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OZET

_FARKLI KARMASIKLIK SEVIYELERI ICEREN PROTEIN MODELLERI
ICIN PARALLEL PROGRAMLAR VE ALGORITMALAR GELIiSTiRILMESI

Gokhan SELAMET
Tibbi Biyoloji
Dog. Dr. Hiiseyin KAYA
Agustos 2014, 55 Sayfa

Glniimiiziin en sicak aragtirma konularindan bir tanesi proteinlerin fiziksel
davraniglarinin anlagilmasidir. Bu alanda yapilan modelleme ¢aligsmalarinda iyi sonuglar
elde edilse de, hala proteinlerin katlanma mekanizmasini tam olarak agiklayan bir
model gelistirilememistir. Bunun temel sebeplerinden bir tanesi kullanilan kuvvet
alanlarinin proteini modellemek i¢in yeterli olmamasi ve hesaplama kaynaklarinin
kisitliligidir. Giiniimiiz bilgisayarlarin1 tam performans ile kullanmak, geleneksel seri
programlama teknikleri yerine ancak paralel programlama teknikleri ile saglanmaktadir.
Bu sebeple, yeni paralel olarak ¢alisan protein modellerinin gelistirilmesi kritik 6neme
sahiptir. Bu tez calismasinda, basitlestirilmis zincir temsili iceren ve kristal yapi
bilgisine dayali protein modeli gelistirilmistir. Gelistirilen protein modeli i¢in molekiiler
dinamik simiilasyon yontemi ve CUDA programlama dili kullanilarak paralel ¢alisan
programlar gelistirilmistir. Bu programlarla 15 farkli proteinin termodinamik ve kinetik
davraniglart incelenmistir. Sonuglarimiz gostermektedir ki; amino asit basma diisen
ortalama kontak sayis1 veya ortalama baglantt miktar1 protein katlanma
termodinamigini ve kinetigini belirleyen en temel parametredir.

Anahtar Kelimeler: Protein Katlanmasi, Paralel Programlama, Molekiiler Dinamik
Simiilasyon



ABSTRACT

DEVELOPING PARALLEL PROGRAMS and ALGORITHMS for PROTEIN
MODELS CONTAINING DIFFERENT TYPES of COMPLEXITY

Gokhan SELAMET
Master of Science, Medical Biology
Hiiseyin KAYA

January 2015, 55 Pages

Understanding the physical behaviors of proteins, at present, is one of the most active
research topics. Although modeling efforts in this field has provided some encouraging
results, a computational model capable of explaining the folding mechanism of proteins
was not developed yet. One of the main reasons behind this failure is that the force
fields are not good enough for modeling proteins, and limitation of computational
power. To get full performance from today’s computers can be achieved by using
parallel programming algorithms instead of traditional serial programming. Therefore, it
is critically important to develop new protein models, which can run with parallel
algorithms. In this dissertation study, a coarse-grained protein model with explicit chain
representation, which also relies on crystal structure information has been formed.
Then, by taking into account the molecular dynamic simulation technique and by using
CUDA programming language, new parallel codes were developed for this protein
model. Thermodynamic and kinetic behaviors of 15 different proteins were investigated
with these programs. Our results indicate that the main parameter, which determines
protein folding thermodynamics and kinetics, is the average contact amount per amino
asit, or, average connectivity.

Key words: Parallel Programming, Protein Folding, Molecular Dynamic Simulation.



1. GIRIS ve AMAC

Bilgisayar teknolojilerindeki hizli gelismeler sayesinde; bilgisayarlarin hesaplama ve
veri depolama kapasitelerinde inanilmaz artislar saglanmistir. Bu gelismelerin sonucu
olarak bilgisayarlar olabildigince kompleks bilimsel problemlerin ¢oziimiinde ve
endistriyel uygulamalarda kullanilmaya baglanmistir. Bunun en tipik 6rneklerinden
birisi, saglik bilimleri ve temel bilimlerinin lizerinde yogunlastigi; biyolojik sistemlerin
davraniglarinin - molekiiler seviyede anlagilmasit ¢alismalaridir. Biyomolekiiler
sistemlerin fizyolojik sartlarin (mesela pH, sicaklik, ¢6ziicii vd.) degisimine gosterdigi
hassaslik (termodinamik ve kinetik davranis degiskenligi) ve igerdikleri fiziko-kimyasal
etkilesim, yap1 ve fonksiyon cesitliligi; bu sistemlerin ne kadar kompleks ve spesifik
olduklarini anlamak icin yeterlidir. Mesela, her biyomolekiilin kendine has kararli
katlanmis yapis1 ve yine sadece kendilerine has biyolojik fonksiyonlar1 olmaktadirlar.
Diger taraftan, biyomolekiillerin konformasyonel degisimleri ¢ok hizli gerceklestigi ve
de halihazirdaki deneysel tekniklerin (NMR, X-1isimm1 kristalografi vd.) bu
konformasyonel degisimleri takip edebilmemize olanak saglamadigi i¢in bilgisayara

dayali modelleme caligsmalari kritik 6neme sahiptir.

Ornegin, 90’11 yillarin basinda basitlestirilmis model yaklagimlar: ile anlasilabilecegi
diisiiniilen protein katlanmasi mekanizmasi, maalesef hala tam olarak anlasilmig
durumda degildir. Konformasyonlar arasi gecisleri belirleyen amino asitler arasi
ve/veya atomlar arasi etkilesmeler; farkli aragtirma gruplarinca gerek fiziko-kimyasal
ozellikleri gerekse farkli komplekslik seviyeleri igerecek sekilde tasvir edilmeye
calisilmistir. Fakat gelistirilen bu etkilesim kuvvet alanlari ile yapilan modelleme
caligmalarindan  elde edilen sonuglar, ¢ogunlukla deneysel go6zlemlerle

ortiismemektedir.

Gelistirilen siiper bilgisayarlar 70°1i yillara kadar tek iglemcili tiretilmis olsa da, maliyet
performans oranimnin artmasi, ve c¢ekirdek basina hizlanmanin fiziksel limitlere
ulagmasiyla, birden fazla islemcinin kullanildig1 kiime (cluster) siiper bilgisayarlarin
kullanilmasma baglanmigtir. Bu siiregte mevcut seri programlama paradigmalari,
iiretilen yeni kiime sistemlerin efektif kullanilmasin1 saglayamamaktadir. Ayrica, su

anda kurulan siiper bilgisayar merkezlerinde ki hesaplama giicii, sadece islemci tabanlt



degil, GPU ve MIC gibi yardimci kartlar ile artirllmaktadir. Bu hibrit sistemlerin
kullanilmas: i¢in de yeni programlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yeni kiime yapilarinin
efektif kullanilmasi ancak hibrit paralel programlar ve algoritmalar gelistirilmesi

sayesinde miimkiin olmaktadir.

Diger taraftan, bilgisayar teknolojileri hizla ilerlese ve hesaplama kapasiteleri inanilmaz
sekilde artsa da birgok bilimsel problemin ¢ézlimiine ulasmakta hala sinirli kalmaktadir.
Bu nedenle, ilgilenilen sistem veya problem ile ilgili bilgisayara dayali model gelistirme
cabalarinda, gergege en yakin sonuclar elde edilebilecek, en basit model yaklagimlari

tercih edilmelidir.

Bu tez ¢aligmasinda, bir sistemdeki her parcacigin hareket denkleminin her zaman
adiminda ayr1 ayn ¢oziilerek (integrasyonu alinarak), parcaciklar arasi etkilesmelerin,
parcaciklara etkiyen kuvvetlerin, pargaciklarin yer degistirmelerinin ve dolayisiyla
hizlarimin hesaplandigi molekiiler dinamik simiilasyon yontemi kullanilarak; protein
katlanmasi dinamigi i¢in gelistirdigimiz ve amino asitlerin tek bir atom (C,) ile temsil
edildigi basitlestirilmis protein modelimiz paralellestirecektir. Bu ¢alisma daha
kompleks protein modelleri i¢in zemin hazirlayacaktir. Basitlestirilmis zincir temsili
iceren protein modeli icin CUDA paralel programlama dili ve kiitiiphanesi kullanilarak,
daha hizli molekiiler dinamik simiilasyon programi ve algoritmasi gelistirilecektir.
Gelistirilen bu yeni algoritma gercek proteinler kullanilarak, amino asit bagina diisen
ortalama etkilesim sayisinin (connectivity) protein katlanmasi termodinamigi ve

kinetigine etkileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

Basitlestirilmis zincir temsili igeren protein modeli i¢in paralel program ve algoritma
gelistirmeyi hedefleyen ve disiplinler arasi bir bilgi birikimi gerektiren bu tez
caligmasinda; bilinmesi gereken paralel programlama ve proteinlerin yapisi, katlanmasi

ve diger dinamik davraniglar1 hakkinda en temel bilgiler verilecektir.
2.1. Paralel Programlama

Geleneksel seri programlamada, islemci ¢ekirdegine verilen komutlar verilis sirasiyla
yapilir. Bunun sebebi islemci cekirdeklerinin ayni anda birden fazla isi yapabilme
kabiliyetlerinin olmamasidir. Paralel programlama, birden fazla islemci ¢ekirdeginin tek
bir problemi ¢ozmek i¢in es zamanli ve beraber kullanilmasiyla sonuca ulasilan
programlama tiirlidiir. Paralel programlamay1 sadece yazilim olarak diisiinmek yanlistir.
Donanimlarinda paralel programlama i¢in uygun olmast ve donanimin efektif
kullanilmasi, paralel programlama ic¢in ¢ok onemlidir. Bazi paralel programlar, uygun

donanimlar i¢in gelistirilmis 6zel programlama dilleri ile saglanmaktadir.
2.1.1. Donanmim

Bilimsel problemlerin kompleksligi her gecen giin artmaktadir. Bu problemleri ¢6zmek
icin gereken kaynaklarda her gegen giin artmalidir. Hesaplamali bilimlerde en temel
kaynak islemcinin hesaplama giiciidiir. Her islemcinin hesaplama kapasitesi, mimarisi
ve fiziksel donanim o&zelliklerine gore degismekle birlikte sabittir. Daha hizli hesap
yapilabilmesi i¢in yeni islemcilerin iiretilmesi gerekmektedir. Intel’in kurucularindan
Gordon E. Moore’un, Moore kanuna gore bir bilgisayar islemcisinde ki transistor sayisi

her iki yilda, iki katina ¢ikmaktadir. [1]

Giliniimiizde kullanilan x86 mimarisine sahip modern islemciler tek ¢ekirdekte 12GFlop
islem yapabilirler. Gelistirilen en hizli tek cekirdekli siiper bilgisayar ise 100GFlop
islem kapasitesine sahiptir. [2] Maalesef bu hizlar, giincel bilimsel problemlerin ¢6ziimii
icin yeterli degildir. Karsilastirmak gerekirse giiniimiiz yiiksek basarimli hesaplama
merkezlerinde 54000TFlop hizina ulasilmistir.[topS00] Bu tek cekirdek ile ulasilan

maksimum hizin 540 bin katidir. Bunun i¢in aragtirmacilar ve iireticiler ¢ok c¢ekirdekli



islemcilerin kullanildig: sistemlere yonelmistir. 1968 yilinda ilk ¢ok g¢ekirdekli islemci
IBM tarafindan dretilmistir [3]. 1994 yilinda NASA tarafindan eski kisisel

bilgisayarlardan (PC) olusan bilgisayar kiimesi ile hesaplama olusturulmustur. [4]

Gilinlimiizde islemci {ireticileri, artan hesaplama ihtiyacini karsilamak i¢in tek ¢ekirdekli
islemler yerine cok cekirdekli islemciler liretmeyi tercih etmektedirler. Bunun sebebi,
tek ¢ekirdekli islemcilerde fiziksel limitlere ulasilmasidir. Artan saat hizlari ile birlikte
(clock speed) islemcilerin 1sinma orani artmis, dolayist ile enerji verimligi diigmiistiir.
Gelistirme ve lretim maliyeti beklenenin ¢ok {izerine ¢ikmistir. Bu sebeplerden,
iireticiler birden fazla cekirdegi bir islemci iizerinde barindiran, ¢ok ¢ekirdekli
islemciler iiretmeye baslamistir. Su an kullandigimiz kisisel bilgisayarda ve hatta akilli
telefonlarda dahi 4 ¢ekirdekli modeller bulunmaktadir. Bu ¢ok ¢ekirdekli islemcilerin
tam performans ile kullanmak geleneksel seri programlama ile miimkiin degildir. Bu

islemcileri tam performans ile kullanmak ancak paralel programlar ile ulasilabilir..
2.1.1.1. Cok ¢ekirdekli merkezi islemciler

Merkezi islemciler (CPU), bir bilgisayar icin gerekli ana islem iinitesidir. Bir bilgisayar
icin olmazsa olmaz bilesendir. Paralel hesaplamada yaygin olarak x86, itanium ve

PowerPc mimarileri kullanilir.
2.1.1.1.A. X86

Kisisel bilgisayarlarimizda dahil olmak {izere bir ¢ok bilgisayarda x86 mimarisi ile
iiretilmis islemciler kullanilir. x86 mimarisi 32 bit olarak tasarlanmistir. Fakat gelisen
teknoloji ile birlikte 32bit islemciler 6zellikle ram adreslemedeki yetersizligi sebebi ile
yerini 64bit islemcilere birakmistir. Bu noktada, ge¢mis yazilimlar ile uyumlulugu
kaybetmemek i¢in x86 mimarisinden 64bit uyumlu x86 64 mimarisi lretilmistir. Bu
mimari esasen 48bit fiziksel, 16 bit mantiksal olarak tasarlanmig ve 64bit uyumlu hala

gelmistir..

2014 yilinda Intel’in x86 uyumlu tek bir islemcide 15 ¢ekirdek barindiran bir islemci
dretilmistir. Bu islemciden bir ana karta en fazla 8 adet takilabilir. Yani x86
mimarisinde tek bir bilgisayarda 120 c¢ekirdege kadar c¢ikabilen bilgisayarlar artik

mevcuttur.



2.1.1.1.B. Itanium

Itanium mimarisi intel tarafindan piyasaya siiriilen, gercek 64 bit adresleme kapasitesine
sahip bir mimaridir. 2014 yilinda tek islemcide 8 ¢ekirdekli itanium islemciler piyasada
mevcuttur. Bu iglemciler tek ana karta 32 adete kadar takilabilmeye uygundur. Yani
itanium mimarisinde tek bir bilgisayarda 256 cekirdege kadar ¢ikabilen bilgisayarlar

uretilebilir.

Itanium islemciler, pahali olmas1 ve gecmiste gelistirilen x86 uyumlu uygulamalardan
gerekli performans alinamamasi sebebi ile yiiksek basarimli hesaplama merkezleri
tarafindan ¢ok tercih edilmemektedirler. Fakat ger¢ek 64 bit mimariye sahip olmasi ve
tek bir bilgisayarda 256 cekirdege kadar desteklemesi sebebi ile 6zel bir takim

uygulamalarda kullanilmaktadir.
2.1.1.2. Yardimeci islemciler

Yiiksek basarimli hesaplamada, merkezi islemcilerin yaninda, hesap yapma kabiliyetine
sahip kartlar kullanilmaya baglamistir. Bu kartlar her tiirlii islemi yapma kabiliyetine
sahip degillerdir ve ¢alismak igin merkezi islemciye ihtiyag duyarlar. Ozel olarak
geligtirilen bu kartlarin uygun kullaniminda merkezi islemciye nazaran c¢ok iyi
performans sergilemektedirler. Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan hizlandiricilar,

GPGPU olarak adlandirilan grafik kartlar1 ve Xeon Phi kart1 dir.

Her yil, en hizl1 500 yiiksek basarimli hesaplama merkezinin listelendigi listede, 75 tane
yardimci islemci kullanilan sistem vardir. Ayrica bu listenin birinci sirasinda, 54PFlop

performansi ile Xeon Phi islemcili MilkyWay-2 kiimesi vardir. [top500]
2.1.1.2.A. Grafik kartlar:

Standart grafik kartlarindaki donanim, bilgisayarin goriintii ¢iktist olan ekran tizerindeki
her bir goriintii noktasinin (piksel) renk degerlerinin, ve alfa degerinin gercek zamanl
olarak hesaplamasi icin gereklidir. Ekrandaki goriintii noktasinin fazlaligi ve her
saniyede minimum 30 kez gorilintliiniin yenilendigini disiindiiglimiizde, ekran
kartlarinda ciddi bir hesaplama kapasitesi vardir. Bu hesaplama kapasitenin, diger
hesaplama islemler icin kullanilmasi fikri ile grafik islemciler paralel programlama

kazanilmistir.



Glinlimiizde GPGPU ad:1 altinda sadece hesap yapmak igin 6zel olarak tasarlanmig
ekran kartlar1 mevcuttur. Ayn1 zamanda gelistiriciler, bu kartlar i¢i 6zel programlama
dilleri ve kiitliphaneler tasarlamislardir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilan CUDA

ve OpenCL programlama dilleridir.

CUDA, Nvidia firmasi tarafindan gelistirilmis bir programlama dilidir. Sadece Nvidia

tarafindan gelistirilen grafik kartlar1 ile uyumludur.

OpenCL, onciliiginii Apple’mn yaptigt Khronos Group tarafindan gelistirilen bir

programlama dilidir. Grafik kartlar1 basta olmak bir ¢ok iglemci ile uyumludur.

CUDA, OpenCl’e nazaran ¢ok daha az donanim ile ¢alisabilmesine ragmen, bilimsel
hesaplamalar i¢in OpenCL’den daha fazla tercih edilmektedir. Bunun sebepleri; CUDA
ile uygulama gelistirmek OpenCl’e nazaran daha kolay olmasi, daha fazla hazir
kiitiiphanenin bulunmasi, ve Nvidia firmasinin ilgili donanimlarinin performansh
olmasindan kaynaklanmaktadir. Su anda Nvidia’nin en gelismis grafik kartinda, 2880

islemci ¢ekirdegi vardir. Bu kartin 1.43 TFlops hesaplama hizi vardir.
2.1.1.2.B. Xeon Phi karti

Xeon Phi kart1 Intel tarafindan gelistirilen ¢ok islemcili bir yardimer islemcidir. Bu
kartin iizerinde yaklasik 60 c¢ekirdek vardir. Bu karttaki iglemciler, mimari olarak
merkezi islemciye ¢ok benzerdir. Boylelikle CPU igin iiretilmis uygulamalarin bu kartta
sadece kiigiik degisiklikler ile ¢alismas1 amaglanmistir. Grafik kartlarindaki mimari ve
bellek yapisindaki programlama karmasikligi géz Oniinde bulunduruldugunda, Phi

kartlar1 i¢in uygulama gelistirmek daha kolaydir.
2.1.2. Parallel programlama tiirleri

Paralel programlama bellek tipine gore; paylasimli veya paylasimsiz bellek olarak

smiflandirilir.
2.1.2.1. Paylasimsiz bellek modeli

Diigiim (node), tek basina calisabilen bir bilgisayardir. Paylagimsiz bellek modeli,
birden fazla diglimiin tek bir problemi ¢6zmek amaci ile kullanildig1 paralel

programlama ¢esididir. Bu model, tek bir diigimdeki ¢ekirdek veya bellek miktarinin,



mevcut problemi ¢ézmek icin yeterli olmadigr durumda kullanilir. Kiime ve grid veya

bulut sistemler bu model ile ¢alisabilecek yapida olusturulur.

Kurulan kiimelerde hesap kaynaklar1 diigim sayisini artirarak saglanabilir. Bu yiizden
paylasimsiz bellek modelinin, genisletilebilirligi diger siiper bilgisayarlara nazaran daha
geligmistir. Giliniimiizdeki en hizli yiiksek basarimli hesaplama merkezinde paylagimli

bellek kullanan 3 milyon islemci ¢ekirdegi vardir.
2.1.2.1.A. Haberlesme protokolleri

Paylagimsiz bellek kullanan siiper bilgisayarlarda hesaplama kapasitesi ile birlikte
onemli bir diger faktdr haberlesme hizlaridir. Diglimler hesap yaparken, elde edilen
sonuclar farkli diigiimler ile haberlesme ihtiyaci duyar. Bu ihtiyacin karsilanmasi igin
hizl1 haberlesmelere donanimlarina ihtiya¢ vardir. Paylasimsiz bellek modelindeki en
zayif halka haberlesme hizidir. Gilinlimiizde en hizli protokollerden infiniband’in
maksimum haberlesme hizi 40Gbit’tir. Infiniband’in yani sira, yiiksek basarimli

hesaplama merkezlerinde 6zel tasarlanmis donanimlarda kullanilmaktadir.
2.1.2.2. Paylasimh bellek modeli

Paylasimli bellek modeli, tiim c¢ekirdeklerin ayni bellek alanini kullandigi paralel
programlama cesididir. Genellikle bu modeli kullanan siiper bilgisayarlar, tek bir
anakart iizerinde toplanmis islemcilerin, tek bir isletim sistemi tarafindan yonetilmesiyle
gerceklesir. Bu siiper bilgisayarlarin {iretimi pahali ve ulasabilecek maksimum iglemci

ve ram kapasitesi sinirhdir.
2.2. Proteinler

Proteinler, canlilardaki bir cok yapisal ve kimyasal gorevi gergeklestiren organik
molekiillerdir.  Hiicrelerdeki  bir  ¢ok  fonksiyon  proteinler  tarafindan
gerceklestirilmektedir. Enzimlerin, kaslarin, antikorlarin, hormonlarin hepsi birer

proteindir.

Proteinlerin yapitagi amino asitler olup, ribozom tarafindan 20 farkli amino asidin art
arda eklenmesi ile olusturulurlar. Bu iglem sirasinda, hangi amino asitlerin hangi sira ile
dizilecegi bilgisi mRNA tarafindan belirlenir. Proteinlerin sahip oldugu amino asit

icerigi ve miktar1 o proteinin biyolojik olarak aktif oldugu diisiiniilen katlanmis yapisi,
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fonksiyonu ve kararliligin1 belirlemektedir. Diger taraftan, 20 amino asidin farkli miktar
ve dizilisleri ile inanilmaz sayilarda protein dizileri olusturulabilme ihtimali varken,
dogal secicilik dolayisiyla dogada sentezlenen protein g¢esidi diisiiniilenden ¢ok daha

diisiktiir.
2.2.1. Amino asitler

Doga da pek cok farkli amino asit mevcut olmasina karsin, protein sentezinde sadece
asagida Tablo 2.1 de isimleri verilen amino asitler kullanilmaktadir. Yiiksek biyolojik
oneme sahip olan bu amino asitler; alfa karbon atomuna (C,) bagli fonksiyonel
karboksil grubu (—COOH), amin grubu (—NH,), ve R ile temsil edilen kenar zincirinin
baglanmasi olusan bir organik molekiildiir (Sekil.2.1). Viicudumuzdaki hiicreler bu
amino asitlerin yarisin1 hiicre i¢inde sentezlerken diger yarisini viicudumuza aldigimiz

besinlerden saglariz.

Sekil 2.1 Amino asitlerin 6rnek temsili

Amino asitleri birbirinden ayirt eden ve farkli fiziko-kimyasal 6zellikler kazandiran
kism1 R kenar zinciridir. Kenar zincirler igerdikleri atom tiirii ve ¢esidine gore farkl
ozelliklere sahip olmaktadirlar. Ornegin sadece karbon atomu igeren amino asitler
hidrofobik o6zellige sahip olurken, hidrofobiklik seviyeleri sahip olduklar1 toplam
karbon atomu sayisi ile orantilidir. Diger taraftan, pozitif yiiklii azot (arjinin ve lisin) ve
negatif yiikli oksijen iceren (aspartik asit ve glutamik asit) amino asitler yiiklii amino
asitlerdir. Zit yiiklii amino asitler arasindaki etkilesmeler ¢ok giiglii olup birbirlerine

yeterince yaklastiklarinda tuz kopriileri (salt bridges) olustururlar.
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Tablo 2.1 Amino asit ¢esidi listesi

Amino Asit Adi Uc Harfli Kisaltma Tek Harfli Kisaltma
Alanin Ala A
Arjinin Arg R
Asparajin Asn N
Aspartik Asit Asp D
Sistein Cys C
Glutamik Asit Glu E
Glutamin Gln Q
Glisin Gly G
Histidin His H
Izolésin Ile I
Losin Leu L
Lisin Lys K
Metiyonin Met M
Fenilalanin Phe F
Prolin Pro P
Serin Ser S
Treonin Thr T
Triptofan Trp \\Y%
Tirozin Tyr Y
Valin Val A%

Diger taraftan, olusturduklar1 kovalent baglardaki esit olmayan elektron
ortaklasmasindan dolay1 elektronegatiflik (kalict dipol 6zelligi) gosteren amino asitler
polar amino asitler adlandirilmaktadir. Polar ve yiiklii amino asitler genellikle
proteinlerin katlanmis yapisinda protein ylizeyinde gozlemlenirler. Fakat hidrofobik
amino asitler su molekiilleri ile hidrojen bag1 olusturmadiklarindan dolayi, proteinlerin

katl yapisinda i¢ bolgelerde bulunurlar.

2.2.2. Proteinlerin yapisi

Yukarida ifade edilen amino asitlerin farkli fiziko-kimyasal 6zellikleri beraberinde
etkilesim cesitliligi getirmektedir. Proteinler hiicre i¢inde sentezlendikten sonra iginde
bulundugu fizyolojik sartlarin elverdigi dl¢lide ulasabilecegi en diisiik enerjili bir yapiya
(konformasyona) ulasmaya calisir. Genel olarak ulasilan en kararli konformasyon en

diisiik enerjili konformasyon ve katlanmis yapi olarak adlandirilir. X-151n1 kristalografi
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ve NMR deneylerinden elde edilen proteinlerin katlanmis yapilari incelendiginde; bazi
geometrik yapilarin tekrarlandigi gézlemlenmistir. Buna gore, proteinler yapisal olarak
dort yapiya ayrilarak tanimlanmistir. Bu yapilar sirasi ile birincil (primer) yapi, ikincil

(sekonder) yapi, tigilinciil (tertiary) yap1 ve dordiinciil (quarternary) yapidir.

Bir proteinin amino asit dizi (dizilim) bilgisi birincil yap1 olarak tanimlanir ve proteinin
en basit yapisidir. Aslinda birincil yapr ¢ok bilgi icermiyor gibi goriinse de, diger

yapilarin belirlenmesinde ve olusmasinda anahtar rol oynamaktadir.
2.2.2.1. ikincil yap

Zincir ilizerinde birbirine yakin olan amino asitlerin olusturdugu; sarmal, -kirmali
tabaka ve dontiisler olarak tanimlanan {i¢ boyutlu yapilara ikincil yap1 denir. Bu yapilar

amino asitler arasi yapilan hidrojen baglar1 sayesinde olusurlar.
2.2.2.1.A. Sarmallar

Proteinin bir eksen etrafinda kivrilarak (helezonlar) olusturdugu yapiya sarmal yapi
denir. Genellikle 5 ile 14 amino asit uzunlugundadir. En sik gbzlemlenen sarmal tiirii
alfa sarmalidir. Protein zinciri {izerinde komsu amino asitlerin omurga atomlarinin

aralarinda yaptigi hidrojen baglari sarmallarin olugmasini ve kararli olmalarini saglar.

Sekil 2.2 Sarmal yap1 gosterimi

2.2.2.1.B. B-Kirmal tabaka

Protein zincir lzerinde birbirini takip amino asitlerin diiz akordiyon (helezon
olusturmayan) seklinde bir tabaka veya levha olusturdugu ve yine zincir {izerinde

kendilerinden uzakta olan amino asitlerle yaptiklari hidrojen baglari ile kararli hale

gelen yapilardir. Paralel ve paralel olmayan kirmali tabakalar mevcuttur.
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2.2.2.2. Uciinciil yap

Ikincil yapilarin bir araya gelerek olusturduklar1 geometrik yapiya iigiinciil yapilar
denir. Bu yapilarda zincirin herhangi bir bolgesinde bulunan bir amino asit, zincir
iizerinde kendisinde ¢ok uzakta olan bir amino asit ile etkilesme firsati bulur.
Dolayisiyla, iiciinciil yapilarin olusmasinda veya belirlenmesinde bu etkilesmelerin rolii

bliytiktiir.

Sekil 2.3 Ugiinciil yapilara 6rnek, 2CI2

2.2.2.3. Dordiinciil yapr

Ucgiinciil yapis1 olusmus proteinlerin, baska proteinler ile olusturduklar1 daha biiyiik
kompleks yapilardir. Bu yapilar farkli ¢esit proteinlerin etkilesmesi ile olustugu gibi,

aynit proteinin birden fazla iclinclil yap1 kopyasmin bir araya gelmesi ile de

olusabilmektedirler.
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Sekil 2.4 Dordiinctil yapilara 6rnek, 2CI2

2.2.3. Protein aileleri

Proteinler sahip olduklar1 ikincil yapilarin ¢esitliligine gore ii¢c ana ailede incelenirler.
Sadece sarmal yapiya sahip olan proteinler “tamamiyla heliks” ailesinde, sadece kirmali
tabaka olan proteinler “tamamiyla beta kirmali” ailesinde, hem sarmal hem de kirmali
yap1 igeren proteinler “karisik yapili” ailesindedir. Bu aileler siniflandirilmasinda, ve
yapt detaylarina gore daha detayli kategorize edilmesinde yaygin olarak SCOP
(Structural Classification of Protein Database) adli veri bankasi kullanilir. SCOP veri
bankasinda, sinif katlanma, aile, siiper aile gibi hiyerarsik seviyeler ile proteinler

kategorize edilmistir. [5]
2.2.4. PDB veri bankasi

“Protein Databank™ (PDB), X-1s1m1 kristalografi ve NMR deneylerinden elde edilen
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarimin arsivlendigi bir veri bankasidir. Global 6lgekte
kullanilan en biiyiik protein veri bankasidir. Deneysel olarak elde edilen her yeni kristal
yapilar bu veri bankasina yiiklenir ve kullanima sunulur. Yiiklenen her yapinin kendine

has dort karakterli bir kodu vardir.

15



Protein veri bankasinda, yliklenen dosyalarinin daha kolay islenmesi i¢in bir dosya tipi
olusturulmustur. Bu dosya tipinde, ilgili proteinin deneysel sonuglarindan elde edildigi
calisma detaylarina, gincelleme detaylarina, zincir bilgisine, ikincil yapilara, atom
koordinatlarina kadar bir ¢ok 6nemli bilgi bir arada bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasinda

proteinlerin 3 boyutlu yapisini almak i¢in kullanacagimiz bélimden bir kag satir agagida

verilmigtir.

ATOM 1 N SERA L1 9.388 10.581 -6.335 1.00 5.36 N
ATOM 2 CA SERA 1 10.739 10.012 -6.580 1.00 4.79 C
ATOM 3 C SERA 1 11.077 8.937 -5.553 1.00 4.03 C
ATOM 4 0 SERA 1 11.455 9.243 -4.422 1.00 4.41 O

Bu satirlarda bize 3 boyutlu kristal yapidaki atomlarin fiziksel 6zellikleri hakkinda bilgi
veriliyor. Detayli olarak inceleyecek olursak verilis sirasi ile, ilgili satirda bir atom
bilgisi oldugunu, atomun sira numarasini, hangi amino aside ait oldugu, hangi zincir
oldugu, amino asit sira numarasini, atomun x,y,z koordinat degerlerini, iggal

(occupancy) degerini ve hangi element oldugu her satirda sirayla veriliyor.
2.2.5. Protein katlanmasi

Canlilarin yagamsal fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde rol oynayan proteinlerin, bu
biyolojik fonksiyonlar1 hangi konformasyonlarda yerine getirdikleri, biyolojik olarak
aktif olduklar1 bu yapilara ne tiir konformasyonel degisimler altinda ulastiklar1 ve hangi
etkilesimlerin ve/veya amino asitlerin belirleyici (dominant) oldugunun anlasilmasi
kritik 6nem tasimaktadir.[6] Proteinlerin hiicre i¢inde sentezlendikten sonra biyolojik
olarak aktif ve kararli olduklar1 kabul edilen, ve her proteinin kendine has 3 boyutlu bir
geometriye sahip oldugu katlanmis yapilarina ulagsma siireci protein katlanmasi olarak
adlandirilmaktadir. Sicaklik, pH ve ¢oziici miktarlart gibi fizyolojik sartlarin
degistirildigi durumlarda proteinler agilip tekrar katlanabilmektedir.

Miyoglobin proteinin {i¢ boyutlu kristal yapisinin kesfinden bu yana, protein katlanmasi
aragtirmacilar tarafindan iizerinde yogun ¢alisilan bir alan haline gelmistir. Protein
katlanmasi1 ¢ok hizli siireclerde (ortalama olarak milisaniye mertebesinde) gerceklestigi
icin mevcut deneysel yaklagimlar, proteinlerin konformasyonel degisimlerini takip
etmemize imkan saglamamaktadir. Katli yapiya ulasmaya calisilirken ziyaret edilen ara
durum konformasyonlar1 kararsiz oldugu ve bu nedenle o konformasyonlarda bir

relaksasyon gerceklesmedigi icin ziyaret edilen ara durum konformasyonlarinda atom
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koordinatlar1 elde edilememektedir. Sadece daha kararli olduklart i¢in katlanmis
yapidaki atom koordinatlari ve hangi amino asitlerin birbirleri ile etkilestikleri hakkinda

bilgi elde edilebilmektedir.

Son yillarda insan dahil bir ¢ok canlinin gen haritalar1 (genomlar1) tamamlanmis ve bu
canlilarin sahip olduklart milyonlarca proteinin dizi bilgileri elde edilmistir. Fakat su
ana kadar sadece 100.000 civarinda proteinin katlanmis yapisi elde edilebilmistir.
Dolayistyla protein katlanma yolaklarin1 ve dogru katli yapilar1 hizli ve efektif sekilde
belirleyebilecek bilgisayara dayali yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Proteinler igerdigi amino asit sayis1 (zincir uzunlugu), amino asit igerigine bagl olarak
tamamiyla farkli termodinamik ve kinetik davraniglar sergilemektedirler. Mesela, amino
asit sayist 120°den fazla olan proteinler ¢ok durumlu, 120’den kiiciik olanlar ise iki
durum termodinamik davranig gosterirler. Diger taraftan, amino asit sayis1 40’tan diisiik
olan bir kag¢ protein (6rnegin, 1BBL) bariyersiz (downhill) davranis1 gostermektedir.
Malesef proteinlerin bu farkli davraniglarini deneylerle ortiisecek sekilde betimleyecek
etkilesim tasvirleri hala tam olarak olusturulamamistir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda
gelistirdigimiz protein modelinin paralellestirilmesi ve etkilesim yogunlugunun protein

dinamigine katkilar1 incelenecektir.
2.2.5.1. Levinthal paradoksu

Proteinlerde amino asitlerin birbirine kovalent bag ile bagli olmasina ve dolayisiyla
serbestlik derecelerini (girilebilecek durum sayisini) diisiirse bile, toplam amino asit
sayilarina bagli olarak girilebilecek konformansyonlarin (durum) sayisi ¢ok fazladir. Bir
amino asidin geometrik olarak sadece 3 farkli duruma girebilecegi farz edildiginde,
gayet kiigiik sayilabilecek 50 amino asit igeren bir proteinin ziyaret edebilecegi
yaklagik 10%* farkli konformasyon vardir. Proteininin katli yani kararli hali bu
konformasyonlardan sadece bir tanesidir. Eger konformasyonlarin hepsinin esit olasilik
ile ziyaret edilebilecegini diislinecek olursak, katli yapiya ulasilmasi inanilmaz uzun
zaman alabilecektir. Yukarida verilen drnek icin her konformasyonel gecisin 1071% s
aldig1 distintiliirse, biitiin konformasyonlarin ziyaret edilerek katli yapiya ulagma siiresi
102*x 1071 = 101% = 317 yi1l almasi gerekir. Oysa ki deneysel g¢aligmalarda,
proteinlerin katlanma siiresinin ortalama olarak mikro saniyeler ile mili saniyeler

mertebesinde gergeklestigi  gézlemlenmistir. Gozlemlenen bu farklilik Levinthal
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paradoksu olarak adlandirilmaktadir. Bu gdzlemler bize konformasyonel gegislerin
gelisi gilizel olmadigini, tam tersine proteinleri katli yapiya stiriikleyen bir egilim

oldugunu soylemistir.
2.3. Simiilasyon Teknikleri

Bilgisayara dayali modelleme ve simiilasyon (benzesim) yontemleri, gercek hayatta
yapilmasi pahali veya kismen imkansiz problemlerin, belirli bir takim yaklasimlar
yardimi ile ¢oziilmesine dayali yontemlerdir. 1975 yilindan itibaren protein katlanmasi
alaninda bilgisayara dayali hesaplamalar yaygin olarak (ref computer simulation of
protein folding) kullanilmaya baglanmistir. En yaygin kullanilan simiilasyon teknikleri

Monte Carlo ve Molekiiler Dinamik simiilasyon teknikleridir.
2.3.1. Monte Carlo simiilasyon yontemi

Monte Carlo (MC) simiilasyon yaklasimi stokastik bir yontemdir. Yani, bu yontemde
dinamikte karar verici yapiya sahip tiim hareketler ve hareket mekanizmalar1 gelisi
giizel bir sekilde ger¢ceklesmektedir. Zincir temsili igeren protein modellerinde hareket
setleri  konformasyon uzaymi efektif oOrnekleme gerceklestirecek — sekilde
tanimlanmalidir. Konformasyonel gecisler bu hareket setleri ilizerinden gelisi glizel
olarak gergeklestirilir. Ama gerceklestirilen bir hareketin veya konformasyonel gegisin
kabul edilip edilmeyecegi Metropolis algoritmasina gore belirlenmektedir. Eger
gelisigiizel segilen hareket ile m konformasyonundan, n konformasyonuna gidildiginde;
gidilen n konformasyonunun enerjisi daha diisiik ise hareket kosulsuz kabul edilir ve n
konformasyonuna gecis tamamlanir. Eger gidilen n konformasyonunun enerjisi daha
yiiksek ise o gecisin kabul edilip edilmemesi; m ve n konformasyonlarinin enerji farki
ve simiilasyon sicakligi ile tanimlanan bir fonksiyona bagli olarak yine rastgele sekilde
belirlenir. Konformasyonel gecislerin kabul veya ret edilmesini belirleyen Metropolis

kriterinin veya olasiliginin matematiksel formu asagida verilmistir.

p min{l e p( Ew) —E(m))}
e T T

Monte Carlo simiilasyon yontemi kullanilarak gergeklestirilen protein modelleme
caligmalarinda karsilagilan en temel zorluk hareket setlerinin olusturulmasidir. Diger

taraftan, hareket ettirilecek atom sayisi da gelisi giizel belirlendigi icin proteinlerin
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zamana bagli davraniglarini tam betimlemek miimkiin olmamaktadir. Fakat proteinlerin
termodinamik davraniglarinin incelenmesi ve yeni etkilesim senaryolarinin test

edilebilmesi bakimimdan molekiiler dinamik simiilasyon yonteminden daha efektiftir.
2.3.2. Molekiiler dinamik simiilasyon yontemi

Molekiiler dinamik (MD), her parcacigin hareket denkleminin ayri ayri ¢oziildigi,
deterministik bir simiilasyon yontemidir. Alder ve Wainwright 1950 yilinda bu metodu
ilk defa kiirelerin etkilesimini hesaplamak i¢in kullanmistir. Bu method A. Rahman
tarafindan Argon sivisi i¢in gercek etkilesim simiilasyonu i¢in kullanildiginda oldukca
ilgi cekmistir. Biyolojik sistemlerde; protein kararliligi, konformasyonel degisimler,
protein katlanmasi, molekiil tanimasi, biyolojik sistemlerde iyon gegisleri gibi bir¢cok

alanda molekiiler dinamik simiilasyon teknigi kullanilmaktadir.

Molekiiler dinamik simiilasyon algoritmasi sekil 2.5’deki gibidir.

Atomlarm baslangig
konumlar: ve hizlar1
verilir.

!

Atomlar iizerine
etkiven kuvvetler

hesaplanir.
Hesaplanan
kuvvetler vardimivla
veni konum ve hizlar Hayw
belirlenir.
Evet
- - Sonug
Fiziksel nicelikler N Su'niilasyori icin konfigiirasyonn ve
hesaplanir. behrlenex} siirenin hesaplanan
14 veterli olup nicelikler
olmads: kaydedilir.

Sekil 2.5 Molekiiler dinamik simiilasyon akis semast

Newton’un ikinci kanunu molekiiler dinamik simiilasyon tekniginin temelini

olusturulmaktadir.

Fi =m;a; = —VlV 2.1
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F bir parcaciga etki eden kuvvet, m parcacigin kiitlesi ve a da pargaciin ivmesidir.
Pargaciga etki eden kuvvet F, par¢acigin potansiyel enerjisi (I/)'nin negatif gradiyenti

alinarak hesaplanmaktadir.
2.3.3. Protein spesifik Go modeli yaklasim

Mevcut model yaklasimlari arasinda protein katlanma davraniglarini ve islevlerini
anlamak i¢in yaygin olarak Go modeli kullanilmaktadir. Nobuhiro Go bu modeli ilk kez
1983 yilinda protein ¢aligmalari i¢in kullanmistir. Fakat Go modeli, iki durum davranisi
gosteren proteinler ele alinarak; kristal yapida etkilesen amino asitlerin zincir tizerindeki
mesafelerinin ortalama 0l¢iisii olarak tanimlanan etkilesim diizen parametresi (Contact
Order, CO) ile deneysel katlanma oranlar1 arasinda yiiksek korelasyon oldugu
gosterilmesinden sonra yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.[7] Bu gozlem bize

katl yapidaki etkilesimlerin daha dominant oldugunu isaret etmektedir.

Go modeli kristal yap1 bilgisine dayal1 bir modeldir ve katlanmis yapi1 en diisiik enerjili
yapidir. Bu model yaklasiminda basitlestirilmis zincir temsilleri i¢in proteindeki amino
asitler kadar farkli amino asit, tiim atomlarin temsil edildigi zincir modellerde atom

say1s1 kadar farkli atom tiirii oldugu kabul edilir.
2.3.4. Kuvvet alanlar

Dinamik bir sistemde parcaciklarin etkilesim tasvirleri ve enerjileri o sistemin kuvvet
alanlarinin belirlenmesini saglar. Yukarida ifade edildigi gibi potansiyel enerjinin
negatif gradiyenti kuvvete esittir (F = —VV/). Dolayisiyla pargaciklarin yer degistirmesi
veya diger bir deyisle konformasyonel gecisler tamamen kuvvet alanlar tarafindan
belirlenmektedir. Kullanilan etkilesim tasvirleri yanlis veya yeterli degilse gelistirilen

model deneylerle uyusmayan sonuglar verir.

Yapilan bu tez calismasinda protein katlanmasi dinamigi Go modeli yaklagimi
kullanilarak incelenecektir. Proteinlerin konformasyon enerjileri asagida verilen

matematiksel esitlik ile hesaplanacaktir.

Vtoplam = Vgerilme + Vegilme + Vbiikiilme + Vbagsm
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= Ega_gllar Kr (T 7.0)2 + Zegllme KQ (9 90)

acilar

+ Yhikaime {Kg [1 — cos(@ — @)1 + K3 [1 — cos 3(0 — )1}

acilari
12 10 kath kath 12
kath kath Titici Titici olmayan olmayan Titici
+ 5(H)  —p(™md) |+ °
Zl<] 3 Ti]' Tij Zl<] 3 l TU

Yerel etkilesimler protein zinciri {izerinde birbirine takip eden amino asitler arasinda
etkilesimler olarak tanimladigimizda, yukaridaki esitligin ilk {i¢ terim yerel etkilesimleri
ifade etmektedir. Bunlar sirasiyla gerilme, egilme ve biikiilme terimleridir. Esitlikte 7,
0, ve @, parametreleri proteinin katlanmis yapisindaki denge mesafesi, denge egilme
agis1 ve denge biikiilme agilarim temsil etmektedir. K, Kg, K5 ve K; parametreleri ise
etkilesim biiyiikliikleridir. Bu etkilesim biiytikliikleri sirasiyla 100¢, 20g, € ve 0.5¢
degerlerini almaktadir [8,9]. Yapilan tim matematiksel islemlerde € = 1 olarak
alinmistir. Yukarida verilen esitlikte geriye kalan tiim etkilesmeler bagsiz etkilesmeleri
tasvir eder. Bagsiz etkilesmeler zincir iizerinde birbirine en az 4 amino asit mesafede
bulunan amino asitler arasinda hesaplanmaktadir. Bagsiz etkilesmelerin ilki olan 4.ncii
terim 10-12 Lennard-Jones etkilesim potansiyelidir. Bu potansiyel katli yapida olan
etkilesimleri tasvir etmek i¢in kullanilmistir. Esitlikte skath katlanmis yapida olup birbiri
ile etkilesen amino asit ¢iftleri i¢in etkilesim biiytikliigiinii ifade etmektedir ve degeri 1
olarak alinmistir. 5’nci terim kath yapida birbirleriyle etkilesmeyen amino asit

ciftlerinin konformasyonel gegisler sirasinda birbirlerine ¢ok yaklagmasini engellemek

kath

icin kullanilmistir. Bu terimde sojlmayan = 1ve iy = 4 A olarak alinmustir.
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Sekil 2.6 Kisa ve Uzun Erigimli Lenard Jones Etkilesmesi

Sekil 2.6 da kirmizi ¢izgi 10-12 Lennard-Jones potansiyelini temsil etmektedir.
Lennard-Jones potansiyeli r — oo yaklasirken U(r) = 0 degerine sahip olmaktadir.
Amino asitler uzak mesafelerde olsalar dahi birbirlerini hissedebilmektedirler. iki amino
asit arasindaki mesafe r, protein kristal yapisindan elde edilen denge mesafeleri 1‘8- ile
gosterilirse; bu iki amino asidin kontak halinde olup olmadigir < ‘rl-(} + 1.4 sartim

gerceklestirip gerceklestirmedigine bagl olarak tespit edilir. [10]

Bu tez caligmasinda kisa erigimli etkilesim Lennard-Jones potansiyeli kullanilmistir. Bu

potansiyel uzun erigimli 10-12 Lennard-Jones etkilesme potansiyelinin r = ri(]’- + 1.4°de
U (r = rl-(]’- + 1.4) = 0 olmasimi saglayacak sekilde asagida verilen denklemde ki gibi
yeniden diizenlenmistir. Bu sayede r > rg- + 1.4°den itibaren etkilesim olmamasi

saglanmistir. [10]
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Uygun Paralellestirme Platformu Secimi

Paralel programlama donanimlarinin hizli gelismesi ve yeni nesil teknolojilerin ¢ikmast,
paralel programlamada uygun donanim ve platformlarin se¢imini zorlagtirmaktadir.
Ozellikle, bilimsel problemlerin ¢dziimiinde siirdiirebilirlik, genisletilebilirlik,
modiilerlik gibi konularin diisiiniiliip planlanmasi, problemin ¢6ziimiinii kolaylastiracak,
maliyet ve zaman tasarrufu saglayacaktir. Bu yiizden uygun platform se¢imi, problemin

¢Oziimii icin kritik oneme sahiptir.
3.2. Cudaile Programlama

Cuda ile program yazabilmemiz igin Oncelikle Cuda grafik kartlarinin donanim
ozelliklerini iyi anlamanmiz gerekir. Iyi bir Cuda programi, grafik bellegini en optimum
kullanan programdir. Her bir program icin acilacak is parcacigt sayisi, CPU ile
karsilastirildiginda, GPU’larda olduk¢a fazladir. Fakat bu ¢ekirdeklerin bellek
okumalarinda ki gecikme CPU’dan ¢ok daha fazladir.

3.2.1. Donanim ozellikleri

Cuda grafik kartlari, duraksiz ¢ok cekirdek (SMX) boliimlerinden olusur. Her bir
SMX’te 192 adet cuda cekirdegi vardir. Bu cekirdeklerden her biri yaklasik 1Ghz
hizinda ¢aligirlar. SMX’de toplamda 65536 adet 32 bit yazmag (register) bulunur. Her
bir SMX de toplam; 64KB paylasimli L1 bellek, 48KB sadece okuna bilir bellek, ve
48KB doku (texture) bellegi vardir.

Gelismis bir Cuda kartinda 15 adet SMX bulunur. Yani bu kartta toplamda 2688 adet
Cuda c¢ekirdegi vardir. Bu cekirdekler i¢in ayrilmis 1.5 MB L2 6nbellek vardir. Ayrica
384bit GDDRS veri yollu biitiin ¢ekirdeklerin kullanabilecegi genel bellek vardir. Bu
bellek alant Gpu da en yavas ulasilan alandir. GDDRS bellek miktar1 karttan karta
degismek ile birlikte giincel modellerde 12GB kadar ¢ikmustir.
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3.2.2. Derleyici ve Kiitiiphaneler

Cuda programlarint derlemek icin Nvidia tarafindan 6zel olarak gelistirilen NVCC
derleyicisi kullanilir. Derleyicinin yaygin kullanilan, Linux, Mac-OS ve Microsoft
isletim sistemleri uygun siiriimleri vardir. Nvidia derleyiciyi iicretsiz olarak herkesin
kullanimina agmistir. Bu derleyici hem CPU tarafinda hem de GPU tarafinda calisacak
kodu tek basina derler. Fakat CPU tarafinda calisacak kodun derlenmesinde isletim
sisteminde varsayillan C derleyicisini kullanir. Cuda i¢in en yaygin kullanilan
programlama dili C dir. NVCC derleyicisi, gnu C derleyicisi, intel C derleyicisi,

Microsoft C derleyicisi gibi yaygin olarak kullanilan C derleyicileri ile uyumludur.

Cuda avantajlarindan yararlanmak i¢in bir ¢ok programlama ve betik dillerine uygun
kiitiphaneler yazilmistir. Fortran, Haskell, Java, Perl, Python, Ruby bunlardan
bazilaridir. Ayrica yiiksek seviye programlama dillerinde, akademik olarak en fazla

kullanilan Mathematica ve Matlab’in Cuda destegi vardir.
3.2.3. Programlama yapisi: tek talimat cok data

Cuda ile programlamada, tek talimat ¢ok data yapisi kullanilir. Bu yapida biitiin
cekirdeklerde kullanilacak kod talimatlar1 aynidir, fakat ¢ekirdekler farkli datalara ayni

talimatlar1 uygular.

Bu yapiy1 bir 6rnek yardimi ile daha detayli inceleyelim. A ve B tek boyutlu birer dizi
olsun. Amacimiz A ve B dizisindeki elemanlar1 toplayip bir C dizisine atayan Cuda

programi yazmak olsun. Buradaki her ¢ekirdekte ¢alisacak talimat asagidaki formdadir.

Her ¢ekirdek, yukaridaki tek bir talimati dizinin farkli elemanlari i¢in uygular. Verilen
talimatlar cekirdeklere es zamanli dagitildigindan, farkli direktiflere sahip talimatlar
biitiin ¢ekirdeklerin ayn anda islem yapmasini garanti etmez. Ornek olarak asagidaki

talimati inceleyelim.

eder i tek sayi ise

C1=Ai+B1‘_
eder i cift say1 ise
Ci=A - B
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Verilen Ornekte i sayisinin tek veya c¢ift olmasina gore bazi ¢ekirdekler toplama islemi
yaparken bazi cekirdekler c¢ikarma islemi yapmaktadirlar. Biitiin ¢ekirdeklere ayni
talimatlar bildirildigi i¢in, { sayismin tek oldugu durumda, i sayisinin ¢ift olan
cekirdekler bosta olarak beklemektedir. i sayisinin ¢ift oldugu durumda ise, i sayisinin
tek olan cekirdekler bosta olarak beklemektedir. Bu durum tek talimat ¢ok data
yapisinin dezavantajlarindan biridir. Bosta bekleyecek cekirdekleri minimuma indirmek

icin, programdaki hesaplarin buna gore siniflandirilmas: gerekmektedir.
3.2.4. Blok yapisi

Cuda’da calisan is parcaciklari bloklar halinde islenir. Farkli bloklarda calisan is
parcaciklarin1 senkronize etmek miimkiin degildir. Sadece aymi blokta olan is
parcaciklar1 senkronize edilebilir. s pargaciklari olusturulmasindan yok edilmesine
kadar ayn1 blok i¢inde olmalidir. Yani, ¢alisan bir ig parcacigini farkli bir bloga tasimak
miimkiin degildir.

Bloklar ayn1 anda sadece bir SMX kullanabilirler ve bloklar calisirken SMX
degistiremezler. Bir blokta calisabilecek is parcacigi sayis1 1024’1 gecemez. Birden

fazla GPU kart1 arasinda blok olusturulmasi iyi sonug vermez.
3.2.5. Ornek Cuda programi yazilmasi

Her programlama dilinde verilen en basit temel Ornek, ekran sadece c¢ikti veren
“Merhaba Diinya” programidir. Cuda ile programlamanin amaci, fazla hesap kapasitesi
gerektiren programlarin hizli ¢aligmasi oldugu i¢in, cuda 6grenmek isteyen kullanicilar
genellikle bir veya daha fazla programlama dilene hakim kisilerdir. Bunun i¢in bu
boliimde tek boyutlu iki dizinin toplanmasini saglayan Ornek bir Cuda programi
yazacagiz. Direk kodlamaya baslamadan once, her Cuda kodunda sik kullanilan temel

kavramlar1 anlamamiz gerekmektedir.

Her Cuda kodunun CPU ve GPU tarafinda c¢alisan iki kismi bulunur. CPU tarafinda,
calisgan kismi, isletim sistemi ile ilgili olan protokollerin hazirlanmasini, hafiza
ayrilmasmi, GPU ve CPU hafizalar1 arasindaki veri transferini, GPU kodlariin
caligtirilmasi, ve program i¢in sonuglarin islenmesi ile ilgili diger seri igleri yapmak ile

yiikiimliidiir. Yani GPU kodlar1 bir CPU kodu olmadan tek baglarina ¢aligamazlar.
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Simdi, 6n tanimh tipleri, fonksiyon tiplerini, 6n tanimli degiskenleri, ve bellek

yonetimini alt bagliklarda inceleyelim.
3.2.5.1. Cuda hata tipi

Cuda’da olas1 hatalar1 yonetebilmek i¢in 6n tanimli hata tipi vardir. Bu tipin ismi
cudaError_t dir. Bir cok Cuda fonksiyonu geriye doniis tipi bu tiptedir. Bu tipte, sifir

herhangi bir hata olmadigin1 temsil eder. Toplamda 36 farkli hata tanim1 vardir.

Programda olusabilecek hatalarin takibinin kolaylagmasi i¢in, hata tipinin yaninda,
hatalarin tertip edildigi ayr1 bir mekanizma mevcuttur. Bu mekanizma sayesinde,
herhangi bir fonksiyondan, en son olusan hata tipinin degeri cagrila bilir ve bu deger
sifirlanabilir. Boylelikle programlamanin herhangi bir adiminda, bir 6nceki adima ait
hata kontrolii yapmak cok kolaydir. Asagida bu gorevi yapan iki fonksiyonun prototipi

verilmistir.

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

cudaError_t cudaPeekAtLastError ()
cudaError_t cudaGetLastError ()

3.2.5.2. Cuda fonksiyon cesitleri

Cuda’da fonksiyonlarin ¢agrildig1 ve ¢alistig1 yerin degismesine gore 3 farkli fonksiyon
tipi vardir. Bu tipler _device , global ve host ismini almistir. Tablo 3.1°de

fonksiyonlarin ¢agrildig1 ve calistigr yer ile ilgili detayl bilgi verilmistir. Tablo 3.1°den

Tablo 3.1 Cuda fonksiyon tipleri

Fonksiyon Tipi Calistig1 yer Cagrildig: yer
. GPU GPU

__device

_ global GPU CPU

host CPU CPU

de goriilebildigi iizere, host  fonksiyonunun c¢agrildigr ve calistigi yer CPU yer

oldugu i¢in, normal C fonksiyonundan fark: yoktur.
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Cuda fonksiyonlariin yazim prototipi; fonksiyon tipi, doniis veri tipi, fonksiyon ismi

ve girdi parametreleridir. Asagida 6rnek prototipler verilmistir.

__device__ float benim_toplamam (float sayil, float sayi2 );
__global__ void benim_fonksiyonum ();
__host__ float benim_carpmam (float sayil, float sayi2);

Kuskusuz paralel programlama icin en Oonemli fonksiyon tipi  global  dir. Bu
fonksiyon CPU’dan GPU ya is gonderilmesini saglayan asil fonksiyondur. Bu tipi diger
fonksiyon tiplerinden aywan bir diger Ozellik geriye herhangi bir deger
dondiirememesidir. _ global  tipindeki fonksiyonlarin doniis tipi void olmak

zorundadir. Diger fonksiyon tipleri i¢in bu konuda herhangi bir kisitlama yoktur.
3.2.5.3. On tammh degiskenler

Daha once belirttigimiz gibi Cuda, tek talimat ¢ok veri yapisina uygundur. Talimatlar
her is pargaciginda ayni oldugundan, verinin farkli elemanlarina ulagilmasi, 6n taniml
degiskenler sayesinde miimkiindiir. Bu degiskenler her is parcacigi i¢in benzersizdir.
Bdylece verinin ayni yerine birden fazla is pargaciginin ayni islemi yapmasi énlenmis

olur.

Is parcaciklari icin iki 6nemli 6n taniml1 degisken, blockIDx ve threadIDx dir. blockIdx
is parcacigimin hangi blokta oldugunu belirtir. threadIDx ise o bloktaki kacinci is

parcacigina ait oldugunu belirtir.

blockIDx ve threadIDx degiskenleri, hesaplamalarin 2 veya 3 boyutlu yapildig
durumlarda, hesaplamalar arasinda iliskinin dogru ve kolay tasvir edilmesi igin 3
boyutlu olarak tanimlana bilir. Burada Cuda da 6n tanimli 3 boyutlu yapilar vardir.
Mesela asagida ki kod Orneginde, 10*10*10 biiylikliglinde 3 boyutlu bir blok
olusturulmaktadir. Is pargaciklarmin 3 boyutlu yapidaki farkli blockIDx’lerine X,y,z

elemanlar1 sayesinde ulasilir.

dim3 Block (10,10,10);
blockIDx.x;
blockIDx.y;
blockIDx.z;
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blockldx ve threadldx’e ek olarak her is pargaciginda, gridDim blockDim degiskenleri
bulunur. Bu degiskenler is parcacigina calisan islerin blok ve grid biiytkliigi ile ilgili

bilgi verirler.
3.2.5.4. Bellek yonetimi

Cuda ile programlamada, CPU bellekleri ile birlikte GPU’daki bellekleri de
yonetmemiz gerekmektedir. Bunun temel sebebi Cuda ¢ekirdeklerinin, sistem bellegine
dogrudan erisme ve yazma yetkisinin olmamasi, ve bu islemin ¢ok zaman almasidir.
Cuda programi yazarken, gerekli bellek miktar1 dinamik olarak GPU paylasimli
belleginden ayrilmali, ve ilgili datamiz bu alana kopyalanmalidir. Bu iglemleri yapmak

icin iki fonksiyon kullaniriz.

cudaMalloc fonksiyonu, GPU dan bellek ayirmak icin gerekli olan fonksiyonumuzdur.
Bu fonksiyonun kullanilis yontemi C deki malloc fonksiyonuna ¢ok benzemektedir.
Parametre olarak verilen isaretciye, istenilen miktarda bellek ayrilmasini saglar. Bu

fonksiyonun prototipi agagidaki gibidir.

Bu fonksiyonun geri doniis tipi cudaError t dir. Bu tip dnceki boliimlerde daha detayli
olarak aciklanmistir. Fonksiyonun aldigi ilk parametre bellek ayrimi yapilacak
isaretciyi, ikinci parametre ise, ayrilacak bellek boyutunu belirler. Isaretciler C
programlamada da kullanilan, bellek adreslerin yerini tutan degiskenlerdir. Daha 6ncede
anlatildig1 gibi GPU da ¢alisacak Cuda fonksiyonlari ilk olarak CPU iizerinden ¢agrilir.
Bunun i¢in GPU bellek ayrim1 yapan fonksiyonlarinin isaretcileri CPU bellegi iizerinde

bulunur.

Cuda da, C programlamada oldugu gibi, her dinamik bellek ayrimi igin, program
sonlandirilmadan o6nce o alan1 serbest birakmamiz gerekmektedir. Bu islemi
gerceklestiren fonksiyon cudaFree fonksiyonudur. Bu fonksiyonun prototipi asagidaki
gibidir.

Bir ¢ok Cuda fonksiyonunda oldugu gibi bu fonksiyonunda geri doniis tipi, cudaError t

dir. Bu tip 6nceki boliimlerde detayli anlatilmigtir.
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Cuda da bellek yonetiminde, bellek yerlerinin ayrilmasina ek olarak bilmemiz gereken
kopyalama fonksiyonlaridir. Cuda da sadece bir tane kopyalama fonksiyonu vardir ve
ismi cudaMemcpy dir. Bu fonksiyon bizim biitiin kopyalama ihtiyacimiz1 karsilayacak

sekilde tasarlanmistir. Bu fonksiyonunun prototipi asagidaki gibidir.

| cudaEkrror_t cudaMemcpy ( void* hedef, const void* kaynak, size_t
' boyut, cudaMemcpyKind tip);

Fark ettiginiz tizere, diger fonksiyonlarda oldugu gibi bu fonksiyonunda geri dontis tipi
cudaError t tipindedir. “kaynak™ kopyalanacak bellegin baslangic adresini gosterir.
“hedef” kopyalanacagi yerin baslangi¢ adresini gosterir. Boyut kopyalamanin ne kadar
bellek kopyala cagini gosterir. C dilinde oldugu gibi, hedef adresteki bellek boyutunun
kopyalama i¢in yeterli olup olmadigin1 kontrol etmek programcinin igidir. Daha kii¢iik

boyuta sahip bellek alanlarina yapilacak kopyalamalar dogru sonug¢ vermeyecektir.

Bu fonksiyonda yeni olarak Cuda da 6n tanimli cudaMemcpyKind tipini gérmekteyiz.
Bu tip kopyalama fonksiyonun nereden nereye kopyalama yapacagini gosteren tiptir.
Kaynak bellek yerinin CPU veya GPU'da olmasina ve, hedef bellek alaninin CPU'da
veya GPU'da olmasina gore dort farkli deger almaktadir. Bu degerler ve karsilik gelen

degisken isimleri Tablo 3.2 da detayli olarak incelenmistir.

Tablo 3.2 cudaMemcpy tipi degerlerinin ¢esitleri

Veri degeri Kaynak Bellek Alan Hedef Bellek Alan
cudaMemcpyHostToHost CPU CPy
cudaMemcpyHostToDevice CPU GPU
cudaMemcpyDeviceToHost GPU CPy
cudaMemcpyDeviceToDevice GPU GPU

3.2.5.5. Ornek program

Asagida iki say1 dizisini toplayan Cuda programinin kodu 6rnek olarak verilmistir.

#include <stdio.h>

#include <stdlib.h>

#define n 100

__global__ void vectorAdd(double *A, double *B, double *C, int
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int index = threadIdx.x + blockIdx.x * blockDim.x;
if (index<size)
C[index] = A[index] + B[index];
ks
int main(int argc, char **argv){
double *hA, *hB, *hC, *dA, *dB, *d(;
hA = (double *) malloc(n*sizeof(double));
hB (double *) malloc(n*sizeof(double));
hC (double *) malloc(n*sizeof(double));

cudaMalloc(&dA, n*sizeof(double));
cudaMalloc(&dB, n*sizeof(double));
cudaMalloc(&dC, n*sizeof(double));

for (int 1 = 0; 1 < n; i++){
hA[i] = 1i;
hB[i] = n - 1i;

}

, cudaMemcpy(dA, hA, n*sizeof(double),
. cudaMemcpyHostToDevice);
; cudaMemcpy(dB, hB, n*sizeof(double),
. cudaMemcpyHostToDevice);

dim3 block(512);
dim3 grid((n - 1) / 512 + 1);
vectorAdd<<<grid, block>>>(dA, dB, dC, n);

| cudaMemcpy(ChC, dC, n*sizeof(double),
icudaMemcpyDeviceToHost);

for (int i = 0; i < n; i++)
printf("%f + %f = %f\n", hA[1i], hB[i], hC[i]);

cudaFree(dA);
cudaFree(dB);
cudaFree(dC);

free(hA);
free(hB);
freeChO);
return 0;

___________________________________________________________________________________________________________________

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

i __global__ void vectorAdd(double *A, double *B, double *C, int size){
: int index = threadIdx.x + blockIdx.x * blockDim.x;

if (index<size)

C[index] = A[index] + B[index];
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Bu programa baktigimizda, bir adet vectorAdd isminde Cuda fonksiyonu
bulunmaktadir. Bu fonksiyon CPU’dan c¢agrilan, islemlerin ise GPU tarafindan
yapildig1 bir fonksiyondur. Bu fonksiyonda ki “index” degiskeninin i¢inde her is
parcacigina ait essiz bir tam say1 degiskeni tanimlanir. Goriildiigii gibi bu tam sayinin
degeri atanirken, Cuda’da ki 6n threadldx, blockldx, ve blockDim degiskenlerinden
yararlanilmigtir. Yani normal seri programlamada sik¢a kullanilan dongiilerdeki

indeksleme yerine her is parcaciginin essiz indeksi kullanilarak islem yapilmaktadir.

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

rint main(int argc, char **argv){

' double *hA, *hB, *hC, *dA, *dB, *dC;
hA = (double *) malloc(n*sizeof(double));
hB (double *) malloc(n*sizeof(double));
hC (double *) malloc(n*sizeof(double));

cudaMalloc(&dA, n*sizeof(double));
cudaMalloc(&dB, n*sizeof(double));
cudaMalloc(&dC, n*sizeof(double));

Ana fonksiyonumuza baktigimizda, ilk Once toplama islemi yapacagimiz dizilerin
isaretcilerinin tanimlanmasin1 gérmekteyiz. Bu alti degiskenin tigii CPU’da kullanmak
iizere, diger iiclii de GPU da kullanmak i¢in tanimlanmistir. Sonraki adimda bu ilgili

degiskenlere yeterli bellek alanlar1 sirayla ayriliyor.

for (inti=0;i<n;i+e){
hA[i] = 1i;
hB[i] = n - 1i;

Programda toplanacak A ve B dizilerinin elemanlarini sirasiyla bir deger veriyoruz.
Anlamli bir toplama islemi gergeklestirebilmek i¢in, A’nin elemanlarini sifirdan birer
birer artirarak, B’nin elemanlarini n — 1 den birer birer azaltarak atiyoruz. Yani toplama
isleminin sonucunda olusacak C dizisinin her bir elemanin degeri n degerine esit
olmalidir. Bu islem CPU’da gerceklesmektedir. n programda derleyici direktifi olarak

programa verilmektedir. Bizim 6rnegimizde n degeri 100 olarak alinmistir.

i cudaMemcpy(dA, hA, n*sizeof(double), cudaMemcpyHostToDevice);
i cudaMemcpy(dB, hB, n*sizeof(double), cudaMemcpyHostToDevice);
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I¢i sayilarla dolu olan A ve B dizilerimizi, daha énceden GPU da ayirdigimiz bellek
yerlerine kopyaliyoruz. Buradaki kopyalama islemi CPU dan GPU ya oldugu igin

cudaMemcpyHostToDevice degeri kullanilmistir.

. dim3 block(512);
tdim3 grid((n - 1) / 512 + 1);
. vectorAdd<<<grid, block>>>(dA, dB, dC, n)

Bizim i¢in en énemli ve GPU da hesap yapilan kisim bu kisimdur. Ilk iki satirda blok ve
grid boyutlart bir degiskene atanmistir. Son satirda, daha 6nceden yazmis oldugumuz
“vectorAdd” fonksiyonu c¢agrilmigtir. Bu fonksiyon cagrilirken ii¢ tane kiicliktiir ve
biiyiiktiir (<<< >>>) isareti arasma fonksiyonun calistirilacagi blok ve grid sayisi
verilir. Usteki iki satirda bu degerleri bir degiskene atadigimiz igin direk degiskenler
parametre olarak girilmistir. Bu degerler ¢agrilan fonksiyonun kag¢ adet is parcaciginda
calisacagini gosterir. Kodda verilen ornekte blok boyutu 512, grid boyutu 1 olarak

verilmistir. Yani toplamda 512 adet is pargacigi ¢alisacaktir.

i cudaMemcpy(hC, dC, n*sizeof(double), cudaMemcpyDeviceToHost);
i for (int 1 = 0; i < n; i+H)
printf("%f + %f = %f\n", hA[i], hB[i], hC[i]);

GPU ile islem yapmay1 bitirdikten sonra hesaplanan verileri tekrar CPUya almamiz
gerekmektedir. Bunun sebebi, isletim sistemi ile ilgili 6zellikleri GPU iizerinden
kullanamayigimizdir. Yani ekrana yazdirma, dosya ¢iktis1 alma gibi temel fonksiyonlari
GPU iizerinden kullanamayiz. Ayrica CPU iizerinden direk GPU bellegine erigim
yetkimiz yoktur.

Ik satirdaki cudaMemcpy fonksiyonunu GPU’daki verileri CPU ya geri kopyalamak
icin kullanilmistir. Sonraki satirda da ise basit bir dongii ile toplanan diziler ve sonug

ekrana bastirilmistir.

. cudaFree(dA);
: cudaFree(dB);
: cudaFree(d0);

| free(hA);
 free(hB);
| free(hO);
' return 0;
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Programin son adiminda, kullandigimiz biitiin bellek alanlarini, teker teker serbest
birakiyoruz. Burada hem CPU tarafinda hem de GPU tarafinda kullanilan alanlari

serbest birakmamiz gerektigini unutmamamiz gerekir.
3.3. Molekiiler Dinamik Simiilasyon Kodu Paralellestirilmesi

Molekiiler dinamik simiilasyonun paralellestirme islemine, Oncelikle diizgiin veri
yapilarinin tasarlanmasi ile baslanmigtir. Cuda ile yazilan programlarda CPU ve GPU
farkl1 bellek alanlar1 kullandigi igin, bu iki birim arasinda diizgiin haberlesmenin

saglanmasinda dogru veri tipilerinin tasarlanmasi énemli rol oynamaktadir.

3.3.1. Simiilasyonda kullamlan protein ile ilgili veri yap1 (data structure)

tanmimlari

PDB dosyasinda bulunan atomlarin koordinatlarmin ve diger 6zelliklerinin oncelikle
program tarafindan okunup, uygun data yapisinin olusturulmasi gereklidir. Her
programda birden fazla datayr hafizaya almak i¢in gerekli olan durumlarda, bellekten
yeterli kadar alanin ayrilmasi ¢oziilmesi gerek bir problemdir. Proteinlerde zincir
uzunlugu degisken oldugu i¢in, bu yap1 i¢in olusturacagimiz bellek alaninin statik
olarak ayrilmasi miimkiin degildir. Bu sebepten protein bilgilerinin saklandig1 bu yap1

bellekte dinamik olarak saklamak mecburiyetindeyiz.

Gerekli hafiza boyutunun bilinmedigi durumlarda, birden fazla hafiza biriminin
birbirine baglanarak olusturulan bellek yapilar mevcuttur. Fakat bu yapilar hafizada
biitiin verilerin art arda saklandigi dizi yapilarina nazaran daha yavas calismaktadir.
Simulasyon programimizda devamli kullanilacak bu protein yapisinin, daha hizl
caligmasini saglamak i¢in bellek ayrimini dizi olarak yapmaktayiz. Bu dizi yapisini
olusturmak igin gerekli pdb dosyasini program tarafindan iki kez islenmekte. Ilk
okumada pdb dosyasindan, gerekli zincir uzunlugu hesaplanmakta. Daha sonraki

okumada ise, bu zincir uzunlugunda ayrilan bellek alanina atom bilgileri islenmektedir.

Proteinlerin sahip olduklari, zincir, amino asit, atom iligkisini, sanal olarak temsil
edecek bir data tasarlanmigtir. Bu yapilarin sahip olduklar1 sanal iligki sayesinde,
hesaplayacagimiz fiziksel parametreler daha kolay hesaplana bilmektedir. Programda

kullanilan yapilar agagidaki gibidir.

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————



char name[5];

int a_id;

char element[3];

double mass;

struct Dim3 coor;

struct Atom *next, *prev;
struct Amino_Acid *self;

+;

struct Amino_Acid {
int aa_id;
char name[5];
double mass;
struct Atom *atoms;
int size;
struct Amino_Acid *next, *prev;

+;

struct Protein {
struct Amino_Acid *a_acid;
int size;
char name[5];

Burada ilk ve en kiiciik yap1 “atom” yapisidir. Her atom yapisinda ismini, atom
numarasini, elementini, kiitlesinin, ve koordinatlarin1 saklamak i¢in degiskenler
mevcuttur. Ayrica atom yapisinin ic¢inde, bir onceki ve bir sonraki atomu gdsteren

isaretciler, ve o atomun hangi amino asitte ait oldugunu gosteren isaret¢i bulunmaktadir.

Ikici olarak “Amino_Acid” yapisi vardir. Bu yapida, amino asit numarast, ismi, kiitlesi,
boyutu, sahip oldugu atomlart barindirir. Burada ki atomlar, bir iistteki atom yapisini
kullanirlar. Son olarak biitiin amino asitleri bir arada, sirayla tutan bir “Protein” yapisi

gormekteyiz. Ayrica, zincir uzunlugu ve pdb kodu bu yap1 igerisinde saklanmaktadir.

Yukarida ki yapilarin detayindan da anlasilacagi gibi biitiin yapilar i¢ ice ge¢mis bir
sekilde sanal bir protein temsil etmeye yonelik olusturulmustur. Bu yapilar sayesinde,

simiilasyon 0ncesinde ve sirasinda gerekli olan fiziksel bilgilerin rahatca ulasilabilir.
3.3.2. Denge acilar1 ve mesafeleri

Daha o6nceki boliimlerde detayli olarak agikladigimiz iizere, Go model yaklasiminda,
kristal yap1 en diisiik enerjili yapidir. Bunun i¢in kristal yapidaki bilgiler mesafeler
bizim i¢in denge mesafeleridir. Simiilasyona baslamadan once bu fiziksel bilgiler,

hesaplanmali ve hafizada tutulmalidir.
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Denge mesafelerinin daha kolay hesaplanmasi i¢in, 3 boyutlu kartezyen
koordinatlarinda hesap yapan yardimci fonksiyonlar olusturulmustur. Bu fonksiyonlar,
bize 3 boyutlu uzayda bulunan noktalarin vektorel toplami, ¢ikartilmasi, ¢arpimint,
aralarinda ki mesafelerin hesaplanmasi gibi temel matematiksel islemlerde yardimeci
olacaktir. Bu islemler, kullandigimiz Go modellemesinde, sik¢a kullanilmak ile birlikte
aynt zamanda ileride gelistirilecek olan potansiyellerde de sikca kullanilacak

islemlerdir. Bu fonksiyonlarin kodlar1 agsagida detayli olarak verilmistir.

struct dim3f {
float x,y,z;

+;

float Distance (struct dim3f A, struct dim3f B) {
! return sqrtf ( (A.x-B.x)*(A.x-B.x) + (A.y-B.y)*(A.y-B.y) +
1 (A.z-B.z)*(A.z-B.z) );
' }

struct Dim3 Add (struct dim3f A, struct dim3f B) {
return { A.x+B.x , A.y+B.y , A.z+B.z };

}

struct Dim3 Subs (struct dim3f A, struct dim3f B) {
return { A.x-B.x , A.y-B.y , A.z-B.z };
¥

struct dim3f Subs (struct dim3f A, struct dim3f B) {
return { A.x-B.x , A.y-B.y , A.z-B.z };
¥

struct dim3f Cross (struct dim3f A, struct dim3f B) {
struct dim3f result;
result.x = A,y * B.z B.y * A.z;
result.y = A.z * B.x - B.z * A.x;
result.z = A.x * B.y - B.x * A.y;
return result;

}
float Angle (struct dim3f i, struct dim3f j, struct dim3f k) {
float eps_theta = 1.0 - 1.0e-12;
struct dim3f ij = Subs(i, j);
struct dim3f kj = Subs(k, 3j);
float r_ij = Distance(i, j);
float r_kj = Distance(k, j);

; float cos_theta = ( ij.x * kj.x + 1ij.y * kj.y + 1ij.z *
1 kj.z ) / Cr_ij * r_kj J;

| if ( fabs (cos_theta) > eps_theta ) cos_theta = cos_theta >=
'@ ? fabs(eps_theta) : -fabs(eps_theta);
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Kullandigimiz Go modelindeki bagsiz LJ etkilesim tanimi, iki amino asitin zincir
iizerindeki mesafelerinin  minimum 4 veya daha fazla olmasi ve kartezyen
koordinatlardaki mesafelerin ise belli mesafe tanimindan daha kiiclik olmasi
gerekmektedir. Bu etkilesim ¢iftlerinin ve kristal yapidaki mesafelerinin hafizada
tutulmasi ve simiilasyon adimindan kullanilmasi gerekmektedir. Bunun igin 6zel bir

data yapisi olusturulmus ve bu yapi1 asagidaki gibidir.

struct contact_list {
int aal, aaZ;
float ro;

Kullandigimiz Go modelinde bagsiz etkilesme olarak LJ taniminin haricinde hardcore
itici etkilesmeleride kullanilmaktadir. LJ etkilesmesinde kullanilan yukaridaki yapi
hardcore itici etkilesmeler i¢inde kullanilmaktadir. Bagsiz etkilesme listeleri ayni
yapida oldugundan, her simiilasyon adiminda hesaplanacak kuvvetlerin bagimliliklari
bir tutulmustur. Boylece, birden fazla kuvvet hesabi tek bir bagimlilik formati ile
kontrol edilebilecektir. Bu listeler tek boyutlu tutularak, birden fazla etkilesimin daha
hizli hesaplanmasi saglanmistir. Ayrica LJ ve hardcore i¢in iki ayri liste olmasi,
simiilasyon sirasinda hesaplama kuvvetin tiirinli ayirt etme islemini engellemis, her

zaman adiminda sadece ilgili kuvvetlerin hesaplanmasi saglanarak hiz artis1 saglamistir.
3.3.3. Atomic fonksiyonlar1

Programlamada en ¢ok kullanilan yapilardan biri, bir degiskenin sahip oldugu degere
bir say1 eklenmesi veya ¢ikartilmasidir. Bu islem seri programlamada asagidaki gibi bir

kodla basit olarak yapilabilir.

Paralel programlamada ise yukaridaki basit islemin yapilmasit bir takim zorluklar
barindirmaktadir. Birden fazla is parcacigi es zamanl olarak calistigi igin, “a”
degiskenine birden fazla is parcacigi erismek, ve degerini degismek isteyebilir. Iki is
par¢aciginin ayni a degiskeninin degerini bir arttirmak isterse, a'nin degeri toplamda iki

artmas1 gerekirken, is parcaciklarinin a’ya erisim sirasina gore sadece bir arttigr durum
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gozlenebilir. Bu durum bilimsel hesaplamalar i¢in kabul edilemez niteliktedir. Bu
ylizden paralel programlamanin ¢ikisindan bu yana, bu tip hafiz1 erisim sorunlarin

ortadan kaldirilmak i¢in bir ¢ok ¢aligmalar yapilmistir.

CUDA bu tip hatalarin 6niine ge¢mek icin, dahili olarak “atomic” fonksiyonlari
bulundurur. Bu fonksiyonlarda yapilan islemlerde, bellekten okunan veri {izerine
fonksiyon tarafindan sanal bir kilit uygulanir. Boylelikle, ayn1 bellek alanindan okuma
veya yazma islemi baska fonksiyonlar veya is parcaciklar tarafindan yapilamaz. Bu
bellek alaninda yeni islem yapilmasi sadece atomic fonksiyonun yapacagi islemi bitirip,

sanal olarak kitlendigi bellek alanini kullanima geri agmasinin ardindan yapilabilir.

i atomicAdd ( &(Out_Force [id].x) , Energy_Derivative * ij.x );
. atomicAdd ( &(Out_Force [id].y) , Energy_Derivative * ij.y );
i atomicAdd ( &(Out_Force [id].z) , Energy_Derivative * ij.z );

CUDA da ki atomic fonksiyonlar1 sayesinde, bellek okunmasi sirasinda yasanacak
hatalarin  Oniine gegmek c¢ok kolay hale gelmistir. Bu fonksiyonlar, bilimsel
hesaplamalar gibi data biitiinliigiiniin ¢cok 6nemli oldugu konularda kritik 6nem tasir.
Fakat bu fonksiyonlar, ilgili bellek alanini islem yapmaya kapattig1 i¢in, ayni bellek
alanina erigsmek isteyen is parcaciklarinin, islem yapmasini engeller. Boylelikle paralel
caligmasi gereken is parcaciklari, bir birinin islerini bitmesini bekleyerek seri bir forma

doniisiir. Bu da programin performansini olumsuz etkilemektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Paralelestirme Sonuclar:

GPU fiizerinde calisabilecek is parcacigl sayisinin ¢ok fazla olabilecegi goz Oniine
alindiginda, basitlestirilmis zincir temsili yaklasim igeren  protein modelindeki,
parcacik sayist GPU kartin1 tam yiikle calistirmak icin yeterli gelmemektedir. Ayrica
Cuda’nin tek talimat ¢ok data yapisina uymak i¢in pargaciklara etki eden kuvvetlerin
ayr1 ayri paralel hesaplandigi bir algoritma kullanilmasi, her simiilasyon adiminda farkl
kuvvetlerin hesaplanmas1 serilestirmis ve paralel programin performansi olumsuz

etkilemisgtir.

GPU Kkartlarinda, tek kesinlik (single precision) veri tiplerinin, ¢ift kesinlik (double
precision) veri tiplerine gore ¢ok daha performansh ¢alistig1 i¢in, hesaplamalardaki veri
tipleri tek kesinlikli olarak  secilmistir. Fakat bu tercih beraberinde yuvarlama
hatalarinda artisa sebep olmus ve bu hatalarin minimize edilmesi i¢in farklh
tekniklerinin kullanilmasina yol agmistir. Bunun neticesi olarak her adimda yapilmasi

gereken is yiikii dolayl olarak artmistir.

CPU ve GPU’daki tek keskinlik ¢oziiniirliigiiniin ayn1 olmamasi, iki islemci arasinda
hesaplanan degerlerin birbiri ile ortiismemesini saglamistir. Bu yiizden CPU ve GPU’da
yapilan islemlerin birbiri ile ayn1 ¢oziiniirliige getirilmesine dikkat edilmistir. Bu islem

de ekstra hesaplama yiikii olusturulmustur.

Yapilan basit testlerde, GPU ile ¢alistirilan simiilasyonlarin CPU nazaran performansl
calismadigr goriilmistir. Mevcut kullanilan hesaplama kaynaklarinda GPU
kaynaklarmin kisitliligi goéz oOniine alinarak, elde edilen bazi simiilasyon sonuglari

sadece CPU kullanildig1 durumda elde edilmistir.
4.2. Simiilasyon Sonuclar1 Ve Gozlemler

Bu tez ¢aligmasinda tamamiyla alfa, tamamiyla beta ve karisik yapili protein
ailelerinden toplam 15 protein ele alinmistir. Bu proteinlerin Protein Databank (PDB)
kodlar;; tamamiyla alfa yapili protein ailesinden Dihydrolipolylysine-Residue

Acetyltransferase (1W4E) [11], Pyruvate Dehydrogenase E2 (1W4])) [11],
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Immunoglobulin G binding protein A (1SS1) [12], Mouse C-Myb Dna-Binding Domain
Repeat 3 (1IDY) [13] ve Trf2-Interacting Telomeric Rapl Protein (IFEX) [14];
tamamiyla beta yapili protein ailesinden Formin Binding Protein (1EOL[15]),
Wwprototype (IEOM) [15], Actin Binding Protein (1JOS8) [16], 65 kDa Yes-associated
protein (1K9Q) [17] ve Twitchin 18th Igsf Module (IWIT) [18]; hem alfa hem de beta
yapili ikincil yapilar igceren karisik yapili protein ailesinden 50s Ribosomal Protein L9
(1CQU) [19], Procarboxypeptidase A2 (106X) [20], Protein G (1PGB) [21],
Chymotrypsin Inhibitor 2 (2CI2) [22] ve Protein L (2PTL) [23]’dir. Deneysel
caligmalardan bu proteinlerin iki durum termodinamik ve kinetik davranis1 gosterdikleri
bilinmektedir. Bu proteinlerden en kisa proteinler 37 amino asit iceren ve tamamiyla
beta yapili protein ailesi tiyesi IEOL ve 1EOM olup, en uzun protein 93 amino asitli ve

tamamiyla beta yapili 1 WIT proteinidir.

Bu tez ¢aligmasinda Go modeli yaklasimi kullanildig: i¢in oncelikli olarak proteinlerin
kristal yapilarindaki kontaklarin belirlenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in zincir lizerinde
birbirine minimum dort amino asit mesafesinde olan amino asitlerin tiim agir atomlari
(N,0,C,S) arasindaki mesafeler hesaplanmistir. Bu baglamda bir amino asit ¢iftinin
katli yapida etkilesip etkilesmedigine; o amino asit ¢iftinin C, atomlar1 arasinda ki
mesafe 7 _¢, < 6.4 Angstrom’den olmasi veya diger mimkiin olan atom giftleri
arasindaki mesafelerden en az birisinin 4.5 Angstrom’den kii¢iik olmasina goére karar

verilmektedir.

Bu mesafe kriterleri kullanilarak her protein igin toplam kontak sayis1 NjAL,

hesaplandiginda; ait olunan protein ailesine ve kath yap:1 tikizhgma gore NS,

degerlerinde yiiksek degiskenlik gozlemlenmektedir. Kathi yapidaki toplam kontak

Nkatll

say1s1 Nigniak, @mino asit sayist N ile normalize edildiginde; amino asit bagina diisen

ortalama baglant: (kontak say1s1) parametresi B = NJ@L, /N elde edilmektedir.

Asagida verilen Tablo 4.1°de dikkatli incelendiginde; ayn1 mesafe kriteri kullanilmasina
ragmen ortalama baglanti parametresi degerlerinde c¢ok yiliksek degiskenlik
gozlemlenmektedir. Ozellikle kiigiik proteinler ve tamamiyla alfa yapili proteinler igin
diisiik baglant1 degerleri elde edilmistir. Ortalama baglanti degeri B’de ki farkliligin

sebepleri; kullandigimiz basitlestirilmis model yaklasiminda her amino asidin sadece C,
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atomuyla temsil edilmesi ve su molekiillerinin ihmal edilmesidir. Bununla birlikte katli

yapt tikizlig1 da diger 6nemli etkendir.

Tablo 4.1 4.5 A Mesafe kriterine gére, farkli proteinlerin topolojik parametreleri ve
simiilasyon sonuglari

PDB kodu N Njat, B Tmax  Ks  loggokf™

=  1W4E 45 81 1.80 0.883  0.96 -5.52
g 1w4) 51 73 1.43 0.810  0.53 -5.24
= 1IDY 54 71 1.31 0.747  0.50 -5.24
£ IFEX 59 90 153 0750 055 532
o 1SS1 60 91 1.52 0.789  0.73 -5.41
_ 1EOL 37 59 1.59 0.959  0.56 -5.15
3 1EOM 37 62 1.68 0.899  0.50 -5.12
> 1K9Q 40 64 1.60 0.926  0.54 538
3 o8 58 149 2.57 1.011  1.00 -7.64

1WIT 93 252 2.71 0.919  1.00 -7.28
= 1cQu 39 96 2.46 0.992  1.00 -6.43
& IPGB 56 121 2.16 0.928 1.01 6.67
~  2PTL 62 134 2.16 0915 1.01 -7.10
E  2CDR 64 142 222 0932 1.0l 7.09
~ 106X 81 148 1.83 0.900 1.01 -6.94

Proteinlerin ortalama baglant1 parametresi ile simiilasyondan elde edilen gegis sicakligi
T« arasinda yiiksek korelasyon (r = 0.95) gbézlemlenmistir. Burada gegis sicakligi
Tax 181 kapasitesinin maksimumuna karsilik gelen sicaklik degeridir. Diger taraftan,
protein modellerinin termodinamik davraniglarinin kooperatif olup olmadigini tayin
etmekte kullanilan ve kalorimetrik deneylerde van’t Hoff entalpi ile kalorimetrik entalpi
orani olarak tanimlanan termodinamik kooperativite parametresi k; = AH,y/AH., her
protein i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir. [24] Kooperatif davranis gdsteren proteinlerde bu
oran 1 civarindadir, yani k, = AH,y/AH_, = 1. Tablo 4.1 ’de gorildigi gibi diisiik
baglant1 degerlerine sahip proteinler kooperatif olmayan bir davranis sergilemektedir ve
bu goézlem deneysel sonuglarla uyusmamaktadir. Diger bir deyisle, diisiik baglanti
degerlerine sahip proteinlerin termodinamik davranislarinin daha kooperatif hale

getirilmesi gerekmektedir.

Bu nedenle ortalama baglanti degerlerinin yiikseltilmesine karar verilmistir. Bunun i¢in

farkli mesafe kriterleri test edilmistir. Tanmimlanan 5 farkli mesafe kriterinde r¢ _¢, <

6.4 A siirekli ayni olarak almmus, sadece diger atomlar arasi mesafe tanmmi
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degistirilmistir. Buna gore tamimlanan mesafe kriterleri (MF) sirasiyla

4.5,5.0,5.5,6.0,6.4 A’diir.

Asagidaki sekilde 1W4J proteininin farkli mesafe kriterlerine (yesil MF=4.5,
kahverengi MF=5.0, mavi MF=5.5, kirmizi MF=6.0 ve siyah MF=6.4) gore gecis

sicakliklarinda elde edilen yolaklar1 gosterilmistir.

" RN DN I

/PO DL TR PO |
L 00 AR AR L
LTINS

2.5e+07 Se+07 7.5e+07 le+08
zaman ¢

0.5

0

Sekil 4.1 1W4J Proteini i¢in farkli mesafe kriterlerinde elde edilen simiilasyon yolaklari

Goriildiigii gibi ortalama baglanma degeri B’nin degeri arttikca hem gegis sicakliklari
artmakta hem de katlanma ag¢ilma gecisleri daha kooperatif olmaya baslamaktadirlar.
Gegis bolgesindeki konformasyon yogunluklar1 azalmakta, diger bir deyisle takip edilen

yolak sayis1 azalmaktadir.

Ele alman tiim proteinler ve her proteinin farkli mesafe kriterleri icin elde edilen

geometrik, termodinamik ve kinetik veriler asagidaki Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2 Farkli Mesafe kriterleri i¢in elde edilen toplojik parametereler ve simiilasyon sonuglari

N Mesafe pjeb B EDP  Oenergy AG# K Tmax  logiokf™  logyok; "

4.5 81 1.80 12.28 3.39 2.31 0.96 0.883 -5.52 4.44

5.0 92 2.04 1221 3.58 2.53 0.97 0.948 -5.56 4.44

g 5.0590 94 2.09 12.26 3.59 2.53 0.97 0.961 -5.58 4.44

E 45 5.5 115 256 11.79 4.07 2.96 0.98 1.084 -5.72 4.44

6.0 132 293 12.86 471 4.47 1.00 1.209 -6.22 4.44

6.4 159 3.53 13.54 5.65 6.23 1.00 1.402 -6.39 4.44

4.5 73 1.43 12.03 2.85 1.78 0.53 0.81 -5.24 5.32

5.0 97 1.90 11.76 3.50 2.13 0.63 0.935 -5.36 5.32

o 52711 107 2.10 11.90 3.75 2.40 0.96 0.986 -5.47 5.32

g& E > 5.5 120 235 1222 4.00 3.51 0.99 1.061 -5.80 5.32
~: 6.0 138 271 1292 4.46 5.04 1.00 1.178 -6.38 5.32
g 6.4 165 324 13.86 5.40 7.05 1.00 1.368 -6.97 5.32
K 4.5 71 1.31 1241 2.69 1.47 0.50 0.747 -5.24 3.79
g 5.0 93 1.72  11.55 3.20 1.34 0.54 0.85 -5.26 3.79
g > 5.5 107 1.98 12.03 3.55 1.60 0.65 0.929 -5.34 3.79
= % >4 5.6742 113 2.09 11.99 3.65 2.16 0.89 0.961 -5.50 3.79
6.0 128 237 12.78 3.99 2.95 1.00 1.068 -5.71 3.79

6.4 147 2.72 13.16 4.39 3.56 1.00 1.172 -5.85 3.79

4.5 90 1.53 1348 2.61 1.12 0.55 0.75 -5.32 3.56

5.0 116 1.97 13.79 3.27 2.19 1.00 0.872 -5.63 3.56

é 59 5.1188 124 2.10 13.90 3.40 2.30 0.97 0.906 -5.64 3.56

o] 5.5 143 242 14.29 3.82 2.59 1.00 1.004 -5.77 3.56

6.0 165 2.80 15.09 4.37 3.42 1.00 1.102 -6.08 3.56

6.4 185 3.14 15.77 4.84 3.37 1.00 1.216 -6.05 3.56
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4.5 91 1.52 13.81 2.65 1.37 0.73 0.789 -5.41 4.98

5.0 121 2.02 14.19 3.30 2.78 1.00 0.917 -5.77 4.98

% 60 5.1188 126 2.10 14.21 3.45 3.02 1.00 0.942 -5.78 4.98

= 5.5 153 255 1441 3.95 2.99 0.99 1.082 -5.90 4.98

6.0 183 3.05 14.73 4.74 4.20 1.00 1.249 -6.24 4.98

6.4 206 3.43  15.02 5.23 491 1.00 1.358 -6.52 4.98

4.5 59 1.59 12.53 3.25 0.87 0.56 0.959 -5.15 4.61

5.0 63 1.70  12.49 3.44 1.39 0.63 1.014 -5.13 4.61

= 37 5.5 75 2.03 13.44 3.66 1.60 0.65 1.053 -5.27 4.61

= 5.8184 77 2.08 13.40 3.75 1.69 0.68 1.07 -5.26 4.61

6.0 82 222 13.52 3.96 1.94 0.74 1.113 -5.31 4.61

6.4 93 251 13.87 4.25 2.55 0.78 1.176 -5.48 4.61

4.5 62 1.68 11.58 3.18 0.60 0.50 0.899 -5.12 3.84

g 5.0 68 1.84 1141 3.33 0.99 0.61 0.964 -5.20 3.84
<

> = 5.2664 77 2.08 11.94 3.69 1.69 0.72 1.042 -5.34 3.84

Té @ 37 5.5 81 2.19 12.26 3.79 1.96 0.74 1.065 -5.35 3.84

% 6.0 89 241 1226 4.03 1.97 0.97 1.124 -5.44 3.84

2 6.4 100 2.70 1236 4.60 2.47 0.95 1.194 -5.52 3.84

é 4.5 64 1.60 14.23 3.15 0.83 0.54 0.926 -5.38 3.63

A 5.0 76 1.90 14.46 3.53 1.33 0.65 1.007 -5.30 3.63

o 5.4374 84 2.10 14.85 3.81 1.76 0.71 1.048 -5.35 3.63

M 40 5.5 86 2.15 15.13 3.79 1.86 0.70 1.055 -5.35 3.63

6.0 102 2.55 1536 433 2.53 0.74 1.169 -5.58 3.63

6.4 110 275 15.61 4.60 2.57 0.78 1.216 -5.59 3.63

3.8062 122 2.10 21.53 3.35 5.53 1.00 1.011 -6.92 1.07

§ 58 4.5 149 2.57 21.50 4.06 7.09 1.00 1.011 -7.64 1.07

- 5.0 167 2.88 21.74 4.46 8.23 1.00 1.099 -8.15 1.07
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5.5 184 3.17 21.25 4.82 6.77 1.00 1.171 -7.57 1.07

6.0 209 3.60 21.25 5.36 8.86 1.00 1.279 -8.00 1.07

6.4 235 4.05 21.26 5.79 10.35 1.00 1.393 -8.52 1.07

3.4406 195 2.10 34.67 3.10 4.96 1.00 0.772 -6.59 0.17

4.5 252 271 3391 4.09 7.17 1.00 0919 -7.28 0.17

E 5.0 276 297 33.78 4.44 7.53 1.00 0.96 -7.42 0.17

E o3 5.5 317 3.41 3451 4.99 8.93 1.00 1.055 -8.19 0.17
6.0 370 3.98 34.42 5.59 11.00 1.00 1.188 -8.10 0.17

6.4 435 4.68 34.66 6.40 13.14 1.01 1.327 -8.83 0.17

4.0500 82 2.10 16.06 3.55 4.17 1.00 0.901 -6.05 2.95

4.5 96 246 16.21 3.87 5.05 1.00 0.992 -6.43 2.95

8 30 5.0 111 2.85 15.89 431 5.16 1.00 1.096 -6.53 2.95

O 5.5 123 3.15 16.07 4.71 6.13 1.01 1.177 -6.97 2.95
6.0 142 3.64 15.80 5.34 7.21 1.00 1.301 -7.17 2.95

6.4 164 421 15.60 591 7.82 1.00 1.446 -7.30 2.95

Q 43676 117 2.09 20.01 3.52 4.78 1.01 0.905 -6.64 2.61
: 4.5 121 2.16 20.31 3.67 4.80 1.01 0.928 -6.67 2.61
::/ % 5.0 132 236 19.67 3.83 6.02 1.01 0.973 -7.05 2.61
E A 36 5.5 157 2.80 18.94 4.28 7.08 1.01 1.072 -7.34 2.61
= 6.0 170 3.04 19.55 4.58 7.98 1.02 1.132 -7.70 2.61
E 6.4 199 3.55 19.70 5.24 10.10 1.02 1.254 -8.15 2.61
4.3875 130 2.10 21.24 3.40 5.59 1.01 0.892 -7.03 1.78

4.5 134 2.16 21.61 3.53 5.40 1.01 0.915 -7.10 1.78

ﬁ - 5.0 143 231 21.27 3.73 5.67 1.01 0.952 -7.15 1.78

& 5.5 177 2.85 2135 4.44 8.41 1.02 1.1 -7.85 1.78
6.0 216 3.48 21.50 5.25 12.01 1.02 1.271 -8.98 1.78

6.4 249 4.02 21.70 6.07 13.68 1.02 1.408 -9.39 1.78
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4.3324 135 2.11 2240 3.61 5.66 1.01 0.898 -6.93 1.68

4.5 142 222 2228 3.79 5.58 1.02 0.932 -7.09 1.68

IS 5.0 160 2.50 2243 4.02 7.43 1.02 0.996 -7.61 1.68
§ 64 5.5 177 277 21.81 431 6.38 1.02 1.058 -7.19 1.68
6.0 208 3.25 2212 4.84 9.47 1.02 1.187 -8.30 1.68

6.4 240 3.75 22.79 5.50 11.92 1.02 1.329 -9.10 1.68

4.5 148 1.83 27.72 3.29 5.22 1.01 0.9 -6.94 2.95

49172 170 2.10 27.82 3.62 6.51 1.02 0.968 -7.39 2.95

% 5.0 173 2.14 2773 3.66 7.06 1.02 0.978 -7.59 2.95
S 81 5.5 204 252 2693 4.12 8.94 1.02 1.088 -8.30 2.95
6.0 234 2.89 27.01 4.72 9.49 1.02 1.19 -8.52 2.95

6.4 276 3.41 26.53 5.37 9.60 1.02 1.335 -8.58 2.95
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Farkli mesafe kriterlerine gore ortalama baglanma parametresi B ile katlanma
oranlarinin logaritmasima gore degisimine bakildiginda (Sekil.4.2-a); tim mesafe
kriterleri i¢in yiiksek korelasyonlar elde edilmistir. Ayn1 mesafe kriteri i¢in en yavas ve
en hizli katlanan proteinlerin katlanma oranlar1 farklilig1 incelendiginde; en yiiksek
farklilik MF=6.4 kriteri i¢in elde edilmektedir. Bu da deneysel sonuglara en yakin
farklilig1 veren sonuctur. Benzer analiz her protein i¢in ayri ayri yapildiginda; ayni
protein i¢in farkli mesafe kriterlerinde en yiiksek katlanma oran1 degiskenligi

(10%6~350 kat) 2PTL proteini igin elde edilmistir.
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Sekil 4.2 Ortalama kontak baglantisinin katlanma oranlart ile olan iligkisi

Go modeli yaklagiminin yaygin kullanilmasini saglayan ve katlanmis yapi1 topolojisini
betimleyen etkilesim diizen parametresi EDP ile katlanma oranlar1 arasindaki ytliksek
korelasyonu bu ¢alismada yeniden irdelenmistir. Etkilesim diizen parametresi EDP su

sekilde tanimlanmaktadir.

1

i,j>i+3
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Esitlikte &;; iki amino asit arasinda etkilesme olup olmadigina baglh olarak 0 veya 1

degeri almaktadir. Etkilesiyorlarsa 1, etkilesmiyorlarsa 0 degeri almaktadir.

Asagidaki Sekil 4.3’de 15 proteinin farkli mesafe kriterlerinde hesaplanan EDP
degerlerinin katlanma oranlarina gore nasil degistikleri gosterilmektedir. Farkli mesafe
kriterleri i¢in 6zellikle 2PTL, 1WIT, 1JO8, 106X ve 1PGB proteinleri incelendiginde;
EDP degerlerinde cok kiiciik degisimler gergeklesirken, katlanma oranlarinda ¢ok
yliksek degisimler gozlemlenmektedir.

1 ! I ! 1 ! 1
_ -6 T T T T T T J
g N v
‘4 [ "—’:A - -1 ‘A . > > -1 ™
. .<g A z > : 7 -
5 oh g A -+ ); ‘ —]
- = '_v — . i —
B ::- 4 . | ' 1 | 1 | 1 |
= T lé'ﬁ ug&«’“ ? 20 25 30 35
7 . -6F Al Etkilesim Diizen Parametresi, EDP =
=< i fo - .
on 7 O -+ A »> > -
S L & ok = l
A t g
= . » -
9O ! v
L n i
1 . I . I . I . I . I
q.O 15 20 25 30 35

Etkilesim Diizen Parametresi, EDP

Sekil 4.3 Etkilesim diizen parametresinin, katlanma oranlari ile olan iliskisi

Bu gozlem etkilesim diizen parametresi EDP nin protein kinetigini belirlemekte yeterli
olmadigini isaret etmektedir. Farkli protein ailelerine mensup proteinlerde, etkilesen
amino asitlerin katlanma hizlarim1 goreceli olarak belirleyebilen EDP, ayni protein

icerisinde hasil olan kinetik degiskenligi yakalayamamaktadir.

Diger taraftan, elde edilen sonuclarin kontak sayisinin arttirilmasi ve dolayisiyla katl
yap1 enerjisi azaltilarak (veya kararliligi arttirilarak) elde edilen sonuglar m1 oldugu

kontrol edilmistir. Bunun i¢in farkli mesafe kriterlerinde kontak sayisi arttirilsa dahi,
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etkilesim biiytikliikleri uygun bir sekilde ol¢eklenerek katli yapi enerjisi sabitlenmistir.
Boylelikle kontak sayist arttirilsa dahi, protein dinamigine bagsiz etkilesmelerden ve
acisal (zincir tizerinde yerel etkilesim) enerji terimlerinden gelen katki orani, ve katl
yap1 enerjisi ayni tutulmus olmaktadir (Sekil4.3°de ki gomiili grafik). Gorildigi gibi,
termodinamik kararliligin ve katlanma siirelerinin artmasi; katli yapinin daha kararl
hale gelmesinden degil aksine protein etkilesim agindaki baglanti miktarinin

artmasindan kaynaklanmaktadir.

Diger taraftan, proteinlerin iki durum kinetigi; sicaklik ve pH’in sabit tutuldugu ve
denaturant miktarlarinin degistirilmesi ile protein katlanma ve ac¢ilma oranlarinin
degisimin gdsteren Chevron grafikleri ile incelenmektedir. Iki-durum davranisi gosteren
proteinlerin katlanma ve agilma oranlarinin logaritmasi, denaturant degisimi ile lineer
bir iliski sergilemektedir. [9] Asagida Sekil. 4.5°de farkli mesafe kriterleri i¢in elde
edilen kinetik davraniglar gosterilmektedir. Mesafe kriteri (veya ortalama baglanti)
diisiik iken katlanma ve agilma oranlarinin lineer olduklari1 kisim olabildigince azdir (2-
4 kgT). Bu deger kiicliik tek bolgeli proteinler icin deneylerden 7-10 kzT olarak
gozlemlenmistir. Mesafe kriteri arttikca (6zellikle MK=6.4 oldugunda) 1W4J proteini
deneysel gozlemlerden elde edilen kararlilik ve iki-durum kinetik davranisini

sergilemektedir.
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Sekil 4.4 Farkli mesafe kriterlerinde, 1 W4J nin 1s1 kapasitesi
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Sekil 4.5 1W4J’nin farkli mesafe kriterlerinde ki Chevron grafikleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez ¢alismasinda, Langevin dinamigi iceren molekiiler dinamik simiilasyon teknigi
kullanilarak; basitlestirilmis zincir temsili igeren protein spesifik Go modeli i¢in paralel
algoritma ve program gelistirilmistir. Paralelestirme platformu olarak CUDA
kiitiiphanesi se¢ilmis ve Nvidia ekran karti kullanmilmistir. Paralellestirme sonucu
istenilen performans artisinin saglanmamasina ragmen, bu tez ¢alismasinda elde edilen
gozlemler karmasiklik seviyesi daha fazla olan, biitiin atomlarin temsil edildigi ve su
molekiillerinin  dahil edildigi protein modelleri gelistirilmesinde karsilasacak

problemlerin 6n hazirlig niteligindedir.

Ayrica elde edilen simiilasyonlar sonucunda; protein katlanmasi termodinamigi ve
kinetigini anlamakta, modellemekte ¢ok Onemli rol oynayan ortalama baglanti
parametresi kesfedilmistir. Bu parametre su ana kadar kullanilan bilgisayara dayali
protein modelleri sonuglart ile deneysel sonuglar arasindaki tutarsizliklarin
anlasilmasinda ve giderilmesinde ¢ok énemli rol oynayacaktir. Ozellikle yeni etkilesim
senaryolarinin gelistirilmesi, deney ve simiilasyon sicakliklar1 arasindaki uyumsuzluk

ilk etapta giderilebilecek problemler arasindadir.
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OZGECMIS

1988 yilinin aralik ayinda dogan Gokhan Selamet, ilkokul ve liseyi Dariissafaka Egitim
Kurumlarinda tamamladi. Gaziantep Universitesi Fizik miihendisligi béliimiinden

mezun oldu. Su anda biyoenformatik alaninda protein katlanmasi {izerine caligmalar

yapmaktadir.
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