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Proteinler ve DNA gibi biyolojik
molekiillerdeki diigiimler
tizerine ¢calismalar yapan
arastirmacilar, yiiz yildan uzun
bir stiredir ¢ozillemeyen bir
matematik problemiyle karsi
karsiya kaliyor. Son bilimsel
calismalar, yapay zekanin bu
sorunun ¢oziimiinde de yararli
olabilecegini gésteriyor.
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Diigiimlii
Proteinler

Proteinler, binlerce atomdan
olusan makromolekiillerdir. Amino
asitlerin art arda eklenmesiyle
olusan bu biyolojik molekiller
once duz bir zincir biciminde
sentezlenir daha sonra katlanarak
karmastik geometrik sekillere

girer. Sahip olduklart bu karmastk

- yapular, proteinlerin viicutta
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kimyasal tepkimeleri hizlandirma,
molekiilleri bir yerden baska bir
yere aktarma ya da uyaranlara
tepki verme gibi islevleri yerine
getirmelerini saglar.

Her ne kadar proteinler katlanip
sekil alirken amino asit zincirinin
farkli bolgeleri birbirine dolansa
da digumler olusmast beklenen
bir durum degildir. Ancak
1970’lerde yapilan bilimsel
calismalar, pek cok proteinin

Cesitli dugumlu protein yapilari. Gorsellerin altindaki sayilar, yapidaki kesisim noktalarinin
sayisini ifade ediyor. Sayilarin basindaki + ve — isaretleri, yapilarin birbirinin
ayna goriintisi oldugu anlamina geliyor.
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yapisinda diigimler oldugunu
goOsterdi. Bugun Protein Veri
Bankast'nda yer alan proteinlerin
yaklasik %1’inin digimla yapida
oldugu biliniyor.

Dugtmlerin varligt proteinlerin
katlanma siirecine, kararliligina
ve isleyisine olumlu ya da
olumsuz etki edebilir. Ornedin,
digimli proteinlerin diigiimsiiz
proteinlere kiyasla asirt
sicakliklara daha dayaniklt
oldugunu gosteren calismalar
var. Ancak diigamlia proteinlerin
katlanma siireci muhtemelen
daha yavas gerceklesiyor ve bu
strecte hatalarin ortaya ¢tkma
ihtimali daha ylksek oluyor.

Proteinlerin yaptlarindaki
digimlerin nasil ve neden
olustugu bugiin tam olarak
bilinmiyor. Ayrica diigiimlerin,
proteinlerin biyolojik islevleri
lzerindeki etkilerinin ne oldugu
da hala aciklanmay1 bekliyor.

Bu ve benzeri sorulara cevap
bulabilmek i¢in yapilmast
gerekenlerin basinda proteinlerin
yaptlarindaki diigimleri
siniflandirmak geliyor. Bu durum
da arastirmacilart yuz yildan uzun
bir stiredir cevap bulunamayan
bir matematik problemiyle

karst karstya birakiyor: Farklt
digimlerin birbirinden

ayirt edilmesini saglayacak

bir topolojik degismezin
kesfedilmesi.



Topolojik
Degismezler

Biyolojik molekiiller i¢in “bir
topolojik degismez” kesfetme
¢abalarina g6z atmadan once
topolojik dedismez kavramina
odaklanalim.

Matematigin topoloji olarak
adlandirilan dali, geometrik
nesnelerin ufak deformasyonlar
altinda degismeyen Ozellikleriyle
ilgilenir. iki geometrik cismin
topolojik olarak birbirine denk
olmast kesme, koparma, yapistirma
gibi islemlere basvurmaksizin
sadece esnetme, sikistirma gibi
ufak deformasyonlarla bir cismin
digerine dontuistlriilebilecedi
anlamna gelir. Topolojik
degismezler ise topolojik olarak
farkli geometrik nesneleri ayurt
etmeye yarar. Iki geometrik

cisim i¢in bir topolojik
degismezin dederinin aynt
olmast, cisimlerin topolojik
olarak birbirine denk oldugu yani
ufak deformasyonlarla birinin
digerine dontuisturiilebilecedi
anlamina gelir. Topolojik degismez
degerinin birbirinden farklt
oldugu iki geometrik cisim ise
ufak deformasyonlarla birbirine
donusturilemez.

Topolojik dedismez kavramint

iki boyutlu ytizeyler tizerinden
érneklendirelim. iki boyutlu
yuzeyler, “genus” olarak adlandirilan
bir topolojik degismezle
siniflandurilir. Genus, yuzeydeki

Genusu 1 olan gesitli iki boyutlu ylizeyler. Genus, ylizeydeki kulplarin sayisidir. Ayni genusa sahip
olmalari, tiim bu yapilarin ufak deformasyonlarla birbirine dontsttrtlebilecekleri anlamina gelir.

deliklerin (ya da kulplarin) sayisidir.
Ornegin, bir kiirenin genusu stfirdir.
Cunku kirenin ytzeyinde hig

delik yoktur. Bir torusun genusu

ise 1’dir. Cinku torusun ortasinda

1 tane delik vardwr. Genuslarin
farkli olmast, kiirenin ve torusun
topolojik olarak farkli yapida
olduklart anlamina gelir. Bir torus,
ufak deformasyonlarla bir kiireye
donusturilemez. Bir torusu farklu
yonlerde ne kadar esnetirseniz
esnetin ne kadar sikistirirsaniz
sikistirin her zaman bir tane deligi
vardir.

Ylizeydeki kulp sayisinin bir
topolojik dedismez olmast, aynt
saylda kulpa sahip geometrik
sekillerin topolojik olarak birbirine
denk olduklart anlamina gelir.
Ornedin, her ikisinin de sadece bir
kulpu oldugu i¢in bir torus ve bir
kupanin ytizeyi, topolojik olarak
birbirine denktir. Bir torus, ufak
deformasyonlarla bir kupanin
yuzeyine donusturulebilir.
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Dugum
Teorisi

Modern diigiim teorisinin 1867
yllinda Peter Guthrie Tait’in
William Thomson’a (Lord Kelvin)
yaptigt bir gosteri deneyiyle
basladigt sOylenir. Tait, deneyler
sirasinda duman halkalart
iiretmisti. Ilgin¢ olan ise duman
halkalarinin yapisinin sasirtict
derecede kararlt olmastydut.
Duman halkalart, odanin i¢indeki
havada yapilart bozulmadan

yol aliyor ve hatta sanki elastik
bir malzemeden yapilmzis gibi
birbirleriyle carpisarak geri
yanstyordu.

Duman halkalari, vorteks
halkalarinin 6rnekleridir.

Bu halkalarda aerosoller ve
partikiller, ufak cembersel rotalar
takip eder (bkz. 34. sayfa, sol
ustteki grafik). Duman halkalarinin
kararliligint saglayan, aerosollerin
ve partikillerin bu hareketidir.
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Duman halkalari, vorteks halkalarinin
bir 6rnegidir.
Kelvin, tanik oldugu deneyden
esinlenerek bir atom teorisi 6ne
surdd. O yillarda uzayin “eter’ adt

verilen bir madde ile dolu oldugu,
elektromanyetik dalgalarin

bu maddenin i¢inde yol aldigt
distncesi hakimdi. Kelvin,
atomlarin eter i¢indeki halkalar
oldugunu ve yapilarinin duman
halkalarininkine benzedigini
iddia etti. Farkl tur atomlart
birbirinden ayurt eden seyin ise bu
vorteks halkalarindaki digtimler
oldugunu 6ne stirdi.

Tait'in 1884’te yayimladigi “On Knots Part 11” adli calismasinda yer alan, yediye kadar
kesisim noktasina sahip diigiimlerin kataloglandigi bir tablo.
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Kelvin'in atom teorisi, Tait’in ilgisini
¢ekmisti. Tait, farkl tiir digtmleri
kataloglamaya basladt. Takip eden

25 sene i¢inde en fazla on kesisim
noktasina sahip diigtimler iceren bir
tablo olusturdu. Tait'in tablosunda
251 ayr ¢izim vardt. Ilerleyen yillarda
Kelvin'in atom teorisi ¢curttildi
ancak diigiim teorisi, matematigin
bir dali olarak gelismeye devam etti.

Diigiimler
ve Topolojik
Degismezler

Bugiine kadar diigtimleri
siniflandirmak amactiyla pek ¢ok
topolojik degismez aday1 6ne
suruldd. Ancak higbiri tam anlamyla
bir topolojik dedismez degil.

Gorece basit yapidaki diigiimleri
siniflandurmak igin yararl olsalar

da her durumda dogru sonug
vermiyorlar.

Bugtine kadar one surtlen topolojik
degismezleri cebirsel ve geometrik
olarak iki gruba ayrabiliriz. Cebirsel
degismezler diigiimlerin “iki boyutlu
izduisumleri” izerinden; geometrik
degismezlerse diigimlerin ¢
boyutlu yapist tizerinden hesaplanir.

Gecmiste One strulmiis cebirsel
degismezlerden biri Dowker-
Thistlethwaite kodu. 1983 yilinda
One strilmiis bu degismez soyle
hesaplantyor: 1) n tane kesisim
noktast olan bir diigiim boyunca yol
olarak her bir kesisim noktasun 1, 2,
3 ...2n sayilartyla etiketleyin. Sonucta



her bir kesisim noktast, biri tek, digeri
¢cift olmak tizere bir say: cifti ile
etiketlenecektir. 2) Eger saya ciftse ve
etiket bir st kesisim noktasina aitse
saylnin isaretini negatif yapwn. Elde
edeceginiz cift say1 dizisi, dGgimi
tamumlayan bir kod olacaktir.

Dowker-Thistlethwaite kodunun elde
edilmesine dair bir 6rnek.

Tait’in kendisi de kwrilma sayist
olarak adlandirdigi bir degismez

One surmustu. Kwvrilma sayisint
hesaplamak icin diigiimdeki her bir
kesisim noktast, ilk olarak ust kesisim
noktast ya da alt kesisim noktast
olarak siiflanduriyor (bkz. sag
ustteki sekil). Daha sonra alt kesisim
noktalart -1, st kesisim noktalart +1
ile etiketleniyor. Son olarak bu saytilar
toplantyor.

Kwrilma sayisint sadece cebirsel
olarak degil, proteinler gibi
molekiillerin i¢ boyutlu yapilar
uzerinden geometrik olarak
hesaplamak da mumkiin. Ayrica

(a) Kivrilma sayisi hesaplanirken her bir kesisim noktasi,
st kesisim noktasi (solda) ya da alt kesisim noktasi
(sagda) olarak siniflandirihir. (b) Ust kesisim noktalari +1
ile alt kesisim noktalari -1 ile etiketlenir. (c) Kivrilma sayisi,
geometrik olarak da hesaplanabilir.

geometrik kwrilma saytst, tim
molekiler yapun yant stra
molekulun belirli bir bolgesi i¢in

de hesaplanabilir. “Yerel” kivrilma
say1st, molekiiliin belirli bolgelerinin
birbirine ne dl¢tide dolandigint
gosterir.

Molekiiler
Diigiimler ve
Yapay Zeka

Yapay zeka giin gectikce bilimsel
arastirmalarda daha da fazla

yer aliyor. S0z konusu biyolojik
molekiller oldugunda da yapay
zeka 6nemli bir yardumct haline
geldi. Ornedin Google DeepMind’in
AlphaFold yapay zeka programi

2021 yilinda, ¢cok uzun
bir suredir tizerine
yogun arastirmalar
yaptlan bir konuda
Onemli bir basartya imza
atti. AlphaFold, amino
asit dizilimlerinden
proteinlerin yapisint
bliyiik bir dogrulukla
tahmin etmeyi basartyor.
Bir proteinin islevi, Gig
boyutlu yapisina baghdur.
Bu durum AlphaFold’un
Ozellikle yeni ilag
gelistirme cabalarinda
Onemli bir ara¢ haline
gelmesine yol actt.
AlphaFold’u gelistiren
arastumactlar 2024
Nobel Kimya Odiilii ile
onurlandirldt.

Son yillarda bazt arastirmactlar,
yapay zekayl digim dedismezi
probleminde de kullanmaya basladt.
Hong Kong Sehir Universitesinden
Olafs Vandans ve arkadaslart
2020’de, Padova Universitesinden
Anna Braghetto ve arkadaslart
2023’te yayumladiklart makalelerde
yapay zeka kullanarak diigtimleri
siniflanduirma tizerine ¢calismalar
yaptt. Her iki arastirma grubu

da diigtimleri art arda dizilmis
boncuklardan olusan sicimler gibi
modelledi ve kartezyen koordinatlar
kullanarak yapay zeka programint
egitti. Padova ve arkadaslart, farkl
olarak egitimler sirasinda yapay zeka
uygulamasina boncuklar arasindaki
mesafe ve act ile ilgili bilgiler de
verdi. Her iki arastirma grubu da
bliytik bir dogrulukla diigimleri
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Davide Michieletto

siniflandurmayt basardt. Ancak
calismalar, en basit yapidaki bes
ayrt digimle sinurlydt.

Yakin zamanlarda Edinburgh
Universitesinden bir grup
arastirmact, yapay zeka
kullanarak en fazla on kesisim
noktasina sahip diugimleri

%095 dogrulukla siniflandirmayt
basardi. Calismaya imza atan
Davide Michieletto ve 6grencileri,
digimli proteinlerle ilgili
biyolojik stureclerden esinlendi.

DNA molekiillerindeki digtimleri
¢Oozmek icin 6zellesmis
“topoizomeraz” olarak adlandirilan
enzimler vardir. Bu enzimler,
DNA iplikciklerini kesip yeniden
yapistirarak digiimleri ¢dzer.

Bu streclerle ilgili dikkat cekici
bir nokta ise topoizomerazlarin
DNA molekullerinden binlerce
kat daha kii¢tik olmasidir.

Bu durumdan yola ¢tkan

arastirmactilar, topoizomerazlarin
DNA molekillerinin yerel geometrik
Ozelliklerine duyarli oldugunu
varsaydt.

Arastirmacilar, iki ayrt yapay zeka
uygulamast gelistirdi. Uygulamalarin
birini daha 6nceki ¢calismalarda
oldugu gibi kartezyen koordinatlarla,
digerini ise yerel geometrik

kwrilma sayist ile egitti. Egitimler
sirasinda en basit bes digiimiin
termal hareketlerinin simtle
edilmesiyle elde edilmis binlerce
farkli konfigtirasyon iceren bir veri
seti kullanildi. Testler sirasinda ise
yapay zeka uygulamasindan veri
tabaninda yer almayan diigiim
konfigtrasyonlarint siniflandirmast
istendi. Kartezyen koordinatlarla
egitilen yapay zeka uygulamast, her
bes konfiglirasyondan dordint
dogru siniflandirabildi. Yerel
kwrilma sayist ile egitilen yapay zeka
uygulamasinin dogruluk orant ise
9099,9 oldu.

Yapay zekayi egitmek icin kullanilan diigiimlerden ikisi
ve bu diigimlerin farkli konfigtirasyonlari
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Conway ve Kinoshita-Teresaka digtmleri.
Pek cok topolojik degismez,
yapilari birbirine ¢ok benzeyen
bu iki digiim ayirt edemiyor.

Arastirmacilar, bir baska testte
ise uygulamalardan ug ayrt
diigumi siniflandirmasint

istedi. Bu diigiimlerden Conway
diigumi ve Kinoshita-Terasaka
diigumii olarak adlandirilan
ikisi, on bir kesisim noktasina
sahipti. Testte kullantlan t¢linc
diigum ise tim diigiimlerin

en basiti olan ve hicbir diigim
icermeyen basit bir halkaydu.
Conway diigimi ve Kinoshita-
Terasaka digimuniin yapilart
birbirine ¢ok benziyor ve bugiine
kadar 6ne surtlmus topolojik
degismezlerin pek cogu, bu iki
diigumi birbirinden ayirt etmeyi
basaramiyor. Bu digiimlerin
topolojik degismezlerinin bazilart
da basit halkayla ayni degerlere
sahip. Elde edilen sonuglar,
kartezyen koordinatlarla egitilen
yapay zeka uygulamasinin
Conway digiimi ile Kinoshita-
Terasaka digimuni birbirinden
ayirt etmeyi basaramadigint
gosterdi. Yerel geometrik kivrilma

chielotto ve ark
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sayisl ile egitilen yapay zeka
uygulamast ise kendisine verilen
konfigturasyonlarin %99,9’unu
dogru bicimde siniflandirmayt
basardu.

Arastirmacilar, gerceklestirdikleri
son testte ise ¢cok daha buyuk

bir veri tabant kullandt. ilk

olarak her biri en fazla 10

kesisim noktasina sahip 250 ayrt
digimin termal hareketleri
simtle edildi. Daha sonra

yapay zeka uygulamalarindan
kendilerine verilen diigtmleri
siniflandirmalart istendi. Kartezyen
koordinatlarla egitilen yapay

zeka uygulamast, bu karmasik
yapilt digtimleri siniflandirmakta
pek basarilt olmadt. Uygulama,
ortalama olarak her bes testten
sadece birinde dogru sonug
verebildi. Yerel geometrik kivrilma
sayisl ile egitilen yapay zeka
uygulamasinin dogruluk orant ise
%095 oldu. Uygulamanin ulastigt bu
dogruluk oranina higbir topolojik
degismez tek basina ulasamuyor.

Arastirmacilarin gelistirdikleri
yapay zeka uygulamast lizerinde
yaptiklart analizler, yapay zekanin
bu kadar biiytiik bir dogruluga
ulasmayt nasil basardigint
gosteriyor. Uygulama, bes basit

Kaynaklar

diiglim ile yapilan testler sirasinda
diiglim Gzerindeki her bir nokta
ciftini alip iki noktadaki kwvrilma
degerlerini birbiriyle carpiyor. Ilging
bir nokta ise bu prosedurun “ikinci
dereceden Vassiliev degismezi”
olarak adlandirilan bir degismezi
hesaplarken kullanilmast. Vassiliev
degismezlerinin farkli dereceleri,
yerel kwvrilma matrisi ¢iftlerini,
uclilerini, dortlilerini (...) carparak
hesaplantyor. Ge¢miste tim Vassiliev
degismezleri kiimesinin, digtimleri
siniflandirmak i¢in kullanilabilecek
gercek bir topolojik degismez
oldugu 6ne strtilmiis ancak bu
Onermeyi ispatlamak mimKkun
olmamuistl. Daha da ilging olant,
topolojisi giderek karmasiklasan
digtmler verildiginde yapay

zeka uygulamasinin giderek

daha ytksek dereceden Vassiliev
degismezlerini hesaplamaya
baslamast. Ornegin 250 diigiimle
ilgili bilgileri iceren veri tabant
kullanildiginda uygulama,

ucluncu ya da dordunci dereceye
kadar Vassiliev degismezlerini
hesaplamaya basliyor. Ne
digimler ne de diigiim teorisi
hakkinda hi¢bir bilgisi olmayan
bir programin kendini zorlu
problemlere adapte edebilmesi,
yapay zekanin potansiyelini gozler
Onulne seriyor.

Ozet

Farkli digtimleri siniflandirmak
icin kullanilacak bir topolojik
degismez kesfetmek, yliz yildan
uzun bir stredir ¢ozlilemeyen

bir matematik problemi. Son
zamanlarda proteinler ve diger
biyolojik molekiillerdeki digimler
uzerine ¢alismalar yapan
arastirmactlar da digiimlerin
islevini anlayabilmek i¢in boyle bir
degismezin kesfine ihtiya¢ duyuyor.
Gelistirilmesinin tizerinden gecen
u¢ yilda AlphaFold, milyonlarca
protein yapist gelistirdi. Bu
proteinlerin azimsanamayacak bir
kisminin dGgimli yapida oldugu
biliniyor. Dolayistyla diigimleri
siniflandirmak i¢in kullanilabilecek
bir topolojik degismezin kesfi,
proteinlerle ilgili bilimsel
calismalarda yararlt olacaktir.
Ayrica digtimlerin 6nemli

oldugu tek alan biyoloji de degil.
Bilimsel ¢alismalar, diigiimlerin
hidrojellerin termodinamik

ve malzeme Ozelliklerini
degistirdigini gosteriyor. Gelecekte
yeni malzemeler tasarlayan
arastirmactlar da topolojiden
yararlanabilir. Yakin zamanlarda
yapay zekanin dugimleri
siniflandirmada gdsterdigi basart,
gelecek i¢cin umut vadediyor. H

« Michieletto, Davide, “Spot the knot: using Al to untangle the topology of molecules”, Physics World, https://physicsworld.com/a/spot-the-knot-using-ai-to-untangle-the-

topology-of-molecules/, 13 Agustos 2024.

« Vandans, Olafs, ve ark., “Identifying knot types of polymer conformations by machine learning”, Physical Review E, Cilt 101, Makale No: 22502, 2020.

« Braghetto, Anna, ve ark.,“Machine Learning Understands Knotted Polymers”, Macromolecules, Cilt 56, s. 2899, 2023.
« Sleiman, Joseph L., ve ark.,“Geometric Predictors of Knotted and Linked Arcs”, ACS Polymers Au, Cilt 2, s. 341,2022.

« Sleiman, Joseph L., ve ark.,“Geometric learning of knot topology”, Soft Matter, Cilt 20, s. 71, 2024.

« Sulkowska, Joanna I., ve ark., “AlphaFold predicts novel human proteins with knots”, Protein Science, Cilt 32, Makale No: e4631, 2022.

37



