Yapay Zeka
Kokunun Biyolojisint
Cozebilir mi?






Insanlar ve hayvanlar, koku molekiillerinin muazzam
cesitliligine uygun olarak beyinlerinde olduk¢a
karmasik bir kod ¢6zme sistemi gelistirmis. Koku da tim
duyusal bilgiler gibi reseptorler tarafindan isleniyor. Isik
icin insan gozunde iki tir reseptor hiicre bulunurken
koku i¢in burunda 400 reseptor var. Bu reseptorlerden
gelen sinyallerin belirli bir algiy1 tetiklemek i¢in nasil
bir araya geldigi ise hentiz agikliga kavusmadt. Ayrica,
bugtine kadar koku reseptor proteinleriyle calismak

zor oldugu i¢in reseptorlerin neye benzedikleri ve
bilgiyi nasil isledikleri cogunlukla tahmin edilmis.
Monell Kimyasal Duyular Merkezinden Sinirbilimci

Joel Mainland, koku hakkinda tahminde bulunmanin
gercekten hayli zor oldugunu soyliiyor. Ancak yapisal
biyoloji, veri analitigi ve yapay zeka alanlarindaki
gelismeler sayesinde isler degismeye basliyor. Bircok
bilim insant, koku alma kodunu ¢6zmenin, hayvanlarin
bu temel duyuyu yiyecek veya es bulmak i¢in nasil
kullandiklariny, ayrica kokunun hafiza, duygu, stres ve
istahla olan iliskisini anlamalarina yardumct olacagint
umuyor. Diger bilim insanlart ise kokulart temel alarak
hastalik teshisi koyan cihazlar, daha etkili ve daha
guivenli bocek kovucular ve koku pazarina uygun fiyatl
veya daha etkili koku molekiilleri i¢in yeni teknolojiler
gelistirmeye, kokuyu dijitallestirmeye calisiyor. En az

20 girisimci firma, saglik ve kamu gtivenligi alanindaki
uygulamalar i¢in elektronik burun tiretme ¢abasinda.
Boston, Massachusetts’teki Harvard Tip Fakiiltesinde
Sinirbilimci Sandeep Robert Datta, ttim bunlarin koku
alma biyolojisi tizerine yapilan arastirmalarin artmasina
yol actigint soylityor.

Yapay Zeka isin icine Girerse

Uzmanlar i¢in bile bir koku molekiiliiniin fiziksel
Ozellikleri, gercekte molekiiliin nasil koktugu
konusunda ¢ok az fikir veriyor. Arastirmactlar,
molekillerin yapistyla kokularint iliskilendirebilen
birka¢ hesaplama modeli gelistirdi. Ancak ilk modeller
oldukca dar veri setlerine dayantyordu veya yalnizca
kokular, aynt algilanan yogunluga sahip olacak sekilde
kalibre edildiginde tahminlerde bulunabiliyordu.
Makine 6grenmesi kullanmaya yonelik énceki girisimler
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ise basarili olmakla beraber miikemmel degildi.
Ornegin 2017 ytinda Science dergisinde yayumlanan ve
en iyi koku modelini olusturmak i¢in diizenlenen bir
yarismay1 kapsayan calismada 22 takimin algoritmalart,
19 kokudan yalnizca 8’ini etkili bir sekilde tahmin
edebildi.

2023’te, merkezi Cambridge, Massachusetts’te bulunan
Osmo adli bir sirketi yoneten Alex Wiltschko’nun ekibi,
aralarinda Monell Kimyasal Duyular Merkezinden
Norobilimci Joel Mainland’in de bulundugu
arastirmacilar ile is birligi yapt1 ve yapay zekdadan
yararlanarak bir koku haritast yayunladi. Arastirmactlar,
gelistirdikleri modele koku kataloglarindan binlerce
molekiiler yapt tanuminin yant sira her biri i¢in et kokusu
benzeri veya ciceksi gibi terimlerden olusan koku
etiketleri 6gretti. Daha sonra yapay zeka sistemini insan
burnuyla karstlastirdilar. isli, tropikal ve mumsu gibi 55
etiket kullanarak birka¢ yliz kokuyu derecelendirmeleri
icin 15 paneliste egitim verdiler. Panelistler, bir koku

icin keskin, tatli, kavrulmus, tereyagl kelimelerini secti.
Deneyimli bir parfim uzmant ise aynt kokuyu kayak evi,
atesi sonmus somine olarak tarif etti. Mainland, kokunun
¢ok 6znel olmast nedeniyle insanlarin bu gorevi yerine
getirmekte zorlandigum séyliiyor. Yapay zeka algoritmast,
bu molekillerin yapisim kullanarak ortalama insan
degerlendirmelerine kiyasla bilesiklerin kokusunu
tahmin etmede daha iyi performans gosterdi ve daha
basartlt oldu. Urettigi harita cok karmasik olmastna
ragmen kokulart et kokusu benzeri, alkolli veya odunsu
gibi tlrlere gore gruplandirabildi.

Mainland, insanlarin bir kokuyu meyvemsi olarak
degerlendirebildigini ama tatli olarak degerlendirmeyi
unutabildigini soyliiyor. Kapsamli model, her seferinde
tum olastliklart gézden gegiriyor. Hem Mainland hem de
Osmo ekibi, su anda modelin, karisumlarin bilesenlerine
dayanarak nasil koktugunu tahmin edip edemeyecegini
¢Ozmeye calistyor. Bir baska hedef de modelin yeni
kokular, 6rnegin belirli bir kokuyu taklit eden ya da
daha guvenli, daha stirdirtlebilir veya biyolojik olarak
parcalanabilen kimyasal maddeler tasarlamasint
saglamak. Koku haritalama ekibine bilesiklerin kalite
kontroliinde yardumct olan Ingiltere’deki Reading



AYNI AMA FARKLI
Benzer yapilara sahip bazi kimyasal maddeler ¢ok farkli kokabilir,

ayarlanmus, esnek bir sistem oldugunu séyliiyor
ve dodamn kimyasinin inanilmaz derecede

yapisal olarak benzer olmayan bazi bilesikler ise cok benzer kokulara sahip olabilir.

Molekiiler veriler tizerinde egitilen bir yapay zeka modeli, bu zor ayrimlari yaklasik

%50 oraninda dogru tahmin etti.
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Universitesinden Koku Kimyageri Jane Parker, yapay

e

zekdnin bunu muhtemelen tek basina yapamayacagini,
her seye ragmen kimyagerlerin ve koku uzmanlarinin
yaraticiligina hala ihtiya¢ duyulacaginin altum ¢iziyor.

Elbette herkes icin koku algilamanin biyolojisi aynt.
Burunda milyonlarca koku néronu bulunuyor ve her
biri sadece bir tiir koku reseptoriinii ifade ediyor. Bunlart
kodlayan gen ailesi, 1990’larin basinda kesfedildi ve 2004
yilinda Linda Buck ve Richard Axel’e Nobel Bilim Odiilii
kazandirdu

Bu reseptor tiplerinin her biri, bir veya daha fazla kokuyu
tamyabilir ve her koku, birden fazla reseptor tarafindan
tammnabilir. Yaklasik 400 insan koku reseptord, bir trilyon
farkli kimyasala yanit verebilir. California - San Francisco
Universitesinden Biyokimyact Aashish Manglik,

bunun son derece karmasik, zarif bir sekilde

insan tahmini:
tath, meyvemsi, muz

insan tahmini:
balik, keskin bir koku

insan tahmini:
tath, meyvemsi

cesitliligine dikkat cekiyor. Kokunun sifresini
¢ozmede 6nemli bir adim, reseptorlerin neye

New York’taki Rockefeller Universitesindeki
laboratuvarinda, boceklerden alinan iki koku
reseptoriiniin yapisini inceleyen duyusal
Sinirbilimci Vanessa Ruta, bu reseptorlerin
memelilerdekilerden tamamen farkli bir tiirde
oldugunu ancak koku alma “mantiginin”
muhtemelen benzer oldugunu séyliiyor. Gegen
yil incelenen farelerdeki koku alma sisteminden
iki reseptoriin her ikisinin de bircogu hayvanda
viicut kokularinin temel bilesenleri olan, belirgin
bir sekilde kot balik, misk veya les gibi kokulara
sahip bir grup kimyasali algiladigi tespit edildi.

benzedigini ve kimyasal maddeleri nasil
tamdiklarum bilmek.

Ancak bu reseptorler tizerinde ¢alismak
hayli zor. Manglik, bu reseptorlerin tizerinde
calisiimast en zor proteinler oldugunu,
bircogunun laboratuvardaki hiicrelerde ifade
edilemeyecek ve analiz i¢in yeterli protein

uretemeyecek kadar
kararsiz oldugunu
belirtiyor.

Manglik ve meslektaslari,
inceleyebilecekleri her
turli koku reseptorunii
arastirdiktan sonra
burun disinda bagirsakta
ve prostatta zengin bir
sekilde ifade edilen ve
laboratuvarda yaygin
olarak kullantlan hticre
kulturlerinde daha

kolay cogdaltilabilen bir
koku reseptor tespit
etti. Arastirmacilar,
OR51E2 adt verilen reseptortin keskin, peynirimsi bir
kokuya sahip kimyasal bir madde olan propiyonata
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Koku reseptor hicresi (turuncu), burun bosluguna
ulasan tlyst yapilara (kirmizi) sahip bir nérondur.



tepki verdigini gérdu. EKip, kriyo-elektron mikroskobu
kullanarak propiyonatin reseptdre nasil baglandigini,
bu baglanmanin reseptdriin seklini nasil degistirdigini
ve bilgiyi nasil ilettigini inceledi. Diger yandan

Kuzey Carolina, Durham’daki Duke Universitesinde
Koku Alma Biyologu olan ve OR51E2 ¢alismasinda
Manglik ile is birligi yapan Hiro Matsunami, koku
reseptorlerinin cok fazla koku algilayabildigini, bu
nedenle de tek bir koku reseptorinin yapisinin
arastirmacilara fazla bilgi vermedigini séyliiyor.

Matsunami ve meslektaslari, laboratuvarda daha fazla
saylda OR51E2 reseptorli cogaltmaya calismanin
yant sira bu reseptort yeniden tasarladi. OR51E2 ve
iki dizine benzer reseptorden parcalar kullanarak
bazi sentetik reseptorler ve bu mevcut reseptorlerin
amino asitlerin dizilimini yaptilar. Daha sonra bu
sentetik reseptorleri hiicre kiiltiirinde ¢odalttilar.
Sentetik reseptorler, muadili olan OR51E2 ile
karsilastirdiklarinda tamamen aynt gibi gortintyor
ve davrantyordu. Daha sonra meyvemsi, ¢iceksi ve
naneli kokanlar da dahil olmak tizere genis bir koku
yelpazesini algilayan, daha once incelenmemis bir
koku reseptoriint temel alan (OR1A1) baska bir
reseptor olusturmayt denediler ve mentol kokan iki
bilesige nasil baglandigini kesfetmek icin hesaplamall
bir model kullandilar: Bilesikler reseptore farkl
yerlerde baglandi. Ekip, farkli koku bilesiklerinin, tek
bir koku reseptdriinii farkl sekillerde etkiledigini
disunuyor. Arastirmactlar, bu nedenle iki farkl
kimyasal maddenin benzer kokulara sahip olabilecegi
veya kimyasal olarak benzer bilesiklerin de farklt
kokabilecedi konusunda hem fikir. Protein tahmin
algoritmast AlphaFold, memeli koku reseptorleri i¢cin
binlerce yapt 6nerdi. Makine 6grenmesi ve modelleme
ise Matsunami ve meslektaslarinin milyonlarca
bilesigi tarayarak hangilerinin iki aday koku reseptorii
yapisina baglanabilecedini gérmelerine yardumct
oldu. Bulduklart molekiillerden biri portakal ¢icedi,
digeri ise gticlii bir sekilde bal kokuyordu. Manglik,
hayal edilen son noktanin ytzlerce koku reseptoru
hakkinda veri toplamak ve bunlarin aktivasyonunun
milyonlarca koku molekiliintin kimyastyla nasil
Ortlistiiglinii gérmek oldugunu soyliiyor.
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Bir koku, reseptorler tarafindan islendikten sonra
bu bilgi, burun kopriasinin arkasinda yer alan koku
ampull adi verilen bir beyin boélgesine ve oradan da
koku korteksine gider.

Bircok arastirmact, reseptorlerden gelen bilginin beyinde
nasil organize edildigini ve algiy1 hangi kurallarin
yonettigini anlamak istiyor. New York Universitesi Tip
Fakiiltesinde koku tizerine ¢alisan Sinirbilimci Dima
Rinberg, eder bu anlastlirsa bir hayvana bir koku
maddesi bile sunmadan sadece beyinde olusturdugu
deseni yeniden yaratarak belirli bir kokuyu algilamasint
saglamanin miimkiin olabilecegini soyliiyor.

7
C

Bu arada kokular tespit etmek de gercekten zor bir is.
Halihazirda gidalardaki kot kokulart veya atik sudaki
kokulart tespit etmek icin tasarlanmuis elektronik
burunlar mevcut olmakla birlikte tiiberkiiloz, diyabet

ve kanser gibi farkli hastaliklarin tanumlanmasinda ve
ayirt edilmesinde kullanilabilecek tasarumlar icin de
calismalar yogun bir sekilde devam ediyor.
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