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OZET

Aktas, M., prCell: Sentetik Biyoloji i¢in Sinyal Yolag Programlamaya Yonelik Bir Yazilim,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitlisi Biyoinformatik Programi Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2019. Sentetik biyoloji, miihendisligin temel ilkelerinin biyolojiye, 6zellikle de
hicreye uygulanmasina yonelik yeni ve disiplinlerarasi bir arastirma alanidir. Yapay biyolojik
sistemler tasarlamayi ve lretmeyi amaglar. Sentetik biyoloji, hiicresel islevleri degistirmek
veya dizeltmek, hiicrenin gevresel kosullara yanit vermesini saglamak veya hiicresel gelisimi
yonetmek icin tasarlanip uygulanabilen yeni sinyal yollarini tasarlamak veya ayarlamak icin ¢cok
onemlidir. Arastirmacilari biyolojik devre tasariminin elektronikteki entegre devrelerin
tasarimina benzeyecegi ve genetik muihendisliginin yeteneklerini artiracagl bir gelecek
bekliyor. Bir hiicre programlama dili olarak gelistirilen uygulamalarin amaci, canli hiicreler igin
genetik devreler tasarlamak ve hicrede tasarlanmis genetik devreyi gergeklestirmektir.
Bunlardan biri, elektronik devre tasarim programina dayanan, verilog olan ve elektronik
devreleri tasarlamak icin mantik kapilarini kullanan Cello'dur. Elektronik devre tasarim
mantiginin biyolojik devrelere uygulanmasinin yeterli olamayacagini distindigiimiizden, bu
tezde prCell adini verdigimiz biyolojik devrelerin tasarimi igin yeni bir programlama dili
gelistirdik. prCell'in ana 6zelligi, herhangi bir elektronik devre tasariminda biyolojik devreyi
tasarlamak igin kullanilan mantik gegitleri yerine, kullanicinin giris-gikis ve kontrol nesnelerini
belirleyecegi dinamik yapilara dayanan bir mantiga sahip olmasidir. Bu, cok blyuk ve karmasik
bir biyolojik devre tasarlama esnekligi ve imkani saglar. internet {izerinden yayinlanacak olan
prcell'de bir Giyelik sistemi olacagindan, kullanicinin bir veritabani ve kullanicinin bir biyolojik
devre tasarim ortami olacaktir. En 6nemli hedefimiz sentetik biyoloji ile ilgilenen herkesin
sinyal yolunu kolay ve etkili bir sekilde tasarlayip canl hiicrede uygulayabilmesidir. Hiicre ici
olaylari daha iyi modellemek icin, prcell'in kullanici taleplerine gore gelistirilecegine ve canlilar

yeniden programlamak icin farkli bir bakis acisi saglayacagina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Sentetik Biyoloji, Genetik Devreler, Hlicre Programlama
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ABSTRACT

Aktas, M., prCell: A Software for Pathway Programming for Synthetic Biology, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, Department of Bioinformatics Master’s
Thesis, Ankara, 2019. Synthetic biology is a new and interdisciplinary field of research aimed
at applying the fundamental principles of engineering to biology, especially to the cell. It aims
to design and produce artificial biological systems. Synthetic biology is very important to for
design or adjust new signaling pathways that can be designed and implemented to alter or
correct cellular functions, enable the cell to respond to environmental conditions, or manage
cellular development. Researchers expect a future in which the design of biological circuits
will resemble the design of integrated circuits in electronics and increase the capabilities of
genetic engineering. The purpose of the applications developed as a cell programming
language is to design genetic circuits for living cells and to realize the designed genetic circuit
in the cell. One of these is Cello, which is based on the electronic circuit design program,
verilog, and uses logic gates to design electronic circuits. Since we think that the application
of electronic circuit design logic to biological circuits cannot be enough, in this thesis we have
developed a new programming language for designing biological circuits which we call prCell.
The main feature of prCell is that instead of the logic gates used for any electronic circuit
design to design the biological circuit, it has a logic based on the dynamic structures in which
the user will determine the input-output and control objects. This provides flexibility and
possibility to design a very large and complex biological circuit. Since there will be a
membership system in prcell to be published over the internet, there will be a database of the
user and a biological circuit design environment of the user. Our most important goal is that
anyone interested in synthetic biology can easily and effectively design the signal pathway and
apply it in the living cell. We believe that in order to better model intracellular events, prcell
will be developed according to user demands and will provide a different perspective for

reprogramming living things.

Key Words: Synthetic biology, Genetic circuits, Cell programming
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1.GIiRiS

Sinyal yolaklari, bir hiicredeki molekiller arasinda belirli bir iriine veya hiicrede bir
degisiklige yol acan ardisik olaylarin ve islemlerin tamamini kapsayan sistemin bir
modellenmesidir.[1] Bu islem vyolaklari, protein gibi yeni molekillerin baska yapilarla
birleserek islevsel olarak cesitlenmesine sebep olur. Yolaklar ayrica genleri etkin ya da pasif
hale getirebilir. Hiicre i¢i yaygin olaylardan bazilari metabolizma, gen ifadesinin diizenlenmesi
ve sinyallerin iletimi ile ilgilidir. Gegis yollari, genomik ¢alismalarinda kritik rol oynar.[2]

Sinyal yolakalari hicrede hiicresel aktiviteleri modelleyen, hicrenin tepkisini
diizenleyen, hiicre iletisimi icindeki kompleks sisteminin bir ifade seklidir. Hiicrenin bilgi
iletimindeki eksikler ve yanlislar, kanser ve diyabet gibi hastaliklarin dnemli nedenidir. Sinyal
yolaklari, metabolizmadaki islevler, genetik mutasyonlar ve kanser hiicrelerinin ¢evresindeki
olaylardan etkilenmesinden dolayi kanser hiicre biyolojisinin dnemli bir arastirma alani
olmustur.[3] Hicre sinyal yolaklari detaylari ile 6grenildiginde, henliz tedavisi olmayan
hastaliklarin iyilestirilmesi mimkiin olacaktir

Basta kanser olmak lzere 6nemli hastaliklarin sinyal yolaklarindaki hatalarin tespit
edilmesi ve sinyal yolagi modeli lizerinde ¢6zim Uretilebilmesi tedavi stirecini etkin ve zaman
acisindan da verimli kilacaktir.[4] Su ana kadar biyolojik veritabanlarinda varolan canlilarin
varolan sinyal yolaklari saklanmaktadir. Ancak bir sinyal yolaginin yapay sinyal yolagi
tasarlanabilen bir yazilimla yeniden tasarlabilmesi, bu yolak lzerinde sanal ortamda ¢6zim
uretilebilmesini imkanli hale getirecektir.

prCell adini verdigimiz bu tez ¢alismasinda yapay olarak sinyal yolagi tasarlamayi amag
edindik. Bunun en dnemli iki sebebinden ilki mevcut sinyal yolaklarini tekrar ¢izerek lizerinde
degisiklikler yapmak ve hastalik olusturan kisimlara yeni yollar bulmak. Diger amaci ise bir
canlidaki bir 6zelligin baska canlilara entegre edebilmek. Her iki canlinin da ilgili sinyal yolagini
prCell Uzerinde tekrar olusturarak aktarmak istedigimiz 6zelliklerle ilgili yazihm (zerinde
calismalar ve denemeler yapmak. Teorik olarak bulunabilecek bir yontem pratikte
uygulanabilir mi bilemeyiz ancak yazilim {izerinde dahi olsa bir ¢6ziim bulabilmek ¢ok degerli
olacaktir.

Son amaci ise tamamiyle hi¢ olmayan yapay sinyal yolaklari olusturmak. Teorik olarak
dogru olacak olan bu sinyal yolaklari belki de ileride metabolizmayl tamamiyle disaridan

tasarlanabilir ve miidahele edilebilir hale getirecektir. Bu iddali amaclari gerceklestirebilmek



icin yapimis olan bu yazilmda, su asamada temel kurallara gore yapay vyolaklar
tasarlanabiliyor olmasi bizim igin 6dnemli bir esigin atlanmasi anlamina gelmektedir. Daha
karmasik ve fonksiyonel biyolojik devrelerin tasarlanmasi igin her yazilim gibi prCell’in de

gelistirilmesi ve buyutlilmesi gerecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Bilesikler

Kimya, biyokimya ve biyolojide karsimiza ¢ikan yapilardan biri olan bilesik; kuglk
molekuler yapilari, biyopolimerler ve biyolojik sistemlerle ilgili diger kimyasal maddeleri
iceren yapilardir[5].Biyolojik agidan bilesik olarak biyomolekdilleri de kabul edebiliriz. Canli
hiicrelerde kendiliginden olusan bu molekiiller birincil ve ikincil metabolitler ve dogal Girtinler
gibi klicuk yapilariigerir. Azot, oksijen, kiikirt, fosforlu karbon ve hidrojen iceren bu molekiller

arasinda nikleik asit, yag ve karbonhidrat gibi makromolekdller de bulunur.[6]

2.2. Proteinler

Genlerin bir ifadesi olarak karsimiza g¢ikan ve amino asitlerden olusan proteinler,
canlilardaki en etkili makromolekillerdir ve biyolojik islemlerde ¢ok 6énemli fonksiyonlara
sahiptir[7]. Enzim olarak katalizor islev gortirken ayni zamanda oksijen gibi diger molekdlleri
tasir ve depolar. Bliyiimeyi ve farklilasmayi kontrol ederler. [8]

Bir proteinin islevi, proteinin li¢c boyutlu yapisina baglidir. Proteinler kendiliginden,
protein polimerindeki aminoasit dizisi tarafindan belirlenen (¢ boyutlu yapilara
katlanmaktadir. Bu agidan, proteinler, tek boyutlu kod diziliminden, ¢esitli hiicresel aktiviteleri

yapabilen lg¢ boyutlu molekiiller haline evrilmenin bir diizenlemesidir.[9]

2.3. Modifiye Proteinler

Proteinler sentezlikten sonra cogu zaman bazi degisimlere ugrayabilir. Bu degisiklikler
protein yapisini, substrat alanini, aktivesini ve hiicre icindeki yerini etkiler. Genetik ve kimyasal
yontemlerle,yapay veya dogal yapilarin kullaniimasiyla proteinler islevsellik acisindan ¢ok
cesitlilik kazanmistir.Bu cesitlilik dogadaki biyocesitliligi dogurmustur.Buna sebebiyet veren
modifkasyonlardan bazilari arasinda asilasyon, metilasyon, fosforilasyon, siilfatlama,

farnesilasyon, ubikatinasyon ve glikosilasyon yer alir.[10]

2.4. Protein Kompleksleri

Proteinler, kompleks vyapilar olusturmak icin birbirleriyle ve diger biyolojik

makromolekdllerle etkilesime girebilirler. Ayri ayri proteinler tarafindan olusmayan



yetenekler, bu proteinler ¢ogaltimasi, hiicre igi sinyallerin iletimi gibi bircok 6nemli islemi
gerceklestirirler.[11]

Bazi proteinler oldukga kati-sert, bazilariise sinirli bir esneklige sahiptir. Sinirh esneklige
sahip protein yaplilari, protein islevi icin kritik 6nem tasiyan proteinlerin birbirleriyle ve diger
molekiller ile kompleks birimler halinde birlestiriimesi ve hiicrelerin iginde ve arasinda bilgi
iletimi gibi davranabilirler.[12] Bazi protein kompleksleri farkl genler tarafindan kodlanan

bircok farkh protein alt biriminden olusur.[13]

2.5. Biyokimyasal Reaksiyonlar

Biyokimya, canli organizmalarda olusan kimyasallarin ve canlida yasam siireglerinin
arastiriilmasidir. Biyolojik olarak aktif molekdllerin sentezi gibi biyomolekdllerin islev ve
yapisinin arkasindaki kimyaya incelemektedir. [14] Bir yoniyle belli inputlarin enzimler
vasitasiyla belli outputlara dénisimi olarak da ifade edilebilir.

Hedeflenen bir outputu Uretebilmek icin sentez sirasinda farkli input kombinasyonlari
kullanilir. Arka arkaya devam eden kimyasal reaksiyonlarda bir reaksiyonun outputu bir
sonrakinin inputu olacagindan metabolik yollar olusur. Bu reaksiyonlar cogu zaman protein
enzimleriyle katalize edilir. Enzimlerin en bliylk 6zelligi normal kosullarda imkansiz veya ¢ok
zor olan metabolik sentez ve ayrismalari hiicre icinde mevcut sicaklik ve konsantrasyonlarda,

cok fazla enerji tiiketmeden biyokimyasal reaksyonlarin gergeklesmesini saglamasidir.[15]

2.6. Gen ifadesi

Genetikte, gen ifadesi, genotipin fenotipe neden oldugu en temel seviyedir. DNA'da
varolan genetik bilgi, gen ifadesiyle "yorumlanabilir" ve ifadenin 6zellikleri organizmanin
fenotipine yol acar. Gen ifadesi, bir genden gelen bilgilerin mRNA yoluyla bir proteinin
sentezine doénismesi sirecidir.[16] Bunun en blylk asamasi, fonksiyonel bir gen molekiili
olan protein sentezine yol acan mRNA'nin sentezi ve transkripsiyonudur. Ancak transfer RNA
(tRNA) veya kicik niikleer RNA (snRNA) genleri gibi protein kodlamayan genlerde, gen ifadesi
islevsel bir RNA'dir.[17] Gen ekspresyon islemindeki slirecler: bir proteinin transkripsiyonu,
RNA eklenmesi, translasyonu ve translasyon sonrasi modifikasyonu olarak siralanabilir. Gen
dizenlemesi yapi ve fonksiyon Uzerinde hiicre kontrolliini saglar ve hiicresel degisime ve
herhangi bir canlinin ¢ok yonluligu igin temel olusturur. Gen ifadesinin diizenlenmesi bu

nedenle bir canlinin gelisimi ve yasam dongsd icin kritik bir 5neme sahiptir.[18],[19]



2.7. Sinyal Yolagi

Sinyal yolagi, bir hiicredeki molekiler yapilar arasindaki belirli bir ¢iktiya veya hicrede
bir degisiklige yol acan bir dizi etkilesimdir. Bu durum, bir yag veya protein gibi yeni
molekdillerin olusumunu baslatabilir. En ¢ok karsimiza g¢ikan biyolojik yollardan bazilar
metabolizma, gen ifadesinin diizenlenmesi ve sinyallerin iletimi ile ilgilidir.[20]

Canlilarda hiicre igi diizenin korunmasi igin bazi biyolojik yolaklar gereklidir. Bu sinyal
yolaklari boyunca biyomolekdllerin akisi, hiicrenin ihtiyaglarina ve substratin durumuna goére
dizenlenir. Bir biyolojik cikti ise yarar, metabolizmaya iliskin baska bir slire¢ baslatir, ya da
daha sonra kullanilmak Gzere hiicre iginde bekletilir. Bir hiicrenin metabolizmasi, biyokimyasal
yapilarin olusumunu ve parcalanmasini saglayan birbiriyle etkilesim halinde olan yollar
agindan olusur.[21]

Bazi proteinler sadece diger genleri aktive etmek icin vardir ve bunlar dizenleyici
aglarda veya etkilesim zincirinin ana aktori olan transkripsiyon faktorleridir. Diger genlerin
baslangicinda promotér boélgeye baglanarak onlari agarlar, baska bir proteinin Gretimini
baslatirlar. Bazi transkripsiyon faktorleri ise inhibe edicidir.[22]

Sinyal yollari birbirleriyle etkilesime girdiginde, genellikle bitlinlestirici sinyal olaylari
ile hiicresel yanitlarin koordine edilmesini saglayan aglar olustururlar. Molekiler olaylar, hiicre
blylUmesini, c¢ogalmasini, metabolizmasini ve diger bircok islemi kontrol eden temel
mekanizmalardir. Cok hicreli canllarda, hiicre iletimini ¢ok ¢esitli sekillerde diizenlemek igin

sinyal iletim yollari olusmustur. [23]

2.8. Sinyal Yolagi Cizim Programlari

Sinyal yolagi cizmek, analiz edebilmek ve gorsellestirebilmek icin gelistirilmis bazi
web uygulamalari mevcuttur. Bu uygulamalar lzerinde sinyal yolagi tasarlamak mimkinddr.
Bir acidan PowerPoint veya Photoshop gibi herhangi bir cizim uygulamasinda oldugu gibi
yollari cizmemize olanak saglar. Cizilen yolaklardaki genler veya proteinlere veri tabani
baglantisi kullanarak biyolojik bilgilerine erisebilirsiniz. En ¢ok kullanilan uygulamalar
cellillustrator[24], celldesigner[25], pathvisio[26], reactome[27] ve wikipathways[28]
uygulamalaridir. Bir diger uygulama ise hiicre programla dili olan Cello uygulamasidir. Bu
programlama dili, bilgisayar ¢iplerini programlamak igin yaygin olarak kullanilan Verilog'u

temel almaktadir.[29]



2.9. Sentetik Biyoloji ve Genetik Devreler

Sentetik biyoloji, mihendislik prensiplerinin biyoloji uygulandig disiplinlerarasi bir
alandir. Bir baska ifadeyle biyolojik modiiller tasarlamak, [30] biyolojik sistemler olusturmak
ve biyolojik makineler tasarlamak ve insa etmek veya mevcut biyolojik sistemleri farkli amaclar
icin yeniden dizayn etmektir. Sentetik biyoloji glinimuizde sanayi veya biyolojik arastirma igin
uygulamalari gelistirmek amaciyla biyolojik sistemlerin ve canli organizmalarin yapay tasarimi

ve mihendisligi olarak tanimlanir.[31]

Sentetik biyoloji genel olarak iki farkli dala ayrilmistir. Yukaridan asagiya sentetik
biyoloji, canli hiicrelere yeni fonksiyonlar kazandirmak icin metabolik ve genetik mihendislik
tekniklerinin kullanilmasini icerir. Asagidan yukari dogru sentetik biyoloji, 'canli olmayan'
biyomolekdler bilesikleri bir araya getirerek in vitro olarak yeni biyolojik yapilar olusturmayi,

yapay bir hilicre olusturmayi icerir. [32].

Genetik devreler, bir hiicrenin icindeki biyolojik parcalarin, elektronik devrelerde
(Sekil 2.1’de gosterildigi gibi) karsilastigimiz mantiksal islevleri yerine getirmek U(zere
tasarlandigi bir sentetik biyoloji uygulamasidir. Sentetik biyolojinin amaci, istenen herhangi bir
sentetik biyolojik devrenin kolayca tasarlanip uygulanabilecegi ayarlanabilir ve 6zellikli modiil
Uretmektir. [33] Bu devreler hiicresel fonksiyonlari degistirmek, cevresel kosullara hiicresel

tepkiler olusturmak veya hiicresel gelisimi etkilemek i¢in bir ydntem olarak distinulebilir.
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Sekil 2.1 Ornek devre tasarimi



“AND” gate kurali girdilerin hepsinden elektrik gelirse ¢iktilarda da elektrik vardir
(Sekil 2.2). Yani girdilerin hepsi “1“ ise ¢ikti da “1”dir.Aksi durumda g¢ikti “0” olur. Bu durumun
hiicredeki karsiligi, bir proteinin tretilmesi icin en az iki proteinin aktif olmasi gerekir. ilgili
proteinlerin bir tanesi bile aktif degilse hedeflenen protein Uretilemez. Yani girdide gerekli
proteinlerin hepsinin de aktif olmasi sarttir. Bir tanesi bile olmazsa istenilen protein Uretilemez

demektir.

Sekil 2.2 AND gate gosterimi

Sekil 2.3’de gosterilen “OR” gate kuralinda girdilerin sadece birinden elektrik gelmesi
ciktidan elektrik ¢ikmasi igin yeterlidir. Yani girdilerin sadece biri “1” ise ¢ikti da “1” olur. Bu
durumun hiicredeki karsiligi ise, bir proteinin Uretilmesi icin en az iki proteinden sadece biri

yeterli oluyorsa istenilen protein elde edilebiliyor demektir.

Y=A+B

Sekil 2.3 OR gate gosterimi

“INVERSE” gate ise girdiden elektrik gelirse ciktidan elektrik cikmaz, girdiden elektrik
gelmezse de giktidan elektrik cikar. Yani girdi “1” ise c¢ikti “0”, girdi “1” ise cikti “0” olur.
Hiicrede bu durum, bir proteinin Uretilmesini baskilayan protein varsa istenilen protein

Uretilemez, baskilayici protein yok ise de uretilir seklinde modellenmistir (Sekil 2.4).

A A

Sekil 2.4 NOT gate gosterimi



Ancak devrelerde kullanilan 14 mantik kapisinin tamamini hiicre igindeki olaylarla
iliskilendirip modellemek asilmasi gereken biyik bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sinirh sayida mantik kapisi hiicre ici durumlarla iliskilendirilebilmistir.

Elektronik devrelerinde kullanilan 14 mantik kapisinin tamamini hiicreye uyarlansa
dahi hiicre icindeki olaylarin karmasik ve ¢coklugundan dolayi yeterli olmayacaktir. Bu agidan

hiicre programlama dili igin farkh bir mantik gelistirmek gerekmektedir.

2.10. “prCell” Sinyal Yolagi Programlama Dili

Sinyal yolagi ¢izim uygulamalarinin programlama mantigl tasimamasindan ve “Cello”
programlama dilinin de hiicredeki olaylari modellemede yetersiz kalmasindan dolayi bu tez
¢alismasinda farkh bir mantikla “prCell” adini verdigimiz bir sinyal yolagi programlama dili
gelistirdik.

Bu calismada Cello programla dilinin kullandigi Verilog’da kullanilan sinirli sayida
mantik kapisi yerine, kullanicin sisteme tanimlayabilecegi sinirsiz sayida mantik
kapisina(prCell’de mantik kapisi adini kullanmayacagiz. Bunun yerine dontisimi ifade eden
“Entity” adini verdigimiz yapilar kullandik) imkan saglamis olduk.

Sinyal yolagi ¢izim uygulamalarinda her ne kadar proteinler ve genlere bilgilerine
ulasmak icin biyolojik veri tabanina baglanti olsa da ¢izim esnasinda ¢ok fazla baglanti kurallari
olmadigindan dolayi, sinyal yolagl programlama yapilamamaktadir. Buna karsin prCell’de
basta kullanicinin tanimladigi kurallarla sinyal yolagi tasarlanirken uyulmak zorunda olunan
kurallar mevcuttur. En temel kurallardan bir girdi ¢ikti eslesmesini sart kosmasidir. Girdi ¢ikti
eslesmesi yoksa kesinlikle baglanti kurulamaz. Kullanici tanimladigi bir etkilesime veya
tanimladigi bir entity yapisinin baglanti kurallarina uymak zorundadir. Aksi durumda sistem

baglantiya izin vermeyecektir.



3. GEREG VE YONTEMLER
3.1. Nesneler ve Etkilesimler

Daha once sinyal yolaklarinin, bir hicredeki molekiler yapilar arasindaki belirli bir
Urline veya hiicrede bir degisiklige yol acan bir dizi etkilesimler bitlint oldugunu belirtmistik.
Simdi de sinyal yolaginda var olan molekiler yapilari ve bunlar arasindaki etkilesimleri
modellemeye ¢alisalim.

Bu boélimdeki nesne modelleri ve etkilesim modelleri [34] ve [35]'dan esinlenerek

tasarlanmistir.[EK1],[EK2]
3.1.1. Sinyal Yolaginda Kullanilan Temel Nesneler

Sinyal yolaklarinin yapisinda temelde proteinler, molekiiller, protein kompleksleri ve

donlsim saglayan yapilar vardir. Bu yapilar birbirleriyle etkilesim olustururlar.
Bilesikler

Bilesikler protein ve protein kompleksi disinda sinyal yolagi diagraminda varolan, kiiglik
molekl yapilarindan ve diger kimyasal maddelerden olusan biyolojik sistemle iliskili yapilardir.

Bilesikleri sinyal yolagi diagraminda Sekil 3.1’de gosterildigi sekilde modelleyebiliriz.

Sekil 3.1 Bilesiklerin model gosterimi

Proteinler

Aminoasitlerin bilesiminden olusan bu yapilar hiicre icindeki bircok fonksiyonda etkin
rol oynarlar. Protein sentezi DNA’da ilgili gen tarafindan verilen genetik koda gére meydana
gelir ve her bir protein hicre igindeki olaylarda gorev yapar. Proteinler, hiicre igindeki bas
aktorlerdir, genlerde kodlanan bilgilerin belirttigi gérevleri yerine getirdigi soylenir[7]. Farkl
fonksiyon setlerine de izin veren proteinlerin temel 6zelligi, diger molekilleri spesifik ve siki

bir sekilde baglama yetenekleridir. Protein-protein etkilesimleri ayrica enzimatik aktiviteyi
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dizenler, hicre dénglsi boyunca ilerlemeyi kontrol eder ve ortak bir biyolojik fonksiyonla
yakindan iliskili birgok reaksiyonu gergeklestiren blylk protein komplekslerinin
birlestirilmesine izin verir.[11].Sinyal yolagl tasariminda proteinleri ¢ember seklinde Sekil

3.2’deki gibi modelleyebiliriz.

Sekil 3.2 Proteinlerin model gosterimi

Kompleks Yapilar

Bir protein kompleksindeki proteinler kovalent olmayan protein-protein
etkilesimleriyle baglanir ve farkl protein kompleksleri zaman iginde farkl stabilite
derecelerine sahiptir[11]. Bu kompleksler pek ¢ok biyolojik islemin temel tasidir ve birlikte ¢ok
cesitli biyolojik islevler gerceklestiren cesitli molekiiler makineler olustururlar. Protein
kompleksi olusumu bazen kompleks elemanlarin bir veya daha fazlasinin aktiflestiriimesine
veya inhibe edilmesine hizmet eder ve bu sekilde, protein kompleksi olusumu fosforilasyona
benzer olabilir[12]. Bireysel proteinler, cesitli farkli protein komplekslerinin olusumuna
katilabilir. Farkli kompleksler farkli islevler gergeklestirir ve ayni kompleks gesitli faktorlere

bagli olan ¢ok farkli islevler gerceklestirebilir. Sekil 3.3’de kompleks modeli ¢izilmistir.

Sekil 3.3 Protein kompleks yapilarinin modellenmesi
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Entity

Hiicre icindeki gen ifadelerinin ortaya c¢ikmasinda protein sentezine sebep olan
proteinler ile bu transkripsiyonu kontrol eden proteinlerin iginde bulundugu dontsimi
simgeleyen yapilara denir. Bir proteinin olusumunda baslangic gorevi yapan proteinler entity
yapisi icin birer girdidir. Bu olayr olumlu veya olumsuz etkileyen proteinler ve protein
kompleksleri de kontrol proteinleri olarak adlandirilir. Bu etkilesimin sonucunda yeni protein
ortaya c¢ikar. Bu proteinler ise entity icin birer ¢iktidir. Entity yapisi ayni zamanda biyokimyasal
reaksiyonlari da temsil edebilir. Biyokimyasal reaksiyonlari entity ile modellerken girdiler ve
ciktilar birer bilesik olabilirken bu reaksiyonun kontrol proteinleri ise enzimlerdir. Her iki
durumu da girdi ve cikti Ozelliklerine gore entity yapisiyla Sekil 3.4’de gosterildigi gibi

modelleyebiliriz.

Sekil 3.4 Entity yapisinin model gbsterimi

3.1.2. Etkilesimler

Sinyal yolaklarinda proteinler, molekiller ve diger kompleksler arasinda bir dizi
etkilesimler olur. Sinyal yolagi bu etkilesimlerin zincirleme olarak birbirine baglanmasiyla
meydana gelir. Eger bir sinyal yolagi tasarlayacaksaniz bu etkilesim tirlerini de modellemeniz

gerekmektedir.

Protein-Protein Etkilesimi

Protein-protein etkilesimleri, bir proteinin baska protein veya proteinler sayesinde
aktiflesmesi durumunda ortaya ¢ikar. Mevcut haliyle aktif olamayan proteinleri baska
proteinler aktif hale getirir. Sinyal yolagi tasariminda sik¢ca géstermemiz gerekecek olan bu

durumu nasil ifade etmeliyiz?
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Protein-protein etkilesimlerini tasarim olarak gdstermek istersek asagidaki sekille ifade
edebiliriz. Proteinlerin birbirleriyle etkilesiminde bir proteinin islev kazanmasi veya islevini
degistirmesi icin baska proteinlerin kendisine etki etmesi gerekmektedir. Bu durumda hangi
proteinlerin kendisine etki ettigi ve bunun sonucunda islevinin degistigini biliyorsak ilgili
proteinleri proteinin input kismina baglamis oluruz.

Sekil 3.5’de A ve B girdi proteinleri C proteini ile etkilesim halindedir. A ve B proteinleri
C proteinin aktive ya da inhibe ediyor olabilir veya biri aktive ederken digeri inhibe ediyor da

olabilir. Bu durum Sekil 3.5 modellenmistir.

Sekil 3.5 Protein-protein etkilesiminin model gdsterimi

Protein-Kompleks Etkilesimi

Kompleks yapilar da tek baslarina aktif olmayabilirler. Onlarin aktif olabilmesi icin bazi
proteinlere ihtiya¢ duyabilirler. Bu durumda kompleks yapinin girdi kismina bu yapiyi
aktiflestirecek proteinleri baglamamiz gerecektir. Bu durumu asagidaki sekilde
modelleyebiliriz

Sekil 3.6’da A ve B proteinleriyle C, E proteinleri ve D molekiliinde olusan kompleks
yapiyla etkilesim halindedirler. Burada girdi proteinleri olana A ve B, F kompleks yapisina bir
etkileri s6z konusudur. Protein kompleksinin icinde bulundurdugu diger yapilar ve etkilesimde

oldugu bilesik ve proteinlerin gosterimi Sekil 3.6’de oldugu gibi tasarlanmistir.
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Sekil 3.6 Protein-kompleks etkilesiminin model gésterimi

Bilesik-Protein Etkilesimi

Proteinleri her zaman diger proteinler aktif hale getirmez. Bazen de bilesikler
tarafindan aktive edilirler. Sinyal yolagi tasariminda bu durumu asagida sekilde gosterebiliriz.

Sekil 3.7'de A ve B molekdlleri C proteinine etki etmektedir.

Sekil 3.7 Bilesik-protein etkilesiminin model gosterimi

Bilesik-Kompleks Etkilesimi

Kompleks yapilarin da aktiflesme durumlari bazen molekdl yapilar araciligiyla olabilir.
Bu olay asagidaki sekilde tasarlanmistir. Sekil 3.8’de ise A ve B molekiilleri F kompleksine etkisi

gorulmektedir.
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Sekil 3.8 Bilesik-protein kompleksi etkilesiminin model gosterimi

Bilesik-Bilesik Etkilesimi

Bir diger durum da molekil-molekil etkilesimidir. Bir molekillin diger iki molekil
tarafindan aktiflestirilmesi gosterilmistir. Sekil 3.9da A ve B molekilleri C molekdli ile

etkilesim kurmaktadir.
@\ ~
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Sekil 3.9 Bilesik-bilesik etkilesiminin model gosterimi

3.1.3. Gen ifadesi ve Biyokimyasal Reaksiyonlarin Modellenmesi

Entity Yapisi ve Etkilegimi

Entity temelde girdiler ciktilar ve kontrol nesnelerinde olusur ve bir donlsimi
modeller. Proteinlerin, bilesiklerin girdi olabilecegi ve yine protein ve protein komplekslerinin
kontroliinde baska bilesik ve proteinlerin ¢ikti oldugu bir donisiim modellemesidir. Ciktilar
baska bir entity’nin girdileri olacaktir.

Asagida gordiginiz ilk sekilde girdiler bilesik cikti da bir bilesik. Entity’nin Gst
kismindaki proteinin kontrollinde bir biyokimyasal doniisimiin modellendigini gériyoruz.

-Biyokimyasal reaksiyonlar:
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Asagidaki Sekil 3.10da girdideki A ve B molekdlleri/bilesikleri C proteinin(enziminin)

kontrolinde D molekiliine/bilesigine donlismektedir.

Sekil 3.10 Biyokimyasal reaksiyonlarin model gésterimi

Simdi de gen ifadesinin nasil modellendigine bir goz atalim. Asagida gordigiiniz sekilde
girdi kisminda iki protein var. Bu proteinler ¢iktida olusan proteinin olusumunun baslamasina
sebep olan proteinler. Entity’nin Ust kisminda gérdigiiniiz protein ise olusan gen ifadesinin
aktive eden ya da inhibe eden kontrol proteinleridir.

-Gen ifadesinin gosterimi:
Sekil 3.11 de ise A ve B proteinleri C proteinin kontrolliinde D proteinin olusmasini

saglamaktadirlar. Burada D proteini bir gen ifadesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sekil 3.11 Gen ifadesinin model gosterimi

3.1.4. Baglanma

Yapay sinyal yolagi ciziminde nesnelerin birbirleriyle olan etkilesimi baglanmayla

gosteririz
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Baglanma Kurallari

Diagram igerisindeki nesnelerin sinyal yolaginin akis yoniine dogru etkilesimde olmasi
gerekir. Soldan saga dogru sinyal yolaginin iletimi gosterilmelidir. Baglanma icin girdi cikti

eslesmesi sarttir.
Girdi Cikt1 Eslegsmesi

Sinyal yolagl tasariminda bir nesnenin sadece ¢iktisi bir baska nesnenin girdisine
baglanabilir. Bir nesnenin girdisinden baglanti baslatilamaz. Baslangi¢ noktasi her zaman ¢ikti
olmasi gerekir. Eger baslangi¢ noktasi ¢ikti olan, baglanma noktasi diger nesnenin girdisi olan
bir durumda baglantinin olabilmesi igin girdi ¢ikti eslesmesi olmasi sarttir. Girdi ¢ikti eslesmesi
bir nesnenin ¢iktisi ile baska bir nesnenin girdisinin ayni isimde olmasi durumunda gergeklesir.

Cikt1 isim olarak ilgili nesnenin adiyla aynidir. Bu eslesme kurali Sekil 3.12’de gosterilmistir.

A = B FALSE

A £ A TRUE

Sekil 3.12 Eslesme kuralinin gésterimi

Yukaridaki sekilde gorildigh Uzere baslangic ve bitis noktalari ayni ise baglanma
gerceklesiyor, ayni degilse baglanti gerceklesmiyor. Sinyal yolagl tasarimindaki en temel
kurallardan biri olan girdi ¢ikti eslesme sarti tam olarak asagida gosterildigi gibidir. Girdi-gikti

kuralinin modelini Sekil 3.13’de gosterilmistir.

in £in false
in & out false
out pout false
out pin true

Sekil 3.13 Girdi-cikti kuralinin gosterimi
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3.2. is Akisi
3.2.1. Uyelik

Yapay sinyal yolagi sistemi web tabanli olacagi icin her kullanici sisteme Uye olmak

zorundadir. Kendilerine ait kullanici adi ve sifrelerle sisteme gireceklerdir.
3.2.2. Temel Nesnelerin Kaydedilmesi

Yapay sinyal yolagi tasarlayabilmek igin sisteme bilesik protein protein kompleksleri ve
entity gibi temel nesneleri tanimlamamiz gerecektir. Sisteme ne kadar nesne kaydedersek

sistem o derece yetenekli hale gelecektir.
Molekiil Kaydi

Bilesik kaydi bilesigin adi, sembolii ve ne ise yaradigi gibi temel bilgilerinin kaydedilmesi

gerekmektedir.
Protein Kaydi

Protein kaydi proteinin adi, sembolii ve ne ise yaradigi gibi temel bilgilerinin

kaydedilmesi gerekmektedir.
Kompleks Yapi Kaydi

Kompleks yapi kaydi kompleksin adi, semboli ve ne ise yaradigi gibi temel bilgilerinin

kaydedilmesi gerekmektedir.
Entity Kaydi

Entity yapi kaydi entity’nin adi, sembolii ve ne ise yaradig gibi temel bilgilerinin

kaydedilmesi gerekmektedir
3.2.3. Nesne ve Entity Yapisina Port Eklenmesi

Port eklemek nesne ve entity’lerin etkilesimde oldugu diger nesnelerin baglantilarini

yapabilmek icin gereklidir.
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Molekiillere Port Eklenmesi

Bir molekile port eklemek aslinda onu etkileyen baska bir hiicresel yapiyi belirlemek
demektir. Girdi portlariilgili molekiili etkileyen yapilari belirlemek igin kullanilirken ¢ikti portu

tekdir ve ilgili molekli semboliint alir. Bilesigin port eklenmis hali Sekil 3.14’de gosterilmistir.

Sekil 3.14 Bilesiklere port eklenmesinin model gosterimi

Proteinlere Port Eklenmesi

Proteinler baska bir proteini bazen aktive edebilir inhibe edebilir baskilayabilir ya da
durumunu degistirebilir. Bunu diagramda gosterebilmek igin bir proteine port eklerken yani
onu etkileyen proteini belirlerken ayni zamanda nasil bir etki yarattigini da belirtmemiz

gerekmektedir (Sekil 3.15). Bu etkinin ¢esidi eklenen portun rengi ile simgeleyebiliriz.

Sekil 3.15 Proteinlere port eklenmesinin model gosterimi

Kompleks Yapilara Port Eklenmesi

Kompleks yapi kaydedebilmek icin 6ncelikle bu yapida bulunacak nesnelerin daha 6nce
sisteme kaydinin yapilmis olmasi gerekmektedir. Kompleks yapilar da tipki proteinler gibi
baska proteinler veya molekiller tarafindan aktive etmek inhibe etmek bir etkiye maruz
kalabilir. Asagidaki sekilde icinde baska proteinleri barindiran bir kompleks vyapi
bulunmaktadir. icinde barindirdigi proteinler de portlariyla birlikte temsil edildigi

gorulmektedir (Sekil 3.16). Kompleks yapinin girdi boliiminde iki adet port gosterilmistir. Bu
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portlarin semboli ve portlarin renkleri eklendiginde bu yapiyr hangi molekil veya proteinin

nasil etkiledigini gérmus olacagiz.

Sekil 3.16 Protein komplekslerine port eklenmesinin model gésterimi

Entity Yapilarina Port Eklenmesi

Entity yapisi tam olarak bir donlisimu simgeleyecektir. Bu donlsim bir biyokimyasal
reaksiyon alabilecegi gibi bir genin ifadesi de olabilir. Diger nesnelerin aksine bu dontsimi
kontrol edecek olan proteinleri simgeleyen control portlari da mevcuttur. Bu portlar entity’nin
Ust kisminda bulunur. Girdi, c¢ikti portlarina ek olarak kontrol portlari da entity Uzerinde
gosterilir (Sekil 3.17). Kontrol portlarinin etkisi donlistim artirici veya baskilayici olabilir ve bu

durumlar yesil ve kirmiz renkle gdsterilebilir.

Sekil 3.17 Entity yapilarina port eklenmesinin model gésterimi

3.2.4. Proje Olusturma ve Diagram Cizme

Temel nesnelerle ilgili veri kayitlarini bitirdikten sonra sinyal yolagi tasarlayabiliriz.

Bunun igin 6nce proje kaydi yapmamiz gereklidir
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Proje Kaydi

Sisteme tasarlayacagimiz sinyal yolaginin adini tasiyan bir proje kaydi yapmamiz
gerekir. Proje kaydi temel nesnelerin kaydinda oldugu gibi adi semboli ve kisa bir agiklamayi

icerir. Her bir sinyal yolagi tasarimi icin bir proje kaydi yapmak gerekir.

Diagram Ortamina Nesne Ekleme

Daha once olusturdugumuz projeyi actigimizda tasarim yapacagimiz alanin yan
tarafinda bir menl olmali ve bu menlden protein bilesik protein kompleksi ve entity

ekleyebilmeliyiz. Sekil 3.18’de bu ekrani yansitmaya c¢alistik.

entity

protein

DIAGRAM SCREEN

molecule

complex

explanation

Sekil 3.18 Diagram ¢izim ekraninin model gosterimi

3.3. Yazilimin Teknik Ozellikleri

Yapay sinyal yolagi tasarlayabilecegimiz yazilmin adi “prCell” olacak. Web tabanl
olacak olan bu yazilim internette www.prcell.net alan adi ile ileride yayinlanacaktir. Bu yazilim

yazilirken kullanilan araclar asagida aciklanmistir.

3.3.1. Veri tabani dili

Bu yazilim projesinde veri tabani olarak “MSSQL” veri tabani kullaniimistir. Microsoft

urunu olan msSQL’'in 2014 strimU uygun gorulmaustir. Veri tabani sistematik ve dizenlenmis


http://www.prcell.net/
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verilerin biraraya getirildigi ve kaydinin tutuldugu bir yapidir. Daha genis bir ifadeyle birbirleri
ile bir sekilde iliskili olan verilerin farkli amaglar igin tutulmasina, gerektiginde islenmesine ve
degistiriimesine olanak saglayan yazilimlara veri tabani denir.[36]

MSSQL Microsoft firmasinin gelistirdigi bir veri tabani turidir. Yazihm yapmak
istedigimizde, is analizinden sonra, kullanacagimiz yazilim diline de uygun olmak kosuluyla bir
veri tabani sistemi segmemiz gereklidir. Bu ¢alismamizda programlama dili olarak .NET MVC

kullanacagimizdan dolayi uyumlu olamasi igin veri tabani dili olarak msSQL kullaniimistir.

3.3.2. Programlama dili

Visual studio, Microsoft tarafindan Uretilen ve grafik kullanici ara
yuzleri, windows formlari, web servisleri ya da web uygulamalari gelistirmek icin kullanilan bir
timlesik gelistirme ortamidir. Visual Studio uygulamasi icerisinde sadece Microsoft Windows

tarafindan desteklenen kodlar kullanilmaktadir.

Visual Studio’nun yazilim tGretmek icin bize bir gelistirme ve derleme ortami sunan bir
blyik yazilim oldugunu soyleyebiliriz. Visual Studio yazilimlari yazihm mihendislerine ileri
seviye Ozelliklerinin verdigi imkanlar sayesinde daha kisa slire icerisinde uygulamalarini
gelistirme firsati sunar. Visual Studio yazilimini kullanarak nesneye yonelik yazilimlari, internet

uygulamalarini ve web servislerini hizli ve kolay bir sekilde derleyebilir ve gelistirebilirsiniz.

3.3.3. Yazilim Mimarisi

Yazihm mimarisi olarak MVC kullandigimiz bu teknolojinin nasil bir mantiga
dayandigina baktigimizda, MVC(model, view, controller) lg¢ yapidan olustugunu goéririz.
Model bileseni veriyi temsil eder ve bu kismi veri tabanindaki tablolari bir model olarak alarak
saglariz. Yazilimin veri ile iliskilerinin bu katman saglar. Verilerin veri tabanina islenmesi model
aractligiyla olur.[37]

View model model'lerin kullanici kisminda gorsellestiriimesiyle ilgilenir. Modelde
tablodaki bir alani sayiyla tutabilirsiniz ancak kullaniciya sayiyl yerine bunun karsiligini
gosterirsiniz. Ornegin bir tabloda iller alanina modelde plaka numaralarini tutarken view
modelde bunlara karsilik gelen illerin gergek isimlerini gosterirsiniz. View model modelin

kullanicilari hitap eden kismidir.


https://wmaraci.com/nedir/grafik
https://wmaraci.com/nedir/windows
https://wmaraci.com/nedir/web
https://wmaraci.com/nedir/da
https://wmaraci.com/nedir/lan
https://wmaraci.com/nedir/yazilim
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Controller iginde barindirdigi fonksiyonlar sayesinde, yazilimin isleyisini yonetir ve
denetler, view ile model arasindaki koordinasyonu saglar. Controller kullanicidan view
aracihgiyla girdiyi alir, sonra modeli de kullanarak kullanicinin talebini gergeklestirmek lizere
bazi islemler yapar ve sonucu view'e tekrar gonderir. Controller, verinin nasil elde edildigiyle
ya da yagtigi islemler sonucu ortaya ¢ikan sonucun kullaniciya nasil iletilecegiyle ilgilenmez.
Controller arka planda kullanicinin gérmedigi bitln islemleri yapan ve islenen veriyi view
bilesenine aktararak kullanicin isteklerini yerine getiren katmandir.[38] Controllerin baslica

gorevleri sunlardir:

= Model ve View arasindaki bilgi alisverigini saglamakla gérevlidir.

» Kullanicilarin View araciligiyla yaptiklarn islem taleplerini Model’e aktarir, Model'den

elde ettigi (veri tabanindan elde ettigi) de View araciligiyla kullaniciya génderir.

= MVC mimarisinde temel mantik Model ve View yapilarinin ayrilimasidir. Bu iki katman

arasindaki iletisimi saglayan mimari katmana Controller denir.

Asp.NET MVC yeni bir yazilim mimarisi oldugundan dolay! kodlamay sistemli ve sade hale
getirmistir.

3.3.4.Javascript Kiitiiphanesi

Yukarida olusturdugumuz modellerin yazilimda da olusturulabilmesi icin .net mvc’'ye
bununla ilgili bir kitiphane eklememiz yazilimin amaci i¢in en dnemli sartlardan biridir. Bu
amacla yapilan arastirmada en uygun kiatdphanenin Joint)S oldugu anlasiimistir. prCell
uygulamasinda olusturulan modeller JointJS kullanilarak olusturulmustur[38]. Bu kiitliphaneyi
tercih etmemizin nedenleri asagida agiklanmistir.

JointlS, statik diyagramlar veya etkilesimli diyagram aracglari olusturmak igin
kullanilabilir.  Bu uygulamada dcretli GrinG olan RAPPID kullanilmamistir. JointJS
kiitiphanesinin Ucretsiz, acik kaynak kodlari kullaniimistir
JointJS 6zelliklerinden bazilari sunlardir:

. Temel diyagram sekilleri (dikdortgen, daire, elips, yazi, resim, yol) cizilebilmesi[39]
. Bilinen diyagramlarin kullanima hazir ¢izim elemanlari. Ancak bunlarin hicbiri yazilimda
kullaniimad.

e SVG'ye dayali veya programli olarak olusturulan 6zel sekiller olusturabilirsiniz.



23

e Etkilesimli nesneler ve baglantilar olusturabilirsiniz.[40]

e Baglanti elemanlariile baglanti semalari[41]

e Sekillere portlar ekleyebilirsiniz.[42]

e Baglanti noktalarini temel olarak her yere yerlestirilebilir.

e JSON formatina seri hale getirme / seri kaldirma. Bu 6zellik sekillerin veri tabanina
kaydedilmesini saglamaktadir.

e Yakinlastir / uzaklastir 6zelligi
3. 4. Veri tabani Tasarlama

Is analizinden sonra yapilmasi gereken ilk is veri tabani tasarimidir. Hangi bilgilerin
tutulacagini ve bu bilgiler igin tasarlanan tablolarin birbirleriyle nasil bir iliskide olacagini veri
tabani tasarim esnasinda gostermemiz gereklidir. Bu uygulama igin 50’ye yakin tablo
olusturduk. Bu tablolarin bazilari dogrudan veri tutmak yerine tablolarin birbirleriyle olan
iliskileri gostermek igin olusturduk. Bazi tablolarda gegici veri tuttugundan dolayi bu bélimde
size sadece temel verilerle ilgili tablolari ve bu tablolarda hangi verilerin nasil tutuldugunu

gostermek istiyoruz.
3.4.1. Temel Nesnelerle ilgili Tablolar

Tasarladigimiz veri tabaninda temel nesnelerle ilgili olarak bilesik tablosu(Sekil 3.19),
protein tablosu(Sekil 3.20), protein modifikasyon tiir tablosu (Sekil 3.21), protein kompleks
tablosu (Sekil 3.22) ve protein kompleks yapilarinin bilesen tablosu (Sekil 3.23) vardir. Bunlarin
her birinde nesnenin adi semboll ve agiklamasi tutulur. Asagida bilesikler icin tasarlanan

tablonun ekran gorintlsa vardir.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier |
Userid unigueidentifier ]
CompSymbol varchar(50) |
CompMName varchar(50) ]

Exp varchar(1000)

O

Sekil 3.19 Bilesik/molekul tablosu
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” n

Bilesikler tablosunun alanlari “ID”, ”"Userid”, “CompName”, “CompSymbol” ve "Exp”
alanlarindan olusmaktadir. ”ID” alani her bir kaydin tekrarsiz olmasi icin “uniqueidentifier”
olarak tanimlanmistir. “Uniqueidentifier” ilgili alanin benzerinin tabloya kaydedilmemesi igin
tanimlanir.” Userid” alaninin olmasinin nedeni tablolarin kullaniciya 6zel olmasindan
kaynaklanir. Bir kullanicinin kayitlarinin baska kullanicilar tarafindan goérilmemesi ve
kullanilmamasi igin ” Userid” alani eklenmistir. “CompName” bilesiklerin adini tutar.
"CompSymbol” ise bilesiklerin sembollnl kaydetmek icin eklenmistir. Son olarak "Exp“ alani
bu kayitla ilgili tanim veya agiklama igin ayrilmistir.

Asagida bir diger temel nesne olan proteinlere ait tablo vardir.

Column Name Data Type Allow Nulls

g ID unigueidentifier |
Userid uniqueidentifier ]
ProName nvarchar(500) ]
ProSymbol nvarchar(50) |
Exp nchar(1000)
Modify nchar(10)
ModifiedWith nchar(10)
sProSymbol varchar(50)

3 tProSymbol varchar(50)
O

Sekil 3.20 Protein tablosu

Protein tablosunun alanlari “ID”,”Userid”, “ProName”, "ProSymbol” , "Exp“ “Modify”,
"ModifiedWith”,”sProSymbol” ve “tProSymbol” alanlarindan olusmaktadir ”ID” alani her bir
kaydin tekrarsiz olmasi icin “uniqueidentifier” olarak tanimlanmistir. “Uniqueidentifier” ilgili
alanin benzerinin tabloya kaydedilmemesi icin tanimlanir. ” Userid” alaninin olmasinin nedeni
tablolarin kullaniciya 6zel olmasindan kaynaklanir. Bir kullanicinin  kayitlarinin  baska
kullanicilar tarafindan goriilmemesi ve kullanilmamasi icin ” Userid” alani eklenmistir.
"ProName” proteinin adini tutar. "ProSymbol” ise proteinin semboliini kaydetmek icin
eklenmistir.”Exp“ alani bu kayitla ilgili tanim veya aciklama icin ayrilmistir

Burada eger protein modifiye olmussa “Modify”, “ModifiedWith”, “sProSymbol” ve

III

“tProSymbol” alanlarinin doldurulmasi gerekir. “Modify” alani sadece modifiye olup

olmadigini, "ModifiedWith” alani eger protein modifiye olmussa hangi molekiille modifiye

oldugunu, ”"sProSymbol” hangi proteinin modifiye sebep verdigini, “tProSymbol” de modifiye

olan proteini temsil etmektedir. Bir protein modifiye oldugu zaman artik sistem icin farkh bir
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protein gibi kayda dliser. Sembol olarak da kiiclik bir degisime ugrayarak semboliinii modifiye
oldugu molekuliin simgesini ekler. Asagida proteinlerin nelerle modifiye olabileceginin tablosu

eklenmistir. Bu tablo protein tablosundaki “ModifiedWith” alani ile baglantilidir.

ID Symbol Mame
» n +p phospharylation
2 -p dephosphorylation
3 +0g glycosylation
4 +U ubiguitination
5 +m methylation
. NULL NULL NULL

Sekil 3.21 Protein modifikasyon tir tablosu

Bir diger temel nesnemiz olan proteine komplekslerine bakalim.Protein komplekleri
icinde molekilleri ve proteinleri barindiran karmasik yapilardir ancak burada sadece temel

bilgilerini kaydediyoruz.

Calumn Name Data Type Allow Mulls
g 1D uniqueidentifier 1
Userid unigueidentifier O
CxName nvarchar(500)
CxSymbol nvarchar(50)
Exp nchar(1000)
b || O

Sekil 3.22 Protein kompleks tablosu

Protein kompleks tablosunun alanlari “ID”, ”"Userid”, “CxName”, "CxSymbol” ve "Exp“
alanlarindan olusmaktadir. ”ID” alani her bir kaydin tekrarsiz olmasi icin “uniqueidentifier”
olarak tanimlanmistir. “Uniqueidentifier” ilgili alanin benzerinin tabloya kaydedilmemesi icin
tanimlanir.” Userid” alaninin olmasinin nedeni tablolarin kullaniciya 6zel olmasindan
kaynaklanir. Bir kullanicinin kayitlarinin baska kullanicilar tarafindan gorilmemesi ve
kullanilmamasi icin ” Userid” alani eklenmistir. “"CxName” protein kompleksinin adini tutar.
”CxSymbol” ise protein kompleksinin semboliini kaydetmek icin eklenmistir. Son olarak “Exp“
alani bu kayitla ilgili tanim veya agiklama igin ayrilmistir.

Simdi de bu protein komlekslerinin hangi yapilarin birlesiminden olustugunu tutan

tabloya bakalim.
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Kompleks yapilari temel bilgileriyle kaydettikten sonra bu yapilarin hangi nesnelerden
olustugunu belirlememiz gerekir. Ornegin bir komleks yapi 3 protein ve 1 bilesigin

birlesiminden olusabilir. Bu kaydi asagidaki tabloda tutariz.

Column Name Data Type Allow Mulls
g 1D unigueidentifier ]
Userid unigueidentifier O
CplxID unigueidentifier ]
ProlD unigueidentifier
ComplD unigueidentifier

O

Sekil 3.23 Protein kompleks yapilarinin bilesen tablosu

Burada “ID” ve “Userid” ne oldugunu onceden belirtmistik.”CpIxID” Kompleks
tablosuna bagh olarak hangi kompleks oldugunu belirtirken, “ProlD” bu kompleksin
barindirdigl proteinleri tutar.”ComplID” ise bu yapinin icerdigi bilesik veya bilesikleri

tutmaktadir. Boylece bu tablodan kompleks yapilarin nelerden olustugunu gorebiliriz.
3.4.2. Nesnelerin Etkilesim Tablolari

Nesnelerin etkilesim tablosu olarak etkileyen nesne, etkilenen nesne ve etki diizeyi

tutulur. Tutulan etkilesim formlari (Sekil 3.24) sunlardir:

D Effect
Activation
Inhibition
Expression
Repression
IndirectEffect

o o B ow oo Bl —

StateChange
. NULL NULL

Sekil 3.24 Etkilesim tlirleri tablosu

Bir nesne baska bir nesneyi aktive edebilir ya da inhibe edebilir. Bu bilgi etkilesim

tablolarinda “EffectID” olarak tutulur. Bu “id” yukaridaki tabloyla iliskili oldugundan “id”ye
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karsilik gelen etkinin olustugunu anlariz. Asagida proptein-protein etkilesim tablosunu

goruyorsunuz (Sekil 3.25).

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier [
Userid unigueidentifier |
sourceProlD unigueidentifier
targetProlD unigueidentifier
EffectlD nvarchar(50)
b | O

Sekil 3.25 protein-protein etkilesim tablosu

Her tabloda oldugu gibi burada da “ID” ve “Userid” standart olarak karsimiza gikiyor.
”sourceProlD” etkilesimde “etkileye protein” olurken “targetProlD” ise “etkilenen protein”
olarak kabul edilir. “EffectID” ise etki seklini belirleyen alan olarak tabloya eklenmistir.

Sadece protein-protein etkilesimleri degil farkli etkilesim tirleri de vardir. Bunlarda biri
de bilesik-kompleks yapi etkilesimidir. Burada etkileyen taraf “bilesik” etkilenen taraf ise
“kompleks” yapidir. Asagidaki ekran gorintisiinde (Sekil 3.26) bu durumun veri tabaninda

nasil tutuldugunu géstermektedir.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier |
Userid unigueidentifier ]
sourseComp unigueidentifier ]
targetCx unigueidentifier |
EffectlD nvarchar(50)
b O

Sekil 3.26 Bilesik-protein kompleks etkilesim tablosu

Yukarida gorduglintiz ekran gorintlisinde “sourceComp” kompleks yapiy! etkileyen
bilesik, “targetCx” ise etkilene kompleks yapiyi temsil eder. “EffectID” bu etkinin nasil
oldugunu bize gosterir.

Suana kadar protein-protein ve bilesik-kompleks etkilesim tablolarinin 6zelliklerini
inceledik. Benzer sekilde protein-kompleks, protein-bilesik, komplesk-protein, kompleks-

kompleks,kompleks-bilesik,bilesik-protein ve bilesik-bilesik tablolari da veri tabaninda yer
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almaktadir. Tablolarin tasarimlari yukaridaki etkilesim tablolariyla benzer oldugu igin ekran

gorintuilerini buraya eklemedik.

3.4.3. Entitiy Tablolarn

Temel nesne olarak entitiy kaydi yapildiktan sonra entity igin giris ¢ikis ve kontrol
portlari eklemek gerekecektir. Port da protein bilesik gibi bir nesneyi temsil eder ve entity’e
port ekleyerek entity’nin etkilesim halinde oldugu nesneleri belirtmis oluruz. Bununla ilgi
tablolar sunlardir:

e entity-input

e entity-output

e entity-protein

e entity-compleks

Entity-protein ve entity-kompleks tablolari entitynin kontrol mekanizmasini temsil
eder. Yani entity bizim igin bir donlsimi modelledigi icin bu doénlisim( proteinler ve
kompleks yapilarla kontrol ederiz. Entity-input ve entity-output tablolari bu dénlisimde girdi
ve ciktilari temsil edecektir. Entity-input ve entity-output tablolarinda bilesik protein ve
komplekslerden herhangi birilerini ekleyebiliriz. Bir entity yapisinda girdi olarak bir protein
kaydi ve c¢ikti olarak da baska bir protein kaydi varsa ilk proteinin ikinci proteinin
sentezlenmesinde baslangic¢ etkisi oldugu anlasilir. Kontrol proteinleri ise sadece dontisimu
olumlu veya olumsuz etkileyebilir. Girdi eger bir bilesik ve cikti da baska bir bilesikse entity

yapisi bir biyokimyasal donlsimu temsil etmis olur.

Asagidaki tablolarin veri tabaninda neden tutuldugunu daha iyi anlamak icin Sekil 3.10
ve Sekil 3.11 model gosterimlerini goz 6ninde bulundurmaniz gerekmektedir. Asagida
gosterilmistir:

- entity tablosu
- entity-bilesik input tablosu
- entity-protein input tablosu
- entity-protein output tablosu ve
- entity-protein kontrol tablosu
Benzer mantik diger tablolarda oldugu igin —entity-protein kompleksi kontrol tablosu

ve —entity-bilesik output tablosu eklemeye gerek duyulmamustir.
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Gen ifadesi ve biyokimyasal reaksiyonlari temsil eden entity yapisi aslinda tam olarak
bir donlsimi modeller. Bu déntsiimde girdiler, giktilar ve kontrol proteinleri vardir. Asagidaki

tablolarda (Sekil 3.27 - Sekil 3.31) entity yapisinin verilerinin nasil tutuldugunu gorecegiz.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier [
Userid unigueidentifier |
EntName nvarchar(500)
» EntSymbol nvarchar(50)
Exp nchar(1000)
Ll

Sekil 3.27 Entity tablosu

Yukaridaki tabloda tasarim elemanlarindan biri olan entity yapisinin temel verilerinin
hangi alanlarla tutuldugunu goriiyoruz. ”ID” ve “Userid” bitin tablolarda var olan
alanlardir.”EntName” entitiy’nin adini “EntSymbol” entitiy’nin sembollinii ve “Exp” ise diger
tablolarda oldugu gibi aciklamayi tutmaktadir. Bu tablo temel nesnelerin tablolari gibi temel
verileri tutmaktadir. Entity kaydi temel verileriyle kaydedildikten sonra bu entity yapisinin

girdi, cikti ve kontrol yapilarinin da kaydedilmesi gerekir.

Column Name Data Type Allow Mulls
g 1D unigueidentifier ]
Userid unigueidentifier O
EntlD unigueidentifier ]
InputComplD unigueidentifier ]
PropertylD nchar(100)
b ] 0

Sekil 3.28 Entity-bilesik input tablosu

ilk olarak entity’nin girdi kaydini tutulmasina bakalim. Girdi olarak entity icin bilesik
olabilecegi gibi protein ve kompleksler de girdi olabilir. ilk tablomuz input bilesik tablosu. Yani
entity’nin girdisi bir bilesik ise bilgileri bu tabloda tutulacak. Yukarida gordiigiiniiz bu tabloda
“’EntID” entity bilgisini tutarken “InputCompID” de bu entity’nin girdisi olacak bilesigi

tutmaktadir.”PropertylD” ise bu girdinin entity’yi nasil etkiledigini tutmaktadir.
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Column Name Data Type Allow Mulls
g 1D unigueidentifier ]
Userid uniqueidentifier ]
EntlD unigueidentifier O
InputProlD unigueidentifier ]
PropertylD nchar(100)
| O

Sekil 3.29 Entity-protein input tablosu

ikinci tabloda degisen alan “InputProlD” alanidir, diger alanlar aynidir ve herhangi
degisiklik yoktur. Bu tablo entity’inin girdisi bir proteinse ilgili kayitlari tutmaktadir. Genellikle
gen ifadesi olusumlarinda gen ifadesinin baslamasina sebep olan proteinleri bir girdi olarak
burada gosterebilirsiniz. Bunlarin disinda girdi olarak kompleks yapilarin kaydini tutan ve

benzer alanlara sahip tablo da mevcuttur.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier |
Userid unigueidentifier ]
EntlD unigueidentifier |
OutputProlD unigueidentifier |
L]

Sekil 3.30 Entity-protein output tablosu

Yukarida  gordlginiz tablo da  entity vyapisinda ¢kt proteinleri
tutmaktadir.”OutputProlD” entity donlisiimiinden sonra olusacak proteinin kaydini tutmamizi
saglar. Cikti olarak bilesikleri de sisteme baska bir tabloyla dahil edebiliriz. Bunun kaydi icin de

”QutputProlD” yerine “OutputComplID” tanimlariz.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier [
Userid unigueidentifier 1
EntlD unigueidentifier |
ControlProlD unigueidentifier ]
EffectlD nvarchar(50)
b O

Sekil 3.31 Entity-protein kontrol tablosu
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Simdiki tabloda ise entity doniisimiiniu kontrol eden proteinlerin kaydini tutan tabloya
bakalim. Yukarida gordiiglintiz bu taloda “ControlProlD” alani ilgili entity’i kontrol eden

proteinleri gosterir.”EffectID” ise bu kontroldeki etkisinin ne olacagi ile ilgili bize bilgi verir.

3.4.4. Gegici ve Gergek tablolar

Veri tabaninda hemen hemen biitin tablolarin gegici ve gergek hali vardir. Bir entity
tanimlarken entitynin girdilerini, ¢iktilarini ve kontrol yapilarini eklerken veya ¢ikarma ve
dizenleme yaparken veriler gecici tablolarda tutulur. Entity yapisinin son halini verdikten
sonra kesin olarak kaydettigimizde ise gecici tablolardaki bilgiler gercek tablolara aktarilir ve
gecici tablolardaki veriler silinir. Kesin kayit yapmadiginiz slirece entity vyapisini

diizenleyebilirsiniz.

3.4.5. Diagram Tablosu

Yapay sinyal yolaklarini tasarladiktan sonra bunlari sisteme kaydederiz. Mevcut tasarim
sekillerden ibarettir. Bu tasarim json formatinda diagram tablosuna kaydedilir.( Sekil 3.32’de
gorildigu Gzere) Bu cok kiigtk bir alan kapladigindan ¢ok buyik ve karmasik sinyal yolaklarini
tasarlamak sistem icin bir problem olmayacaktir. Ayni sekilde daha 6nce yapilan tasarimlarda
mevcut tablodan cekilerek ara ylize tasinacak ve lzerinde ekleme ve diizenleme yapildiktan

sonra tekrar diagram tablosuna son haliyle kaydedilecektir.

Column Mame Data Type Allow Nulls
7 1D unigueidentifier |
Userid unigueidentifier ]
ProjSymbol unigueidentifier |
ProjName unigueidentifier [l
Crvs nvarchar(50)
Exp nvarchar(500)
Date datetime
b O

Sekil 3.32 Diagram tablosu
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3.5. Nesnelerin Modellenmesi

3.5.1. Temel Nesnelerin Diagramda Goésterim Sekilleri

Daha o©nce yaptigimiz analiz ¢alismasinda olusturdugumuz modellerin prCell yaziiminda
kullanilacak gercek modellerini olusturmamiz gerekir.Bu bolimde, sinyal yolagi tasariminda

kullanilacak bilesik, protein,kompleks yapilar ve entitylerin gercek modellerini inceleyecegiz.

Molekiillerin Modellenmesi

Sinyal yolagi tasarlanirken temel nesneleri bazi sekillerle modelleriz. Bunlarin iginde

molekul yapilari(compound) altigen seklinde gosteririz.( Sekil 3.33’de modellendigi gibi)

Sekil 3.33 prCell yazihminda bilesik/molekil gosterimi

Proteinlerin Modellenmesi

Sekil 3.34 prCell yaziiminda protein gosterimi

Proteinler ise mor renkli cember seklinde diagramda Sekil 3.34’deki gibi gosterilir. Eger

modifiye olmus bir proteinse rengi normal proteine goére daha koyu yapilmistir.

Kompleks Yapilarin Modellenmesi

Proteinler kompleksleri ise icinde barindirdigi protein ve molekilleri barindiran oval bir
yapiyla temsil edilir.(Bknz. Sekil 3.35) Bu oval yapi hareket ettirildiginde igindeki bilesenlerle

birlikte hareket eder.
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Sekil 3.35 prCell yaziiminda protein kompleksi gésterimi

Nesnelerin Birbirlerine Baglanmasi

Diagramda kullanilan nesnelerin birbirleriyle baglanmasi sinyal yolaginin yonuni ve
etkilesimleri gosterir. iki nesnenin baglanmasi ancak ve ancak eslesmeyle miimkindir. Yani
bir nesnenin giktisi bir sonraki nesnenin girdisi ile ayni ise baglanma gergeklesir aksi durumda
sistem baglanamaya izin vermez. Ayrica bir nesnenin girdi kismindan baska bir nesneye

baglanma gerceklesmez. Baglamanin baslangi¢ noktasi ¢ikti olmak zorundadir.
3. 6. Gen ifadesi ve Biyokimyasal Reaksiyonlar
3.6.1. Entity Modellemesi

Bir donlsimi ifade eden entity yapilariici bos bir dikdortgen ile modellenir ( Sekil 3.36)
Bu dikdortgenin sol tarafinda girdiler sag tarafinda cikti yapilari Ustte ise kontrol proteinleri
vardir. Entity yapilari biyokimyasal bir donlisiimi modelleyebilecegi gibi bir genin ifadesini de
modelleyebilir. Bu durumda girdi kisminda ilgili genin ifadesinin baslamasi icin gerekli
proteinler, Ustte bu genin ifadesini artiran azaltan kontrol proteinleri ve ¢iktida ise ilgili genin

ifadesi olan proteinler vardir.

Sekil 3.36 prCell yaziiminda entity gosterimi
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3. 7. Uyelik ve Temel Veri Kaydi

3.7.1. Uyelik

Yazilim Gyelik sistemiyle c¢alstigindan dolayr 6ncelikle sisteme Uye olmak
gerekmektedir. Uyelik formu doldurulduktan sonra sitem mail adresinize sifre génderecek.

Kullanici adi ve sifreyle sisteme giris yapabileceksiniz. Sekil 3.37’de giris ekrani gosterilmistir.

Sign In
Email

Password Password

Sign Up
UserName

Email

Sekil 3.37 prCell yaziiminda giris ekrani

3.7.2. Kiitiiphane Olusturma

Sisteme girisi yaptiktan sonra sinyal yolagl tasarimlarinda kullanacagimiz yapilari
tanimlamamiz gereklidir. Bunun icin bir kitiphane olusturacagiz ve kitiphaneye ne kadar
fazla entity (Sekil 3.38), molekiil (Sekil 3.39), protein (Sekil 3.40), modifiye protein (Sekil 3.41)

ve kompleks yapilar(Sekil 3.42) tanimlarsak yazillm o derece yetenekli hale gelecektir.
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Kompleks yapilar ve entity’ler olusturabilmek icin 6ncelikle sisteme protein ve molekil
kaydetmemiz sarttir clinkii hem kompleks yapilar hem entity hem de bitin bu nesnelerin girdi

ve ¢iktilart molekil ve proteinlerden olusmaktadir.

Library

Entity Molscule Protein ProteinModify = Complex

Entity

Symbol
Namc

Explanation

Sekil 3.38 prCell yazihminda temel entity kaydi

Yukarida gorildigi Uzere ilk olusturulan kayit entity kaydi. Ancak entity kaydinin
dnceliklenmesi sart degildir. ilk olarak protein ya da molekiil kaydi da yapabilirsiniz. Buradaki
kayitlar temel bilgilere goredir. Her entity bir sembolle ifade edilir ve sembol sadece tek bir
entity’ye aittir. Entity’le biyokimyasal donlisimleri veya gen ifadelerini temsil ettiginden dolayi
sembol verirken veya isimlendirirken bu duruma goére isimlendirme ve sembollendirme

yapabilirsiniz. Agiklama kisminda ise bu déniisim anlatan 6zet bir bilgi girebilirsiniz.
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Library

Entity = Molecule  Protein  ProteinModify  Complex

Molecule

Symbol
Name

Explanation

Sekil 3.39 prCell yaziliminda bilesik/molekil temel bilgilerinin kaydi

Sinyal yolagi tasariminin bir diger temel nesnesi de molekiil yapilaridir. Sinyal yolaginda
kullanilacak molekil yapilari temel bilgileriyle birlikte bu bolimde sisteme kaydedilir. Entity

kaydinda oldugu gibi molekilin sembolii ve adi molekiile 6zeldir ve baska molekiile verilemez.
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Entity Molecule Protein ProteinModify Complex
Protein
Symbol
Name

Explanalion

Save

Sekil 3.40 prCell yazihminda proteinlerin temel bilgi kaydi

Hlcredeki islevsel acidan en etkili yapi olan proteinler sinyal yolagi tasariminda da en
islevsel nesne olarak karsimiza cikacaktir. Onceki nesnelerin kaydinda oldugu gibi burada da
protein semboll ve protein ismiyle birlikte kaydi yapilir. Genlerin ifadesi olan proteinlerin

semboli ve ismi ilgili genle iliskili olacak sekilde kaydedilebilir.
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Library

Entity  Molecule  Protein ProteinModify  Complax

ProteinModify

Sourcz Protein
Targct Protecin
aelect v

Mocify

Explanaticn

Bir proteinin temel bilgilerini kaydettikten sonra eger bu protein modifiye olan bir

Sekil 3.41 prCell yazihminda modifiye olmus proteinlerin kaydi

protein ne ile modifiye oluyorsa ise listeden phosphorylation, dephosphorylation,
glycosylation, ubiquitination, methylation bir tanesi segilerek kaydi yapilir. Burumda bir
proteinin modifiye hali artik sistem farkl yeni bir protein gibidir ancak semboll yeni durumda

“ ()" alr.
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Library

Entity Molecule Protein ProteinModify Complex

Complex

Symbol
Name

Explanatiocn

Sekil 3.42 prCell yazihminda protein komplekslerinin temel bilgilerinin kaydedilmesi

Cogu zaman proteinler tek baslarina islev géremezler. Diger protein ve molekiillerle
birleserek kompleks yapilar olustururlar. Bu kompleks yapilar islevsel hale geldikten sonra
sinyal yolaklari icerinde aktif rol oynayabilirler. Yukarida gordiginiz ekranda bu kompleks
yapilarin sadece temel bilgileri kaydedilir. Bu asamadan sonra da kompleks yapinin

barindiracagi proteinler ve molekdller belirlenir.
3.7.3. Kompleks Yapi Olusturma

Kitlphane olusturduktan sonra tasarimda kullanacagimiz protein komplekslerini de
tanimlayabiliriz. Kitliphane kismina kompleksin adi ve semboli tanimladiktan sonra hangi
yapilari barindiracaksa onlari ekleriz ve sisteme kaydederiz.

Asagidaki ekran gorintlisinde kirmizi renkle gosterilen alanda daha 6nce temel
bilgileriyle kaydetmis oldugumuz kompleks yapinin sembolu girilerek ekleme butonuna basilir.

Sistemde kayitlh sembole ait kompleks yapiyt hemen altinda sembol ve ismiyle birlikte
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gérdigiimiiz listeye ekler. Buraya sadece bir kayit ekleyebiliriz. ikinci kompleks yapiyi buraya
eklememize sistem izin vermeyecektir. Clinkii burada sadece bir tane kompleks yapinin
bilesenlerini olusturabiliriz. Ayni anda iki kompleks yapiyi olusturamayiz. Eger eklemek
istedigimiz kompleks yapi sistemde kayith degilse bulamayacaktir ve ekleyemeyecektir. Bu
durumda kitliphane kismina giderek ilgili kompleks yapinin adini ve semboliini kaydetmemiz
gerekecek. Bu asamayi bitirdikten sonra bu kompleks yapinin hangi bilesenlerden olustugunu
biliyorsak ilgili bilesenleri sirasiyla eklememiz gerekecektir. Sekil 3.43’de kaydin nasil yapildigi

gosterilmistir.

Complex Item
Symbol
[ ]
Symbol Name
Protein Compound
Symbol Symbol
[ ] [ ]
Symbol Name Symbol Name

Sekil 3.43 prCell yaziiminda protein komplekslerinin bilesenlerinin olusturulmasi

Kompleks yapilar icinde proteinleri ve bazi molekilleri barindirabilir. Burada hangi
protein veya proteinleri barindiriyorsa teker teker ekleriz. Solda goérdigiiniiz protein kisminda
proteinin sembollini yazarak sistemde boyle bir protein varsa hemen altindaki sembol ve isim
olan listeye eklemesini saglariz. Eger boyle bir protein eklenemezse sistemde kaydi yok
demektir. Library kismina giderek burada ilgili proteinin girisini yapmak gerekir. Bu asamada
birden fazla protein ekleyebiliriz ¢linkii kompleks yapilar birden fazla protein bulundurabilir.
Yanlis oldugunu dislindigiimiiz bir protein eklersek de ekledigimiz kaydin hemen sonunda
“delete” yazisina tiklayarak listeden gikartabiliriz.

Ustteki resimde sag tarafta gordugiiniiz compound alaninda ise kompleks yapi ayni
zamanda bilesik veya bilesikler de igeriyorsa bu kisimdan ekleriz. Bilesigin semboli yazilarak

butona basildiginda sistem kayitli olan boyle bir bilesigin var olup olmadigini tarayacak ve varsa



41

hemen altindaki listeye ekleyecektir. Burada da yine birden fazla bilesigi ekleyebiliriz.
Ekledigimiz bilesigi istersek ¢ikarabiliriz.

Kompleks yapinin artik hangi bilesenlerden olustuguna karar verdiysek, sisteme
kaydetmek icin sag alt taraftaki “save” butonuna basariz. Bundan sonra diagram ortamina bu
kompleksin sembolilyle cagrildiginda icinde ekledigimiz protein ve molekillerle birlikte

gelecektir.
3.8. Port Ekleme
3.8.1. Nesnelere Giris ve Kontrol Portlarinin Eklenmesi

Nesnelerin birbirleriyle olan etkilesimlerini gosterirken portlari kullaniriz. Bir nesnenin
giris kisminda bir portun olmasi aslinda onu etkileyen bir baska nesnenin var oldugu anlamini
tasir. Portlarin Gzerindeki sembol isminden o portun hangi tasarim nesnesini temsil ettigini
anlayabiliriz. Port bazen bir protein bazen bir bilesik bazen ise kompleks bir yapiyi temsil
edebilir. Entity yapilarinin Ust kisminda goriinen portlar ise o donlisiimi kontrol eden protein
ve kompleks yapilari simgeler.[43]

Portlarin aldigi renklere gére anlamlari vardir. Ornegin bir portun rengi yesilse bu port
nesnesi bagl oldugu nesneyi aktive ettigi manasina gelir. Eger bir portun rengi kirmizi ise bu
da port elemaninin bagh oldugu yapiyi inhibe ettigi manasina gelir. Asagida hangi rengin ne

anlama geldigi yazilmistir.

Activation o yesil
inhibition ' kirmizi
Expression mavi
Repression :  turuncu

IndirectEffect:  gri
Statechance : mor
Association :  sari

Dissociation : siyah
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Molekiillere Port Eklemek

Molekil(compound) yapilari aktive eden ya da inhibe eden diger molekil veya
proteinlerin molekil Gzerinde portlarla gosteririz. Bir molekiile sistem lzerinden port eklemek
aslinda o molekili hangi yapilarin nasil etkiledigini belirtmek demektir. Temel bilgilerle
kaydedilen molekdl, gerekli portlar eklendikten sonra son halini alir. Sekil 3.44’de bilesige nasil

port eklendigi gosterilmistir.

Compound Item Protein Port
Symbol Symbol

Effect act O inh © exp © repres © ind.eff U st.cha

Symbol Name Explanation Symbol Name Activeness
Compound Port Complex Port
Symbol

Effect act inh U exp  repres U ind.eff © st.cha Effect act O inh © exp © repres © ind.eff © st.cha

Symbol Name Activeness Symbol Name Activeness

Sekil 3.44 prCell yazihminda bilesik/molekil port ekleme

M1

Sekil 3.45 prCell yazihminda bilesik/molekil port eklenmemis hali.

Hig port eklenmezse biitiin nesnelerde oldugu gibi bilesikler/molekiller de sadece cikis
portunu(Bknz Sekil 3.45) otomatik olarak alir ve bu portun simgesi diger bitiin nesnelerde
oldugu gibi bilesigin/molekulin simgesiyle aynidir .Giris portlari eklendigi durumda ise bu
proteini hangi yapilar etkiliyorsa,etki sekline gore port renkleri belirlenmek suretiyle ilgili

portlar Sekil 3.46’da gorildugi gibi eklenir.
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M7 O
P3
C1 O

M2

Sekil 3.46 prCell yaziliminda bilesik/molekil giris portu olarak M7,P3,C1 almis. Cikis portundan
da anlasilacag tizere bu bilesigin/molekilin simgesi M2dir.

Proteinlere Port Eklemek

Metabolizmada bir protein bazen islev gorebilmesi icin baska proteinlerle aktive
edilmesi gerekebilir. Bununla birlikte bu proteini inhibe eden yapilar da olabilir. Bir proteine
ait olumlu veya olumsuz etki eden yapilar ilgili proteine port ekleyerek (Sekil 3.47)
gostermemiz gerekir. Blitlin portlari eklenmis ve bu sekilde sisteme kaydedilmis protein artik

sinyal yolagi tasariminda kullanilabilir demektir.

Protein Item Protein Port

Symbol Symbol

“ Effect act O inh © exp O repres O ind.eff O st.cha

Symbol Name Explanation Symbol Name Activeness
Compound Port Complex Port

Symbol Symbol
Effect act ) inh © exp © repres © ind.eff © st.cha Effect act inh © exp © repres O ind.eff © st.cha
Symbol Name Activeness Symbol Name Activeness

Sekil 3.47 prCell yazihminda proteinlere port ekleme

P1

Sekil 3.48 prCell yaziiminda port eklenmemis protein

Sekil 3.48den anlasildigi Gizere P1 proteini etkileyen herhangi bir nesne yoktur.
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Sekil 3.49 prCell yaziiminda giris portu olarak M2 molekiili eklenmis P2 proteini.
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Sekil 3.49’dan gorildigl lizere mavi renk olmasi M2 molekilliiniin P2 proteinine etkisinin
“Expression” oldugu anlamina gelir

Kompleks Yapilara Port Eklemek

Proteinler cogu zaman tek basina islev gormezler. Diger molekil ve proteinlerle birlikte

kompleks yapilar olustururlar. Bu yapilari da yine baska proteinler veya molekiller aktive ya

da inhibe edebilirler. Bir kompleks yapiya etki eden protein veya molekdlleri ilgili kompleks

yaplya ekleyecegimiz portlarla gosteririz.(Sekil 3.50)

Complex Item

Symbol

Symbol

Compound Port

Symbol

Effect

Symbol

act

inh

exp

Name

Name

repres * ind.eff © st.cha

Activeness

Protein Port

Symbol
Effect act ) inh © exp © repres  ind.eff © st.cha
Symbol Name Activeness

Complex Port

Symbol
Effect act ) inh © exp © repres  ind.eff © st.cha
Symbol Name Activeness

Sekil 3.50 prCell yaziiminda protein kompleklerine port eklenmesi
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P5 O
P3*

C3 c2
P4

M5 O

Sekil 3.51 prCell yaziiminda port eklenmemis protein kompleksi.

Sekil 3.51’e baktigimizda P3*(P3 proteinin modifye olmus hali) ve P4 proteinin
bilesenlerinden olusan bu kompleks yapinin giris portlarindaki P5 proteini(yesil renkte aktive
oldugu icin kompleksi aktive eder) C3 kompleksi mavi renkte ve M5 molekli kirmizi renkte(C2
kompleksini inhibe ettigi anlasiliyor) oldugu anlamini cikartabiliriz. Sekil 3.52’de ise farkl bir

kompleks yapisi gosterilmistir.

Sekil 3.52 prCell yazihminda port eklenmis C1 kompleksi P3 proteini ve M2
bilesigi/molekilinden meydana gelmektedir.

Entity Yapisina Port Eklemek

Entity yapisi daha 6nce belirttigimiz lzere bir dontsiimi ifade eder. Bu doniisim bir
biyokimyasal reaksiyon oldugu gibi bir genin ifadesi de olabilir. Donlisimun girdileri hangi
molekil veya protein ise bunlar entity port olarak eklenir. Entity’i kontrol eden proteinler de
ust kisma port olarak eklenir. Son olarak da bu déntigiim sonucu olusan yapilar port olarak

eklenir. Blitlin bunlar yazilim icinde ilgili sayfada yapilir ve sisteme eklenir (Sekil 3.53).



Entity

Symbol

Symbol

Control Protein

Symbol

Effect

Name

Input Compound

Symbol

Symbol

Input Protein

Symbol

Symbol

Input Complex

Symbol

Symbol

Name

Symbol

Name

Name

Name

Explanation

© activation © inhibition © indirect effect

Add

Explanation

Explanation

Explanation

Explanation

Add

Control Complex

Symbol

Effect

Symbol

Output
Compound
Symbol

Symbol

Output Protein

Symbol

Symbol

OutputComplex

Symbol

Symbol

Sekil 3.53 prCell yazihminda entity yapisina port eklemek.
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© activation  inhibition © indirect effect

Name

Name

Name

Name

Explanation

Explanation

Explanation

Explanation

Save

Entity’nin input kismi bilesik/molekiil, protein ve protein kompleksi olabilecegi gibi

cikis portlari da bilesik/molekil, protein ve protein kompleksi olabilir. Kontrol portlari ise

protein veya protein kompleksi olabilir sadece. Sekil 3.54 ve Sekil 3.55 port eklenmis entity

yapisi modellenmistir.
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|M2

[m4

I M3

M1 O

Sekil 3.54 prCell yaziiminda entity’ye port eklenmesi.

C1 C2P5 P7
——{ ~ ——{}
M2 O M4
M1 1
1 [ M3

Sekil 3.55 Kontrol portlari olan bir entity yapisi.

Burada entity’nin girdi kisminda M1lve M2 bilesigi/molekili varken bu donisimi
kontrol eden yapilar Clve C2 kompleksi ile P5 ve P7 proteinidir. Bu donlisiim sonucunda M3
ve M4 molekilleri olusmustur.C1 ve C2 kompleks yapilari bu donlisimi olumsuz etkilerken P7

olumlu yénde etkilemektedir.P5 ise dolayli etki gosterdigi anlasiimaktadir.
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4.BULGULAR

Simdiye kadar prCell’in hangi temellere dayandigini, veri kayit ekranlarini,bilesik,
protein,protein kompleksleri ve entity yapilarina nasil port eklendigini gordiik.Bu bélimde
ise adim adim prCell’in nasil kullanilacagini gérecegiz ve yapay bir sinyal yolagi ile gergek bir

sinyal yolaginin prCell tizerinde olusturulmus halini gérecegiz.
4.1. Tasarim

Sinyal vyolagl tasarlayabilmek icin kitliphanemizde bilesik ,protein, protein
kompleksleri ve entity yapilarinin oldugunu varsayarak , oncelikle proje kaydinin yapilmasi,
arkasindan diagram ekranindaki sol menuden sisteme kayith nesneleri bularak tasarim
ekranina atilmasini sagliyoruz.Bu asamadan sonra giris cikis eslesme kuralina uyanlari birbirine

bagliyoruz.
4.1.1. Proje Olusturma

Sinyal yolagi tasarimina baslamadan 6nce bir proje kaydi olusturmamiz gerekir.(Sekil
4.1) Proje kaydinda projenin adi ve semboliini sisteme kaydettikten sonra bu proje lizerinden
tasarim ortamina geceriz. Tasarim ortaminda ise bir sonraki adim olan diagrami cizmeye

baslariz.

New Project
ProSymbol
ProjectName

Explanation

Sekil 4.1 prCell yazihminda temel bilgilerle proje kaydi.
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4.1.2. Diagram Cizme

Molekilleri, proteinleri kompleks yapilari ve entity yapilarini girdi ve giktilariyla
birlikte tanimladiktan sonra artik sinyal yolagi tasarlayabiliriz. Bunun igin olusturdugumuz
projenin tasarim sayfasina gideriz. Sol kenardaki mentden diagram ortamina ilgili molekdil
protein ve entity’leri atarak girdi-¢ikti eslesmesi mantigina gore baglariz. Bu sekilde soldan

saga dogru sinyal yolaginin akisi saglanir. Sekil 4.2’de tasarim ekranini gésterilmistir.

Protein

Molecule

Explanation

Sekil 4.2 prCell yazilminda tasarim ekrani.

Bu ekran scrolla genisletilebildiginden bilgisayar ekraninin yaklasik 300 kati kadardir
ve ¢cok biyk sinyal yolagi tasarimlari dahi yapilabilir. Soldaki meniden tasarim ortaminda

kayith verilerinizden nesneler olusturabilirsiniz.
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Entity ekleme

Enter Entity Symbol

Sekil 4.3 prCell yaziiminda tasarim ortamina entity atmak.

m ]
M2 M1

Explanation

Sekil 4.4 prCell yazihminda tasarim alanina eklenmis entity

Entity’lerde diger nesnelerde oldugu gibi ¢ikis portu sadece bir tane degildir. Ayrica
diger nesnelerin aksine ¢ikis portu hi¢ bir zaman entity’nin adini almaz. Cikis portlari yeni
olusan, elde edilen proteini veya bilesikleri gdsterir. Entity bir degisimi, donlsliimu simgeler.
Aslinda elektronik devrelerdeki mantik kapilarina da benzetebiliriz. Ancak entity mantik
kapilari gibi sabit 14 cesit degildir. Giris, cikis ve kontrol portlarini kullanici belirledigi icin
sinirsizdir.  Bu durum sinyal yolagl programlamada kullaniciya bilylik bir esneklik

kazandiracaktir.
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Protein ekleme

Enter Protein Symbol

Sekil 4.5 prCell yaziiminda tasarim ortamina protein atmak.

Ekranda goriilen kisma proteinin sembolini yazarak butona tikladiginizda eger

protein sistemde kayitl ise tasarim ekraninda varsa portlariyla birlikte olusacaktir.

Molecule P1

Explanation

Sekil 4.6 prCell yazihminda giris portu olamayan P1 proteini eklenmis.

Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da tasarim ortaminda bir proteinin nasil olusturulacagini

gorilyoruz
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Kompleks yapi ekleme

Enter Complex Symbol

Sekil 4.7 prCell yazilminda tasarim ortamina protein kompleksi atmak.

Yine ayni sekilde tasarim ortamina protein kompleksi eklemek istersek protein
kompleksinin semboliinii yazarak butona tikladigimizda,sistemde kayitliysa hem portlariyla
hemde icinde barindirdigi protein veya bilesiklerle birlikte tasarim ortaminda

olusacaktir.(Bknz. Sekil 4.7 ve Sekil 4.8)

P5 O
Protein
P4
C3 P3 c2

Sekil 4.8 prCell yazihminda tasarim ortaminda olusturulmus C2 kompleks yapisi.
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Nesnelerin Girdi Cikti Eslesme Kuralina Gére Baglanmasi

P&
P5
P4

c3 P3* c2

M5 O

Sekil 4.9 prCell yaziiminda tasarim ortamina baglanma kuralinin uygulanmasi.

P5 proteinin cikis portu kendisi ayni zamanda C2 protein kompleksini aktive ediyor(port
rengi yesil).Portlar isimleri tam olarak ayni oldugu icin burada baglanma olusur.(Bknz. Sekil
4.9)Ancak P5 proteini C2 kompleksinin diger portlari olan C3 ve M5 portlarina baglamaya
calissak dahi baglanma gerceklesmeyecektir.Baglanma hi¢ bir zaman bir nesnenin giris
portundan baslamaz.M2 bilesiginin giris portlarindan birinden baglanma gerceklestirmek icin

¢izgi cizmeye kalsak bu cizgi hi¢c olusmayacaktir.[44]

4.2. Ornek Bir Uygulama
4.2.1. Kiitiiphaneye Veri Kaydi

Uygulamaya Uye olduktan sonra yapmamiz gereken Oncelikle kiitiphane
olusturmaktir.Kitiiphane bizim temel verilerimizi kaydedildigi yerdir.Protein, modifiye
protein, bilesik, entity ve kompleks vyapilari temel bilgileriyle bu kisma
kaydederiz.Kutliphanemiz veri agisindan ne kadar zengin olursa olusturacagimiz etkilesimler
ve dolayisiyla sinyal yolagi o kadar cesitli olacaktir.Sekil 4.10’da entity kaydinin sembol, isim

ve acgiklama gibi temel bilgelerle nasil yapildigini gériiyorsunuz. Sekil 4.11’de temel bilgileriyle
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bilesiklerin kaydedilmesini, Sekil 4.12’de ve Sekil 4.14’de sirasiyla protein ve kompleks
yapilarin kayit islemleri yapiimaktadir. Sekil 4.13’de ise modifiye protein kaydi yapilir ancak
modifiye protein kaydi yapilirken modifiye olan ve modifye eden proteinlerin daha 6nce
kiitiphanede kayith olmasi gerekir.Ayrica “Modify” alaninda cikan listeden modifkasyonun

tlrd secilmelidir.

Entity Molecule Protein ProteinModify Complex

Entity

Symbol £t

Name Entity1

Explanation Explanation Entity

Sekil 4.10 prCell yazihminda E1 entity’sinin kaydedilmesi



Library

Entity Molecule Protein ProteinModify

Molecule

Symbol
Name

Explanation

Library

X

M1

Molecule1

Explanation Compound
-
Sekil 4.11 prCell yaziliminda M1 molekilinin/bilesiginin kaydedilmesi
Entity Molecule Protein ProteinModify

X

Protein

Symbol
Name

Explanation

Sekil 4.12 prCell yazihminda P1 proteininin kaydedilmesi.
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P1

Protein1

Explanation1
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Library

Entity Molecule Protein ProteinModify Complex

ProteinModify
Source Protein P2
Target Protein P3
Modify meathvlation .

Explanation Explanation P3 methylation

Sekil 4.13 prCell yazihminda P2 proteininin P3 tarafindan modifye edilmesinin kaydedilmesi.

Library

Entity Molecule Protein ProteinModify Complex

Complex x
Symbol c1
Name Complex1
Explanation Explanation Complex structure]

Save

Sekil 4.14 prCell yazihminda C1 kompleks yapisinin kaydedilmesi.
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Complex Item
Symbol
Add
Complexsymbol ComplexName
Cc3 Complex3 del
Protein Compound
Symbol Symbol

ProteinSymbol ProteinName ComponentSymbol ComponentName

P4 Protein4 del M1 moleculel del

Sekil 4.15 prCell yazihminda C3 protein kompleksinin bilesenlerinin olusturulmasi.

Yukarida gorulen kisimda kirmizi bélimde hangi kompleksin icerigini belirleyeceksek
o kompleksi ekliyoruz.Bu kisma istesek de ikinci bir kayit ekleyemeyiz.Ciinkii ayni anda
sadece bir kompleksin bilesenlerini belirleyebiliriz.Bu kompleksin bilesenlerinde hangi
protein veya proteinler varsa sol alt kissmdaki protein ekleme kismini kullaniriz.Birden fazla
protein eklenebilir. .(Bknz. Sekil 4.15) Sag alt kisimda ise hangi bilesikler varsa yapisinda
onlari ekleriz.Burada da birden fazla eklem yapabiliriz.Ancak bitin ekleyecegimiz yapilarin
daha 6nce sistemde kaydinin bulunmasi gerekir.Bu nesneler portlariyla birlikte tasarim

kompleksin icinde ortaminda olusacaktir.(Bknz. Sekil 4.16)

P1
M2
M1
c1 d
c3
P4

Explanation

Sekil 4.16 prCell yazihminda olusturulan C3 kompleksinin gosterilmesi
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4.2.2. Nesnelere Girig Ve Kontrol Portlarinin Eklenmesi

Compound Item Protein Port
Symbol Symbol
Effect © act ©Inh © exp © repres O Inc.eff O st.cha
ItemSymbol ltemName Explanation ProteinSymbol ProteinName Active
M1 moleculel decgfg del Pl Proteinl 3 del
Compound Port Complex Port
Symbol
Effect @ act O inh C exp O repres O ind.eff O st.cha Effect © act Uinh © exp O repres U inc.eff O st.cha
ComponentSymbol ComponentName Active ComplexSymbol ComplexName Active
M2 malecule2 1 del c1 Complex 4 del

Sekil 4.17 prCell yazihminda M1 molekiliine/bilesigine P1,M2 ve C1 portlarinin eklenmesi

Buradaki amacg ise M1 bilesigine etkilesimde oldugu yapilari etki tiirtiyle birlikte

belirlemektir.Etki tirleri portun rengini belirlemeye yarayacaktir.(Bknz. Sekil 4.17 ve Sekil

4.18)

Protein

M2
P1
C1 O

M1

Explanation

Sekil 4.18 prCell yaziliminda olusturulan M1 molekulinin/bilesiginin gosterilmesi
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Protein ltem Protein Port
Symbol Symbol
“ Effect O act O inh © exp O repres © ind.eff O st.cha
Add
ItemSymbol ltemName Explanation ProteinSymbol ProteinName Active
P2 Protein2 Explanation2 delete P1 Proteinl 3 del
Compound Port Complex Port
Symbol Symbol
Effect ©act © inh © exp © repres C ind.eff © st.cha Effect ©act©inh © exp O repres O ind.eff O st.cha
ComponentSymbol ComponentName Active ComplexSymbol ComplexName Active
M3 molecule3 2 delete
M4 moleculed 5 delete

Sekil 4.19 prCell yazihminda P2 proteinine M3,M4 ve P1 portlarinin eklenmesi

Ayni sekilde P2 proteininin etkilesimde oldugu nesnelerin kaydi yapiliyor.Bu kayitlar
tasarim ortaminda P2 proteini olusurken portlari ve portlarin renklerini belirleyecektir. Sekil

4.19 ve Sekil 4.20’de bu asamalarin nasil yapildigi gosterilmistir.

Protein O

P1
M3
M4

P2

Explanation

Sekil 4.20 prCell yazihminda eklenen P2 proteininin gosterilmesi



60

Complex Item Protein Port
Symbol Symbol
“ Effect ©ract©inh © exp O repres ) ind.eff ' st.cha
Add
ItemSymbol ltemName Symbol Name Active
cl Complex del =24 proteind 4 del
Molecule Port Complex Port
Symbol Symbol
Effect O act©inh O exp O repres O ind.eff O st.cha Effect O actOinh O exp O repres O ind.eff O st.cha
Symbol Name Active Symbol Name Active
M2 molecule2? 5 del c2 Comlex?2 2 del

Sekil 4.21 prCell yazihminda C1 kompleksine P4,M2 ve C2 portlarinin eklenmesi

Bu kisimda C1 protein kompleksinin bilesenleri degil giris portlari
belirlenmektedir.Kompleksin yapinin etkilendigi nesnelerin eklenmesi ve sonucunda olusan

kompleks yapinin yeni halini Sekil 4.21 ve Sekil 4.22’de gosterilmistir.

Entity

Protein

Molecule

Explanation

Sekil 4.22 prCell yazihminda C1 kompleksinin gdsterimi



Entity
Symbol
Symbol Name
E1l Entityl

Control Protein

Explanation

Explanationl

Symbol
Effect © activation © inhibition © indirect effect
Name Symbol Explanation
Protein3 P3 Explanation3

Input Compound

Symbol

Symbol Name

Input Protein

Symbol

Symbol Name

P4 Protein4

Input Complex

Symbol

Symbol Name

Sekil 4.23 prCell yazihminda E1 entity’si

Explanation

Explanation

Explanation4

Explanation

del

Control Complex
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Symbol
Effect © activation © inhibition © indirect effect
Symbol Name Explanation
Output
Compound
Symbol
Symbol Name Explanation
Output Protein
Symbol
Symbol Name Explanation
P1 Proteinl Explanationl delete
OutputComplex
Symbol
Symbol Name Explanation

Save

Sekil 4.23’de prCell yaziiminda E1 entity’sine kontrol proteini olarak P3 girdi proteini

olarak P4 ¢ikti proteini olarak da P1 portlarinin eklenmesi gosterilmistir.

Bu kissimda bir nevi degisimi ve donislimi saglayan entity nesnesinin, bu degisim ve

donltsimin girdilerinin ne oldugunu,degisimi olumlu yénde etkileyen veya olumsuz yonde
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etkileyen kontrol proteinlerini ve bu degisim ve donlisim sonunda hangi protein,bilesik veya
protein kompleklerini elde ettigimizi belirleyerek bir model olarak sisteme tanitiriz. Sekil 4.23

ve Sekil 4.24 entitynin olusturulma asamasi ve kullanma asamasi gosterilmistir.

Entity

Protein P3

Molecule

P4 O 1
P1

Explanation

Sekil 4.24 prCell yazihminda E1 entity’sinin gosterimi

Daha 6nce sisteme tanittigimiz E1 entity’sinin tasarim ekranindaki gésterimini

goruyoruz

4.2.3. Proje Olusturma ve Diagram Cizme

New Project

ProSymbol Frot
ProjectName Project!
Explanation

Explanation

Save

Sekil 4.25 prCell yazihminda proje kaydi girme



63

DENEME
P7 DENEME2

M4

M2

Sekil 4.26 ornek bir yapay sinyal yolagi uygulamasi.

M ile baslayanlar molekdlleri, P ile baslayanlar proteinleri ve C ile baslayanlar da
kompleks yapilari temsil etmektedir. Sekil 4.25 ve Sekil 4.26 proje kaydinin yapilmasi ve

sonrasinda tasarlanmis bir sinyal yolagi gosterilmistir.

4.2.4. Proje Import ve Export Etmek

Upload Project
ProSymbol
ProjectName
Explanation

Canvas

Sekil 4.27 prCell yazihminda proje import etmek.

Baska bir kullanicinin projesini devralabilir ve devam ettirebilirsiniz. Bunun icin size
diger kullanici projesini export edip gondermesi gerekcektir. Export edilen canvas verisi ilgili
alana yuklenmelidir. Sekil 4.27’de varolan bir projenin nasil sisteme yiiklenecegini Sekil 4.28’de

ise bizim projemizin bagka bir kullaniciya nasil aktarilacagi gésterilmistir.
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Export File

Canvas

active"},"inPorts":

" {".port-label": {"£ill1":"#000"}, " .port-body":
th":1,"width":7, "height":7, "ref-x":-6, "ref-
v } idth":1, "magnet”:"passive”}}, "label™:
{ t"}, "markup": "<rect class=\"port-body\"/>"},"out":{"position":"right", "attrs":{".port-label":
{"£i11":"#000"},".port-body":
{ o "#00cScd", "r":10,"
X

"y":10,"x":3}}}, "markup": "<rect

":{"name":"right", "args":
TiTHEEEEEET, "stroke-
":7,"height":7, "ref-x":10, "ref-
."markup":"<rect class=\"port-bodv\"/>"1."in22":{"position":"tor"."label":

Sekil 4.28 prCell yaziiminda projeyi export etmek.

4.3. Ecoli Bakterisine Ait Sinyal Yolagi Uzerine Bir Uygulama

Yaptigimiz ¢alismanin yapay bir 6érneginden sonra simdi de gergek bir sinyal yolagi
Uzerinde denemesini yapalim. Gergek bir sinyal yolaginin prCell’de nasil temsil edildigi, temsil
edilemeyen noktalarin gorilmesi agisindan blyik 6nem arz etmektedir. Keggpatway veri
tabanindaki sinya yolaklarin giziminde kullanilmis olan dogrularin igerdigi anlamlar burada
port renkleriyle gosterilmistir. Bu asamada port renklerinin ne anlama geldigini bir kez daha

hatirlatmakta fayda var.

Activation o yesil
inhibition : kirmizi
Expression mavi
Repression turuncu

IndirectEffect:  gri

Statechance : mor
Association :  sari
Dissociation : siyah

Keggpathway’'den aldigimiz 6rnegi incelerken sinyal yolagindaki baglanti noktalarinin
bazilarinin belirsiz olmasindan dolayi zorlandigimizi séyleyebiliriz. Ayrica yan yana gosterilmis
proteinler(keggpathway’de bu acidan da belirsiz durumlar vardir.) kompleks oldugu
distndldiginden sinyal yolagl bu duruma gore tasarlanmistir. prCell’de baglantilar kesindir.
Eslesme varsa baglanir, eslesme yoksa baglanmaz. Bu agidan prCell belirsizlik icermez. Simdi

keggpathwayden aldigimiz sinyal yolagini prCell’de tasarlayalim.[45]
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Sekil 4.29 Keggpathway’den alinmis ecoli bakterisine ait bir sinyal yolagi

Yukarida gormis oldugunuz ecoli bakterisine ait olan bir sinyal yolagi.Bu sinyal
yolaginin prCell Gizerinde tekrar tasarlamak istiyoruz. Keggpathway’den alinmis olan bu sinyal
yolagina baktigimizda bazi eksik yanlarinin oldugu diistiniilmektedir.Ornegin yana yana gelmis
proteinler bir protein kompleksini mi ifade ediyor? Eger etmiyorsa onlara dogru cizilmis oklar
tam olarak hangisini etkiliyor anlasilmiyor.Biz bu durumu prCell’de protein komleksi olarak
yorumladik.Ayni zamanda bir proteinin modifiye oldugu gosterilmis(Tir proteini). Bu protein
ayni zamanda bir sonraki iki farkli proteine de etki ediyor ancak,bu etkisin ikisi de modife
olduktan sonra mi yoksa biri modife olmadan biri modifiye olduktan sonra mi tam olarak

anlasiilmiyor.Biz durumda modife olduktan sonra etki ettigini diistinerek prCell’de tasarladik.
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regulation of actin ctoskeleton
CxTUBA-TUBI GEF-H1 S ROCK
P_Rh -
P_ROCK?
P_GEF-H1

| CxTUBATUBB B Rho

P_N-WASH “Ap23
- P_F-Actin

P_N-WASP

P_Tir(+p)

regulation of actin ctoskeleton

. P—&deddpn
P_Cdc42 =

F_LMap
P_Tir(+p)

Apaptosis

CxEzrin

P_? C
O # ”

P PRKCA U P_Cadherin . .

- P_PRKCA P_Cadherin P_B-Catenin

Sekil 4.30 prCell de sekil 4.29 de gosterilen ecoli bakterisine ait sinyal yolaginin gésterimi.

P_EspFu

Sekil 4.29da gosterilen Keggpathway’den alinmis ecoli bakterisine ait bir sinyal
yolaginin prCell’de tasarimini yaparken, prCell'in Keggpathway’e gore daha net, kesin ve
anlasilir kurallar olduguna sahit olduk.(Bknz. Sekil 4.30) Gorsel olarak da daha sade bir
modelleme oldugunu dusinlyoruz.Ayni zamanda bu kisimda sekli blylitme kii¢liltme(zoom)
ozelligi oldugunu da belirtelim.Calisma mantiklari ise tamamen birbirinden farkh olmasi

acisindan prCell yapay sinyal yolagi tasarlamada buyik bir firsat sunmaktadir.
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5.TARTISMA

Son zamanlarda hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi amaciyla hiicreye disaridan
miidahele edilmeye baslanmistir. Hastaliklarin anlasilabilmesi ve analiz edilebilmesi igin sinyal
yolaklari 6nemli bir yer edinmektedir. Hlicredeki olaylarin modellenebilmesi igin bazi sinyal
yolagi cizim programlari gelistirilmis ve halen kullanilmaktadir. Arastirmacilar hiicredeki
olaylari incelemekte ve vyeni bulgulara ulastiklari zaman bunu, sinyal yolagl ¢izim
programlarinda modellemektedirler.

Bizim ¢alismamizdaki amaglarimizdan biri daha 6nce hig var olmamis bir sinyal yolagi
olusturmaktir. Tamamiyle yapay olacak olan bu sinyal yolagi teorik olarak dogru calisacaktir.
Ancak pratikte, yani canli hiicrede bunu miimkiin kilmak kolay olmayacaktir. Ancak yapay ve
teorikte dogru c¢alisan bir sinyal yolaginin canli hiicreye uygulanabilmesi ¢cok blylk bir asama
olarak dustinilmektedir. Bu tam olarak 6rnegin bir bakteriyi yeniden programlamak demektir.

Bu tez calismasindaki diger amacg ise bir canhdaki bir 6zelligin baska bir canliya
aktarilabilmesidir. Benzer metabolizmalarin sinyal yolaklar karsilastirildiginda ilgili sinyal
yolagi tekrar programlanarak istenilen fonksiyonun aktarilmasi 6ngérilmektedir.

Sinyal yolagi cizebilmek icin bazi web tabanli uygulamalar mecuttur. Bu uygulamalar
Uzerinden sinyal yolagi cizebilir, protein ve genlerin bilgilerine baglantili oldugu veri tabani
Uzerinden ulasabilirsiniz. Ancak bu programlarda Ek3’te gorildiglu Uzere sekilleri ve
etkilesimleri secebilirsiniz. Bu uygulamalarda sinyal yolagi cizerken ozellikle baglantilarda
kurallar olmadigi icin, ayni zamanda donistmleri gdsteren yapilar tanimlanmadig icin aslinda
paint programindan pek farki yoktur. Sinyal yolagl programlama dili icin etkilesim, donlisim
ve baglantilarin sabit kurallari olmasi gerekir. Hiicre icindeki olaylarin sayisi ve ¢esidi cok fazla
oldugundan dolayi etkilesim, donisim ve kompleks yapilarin sisteme tanimlanmasinin
kullaniciya birakilmasi gerekir.

Hiicre programlama dili olarak karsimiza 2016 yilinda MIT tarafindan gelistirilmis olan
cello programlama dili ctkmaktadir. Bu hiicre programlama dili verilog adindaki devre tasarim
yazilimini kullanmaktadir. Elektronik devre tasarim yazilimlarinda temel varlik olarak 14 tane
mantik kapisi vardir. Bu mantik kapilarinin kendilerine ait kurallari vardir ve tasarim yaparken
bu kurallar degistiremezsiniz. Butin devre bu 14 kapinin birbirleriyle olan baglantilari ile

tasarlanir. Tasarlanan devrenin bir akis yonu olur. Devrede kullanilan mantik kapilarinin
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girdileri ve giktisi olur. ilgili kurallara gére ciktidan elektrik ¢ikar veya ¢ikmaz. Elektrik ¢ikarsa
bu durum “1” ile gikmazsa “0” ile gosterilir.

Cello programlama dilinin temel mantigl verilog programindaki devre tasarim
kurallarinin hiicredeki olaylara karsilik getirmeye calismasidir. Bazi durumlara karsilik verilog
programindaki bazi mantik kapilarini eslese de bitin mantik kapilari kapsayan bir ¢6zim
uretememistir. Kaldi ki 14 mantik kapisinin tamamina hiicrede karsilik bulsa dahi hiicre
icindeki olaylarin sayisi ve c¢esidi sinirli olmadigindan dolayr elektronik devre tasarim
mantiginin hicreye tam olarak uyarlanmasi mimkiin gérinmemektedir. Bu agidan hicre
programlama dili igin farkh bir mantiga ihtiya¢ duyulmustur.

Tez calismamizda gelistirdigimiz prCell programlama dilinde ise farkli ancak hticredeki
olaylarin ¢ogunu modelleyebileceginiz bir tasarim ortami gelistirmeye calistik. Bilesikler,
proteinler kompleks yapilar ve cello programlama dilindeki mantik kapilarina karsilik
gelebilecek entity yapilari olusturduk. Kullaniciya 6zel bu programlama dilinde internet
Uzerinden herkes Uye olabilecek ve kendine ait bir veri tabani ve sinyal yolagl programlama
imkani bulacaktir. Hem gen ifadelerini hem de biyokimyasal reaksiyonlarin modellenebilecegi
entity yapilarini sisteme tanimlamak kullaniciya birakilmistir. Bu durum hticredeki olaylarin
coklugu ve cgesitliliginin karsilanabilmesi icin blylk imkan saglamaktadir. Bu dontsimleri
simgeleyen entity yapisinin girdilerini, ¢iktilarini ve varsa kontrol kisimlarinin tanimlamak
kullanictya birakilmistir. Bu sayede kullanici sinirsiz sayida entity tanimlayabilir. Bu da
hicredeki olaylari temsil etme agisinda biylk bir imkan saglamaktadir.

Yakin zaman icinde www.prcell.net Uizerinden yayinlamayl disindigimiz bu
programlama dilinin kullanicilar tarafindan ilgi goérmesi halinde, kullanicilarin talepleri
dogrultusunda gelistirilecek ve hiicredeki fonksiyonlar daha iyi temsil edilmeye calisilacaktir.
Arastirmacilarin  prCell’de vyapacaklari bir yapay sinyal yolaginin canli hiicrede

uygulayabilmeleri ise asil hedefimizdir.


http://www.prcell.net/
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6.SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Genel olarak c¢alismamiz yapay bir sinyal yolagl tasarlamaya imkan vermektedir.
Bununla birlikte eksik oldugu bazi etkilesim ve iliskiler de mevcut olabilir. Kullanicilarin
yapmasi gereken sisteme liye olmak, iye olduktan sonra kiitiiphanelerine protein, bilesik ve
entity tanimlamak olacaktir. Ne kadar ¢ok kayit eklenirse prCell programlama dilinin yetenegi
de o derece artacaktir. Kullanicilarin programladigi bir sinyal yolaginin canli bir hiicreye
uygulanabilmesi, bundan sonraki prCell calismalarini da dnemli hale getirecektir. Glinlimizde
hiicreye disaridan yapilan miidaheleler belki de bundan sonraki siirecte, 6énce bilgisayar

ortaminda kodlanacaktir. prCell programlama dili bircok acidan bir ilk olacaktir.
6.2. Oneriler

1. prCell programlama dilinin eksik kaldig etkilesimler ve iliskiler modellenerek sisteme
eklenmelidir.

2. Yazihim igerisinden kullanicilar mesajlasabilmeli ve veri paylasimi yapabilmelidir.

3. Sinyal yolagi kodlanirken bir giktinin hangi proteinin, bilesigin veya entity’nin girdisi
oldugunun sistem icinden aranabilmesi gereklidir.

4. prCell programlama diline ait bir kullanim klavuzu hazirlanabilir.

5. ilgi gérmesi durumunda kullanicilarin talepleri takip edilmeli ve prCell yeni ihtiyaclara
gore glincellenebilmelidir.

6. internet lizerinden yayinlanmadan 6nce testlerinin yapilmasi ve farkli goriis ve
tavsiyelerin dikkate alinmasi bliyliik 6nem arz etmektedir.

7. Elde etmek istedigimiz bir proteinin nasil elde edilebilecegine yonelik olarak geriye

dogru sinyal yolaginin program tarafindan cizilmesi de amacglanmaktadir.
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8.EKLER

EK-1: Etkilesim Kurallar
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https://www.pathwaycommons.org/pc/sif_interaction_rules.do adresinden alinmistir.

METABOLIC_CATALYSIS: The first entity catalyzes a reaction that either consumes or produces the second entity. This
interaction is directed.

REACTS_WITH: The entities participate in a conversion as substrates or products. Controllers are not included. This
interaction is undirected.

SEQUENTIAL_CATALYSIS: The entities catalyze two conversions that are connected via a common molecule, e.g. the first
entity produces a substrate that is consumed by the second entity. This interaction is directed.

STATE_CHANGE: The first entity controls a reaction that changes the state of the second entity, e.g. by phosphorylation or
other posttranslational modification, or by a change in subcellular location. This interaction is directed.

OProlein [l Conversion (@ Molecular Complex

OModiﬁsd Protein W Activation

D small Molecule W Inhibition
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EK-2: KEGG Pathway Map

https://www.genome.jp/kegg/document/help_pathway.html adresinden alinmistir.

Each pathway is identified by a five-digit number preceded by one of: map, ko, ec, rn, and three- or four-
letter organism code. The pathway map is drawn and updated with the notation shown below.

Notation
Objects
[: gene product, mostly
protein but including RNA
o) chemical compound,
DNA and other molecule

)~

Protein-protein interactions

-
-
N
T
-
-
- ——

+

I

]
|
]

|

Arrows
—p

—D
-
e

-

molecular interaction or relation
link to/from another map
indirect link or unknown reaction

missing interaction (eg., by mutation)

drug structure link or
pointer used to add legend

Gene expression relations

phosphorylation I:}—PO—D':] expression
dephosphorylation [:}—w—»:] repression
ubiquitination I I—c —DI ] expression
deubiquitination | l—c—il I repression
glycosylation

methylation

o Enzyme-enzyme relations

oo i | »O | two successive
hibiicn _{ reaction steps
indirect effect or

state change

binding / association

dissociation

complex
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EK-3: Pathvisio Sinyal Yolagi Cizim Ekrani.

https://www.pathvisio.org/documentation/ adresinden alinmistir.
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EK-4: Dijital Makbuz

turnitinyJ)

Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulagtigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler syledir:

Gonderinizin ilk sayfasi agagida gonderilmektedir.
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