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Biyolojik makromolekiillerin bilgisayar simiilasyonlarinda, fiziksel niceliklerin degerlendirilmesi ve yapisal
ozelliklerinin anlagilmasi, sistemin sahip oldugu konfigiirasyon uzayinin ne kadar kapsamli tarandigina baghdir.
Son yillarda bir hayli ilerleme kaydedilmesine ragmen karmasik sistemlerin enerji yiizeylerinin topografisinin bu-
lunmasi1 ve diisiik enerji konformasyonlarmin tiimiiniin ortaya ¢ikarilmasi giincel arastirma konularindandir.
Multikanon2ik simiilasyon yontemi ile tek bir simiilasyondan tiim sicaklik bolgelerindeki sistemin davraniglarini
degerlendirmek miimkiin oldugundan, segilen peptidin istenen termodinamik nicelikleri hesaplanmis ve sistemin
enerji ylizeyinin topografisi ortaya ¢ikarilmistir.

Anahtar Kelimeler : Multikanonik simiilasyon, Peptidler, Enerji ylizeyi.

INVESTIGATION OF ENERGY SURFACE OF PEPTIDES BY MULTICANONICAL
SIMULATION METHOD

ABSTRACT

The evaluation of physical quantities and the structural properties of biological macromolecules by computer
simulations depend on how efficiently the configuration spaces of the systems are studied. In spite of the ad-
vancements, investigationof the topography of energy surfaces and the whole spectrum of low energy microstates
of complex systems are considered between the research topics of increasing interest. Since the behaviour of the
system at all temperatures can be determined from one single simulation with multicanonical simulation method,
the desired thermodynamical quantities were evaluated and the topograhies of the energy surface are given.
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1. GIRIS

Polipeptidler ve proteinler gibi makromolekiiller,
biyolojik aktiviteye sahip olan 6zel ii¢ boyutlu yapila-
rina ancak katlanarak (folding) ulagirlar. Peki protein-
ler yanlis katlanirlarsa ne olur? Alzheimer gibi, cystic
fibros gibi ve daha birgok kanser ¢esidi proteinlerin bu
yanlis katlanmalarindan olmaktadir. Bu sebeple, teorik
veya deneysel olarak proteinin katlanma mekanizma-
simin belirlenmesi yani energy yiizeyinin incelenmesi
ve ii¢ boyutlu dogal yapisinin tayini yapisal biyolojinin
en 6nemli amaglarindan biridir (Vasquez vd., 1994;
Scheraga, 1994).

Proteinlerinin atomik etkilesmeleri, temel olarak
empirik potansiyel enerji fonksiyonu ile modellenmek-
tedir. Binlerce atom igeren bu sistemlerde sadece bir
enerji hesabir bile bu durumda birgok terimin hesap-
lanmasimi dolayisiyla giiclii bilgisayar hesaplarin1 ge-
rektirmektedir. Giliglii teknikler gelistirilmeden yapi-
lan simiilasyonlar hem ¢ok fazla zaman alirken ayn
zamanda limitli sayida konfigiirasyon orneklemesiyle
istenen fiziksel nicelikler hakkinda bilgi vermekten
uzaktir. Bunun yani sira, protein ve peptidlerin diisiik
enerji durumlan birbirinden yiiksek enerji bariyerleri
ile ayrilmig oldugundan, bir¢ok enerji minimumundan
gelen bilgileri degerlendirmek veya serbestlik derecesi
cok yiiksek sistemlerin kararli konformasyonlarini be-
lirlemek  zordur (Hansmann  ve  Okamoto,
19993,1999b). Protein katlanma problemi, engebeli
bir enerji yiizeyinde denge-disi dinamik calismasini
icermektedir. Bu yilizden efektif konformasyonel tara-
ma algoritmalari gelistirmek son derece 6nemlidir.

Protein ve peptidlerin {i¢ boyutlu yapilarini belir-
lemek iizere yapilan simiilasyon calismalarinda global
enerji. minimumunun ve sistemin enerji ylizeyinin
topografisinin ¢ok biiyilk 6nemi vardir. Global ener;ji
minimumu proteinin dogal yapisina karsilik gelmekte-

dir.

Ozellikle diisiik sicakliklarda, bilinen geleneksel
Monte Carlo (MC) ve Molekiiler Dinamik simiilasyon-
lar1 yerel minimumlardan birine takilip kaldigindan ve
konformasyon uzaymin sadece kiiclik bir kismini 6r-
neklediginden ( sonsuz sayida simiilasyon adimmi ya-
pilmasina ragmen) fiziksel niceliklerin hesaplanmasi
ve sistemin global minimumunun bulunmasi ¢ok zofr-
dur.

Bahsedilen tiim bu zorluklara karsin, ¢ok sayida
giiclii simiilasyon algoritmalari Onerilmekte
(Hansmann ve Okamoto, 1999a,199b; Mitsutake vd.,
1998; 1999; 2001) ve protein katlanma problemine
¢Oziim getirilmeye ¢alisilmaktadir. Onerilen algoritma-
larin ortak &zelligi, Boltzmann olasiliginin digina ¢iki-
larak potansiyel enerji uzaymnda rasgele yiirliyiis
(random walk) saglamalaridir. Bu rasgele yiiriiyiis
enerji bariyerlerinden kurtularak, konformasyon uza-
yinda ¢ok daha genis alanlar1 tarama olanagi vermek-
tedir.
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Son zamanlarda Onerilen en giigli simiilasyon
teknigi Multikanonik Monte Carlo yontemidir (Berg
ve Neuhaus, 1992; Berg ve Celik, 1992, Berg, 1998).
Global giincelleme yontemlerinden olan multikanonik
simiilasyon yontemi fizikte, kimyada ve biyolojide ¢ok
genis uygulama alanlarina sahiptir. Cok genis bir si-
caklik aralifinda sistemi degerlendirmeye olanak tani-
digindan spin camlari, birinci derece faz gecisleri,
heliks-coil faz gegisi ve protein katlanma problemle-
rinde kullanilan efektif bir simiilasyon yontemidir.

Bundan sonraki boliimde Multikanonik yontem,
arkasindan da simiilasyon caligmalar1 anlatilacak ar-
dindan da sonug boliimii yer alacaktir.

2. MULTIKANONIK YONTEM

Bu yontem, her sistem i¢in Onceden bilinmeyen
bir parametrizasyon ile enerji uzayinda sabit bir olasi-
lik dagiliminin olusturulmasimi gerektirir. Fizigin ¢ok
sayida alaninda uygulamaya agik olan multikanonik
yontem bazi ferromagnetizma ve spin cami modelle-
rinde test edilmistir ( Berg ve Celik, 1992).

Bu yontemin en biiyiik avantaji, belli bir sicaklik
araliginda 6rnekleme yaptigindan, tek bir simiilasyon
ile istenilen sicakliktaki termodinamik niceliklerin he-
saplanmasina olanak vermesidir (Berg vd., 1994).

En yogun olarak kullanilan klasik tekniklerden
Monte Carlo tekniginde (kanonik kiime) sistemin olasi
konfigiirasyonlarinin 6rneklenmesi Boltzman olasilik
fonksiyonuna goére yapilir. Boltzman olasilik fonksi-
yonu,

P®(x)=exp —-E, /k,T /Z (1)

seklinde verilir. P%(x), x konformasyonunun olasiligy,
Ex bu konformasyonun enerjisi, Z iilesim fonksiyonu-
dur.

Multikanonik kiimede ise E enerjili bir x
konformasyonunun olasiligi,

PMU ()= 1 exp —S(E)/ kg

" Ln(E,) L @)

ifadesi ile verilmektedir. Burada L sistemin farkli ener-
ji diizeylerinin sayisidir.

Herhangi bir E enerjisi i¢in bu olasilik ,

PY(E)=N(EN =n(E) s =T @

seklinde verilir. Bu ifade, tiim enerjilerin esit olasilikli
oldugunu gostermektedir.
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Ancak ®™ (durum yogunlugu) 6nceden bilinme-

mektedir ve rekursif bir bagint1 ile hesaplanmas1 gere-
kir.

Oncelikle AE araliklariyla enerji L-2 segmente bo-
liiniir. Her bir segment i ile tanimlandiginda

E,—E_,=AE >0 i=2,..,L-1 4
Emin ne olacagi bilinmedigi i¢in
E, =+ ve E; =— (5)

seklinde iki segment daha tanimlanir. Sabit bir T sicak-
liginda kanonik termodinamik baginti

S=(E-F)/T=E/T +k,InZ (6)

ile benzetme yapildiginda S(E) segmenti icin ,

S(E)/ ky=-bE+a b N EL.<E<E (7)
KeT;

yazilabilir. a; ise

a, =InZ(T, )+ sabit (8)

Bunlarin sonucunda multikanonik agirlik faktort,

o,(x)=exp(-bE, +3), E.<E <E (©)

X 1

formunu alir. Tiim enerjinin esit olasiliga sahip olmasi
icin bilinmeyen bu iki parametrenin simiilasyon sira-
sinda rekursif baginti ile hesaplanmasi gerekir.

Rekursif hesaplamalar uygun bir T sicakliginda
kanonik kiimede Monte Carlo simiilasyonu ile baslar.
Ilk basamak simiilasyon esnasinda

bi =B=i

ve a =0 i=1, ... ,L (10)
keT;

olarak alinir. m=1,2,3,... basamaklarinda 6rneklenen
her bir E enerjisi i¢in histogram H;" asagidaki bagnti-
ya gore
Hi"=H{" +1 Ei-1<E<E; (12)
i¢in olusturulur.
Bu simiilasyonlarda histogramlar
E;
HI' ~ [ dEn(E ol (E)=n o] (12)

EI -1

ile iliskilendirilir ve tanimdan
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n = [dEN(E) ve n = [dEN(E) (13)

EI -1 EI -1

olur. Bu iki bagintidan anlasilacag: iizere histogram
H" baslangi¢ degerleri tiim m igin sifirdir. (m-1)inci
simiilasyondan sonra o™ bilindiginden m. simiilas-
yona tanimlanan olasilik ile gegilebilir. (m-1)’den m’e

gegis

o, ~— (14)

ile orantili olacagindan

by, =y +[INH™ —InH[, |/ AE,, i=1,...,L (15)
esitligiyle olur. Diger parametremiz a; ise

a_ =a +(b, —b)E, (16)
esitligiyle hesaplanir.

Bu sekilde histogram teknigi ile rekursif olarak
multikanonik agirlik fonksiyonu ®™"lar hesaplanir. Bu
bagintilar literatiirde en ¢ok kullanilan rekursif bagin-
tidir ( Berg ve Celik, 1992; Hansmann ve Okamoto,
1994, 1997).

3. SIMULASYON CALISMALARI

Segilen pentapeptid Met-enkephalin, Tyr-1-Gly-2-
Gly-3-Phe-4-Met-5 olarak verilen amino asit diziligin-
den olusmaktadir. Simiilasyonlarimizda neutral NH2-
Grubu N-terminus olarak, neutral -COOH grubu ise C-
terminus olarak peptidin iki ucuna baglanmistir. Enerji
hesab1 i¢in kullanilan potansiyel enerji fonksiyonu
E(toplam), elektrostatik enerji terimi, 12-6 Lennard-
Jones terimi, hidrojen bagi terimi ve tiim atom giftleri
arasinda tanimlanan torsiyon agilar1 i¢in yazilan
torsiyon terimlerinden olusmaktadir:

Eecerrio=EctE;+Eng+Eor

332q.9.
E.=) —
‘ <IZJ:> el
'Aﬁj Bij
E . = -—
N <%:> r-12ij r-6ij
C. D. (17)
E = 3 __3
HB <;> rlzij I,10ij

Er. = D U (1£cos(n,x, )
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Bu ifadelerdeki rjj, i ve j atomlar1 arasindaki uzak-
lik, %n ise n kimyasal baginin torsiyon acisidir. Ajj, Bjj,
Cij, Djj, Uy ve n, parametreleri ECEPP/2 ' den alimus-
tir ( ECEEP: Empirical Conformational Energies of
Polypeptides and Proteins ( Momany vd., 1975; Sippl
vd., 1984; Freiberg vd., 1993). Peptid bagdaki dihedral
acl o sabit deger 180 alinabilir veya degisken olarak
serbestlik derecesine dahil edilebilir. © lar sabit ali-
nirsa sistemin serbestlik derecesini ¢, y ve k acilar

olusturmaktadir. Bag uzunluklar1 ve bag acilan sabit
alinmaktadir. Ayrica dielektrik katsayis1 € = 2 alinmis-
tir (Freiberg vd., 1993a; 1993b; 1993c).

Peptidin primer amino asit dizilimi verildikten
sonra, Ornegin Met-enkephalin (Tyr-1-Gly-2-Gly-3-
Phe-4-Met-5) i¢in dihedral a¢1 sayisi belirlenerek tiim
acilar ilk adimda 180 alinarak simiilasyona baglanmak-
tadir. Met-enkephalinin dihedral ag1 sayist o lar dahil
24 olmaktadir. o 'lar sabit alindiginda serbestlik dere-
cesi 19'e diismektedir. Simiilasyon asagida verilen gir-
di dosyasi ile baglamaktadir.

5NH2 CONH2 Energy: 389.034
1 TYR PHI 180.000 CHI1  180.000 CHI2
180.000 CHI6 180.000

PSI 180.000
2 GLY OMEGA 180.000 PHI 180.000 PSI
180.000
3 GLY OMEGA 180.000 PHI 180.000 PSI
180.000
4 PHE OMEGA 180.000 PHI ~ 180.000 CHI1

180.000 CHI2 180.000

PSI  180.000
5 MET OMEGA 180.000 OMEGA 180.000 PHI
180.000 CHI1 180.000

CHI2 180.000 CHI3 180.000 CHI4 180.000
PSI  180.000

3.1 Muca parametrelerinin bulunmasi

Simiilasyonu gergeklestirmek istenen peptid i¢in
ilk olarak 50 K ve 600 K degerlerinde kanonik simii-
lasyonlar yapilmistir. Bu sicakliklarda elde edilen
histogramlar yardimi ile enerji araligi belirlenmistir.
Yine bu araligin kag enerji binine béliinecegine yiiksek
sicaklikta yapilan kanonik simiilasyonun histogrami
yardimci olmaktadir. Herbir Muca adiminda konfor-
masyondaki bir dihedral aci1 [-180: 180] araliginda
rasgele olarak degistirilmektedir.

Similasyonlara tamamen rasgele baslangig
konformasyonlar1 ile baglanmaktadir ve multikanonik
yontemin biiylik avantaji olarak bir tek simiilasyon ile
sistemin istenen tiim sicaklik degerlerinde biitiin ter-
modinamik biiytikliikleri ve ayrica en kararli 3-boyutlu
konformasyonu belirlenebilmektedir. Sistemin tim
dihedral agilar dolasilarak islemin tamamlanmasi bir
"Monte Carlo sweep" dir.

Sekil 1 ¢ de multikanonik parametrelerin olusumu
goriilmektedir. Her 5000 "Monte Carlo sweep™ de bir
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b, ve a, parametreleri rekiirsif bagmtilarla giincel-

lenmektedir. Bu islem 150 kez tekrarlanmigtir (m = 1,
150). Goruldigi gibi, sekil bize rekiirsiyon bagintila-
rin nasil ¢alistigini vermektedir. Simiilasyon bir bas-
langi¢ sicakliginda (600 K) diizensiz fazda (disordered
state) baslamaktadir. Giincellemeler sonunda basamak
basamak enerji binleri doldurulmakta, yani daha diistik
enerjili binlere ulasilmaktadir. m arttikca basamaklar
asagiya ulagmakta, diisiik sicakliklar esolasilikla ta-
ranmaya baslamaktadir. 150 x 5000 iterasyon sonunda
parametreler elde edilmistir. Sekil 2 de ise tipik bir
zaman serisi goriilmektedir. (Elde edilen 1000000 ve-
riden sadece 100000 gosterilmistir.)

600 r

500 r

400 -

T(E)

300 r

200 |

100 |

Sekil 1 Muca parametrelerinin Olusturulmasi.

Enerji uzaymda rasgele tek boyutlu hareket
(random walk) saglanmis, gilincellemeler sirasinda
enerjinin maksimum ve minimum degerleri arasinda
kalan tim enerji degerleri taranmistir. Multikanonik
agirhik faktorleri kullamlarak kanonik termodinamik
biiylikliikler asagidaki bagmtida verilen yeniden
agirliklandirma teknigi ile hesaplanmistir. Bu bagmnti
ile sabit sicaklikta istenen bir sistemin termodinamik
nicelikleri hesaplanabilir.

2 Ak o (E(x, ) exp(-BE(x,)

<A> (18)

T Y o (E(x )exp(—BE(X,)

sabit @
_1 5 1 1

0 20000 40000 60000 80000 100000
ITERASYON(x1000)

Sekil 2 Met-Enkephalin peptidi i¢in Multikanonik

Simiilasyondan elde edilen enerji-zaman degi-

simi.



Anadolu University Journal of Science and Technology, 8 (1)

Sekil 3¢ de enerji sicakligin fonksiyonu olarak
gosterilmistir. Bu termodinamik biytikliikler agir-
liklandirma teknigi ile tiim sicakliklarda hesaplanmis-
tir. Sekilde ayni zamanda kanonik simiilasyonlarda
bulunan beklenen degerler de gosterilmistir. Acikga
goriildiigii gibi kanonik simiilasyon gercek enerji mi-
nimumuna ulagsmayip yerel bir minimum degerinde
takilmistir. Bu durumla, inceledigimiz tiim peptid si-
miilasyonlarinda karsilagilmigtir ( Yasar vd, 2002; Ar-
kin ve Celik, 2002). Ayrica, kanonik simiilasyonla ¢a-
ligmak istenirse, her sicaklikta ayr1 ayr1 simiilasyonla-
rin yapilmasi gereklidir.

20 T . — . . ,
Muca sabit @& ———
15 | Muca degisken @ ——=— |
Kanonik sabit @& -
10 | Kanonikdegisken & —e— ”@ziﬁzg |
# o
5t e |
A
P
0 ;g?’:? ]
] T [
i % E#gséi _
Mxi
10 | g™ |
-15

0 100 200 300 400 500 600 700

Sekil 3 Met-Enkephalin i¢in enerjinin sicakligin fonk-
siyonu olarak degisimi.

Sekil 4 ise yine agirliklandirma teknigi ile

:12[<E2>—<E>2] (19)
T

yukarida verilen bagint1 19‘a hesaplanmustir.

\'

8 T T T T T T
7 sabit @ —— 1
5 degisken @ F——+—-
i ]
5 g g*g gi; ; J
s
* .-%:#iﬁ M I
3t xzﬁ' II " i
e _%ﬁiﬁi *"h*!
2t l—lﬁi o B
!
1 - st

0 1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700
TIK]
Sekil 4 Met-Enkephalin igin 6zisinin sicakligin fonksi-
yonu olarak degisimi.

3.2 Enerji yiizeyinin ortaya ¢ikarilmasi
Proteinlerin diigiik sicakliklarda enerji uzaylarinin

yapisini bilmek, hem konformasyonlarin detaylarin
calismak (Arkin ve Celik, 2003a; 2003b), hem de algo-
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ritmanin gelistirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir (Arkin
ve Celik, 2003c; Arkin, 2004). Enerji uzayini ¢caligmak
icin bir diizen parametresi (order parameter) tanim-
lanmistir. Cakigiklik (overlap) parametresi olarak ad-
landirilan bu parametre, bize protein ve peptid gibi sis-
temlerin en belirgin yapisal 6zelligi olan diisiik sicak-
liklardaki sistemin dejenereligini ve pekgok enerji va-
disinin varligin1 agik¢a ortaya koymakta yararli bir
gosterge niteligi tasir. Konfiglirasyon uzayindaki dagi-
limlar1 diizen parametresi ve enerjiye karsi gosteren ii¢
boyutlu histogramlar elde edilebilir (Arkin ve Celik,
2003b). Boylelikle sistemin enerji yilizeyinin tiim 6zel-
liklerini gormek, tipik yapisini ortaya ¢ikarmak miim-
kiin olmustur. Bu bilgi protein ve peptid gibi ¢eligkili
sinir sartlar1 igeren sistemlerin simiilasyonunda tiim
enerji uzayini tarayacak, tim vadileri 6rnekleyecek ve
ayn1 zamanda hiz kazandiracak algoritmalarin dizayni
acisindan ¢ok 6nemli katkilar saglamaktadir.

Referans alman bir konformasyonun diger
konformasyonlara yakinlik derecesini ifade eden diizen
parametresi niceligi su sekilde tanimlanmaktadir
(Hansmann ve Onuchic, 2001; Hansmann vd., 1998).

OP = 1——Z|oc

(RS)l
90N

(20)

Bu ifadede nF dihedral agilarin sayisi; ociRS refe-

rans olarak alinan konformasyona ait dihedral agilar,
o; t ise alman konformasyona ait agilardir.

o, t -0.™ niceligi daima [-180:180] arasinda

oldugundan, diizen parametresi daima
-1<0P<1 (21)

araliginda olur.

Sekil 5 de overlap-enerji histogrami ii¢ boyutlu
olarak  verilmistir. Overlap  parametresi  Met-
Enkephalin simiilasyonunda Met-Enkephalin i¢in bu-
lunan -10.75 kcal/mol enerji degerine sahip global
enerji minimumu ile hesaplanmlstlr Yiiksek sicaklik-
larda gausiyen olarak gdriilen enerji yiizeyi diisik si-
cakliklara gidildik¢e kanallara ayrilmakta ve spin cami
yapist (glassy yapi) ortaya c¢ikmaktadir. Protein ve
peptid gibi sistemlerin en belirgin yapisal 6zelligi olan
diisiik sicakliklardaki sistemin dejenereligi ve pekgok
enerji vadisinin varligi bu resimde acikg¢a goriillmekte-
dir.

Random-coil yapisindan GEM'e (global enerji mi-
nimumu) kargilik gelen katlanmig (folded) yapiya gi-
derken {i¢ farkl kritik sicaklik vardir. Bu ii¢ kritik s1-
caklig1 sekil 6 'da verilen enerji ylizeyinin topografik
haritasindan okumak miimkiindiir. Sekil 6” da (a) ile
gosterilen ilk Kritik sicaklik random-coil yapisindan
globular yapiya gecisi veren T, sicakligidir. Ikincisi
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2000 -

HISTOGRAM

ENERJI (keal/mol)
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-10 0.0 OVERLAP PARAMETRESI

Sekil 5 a) Met-Enkephalin igin enerji ve overlap parametresine gore enerji ylizeyinin gosterimi.

(b) ile gosterilen katlanma (folding) T, sicakligidur.

(c) ile gosterilen T, 'de camsi (glassy) yap1 baglamak-

tadir. Bu ti¢ sicakliktan ilki egri a' dan -1 kcal/mol <
E < 0 kcal/mol araligina karsi gelen 315 K < T,

< 330 K olarak belirlenmistir. Tkincisi (egri b) 215 K
< T, < 230 K ve camsi gegis sicakligr da (egri C)
155 K < T, < 185 K olarak bulunmustur. Bu deger-
ler baska metodlarla bulunan T, =295+ 20 K ve
T, =230+ 30 K olarak bulunan degerlerle uyumlu-

dur (Hansmann ve Onuchic, 2001). Ozellikle 155 K
< T, < 185K olarak belirlenen (Arkin ve Celil,

ENERJI

08 0a i 2
OVERLAP PARAMETRESI

Sekil 5 b) Met-Enkephalin igin farkli agidan enerji
yiizeyinin gosterimi.

2003b) camsi gegis sicakligi, fraktal boyut hesaplar
ile belirlenen (Hansmann vd., 1998) T, =180 £ 30

K degeri ile de uyumludur.

OVERLAP PARAMETRESI

Sekil 6 Sekil 5b’daki histogramin 1 kcal/mol enerji
araliklartyla gruplandirilmis hali

4. SONUCLAR VE TARTISMA

Enerji ylizeyinin ayrintili irdelemesi ile enerji
ylizeyinin 6zelligine gére Monte Carlo simiilasyonla-
rin1 etkinlestirmek i¢in c¢aligmalar yapilabilir. Ozet
olarak, protein ve peptidlerin faz uzayindaki enerji
yiizeylerini efektif bir sekilde dolasacak prosediirlerin
multikanonik yaklagim kapsaminda gelistirilmesi ve
hizlandirilmas: i¢in bu yiizeyin yapismm irdelenmesi
onemli katkilar saglamistir. Ozellikle biiyiik zincirli
proteinlerin katlanma (folding) siiregleri ile sahip
olabilecegi kararli yapinin belirlenmesinde en énemli
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bilgilerden biri, tiim enerji ve sicaklik araligin1 kap-
sayacak sekilde enerji ylizeyinin ayrmtili olarak elde
edilmesidir. Ciinkii gergekten potansiyel enerji ylize-
yi sistemin tiim davraniglarin1  belirlemektedir. Ener-
ji yiizeyinin olusumu ve sekilleniminin bilinmesi,
incelenen fiziksel sistemin yapisi ve dinamigi hak-
kinda aydinlatict bilgiler verir. G6zoniine alinan sis-
temin mimkiin olan konfigiirasyonlarinin enerjileri-
nin diizen parametresi ve enerji degerlerine karst da-
gilimlarin1 gosteren 3 boyutlu histogramlar ilk kez bu
caligmalarda elde edilmistir ( Arkin ve Celik,
2003b,2003¢). Enerji yiizeyi tizerinden degerlendiri-
len, sistemde yapisal degisikliklere karsilik gelen kri-
tik sicakliklarin diger yontemlerle bulunan degerlere
uydugu gorillmistir. Enerji yiizeyinin topolojisinin
ortaya cikarilmasi konfigiirasyon uzayimndaki enerji
ylizeylerini daha efektif bir sekilde dolasacak prose-
diirlerin dizayni i¢in 6nemli ipuglar1 vermistir.
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