az bulunan amino asitler.

Amino asit Heliks yapidaki sayis! | Bulunma orani

P 2261 0,01027759974181
W 2766 0,0125731273267786
C 3571 0,0162323346651939

Heliks yapilarinin uzunluklar ile ilgili gruplangihistogram grafii Sekil 28a ‘da,
olasilik yagunluk grafgi Sekil 28b ve gruplanmi heliks boylarinda amino asitlerin

bulunma frekanslari ile ilgili histogram grafiklegekil 28c ‘ de gosterilnstir.

Frekans

3 (] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 =60
Gruplar

Sekil 28a: Uzunluk olarak 3 artirmali olarak glurulmus gruplarda heliks yapinin

uzunlysu ile ilgili olarak hazirlannmy histogram ikincil Yapi Element Tarayici kullanilarak

elde edilmgtir).
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Sekil 28b: Uzunluk olarak 3 artirmali olarak glurulmus gruplarda heliks yapinin
uzunlggu ile ilgili olarak hazirlanny olasilik ygunluk grafii (ikincil Yapi Element

Tarayicli kullanilarak elde edilgtir).
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Sekil 28c: Amino asitlerin uzunluklarina goére gruplagrheliks yapilarinda bulunmalarina

ili skin histogram Ikincil Yapi Element Tarayici kullanilarak elde ewiitir).
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4.1.2 Beta tabaka

Toplam beta tabaka sayisi 32447 adettir. Bu bé@aktdarda toplam rezudi sayisi
189646 adettir. En kiclk beta tabaka formasyonezBidiiden, en blyuk beta tabaka
formasyonu ise 117 rezudiden whaktadir. Rezadid uzunluklarinin aritmetik ortalamas
5.8485 ve standart sapmalari ise 2.9515 olaraknbulgtur. Amino asitlerin bu yapidaki
bulunma frekanslari icin Tablo 21a, hangi amindlesn hangi yaplylr daha sik tercih
ettiklerini gérmek icin Tablo 21b ve hangi aminatlasin hangi yapida nadir olgu
bilgisi icin Tablo 21c hazirlanrgtir. AyricaSekil 29a,Sekil 29b veSekil 29¢ ‘de ise beta
tabaka boylar ve beta tabaka boylarinin olasibgupluk grafikleri ile beta tabakalarda
amino asitlerin bulunma sikliklarini gruplarsmveriler Uzerinde histogranseklinde

hazirlanmak suretiyle gosterilgtir.

Tablo 2l1a: Beta tabaka yapisinda amino asitlerin bulunma frellea (kincil Yapi

Element Tarayicisi ile hazirlangtir).

Amino asit Beta tabakadaki frekansi Bulunma orani

G 10067 0,0530833926546969
A 10002 0,052740646998339
P 4805 0,0253368135199979
\Y 21899 0,115473648132036
L 19425 0,102428221150044

[ 14940 0,0787787708613462
M 3978 0,0209760341691054
F 10917 0,0575654512378391
Y 8702 0,0458857338711804
W 3380 0,0178227741306125
S 10703 0,0564370270769069
T 11557 0,0609401777004403
C 5624 0,0296554087901078
N 5793 0,0305465474966385
Q 6417 0,0338369057976746
K 10061 0,05305175459411

H 4827 0,0254528197421498
R 9194 0,048480054839305
D 7305 0,0385193387645337
E 10046 0,0529726594426428
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Tablo 21b: Beta tabaka yapisinda %6’dan daha sik bulunanacaasitier {kincil Yapi

Element Tarayicisi ile hazirlangtir).

Amino asit Beta tabakadaki frekansi Bulunma orani

\Y% 21899 0,115473648132036
L 19425 0,102428221150044

I 14940 0,0787787708613462
T 11557 0,0609401777004403

Tablo 21c: Beta tabaka yapisinda %2.5’den daha az siklikianlanl amino asitledKincil

Yapi Element Tarayicisi ile hazirlarytm).

Amino asit Beta tabakadaki frekansi Bulunma orani
M 3978 0,0209760341691054
W 3380 0,0178227741306125

Frekans

Gruplar

Sekil 29a: Beta tabakalarin gruplanmverilerde sahip olduklari rezidi sayilakkigcil

Yapi Element Tarayicisi ile hazirlargtn).
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Sekil 29b: Beta tabakalarin gruplangnverilerde sahip olduklari reztidi sayilarinin diksi

yogunluk fonksiyonlari ikincil Yapi Element Tarayicisi ile hazirlangtr).
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10.000

10001--Mk+--- -

Frekans

100-- -

G v L W F ¥ w s T c] N Q K R D E

A P
Gruplar

s

W 0-20 Amino asit @ 20-40 Amino asit [ 40-60 Amine asit [ > 60 Amino asit

Sekil 29c:Amino asitlerin uzunluklarina gére gruplanmbeta tabaka yapilarinda

bulunmalarina ikkin histogram ikincil Yapi Element Tarayici kullanilarak elde

edilmistir).
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4.1.3. DOnis yapisi

Toplam 7710 adet doémlyapisi incelenmgtir. Bu donig yapilarindaki toplam
rezidd miktar1 27211 ‘dir. Minimum doégyapisi 1 amino asit icerirken maksimum dgni
formasyonunda toplam 50 amino asit bulugtuu Amino asitlerin bu yapidaki bulunma
frekanslar icin Tablo 22a, hangi amino asitlerembi yapiyr daha sik tercih ettiklerini
gormek icin Tablo 22b ve hangi amino asitlerin hafapida nadir olgu bilgisi icin Tablo
22c hazirlanmgtir. DOnls yapisindaki ortalama amino asit miktari 3.5302nilstandart
sapma dgeri 1.191 olarak bulunngtur. AyricaSekil 30a,Sekil 30b veSekil 30c ‘de ise
donis yapisi boylari ve donlyapisi boylarinin olasilik ¥oinluk grafikleri ile déng
yapisinda amino asitlerin bulunma sikliklari gruyohes veriler Gzerinde histogram

seklinde hazirlanmak suretiyle gosteriitm.

Tablo 22a: Donis yapilarinda amino asitlerin frekanslari ve bulunoranlari {kincil

Yap! Element Tarayici kullanilarak elde edgtm).

Amino asit Do6nus yapisindaki sayisi Bulunma orani

G 2308 0,084818639520782
A 1643 0,0603799933850281
P 1664 0,0611517401051046
V 1033 0,0379625886589982
L 1924 0,0707066994965271
I 801 0,0294366248943442
M 498 0,0183014222189556
F 1046 0,0384403366285693
Y 875 0,0321561133365183
W 293 0,010767704237257
S 1859 0,0683179596486715
T 1534 0,0563742604093933
C 720 0,0264598875454779
N 1526 0,0560802616588879
Q 1156 0,0424828194480173
K 1972 0,072470691999559
H 762 0,0280033809856308
R 1535 0,0564110102532064
D 1853 0,0680974605857925
E 2208 0,0811436551394657
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Tablo 22b: Donis yapisinda %6 ‘dan daha sik bulunan amino asiflendil Yapi

Element Tarayici kullanilarak elde edikti).

Amino asit Do6nus yapisindaki sayisi Bulunma orani

G 2308 0,084818639520782
A 1643 0,0603799933850281
P 1664 0,0611517401051046
L 1924 0,0707066994965271
S 1859 0,0683179596486715
K 1972 0,072470691999559
D 1853 0,0680974605857925
E 2208 0,0811436551394657

Tablo 22c: Donis yapisinda %2 ‘dan daha az bulunan amino asi#t@rdjl Yapi Element

Tarayici kullanilarak elde edilgtir).

Amino asit Do6nus yapisindaki sayisi Bulunma orani
M 498 0,0183014222189556
W 293 0,010767704237257

14000 -
13.000 4 4}
12.000
11.000 4 -- -+ -t
10000} -
g.uuu--qi--i
2000 -+t
7.000 §
6.000 |
5.000 § - -i-L
4000 -
3.000 4
2000 +--+-
1.000 § 4--+-t

Frekans

e T a T T T T T a T T
12345678910 12131415 1718 20212223 2526 28293031 3334 36373839 4142 44454647 49
Gruplar

Sekil 30a: Donls yapilarinin uzunluklara gore gruplarymeerilerinde bulunan toplam
reziidi miktarini gosteren histograrikiicil Yapi Element Tarayici kullanilarak elde

edilmistir).
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Sekil 30b: Donls yapilarinin uzunluklara goére gruplarsmuerilerinde bu gruplara goére

olasilik ygsunluk grafii (ikincil Yapi Element Tarayici kullanilarak elde exitir).
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Sekil 30c: Amino asitlerin uzunluklarina gére gruplarsndon(s yapilarinda bulunmalarina

ili skin histogram Ikincil Yapi Element Tarayici kullanilarak elde @ligtir).
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Amino asitlerin timunun her t¢ yapi! formunda bulanamanlari toplu bigekilde

Tablo 23 ‘da gosterilngtir.

Tablo 23: Amino asitlerinikincil Yapi Element Tarayicisi kullanilarak eldeleds her tic

yapida ayri ayri bulunma oranlari.

Amino asit Heliks yapl Beta tabaka Dons yapisi

G 0,0223461655598133 0,0530833926546969 | 0,084818639520782
A 0,0826889946498298 0,052740646998339 | 0,0603799933850281
P 0,01027759974181 0,0253368135199979 | 0,0611517401051046
V 0,0563427018132395 0,115473648132036 | 0,0379625886589982
L 0,111808102985095 0,102428221150044 | 0,0707066994965271
I 0,0537289822858 0,0787787708613462 | 0,0294366248943442
M 0,0255417217820567 0,0209760341691054 | 0,0183014222189556
F 0,037755746773761 0,0575654512378391 | 0,0384403366285693
Y 0,0282599900905938 0,0458857338711804 | 0,0321561133365183
W 0,0125731273267786 0,0178227741306125| 0,010767704237257
S 0,0439423072552308 0,0564370270769069 | 0,0683179596486715
T 0,0345374625556268 0,0609401777004403 | 0,0563742604093933
C 0,0162323346651939 0,0296554087901078 | 0,0264598875454779
N 0,0267008495724864 0,0305465474966385 | 0,0560802616588879
Q 0,0499697717654653 0,0338369057976746 | 0,0424828194480173
K 0,0617519648352448 0,05305175459411 0,072470691999559
H 0,0207415690499243 0,0254528197421498 | 0,0280033809856308
R 0,0540608110258054 0,048480054839305 | 0,0564110102532064
D 0,0417467828521817 0,0385193387645337 | 0,0680974605857925
E 0,0844845063252013 0,0529726594426428 | 0,0811436551394657

Bu oranlar Uzerinde yapilan testlerde amino asitléancil yapilarda bulunma
oranlari arasinda onemli fark ofglu Two Samples KS test kullanilarak saptagtmi

(P<0.001).

4.2. Amino Asit
Amino Asit isimli yazilim ile bazi teorik proteiat tasarlanmgtir. Bu teorik
proteinlerin 1-harf kodlama sisteminden 3-harf lkmdh sistemine ve bunun tersi olan

donsumleri  yapiimgtir.  Ornek olarak 98 amino asit  uzupluindaki
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IAKPVSLLEKAAPQWCQGKLQAHLVAQTNLLRNQAEEELIKAQKVFEEMN VDLQ

EELPSLWNSRVGFYVNTFQSIAGLEENFHKEMSKLNQNLNDVLV’ dizisverilmistir.

Bu dizilimin 3-harf kodlama sisteminde olan &g lle-Ala-Lys-Pro-Val-Ser-
Leu-Leu-Glu-Lys-Ala-Ala-Pro-GIn-Trp-Cys-GIn-Gly-Lykeu-GIn-Ala-His-Leu-Val-Ala-
GIn-Thr-Asn-Leu-Leu-Arg-Asn-GIn-Ala-Glu-Glu-Glu-Lelie-Lys-Ala-GIn-Lys-Val-Phe-
Glu-Glu-Met-Asn-Val-Asp-Leu-GIn-Glu-Glu-Leu-Pro-Seeu-Trp-Asn-Ser-Arg-Val-
Gly-Phe-Tyr-Val-Asn-Thr-Phe-GIn-Ser-lle-Ala-Gly-LeBlu-Glu-Asn-Phe-His-Lys-Glu-
Met-Ser-Lys-Leu-Asn-GIn-Asn-Leu-Asn-Asp-Val-Leu-Vgklindedir. Bu dizilimin

molekil a&irligi 11207,6537 kD ‘dirizoelektrik noktasi olan pl = 10,5299999999998 ‘dir.

4.3. Solucan
Tablo 9a, Tablo 9b, Tablo 9c, Tablo 9d ve Tablo'@e verilen bilgilerin yerli

yerinde elde edilmesi i¢in varliklarin yazilmasregdidir.

Gen ailesi isimlerinin istenilen adresten alingrivtabaninin istedimiz kismina
yazilabilmesi igin oncelikle Web vagh tanimlanmalidir. Web vag tanimlamasina bir

ornekSekil 31 ‘da gosterilmtir.
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Web varhih diizeltme formu K|

WEE Varhd icin dzellik tanimlamas

ENELR -on nilesi

Kisa tammi: |en =2ileleri igin hem weri ;I
kaynady

Met badlants:: I Baglanti war j

Parametre: I HNormzl derle j

Kayit yolu: Ic :%SolucenhTemp

Adres: |[http: //www.genenames.org/ocgi- ﬂ
bin/hgnc downloada.cgi?title=
HENC+output+datashgne dbtag=o
nicol=gd hgne idicol=gd gene LI

ED&|uklar:|Ham weri aynen iglensin j

| Durum |

Sekil 31: Gen aileleri icin ham veri kaygia olan web varliinin parametreleri

(SOLUCAN adli programin ekran ¢iktisindan aligtmn).

Web varlgl ile ham veri kayn@ Solucan ’a tanitiingiolur. Solucan ‘in istenileryii
yapabilmesi i¢in dizenli ifade vaglnin ve gruplarinin hemen ardindan SQL grlie
varlik alan parametrelerinin tamamlagrolmasi gerekirSekil 32a,Sekil 32b ‘de sirasi ile

duzenli ifade varfil ve Sekil 32c veSekil 32d ‘de grup parametreleri verilgtir.
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4
H % [

S0L Varhd igin ézelik tanimlamas:

Varlk adr: I.:_En zilesi

Kisa tammi: [Gen 2ilesi igin depolams

NI

Alan sayisi Il
Son islem: IT.Tygula j

Tablo adr: IGen.ﬁ.ilesi

SQL metni: [INSERT INTO GenRilesi (Rile) |&|
VALUES { :p0)

[

| Durum |

Sekil 32a: Lokus tiplerini ham veriden ayiklamak icin gereklan duzenli ifade

varhgl ve parametre gerleri (SOLUCAN adli programin ekran ¢iktisindamatistir).

SQL alanlari icin diizeltme formu

Alan numaras:: ICI

Adi: IGen gilesi

Diizenli ifade Id: |z EI
_

Grup Id: Iz

Agklama: [Gen =zilesi

eI Oldudu giki kullan

Sayma islemi uygulanacak arup igin element ve tip dzellikleri

Sayma elementi: I

Element tipi: IZlerr.enti tanimlanmamiy tip j

| Dururm |

Sekil 32b: SQL varlginin alan parametreleri (SOLUCAN adli programinaekr

ciktisindan alinntir).
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Diizenli ifade varhi dizeltme formu |

ruimlamalar

ailesi
Kisa tanimi: |[Gen 2ilelerini hem weriden ;I
ayyvklar
=
Grup sayls::la
ifade metni: [HENC: (\d{1, })ve(.*) |
[ -

Durum

Sekil 32c: Gen aileleri igin duzenli ifade vagh ve parametreleri (SOLUCAN adli

programin ekran ¢iktisindan alirgm).



Diizenli ifade grup diizeltme formu |

Diizenli ifade igin grup tarimlamalan

Grup Id: [0

Adi: |Genel

Kisa tanimi: [Genel oclarak tim metin

-
-

Uzunluk: [-1

Saddan kes: I—l
Soldan kes: I—:L

Eder bog ise: I—J.

Eslestirme: I Eglestirme yapma j

Bu grubu farkh bir ¢

Diizenli ifade grup dizeltme formu

rup tanimlamalan

A

pizeni face 1¢:
Grup Id: Il

Adi: IHg‘nc Id

Kisa tanimi: |Senin hgnec id si

Uzunluk: |-1

Sajdan kes: |-1

Soldan kes: |—1

Eder bog ise: I—l

Eslestirme: IEsIestirme yapma

Bu grubu farkh bir dizenli ifade ile

Durum |

Diizenli ifade grup dizeltme formu Ed|

S

Durum |

p tanimlamalan

Diizenli ifade I

Grup Id: [z

Adi |Gen =ilesi

Kisa tanimi: |Zenin hengi =zileye mensup ;I
oldudu bilgisi

Uzunluk: &0

Safdan kes: I—l
Soldan kes: I—:L

Eder bos ise: ITaniJr.aiz

Eslestirme: IEsIesﬁrme Yapma

Bu grubu farkl bi

| Durum |

Sekil 32d: Duzenli ifade grup parametreleri. Grup 0, Grupelgwp iki soldan @

yazilmstir (SOLUCAN adli programin ekran ciktisindan aligtm).

YukaridakiSekil 32a,Sekil 32b,Sekil 32c veSekil 32d ‘deki parametrelere benzer
fakat parametre adlari ile parametre tanimlaméabdus tipine gore ayarlanarak Solucan

‘In lokus tipi bilgisini toplamasi gganmstir.

Oldukca 6nemli olan genlere ve proteinlere aifierinumaralarinin toplanmasi igin

Solucan ‘aSekil 33a,Sekil 33b parametre setleri girilgtir.
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Web varhii diizeltme formu ]

Kisa tammi: [Erisim numzsrslsry yeni siiriim AI

Met baglants: I Bagjlanti var j
Parametre: I Hormal derle j
Kayt yolu: I

Adres: HGNI3+|:}u1:pu1:+da1:a&hgnc_dbtag=|:>;|
n&col=gd hgnc_idacol=md gdb i |
décol=md eg_idécol=md mim id&
n:|:}1=md_refseq_id&cn1=md_pr|:>t_;|

BDﬂuHar:lHam veri aynen iglensin j

|Dumrn |

Sekil 33a: Erisim numaralari icin ham veri kaygarolu ile web varlgl, ve varlik

parametreleri (SOLUCAN adli programin ekran cikiosin alinmytir).

Diizenli fade varhin dizeltme formu |

FEXE

Kisa tanimi: [Erisim nolari icin diz.ifade AI

[

Grup sayisi: (9

ifade metni; [HEHC: (vd{1, a|
Bisslo*iae{o*Ine{ eI
SFINEL-FINEL*)

[

|Durum |

Sekil 3b: Erisim numaralari i¢in dizenli ifade vagh (SOLUCAN adli programin

ekran ciktisindan alingtir).
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Goruldigt  gibi  burada ham  veri  kaypamdan HGNC:(\d{1,
DMCOMCOMCEMCF)C)CNF) seklinde duzenlenen bir
dizenli ifade ile 9 ayr grup elde ediktii. Bu dokuz grup ve duzenli ifade grup

parametreleri Tablo 24 ‘da sunulgbur.

Tablo 24: Duzenli ifadenin grup parametreleri. (SOLUCAN aglirogramin ekran

ciktisindan alinntir).

A
rl |
Diizenli ifade varld icin grup listesi

idGroups  |idRegexps |Groupld
L4 35 5 0| Genel -1 1 1-1 0 -1 -1
n 36 3 1 HGNCID -1 1 1|-1 0 -1 -1
| 37 5 2 GDBID 20 1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1
| 33 5 3 GEMEID 20 1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1
| 39 5 4 OMIMID 20 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1
|| 40 5 5 |RefSeqId 20 1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1
| 41 5 & UniProt Id 20 1 -1 Tanimsiz 0 -1 el
|| 42 5 7 Ensembl Id 20 1 -1 | Tanimsiz 0 -1 -1
| 43 5 8 /UcsCId 20 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1 j
| Durum |D[2|zen|i ifade varkgi icin 9 grup listelendi. A4

Burada ilk Grup 0 genel bir grup olup parcalanagskni ifade eder. Grup 1 ‘de
Hgncld, Grup 2 ‘de GDBId, Grup 3 ‘de Geneld, Grup‘de¢ Omimlid, Grup 5 ‘de
RefSeqld, Grup 6 ‘da UniProtld, Grup 7'de Ensembl&up 8 ‘de UCSCId bilgileri
bulunmaktadir. Uzunluk bilgileri stLength sutinundikelime gleme parametreleri
TrimLeft, TrimRight, Spacels sutunlarinda veriftim. Geri kalan son 3 sutiun SOLUCAN
tarafindan otomatik olarak kendi Uzerinde dgdaibir grup olyturmayacaksekilde (bu

derlemede gerekli olmagindan) dizenlenngiir.

Tablo 24 ’de verilen gruplardaki veriyi gerekli veiablosuna yazdirmak icin

kullanilan SQL metni:
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INSERT INTO erisim (Hgncld, acGeneld,
acUniProtld, acOmimid, acEnsemblid, acRefSeqld,
acUCSCId, acGDBId)

VALUES( :n0.:01.:02.:03.:04.:n5.:06.:07)

yukarida gosteril@ gibidir. Burada goruldgi Gzere toplam 8 adet grup 8 adet

SQL alani ile ilgkilendirilmistir. Bu iliskilere ait SQL varlkg alan parametreleri Tablo 25

'de gosterilmgtir.

Tablo 25: SQL varlginin 8 alani ile dizenli ifade vaginin 9 alani arasindaki gki

(SOLUCAN adli programin ekran ¢iktisindan aligtmn).

SQL alanlan listesi A

= @800 @

SQL varhdi igin alan listesi

idSQLs FigldsMumber |[Name Regexpld|Groupld |Description |Stats TypeOfElement| «
Fr— . 2 Hgnald " 5

N 13 5 1|Geneld 5 3 a 0

N 14 5 2 UniPraot 5 ] a 0

N 15 5 3 Omim 5 4 a 0

o 16 5 4 Ensembl 5 7 0 ]

N 17 5 5 |Refseg 5 5 a 0

N 13 5 6 UCSC 5 3 a 0

| | 19 5 7|GDB 5 2 a 0=
Durum |SQL warld igin 8 alan listelendi. A

Cekirdek veriyi ham veriden bilgseklinde c¢ikartmak icinHGNC:(\d{1,

DGR N) seklinde bir dizenli ifade

kullaniimistir. Metinden de ankalacgsl Uzere bu dizenli ifade de toplam 8 grup

bulunmaktadir. Duzenli ifade gruplari ve parametgerleri Tablo 26 ‘de gosterilrgtir.
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Tablo 26: Duzenli ifadenin 8 grubu (SOLUCAN adh programinrak ciktisindan

alinmstir).

=/ 06080§

Diizenli ifade varld icin grup listesi

Desaiption secDulfGrld | 4|
[ 2 3 0 Genel Genel metin -1 -1 -1-1 0 -1 -1
n 25 3 1/ HgncID HGMC ID grubu -1 -1 -11-1 0 -1 1
| 2 3 2 Sembal Genin semboliini icerir n -1 -1 0 -1 1

| 7 3 3| Adi Genin uzun adyny ierir 120 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 1 (.
| 28 3 4 Lokus tipi Genin lokus tipini verir -1 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 -1
| 9 3 5 Lokus Grup (AMAG) | Genin lokus gruburu verir -1 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 1
| 30 3 & Kromozom Kromozomal yerlerhim 50 -1 -1 | Tanimsiz 0 -1 1
3 7 Gen allesi Gen ailesi bilgisini igeren grup -1 -1 -1 Tanimsiz 0 -1 1

|
LEN

| Durum |D[;|zenli ifade varhd icin 8 grup listelendi,

Burada toplam 8 dizenli ifade grubu, 7 adet SQinialle iliskilendirilmistir. Bu

ili skilere ait SQL varlgl alan parametreleri Tablo 27’de gosteritimi

Tablo 27: SQL alan parametreleri ile dizenli ifadeler gruprgmetreleri arasinda

kurulmus iliski (SOLUCAN adli programin ekran ciktisindan aligimn).

A

-J ae8a ¢ |

SQL varhgi igin alan listesi

idTableFields [idsQLs |FieldsMumber [Name Description Element |TypeOfElement| «

Li 3 3 0 |Hgncld 3 1 Hanc yd alany 0

L 4 3 1 Lokus tipi 3 4 | Lokus tipi alany 0 0

L 5 3 2 | Gen ailesi 3 7 Lokus tipi alany 0 0

| [ 3 3 | Sembol 3 2 Sembaol alany 0 i}

| 7 3 4 Amacg 3 5 | Lokus grup alany 0 0

L a 3 5 | Gen adi 3 7 gen ady alany 0 0

| 9 3 & | Kromozom 3 & Kromozom alany 0 0 LI
Durum |SQL varhgi igin 7 alan listelendi. 5

Tablo 28 ‘de ¢ekirdek veri projeleri gosteriktii.
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Tablo 28: Cekirdek veri (SOLUCAN adli programin ekran ¢ikigan alinmgtir).

B

$-1400B0O|E

idProjects [idwebs [id5GLs |idRegexps [Mame

Description

ExecuteMethod| «

| | 1 1 1 Lokus tipi Lokus tiplerini almak icin proje 0

| 2 2 2 2 Gen aileleri Gen ailelerini almak icin proje 0

| 3 3 3 3 | Cekirdek veri GCekirdek veri ihityadaryny sadlar 0

| 4 4 4 4 Gen adlary ign dizeltme Gen adlary kysa hallerinden uzun agykamaly pekle daniptirdr 0

| 5 5 5 5 | Eriim nolari Erisim nalari icin yeniden dizenleme 0

l & b 0 & Kromozom Parser Kromozom parser 0w

| Durum |Bu tabloda 6 adet kayit var. v

Cekirdek veri projesi icin web varliklarl, SQL vikthri ve dizenli ifade varliklari

dizenlendikten sonra 6 adet SOLUCAN projesi hatibadstiraimdstir. idProjects ile

proje kimlik numarasi, idWebs ile Web vailikimlik numarasi, idSQLs ile SQL vagh

kimlik numarasi, idRFegexps ile diizenli ifade kikmiumarasi, Name Blag1 altinda proje

adi, Description b# gl altinda projenin nesé yaradg ve hakkinda kisa aciklama,

ExecuteMethod ile parametrik mi, dizenli mi derleyagilac& bilgileri verilmistir. Bu

parametreler bir butiin halinde ele alfidda SOLUCAN Projesini okturur.

Lokus tipleri veri tablosunda toplam 32 lokus tyeirisine ulailmistir. Bu tipler ve

listesi Tablo 29 ‘de gOsteriltir.
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Tablo 29: Lokus tipleri ve lokus tipi kimlik numaralari. (SQICAN adli programin ekran

ciktisindan alinmtir, 6rnek veriyi icerir).

idLokusTipi  |Tip |~
Ld 29879 | gene with protein product

29880 pseudogene

29881 phenotype only

29882 |RMA, RMase

29883 RMA, duster

29884 RMA, small nudear

29885 RMNA, small cytoplasmic

29885 RMA, pseudogene

29887 RMA, small nudeoclar

29888 gene with no protein product

29889 RMA, Y

29890 unknown

29891 endogenous retrovirus

29892 | region

29893 |EMA, antisense

29894 RMA, telomerase L
29895 T cell receptor gene

29895 T cell receptor pseudogenes

29897 RMA, transfer

29898 complex locus constituent

29899 RMNA, vault

29900 | virus integration site

29901 |RMA, micro

29902  protocadherin

29903 immunoglobulin pseudogene

29904 transposable element

29905 fragile site

29906 readthrough

29907 RMNA, Cajal body-spedfic

29903 RMA, ribosomal

29909 immunoglobulin gene

29910 Tanimsiz |
o

Durum |Sorgu sonucunda 32 adet satr dénd, Islem zamari: 00:00:00:000

Gen aileleri ile ilgili verileri derlemesi sonuada toplam 377 adet veriye

ulasmistir. Ornek veriler Tablo 30 ‘da sunulgtur.
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Tablo 30: Gen aileleri (SOLUCAN adli programin ekran cikidan alinmgtir, 6érnek

veriyi igerir).

idGenAilesi | Aile -
» 29879 ACCN

29880 Tanimsiz
29881 RGS

29882 CD, bloodgroup, SLC
29883 CD, bloodgroup
29884 ZETEB

29885 OPM

29886 RMF

298387 ZMF

29388 RMNTSL

29889 TRIM, RMF
29890 RMF, PCGF
29891 DUSPA

29892 SMORD

29893 SMORA

29894 AATF

29895 RMNU7F

29895 RMNY

29897 MRPL

29898 complement
29899 MRPS

29900 RPS

29901 S5LRR, proteoaglycan
29902 bHLH

29903 ACS

29904 5A5H

29905 aaR52

29906 MNAT

29907 DUSPM

29908 SERPIME

|| 29909 CLEC
N 29910 SCN, Mav |
Dururm |Snrgu sonucunda 377 adet satr diind. Islem zamarm: 00:00:00:000 i

Cekirdek veri projesinin SOLUCAN tarafindan dertesi sonucunda toplam

29891 adet veriye ujdmistir. Ornek veriler Tablo 31 ‘de sunulgtur.



Tablo 31: Cekirdek veri (SOLUCAN adli programin ekran ¢gktidan alinnstir, 6rnek
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veriyi
icerir).

Hancld |idLolmsT|pi |idGenAjIesi |Sembol |GenAdi |Amac |Kromozom KromozomNo'KoI |Band |AJtBand | d
a 57 29379 30042 ABCCA ATP-hinding cassette, sub-family C (CFTR/MRF) protein-coding gene | 16p13.11 16 p 13 1 b
n 59 29879 30042 ABCCA ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRF) protein-coding gene | 11p15.1 11 p 15 1
n 80 29879 30042 ABCCS ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP) protein-coding gene | 12p12.1 12 p 12 1
a 1 29379 30042 ABCD1 ATP-hinding cassette, sub-family D (ALD), memt protein-coding gene | Xg28 X q B -
n 62 29330 30042 ABCDIP1 | ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), memt pseudogene il 2 p 1 -
n 83 29880 30042 ABCDIP2 | ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), memk pseudogene 10p1L.1 10 p 1 1
a 4 29830 30042 ABCDIP3 | ATP-hinding cassette, sub-family D (ALD), memkt pseudogene 16pi1 16 p in -
n 65 29330 30042 ABCD1P4  ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), memt pseudogene g1 ik q 1 -
n 86 29879 30042 ABCD2 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), memt protein-coding gene | 12q11-g12 12 q 1n -
a &7 29379 30042 ABCD3 ATP-hinding cassette, sub-family D (ALD), memt protein-coding gene | 1p22p21 1 p 2 -
n 68 29879 30042 ABCD4 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), memt protein-coding gene | 1424 14 q 4 -
n 89 29879 30042 ABCE1 ATP-binding cassette, sub-family E (OABP), men protein-coding gene | 4g31 4 q -
a 70 29379 30042 ABCF1 ATP-hinding cassette, sub-family F (GCN20), me protein-coding gene | 6p21.33 & p 213
n 71 29879 30042 ABCF2 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), me protein-coding gene | 7g35-936 7 q im0 -
n 72 29879 30042 ABCF3 ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), me protein-coding gene | 3g25.1-g25.2 |3 q 25 1
a 73 29379 30042 ABCG1 ATP-hinding cassette, sub-family G (WHITE), me protein-coding gene | 21922.3 il q 23
n 74 29879 30203 ABCG2 ATP-binding cassette, sub-family G (WHITE), me protein-coding gene | 4g22-g23 4 q n -
n 76 29879 29880 ABL1 c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase | protein-coding gene | 9g34.1 g q M1
a 77 29379 29830 ABLZ v-ahl Abelsan muring leukemia viral oncogene he protein-coding gene | 1925.2 1 q s 2
n 78 29879 29330 ABLIM1  actin binding LIM protein 1 protein-coding gene | 10g25 10 q 5 -
n 79 29879 29926 ABO ABO blood group (transferase A, alpha 1-3-M-a¢ protein-coding gene | 9g34.2 g q M2
a 80 29379 29330 ABP1 amiloride binding protein 1 (amine oxidase (copp protein-coding gene | 7g34-gter 7 q ¥ -
n 81 29879 29330 ABR active BCR-related gene protein-coding gene | 17p13 17 p 13 -
n 82 29879 29880 ACAAL acetyl-CoA acyltransferase 1 protein-coding gene | 3p23-p22 3 p 3 -
a 83 29379 29330 ACAAZ  acetyl-CoA acyliransferase 2 protein-oding gene | 18q21 18 q 2 -
! 84 29879 29330 ACACA  acetyl-CoA carbowylase alpha protein-coding gene | 1721 17 q -

85 29879 29880  ACACE acetyl-CoA carboxylase beta protein-coding gene | 12q24.1 12 q 4 1

| Durum |Sorgu sonucunda 29891 adet satr dénd. Islem zamani: 00:00:00:407

Bunun sonucunda genlerin Hgnc numaralari, lokukeriiphangi gen ailesinden

olduklari, gen sembolleri, gen adlari, amagliga altinda genin protein kodlayan bir gen

mi, bir pseudogen mi, fenotip tanimlayip tanimlarggdRNA kodlamayan bir gen olup

olmadgl hakkinda bilgi, kromozomal lokalizasyonu ve bikdlizasyonun kromozom

numarasli, kromozom kolu, dangic bandi ve B&angi¢ alt bandi verilerine wdmistir.

SOLUCAN ‘“in bu projeyi derlemesi yaldk olarak 47 dakika alrtir.

Onem verdiimiz erisim numaralarina ufmak icin erim numaralari projesi

SOLUCAN tarafindan derlensive bu derleme sonrasinda 29891 adet genin 8 faskili
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tabanina ait egim numaralari SOLUCAN veri tabanina katigm. Tablo 32 ‘de elde

edilen verilerden drnekler gosterilghr.

Tablo 32: Erisim numaralarina ait ornek veriler (SOLUCAN adh gramin ekran

ciktisindan alinmgtir, érnek veriyi icerir).

Honcdld  |acGeneld |acUniProtid |acOmimid  |acEnsembld acRefSeqld |acucscid  |acGDEId lil
! 511 PO4217 138670 ENSGO00C0121410 NM_130786 uc002qsd. 3 GDB:119638
| 7|2 PO1023 103950 ENSGO00CO175899 NM_000014 uc001gvk. 1 GDB:119639
| 8|3 Tanimsiz Tanimsiz Tanimsiz NG_001067 Tanimsiz GDB:128103
| 15]11 Tanimsiz Tanimsiz Tanimsiz NG_004857 Tanimsiz GDB:132838
| 16 12 QENSCS 107280 ENSGO00C0196136  NM_001085 uc001ydp.2 GDB: 118955
| 17|13 P22750 600338 ENSGO00C0114771 NM_001086 uc03eze. 2 GDB:392587
| 18 14 Q13585 603433 ENSGO00C0127837  |NM_001087 ucld2vhk, 2 GDB:4573993
| 19|15 Q16613 600950 ENSGO00C0129673  NM_001083 uc00Zjra. 2 GDE: 700076
| 2016 P49588 601065 ENSGO00C0090861 NM_001605 uc02eyn. 1 GDB:595485
| 21|9625 QBZMQ3 605276 EMSGO00C0181409  NM_0010803395  uc010dia.2 GDB:9957318
| 22117 Tanimsiz 1026599 Tanimsiz Tanimsiz Tanimsiz GDB: 125369
| 2318 P30404 137150 ENSGO0OC0183044  NM_000663 uc002cze, 3 GDB:581653
| 2919 Q9uUMNOS 600045 ENSGO00CO165029 NM_005502 uc004bd. 2 GDB:305294
| 30 | 10349 Qawwa4 512508 ENSGO00C0154263 | NM_030282 ucl10dfa. 1 GDB:9956420
| 31(79963 Q4WsM1 Tanimsiz ENSGO00C0182903  NR_002451 uc010ibd. 1 GDB:9955415
| 32 20 Q9BZCT 600047 ENSGO00C0107331  NM_001606 ucO1imel. 1 GDB:305295
| 33|21 Q99758 601615 ENSGO00CO167972 NM_0010389 uc02cpy. 1 GOB:3770735
| 34|24 P78363 601651 ENSGO00C0198691 NM_000350 ucD01dgh. 2 GDB:370748
| 35 (23461 QaWwWZ7 512503 ENSGO00CO154265 | |NM_013572 ucD0Zjig. 2 GDB:9954240
| 36 | 23460 QaN139 6512504 ENSGO00C0154262 | NM_030284 uc00Zhw. 1 GDE:99654242
| 37 (10347 QBIZY2 605414 ENSGO00CO064687  |NM_019112 uc002gw. 3 GDB:9956413
| 38 10351 094811 512505 ENSGO0OC0141338  NM_007163 ucd0Zihp. 2 GDE: 3956431
| 39| 10350 QBIUAT 512507 ENSGO00C0154258  NM_080233 ucldZjhu. 2 GDB:9955426
| 40 | 5243 P05183 171050 ENSGO00CO085563  |NM_000927 uc003uiz. 1 GDB: 120712
| 41 | 23456 Q9NRKSB 605454 ENSGO00CO135776 NM_012089 uc001htp.3 GDB:9954250
| 42 8547 095342 603201 ENSGO00CO073734 | NM_003742 uc002ueo. 1 GDB:9854730
| 43 |6850 Q03518 170280 ENSGO00C0168394  NM_000593 uc003ocg. 2 GDB: 132663 LI
Durum  |[Sorgu sonucunda 29891 adet satr dénd. Islem zamari: 00:C0:00:359 5

Toplam 29891 adet genin 8 farkli veri tabaninanolarsim numaralari

gosterilmitir. SOLUCAN ‘In bu projeyi derlemesi yaldé olarak 19 dakika alrgtir.

SOLUCAN ‘In tum projeleri (yaklak derleme siresi 101 dakika) derleme
zamanlari ve derlemesi sonrasinda ortaya c¢ikanadetieri ile ilgili bilgiler Tablo 33 ‘da

sunulmuytur.
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Tablo 33: SOLUCAN projelerinin derleme zamanlari

Proje Derleme siresi Yakalanan bilgi
Gen aileleri 17 dakika 377

Lokus tipleri 18 dakika 32

Cekirdek veri 47 dakika 29891

Erisim numaralari 19 dakika 29891

Zaman degerleri yaklgik olarak ve dakika cinsinden, derleme sonucundte el

edilmis isleme sonrasi ugdan veri sayilari adet cinsinden verikti.

Solucan ve dier benzer gérev yapan yazilimlar qbstirilmistir. Sonuglar Tablo-

34 ‘de gosterilmgtir (Wang ve ark., 2005).

Tablo 34: Solucan ve benzeri yazilimlarin kdastirilmasi.

Yazilim Tip Gereklilikler SNP Grafik SNP Primer
arama | Gosteri | segme | dizayni
m

dbSNP Web | Sadece sunulanvar Var Yok Yok
sunucul| veriler

SNPper Web | Sadece sunulanVar Yok Yok Var
sunucul| veriler

SnpHUNTER| Web | Sadece SNP veVar Var Var Yok
istemci | ili ski veriler

SNPicker Web | Sadece sunulanYok Yok Yok Yok
istemci| veriler

SNPbox Web | Sadece sunulanYok Yok Yok Yok
istemci| veriler

viewGene Web | Sadece sunulanYok Var Yok Yok
istemci| veriler

Solucan Web | Istenilen veriler Var Var Var Yok
sunucu
istemci

Solucan programi C++ dilinde yaziktr. Gerekli olan veri tabani yazilimi

MySQL olup gorsel tasarim araci olarak DbDesignedlakilmistir. Gelistirildi g
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bilgisayar Core 2 Duo E4300 1.8Ghz 2Gb Ram olup SOAN ic¢in 80Gb yerel hard disk
alani ayrilmgtir. Dizenli ifadeleri derlemek icin acik kaynak dko serbest bir C++

kituphanesi olan deelx.h kullanigtir (http://www.regexlab.com/en/dee)x/

4.4. BOT

BOT, mktANN isimli sinifin d@ruluk ve performansini gasi iyi bilinen, iyi
calisiimig bir 6rnek olan bozuk o6runtileri tanima konusunelst etmek icin yazilngtir.
Kullanilan programlama dili C++ ‘dir. BOT ‘un genelamaci A,B,C,D,
E,F,G,H,I,J,K,L,M,N,O,P,R ‘den odan bir alfabede harf ortintilerinin %5, %7, %10
deformasyon yapildiktan sonra onlarngdo bir sekilde tanimak amaciyla mktANN ‘nin

egitimidir.

Girisler 13x21 ‘lik matrislerseklinde verilmgtir. 273 elemandan odan bu matris

icinde bir harfSekil 34 ‘ de gosterildii sekliyle olusturulmustur.

Sekil 34: 13x21 matris i¢cinde K harfi. Harfin dolu olan leiti kirmizi ile gosterilip
1 ile ifade olunmstur. Harfin bg olan yerleri ise krem (renk kodu clinfoBK) olarak

gosterilip O ile ifade olunmytur.

Her patern icin bir cilsideseri yine ikilik sistemde olgturulmustur. Harfler ve bu

harflere kagilik gelen cikglar Tablo 35 gosterilngtir.
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Tablo 35: Harfler ve harflere karlik gelen ikilik sistemde istenilen ¢ikdeserleri

I
)
5

Istenilen ¢iky deseri

10000000000000000
01000000000000000
00100000000000000
00010000000000000
00001000000000000
00000100000000000
00000010000000000
00000001000000000
00000000100000000
00000000010000000
00000000001000000
00000000000100000
00000000000010000
00000000000001000
00000000000000100
00000000000000010
00000000000000001

DOOIZIZr | X<~ |(ZTIOmMMmMOO|w| >

Deforme edilmg ‘K’ paternine iligkin ikilik karsiliklar ve bu harfe ikkin istenilen

cikis deserleri Tablo 36 ‘de gosterilrgir.
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Tablo 36: Sadece ‘K’ harfine ikkin bozulmy ortnta icin ikilik kagilik ve bu harfin

istenilen dgerlerinin ikilik karstliklari.

Harf | Deformasyon Ikilik karsilik Istenilen Ciky

K %5 000000000000000000100000000
0000000000000000000000000Q01
101011110000000000100000010
000100100001000110000000100
10000000001010000000000110Gy7000000001000000
0000000001100100000100100Q0
1000000010000010000001010Q0
010000011000000111000000000
0000000000000000000000000Q0
0000000000010000010001000Q0
000

K %7 0110000000110000000000000d
00000100010000000000000001
10001111000010000000100001
00010000001100000000000010
10000000001010000000000110
0000000001000100000000110d
1000000010000010000001000d
0100001110000001000000000d
1000000000000000000010000d
0000000000000100000100100d
000

0000000001000000

OOOOOH&)OF—‘O

K %10 0000000000000000000100000d
00001010000001100000000011
10001111000100000010000001
00010000011100010000100010
10000000001000000001000110
00000100010001100000001001
11000000101000110010010010
01000011100000011000100000
0000001010000010001010000d
1000000000000000000000000d
000

0000000001000000

OOOOO&‘OOHO

Bu sekilde A,B,C,D,E,F,GH,I,JKLMNO,PR harfleried olsan set
tanimlanmg, her harften 50 adet %5, 50 adet %7 ve 50 adet déidrme edilmy halleri

otomatik olarak elde edilmive sonucgta 2550 paterndengaln veri tabani hazirlangtir.
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Bu paternlerde kdurulmak Gzere BOT ‘a 3 adet ayrg #opoloji farkli Ggrenme
oranlari ve momentum terimlerglezinde olwturtulmustur. Ag modelleri Tablo 37 ‘de

gOsterilmitir.

Tablo 37: Katman sayilari, @parametreleri ve gizli katmandaki nod sayilari

Ag Adi Katman | Ogrenme | Momentum | Gizli katman | Nod sayisi
saylsi orani terimi saylsi
Denemel 3 0,2 0 1 34
Deneme?2 3 0,2 0 1 64
Deneme3 3 0,2 0 1 100
Deneme4 3 0,3 0 1 34
Deneme5 3 0,3 0 1 64
Deneme6 3 0,3 0 1 100
Deneme?7 3 0,4 0 1 34
Deneme8 3 0,4 0 1 64
Deneme9 3 0,4 0 1 100
Denemel0 3 0,2 0,5 1 34
Denemell 3 0,2 0,5 1 64
Denemel?2 3 0,2 0,5 1 100
Denemel3 3 0,3 0,5 1 34
Denemel4 3 0,3 0,5 1 64
Denemel5 3 0,3 0,5 1 100
Denemel6 3 0,4 0,5 1 34
Denemel? 3 0,4 0,5 1 64
Denemel8 3 0,4 0,5 1 100
Denemel9 3 0,2 0 1 140
Deneme?20 3 0,3 0 1 140
Deneme2l 3 0,4 0 1 140
Deneme22 3 0,3 0,5 1 140
Deneme23 3 0,3 0,5 1 140
Deneme?24 3 0,4 0,5 1 140
Deneme?25 4 0,2 0 2 17,17
Deneme26 4 0,2 0 2 31,32
Deneme27 4 0,2 0 2 50,50
Deneme28 4 0,2 0 2 70,70

Batin Deneme @arinda girg katmani nod sayisi 273, gitkiatmani nod sayisi 17

(ki bu deger sinif sayisidir) olarak alingtwr. Agirhiklar (-1, +1) aralginda faktér 1000
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olmak Uzere rastlantisal olarak secimie atanmgtir. Bu sayede amsiz parametreler
0grenme orani ve gizli katman sayisi ve katmanlardakl sayisi ile momentum terimi

olarak kalmgtir.

Ogrenme orani, 0 ile 1 arasinda keyfi olarak sedigrsayidir. Her seferinde bu
say! kadar @rliklarin azaltma ya da artirma yapilgoa garanti eden bir ¢carpandir. Kiguk
O0grenme orani deerleri icin eitim isleminin iterasyon sayisi artarken bugden
biylumesi halinde iterasyon sayisigederi azalmaktadir. Buna kan buyik @renme
orani dgerlerinde iterasyon sayisi oldukca azalmakgaeidme performansi dinektedir.
Bu sekilde paternleri birbirinden ayirma vyetisini kage® &, cok diiuk dgrenme
oranlarinda ise ezberlemeye meyilliditerasyon sayisininsia yilksek dgerleri de ayni
seye yol acmaktadir. Her problemde deneme yanilmioduneile hesaplanmasi gerekir.

Genel olarak 0.2 alinmaktadir.

Tablo 38 ‘de @renme orani ile iterasyon arasindakiglbati ve korelasyon

degerleri verilmitir.
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Tablo 38: Farkli gizli katman nod sayilarina kdrk 6grenme oranlarinin her grupta farkli

secilip denenmesi ile elde edilen iterasyon rakamie 6grenme orani arasindaki

korelasyon.

Gizli Katman Grenme Orani iterasyon Korelasyon
0,2 37251

34 0,3 27316 -0,9821634
0,4 22329
0,2 26193

100 0,3 20629 -0,9998095
0,4 15429
0,2 33188

64 0,3 27316 -0,995206
0,4 19035
0,2 28788

140 0,3 20245 -0,995859
0,4 8493

Gizli katman nod sayisi teorik olarak 1 ‘den somskadar artirilabilir. Fakat
problemin d@asina gore, gigi katmanindaki nodlarin sayisina ve gikiatmanindaki
nodlarin sayisina gore ayarlanmasi gerekmekte@l Bzerinde yapgimiz denemelerin

sonugclarl Tablo 39a, Tablo 39b * de gOsterghmi

Tablo 39a: Gizli katman nod sayisi ile ortalama iterasyongawy arasindaki ikki

Korelasyon
Gizli katman nod sayisi Ortalama iterasyon
34 28965,33333
64 26513 -0,9723005
100 20750,33333
140 19175,33333
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Tablo 39b: Gizli katman nod sayisi ile ortalamg jperformansi arasindakigki.

Gizli katman nod sayisi Ortalama basari orani Korelasyon
34 96,67
64 96,05
-0,7083332
100 94,37
140 95,35

Tablo 39a ve Tablo 39b ‘de gosterilen korelasyonkedeni ile gizli katman nod
sayisi secilirken problemin dasina uygun olarak deneme vyanilma y6nteminin
kullaniimasi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Zira saglisi arttik¢a iterasyon sayisi kuvvetli

ve anlamli bir sekilde azalirken, bar orani da kuvvetli ve anlaml bigekilde

azalmaktadir.

BOT, rastlantisal olarak secilen 50 Oriintl Uzeitest edilmgtir. 50 drtuntiden 27

tanesinin test sonuclarinin ¢iktisagida verilmitir.
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W\emmmmmmmmmmmmmememmmmmmmemeemeee | A GA SUNULAN PATERN |

#H#

#

##
##
HHH

# H#H#
# #

# #
BRI
#H# #
# #
B #HH
#

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 1,53249547044125
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanlh s cevap ihtimali = 32,7781980246774
2. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanl s cevap ihtimali = 33,4237385455886

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanl s cevap ihtimali = 33,4611037362244



\\

#H #
Faians

#H#H #

##

# #
#HHH
#
B
# #H#
# ##

HHH  BHHH

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 10000000000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,4030509453393
s cevap ihtimali = 32,9416838935086
s cevap ihtimali = 33,3839721208989

s cevap ihtimali = 33,4419485101347



\\

HHH #

##
# H#
##
# #
# #
B H#
# ##
#H  #H#
HiH # HHH
#

# #

H#H

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 10000000000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,79687049120175
s cevap ihtimali = 32,507312152569
s cevap ihtimali = 33,3392759206815

s cevap ihtimali = 33,3719104708597
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
#
Y
Hit #
#O#
##
#o#
I
##
##
# O #
# O #
#OH#
A
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,02723684249957
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 32,8300356066177
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 33,3638109480676

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 33,5275939640103



\\

FHHPHHR T

# #

# #

# #

#HH#

BRI
#

# #

HHHHHHHHH

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 01000000000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 2,06236851918379
s cevap ihtimali = 32,8369251538532
s cevap ihtimali = 33,4077810736376

s cevap ihtimali = 33,548849297859
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

FHHPHHR T
# #H#

# #

# #

# #
BRI
# #H#
# #

# ##
# #

# #

HHHH BHHH

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,08696824546816
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 32,7831117608056
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 33,4358802747123

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 33,5870244314641



158

oo | A GA SUNULAN PATERN |

# HHBHHH B
#H # HH
# ##

#

#

##

# #
#H H#H#

BHHHH

HH# #

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,04901926548618
1. en iyi tahmin = 00000000000001000 Yanh s cevap ihtimali = 32,3824983181918
2. en iyi tahmin = 00000010000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,8933821417629

3. en iyi tahmin = 00000100000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,9499200854601



\\

#

HHHH #

#H

# #

HH## #
#H

HHHHH

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00100000000000000 Yanli

1. en iyi tahmin = 00000000000001000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000100000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000010000000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,99839249153058
s cevap ihtimali = 32,4402185195182
s cevap ihtimali = 32,9377476443813

s cevap ihtimali = 32,9624420787254
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
# o HH
#

#

# i #
Hi#
# O #
#

#

#HH

#

#

H #
# O #

o
H O
#

# o #
#i
#
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 1,91030493045817
1. en iyi tahmin = 00000000000001000 Yanh s cevap ihtimali = 32,6001879103045
2. en iyi tahmin = 00000100000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,8455836153465

3. en iyi tahmin = 00000010000000000 Yanli s cevap ihtimali = 33,2439489306962



\\

#
##
#
#
# HitHHH
#

# #
#H#H #
## ##

# #

# #

# ##

# #

# #H#

#  ##
HHHHIRH #

#

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00010000000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 15,1231444074635
s cevap ihtimali = 23,0322062887012
s cevap ihtimali = 34,51957585999

s cevap ihtimali = 35,0457897225252
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
##
#o#
#
H
Y
Ht o H#
# o H#
it #
# O #
##
#
##
#
H# o #
#
I
#oH# #
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,35172804819125
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanh s cevap ihtimali = 32,1916113082968
2. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanli s cevap ihtimali = 32,4531055139915

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,9064166397417
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
#
#
Y
# o HH
o H#
#o#
Ho# #
H# o #
##
##
# O #
Hi #
#O#HH #
I
#
#
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,42941917738434
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanh s cevap ihtimali = 32,1464941130057
2. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanli s cevap ihtimali = 32,3499291214692

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,8374518495394
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#H

BT 7T
#  ##

# #Hit #HH
# H#H
#HHH #
BHIHA
# # ##

#H# #

# HHHHHIH

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00001000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 3,45931627402516
1. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanh s cevap ihtimali = 31,3600574333715
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 31,5002824057353

3. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 31,8814318293001



\\

BRI
#

# #

#

# #
HHHHH #
###
## #
#

#H  #H#
# #
HHHH

#H# #

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00001000000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 5,46422058947701
s cevap ihtimali = 29,6873706416896
s cevap ihtimali = 29,7215100949921

s cevap ihtimali = 31,2745787964732
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

HH#H#

##

HHE TR
# HH##
# #

#

#HHH
BRI
##H #H#

# #

## #

# #

#H H#H#
BHHHHHHH

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00001000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 3,52024323540261
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 31,1645936109654
2. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,7748098614008

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 31,7912474413173



\\

BB
# #
#H# H
#
# #
HHITH
# #

#

HHHHIH

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00000100000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 2,55880506966119
s cevap ihtimali = 32,2096258559773
s cevap ihtimali = 32,2144996471537

s cevap ihtimali = 32,785779934056
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
#
#
Y
#
##
#
##
I
##
#
#
#
#
HHHHHHH
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000100000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,59425762721333
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 32,1712456567092
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,2012364975635

3. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,7815168611122
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

BB

# #
HHITH
# #H#

#

HHHHIR #

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000100000000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,63911545539834
1. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanh s cevap ihtimali = 32,0718764167069
2. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 32,1535357291772

3. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,6131932440927



\\

# #

#

#

#
HHH #

#H ##
# ##

#HH

B

##

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
T
A3in verdi  gi cevap = 00000010000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,9577650954212
s cevap ihtimali = 32,6410301728865
s cevap ihtimali = 32,9386545585969

s cevap ihtimali = 33,2939343127095
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

HHH #
#H ##

# H#H

#H ##

HHH

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000010000000000 Yanli s cevap ihtimali = 1,55163464974366
1. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanh s cevap ihtimali = 33,1090119758136
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 33,1655597206705

3. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanli s cevap ihtimali = 33,1658808931927



\\

HHHHT # H#

#H #H##

# H# #
# e
# # #

# # O#

#H ##

HHHHH

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00000010000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanh
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,585055652364
s cevap ihtimali = 32,8515990540154
s cevap ihtimali = 33,3671389589345

s cevap ihtimali = 33,454351318487
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Womrmcc e A GA SUNULAN PATERN |
Hi
# #
##

#
WO
# o H##
#

# 0 #
#
R
W #
##
# 0 #
# o H##
#o##
B
# #
H
#
#
Womrmmmmeeee A GINVERDIGi CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000001000000000 Yanli s cevap ihtimali = 11,5221557961279
1. en iyi tahmin = 00000000000010000 Yanh s cevap ihtimali = 25,5576530899151
2. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 27,4222779604904

3. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli s cevap ihtimali = 27,5063711495366
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

HH

H#iH#H  H##H
H#H H#H
##
#  ##
#
HHHHHHHHT
# #

# ##
# #HHH
# #

# OHHHH

HHH HHH

##

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000001000000000 Yanli s cevap ihtimali = 3,77739903053096
1. en iyi tahmin = 00000000000010000 Yanh s cevap ihtimali = 30,7354090168876
2. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 31,6074995351002

3. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 32,1891211840455



\\

#
#H # #Hi#
# ##
# #
# ##
#H #
fiziziaiaiaraaia

# #

HH#  HH

##

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00000001000000000 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000010000 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 4,03148930230376
s cevap ihtimali = 30,5612968086582
s cevap ihtimali = 31,3669917582437

s cevap ihtimali = 31,9432373064934
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#
BRI
# #
#
#
HH#H

##

B

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 4,16500261644246
1. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanh s cevap ihtimali = 30,4131426860569
2. en iyi tahmin = 00000010000000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,6959819452498

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,7109545768434
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#H

# #

BRI

B

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,85302881681579
1. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanh s cevap ihtimali = 31,8347768335112
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,2154952926805

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,4122104988364
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

BRI

#H #

##

HHHHIR #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 2,35845899949856
1. en iyi tahmin = 00000000000000100 Yanh s cevap ihtimali = 32,4633473585344
2. en iyi tahmin = 00100000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,5472548143304

3. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,9606906423535
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Ve mm oo | TOPLU TEST SONUCU |

Toplam test maddesi = 51
A ginverdi gido grucevap =50
A ginverdi giyanli scevap=1
Yanli s /Do gru orani = 1/50
Duzeltiimi s do gru cevap puani =51
A gin ba sariorani =99.8 (Yakla s1k)

Duzeltilmi s ba sari orani = 95,5345161793218

Benzersekilde BOT benzer orintilerin taninmasi konusunalalenenngtir. 300
adet daha once ngiBm setinde nede test setinde olmayan P ve R texfmlanmgtir. Bu
oruntiler %5, %7, %10 oranlarinda bozunungaatulmistir. BOT bu 6runttlerin tima
Uzerinden test edilrgiir. 300 adet test orintlstnin 20 tanesinin sonuidég testin genel

sonugclari gagida gosterilmytir.
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

fisiasareratadd
# #
#
#H #
# H#H#
# #

BRI

# #H#
##

#
HHHHE  #

###

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 2,74325923877133
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 31,6454896976705
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,5706392333045

3. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,7366425183224
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#

#
FHEEHE A
#H #
# #
##
# #
# #
B
# #
##

# #
#
HHHHHE

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 2,21884201100991
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 32,1887064426149
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,9104818594393

3. en iyi tahmin = 00001000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,9275001523719
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##

A T
# #H H#HH
#H #

# #
#H #
#H# H#HH##
BRI 7

#

# HHHHE

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh
2. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 2,38673458670145
s cevap ihtimali = 32,220181059221
s cevap ihtimali = 32,5761420869512

s cevap ihtimali = 32,5799139604047
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#

#
FHEH A
# # #
# #

##

#H# #
## #
H#t HitH #
# #
##

#

##

HHHHHE #

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh
2. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 3,8996259357425
s cevap ihtimali = 30,6782039179351
s cevap ihtimali = 31,7564451446584

s cevap ihtimali = 31,8106347417516
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#H#

# #

B

HHH

B

HHHHHR H#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 1,85915583469264
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 32,6969521483342
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,8534801984948

3. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 33,0706907501391
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

R

#
# #
B
## #

#

#
HHHHRHHE #
## #

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 2,91119655405042
1. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanl s cevap ihtimali = 32,0766896031257
2. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,0782481588346

3. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 32,0787894130205



\\

#
FHHBHR T 3
# # #
# #
# #
HH i HHE
#H##
B
# #

#

# #

# #

HHHH 7 #

#H #
##

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanl
2. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli

3. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 2,33553631587935
s cevap ihtimali = 32,423762553199
s cevap ihtimali = 32,4281161046941

s cevap ihtimali = 32,5664813947257
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

# #

FHHPHHR T

# #

B

# # #Hi#
#HH# #

# ##

# #
HHHHHE

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 3,75287468588492
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 30,6757780050778
2. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,4070097777878

3. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,6274937325752
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

T
##
# #
# #
#H H#H#
# #
WA
# #
#
# #
#
HHHHHE

# #

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 3,41686850207277
1. en iyi tahmin = 00000100000000000 Yanh s cevap ihtimali = 31,3516579505398
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,8952736506951

3. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 31,9388242653855



\\

#
MR #
#H H#H#
#  H#
#H# #
# H#H#
# #
HHE HH
# #
##

# #
##
HHHHHE
#

##

# H#H#

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 1,90828267057442
s cevap ihtimali = 32,7836076994992
s cevap ihtimali = 32,8044041427968

s cevap ihtimali = 32,9535914111392
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

##

#
FHEH A
# #
# HH##
#  ##
## #
## #
BRI
# #

# #

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 2,05073620989326
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 32,5053309117537
2. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,7608192502205

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 32,8426875573363
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

##

#H
H#it HH##
# #
#
#
# #
#  HHH
B
# #H#
# #
##
# ##

HHHHHE

## #
##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 2,77530013313446
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 31,7840194570057
2. en iyi tahmin = 00000000010000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,4113710013321

3. en iyi tahmin = 00000000100000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,4206953386243
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

H#H

FHHBITHHE
# #
# # HH#
#  H#
#H HH #
HiHE H#H #
HHE HH
# #HiH #
##

# #

#

HHHHHE

#it

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli s cevap ihtimali = 3,41568026750555
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh s cevap ihtimali = 31,2449454245601
2. en iyi tahmin = 01000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,7695459901335

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 32,0418171871407



\\

W

#H #

#H#H #

# # HiH#H
# #
# ##
#
# #

#HE #

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh
2. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 10,2871113212896
s cevap ihtimali = 26,189041334697
s cevap ihtimali = 27,4548769105424

s cevap ihtimali = 28,0919990897431
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

# #

FHHPHHR T
# #

#

# #
#H #
# #H#
B

# #

HHHH #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 12,5684821475281
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 22,7174935474352
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 32,1737964191388

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 32,2946430812113
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

MR #
# #

#

# #
#  ##
# #
BRI

# #

# #H#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 14,7325398829829
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 19,8009756900232
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 30,0495735157513

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 30,4586791710998
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#

FHHPHHR T

# #

B

# #

# #

# #

# ##
HHHH #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 9,51889517816077
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 25,2195118002971
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 31,9329973623107

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanl s cevap ihtimali = 31,9983364985283
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

#
FHHPHHR T
#H# #
# #
# #
# #
#H##
wH
# ##
# #
#H #
# #
HHHH #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 7,14229932529347
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 27,1826784784222
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 31,4200072225809

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 31,4219331220959
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

##

FHHBHHRT

#

# #H#
#HH# HBH
#H# #

# #

BHIHA

# ##

#HH#

#H H# H

#H# #
HHHHHE #

#

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 16,3457641642733
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 18,0713954999402
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 28,4045264889505

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 28,9057284770179
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\\

#IHHH T

# #
B
# #

# #H#
#H# #
# #H#
HHHHR# H#

#

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3Iin verdi  gi cevap = 00000000000000010 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000001 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000001000000 Yanli
3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli

NOT =*** A G CEVABI YANLI

S *kk

GA SUNULAN PATERN |

GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 16,9804021289822
s cevap ihtimali = 19,6160627637488
s cevap ihtimali = 26,3322679703962

s cevap ihtimali = 26,3494590024978
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

FHHPHHR T
#

#H #
#
#HH  #H#
# H#H
B

# #
HH##
# #H#
#H
HHHHE HH#
#i#
# #
#H #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 10,0647218253259
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 25,1076935518423
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 28,4222127601241

3. en iyi tahmin = 00000000000010000 Yanli s cevap ihtimali = 28,7386968204373



\\

A T
#
#H H#H
#

#H# #

# #

##H HHH #
#H#H
# #

#H# #
# #

HHHH#  H#

#H#H #

\\

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR
TLHRRAAT
A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli

3. en iyi tahmin = 00010000000000000 Yanli

------ | A GA SUNULAN PATERN |

------ | A GIN VERD IGI CEVAP |

s cevap ihtimali = 6,9602762376494
s cevap ihtimali = 27,4586932908244
s cevap ihtimali = 30,600552779337

s cevap ihtimali = 30,7085290882995
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

##

FHHBITHHE
#H #
# #
HH#HH #HH
#H# #
# #
BRI
# #
# #
# #
#H #
HHHH #

#

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 8,06184033929896
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 26,4987332991307
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 29,9678939146532

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 29,9829607543665
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oo | A GA SUNULAN PATERN |

# HHH#

w0
#HH#
#H#H #
##

# #
# #
HHE HH
#H#H
#H #
#
#HH #

HHHH #

##

oo | A GIN VERD IGI CEVAP |

Tahmin gruplari = ABCDEFGHIJKLMNOPR

A3in verdi  gi cevap = 00000000000000001 Yanli s cevap ihtimali = 6,22759099598094
1. en iyi tahmin = 00000000000000010 Yanh s cevap ihtimali = 28,4503326232855
2. en iyi tahmin = 00000000000100000 Yanli s cevap ihtimali = 30,1248047107071

3. en iyi tahmin = 10000000000000000 Yanli s cevap ihtimali = 30,6563543740886
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Ve mm oo | TOPLU TEST SONUCU |

Toplam test maddesi = 300
A ginverdi gido grucevap =287
A ginverdi giyanll s cevap =13
Yanl s/ Do gru orani = 0,0452961672473868
Duzeltiimi s do gru cevap puani = 283,75
A gin ba sari orani = 95,6666666666667

Duzeltilmi s ba sari orani = 94,5833333333333

Bu ve benzeri testler farkli értuntuleri kapsayasekilde tekrar tekrar yapilrgtir.

Bu druntdler, érantl sayilangen dizeltiimi basari oranlar Tablo 40 ‘da gosterilgtir.

Tablo 40: Agin ayrim guci ve ari oranlari.

Oriinti ikilisi Oriintii sayisi Basari orani
PveR 300 94,583333
OveP 300 98,234566
lvelJ 300 94,6733332
JveyY 300 95,1113333
Lveld 300 95,999299
Kve M 300 97,563456
4.4. Fare

Solucan veri tabani genel bilgi ihtiyaclarini gmak ve 6zel bir takim verilere
ulasmak icin kullanilan bilgileri depolamaktadir. Buldgilerden yola cikarak daha 6zel
bilgileri toparlamasina ihtiya¢ duyulnsr. ikincil yapi elementleri, bunlarin protein
icindeki yerlgimleri, disulfit bgglanmalari, protein icindeki varyasyonlar ile mutashar
ve SNP noktalari, molekuigaliklari, NMR ve X-RAY dosyalari ile atomsal koongtlar
bu 6zel bilgilerden bazilandir. Fare, Solucan taba sahip bir yazilim olup bahsedilen

Ozel bilgilerin otomatik olarak toparlanip derlersnegin gelgtirilmistir. Ayrica Fare,
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yapay sinir glari ile veri tabanlari arasindakiskiyi de salamaktadir. Busekliyle tez icin

entegre bir ¢c6zim ofturmustur. Protein tablosu Tablo 41 ‘de gostergti

Tablo 41: Fare programinin proteinlere ait veri tabani (Famgraminin ekran ¢iktisindan

alinmstir).

Hancld |Sembol |ErisimNo Tipi |Uzun|uk |Mo|ehJIAgirIigi|HeIix |Be13Tabaka |Donus Zindr |Di5u|ﬁd |;|
[ 5986 118 Q14116 1 195 22326 3 82 4 108 0
[] 6051 IMPAZ 014732 1 290 31321 94 59 4 133 0
[] 6118 IRF3 Q14653 1 429 47219 97 108 3 223 1
[1 6177 TTPK1 Q13572 1 415 45621 117 78 7 214 0
[] 6207 | 1UP P14523 1 747 81745 357 3 10 377 0
[ 6357 KLK1 POEET0 1 264 28390 23 0 3 143 5
[] 6368 |KLK7 P49852 1 255 27525 27 8 3 139 6
[ 6407  KRAS PO1116 1 191 21656 % 48 5 92 0
[] 6430 |LALBA PO0709 1 144 16225 51 g 10 74 4
[ 6508 |LANCL1 043813 1 401 45283 182 3 13 203 0
[] 6568 |LGALS7 P47929 1 138 15075 3 68 4 63 0
[ 6598 |LIG1 P 18858 1 921 101736 247 142 28 504 0
[] 6701 |LRPAP1 P30533 1 359 41466 187 11 3 158 0
[] 6709 |LTA PO1374 1 207 22297 7 83 3 114 0
[1 6737 LYPLAL 075608 1 232 24670 7 52 4 a7 0
[] 66838 MAPILC3A QoH492 1 123 14272 8 25 3 57 0
[ 66842 MAP2K2 P36507 1 402 44424 122 48 ] 223 0
[] 66871 MAPK1 P23482 1 362 41390 135 35 18 174 0
[ 6872 MAPK10 P53779 1 466 52585 132 63 16 255 0
[] 6873 MAPK11 Q15759 1 366 41357 129 ] 10 189 0
| RS ark 12 P53778 1 369 41940 129 24 15 181 0
[] 6875 MAPK13 015264 1 367 42090 127 63 20 157 0
[ 66876 MAPK 14 Q16539 1 362 41293 130 4 10 176 0
[] 6631 MAPKS P45983 1 429 48296 130 61 16 222 0
[] 6984 ME2 P23368 1 586 65444 262 55 24 245 0
[1 7030 |METTL1 Q9UBPS 1 278 31471 59 50 12 147 0
[] 7155 | MMP1 P0O3956 1 471 54007 82 134 19 23 1
[ 7166 MMP2 P03253 1 662 73382 %9 204 3 323 7
[] 7373 |MSN P25038 1 579 67820 205 93 15 265 0
[ 7413 | MTAP Q13126 1 285 31236 86 74 6 119 0
[] 7423 |MTCP1 P56278 1 109 12600 4 53 3 43 0
[ 7450 | MTMR2 Q13614 1 645 73381 193 108 45 301 0
[] 7531 NAGA P17050 1 413 46565 108 69 18 218 4
[ 7645 | NAT1 P18440 1 292 33899 84 82 4 122 0
[] 7659 | NCBP2 P52298 1 158 13001 43 33 10 72 0
[] 7660 |NCF1 QIBXIB 1 392 44683 83 94 5 210 0
[1 7861 NNMT P40261 1 266 29574 %0 53 3 120 0
[] 7866 NOG Q13253 1 234 25774 47 &6 3 118 4
[ 7945 NPR3 P17342 1 543 59808 158 102 28 255 3
[] 7968 | NR 112 Qou12% 1 43 49762 167 3 4 242 0
[ 8048 |NUDT1 P36639 1 199 22520 = 67 3 108 =
KT _'l_I

Burada proteinlerin Hgncld’leri, sembolleri, gm numaralari, tipleri, teorik
molekiler girliklari, G¢ yapisal sinif ile distlfid iggrinin sayisi, zincir a g altinda ise

uc yapisal sinifa dahil olmayan rezidi sayilarilmegtir

Tablo 42’de ayrintili yapi bilgilerinin listelengliyapi tablosu gosterilrgiir.
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Tablo 42: Proteinlerin yapisal ayrintilarinin gostergidiyapi tablosu (Fare programinin

ekran ciktisindan alingtir).

idYapi |Honctd  [Baslangic  |Bitis Tip Dizi ||
> a2 51 544 653 STRAND ITVRNATFTW
| a3 51 660 668 STRAND TLNGITFSI
| 84 51 673 677 STRAND LVAVY
| as 51 584 691 HELIX KSSLLSAL
| 86 51 595 704 STRAND MDKVEGHVAL
| a7 51 708 711 STRAND VAYV
| 88 51 719 721 STRAND NDS |
| 89 51 722 727 HELIX LRENIL
| 30 51 736 743 HELIX YYRSVIQA
| a1 51 747 750 HELIX LPOL
| a2 51 756 758 HELIX GDR
| a3 51 758 7562 STRAND TEIG
| 94 51 770 784 HELIX GGOKQRVSLARAVYS
| a5 51 737 793 STRAND DIYLFDD
| %6 51 794 797 TURN PLSA
| 97 51 800 809 HELIX AHVGKHIFEN
| %8 51 816 819 TURN MLKN
| 99 51 820 825 STRAND KTRILY
| 100 51 832 834 HELIX LPQ
| 101 51 835 842 STRAND VDVIIVMS
| 102 51 845 850  STRAND KISEMG
| 103 51 852 858 HELIX YQELLAR
| 104 51 861 868 HELIX AFAEFLRT -
| o

Burada Protein tablosu ile #anti kurmak icin Hgncld, b#angic ve bit
noktalari, bu aralikta hangi yapisal formun buluhdwe bu yapisal formun amino asit
dizisi gosterilmgtir. Yukaridaki ciktt ABCC1 isimli gene aittir. Far bu sayisal verilerin

yaninda gorsel olarak ta protein ve ikincil yamreéntleri hakkinda bilgiler verir.

Fare, yapisinda BOT ‘un omurgasini gtlwman yapay sinir @ motorunu da
icermektedir. Gerekli parametreler girildikten sarpek cok yapay sinirgani tasarlayip
yonetebilir. Sekil 35 ‘de yapay sinir @ tasarim ekrani ve bu vesile ile tasarim

parametreleri gosterilrtir.
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%
HE |8 =2

Yapay sinir adi tammlamalan |

iAnnl . ysa

AQ adi; IP.nnl

Katman saysi: |4

Odrenme arar: Il:l .1

Maomentum katsayis: I-:l .3

Sonlanma; Il:l

i|kaﬁ|r|lk|ar:|ﬂ§1r11klar rastlantisal j

Adirhk, faktari: Ill:u:ll:l

Batch metodu: IHetn-d kapalil j
Kanat boyutu: |3 7 (Pencere)
ikilik Amino asit: | BinSysl |
Mbron sayilar: |3 ;I

1d

1d

3

[

| Durum |1 adet tasanm listelendi.

Sekil 35: Yapay sinir & tasarim ekrani (Fare programinin ekran ¢iktisiadaamstir).

Fare icin iki ayri & topolojisi tasarlanmtir. Bu glar Annl ve Ann2 gar
sonugclarl ise Tahminl ve Tahmin2 olarak isimlehdiritir. Bu gslarin topolojileri Sekil

36a veSekil 36b ‘de gosterilnstir.
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X
HE |8 &

Yapavsi’iaém'ﬂaﬂalm |

; Z yam AQ adi; IPmnl

Katman saysi: |3

Juriz_ ysa

Ofrenme orani: Il:l L 2

Momentum katsayis: I-:l , 05

Sonlanma: Il:l

i|kaﬁlr|lHar:|A|§1:11klar rastlentisal j

Adirhk; faktar: |1|:|
Batch rnetodu:l]{etnd acik j
Kanat boyutu: |3 7 (Pencere)
ikilik Amino asit: IBinEysZ j
Maron sayilan: [140 ;I
40

LS

| Durum |4 adet tasarm listelendi.

Sekil 36a: Annl g&ina ait topolojik parametreler

Goruldigu tzere Annl @anin 140 girgi, 40 noddan olgan bir gizli katmani ve 2

¢ikist bulunmaktadir.
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%
HE |8 =2

Yapay sinir adi tammlamalan |

Annl _ysa -
M Ag ad: [nnz

Juri_ysa Katman sayis: |3
Juriz_ ysa

Ofrenme orani: Il:l -

Maomentum katsayis: I-:l , 05

Sonlanma; Il:l

ﬂka@ﬂﬁanlﬁﬁlrllklar rastlantlsal_:]

Adirhk, faktari: Ill:l

Batch metodu: IHetcd agik j
Kanat boyutu: IE. 11 (Pencere)
ikilik Amino asit: IBinSysZ |
Maron sayilar: |2z0 ;I
140
2
[

| Durum |4 adet tasanm listelendi.

Sekil 36b: Ann2 gina ait topolojik parametreler.

Goruldigi tzere Ann2 @anin 220 girgi, 140 noddan okan bir gizli katmani ve 2

cikis bulunmaktadir.

Annl ve Ann2 glari diziden ikincil yapiya olan tahmini gerceftiemektedir.
Annl ve Ann2 ginin sonugclarini gisi kabul eden Juril ve Jurigiaise yapidan yapiya bir
tahmin gergeklgirmektedir. Juril ve Juri2gharinin topolojileri ayni olugekil 36¢ ‘de

gosterilmitir.
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Yapay sinir agi tasarinm

HE B2

Yapay sinir adi tanimlamalan |

Annl _ysa

Juriz_ ysa

Ad adi IJu::i

Katman sayis: |3

Ofrenme aran: Il:l , 2

Maomentum katsayisi: I-:l

Sonlanma: IL‘I

i|kaﬁlr|l|dar:|l§1:11klar rastlantisal j

Adirhk: faktéri: |:|_|:|

Batch metodu: IHEtnd agik

Kanat boyutu: |1 2

Tkilik Amino asit: | BinSysz

Maron sayilarn: |2
10

<

| Durum |4 adet tasanm listelendi.

Sekil 36¢: Juril ve Juri2 g@arinin topolojik parametreleri

Ornek bir protein olarak MEFV geni proteini pyrsecilmitir. Pyrin 783 amino

asitten olgmustur. Ersim numarasi 015553 ‘dir. Hgnc kimlik numarasi 6928NCBI

Gene kimlik numarasi 4210 ‘dur. Bu protein Fare ¢yeli olarak verilmg ve ikincil yapi

tahminlerini iceren sonug ciktisgagida gosterilmytir.
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RAPOR

Eri sim no: 015553
Hgnc Id: 6998
Sembol: Pyrin
Uzunluk: 783

Tipi: 1

Adi: Mediterranean fever protein

TAHMN SONUCLARI (ORJINAL IKINCIL YAPI/TAHM 1IN 1)

1 2 3 4
1234567890123456789012345678901234567890 0123456789
Tahmin1: HHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSAHHHHHHH
Tahmin 1 : HHHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHSHHHHHHESESHHHHSSS
Tahmin 1 : HHHHHHHHHHHHHHSSSHHSSSSSSSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHH
Tahmin 1 : HHHHHHSSSsSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHESB$SHHHHH
Tahmin 1 : SSSSSSSSSSSSSSSSHHSSSSSHHHSSSSSSSSSHHHHHHSSSSSHH
Tahmin 1 : HHHHHHSSSHHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHHHHHH
Tahmin 1 : HHHHHHHHSSSSSHHHHHHHSHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH
Tahmin 1 : HHHHHHHHHHHSSSSSHHHHHHHHHHSHSHHHHHHHHHHHHHHHSH

Tahmin 1 : SSSSSSSSSSSSSSSSSSHSHHHHHHHHSHSHSSSSHESSSSSSSSS

TAHMN SONUGCLARI (ORJINAL IKINCIL YAPI/TAHM 1IN 2)

1 2 3 4
1234567890123456789012345678901234567890 0123456789
Tahmin2: HHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSAHHHHHHH
Tahmin 2 : HHHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHSHHHHHHES8#HHHHSSS
Tahmin 2 : HHHHHHHHHHHHHHSSSHHSSSSSSSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHH
Tahmin 2 : HHHHHHSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHESH$SHHHHH
Tahmin 2 : SSSSSSSSSSSSSSSSHHHSSSSHHHSSSSSSSSHHHHHHHSSSSSHH
Tahmin 2 : HHHHHHSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHEHHHHHH

Tahmin 2 : HHHHHHHHSSSSHHHHHHHHSHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH
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Tahmin 2 : HHHHHHHHHHHSSSSSHHHHHHHHHHHHSHHHHHHHHHHHHHHHSH

Tahmin 2 : SSSSSSSSSSSSSSSSSSHSHHHHHHHHHHSHSHSSHSBSSHSSSSS

HIZALAMA SONUCLARI (TAHMN1/TAHM 1IN 2)

015553_T1: HHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHHHHHH

Operator:|[[[[IHHTTTL (i
015553_T2: HHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHHHHHH

015553_T1:HHHHHHHSSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHISSHH

Operator:|[[[[I1NTTTTTT [
015553_T2:HHHHHHHSSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHB SHH

015553_T1:HHHHHHHHHSHHHHHHHHS-HSSSHHHHSSSSSSSSEHHSAHHHH

Operator:|[[[[IIT [T 11l
015553_T2:HHHHHHHHHSHHHHHHHH-HHSSSHHHHSSSSSSSSSIBBEHHHHH

015553_T1:HHHHSS-HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSHHSSSSSSBEEHHHH

Operator:|[[[ | [N [
015553_T2:HHHH-SHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHS SSHHSSSSSSISBEHHHH

015553_T11:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSSHHHHHHHSS-HSSSSHHHHHHH

Operator:|[[[II11IH1IHINIIIET 11 LTI
015553_T2:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSSHHHHHHH-SHH-BSSEHHHHH

015553_T1:HSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHESSBBHHSS

Operator: [T [T
015553_T2:HSSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHBSSBBHIHSS

015553_T1:SSSSSSSSSSSSHHHHHHHHHHHHHSSSSSSSSSSSF88:SSSSH

Operator:|[[[[I1NTTTTTT I

015553_T2:SSSSSSSSSSSSHHHHHHHHHHHHHSSSSSSSSSSS$FE$ESSSSH

015553_T1:HHSSSSSSSSS-HHHHHHHHSSSSSHHHHHHHHHHH ittt HHHH
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Operator:|| [[[I1 I (i
015553_T2:HH-SSSSSSSSHHHHHHHHHSSSSSHHHHHHHHHHHHiHIHIHHHHHH

015553_T1:HHSSSHHHHHHHHSSSHHS-HHHHHHHHHHHHHHHHHHHIHHHHHH

Operator:|[[[[HIIHINIF T [
015553_T2:HHSSSHHHHHHHHSSSHH-HHHHHHHHHHHHHHHH HitHHHHHH

015553_T11:HSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHHHHHHSEISSS

Operator:|[[[[IHHTTTL [
015553_T2:HSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHS SHHHHHHHHHHISS S

015553_T1:S-HHHHHHHSHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHS S

Operator:| || [T
015553 _T2:SHHHHHHHHSHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHS S

015553_T1:SSSHHHHS-SHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSSSHHHHHS-HS

Operator:|[[[Il| 1111 (-
015553_T2:SSSHHHH-HSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSSSHHHHH-HHS

015553_T1:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHSHS-HHHHHHHS SHHH#SHHHS-HH

Operator:|[[[IIIITINT T 1111
015553_T2:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHSH-HHHHHHHHS SHHS#HHHHHH

015553_T1:SSS-SSSSSSSSSSSSSSSSSSHSHHHHHHHHS-HSHSSHSSSSS-S

Operator: || |[[TTNHTTHE Qe [
015553_T2:-SSHSSSSSSSSSSSSSSSSSSHSHHHHHHHH-HHSH-SHSSSSH-

015553_T1:SS-SSSSSSSSHHHHHHHHSSSSSSHHHHHHHHS SSSESSSSSSSS

Operator:|| [[[HTTMHHHTTTTL [

015553_T2:SSHSSSSSSSSHHHHHHHHSSSSSSHHHHHHHHSSSSSSSSSSSS

Hizalama Skoru : 1556:1496 Hizalama orani : 0,96143 9588688946
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Iki tahmin sonucu arasindaki benzari dot matrix gdosterimi iseSekil 37 ‘de

gosterilmitir.

-

HWidow Size = 1
Window S5tep = 1
Treshold = 1
Scela = 5

Sekil 37: Tl ve T2 arasindaki dot matrix gr@fi (Hizalayici tarafindan

olusturulmustur).

Annl ve Ann2 glarina iliskin tahminler sirasi ile Annl i¢in T1 ve Ann2 igse T2
olarak gosterilmgtir. Her ikisinin birbirine benzerlik orani yaldk olarak %96,14 ‘dur.
Her iki ciktiyr kullanarak Fare pyrin proteini icidi¢ boyutlu en iyi u¢ tane model
Onermitir. Modeller Onerilir iken yapisi NMR ile aydinlahig 1507 adet protein ve

bunlarin ikincil yapilari ile tahmin edilen ikincylapi hizalanny ve en yuksek skora sahip
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olan u¢ tanesi secilgtir. Onerilen modeller ve bu modellerin gn numaralarini iceren

ciktl asagida gosterilmytir.

TKINCIL YAPIH IZALAMA SKORLARI (TUM GENOM)

Hizalanacak dizi toplami : 1505
Hazirlanan dizi toplami : 1507

En ¢ok benzeyen 3D yapi 1 : 1AWE

En cok benzeyen 3D yapi 2 : 2GFU

En ¢cok benzeyen 3D yapi 3 : 2E9G

Bunlara ilgkin gorsel ciktilar ise EBI tarafindan acik kaynleddlu ve serbest
dolasim lisansli olarak sunulan goérunttleyici olan Adteswer kullaniimgtir. Sirasi ile
agin en iyi birinci tahminiSekil 38a, ikinci en iyi tahmir§ekil 38b, ticlinci en iyi tahmin

ise Sekil 38c ‘de gdsterilngtir.
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Sekil 38a: Agin birinci en iyi tahmini.
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Sekil 38b:Agin ikinci en iyi tahmini.
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Sekil 38c: Agin Uglncl en iyi tahmini.

Pyrin proteininin NMR verileri giginde ortaya atilngi gergcek ¢ boyutlu

goruantusu is&€ekil 38d ‘de gosterilngtir.
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Sekil 38d: Pyrin proteinineait gercek t¢ boyutlu goruntu.
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Diger bir 6rnek protein olarak APOA1 gen urinl apghdein A1l. Bu protein
269 amino asitten o$mustur. Ersim numarasi P02647 ‘dir. Hgnc kimlik numarasi 600
‘dir. Bu protein Fare ‘ye girdi olarak verilpnve ikincil yapi tahminlerini iceren sonug¢

ciktisi gagida gosterilmytir.

RAPOR

Eri sim no: P02647
Hgnc Id: 600
Sembol: ApoAl
Uzunluk: 269

Tipi: 1

Adi: apolipoprotein A-l

TAHMN SONUCLARI (ORJINAL IKINCIL YAPI/TAHM 1IN 1)

2 3 4 5
1234567890123456789012345678901234567890
Tahmin 1:  HHHHHHHHHSSSHHHHHHHHHHHHHHHHS SHHHHHBBSSSHHHHH
Tahmin 1 : SSHHHHHHSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSHHHHHH

Tahmin 1 : HHHHHHSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

TAHMN SONUCLARI (ORJINAL IKINCIL YAPI/TAHM 1IN 2)

2 3 4 5
1234567890123456789012345678901234567890

Tahmin 2:  HHHHHHHHHSSSHHHHHHHHHHHHHHHHSHHHHHHB8$SSHHHHH

Tahmin 2 : SHHHHHHHSSSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHHHHHH

Tahmin 2 : HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHEHHHHHH
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HIZALAMA SONUCLARI (TAHMIN1 / TAHM 1IN 2)

P02647_T1: HHHHHHHHHSSSHHHHHHHHHHHHHHHHSS-HHHHES8SSHHHH

Operator:|[[ I [
P02647_T2: HHHHHHHHHSSSHHHHHHHHHHHHHHHH-SHHHHFS88$SHHHH

P02647_T1:HSSSHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHHSSSSSSS-HHIBSSHEHHHH

Operator:|[[[IITTE T (i
P02647_T2:HSSSHHSSHHHHHHHHHHHHHHHHHH-SSSSSSHHHISSEHEHHHH

P02647_T1:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHS-SHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

Operator:|[[{[INWTTMIHE M [T
P02647_T2:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH-HSHHHHHHHHHHHHHHHHHH

po2647_T11:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHS-HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

Operator:|[[II11II1E I LTI
P02647_T2:HHHHHHHHHHHHHHHHHHH-HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

P02647_T1:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHSHH SH

Operator:|[[[IIHHTTTTL 1111l
P02647_T2:HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH S H

Hizalama Skoru : 528:513 Hizalama orani : 0,9715909 09090909

Iki tahmin sonucu arasindaki benzgri dot matrix gdsterimi iseSekil 39 ‘da

gosterilmitir.
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K1 H

Widow Size
Window Step
Treshold
Scals

i
0

Sekil 39: T1 ve T2 arasindaki dot matrix grgf(Hizalayici tarafindan okiurulmustur).

Annl ve Ann2 glarina iliskin tahminler sirasi ile Annl icin T1 ve Ann2 igse T2
olarak gosterilmitir. Her ikisinin birbirine benzerlik orani yakik olarak %93,64 ‘dir.
Her iki c¢iktiyr kullanarak Fare ApoAl icin U¢ boyuten iyi (¢ tane model Gnergti.
Modeller onerilir iken yapisi NMR ile aydinlatii;ml507 adet protein ve bunlarin ikincil
yapilar ile tahmin edilen ikincil yapi hizalangrwe en yuksek skora sahip olan ¢ tanesi
secilmitir. Onerilen modeller ve bu modellerin gm numaralarini iceren ciktisagida

gOsterilmitir.

TKINCIL YAPIH IZALAMA SKORLARI (TUM GENOM)

Hizalanacak dizi toplami : 1505
Hazirlanan dizi toplami : 1507

En ¢ok benzeyen 3D yapi 0 : 1C15
En ¢ok benzeyen 3D yapi 1 : 2CT4

En ¢ok benzeyen 3D yapi 2 : 2COM

Bunlara ilgkin gorsel ciktilar ise EBI tarafindan acik kaynleddlu ve serbest

dolasim lisansli olarak sunulan goérunttleyici olan Adteswer kullaniimgtir. Sirasi ile
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agin en iyi birinci tahminiSekil 40a, ikinci en iyi tahmir§ekil 40b, tGclncu en iyi tahmin

ise Sekil 40c ‘de gdsterilngtir.

Sekil 40a: Agin birinci en iyi tahmini.
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Sekil 40b: Agin ikinci en iyi tahmini.
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Sekil 40c: Agin Gguncl en iyi tahmini.

ApoAl proteininin NMR verileri giginde ortaya atingi gercek t¢ boyutlu

goruantusu is&€ekil 40d ‘de gosterilngtir.
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Sekil 40d: ApoAl icin gercek ¢ boyutlu gorunta.
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5. TARTISMA

Bu tez boyunca pek cok sorunla ¢dasiimistir. Bu sorunlar biyoinformatik
alaninin buyidk sorunlar olarak gorilmektedir. Y& toplanmasi bu verilerin @sen
sunum formatlarindan en az etkilengekilde tutulmasi ve istenilginde tekrar
dizenlenmesi ya da 6nemli gorilenskiiendirmelerin kurulabilmesi bu sorunlardan
bazilaridir.ikincil yapinin tahmin edilmesi ise biyoinformgiti basina gelen en buylk
sorun olan kutsal kase unvanini agim Solucan tez boyunca etkili bigekilde
kullaniimistir. Sadece istegimiz verilerin nerede oldiunu, nasil bir diizenli ifade metni
olusturdusunu, hangi bilgi gruplarini almak istenizi ve bunlar ksisel veri tabanimizda
nereye yazmak istegimizi bildirmek yeterli olmytur. Bu nedenle bilgisayar fiada veri
toplama icin harca@dimiz zamani minimuma indirgtir. GUnumizde c¢ok devasa
boyutlara ulgan genetik bilgi uzayini artik bir organizma oladikiinmek gerekmektedir.
Bu sekilde bir organizma hakkinda yeniden bir genomegsiobglatmak ve belki de her
seyi batan, tekrar bu sefer tek anlamli vegdb dilinde etkilerinden bir derece azade
tasarlamak Utopikte olsa mumkin olup, sonuclarsiadan karmgkliga bir derece son
verilebilecgi dustinulmektedir. Solucan genetik bilgi uzayinin yamneeri ygunlugu
distinuldigiinde ¢cok ama cok kucuk kalmaktadir (her ne kadar ¢g@&nom projesinin
protein katmanin tum bilgilerine ve temel gengiarinumarasi bilgisine sahip olsa da). Bu
dahi bilgiye ulamakta ge¢cmek zorunda @umuz gamalari en az indirngiir. Zaman
icinde devamli dgiserek tez boyunca ihtiya¢ olan verilere gore 6zeligtir. Bu sayede bu
tez icin Ozel bir veri tabani ajmustur. Her kullanicinin Solucan benzerisikel veri
tabanlari kullandy distnulirse, elimizde pek cok 6zel veri tabani ofmogorilebilir.
Bunlar arasindaki organizasyonu ise Solucan veridetoin da&ittk yapisi

sglayacaindan neyin nerede ve hangi bilgisayarda hangotalsi hangi alaninda olgu
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rahat birsekilde takip edilebilir olacaktir. Bu lglamda denemelere devam etmek hatta bir

ulusal g alt yapisi gelitirmek son derece faydali olabilir.

Solucan ile bu calmada toplam 2 veri tabani gturulmustur. Bunlardan ilki
Solucan veri tabani olup toplam 5 tablo ve 40000 Ustiinde veri satiri icermektedir,
ikincisi ise Fare veri tabani olup toplam 7 table 90000 ‘in Ustinde veri satiri

icermektedir.

dbSNP ile sadece SNP verilerine ve bunlar ikkilii verilere ulaiimaktadir. Web
sunucusu olarak gérev yapan bu veri tabanina kallan tarafindan etki etmek miamkin
degildir. SQL sorgulari ile Ozelkgirilebilir
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21088/, 01.8011). Solucan sadece belirli bir
grup veriyi toplamaz, 6zelarilebilir bir yapisi bulunmaktadir. Byekli ile dbSNP’den
ayrilmistir. SNPper, dbSNP benzeri fakat detay bakiminkia édan bir bgka sunucudur.
Sadece SNP ‘ler ile ilgili bilgileri toplamaya miggke etmektedir. Web tabanli bir program
olup, ciktilari herhangi bir veri tabanina aktaaya uygun dgldir (Riva ve Kohane,
2002). Solucan ise sonuglarinin veri tabanlarinardiknaya musait olmasi, devamli giincel
tutulabilmesi, istenilen sonuclar icermesi bakidan bu uygulamadan ayrilmaktadir.
SNPHunter, benzer bigekilde lokus numarasi Uzerinden SNP ‘leri bulusteler,
sonugclari sabit bir veri tabanina aktargrdurumda oldgundan sorgulanmaya da musaittir
(Wang ve ark., 2005). Solucan bu yonu ile SNPHuraebenzemektedir. Sonuclarin
argtirmaci tarafindan dizayn edilen veri tabanlarirezngasi nedeni ile SQL sorgu
sonuclarl daha etkili olmaktadir. Ayni zamanda diika yapisi ile SNPHunter ‘dan

ayrilmaktadir.

dbSNP, SNPPer, SNPHunter ‘in verigwha zamanlari Solucan ‘a nazaran oldukca

kisadir. Solucan ‘in ¢ekirdek veri projesini derksnyaklaik olarak 2 saat alrgtir. Fare
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‘nin proteinler hakkindaki 6zel verileri bir bltlgekilde toparlamasi ise yaklf olarak

4.12 saat alngtir.

Fare ikincil buyik sorun olan kutsal kase icin geiimis Solucan tabanina sahip
bir yapay sinir @ motoru olarak tahminleri yapmak ve modelleri g@imek icin
kullaniimistir. Model sadece ikincil yapi tahmini Gzerinderdigaayip evrimsel sirecten
gelen verileri de hesaba katan dizi hizalama yolgem de kullanmaktadir. Bu nedenle
literatrdeki dger pur yapay sinir @ tabanl tahmin programlarindan ayrilmaktadir. Bu
baglamda Fare benzerleri arasinda en ¢cok PHD ‘ye heekedir. PHD Once hizalama
yapmakta ve sonra ikincil yapinin tahminini geregtiimektedir (Rost ve Sander, 1993).
Fare ise Oncelikle ikincil yapiyr tahmin etmektensa bu tahmini veri tabanlarinda ki
ikincil yapisi aydinlatilmy protein dizileri ile hizalamakta, en yuksek skoolanlarr PDB
dosyasi seklinde duzenleyerek AstexViewer yardimi ile tahmiic boyutlu yapiyi

gostermektedir.

Orneklerden pyrinin  tahmini yapisi ile gercek wgaparasindaki benzerlikler

oldukca dikkat cekicidir. Bu benzerlikl&ekil 41 ‘da gosterilmtir.
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Sekil 41: Pyrinintahmini yapisi ile NMR gorintisu arasindaki benkien.

Fare ile elde edileSekil 41 ‘da Alan 1 ile Alan 3 arasinda heliks segitnelmasi
nedeni ile benzerlik bulunmaktadir. Alan 2 ile Aldnarasinda ise her iki alaninda beta
barel olarak tanimlanan (dénel bekilde bir cap Ustliine siralangrantiparalel beta tabaka
yapilar) super ikincil yap! elementi glurmasi acgisindan benzerlik bulunmakta8ekil
41 ‘de sol tarafta gorilen yapi tahmin edilen ygmgdaki ise orijinal yapiy! temsil eden

resimlerdir.

Gende meydana gelen bir SNP ucuncil yapiya kadi&al edemeyebilir. Bunun
olasi nedenleri arasinda DNA ‘da meydana gelegissiein mMRNA Omrund azaltmasi,
MRNA ‘nin kendi Uzerine katlanmasina neden olmagkj sahasinda ki ikincil yapi
elementinin yapisini bozacak kadar etkili bigiden meydana getirmemesi olabilir. Fare
ile MEFV genindeki SNP ‘ler denengwlup etkili bir G¢ boyut d@simine neden olmagi
da gorulmigttr. Bu b&lamda tim genlerin ve bun genlerdeki tum SNP nakitain tek tek
ve kombinator (haplotipler halinde) hiekilde Fare ile tekrar modellenmesinin faydasi

olabilir.
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6. SONUC
Ikincil yapi tahmini yapfiimiz bu cakmamizda elde efimiz sonuclar
dogrultusunda, yapida meydana getirilengidiklikler ve bu d&isikliklerin etkileri
gosterilmitir. SOLUCAN ve FARE yazilimlarinin yardimi ile gddi veriler toplanmy,
gelistirdigimiz araclar ile yorumlanmgtir. Solucan ‘in istenilen verileri istenilegekilde
toplamasi ve kullaniimak tzere kendi tasagiadiz veri tabanlarina yazmasi ve bunlari
guncel tutmasi gganmstir. Fare ‘nin ikincil yapiyr tahmin etmesi, hizaeda sonuclarina

gore ucuncul yapiyr tahmin ederek gorselsbkilde sonuclari ifade etmesigianmstir.

Bu tez konusunu ofturan 3D yap! tahmin yakjani, bildigimiz kadariyla,
ulkemizde ilk kez 2005 yilinda bir Yiksek Lisang t@algmasi olarak denenstir (Kurt,
2005). Bu bglamda ikinci 6rngi olusturan bu tez cajmasinda ulglan sonug §ekil
41’de gorulen pyrinitahmini yapisi ile NMR goruntlsi arasindaki benkler), yeni ve
daha guclu yazilimlarin yazilmasi ile sanal ortanydiatttilecek olan yapi-fonksiyon
calismalarinin  laboratuar c¢amalarinin  6niine gecebilegae olan inancimizi

guclendirmektedir.



232

7. KAYNAKLAR

Anfinsen CB. (1973). Principles that govern thediiogy of protein chains. Sciende31
(96): 223-230

Arjunan SNV, Deris S, Rosli MD. (2001). Literatusarvey of protein secondary structure
prediction. Jurnal Teknolog4, 63—72.

Access. Microsoft Corporatiohitp://office.microsoft.com/tr-tr/ 05.01.2011

Benson DA, Karsch-Mizrachi I, Lipman DJ, Ostellahd Wheeler DL. (2008). Genbank.
Nucleic Acids Research36(Database issue), D25-30. Epub 2007 Dec 11.

Branden C, Tooze J. (1991). Introduction to Progtincture. Garland, New York.

Baxevanis AD. (2009). The importance of biologidaitabases in biological discovery.
Current Protocols in Bioinformatics, Chapter 1: Uhil, 27, 1.1.1-1.1.6. John Wiley &
Sons, Inc.

Burkhard, R. (1999). Twilight Zone Of o®in Sequence Alignments. Protein
Engineering12(2): 85-94.

Burkhard, R. (2001). Review: Protein Secondary &tme Prediction Continues to Rise.
Journal of Structural Biology.34(2-3):204-18.

Cai YD, Liu XJ, Xu XB, Chou KC. (2002). Artificiaheural network method for predicting
protein secondary structure content. Journal of @dational Chemistry, 26(4), 347-350.

Cai YD, Liu XJ, Chou KC. (2003). Prediction of peot secondary structure content by
artificial neural network. Journal of Computatio@iemistry, 24(6), 727-731.



233

Chairman: H. B. F. DIXON (UK); Secretary: A. CORMSBOWDEN (UK);Members: C.

LIEBECQ (Belgium — as Chairman of TUB Committeg Editors of Biochemical

Journals); K. L. LOENING (USA); G. P. MOSS (UK); J. REEDIJK (Netherlands); S. F.
VELICK (USA); J. F. G. VLIEGENTHART (Netherlands)d8litional contributors to the
formulation of these recommendations: NomenclatDmnmittee of IUB (NC—IUB)

(those additional to JCBN):H. BIELKA (GDR); N. SHAR (Israel); E. C. WEBB

(Australia).P. KARLSON (FRG, Past Chairman oBMN}; B. KEIL (France, a former
Member of NC-TUB); W. E. COHN (USA); J. T. EDSALUSA); J. S. MORLEY

(UK);G. T. YOUNG (UK); and Members of IUPAC Commigs on Nomenclature of
Organic Chemistry.lUPAC, IUB IUPAC-IUB Joint Commisn on Biochemical

Nomenclature (JCBN). (1984). Nomenclature and syisioo for amino acids and
peptides. Recommendations 1983. Biochemical Jougidl 345-373.

Chou PY, Fasman GD (1974a). "Prediction of protanformation”. Biochemistrg3 (2):
222-245.

Chou PY, Fasman GD (1974b). "Conformational paransetor amino acids in helical,
beta-sheet, and random coil regions calculated fpomteins”. BiochemistryL3 (2): 211-
222.

Chou PY, Fasman GD (1978a). "Empirical predictiagrotein conformation”. Annu
Review Of Biochemistry@7: 251-276.

Chou PY, Fasman GD (1978b). "Prediction of the sdaoy structure of proteins from
their amino acid sequence”. Advances in Enzymolagg Related Areas of Molecular
Biology 47: 45-148.

Cochrane G, Akhtar R, Bonfield J, Bower L, Demir&lpFarugue N, Gibson R, Hoad G,
Hubbard T, Hunter C, Jang M, Juhos S, Leinonend®nhard S, Lin Q, Lopez R, Lorenc
D, McWilliam H, Mukherjee G, Plaister S, Radhakrniah R, Robinson S, Sobhany S,
Hoopen PTT, Vaughan R, Zalunin V, and Birney E.O20 Petabyte-scale innovations at
the European nucleotide archive. Nucleic Acids Regde37(Database issue), D19-25.
Cooper, D.N., Smith, B.A., Cooke, H.J., Niemann,S&hmidtke, J. (1985). An estimate of
unique DNA sequence heterozygosity in the humaromen Human Genetic€9:201-
205.

Cochrane GR, and Galperin MY. (2010). The 2010 Biachcids Research Database Issue
and online Database Collection: a community of dasmurces. Nucleic Acids Research,
38(Database issue), D1-4. Epub 2009 Dec 3.



234

Crick F. (1966). Codon—anticodon pairing: the webhlypothesis. Journal of Molecular
Biology 19(2), 548-555.

Custédio FL, Barbosa HJC, and Dardenne LE. (2004nvestigation of the three-
dimensional lattice HP protein folding model usiaggenetic algorithm. Genetics and
Molecular Biology,27(4), 611-615.

D’Addabbo P, Lenzi L, Facchin F, Casadei R, CamragleVitale L, Frabetti F, Carinci P,
Zannotti M, and Strippoli P. (2004). GeneRecordselational database for genbank flat
file parsing and data manipulation in personal cotags. Bioinformatics20(16), 2883—
2885.

DBDesigner 4. (2010http://fabforce.net/dbdesigner#i9.12.2010

DbSNP. (2010)http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_summary,@R.12.2010

DbSNP. Hand Book. (201 1http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK210881.01.2011

Deelx Regular Expres®n Engine V1.2. (2010).http://www.regexlab.com/en/deelx
24.12.2010

Ellis LB, Attwood TK. (2001). Molecular biology dabases: today and tomorrow. Drug
Discovery Today,6(10), 09-513.

Elmas C. (2003). Yapay siniglari. Seckin Yayincilik. 1. Baski. Ankara.

EMBL. (2010).http://www.ebi.ac.uk/embl/Services/DBStat29.12.2010

Expasy/Swiss-Prohttp://expasy.org/sprot/userman.htn@1.01.2011.

Fausett LV. (1993)-undamentals of Neural networks. Prentice Hall, WNSA.

Garnier J, Gibrat J-F, Robson B. (1996). Second#amycture prediction method version
IV. Methods in Enzymology266 540-553.



235

Garnier J, Osguthorpe DJ, Robson B. (1978). AnslgEithe accuracy and implications of
simple methods for predicting the secondary strectf globular proteins. Journal of
Molecular Biology,120Q(1), 97-120.

GenBank. (2010http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/genbankstatalht

Haykin, S.(1999). Neural Networks: A Comprehenshaindation, 2nd ed. Englewood
Cliffs, NJ: Prentice-Hall.

Holley HL, Karplus M. (1988). Protein secondarysture prediction with neural network.
Proceedings of the National Academy of SciencabefJSA,86, 152-156.

Hong P, and Wong WH. (2005). Genenotes—a novetnmdton management software for
biologists. BioMed Central Bioinformatics, 20.

Hoop TP, and Woods KR. (1981). Prediction of proteitigenic determinants from amino
acid sequence®roceedings of the National Academy of Scienceth®fUSA,78, 3824-
3828.

Huang YY. (2004). Protein folding prediction witlergetic algorithms. Master of Science.
Department of computer science and engineeringoNaltiSun Yat-sen University

Hutchinson EG, Thornton JM. (1999). A revised depatentials for ,turn formation in
proteins. Protein Scienc&2207-2216

J. S. Davies, Amino acids, peptides, and prot&iogyal Society of Chemistry, 2006

Kabsch W, Sander C . (1983). Dictionary of proteacondary structure: pattern
recognition of hydrogen-bonded and geometricaliest Biopolymers 22(12), 2577-637.

Kendrew JC, Bodo G, Dintzis HM, Parrish RG, Wyckdif Phillips DC. (1958). A three-
dimensional model of the myoglobin molecule obtdingy x-ray analysis. Nature,
181(4610), 662-666.



236

Kirov SA, Peng X,Baker E,Schmoyer D,Zhang B, Snoddy(2005). GeneKeyDB: A
lightweight, gene-centric, relational database tgpert data mining environments.
BioMed Central Bioinformaticb:72

Klug WS, Cummings MR. (2003). Genetik KavramlartiAt1 Baski, G6zden gecirilP.
Tarkce Baski. Palme Yayincilik. Ankara.

Kyte J, and Doolittle R. (1982). A simple method éisplaying the hydropathic character
of a Protein. Journal of Molecular Biologyg7, 105-132.

Lesh N, Mitzenmacher M, Whitesides S. (2003). A ptate and effective move set for
simplified protein folding. Proceedings of the StreAnnual International Conference on
Computational Biology, April 10-13, 2003, Berline@nany. ACM, pp188-195.

Levinthal C. (1969).How to Fold Graciously Mossbaugpectroscopy in Biological
Systems: Proceedings of a meeting held at Alldtonse, Monticello, lllinois22—-24.

Lodish H, Berk A, Matsudaira P, Kaiser CA, Kriedéy Scott MP, Zipursky SL, Darnell J.
(2003). Molecular Biology of the Cell. WH Freem&iew York, NY. 5th edition, USA.

MEDLINE. (2010).http://www.nlm.nih.gov/bsd/history/tsld024.h{$6.12.2010

Microsoft SQL Server. (2011http://www.microsoft.com/sqlserver?5.01.2011

MySQL 5.1. (2010)http://www.mysq) 11.12.2010

Mottalib MA, Md. Safiur , A.B.M. Zunaid Haque, S.MAI Mamun and Hawlader
Abdullah Al-Mamun. (2010). Protein Secondary stauetPrediction using Feed-Forward
Neural network. Journal of computer and Informmatitechnology, (JCIT), Manuscript
code: 100713

Mutasem KSA, Khairuddin BO, Shahrul AN. (2009). Ba&ropagation Algorithm: The
Best AlgorithmAmong the Multi-layer Perceptron Atgbm. International Journal of
Computer Science and Network Securéifa)



237

Needleman, S.B.; Wunsch, C.D. (1970).A general otethpplicable to the search for
similarities in the amino acid sequence of two @ireg. Journal of Molecular Biolog48
(3): 443-53.

Nelson D, and Cox M. (2003). Lehninger PrinciplésBoochemistry, 5th Edition,W.H.
Freeman & Company, USA.

Oracle Database Management, Oracle Corporatitip.//www.oracle.com/05.01.2011

Ozkacar N. (1998). Genetik algoritmalit). isletme Fakultesi DergisR7(1), 69-82.

Pace CN, Scholtz JM. (1998). A helix propensitylsdsmsed on experimental studies of
peptides and proteins. Biophysics Jourid&{l), 422—-427.

Pauling L, Corey RB. (1951). The pleated sheekw layer configuration of polypeptide
chains. Proceedings of the National Academy ofrias, U S A37(5), 251-256.

Peng A, Baker X, Schmoyer E, Zhang D, and Snoddy BJ2005). Genekeydb: a
lightweight, gene-centric, relational database tssupport data mining environments.
BioMed Central Bioinformatics, 72.

Philippi S, and Kohler J. (2006). Addressing thelgems with life-science databases for
traditional uses and systems biology. Nature ReviefinGenetics/(6), 482—488.

PubMed. (2010).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/About/tools/restableastoubmeddata.html

Qian N, Sejnowski TJ. (1998). Predicting the seemyndstructure of globular proteins
using neural network models. Journal of Moleculei@yy, 2024), 865-84.

Richardson JS. (1981). The Anatomy and TaxonomfProtein Structure. Advances in
Protein Chemistry34, 167-339.

Riva A., Kohane S.I. (2002). SNPper: retrieval aadalysis of human SNPs.
Bioinformatics, Vol.18 no. 12 2002, 1681-1685.

Rosenblatt, Frank (1957), The Perceptron: A pencgivand recognizing automaton.
Report85-460-1 Cornell Aeronautical Laboratory.



238

Rost B, Sander C. (1993). Prediction of proteinosdary structure at better than 70%
accuracy. Journal of Molecular Biolog3322), 584-599.

Rost B, Casadio R, Fariselli P, Sander C. (1998nImembrane helices predicted at %95
accuracy. Protein Sciencg,521-533.

Sengupta D, Behera NR, Smith JC, Ullmann GN. (2008 o Helix Dipole: Screened
Out. Structurel3(6), 849-855.

Shah SP, Huang Y, Xu T, Yuen MM, Ling J, and Out#ldBF. (2005). Atlas - a data
warehouse for integrative bioinformatics. BioMedh@al Bioinformaticsg, 34.

Smith, Temple F.; and Waterman, Michael S. (19&Bntification of Common Molecular
Subsequencesdournal of Molecular Biology47: 195-197.

Swiss Institute of Bioinformatics Expert Protein a&lysis System. (2011).
http://expasy.org

Taylor WR. (1986). The classification of amino acwhservation. Journal of Theoretical
Biology, 1192), 205-218.

Unger R. (2004). The Genetic Algorithm Approach Rootein Structure Prediction.
Structure & Bondingl10 2697-2699.

Unger R, Moult J. (1993). Genetic algorithm for f@ia folding simulation. Journal of
Molecular Biology,231, 75-81.

Vignal A., Milan D., SanCristobal M, Eggen A. (2002 review on SNP and other types
of molecular markers and their use in animal gesglenetics Selection Evolution May-
Jun34(3):275-305.

Volkan K. (2005). “Protein Structure Prediction ngiDecision Lists”, YUksek Lisans
Tezi. Mihendislik ve Bilgisayar Bilimleri Bolumii.d¢ Universitesijstanbul



239

Walsh CT, Tsodikova SG, Gatto GJ. (2005). ProteaistiPanslational Modifications: The
Chemistry of Proteome Diversifications. Angewan@ieemie International Editior44,
7342 — 7372.

Wang L., Liu S, Niu T, Xu X. (2005). SNPHunter: aibformatic software for single
nucleotide polymorphism data acquisition and mamege. BioMed Central
Bioinformatics,6, 60.

Wikipedia The free encyclopedia. (201Btp://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acid

Yadav BS, Pokhariyal M, Ratta B, Rai G, Saxena RD1(Q). Predicting Secondary
Structure of Oxidoreductase Protein Family Usinyd&an Regularization Feed-forward
Backpropagation ANN Technique. Journal of Protesnaied Bioinformatics3, 179-182.

Yilmaz O. (2003). Two stage mathematical prograngmadgorithm for predicting
secondary structure of protein. Yuksek Lisans T@ansmanlar: Metin Turkay, Selcuk
Sava). Endustri Mihendisgi ve Operasyonlar Yonetimi’nde Lisansustl Programkocg
Universitesiistanbul.

Zwanzig R, Szabo A, Bagchi B. (1992). Levinthal'argdox. Proceedings of National
Academy of Sciences, USA, 89, 20-22.



240

OZGECMIS
Adi ve soyadi:Muhammed Kamil TURAN
Dogum yeri: Safranbolu / Karabik
Dogum tarihi: 1976
Medeni durumu: Evli
Yabanci dili: Ingilizce

Elektronik posta: mkamilturan@gmail.com

Egitim Durumu:
Zati Agar ilkdgretim okulu 1982,
Safranbolu Orta Okulu 1987,
Karabuk Demir Celik Lisesi 1990,
OMU Tip Fakiltesi 2000.
Gorev Yeri: Unye Ozel Cakirtepe Hastanesi Acil Servis
Gorevi: Doktor
Doktora: 2003 OMU tip fakiltesi Tibbi Biyoloji AD.
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