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Vecihi: Mutasyon Odakli Molekuler Kesif ve
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Vecihi neden Vecihi olarak adlandinldi?

Vecihi Hurkus

Havacilik oncust ® muhendis ¢ kisitlar altinda ureten/insa eden kigi

Kusursuz kosullari beklemedi. ing.a etti, test etti,
sertifikalandirdi ve daha once var olmayan ucus yollarini
acmakicin denemeye devam etti.

Mirasina dair temel bilgiler

1896-1969 | 1925’te Turkiye’nin ilk yerli Gretim ucagi olan Vecihi K-
VI’yi inga etti ve ucurdu. 1932°de Turkiye’nin ilk sivil havacilik
okulunu kurdu.

Bugiin Vecihi icin Ne Anlama Geliyor?

Bu felsefeyi biyolojiye tasiyoruz: Mutasyonlar
belirsizlik yarattiginda, karmasik molekiiler riski net
oncu molekiil secimi kararlarina donustiriyoruz.

Kaynaklar: TUBITAK Bilim Geng; Anadolu Ajansi, 2024
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Sorun

Ilac kesfi bir karar hunisidir

Binlerce molekiiler olasilik, test

edilmeye deger birka¢ adaya
indirgenir.

Amag: dogru hedefe baglanan ve istenen biyolojik etkiyi
olusturan molekudlleri bulmak.

Hedef > molekuller > siralama > deneyler > karar




Tarim ilaclari da kesif gerektirir.
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Mutasyon kaynakl ila¢ direncinin piyasa
maliyeti.
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Protein-Temelli Kesifte iki Karar Hunisi

|. Vahsi Tip Hedefte Kimyasal Uzay Il. Mutasyonlu Hedefte Kimyasal Uzay
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Soru: Hangi molekiiller vahsi tip proteine karsi Soru: Hangi bilesikler mutasyon uzayi boyunca etkisini
en iyi calisir? korur?
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<@ ) Proteini mevcut haliyle optimize eder @ ‘%, Proteini doniisebilecegi haliyle degerlendirir



Vecihi, ikinci karar hunisinin hesaplama katmanidir

ilk huni baglanmayi sorar; ikinci huni mutasyonlar karsisinda kararin dayanikliigini élger.

. Klasik kesif hunisi

“Hangi molekull vahsitip proteine eniyi baglanir?”

genis kimyasal uzay

—
siralama

secilmis adaylar

Mevcut hali optimize eder
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Vecihi sorusu

Bu aday, proteinin
donusebilecegi hallerde
de karar degerini
koruyor mu?

mutasyon paneli + FEP + kalite kontrol

= karar katmani

ll. Mutasyonlu hedefte karar
hunisi

“Hangi moleklul mutasyon uzayi boyunca etkisini korur?”

az sayida aday + cok sayida mutasyon

—
stabilite testi

direng-risk haritasi

Donusebilecegi hali degerlendirir




Pauling &
Corey
a-helix & B-
sheet

a-Helix Proposed

1951

1954

Zwanzig FEP Theory

Free energy
perturbation
formula
derived

NAMD & Alchemical FEP — A Field in Motion

Key milestones in MID simulation engines and free energy perturbation methods

. Structural Biology . NAMD Engine ‘ FEP Methods . Nobel Prize
First protein Tembe & Schulten lab NAMD - 1
X-ray McCammon -UIUC billion
structure - AAG of parallel MD atoms
Kendrew binding engine simulated
Myoglobin
Structure Biomolecular FEP NAMD 1.0 Gordon Bell Prize
1957 1985 1995 2002

1977 1987 1999 2011
First Protein MD Tl & A-Coupling NAMD 2 / SMD FEP+
BPTI - Straatsma & Steered MD, Wanget al. -
McCammon, Berendsen IMD REST2
Gelin & soft-core scalable to Schrédinger
Karplus potentials 256 CPUs platform

Karplus,
Levitt &
Warshel -
multiscale

Nobel Prize

2013

2018

NAMD GPU Accel.

NAMD 2.13 -

CUDA
optimized
FEP runs

Full GPU
offload

resident
kernels

NAMD 3.0

2020

2022

Alch. RBFE at Scale

Mutation-
selective FEP
clinical drug

pipelines



Farmada Kamitlanmuis FEP’ten Tarimsal Diren¢ Kararlarma

FEP, ilac sektortinde halihazirda ticari bir karar teknolojisidir.
Vecihi, bu dogrulanmis fizik temelli yaklasimi mutasyon farkindalikli
direnc riski kararlarina tasir. Turkiye'yi dogrulama sahasi olarak kullanarak
baslar ve Avrupa tarim kimyasallari Ar-Ge’sine olc¢eklenir.



Vecihi Cozumu: FEP'i Uzman Darbogazindan Karar Katmanina Tasir
ABL pilot kapsami: 21 mutasyon x 2 bilesik - 468 FEP edge

4 Ry N\
Bugtinkii yol Uzman darbogazi
Schrédinger seat + token senaryosu Kapasite yazilimdan ¢ok uzmanlkta kilitlenir
100.000 USD
seat satin alimi + token kullanimi
- uzmani
468 gun
ABL pilot siiresi
diinyadaki FEP/MD uzmani tahmini
Uzman kurulumu, ydrutme, hata ayiklama ve
sonug¢ yorumlama asamalarinda sureg o 5
Uzman kapasitesi yaygin taramanin ana darbogazi.
daralyor.
\e W AN /
6,7-8,4x hizlanma Olcekle bilyiiyen maliyet

468 gun - 56-70 gun

=

avantaiji

Dogrusal dedil, logaritmik/tstel
Olcekte etki hedefi

Not: Zaman kazammi, 468 glin ve 8-10 hafta varsayimlarindan hesaplanmistir. Maliyet icin sayisal oran yerine dlcek etkisi gosterilmistir.

Vecihi ile

Ayni kapsami karar raporuna geviren is akisi

8-10 hafta

ayni kapsam icin hedef siire

o Otomasyon destekli MD/FEP is akisi
o QC, izlenebilirlik ve hata bayraklari

e Mutasyon farkindalikli direnc-risk raporu

Tekrarlanabilir karar katmani

b L/

Uzman bilgisinin lirlinlesmesi

Tek seferlik analizden tekrarlanabilir karar
katmanina



Is akisi

Bilimsel problemden hesaplama olcegine, oradan karar raporuna gidiyoruz.

1

Problem

Mutasyonlar hedef
proteini degistirir.

Bu degisim, aday molekul
siralamasini da degistirir.

Vecihi - Hareket iginde hassasiyet

MareNostrum 5, yuzlerce
bagimsiz MD/FEP kosusunu
paralel ve izlenebilir hale
getirir.

Cikti bir “daha fazla veri”
dosyasi degil: direnc riski ve
onceliklendirme raporudur.

Etkinlik odagi: Tarnm ve iklim; girisimler ve KOBI’ler.

02



Problem yalnizca bilimsel degil; 6lcek problemi

Mutasyon farkindalikli kesif, tek bir simulasyon degil; yuzlerce bagimsiz FEP kenarinin yonetimidir.

1 .21 ) 2 tekrar

hedef protein mutasyon aday molekiil dontisimler kosulari

= yuzlerce bagimsiz FEP kenari

Ornek kapsam M N 5 e l

ABL pilot: 21 mutasyon x 2 bilesik gu n e r
oc oc oc 4 ﬁ?é:ollipg tek GPU’da aylar >

288 notr + 180 yuklu FEP kenari oL R g MNSte karar siresi

Bagimsiz isler oldugu icin MN5 Uzerinde gomulu paralellik ile hizlanir.

Vecihi’nin degeri yalnizca FEP calistirmak degil; FEP’i izlenebilir, tekrarlanabilir ve raporlanabilir bir karar isine
cevirmektir.

Vecihi - Hareket icinde hassasiyet






MareNostrums5 ile Yiiksek Verimli Paralel is Yiiriitme

Cok sayida bagimsiz isi ACC partisyonunda es zamanli ¢alistirarak, tek GPU'da aylar slirecek isi giinlere indiriyoruz.

288 4x H100 acc_ehpc gunler

Bagimsiz is Dugiim Basina GPU ACC Partisyon & Kuyruk Tarama Siiresi
es zamanli kuyruga > 4is/dugim GPU-hizlandiriimis tek GPU'da aylar
tek gonderimde paralel calisir yuritme - MNS5'te giinler
Paralel Yiiriitme Modeli Tek GPU - MareNostrum5

e Cok sayida bagimsiz is tek seferde kuyruga gonderilir.

e SLURM zamanlayici isleri ACC digtumlerine dagitir; diglim basina TEK GPU ay|ar
4x H100 - 4 is paralel.

e isler birbirinden bagimsiz (gdmiili paralel) > verim neredeyse

dogrusal dlceklenir. V 288 bagimsiz is - gomull paralel - 4x H100/dUgim

e Tek GPU ile aylar siiren tarama, MN5'te glinler mertebesine iner.

MARENOSTRUMS5 giinler

MareNostrum5 ACC partisyonu - 4x NVIDIA H100 /dugim - Intel Xeon Platinum 8460Y+ (80 cekirdek / diigim)



Otomatik Orkestrasyon ve Hata Toleransi

Yapilandirilmis pipeline'lar ylizlerce isi gozetimsiz ve kesintiden devam edebilir sekilde yuritur.

Toplu Génderim Cok Adimh is Akisi

e Tek komutla yuzlerce is kuyruga girer. e Her is sirall, birbirine bagimli adimlardan olusur.

e Yapilandirma tek bir tanim dosyasinda tutulur. e Her adim bir dncekinin ¢iktisindan devam eder.

Otomatik Hata Kurtarma Durum Takibi & Devam

e Basarisiz adimlar otomatik tespit edilir. e Her isin durumu kalici olarak kaydedilir.

e Checkpoint'ten devam edilir veya yeniden denenir — gézetim gerekmez. e Tamamlanan adimlar atlanir; kaldigi yerden devam eder.

Yapilandiriimis pipeline motoru - durum takibi - checkpoint'ten devam - gozetimsiz ylriitme



PRATiK DERSLER

Bir girisim icin super bilgisayar kullanmak

HPC erisimi degerli, ama deger protokol standartlasinca ortaya cikar.

1 - Girdi standardi 2 - Kosu standardi 3 - Analiz standardi

Protein, mutasyon listesi Kaynak, kuyruk, Enerji farklar kalite Bilimsel ¢ikti Ar-Ge karar
ve aday molekuller replikalar ve hata kontrol ve belirsizlik diline ceuvrilir.
acikca tanimlanir. gunlukleri izlenebilir olur. notlariyla okunur.

MNS5 bize yalnizca daha ¢ok kosu degil; bilimsel hesaplamanin Uriunlesebilirligini test
edecek bir calisma disiplini verdi.

Vecihi - Hareket iginde hassasiyet 08



Kosu ciktisi degil, karar raporu

MNS5 ciktisi ham veri olarak kalirsa deger sinirli kalir; Vecihi bunu Ar-Ge karar diline gevirir.

Hesaplama

Karar raporu

protein - mutasyon listesi — MD / FEP kenarlar — yakinsama - hata gunlugu — direng riski
aday molekuller paralel yurutme belirsizlik notu onceliklendirme

Raporun karar cumleleri

Belirsizlik / kalite kontrol

Mutasyon basina direnc riski Molekiil siralama stabilitesi hotu Ar-Ge karar onerisi

lead siralamasi mutasyon uzayinda hangi sonug guvenilir, hangisi tekrar sentezden once hangi molekil devam

hangi degisim hangi adayizayiflatiyor? korunuyor mu? ister? etmeli?

Uriinlesme esigi: hesaplama protokolii + izlenebilir kosular + yorumlanabilir rapor

Vecihi - Hareket icinde hassasiyet



vecihi

Farklilasma

Vecihi, mevcut ilag kesfi is akislarina mutasyon oncelikli bir diren¢ katmani ekler.

e Kapali ekosistemler. Mutasyon

Mutasyon oncelikli. Karara hazir.

Schrodinger FEP+ / OpenEye 6?celikli ‘?eé“- Koltu.k bag! mali-ye_et @ Hizmet olarak sunulur — kapali
:Iukse:k. Direng paneli taramasi igin ekosisteme bagimlilik yok.
asarlanmamis.

e Operasyonellestirmesi zor. Kurum Otomatize is akisi. HPC destekli.
@ Kendin kur acik kaynak yiginlari ici HPC uzmanligi gerektirir. Kurulumu % Raporlamaya hazir ¢ikti. i¢ altyapi
ve bakimi yavastir. gerektirmez.
e Pahali ve yavas. Direnci geg¢ yakalar. Sentez yatirnmindan énce molekdler
é Kurum ici wet-lab direng testleri Ongoriicii degildir — yatinm yapildiktan @ diizeyde 6ngori. Ar-Ge karar

sonra basarisizig dogrular. noktasinda Direng Riski Raporu.

I Amac¢ mevcut araclarin yerini almak degil — sermaye baglanmadan énce mutasyon farkindalikli bir karar katmani eklemektir.

@ Hareket icinde hassasiyet Tohum Yatirim Turu ¢ 2026 11



Agro gecisi: fungisit direnci

ilac kesfinde dogrulanan FEP mantigi, tarim
kimyasallarinda direng riskini erken okumak
icin kullanilabilir.

v e Mutasyon
riedet mantar/ friin Ry m -
paneli

Ilk Griinlesme odagi: hedef-site mutasyonlariyla
fungisit adaylarinin direnc riski ve siralama stabilitesi.

Fotograf: bugdaypas hastaligl, tarim.com.tr.

Turkiye ilk validasyon pazari; Avrupa agro-kimya Ar-Ge
pazari Olceklenme alani.

Vecihi - Hareket iginde hassasiyet Baglam: Tanmve iklim etkinligi; Vecihi pitch materyali. 10



Vecihi, mutasyondan
hizli davranan molekiilii sectirir.
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