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YAPAY ARI KOLONI (ABC) VE DIFERANSIYEL GELISIiM
ALGORITMALARI KULLANILARAK OPTIMUM PROTEIN
KATLANMASININ BELiRLENMESI
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OZET

Proteinler, mikro biiyiiklikten makro biiyiikliige kadar biitiin organizmalarin hayati
bilesenidir. Amino asit adi verilen daha kiiciik yapilar peptit baglar1 ile birbirine
baglanarak protein zincirlerini olusturmaktadirlar. Bu zincirler hiicre icerisinde en
diisiik enerji seviyesini teskil edecek sekilde dogal durumuna katlanarak, proteini
meydana getirmektedirler. Proteinin her bir katlanmasi ‘“konformasyon” adini
almaktadir. Proteinin yanlis katlanmasi sonucu organizma igerisinde Alzheimer, kistik
fibrozis ve hatta kanser gibi bir¢ok hastalik meydana gelmektedir. Proteine ait amino
asit diziliminden, alt katlanma yollar takip edilerek proteinin katlanacagi dogal yapinin
tahmin edilmesi “protein katlanmasi problemi” olarak bilinmektedir. Bu ¢alismada daha
once gelistirilen 2D-HP (iki boyutlu hidforobik-polar) modeli referans alinarak Yapay
An Koloni (ABC) ve Diferansiyel Gelisim (DE) algoritmalar1 ile minimum enerji

seviyesine sahip alt konformasyonlar arastirilmistir.

Bu tez calismasinda ABC ve DGA, 2D-HP modeli ile 4 protein zinciri (Benchmark
zincirl) Uzerinde uygulanmistir. Bu uygulamalar sonucundaki performanslara gore
parametrelerin basarili bir sekilde optimize edildigi ABC ve DGA’nin, MC ve GA’ya

olan bariz tistiinligli gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Protein Katlanmasi Problemi, Yapay Art Koloni Algoritmasi,

Diferansiyel Gelisim Algoritmasi, 2D-HP Modeli.
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DETERMINING OPTIMUM PROTEIN FOLDING USING ARTIFICIAL BEE
COLONY (ABC) AND DIFFERENTIAL EVOLUTION ALGORITHMS
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ABSTRACT

Proteins are vital components of all organisms from micro to macro size. A smaller
structures called amino acids sequentially connected by peptide bonds to each other to
form protein chains. These chains are folded to form the lowest energy level to generate
proteins within the cell. Each folding of protein called “conformation”. Protein
misfolding, cause many important diseases in organisms such as Alzheimer, cystic
fibrosis and cancer. Given the amino acid sequence of a protein, the prediction of a
protein’s tertiary structure is known as the “protein folding problem”. In this study, with
reference to previously developed 2D-HP model, the minimum energy conformations
investigated with the help of Artificial Bee Colony (ABC) and Differential Evolution
Algorithm (DEA).

In this thesis, 2D-HP model is employed in the artificial bee colony and differential
evolution algorithms to solve 4 benchmark protein chains. Experimental results showed
that Artifical Bee Colony and Differential Evolution algorithms were superior to Monte

Carlo method and Genetic algorithm.

Keywords: Protein Folding Problem, Artificial Bee Colony Algorithm, Differential
Evolution Algorithm, 2D-HP Model.
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GIRiS
Proteinler, tiim canli varliklarda hayati fonksiyonlart meydana getiren, amino asit
zincirlerinden olusmus karmagsik yapiya sahip makro molekiillerdir. Dogada ¢ok fazla
saylda amino asit olmasina karsin, sadece 20 amino asidin protein insasinda
kullanilmas:t doganin ilgin¢ Ozelliklerinden birisidir. Amino asitler diiz bir zincir
seklinde art arda eklenmelerine ragmen, proteini olustururken alt katlanma yollarim
takip ederek ii¢ boyutlu iiciinciil bir yapiya doniisiirler. Bu ii¢ boyutlu yap1 duragan bir
yapida degildir ve dogal durum adi verilen diizeye ulasinca son halini almaktadir.
Proteinin biyolojik fonksiyonunu, dogal durum olarak bilinen katlandig1 bu iigiinciil
yapist belirlemektedir. Protein zincirini olusturan amino asitlerin hangi alt yollar
kullanarak proteini dogal durumuna ulastirdigi, protein katlanmasi problemi olarak
adlandirilmaktadir. Proteinin ulastigi ve farklilik gosteren her bir katlanma ise

konformasyon adini almaktadir.

Kainattaki canli cansiz her sey, kendini maksimum diizensizlik durumu ve minimum
enerji seviyesine ¢ekmek istemektedir. Termodinamik yasalari ile agiklanabilecek olan
bu durum, protein katlanmasi probleminde “serbest enerji”” ad1 verilen ve belirli siniftaki
amino asitlerin arasinda olusan enerji baglarinin minimize edilmesi ile kendini

gostermektedir.

Dill [40] tarafindan ortaya konulan hidrofobik-hidrofilik model, hidrofobik amino
asitlerin birbirleri arasinda bag kurarak {iciinciil yapmnin i¢ kisimlarina dogru
yerlesirken, polar amino asitlerin bu yapinin etrafin1 ¢evreleyerek proteinin dis ortama
kars1 dayanikli olmasi esasina dayanmaktadir. Bu model, H harfi hidrofobik ve P harfi
polar amino asitleri ikili olarak temsil edecek sekilde HP modeli olarak anilmaktadir.
HP modeli bir kare matris olarak modellenmistir. Bu modele gore her bir
konformasyonda, zincir iizerinde komsu olan amino asitler kafes icerisinde de

komsudur ve kafes icerisindeki bir alana sadece bir amino asit yerlesebilir. Kafes



matrisin boyutuna bagli olarak iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D) modeller
gelistirilmistir. Her iki modelde de konformasyonun serbest enerji degeri, zincir
tizerinde yan yana olmayan fakat kafes icerisindeki alanlarda birbirine komsu olan H

tipi amino asitler arasinda kurulabilecek toplam bag sayisina esittir.

Proteinin nasil katlandigi Biyoloji, Biyokimya ve Tip alaninda biiyiik oneme sahiptir.
Bir proteinin gercek diinya modeli gbz 6niine alindiginda, en giiclii hesaplama cihazlari
kullanilsa bile proteine ait ii¢ boyutlu yapiyr belirlemek miimkiin olamamaktadir.
Giinlimiizde proteinlerin yapisini belirlemek icin MRI (manyetik rezonans goriintiileme)
ve X-ray kristalografi gibi hesaplama, zaman ve ekipman gerektiren yoOntemler
kullanilmaktadir. Bu duruma alternatif olarak hesapsal yontemler gelistirilmistir.
Sayisal modelin hesapsal karmasikligini kiiciiltmek i¢in bircok basitlestirilmis model
onerilmistir. En basit olan 2D — Hidrofobik Polar model (2D-HP) bile karmasikligi
yiiziinden uzun zincirler i¢in ¢oziime ulagamayan bir yapiya sahiptir. Protein yapisina
calismak icin gecerli yaklasim bulussal metotlar1 kullanmaktir, fakat optimal ¢oziimiin
her zaman garantisi yoktur. Sezgisel hesaplama tekniklerinin bircok miihendislik ve
bilgisayar bilimi problemlerinde etkili ve hizli calistig1 savunma, saglik ve endiistri

alanlarinda yapilan uygulamalarla kanitlanmistir.

Katlanma siirecinde olusan hatalar anormal sekle sahip proteinler olusturmakta ve bu
proteinler, Alzheimer hastaligi, kistik fibrozis ve deli dana gibi hastaliklara sebep
olmaktadir. Eger katlanma siireci tam olarak anlasilabilirse, gelistirilecek cesitli ilaglar
ve biyomiihendislik araclarimin bu tiir hastaliklarin olugmasina engel olabilecegi

savunulmaktadir.

Bu calismada, protein katlanmasi probleminde kullanilan ayrik modellerden 2D-HP
modeli kullanilmistir. Optimal c¢oziime ulasabilmek igin sezgisel hesaplama
tekniklerinden olan ABC ve DGA algoritmalar1 2D-HP modeline uygulanmis ve her iki
yontemde de 20, 24, 25 ve 36 amino asitlik benchmark zincirleri i¢in basarim

saglanmugtir.



1. BOLUM
PROTEININ KESFI VE TEMEL YAPISI

1.1. Proteinin Kesfi ve Onemi

Proteinler, mikro organizmalardan makro organizmalara kadar biitiin canlilarda hayati
bir dneme sahiptir. Jons Jakob Berzelius, 1838 yilinda proteinleri ilk olarak kesfeden ve
tanimlayan bilim adamudir. “Proteios” sozciigii Yunanca “birincil derecede onemli” ve
“birinci sira” anlamlarina gelmektedir. Bu 6neme dikkat cekmek amaciyla Berzelius,
“proteios” kelimesinden “protein” kelimesini tiireterek bu biiyiik kesfin literatiirdeki
yerini almasini saglamistir [1]. James B. Sumner, Helicobacter pylori adi verilen ve
midenin antrum bdlgesinde yasayan bakteriden iireaz enzimi kristallerinin iiretilmesini
saglayarak, elde edilen molekiiliin biiyiik oranda protein oldugunu tespit etmistir. 1958
yilinda Frederick Sanger insiilin proteininin yapisal olarak dizilimini kesfederek Kimya
alaninda Nobel bilim 6diilii kazanmistir. Max Perutz hemoglobin, Sir John Cowdery
Kendrew ise miyoglobin proteininin yapisim1 X-ray difraksiyon analizi sistemi ile
cOzmiistiir. 1962 yilinda bu kesiflerinden dolay1 iki bilim adami, Kimya alaninda Nobel

Bilim o6diiliinii kazanmastir [2].

Proteinler, amino asit adi1 verilen daha kiiciik yapilarin birlesmesi ile meydana gelen
makro molekiiler polimerlerdir. Biyolojik yapiya ve canliliga sahip bu polimerler N
(azot), C (karbon), H (hidrojen), O(oksijen) ve S(kiikiirt) icermektedir. Proteinler
yapilarinda ortalama olarak %15-18 N, %50-55 C, %6-8 H, %20-23 O ve %4 S kopriisii
icermektedir. Proteinler, farkli dokularda farkli biyolojik hareketler ve niteliklere
sahiptirler. Kaslar1 olusturan kas proteinleri ile kemik, beyin ve kani olusturan proteinler
farkli ozelliklere sahiptir. Enzimler katalitik 6zellige sahip olduklarindan dolay1 6zel
proteinlerdendir ve tiim canli organizmalarda yer almaktadir. Bazi1 reaksiyonlar,

enzimlerin yardimi ile 1 saniye kadar stirmektedir. Enzimlerin olmamasi durumunda bu



reaksiyonun gerceklesme hizi 108 saniye olacaktir. Bu siire, yaklasik olarak 3 yil 2
aydir. Proteinler eger enzimlerin temel bilesenini olusturmugsa dogrudan, hormon veya
hormon reseptorii gibi kimyasal habercilerin yapisal olarak olusumunda aktif olarak
gorev almigsa dolayli olarak metabolizmadaki reaksiyonlarin diizenlenmesinde basrolii
almaktadir. Proteinler ayn1 zamanda viicuttaki ¢ogu fizyolojik ve metabolik siirecleri

diizenleyen bir yapiya sahiptir [1].

Kanda bulunan, hemoglobin proteini oksijeni hiicrelere tagirken, keratin sa¢ ve tirnak
yapisini meydana getirmekte, insiilin hiicrelere glikoz aliminmi saglamakta, antikor dis
tehditlere kars1 viicutta savunma gorevini istlenmekte, enzimler ise hiicredeki kimyasal
olaylar1 cok hizli ve miikkemmel bir dogrulukta yerine getirmektedir. Eger bir protein
ticlinciil yapisina ulasirken yanlis bir sekilde katlanmigsa, hiicre igerisinde belirtilen

gorevini yerine getiremeyecektir.

Prion (proteinaceous infectious particle) adi verilen proteinler yanhs katlandiklar
takdirde bir daha eski hallerine donemezler. Prionlar gorevini yerine getirememekle
kalmaz ve aym1 zamanda diger prionlar1 da etkileyerek hepsinin normal seklini anormal
hale cevirirler. Prionlarin hem diizgiin hem de anormal sekle sahip oldugu yapi

kimyasal olarak aymidir. Tek degisiklik katlanma sonucu olusan ii¢ boyutlu yapidir.

Yapist bozulmus olan protein, kimyasal olarak saglamlastigindan sterilize yontemlerle
proteinin yapisint bozmak miimkiin olmamaktadir. Bu sebeple ameliyatta kullanilan
aletler bir defa kullanilarak atilmaktadir. Bu tiir bulasici yapisindan dolayr prion
hastaliklar1 ~ bulasic1  siingerimsi  ensefalopatiler  (transmissible  spongiform

encephalapathies — TSE) olarak da anilmaktadir.

Prion hastaliklar1 merkezi sinir sisteminin yapisini bozarak beynin siinger seklindeki bir
yaptya doniismesine neden olmaktadir. 1985 yilinda ilk olarak sigirlarda ortaya ¢ikan ve
Ingiltere’de tespit edilen Deli Dana hastaligi (bovine spongiform encephalapathies —

BSE), bir¢cok hayvanin telef olmasina ve insanlarda can kaybina sebep olmustur.

Kistik fibrozis hastaligi da yanls katlanma sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardandir. Bu

hastalikta solunum sistemi yollarindaki mukoza tabakas1 kalinlasmakta ve enfeksiyonlar



icin yasam alani haline gelmektedir. Bir yasin altindaki bebeklerde akciger enfeksiyonu

sonucu Oliimler meydana gelmektedir. Sindirim sisteminde pankreastan sindirim

enzimlerinin salgilanmasi engellenerek alinan besinlerin sindirimi engellenmektedir.

Akraba evliliginde genlerin mutasyonu sonucu olusan bu hastalik olan iilkemizde de sik

sik goriilmektedir. Hastaligin dogum oOncesi tani ile tespit edilmesi imkani1 vardir ve

kisilerin evlenmeden Once genetik test yaptirmast gerekmektedir.

1.2. Proteinlerin Siniflandirilmasi

Proteinler kimyasal olarak ii¢ ana baslik altinda toplanmaktadir:

a) Basit Proteinler: Basit proteinler 20 farkli o (alfa) — amino asidin farkl

kombinasyonlarinin bir araya gelmesi sonucu olusan proteinlerdir.

b) Bilesik Proteinler: Proteinin yapisinda olmayan baska gruplar veya maddeler

proteinler ile birleserek bilesik proteinleri olusturmaktadir.

¢) Tiirev Proteinler: Bu proteinler ise basit veya bilesik proteinlerin dogal

yapisinin degistirilmesi veya kismi olarak hidrolizi sonucu elde edilirler [3].

Proteinler
|

Basit Proteinler

}

= Alblimin

= Globulin

= Glutelin

= Skleroproteinler
Kollajen
Elastin
Keratin

= Protamin

= Histon

= Gliadin

Sekil 1.1. Proteinlerin siniflandirilmasi [3].

Bilesik Proteinler Tlrev Proteinler

}

= Nukleoproteinler

= (RNA, DNA+histonlar)

= Kromoproteinler

= (Heme+globin)
ornek: hemoglobin,

miyoglobin

Fosfoprotein

= (Kazein)

= Lipoprotein

= (Lipid+Protein)
ornek: VLDL, LDL, HDL
Glikoprotein
Karbonhidrat+Protein
ornek: imminoglobulin

'

Proteoz
Pepton
Jelatin
Polipeptit



1.3. Proteinlerin Biyolojik Islevleri

Karbonhidrat, yag, vitamin, mineral ve su, hayatin devamlilig: i¢in gerekli temel besin
maddeleridir. Protein de bu besin maddeleri gibi hayati éneme sahiptir. Tiim bu besin
maddelerinin kaynagi yiyeceklerdir. Dogada insan eliyle ekilen veya yabani olarak
yetisen bitkiler, hayvanlardan elde edilen et ve siit iiriinleri ve diger yiyecekler temel
protein kaynaklaridir. Bu temel kaynaklar 6zellikle baz1 besin maddelerini bol miktarda
icermektedir. Hayvanlardan elde edilen et protein, karbonhidrat, yag, kalsiyum ve B,

vitaminince zengindir.

Proteinler hiicrelerdeki biitiin biyolojik olaylarin yapi1 tasidirlar. Hiicreler icerisinde
gerceklesen olaylar; yliz binlerce farkli proteinin kendilerine verilmis olan gorevleri
yerine getirmeleri ile gerceklesir. Viicudun giysisi olan deri, dis diinyaya agilan ve
beynin gbrmesini saglayan gozler, hareket etmeyi saglayan kaslar, temel hayati s1vi olan
kan, her biri ayr1 bir goreve ve miikemmellige sahip i¢ organlar, iskelet sisteminin
temelini olusturan kemikler protein icermektedir. Su insan viicudunda en fazla bulunan
birinci madde iken, protein viicutta en fazla bulunan ikinci maddedir. Bir¢ok hiicrenin
kuru agirliginin yarisina yakimi proteindir [4]. Tablo 1.1°de ©6zel fonksiyonlara sahip

cesitli proteinler goriilmektedir.

1.3.1. Yapisal Proteinler

Farkli hiicreler birleserek, degisik gorevlere sahip dokular1 olusturmaktadirlar. Bu doku
tiirleri farkli proteinlerin birlegserek polimerlesmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla proteinler farkli hiicresel bilesenlerin temel yapr tasini olusturmaktadir.

Kollajenler bag dokuyu olustururken, keratin sa¢ ve tirnaklarin temel yapi tasidir [3].

1.3.2. Fonksiyonel Proteinler

Dokularda meydana gelen her fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonun yerine
getirilmesini saglayan maddeler, farkli proteinler tarafindan taginmaktadir. Enzimler,
etken maddeleri hiicre icerisine tasiyarak hiicre icerisindeki kimyasal reaksiyon hizinin

artmasini saglamaktadir. Bazi enzimler ise viicut 1s1sinin korunmasinda rol almaktadir:



a) Viicutta meydana gelen cesitli biyokimyasal ve metabolik reaksiyonlar,
enzimler ve proteinler tarafindan katalize edilirler.
b) Viicudun fizyolojik ve metabolik siireclerini diizenleyen hormonlarin biiyiik

bir kismi, protein veya polipeptit zincirinden olusmaktadir.

1.3.3.iletim Proteinleri

Lipidler ve metallerin kan yoluyla dokulara iletimi lipoproteinler ve metalloproteinler
seklinde gerceklesir. VLDL, LDL, HDL, transferrin, seruloplazmin, bu siniftaki

proteinlere ornek olarak verilebilir.

1.3.4.Oksijen Iletim Proteini

Hemoglobin hiicrelere oksijen iletimini saglarken, miyoglobin iletilen oksijenin
depolanmasini  saglar. Sitokrom sistemi ise biyolojik oksidasyon islemlerini
gerceklestirir. Maddelerin hiicreye giris cikis islemlerini plazma zarindaki kanal ve

tasiyici proteinler gerceklestirmektedirler.

1.3.5. Tasiyic1 Proteinler

Tasiyic1 proteinler, aktif iletim mekanizmasi ile besin ve elektrolitlerin yar1 gecirgen
hiicre zarindan gecmesini saglar. Boylelikle hiicre icerisinde gerekli olan maddeler,

hiicre icerisine kolaylikla transfer edilmektedir.

1.3.6. Depolayici Proteinler

Demir elementi tek basina dokularda depolanamaz fakat dokular icerisinde barinabilen
ve demir ile bag kurabilen depolayici bir protein vardir. Ferritin proteini, bu 6zelligi

sayesinde dokularda demir depolanmasini saglar.



1.3.7.Savunma Proteinleri

v (gama) globulinler, enfeksiyonlara kars1 viicut savunmasinda patojenlere karsi antikor
olarak hareket ederler. Antikorlar antijen ad1 verilen yabanci maddeler ile birleserek bu
maddeleri etkisiz hale getiren proteinlerdir. Bu yolla, antijenlerin hiicreleri yok etmesini

engelleyerek organizmada, normal kosullarin devamliligini (homeostaz) saglarlar.

1.3.8. Reseptor Proteinler

Diizenleyici proteinler olan hormonlar hiicre metabolizmasina etki eden hiicrelerarasi
habercilerdir. Insiilin hormonu, kandaki glikoz miktarim ayarlarken, biiyiime hormonu

bireyin boyunu belirlemektedir [5].

1.3.9. Kontraktil Proteinler (Hareket Proteinleri)

Kas dokusunun en onemli Ozelligi, uyarildigi zaman kisalma yetenegine sahip
olmasidir. Kisalma yetene8inin ortaya c¢ikmasina neden olan proteinler kontraktil
proteinler olarak adlandirilmaktadir. Aktin ve miyosin proteinleri hiicre parcalarinin
hareketini, dogrudan olarak da kaslarin biiziilmesini saglamaktadir. Kaslarin biiziilmesi

ile bulunan konumdan bagka bir konuma hareket miimkiin olmaktadir [5].

Tablo 1.1. Ozel fonksiyonlara sahip cesitli proteinler [3].

Biyolojik Rolii Protein

Yapisal proteinler Kollajen, Keratin

Enzimler Pepsin, Amilaz, Lipaz

Hormonlar Insiilin, Biiylime hormonu, Glukagon
[letim proteinleri Lipoprotein, Transferin

Oksijen iletim proteinleri Hemoglobin, Miyoglobin

Reseptor proteinler Insiilin hormonu reseptorii, LDL reseptorii
Depolama proteinleri Ferritin

Kontraktil Proteinler Miyosin, Aktin




1.4. Amino Asitler

Proteinlerin temelini olusturan yap: taslarina amino asit denilmektedir. Merkezinde C
atomu ve bu atoma bagl bir H atomu, bir ‘R’ yan grubu, birincil amino grubu (-NH3")
ve bir karboksilik asit grubu (-COOH) vardir. Amino asitlerin merkezinde bulunan C
atomu, karboksil grubuna bitisik oldugundan a-karbon atomu (C,) olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 1.2). Tek hiicreli canlilardan baglayip insana kadar uzanan
tiirlerin sahip olduklart proteinler yirmi standart amino asitten olusmustur. Bu yirmi
amino asidin on dokuzu a-amino asit grubuna girmektedir. Genel olarak amino asitler
bu yapida iken Prolin amino asidi farklidir. Prolin ikincil bir amino asit grubuna sahip
oldugundan o-imino asittir. Amino asitler genellikle iic harfle veya tek bir harfle

kisaltilarak kullanilmaktadir. Prolin amino asidi pro ve P seklinde kisaltilmaktadir [6].

Dogal ortamdaki proteinlerin yapilar1 birbirlerinden tamamen farklidir ve bir digeri ile
yapisal olarak benzerlik gostermemektedir. Hayati fonksiyonlar: yerine getiren 20 temel
amino asidin polimerlesebilme yetenekleri, asit-baz ozellikleri, amino asidin yan
zincirindeki farkli yapisal ve kimyasal 6zellikler farkliliklar1 olusturan ana sebeplerdir
[7]. Farkli amino asitler bir araya gelerek gorevleri ve yapilar1 birbirinden tamamen

farkli proteinleri meydana getirirler.

Kesfedilen amino asitlerin biiylik bir ¢ofunlugu o-amino asittir. Amino asitlerin
tiretimini bakteriler, mantarlar, algler ve bitkiler serbest formda veya daha biiyiik
molekiillere baglayarak gerceklestirmektedir. Proteinlerin ve daha kiiciik yapidaki
peptitlerin insast i¢in kullanilan 20 temel amino asit tiim canli organizmalarda zorunlu

olarak bulunmaktadir [8].

1.4.1. Amino Asitlerin Yapisi

Amino asitler, merkezde C, olarak tanimlanan bir C atomuna sahiptir. Sekil 1.2’de de
goriildiigli iizere her amino asidin, bir R-radikal yan grubu, bir karboksil ve bir de
amino grubu vardir. Bu gruplar birbirlerinden C atomuyla ayrilirlar [9]. Amino asitler

Sekil 1.3’ de gosterildigi gibi dortyiizlii molekiiler bir yapiya sahiptir.
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H .°7 ", Karboksil grubu
H S0
o 4
N——C—C

/ [0 N o

- H A OH

' R

Amino grubu Ca Atom

Sekil 1.2. Amino asidin temel yapis1 [9].

Yan zincir

o-Carbon P

+/ N\
HsN COO-

Amino grubu Karboksil grubu Top ve gubuk
model

Sekil 1.3. Yiiklii durumdaki amino asit, amino asidin top ve ¢ubuk modeli ve amino

asidin dortyiizlii yapisi [7].

20 amino asidin R yan gruplarinin farkli olmasi ile amino asitler de farklilik
gostermektedir. Yan zincirin H atomu olmasi durumunda bu amino asit glisin amino
asidi olacaktir. Bu durumda yan zincirlerin ozellikleri ve benzerlikleri goz Oniine
almarak amino asitler alt gruplara ayrilabilir. Asidik, bazik, kiiciik yan zincirlerden

olusan veya biiyiik hacimli yan zincirlere sahip olanlar seklinde siniflandirilabilir [6].

1.4.2. Amino Asitlerin Siniflandirilmasi

Kesfedilen 100’den fazla amino asitten sadece 20 tanesinin protein sentezinde
kullanilmasindan dolayi, DNA yapisin1 kesfeden bilim adamlart James WATSON ve
Francis CRICK, bu 20 adet amino asidin olusturdugu gruba “The Magic 20” ismini

vermistir. Belirli proteinlerde bulunan diger amino asitlerin hemen hemen hepsi bu 20
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amino asidin bir veya birka¢ tanesinin degisimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir [10]. Amino

asit reaksiyonlar1 agagidaki gibi iki sekilde gerceklesmektedir:

e Hidrofobik amino asitler: Suyu sevmeyen

yapiya sahip olduklarindan

hidrofobik olarak adlandirilan apolar yan gruplardir. Yiiksiiz gruplar birlikte

kiimelenirler ve sadece su degil diger tip yan zincirlerle de bag kurmazlar.

¢ Hidrofilik amino asitler: Suda ¢6ziinebilen polar ve notr yan gruplar hidrofilik

olarak isimlendirilirler. Bu gruptaki H baglar1 hem su ile hem de kendi

aralarinda bag kurabilme yetenegine sahiptir. Polar gruplar giiclii bir sekilde

etkilesime girme ve apolar gruplari i¢ kisimlara itme egilimindedirler [10].

1.4.2.1. Apolar (hidrofobik) Amino Asitler

Apolar amino asitlerden glisin, yan zincirinde H atomu bulundurur. Alanin, valin, 16sin

ve izolosin alkil grubuna sahiptir. Nadir goriilen dairesel bir yapiya sahip olan prolin,

a-imino asittir. Metiyonin ve sistein amino asitleri S atomu icermektedir. Fenilalanin,

tirozin ve triptofan ise aromatik yapidadir [7]. Sekil 1.4’de hidrofobik alifatik ve Sekil

1.5°de hidrofobik aromatik amino asitler detayli bir sekilde goriilmektedir.

Glisin (Gly, G)

Alanin (Ala, A)

Valin (Val, V)

Losin (Leu, L)

C,HsNO; C:H7NO> CsH;1NO> CsH13NO>
-
w H o | H M o H "o o HO 1 0
N N ” N ‘ N—C—C
N—C—c IN—C—C N—C—C ANTETe
CH,
H o OH| H CH, OH H CH OH 72
H,C CH, ,cH
H,C CH,
Izolésin (Ile, I) Metivonin (Met, M) Prolin (Pro. P) Sistein (Cys, C)
CsH13NO2 CsH;1NO>S CsHsNO, C3H-NO,S
H
N H H H
/N_cl:_cx H\ ] ’,o H\ I ’,O O\ | /H
H OH —C— N—C— “c—Cc—
cu N=G—el | Ngel | JemeN
H,C CH, H cH. ©OH C. Co HO cH. H
| I 2 H ,c\ H I 2
CH, <]:H2 H H SH
S—CH

Sekil 1.4. Hidrofobik alifatik amino asitler [9].
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Fenilalanin (Phe, F) | Triptofan (Trp. W) | Tirozin (Tyr, Y)
H, T Lo
H N—C—C,
Hoo o o, | _H H &y OH
N—c—C "c—C—N’
H CH, OH HO (cH H
/
HN OH
CoH11NO; C11H12N;02 CoH11NO;3

Sekil 1.5. Hidrofobik aromatik amino asitler [9].

1.4.2.2. Polar (hidrofilik) Yiiksiiz Amino Asitler

Polar yiiksiiz amino asitlerin R yan zincirleri su ile H baglar1 kurabilme yetenegine
sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay1 apolar amino asitlere gore suda daha cok ¢oziiniirler.
Suda coziinme orani en diisiik olan (0.453 g/L, 25°C’da) amino asit tirozindir. Prolin
suda yiiksek oranda c¢oziiniirken, alanin, valin, arjinin ve serin kadar ¢oziinme oranina
sahiptir. Asparajin ve gliitamin amino asitlerinin amid gruplari, tirozin, treonin ve serin
amino asitlerinin hidroksil grubu, sistein amino asidinin siilfidril grubu H bag:
olusturabilirler. En basit amino asit olan glisin ise radikal grubunda bir H atomu

oldugundan H bag1 kurabilecek kapasitede degildir [9].

Glisin amino asidi, polar amino asitler ve karboksil gruplarindan etkilenerek ¢oziiniirliik
ozelligini degistirebilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 glisin, polar-yiiksiiz ve apolar
grubun sinir iiyesidir. Tirozin amino asidinin aromatik halkaya sahip olmasi, apolar
yiiksiiz gruba konulmas1 gerektigi iizerine tartismalara neden olmustur. Ayni1 zamanda
tirozin pH’1n yiiksek oldugu ortamlarda hidroksil grubu polar 6zellik kazanmaktadir [7].

Sekil 1.6’da polar yiiksiiz amino asitler ve yapilar1 goriilmektedir.



Treonin (Thr, T) Serin (Ser, S)
H\ T ’/o H\ '-l‘ ,O
’N—CI_C‘ N—C—C
4 I S
H C':' OH H CH. OH
HO CH, | 2
OH
C4HoNO3z C3H7NO;
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Asparajin (Asn, N) | Glutamine (Gln, Q)
o, T m o, T
,C—C—N C—C—N

. [ N HO H
HO (|:H2 H ?HJ
/C\‘ $H2
HN O .C
HN O
C4HgN;>03 CsH1oN203

Sekil 1.6. Polar ve yiiksiiz amino asitler [9].

1.4.2.3. Polar (hidrofilik) Asidik Amino Asitler

Yan zincirinde karboksil grubu igeren aspartik asit ve gliitamik asit bu grup igerisinde

yer almaktadir. pH’1n 7 oldugu ortamda net negatif yiike sahip sahiptir ve asidik 6zellik

gostermektedir. Negatif yiiklii amino asitler, metal iyonlarin1 fonksiyonel veya yapisal

amagclar i¢in birbirine baglayan bir¢ok proteinin yapisinda bulunurlar. Karboksil

gruplar1 merkezi enzim reaksiyonlarinda niikleofil, tiizerindeki elektron ciftiyle

reaksiyona giren ve ayristiginda negatif yiiklii iyonlar veren reaktifler olarak

davranmakta ve cesitli elektrostatik baglanma etkilesimlerine katilabilmektedirler [7].

Sekil 1.7°de polar-asidik amino asitler ve yapilar1 detayl bir sekilde goriilmektedir.

Aspartat (Asp, D)

CsH-NO4

Glutamat (Glu, E)
SR Y o
MN—C—C,

H cH, OH
Gt
/Cc

HO o]
CsHoNOy4

Sekil 1.7. Polar — asidik amino asitler [9].
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1.4.2.4. Polar (hidrofilik) Bazik Amino Asitler

Notr pH seviyesindeki sulu c¢ozeltilerde histidin, arjinin ve lizin amino asitlerinin yan
zincirleri pozitif yilike sahiptir. Histidinin yan zincirleri bir¢ok enzim reaksiyonunda
proton alic1 (akseptor) ve proton verici (dondr) olarak dnemli rol oynamaktadir. Arjinin
ve lizin yan zincirleri ise fizyolojik sartlarda proteinlerde elektrostatik etkilesimlere

katilmaktadir [7]. Sekil 1.8’de polar — bazik amino asitler ve yapilar1 detayl bir sekilde

goriilmektedir.

Histidin (His, H) Agjinin (Arg, R) Lizin (Lys, K)
O\‘ '? /H H\ ’i‘ O H\ | 0o
C—C—N_ ‘N—C—C N—C—C

]

HO cH, H H ([3“; OH H o OH
H\ CH, CH
N—¢ | cl

H—C\\ g (llH;, IH

~C. CH
NT NH :
c NH
H,N  NH
CsHoN30O2 CsH14N40O; CsH14N202

Sekil 1.8. Polar — bazik amino asitler [9].

1.5. Proteinin Yapisi

1.5.1. Proteinin Birincil Yapis1

Amino asitler peptit baglariyla birbirlerine baglanarak proteinin birincil yapisini
olustururlar. Amino asitlerin siralanis sekline ve sayisina gore olusacak dizilim yapisal
olarak farklilik gostermektedir. Bu dizilim gendeki niikleotidlere gore belirlenmektedir.
Protein zinciri bir defa olusturulduktan sonra ikincil yapiya katlanir ve sonra tigiinciil

yap1 olan son sekline doniisiir. Baz1 proteinleri olusturmak i¢in {igiinciil yapidaki iki
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proteinin birlesmesi ile dordiinciil yapilar meydana gelebilir. Olusan son yap1 proteinin
dogal durumudur ve enerji seviyesi minimum diizeydedir. Proteinin olusumu sirasinda
olmas1 gerekenden farkli ve hatali bir sekil ortaya cikarsa, ciddi genetik hastaliklar

olusabileceginden proteinlerin birincil yapilarinin tespiti 6nemlidir [11].

1.5.1.1. Peptit Bag:

Protein zinciri inga edilirken birbirine baglanacak olan amino asitlerden bir tanesinin o-
karboksil grubu ile diger amino asidin a-amino grubu kovalent bag kurmaktadirlar.
Amino asitleri birbirine baglayan bu baga peptit bagt denilmektedir. Baglanma
sonrasinda 1 mol su aciga ¢cikmaktadir. En basit haliyle iki amino asidin baglanmasi ile
olusan yapiya dipeptit, birka¢ amino asidin baglanmasi ile olusan yapiya oligopeptit,
bir¢cok amino asidin baglanmasi ile olusan yapiya ise polipeptit ad1 verilmektedir. Sekil
1.9°da R' amino asidinin a-karboksil grubu, R* amino asidinin a-amino grubu ile
birleserek tarali alanda gosterildigi gibi peptit bagin1 olusturmaktadir. Peptit bag: ile
birbirlerine baglandiktan sonra zincir iizerindeki her bir amino asit onceki yapisini

kaybettiginden kalint1 (residue) olarak adlandirilmaktadir.

¥ o
H;;N—CH—(HJ—( )H + H—N—CH—CO0O

Sekil 1.9. Peptit bag yapis1 [12].

Serin, glisin, tirozin, alanin ve l6sin aminoasitlerinin penta-peptit bag olusturacak

sekilde bir araya geldigini varsayalim. Bu durumda bu oligopeptit, amino terminalinin
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basindan baglanarak karboksil terminale dogru isimlendirilmektedir. Bu durumda penta-

peptidin ad1 seril-glisil-tirozil-alanil-16sin olacaktir. Sekil 1.10’da bu pentapeptide ait

yap1 goriilmektedir.

|
HsN l—-ﬁ—N——Cl‘——fll—N——l——C—N——
H O H O H
Amino-terminal
sonu

Sekil 1.10. Pentapeptit yap1 [12].

Tablo 1.2. Bazi proteinlere ait molekiiler veriler [12].

Karboksil terminal

sonu

Kalint1 Sayisi Polipeptit zinciri sayisi
Sitokrom C (insan) 104 1
Riboniikleaz A (sigir pankreasi) 124 1
Lizozom (tavuk yumurtas1 ak1) 129 1
Miyoglobin (at kalbi) 153 1
Kimotripsin (si8ir pankreasi) 241 3
Kimotripsinojen (s1g1r) 245 1
Hemoglobin (insan) 574 4
Serum albiimin (insan) 609 1
Hekzokinaz (maya) 972 2
RNA polimeraz (E.coli) 4158 5
Apolipoprotein B (insan) 4536 1
Glitamin sintetaz (E.coli) 5628 12
Titin (insan) 26926 1
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Tablo 1.2’de bazi proteinlere ait veriler yer almaktadir. Insan viicudunda bulunan
sitokrom C, 104 amino asitten ve 1 adet polipeptit zincirinden olugmaktadir. Yine insan
viicudunda bulunan titin proteininin kanonik tam uzunlugunda ise 34.350 adet amino
asit vardir. Bu sekilde peptit baglar1 ile birbirine baglanan amino asitler bir araya

gelerek proteinin ana govdesini olusturmaktadirlar.

1.5.1.2. Protein Sentezi

DNA'’da bulunan niikleotidlerin dizilimlerine bakilarak proteini olusturacak olan amino
asitlerin tipi ve hangi sirada zincire eklenecegi belirlenmektedir. 1958 yilinda Francis
Crick DNA’dan RNA’nin {iiretilmesini ve olusturulan RNA’dan protein elde edilis
stirecini modelleyerek DNA’dan proteinin elde edilisini, merkezi doktrini kesfetmistir
(bkz. Sekil 1.11). Ozel durumlarda RNA’min dogrudan DNA’dan sentezlendigi ve
yapay sartlar altinda tek bir DNA biikliimiiniin proteinin yapisini belirlediginin

kesfedilmesi ile bu merkezi doktrin zamanla degisime ugramistir (bkz. Sekil 1.12) [13].

Transkripsivon Translasyon
DNA —————» RNA ——— Protein

Sekil 1.11. Merkezi doktrin [13].

»

Wi

__RNA » Protein

Sekil 1.12. Degisen doktrin [13].

DNA yapisal olarak iki sarmaldan olugsmaktadir. Bu iki sarmalin birbirlerine karsilik

gelen ayni hizadaki bazlar1 birbirini tamamlayic1 6zellik gosterir. Bu bazlar adenin,
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timin, guanin ve sitozin olmak iizere dort adettir. Adenin bazlar1 timin bazlar ile,
guanin bazlar ise sitozin bazlar ile karsilikli durmaktadir. DNA deoksiriboz sekerine
sahiptir. RNA tek sarmaldan olusmaktadir ve riboz sekerine sahiptir. DNA ve RNA ‘nin
arasindaki farklar Tablo 1.3’de gosterildigi gibidir [14].

Tablo 1.3. DNA ve RNA’nin farklar1 [14].

DNA RNA
Seker Deoksiriboz Riboz
Adenin karsilig: olan baz Timin Urasil
Sarmal (biikliim) sayisi 2 1

Hiicrede mRNA, tRNA ve rRNA olmak iizere iic cesit RNA vardir. mRNA,
transkripsiyon safhasinda olusturulur ve DNA’nin bir kismina ait genetik bilgiyi
icermektedir. mRNA, hiicre ¢ekirdegindeki genetik bilgiyi alarak translasyon sirasinda
olusacak proteinin birincil yapisimi ribozoma bildirdiginden mRNA adin1 almistir.
rRNA, ribozomlarin yapisal bilesenidir ve genetik bilgi icermemektedirler. tRNA ise
protein sentezinin translasyon safhasinda ribozom tarafindan okunan {i¢lii bazlarin
karsilig1 olan amino asitleri ribozoma tasimakla gorevlidir. Sekil 1.13’de trankripsiyon
safthasinda mRNA’nin olusturulmasi, translasyon safthasinda olusturulan mRNA’nin

coziimlenerek tRNA vasitasiyla amino asit dizisinin olusturulmasi goriilmektedir.

RNA polimeraz enzimi transkripsiyon safthasinda, DNA iizerinde promoter ad1 verilen
0zel bir baz dizilimini belirleyerek kendisini bu dizinin basina baglamaktadir. Promoter,
DNA’nin hangi biikliimiiniin nereden nereye kopyalanacagini ve kopyalanacak genin
baslangicin1 tanimlamaktadir. RNA polimeraz enzimi, bir yandan DNA biikliimiinii
cozerken diger yandan promoterdan itibaren DNA sarmalimi okumaya baglar ve
DNA’nin kimyasal kuzeni olan mRNA’y1 olusturur. DNA’dan farkli olarak olusturulan
mRNA’da, DNA’daki her adenin bazina karsilik mRNA’ya urasil bazi1 eklenir [14].
DNA’dan okunan baz dizilimi GAA olsun. Transkripsiyon evresinde mRNA {iizerinde
bu baz dizilimine karsilik gelen yap1 CUU olacaktir. CUU dizilimi I6sin amino asidine

karsilik gelmektedir (Sekil 1.14).
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THABRCEGECECEARTERGEARART DNA
i. i’é cBGclG i i ﬁ_ i i E (genotip)
5 3

l Transkripsiyon
Ribozom tarafindan gergeklestirilen
Translasyon
—-Meuyom\n—-éqnm /'rr in) Los&? . Polipeptit
N N l Zinciri
Fenotip

Sekil 1.13. Transkripsiyon ve translasyon adimlari [15].

ikinci baz

Uuu ucu UAU UGU U

i uuc } Phe | uce | g | UAC }t‘" ugc S I8

UUA } low UCA UAA ~ Dur UGA Dur B

UUG UCG UAG Dur UGG trp G

CuuU CCU ) CAU }has CGU U
o cuc |, cee | CAC CcGC |, c .
. CUA [ 'ev GeA (P CAA CGA [0 9 §
3 CUG CCG CAG }9'“ CGG S S
S AUU ACU ) AAU AGU } g <
< Py Awc } le | ACC [.. | AAC ™" | acc S QR §

AUA ACA AAA AGA A

AUG metibasia) ACG | AAG }'YS AGG } o G

GUU GCU ) GAU }as GGU U

i GUC | . GCC | 1o GAC J #P GGC [ S

GUA GCA AA GGA A

GUG GCG | GAG }9'0 GGG G

Sekil 1.14. mRNA bazlar1 ve karsilik gelen amino asitler [16] .

mRNA'nin DNA'dan aldig1 genetik bilgiyi ribozomda proteine doniistiirmesine
translasyon denir. Translasyon sathasi, hiicre cekirdeginde sentezlenen mRNA'lardaki

koda uygun olarak ribozomda amino asit dizisinin olusturuldugu siirectir (Sekil 1.15).
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Dort harfli DNA dilindeki mesajin 20 harfli amino asit diline cevrilmesinden otiirii,
terminolojide c¢eviri anlamina gelen “translation” sozciigii kullanilmaktadir. Sekil

1.15°de ribozom tarafindan mRNA iizerinden okunan bilgiye karsilik tRNA tarafindan

%

ribozoma tasinan 16sin amino asidi goriilmektedir.

X

Ribozom

Sekil 1.15. Ribozom ve translasyon sathasi [16].

1.5.2. Proteinin Ikincil Yapisi

Ribozom protein zincirini olusturduktan sonra, olusturulan protein sitoplazmaya
birakilmaktadir. Proteinin ikincil yapisina katlanma islemi a-sarmal kivrimlar veya B-
tabakalar1 seklinde olmaktadir [17]. Aymi protein zincirine ait birbirinden farkli

sekillerde olusan katlanma ve kivrilmalara konformasyon ad1 verilmektedir.
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a-sarmal yapida amino asitler diizenli sarmal yapiya sahiptirler. Bu sekilde her bir peptit
bagimnin karbonil oksijeni kendisinden sonraki dordiincii amino asitin amino grubu
tizerindeki H atomu ile hidrojen bagi kurar. a-sarmal yapinin bir tam doniisii 0.54
nm’lik mesafeye karsilik gelir ve 3.6 amino asit kalintis1 igerir. Her bir amino asit

sarmal boyunca 0.15 nm’lik bir ilerleme kat eder (bkz. Sekil-1.16-1.17) [6].

0.54 nm'lik bir dongtde
3.6 adet kalinti l

Sekil 1.16. Sarmal boyunca dizilen atomlar [17].

Sekil 1.17°de gosterildigi lizere, sarmala iistten bakildigi zaman R yan zincirlerin
sarmalin disinda kaldig1 goriilmektedir. Atomlarin yarigaplar: burada gosterilenden daha

biiyiiktiir; dolayisiyla, sarmal i¢inde hemen hemen hi¢ bos alan yoktur.

Bag dokuyu olusturan kollajenlerin ikincil yapisinda meydana gelen a-sarmal seklindeki
kivrilma Sekil 1.18-a’da gosterilmistir. Ug sarmal bir araya geldiginde ise kollajenin
tictinciil yapisimi olusturarak tropocollagen yapiyr meydana getirmektedir (Sekil 1.18-b).
Tropocollagen yapilar ise aralarinda bag kurarak bag dokuyu meydana getirmektedir

(Sekil 1.18-c).
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Sekil 1.18. Kollajenin ikincil ve iiciinciil yapisi [18].
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Polipeptit zincirinin farkli bolgelerinde peptit baglar1 arasinda hidrojen baglar1 olusur.

Olusan bu peptit baglar protein zincirini kivrilmaya zorlar ve amino asit yan zincirleri
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tabakanin alt ve iist taraflarina dogru c¢ikintilar yapar. B-kivrimlhi tabakada bitisik
polipeptit zincirler, ayn1 yonde veya karst yonde olup olmadiklarina bagli olarak paralel
veya anti paralel olabilir (bkz. Sekil 1.19). B-kivrimli tabakalar kavisli yapiya sahiptir ve
eger birka¢ polipeptit ihtiva ediyorsa, tabaka bir B-fi¢1 olusturmak iizere kapanabilir.
Coklu kivrimli B-tabakalar proteinlerde dayaniklilik ve sertlik saglar. Sikica katlanarak
kompakt protein olusturmak i¢in polipeptit zinciri ¢cogu kez yoniinii ters ¢evirir ve bunu
yapabilmek icin bir B-doniisii yapar. Bu B-doniislerinde bir amino asidin karbonil
oksijeni kendisinden sonraki dordiincii amino asidin amino grubu iizerindeki H atomu
ile hidrojen bag1 yapar (bkz. Sekil 1.20) [19]. Baz1 yapilar ise sarmal-dongii-sarmal, [3-
a-f birlesimi, B kivrimi veya B-fi¢1 seklinde yapilara sahip olabilir (bkz. Sekil 1.21).

N-terminal

N-terminal
C-terminal
C-terminal
-terminal
s = N-terminal
Paralel beta kivrimli tabaka Antiparalel beta kivrimli tabaka

Sekil 1.19. Paralel ve anti paralel B-doniisleri [11].

Hidrojen Bagi

Sekil 1.20. H bagi kurulmasi [19].
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aINY)
)
'

Sarmal-Déngii-Sarmal

Ul

Sekil 1.21. Cesitli a-sarmal ve B-kivrimlar: [11].

p-Figt

1.5.3. Proteinin Uciinciil Yapisi

Proteinlerin {igiinciil yapisi, o-sarmal ve [-doniislii yapiya sahip zincir iizerinde
birbirinden uzakta olan amino asit kalintilarinin birbirlerini ¢ekerek, proteinin dogal
halini aldig1 asamadir. Miyoglobin suda c¢oziinen bir protein oldugundan, iigiinciil
yapisint olustururken, apolar amino asitler, disaridaki hidrofilik ortamdan i¢ kistmdaki
hidrofobik ortama dogru ¢ekilecektir. Bunu gerceklestirmek icin biiyiik miktarda bir
enerji gerekecektir. Polipeptit zincirin katlanmasi esnasinda hidrofobik yan zincirlerin

cogu i¢ kisma gomiiliirken polar yan zincirler yiizeyde yer almaktadir.

Protein katlandiktan sonra hidrofobik etkilesimlerin yani sira elektrostatik kuvvetler,
hidrojen baglari, varsa kovalent disiilfid baglar1 tarafindan da konformasyonun sekli
korunmaktadir [6]. Sekil 1.22°de goriilecegi iizere, a-sarmal ve [B-doniislii yapilar

birbirlerini ¢ekerek proteinin ii¢iinciil yapisin1 olusturmaktadir.
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Sekil 1.22. Proteinin tigiinciil yapist [5].

1.5.4. Proteinin Dordiinciil Yapisi

Proteinin bu {i¢ yapisina ek olarak dordiinciil yap1 adi verilen ve iiglinciil yapisini
kazanmis iki veya daha fazla proteinin bir araya gelerek olusturdugu kompleks yapilar

vardir. Sekil 1.23°de proteinin dort seviyeli yapisi goriilmektedir.

Birincil ikincil Ugtincal Dérdiinciil
Yapi Yapi Yapi Yapi

<@
&
Amino asit  a-Sarmal Polipeptid Birlegmis
Kalintilan Zinciri Altbirimler

Sekil 1.23. Proteinin dort seviyeli yapist [12].



2. BOLUM
EVRIMSEL ALGORITMALAR ve 2D-HP MODELI

2.1. Optimizasyonda Temel Kavramlar

Giinliik hayatta veya teknik alanda karsilagilan bir probleme ait degiskenlere ve bu
degiskenlerin etkiledigi degiskenlere parametre denilmektedir. Bilinmeyen parametre
degerlerinin bulunmasi esnasinda belirli sinirlamalar1 igeren bir problem, “optimizasyon
problemi” olarak tanimlanabilir. Bu tiir problemlerin ¢6ziimiinde “karar degiskenleri”
adi verilen tasarima ait kiimenin belirlenmesi sarttir. Kiime olusturulduktan sonra
problemin minimum yapilacak bir “maliyet fonksiyonu” veya maksimum yapilacak bir
“kar fonksiyonu” tanimlanmalidir. Bu tanimlardan yola ¢ikarak, eger bir f(x)maliyet
fonksiyonu, x* = (Xj, X3, ...,Xp) ¢Oziimii i¢in, uygun bir bolge icerisinde Denklem
2.1°de verilen sart1 tiim muhtemel (x) ¢oziimleri i¢in sagliyorsaf(x) fonksiyonu x* *da
“kiiresel minimuma sahiptir”’, denir. Eger x*’in dar bir komsulugu (N) i¢indeki tiim
muhtemel ¢oziimler icin saglamiyorsa f(x) fonksiyonu x*’da “bolgesel minimuma
sahiptir”, denir [20].

f(x*) < f(x) (2.1)

Bu tez caligmasinda siirii zekdsina dayali ABC ve sezgisel arastirma yontemlerinden
olan DGA algoritmalar1 kullanilarak protein zincirinin dogal durumuna ait kiiresel

minimum konformasyonu bulunmaya calisilmistir.

Protein katlanmasi problemine ait parametre degerleri ayrik bir yapidadir. Fakat hem
ABC hem de DGA’da bu ayrik degerler, sinirlhi bir aralikta [-3,+3] siirekli degerlerle
temsil edilmistir. Bu nedenle protein katlanmas1 problemi kombinatoryal optimizasyon

problemi sinifina girmektedir.
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f(x)

4 bélgesel minimum kiiresel minimum

a tasanm degiskeni b

Sekil 2.1. Bir fonksiyona ait minimum noktalar [20].

2.2. Evrimsel Algoritmalar

Bir optimizasyon probleminin dogrusal olmadig1 durumlarda ¢6ziime ulasabilmek i¢in
deterministik ve sezgisel yontemler kullanilmaktadir. Biiyiik boyutlu problemlerin
coziimiinde sezgisel yontemlerin, modellemedeki kolaylilk ve hizli sonuca
ulasabilmedeki yeteneginden dolayi, deterministik yOntemlere nazaran sezgisel

yontemlerin kullanimi giinden giine artmaktadir [21].

Sezgisel algoritmalardan olan DGA, kullamim kolayligi, iyi yakinsama 6zelligi,
dogrusal olmayan problemlerin ¢oziimiinde paralellestirilebilmesi gibi 6zelliklerinden

dolay1 basarili bir gelisim algoritmasi olarak goriilmektedir [22].

Dogadaki canlilarin siirii davraniglarini inceleyen bilim adamlari, gozlemleri sonucu
edindikleri bilgilerden faydalanarak karmasik sistemlerin analiz ve kontroliinde doga
modellerinin problem {izerinde kullanilabilecegini ispat etmislerdir. Karmcalarin
yiyecek arama yontemleri, goc halindeki kus siiriisiiniin almis oldugu sekil, balik
stiriilerinin birlikte yiizmesi gibi siirii davraniglar1 gozlemlenmistir. “Siirii Zekas1”

adiyla isimlendirilen bu yaklasimlarin, optimizasyon problemlerinde, askeri
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uygulamalarda ve robotik bilimde bagarili olmasi bu konu iizerinde ciddi ¢alismalar1 da

beraberinde getirmistir [23].

Bir siirii icerisinde genel olarak kendi kendini organize edebilme ve is boliimii olmak
tizere iki temel islev vardir [24]. Kendi kendini organize edebilme, sistem igerisinde yer
alan temel birimlerin, herhangi bir baska birimle etkilesimi sonucu aldig1 bilgiyi
kullanarak, kendi basina yapmasi gereken islevi yerine getirip sistemin biitiiniinii
diizenlemesidir. s boliimii ise, popiilasyon icerisindeki bireylerin es zamanli olarak

birbirinden farkl: isleri gergeklestirmeleridir.

Siirii zekasinin sahip oldugu bu 6zellikleri temel alarak, siiriiniin davranisin1 modelleyen
metotlardan birisi de ABC’dir. Bal aris1 siiriileri, islerini bireyler arasinda dagitabilen ve

cevrede meydana gelebilecek degisimlere ayak uydurabilen bir yapiya sahiptir [25].

Bir optimizasyon problemine ait kiiresel minimum hesaplanirken, klasik yontemler her
probleme uygulanamayabilir. Klasik yontemlerin sonuca ulasmada yetersiz kaldig1 bu
tir durumlarda evrime dayali algoritmalar ortaya cikmustir. Temel olarak optimize
edilecek problemin ¢oziimiinde kullanilacak evrimsel algoritma asagidaki bes adimi

yerine getirmelidir [20]:

1. Probleme ait ¢oziimler genetik olarak temsil edilmelidir,

2. Coziimlerin baslangi¢ popiilasyonu olusturulmalidir,

3. Coziimlerin uygun olup olmadiginin degerlendirilebilmesi i¢in bir uygunluk
fonksiyonu belirlenmelidir,

4. Genetik olarak yapiy1 degistirecek hesaplama islemleri belirlenmelidir,

5. Popiilasyon biiyiikliigii, 6lcekleme faktorii gibi parametreleri belirlenmelidir.

Evrime dayali algoritmalar kiiresel ¢oziimii ararken sadece bir bireyle degil, bireylerin
olusturdugu popiilasyon ile islem yapmaktadirlar. Popiilasyon icerisindeki her birey,
problem icin bir ¢oziimii temsil etmektedir. Probleme ait uygunluk fonksiyonu
kullanilarak bu bireyin popiilasyon icerisindeki degeri hesaplanir. En giiclii genlere
sahip olan bireyler secilerek yeni popiilasyonu olusturmak i¢in kullanilirlar. Olusturulan

yeni popiilasyon icerisinde bazi bireyler hesaplama islemleri ile degisime tabi tutulurlar.
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Evrime dayali algoritmalarin temel adimlar asagidaki gibi verilebilir:
1. Baslangi¢ durumunu ayarla,
2. Baslangi¢ durumunu degerlendir,
3. Durdurma kriteri saglanincaya kadar asagidaki adimlari tekrarla,
3.1. Mevcut popiilasyona secme islemi uygulayarak bir sonraki neslin
popiilasyonunu olustur,
3.2. Yeni popiilasyonu degistir,
3.3. Yeni popiilasyonu degerlendir [26].

2.3. Yapay Ari Koloni (ABC) Algoritmasi

Gercek diinyada arilarin gorevi, kovan cevresindeki nektar kaynaklarindan bali elde
ederek kovana ulagtirmaktir. Bu hedefe ulasabilmek i¢in ii¢ temel unsura ihtiyac vardir.

Bu unsurlar yiyecek kaynaklari, gorevli isci arilar ve gorevsiz isci arilardir [27].

Yiyecek kaynaklari, kovan ¢evresindeki nektar kaynaklarini temsil etmektedir. Yiyecek
kaynaklari, yuvaya yakinlik, zenginlik, enerji gibi bir¢ok faktore baghdir. Nektar
kaynaginin degeri hesaplanirken, nektar kaynagindan elde edilen nektar miktari, nektari

kovana ulastirmak icin harcanan enerjiye oranlanir.

Gorevli isci arilar, belirli bir yiyecek kaynagindan kovana nektar getiren arilardir.
Mevcut durumda nektar kaynagindan faydalanmaya ve calismaya devam ederler. Bu
artlar kovana kaynagin tasidigi nektar miktar1 bilgisi ile kovan-kaynak arasindaki

uzaklik bilgisini tagirlar [27].

Gorevsiz is¢i arilar, yararlanilacak yiyecek kaynagini aramakla gorevlidirler. Kasif
arilar ve gozcii arlar olmak {iizere iki tiirdiir. Késif arillar kovan ¢evresinde bulunan
kesfedilmemis yiyecek kaynaklarimi arar. Gozcii arilar ise kovan icerisinde bekleyerek
calisan kasif arilar tarafindan kovana tasinan bilgiyi beklerler. Bir kovandaki ortalama

kasif ar1 sayis1 uygun kosullarda %5-10 civarindadir [27].

Nektar kaynagmin sayis1 kadar is¢i ve gozcii art vardir [28]. ABC algoritmasinda

yiyecek kaynaklar1 ile temsil edilen kisim, optimize edilmeye calisilan problemin



30

muhtemel ¢oziimleridir. Coziimiin fit degeri ise yiyecek kaynagina ait nektar miktaridir
[29]. Armlar arasindaki bilgi aktarimi “dans alani” adi verilen bir alan igerisinde
gerceklesmektedir. Bu bilgi aktarimi yardimiyla kalite degeri daha yiiksek olan yeni
kaynaklar kesfedilir. Kesfedilen kaynagin uygunluk fonksiyonu ne kadar iyi ise arinin

yaptigt “Kuyruk Dans1” da o kadar iyidir [30].

2.3.1.Yiyecek Arama Cevrimi

A ve B, arilar tarafindan kesfedilen yiyecek kaynagi bolgeleri olsun. Yiyecek arayici ari
belirsiz olarak arastirmaya baslayacaktir ve bu durumda ar1 i¢in iki olasilik s6z konusu
olmaktadir:

1) Arnin Sekil 2.2°de S ile gosterilen kasif ar1 olmasi durumunda, cevresel
etkenlere bagl olarak yiyecek arama baslayacaktir.

ii) Arinin R ile gosterilmis gozcii bir ar1 olmasi durumunda ise, diger arilarin
kuyruk danslarini izleyerek isaret edilen kaynaga gidebilir. Bu durumda ari
artik gorevli ar1 olmustur. Isci ar1 kaynaktan nektar1 aldiktan sonra kovandaki
gorevli arilara aktarir. Bu durumdan sonra {i¢ durum ortaya ¢ikmaktadir:

a. Bagimsiz izleyici durumuna gecebilir (Sekil 2.2’de UF ile),

b. Gittigi kaynakta dans edip kovanda bekleyen diger arilar1 da aym
kaynaga cekebilir (Sekil 2.2’de EF1),

c. Direk kaynaga gidebilir (Sekil 2.2’de EF2) [20].

Arilarin bu sekilde organize olabilme yetenekleri asagidaki ozelliklerden dolay: ortaya
cikmaktadir [27]:
i) Pozitif Geribesleme (Positive Feedback): Yiyecek kaynaklarinda bulunan
nektar miktar1 gozcii arilarin her ziyaretinde gelisir.
i1) Negatif Geribesleme (Negative Feedback): Bir yiyecek kaynagini arastirma
islemi tekrar donmemek iizere bitirildiginde, arillar durdurulur.
iii)Dalgalanmalar (Fluctuations): Kasif arilar, farkli yiyecek kaynaklarini
kesfedebilmek icin rastgele aramalar1 tamamlar.
iv) Coklu Etkilesim (Multiple Interactions): Arilar dans alaninda yiyecek kaynagi
pozisyonlar1 hakkindaki bilgilerini paylasirlar.
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Sekil 2.2. Yiyecek arama ¢evrimi [20].

Karaboga, yukarida bahsedilen gercek arilarin yiyecek kaynaklarina ulagmadaki
davranislarin1 bilgisayar ortaminda modelleyerek Yapay Ar1 Koloni algoritmasini
(ABC) gelistirmistir (Karaboga, 2005). Sekil 2.3’de ABC’nin akis diyagrami
gosterilmektedir. Algoritmaya ait siire¢ adimlar1 asagidaki sekildedir.

a) Baslangicta, kasif arilar ¢cevrede rastgele yiyecek aramaya baglarlar.

b) Kaynaklar bulununca kasif arilar gorevli ar1 olurlar ve bulduklar1 kaynaklardan
kovana nektar tasimaya baslarlar. Eger kaynak tiikenirse gorevli art kasif arn
haline gelir ve yeni kaynak aramaya baslar.

c¢) Kovandaki gozcii arillar kaynaklar1 gosteren danslari izlerler ve yiyecegin

kalitesi ile orantili, dans frekansina bagli olarak bir kaynagi tercih ederler [20].



Baslangi¢ yiyecek kaynagi
pozisyonlarini iiret

L 2

Nektar miktarlarin1 hesapla

¥

Gorevli arilar i¢cin komsu
kaynaklar1 belirle

¥

Nektar miktarlarin1 hesapla

¥

Nektar miktarlarin1 hesapla

] Seleksiyon

GoOzcii arinin sectigi kaynagin
komsusunu belirle

Tim
gozcii arilar
dagitildi mi1?

En iyi kaynagin pozisyonunu
hafizaya al

¥

Birakilacak kaynaklari belirle

¥

Birakilan kaynaklarin yerine
yeni kaynaklar iiret

¥

Durdurma
kriteri
saglaniyor mu?

v E

Bulunan son kaynaklar

Sekil 2.3. ABC algoritmasi akis diyagrami [20].
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2.3.2. Yapay Ari Koloni Algoritmasi Temel Adimlan

ABC algoritmasi bes adimdan olugmaktadir. Tablo 2.1°de temel adimlar verilmistir.

Tablo 2.1. ABC algoritmasinin temel adimlar [20].

Adim 1. Baslangic yiyecek kaynagi bolgelerinin iiretilmesi.
REPEAT
Adim 2. Gorevli arilarin yiyecek kaynagi bolgelerine gonderilmesi.
Adim 3. Olasiliksal seleksiyonda kullanilacak olasilik degerlerinin gorevli arilardan
gelen bilgiye gore hesaplanmasi (dans benzetimi).
Adim 4. Gozcii arilarin olasilik degerlerine gore yiyecek kaynagi bolgesi se¢meleri.
Adim 5. Tiikenen kaynaklarin birakilist ve kasif ar1 tiretimi.

UNTIL (¢evrim sayisi=Maksimum ¢evrim sayisi)

2.3.2.1. Baslangic Yiyecek Kaynag Bolgelerinin Uretilmesi

Bu adimda rastsal olarak nektar kaynaklarn iiretilir. Denklem 2.2.”ye gore i =

1, ..., FoodNumber , j = 1, ..., Dimension olmak iizere x™" alt sinir ve x{"?* iist sinir
j j

arasinda rastsal olarak elde edilen degerlerle yiyecek kaynaklar iiretilir [20].

x;; = x{™" + rand (0, 1) (x*** — x/") (2.2)

2.3.2.2. Gorevli Arilarin Yiyecek Kaynag Bolgelerine Gonderilmesi

Komsuluk prensibine gore yeni kaynaklarin belirlendigi adimdir. Denklem 2.3’e gore
yeni kaynaklar iiretilerek X; komsulugundaki v; kaynag bulunur. @j; kaynak tretimi

sirasinda kullanilan agirlik sayisidir [20].
vij = x5 + @y (x5 — X)) (2.3)

Kaynak {iiretilirken sinir agimi olursa Denklem 2.4 kullanilarak j. parametrenin degeri alt

ve iist sinirlar igerisine ¢ekilir.
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jmm ) Vij < X]_rmn
_ min max
Vi =4V X S Vi =X (2.4.)

X

X, vy >
Vi vektorlerinin her biri yeni bir yiyecek kaynagini temsil etmektedir. Kaynagin kalitesi
Denklem 2.5 ile hesaplanmaktadir. f; kaynagin maliyetini temsil etmektedir. Yeni nektar
kaynag1 onceki kaynaktan daha kaliteliyse, eski kaynagin yerine iiretilen yeni kaynak

hafizaya alinir.

1
, ;>0

fitness;{ (1+f) ' (2.5)
1+ abs(f) , f,<0

2.3.2.3. Dans Benzetimi ve Kaynagin Secilmesi

Isci arlarin dans yolu ile gozcii arilara bilgi aktardigi adimdir. Bilgiden yola ¢ikarak
kaynagin kalite degeri tespit edilerek gozcii arilar yeni nektar kaynag secerler. Besin
kaynaginin nektar miktarinin artmasi, bu kaynaga gelecek goézcii ar1 sayisini da
arttiracaktir. Kaynagin uygunluk degeri, tiim kaynaklarin uygunluk degeri toplamina
oranlanirsa, o kaynagin diger kaynaklara gore nispi secilme olasilig1 ortaya ¢ikacaktir

(Denklem 2.6) [20].

fitness;

= 2.6
YD, fitness; (2:6)

Pi

2.3.2.4. Gozcii Arilarin Yiyecek Kaynagi Bolgesini Se¢meleri

Yeni kaynagin p; degerinin, [0, 1] araliginda rastgele iiretilen sayidan biiyiik oldugu
durumda gozcii ar1 Denklem 2.3’i kullanarak kaynak bolgesinde yeni bir ¢oziim {iretir.
Eski ¢oziim iiretilen yeni ¢oziimle karsilagtirilir ve daha iyi olan ¢odziim secilir. Coziim
gelistirememe sayaci, yeni ¢oziim daha iyi oldugunda sifirlanir (failure; = 0). Aksine
eski ¢coziim daha iyiyse sayag¢ bir arttirilir (failure; = failure; + 1). Bu islemler, tim

gozcii arilar yiyecek kaynaklarina dagilana kadar siirer.
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2.3.2.5. Tiikenen Kaynaklarin Birakilisi ve Kasif Ar1 Uretimi

Bir kaynak i¢in ¢oziim gelistirememe sayaci, limit adi verilen belirli bir esik degerinin
tizerindeyse, gorevli arinin o ¢oziimii birakip kendisi i¢in baska bir ¢6ziim aramasi

gerekmektedir.

Durdurma kriteri saglanincaya kadar 2., 3., 4. ve 5. adimlar tekrarlanir.

2.4. Diferansiyel Gelisim Algoritmas1 (DGA)

DGA, sezgisel bir optimizasyon algoritmasidir. Price ve Storn (1995) tarafindan
gelistirilmigtir. Siirekli verilerin oldugu problemlerde etkin sonuglar verebilen bir
algoritmadir [31]. Aym anda bircok farkli noktada arastirma yetenegine sahiptir.
Genetik algoritmadaki caprazlama, mutasyon ve se¢me operatorleri DGA’da da
kullanilmaktadir. Vektorler tek tek ele alinarak daha iyi bir birey iiretilmeye

calisilmaktadir. Sekil 2.4.”de yeni vektoriin nasil olusturuldugu goriilmektedir [32].

DGA’nin adimlar1 agsagidaki gibidir:
Parametreleri baslat
Hedef popiilasyonu baglat
Hedef popiilasyonu degerlendir
Yerel arama uygula
Repeat
Mutant popiilasyonu iiret
Trial popiilasyonunu iiret
Trial popiilasyonu degerlendir
Hedef popiilasyon ile trial popiilasyon arasindan daha iyi olan1 se¢
Hedef popiilasyona yerel arama uygula

Until (Durdurma kriteri saglanincaya kadar devam et) [33].



1. Hedef kromozomun

secilmesi

2. Farkl iki kromozomun
rasgele secilmesi
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3. Mutasyon uygulanacak olan
Uglncl vektdrlin rasgele segilmesi

4
kromozom 1 kromozom 2 | kromozom 3 kromozom 4 kromozom 5 kromozom 6
uygunluk degeri 2.63 3.60 1.29 1.58 2.77 2.58
degisken 1 0.68 0.92 0.22 0.12 0.40 0.94 MEVCUT
degisken 2 0.89 0.92 0.14 0.09 0.81 0.63 POPULASYON
degisken 3 0.04 0.33 0.40 0.05 0.83 0.13
degisken 4 0.06 0.58 0.34 0.66 0.12 0.34
degisken 5 0.94 0.86 0.20 0.66 0.60 0.54
+ -
agirhklandinimig
fark vektord fark vektord
0.80 0.80
0.83 0.83
x F
0.28 0.28
-0.07 -0.07 MUTASYON:
0.19 0.19 F katsiyisiyla
+ agirhklandiniimig
kromozom ile G¢incd
+ kromozom toplanir
CAPRAZLAMA: -
Herbir degisken toplam vekidri
c¢aprazlama olasiiginda - 1.59
fark kromozomundan ya 1.29
da kromozom 1'den segilir .
0.35
0.29
A 0.70
yenikromozom | [UYGUNLUK DEGERININ
. HESAPLANMASI:
uygunluk degeri 328 Olusuturulan yeni
degisken 1 1.59 kromozomun uygunluk
. degeri ilgili fonksiyon
degisken 2 089 yardimiyla hesaplanir
degisken 3 0.04
degisken 4 0.06
degisken 5 0.70
SECIM:

Mevcut kromozomla yeni
kromozomdan uygunlugu daha
iyi olan yeni populasyonun bireyi

olarak segilir
y
kromozom 1 kromozom 2 | kromozom 3 kromozom 4 kromozom 5 kromozom 6

uygunluk degeri 3.28

degisken 1 1.59 YENI

degisken 2 0.89 POPULASYON

degisken 3 0.04

degisken 4 0.06

degisken 5 0.70

Sekil 2.4. DGA adimlan [34].

DGA’ nin diger yontemlere gore 6nemli bir istiinliigii kolayca kodlanabilmesidir. Diger

algoritmalar i¢in yiizlerce satirdan olusan kodlar s6z konusu iken DGA i¢in yaklasik 20

satirlik kod yeterli olmaktadir [32].
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DGA’ nin temel adimlart agsagidaki gibidir:

Baslangi¢ popiilasyonunu olustur
Degerlendirme yap
Repeat
Mutasyon
Rekombinasyon
Degerlendirme
Seleksiyon
Until (durdurma kriteri saglanincaya kadar) [35]

2.4.1. Diferansiyel Gelisim Algoritmasi Parametreleri

NP

D

CR

G

F
Xji,G
1ji,G+1
Uji,G+1

123

: Popiilasyon biiyiikliigii NP >4 (1, 2,3, ....,1)

: Degisken sayisi, ¢6ziim uzayinin boyutu (1, 2, 3, ....,1)

: Caprazlama orani [0.1,1.0]

: Nesil (1,2,3, ..., Gmax )

: Olgekleme faktorii

: G jenerasyonunda, i. vektoriin j. parametresi

: Mutasyon ve caprazlama yapilmis gecis vektorii

: Xjic den bir sonraki jenerasyon igin liretilen vektor

:Yeni vektoriin hesaplanmasinda kullanilacak rastgele sec¢ilmis vektorler

rip3€{1,2,3,...,NP} ry #r, #r;3 #1

Xjn)» Xju) : Degiskenlere ait alt ve tist sinir degerleri.

DGA da GA gibi kisit verildiginde calisamamaktadir. Kisitlar ama¢ fonksiyonu

icerisinde ele alinmalidir. Bunu diizeltebilmek i¢in ceza yontemi kullanilmaktadir.

Kisitlardan uzaklasildiginda, uzaklasan ¢oziimiin uygunluk degerine ceza degeri

eklenerek bu noktanin uygun bir ¢6ziim olmadig: dikkate alinmalidir. Bunun yan sira

parametrelerin belirlenen alanin disina ¢ikmasina izin verilmemelidir. Aksi takdirde

DGA sonsuza gidecektir. Bu sorunu ¢6zebilmek i¢in ya parametreler sinir degerlere

cekilmelidir ya da sinir disinda deger alan parametreler sinir degerleri i¢inde kalacak

sekilde yeniden rastgele olarak belirlenmelidir. Probleme ait amag¢ fonksiyonu,
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degiskenler ve kisitlar belirlendikten sonra asagidaki adimlar izlenerek DGA uygulanir

[36]. Bu calismada parametreler [-3,+3] araliginda tanimlanmistir.

2.4.2.Baslangic Popiilasyonunun Olusturulmasi

Coziim i¢in olusturulan her bir vektoriin parametre sayisi, probleme ait degisken
sayisina (D) karsilik gelmektedir. NP, ¢oziimii arayan kullanici tarafindan belirlenen
vektor sayisidir. DGA’da vektorlerin iiretilmesi i¢in mevcut vektor haricinde en az 3
vektor daha olmasi gerekmektedir. Bu sebeple vektor sayisi en az 4 olmalidir.
Baslangicta NP adet D boyutlu vektéorden meydana gelen baslangi¢ popiilasyonu

asagidaki gibi retilir [20].
Vi SNPAVj <D X560 = x + rand;[0,1]. (x].(“) - xj(‘)) 2.7)
i=(1,2,..,NP),j=(1,2,..,D),G = 0,rand;[0, 1] € [0,1]

2.4.3. Mutasyon

Mutasyon islemi, genetikte oldugu gibi bir biitiinii olusturan ayni yapidaki birim veya
birimler iizerinde belirli miktarda rastgele degisiklik yapma islemidir.  Yapilan
degisiklikler ile olusan birey, ¢6ziim uzayinda yeni bir ¢oziimii gostermektedir. DGA’
da secilen vektorlerden ilk ikisinin farki alinarak, fark vektorii F parametresiyle carpilir.
F parametresi genellikle [0,2] araliginda degerler almaktadir. Elde edilen
agirliklandirlmis fark vektorii ile rastgele secilen iiclincii vektor toplanir. Boylece,
caprazlamada kullanilacak mutasyon vektorii elde edilmis olur (njjg+q1). Bu islem
Denklem 2.8’de matematiksel olarak ifade edilmistir. Literatiirde kullanilan farkli
bircok mutasyon operatorii bulunmaktadir [37].

Vi <Dinjig1 = Xjro6 T F-(Xjr6 = Xjr,0) (2.8)

2.4.4. Caprazlama

Caprazlamada, mutasyon sonucu ile elde edilen vektor ile daha iyi ¢6ziimii aranan X; g
vektorii kullanilarak, deneme vektorii (ui,G+1) elde edilir. Deneme vektoriine ait her bir

parametre, CR olasilikla iiretilen fark vektoriinden ve 1-CR olasilikla da mevcut
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vektorden elde edilir. O ile 1 aralifinda iiretilen say1 CR’den kiigiik ise gen, nj,i g+ ‘den,

diger durumda mevcut vektorden secilir. Denklem 2.9°da bu ifade yer almaktadir [32].

jrand € 11,2, ..., D}, (rastgele secilmis) olmak iizere

Nji G, Eger (rand]- [0,1) <CR V)= jrand)

29
X ;G diger durumlarda 29)

Vi <D, ujig41 = {

2.4.5. Uygunluk Fonksiyonu

Elde edilen yeni vektoriin uygunluk degeri hesaplanir ve ana vektoriin uygunluk degeri

ile kiyaslanir. Se¢im operatorii kullanilarak, olusturulan yeni nesil elde edilecektir.

2.4.6. Secim

Secim operatorii kullanilarak {izerinde calisilan jenerasyon ve iiretilen yeni
vektorler degerlendirilir ve bir sonraki kusak olusturulur. Uygunlugu yiiksek olan

vektor, yeni jenerasyonun bireyi olarak atanmaktadir [18].

2.5. Protein Katlanmasi Problemi

Uygun fizyolojik kosullar altinda, proteinler dogal konformasyonlarina kendiliginden
katlanirlar. I¢ kisimda yer alan amino asitler, yiizeyde yer alan amino asitlere gore,
katlanmay1r daha fazla etkilemektedirler. Protein katlanmasi hidrofobik kuvvetler
tarafindan siirdiiriilmektedir. Hidrofobik etki sayesinde su ile bag kurmay1 sevmeyen
(H) amino asitler i¢ tarafa dogru ilerlerken, hidrofilik amino asitler yiizeyde kalmayi
tercih etmektedirler. Proteinler, tiim olas1 konformasyonlar1 arastirarak dogal durumu,
minimum enerji seviyesi olan konformasyonu, aramak yerine biyokimyasal yollar1 takip

ederek dogal konformasyonlarina katlanirlar [6].

Proteinin yanlis katlanmasi sonucu viicutta bircok hastaliin meydana geldigi ve bu
hastaliklarin ¢cogu zaman 6liimle sonuglanmaktadir. Eger protein katlanmasi siireci tam
olarak anlasilabilirse bu hastaliklara ¢6ziim bulma yolunda ¢ok biiyiik bir adim atilmis
olacaktir. Bu acidan protein katlanmasi problemi ve proteinin {i¢iinciil yapilarinin

tahmini konusundaki gelismeler, biiyiik bir oneme sahiptir.
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Protein katlanmas1 problemini zor hale getiren nedenlerden birincisi, proteinin yapisini
olusturan atomlarin birbirleri ile siirekli bir bicimde etkilesim halinde olmasidir.
Katlanma asamasindaki bir proteinin ii¢iinciil yapist hesaplanirken, atomlarin tek tek
degil, birbirleri ile olan etkilesimlerinin de hesaba katilma zorunlulugu hesapsal
karmagiklig1 artirmaktadir. Her bir atoma ait yiik, kiitle, diger atomlarla kurabilecegi
baglar, atomlarin {i¢ boyutlu uzayda birbirlerine gére olan konumlar1 katlanmanin her
aninda kendini gostermekte ve iiciinciil dogal durumu direk olarak etkilemektedir. Bir
proteinin katlanmasi ortalama olarak 1 mikro saniye gibi kisa bir siirede
gerceklesmektedir. Tek islemci teknolojisi ile protein katlanmasina ait 1 nano saniyenin
simiilasyonu 1 giin siirmektedir. Ortalama olarak proteinlerin 10 bin nano saniye gibi bir
stirede katlandiklar diisiiniiliirse mevcut teknoloji ile 30 islemci yili gerekmektedir. Bir
islemciyi calistirdiktan ancak 30 yil sonra 10 mikro saniyede katlanan proteine ait
simiilasyon sonucu elde edilmis olacaktir. Protein katlanmas1 problemi hesapsal olarak

cok fazla maliyet ve karmasikliga sahip bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Protein ile ilgili problemlerden birisi, proteinin yapisal tahminine yoneliktir. Protein
Yap1 Tahmini (Protein Structure Prediction, PSP) problemi sadece birincil yapidaki
aminoasit dizilimine ait bilgi kullanilarak, ortaya cikacak olan 3 boyutlu yapinin tahmin
edilmesi problemidir. Protein Katlanmasi Problemi (Protein Folding Problem, PFP) ise,
proteinin sentez asamasinda dogal sekline girerken hangi alt yollardan gidilerek
katlandiginin ortaya ¢ikarilmasi ile ilgilenen bir anlayistir [38]. Proteinin yap: tahminine
yonelik bir sayisal yaklasim, verilen detaylarla soyut olarak temsil edilen bir modele

dayanir.

Termodinamik kurallardan yola cikilarak, proteinin yapisal tahmini, proteinin ulasacagi
miimkiin adaptasyonlar sonunda agiga ¢ikacak serbest enerjinin minimize edilmesi ile
modellenmektedir. Bu serbest enerjinin en aza indirgenmesi, proteinin yapisal
ingasindaki en Onemli etkendir. Bigcimsel olarak, proteinin dogal uygunlugu serbest

enerjinin en az olmasi ile tamimlanir.

Christian N. S. Pedersen’e [39] gore, bu ilkeye uyan sayisal model asagidaki ozelliklere

sahip olmalidir:
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¢ Proteinin modeli, atomlar1 ve birbirleri arasindaki iligkiyi tanimlayan verilerin
olusturdugu kiime,
¢ Proteinin miimkiin sekillerini tanimlayan kurallar kiimesi,

e Miimkiin her seklin serbest enerjisini degerlendiren sayisal uygunluk fonksiyonu.

2.6. Protein Katlanmasi Problemine Ait Enerji Modelleri

2.6.1.Sayisal Model

Sayisal modelde, proteine ait 3 boyutlu yap1 detaylandirilarak, proteinin sahip oldugu
atomlar arasindaki uzakliklar, amino asitlerin biikiilme degerleri gibi 6zellikler hesaba
katilmakta ve karmasiklik artmaktadir [39]. Karmasikli§i azaltmak i¢in atomlar arasi
baz1 baglantilar1 ve agilar1 ihmal etme gibi bir durumda ise, olusturulan protein modeli
gercek diinya modelinden farkli bir yapiya sahip olmaktadir. Bu durumda ¢ok sayida

parametre kullanmak ise, optimal ¢dziime giden yolu zorlastirmaktadir.

2.6.2. Ayrik Modeller

Protein katlanmasi problemine ¢oziim bulabilmek icin 2D/3D HP model, LPE, CGE,
PH, Helical HP, HP-TSSC, HPNX modelleri gibi, bir¢cok ayrik model gelistirilmistir.
Bu tez calismasinda, 2D-HP modeli detayli olarak ele alinmig ve optimizasyon
tekniklerinin 2D-HP modeli kullanilarak problem iizerinde nasil gerceklestirildigi

anlatilmistir.

Sayisal modellerin detayli olmas1 kullanim zorluklarina sebep olmaktadir. Bu nedenle
ac1 ve biikiilme degerleri gibi parametreler, problem disinda birakilarak, “kafes modeli”
ad1 verilen model ortaya konulmustur. Bu modelde, bir protein zinciri kafesin icine
gomiilii aminoasitleri temsil eden basit elementler dizisi olarak modellenir.

Aminoasitler arasindaki baglanti acilar1 2D/3D kafes yapisi tarafindan kisitlanmaktadir.

Kafese uygun sekilde yerlestirilmis olan zincirde, bir alana sadece bir amino asit

yerlesebilir. Zincirin iizerinde komsu olmayan fakat kafes icerisinde komsu olan H-H
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amino asitleri arasindaki enerji bag degeri -1 olarak kabul edilir ve bu sekilde kafes

icerisine yerlestirilen alt zincire ait kalite degeri bulunur [38].

2.6.3.2D-HP Modeli

Bu model Kit Fun Lau ve Ken A. Dill (1989) tarafindan olusturulmustur. Protein
katlanmas1 problemi {izerine ortaya atilan modellerden en ¢ok bilinen ve iizerinde en
cok calisma yapilan ayrik modeldir. Problemin ortaya c¢ikis amaci, amino asit
diziliminin problem iizerindeki etkilerinin kesfidir. Bu modelde proteinler n adet amino
aside sahip diiz bir zincir iizerinde yan yana gelecek sekilde modellenmistir. Her bir
amino asit ya hidrofobik (H) ya da hidrofilik (P) olabilir. Bir protein zincirinin
olusturdugu farkli yondeki ve sekildeki katlanmalar konformasyon adini almaktadir
[40]. H ve P tipi amino asitlerden olusan konformasyon, iki boyutlu kare bir kafes

matris izerinde modellendiginden dolay1 2D HP model adin1 almistir.

Kafesin boyutu n adet amino aside sahip protein zinciri i¢in nxn’dir. Kafes icerisinde her
bir amino asidin yerlesecegi alana site ad1 verilmektedir. Bu durumda her bir sitenin z=4
adet komsusu olacaktir. Ic segment icin bag yonelimlerinin sayist z-1=3 olarak
hesaplanmaktadir. Bu durumda bir amino aside yeni bir amino asit eklenirken
gidilebilecek en fazla 3 farkli konum s6z konusudur. Sekil 2.4’de zincire eklenen her bir
amino asit, kendisinden once eklenmis olan amino asidin yonii temel alinarak sola, saga
veya ayni dogrultuda zincire eklenmektedir. Capraz konumda olan sitelere yerlesim soz

konusu degildir.

Her bir amino asit sadece bir alani isgal edebilir. Eger protein zinciri boyunca iki amino
asit komsu ise bu tiir komsuluga “bagli komsuluk™ adi verilir. Diger durumda kafes
icerisinde komsuluk varsa fakat bu iki amino asit bagl komsu degilse bu tiir komsuluga
“topolojik komsuluk™ adi verilir. Dill ve Lau (1989:2) tiim H-H baglantilar1 arasindaki
topolojik komsulugun serbest enerjiye sahip oldugunu ve H-P, P-P gibi topolojik

baglantilarin ise serbest enerjiye sahip olmadigini varsaymislardir.



43

LEFT TURN RIGHT TURN
Si+1 S_1 Si
R
L f !
Si-1 Sy Si+1
STRAIGHT
Si-1 Sq S Si+1
L L @

Sekil 2.5. Yeni bir amino asidin zincire eklenmesi [41].

Lau ve Dill ayrica konformasyon uzay1 ve dizilim uzay1 olmak {iizere iki tip uzaydan
bahsetmektedir. Konformasyon uzayi, farkli bag yonelimleri sonucunda olusabilecek
muhtemel tiim alt konformasyonlar1 iceren evrendir. Dizilim uzayr ise, H ve P
bitlerinden olusan biitiin miimkiin dizilimlerin olusturdugu evrendir. Bu durumda n=10
amino aside sahip bir protein zincirinde 2 bitle olusturabilecegimiz tiim miimkiin ve

farkli dizilimlerin sayis1 2'° = 1024 olarak bulunur.

Lau ve Dill (1989:3) bu tiir uzaylarin ¢esitli 6zelliklerini hesaplamayi hedeflemislerdir.
Belirli bir dizilim i¢in, bu dizilime ait muhtemel tiim konformasyon alt uzayini
olusturarak her bir konformasyonun enerji degerini hesaplamislardir. Bu siirecte, her bir
konformasyona ait enerji degerlerinden yola ¢ikilarak kiiresel minimum enerji degerine
sahip konformasyon bulunmus ve bu konformasyon, dizilimin dogal durumu olarak
adlandirilmistir. Bu iglem siireci derinlik 6ncelikli algoritma kullanmaktadir. Arastirma

yonlendirilmis ¢izgenin tiim diigiimleri ziyaret edildigi zaman sona ermektedir.

Sekil 2.6’da 10 amino aside sahip bir protein zincirine ait alt konformasyonlardan birisi
gosterilmektedir. Siyah kareler hidrofobik amino asitleri ve beyaz kareler hidrofilik
amino asitleri gostermektedir. Zincir omurgasi siirekli ¢izgi ile hidrofilik bag ise kesikli
cizgi ile gosterilmistir. Bu durumda Ho,PH,PHPHP dizilimine ait konformasyonun H-H
etkilesimleri sayis1 3 oldugundan, konformasyonun enerji degeri -3 olacaktir. Ilk iki
amino asit yerlestirildikten sonra S-R-R-L-L-S-L-S dizilimi ile amino asitler kafes

icerisine yerlestirilmektedir. S diiz gitme, L sola dallanma, R saga dallanmadir.
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Sekil 2.6. -3 enerjili konformasyon.

Ayrik sisteme gegirilirken konformasyona ait enerji fonksiyonu:

E = Z err; A(r; —17) (2.10)

i<j

olarak tanimlanmustir. Eger r; ve r; amino asitleri topolojik komsu ise A(rl- - r]-) =1,
diger durumlarda A(rl- - r]-) = 0 olarak hesaplanmaktadir. Standart HP modelde

kurulan baglarin enerji degerleri ey = —1.0, eyp = epp = 0 dir [42].



3. BOLUM
ABC ve DGA’NIN PROTEIN KATLANMASI PROBLEMINE
UYGULANMASI

2D-HP modeline uygun olarak gelistirilen programda, problemin ¢oziimii icin ilk olarak
protein zincirinin iki boyutlu kafes igerisine yerlestirilmesi gerekliligi tespit edilmistir.
Kafes boyutunun n adet amino asitli protein zinciri i¢cin nxn olmasi gerekliligi
saptanmustir. Kafes kelimesinin secilmesinin nedeni, zincirin matris sinirlar1 digina
cikmast durumunda, asilan simir degerinin  modunun alinarak matris icerisine
yerlesimine devam edilmesidir. Eger zincir tamamlanmadan kafes icerisindeki herhangi
bir amino asit, bir diger amino asidin yerlestigi alan1 isgal etmeye calisiyorsa, diger
yonler de denendikten sonra bu konformasyon birakilip baska bir konformasyon
arayisina gidilmistir. Uretilen konformasyonlarin dogrulugunu kontrol etmek adina

kontrol () fonksiyonu olusturulmustur.

Zincire ait alt konformasyon, basarili bir sekilde olusturulur ve kafes icerisine
yerlestirilirse, kontrol () fonksiyonu, konformasyona ait enerji degerini hesaplamaktadir.
Bu islemi yerine getirebilmek icin enerji () fonksiyonu olusturulmustur. Biitiin bu
islemlerden sonra kiiresel minimum degere sahip konformasyonu bulmak i¢cin ABC ve

DGA probleme uygulanmustir.

3.1. Probleme Ait Temel Tanimlamalar

peptitUzunlugu, c¢oziim aranacak protein zincirine ait amino asit sayisini temsil
etmektedir. H,PH,PHPHP dizilimine sahip bir protein zinciri H-H-P-H-H-P-H-P-H-P
seklindedir. Amino asit sayis1 10 oldugundan peptitUzunlugu sabitinin degeri bu zincir

icin 10 olacaktir.
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Zincir [], char veri tipindedir ve igerisinde proteine ait amino asit dizilimini tutmaktadir.
10 amino asitli protein i¢in bu yapt char Zincir [] = “hhphhphphp” olarak

tanimlanmistir.

minEnerji, uzunlugu ve dizilimi verilen peptit zincirine ait minimum enerji seviyesini,
katlanmas1 gereken dogal durumundaki enerjiyi temsil etmektedir. minEnerji degeri,
daha once Kit Fun Lau ve Ken A. Dill (1989) tarafindan H ve P den olusan biitiin
dizilim uzaylarinin uygun biitiin alt konformasyonlar1 gezilerek elde edilmis, bir

dizilime ait minimum enerji degerleridir.

D (dimension — ¢Oziim uzayi), bireyleri tanimlayan optimize edilecek parametreleri
tanimlamaktadir. Vektoriin her bir eleman1 problem i¢in bir degiskendir. Kafes icerisine
amino asitler yerlestirilirken, ilk iki amino asit pesi sira eklenerek olusturulan yapiya
iciincii amino asit eklenirken 2D-HP modeli baz alinarak, saga, ileriye veya sola
eklenme yolunda ii¢ durum kullanilmistir. Bu durumda ¢6ziim boyutu, 10 amino asitli
protein zinciri icin 10 - 2 = 8 olacaktir. Buradaki 2 degeri yerlestirilen ve
konformasyonun yapisini bozmayan ilk iki amino asidi temsil etmektedir. Arastirma

yapilacak ¢6ziim uzayinin boyutu peptitUzunlugu-2 olarak saptanmaistir.

Amino asit sayis1 10 olan bir protein zincirinin konformasyonlarinin en uzunu diiz bir
zincir seklinde olacagindan 10x10’luk bir kare matrise ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
durumda peptitUzunlugu ile tanimlanan bir protein zincirine ait kafes yapisi
olusturulurken char Kafes [peptitUzunlugu][peptitUzunlugu] seklinde bir matris yapisi

olusturulmustur.

Degiskenlerin araligi, problemin her bir degiskeni i¢in alt ve iist sinirlarin belirlendigi
araliktir. Problemde konformasyona ait ¢Oziim aranirken bir sonraki amino asidin
eklenebilecegi durumlar left, straight ve right olarak tanimlanmustir. [-3,-1) aralig1 left,

[-1,+1] araligy straight, (+1,+3] aralig1 right degerine karsilik gelmektedir.

Durdurma kriteri, arastirmanin hangi kritere gore durdurulacagidir. Bu problemde
kiiresel minimum degere ulasilmasi halinde veya 10.000 iterasyon sonunda arama

durdurulacaktir.
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ABC algoritmas: i¢in koloni biiyiikliigi NP ile temsil edilmektedir. Koloni
biiylikliigliniin yaris1 (NP/2) ise besinMiktari degiskeni ile temsil edilmektedir. limit
degiskeni, (NP*D)/2 olarak alinmistir ve aragtirma yapilan besin kaynaginin ne kadar
dongii sonunda terk edilecegine dair sinir bilgisini vermektedir. Double veri tipinde olan
vektorlerden f[besinMiktari] vektorii, yiyecek kaynaklari (katlanma yonleri) ile iliskili
amac¢ fonksiyon degerini tutan vektordiir. fit[besinMiktari] ise yiyecek kaynaklari ile
ilgili kalite degerini tutan vektordiir. trial[besinMiktari] vektorii, ilgili yiyecek kaynagi
ile ilgili yapilan gelisim sayisim1 tutmaktadir. Bu gelisim sayisi limit degerine
ulastiginda yiyecek kaynagi artik gelistirilemiyor demektir ve terk edilir.
prob[besinMiktari] vektorii, secilecek besin kaynaklarinin olasiliklarini tutan vektordiir.
solution[D] vektorii, Denklem 2.3 ile verilen esitlikte iiretilen yeni komsu c¢oziimii
temsil etmektedir. ObjValSol degiskeni yeni ¢Oziimiin amag¢ fonksiyon degerini
tutmaktadir. fitSol yeni ¢oziimiin uygunluk degeridir. GlobalMin ABCsonucu elde

edilen en iyi ¢oziimil tutmak icin kullanilmistir.

ABC’de popiilasyon biiyiikliigii icin NP, DGA’da ise PopSize degiskeni kullanilmistir.
CR caprazlama oramin1 ve F degiskeni ise agirlik faktoriinii temsil etmektedir. rl, r2 ve
r3 degiskenleri mutant vektor iretilirken rastgele secilecek {ii¢ vektorii temsil

etmektedir.

3.1.1. Konformasyona Ait Veri Yapisinin Olusturulmasi

Veri yapilart kullanilarak olusturulan Konformasyon nesnesinin ii¢ o6zelligi
bulunmaktadir. Katlanmaya ait muhtemel yonleri temsil eden double tipinde ve ¢oziim
boyutunun uzunlugu biiyiikliigiinde olan Degerler [ ] dizisi, katlanma yonleri i¢in [-3,
+3] araliginda olusturulan kayan noktali degerleri tutmaktadir. Katlanmaya ait
muhtemel yonleri temsil eden karakter tipinde ve c¢Oziim boyutunun uzunlugu
biiytikliigiinde olan Yonler [ ] dizisi ise, her bir elemani, 1 veya s harflerinden olusan
konformasyona ait yonleri tutmaktadir. Yonler [ ] dizisi [-3, -1) aralig1 i¢in 1 (left — sola
dallan), [-1, +1] aralig1 icin s (straight — diiz git) ve (+1,+3] aralif1 icin r (right — saga
dallan) degerlerini almaktadir. Tamsayi tipinde olan fit degiskeni ise konformasyona ait

enerji degerini temsil etmektedir. Boylece olusturulan popiilasyon icerisindeki her bir
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bireyin sayisal degerleri, bu degerlere karsilik gelen yonleri ve olusturulan

konformasyonun enerji (uygunluk) degeri tanimlanmistir.

ABC algoritmas: icin, Folding[besinMiktari] degiskeni hedef konformasyonlari
icerisinde barindiran ve enerji degerleri hesaplanip degerlendirmeye alinacak olan
yapidir. Trial[besinMiktari], komsuluk prensibine gore olusturulan yeni besin
kaynaginin, konformasyonun, gecici olarak saklandigi yerdir. BestConf [1] ise bir
elemana sahiptir ve bulunan en iyi konformasyonun katlanma yonlerini ve bu yonleri

temsil eden degerleri tutmaktadir.

DGA’da ise Pop[PopSize], Mutant[1], Trial[1] degisken yapilar1 olusturulmustur.
Pop[PopSize], hedef popiilasyonu temsil etmektedir. Mutant[ 1] vektorii Denklem 2.8’de
verilen n; ; ;41 mutant degerini elde etmek i¢in kullamlmigtir. Trial[1] ise verilen formiil
ile elde edilen mutant vektoriin hedef vektor ile CR iizerinden kiyaslanmasi sonucu elde
edilen deneme vektoriidiir. Trial[1] vektoriiniin Pop[i] vektoriinden daha iyi bir

uygunluk degerine sahip olursa, Trial[1] vektorii Pop[i] vektoriiniin yerine gegecektir.

3.1.2.Baslangic Konformasyonlarinin Olusturulmasi

Baslangicta rastgele konformasyonlar olusturulmustur. Bunun i¢in rassalKonf ()
fonksiyonu kullanilarak, popiilasyondaki bireyin Degerler[D] 6zelligi [-3, +3] araliginda
degerler ile doldurulmustur. Bu sirada iiretilen degerler goz Oniine alinarak ilgili
araliktaki, straight, left ve right degiskenlerinden bir tanesi de Yonler[D] vektoriiniin

ilgili indisine atanmustir.

Konformasyon yapisi insa edilirken, kafes icerisindeki bir alana sadece bir amino asit
yerlestirilebileceginden, amino asitlerin {ist {iste binmesini Onlemek igin
konformasyonun dogrulugunu kontrol edecek olan bir kontrol( ) fonksiyonu

olusturulmustur.
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3.1.3. Kontrol Fonksiyonu

Kontrol fonksiyonunun birincil gorevi, amino asitlerin iist {iste ayn1 alana yerlesmesini
engellemek olacagindan, kafes icerisine yerlestirilen amino asitlerin H veya P tipi
olmast goz ardi edilmistir. Amino asitlerin 2D-HP modeline uygun olarak kafes
icerisine yerlestirilebilmesi icin gerekli olan kontrol fonksiyonu, verilen peptit

uzunlugunu baz alarak ¢alismaktadir.

H,PH,PHPHP = (H-H-P-H-H-P-H-P-H-P) dizilimine sahip 10 amino asitli bir protein
zincirini ele alalim. Ik olarak kafes matris olusturulmustur. Bunun icin 10x10
boyutundaki matrisin dikey indisleri m, yatay indisleri n ile sembolize edilmistir.
Kafes[m][n]=0 olacak sekilde baslangicta bos kafes matrisi olusturulmustur. Bu

durumda olusturulan matris Sekil 3.1°deki gibi olacaktir.

=)

L 2R K 2K K 2R IR IR N 2R N~
L 2R 2K 2K L 2R K IR N R 3o
L 2R K 2K K 2R K JE K JE 3+
L 2R K 2K L 2K K IR N R N7V
L 2R K 2K L R K IR K JE NN
L 2R K 2K L 2R K IR N R N4
L 2R K 2K K 2R R IR N K N
L 2R K 2K L 2R BN IR N 2K N |
L 2R K 2K L 2R BN IR N R J--]
L 2R K 2K L 2R K IR N X -]

VRN A WNE®

Sekil 3.1. Kafes matris yapisi.

Sekil 3.1°deki kirmizi alanlarin her biri sadece bir amino asidin yerlesece8i alanm
gostermektedir. Tlk olarak kafesin orta noktasina 1. amino asit yerlestirilmistir. Merkez
nokta (peptitUzunlugu/2)-1 ile hesaplanarak (m, n)=(4, 4) olarak bulunmustur ve 1.
amino asit (4,4) noktasina yerlestirilmistir. Bu islem yapildiktan sonra amino asit

konumlar1 olan m ve n

m_eski=m;

n_eski=n;
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seklinde saklanarak yeni gelecek amino asit i¢cin m ve n adresleri hazirlanmistir.Bu
durumda m_eski=4 ve n_eski=4 olacaktir. 1. amino asit yerlestirildikten sonra hemen
sag tarafina 2. amino asit yerlestirilmistir. Bunu gerceklestirebilmek icin
m=(peptitUzunlugu/2)-1=4 ve n=(peptitUzunlugu/2)=5 formiilii kullanmilmis ve
(m,n)=(4,5) noktasina 2. amino asit yerlestirilmistir. Yeni gelen amino asidin eklenmesi
sirasinda olusan konum degisikligini hesaplamak ve eklenecek 3. amino aside

kilavuzluk yapmak adina bir 6nceki konum ile farki alinmistir ve

dm=m_eski-m;

dn=n_eski-n;

ile m ve n adreslerindeki degisim hesaplanmistir. 2. amino asidin (4,5) konumuna
eklenmesi sonucunda dm=4-4=0 ve dn=4-5=-1 olarak hesaplanmistir. Boylece ilk iki

amino asit Sekil 3.2 deki gibi yerlestirilmistir.

=

L 2K K K K R R K 3K R N~
L 2K K K 2K K AR R K K
L 2K K K 2K K K 3K 3K R -
L 2K K K K IR B K 3K R N7V
L 2K K K 2K N S B K R NN
L 2K K K K VI B K B N,
L 2R K 2K 2K N B R 2K IR N-))
L 2R K K 2K IR B K 2K IR KN
L 2K K K 2K R K 3R 3K B N--)
L 2K K K K R R R K K N

VRN NBAWNE®

Sekil 3.2. Ik iki amino asidin yerlestirilmesi.

Ik iki amino asit yerlestirildikten sonra 3. veya baska herhangi bir amino asidin
yerlestirilecegini ve left yon degerinin geldigini varsayalim. Bu durumda Sekil 3.3’deki

gibi 4 farkli durum ortaya cikacaktir.
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Si+] Si+1 Si Si Si-1 Si-1

=

Si-1 Si Si-1 Si+1 Si Si+1

I II III IV

Sekil 3.3. left gelmesi sonucu olusabilecek 4 farkli durum.

Sekil 3.3’de verilen I numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu
(m,n)=(7,7) olarak varsayalim. s; amino asidi (7,8) konumundadir. Konum
degisiklikleri ise dm=7-7=0 ve dn=8-7=1’dir. m_eski=7 ve n_eski=8’dir. s;,;amino
asidinin eklendigi konum nasil bulunmustur? m=m_eski — dn ve n=n_eski + dm olarak
hesaplanirsa:

m=m_eski—-dn=7-1=6

n=n_eski+dm=8+0=8

(6,8) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.

IT numarali durumu inceleyelim. s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7)
olarak varsayalim. s; amino asidi (6,7) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=6-
7= -1 ve dn=7-7=0’dir. m_eski=6 ve n_eski=7’dir. s;,; amino asidinin eklendigi konum
nasil bulunmustur? m=m_eski — dn ve n=n_eski + dm olarak hesaplanirsa:
m=m_eski—dn=6-0=6

n=n_eski+dm=7+(-1)=6

(6,6) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.

III numarali durumu inceleyelim. s;_; amino asidinin bulundugu konumu tekrar
(m,n)=(7,7) olarak varsayalim. s; amino asidi (7,6) konumundadir. Konum
degisiklikleri ise dm=7-7= 0 ve dn=6-7= -1’dir. m_eski=7 ve n_eski=6’dir. s;,; amino
asidinin eklendigi konum nasil bulunmustur? m=m_eski — dn ve n=n_eski + dm olarak
hesaplanirsa: m=m_eski — dn = 7-(-1) = 8, n=n_eski + dm = 6 + (0) = 6, boylece

(8,6) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.
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Son olarak IV numarali durumda, s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7)
olarak varsayalim. s; amino asidi (8,7) konumundadir. Konum degisiklikleri, dm=8-7=1
ve dn=7-7= 0’dir. m_eski=8 ve n_eski=7"dir. s;,; amino asidinin eklendigi konum nasil
bulunmustur? m=m_eski — dn ve n=n_eski + dm olarak hesaplanirsa:

m=m_eski —dn=8-0=28

n=n_eski+dm=7+1=8

(8,8) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir. Bu durumda left yon degeri geldiginde,

yapilacak islemlere ait sozde kod asagidaki gibi olacaktir.

Eger(Yonler[i]==left)ise
m_eski=m;
n_eski=n;
m=m_eski — dn;
n=n_eski + dm;
dm=m — m_eski; dn=n — n_eski;
Eger (Kafes[m][n]==0) ise Kafes[m][n]=(i+3);

Degilse return 0;//alanda a.asit var demektir. Uygun olmayan konformasyon
Ik iki amino asit yerlestirildikten sonra 3. veya baska herhangi bir amino asidin

yerlestirilecegini ve right yon degerinin geldigini varsayalim. Bu durumda Sekil

3.4°deki gibi 4 farkli durum ortaya cikacaktir.

Si.1 Si Si Si+1 Si+1 Si-1
R
R
R
R
Si+1  Sil S; Si.] Si+1 Si

I II III IV

Sekil 3.4. right gelmesi sonucu olusabilecek 4 farkli durum.
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Sekil 3.4’de verilen I numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu
(m,n)=(7,7) olarak varsayalim. s; amino asidi (7,8) konumundadir. Konum
degisiklikleri ise dm=7-7=0 ve dn=8-7=1"dir. m_eski=7 ve n_eski=8’dir. s;;; amino
asidinin eklendigi konum nasil bulunmustur? m=m_eski + dn ve n=n_eski - dm olarak

hesaplanirsa:

m=m_eski+dn=7+1=8
n=n_eski-dm=8-0=38

(8,8) konumuna s;,, amino asidi eklenmistir.

I numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7) olarak
varsayalim. s; amino asidi (6,7) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=6-7= -1 ve
dn=7-7=0’dir. m_eski=6 ve n_eski=7’dir. s;;; amino asidinin eklendigi konum nasil

bulunmustur? m=m_eski + dn ve n=n_eski - dm olarak hesaplanirsa:

m=m_eski+dn=6+0=6
n=n_eski -dm=7-(-1)=8

(6,8) konumuna s;,, amino asidi eklenmistir.

III numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7) olarak
varsayalim. s; amino asidi (7,6) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=7-7= 0 ve
dn=6-7= -1’dir. m_eski=7 ve n_eski=6’dir. s;;; amino asidinin eklendigi konum nasil
bulunmustur? m=m_eski + dn ve n=n_eski - dm olarak hesaplanirsa:
m=m_eski+dn=7+(-1)=6

n=n_eski -dm=6-(0)=6

(6,6) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.

Son olarak, IV numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7)
olarak varsayalim. s; amino asidi (8,7) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=8-
7=1 ve dn=7-7= 0’dir. m_eski=8 ve n_eski=7dir. s;,; amino asidinin eklendigi konum
nasil bulunmustur? m=m_eski + dn ve n=n_eski - dm olarak hesaplanirsa:
m=m_eski+dn=8+0=8

n=n_eski-dm=7-1=6
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(8,6) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir. Bu durumda right yon degeri geldiginde,

yapilacak islemlere ait sozde kod asagidaki gibi olacaktir.

Eger(Yonler[i]==right)ise
m_eski=m;
n_eski=n;
m=m_eski + dn;
n=n_eski — dm;
dm=m — m_eski; dn=n — n_eski;
Eger (Kafes[m][n]==0) ise Kafes[m][n]=(i+3);

Degilse return 0;//alanda a.asit var demektir. Uygun olmayan konformasyon

Ik iki amino asit yerlestirildikten sonra 3. veya baska herhangi bir amino asidin
yerlestirilecegini ve straight yon degerinin geldigini varsayalim. Bu durumda Sekil

3.5’deki gibi 4 farkli durum ortaya cikacaktir.

Si-1 @ A | @ Si-z
Si-1 Si Si+1 Si+1 Si Si-1
® ® ® Sie||lSs @ ® ® S||les
( > < ]
S S
Si-1 . L V . Si+J
I II III 1AY

Sekil 3.5. straight gelmesi sonucu olusabilecek 4 farkli durum.

Sekil 3.5’de verilen I numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu
(m,n)=(7,7) olarak varsayalim. s; amino asidi (7,8) konumundadir. Konum
degisiklikleri ise dm=7-7=0 ve dn=8-7=1’dir. m_eski=7 ve n_eski=8’dir. s;;; amino
asidinin eklendigi konum nasil bulunmustur? m=m_eski + dm ve n=n_eski + dn olarak

hesaplanirsa:
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m=m_eski+dm=7+0=7
n=n_eski+dn=8 +1 =9

(7,9) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.

II numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7) olarak
varsayalim. s; amino asidi (6,7) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=6-7= -1 ve
dn=7-7=0’dir. m_eski=6 ve n_eski=7’dir. s;;1; amino asidinin eklendigi konum nasil

bulunmustur? m=m_eski + dm ve n=n_eski + dn olarak hesaplanirsa:

m=m_eski+dm=6+(-1)=5
n=n_eski+dn=7+0=7

(5,7) konumuna s;,, amino asidi eklenmistir.

III numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7) olarak
varsayalim. s; amino asidi (7,6) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm=7-7= 0 ve
dn=6-7= -1 ’dir. m_eski=6 ve n_eski=7"dir. s;;1 amino asidinin eklendigi konum nasil

bulunmustur? m=m_eski + dm ve n=n_eski + dn olarak hesaplanirsa:

m=m_eski+dm=7+0=7
n=n_eski+dn=6+(-1)=5

(7,5) konumuna s;,; amino asidi eklenmistir.

Son olarak IV numarali durumda s;_; amino asidinin bulundugu konumu (m,n)=(7,7)
olarak varsayalim. s; amino asidi (8,7) konumundadir. Konum degisiklikleri ise dm==8-
7= 1 ve dn=7-7= 0 ’dir. m_eski=8 ve n_eski=7’dir. s;;; amino asidinin eklendigi

konum nasil bulunmustur? m=m_eski + dm ve n=n_eski + dn olarak hesaplanirsa:

m=m_eski+dm=8+1=9
n=n_eski+dn=7+0=7

(9,7) konumuna s;,, amino asidi eklenmistir.

Bu durumda straight yon degeri geldiginde, yapilacak islemlere ait sézde kod asagidaki

gibi olacaktir.
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Eger(Yonler[i]==straight) ise
m_eski=m;
n_eski=n;
m=m_eski + dm;
n=n_eski + dn;
dm=m — m_eski; dn=n — n_eski;
Eger (Kafes[m][n]==0) ise Kafes[m][n]=(i+3);

Degilse return 0;//alanda a.asit var demektir. Uygun olmayan konformasyon

Kontrol fonksiyonu bu sekilde olusturulduktan sonra rassalKonf ( ) fonksiyonu
tarafindan iiretilen konformasyona ait yonler kafes icerisine yerlestirilmis ve
konformasyonun uygun olup olmadig1 belirlenmeye calisilmigtir. Peptit uzunlugu 10
oldugundan ve ilk ikisi baslangicta kafes igerisine yerlestirildiginden geriye
peptitUzunlugu-2=10-2=8 adet konformasyona ait yon degeri olacaktir. rassalKonf ( )
fonksiyonu tarafindan rastgele iiretilen bireyin 10 amino asitli protein zinciri i¢in s-r-r-1-

1-s-1-s oldugunu farz edelim. Protein zincirinin ana omurgasi diiz ¢izgi ile gosterilmistir.

Ik iki amino asit yerlestirildikten sonra kafes icerisine yerlestirilecek 3. amino asit icin
konformasyonun katlanma yonii degeri rastgele olarak “s” — straight/diiz olarak

gelmistir. Yonler [ ] dizisinin 0. eleman1 ““s” degeridir (Sekil 3.6).

=)

L 2R K BN J-)

—

L R 2L R R K BN R B BN
L R L R N BE B R R BN B o
L 2R L R R K B R K BN -
L 2R 2L R N R B B B BN N
L R L R R N B B L NN
|

L R 2L R IR I B R B N4y
L R R IR N J

L 2K 2L R N 2R B R R BN N
L R L R N BN BN R B BN -
L 2R 2L R N K B B L BN -

VRN NBMWN-E®

Sekil 3.6. s yonii ile gelen 3. amino asidin eklenmesi.
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Dordiincii amino asit i¢in katlanma yonii rastgele olarak “r” — right olarak gelmistir.
Bulundugumuz deger 3. amino asittir ve s; ile temsil edilmigtir. 2. amino asit ise bir
onceki durum oldugundan s; ; ve 4. amino asit eklenecek deger oldugundan s;.; durumu
ile temsil edilmistir. Bu durumda 2. ve 3. amino asidin gelis yoniinden saga dogru bir
dallanma yapmamiz gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 4. amino asit

eklenmistir (Sekil 3.7).

)

L R 2L R N K B R B B )
L R 2K R K R K R B B 3
L R L R N K B R B B 3\
L R L R N K B R N BN N7V
L R 2L R R N R B R NN
|
o000V OOIIN
|
oo oSO
L R 2L R N K B 2R BN N
L R 2L R N K B R B BN -
L R 2L R K K B R B B L)

oo JgonnbhwWwh-®

Sekil 3.7. r yonii ile gelen 4. amino asidin eklenmesi.

Besinci amino asit icin katlanma yonii “r” — right olarak gelmistir. Bulundugumuz deger
4. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 3. amino asit ise bir 6nceki durum oldugundan
si-1 ve 5. amino asit eklenecek deger oldugundan s;;; durumu ile temsil edilmistir. Bu
durumda 3. ve 4. amino asidin gelis yoniinden saga dogru bir dallanma yapmamiz

gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 5. amino asit eklenmistir (Sekil 3.8).

Altinct amino asit icin katlanma yonii “1” — left olarak gelmistir. Bulundugumuz deger
5. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 4. amino asit ise bir onceki durum oldugundan
si.1 ve 6. amino asit eklenecek deger oldugundan s;;; durumu ile temsil edilmistir. Bu
durumda 4. ve 5. amino asitin gelis yoniinden sola dogru bir dallanma yapmamiz

gerekmektedir. Geg¢tigimiz yeni pozisyona ise 6. amino asit eklenmistir (Sekil 3.9).



58

>

L R 2K K 2L K K R R L
L R 2 K 2 K K R BN R 3
L R 2 K 2L K K K R N -
L R 2K K 2K K K K BN K 7%
L K K K 2K N K K R NN
|
L R 2K K 4o I BN BN K W4y
|
00001—@00000\
L R 2 K 2L K K K K K LN
L R 2 K 2L K K 3K BN N - -
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VRO NLAWNFE®

Sekil 3.8. r yonii ile gelen 5. amino asidin eklenmesi.

=/

LK K K R K B IR K B )
L L R BN B IR IR R o
L L K R K B IR K B .
LR K K R BN B K K N 7%
LR K R R N o R R YN
OOOM!\LOQOOU'I
OOOQ-L(LOQOQO'\
LR K K N K B K K B N
L L L K R K B IR K N -]
LK K K N K B R K B =)

VRN A WN-®

Sekil 3.9. 1 yonii ile gelen 6. amino asidin eklenmesi.

Yedinci amino asit i¢in katlanma yonii “1” — left olarak gelmistir. Bulundugumuz deger
6. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 5. amino asit ise bir onceki durum oldugundan
si.1 ve 7. amino asit eklenecek deger oldugundan s;;; durumu ile temsil edilmistir. Bu
durumda 5. ve 6. amino asidin gelis yoniinden sola dogru bir dallanma yapmamiz

gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 7. amino asit eklenmistir (Sekil 3.10).
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b=

L K R K 2L K B K BN R )
L I R 2R K BN K N AR 3 o
L R I R 2 K B K BN R )
L K R R 2 K BN K B R N7V
LR I R R B K B R NN
|
SISO ON
L
L L B N L 2L R B N -))
L 2K R K 2 K BN K 3K IR AN
L K R K 2 K B K BN R -]
L K R K 2 K B K BN R L)

VRN NBMWN-®

Sekil 3.10. I yonii ile gelen 7. amino asidin eklenmesi.

Sekizinci amino asit i¢in katlanma yonii “s” — straight olarak gelmistir. Bulundugumuz
deger 7. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 6. amino asit ise bir dnceki durum
oldugundan s;.; ve 8. amino asit eklenecek deger oldugundan si;; durumu ile temsil
edilmistir. Bu durumda 6. ve 7. amino asidin gelis yoniinden ileri dogru bir dallanma
yapmamiz gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 8. amino asit eklenmistir

(Sekil 3.11).

b=

VRO NBWN-®
L R 2 K 2 K K R K K )
L R 2 K 2 K K B K K
L R 2K R 2 JE K R K K -
L R 2K K 2 JE K B JE K 7%
LR 2K R L B B K K NN
|
L R 2 -2t il I K N K W4y
LLL
® oo L 2R 2R R J-al
LR 2R N--1 K K L B K LN
L R 2 K 2 JK K B K K J--)
L R 2 K 2 K K K BE K -

Sekil 3.11. s yonii ile gelen 8. amino asidin eklenmesi.

Dokuzuncu amino asit i¢in katlanma yonii “1” — left olarak gelmistir. Bulundugumuz

deger 8. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 7. amino asit ise bir oénceki durum
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oldugundan s;.; ve 9. amino asit eklenecek deger oldugundan si;; durumu ile temsil
edilmistir. Bu durumda 7. ve 8. amino asidin gelis yoniinden sola dogru bir dallanma
yapmamiz gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 9. amino asit eklenmistir

(Sekil 3.12).

e

VOO NMNBAWN-®
L R 2K K K 3K B K 3K B N\
L R 2 R N K B R BE BN N o
L R 2 R N N B BE R R -
L R 2K K N N B K BE BN N7V
L R 2 R R o K K L VN
|
L R K -2 dall C R R BN N Wiy
LLL
® oo L 2R R K -))
L R K - -2 B K 3K B N
L R 2 R N 2 B BE 3K N -~
L R 2K R K 2K B K BE N -

Sekil 3.12. 1 yonii ile gelen 9. amino asidin eklenmesi.

Onuncu amino asit i¢in katlanma yo6nii “s” — straight olarak gelmistir. Bulundugumuz
deger 9. amino asittir ve s; ile temsil edilmistir. 8. amino asit ise bir 6nceki durum
oldugundan s;; ve 10. amino asit eklenecek deger oldugundan s;;; durumu ile temsil
edilmistir. Bu durumda 8. ve 9. amino asidin gelis yoniinden ileri dogru bir dallanma
yapmamiz gerekmektedir. Gegtigimiz yeni pozisyona ise 10. amino asit eklenmistir

(Sekil 3.13).

Birinci ve ikinci amino asit yerlesimine gore iiciincii amino asit ileri, ikinci ve iigiincii
amino asit yerlesimine gore dordiincii amino asit saga, liclincii ve dordiincii amino asit
yerlesimine gore besinci amino asit sag yoOniinde yerlestirilmistir. Bu yerlesim
esnasinda zincir icerisindeki amino asidin H veya P 6zelligi dikkate alinmamistir. Tiim
amino asitler yerlestirilip uygun konformasyon elde edildikten sonra bu konformasyona
ait enerji degerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Bu islem icin energy ( ) fonsiyonu

olusturulmustur.
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VRN NLAWN-E®

Sekil 3.13. s yonii ile gelen 10. amino asidin eklenmesi.

3.1.4.Enerji Fonksiyonu

Uygun olan konformasyon, rassalKonf () ile iiretilip kontrol ( ) fonksiyonu aracilidi ile
kontrol edildikten sonra, konformasyona ait enerji degerinin hesaplanmasi ig¢in
olusturulan energy ( ) fonksiyonu cagrilmistir. Konformasyonun fit 6zelliginin degeri,
energy () fonksiyonu ile zincir iizerinde komsu olmayan fakat kafes igerisinde komsu
olan topolojik h-h baglar1 sayis1 yiiklenmistir. Boylece konformasyonun enerji seviyesi

hesaplanmustir.

Kafes icgerisinde arastirmayr saglayacak sekilde tiim amino asit yerlesim alanlari
gezilmistir. Bunu gercgeklestirebilmek ic¢in oncelikle m=0 ve n=0 alinarak saga ve
asagiya dogru arastirma yapilmistir. Eger gezilen alan bos degilse, bu alanin énce m+1
komsuluguna sonra n+1 komsuluguna bakilmistir. m+1 komsuluguna bakilirken, kafes
icerisinde (m,n) sitesinde bulunan degerden (m+1,n) komsulugundaki deger
cikarildiginda site alanlarimi isgal eden amino asitlerin birbirine uzakligi bulunarak
topolojik mi yoksa bagli komsu mu olduklari tespit edilmistir. Sonraki asamada ise bu
komsularin H tipi amino asit igerip icermedigine bakilmistir. Zincir igerisindeki bu

deger H ise ve topolojik komsuluk varsa enerji degeri bir birim azaltilmistir.

Kafes icgerisindeki (m,n) sitesinde bulunan alanin n+1 komsuluguna bakilarak

konformasyona ait enerji degeri hesaplanmistir. Protein katlanmasi problemi i¢in bu
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olas1 ¢Oziimler konformasyona ait Yonler 6zelligi ile tanimlanan ve katlanma yoniinii
temsil eden “slsllr...” seklindeki ¢oziimlerdir. Konformasyon uzayr arastirilarak bu
coziimlerden kiiresel minimum degere sahip olana ulagilmaya calisilmistir. Asagida

enerji hesabi i¢in kod blogu verilmistir.

Kafes tizerindeki tiim alanlar1 gez
m=0 .. PeptitUzunlugu-1
n= 0 .. PeptitUzunlugu-1
Eger Kafes[m][n] sifirdan farkli ise
Kafes[m+1][n] sifirdan farkli ise
Komsuluk degerine bak,
Eger topolojik komsuluk varsa
Kafes[m+1][n]-1 indisli deger zincirde “h” ise
Kafes[m][n]-1 indisli deger zincirde “h” ise
Enerji degerini bir birim azalt
Kafes[m][n+1] sifirdan farkl: ise
Komgsuluk degerine bak,
Eger topolojik komsuluk varsa
Kafes[m][n+1]-1 indisli deger zincirde “h” ise
Kafes[m][n]-1 indisli deger zincirde “h” ise

Enerji degerini bir birim azalt

Sekil 3.13’deki konformasyon i¢in enerjinin nasil hesaplandigina bakalim. Yukaridaki
kod, ilk olarak matris igerisinde (4,4) noktasinda 1 numarali amino aside rastlayacaktir.
Daha sonra (5,4) alaninm ziyaret ederek bu alanin dolulugunu kontrol edecektir. Sekilden
de goriildiigii tizere (5,4) alaninda hicbir amino asit yoktur. Sonraki adimda (4,5)
adresini kontrol edecektir. (4,5) alaninda 2 numarali amino asit vardir. Fakat 1 ve 2
numarali amino asitler zincir iizerinde yan yana olduklarindan topolojik komsuluklar1
yoktur. Arastirmaya devam edilir ve (4,5) konumundaki 2 numarali amino asidin
komsuluklarina bakilir. (5,5) alaninda 5 numarali amino asit vardir. 2 ve 5 numaral
amino asitler topolojik olarak komsudurlar. Zincirimizin {H-H-P-H-H-P-H-P-H-P}

oldugunu varsayarsak 2. amino asit H ve 5. amino asit de H oldugundan enerji degeri
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bir azaltilir ve -1 olur. 2 numarali amino asidin (4,6) komsulugunda ise 3 numarali

amino asit vardir ve ardisil olduklarindan topolojik komsu degildirler.

Tiim bu islemler kafesin tiimii arastirilincaya veya zincirdeki son amino aside
ulasilincaya kadar devam eder. Tiim alanlar gezildikten sonra hesaplanan enerji degeri
Sekil 3.13’deki konformasyon icin (-3) olarak hesaplanmistir. Sekil 3.14°de
konformasyona ait H enerji baglar1 gosterilmistir. Siirekli ¢izgiler amino asit omurgasi,

kesikli cizgiler ise hidrojen baglarin1 (H-H) temsil etmektedir.

Baslangi¢ popiilasyonu olusturulduktan ve popiilasyonun temsil ettigi konformasyonlara
ait enerji degerleri hesaplandiktan sonra ABC ve DGA algoritmalari ile optimum enerji

seviyesine sahip dogal durum ad1 verilen konformasyonlar arastirilmistir.

1

Thee=? he—3

- eea

p
|
—4 h

2 0
|
5 ...g
| |
b — 8

Sy
s -

p— p

Sekil 3.14. -3 degerli konformasyon.

3.2. Yapay Ari Koloni Algoritmasi1 (ABC)

3.2.1.Gorevli Arilarin Yiyecek Kaynagi Bolgelerine Gonderilmesi

Bu adimda yiyecek kaynaklarina gorevli arillar gonderilirken, degistirilecek parametre
rastgele belirlendikten sonra, yiyecek kaynaginin komsulugunda yeni bir yiyecek
kaynagi belirlenmistir. Denklem 2.3’e gore yeni ¢oziim elde edildikten sonra ¢oziimiin

sinir degerleri icerisinde kalip kalmadig kontrol edilmistir.
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Sinir degerleri kontrol edildikten sonra bu degere karsilik gelen katlanma yonii
belirlenmistir. Uretilen katlanma yonii ile olusturulan konformasyonda, iist iiste binen
amino asitler yoksa, bu katlanma yoniiniin uygulandig1 yeni komsu yiyecek kaynagi

olan konformasyonun enerji degeri hesaplanmistir.

Eger yeni kaynagin uygunluk degeri, mutasyona ugratilan yiyecek kaynagindan daha
iyiyse, yeni iiretilen kaynak artik yeni ¢oziimii temsil etmektedir ve yer degistirilir. Eger
daha iyi bir uygunluk degeri elde edilemediyse, bu yiyecek kaynagina ait limit sayaci

bir artirilir.

3.2.2.Dans Benzetimi

Dans yolu ile isci arilardan gozcii arilara bilgi aktarimi yapilmaktadir. Bu aktarimdaki
bilgiden kaynagin kalitesi tespit edilir ve gozcii arilar kendilerine yeni nektar kaynagi

secerler.

Her bir konformasyonun uygunluk degeri olan fit[i], maxfit degeri ile kiyaslanmistir.
Eger fit[i] maxfit degerinden biiyiikse en yiiksek kaliteye sahip besin kaynagi olan
fit[i]’'nin degeri maxfit’e aktarilir. Her bir besin kaynag: icin prob[i] degiskenine, besin

kaynaginin se¢ilmesi i¢in olasilik degeri atanir.

3.2.3.Gozcii Arilarin Olasilik Degerlerine Gore Yiyecek Kaynagi Bolgesi Se¢meleri

Besin kaynaklarinin oldugu bolgede olasilik degeri ile yeni bir ¢oziim iiretilir. Eski
coziim {iretilen yeni ¢oziimle karsilastirllir ve daha iyi olan ¢6ziim segilir. Coziim
gelistirememe sayaci, yeni ¢oziim daha iyi oldugunda sifirlanir (failure; = 0). Aksine
eski ¢oziim daha iyiyse sayag bir arttirilir (failure; = failure; + 1). Bu islemler, tiim

gozcii arilar yiyecek kaynaklarina dagilana kadar siirer.

3.2.4.Tiikenen Kaynaklarin Birakihis1 ve Kasif Ar1 Uretimi

Bu asamada, deneme sayaci limit degerinin {iizerinde olan yiyecek kaynaklari

belirlenmektedir. ABC algoritmasinda her bir dongiide sadece bir kesif yapilmasina izin
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verilmektedir. Boylelikle limit degerinin iizerinde bir degere sahip olan yiyecek

kaynaklar terk edilerek bu kaynaga ait aragtirma sonlandirilmaktadir.

3.3. Diferansiyel Gelisim Algoritmas1 (DGA)

Diferansiyel Gelisim algoritmasinin kodlamasinda, baslangi¢ popiilasyonu rastgele
olusturulduktan sonra mutant bireyin elde edilmesi i¢in gerekli rl,r2 ve r3 vektorleri
iiretilmistir. Uretilen bu vektorlerden Mutant vektor olusturulmustur. Uretilen
parametrenin [-3,3] sinirim1 agmast durumunda ise bu parametreye [-3,3] araliginda

rastgele bir deger atanmustir.

Mutant birey elde edildikten sonra deneme vektoriiniin olusturulmast i¢in R olasilik
degeri iretilerek CR ile kiyaslanmistir. CR degerinden kii¢iik R degerleri i¢cin deneme
vektoriine ait j. parametre Mutant vektorden, CR’ye esit veya biiyiik oldugu durumlarda

ise Pop (hedef popiilasyon) bireyinden secilmistir.

Yukaridaki kod blogunda Trial vektor olusturulduktan sonra uygunluk degeri hedef
vektor olan Pop ile karsilagtirllmistir. Daha iyi birey elde edilmesi durumunda Trial

vektorii, Pop bireyi yerine gecirilmistir.

3.4. Bulgular

Benchmark zincirlere ait ABC ve DGA kullanilmas1 sonucu ortaya c¢ikan performanslar
Tablo 3.1 ve Tablo 3.2°de verilmistir. Tablolarin 1. siitunu zincir numarasini, 2. siitunu
zincire ait enerji degerini, 3. — 12. siitunlar1 adim numarasini, 13. siitun zincirler
tizerinde bulunan en iyi ¢oziim degerini, 14. siitun zincirler iizerinde bulunan en iyi
cOziimlerin ortalamalarini, 15. siitun adimlarin standart sapmasinmi1 géstermektedir. EK-1
ABC algoritmasi ve EK-2 DGA algoritmasi kullanilarak hazirlanan programa ait ekran

ciktilarini gostermektedir.

Sekil 3.15’de program sonucu elde edilen ekran c¢iktis1 goriilmektedir. Min
Conformation Fitness=-14, konformasyona ait en disiik enerji seviyesini

gostermektedir. NP=400, ABC algoritmas1 i¢in popiilasyon biiytikliigiinii temsil
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etmektedir. RUN=8, algoritmanin dincligini gosteren adim sayisini gostermektedir.
8302 of 10000, 10000 adim sinirina ulagilmadan, 8302. adimda Global degere
ulasilmigtir. Peptide Length=36, 36 amino asitli bir zincir oldugunu ve hemen altindaki
Sequence ise bu zincire ait amino asitlerin hangi sinifta oldugunu sembolize etmektedir.
Target Energy Value=-14, Benchmark zincirine ait hedeflenen minimum enerji

degeridir.

Kafes matris icerisinde goriintiilenen Sekil 3.16’da protein dizisi 1 sayist ile
baslamaktadir. Zincirimiz Sequence= ppphhpphhppppphhhhhhhpphhpppphhpphpp
seklindeydi. Zincirin 1. elemant p, 2. elemani p, 3. eleman1 p, 4. eleman1 h, 5. elemam
h..., 34.eleman1 h, 35. eleman1 p ve 36. eleman1 p amino asidinden olusmaktadir. Bu
sekilde amino asidin hem zincir iizerindeki sira numarasi hem de tipi ayni matris
hiicresine yan yana yazilarak enerji hesaplanirken esneklik saglanmistir. Yukaridaki
konformasyonu siyah kareler “h” tipi, beyaz kareler “p” tipi amino asit olacak sekilde
temsil edilerek Sekil 3.17°deki 2D-HP model ile olusturulan konformasyon elde

edilmistir.

Tablo 3.1. Protein katlanmas1 problemine ait ABC performansi.

Zincir | E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Enlyi | Ort. | SS
1 919719191919 99]|9|9]|-9 9 -9 0
2 91971919199 99]|9|9]|-9 9 -9 0
3 8| 88| -8|-8|-8|-8|-8|-8]-8]-8 -8 -8 0
4 -14 | -13 | -13 | -14 | -14 | -13 | -13 | -13 | -14 | -13 | -13 | -14 |-13,3]0,483

Zincir | E | 1 | 2 | 3|4 |5| 6| 7|8 |9 |10 |Enlyi|Ort.| SS
1 9999|9999 ]9]9]9 -9 9 0
2 9999|9999 ]9]9]9 -9 9 0
3 8| 8|-8|-8|8|-8[-8|-8]-8][-8]-8 -8 -8 0
4 | -14|-13[-13|-13|-13[-13 | -13 |-14 [-13 | -12 | -13 | -14 | -13 | 0471
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in Conformation $Fitness=-14
NP=400
RUN=8
Iteration (Generation) Number= 8302 of 10000

Peptide Length=36
< Fhoohl

hhhhhhhonhl hhonh

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Glohal conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NBAWNE®

12piip
12 36p35p14p13pl1@p
13 33p34h15hibh 9h
14 32p31h18hi?h 8h 7p
15 29p30h19h28h 5h 6p
16 28p25h24h21ih 4h 3p
1?7 27p26p23p22p 1p 2p

g 1 1 » » 1 1 » s s 1 1 » 1 1 » » 1 1 » s » » 1 1 » » s » 1 1 » » 1 1

Energy Ualue of Conformation: -14 _

Sekil 3.15. Program ciktisi.

12piip
36p35p14p13p18p
33p34hiS5hi6ch %9h
32p31h1i8hi7h 8h 7p
29p38h19h268h S5h 6p
28p25h24h21h 4h 3p
27p26p23p22p 1p 2p

Sekil 3.16. Ornek konformasyon.
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12p—11p 12pp—11p

36pP—135p 14pp=—{13p] |10p 36pp—135p 14pp=—13p 10p

h

. oo o

h h

31h18 17 I
30h ggu 19h g 20h

7p 32p 7p

6p 29p 3 I I I 6p
3p 28p 24h 21h 3p
27pp—26p| |23pf—22p 1p = 2p 27pp—26p| |23pF—22p 1p = 2p

Sekil 3.17. 36 amino asitli 2D-HP modeline uygun konformasyon.

Sekil 3.17°de soldaki konformasyona gore 1. ve 2. amino asit yerlestirildikten sonra left
degeri gelmis ve 3. amino asit 1 ve 2 ye gore sola doniis yapilarak uygun yere
yerlestirilmistir. 4. amino asit ise tekrar left degeri gelmesi ile 2 ve 3. amino asitlere
gore sola yerlestirilmistir. Bu sekilde yukaridaki konformasyon olusturulmus ve siyah
renkli “h” amino asitleri arasindaki enerji degeri hesaplanmistir. Hesaplama yapilirken
eger konformasyondaki iki amino asit “h” tipinde ise ve zincir iizerinde komsu ise (4h
ve 5h gibi) bu amino asitler enerji hesaplamasina dahil edilmezler. Iki “h” tipi amino
asit eger zincir lizerinde ardisil/komsu degil fakat konformasyon uzayinda komsu iseler
(34h-15h gibi) iki “h” tipi amino asidin bag enerji degeri -1 alinir. Bu durumda sagdaki

sekilde kirmizi renkle gosterilen enerji baglari toplanarak -14 enerji degeri bulunur.



4. BOLUM
TARTISMA, SONUC ve ONERILER

4.1. Onceki Cahsmalara Gore Karsilastirma

Bu tez ¢alismasinda, biyokimya alaninda merkezi bir doktrin olan protein katlanmasi
problemi, karmasik olan yapisindan dolay1 sadece temel 6zellikleri ile ele alinarak, 2D-
HP modeline uyacak sekilde iki boyutlu kafes icerisinde modellenmistir. Tablo 4.1°de
verilen 1-4 araligindaki zincirler Jiang et al. (2003) tarafindan tamtilmis ve 2D HP
modeli i¢in benchmark zinciri olarak kullanilmaktadir. Benchmark zincirlerinden 1
numarali olan 20 amino asitli protein zincirine ait amino asit dizilimi “H-P-H-P-P-H-H-
P-H-P-P-H-P-H-H-P-P-H-P-H” seklindedir. Zincirin dogal durumuna katlandigindaki

enerji degeri ise -9’dur.

Tablo 4.1. Protein katlanmasi problemine ait benchmark zincirleri [41].

Zincir No Uzunluk Min. Enerji Amino Asit Dizilimi
1 20 -9 (HP),PH,PHP,HPH,P,HPH
2 24 -9 H,P,(HP,)cH,
3 25 -8 P,HP,H,P,H,P,H,P,H,
4 36 -14 P;H,P,H,PsH,P,H,P,H,P,HP,

Protein zincirlerine ait 2D-HP modelinin ABC ve DGA ile optimizasyonu igin
gelistirilen program, Visual C++’da programlanmugstir. Intel(R) Core 17-2600 3.4 GHz —
6GB bellegi olan bilgisayarda calistirilmistir. Her iki algoritma da baglangic
popiilasyonlarinin rassal olarak iiretilmesi ile ¢alismaya baslamaktadir. Algoritmalar her

bir problem icin 10 adim boyunca 10.000 iterasyon veya minimum enerji seviyesine
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ulasilincaya kadar calistirilmistir. 20, 24, 25 ve 36 amino asitli zincirler i¢in program

calistirilmis ve minimum enerji seviyelerine ulasimda basar1 saglanmistir.

20 amino asitli protein zincirinin 18 parametresi vardir ve konformasyonun gidecegi
yonler r, 1 ve s yonleri olabileceginden 20 amino asitli protein zincirinin 318 =
387.420.489 adet alt konformasyonu iiretilebilir. Ayn1 hesaplama ile 24 amino asitli
zincir igin 3% = 31.381.059.609 adet, 25 amino asitli zincir icin 3% = 94.143.178.827
adet ve 36 amino asitli protein zinciri icin 3**=16.677.181.699.666.569 adet miimkiin
konformasyon alt uzay1 olacaktir. Bu konformasyonlarin tiimiiniin kafes icerisinde {ist
iiste gelmeyecek sekilde yerlesemeyecegi asikardir. Her yiiz konformasyondan sadece
bir tanesinin dogru olmasi ihtimalinde bile milyonlarca alt uzay arastirilmasi yapilmasi

gerekmektedir.

ABC kullanilarak gelistirilen programda, arastirma uzaymnin biiyiikliigli gdz Oniine
alinarak, 1.-3. zincirler icin koloni biiyiikliigii 200, 4. zincir i¢in ise 400 alinmistir.
Yiyecek kaynaginin ne zaman terk edilecegi konusunda sinir bilgisini tutan limit degeri
ise  (NP*D)/2 olarak almmustir. 20 amino asitli zincir icin limit degeri
(400*18)/2=3600’diir. Tablo 3.1’de ABC algoritmas: ile elde edilen sonuclar

goriilmektedir. Ek-1"de ABC sonucu elde edilen ekran ¢iktilar1 verilmistir.

DGA’da ise 1.-3. zincirler i¢in popiilasyon biiyiikliigii 200, 4. zincir icin 300 olarak
alinmistir. CR caprazlama orani, olusturulan yeni mutant bireye daha fazla sans
verebilmek i¢in 0.8 alinmistir. F agirlik degeri ise 0.5 olarak alinmistir. Tablo 3.2°de
DGA algoritmasi ile elde edilen sonuclar goriilmektedir. Ek-2’de DGA sonucu elde

edilen ekran ¢iktilar1 verilmistir.

Benchmark zincirlere ait ABC ve DGA kullanilmas1 sonucu ortaya c¢ikan performanslar
Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de verilmistir. Tablo 4.2 ise, protein katlanmasi problemi i¢in
hibrid Taguchi-genetik algoritma (HTGA)(Lin&Hsieh, 2009), genetik algoritma (GA)
(Unger & Moult, 1993), karinca koloni algoritmasi (ACO) (Shmygelska, Anguirre-
Hernandez, & Hoos, 2002), Monte Carlo (MC) (Liang & Wong, 2001) ve genetik
algoritma ile tabu arastirma (GTS) (Jiang et al., 2003) algoritmalarina ait

performanslarin karsilastiritlmasi verilmistir. Tabloda, secilmis olan 4 adet test zinciri ile
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daha Once yapilan ¢aligsmalara ait arama yetenekleri, ABC ve DGA’ya referans olmasi

adina, karsilastirlmistir. Daha ©nce yapilan calismalardan HTGA’da, popiilasyon

biiytikliigi 1.-3. zincirler icin 100, 4. Zincir i¢in 200 alinmis ve 50 adim boyunca

calistirilmistir. GA’da, tim protein zincirleri i¢in popiilasyon biiyiikliigii 200 ve

iterasyon sayist 300 olarak alinmistir. ACO 10.000 iterasyon calistirilmis, MC,

50.000.000 iterasyon calistirilmistir. GTS’de ise popiilasyon biiytikliigi 1., 2. ve 3.

zincirler i¢in 400, 4. zincir icin popiilasyon biiyiikligii 300 alinmis ve 100 iterasyon

boyunca ¢alistirilmstir.

Tablo 3.1. Protein katlanmasi problemine ait ABC performansi.

Zincir

E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Enlyi | Ort. | SS
1 9191919199999 9|9 -9 -9 0
2 9191919199999 9|9 -9 -9 0
3 8| 8| 8| -8|-8|-8|-8|-8|-8]|-8]-8 -8 -8 0
4 -14 | -13 | -13 | -14 | -14 | -13 | -13 | -13 | -14 | -13 | -13 -14 -13,3 | 0,483
Tablo 3.2. Protein katlanmasi problemine ait DGA performansi.
Zincir | E | 1 | 2 | 3|4 |5| 6| 7|8 |9 |10]|Enlyi|Ort.| SS
1 9717919191919 91919]9]9 -9 -9 0
2 9719191919199 919]9]9 -9 -9 0
3 8/-8|-8|-8|-8|-8|-8]|-8|-8]|-8]-8 -8 -8 0
4 -141-13|-13|-13|-13 | -13 | -13 | -14 | -13 | -12 | -13 -14 -13 | 0,471
Tablo 4.2. ABC ve DGA’nin HTGA, GA, ACO,MC ve GTS ile karsilastirilmasi.
Zincir Uzunluk | Enerji | HTGA GA | ACO | MC | GTS | ABC | DGA
No [43] [44] [41] | [45] | [46]
1 20 -9 -9 -9 -9 -8 -9 -9 -9
2 24 -9 -9 -9 -9 -8 -9 -9 -9
3 25 -8 -8 -8 -8 -7 -8 -8 -8
4 36 14 -14 12 | -4 | 12 | 14 | 14 | 14
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4.2. Sonuc¢ ve Oneriler

Protein katlanmasi problemi hesapsal karmasiklik acgisindan ¢oziilmesi zor ve asir1 islem
yiikii getiren bir problemdir. Daha fazla amino asitten olusan 48 amino asitli bir zincirde
3%9=8.862.938.119.652.501.095.929 adet alt konformasyon uzayi olacaktir. Bu derece
biiyiikliikteki bir amino asit zincirini katlamak icin olusturulan programda, popiilasyona
ait bireylerin olusturulmasi ve degerlendirilmesinin tek bir islemci iizerinde degil de,
paralel olarak MPI (message passing interface) protokolii kullanilarak dagitik bir sekilde
yapilmasi, tasinabilirlik ve hiz agisindan daha etkili olacaktir. Ayn1 zamanda, tek bir
yontem kullanmak yerine, birka¢ yontemin bir araya getirildigi hibrid yontemlerin
kullanilmas1 gerekmektedir. Optimizasyonda kullanilan parametreler [-3, +3] araliginda
stirekli degerlerle temsil edilmistir. Bunun yerine combinatorial problemler icin
komsuluk iiretme mekanizmalar1 kullanilmasi, ayrik degerde olan s, 1 ve r
degiskenlerinin daha iyi temsil edilmesi ve farkliligin arttirilarak aranan alt katlanma

yollarina daha hizli bigimde ulasilmasini saglayacaktir.

Bu tez calismasinda 20, 24, 25 ve 36 amino asitli zincirlerin 2D HP modeline uygun
olarak ABC ve DGA algoritmalar1 ile optimize edilebilecegi ve ABC algoritmasinin
DGA’ya gore daha iistiin oldugu hazirlanan yazilim ile tespit edilmistir. Ayrica hem
ABC hem de DGA’nin MC ve GA’ya gore de uistiinliigii goriilmiistiir. Bir sonraki
asamada, proteinin 3D modeli {izerine, MPI protokolii kullanilarak, ABC algoritmasinin

temel teskil ettigi hibrid bir optimizasyon algoritmasi gelistirilmesi hedeflenmektedir.
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EKLER

EK-1 ABC Algoritmasi Ekran Ciktilar
Bu boliimde 20-24-25 ve 36 amino asitli zincirlere ait ABC algoritmasi ekran ¢iktilari

verilmistir.

20 amino asitli ve (HP),PH,PHP,HPH,P,HPH dizilimine sahip zincir.

[Min Conformation SFitness=—9

NP=200

RUN=1

Iteration {(Generation> Number= 276 of 10080

Peptide Length=20
Sequence=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9
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=== Global conformation is ==
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8 16p15h26h

9 13pi4h 1h 2p
10 11pi12h 7?h 6h 3h
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g » s »» » 1 1 » s »» » 1 » 1 1 » » s »

Energy Ualue of Conformation: -9 _




in Conformation $SFitness=—9
NP=200
RUN=2
Iteration {(Generation> Number= 322 of 108608
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Peptide Length=20

Sequence=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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[Min Conformation S$Fitness=—9

NP=200

RUN=3

Iteration {(Generation) Number= 587 of 106000
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Peptide Length=20

Sequence=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=—9
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=== Globhal conformation is ==
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Min Conformation $Fitness=—9

NP=200

RUN=4

Iteration <{(Generation> Number= 312 of 16000

Peptide Length=20
Sequence=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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NP=200

RUN=5

Iteration <{Generation> Number= 59 of 100060
Peptide Length=20
Sequence=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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Min Conformation $Fitness=-9

NP=200

RUN=6

Iteration (Generation) Numbher= 899 of 10000
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Peptide Length=20

Sequence=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=—9
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=== Global conformation is ==
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in Conformation $Fitness=—9
NP=200
RUN=7?
Iteration <{(Generation> Number= 1380 of 166060

Peptide Length=20
Sequence=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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NP=200

RUN=8

Iteration <{(Generation> Number= 475 of 10000

Peptide Length=20
Sequence=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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RUN=9

Iteration {(Generation> Number= 5508 of 1060060
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Min Conformation $SFitness=—9
NP=2008
RUN=10

Iteration <(Generation> Number= 1143 of 10000
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Peptide Length=20
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Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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24 amino asitli ve H,P, (HP,)¢H, dizilimine sahip zincir.

Min Conformation $Fitness=-9

NP=200

RUN=1

Iteration (Generation) Number= 693 of 10000
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Peptide Length=24

Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh

Target Energy Ualue=-9
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=== Global conformation is ==
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RUN=2

Iteration <{Generation> Number= 2897 of 10000

Peptide Length=24
Seguence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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NP=200
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Iteration {(Generation?> Number= 768 of 16000

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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VRN AWNE®

21p22p 3p 4p
11 19p2Bh23h24h 1h 2h 5h 6p
12 18p17h14hi1i3pi2piih 8h 7p
13 16p1Sp 18p 9p

g 1 » » 1 » » 1 » » 1 s s 1 » » 1 » » 1 » » 1

Energy Ualue of Conformation: —9

in Conformation $Fitness=—9
NP=200
RUN=4
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Peptide Length=24
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=== Global conformation is ==
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[Min Conformation SFitness=9

NP=200

RUN=5

Iteration {(Generation> Number= 1835 of 106060

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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in Conformation $Fitness=-9
NP=200
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Iteration {(Generation)> Number= 839 of 16080

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==
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10 18p17h14hi3pi2piih 8h 7p
11 19p28h23h24h 1h 2h S5h 6p
12 21p22p 3p 4p
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NP=200
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Iteration {(Generation> Number= 528 of 10860

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

=== Global conformation is ==

8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23
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RUN=8

Iteration {(Generation)> Number= 456 of 1086008

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9
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=== Global conformation is ==
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[Min Conformation SFitness=—9
NP=200

RUN=9

Iteration <{(Generation)> Number=

1817 of 106066

Peptide Length=24
Sequence=hhpphpphpphpphpphpphp
Target Energy Ualue=—9
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Global conformation is
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in Conformation $Fitness=-9
NP=200
RUN=180

Iteration {(Generation> Number=

Peptide Length=24

Target Energy Ualue=—9

Global conformation is
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=
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Energy Ualue of Conformation:
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25 amino asitli ve P,HP,H,P,H,P,H,P,H, dizilimine sahip zincir.

in Conformation S$SFitness=—8
NP=2008
RUN=1
Iteration <{(Generation> Number= 2195 of 10606000

Peptide Length=25
Sequence=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

=== Global conformation is ==

8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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NP=200
RUN=2
Iteration <(Generation> Number= 2075 of 1006000

Peptide Length=25
Sequence=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

=== Global conformation

i
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in Conformation $SFitness=—-8
NP =208
RUN=3
Iteration <(Generation> Number= 4402 of 10000

Peptide Length=25
Sequence=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

=== Global conformation

i
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RUN=4

Iteration (Generation> Number= 1243 of 16060

Peptide Length=25
Sequence=pphpphhpppphhpppphhpppphh
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=== Global conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

16p1Sp
21p28p17pl4p
22p192hi8hi3h
23p24h25hi2hi11pi18p
11 ip 2p 3h 6h 7h 8p 9p
12 4p Sp

DNVRINNAWNE®

[™S
®

g s » 1 1 » s s 1 1 s » s s 1 1 s » » 1 1 s 1 s

Energy Ualue of Conformation: -8 _




Min Conformation $Fitness=-8

NP=208

RUN=5

Iteration {(Generation> Number= 1183 of 100080

Peptide Length=25
Sequence =pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—-8

=== Global conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23 24

VONNNAWNE®

11 1p 2p23p22p21p
12 4p 3h24h19h28p
13 Sp 6h25h18h17p
14 8p 7hi12hi3hi6p
15 9p1Bpliipl4pliSp

g » » 1 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 s

Energy Ualue of Conformation: -8 _

in Conformation $Fitness=—8
NP=2008
RUN=6
Iteration {(Generation> Number= 1926 of 10000

Peptide Length=25

Sequence =pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

=== Global conformation is ==

g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 206 21 22 23 24

9p16p

8plipl4pliSp

Zhi2h13hi6p
Sp 6h25h18h17p
10 4p 3h24h19h208p
11 1p 2p23p22p21p

VRN DWNEE

g 1 1 » » 1 s s » » s 1 1 » » s » 1 1 » » s » s

Energy Ualue of Conformation: -8




in Conformation $SFitness=—-8
NP=2008
RUN=7

Iteration <(Generation> Number= 386 of 100800

Peptide Length=25
Target Energy Ualue=—8

Sequence =pphpphhpppphhpppphhpppphh

=== Global conformation

i
8 1 2 3 4 5 6 7 8

VRN DWNE®

g s »» 1 1 » » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation:

? 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 280 21 22 23 24

21p28p17pl6pl1Sp
22p19hi8hi3hi4p
23p24h25hi2hilip
1ip 2p 3h 6h 7hi8p
4p Sp 8p 9p

1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 s
-8

Min Conformation $Fitness=-8
NP=208
RUN=8

Iteration {(Generation> Number= 13804 of 10000

Peptide Length=25

Sequence=pphpphhpppphgpppphhpppphh

Target Energy Ualue=—

FEIEIEIEIEIEIEIEIEHIIIH I IIIIIIIIIIIIIIII I IIIIIIIIIIIIIIIIIEE

=== Global conformation is ==

g 1 2 3 4 5 6 7 8

VRN AWNE®

g s 1 » » 1 s s » »

Energy Ualue of Conformation:

? 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23 24

4p Sp
ip 2p 3h 6h ?h 8p 9p
23p24h25h12h11p10p
22p19hi8hi3h
21p28p17?7pl4p
6p1Sp

s 1 s s » » s 1 1 » » s » s

-8




Min Conformation $Fitness=—8

NP =200

RUN=92

Iteration <{(Generation> Number= 10826 of 1606000

Peptide Length=25
Sequence=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

=== Global conformation is ==

68 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

9p18p

S8plipl4piSp

Zh12h1i3hi6p
Sp 6h25h18h17p
10 4p 3h24h19h20p
11 1p 2p23p22p21p

VRN DAWNE®

g 1 1 » » 1 s s » » s 1 1 » » s » 1 1 » » s » s

Energy Ualue of Conformation: —8

in Conformation $Fitness=-8

NP=200
RUN=10

Iteration (Generation) Numbher= 3843 of 106000

I I I I I I I I I I I I I I IE I IE I I I I
Peptide Length=25

Sequence =pphpphhpppphhpppphhpppphh

Target Energy Ualue=-8

IO
=== Global conformation is ==

g 1 2 3 4 5 6 7 8 916 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

VOB WN-®

21p20p17p16p15Sp
22p19hi8hi3hi4p
16 23p24h25hi2hiip
11 1p 2p 3h 6h 7hiBp
12 4p Sp 8p 9p

g s » 1 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 s

Energy Ualue of Conformation: -8 _




36 amino asitli ve P;H,P,H,PsH,P,H,P,H,P,HP, dizilimine sahip zincir.

Min Conformation $Fitness=-13

NP=400

RUN=1

Iteration (Generation) Number= 10000 of 10000

Peptide Length=36
Q Thoohl

hhhhhhhoohl hhonh

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

@ 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 208 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NAWNE®

16 22p23p26p27p

1? ip 2p21h24h25h28

18 3 28h19h38h29p
19 6p S5h 4h1?h18h31h32p

20 7p 8h 9h16h15h34h33p
21 18p 14p35p36p
22 11p12p13p

g » s » s 1 1 s » s 1 s 1 s 1 » » 1 1 » s » » 1 1 » » s » 1 1 » » 11

Energy VUalue of Conformation: -13 _

in Conformation $Fitness=-13
NP=400
RUN=2
Iteration (Generation) Number= 10000 of 10000

Peptide Length=36
< Thonhl

hhhhhhhoohl hl 1

Ia;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

e 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRO NAWN-E®

10 32p33p36p
11 28p29p30h31h34h35p
12 27p26p25h16h15hi4p
13 23p24h17h18h13p
14 22p21h2Bh19h12p
15 ?p 8h 9hi@piip
16 6p Sh 4h 3p

1?7 1ip 2p

g 1 1 s s » » s s s 1 s s 1 s 1 1 » » s s » »» 1 1 s » » s s 1 » » 11

Energy VUalue of Conformation: -13 _




in Conformation $Fitness=-14
NP=400
RUN=3
Iteration (Generation) Number= 9568 of 10000

Peptide Length=36
< Thiohl

HWhhhhhi hl Tl 1

Ia;get Energy Ualue=-14

=== Globhal conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN AWN-E®

1?7 27p26p23p22p 1p 2p
18 28p25h24h21h 4h 3p
19 29p38h19h26h S5h 6p
20 32p31h18hi?h 8h 7p
21 33p34h15hibh 9h
22 36p35p14p13p18p
23 12piip

g » » 1 1 » » 1 s s » » 1 » » 1 1 » » 1 s 1 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 » »

Energy VUalue of Conformation: -14 _

Min Conformation $Fitness=-14

NP=400

RUN=4

Iteration {(Generation) Number= 9303 of 10000

Peptide Length=36
Q Thooht

hWhhhhhi hl PR 1

Ta;get En;;ay Value=-14

=== Global conformation is ==
g 1 2 3 4 5 6 7 8 9108 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NAWNE®

12 27p28p29p32p33p36p

13 26p25h38h31h34h35p

14 23p24h19h18hi15hi4p

15 22p21h28h17h16h13p12p
16 4h S5h 8h 9hi@piip
1? 1p 2p 3p 6p 7p

g s 1 » » 1 1 » s s 1 1 » 1 1 » » 1 1 » s » » 1 1 » » s » 1 1 » » 1 1

Energy VUalue of Conformation: -14 _




in Conformation $SFitness=-13
NP=400
RUN=5
Iteration (Generation)> Numbher= 10000 of 10000

geptide Lengsp=3§‘

hhhhhhi PR PR 1

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NAWNE®

1p 2p
18 3p22p23p26p27p28p
19 6p Sh 4h21h24h25h30h29p
20 7p 8h 9h2Bh19h18h31h32p
21 18p15h16h17h34h33p
22 11ipi4p 35p
23 12p13p 36p

g » s » s 1 1 s » s s 1 1 s » s 1 1 s » s » »» 1 1 » s » »» 1 1 » » 1 s

Energy Ualue of Conformation: —-13 _

in Conformation SFitness=-13
NP=400
RUN=6
Iteration {(Generation) Number= 10000 of 10000

Peptide Length=36
S Thonhl

hhhhhhi PR hhooh

Ia;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

8 1 2 3 4 S 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN AWNE®

1ip 2p
18 3p. 22 23p
19 6p Sh 4h21h24h
20 ?p 8h19h2Bh25h26p27p
21 18p 9h18h17h3Bh29p28p
22 11p  15h16h31h34h35p36p
23 12p13pidp 32p33p

g » s » s 1 1 » » 1 s 1 s 1 » 1 1 » » 1 s » » s 1 s » » s 1 s 1 1 » s

Energy VUalue of Conformation: -13 _




Min Conformation $Fitness=-13

NP=400

RUN=?

Iteration (Generation)> Numbher= 10000 of 10000

Eeptide Leng$p=3§‘

hhhhhhhoohl hhonh

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

@ 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VO NAWNE®

1?7 1p 2p

18 ?p 6p 3p

19 18p 9h 8h Sh 4h

20 12p11p16h1?h2Bh21h22p
21 13p14p15h18h19h24h23p
22 32p31h3Bh25h26p
23 33p34h29p28p27p
24 36p35p

g » s » » 1 1 » s 1 » 1 1 s 1 » » 1 1 » s » » 1 1 » » s » 1 s 1 1 » »

Energy Ualue of Conformation: -13

in Conformation $Fitness=-14
NP=400
RUN=8
Iteration (Generation) Number= 8302 of 10000

Peptide Length=36
Q Fhoohl

hhhhhhhoohl hhonh

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Glohal conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN MBAWNE®

12piip
12 36p35p14p13pl1@p
13 33p34h15hibh 9h
14 32p31h18hi?h 8h 7p
15 29p30h19h28h 5h 6p
16 28p25h24h21ih 4h 3p
1?7 27p26p23p22p 1p 2p

g 1 1 » » 1 1 » s s 1 1 » 1 1 » » 1 1 » s » » 1 1 » » s » 1 1 » » 1 1

Energy Ualue of Conformation: -14




in Conformation $SFitness=-13
NP=400
RUN=9
Iteration (Generation)> Numher= 10000 of 10000

geptide Lengfp=3§‘

hhhhhhi PR hl 1

Ia;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NAWNE®

14 27p28p
15 6p 7p22p23p26p29p
16 Sh 8h21h24h25h36h
1? ip 2p 3p 4h 9h28h19h18h31h32p
18 11p1@p15h16h1?h34h33p
19 12p13pl4p 36p35p

g s s 1 s » » s s » 1 1 s 1 » s 1 1 s » s » »» 1 1 s » »» s s 1 » » 1 »

Energy Ualue of Conformation: —-13 _

Min Conformation SFitness=-13

NP=400

RUN=18

Iteration (Generation) Number= 10000 of 10000

Peptide Length=36
< Thonhl

hWhhhhhhoohl hl 1

Ta;get Energy Ualue=-14

=== Best Conformation is ==

8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN AWN-E®

32p33p36p
11 28p29p308h31h34h35p
12 27p26p25h16h15hidp
13 23p24h1?h18h13p
14 22p21h2Bh19h12p
15 ?p 8h 9hi@piip
16 6p Sh 4h 3p
1?7 1ip 2p

g 1 1 s s » » s s s 1 s s 1 s 1 1 » » s s » »» 1 1 s » » s s 1 » » 11

Energy VUalue of Conformation: -13 _




EK-2 DGA Algoritmasi Ekran Ciktilar:
Bu boliimde 20-24-25 ve 36 amino asitli zincirlere ait DGA algoritmasi ekran ¢iktilari

verilmistir.

20 amino asitli ve (HP),PH,PHP,HPH,P,HPH dizilimine sahip zincir.

Min Conformation $Fitness=-9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=1
Iteration Generation Number=99 of 108000

R e e T R ek e R R ook e et oot etk oratatakekakokorkokatokorotokokokotokoRokotokokotokokokokokotokokokokokakakokal
Peptide Length=20

Zincir=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=-9

IO

Global Conformation is
B 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19

11p18p

12h 9h 8p S5p 4p
13p14h ?h 6h 3h
16p15h26h 1h 2p
17p18h19p

.
NVOAINULAWNF®NVOINULAWN®

g 1 s 1 1 » » 1 » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1

Energy Ualue of Conformation: -9




Min Conformation S$Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.8080808080
F=8.500000

RUN=2
Iteration Generation Number»=429 of 160080060

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
a 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

5

6

e 18p 2h 8p Sp 4p
8 11p1i2h 7?h 6h 3h
9 13pi4h 1h 2p
10 16p15h26h

11 17p18hi%9p

12

13

14

15

16

17?7

18

19

o 1 s 1 1 » » h B s 1 " » 1 b I i | i s h |

Energy Ualue of Conformation: —9

Min Conformation $Fitness=—-9
PopSize=200

CR=0.800000
F=8.500000

RUN=3
Iteration Generation Number=437 of 1006080

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
i 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

2

1

2

3

4

5

6

?

8 17p18h19p

9 16p15h26h 1h 2p
10 13pi4h 2h 6h 3h
11 12h 9h 8p Sp 4p
12 11p1@p

13

14

15

16

172

18

19

g » s » »» 1 1 » 1 » » s » 1 1 » » s »r

Energy Ualue of Conformation: —9




Min Conformation S$Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.808080008
F=8.5808000

RUN=4
Iteration Generation Number=452 of 10000

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

B e s s s T e ey
Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

S

6 11p18p

? 12h 2h 8p Sp 4p
8 13p14h 7?h 6h 3h
9 16p15h268h 1h 2p
18 17p18h19p

11

12

13

14

15

16

17?7

18

19

g 1 s 1 1 » » 1 » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1

Energy Ualue of Conformation: —9

[Min Conformation SFitness—9
PopSize=200

CR=0.800000
F=8.580000

RUN=5
Iteration Generation Number»=382 of 1000600

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
a8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

S

6

?

8 172p18hli9p

9 16p15h26h 1h 2p
10 13p14h ?h 6h 3h
11 12h 9h 8p Sp 4p
12 11p18p

13

14

15

16

17?7

18

19

g » s * 1 1 » 1 » » s » 1 1 » » s »

Energy Ualue of Conformation: —9 _




[Min Conformation SFitness=—9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=6
Iteration Generation Number»=3921 of 10000

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

5

6

2?2 17p18hi9p

8 16p15h26h

9 13p14h 1h 2p
10 11p1i2h 7?h 6h 3h
11 18p 2h 8p Sp 4p
12

13

14

15

16

17?7

18

19

g » s » 1 1 » s » 1 » 1 1 » » s »

Energy Ualue of Conformation: —9 _

Min Conformation $Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=?
Iteration Generation Number»r=242 of 100660

FEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIIEIE
Peptide Length=20

Zincir=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=—9

T I I I T I I I I IEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIE I
Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

5

6

? 18p 2h 8p S5p 4p
8 11p12h ?h 6h 3h
9 13p1i4h 1h 2p
10 16p15h26h

11 17p18hi9p

12

13

14

15

16

1?7

18

19

g 1 s 1 1 » » 1 s 1 1 » 1 » » 1 1 s 1

Energy Ualue of Conformation: —9




Min Conformation $Fitness=9
PopSize=200

CR=0.800000
F=8.58080080

RUN=8
Iteration Generation Number»r=296 of 1000600

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

S

6

2?2 17p18hi9p

8 16p15h26h

9 13pi4h 1h 2p
16 11pi2h 7?h 6h 3h
11 18p 9h 8p Sp 4p
12

13

14

15

16

17?7

18

19

o » s » » 1 1 » s b S 1 » 1 1 » » s »

Energy Ualue of Conformation: —9

Min Conformation $Fitness=—-9
PopSize=200

CR=0.8000080
F=0.500000

RUN=9
Iteration Generation Number=166 of 108608

Peptide Length=20
Zincir=hphpphhphpphphhpphph
Target Energy Ualue=—9

IO

Global Conformation is
i 2 3 4 5 6 7 8 916 11 12 13 14 15 16 17 18 19

a

1

2

3

4

5

6

? 18p 2h 8p Sp 4p
8 11pi12h ?h 6h 3h
9 13p14h 1h 2p
18 16p15h26h

11 17p18hi9p

12

13

14

15

16

17?7

18

19

g 1 s 1 1 » » 1 s 1 1 » 1 » » 1 1 s 1

Energy Ualue of Conformation: —9 _




Min Conformation $Fitness=-9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=10
Iteration Generation Number=293 of 10000

e T e T R R ok e R R ook oot o a ket ok oratotakokokokokokatokokotokokokotokokokotokokotokokokokokotokokokokokakakokol
Peptide Length=20

Zincir=hphpphhphpphphhpphph

Target Energy Ualue=-9

FEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIE I IEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEIEHEIEHEIEHEHEIEIEHE
Global Conformation is
g 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19

%}

1

2

3

4

5

6

? 17p18h19p

8 16p15h26h

9 13pi4h 1h 2p
10 11ipi2h ?h 6h 3h
11 18p 9h 8p Sp 4p
12

13

14

15

16

17?

18

19

g » s » » 1 1 » s »» » 1 » 1 1 » » s »

Energy Ualue of Conformation: -9 _




24 amino asitli ve H,P, (HP,)¢H, dizilimine sahip zincir.

Min Conformation $Fitness=-9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=1
Iteration Generation Number=746 of 106000

FHHIIIIIIIIIIIIIIIH I I
Peptide Length=24

Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh

Target Energy Ualue=-9

IFFFFOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOE

Globhal Conformation is
g 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 208 21 22 23

e

7p 6p
18 9p 8h 5h 4p
11 12p11hiBp 1h 2h 3p
12 13p14h15p24h23h22p
13 16p17h28h21p
14 18p19p

g s 1 1 » 1 1 » 1 » s 1 1 s » 1 » 1 1 »» 1 1 s

Energy Ualue of Conformation: -9 _




in Conformation $Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.800000
F=08.500800

RUN=2
Iteration Generation Number=587 of 186000

Peptide Length=24
Zincir= hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=

Global Conformation is
a8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23

18p1%9p
1Spl16p17h268h21p
13pil4h 24h23h22p
12piih i1h 2h 3p
18p 9p 8h S5h 4p

7p 6p

O I0 TN N0 o 1o o o o o ot b o
WNHEOVONIANAWNEIVRINNAWNEE

s » » 1 » » 1 s » 1 » » 1 » s 1 » » 1 » » s

@

Energy Ualue of Conformation: —9 _

Min Conformation $Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.800080800
F=8.5008080

RUN=3
Iteration Generation Number=636 of 18000

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
a8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23

18p1%9p
16p17h28h21p
15p24h23h22p
12p13pi4h 1h 2h 3p
11h18p 9p 8h S5h 4p
7p 6p

e
NAWNEOVOINNAWNEE

16
1

9 s » » 1 » » 1 s s » » s 1 s » 1 » » 1 » » s

Energy Ualue of Conformation: —9 _




[Min Conformation SFitness=9
PopSize=200

CR=0.80800080
F=8.50800080

RUN=4
Iteration Generation Number»=583 of 10000

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
B8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

?p 6p
1 9p 8h S5h 4p
1 18p 1h 2h 3p
1 13p12p11h24h23h22p
1 14h1Spl16p17h268h21p
1 18p19p
1
1
1
1
19
20
21
22
23

g s 1 1 » 1 1 » 1 s » S 1 1 s s » 1 1 » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation: —9 _

Min Conformation $Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.800808080
F=8.50080080

RUN=5
Iteration Generation Number»=668 of 100860

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 286 21 22 23

21p22p 3p 4p
19p28h23h24h 1h 2h 5h 6p
18p17h14h13pi12piih 8h 7p

16p1Sp 18p 9p

NAWNHEEVRINNAWNKEE

Y =Y=y=y=y

16
1

g 1 » » 1 » » 1 » » 1 s s 1 » » 1 » » 1 » » 1

Energy Ualue of Conformation: —9




in Conformation S$Fitness=—9
PopSize=200

CR=0.80008080
F=8.500000

RUN=6
Iteration Generation Number=423 of 16000

Peptide Length=24
Zincixr=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23

18p 9p
12piih 8h 7p 6p
13p24h 1h 2h S5h
15p14h23h22p 3p 4p
16p17h28h21p
18p1%9p

T
RN NDAWNEOVRINNAWNEE

g » 1 1 s 1 s » 1 1 » 1 s » 1 1 » 1 1 » 1 1 »

Energy Ualue of Conformation: —9

[Min Conformation SFitness=—9
PopSize=200

CR=0.80800080
F=0.500000

RUN=7?
Iteration Generation Number=698 of 160000

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 19 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

™
VRIONAWNKEE®

7p 6p
18p 9p 8h Sh 4p
11 12piih ih 2h 3p
12 13pl1l4h 24h23h22p
13 15p16p17h28h21p
14 18p1%9p

g s 1 1 » 1 1 » s 1 » 1 1 » 1 s » 1 1 » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation: —9




Min Conformation $Fitness=9
PopSize=200

CR=0.88080008
F=0.50080000

RUN=8
Iteration Generation Number=836 of 10000

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 280 21 22 23

QVRNONAWNKE

™Y
)

Zp 6p
18p 9p 8h S5h 4p
11 12piih i1h 2h 3p
12 13pl4h 24h23h22p
13 1Spl16p17h28h21p

18p1%9p

9 s 1 1 » 1 1 » s 1 » 1 1 » 1 s » 1 1 » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation: —9

[Min Conformation SFitness=—9
PopSize=200

CR=0.8008000
F=8.500000

RUN=9
Iteration Generation Number»r=764 of 100860

Peptide Length=24
Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh
Target Energy Ualue=—9

Global Conformation is
8 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

-
ONANAWNEOVRINAWNEE

Zp 6p
1 9p 8h S5h 4p
1 12p11h1Bp 1h 2h 3p
1 13pi4h 24h23h22p
1 1Spl16p17h28h21p
1 18p1%9p
1
1
19
20
21
22
23

g s 1 1 » 1 1 » 1 » s 1 1 » 1 s » 1 1 » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation: —9 _




in Conformation $Fitness=-9
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=10
Iteration Generation Number=826 of 10000

IFHHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIE
Peptide Length=24

Zincir=hhpphpphpphpphpphpphpphh

Target Energy Ualue=—-9

IO

Globhal Conformation is
B 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

16piSp 18p 9p
168 18p17hi14h13pi2piih 8h 7p
11 19p268h23h24h 1h 2h S5h 6p
12 21p22p 3p 4p

g » 1 1 » 1 1 » 1 1 » s s » 1 1 » 1 1 » 1 1 »

Energy VUalue of Conformation: -9




25 amino asitli ve P,HP,H,P,H,P,H,P,H, dizilimine sahip zincir.

Min Conformation S$Fitness=—8
PopSize =280

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=1

Iteration Generation Number=640 of 10000

Peptide Length=25

Target Energy Ualue=—8

Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh

Global Conformation is
B8 1 2 3 4 S5 6 7 8

™
VRN NAWNKEE®

Energy Ualue of Conformation:

g 1 1 » » 1 1 » » s

9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

x»

—8

QplBplilip

8p 7hi12hi13h14pl1Sp
Sp 6h25h18h17pl16p
4p 3h24h19h20p

1p 2p23p22p21p

1 s s *» » S 1

Min Conformation $Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.5080000

RUN=2

Iteration Generation Number=751 of 10860

Peptide Length=25

Zincir=pphpphhpppphhpgpphhpppphh

Target Energy Ualue=—

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8

™
VRINNAWNKEE®

g s *» 1 1 » » 1 1 s

Energy Ualue of Conformation:

? 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

1
-8

21p28p17pl16pl1Sp
22p19hi8hi3hid4p
23p24h25hi2hlilp
1ip 2p 3h 6h ZhiBp
4p Sp 8p 9p

» » 1 1 s 1 »




in Conformation S$Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.8008000
F=8.500000

RUN=3
Iteration Generation Number»=1537 of 10060

Peptide Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 286 21 22 23 24

21p28p127pl6p1Sp
22p192hi8hi3hli4p
23p24h25h12hl11p18p
11 ip 2p 3h 6h 7h 8p 9p
12 4p Sp

™
VRO WNEE

g s » 1 1 » s s 1 1 s » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 s

Energy Ualue of Conformation: -8

Min Conformation S$Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=4
Iteration Generation Number=1746 of 1080060060

Peptide Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

9p1Bplipl4pliSp
8p 7hi12hi13hl6p
Sp 6h25h18h17?7p
4p 3h24h19h206p
11 1p 2p23p22p21p

™
VRN NAWNKEE®

o9 1 1 » » 1 1 » » s » 1 1 » » s » 1 1 » » s » s

Energy Ualue of Conformation: —8 _




Min Conformation S$Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.8680000
F=8.500880

RUN=5
Iteration Generation Number»=33 of 160860

ngt@de Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Enerxrgy Ualue=—8

Global Conformation is
a8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 286 21 22 23 24

pl1B8p

8plip

Z?h12h13h14p1Sp
Sp 6h25h18hl17pl6p

4p 3h24h19h206p
1p 2p23p22p21p

™
HOVRNNMAWNKEE

[y
WN

o 1 1 » » 1 s s » » s 1 s s » » s 1 1 » » s » s

Energy Ualue of Conformation: —8

[Min Conformation SFitness=—8
PopSize=200

CR=0.8000080
F=0.5008000

RUN=6
Iteration Generation Number=547 of 100080

ngt@de Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

9p1068p

8pllip

Zh12h13h14p1Sp
Sp 6h25h18h17pl6p
4p 3h24h19h20p
11 1p 2p23p22p21p

™
VRN NAWNEE

g 1 1 » » 1 s s » » s 1 s s » » s 1 1 » » s » s

Energy Ualue of Conformation: —8




in Conformation $Fitness=-8
PopSize=200

CR=0.800080080
F=8.500000

RUN=7
Iteration Generation Number=1887 of 10000

Peptide Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

a
1
2
3
4
5
6 9pl18p
e S8plipl4piSp
8 Z?h12h1i3hl16p
9 Sp 6h25h18h17p
16 4p 3h24h1%h
11 1p 2p23p208p
12 22p21p
13
14
15
16
1?
18
19
20
21
22
23
24

g 1 1 » » 1 s s » » s 1 1 » » s » 1 s s » » s s

Energy Ualue of Conformation: -8 _

Min Conformation $Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.508000

RUN=8
Iteration Generation Numberx»=1130 of 10000

ngt@de Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

™3
VRN AWNEE®

11 1p 2p23p22p21p

12 4p 3h24h19h286p

13 Sp 6h25h18h1?7pl6p
8p 7h12h13h14plSp

15 pliBplilip

g »r » 1 1 » » 1 1 s 1 » s s 1 1 s r » 1 1 s 1 s

Energy Ualue of Conformation: —8 _




in Conformation $Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=9
Iteration Generation Number»r=696 of 10000

Peptide Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
8 1 2 3 4 S 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 208 21 22 23 24

™
VRO NAWNEE®

22p21p

13 Sp 6h25h18h17p
8p 7h12hi1i3hli6p
15 Qpl1Bplipl4piSp

g r 1 1 » » 1 1 s 1 » » 1 1 s 1 » s s 1 1 s s

Energy Ualue of Conformation: —8 _

Min Conformation $Fitness=—8
PopSize=200

CR=0.800000
F=0.50800800

RUN=180
Iteration Generation Number=1229 of 10606080

ngt@de Length=25
Zincir=pphpphhpppphhpppphhpppphh
Target Energy Ualue=—8

Global Conformation is
B8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

9pl1Bplilip

8p 7hi1i2hi13h14piSp
Sp 6h25h18h17pl6p
4p 3h24h19h206p

1p 2p23p22p21p

-
HOVOANNAWNKEG

g 1 1 » » 1 1 » » s » 1 s s *» » S 1 1 » » s *» s

Energy Ualue of Conformation: —8 _




36 amino asitli ve P;H,P,H,PsH,P,H,P,H,P,HP, dizilimine sahip zincir.

Min Conformation $Fitness=—13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=1
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Length=36
Zinciy hhppht

hhhhhhi T hi 1

Target Energy Ualue=—-14

Best Conformation is
e 1 2 3 4

5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 38 31 32 33 34 35

L)

NVRINTAWN

10

g 1 s s 1 » » s 1 » s s » s

Energy Ualue of Conformation: —-13

10p11p12p13p36p
?p 8h 9h18h17h14p35p
6p 5h20h19h16h15h34h33p
4h21h24h25h38h31h32p
3p22p23p26p29p
ip 2p 27p28p

in Conformation SFitness=—13
PopSize=30

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=2
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Length=36
Zincir= h} h}

hhhhhhi T hi 1

Target Energy Ualue=-14

Best Conformation is
2 3 4 5

VRN NAWNEE

g 1 s 1 s » » s 1 s » s s »

Energy Ualue of Conformation: —-13

6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23 24 25 26 27 28 29 38 31 32 33 34 35

36p
11p12p13p14p35p

6p Sh 4h21h24h25h38h29p

3p22p23p26p27p28p
ip 2p




in Conformation $Fitness=—13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=3
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Lengthf?s

Zinci hi
Target Energy Ualue=—14

hhhhhhi T hl h

Best Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 28 21 22 23 24 25 26 27 28 29 38 31 32 33 34 35

1? ip 2p 3p 4h S5h 6p

18 12p1ipi@p 9h 8h 7p

19 13p14p15h28h21h22p

20 16h19h24h23p

21 17h18h25h26p27p
22 35p34h31h3Bh29p28p
23 36p33p32p

g s s s s »» »» s s s s 1 1 s » s 1 1 s » s » » 1 1 s » » s s 1 » » 1 1

Energy Ualue of Conformation: —-13

Min Conformation $Fitness=—-13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=4
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Length=36
Zinciy hhpphl
Target Energy Ualue=-14

HWhhhhhE hi hi h

Best Conformation is
B 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

14 27p28p

15 6p 7p22p23p26p29p

16 Sh 8h21h24h25h36h

1? 1p 2p 3p 4h 9h2Bh19h18h31h32p
11p18p15h16h1?h34h33p

19 12p13pldp 36p35p

g s s 1 s » » s s » 1 1 s 1 » s 1 1 s » s » »» 1 1 s » » s s 1 » » 1 »

Energy Ualue of Conformation: —-13 _




Min Conformation $Fitness=—13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=5
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Length=36
Zinciy hhppht
Target Energy Ualue=—14

hhhhhhhoohl hhooh

Best Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

]

NVRINTAWN

1?7 ip 2p
3

P
19 4h S5h 6p
20 11piBp 9h 8h 7p
21 12p13p16h17h28h21h22p
14p15h18h19h24h23p
23 36p35p34h31h36h25h
24 33p32p29p26p
25 28p27p

g » s 1 s » » s s s 1 1 » 1 1 » » 1 1 » s » » 1 s s » » s 1 1 » » 1 s

Energy Ualue of Conformation: —-13

Min Conformation $Fitness=-13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=6
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Length=36
Zincir= hhppht
Target Energy UVUalue=-14

hhhhhhhoohl h} 1

Best Conformation is
e 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

12 27p28p

13 6p ?7p22p23p26p29p

14 S5h 8h21h24h25h36h

15 4h 9h26h19h18h31h32p
16 3p1@p15hi6hi?h34h33p
1? 1p 2piipidp 35p36p
18 12p13p

g 1 s s s » » s s s s 1 1 s » s 1 1 s » s » » 1 1 s » » s s 1 » » 1 1

Energy Ualue of Conformation: -13




in Conformation $Fitness=—14
PopSize=300

CR=0.8000008
F=8.500000

RUN="?
Iteration Generation Number=10000 of 10000

ngtjde Le??thf?G

Zinci
Target Energy Ualue=—14

hhhhhooht hi h

Global Conformation is
e 1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

NN AWNEED

12piip
12 36p35p14p13pl1Bp
13 33p34hi5hi6h 9h
14 32p31h18hi?h 8h 7p
15 29p3Bh19h26h S5h 6p
16 28p25h24h21ih 4h 3p
17?7 27p26p23p22p 1p 2p

g 1 1 » » 1 1 » s s 1 1 » 1 1 » » 1 1 » s r » 1 1 » » s » 1 1 » » 1 1

Energy Ualue of Conformation: —-14 _

in Conformation $Fitness=—13
PopSize=3

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=8
Iteration Generation Number=10000 of 10000

Peptide Leggthf?s

Zinciy
Target Energy Ualue=—14

hhhhhhi hl h 1

Best Conformation is
8 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN NAWNE®

1?7 ip 2p

18 3p22p23p

19 6p Sh 4h21h24h

20 ?p 8h19h2Bh25h26p27p

21 10p 9h18h17h30h29p28p

22 iip 15h16h31h34h35p36p
23 12pi13pl4p 32p33p

g *» s » s 1 1 » » 1 s 1 s 1 » 1 1 » » 1 s » » s 1 s » » s 1 s 1 1 » s

Energy Ualue of Conformation: —13 _




in Conformation $Fitness=—12
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=9
Iteration Generation Number=10000 of 100080

Peptide Length=36

Zinci
Target Energy Ualue=—14

Best Conformation is
8 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

a

1

2

3

4

5

6

?

8

2

a

1

2

3

4

5

6

? » 3p

8 12piip 4h Sh 6p
9 13pl1@p 9 8 7p
a 14p15Shi6h2 2p
1 36p35p34h17h28h23p
2 33p18hi92h24h
3 32p31h3Bh25h26p
g 2p28p27p
6

?

28

29

a

1

2

3

4

5

g s » 1 s » » s s » 1 1 s 1 s » s 1 1 s » » s s 1 » » s » 1 s » s 1 s
Energy Ualue of Conformation: —12 _

Min Conformation SFitness=—13
PopSize=300

CR=0.800000
F=0.500000

RUN=10
Iteration Generation Number=100008 of 10000

Peptide Length=36
Zinci hhppht
Target Energy Ualue=—14

hhhhhhE hi hi h

Best Conformation is
e 1 2 3 4 6 7 8 9 18 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

VRN AWNEE®

14 27p28p
15 6p 7p22p23p26p2%p
16 Sh 8h21h24h25h306h
1? 1p 2p 3p 4h 9h26h19h18h31h32p
18 11p1Bp15h1i6h17h34h33p
19 12p13pldp 36p35p

g s s 1 s » » S s » 1 1 s 1 » s 1 1 s » s »r »r 1 1 s » » s s 1 » » 1 »

Energy Ualue of Conformation: —-13 _
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