Biyolojik-Kimyasal Reaksiyonlarin Benzetimi Icin Monte Carlo
Teknikleri

Proje No: 109E209

Yrd.Doc¢.Dr. Mustafa A. ALTINKAYA
Dog¢.Dr. Fikret INAL
Dog. Dr. Yusuf BARAN

MAYIS 2012
[ZMIR



il

ONSOZ: Bu projede biyolojik-kimyasal reaksiyonlarin stokastik modellenmesinde Brown
hareketine dayali yontemin Levy ugusuna genellestirilmesi Onerilmis, Onerilen ydntemin
enzimatik biyokimyasal reaksiyonlardaki basarimi diger yontemlerle karsilagtirilmistir. Proje
ikili isbirlikleri ¢ercevesinde TUBITAK ve Italyan CNR kuruluslari tarafindan
desteklenmistir.
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OZET

Kimyasal reaksiyonlarin stokastik modellemesi, reaksiyondaki molekiil sayilarinin az oldugu
durumda, her bir molekiiliin ne zaman reaksiyona gireceginin tam olarak belirlenememesi
nedeniyle yalnizca makroskopik 6l¢ekte dogru olan gerekirci yonteme gore daha basarilidir.
Gillespie’nin gelistirdigi stokastik benzetim algoritmasi (SBA) Monte Carlo teknikleriyle
sistemdeki bir sonraki reaksiyonun hangi reaksiyon olacagini ve ne zaman gergeklesecegini
belirlemektedir. Ancak SBA’nin molekiil sayilar arttikca islem yogunlugu ¢ok artmaktadir.
Bu durumda, sistemdeki her reaksiyonu her molekiiliin mevcut konsantrasyonunu korumast
kosulunu bozmayacak miktarda ¢ok kez atesleyerek, reaksiyon sistemindeki her molekiiliin
miktarin1 tap peryodu ile giincelleyen tau-atlama algoritmasi islem yogunlugunu onemli
Olclide azaltmaktadir. Her bir reaksiyon kanalinin tau araliginda ateslenme adedini belirleyen
Poisson degisken, reaksiyona girme egilimi ile tau'nun ¢arpimi ¢ok biiylidiigiinde Gauss gibi
davranmaya baglar. Bu durumda reaksiyondaki konsantrasyonlar1 belirleyen stokastik tiirev
denklemi Kimyasal Langevin Denklemi’ne (KLD) karsilik gelir. KLD’deki Gauss siirecin
yerine Levy (alfa) - kararli daha diirtiin bir slirecin konmasi, KLD’nin tanimladigi Brown
hareketini Levy ucusuna donistiiriir. Kimyasal Langevin-Levy Denklemi (KLLD) olarak
tanimlanan bu denklem az sayidaki molekiiliin bulundugu biyokimyasal reaksiyonlar1 daha iyi
modelleyebilir. Maltozdan glukoz elde edilen bir Michaelis-Menten sistemi ve daha c¢ok
reaksiyon igeren laktuloz  hidrolizi  sirasindaki  enzimatik transgalaktosilasyon
reaksiyonlarinda KLLD’nin SBA ve KLD’ye kiyasla daha fazla gerekirci egriden sapmaya
neden oldugu ancak ayni ortalama davranisin takip edildigi goriilmektedir. Bu g¢alisma
biyokimyasal reaksiyon benzetininde KLLD’ye dayali tau-atlamanin kullanilabilecegini
gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Kimyasal Reaksiyon Benzetimi, Tau-Atlama Algoritmasi, Kimyasal
Langevin Denklemi, Levy (Alfa)-Kararl Siiregler
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ABSTRACT

When the number of molecules in a reaction is small, one cannot determine the time each
molecule takes part in a reaction. In those cases, stochastic modeling of chemical reactions
are superior with respect to the deterministic method which is only correct in macroscopic
scale. Using Monte Carlo techniques, the stochastic simulation algorithm (SSA) developed by
Gillespie, determines which reaction and at what time is going to occur next. However, the
computational requirement of SSA becomes prohibitive when the number of molecules
becomes large. In that case, the tau-leaping algorithm which fires each reaction so many times
that will not disturb the condition each molecule maintains its concentration and which
updates the number of the molecules after each period of tau, decreases the computational
complexity considerably. The Poisson random variable determining the number of firings for
each reaction channel, behaves like a Gaussian random variable when the product of the
propensity function and tau becomes very large. In that case, the stochastic differential
equation determining the concentrations in the system corresponds to Chemical Langevin
Equation (CLE). Replacing the Gauss process of CLE with a more impulsive Levy (alpha)-
stable process makes the Brownian movement defined by the CLE transform into a Levy
flight. This equation which is defined as a Chemical Langevin-Levy Equation (CLLE) might
model the biochemical reactions with small number of molecules more successfully. In a
Michaelis Menten system where maltose is used to produce glucose and in enzymatic
transgalactosylation reactions during lactulose hydrolysis which include more reaction
channels, CLLE results in larger deviations from the deterministic curve compared to SSA
and CLE but it also follows the same average path. This work shows that CLLE-based tau-
leaping can be used in simulating biochemical reactions.

Keywords: Simulation of Chemical Reactions, Tau-Leaping Algorithm, Chemical Langevin
Equation, Levy (alpha)-stable Processes



BOLUM 1
GIRIS

Giiniimiizde 6ne ¢ikan bir arastirma alan1 biyoinformatiktir. Ozellikle ila¢ firmalar1 direk
olarak laboratuvar deneyleri yapmak yerine problemlerin ¢6ziimiinii bilgisayar modellemesi
ve benzetimleriyle olanakli kilan yontemlere yatirnm yapmaktadirlar. Biyoinformatikte en ¢ok
calisilan konular genlerin makro ozellikleriyle ilintili olan gen mikrodizi analizi, protein
katlanmasi gibi konulardir. Bu problemlerin ve alinan sonuglarin énemine karsin, genetik
fonksiyonlar1 etkileyen ve 0Ozellikleri belirleyen, atomlarin ve molekiillerin etkilesimini
incelemek genetik verilerle ilgili daha temel bir yaklagimdir. Biyoinformatikle ilgili ve heniiz
pek gelismemis bir alan kemo-informatiktir (BAJORATH, 2004). Kemo-informatik 6zellikle
biyolojiyle ilgili molekiil etkilesimlerini enformasyon teorisine dayali islemsel yontemlerle
aragtirarak, deneysel olarak gergeklenmesi zor veya goOzlenmesi asir1 karmasik kimyasal
reaksiyonlarin bilgisayarla benzetimini ve ¢alisilmasini yapar.

Stokastik modelleme kimyasal siirecleri temel matematiksel bir yaklasim olan rasgele
sireglerden yararlanarak aciklayan O©nemli bir c¢er¢eve olusturmaktadir. Kimyasal
reaksiyonlarda stokastik modellerin kullanilmasi destekleyen baslica ii¢ arglimandan
sO6zedebiliriz. Bunlardan ilki bu modellerin, molekiil miktarlarinin ayrik karakterli olmasini ve
reaksiyon gerceklesmesinin rasgele dogasini dikkate almalaridir. ikinci argiiman bu
modellerin termodinamik teorisiyle uyumlu olmasidir. Son olarak ise “kiigiik sistemler” ve
kararsiz reaksiyonlar bu modeller ile betimlenebilmektedirler (TURNER, 2004). Stokastik
yaklagim mikroskopik molekiiler carpismalarin rasgele dogasim1 kullanmakta ve reaksiyon
kinetigi i¢in olasiliksal bir model olusturmaktadir (QIAN, 2002). Bu yaklasim in vivo (canlt
tizerinde) kosullar icin tipik olan kiiclik, heterojen ortamlarla dogal olarak uyumludur
(KUTHAN, 2001).

Biyokimyada reaksiyon hizlarimi belirleyen temel deneysel kanun kiitle hareket
kanunudur. Gerekirci (deterministik) yaklagimin temel dayanagi olan bu kanun, homojen
serbest bir ortamda gerceklesen reaksiyonlarda reaksiyon hizinin reaksiyona giren maddelerin
konsantrasyonlariyla orantili oldugunu sdyler. Laboratuvar kosullarinda gerceklesen (in vitro)
deneylerden ¢ikarilan gerekirci yaklasimin deneysel dogasiyla tezat olusturacak sekilde, ilk
kez Kramers tarafindan (KRAMERS, 1940) uygulanan kimyasal reaksiyonlarin stokastik
yaklagimla ele alinmasi fiziksel olarak daha gercekgidir. Stokastik modellemenin temel
prensibi molekiil reaksiyonlarinin, bir hacim iginde bir sonraki reaksiyonun tam olarak ne
zaman gerceklesecegini kesin olarak sdyleyebilmenin imkansiz olmasi nedeniyle aslinda
rasgele stirecler olmalaridir. Cok sayida etkilesen molekiiliin bulundugu makroskopik
sistemlerde, rasgelelilik ortalanarak toplam makroskopik durumun biyiik dogrulukla
Ongoriiliir olmasin1 saglar. Boyle biiyiik dlgekli rasgele sistemler i¢in gerekirci yaklasim
benimsenebilir. Bununla beraber diisiikk miktarda tepkimeye giren madde bulunan kiigiik
6l¢ekli hiicresel reaksiyon ortamlari gibi in vivo kosullarda gerekirci yaklagim gecersiz olur.

Gillespie'nin calismalar1 Oncesinde, kimyasal tepkimeye giren molekiiller sisteminin
zamanla degisimini hesaplamanin klasik yontemi bu sistemin kimyasal ana denklemini
(KAD) kurmak ve ¢ozmek seklindeydi (McQUARRIE, 1967). Boylece tiim reaksiyon
sistemi, degiskenleri olasiliklar olan bir tlirev denklemi kiimesi olarak tanimlaniyordu. Bu
tirev denklemlerinin ¢éziimii genel olarak zordur. Gillespie’nin dnerdigi, sistemin tiim ara
reaksiyonlarinin ayr1 ayr1 benzetiminin yapildigt ve sonra istatistiksel yontemle



konsantrasyonlarin bulundugu stokastik benzetim algoritmasi (SBA) onemli bir kolaylik
getirmistir (GILLESPIE, 1976). Boylece stokastik benzetimin amaci, sistemdeki her bir
maddenin molekiil sayilarindan olusan durum vektorii X(#)’nin baslangi¢c durumu X(0)’dan
sonraki degisimini tanimlamak olarak belirlenir.

SBA Monte Carlo teknikleri ile sistemdeki maddelerin hangi reaksiyonu ve ne kadar siire
sonra yapacagini belirlemek {izere ortak dagilimlarina goére bir (7, j) ¢ifti belirlemektedir.
Burada, 7 oOnceki reaksiyondan simdiki reaksiyona kadar gegen siireyi, j ise hangi
reaksiyonun gergeklestigini gostermektedir. Daha sonra, SBA zamani 7 kadar ilerletir ve
durum vektoriinii glinceller. Son olarak her bir reaksiyon kanalinin ateslenme olasiliini veren
egilim fonksiyonlar1 hesaplanir. Boylece gerceklesen X(7) siirecinde bir dongili tamamlanmis
olur.

Sistemdeki molekiil sayisi ¢oksa veya egilim fonksiyonlar1 biiylikse SBA’nin islem
yogunlugu cok artar. Bu durumda sistemin zaman eksenini birbirini izleyen araliklara bolerek
yalnizca her bir zaman araliginda her bir reaksiyon kanalinin kag¢ kez ateslendigini belirleyen
t-atlama yontemi (GILLESPIE, 2001) islem miktarin1 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Atlama
araligl, 7, sistemdeki herhangi iki molekiiliin reaksiyona girme egilimini farkedilir 6l¢iide
(makroskopik olarak ihmal edilebilirden yiiksek diizeyde) degistirmeyecek sekilde segilir.
Boylece her bir reaksiyon kanalinin tepkimeye girme egilimi sabit kalir ve kanallar bu zaman
aralig1 icinde diger kanallardan bagimsiz olarak ateslenir. Her bir reaksiyon kanalinin bu
zaman aralifinda ateslenme adedi bir Poisson degiskendir. Bu Poisson degisken reaksiyona
girme egilimi ile 7 'nun ¢arpimi ¢ok bliyiidiiglinde yaklasik olarak Gauss bir degisken gibi
davranmaya baglar. Bagka bir deyisle Poisson yerine Gauss dagilimli degiskenler iiretilebilir.
SBA'y1 tanimlayan ayrik Markov siirece, stirekli bir Markov siire¢ ile yaklasilan bu islem
Kimyasal Langevin Denklemi’ne (KLD) karsilik gelir. Bu yiizden Gauss dagilimli rasgele
degiskenlerle gerceklestirilen atlama Langevin atlamasi yontemi olarak anilir ve Brown
hareketine doniistir.

Bu ¢aligmada Langevin atlamas1 Gauss dagilimli bir giiriiltii terimi yerine Levy (alfa)-
kararli bir giiriiltii terimiyle yapilmaya gelistirilmektedir. Raporun 2. boliimiinde kimyasal
reaksiyonlarin stokastik modellemesi i¢in genel kabul gérmiis yontemler anlatilmaktadir. 3.
boliimde Brown hareketini Newton’un hareket yasasi ile agiklayan KLD anlatilmakta ve bu
denklem Kimyasal Langevin Levy Denklemine (KLLD) genellestirilmektedir, 4. boliimde ise
KLLD enzimatik biyokimyasal reaksiyonlara uygulanmaktadir. Once az sayida farkli
reaksiyon igeren maltozdan glukoz hidrolizi ele alinmakta, daha sonra laktuloz hidrolizi
sirasindaki enzimatik transgalaktosilasyon reaksiyonlarinin benzetimi yapilmaktadir. Son
bolimde bu calismanin sonuglart anlatilmakta ve gelecek ¢alismalar igin Oneriler
yapilmaktadir.



BOLUM 2

KiMYASAL REAKSIYONLARIN STOKASTIiK MODELLENMESI

2.1 Kimyasal Ana Denklem

Gillespie’nin tiirettigi stokastik model Newton’un temel fizik ve termodinamik kuramlarini
kullanarak egilim (/ng. propensity) fonksiyonu olarak adlandirdigi ifadeye ulasir
(GILLESPIE, 1992). Egilim fonksiyonu, (¢, ¢ + df) zaman aralifinda j reaksiyonunun
gerceklesme olasiligt aj, " yi

a,dt =hc,ds (D

olarak vermektedir. Burada M adet reaksiyona gelisigiizel segilen bir sira numarasi j
(I1<j<M) verilmekte ve j reaksiyonuna giren maddelerin olast kombinasyonu #; ile
gosterilmektedir. Ornegin S; maddesinin  molekiil adedi X; ile gosteriliyorsa ve k
reaksiyonunda S; ve S, maddeleri tepkimeye giriyorsa, 4; = X; X, olur. Reaksiyon hiz sabiti,
¢j, reaksiyondaki molekiillerin yarigaplarina ve bunlarin ortalama géreli hizlarina bagimlidir.
Boylelikle sistemin sicakliginin ve molekiillerin kiitlelerinin direk bir fonksiyonudur
(GILLESPIE, 1977). Bu nicelikler ya iyi bilinmektedir ya da kolaylikla dlgiilebilir. Kisacasi
verilen bir kimyasal sistem igin egilim fonksiyonlari, a; , kolaylikla bulunabilir. Aslinda
bunlar ya direk karistirma yoluyla ya da reaksiyonla sonuglanmayan molekiil ¢carpigsmalarinin
reaksiyonla sonuclananlardan ¢ok ¢ok fazla olmasi sayesinde “iyi karigmis” durumdaki
kimyasal sistemler icin gegerli olan, kimyasal kinetigin stokastik olarak ifade edilmesinin
temel hipotezini olustururlar (GILLESPIE, 1976).

Kimyasal reaksiyonlart modellemek iizere oncelikle, X = (X, Xa, . . ., Xy) maddelerin
molekiil sayilarin1 gosteren vektor olarak tanimlandiginda, ¢ aninda V' hacminde S,
maddesinden X; adet ( 1 <i < N ) molekiil olmas1 olasiligini, biiyiik olasilik fonksiyonu,
P(X; ) ,olarak tanimlariz.

Ayrik zamanda sonsuz kiiciik zaman araligi, (¢, ¢ + dt) siiresince 0 ya da 1 adet reaksiyon
gerceklesebilecegini diislinlirsek ¢ + df aninda X durumunda olunmasina olanak veren
yalnizca M + 1 adet farkli ¢ an1 durumu vardir. Bu durumda ¢ + df anindaki biiyiik olasilik
fonksiyonunu su sekilde yazabiliriz:

P(X; t + dt) = P(X; ) P(dt siiresince durum degisikligi olmamasi) (2)

M
+ Z P(X — v;; t) P(dt stiresince X te durum degisikligi olmasi).

J=1

Burada v; vektorii, S; maddelerinin (1 < i < N) molekiil adedinde j reaksiyonu ile olusan X
durum vektoriindeki degisimi gostermektedir. Baska deyisle ;j reaksiyonu sonrasinda
X — X+v, olur. Limitte, lim dz—0, sistemin stokastik dinamigini betimleyen kimyasal ana

denkleme (KAD)

OP(X;1)
ot

=faj(X—vj)P(X—vj;z)—aj(X)P(x;t) 3)

ulasilir. KAD analitik ya da niimerik olarak ender durumlarda ¢6ziilebilmektedir.



2.2 Stokastik Benzetim Algoritmasi

Diger bir kesin stokastik fonksiyon sonraki reaksiyonun olasilik yogunluk fonksiyonu
P(z,j|X) dir. P(z,j|X)d7, ¢t anindaki durum degiskeni X iken ilgili hacimdeki sonraki
reaksiyonun (¢+7,t+7+d7) zaman arahiginda gerceklesmesi ve R; reaksiyonu olmasi
olasilig1 olarak tanimlanur.

Gillespie tarafindan gelistirilen SBA (GILLESPIE, 1977) ¢y aninda baslangi¢c durumunda
sistemi baslatir ve rasgele olarak bir sonraki reaksiyonun hangi reaksiyon olacagini ve
gergceklesmesinin ne kadar siire sonra olacagini bu zaman ve reaksiyon sayisinin ortak
dagilimi, P(7,j|X(Z,))’ ya gore belirler. Daha sonra R; reaksiyonu gerceklesmesine gore tiim
sistemin durumunu giinceller ve tiim bu islemleri tekrarlar. Bu sefer sonraki reaksiyona kadar
gecen siire ve bunun hangi reaksiyon olacagini yeni giincellenmis durumdan tiiretilen
P(z,j|X(¢)) dagilimindan ¢eker. Bu durum (¢, ¢+7) zaman araliginda reaksiyon
gergeklesmemesi olasiligl, £\ (7|X), ile (f + ¢, ¢ + 7 + dr) zaman araliginda R; reaksiyonunun
gerceklesmesi olasiligl, yani a; dr’nin ¢arpimina esittir:

P(z,j|X)=F(7,X)a,dt =R (7,X)h,c,dT . 4)
Sonunda B, (7| X) ise
M
R(r|X)=exp| =Y a;z (5)
j=1
seklinde olur (Gillespie, 1977). Buradan ise
A —-a,T 0<7T<o i=1,---, M
P(r,j|X)={ W OPHT) O5Tem e ) ©)
0 diger durumlar,

sonucu ¢ikar. Bu esitlikte a, =h,c, ve a, 221:; a; olarak verilmektedir. Bu denklemler
SBA’nin temelini olusturmaktadir.

SBA kesin Monte Carlo teknikleri kullanarak (7, j) ¢iftini ortak dagilimdan ceker, daha

sonra zaman t’yi 7 kadar ve sistem durumu x’i v; kadar ilerletir ve sonunda egilim
fonksiyonlarini gerekli oldukca tekrar hesaplayarak gereken kadar uzun siire benzetim
yapilmasini saglamak iizere bu adimlar1 tekrarlar. Molekiil adetlerinin benzetim siiresinceki
degisimi X(t) slirecinin yansiz bir gerceklesimidir.

2.3 Tau-Atlama Algoritmasi

Molekiil sayisi ¢ok veya egilim fonksiyonlari biiyiikse, SBA islem yogun hale gelecektir. Bu
durumlarda sistemin zaman eksenini birbirini takip eden araliklara boliip, her bir zaman
araliginda her bir reaksiyonun kag kere ateslendigiyle ilgilenmek islem yiikiinii 6nemli oranda
azaltabilir. Bu yOnteme “tau-atlama” denir (GILLESPIE, 2001). Yontemi agiklamak igin
oncelikle [t,t+7) zaman araliginda X(7) =x olarak verildiginde j=1,---,M olmak lizere R;
ile gosterilen her bir reaksiyon kanalimin tam olarak &; kadar ateslenmis olmasi olasiligini
Ok, -+, k,, | 7;x,t) olarak tanimlayalim. Burada Q’'nun M adet tamsay1 rasgele degiskenin

birlesik olasilik yogunluk fonksiyonu oldugu agiktir. Yine [t,t+7) zaman araliginda X(#) =x
olarak verildiginde j=1,---,M olmak tizere R;ile gosterilen her bir reaksiyon kanalinin kag



kez ateslenmis olacagini Kj(z ,x,7) rasgele degiskeni gostersin. Gelisigiizel bir T > 0 degeri i¢in
Ok, -, k,, | 7;x,t) *nin bulunmasi, gelisigiizel bir ¢ > £ degeri igin P(X,?|Xo,%0)’yi bulmak
tizere KAD’nin ¢oziilmesine benzer zorlukta bir iglemdir. Fakat t i¢cin asagida verecegimiz
kosulun saglandig1 durumlarda Q(%,, -+, k,, | 7;X,f) i¢in kolay bir yaklasik ¢oziim bulunabilir.

Atlama Kosulu: 7 6yle kiiclik olsun ki, [#, ¢ + 7) siiresince hi¢ bir egilim fonksiyonu kayda
deger miktarda (makroskopik olarak sonsuz kii¢iikk olmayan) degismesin. Bu kosul
saglandiginda belirtilen zaman araliinda her bir reaksiyon kanali R; ’nin egilim
fonksiyonunun a;(x) degerinde sabit oldugu kabul edilebilir. Bu ise diger kanallarda ne
oldugundan bagimsiz olarak, a;(x)d¢ ifadesinin yine o kanalin [¢, ¢ + 7) i¢indeki herhangi bir
sonsuz kiiciik d¢ uzunlugundaki aralikta ateslenme olasiligini verecegi anlamini tasir. Bu
durumda Kj(z ;x,7), Poisson rasgele degisken P(a;(x),7) "ye esit olur. Burada P () ifadesi

M t ortalamal1, & ¢ varyansli ve k olma olasiligi

P(P(u,1)=k) = % (7)

seklinde verilen bir stokastik Poisson siireci gostermektedir. Bu M adet rasgele degiskenin
birbirlerinden bagimsiz olmalar1 nedeniyle birlesik olasilik yogunluk fonksiyonu

Ok, .k, | T; X,t)ZIM[ Pka,(x,7)). (8)

olur. Islem, durum degisikligi A her bir kanal R; igin egilim fonksiyonlarindaki degisim,
|a;(x+X)—a;(x)|, sonsuz kiigiik olacak sekilde bir zamanda atlama degeri 7 segilerek
baglar. Sonra j=1,...,M igin birer kj;, Poisson bir rasgele dagilim, P(a;(x),7) *den gekilir ve
durum degisikligi
M
A= jzlkjv ; 9)

seklinde hesaplanir. Son olarak, atlamanin bir adimi £yi t+7 ile, x’1 ise Xx+A ile
giincelleyerek tamamlanir.

2.4 Langevin Atlamasi

Zamanda 7 kadarlik bir atlama yaparak her bir reaksiyon kanalinin atlama kosulunu
bozmadan ¢ok biiyiik sayida ateslendigini varsayalim. Bu durumda Poisson rasgele degisken
P(a,;(x),7) 'nin ortalamasi a,(x)7>1 olur. O zaman Poisson rasgele degisken Gauss bir

rasgele degiskene yakinsar:
Kj(T;Xat) = P(aj(X),T)

. 10

z/\/'j(aj(x)r,aj(x)‘[)=aj(x)f+1/aj(X)TNj(0,1) (j=1---,M) (10)
Boylece Poisson rasgele degiskenler yerine Gauss rasgele degiskenler tiretilebilir. Bir sonraki
boliimde daha ayrintili anlatacagimiz gibi bu yaklasiklik Kimyasal Langevin Denklemine
(KLD) karsilik gelmektedir. O ise SBA’y1 betimleyen ayrik Markov siirece siirekli bir
Markov siire¢ yaklasikligidir. Bu yiizden Gauss rasgele degiskenler ile yapilan atlama,
“Langevin-atlamas1” olarak anilir.



2.5 Diger Yontemler

Kimyasal reaksiyonlarin stokastik modellenmesinde diger bir yaklasim kiitle hareket
kanununa gore bulunan gerekirci tiirev denklemindeki degiskenlerin rasgelelistirilmesidir.
Stokastik tiirev denklemlerini elde etmek i¢in rasgelelik gerekirci kiitle hareket kanunu tiirev
denklemindeki konsantrasyonlara , reaksiyon hizlarina veya hiz sabitlerine pertiirbasyon
uygulayarak modele kazandirilmaktadir (MANNINEN, 2006). Bu durumda ortaya ¢ikan It
Stokastik tiirev denklemlerinin bazilarinda her ne kadar negatif konsantrasyonlarin ortaya
cikmadigi belirtilse de bu yaklasim KAD gibi kesin dogru bir teoriden yola ¢ikmadigi i¢in, bu
arastirmada bu dogrultuda bir ¢alisma yapilmamistir.



BOLUM 3

KiMYASAL LANGEVIN-LEVY DENKLEMI

Iyi karismis ve M adet reaksiyon yoluyla etkilesen N adet molekiiliin dinamik stokastik
davranislarint KAD belirler. Daniel Gillespie 2000’de yayinlanan makalesinde (GILLESPIE,
2000) belirli dinamik kosullar altinda KAD’nin Langevin denkleminin bir sekli olan ve
kendisinin KLD olarak adlandirdig1 sekle doniistiigiinii gostermistir. Bu algoritma kimyasal
fizik cevrelerinde ¢oklukla kullanilmakta olup kimyasal siireclerin benzetiminde en giincel
yontem olarak kabul gérmektedir.

Langevin denklemi temelinde 1827°de botanik¢i R. Brown tarafindan kesfedilen kiigiik
polen parcaciklarinin daha sonra Einstein tarafindan aciklanan (EINSTEIN, 1905) suyun
icindeki hareketlerinin kendi deyimiyle “sonsuz daha kolay” sekilde aciklanmasidir
(LANGEVIN, 1908). Biiyiik bir parcacik olarak diisiiniilen Brown par¢aciginin kendisinden
daha kiigiik pargaciklardan olusan bir siviya daldirildigini diistinelim ve bu pargaciga
cevresindeki sivinin molekiiler bombardimanindan bagka kuvvetin etki etmedigi “serbest”
Brown hareketini ele alalim. Kiitlesi m, hiz1 ise v olan bu parcacik iizerinde sivinin
molekiillerinin ¢arpmasi, par¢acigin hiziyla dogru orantili ortalama bir siirtiinme kuvveti olan
viskoz kuvvet (Stoke kanunu) ile bu ortalama gevresinde salinan bir rasgele kuvvet, f{z),
olusturacaktir. Bu fiziksel kosullarda Newton’un hareket denklemi, Langevin denklemine:

m%z—m§v+f(t) (11)

doniisiir. Burada ¢ bir siirtiinme katsayisidir. igerdigi stokastik terim nedeniyle bu denklem
stokastik hareket denklemi olarak anilir. Ilinti siiresi, 7., rasgele kuvvetin salmimlarinmn ilintili
oldugu siireyi gostermektedir. Rasgele kuvvet , f(¢) 'nin Gauss dagilimli olup, ayrica

ortalama ve ilinti fonksiyonunun

E[f()]=0,
E[f(tl)f(tz )] = ¢(t1 - tz)-

oldugu kabul edilmistir. Burada ¢(7) yalnizca 7< 7. oldugunda belirgin sekilde sifirdan

(12)

farklidir. Biz Brown parcaciginin 7.’den ¢ok daha uzun zaman araliklarindaki ilintisiyle
ilgilendigimiz i¢in, bu ilintiyi yaklasik olarak bir delta fonksiyonu,

Hr)=A5() (13)

seklinde kabul edebiliriz. Katsay1 A, stokastik kuvvet f(¢)’nin varyansiyla ilgilidir. Siirtinme

kuvveti molekiillerin ¢arpigma siddetiyle orantili oldugundan A ile siirtiinme katsayisi ¢
arasinda bir baglant1 olmalidir. (11)’de verilen Langevin denklemi ¢oziilerek bu ilinti

A=2{mk, T (14)

olarak bulunur (SCHWABL, 2006). Burada kz Boltzman sabitini, 7 ise sicakligi
gostermektedir. Brown hareketi salinan nesnenin gergek bir parg¢acik olmadigi, bunun yerine
makroskopik bir sistemin kollektif bir 6zelligi oldugu duruma gelistirilebilir. Bu sézgelimi
termal denge yakinindaki bir kimyasal reaksiyon sisteminde her bir maddenin konsantrasyonu
olabilir.



Brown hareketi cesitli dogal olaylarda karsilasilan temel bir rasgele siirectir. Fakat Brown
hareketi ile betimlenemeyecek kadar diirtiin (/ng. impulsive) karakter tasiyan baska dogal
olaylar da vardir. Bu siire¢lerden biri Brown hareketinin bir genellemesi olan “Levy ucusu”
olarak adlandirilan siirectir. Brown hareketinden farkli olarak Levy siirecinde artis siireci
Gauss yerine Levy (or)-kararli bir siirectir (NIKIAS, 1995).

Levy hareketi teknik yazinda pek ¢ok kez calisilmis ve ¢esitli sinyal tiplerini modellemek
icin benimsenmistir. Bu yiizden Levy hareketini modellemek 1lizere Langevin tiirii
denklemleri gelistirmek dogal bir aragtirma yonii olmustur (JESPERSEN, 1999).

Cok ilgingtir ki, Gillespiemin vardigi sonuca 7-atlama yonteminden yola cikilarak
(Gillespie tarafindan da ortaya atildigi lizere (GILLESPIE, 2003)) ve KLD'ye ulasilan
merkezi limit teoreminin uygulanmasi ile de ulasilabilir (LI, 2009). Eger onun yerine Paul
Levy'nin gelistirdigi genellenmis merkezi limit teoremi (NIKIAS, 1995) kullanilirsa, bu kez
Levy (ov)-kararli dagilima ulasilir. Bu da bizi klasik Langevin denklemi yerine Langevin-Levy
denklemine gotiiriir. Yukardaki denklem tiizerinden ifade edersek, f(¢#) Levy ugusunu
modelleyen Levy-kararl bir dagilima sahip olur. Brown hareketinin Levy ucusuna doniistiigii
KLD, Kimyasal Langevin-Levy Denklemi (KLLD) olarak tanimlanabilir.

Kimyasal reaksiyonlarin modellenmesinde anlattigimiz Levy-kararli dagilim kullanimi ¢ok
daha fazla esneklik getirecektir.



BOLUM 4
KLLD’NIN BiYOKIMYASAL REAKSIYONLARDA UYGULANMASI

Gillespie'nin caligmalarinin inorganik reaksiyon sistemlerini modellemekte basarili
olmakla birlikte bircok biyokimyasal reaksiyona, Ozellikle tek veya az sayida molekiillii
enzimatik reaksiyonlara uygulanamayacagina dair goriisler bulunmaktadir. Inorganik
sistemlerde Gillespie'nin her bir molekiiliin serbet¢e hareket edebildigi, iyi karismis sistem
yaklagimi kabul edilebilir. Halbuki biyokimyasal sistemler tepkiyen molekiillerin serbestce
hareket edememeleri yiizinden farkli kosullar altindadir. Tek molekiilli enzimatik
reaksiyonlarin bu kategoride olduklart soylenebilir (XIE, 2001, ENGLISH, 2006). Bu
biyokimyasal reaksiyonlarda ayni zamanda alt-reaksiyonlar olarak adlandirabilecegimiz ara
reaksiyon asamalar1 bulunmaktadir. Boyle bir katalitik enzimatik reaksiyonda bir sonug {iriinii
olustugunu kabul edecek olursak, Tablo 1’de verilen reaksiyon sistemindeki gibi ve ¢ok
sayida molekiiliin gerceklestirdigi reaksiyonlardaki ortalama parametrelerin kullanilmasi
yerine deneyde tek molekiiliin enzimatik reaksiyonundaki tekrarli reaksiyonlarin stokastik
zaman adimlar1 kaydedilmis olacaktir. Bu reaksiyon adimlarinin bilgisi o reaksiyonun
gerceklesmesi i¢in gerekli bekleme siiresinin olasilik yogunluk fonksiyonunu verecektir.

Kimyasal reaksiyonlarin stokastik modellenmesi yaklasimini ve bizim bunu basarili bir
sekilde tek veya az sayida molekiilli enzimatik reaksiyonlar1 da kapsayacak sekilde
gelistirme amacimizi 6zetlemek i¢in Gillespie yaklagimiyla kimyasal reaksiyonlarin stokastik
benzetimine sdyle bir agidan bakalim. Bu modeller ilk olarak bir reaksiyonun ger¢eklesmesini
bir Bernoulli denemesi olarak ele alirlar. Bu denemede basar1 tepkiyen(ler)in reaksiyona
ugramasi ve iiriiniin veya iriinlerin olusmas1 durumuna kars1 gelmektedir. Iyi karistirilmis ve
tepkiyenlerin konsantrasyonlar1 benzeri kosullar1 sabit kalan bir sistemde, bir¢ok Bernoulli
denemesinden olusan Binom siireci  biiylik bir dogrulukla bir Poisson siireci olarak
gosterilebilir ve birbirini izleyen reaksiyonlar arasindaki bekleme siireleri de iistel dagiliml
olur. Son olarak, argiimani biiyiik olan bir Poisson rasgele degisken yaklasik olarak Gauss
dagiliml1 bir rasgele degisken olur ve bu da KLD’ye ve z-atlamali Gillespie tiirevi stokastik
yonteme bizi ulastirir. Genel olarak Brown hareketiyle modellenebilen molekiil sayilarinin
degisiminin, baz1 molekiillerin az sayida olmalar1 nedeniyle Levy ucgusu ile modellenmesi
akilct olacaktir. Bu ¢alismada KLLD ile biyokimyasal reaksiyonlarin modellenmesini, ele
aldigimiz bir Michaelis-Menten sistemi (BAS, 2007) ve daha ¢ok sayida alt reaksiyon iceren
[-galaktosidazlar kullanimiyla yeni oligosakkaritlerin sentezini enzimatik reaksiyonuyla
(RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011) gosteriyoruz. Oncelikle MM enzimatik reaksiyonunu
ele alacagiz.

4.1 Michaelis-Menten sistemi

Kimyasal Levy-Langevin Denklemi algoritmasi ilk olarak, nispeten kolay modellenebilecek
bir biyokimyasal siire¢ olan ve ¢ogunlukla Michaelis-Menten (MM) kinetigi ile modellenen,
enzim kinetigi tizerinde smnanmistir. MM sistemi tepkiyen sayisinin az oldugu durumlarda
oldukga basit olmakla birlikte ¢cok 6nemli bir mekanizmadir ve bu ylizden de iizerinde ¢ok
calisiimistir. Ozellikle, burada da MM denklemi tek yonlii olarak gerceklesen enzimatik
reaksiyonlarda, reaksiyona giren ajan konsantrasyonuyla iliskilendirerek reaksiyon hizlarim
belirlemektedir (SHULER, 2011).

MM kinetigi ile belirlenen kimyasal denge i¢in kalici rejim ¢éziimii Goldbeter-Koshland
denklemi ile elde edilir. MM denklemi
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vy = —mal2] (15)

Ky +[S]
seklinde gosterilir. Burada v, anlik reaksiyon hizi, &, baglanan reaksiyona giren ajanin iiriine
doniistim hiz1 ve [ES] anlik reaksiyona giren ajani baglayan enzimin konsantrasyonu olmak

tizere, v, =k,[ES] dir; v, en bilyiik reaksiyon hizi, k, yine baglanan reaksiyona giren

ajanin Uriine dontisim hizi ve [E,] biitlin enzim reaksiyona giren ajana baglandigindaki
reaksiyona giren ajani baglayan enzimin konsantrasyonu olmak iizere, v =k, [E,] dir;
Michaelis sabiti K, reaktif ajanin enzime kars1 olan ilgisinin tersi, baglanan enzimin reaktif
ajandan ayrilmasmin hizi &k, seklinde yalnizca ayrilma olarak veya k, seklinde {iriine
doniiserek, k, enzimin reaktif ajani baglama hizi olmak iizere, K, =[k , +k,]/k, dir; [S]
reaktif ajan konsantrasyonudur.

Asagidaki tliretimin gegerliligi (16) nolu esitlikte verilen reaksiyon semasina ve iki temel
kosula dayanmaktadir; bu kosullar tiim enzim ve ara liriinlerin konsantrasyonlarinin zamanla

degismemesidir. MM esitliginin Briggs ve Haldane tarafindan verilen en basit tiiretimini
gosterecegiz. (Genellikle deneysel hiz, k,,, verilmekle birlikte, bu basit drnekte bu kinetik
hiz parametresi £, ’ye esittir) Enzimatik reaksiyonun tek yonlii oldugu ve iiriiniin enzime
baglanmadig1 kabul edilmistir:

E+S:ﬁ‘E+P . (16)

Bu tiiretimdeki ilk temel kabul yaklasik veya sozde kalici durum kabuliidiir. Bunun anlami
reaktif ajan-baglanan enzim ([ES]) konsantrasyonunun iiriin, [ P], ve reaktif ajaninkinden,
[S], cok daha yavas degismekte olmasidir. Bu bizim [ES] nin degisim hizint sifir olarak
almamiza ve {iriin olusum hizin1 su sekilde yazmamiza olanak verir:

d[ES]

T:kl[E][S]—[ES](k_I+k2)=0, (17)
atp] _
. =k,[ES] . (18)

Ikinci temel kabul, tiim enzim konsantrasyonu, [E], ,’in zamanla degismeyecegidir.
Boylelikle tiim enzim konsantrasyonu, [E],, ¢ozeltideki serbest enzim, [E], ve reaktif ajana
bagli enzim, [ ES] nin, toplami olarak verilebilecektir:

[E], =[E]+[ES]=sabit. (19)
Bu sonucu (17)’de kullanirsak [ES] i¢in bir ifade elde ederiz, bunu da (18)’de kullanirsak
tiriin olusum hizi igin bir ifade elde ederiz:
0=k[SI([E], —[ES])—[ESNk_, +k,),
k[SIE], =k [SIES]+[ES](k_, +k,), (20)

(SILE), =[N ES)+ [E5] Fa R

K M
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[SILE], = (K, +[SDIES],

(5= LSIEL
K, +[ST
Ayrica
apy_ _ [S]
g o RlES] kZV[E]"KM+[S]’ 1)

seklinde (15) elde edilir. Bu esitlik

1K, 1 o)

Vo B Vo ‘[S] v

max

seklinde v, m ve [S] ’nin tersi kullanilarak da yazilabilir. Michaelis sabiti K, , niimerik
olarak reaktif ajan konsantrasyonunun doniisiim hizi v, 1 yarist olan degerine esdegerdir.
Kiigtik bir K, degeri reaktif ajanin enzime kars1 olan ilgisinin az oldugunun belirtisi olup, bu
durumda reaktif ajan v, ’a daha cabuk ulasir. v ’a ulasmak i¢in ¢ok yiiksek [S] degerleri
gereklidir, bu ise [S] nin enzimi doyuma ulastiracak kadar yiiksek olmas1 anlamina gelir.
Reaktif ajan konsantrasyonu reaksiyon ger¢eklestikce degistigi icin, baslangigtaki
reaksiyon hizi v, , baslangigtaki reaktif ajan konsantrasyonu [S] olarak alinarak, analizi

kolaylagtirmak i¢in kullanilir. Reaksiyon hizi i¢in yazilan denklem (21), denklem (22)’deki
gibi v, 1n ve [S] ’nin tersi kullanilarak da yazilabilir. Bu ise hesaplamalarda gerekli sabitlerin
Ol¢iilen deneysel veriden elde edilmesini kolaylastirir (bir Lineweaver-Burk ¢izimi veya bir
Hanes-Woolf ¢izimine ulasilan bir prosediir).

MM kinetigine dayali olarak incelenmek iizere Bas ve arkadaglari tarafindan deneysel olarak
incelenen maltoz hidrolizi (BAS, 2007) enzimatik reaksiyonu ele alinmistir. Bu enzimatik
reaksiyon

Maltoz + H,Q —2meekesid 5 Glykoz (23)

ile gosterilir. Burada maltoz reaktif ajan, amiloglukosidaz enzim, glukoz ise lriindiir. MM
sistemindeki parametreler

vy =0.272mM/dak
K, _=151mM (24)
E, =0.2/97mM

olarak verilmistir.

KLLD’nin basarimini incelemek amactyla maltoz hidrolizi enzimatik reaksiyonu stokastik
ve gerekirci reaksiyon benzetimi yollariyla yiriitilmiistiir. KLD ve KLLD yoOntemlerini
tanimlayan (10)’da molekiil sayilarinin glincellenmesinde gerekirci terimin egilim fonksiyonu
ile stokastik terimin ise bunun karekokiiyle orantili olmasi nedeniyle egilim fonksiyonu
arttikca stokastik terimin giincellemeye katki orani1 azalmakta ve belli bir esik asildiginda
ihmal edilebilir diizeye inmektedir.
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Sekil 1. RHD, SBA, KLD ve KLLD (& =1.9) ile maltozun glukoza hidrolizinin zaman
egrilerinin modellenmesi (¥ =5x107"% /).

4.1.1 Benzetim Calismalari

Benzetimler egilim fonksiyonunun stokastik ifadeyi ihmal edilebilir veye etkili yaptig1 iki
farkll deger i¢in yapilmistir. Sekillerde dort farkli benzetim algoritmasi icin reaktif ajan veya
baska deyisle tilkenen madde maltoz ile iiriin glukozun zamanla degisimi gosterilmektedir. Bu
dort algoritma reaksiyon hiz denklemi (RHD), SBA, KLD ve KLLD algoritmalaridir. RHD
(10)’daki stokastik ifadenin sifirlanmasi ile elde edilmektedir. SBA, stokastik modelin en
temel gosterimidir ve yaklagiklik icermemektedir. KLD ve KLLD ise yaklasiklik igeren
yontemlerdir.

Sekil 1°de hacim ¥ =5x107"*/ iken benzetimi yapilan MM sisteminde iiriin glukoz ve

tiikkenen madde maltozun zamanla degisimi ¢izdirilmistir. (23)’e gére 16 mM (M : molar ya
da mol//) maltoz ve 5 mM glukoz ile baslatilan reaksiyonun tiim maltoz tlikenince
5+2x16 =37 mM konsantrasyonunda glukoz elde edilecektir. Molekiil say1s1

Molekiil sayis1 = n,4 x V'[[] x molarite [mol/ /] (25)

esitligiyle hesaplanir. Avogadro sayisi, n, =6.023x107> *tiir. Verilen hacimde baslangigta

yaklasik olarak 1.5x10* glukoz ve 4.8x10" maltoz molekiilii vardir ve reaksiyon sonunda

b

sekilde goriildigii iizere maltoz tiikenmis, glukoz molekiilleri sayisi ise 1.11x10° ‘e

yiikselmigtir. Bununla uyumlu olan Sekil 1’deki grafiklerde her dort benzetim algoritmasi ile
yaklagik olarak ayni zaman egrilerinin elde edildigi goriilmektedir. Gerekirci algoritma
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RHD’de hi¢ bir salinim olmayan diizgiin bir davramis goriiliirken, SBA, KLD, KLLD
algoritmalarinda az da olsa stokastik salinimlar goriilmektedir. Karakteristik tsteli, & =1.9
olan Levy-kararl bir stokastik terimin bulundugu KLLD algoritmasinda ¢ = 20 saat civarinda
tilkkenen madde molekiil sayisinda diirtiin bir sapma goriilmektedir. Sekil 2’de hacim

V =5x10"1 yapildiginda ayn1 reaksiyon yiiriitiimiiniin sonuglari ¢izdirilmistir. Bu kez 1500

civarinda glukoz molekiilii ile reaksiyon baglatilmakta ve sonunda 11100 civarinda molekiile
ulasilmaktadir. SBA bu molekiil sayilariyla da RHD’ye yakin sonuglar iiretirken KLD ve
KLLD’nin daha farkli degerler iirettigi goriilmektedir.

12000
10000 -
Uriin
8000 - y
é‘ / — RHD
N V4
= 6000} / SBA
Z / ——— KLD
= o, ——KLLD
4000 X A
AN
I AN
2000 w sy,
' ‘ Tikenen Madde
0 l 1 1 l == 1 1 |
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Zaman (saat)

Sekil 2. RHD, SBA, KLD ve KLLD (& =1.9) ile maltozun glukoza hidrolizinin zaman
egrilerinin modellenmesi (¥ =5x107" 7).

4.2 B-Galaktosidazlarla Oligosakkarit Sentezi

Bu boliimde MM sisteminden daha ¢ok sayida alt reaksiyon i¢eren bir enzimatik reaksiyon
olan ¢esitli Sgalaktosidazlar kullanarak yeni oligosakkaritlerin sentezi (RODRIGUEZ-
FERNANDEZ, 2011) ele alinmaktadir. (RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011)’te laktozdan
prebiyotik galaktooligosakaritlerin (GOS) iiretiminin ¢ok c¢alisilmig bir konu olmasiyla
birlikte, laktuloz (Lu) ile saglanan gibi istiin Ozelliklere sahip  yeni prebiyotik
oligosakaritlerin sentezine ilginin artmakta oldugu sdylenmektedir. Bu yiizden Lu’dan
enzimatik oligosakarit sentezi mekanizmasinin anlagilmasinin hem {iriin kalitesini artiracagi
hem de c¢alisma kosullarinin eniyilenmesi ile iiretim verimliligini artiracagi belirtilmektedir.
Ayrica Lu hidrolizinde enzimatik transgalaktosilasyon reaksiyonu i¢in detayli bir kinetik
model verilen makalede, gelistirilen modelin iki farkli S-galaktosidazin gesitli sicakliklarda
ve ¢esitli reaktif ajan konsantrasyonlarinda deneysel verilerle karsilastirmasi bulunmaktadir.
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(RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011)’te verilen deneysel verilerin bu projede gelistirilen
yazilimlarin sonuglariyla karsilagtirilmasi, KLD’ nin Levy dagilimli stokastik bilesenli siiriimii
olan onerilen KLLD nin ¢ok reaksiyonlu reaksiyon sistemlerindeki basariminin anlagilmasina
katki saglamistir.

4.2.1 Kinetik Model

Oligosakaritlerin Lu’dan elde edilme mekanizmasinin GOS’larin laktozdan sentezine benzer
oldugu hipotezi (RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011)’te olusturulan kinetik model ig¢in
baslangi¢ noktasi olarak belirtilmektedir. Boylece olusturulan modelde Lu’nun hem reaktif
ajan hem de konsantrasyon yiiksek oldugunda trisakarit (Tri) olusturan baslica alici olmasi
nedeniyle glikosil alic1 olarak davrandigi kabul edilmektedir. Galaktoz (Gal) galaktosil-enzim
kompleksi (EGal) olusturmak iizere serbest enzime baglanacak, EGal ise yine Gal veya
fruktozun (Fru) alici oldugu transgalaktosilasyon reaksiyonlariyla galaktosil-Gal disakariti
(GalGal) ve galaktosil-Fru disakariti (GalFru) olusturacaktir. Disakarit ve Tri sentezinin
geridoniiliir oldugu kabul edilmistir. Modelde parametre sayisini diisiik tutmak tizere daha {ist
dereceli sakaritlerin olusumunun gozardi edildigi de belirtilmektedir. Ayrica Pectinex Ultra
SP-L’den edinilen S-galaktosidazla yapilan deneylerden yapilan ¢ikarimla disakarit olarak
yalmizca GalGal olusumunun dikkate alindigi ifade edilmektedir. Biitiin bu teorik
degerlendirmeler sonucunda Pectinex Ultra SP-L’den edinilen [A-galaktosidazla yapilan
reaksiyonlar i¢in reaksiyon mekanizmasi Tablo 1’de verildigi sekilde olugturulmustur. Burada
reaksiyonlar sirasiyla EGal kompleksinin, Tri’nin ve GalGal disakaritinin olusumunu,
hidrolizi ve Gal ile inhibasyonu gostermektedir.

E+Lu«——ELu—%—>EGal+Fru E-Gal kompleksinin olusumu

Ky

EGal+ Lu %) E + Tri trisakarit olusumu

EGal+ Gal :% E + GalGal Gal-Gal disakaridi olusumu
EGal¢<—*—E + Gal Hidroliz

E +Gal lf% E Galaktozla inhibasyon

Tablo 1. [ -galaktosidazla oligosakarit olusturmak i¢in reaksiyon mekanizmasi

Enzimatik reaksiyonlar tanimlandiktan sonra deneysel veriler seker kalinti dengesi
gozetilerek kontrol edilmis ve her bir deneyde Gal ve Fru kisimlarinin % 10°dan daha az bir
hata ile korundugu belirtilmistir. Bdylece reaksiyonlar i¢in asagidaki tiirev denklemleri
olusturulmustur (RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011):

d[Lu]

o [l E]+ £ [BLu] k [BGal][ Lu]+£. [Tr] ] 26)

Gl [Zal] — &, [EGal][Gal] + k_,[GalGal | [E] + £, [EGal] o
—k_¢[Gal][E]-k, [Gal|[E]+k_, [EI]

A (e (28)

dt
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d|[Tri]

=k, [EGal]|[Lu] -k, [Tri][E] (29)

d[GalGal]

- k,[EGal][Gal]-k_, [GalGal][E] (30)

%: ~k [Lu] E]+ &, [BLu] + & [EGa)[Lu] - &, [Tr[E] &, [EGal][Gal] ;

+k_,[GalGal|[E]+k,[EGal]—k_ [ Gal|[E]+k, [Gal|[E] - k_, [ EI]

d[ELu]

= =k [Lu][E]-_, [ELu] -k, [ELu] (32)
d[EGal
% = +k,|ELu]|-k,[EGal][Lu]+ &, [Tri][E] -k, [EGal][Gal] (33)
+k_,[GalGal]|[E] -k, [EGal]+k_( [Gal][E]
d[EI
B (GanfE] -, [e1 64)
x 10"
2571
—— RHD
: SBA
—KLD
2 ——KLLD
Fru e
= Lu
% 1.5}
N
=
=4
Q
S 1L
p= Gal | oot
057
GalGal
0 e | | 1 |
0 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

Sekil 3. RHD, SBA, KLD ve KLLD (& =1.9) ile Lu’dan Fru sentezi reaksiyonunda molekiil
sayilarinin zamanla degisimi, (T =333 K, [Lu]o=0.73 M, V' =5x107°1).
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Bu reaksiyonlarda enzim-Lu (ELu) kompleksinin EGal kompleksine oranla reaksiyon
karisgtminda minimal miktarda olustugunun gozlendigi belirtilmektedir. Bu yiizden ELu
neredeyse reaksiyonda hig etkili olmadigi igin ters yonde reaksiyon hiz sabiti, £_; , modelden
cikarilmistir RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011).

2500
— RHD
SBA
—KLD
2000 — KLLD
Fru
= Lu 7 :
> 1500+ | ,
75
=
5~
0
2 1000F :
= : Gal
500 F
GalGal ,me‘t@ww
0 e i o e i sl S 7 I ‘ |

0 5 10 15 20 25
Zaman (saat)

Sekil 4. RHD, SBA, KLD ve KLLD (« =1.9) ile Lu’dan Fru sentezi reaksiyonunda molekiil
sayilarinin zamanla degisimi, (T =333 K, [Lu]o=0.73 M, V =5x107"1]).

4.2.2 Benzetim Calismalari

[galaktosidaz kullanarak oligosakkarit sentezi reaksiyonunda ilk once (RODRIGUEZ-
FERNANDEZ, 2011)’te verilen deneysel veriler ile uyumlu sonuglarin alinmasini sinamak
tizere KLLD algoritmasiyla benzetimler yapilmistir. (RODRIGUEZ-FERNANDEZ, 2011)’te
verilmeyen ve hizlarinin sicakliga bagl degisimini

k() = Koze—Eaz/Rt
esitligine gore belirlemekte kullanilan aktivasyon enerjisi E,; deneysel verilerle benzetim
sonuclarinin karsilastirilmas1 yoluyla bulunmustur. Bu esitlikte R gaz sabiti, Kj; ise 2
numarali reaksiyonla ilgili sabittir. [Bgalaktosidazlar kullanarak oligosakkarit sentezinin
KLLD ile stokastik benzetimini gosteren bu calisma, (ALTINKAYA, 2011), 20. Sinyal
Isleme ve Iletisim Uygulamalar1 Kurultay1’nda sunulmustur. KLLD ile yapilan benzetimlerin
diger yontemlerle karsilastirilmasi ise burada ele alinmaktadir. Yine bundan 6nceki MM
sistemi reaksiyonunda oldugu gibi stokastik ifadeyi ihmal edilir veya etkili kilacak egilim
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fonksiyonu degerleri i¢in benzetim caligmalar1 yiiritiilmiistiir. Maltozdan glukoz sentezinde
dort adet maddenin zamanla degisimi takip edilirken bu reaksiyonda sekiz maddeninki takip
edilmektedir. Sekillerde dort farkli benzetim algoritmasi, RHD, SBA, KLD ve KLLD
algoritmalari i¢in bu takip edilen maddelerden, karmagiklik yaratmamasi amaciyla en 6nemli
olan dort adedinin: Lu, Fru, Gal ve GalGal’in zamanla degisimleri gdosterilmektedir.
Bagslangicta Lu’nun konsantrasyonu 0.73 M, [(-galaktosidaz yani enzimin konsantrasyonu ise
0.15 M’dir.

Sekil 3’te hacim ¥ =5x107°/ iken Lu’dan oligosakarit elde edilmesi reaksiyonunda Lu, Fru,
Gal ve GalGal’in zamanla degisimi ¢izdirilmistir. Gerekirci algoritma RHD’de hig bir salinim
olmayan diizgiin bir davranig goriilirken, SBA’da az miktarda, KLD ve KLLD
algoritmalarinda ise daha fazla stokastik salimimlar goriilmektedir. Hacim V =5x107'/
yapildiginda ise biitiin stokastik algoritmalarda salinimlar artmakta, Gal ve GalGal egrilerinde
KLD ve ozellikle KLLD algoritmalar1 ile elde edilen egrilerde daha fazla salinim
goriilmektedir.
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BOLUM 5

SONUCLAR VE ONERILER

Kimyasal reaksiyonlarin stokastik olarak modellenmelerinin daha gercek¢i oldugundan yola
cikilarak, bu stokastik modelleri gelistirebilmek amaclanmistir. Bu nedenle, SBA’ nin molekiil
sayilarinin artmastyla islem yogunlugunun arttig1 durumlarda islem yogunlugunu azaltan tau-
atlama algoritmasinin Brown hareketine doniismiis hali olan Langevin atlamasi ele alinmistir.
Brown hareketindeki Gauss siirecin yerine Levy-kararh siirecler kullanilmasiyla KLD yerine
KLLD 06nerilmis ve bunun basarimi 6nce dort farkli molekiiliin reaksiyona girdigi maltozdan
glukoz elde edilen bir enzimatik Michaelis-Menten sisteminde arastirilmistir. KLD’ye kiyasla
KLLD’ye dayali tau-atlamada gerekirci RHD algoritmasiyla elde edilen molekiil sayilarinin
zamanla degisimi egrilerinden beklendigi gibi daha biiylik sapmalar goézlenmistir. Daha ¢ok
reaksiyon iceren laktuloz  hidrolizi  swrasindaki  enzimatik  transgalaktosilasyon
reaksiyonlarinda da benzer sonuclar elde edilmistir. BoOylece biyokimyasal reaksiyon
benzetiminde KLLD’ye dayali tau-atlamanin kullanilabilecegi gosterilmistir.

Bundan sonra KLLD’ nin deneysel verilerle karsilastirilmasi ilging bir aragtirma yonii olabilir.
Ayrica, ozellikle ¢ok kiiclik konsantrasyon degerlerinde KLD ve KLLD’nin negatif molekiil
sayilarina yol agmasini 6nlemek icin bunlarda kullanilan Gauss ve Levy-kararli dagilimlarin
negatif molekiil sayisi liretmeyecek sekilde sinirlandirilmalart diistiniilebilir. Bu durumda
onerilen dagilimlarin simetrik olmalar1 dikkat edilmesi gereken 6nemli bir kosuldur.
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