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Ozet
Sistem biyolojisi, karmasik biyolojik sistemleri etkilesen alt-sistemler olarak tasvir eder. Bu et-
kilegsim aglarinin topolojileri, bu aglar tizerinde yer alan bir dizi olguyu anlamak i¢in kilit 6nemi haiz
ipuclar sunar. Bu notlarda ag yapilarinin ozellikleri, baz1 biyolojik ag yapilari, evrilme yontemleri

ve karmagiklik kavrami irdelenecektir.



I. BIYOLOJIK AG YAPILARINA ORNEKLER

Biyolojik sistemlerde ag yapilari, fizyolojik ag yapilar: (sinir aglari, dolagim aglar1 gibi) ya
da daha soyut etkilesim aglar1 bigiminde (gen regiilasyonu aglari, protein-protein etkilegim
aglari, metabolik aglar gibi), ekolojik ag yapilar1 (beslenme gebekeleri) veya ag yapilariin
birbirleri ile olan iligkilerinden dogan “meta-aglar” biciminde kargimiza ¢ikmaktadirlar.

Meta-aglara bir ornek, birbirlerinden tek bir degisinim ile farklilasan gen regiilasyonu
aglar1 olabilir. Birbirinden tek degisinimla ayrilan bu aglarin birinden digerine gecildiginde
eger fenotipte bir degisiklik olmuyorsa, tiim bu meta-agyapisina “notr ag yapisi” tabir edil-
mektedir. Bu notr-aglar, evrimlegebilmenin temelinde yatan bir oldugurlar. Zira bu sayede
organizma herhangi yeti kaybina ugramadan cesitli genotipleri denemekte ve sonunda, kiigiik
bir si¢rayisla baglangi¢ noktasindan tamamen farkli bir fenotipe ulagip morfolojik ya da

iglevsel olarak tamamen farkli bir yapiya kavusabilmektedir.

II. AG YAPILARI iCIN TANIMLAR

Bir “Ag yapis1” (network) ya da “gizge” (graph) su 6gelerden oluguyor: diigiim noktalari
(nodes, vertices) ve kenarlar ya da baglar (edges). Genellikle diigtim noktalar birbirleri ile bir
bicimde iligkilendirilen nesneleri gosteriyorlar. Eger bir ¢ift diigiim noktas1 arasinda bir bag
ya da “kenar” varsa, bu aralarinda bir iligki oldugunu gosteriyor. Kenarlar sadece mevcut
ya da namevcut olabilirler; ya da agirliklara sahip olabilirler.

Bir ¢izgenin yapisini 6zet olarak verebilmek i¢in ya birbirlerine bagl diigiim noktalariin
listesini verebiliriz (veri tabanlarinda yapilan genellikle bu oluyor), ya da “komsuluk mat-
risi”ni yazabiliriz.

Eger bir ¢izgenin tiim diigiim noktalarini ¢ = 1,..., N ile etiketlersek, o vakit asagidaki
gibi bir liste hangi diigiim noktasinin hangisine baglh oldugunu bize gosterir. 6rnegin, toplam
diigiim sayis1 N = 5 olan bir ¢izge igin, eger baglar simetrik bir iligkiyi gosteriyorlarsa (yani

yonlendirilmig degillerse), ag yapisini anlayabilmemiz i¢in sdyle bir liste yeterlidir:

(1,2);(1,3)5(2,3);(2,5); (3,5); (4,5) (1)

Bu ¢izgenin tizerinde kimin kime bagh oldugunu ayni1 zamanda agagidaki gibi bir komsuluk

matrisi A ile de gostermemiz miimkiindiir. Burada siitiinlar 1’den 5’e kadar, satirla da



yine 1'den 5’e kadar siralanmiglardir. ¢izgenin her bir diigiim noktasini 1’den bege kadar
etiketleyebileceigimiz gibi, her bir kenar1 da, hangi iki diigiim noktasini birlestirdigine gore,
iki etiketle (bir satir ve bir siitiin etiketi ile) etiketleyebiliriz. Boylece asagidaki matrisi elde

ederiz.

11 A12 G13 A14 A15
Q21 Q22 G23 Q24 G25
A= a3l a3z2 433 G344 G35 (2)

(4,1 A42 G43 Q44 445

51 452 G53 A54 455

Eger (i, ) cifti yukaridaki listemizde (Denklem 1) mevcutsa, a;; = 1, eger mevcut degilse

a; ; = 0 diyecegiz. Hemen anlasilabilecegi gibi, simetik etkilesimler icin, a; ; = a;; olacaktir.
Simdi komsuluk listesi Denklem (2)’de verilmis olan bir ¢izgenin, komguluk matrisini

yazalim.
01100

10101
A=|11001 (3)
00001
01110

Sifir olan elemanlar, o elemanin satir ve siitiin etiketini tagiyan diigiim noktalarinin birbirle-
rine bagl olmadiklarini, tersine, 1 degerini tagiyan elemanlar ise, birbirlerine bagh olduklarini
gostermektedir.

Etkilesimler yonelimli oldugu takdirde, komsuluk matrisi simetrik olmayacaktir. Ornegin
buradaki diigiim noktalar1 genleri gosterdigi, ve listedeki ilk genin ikinci geni diizenledigi bir

durumda, verecegniz liste soyle olabilir:

(1,2);: (1,3);(2,3);(3;2);(3,5); (4,5): (5,1); (5;2) . (4)

Alistirma: Bu listeye bakarak, simetrik olmayan etkilesim matrisinizin elemanlarim
olusturun. Listede olmayan ciftlere karsi gelen elemanlar: sifir yapmay1 unutmayin. Simdi bir
kagida beg diigiim noktasi ¢izin ve bu listede verilen ciftler arasinda etkilegimin yontini de
gosteren oklar koyarak cizgenizi elde edin. Goreceksiniz ki bir ¢ift diigiim noktas: arasindaki
etkilesim iki yonlii de olabiliyor.

Genelde, etkilegimler farkli agirliklar da tasiyabilirler. Bu durumda konguluk matrisinin



elemanlar1 sadece 1, 0 degerlerini degil, herhangi gergel “agirlhik” degerini tasiyabilirler a; ; =

wm-.

III. AG YAPILARININ OZELLIKLERI

Ag yapilarinin ozellikleri arasinda en 6nemlilerinden biri, her bir diigiim noktasinin kag
kenara sahip oldugudur. Buna bir diigiim noktasinin sahip oldugu derece (degree) denir.

Eger etkilesimler simetrik ise, cizge iizerinde ¢ etiketli diigiim noktasinin derecesi
d; = Zai,j = Zaj,i (5)
J J

olarak hesaplanir.
Alistirma: Yukaridaki simetrik ornekte, dereceler dy = 2, dy = ds =ds =3 ve dy =1
olarak bulunur. Gosteriniz!

Eger etkilesimler yonelimli ise, kendine yonelimli derece soyle hesaplanir:
d" =) aji . (6)
J

Aligtirma: Eger etkilesimler iki yonlii yani simetrik ise, bu toplam dereceye esit ola-
caktir. Gosteriniz!

Digar1 yonelimli derece
d;-’“t = Zai,j ) (7)
J
ve toplam derece

d;oplam _ Z aj7i ) (8)
7j

olur. Aligtirma: Bu dereceleri, Denklem 4’te verilen listeye gore, her bir diigiim noktasi
icin bulunuz.

Bir ¢izge igin derece dagilim (degree distibution) onun 6nemli topolojik ézelliklerinin
baginda gelir. Bundan kasit, her bir farkli derece degerine sahip diigiim noktalarindan kagar
tane oldugudur. Eger her bir d degeri i¢in gozlenme sikligini toplam diigiim noktasi sayisina,
yani N’ye bolersek, fakli derece degerlerinin olasilik dagilmini buluruz. Buna P(d) diyelim.

Algtirma: Yukarida 6rnek olarak verdigimiz simetrik ¢izge ig¢in P(d) dagilimini bulun.

(Céziim P(1) = 0.2, P(2) = 0.2, P(3) = 0.6.)



Konumuza iligkin ag yapilarinin 6nemli karakteristiklerinden biri de kiimelenme kat-
sayisidir (clustering coefficient). Bu biiyiikliik, herhangi diigim noktasmin komgularmin
(yani en az bir kenarla bagl oldugu noktalarim) kendi aralarinda ne oranda bagl olduk-
larini olcer. Simetrik bir ¢izge i¢in, herhangi i'nci diigiim noktasiin kiimelenme katsayisini

C; olarak tanimlarsak,
2 5k Qi kO
C/L' — Js 0] s ’ 9
di(d; — 1) (9)

olur. Bunu soyle de hesaplayabiliriz : bir noktanin komsu sayis1 d; olduguna gore, komsulari

arasinda en fazla d;(d; — 1)/2 tane simetrik kenar olabilir. Bu sayiya, komgular arasinda
gercekten var olan kenar sayisini oranlarsak, C; bulunur. Tlim ¢izge igin kiimelenme katsayisi
ise, bu biiytikliigiin tiim diiglim noktalar1 iizerinden ortalamasidir. Bunu sembolik olarak su
bigimde ifade edebiliriz C' =, C;/N.

Farkli derece dagilimlar: ve dayaniklilik

Rasgele aglar (ya da Erdos-Renyi ag yapilar), gizge tizerindeki her bir diigiim noktasi
ciftini birlegtirecek bir kenarin p olasiligl ile atanmasi (ya da 1 — p olasiligi ile atanmamast)
yoluyla olusurlar. Bu ag yapisinin yegane parametresi p dir. Her diiglim noktasinin ortalama
derecesi pN olarak bulunur. (Eger diigiim noktalarinin kendi kendileri ile etkilegimlerine izin
yoksa, bu deger p(N — 1) olur. Gosteriniz! Eger N > 1 ise, N’ye kiyasla 1 ihmal edilebilir.)

Bu ag yapilari i¢in derece dagilimi ise bir binom dagilimi olacaktir:
(10)

Baglanma olasigl p eger ¢ok kiiglikse (p < 1), bu binom dagilimi bir Poisson dagilimi

tarafindan temsil edilir. Eger ortalama dereceye pN = a dersek, Poisson dagilimi

P(d) = (11)

ile verilir.

Rasgele aglarin bir sasirtici ozelligi bunlarin tizerindeki diiglim noktalar1 arasinda her
vakit oldukga kisa yolaklar (hep kenarlar1 takibederek gidilebilecek kestirme yollar) bulu-
nabilmesidir. Oyle ki, tipik olarak, bir rasgele ag tizerindeki diigiim noktalar1 arasinda en
kestirme yolaklar segildiginde, bu yolaklarin maksimim uzunlugu N’ye degil de, ancak - ¢ok
daha yavag artan - log N’ye bagh olarak biiyiir. Buna “kiigiik diinya” ozelligi tabir edilir.

Rasgele aglar, eger kenarlar1 rasgele kopartilirsa, kolayca parcalara ayrilirlar.



IV. KARMASIK AG YAPILARI

Simdi farkl bir derece dagilimina sahip olan 6lgeksiz ag yapilarina bakalim.

Derece dagihmi P(d), eger d~"’ya orantili ise, bir “kuvvet yasasi”na tabi oldugu séylenir.
P(d)ocd™ (12)

ve ayrica v < 3 ise, bu dagilimin bir ortalama degerini hesapayabilsek de, ¢ok biiyiik bir ag
icin varyansi o kadar biiytik olacaktir ki o ortalamanin anlami olmayacaktir. Bu tiir aglara,
onlar1 karakterize eden bir ortalama deger olmadigi icin Olceksiz aglar denir. Olgeksiz aglar,
karmasgik aglari modellemede onemli bir yere sahiptirler. Bazi biyolojik ag yapilar1 ve
teknolojik aglarin cogu bu simifa girmektedirler. Bu tiir aglarin diigiim sayis1 biiytidiikge,
daha daha biiyiik dereceli diigiim noktalar1 ortaya ¢ikmaktadir.

(")lgeksiz (scale free) aglar, rasgele saldirilara kargt ¢ok dayanikhidirlar.(Albert et al.
2000) Bunun nedeni, yeterince biiyiik aglarda, neredeyse agin tiim diigiim noktalarina bagh
olan ¢ok yiiksek sayida kenara sahip diigiim noktalarinin bulunmasidir. Ancak, saldir1 hedefli
ise, yani bu yiiksek kenarl noktalardan biri kopartilirsa, o vakit ag biiyiik zarar gorecektir.

Biyolojik ag yapilarmin pek g¢ogu, iddia edildigi tizere (Barabasi et al. 2004) &lgeksiz
degildir. Balcan et al. (2007)’de gosterildigi gibi, 6rnegin bira mayasinin (S. cereviciae ) gen
regiilasyonu aginin derece dagilimi olgeksiz bir ag yapisindan da daha karmasik ozellikler
tagimaktadir.

K-katman ayrigtirmasi (K-core decomposition), bir regiilasyon ya da iletigim aginda, en
onemli yonetici rollere sahip katmanlar1 birbirinden ayirmak icin kullanilan bir yontemdir.
Bu yontemle, ilk once sadece bir kenarla bagl diigiim noktalari bir 1. kiimeye konulur.
Sonra bunlarin baglar kesilir ve geri kalan ¢izge iizerinde tek kenarla baglh noktalara bakilir
ve onlar da 1. kiimeye dahil edilir. Bu sayma ve koparma islemi, tek kenarla bagh hi¢ bir
diigiim noktas1 kalmayana kadar tekrar edilir. Jimdi sira iki kenarla bagh noktalar: 2. kiimeye
koymaya gelir. Bunlar kopartildiktan sonra, iki kenarla kalmig diigiim noktalarina ayni iglem
uygulanir vs.; ortada bagka nokta kalmadiginda en yiiksek “katman” sayisina ulagilmig olur.

Bira mayasimin gen regiilasyonu ag1 i¢in (Balcan et al. 2007) K-katman ayrigtirmasi
yontemi ile hem gercek hem de model agda dokuz katman bulunmustur. Benzer diigiim
noktasi sayisi ve etkilegsim (kenar) yogunluguna sahip 6lgeksiz aglarda, ancak iki ya da iig
katman bulunmasi, bunlarin gercek karmasgik biyolojik aglari modellemede yetersiz olduk-

larinin bagka bir gostergesidir.



Ag yapilarinin kopyalama-degisinim yoluya evrimlesmesi

Biyolojik aglarin rasgele siireclerle modellenmesinde hesaba katilmasi gereken bir husus,
genlerin ve o genin aktivasyonunda etkin olan protein-kodlamayan bélgelerin, bir genden
digerine benzerlik gosterebilecegi, aralarinda ilintililikler (correlations) olabilecegidir. (Wag-
ner 1994)

Wagner’in “kopyalanma ve degiginim” (duplication and divergence) modelinde, protein-
protein etkilesim modelleri ele alinmigtir. Proteomda, bir proteini kodlayan gen kopya-
landig1 zama, o proteinin tiim eski etkilesimlerini koruyacagi, ancak daha sonra gerceklegecek
degisinimlardan dolay1 eski etkilesimlerinden bazilarini kaybedip, yeni etkilegsimler edinebi-
lecegi kabul edilmektedir. Bu tiir bir evrim senaryosu ile gercek¢i protein etkilesim aglari

elde edilebilmektedir. (Wagner 1994 ve buna referans veren ¢ok sayida makale)

V. KARMASIKLIK, ENFORMASYON

Genel olarak karmagikligin niceliklendirilmesi ilging bir problemdir. Biyolojik sistemleri
genelde karmagik sistemler olarak algiladigimiza gore, karmagikhigin “Olgeksizlik”ten farkl
bir olgiistinii tartigmakta yarar vardir. Zira biyolojik yapilar, olcege siki sikiya bagl ozellikler
de gostermektedirler.

Karmagikligin bir 6l¢iisti enformasyon igerigi olabilir. Shannon (1948) entropiyi enformas-
yon igeriginin bir olgiitii olarak onermistir. Entropi aslinda bir sistemin i¢inde bulundugu
durumu belirtmek i¢in vermemiz gereken bilgi miktarini olgmektedir. Bu anlamda, bir sis-
temin gosterebilecegi cesitliligin olgiisiidiir.

Bir sistem M tane farkli durumda bulunabiliyor olsun. Bu durumlar1 m indisi ile goste-
relim ve her farkli durumun gozlenme olasiligi p,,, olsun. Sistemin entropisi, ya da Shannon

enformasyonu,
M
I==> pmlogpn (13)

olacaktir. Sadece bir durumun olasihigi sifirdan farkli, digerleri ise sifirsalar, entropi sifir
olacaktir! Tim durumlarin egit olasihga sahip oldugu durumda I = log M bulunur. Bu
sistem i¢in entropinin alabilecegi en yiiksek deger budur.(Gosterin!) En rasgele durumun
entropisini [ ile gosterelim.

Sistemi biz hazirlamig olmasak bile, onun hangi durumda oldugu konusunda ne kadar bilgi

sahibi oldugumuzu 6l¢gmek istiyorsak, o vakit bagvuracagimiz biiyiikliik, entropinin, olabilegi



en yiiksek degerden (en rasgele sisteminkinden) ne kadar farkhlagtigidir. Buna “goreli ent-

ropi” ya da goreli enformasyon diyelim. Goreli enformasyonu
Ip=1—1 (14)

olarak tamimlayalim. Bir¢cok durumda bu biytkligin daha uygun bir enformasyon
Olciisti olacag: aciktir.

Eger N uzunlugunda Boolcu (sadece 0 ve 1’lerden olugan) bir dizinin kompozisyonunu
kesin olarak biliyorsak, o vakit o dizi hakkinda sahip oldugumuz bilgiyi “goreli enormasyon”
cinsinden hesaplayalim. Bu dizinin icinde bulunabilecegi durumlarm sayis1 M = 2Vdir. Yani
Iy = Nlog2. Hangi durumda bulundugunu kesin olarak bildigimiz sistem i¢in ise durum-
lardan sadece birinin olasiliginin 1, diger durumlarin olasilignini 0 oldugunu soyliiyoruz -
Oyleyse bu sistemin entropisi sifirdir. Goreli enformasyon ise Ir = N log2 — 0 olacaktir. Bu
bizim sistem hakkinda bilgimizin 6l¢iistidiir, ve bu bilginin Ir/log2 “bit”ten olugtugunu da
sOyleyebiliriz!

Tanmimlamig oldgumuz goreli enformasyon yerine, “istatistiksel karmagiklik” kavrami da
kullanilabilir. Istatistiksel karmagiklik da, olabilecek en rasgele dagilimla elimizdeki sistemin
olasilik dagilimi arasindaki uzakhigi 6lgmeye dayalidir. Bu kez, bu uzakligin olciisii “Jensen-
Shannon diverjansi1”dir.

Jensen-Shannon diverjansimi tamimlamak igin, bir referans dagilimi (elimizdekinden daha
rasgele oldugunu bildigimiz bir dagilim; buna @ diyelim) ile kendi sistemimizin sahip
oldugu olasilik dagihmimi (P) alahm. Her iki dagilimda da M tane durum olsun. Eger
P = {pgp), e pg\];)} ve ) = {ng), ey ps\?) } ise, bu iki dagilmin ortalamasimi aynen goyle

tanimlayabiliriz:

Q@+ P)2= 3 + D)2 (15)

m

Jensen-Shannon diverjans: (farkhilagmasi)

J(P,Q) = I[(Q+ P)/2] = [I(Q) + I(P)]/2 (16)

olarak tamimlanir. Hemen goriilecegi tizere, P = () ise bu diverjans - yani fark - sifir olacaktir.
Sectigimiz referans dagilimi @ ile kendi sistemimizin dagilimi P araciligi ile tanimlayacagimiz

“istatistiksel karmagiklik ise,

C(P,Q) = J(P,Q)I(P)/1(P)maxJmax (17)

8



olarak tanimlanir. Bu karmagiklik taniminin avantaji, hem sistemin sadece tek bir durumda
bulundugu, hem de olabilecegi kadar rasgele oldugu durumlarda degerinin sifir olmasidir.
Istatistiksel karmagiklik, sistemde hem cesitlilik hem de yiiksek derecede ilintililik - yani bir
kismindan digerinin bir él¢iide kestirilebilmesi imkani oldugu durumda, I(P)’nin fonksiyonu

olarak en biiyiik degerini alacaktir.
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