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Proteinler hücre içerisindeki tüm olaylarda önemli roller oynarlar ve biyolojik yapıların temelini 

oluĢtururlar. Görevlerini yerine getirirken proteinler diğer protein ve moleküllerle farklı yapı ve Ģekillerde 

iletiĢim kurarlar. Protein-protein etkileĢimleri denilen bu yapılar tüm biyolojik süreçlerin yürütülmesinde 

görev alırlar. Bu sebeple etkileĢimlerin belirlenmesi araĢtırmacıların yoğunlaĢtığı önemli bir çalıĢma 

konusudur. 

Proteinler arasında kurulan etkileĢimlerin tespit edilmesi için farklı yöntemler kullanılmaktadır. 

Bu yöntemler temel olarak in-vivo, in-vitro ve in-silico olarak gruplandırılmaktadır. EtkileĢimlerin 

deneysel olarak belirlenmesi laboratuvar ortamında yapılan yüksek hacimli çalıĢmalar olarak 

değerlendirilmektedir. Bu çalıĢmalar çok fazla zaman ve çaba gerektirmektedir. Ayrıca araĢtırmacılar bu 

tür çalıĢmaların yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif oranlarının da oldukça yüksek olduğunu 

vurgulamaktadırlar. Laboratuvar ortamında yapılan bu çalıĢmaları desteklemek ve onlara ön bilgi sunmak 

gibi amaçlarla hesapsal etkileĢim tahmini yöntemleri yoğun olarak çalıĢılmaktadır.  

Bu çalıĢmada proteinler arasında meydana gelen etkileĢimlerin tahmini için hesapsal metotlar 

önerilmiĢtir. Bu metotlarda eldeki veri tabanlarından alınan protein sekans bilgilerini kullanan özellik 

çıkarım adımları üretilmiĢtir. Bu Ģekilde önerilen metotlar tüm protein veri kümelerine uygulanabilmekte 

olup proteinler hakkında farklı özelliklerin bilinmesine ihtiyaç duyan hesapsal metotlardan farklılık 

göstermektedir. Elde edilen özellik matrisleri kullanılarak destek vektör makinesi tabanlı bir sınıflandırma 

sistemi ile etkileĢim tahmini yapılmaktadır.  

Önerilen sistemlerin performansları sık kullanılan değerlendirme ölçütleri ile test edilmiĢtir. 

Önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılarak önerilen sistemlerin farklı veri kümeleri üzerinde elde ettiği 

sonuçların baĢarılı ve kabul edilebilir oldukları görülmüĢtür.  

 

Anahtar Kelimeler: destek vektör makineleri, makine öğrenmesi, özellik çıkarımı, protein-

protein etkileĢimleri, protein yapıları 
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Proteins play important roles in all events in the cell and form the basis of biological structures. 

While carrying out their tasks, proteins communicate with other proteins and molecules in different 

structures and forms. These structures, called protein-protein interactions, are involved in carrying out all 

biological processes. Therefore, determining the interactions is an important subject of research. 

Different methods are used to detect interactions between proteins. These methods are mainly 

divided into 3 groups as in-vivo, in-vitro and in-silico. Experimental determination of the interactions is 

evaluated as high throughput studies made in laboratory. These studies require a lot of time and effort. In 

addition, researchers emphasize that the false positive and false negative rates of such studies are quite 

high. In order to support these studies conducted in the laboratory environment and to provide them with 

preliminary information, computational interaction prediction methods are studied extensively. 

In this study, computational methods have been proposed for the estimation of interactions 

between proteins. In these methods, feature extraction steps using the protein sequence information from 

the present databases were generated. The models proposed in this way can be applied to all protein 

datasets and differ from computational methods that need to know different and complex properties about 

proteins. By using the obtained feature matrices, interaction prediction was made with a support vector 

machine based classification system. 

The performances of the proposed systems were tested with commonly used evaluation criteria. 

Compared to previous studies, it was seen that the results of the proposed systems on different datasets 

were successful and acceptable. 

 

Keywords: feature extraction, machine learning, protein structures, protein-protein interactions, 

support vektor machines 
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1. GĠRĠġ 

 

Canlılardaki tüm hücresel süreçlerin temelinde proteinler bulunmaktadır. 

Proteinler, biyolojik yapıların temel unsurlarıdır ve biyolojik süreçler içerisinde çeĢitli 

fonksiyonların yerine getirilebilmesi için gereklidirler. Hücrelerin yaĢam döngüsünde 

meydana gelen yapısal, iĢlevsel ve düzenleme amaçlı görevlerin tamamı aminoasit 

yapıtaĢlarından oluĢan bu karmaĢık moleküllerin varlığı ile gerçekleĢmektedir (Yao ve 

ark., 2019).  

Bu görevlerin gerçekleĢmesinde proteinler nadiren tek baĢlarına çalıĢırlar ve 

genellikle diğer moleküllerle birlikte etkileĢim kurarlar. Proteinler arasında belirli bir 

amaç için kurulan bu etkileĢimler Protein-Protein EtkileĢimleri (PPE) olarak adlandırılır 

(Rao ve ark., 2014). 

PPE’ler, hücresel döngü kontrolü, metabolik yolların çalıĢması, sinyal iletimi, 

besin alımı, DNA replikasyonu, RNA transkripsiyonu ve protein biyosentezi gibi birçok 

biyolojik olayın gerçekleĢmesinde önemli rol oynar. Bununla beraber, anormal protein 

etkileĢimlerinin alzaymır, Creutzfeldt-Jacob ve kanser gibi birçok hastalıkla iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir (Schuster-Bockler ve Bateman, 2008). Bu sebeple, biyolojik 

süreçlerin anlaĢılması ve daha iyi analiz edilebilmesi, proteinlerin fonksiyonlarının 

tahmin edilmesi, proteinlerin hastalıklarla iliĢkilendirilmesi ve yeni ilaçların 

tasarlanması gibi amaçlarla PPE’lerin tespit edilmesi çalıĢmaları büyük önem 

kazanmaktadır. 

PPE tespit yöntemleri temel olarak in vivo, in vitro ve in silico olmak üzere 3 

kategoride sınıflandırılır. Canlı organizma üzerinde belirli prosedürler uygulanarak 

gerçekleĢtirilen etkileĢim tespit yöntemleri in vivo olarak anılır. Maya iki-hibrit (Y2H, 

Y3H) (Fields ve Song, 1989) ve protein-parça tamamlama deneyleri (Pelletier ve ark., 

1999) bu grupta sayılabilir. Canlı organizmanın dıĢında bir laboratuvar ortamında 

kontrollü olarak gerçekleĢtirilen Protein Mikrodizileri (Templin ve ark., 2002), İkili 

Benzerlik Saflaştırması (TAP) (Puig ve ark., 2001), Nükleer Manyetik Rezonans 

Spektroskopisi (NMR) (Wuthrich, 1989) gibi teknikler in vitro sınıfındaki 

yöntemlerdendir. PPE tespitinin bilgisayar simülasyonu yoluyla yapıldığı yöntemler in 

silico sınıfındaki çalıĢmalardandır. Sekans tabanlı çalışmalar, protein yapısına dayalı 

yaklaşımlar, filogenetik ağaçlar (Pazos ve Valencia, 2001), kromozom yakınlığı ve gen 

komşuluğu (Dandekar ve ark., 1998), gen ifadesine dayalı yöntemler bu gruptaki 

çalıĢmalardan bazılarıdır. 
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EtkileĢim tahmini için geliĢtirilen deneysel yöntemler yüksek hacimli yöntemler 

olarak ifade edilmektedir. Bu yöntemlerin etkileĢim tahmininde genellikle önemli 

oranlarda yanlıĢ-pozitif ve yanlıĢ-negatif sonuçlar ürettiği belirtilmektedir (An ve ark., 

2016). Aynı zamanda bahsedilen yöntemlerle çalıĢmanın çok fazla zaman gerektirdiği 

ve çok yüksek maliyetli olduğu bilinmektedir. Bununla beraber bilinen etkileĢim 

sayıları da henüz çok sınırlı sayıda olduğu için bu konuda hâlâ yeni çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (Stumpf ve ark., 2008). Ġnsan PPE’lerinin henüz yaklaĢık olarak sadece 

%10 oranındaki bir kısmının bilindiği sanılıyor. Bu açıdan bakıldığında tespit edilmeyi 

bekleyen büyük miktarda PPE bilgisi bulunmaktadır. Bir baĢka açıdan, bilinen PPE’leri 

oluĢturan proteinler insan proteinlerinin üçte ikisine karĢılık gelmektedir. Ġnsan 

proteinlerinin yaklaĢık üçte biri hakkında elimizde bilinen bir PPE bilgisinin 

bulunmadığı belirtilmektedir (Kotlyar ve ark., 2015).  

Teknolojik ilerlemelerin de motivasyonuyla biyoinformatik ve biyomedikal 

konularıyla ilgilenen araĢtırmacıların sunduğu çalıĢmalar her geçen gün daha da 

artmaktadır. Bu konudaki çalıĢmaların tutulduğu en önemli veri tabanlarından birisi 

Medline’dır (Medline, 2019). ABD Ulusal Tıp Kütüphanesi (U.S. National Library of 

Medicine - NLM) tarafından kurulan Medline veri tabanına 2018 yılı içerisinde 

1,333,307 adet yeni makale eklenmiĢtir. Veri tabanının içerdiği makale sayısının yıllara 

göre değiĢimi ġekil 1.1’de görülmektedir. 

 

 
 

ġekil 1.1. Yıllara göre Medline veri tabanındaki toplam makale sayısının ulaĢtığı rakamlar. 
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Yapılan yeni araĢtırmalar ile elde edilen protein sekans, fonksiyon ve 

etkileĢimlerine ait veriler sürekli olarak artmaktadır. Protein sekanslarına ve 

fonksiyonlarına iliĢkin kapsamlı bir veri tabanı olan UniProt’un 13 ġubat 2019 tarihinde 

yayınladığı UniProtKB/Swiss-Prot 2019_02 sürümü 559,228 adet sekans bilgisini 

içermektedir.  

ġekil 1.2, UniProtKB/Swiss-Prot veri tabanının ihtiva ettiği sekans girdileri 

sayısının 1985-2019 yılları arasında göstermiĢ olduğu artıĢı ortaya koymaktadır 

(UniProt, 2019). 

 

 
 

ġekil 1.2. Zaman içerisinde UniProtKB veri tabanındaki girdi sayısı (UniProt, 2019). 

 

EtkileĢim tahmini için kullanılan deneysel yöntemlerin çalıĢması için çok zaman 

gerekmesi, bu yöntemlerin pahalı olması ve sıklıkla yüksek yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ 

negatif değerlerini üretmesi gibi dezavantajlara sahip olması sebebiyle, bu yöntemleri 

desteklemek için hesapsal yöntemlerin geliĢtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır (An ve 

ark., 2016). Bu amaçlar için araĢtırmacılar tarafından farklı tahmin metotları 

geliĢtirilmiĢ olmasına rağmen bu metotların çalıĢabilmesi için proteinler hakkında her 

durumda ulaĢılması mümkün olmayan bir takım özelliklere ihtiyaç duyulduğu 

görülmektedir. Bununla beraber üretilen metotların tahmin doğrulukları henüz yeterince 

yüksek değerlere ulaĢamamıĢtır. 
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Bu çalıĢmada proteinler arasında oluĢan etkileĢimlerin tahmin edilmesi için 

sekans tabanlı yöntemler üzerinde çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla, protein birincil yapısından 

elde edilebilecek verileri kullanarak yüksek doğruluğa sahip etkileĢim tahmin sistemleri 

önerilmektedir. Proteinlerin birincil yapısından elde edilen bilgiler kullanılarak daha 

etkin özellik çıkarım aĢamaları geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. Bu özellik çıkarım 

yöntemleriyle eldeki etkileĢim verileri daha anlamlı bir Ģekilde ifade edilebilmiĢtir. Bu 

veriler Destek Vektör Makineleri (DVM) tabanlı sınıflandırma sistemlerine tabi 

tutulmuĢtur. Elde edilen sonuçlar önerilen sistemlerin etkileĢim tahmini doğruluk 

oranlarının daha iyi olduğunu göstermiĢtir. 

 

1.1. Tez Organizasyonu 

 

Tez çalıĢması altı ana bölümden oluĢmaktadır; 

Ġlk bölüm “giriş” bölümüdür. Burada tezle ilgili özet bilgiler, protein, protein-

protein etkileĢimleri (PPE) hakkında kısa tanımlamalar yapılmıĢtır. 

Ġkinci bölümde PPE’ler ve tahmin yöntemleri ile ilgili literatür çalıĢmaları 

hakkında bilgi verilmiĢtir. Bu çalıĢmaların PPE tahminine olan katkıları açıklanmıĢtır. 

Mevcut sistemlerin sahip olduğu eksiklikler belirtilerek yetersiz kaldığı noktalar 

vurgulanmıĢtır. Bu çalıĢmada önerilen PPE tahmin yöntemlerinin amaçları anlatılmıĢ ve 

üstünlüklerinden bahsedilmiĢtir. 

Üçüncü bölümde tez çalıĢmasında kullanılan materyal ve yöntemlerden 

bahsedilmiĢtir. Bu bölümde proteinin yapısı, PPE, özellik çıkarım yöntemleri, DVM 

sınıflandırma yöntemi, performans değerlendirme ölçütleri ve tez çalıĢmasında 

kullanılan veri kümeleri hakkında detaylı bilgiler verilmiĢtir. 

Dördüncü bölümde etkileĢim tahmini amacıyla iki yeni metot önerilmiĢtir. 

Önerilen “Protein-Protein EtkileĢimlerinin AğırlıklandırılmıĢ Bir Psödo Aminoasit 

Kompozisyonu Tabanlı Yöntemle Tahmini” ve “Sekans Tabanlı Bir BirleĢik Metot 

Kullanarak Protein-Protein EtkileĢim Tahmini” yöntemleri açıklanmıĢ ve yöntemlerin 

aĢamaları anlatılmıĢtır. 

BeĢinci bölümde önerilen sistemlerden elde edilen sonuçlar listelenmiĢtir. Bu 

sonuçlar literatürdeki diğer çalıĢmaların sonuçları ile farklı ölçütler üzerinden 

karĢılaĢtırılarak incelenmiĢtir.  
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Son bölümde ise tez çalıĢması değerlendirilmiĢ ve elde edilen sonuçlar genel 

olarak değerlendirilmiĢtir. Tez çalıĢmasının genel katkıları anlatılmıĢtır. Sonraki 

çalıĢmalar konusunda önerilerde bulunulmuĢtur. 
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2. KAYNAK ARAġTIRMASI 

 

Bu bölümde, PPE’lerin önemi ve tahmin edilmesi konularını ele alan çalıĢmalara 

iliĢkin geniĢ bir inceleme sunulmaktadır. Bu amaçla, ilk olarak protein-protein 

etkileĢimlerinin tahmin edilmesinin önemi hakkındaki çalıĢmalardan bahsedilmiĢtir. 

Daha sonra genel olarak hesapsal etkileĢim tahmin yöntemlerine iliĢkin çalıĢmalardan 

bahsedilmiĢtir. Son olarak ise etkileĢim tahminini sekans tabanlı yöntemlerle yapan 

çalıĢmalar incelenmiĢtir. 

 

2.1. Protein-Protein EtkileĢimleri (PPE) ile Ġlgili ÇalıĢmalar 

 

Proteinler bulundukları ortamda tek baĢlarına hareket etmeyip, bir ya da daha 

fazla sayıdaki diğer proteinlerle kalıcı ya da geçici olarak birleĢerek bir iĢlevi yerine 

getirirler. Bu birleĢime protein-protein etkileĢimi denir ve bu etkileĢimler hücre içi 

sinyal iletimi, metabolik yolların çalıĢtırılması, sentezleme ve taĢıma gibi hücresel 

olayların hemen hepsinin temelini oluĢturur. Bu sebeple araĢtırmacılar proteinler 

arasındaki mevcut etkileĢimlerin tespit edilmesi, tespit edilen etkileĢimlere iliĢkin 

bilgilerin yeni çalıĢmalarda kullanılabilmesi için veri tabanlarında kaydedilmesi ve 

muhtemel yeni etkileĢimlerin belirlenmesi amaçlarıyla çalıĢmalar yapmaktadır. 

Literatürde bu konudaki çalıĢmaların sayısı ve proteinler konusunda elde edilen veri 

miktarı zaman içinde hızlı bir artıĢ sergilemektedir (Zahiri ve ark., 2013b). 

Rao ve ark. (Rao ve ark., 2014), proteinlerin %80’inden fazlasının tek baĢlarına 

çalıĢmadıklarını ve genellikle bir ya da daha fazla yapıyla birleĢerek fonksiyonlarını 

yerine getirdiklerini göstermektedir. Hücrenin biyokimyasını anlamak, sistem 

biyolojisini incelemek ve ilaç hedeflerini belirlemek gibi amaçlar doğrultusunda bir 

proteom içindeki proteinlerin etkileĢimlerini bulmanın önemli olduğunu ortaya 

koymuĢtur. PPE verilerinin çok yüksek hacimlere sahip olmasından dolayı 

etkileĢimlerin belirlenmesi için sadece deneysel yöntemleri kullanmanın yeterli 

olmadığını ve etkileĢim tahminlerinin hesapsal yöntemlerle yapılmasının giderek daha 

zorunlu hale geldiğini göstermiĢtir. 

Stumpf ve ark. (Stumpf ve ark., 2008) çalıĢmasında, organizmaların mevcut 

protein etkileĢimlerinden yola çıkarak tam protein etkileĢim ağının büyüklüğü hakkında 

güvenilir bir istatistiksel tahmin yapmanın mümkün olduğunu göstermiĢlerdir. Önerilen 

istatistiksel yöntemle, insanlarda protein etkileĢim ağının tamamlandığında yaklaĢık 
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650.000 adet etkileĢimden oluĢacağını hesaplamıĢlardır. Farklı organizmalar için tam 

protein etkileĢim ağının muhtemel boyutları hakkında tahminler hesaplayan bu çalıĢma, 

bilinen etkileĢim sayısının henüz çok yetersiz olduğunu göstermektedir. 

Bilinen PPE ağının henüz tamamlanmıĢ olmaktan çok uzak olduğunu belirten 

Kotlyar ve ark. (Kotlyar ve ark., 2015) çalıĢmalarında, güvenli bir Ģekilde PPE tahmini 

yapabilmek için FpClass isimli veri madenciliği tabanlı bir hesapsal yöntem 

önermektedir. Ġnsan PPE’lerinin henüz yaklaĢık olarak sadece %10 civarındaki bir 

kısmının bilindiği ve bu bilinen PPE’lerin insan proteinlerinin üçte ikisi arasında 

meydana geldiği belirtilmekte ve yine insan proteinlerinin üçte birine ait bilinen bir 

etkileĢim verisinin bulunmadığı gösterilmektedir. ÇalıĢmada önerilen yöntemde, bir 

etkileĢimin gerçekleĢmesini sağlayabilecek tek protein özelliği yerine bir protein özellik 

grubunun varlığı aranır. Uyumlu özellik grubunun arandığı bu yöntemde aynı zamanda 

etkileĢim olasılığını azaltabilecek olan uyumsuz özellik çiftleri de aranır. FpClass 

yöntemi ile düĢük YanlıĢ KeĢif Oranı elde edilmiĢ ve yöntemin önemli bir katkısının da, 

sunduğu yüksek doğrulama oranı ile interaktom haritalama için beraber çalıĢacak bir 

hesapsal-deneysel yaklaĢım fikrini önermesidir. 

Zahiri ve ark. (Zahiri ve ark., 2013a) çalıĢmasında, PPE’lerin metabolik 

döngüler, DNA kodlaması, RNA transkripsiyonu ve sinyal iletimi gibi hemen tüm 

hücresel iĢlemleri düzenlediği için çok önemli olduğu belirtilmiĢtir. Proteinler bu 

hücresel fonksiyonları diğer proteinlerle beraber kurduğu etkileĢimlerle yerine 

getirmektedir. Bu etkileĢimleri öğrenmek büyük önem arz ettiği için farklı deneysel 

metotlar geliĢtirilmiĢtir. Elde edilen genom sekans bilgisinin miktarı hızla arttığı için 

bilinen PPE sayısı çok geride kalmıĢtır. Bu sebeple PPE tahmini için deneysel metotları 

destekleyecek ve onlara muhtemel yeni etkileĢimlerin tespit edilmesi konusunda ön 

bilgi sağlayacak hesapsal metotların üretilmesi gerekmektedir. Bu doğrultuda, PPE 

tahmini amacıyla geliĢtirilen birçok metot vardır ve bu metotlar kullanılan protein 

bilgisi açısından farklılaĢmaktadır. 

Genetik hastalıklara sebebiyet veren genlerin henüz tanımlanamadığını belirten 

çalıĢmada (Oti ve ark., 2006), fiziksel olarak etkileĢim kuran proteinlerin aynı hücresel 

iĢlemde yer alma eğiliminde oldukları ve bu proteinlerin içinde olabilecek 

mutasyonların da benzer hastalıklara sebebiyet verebileceği öne sürülmüĢtür. Bu tür 

genetik hastalıklara sebebiyet veren genlerin PPE’ler üzerinden tahmin edilebileceği 

vurgulanmıĢtır. ÇalıĢmada, 10894 adet insan proteini arasındaki 72,940 adet PPE bilgisi 

kullanılarak 432 hastalık geni bölgesi aranmıĢtır. Bir kısmının teyit edildiği 300’e yakın 
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muhtemel hastalık geni tahmininin yapıldığı belirtilmektedir. PPE’leri ortaya 

çıkarmanın hastalığa sebep olabilecek muhtemel konumlardaki genleri tespit etme 

olasılığını artırdığı gösterilmiĢtir. PPE bilgisi kullanımının bu alandaki çalıĢmalarda 

yaklaĢık 10 kat daha fazla geliĢme sağlayacağı ifade edilmiĢtir. Bilinen etkileĢim sayısı 

artırılırsa bu tür çalıĢmalarda kullanılacak olan veri miktarı ve kalitesinin de artacağı ve 

bu konuda daha fazla ilerleme kaydedilebileceği vurgulanmıĢtır. 

Protein etkileĢimlerinin genellikle protein çiftlerinin iliĢkiyi kuran sadece belirli 

parçaları arasında oluĢtuğunu belirten Liu ve ark. (Liu ve ark., 2009) bu parçaların 

bulunmasının önemli olduğunu vurgulamıĢtır. Bölge ya da domain olarak isimlendirilen 

bu alanların etkileĢime aracılık ettiğini söylemiĢlerdir. EtkileĢimleri domain seviyesinde 

anlamanın PPE ağlarını anlamayı, etkileĢim bölgelerinin kesin olarak 

belirlenebilmesini, etkileĢim bölgelerindeki olabilecek zararlı mutasyonların 

sebeplerinin anlaĢılmasını ve patolojik protein etkileĢimlerinin önlenmesi için ilaç 

geliĢtirilmesini sağlamak amaçlarıyla çok büyük öneme sahip olduğu belirtilmiĢtir. 

Bununla beraber bilinen domain-domain etkileĢimlerinin (DDE) bilinmeyen PPE’lerin 

bulunmasında kullanılabileceği söylenmiĢtir. ÇalıĢmada K-GIDDI (DDE’lerin bilgi 

güdümlü çıkarımı) isimli bir metot önerilmiĢtir. Bu metotla PPE’lerin daha küçük 

bölgelere indirgenmesi temel alınmıĢtır. K-GIDDI türler arası PPE ağlarından baĢlangıç 

bir DDE ağı çıkarmakta ve Gen Ontolojisi yardımıyla çalıĢan bir böl ve fethet 

kümeleme algoritmasıyla bu DDE ağını geniĢletmektedir. Elde edilen sonuçlar önerilen 

yöntemin performansının önceki DDE tahmin yöntemlerinden ya daha iyi ya da onlarla 

karĢılaĢtırılabilir olduğu belirtilmiĢtir. Yöntemin yaptığı bazı tahminleri destekleyen 

biyolojik kanıtların bulunduğu ve PPE verilerini kullanan metotlarla belirlenemeyen 

DDE’lerin bu yöntemle bulunabildiği vurgulanmıĢtır. 

Pierce ve ark. (Pierce ve ark., 2014) çalıĢmasında protein komplekslerine iliĢkin 

deneysel olarak belirlenmiĢ yapı bilgisi bulunmadığından dolayı moleküler tabanını 

anlayabilmek için bu etkileĢimlerin modellenmesine ihtiyaç duyulduğunu belirtmiĢtir. 

Protein-protein komplekslerinin yapılarının tahmini için katı cisim yerleĢtirme 

uygulaması olan ZDOCK ve M-ZDOCK tabanlı bir web sunucu sistemin kullanımını 

önermiĢtir. Bu sunucu yazılımı ile araĢtırmacıların protein-protein kompleksleri ve 

simetrik polimerlere iliĢkin yapısal modelleri kolaylıkla elde edebilecekleri öne 

sürülmektedir.  

Liu ve ark. (Liu ve ark., 2015) çalıĢmasında, yüksek hacimli biyolojik 

deneylerden elde edilen eksik etkileĢimleri düzeltmek için saptanmıĢ protein 
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komplekslerine dayanan bir PPE tahmin yöntemi önermiĢtir. Bu yöntemde protein 

kompleksleri uyarlanabilir k-çekirdek metodu ile budanmakta ve çözülmektedir. 

Önerilen yöntemin bir PPE ağındaki farklı yapı, sayı ve boyutlardaki düğümleri içeren 

protein komplekslerine uygun olduğu belirtilmiĢtir. Tahmin edilen PPE’lerin güvenilir 

olduğu ve protein etkileĢim ağlarındaki eksik bilgileri tamamlayabildiği vurgulanmıĢtır. 

GeliĢtirilen etkileĢim ağlarının protein komplekslerini tespit etme ve kompleksler arası 

iliĢkileri anlama konusunda katkıda bulunacağı öne sürülmüĢtür. 

 

2.2. Hesapsal EtkileĢim Tahmini Yöntemleri ile Ġlgili ÇalıĢmalar 

 

Zaman içinde proteinlere iliĢkin elde edilen genomik dizi bilgisi hızla artmasına 

rağmen proteinlere iliĢkin bilinen fonksiyon bilgisinin miktarının ve proteinlerin yaptığı 

etkileĢimlere iliĢkin bilinen verilerin oranının henüz çok yetersiz olduğu araĢtırmacılar 

tarafından sıkça vurgulanmaktadır. Bu alanda deneysel yöntemlerle yeni veriler elde 

etmek yoğun emek ve zaman gerektirmektedir. Yeni verilerin elde edilmesini 

kolaylaĢtırmak ve deneysel çalıĢmalara ön bilgi sağlamak gibi amaçlarla etkileĢim 

tahmininde hesapsal yöntemlerin kullanılması gerekmektedir (Zahiri ve ark., 2013a; 

Kotlyar ve ark., 2015). 

Bock ve Gough (Bock ve Gough, 2003), genetik olarak benzer organizmalardaki 

protein etkileĢimlerine dair bir veri tabanı geliĢtirmek amacıyla, daha önce kendileri 

tarafından önerilmiĢ olan filogenetik önyükleme adındaki algoritmayı proteom çapında 

etkileĢim madenciliği için geliĢtirmiĢlerdir. Önerilen etkileĢim madenciliği insan mide 

bakterisi olan 1039 adet doğrulanmıĢ Helicobacter pylori veri kümesi üzerinde kurulan 

bir öğrenme sistemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 10 kat çapraz geçerleme ile kesinlik ve 

hassasiyet ölçütlerinde sırasıyla %80 ve %69 değerleri elde edilmiĢtir. 

Ben-Hur ve Noble (Ben-Hur ve Noble, 2005) çalıĢmasında, organizmaların 

etkileĢim ağlarının tamamlanmıĢ olmaktan çok uzak olduğunu ve hesapsal etkileĢim 

tahmin yöntemlerine olan ihtiyacın giderek arttığını ifade etmiĢtir. PPE tahmini için veri 

kaynaklarının birleĢimini kullanan bir metot üzerinde çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmada, PPE 

tahmininde kullanılan çekirdek modelleri gösterilmiĢ ve performansı artırabilmek için 

bu çekirdeklerin birlikte kullanımı önerilmiĢtir.  

An ve ark. (An ve ark., 2016) çalıĢmasında, PPE’lerin tahmin edilmesinin, 

biyolojik sistemlerde çalıĢan mekanizmaları anlayabilmek için gerekli olan protein 

etkileĢim ağlarının oluĢturulabilmesi için, çok önemli bir görev olduğunu söylemiĢtir. 
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Bu görevi yerine getirmeye çalıĢan birçok deneysel yöntemin geliĢtirilmiĢ olmasına 

rağmen bu yöntemlerin yüksek maliyet gerektirmesi, çok uzun zaman alması ve sıklıkla 

yanlıĢ pozitif sonuçlar üretmesi gibi dezavantajlarının olduğu anlatılmaktadır. Bu 

dezavantajlardan dolayı araĢtırmacıların hesapsal etkileĢim tahmin yöntemleri üzerine 

yoğunlaĢtığı ve bu alanda hâlâ yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir. Bu 

çalıĢmada, etkileĢim tahmini için Bi-Gram ihtimalleri ile Bağlantı Vektör Makineleri 

yönteminin beraber kullanıldığı bir yöntem önerilmektedir. Özellik vektörü Bi-Gram 

yöntemiyle elde edilmektedir ve Temel Bileşenler Analizi ile gürültü azaltıĢı 

yapılmaktadır. Elde edilen vektör Bağlantı vektör makinesi yöntemi ile sınıflandırmaya 

tabi tutulmaktadır. 5 kat çapraz geçerleme uygulanarak Maya ve Helicobacter Pylori 

veri kümelerinde sırasıyla %94.57 ve %90.57 doğruluk oranlarının elde edildiği 

belirtilmektedir.  

PPE’lerin hücresel olayların büyük çoğunluğundan sorumlu olduğunu belirten 

ve PPE tahmini için geliĢtirilen deneysel yöntemlerin eksikliklerini ortaya koyan You 

ve ark. (You ve ark., 2014a) Aşırı Öğrenme Makinesi tabanlı bir etkileĢim tespit modeli 

önermiĢtir. Aşırı öğrenme Makineleri, tek gizli katmanlı ileri öğrenme sinir ağlarına 

benzer bir yapıya sahiptir. Bu tür yapılarda gizli katmandaki baĢlangıç ağırlık değerleri 

sistem tarafından rastgele atanan modellerdir. Atanan bu değerler eğitim süresi boyunca 

güncellenmektedir. Bu modelde öğrenme süreci, diğer modellerle kıyaslandığında, daha 

hızlı gerçekleĢmektedir. Önerilen sistem protein dizilerine iliĢkin yerel ve genel özellik 

değerlerini çıkararak özellik vektörünü oluĢturmaktadır. İnsan (Ġnsan Protein Referans 

Veri Tabanı) veri kümesi üzerinde çalıĢtırılan ve 5 kat çapraz geçerleme ile elde edilen 

sonuçlara göre önerilen sistemin %84.8 oranında bir doğruluğa sahip olduğu 

belirtilmiĢtir. 

Hue ve ark. (Hue ve ark., 2010) çalıĢmasında, çözülmüĢ protein üç boyutlu 

yapılarının sayısının gittikçe arttığını, iki protein arasındaki olası etkileĢimlerin tahmini 

için bu bilgileri kullanan hesapsal metotların daha çok önem kazanmaya baĢladığını 

belirtmiĢtir. ÇalıĢmanın amacı, bir etkileĢimin pahalı deneysel yöntemlerle 

gerçekleĢtirilmesinden önce protein çiftleri arasındaki olası etkileĢimlere iliĢkin geniĢ 

ölçekli bir görüntülemenin sunulmasıdır. Bu amaçla, iki proteininin etkileĢip 

etkileĢmediğini tahmin etmek için hesapsal bir metot önerilmiĢtir. ÇalıĢmada, protein 

çiftleri arasındaki geniĢ ölçekli etkileĢim tahmini için sekiz adet makine öğrenmesi 

metodu ile çalıĢılmıĢtır. Bu metotlarda sınıflayıcı olarak bir sinir ağı ya da bir DVM 

kullanılmıĢtır. Yazarlar önerilen metotta proteinler hakkında yapısal ve sekans 
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bilgilerinin kullanıldığını belirtmiĢtir. Her bir etkileĢimin ayrı ayrı tahmin edilmesi de 

yöntemin dezavantajı olarak değerlendirilmiĢtir. 

Organizmalar için yapısal bilgileri tam olarak bilinen protein sayısı bilinen 

toplam protein sayısı ile karĢılaĢtırıldığında henüz oldukça az olmasına rağmen, PPE 

tahmininde proteinlerin yapısal bilgilerini kullanan çalıĢmalar da önerilmektedir. Zhang 

ve ark. (Zhang ve ark., 2012a) çalıĢmasında PPE tahmini için proteinlerin 3-boyutlu 

yapısı hakkındaki bilgilerin kullanılabileceğini söylemiĢtir. Yapısal olan ve yapısal 

olmayan etkileĢim verilerini Bayes istatistiklerini kullanarak birleĢtiren bir PPE tahmin 

yaklaĢımı önerilmiĢtir. Bu yaklaĢımda kurulan PrePPI isimli algoritmanın elde ettiği 

sonuçların beklenmedik PPE’leri ortaya çıkarabildiği ve etkileĢim tahmininde yapısal 

bilgi kullanımının oldukça etkili bir yöntem olduğu anlatılmıĢtır. 

Chen ve Liu (Chen ve Liu, 2005) çalıĢmasında, proteinlerin belirli bölgelerden 

oluĢtuğunu ve PPE’lerin de bu bölgelerin etkileĢim kurmasıyla meydana geldiğini ifade 

etmektedir. Bu fikirden yola çıkarak etkileĢimlerin bulunabilmesi için PPE tahmini ikili 

bir sınıflandırma problemine dönüĢtürülmektedir ve bölge tabanlı bir Rastgele Orman 

metodu önerilmektedir. ÇalıĢmada 3713 protein arasındaki 9,834 PPE verisi ikiye 

bölünerek test ve eğitim verisi olarak kullanılmaktadır. EtkileĢim verileri içinde 

olmayan rastgele üretilmiĢ 8000 adet etkileĢmeyen çift de negatif veri kümesini 

oluĢturulmaktadır. Önerilen sistemin değerlendirilmesi ise Hassaslık ve Belirlilik 

karĢılaĢtırma ölçütleri uygulanarak yapılmaktadır. Metot, Hassaslık ve Belirlilik 

ölçütlerinde sırasıyla %79.78 ve %64.38 değerlerini elde etmektedir. 

Nanni (Nanni, 2005a) çalıĢmasında, farklı uzunluklardaki aminoasit 

sekanslarını, etkileĢen ve etkileĢmeyen protein çiftlerini ayırt edebilmek için gereken 

bilgiyi içerecek Ģekilde, vektör yapılarıyla göstermeyi amaçlamıĢtır. Bu amaç için K-

yerel hiperdüzlem yöntemini kullanmıĢtır. Protein çiftlerini oluĢturan her bir protein için 

2-gram özellikleri çıkartılmaktadır ve her bir çift için bu özellik vektörlerinin toplamı 

hesaplanmaktadır. Veri kümesi olarak Helicobacter Pylori ve Human veri setlerini 

kullanan çalıĢma bir K-En Yakın Komşuluk metoduyla sınıflandırma yapılmaktadır. 

Önerilen yöntemin Helicobacter Pylori ve Human veri setleri için elde ettiği en yüksek 

değerler sırasıyla, doğruluk ölçütünde 0.84 ve 0.66, kesinlik ölçütünde 0.84 ve 0.67 ve 

hassaslık ölçütünde 0.86 ve 0.68 olmuĢtur. 

PPE bölgelerinin tahmini konusunun iĢlemsel biyolojinin çok ilgi çeken bir alanı 

olduğunu belirten Deng ve ark. (Deng ve ark., 2009), konunun çözülmüĢ olmaktan çok 

uzak olduğunu ifade etmiĢtir. Bu çözümün önündeki engeller olarak; PPE bölgelerini 
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tam olarak tanımlayan biyolojik özelliklerin çıkarılamaması, PPE bölgelerinin tahmini 

için aminoasit sekanslarından çıkarılan bilgilerin benzer olduğu ve etkileĢen protein 

bölgelerinin sayısının etkileĢmeyen bölge sayısına göre çok az olmasından dolayı bir 

dengesizlik probleminin varlığı gösterilmektedir. ÇalıĢmada dengesizlik problemini 

çözmek ve protein etkileĢim bölgelerinin tahmin performansını arttırmak için bootstrap 

yeniden örneklendirme tekniği, DVM tabanlı birleĢik sınıflayıcılar ve ağırlıklandırılmıĢ 

oylama stratejisini beraber kullanan bir yöntem önerilmiĢtir. Yöntemde aminoasit 

sekanslarından elde edilen özellikler 4 gruba ayrılmıĢtır. Bu gruplar geleneksel dik 

kodlama ve Otokovaryans (AC) metotlarıyla dönüĢtürülerek 8 farklı özellik uzayı elde 

edilmiĢtir. Yazarlar, kullanılan birleĢik sınıflayıcının 10 kat çapraz geçerleme ile eğri 

altındaki alan (AUC), hassaslık ve belirlilik değerlendirme ölçütlerinde sırasıyla 0.86, 

0.76 ve 0.78 değerlerini elde ettiğini belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmada elde edilen sonuçlarla 

birleĢik sınıflayıcıların iyi performans gösterdiği öne sürülmektedir. 

Proteinler arasındaki etkileĢimlere sebep olan bölgeleri temsil eden özelliklerin 

çıkarılmasının önemli bir sorun olduğunu belirten Cho ve ark. (Cho ve ark., 2009), bu 

konuda yeni özellik çıkarımları önermiĢtir. Önerilen özellikleri geleneksel özelliklerle 

birleĢtirerek etkileĢim bölgelerinin tahmini için bir model geliĢtirmiĢlerdir. Özellik 

seçimini karar ağacı tabanlı bir yöntemle yapan çalıĢmada, seçilen özellikler 2 ayrı 

DVM tabanlı tahmin modeli ile iĢlenmektedir. Önerilen modelin performansı 10 kat 

çapraz geçerleme yöntemi ile değerlendiriliyor. Modelin elde ettiği sonuçların, seçilen 

özelliklerle, etkileĢim bölgelerinin enerjik özelliklerini iyi bir Ģekilde yansıttığı ifade 

edilmektedir. 

Tian ve ark. (Tian ve ark., 2019) çalıĢmasında, PPE tahmini için çoklu bilgi 

birleĢimine dayanan bir yöntem önermiĢtir. PPIs-WDSVM adını verdikleri yöntem ile 

önce PseAAC (Psödo aminoasit kompozisyonu), AC (Oto kovaryans) ve EBGW (Grup 

Ağırlığına Bağlı Kodlama) metotları kullanılarak Helicobacter pylori ve 

Saccharomyces Cerevisiae veri kümelerinde protein sekanslarına iliĢkin özellik 

çıkarımları yapılmaktadır ve çıkarılan bu özellikler birleĢtirilmiĢtir. Sonra birleĢtirilen 

özellik vektörü üzerinde gereksiz verilerin yok edilmesi için 2-boyutlu dalgacık gürültü 

azaltma metodu uygulanmıĢtır. Elde edilen gürültüden arındırılmıĢ özellik vektörü 

DVM sınıflayıcısı tabanlı bir tahmin sisteminde girilerek değerlendirilmiĢtir. Elde 

edilen sonuçların önerilen sistemin PPE tahmin baĢarısını artırdığı belirtilmiĢtir. 
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2.3. Sekans Tabanlı EtkileĢim Tahmini ile Ġlgili ÇalıĢmalar 

 

PPE tahmini için geliĢtirilmiĢ olan birçok hesapsal metot bulunmasına rağmen 

bu metotların çoğunun etkileĢim tahmini yapabilmek için proteinlere iliĢkin farklı 

yapısal bilgilere ihtiyaç duyduğu görülmektedir. Bu tür verilerin her durumda elde 

edilememesinin bir dezavantaj olarak ortaya çıkması ve hesapsal tahmin sistemlerinin 

daha hızlı ve etkili çalıĢabilmesi için protein hakkında sadece sekans dizilimi üzerinden 

elde edilebilecek verileri kullanan sekans-tabanlı etkileĢim tahmin sistemlerine ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) çalıĢmasında, PPE tahmini için proteinlerin 

sekans tabanlı verilerini deneysel yöntemlerden elde edilen verilerle birleĢtirmeyi 

önermektedir. Önerilen metot, etkileĢen proteinlerin iĢaret tanımlayıcı değerlerini 

kullanan yeni bir tanımlama yöntemi geliĢtirmiĢtir. Bu yeni iĢaret bileĢikleri DVM 

tabanlı bir sınıflandırma sistemine uygulanmıĢtır. Önerilen metot Helicobacter pylori, 

insan ve fare verilerine uygulanmıĢtır. Sonuç olarak, 10 kat çapraz geçerleme ile %70 

ila %80 arasında doğruluk değerlerine ulaĢılmıĢtır. 

Nanni ve Lumini (Nanni ve Lumini, 2006) PPE tahmini için K-en yakın 

komĢuluk metodunun değiĢtirilmiĢ bir formu olan HKNN K-yerel hiperdüzlem mesafesi 

en yakın komĢuluğu sınıflayıcılarının birleĢimini önermiĢtir. HKNN sınıflayıcılarının 

her biri aminoasitlerin farklı bir fizyokimyasal özelliğini kullanarak eğitilmiĢtir. 

Aminoasit dizileri, aminoasit indisleri ve aminoasit kompozisyonlarının 2-gram 

özelliklerini beraber kullanan bir yöntemle kodlanmıĢtır. Sistem, Helicobacter pylori 

veri tabanı üzerinde doğruluk, kesinlik ve duyarlılık ölçütlerinde sırasıyla 0.866, 0.858 

ve 0.885 en iyi değerlerini elde etmiĢtir. Ġnsan veri tabanı üzerinde ise doğruluk, 

kesinlik ve duyarlılık ölçütlerinde sırasıyla 0.7, 0.7 ve 0.708 en iyi değerleri elde 

edilmiĢtir. 

Derin öğrenme algoritmalarının kullanımı zamanla biyoinformatik de dâhil 

olmak üzere birçok araĢtırma konusunda gittikçe artmaktadır. Fakat bu yöntemin PPE 

tahmini alanında kullanımı henüz yeterli ilgiyi görmemiĢtir. Sekans tabanlı PPE tahmini 

problemi için derin öğrenme algoritması kullanan bir yöntem öneren Sun ve ark. (Sun 

ve ark., 2017), insan PPE tahmini konusunda önceki çalıĢmaları geride bırakan 

sonuçların elde edildiğini göstermiĢlerdir. ÇalıĢmada önerilen derin öğrenme 

algoritması yığın oto-kodlayıcı yapısından oluĢmaktadır. Bu yapı çok boyutlu veriyi 

önce gizli katmanda sıkıĢtıran ve sonra yeniden üreten danıĢmansız bir öğrenme 
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algoritması olan bir yapay sinir ağı örneğidir. AraĢtırmacılar özellik çıkarımı olarak 

otokovaryans (Guo ve ark., 2008) ve birleşik üçlü (Shen ve ark., 2007) yöntemlerini 

kullanmıĢtır. Sekans tabanlı PPE tahmini için uygulanan bu derin öğrenme 

algoritmasında elde edilen en iyi modelin, insan PPE verilerini içeren HPRD (Ġnsan 

Protein Referans Veri Tabanı) veri kümesi üzerinde yapılan çalıĢmalarda, 10 kat çapraz 

geçerleme ile %97.19 doğruluk değerine ulaĢtığı belirtilmiĢtir. 

Proteinler arasındaki etkileĢimlerin tahmini için tek bir sınıflandırma sisteminin 

yüksek bir doğruluk oranına ulaĢamayacağını ifade eden Xia ve ark. (Xia ve ark., 

2010a) çalıĢmasında, sekans tabanlı bir çoklu sınıflandırma sistemi önermiĢtir. EtkileĢen 

protein çiftlerinin kodlanması için iki protein sekansı arasındaki korelasyonu 

fizyokimyasal özelliklerine göre belirleyen moran otokorelasyon tanımlayıcısı 

kullanılmıĢtır. PPE tahmini için rotasyon ormanı çoklu sınıflandırma sistemi tercih 

edilmiĢtir. Rotasyon ormanının dönüĢüm metodu olarak temel bileşenler analizi 

kullanılmıĢtır. Çoklu sınıflandırma sistemindeki her bir sınıflayıcı için taban sınıflayıcı 

olarak WEKA kütüphanesindeki J48 karar ağacı seçilmiĢtir. Önerilen metot 

saccharomyces cerevisiae ve helicobacter pylori veri kümelerinde test edilmiĢtir. 

Deneysel yöntemlerle elde edilmiĢ olan PPE çiftlerinin muhtemel PPE ağının 

sadece bir parçası olduğunu iĢaret eden çalıĢmada (You ve ark., 2013) etkileĢim 

tahmininin sadece protein sekans bilgisi kullanılarak yapıldığı bir yöntem 

önerilmektedir. ÇalıĢmada, DIP veri tabanından alınan 11,188 adet protein çifti için 

otokovaryans, birleşik üçlü, yerel tanımlayıcı ve moran otokorelasyon yöntemleri 

kullanılarak her bir protein sekansından dört çeĢit sekans tabanlı veri elde edilmektedir. 

KarmaĢıklığı azaltmak ve tahmin doğruluğunu arttırmak için Temel Bileşenler Analizi 

ile özellik azaltıĢı yapıldıktan sonra önerilen Birleşik Aşırı Öğrenme Makinesi yöntemi 

ile sınıflandırma iĢlemi yapılmaktadır. Önerilen yöntem, Saccharomyces cerevisiae 

maya türüne ait PPE verileri üzerinde doğruluk, hassaslık ve kesinlik ölçütlerinde 

sırasıyla %87, %86.15 ve %87.59 sonuçlarını elde etmiĢtir. Helicobacter pylori veri 

kümesi üzerinde aynı ölçütlerde sırasıyla %87.5, %88.95 ve %86.15 sonuçlarını elde 

etmiĢ, Escherichia coli bakterisine ait PPE verisi üzerinde ise %87.5 kesinlik değerine 

ulaĢmıĢtır.  

PPE tahminini etkili ve doğru Ģekilde yapabilen yaklaĢımlara olan ihtiyaca 

dikkat çeken Wang ve ark. (Wang ve ark., 2017), DNN-LCTD isimli sekans tabanlı bir 

etkileĢim tahmin yöntemini önermiĢtir. Derin sinir ağları ve yeni bir yerel birleĢik üçlü 

özellik gösteriminin bir birleĢimi olan yöntem Saccharomyces cerevisiae veri kümesi 
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üzerinde test edilmiĢtir. Yerel birleĢik üçlü özellik gösteriminin (LCDT) sırasal olarak 

uzak fakat uzaysal olarak yakın olan aminoasit kalıntıları arasındaki etkileĢimleri yerel 

tanımlayıcılar (LD) ve birleĢik üçlü (CT) metotlarından daha iyi açıkladığı belirtilmiĢtir. 

Yöntem önce LCDT ile aminoasit sekanslarından özellik bilgisini elde etmektedir. Bu 

bilgilerle üç gizli katmanlı bir sinir ağını eğitmektedir ve eğitilen sistem yeni PPE 

tahmini için kullanılmaktadır. Önerilen sistem doğruluk, kesinlik, hassaslık ve alıcı 

iĢletim karakteristik eğrisi (ROC) altındaki alan değerlendirme ölçütlerinde sırasıyla 

%93.12, %93.75, %93.83 ve %97.92 sonuçlarını elde etmiĢtir. 

You ve ark. (You ve ark., 2014b) çalıĢmasında, etkileĢim tahmini için çok 

ölçekli sürekli ve süreksiz özellik gösterimi ve DVM yöntemlerini kullanan sekans 

tabanlı bir yaklaĢım önerilmiĢtir. Bu çalıĢmada kullanılan çok ölçekli sürekli ve süreksiz 

özellik gösteriminin sırasal olarak birbirine uzak ama uzaysal olarak birbirine yakın 

olan aminoasitlerin temsili açısından etkili bir yöntem olduğu vurgulanmıĢtır. Özellik 

çıkarımından elde edilen etkileĢen ve etkileĢmeyen çiftlere iliĢkin veriler aynı boyutlu 

numerik vektörlere dönüĢtürüldükten sonra özellik fazlalığını ve karmaĢıklığı azaltmak 

ve optimal bir özellik kümesini seçebilmek için minimum fazlalık maksimum iliĢki 

ölçütü uygulanmıĢtır. EtkileĢim olasılığı tahmini için DVM tabanlı bir tahmin modeli 

geliĢtirilmiĢtir. Önerilen sistemin Helicobacter pylori veri kümesi üzerinde 

çalıĢtırılmasıyla hassaslık, kesinlik, doğruluk ve Mathews korelasyon katsayısı 

ölçütlerinde sırasıyla %83.24, %86.12, %84.91 ve %74.40 değerleri elde edilmiĢtir. 

Maya veri kümesi üzerindeki çalıĢmalarda ise aynı ölçütlerde sırasıyla %90.67, %91.94, 

%91.36 ve %84.21 sonuçlarına ulaĢılmıĢtır. 

Deneysel yöntemlerin, zaman tüketimi, yüksek maliyet ve yanlıĢ pozitif oranları 

gibi kaçınılmaz dezavantajlarının olduğunu ortaya koyan çalıĢmada Huang ve ark. 

(Huang ve ark., 2015), PPE tahmini için protein sekans bilgilerini kullanan hesapsal bir 

metot önermektedirler. Bu metotta, Değişim Matris Gösterimi üzerinde Ayrık Kosinüs 

Dönüşümü yöntemi uygulanarak kullanılarak protein sekanslarının yeni bir gösterimi 

elde edilmiĢtir. Ağırlıklandırılmış Ayrık Gösterim tabanlı Sınıflayıcı ile sınıflandırma 

iĢlemi daha iyi yapılmaya çalıĢılmıĢtır. Helicobacter pylori veri kümesi üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda doğruluk, kesinlik, duyarlılık, Mathews korelasyon katsayısı ve 

eğri altındaki alan ölçütlerinde sırasıyla %86.74, %87.01, %86.43, %76.99 ve % 89.85 

değerleri elde edilmiĢtir. 

Wei ve ark. (Wei ve ark., 2017) çalıĢmasında, veri kümesi oluĢturma, özellik 

çıkarma ve sınıflandırma aĢamalarından oluĢan yeni bir hesapsal yöntem önermiĢlerdir. 
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Bu çalıĢmada etkileĢim veri tabanlarında bulunan PPE (protein-protein etkileĢimi) ve 

NPPE (protein-protein etkileĢimi olmaması) verileri arasındaki orantısızlık ve bunun 

sonucunda oluĢan dengesiz veri problemi çözülmeye çalıĢılmaktadır. NPPE verileri iki 

protein arasında bir etkileĢim olmadığını göstermektedir ve fiziksel olarak gerçekten bir 

genetik etkileĢimin olmayacağını ispatlamak çok zordur. Bu sebeple eldeki NPPE 

verilerinin yanlıĢ negatif sonuçlar üretmesi kaçınılmaz olmaktadır. Bu çalıĢma üç farklı 

yöntem kullanılarak yeni bir negatif etkileĢim veri kümesi oluĢturulmaktadır. Bu küme 

oluĢturulurken kullanılan yöntemlerden birisi eldeki NPPE veri kümeleri üzerinde 

çalıĢan rastgele seçim yöntemi olurken diğer ikisi pozitif etkileĢim verileri üzerinde 

çalıĢan RandomPairs ve RecombinePairs (Shen ve ark., 2007) metotlarıdır. Özellik 

çıkarım metotlarıyla bir özellik kümesi üretilmektedir ve ardından sınıflandırmaya tabi 

tutulmaktadır. Sonuç olarak, PPE tahmini için en iyi değerleri elde eden yöntemin 

RandomPairs veri kümesi, 188 boyutlu bir özellik vektörü ve LibD3C (Lin ve ark., 

2014) sınıflandırma sisteminin beraber kullanımıyla oluĢturulduğu belirtilmiĢtir. 

PPE tahmin kalitesini arttırmak için bir toplu tahmin yöntemi öneren Xia ve ark. 

(Xia ve ark., 2010b) altı farklı tahmin yönteminin sonuçlarını birleĢtirerek PPE tahmini 

yapan DVM tabanlı bir sistem geliĢtirmiĢlerdir. Ġki aĢamadan oluĢan yöntem önce 

aminoasit sekans bilgilerini altı ayrı DVM tabanlı tahmin sistemine sokmaktadır ve elde 

ettiği tahmin sonuçlarını toplamaktadır. Sonra bu değerleri kullanarak bir girdi vektörü 

oluĢturup DVM tabanlı toplu-tahmin yönteminde iĢlemektedir. Önerilen yöntemin 

Saccharomyces cerevisiae veri kümesi üzerinde diğer altı yöntemden daha yüksek 

tahmin doğruluğu elde ettiği belirtilmiĢtir. Yöntemin türler-arası veri kümelerinde de iyi 

sonuçlar ürettiği öne sürülmektedir. 

Yu ve ark. (Yu ve ark., 2010) çalıĢmasında, etkileĢen protein çiftlerinin birincil 

yapılar üzerinden tahmin edilebileceğini söylemiĢtir ve sadece sekans bilgisine dayanan 

bir PPE tahmin sistemi önerilmiĢtir. ÇalıĢmada protein sekanslarını özellik vektörlerine 

dönüĢtürmek için olasılık tabanlı bir sistem geliĢtirilmiĢtir. PPE tahmini için bir 

çekirdek yoğunluk tahmini algoritması olan RVKDE (gevĢemiĢ değiĢken çekirdek 

yoğunluk tahmincisi) makine öğrenmesi yönteminden yararlanılmıĢtır. RVKDE 

yönteminin performansının da parametrelerin doğru seçilmesine bağlı olduğu belirtilen 

çalıĢmada bir grid araması ile parametre optimizasyonunun yapıldığı belirtilmiĢtir. 

Önerilen yöntemin iyi bir tahmin performansı gösterdiği öne sürülmüĢtür. 

Chen ve Jeong (Chen ve Jeong, 2009) çalıĢmasında, protein sekans bilgi 

sayısının giderek artmasından dolayı protein etkileĢim bölgelerinin, sadece protein 
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sekans bilgisi kullanarak tahmininin de giderek daha önemli olduğunu öne sürmektedir. 

Bu sebeple hiçbir yapısal bilgiye ihtiyaç duymadan protein sekansından geniĢ ölçekte 

özellik çıkaran bir yöntem önerilmiĢtir. Önerilen yöntem protein veri bankasından 

(PDB) elde edilen polipeptit zincirlerine ait veriler üzerinde değerlendirilmiĢtir. 

Yöntem; fizyokimyasal özellikler, aminoasit uzaklıkları ve pozisyona özel skor 

matrisleri (PSSM) olmak üzere 3 grup özellik çıkarımı yapmaktadır. Bu özellikleri etkili 

bir Ģekilde kullanan rastgele orman tabanlı bir metot geliĢtirilerek bağlanma bölgesi 

tahmini yöntemlerinde sık karĢılaĢılan dengesiz veri sınıflandırma sorununu çözmeye 

çalıĢmıĢlardır. Her özellik grubu için her birisi 100 adet rastgele seçilen özellikle 

kurulan 100 adet ağaç üretilmektedir. Bir örnek için sınıflandırma kararı ağaçların 

sınıflandırma çoğunluğuna göre belirlenmektedir. Elde edilen sonuçların diğer sekans 

tabanlı yöntemlere göre daha baĢarılı olduğu ifade edilmektedir. 

Zhang ve ark. (Zhang ve ark., 2014) çalıĢmasında, PPE tahmini için uygulanan 

deneysel yöntemlerin yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif oranları, çok zaman ve emek 

gerektirmesi ve yüksek maliyetli olması gibi dezavantajlarının bulunduğunu 

belirtmektedir. Bu dezavantajlarından dolayı etkileĢim tahmini için hesapsal metotlara 

duyulan gereksinim vurgulanmaktadır. Literatürdeki hesapsal metotların; sekans tabanlı, 

genom tabanlı ve yapı tabanlı olarak üç gruba ayrılabileceği belirtilmektedir. Genom 

tabanlı ve yapı tabanlı metotların ise proteinler hakkında belirli ön bilgilere ulaĢmadan 

uygulanamayacağı ifade edilmektedir. Sekans tabanlı metotların ise daha genel olduğu 

ve her durumda uygulanabileceğinden bahsedilmektedir. ÇalıĢmada etkileĢim tahmini 

için, bir özellik çıkarım yöntemi uygulanarak ikili çekirdek fonksiyonlu bir SVM 

modeli önerilmektedir. 

Literatürdeki çalıĢmalarda vurgulandığı gibi, etkileĢim tahmini için önerilen 

deneysel yöntemlerin çalıĢması için çok zamana ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca 

bahsedilen yöntemlerin pahalı olması ve yüksek oranda yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif 

değerlerini üretmesi gibi dezavantajlarının bulunduğu belirtilmektedir. Bu 

eksikliklerden dolayı bu yöntemleri desteklemek için etkileĢim tahminini hesapsal 

yöntemlerle yapan modellerin geliĢtirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu amaçlar 

doğrultusunda araĢtırmacılar tarafından metotlar geliĢtirilmiĢtir. Fakat bu metotların 

çalıĢabilmesi için proteinler hakkında her durumda ulaĢılamayacak bir takım özelliklere 

ihtiyaç duyulduğu görülmektedir. Bununla beraber geliĢtirilen etkileĢim tahmin 

metotların ölçülen sınıflandırma doğruluklarının henüz yeterince yüksek değerlere 

ulaĢamadığı belirtilmektedir. 
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Bu tez çalıĢmasında, proteinler arasında oluĢan etkileĢimlerin tahmin edilmesi 

amacıyla sekans tabanlı yöntemler üzerinde çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla, proteinlerin 

birincil yapısından elde edilebilecek verileri kullanan, yüksek sınıflandırma 

doğruluğuna sahip etkileĢim tahmin sistemleri önerilmektedir. Protein sekanslarının 

birincil yapısından elde edilen bilgiler kullanılarak daha etkin çalıĢan özellik çıkarım 

aĢamaları geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. Bu özellik çıkarım yöntemlerinin kullanımıyla, 

eldeki etkileĢim verileri daha anlamlı bir Ģekilde ifade edilebilmiĢtir. Bu veriler Destek 

Vektör Makineleri (DVM) tabanlı sınıflandırma sistemlerine tabi tutulmuĢtur.  

GeliĢtirilen sistemlerle elde edilen etkileĢim tahmin sonuçları yüksek doğruluk 

değerlerine ulaĢmıĢtır. Önerilen sistemlerin sonuçları farklı ölçütlerle değerlendirilmiĢ 

ve önceki çalıĢmalardan daha iyi olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Aminoasitler, proteinlerin yapısı, sekans bilgisi, kimyasal bağlar, protein-protein 

etkileĢimleri, etkileĢim türleri, özellik çıkarım yöntemleri ve etkileĢim tahmini için 

kullanılan sınıflandırma yöntemleri bu baĢlık altında verilmektedir. Protein konusunun 

geçtiği literatürdeki ilk çalıĢmalardan da bahsedilmiĢtir.  

Laboratuvar ortamında yapılan deneysel çalıĢmalarla ve hesapsal metotların 

kullanımıyla ortaya çıkarılan protein bilgileri ve etkileĢimleri bu amaç için kurulmuĢ 

çeĢitli veri tabanlarında tutulmaktadır. Proteomik alanında çalıĢma yapan 

araĢtırmacıların kullanımına açık olan bu veri tabanları hakkında kapsam, veri formatı, 

dosya yapısı ve eriĢim Ģekli gibi bilgiler de bu bölümde incelenmektedir. 

 

3.1. Protein Hakkında Ġlk ÇalıĢmalar 

 

Proteinler hakkında ilk temel analizler 1828 yıllarında yapılmıĢtır. Hollandalı bir 

kimyacı olan Gerardus Johannes Mulder’in yaptığı bu analizlerde incelediği 

moleküllere ilk olarak 1838 yılında Ġsveçli kimyacı Jöns Jakob Berzelius tarafından eski 

Yunancada birincil ve asli anlamlarına gelen          (proteios) kelimesinden türetilen 

“protein” ismi verilmiĢtir (Braun ve Gingras, 2012).  

Proteinler arasındaki etkileĢimlere iliĢkin yapılan ilk çalıĢma ise sindirim 

sisteminde bulunan bir enzim olan tripsin’in inhibisyonunu ve kinetik özelliklerini 

inceleyen Hedin (Hedin, 1906) tarafından raporlanmıĢtır. Protein etkileĢimlerinin 

organizmalar için gereken enzim faaliyetlerinin oluĢmasında hayati bir öneme sahip 

olduklarını kabul eden çalıĢmalar 1960’lı yıllarda yapılmaya baĢlanmıĢtır (Crick ve 

Orgel, 1964). Protein etkileĢimlerinin önemi daha geç anlaĢılmıĢ ve çalıĢmalar maya 

iki-hibrit isimli protein etkileĢim yönteminin geliĢtirilmesi ile önemli bir aĢama 

kaydetmiĢtir (Fields ve Song, 1989). Bu yöntem, çok fazla sayıdaki girdi ve çıktı ile 

çalıĢıldığı için yüksek-hacimli (high-throughput) olarak isimlendirilen protein etkileĢim 

tahmin yöntemlerinin ilki olarak geliĢtirilmiĢtir. 

 

3.2. Proteinlerin Yapısı 

 

Bir organizma içerisindeki temel bileĢen olan proteinler, hücre içerisinde 

gerçekleĢen tüm biyolojik sistemleri yönetirler. Proteinler hücre içerisindeki sinyal 
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iletimi, metabolik yolların çalıĢması, besin alımı ve kan yoluyla iletimi, bakteri ve virüs 

yıkımı ile enfeksiyonlara karĢı savaĢma, kemik ve kıkırdak yapısının oluĢumu ve 

hareket sisteminin çalıĢması, sindirim, protein biyosentezi, DNA replikasyonu ve RNA 

transkripsiyonu gibi tüm süreçlerde önemli rol alırlar. 

Sahip oldukları biyolojik fonksiyonlara göre proteinler farklı gruplarda 

değerlendirilebilmektedir. Enzimler; hücre içerisindeki biyokimyasal tepkimeleri 

hızlandırmak amacıyla çalıĢan katalitik protein grubundadır. Örnek olarak peptit bağı 

hidrolizinde görev alan HIV-1 Proteaz (PDB kodu: 1DMP) ve fenilalanin yan zincirinin 

tirozine dönüĢümünü katalize eden fenilalanin hidroksilaz (PDB kodu: 2PAH) birer 

enzimdir. Hormonlar; geliĢim ve üreme gibi fizyolojik süreçlerin kontrolünü sağlayarak 

sistemlerin etkinliğini düzenlemekle görevlidir. Vücuttaki Ģeker metabolizmasının 

düzenlenmesini sağlayan insülin (PDB kodu: 3I40) düzenleyici bir diğer proteindir. 

Organizma içerisinde iyon, küçük molekül ya da makromoleküllerin hareket 

ettirilmesinde taĢıyıcı proteinler görev almaktadır. Kalsiyum ve yağ asitleri gibi birçok 

maddenin taĢınmasını sağlayan serum albümin (PDB kodu: 1AO6) ve oksijen taĢıyan 

hemoglobin (PDB kodu: 1A3N) taĢıyıcı proteinlerdendir. Diğer bir grup olan yapısal 

proteinler için saç ve tırnak yapısında bulunan keratin (PDB kodu: 3TNU) ve deri, 

kıkırdak ve bağ dokularında bulunan kollajen (PDB kodu: 1BKV) örnek verilebilir. 

Vücutta savunma mekanizmalarının çalıĢmasını sağlayan proteinler savunma proteinleri 

olarak adlandırılır. Antijenleri tanıyıp etkisizleĢtirerek organizmayı koruyan 

immünglobülinler (antikorlar) (PDB kodu: 1IGY) ve kanın pıhtılaĢmasına yardımcı 

olan fibrinojen (PDB kodu: 3GHG) ve trombin (PDB kodu: 1AVG) bu grupta yer alan 

proteinlerdendir. Mikrotübülleri oluĢturan tübülin (PDB kodu: 1TUB), kaslardaki 

kasılma ve gevĢeme hareketlerini düzenleyen ve hücrelerin Ģekillerinin korunmasına 

yardımcı olan miyozin (PDB kodu: 1B7T) ve aktin (PDB kodu: 3HBT) kontraktil grup 

içinde en bilinen protein çeĢitleridir. 

 

3.2.1. Aminoasitler 

 

Proteinlerin temel yapı taĢları aminoasitlerdir. Aminoasit çeĢitlerinin belirli 

sayılarda ve özel bir diziliĢle birbirine bağlanarak oluĢturduğu zincire protein denir. Bir 

aminoasit ise: bir karboksil (COOH) grubu, bir amino (NH2) grubu ve her 

aminoasitte farklı bir forma sahip olan organik yan zincir (R) grubunu içeren basit bir 

organik bileĢiktir. Bir monomer olan bu molekülün merkezinde αkarbon olarak bilinen 
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bir karbon (C) atomu bulunur. ġekil 3.1’de görüldüğü gibi, bir amino grup ve bir 

karboksil grubunun bağlı olduğu αkarbon atomunun diğer iki tarafına bir hidrojen 

atomu (H) ve her aminoasidin birbirinden farklı olmasını sağlayan bir organik grup (R) 

bağlanır. Bu yan zincir grubu bir aminoasidin diğerlerinden farklı belirli kimyasal 

özelliklere sahip olmasını sağlar. 

 

 
 

ġekil 3.1. Aminoasitlerin temel yapısı (merkezdeki αkarbon atomuna bağlanan kimyasal gruplar 

renklendirilerek gösterilmiĢtir). 

 

ġekil 3.2’de görüldüğü gibi aminoasidin türünü R grubu belirlemektedir. R 

grubunun farklılaĢmasıyla doğada 300’den fazla sayıda aminoasidin varlığından söz 

etmek mümkün olsa da, temel olarak protein oluĢumunda görev alan 20 çeĢit aminoasit 

bulunmaktadır.  

 

 
 

ġekil 3.2. Aminoasitlerin kimyasal yapıları (a) Sistein, (b) Treonin. 

 

Doğada en çok bulunan ve protein oluĢumunda görev alan bu 20 aminoasidin 

isimleri, üç harf kısaltmaları, tek harf gösterimleri ve yan zincir bilgileri Çizelge 3.1’de 

gösterilmiĢtir. 
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Çizelge 3.1. Protein oluĢumunda görev alan 20 çeĢit aminoasit listesi 

 
Aminoasit Üç Harf Kısaltma Tek Harf Gösterim Yan Zincir 

Alanin Ala A CH3 

Arjinin Arg R HN=C(NH2)-NH-(CH2)3 

Asparajin Asn N H2N-CO-CH2 

Aspartik asit Asp D HOOC-CH2 

Fenilalanin Phe F C6H5-CH2 

Glutamin Gln Q H2N-CO-(CH2)2 

Glutamik asit Glu E HOOC-(CH2)2 

Glisin Gly G H 

Histidin His H NH-CH=N-CH=C-CH2 

Ġzolösin Ile I CH3-CH2-CH(CH3) 

Lösin Leu L (CH3)2-CH-CH2 

Lizin Lys K H2N-(CH2)4 

Metiyonin Met M CH3-S-(CH2)2 

Prolin Pro P (CH2)3 

Serin Ser S HO-CH2 

Sistein Cys C HS-CH2 

Treonin Thr T CH3-CH(OH) 

Triptofan Trp W C6H4-NH-CH=C-CH2 

Tirozin Tyr Y HO-C6H4-CH2 

Valin Val V (CH3)2-CH 

 

20 adet standart aminoasidin tamamının kendine has kimyasal özellikleri vardır. 

Bu aminoasitler yan zincirlerinin yapısı ile oluĢan kimyasal özelliklere göre 

değerlendirildiğinde genel olarak; hidrofobik, kutuplu ve yüklü olmak üzere 3 temel 

gruba ayrılır (Bourne ve Weissig, 2003). Bu gruplara dâhil olan amino asitler ġekil 

3.3’te gösterilmiĢtir (Freeman, 2005).  

Hidrofobisite özelliği, aminoasidin su ile temas afinitesinin düĢük olduğu 

anlamına gelmektedir. Kutuplu ya da yüklü aminoasitler ise suyla temas halinde olmaya 

eğilimli olmaktadır. Su ile temasa yatkın olma durumu hidrofilisite olarak ta 

bilinmektedir. Alanin, Valin, Lösin, Ġzolösin, Metiyonin, Prolin, Fenilalanin hidrofobik 

özellikte olan aminoasitlerdir. 20 genel aminoasitten birisi olan Glisin ise bir yan zincire 

sahip olmamasına rağmen protein içinde bulunma bölgeleri ve fonksiyonu dikkate 

alınarak hidrofobik aminoasit grubuna dâhil edilir.  

Kutuplu aminoasitler grubunda Glutamin, Asparajin, Serin, Sistein, Treonin ve 

Tirozin bulunurken Histidin, Lizin, Arjinin, Glutamik asit ve Aspartik asit yüklü 

aminoasitler grubuna dâhil edilir. Burada Histidin, Lizin ve Arjinin pozitif yüklü (bir 

elektron kaybetmiĢ) iken Glutamik asit ve Aspartik asit ise negatif yüklü (bir proton 

kaybetmiĢ) aminoasitlerdir (Freeman, 2005).  
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ġekil 3.3. Amino asitlerin kimyasal özelliklerine göre gruplandırılması (Freeman, 2005). 

 

3.2.2. Amino asitlerin birleĢmesi 

 

Bir aminoasidin karboksil ucunun diğer bir aminoasidin amino ucuna 

bağlanmasıyla peptitler oluĢur. Ġki aminoasit peptit bağıyla birleĢirken birinin amino 

ucu bir hidrojen atomu (H) diğerinin karboksil ucu bir hidroksil molekülü (OH-) 

kaybederek bir su (H2O) molekülü açığa çıkar. Bu iĢlem bir kondansasyon tepkimesi ya 

da bir dehidrasyon sentezi Ģeklinde isimlendirilir. Ġki aminoasidin birleĢerek bir peptidi 

oluĢturma formu ġekil 3.4’te gösterildiği gibi olacaktır.  
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ġekil 3.4. Peptit bağı oluĢumu. 

 

Aminoasitler bu Ģekilde peptit bağlarıyla birbirlerine bağlanarak polipeptit denen 

daha uzun zincirleri oluĢtururlar. Bu zincirler 20 genel aminoasidin farklı kombinasyon 

ve diziliĢleri ile oluĢturulmuĢ yapılardır. Aminoasitlerin polimerleri olan proteinler de 

bir ya da daha fazla polipeptitten oluĢan yapılardır. 

Polipeptitler kimyasal olarak iki farklı uca sahip olduğu için yönlü olma 

özelliğine sahiptir. Bir protein zincirinin amino grubuyla biten ucu N-terminal uç 

(amino terminal ucu) ve karboksil grubuyla biten ucu da C-terminal uç (karboksil 

terminal ucu) Ģeklinde isimlendirilir. ġekil 3.4’te oluĢan en kısa zincirde sol uç N-

terminal ve sağ uç ise C-terminal özelliğindedir. 

 

3.2.3. Protein sentezi 

 

Bir hücrede 10.000’in üzerinde farklı türde protein bulunabilmektedir (Wilhelm 

ve ark., 2014). Protein sentezi, hücrenin ihtiyaçlarına göre belirli proteinlerin üretilip 

hedef fonksiyonlara atanmalarını sağlayan biyokimyasal bir süreçtir. Bu sürecin ilk 

aĢaması transkripsiyondur ve DNA’da bulunan genetik bilginin bir bölümünün bir 

mRNA (mesajcı RNA) vasıtasıyla okunması Ģeklinde çalıĢır. Ġkinci aĢaması ise 

mRNA’daki bilginin bir polipeptit zincirine dönüĢtürülmesini sağlayan translasyon 

iĢlemidir. Translasyon iĢlemi ribozom moleküllerinde gerçekleĢir ve tRNA’ların 

(transfer RNA), mRNA kodonundaki Ģifrelere uygun aminoasitleri taĢıması ve mRNA 

kodonuna bağlaması Ģeklinde gerçekleĢir.  
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Ġki aĢamalı olan protein sentezi sürecinin genel akıĢı ġekil 3.5’te görüldüğü 

gibidir (Wikipedia, 2019). 

 

 
 

ġekil 3.5. Protein sentezlenmesi süreci (Wikipedia, 2019). 

 

Protein sentezi çok karmaĢık bir süreç olmasına rağmen araĢtırmacılar 

sentezleme hızının yaklaĢık olarak prokaryotlarda saniyede 50 amino asit, ökaryotlarda 

ise saniyede 5 amino asit olduğunu belirtmektedir (Fedorov ve Baldwin, 1997). 
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3.2.4. Proteinlerin yapısında bulunan kimyasal bağlar 

 

Proteinlerin yapılarında proteinleri bir arada tutan ya da diğer moleküllerle 

birleĢmesini sağlayan farklı bağ türleri bulunmaktadır. Bunlar kovalent ya da kovalent 

olmayan güçlü ya da zayıf kimyasal bağlardır. Bu bağlar protein zincirlerinin birincil, 

ikincil, üçüncül ve dördüncül yapılarının kararlı hale gelmesinde rol oynamaktadırlar. 

Aminoasitler peptit bağlarıyla birleĢerek lineer polipeptit sekansını oluĢtururlar. 

Polipeptitler belirli bir protein fonksiyonuna uygun hale gelecek Ģekilde katlanırken bu 

bağlardan yoğun olarak yardım alır.  

Eğitim materyalleri ve değerlendirmesi konularında çalıĢan uluslararası bir firma 

olan Pearson (Pearson, 2018) tarafından geliĢtirilen gösterimin düzenlenmiĢ bir hali 

olan ġekil 3.6’da bu bağların protein sekansı üzerindeki oluĢumu gösterilmektedir 

(Bobroff ve ark., 2016). 

 

 

 
ġekil 3.6. Hidrojen bağı, iyonik bağ, disülfit köprüsü, Hidofobik bağ ve vander Waals etkileĢimlerinin 

polipeptit omurgası üzerinde gösterimi (Pearson, 2018). 
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3.2.4.1. Peptit bağı 

 

Protein sentezlenmesi sırasında iki aminoasit arasında gerçekleĢen peptit bağı, 

yüksek ayrıĢma enerjisine sahip olan kuvvetli bir kovalent bağ türüdür. OluĢumu ġekil 

3.4’te görülen ve bir aminoasidin α-karboksil karbonu ile diğer bir aminoasidin α-amino 

azotu arasında gerçekleĢen peptit bağı, proteinin birincil yapısının kararlı hale 

gelmesinde önemli rol oynamaktadır. 

 

3.2.4.2. Disülfit bağ 

 

Protein zincirindeki iki Sistein (Cys) aminoasidi arasında gerçekleĢen bağ 

türüdür. Sisteinlerin yan zincirindeki sülfhidril grupları (tiyol, SH) birbirine yaklaĢınca 

oluĢan güçlü bir kovalent bağdır. Disülfit köprüsü ya da S-S bağı olarak ta bilinen bu 

etkileĢim proteinlerin üçüncül yapılarının kararlı hale gelmesine yardımcı olarak protein 

molekülünün Ģeklinin oluĢmasını sağlar. 

 

3.2.4.3. Ġyonik bağ 

 

Genel anlamda zıt kutuplu iyonlar arasında kurulan bağ türüdür. Aminoasitlerin 

iyonik asidik ve bazik yan zincirleri arasında oluĢmaktadır. Proteinlerin üçüncül ve 

dördüncül yapılarının kararlı hale gelmesine yardımcı olan bağlardır. Asidik ya da bazik 

ortamlarda proteinlerin doğal yapısı bozulabileceği için bu bağlar ortamın pH 

seviyesindeki değiĢimlerle ya da sulu ortamlarda bozulabilecek Ģekilde zayıf türde 

bağlardır. 

 

3.2.4.4. Hidrojen bağı 

 

Bu bağ türü proteinlerin ikincil, üçüncül ve dördüncül yapılarının kararlı hale 

gelmesine yardımcı olan hidrojen bağları bir hidrojen atomu ile yakınındaki oksijen ya 

da azot atomları arasında gerçekleĢir. Hidrojen bağları, hafif elektropozitif olan hidrojen 

atomunun elektronegatif bir oksijen atomu içeren grup (C=O) ya da bir azot atomu 

içeren grup (NH2) tarafından çekilmesiyle hidrojen köprüsü Ģeklinde (C=O···H···N) 

oluĢan zayıf bir bağ çeĢididir. 
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3.2.4.5. Hidrofobik bağ 

 

Hidrokarbon içerikli yan zincire sahip olan aminoasitler kutupsuz olarak 

değerlendirilir. Alanin, izolösin, lösin, metiyonin ve valin gibi hidrofobik aminoasitler 

kutupsuzdur ve suyu iterler. Hücre içerisindeki sulu bir ortamda bir protein sekansı 

düĢünüldüğünde, zincir boyunca kutupsuz aminoasitlerin yoğun olarak bulunduğu 

bölgeler suyu itmek için yan yana gelecek Ģekilde katlanırlar. Bu Ģekilde kutupsuz 

bölgeler arasında oluĢan zayıf etkileĢimler meydana gelir. Bu etkileĢimler hidrofobik 

bağlar olarak adlandırılır. 

 

3.2.4.6. Van der waals kuvveti 

 

Birbirine yeterince yaklaĢmıĢ olan zıt kutuplu elektron tabakalı atomlar arasında 

meydana gelen çekim kuvvetidir. Bu çekim ancak belirli bir Van der Waals yarıçapı 

içerisinde olur. Çok zayıf olan bu kuvvet aynı anda çok sayıda gerçekleĢtiği için kararlı 

yapının korunmasında etkili olmaktadır. 

 

3.2.5. Proteinlerin yapısal seviyeleri 

 

Proteinlerin sahip oldukları Ģekilleri, yerine getirecekleri fonksiyonun 

gerçekleĢmesi için çok önemlidir. Kendilerine has olan son Ģekillerine nasıl kavuĢtukları 

ise dört seviye üzerinden açıklanır. Proteinler genel olarak Ģu dört seviye ile 

gösterilirler: 

 Birincil (primer),  

 Ġkincil (sekonder),  

 Üçüncül (tersiyer) ve  

 Dördüncül (kuarterner) yapılar.  

Protein yapısal seviyelerinin karmaĢıklığı birincil yapıdan dördüncül yapıya 

doğru gidildikçe artmaktadır. Bu yapılar, NHGRI (Amerika BirleĢik Devletleri’nde 

bulunan Ulusal Ġnsan Genomu AraĢtırma Enstitüsü) tarafından yapılan “protein 

organizasyon seviyeleri” adı çalıĢmanın düzenlenmiĢ bir formu olan ġekil 3.7’de 

görülmektedir (NHGRI, 2019). 
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ġekil 3.7. Proteinin dört yapısı (a)Birincil yapı: aminoasit zinciri, (b)Ġkincil yapı: α-heliks ve β-katman , 

(c)Üçüncül yapı, (d)Dördüncül yapı (NHGRI, 2019) 

 

3.2.5.1. Birincil yapı 

 

Aminoasitlerin peptit bağlarıyla birbirlerine bağlanmasıyla dizi Ģeklinde oluĢan 

polipeptit zinciri proteinin birincil yapısını oluĢturur. Aminoasitlerin bu doğrusal dizisi 

proteinin yapısını belirler. Proteinlerin ihtiva ettiği aminoasitler ve bu aminoasitlerin 

diziliĢ sırası hakkında bilgi veren en basit yapısıdır. Proteinlerin bu Ģekilde gösterimi 

protein sekansı olarak isimlendirilir. 

 

3.2.5.2. Ġkincil yapı 

 

Bu yapının oluĢumunda polipeptit zincirinin omurgası en temel rolü oynar. 

Aminoasitlerin yan zincirinde bulunan atomlar dikkate alınmadan, ana zincirdeki 

atomlar arasındaki etkileĢimlere bağlı olarak polipeptit içinde oluĢan katlanmıĢ yapıların 
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gösterimidir. Bu katlanmalar zincirdeki oksijen ve hidrojen atomları arasında oluĢan 

hidrojen bağlarından kaynaklanır.  

Ġkincil yapının bilinen en temel iki tipi α-heliks ve β-katman yapısıdır. α-heliks 

polipeptit zincirinin hidrojen bağlarıyla bir sarmal Ģeklinde sağa ya da sola 

kavislenmesiyle oluĢur. β-katman yapısı ise tek bir zincir üzerinde değil bitiĢik zincirler 

arasında oluĢan hidrojen bağları ile zincirin düzlemsel tabakalar halinde bir birine 

bağlanmasıyla oluĢur. α-heliks ve β-katman yapıları proteinlerde görülen ikincil 

yapıların büyük çoğunluğunu oluĢturur. Bunların dıĢında ilmek ve bobin olarak 

isimlendirilen düzensiz yapılar da nadiren görülmektedir. 

 

3.2.5.3. Üçüncül yapı 

 

Bir protein için üçüncül yapı, polipeptit zincirinin genel üç boyutlu yapısı 

anlamındadır. Protein molekülü en düĢük enerji ve en yüksek kararlılık durumuna 

geçebilmek için eğilir ve bükülür. Proteinin ikincil yapısında bulunan elemanlar doğru 

fonksiyona sahip olabilmesi için her zaman aynı üçüncül yapıyı oluĢturacak Ģekilde aynı 

formda katlanır. Bu Ģekilde oluĢan üç boyutlu Ģekil proteinin üçüncül yapısıdır. Bu 

yapının oluĢumunda yan zincirler en önemli rolü oynar. Yan zincir atomlarının arasında 

oluĢan etkileĢimlerin etkisi vardır. Bu etkileĢimler temel olarak hidrojen bağları, iyonik 

bağlar, hidrofobik bağlar ve disülfit bağları vasıtasıyla sağlanır. 

 

3.2.5.4. Dördüncül yapı 

 

Üçüncül yapı tek bir polipeptit zinciri için yapısal formu göstermesine rağmen 

proteinler genellikle tek bir zincir olarak iĢlev görmezler. Birden fazla sayıdaki üçüncül 

yapısına katlanmıĢ polipeptidin birleĢimi Ģeklinde bulunurlar. Polipeptitlerin birbirleri 

ile olan etkileĢimleri vasıtasıyla kendi yapılarını düzenlemeleri ve bir araya gelmeleriyle 

dördüncül yapı oluĢmaktadır. Örnek olarak bir hemoglobin molekülü dört adet globin 

molekülünün birleĢmesiyle oluĢmaktadır. Bu yapının oluĢumunda da üçüncül yapıda 

bahsedilen bağlar rol oynamaktadır. 
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3.2.6. Protein-protein etkileĢimi (PPE) 

 

Bir protein molekülünün belirli bir görevi yerine getirmek amacıyla 

biyokimyasal olayların ya da elektrostatik güçlerin yardımıyla diğer proteinlerle yaptığı 

fiziksel temaslar protein-protein etkileĢimi (PPE) olarak isimlendirilir. Örnek olarak, 

interlökin-2 ile onun alfa reseptörü arasındaki etkileĢim ġekil 3.8’de gösterildiği gibidir 

(Chaurasia, 2014). 

 

 
 

ġekil 3.8. Ġnterlökin-2 ile onun alfa reseptörü arasında oluĢan etkileĢim (a) Ġnterlökin-2 molekülü, (b) 

Ġnterlökin-2 için Alfa reseptörü ve (c) Ġnterlökin-2 ve alfa reseptörü ile oluĢan kompleks yapı (Chaurasia, 

2014). 

 

Proteinler, hücre içerisindeki hemen hemen tüm olaylarda çok önemli rol 

oynarlar. Vücudun doku ve organlarının yapısı, çalıĢma süreçlerinin sürdürülmesi ve 

düzenlenmesi için gereklidirler. Görevlerini yerine getirirken tüm fonksiyonlarda 
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genellikle tek baĢlarına değil, biyolojik aktiviteye uygun Ģekilde diğer proteinlerle 

etkileĢerek biyolojik süreçleri yürütürler. Bu Ģekilde etkileĢim kurarak bir grup halinde 

çalıĢan proteinlerin oranının %80’den fazla olduğu bilinmektedir (Berggard ve ark., 

2007).  

Proteinler tarafından kurulan bu birleĢimler biyolojik süreçler içerisinde ya da 

süreçler arasında bilgi aktarımı yapmak için iki ya da daha fazla protein arasında 

gerçekleĢmektedir. Ayrıca, proteinin fonksiyonunun bilinmediği durumlarda, görev ve 

iĢlevleri bilinen diğer proteinlerle kurduğu etkileĢimlere bakılarak fonksiyon belirlemesi 

yapılabilmektedir. 

PPE’lerin görülebilecek etkilerinin çok farklı alanlarda ortaya çıkabildiğini 

belirten araĢtırmacılar PPE’lerin görülen etkilerini aĢağıdaki temel gruplarda toplamıĢtır 

(Phizicky ve Fields, 1995); 

 Proteinlerin kinetik özelliklerini değiĢtirir, 

 Enzimlerle reaksiyona giren maddelere (substrat) kanal açarak alt 

birimler arasında hareket etmelerini sağlar, 

 Genellikle küçük efektör (biyolojik aktiviteyi düzenlemek için proteine 

bağlanan) moleküller için yeni bir bağlanma noktası oluĢturur, 

 Proteinleri baskılar ya da etkisiz hale getirir, 

 Proteinlerin özelliklerini, farklı bağlanma ortaklarıyla etkileĢime sokarak, 

substratlarına göre değiĢtirir. 

 

3.2.6.1. Protein domainleri 

 

Domainler, bir protein sekansının üçüncül yapısında bulunan ve belirli bir üç 

boyutlu katlanmıĢ yapıya sahip olan bölgelerdir. Protein sekansının diğer kısımlarından 

bağımsız olarak var olan ve iĢlev görebilen korunmuĢ bölgelerdir. Domainler genellikle 

belirli bir fonksiyonu yerine getirir ya da belirli bir etkileĢimin oluĢabilmesini sağlarlar. 

EtkileĢimler protein zincirlerindeki bu özel domain bölgeleri arasında gerçekleĢir. 

Proteinler diğer belirli proteinlerle bağ kurabilmek için bu tür yapısal domain 

bölgelerine sahiptir. 
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3.2.6.2. Ġnteraktom 

 

Moleküler biyoloji kapsamında belli bir biyolojik organizma ya da özel bir hücre 

için meydana gelen etkileĢimlerin tamamına “interaktom” denilmektedir. Ġnteraktom, 

proteinler arasındaki etkileĢimler gibi moleküller arasında oluĢan fiziksel iliĢkileri ifade 

eder. PPE’ler belirli bir hücre ya da organizma için tanımlanan protein kümesi ile 

bağlantılıdır. Belirli bir yapı için tanımlanan, ya da genomu tarafından ifade edilen bu 

protein kümesine “proteom” denilmektedir. Proteinlerin yapılarını inceleyip ortaya 

çıkarmayı amaçlayan ya da proteinlerin fonksiyonlarını keĢfetmeye çalıĢan 

araĢtırmalara da proteom analizi ya da “proteomik” denilmektedir. Protein üretimi ve 

indirgenmesinin araĢtırılması, protein modifikasyonlarının analizi, protein 

hareketlerinin ve etkileĢimlerinin incelenmesi bu alandaki çalıĢmalardandır. 

 

3.2.6.3. PPE Ağları 

 

Bir PPE ağı, belirli bir organizma içinde bulunan proteinlerin tamamına iliĢkin 

etkileĢimlerin, proteinlerin birer düğüm ile temsil edildiği, graf yapısı ile 

gösterilmesidir. Bu ağda, 2 protein arasında tespit edilen bir etkileĢim düğümler arasına 

çizilen kenarlarla ifade edilir. Maya (Saccharomyces cerevisiae) için Jeong ve ark. 

(Jeong ve ark., 2001) çalıĢmasında verilen PPE ağının değiĢtirilmiĢ bir hali ġekil 3.9’da 

gösterilmiĢtir (Fossum, 2008). 

 

3.2.6.4. PPE’lerin üç boyutlu yapıları 

 

AraĢtırmacılar tarafından elde edilen PPE verilerinin sayısı sürekli artmaktadır. 

Deneysel olarak onaylanan etkileĢimlere ait bilgi ve belgelerin depolanıp 

araĢtırmacıların hizmetine sunulan önemli veri tabanları bulunmaktadır. Bu veri 

tabanlarında varlığı kanıtlanmıĢ etkileĢimlere ait yapısal bilgiler, dokümantasyon ve 

etkileĢimlere ait üç boyutlu gösterimler bulunmaktadır.  
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ġekil 3.9. Saccharomyces cerevisiae için PPE ağı haritası. Daireler protein düğümlerini, düğümler arası 

hatlar da bir PPE’yi temsil etmektedir. Renkler düğümün maya için önemini göstermektedir. Kırmızı 

düğümler maya için hayati önem taĢırken yeĢillerin önemi daha azdır. Turuncular büyüme hızını etkiler 

ve sarılar ise tespit edilmemiĢtir (Fossum, 2008). 

 

WWPDB (Worldwide Protein Data Bank) (Berman ve ark., 2003) 

organizasyonunun bir üyesi olan Protein Veri Bankası (Research Collaboratory for 

Structural Bioinformatics Protein Data Bank - RCSB PDB) bu anlamda protein, nükleik 

asitler ve kompleks yapıların üç boyutlu Ģekilleri hakkında deneysel olarak belirlenmiĢ 

bilgileri içermektedir. RCSB PDB; moleküler, yapısal ve hesaplamalı biyoloji alanında 

verileri seçip organize eden ve açıklamalar getirerek araĢtırmacıların kullanımına sunan 

bir yapı üzerine kurulmuĢtur. 1971 yılında kurulduğunda sadece birkaç yapı hakkında 

bilgi içeren PDB, Nisan 2019 itibarıyla içerdiği yapısal bilgi sayısını 151,000’in üzerine 

çıkarmıĢtır. Bu verilerin büyük çoğunluğu protein yapılarına aitken, bir kısmı da DNA 

ve RNA nükleik asit yapılarına aittir. Bu veri tabanındaki verilerin büyük çoğunluğu X-



 

 

35 

ışınları kristalografisi yöntemi ile elde edilmiĢtir. Verilerin elde edildiği diğer önemli 

iki deneysel yöntem ise Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) ve Elektron 

Mikroskopisi (EM) yöntemleridir (Berman ve ark., 2000). 

Örnek olarak ġekil 3.10’da RCSB PDB sisteminden elde edilen bir antikor-

protein etkileĢimine iliĢkin bir komplekse ait gösterim sunulmaktadır. Bu gösterim 

bağıĢıklık sistemi ile alakalı bir protein-protein etkileĢimi olup (PDB kodu: 1YQV) 

Hylel-5 antikoru ile tavuk yumurta beyazındaki lizozim enzimi arasında 

gerçekleĢmektedir (Cohen ve ark., 2005). ġekilde, kompleksin zincire göre boyanmıĢ ve 

boĢluk doldurma uygulanmıĢ hali görülmektedir. PDB web sayfasından (RCSBPDB, 

2018) 3 boyutlu bir moleküler gösterim uygulaması olan NGL Viewer web ara yüzü 

kullanılarak elde edilmiĢtir (Rose ve ark., 2018).  

 

 
 

ġekil 3.10. Hylel-5 antikoru ile lizozim enzimi arasında gerçekleĢen etkileĢimin sekans tabanlı gösterimi 

(PDB kodu: 1YQV) (RCSBPDB, 2018) 
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Moleküllerin zincir yapılarına göre renklendirilerek ve boĢluk doldurma yöntemi 

uygulanarak elde edilen bu gösterimde beyaz kısım Hylel-5 antikorunun ağır zincir 

bölgesi iken mavi kısım ise hafif zincir bölgesidir. Aminoasit sayısı ve molekül ağırlığı 

fazla olan ağır zincir ile daha az sayıda aminoasit içeren ve molekül ağırlığı daha az 

olan hafif zincir bölgeleri bu molekül için antijen bağlama bölgesini oluĢturmaktadır. 

Kırmızı kısım ise lizozim enzimidir.  

ġekil 3.10’da verilen etkileĢimi, içerdiği disülfit ve hidrojen bağlarıyla birlikte 

gösteren ikincil yapı omurga çiziminin ise yine PDB web sayfasından (RCSBPDB, 

2018) elde edilmiĢ hali ġekil 3.11’de verilmektedir. Bu Ģekil, 3 boyutlu bir moleküler 

gösterim uygulaması olan açık kaynak kodlu Jmol java görüntüleyicisi kullanılarak 

(Jmol, 2018) elde edilmiĢtir.  

 

 
 

ġekil 3.11. Hylel-5 antikoru ile lizozim enzimi arasında gerçekleĢen etkileĢimin omurga Ģeklinde 

gösterimi (PDB kodu: 1YQV) (RCSBPDB, 2018) 
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Bu Ģekildeki bir gösterim ile kompleks içinde oluĢan hidrojen bağlarını ve 

protein zincirinin üstüne katlanması sırasında oluĢan disülfit bağlarını görmek mümkün 

olmaktadır. Proteinin kararlı yapısının oluĢumunu sağlayan disülfit bağları proteinin 

farklı bölgeleri arasında ya da farklı proteinler arasında 2 sistein (CYS) grubunun 

birbirine yaklaĢmasıyla oluĢan bir kovalent bağdır. 

 

3.2.7. PPE’lerin sınıflandırılması 

 

Proteinler farklı hücresel fonksiyonlar için çok sayıda muhtemel etkileĢim 

ortağını tanırlar ve belirli fonksiyonel amaçlar doğrultusunda birbirleriyle etkileĢirler. 

Bu etkileĢimler farklı birleĢme eğilimleriyle gerçekleĢebilir. Bu nedenle PPE’ler çok 

geniĢ bir çeĢitliliğe sahiptir. Bununla beraber, PPE’ler farklı faktörlere bağlı olarak bazı 

temel etkileĢim türlerine ayrılırlar. EtkileĢimlerin sınıflandırılması farklı özelliklere göre 

çeĢitlendirilebilse de genel olarak protein kompleksinin bileĢimine göre homo-

oligomerik ve hetero-oligomerik kompleksler olarak, bağlanma eğilimlerine göre 

zorunlu ve zorunlu olmayan kompleksler olarak ve yaĢam sürelerine göre de kalıcı ve 

geçici kompleksler olarak yapılmaktadır (Nooren ve Thornton, 2003). 

 

3.2.7.1. Protein kompleksinin yapısına göre PPE’ler 

 

Monomerler organik bileĢiklerin yapı taĢlarıdır ve diğer monomerlerle birleĢerek 

daha büyük yapıları oluĢtururlar. Çok sayıdaki aminoasitten (monomer) oluĢan yapılar 

Oligomer olarak isimlendirilir. PPE’ler yapılarına göre homo-oligomer ya da hetero-

oligomer Ģeklinde iki türe ayrılır. EtkileĢimlerin aynı proteinler arasında ya da farklı 

proteinler arasında olması Ģeklinde tanımlanabilir. Aynı alt birimlerden oluĢan 

etkileĢimler homo-oligomer, farklı türdeki alt birimlerden oluĢan etkileĢimler ise hetero-

oligomer olarak sınıflandırılır.  

Homo-oligomer kompleksler genellikle kararlı bir protein yapısı oluĢturma 

eğilimindedir. Enzimler ve bu enzimlerin taĢıyıcıları arasında kurulan etkileĢimler 

homo-oligomer türündedir. G-proteini bağlı reseptörler (GPCR) ise hetero-oligomer 

etkileĢim olarak tanımlanır. Hücre zarından 7 kez geçtikleri için “7 transmembran 

reseptörler” olarak ta bilinen GPCR’ler hücre içerisinde G proteinlerine bağlanmaktadır. 

Bu yapıların görevi hücre dıĢındaki molekülleri tespit etme ve buna bağlı olarak hücre 
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içine sinyal iletmektir. Bu sinyal iletimi ile hücre içinde gerekli düzenlemelerin 

yapılmasını sağlamaktadır. 

 

3.2.7.2. EtkileĢen birimlerin birbirlerine bağımlılığına göre PPE’ler 

 

Proteinlerin etkileĢim kurduğu eĢlerinden hücre içerisinde bağımsız olarak 

bulunup bulunamadıklarına göre etkileĢimin türü zorunlu ve zorunlu olmayan Ģeklinde 

sınıflandırılmaktadır. Zorunlu bir etkileĢimde protein çiftini oluĢturan birimler kendi 

baĢlarına (birbirlerinden ayrı olarak) kararlı yapılar halinde bulunmazlar. Antikor-

antijen ve enzim-inhibitör gibi etkileĢimleri kuran birimler kendi kararlı yapılarında da 

bulunabilirler.  

Zorunlu olmayan etkileĢim türü, aĢağıda açıklandığı gibi, bağlanma eğilimlerine 

göre iki sınıfa ayrılabilir. Bu sınıflandırmayı yapmak zorunlu etkileĢim türleri için 

mümkün değildir. 

 

3.2.7.3. Bağlanma eğilimlerine göre PPE’ler 

 

PPE’ler kararlılık durumlarına göre geçici ya da kalıcı etkileĢimler olarak 

sınıflandırılır. Proteinlerin kalıcı Ģekilde bağlanması ve etkileĢimden sonra proteinlerin 

ayrılmaması ile kalıcı etkileşim oluĢur. Belirli bir aktiviteyi düzenlemek için birleĢen ve 

aktivite gerçekleĢtikten sonra tekrar ayrılan proteinler geçici etkileşim yaparlar. 

Geçici etkileĢimler sinyal yollarının çalıĢmasını sağlarken kalıcı etkileĢimlerin 

daha çok kararlı yapıdaki protein komplekslerinin oluĢumunda rol aldığı söylenebilir 

(Rao ve ark., 2014). Hormonlar arasında kurulan ya da hemoglobin molekülü ile RNA 

polimeraz enzimleri arasında gerçekleĢen etkileĢimler kalıcı etkileĢim türünde iken 

hücre sinyal yollarındaki çoğu protein G-protein bağlı reseptörlerde olduğu gibi geçici 

etkileĢim kurarlar. 

Bunula beraber, geçici etkileĢimler de zayıf geçici iletiĢimler ve güçlü geçici 

iletiĢimler olarak iki gruba ayrılır. Zayıf geçici etkileĢimde yapılar daha fazla korunmuĢ 

fakat daha az kararlıdırlar. Zayıf geçici etkileĢimler çok düĢük bağlanma eğilimine ve 

sadece birkaç saniye gibi kısa bağlı kalma sürelerine sahipken, güçlü geçici etkileĢimler 

içinde bulundukları denge durumlarını bir molekül tetiklemesiyle değiĢtirirler. Zayıf 

geçici etkileĢimler güçlü geçici etkileĢimlere göre daha küçük yüzeyler arasında 

gerçekleĢir. 
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3.2.7.4. Kimyasal bağ yapılarına göre PPE’ler 

 

Ġçerdiği kimyasal bağ yapılarına göre etkileĢimler kovalent ve kovalent olmayan 

olarak gruplandırılmaktadır. Disülfit bağları ya da elektron paylaĢımı ile oluĢan güçlü 

iliĢkiler kovalent etkileĢimleri oluĢturmaktadır. Ubikitinasyon ve sumolasyon gibi 

posttranslasyonel modifikasyonlar kovalent etkileĢimlerdir. Ubikitinasyon, ubikuitin 

proteini ekleyerek diğer bir proteinin indirgeme ya da yok etme amacıyla 

iĢaretlenmesidir. Bu iĢlem hatalı olarak katlanmıĢ ya da hücrede kullanılmayacak olan 

proteinler için çalıĢmaktadır. Sumolasyon, SUMO grubu ubikuitin benzeri küçük 

düzenleyici proteinlerin bağlanması ile diğer proteinlerin fonksiyonlarının düzenlenmesi 

iĢlemidir. Kovalent olmayan etkileĢimler ise çoğunlukla metabolik yollarda ve sinyal 

iletimi sürecinde görülen daha zayıf etkileĢimlerdir. Hidrojen bağları, hidrofobik bağlar 

ve iyonik iletiĢimler gibi zayıf bağların oluĢumu kovalent olmayan etkileĢimlere örnek 

gösterilebilir. 

 

3.3. PPE Tespit Yöntemleri 

 

PPE’lerin tespit edilmesi; organizmalar için önemlerinin anlaĢılması ve etkileĢim 

sırasında ve sonrasında oluĢan olayların incelenebilmesi için büyük önem taĢımaktadır. 

Yüksek hacimli deneysel yöntemler kullanılarak proteinler arasındaki etkileĢimlerin 

tahmin edilmesiyle elde edilen veri miktarının sürekli olarak artmasına rağmen bu 

verilerin laboratuvar teknikleriyle doğrulanmasının önünde önemli zorluklar 

bulunmaktadır. PPE verilerinin hesapsal analizi, deneysel yöntemlerin sahip olduğu 

zorlukları paylaĢmadığı ve proteinlerin fonksiyonları hakkında bilgi sağladığı için 

yoğun olarak kullanılmaktadır. 

PPE’lerin belirlenmesi için uygulanan yöntemler genel olarak üç temel tipte 

gruplanmaktadır. Bu gruplar; in vivo (canlı içinde gerçekleĢen), in vitro (laboratuvar 

ortamında çalıĢılan) ve in siliko (bilgisayar ortamında kurulan) Ģeklinde isimlendirilir 

(Rao ve ark., 2014). 
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3.3.1. In vivo etkileĢim tespit yöntemleri  

 

PPE tespiti için yapılan iĢlemler in vivo tekniklerinde direkt olarak üzerinde 

çalıĢılan organizmanın içinde gerçekleĢtirilir. Maya iki hibrit (Y2H) (Fields ve Song, 

1989), maya üç hibrit (Y3H) (Maruta ve ark., 2016) metotları iki protein arasında ya da 

bir protein ile bir DNA molekülü arasındaki olası etkileĢimleri bulmaya çalıĢan 

tekniklerdir. Bu tekniklerle yapılan analizler proteinler arası oluĢan etkileĢimlerin direkt 

olarak belirlenmesini sağlar. Bu analizlerin, yoğun olarak yanlıĢ pozitif ve yanlıĢ negatif 

sonuçları üretme dezavantajı bulunmaktadır (An ve ark., 2016). Sentetik letalite, diğer 

bir in vivo yöntemidir. Bu yöntem; tek baĢlarına ortaya çıktıklarında hücre için önemli 

bir sorun teĢkil etmeyen fakat belirli koĢullar altında birleĢtiklerinde hücre ölümüne yol 

açan gen ekspresyonundaki mutasyon ve kopma gibi bozuklukları incelemektedir (Ooi 

ve ark., 2006). 

 

3.3.2. In vitro etkileĢim tespit yöntemleri 

 

PPE tespiti için yapılan çalıĢmaların canlı organizmanın dıĢında, bir laboratuvar 

ortamında gerçekleĢtirildiği yöntemler in vitro olarak isimlendirilir. İkili Benzerlik 

Saflaştırması (Puig ve ark., 2001), Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi 

(Wuthrich, 1989), X-ışınları kristalografisi (Okada ve ark., 2002) ve ko-

immunopresipitasyon (Ho ve ark., 2002) bu grupta yer alan yöntemlerdir.  

İkili Benzerlik Saflaştırması (TAP) yöntemi, biyolojik komplekslerin 

tanımlanabilmesi için saflaĢtırılmasını temel alır. Ġlk olarak maya üzerindeki protein 

komplekslerinin saflaĢtırılmasıyla PPE’lerin tanımlanması çalıĢmalarıyla ortaya konan 

TAP, diğer organizmalar için de uygulanabilen bir araçtır. Ġmmünopresiptasyon 

(immün-çöktürme) temelli bir saflaĢtırma yöntemini kullanan TAP, etkileĢime girdiği 

proteinler arasından yalnızca ilgilenilen proteinin çıkarılmasını sağlar (Puig ve ark., 

2001).  

Protein Mikrodizileri protein fonksiyonlarının tespiti için kullanılan yüksek 

hacimli bir yöntemdir. Bu yöntem ile, farklı protein moleküllerinin sıralanmasıyla 

oluĢturulan mikrodizilerin kullanımıyla protein etkileĢimlerinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır (Templin ve ark., 2002).  

Diğer bir yöntem olan Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) 

atomların çekirdeklerinin manyetik bir alana tabi tutulmasıyla oluĢan durumun 
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izlenmesine dayanmaktadır (Wuthrich, 1989). Bu Ģekilde çekirdeğin etkileĢimde olduğu 

atomlar belirlenmektedir.  

X-ışınları kristalografisi (Okada ve ark., 2002) proteinlerin atomik seviyede 

incelenmesi yöntemidir. Protein fonksiyonlarının anlaĢılmasını sağlayan bu yöntem ile 

proteinlerin yaptığı etkileĢimler de incelenebilmektedir.  

Protein etkileĢimlerini analiz etmek için kullanılan bir yöntem olan ko-

immunopresipitasyon (Ho ve ark., 2002) ise proteinlerin doğal hallerinde bulunduğu bir 

lizatın içinde etkileĢimlerin doğrulanması mantığına dayanmaktadır. 

 

3.3.3. In siliko etkileĢim tespit yöntemleri 

 

EtkileĢim tahmini için bilgisayar ortamında yapılan çalıĢmalar in siliko 

grubundadır. Bu grupta geliĢtirilen yöntemlerin deneysel yöntemlerle elde edilen 

etkileĢimleri destekleme özelliğine sahip olduğu söylenebilir. Filogenetik ağaçlar 

(Pazos ve Valencia, 2001), yapı tabanlı yaklaşımlar (Zhang ve ark., 2008), gen 

komşuluğu (Rao ve ark., 2014), gen füzyonu ve sekans tabanlı yaklaşımlar (Xia ve ark., 

2010a) (Shoemaker ve Panchenko, 2007b; 2007a) in siliko grubundaki PPE tahmin 

yöntemlerinden bazılarıdır. 

Yapı tabanlı yaklaşımlar; yapıları bilinen iki protein arasında tespit edilmiĢ olan 

bir etkileĢimden yola çıkarak bu iki proteinin yapısına benzer proteinlerin de 

etkileĢebileceği mantığını kullanmaktadır (Zhang ve ark., 2008). Proteinlerin çoğu için 

bir yapısal bilgiye sahip olmamamız bu yöntemler için bir dezavantaj olarak 

görülmektedir. 

ĠĢlevsel olarak benzer özelliklere sahip olan proteinlerin operonlar gibi belirli 

bölgelerde etkileĢime geçtikleri fikrini temel alan gen komşuluğu yöntemleri diğer bir 

PPE tahmin metodu grubunu oluĢturmaktadır (Rao ve ark., 2014). Proteinler arasındaki 

muhtemel bir etkileĢimi iĢaret eden bu operonlar iĢlevsel olarak birbirine yakın olan ve 

tek bir birim olarak kodlanan gen topluluklarıdır (Dandekar ve ark., 1998; Shoemaker 

ve Panchenko, 2007a). 

Biyolojik türler arasındaki evrimsel iliĢkiler üzerinden yapılan etkileĢim tahmin 

yöntemleri Filogenetik ağaç yöntemleri olarak bilinir. Bir filogenetik ağaç ise türler 

arasındaki evrimsel iliĢkileri gösteren grafik yapısıdır. EtkileĢen proteinlerin bu 

filogenetik ağaç üzerinde benzerlik göstereceği fikri öne sürülmektedir (Pellegrini ve 

ark., 1999). 
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Sekans tabanlı yaklaşımlar; protein etkileĢimlerinin tahmininde birincil sekans 

bilgisinin kullanılması fikrini temel almaktadır (Xia ve ark., 2010a; You ve ark., 

2014b). Bu yaklaĢımda bir organizma için belirlenen bir etkileĢimin diğer 

organizmalarda da oluĢabileceği düĢünülür. Bu fikirle sekanslar arasındaki homolojinin 

değerlendirilmesiyle benzer sekansa sahip proteinlerin aynı etkileĢimi oluĢturabileceği 

üzerinde çalıĢılır (Rao ve ark., 2014). Bu yaklaĢım grubundaki bazı çalıĢmalar 

PPE’lerin oluĢumunu sağlayan ve etkin alan (domain) olarak isimlendirilen sekans 

bölgelerinin belirlenmesini ve bu bölgeler arasındaki etkileĢimleri temel alarak 

PPE’lerin tahmin edilmesini hedeflemektedir (Memisevic ve ark., 2013). 

Gen füzyonu ya da Rosetta Stone metodu olarak bilinen yöntemler farklı 

genomlardaki tekil domain bölgelerinin çoklu domain bölgesine sahip proteini 

oluĢturmak için birleĢebileceğini dikkate alır. Rosetta stone proteini olarak bilinen ve 

bir protein zincirinde bu tür domain bölgelerini beraber olarak yapısında bulunduran 

sekansların varlığının tespit edilmesi gen füzyonu yönteminin çıkıĢ noktasını 

oluĢturmaktadır (Shoemaker ve Panchenko, 2007a).  

 

3.4. Özellik Çıkarımı Yöntemleri 

 

Özellik çıkarımı iĢlemi, etkileĢim tahmini yapmak için geliĢtirilen bir metodun 

ilk adımı olarak görülebilir. Bu aĢamanın amacı proteinlerin daha anlamlı özellik 

değerleriyle gösterilmesinin sağlanması olduğu için sistemin genel sınıflandırma 

baĢarısını önemli ölçüde etkilemektedir.  

Tahmin sisteminin bu ilk aĢamasında eldeki örneklerin verileri, sınıflandırma 

sisteminde kullanılabilmeleri için eĢit boyutlu vektörlere dönüĢtürülür. Özellik çıkarımı 

aĢamasında elde edilecek olan özellik tanımlayıcılarının etkinliği, önerilen sınıflandırma 

sisteminin baĢarısı için önem taĢımaktadır (Wang ve ark., 2018). 

Literatürde yoğun olarak baĢvurulan ve bu çalıĢmada önerilen etkileĢim tahmin 

sistemlerinde de kullanılan bazı önemli özellik çıkarım metotları arasında; standart 

aminoasit kompozisyonu (Genfa ve ark., 1992), birleĢik üçlü yöntemi (Shen ve ark., 

2007), psödo aminoasit kompozisyonu (Chou, 2001) ve bi-gram gösterimleri (Sharma 

ve ark., 2013) sayılabilir. 
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3.4.1. Standart aminoasit kompozisyonu 

 

Standart aminoasit kompozisyonu (AAC), proteinlerin sekans bilgisinden elde 

edilen en temel verilerden birisidir. Sekans üzerinden kolaylıkla elde edilebildiği için 

literatürde yoğun olarak kullanılmıĢtır. Standart aminoasit kompozisyonu verileri 20 

aminoasidin her biri için protein sekansının içindeki frekans değerlerini gösterir (Genfa 

ve ark., 1992). 

L uzunluklu bir P = [R1, R2, R3, R4, …, RL] protein sekansı için      

            değerleri sırasıyla Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Gln, Glu, Gly, His, İle, Leu, 

Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr ve Val aminoasitleri için bulunma frekansları 

olsun. Bu 20 aminoasit için normalize edilmiĢ frekans değerleri Denklem 3.1’deki 

formülle hesaplanır: 

 

    
  

∑   
  
   

              (3.1) 

 

Bu Ģekilde elde edilen normalize edilmiĢ frekanslar (f), P proteini için Denklem 

3.2’de görüldüğü gibi birleĢtirilerek standart aminoasit kompozisyonu değerleri (F) 

oluĢturulur: 

 

   [              ]  (3.2) 

 

Veri kümesindeki her protein sekansı için elde edilen bu frekans değerlerinin 

toplamı 1 olacaktır.  

Geleneksel aminoasit kompozisyonu olarak ta bilinen bu yöntem birçok 

çalıĢmada protein sınıf tahmini amacıyla kullanılmıĢtır (Bahar ve ark., 1997; Garg ve 

ark., 2005). Yöntemin dezavantajı ise bir protein sekansına iliĢkin sadece aminoasit 

frekansları bilgisini sunabilmesi ve bu bilginin PPE tahmin sistemlerinde yüksek 

doğruluk oranları elde etmek için yeterli olmamasıdır. 

 

3.4.2. BirleĢik üçlü 

 

Bir protein sekansındaki bir aminoasit ve onun komĢu aminoasitlerinin özellik 

değerlerinin kullanıldığı Birleşik Üçlü yönteminde her aminoasit 2 komĢusuyla beraber 

bir birim olarak değerlendirilir (Shen ve ark., 2007). Protein sekansı 20 farklı 
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aminoasitten oluĢtuğundan dolayı sekans içerisinde 20
3
=8000 farklı birim elde 

edilebilir. Bu boyuttaki bir özellik vektörünün ise iĢlenmesi hesapsal yöntemler 

açısından karmaĢık ve uzun olacağından dolayı aminoasitler gruplara ayrılarak özellik 

vektörünün boyutu azaltılmıĢtır.  

Aynı özellik değerlerine sahip aminoasitlerin ve bu aminoasitlerden oluĢan 

birleĢik üçlü birimlerinin, ASD ve GTE gibi, aynı Ģekilde davranacağı beklenmektedir. 

Bu sebeple 20 farklı aminoasit dipol ve yan zincir hacim değerlerine göre 7 gruba 

ayrılmıĢtır. Sistein (C) aminoasidi disülfit bağı yapabildiği için özellikleri aynı olmasına 

rağmen 3 nolu gruba dâhil edilmemiĢtir. 20 aminoasidin özelliklerine göre ayrıldığı 7 

grup Çizelge 3.2’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 3.2. BirleĢik üçlü yöntemi ile aminoasitlerin gruplandırılması 

 

Grup No Aminoasitler 
Dipol 

Ölçüsü 

Yan Zincir 

Hacmi 

1 A, G, V - - 

2 I, L, F, P - + 

3 Y, M, T, S + + 

4 H, N, Q, W ++ + 

5 R, K +++ + 

6 D, E +'+'+'
 

+ 

7 C +
 

+ 

 

Bir protein sekansı üzerinden ilk aminoasitten baĢlayarak dizi sonuna kadar 

oluĢan tüm üçlü birimler sayılarak 7
3
=343 boyutlu bir özellik verisi matrisi elde edilir. 

Bu özellik matrisi Çizelge 3.3’te görüldüğü gibi 343 olası birleĢik üçlü birimlerinin 

frekans değerlerinden oluĢacaktır. 

 

Çizelge 3.3. BirleĢik üçlü yöntemi ile oluĢan frekanslar 

 
Frekans No BirleĢik Üçlüler 

f1 111 

f2 211 

f3 311 

… … 

f7 711 

f8 121 

f9 221 

… … 

f343 777 

 

BirleĢik üçlü özellik çıkarma yönteminde örnek bir protein sekansı Ģu Ģekilde 

gösterilir: 

 



 

 

45 

   [                         ]   

 

Protein örneğindeki harfler aminoasitlerin Çizelge 3.1’de verilen tek harf 

gösterimleridir. Bu sekanstaki tüm aminoasit tek harf gösterimlerinin Çizelge 3.2’de 

verilen grup numaralarıyla değiĢtirilerek oluĢturulan yeni dizi aĢağıda görüldüğü gibi 

olacaktır. 

 

   [                         ]   

 

Yukarıda gösterilen örnek protein sekansı için birleĢik üçlü birimlerinin 

frekansları ġekil 3.12’de gösterildiği gibi olacaktır. 

 

 
 

ġekil 3.12. BirleĢik üçlü frekanslarının çıkarılması 

 

ġekil 3.12’de görülen sekans üzerinde elde edilen grup kombinasyonları ve 

frekans sayıları Çizelge 3.4’te görüldüğü gibi olacaktır. Bu örnek üzerinde 11 adet üçlü 

için frekans değerleri 1 olarak elde edilmiĢ olup kalan 332 adet üçlü için frekans 

değerleri 0 olarak kalmıĢtır.  

 

Çizelge 3.4. BirleĢik üçlü yöntemi ile hesaplanan frekanslar 

 
Grup kombinasyonları Frekans adı Frekans değeri 

411 f4 1 

131 f15 1 

341 f24 1 

112 f50 1 

313 f101 1 

373 f143 1 

734 f168 1 

125 f204 1 

256 f275 1 

566 f285 1 

137 f309 1 

 

Elde edilen 343 adet frekans değeri girdi olarak kullanılmadan önce 0-1 

aralığında normalize edilerek farklı uzunluklardaki proteinlere iliĢkin değerlerin 
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oluĢturacağı tutarsızlık giderilebilir. Bu amaç için Denklem 3.3’teki gibi bir 

normalizasyon fonksiyonu kullanılabilir: 

 

 
   

      {               }

   {               }     {               }
  (3.3) 

 

Burada i parametresi (1,2,3,…,343) değerlerini alır ve di tüm olası birleĢik üçlü 

frekanslarının normalize edilmiĢ değerlerini verir. 

 

3.4.3. Chou’nun psödo aminoasit kompozisyonu 

 

Standart aminosit kompozisyonu (AAC) özellik çıkarımı yönteminde protein 

sekansına iliĢkin sadece 20 temel aminoasidin frekans değerlerinin elde edildiği ve 

sekans üzerindeki sırasal bilgilerin tamamen kaybedildiği fikri üzerine Chou tarafından 

(Chou, 2001) psödo aminoasit kompozisyonu yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntem bir 

protein sekansı için 20’den fazla özellik değeri üretir (20+λ). Bunların ilk 20 tanesi 

standart aminoasit kompozisyonu yönteminde olduğu gibi aminoasitlerin sekans 

içindeki frekanslarına dair bilgi verirken, kalan diğer özellikler (λ) sekans sırasına dair 

bilgileri gösterir. 

Sekans üzerindeki aminoasit komĢuluklarını göz önüne alan bu yöntemde 

proteinler için daha anlamlı özellikler çıkarılabilmektedir. Psödo aminoasit 

kompozisyonu belirlenen komĢuluk kademelerine göre farklı eĢleĢme faktörleri elde 

etmektedir. ġekil 3.13, ilk 3 en yakın-komĢuluk kademesi için (birinci, ikinci ve üçüncü 

kademeler) oluĢan eĢleĢme faktörlerinin sekans üzerinden elde ediliĢini göstermektedir 

(Chou, 2009). 

Psödo aminoasit kompozisyonu yöntemi hem protein sekansı üzerinde bulunan 

aminoasitlerin frekanslarını hem de sekans üzerindeki önemli sırasal bilgileri içerdiği 

için PPE tahmin sistemlerine daha anlamlı veriler sunmaktadır. Bu üstünlüğünden 

dolayı, literatürdeki birçok çalıĢma psödo aminoasit kompozisyonu yöntemini 

kullanmıĢtır (Chou, 2005; 2009). Protein yapı sınıfları ayrımı (Hayat ve Iqbal, 2014), 

protein dördüncül yapı tahmini (Zhang ve ark., 2008), antikanser peptitlerinin tahmini 

(Hajisharifi ve ark., 2014), bazı organizmalarda bulunan ve donma noktasını düĢüren 

antifriz proteinlerinin tahmini (Mondal ve Pai, 2014) ve zar protein tipi tahmini (Han ve 
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ark., 2014) gibi proteomik alanındaki birçok çalıĢma psödo aminoasit kompozisyonu 

yöntemini kullanmıĢtır. 

 

 
ġekil 3.13. Psödo aminoasit kompozisyonu için (a) Birinci kademe, (b) Ġkinci kademe ve (c) Üçüncü 

kademe sekans-sıra kombinasyonlarının Ģemasal gösterimi (Chou, 2009). 

   

3.4.4. Konuma özel puanlama matrisi (PSSM) 

 

Konuma özel puanlama matrisleri, sekans motiflerinin gösterimini sağlamak için 

kullanılan bir yöntemdir (Gribskov ve ark., 1987). Bu yöntem bir protein sekansında 

bulunan aminoasitler için hizalama tabloları oluĢturarak korunan pozisyonları çıkarmayı 

sağlar. Protein sekansı için üretilen bir PSSM her bir aminoasit türü için bir kolon ve 

sekanstaki her aminoasit için bir satır içeren bir matristir. 

Yöntemin ilk adımı olarak sekans verilerinden konum frekans matrisleri 

oluĢturulur. Bu matris her bir aminoasidin her bir konumda bulunma frekanslarını içerir. 

Konum frekans matrisleri üzerinden her pozisyondaki aminoasit sayısını toplam sekans 

sayısına bölerek konum olasılık matrisi üretilir.  

Bir konuma özel puanlama matrisinin elemanları (M), n elemanlı l uzunluklu 

sekanslardan oluĢan bir S kümesi için Denklem 3.4 ve Denklem 3.5 ile hesaplanır; 
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∑  

 

   

       (3.4) 

 

 
      {

    
        

  (3.5) 

 

Bu denklemlerde i aminoasit çeĢitlerini ifade eder, j ise 1’den sekans uzunluğu 

l’ye kadar değer alır. Ii(x) ise aranan aminoasit ile aranılan konumdaki aminoasidin 

karĢılaĢtırılmasıdır. 

Sonuç olarak elde edilen konuma özel puanlama matrisindeki her eleman belirli 

bir pozisyonda belirli bir aminoasidin gözlenme sayısını gösterir. Burada hesaplanan 

değerler aminoasitlerin mutlak frekanslarıdır. Ayrıca göreceli frekanslar ya da log-

benzerlik değerleri de üretilebilir. Göreceli frekansların hesaplanması Denklem 3.6 ile 

yapılır.  

 

      
    

∑     
  
   

  (3.6) 

 

Burada i değiĢkeni 1’den aminoasit sayısı olan 20’ye kadar artmak suretiyle ni,j, 

i. aminoasidin j pozisyonunda görülme sayısı, fi,j, i. aminoasidin j pozisyonundaki 

göreceli frekansıdır. Bu yöntemle sekans içindeki aminoasitlere ait sekans motiflerine 

iliĢkin bilgilerin ortaya çıkarılması sağlanır. 

 

3.4.5. Bi-Gram gösterimleri 

 

Bir n-gram gösterimi, verilen bir dizi üzerindeki ardıĢık durumdaki n adet 

elemanın frekansının bulunmasını içeren bir yaklaĢımdır. Bi-gram daha genel boyutta n-

gram olarak isimlendirilen gösterim yönteminin iki eleman için çalıĢan türüdür. Bir dizi 

üzerindeki iki ardıĢık elemanı beraber değerlendiren bir yöntem olan bi-gram hesapsal 

olarak sadedir ve ölçeklendirilebilir. Dil modelleri (Moore ve Lewis, 2010), konuĢma 

tanıma (Hirsimaki ve ark., 2009), güvenlik ve Ģifreleme (Jiang ve Samanthula, 2011) ve 

biyoinformatik (Sharma ve ark., 2013) baĢta olmak üzere birçok alanda kullanılan bir 

yaklaĢımdır. 
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Bi-gram yöntemi ile 20 adet aminoasit için 20
2
 adet özellik değeri elde edilir. Bir 

çift aminoasidin ardıĢık olarak sekans içinde görülme sayıları olan bu değerler Denklem 

3.7 ile elde edilir. 

 

 
      (

      

 
)       [        ]  (3.7) 

 

Burada i ve j, 20 aminoasidi iĢaret etmek üzere f(i,j) belirli bir aminoasit çiftinin 

sekans içinde görülme frekansını verir. Sekans uzunluğu n ile gösterilir. Üretilen bi-

gram elemanının sıra numarası olan m değiĢkeni ise seçilen aminoasit numaralarına (i 

ve j) bağlı olarak Denklem 3.8 kullanılarak değer alır.  

 

               (3.8) 

 

Sonuç olarak, bu yöntemle üretilen bi-gram elemanlarını içeren vektör 400 

elemanlı olacaktır. Bir P = [MARECRVARGCRG] protein sekansı için elde edilecek 

bi-gram özellikleri Çizelge 3.5’te gösterilmektedir. Bu protein için çizelgede 

verilenlerin dıĢındaki tüm bi-gram elemanlarının frekans değeri 0 kalacaktır. 

 

Çizelge 3.5. Örnek bir protein için çıkarılan bi-gram özellikleri. 

 

Aminoasit Çifti 
Bi-gram Eleman 

Numarası  

Bi-gram Elemanı 

Frekans değeri 

AR BG2 2 

RE BG27 1 

RG BG28 2 

RV BG40 1 

EC BG136 1 

GC BG156 1 

MA BG241 1 

CR BG302 2 

VA BG381 1 

 

3.5. Temel BileĢen Analizi 

 

Ġlk olarak Pearson (Pearson, 1901) tarafından geliĢtirilen bir yöntem olan Temel 

Bileşen Analizinin günümüzde kullanılan formu, “Temel BileĢen” isimlendirmesini de 

ilk olarak kullanan Hotelling (Hotelling, 1933) tarafından geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemle, 

veri kümesinden yeni bilgiler çıkartılır ve Temel BileĢenler olarak isimlendirilen yeni 

değiĢkenlerle ifade edilir. 
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Temel Bileşen Analizi, genellikle iliĢkilendirilmiĢ değiĢkenlerden oluĢan büyük 

bir veri kümesini, ilk halindeki bilgilerin çoğunu temsil etmeye devam edecek Ģekilde, 

birbiriyle iliĢkili olmayan değiĢkenlerden oluĢan daha küçük bir veri kümesi haline 

dönüĢtürmek amacıyla kullanılan bir yöntemdir. Boyut azaltma ya da veri sıkıĢtırma 

temelli olan bu yöntem sayesinde verileri araĢtırma ve temsil etme karmaĢıklığı önemli 

ölçüde azaltılmaktadır.  

PCA metodu genel anlamda aĢağıda belirtilen adımların yerine getirilmesiyle 

çalıĢmaktadır. 

 n boyutlu bir X veri kümesi için, kümeyi oluĢturan değerlerin 

normalizasyonunun yapılması 

 X veri kümesi için bir kovaryans matrisinin hesaplanması, 

 Özvektörlerin ve onlara karĢılık gelen özdeğerlerin bulunması, 

 Özvektörlerin sıralanması ve yeni k adet boyutu oluĢturacak ilk k adet 

özvektörün seçilmesi, 

 Veri kümesinin k boyuta dönüĢtürülmesi,  

Hesapsal PPE tahmini ve proteinlerin yapısal analizi gibi konulardaki 

çalıĢmalarda sıkça kullanılan bir yöntemdir (Smith ve Sternberg, 2002; Du ve ark., 

2006; Li ve ark., 2009; You ve ark., 2013). 

 

3.6. Destek Vektör Makineleri Sınıflandırma Yöntemi 

 

DanıĢmanlı bir makine öğrenmesi metodu olan DVM ilk olarak Vladimir 

Vapnik tarafından önerilmiĢ olup, standartlarının belirlenmesi ve bu günkü yumuĢak 

marj formunun tanıtılması ise Vladimir Vapnik ve Corinna Cortes tarafından yapılmıĢtır 

(Cortes ve Vapnik, 1995; Vapnik, 2013). DVM yöntemi regresyon ve sınıflandırma 

problemleri için sıkça kullanılmaktadır. Örüntü tanıma (Pontil ve Verri, 1998), yazı 

sınıflandırma (Joachims, 1998) ve biyoinformatik (Brown ve ark., 2000) gibi birçok 

alanda yoğun olarak kullanılan bir yöntemdir. Değerleri arasında bir örüntü bulunmayan 

veri kümeleri için geliĢtirilecek sınıflandırma algoritmalarında kullanılabilecek bir 

yöntemdir.  

DVM, sınıfı belli olan örneklerden oluĢan bir veri kümesini en iyi Ģekilde farklı 

sınıflara ayıran en iyi ya da en uygun hiperdüzlemi bulma mantığı ile çalıĢır. Bu Ģekilde 

yeni örnekler de bu hiperdüzleme göre sınıflandırılır. Bu hiperdüzlemi bulurken ġekil 
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3.14’te görüldüğü gibi sınıflar arasındaki marj geniĢliğinin mümkün olan en büyük 

değere sahip olmasını amaçlar. 

 

 
 

ġekil 3.14. DVM (hiperdüzlem ile örnekleri iki sınıfa ayırma) 

 

DVM yönteminde hiperdüzleme en yakın olan örnekler veri kümesinin en 

önemli değerleridir. Destek Vektör olarak isimlendirilen bu örnekler hiperdüzlemin 

konumunu belirler. Öyle ki, bu örneklerin kaldırılması ya da yerinin değiĢmesi 

hiperdüzlemin de değiĢmesine sebep olur. Veri kümesindeki örnekler yerleĢtirildiğinde 

hiperdüzleme olan mesafelerinin fazla olması istenir çünkü bu mesafe ne kadar geniĢ 

olursa ilgili örneğe atanan sınıf etiketinin doğru olma ihtimali de o kadar yüksek olur. 

DVM ile kurulan bir modelin performansı model parametrelerinin ayarlanması 

ile artırılabilir. Bunun için parametre optimizasyonları yapılmalıdır. DVM modellerinin 

en önemli üç parametresi; çekirdek fonksiyonu, C ve gama () değerleridir.  

ġekil 3.15’te aynı veri kümesi için (a) küçük bir C parametresi seçilerek geniĢ 

bir marj ve 2 adet hatalı sınıflandırma elde edildiği, ve (b) büyük bir C parametresi 

seçilerek daha dar bir marj aralığının oluĢtuğu ve hatalı sınıflandırmaların ortadan 

kalktığı gösterilmektedir.  
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ġekil 3.15. C parametresinin değiĢimiyle elde edilen farklı marjlar (a) düĢük C geniĢ marj aralığı ve (b) 

yüksek C dar marj aralığı 

 

DVM ile geliĢtirilen bir metot bir yandan mümkün olduğu kadar geniĢ bir marj 

geniĢliği elde etmeye çalıĢırken diğer yandan da marjın geniĢliğinden doğan yanlıĢ 

sınıflandırma hatasının oranını en az seviyede tutmaya çalıĢır. ÇalıĢılan bir metotta bu 

iki en iyi durumu aynı anda elde etmek mümkün olmayacaktır. Birbirine zıt olan bu iki 

durum arasındaki seçim, yumuĢak marj fonksiyonu için hata maliyeti olarak ta bilinen C 

parametresi ile belirlenir. C parametresi için seçilen küçük değerler büyük bir marj 

geniĢliğine imkân verip hata beklentisini artırırken, daha büyük değerler ise küçük marj 

geniĢliklerinin oluĢmasına sebep olup hata beklentisini azaltır. Cortes ve Vapnik karar 

kurallarının karmaĢıklığı ile hata oranı arasındaki bu ödünleĢim C parametresinin 

değerini değiĢtirmekle yönetilebileceğini söyler (Cortes ve Vapnik, 1995).  

Çekirdek parametresi, örnekler için belirlenen özellik uzayını, en büyük marj 

geniĢliğini verecek Ģeklide bir hiperdüzlemi elde edecek Ģekilde yeni bir özellik uzayına 
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dönüĢtürmek için kullanılan bir fonksiyondur. Çekirdek metodu genellikle doğrusal, 

polinom, sigmoid ya da radyal tabanlı fonksiyon kullanılarak oluĢturulmaktadır (Ben-

Hur ve Weston, 2010). Gama parametresi ise radyal tabanlı bir gauss çekirdek 

fonksiyonu seçildiğinde belirlenmesi gereken bir değerdir. Gama değeri ile bir veri 

kümesindeki bir örneğin örnek uzayındaki etki alanı belirlenir. Bu Ģekilde, uzaydaki iki 

örnek arasındaki benzerlik oranının nasıl belirleneceği hakkında bilgi verir. Çekirdek 

fonksiyonuna verilen düĢük bir gama değeri ile uzaydaki birbirine uzak olan noktalar 

benzer olarak değerlendirilirken, daha büyük gama değerleri ile sadece birbirine çok 

yakın olan noktalar benzer kabul edilir. Bu yüzden geliĢtirilen bir model, çok küçük bir 

gama değerine sahipse, seçilen bir destek vektörünün etki bölgesi geniĢ bir veri seti 

bölgesini içereceğinden, veri kümesini temsil edemez (Ben-Hur ve Weston, 2010). Bu 

Ģekilde, gama parametresi elde edilecek hiperdüzlem sınırının eğriliğini belirler. 

Sonuç olarak DVM yöntemi, etkileĢim yapan ve yapmayan protein çiftleri 

arasında ayrım yapmak için kullanılan güçlü bir sınıflandırma algoritmasıdır. 

 

3.7. Performans Değerlendirme Ölçütleri 

 

Bir veri kümesini sınıflandırmak için kullanılan yöntemlerin sınıflandırma 

baĢarılarının ne kadar iyi olduğunu ölçmek için kullanılan farklı değerlendirme ölçütleri 

bulunmaktadır. En sık kullanılan sınıflayıcı değerlendirme ölçütleri arasında Doğruluk 

(Accuracy), Hassaslık (Sensitivity), Özgüllük (Specificity), Kesinlik (Precision), 

Matthews Korelasyon Katsayısı (Matthews Correlation Coefficient) ve alıcı iĢletim 

karakteristiği (ROC) eğrisi altındaki alan (AUC) bulunmaktadır. Bir sınıflayıcı sistem 

için bu değerlendirme ölçütlerinin hesaplanması dört temel oranın bulunmasıyla 

yapılmaktadır. Ġki sınıflı bir veri kümesi için belirlenen bir sınıfın pozitif olarak 

etiketlendiği düĢünülürse diğer sınıf negatif etiketlenecektir. Sınıflayıcının elde edeceği 

sonuçlar veri kümesindeki bu etiketlerle karĢılaĢtırılarak Çizelge 3.6’da görülen ve hata 

matrisi ya da olasılık matrisi olarak ta bilinen değerlendirme ölçütlerinin dört temel 

oranı hesaplanır (Zhu ve ark., 2010). 
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Çizelge 3.6. Hata matrisi ile dört temel değerlendirme oranının bulunması (DP: doğru pozitif, DN: doğru 

negatif, YP: yanlıĢ pozitif, YN: yanlıĢ negatif) 

 

 
 

 
Tahmin Edilen Sınıf 

 
 

 
Pozitif Negatif Satır Toplamı 

Gözlenen Sınıf 

Pozitif Doğru Pozitif YanlıĢ Negatif 
Pozitif Sınıflı 

Örnekler 

Negatif YanlıĢ Pozitif Doğru Negatif 
Negatif Sınıflı 

Örnekler 

Sütun Toplamı 
Pozitif Tahmin 

Edilen Örnekler 

Negatif Tahmin 

Edilen Örnekler 

Toplam Örnek 

Sayısı 

 

PPE tahmin sistemlerinde gerçekte etkileĢim yapan bir protein çifti için 

sınıflayıcı sistem “etkileĢim yapar” tahmini yapıyorsa bu tahmin “Doğru Pozitif” (DP) 

olarak, sistem “etkileĢim yapmaz” tahmini üretiyorsa “YanlıĢ Negatif” (YN) olarak 

değerlendirilir. Gerçekte iletiĢim yapmayan bir protein çifti için ise sınıflayıcı sistemin 

üreteceği “etkileĢim yapar” tahmini “YanlıĢ Pozitif” (YP) ve “etkileĢim yapmaz” 

tahmini de “Doğru Negatif” (DN) olarak kabul edilir. Bu oranlar kullanılarak 

hesaplanan değerlendirme ölçütlerinden ilki ve en sık kullanılanı olan Doğruluk (Acc) 

ölçütü sınıflayıcının sınıflandırma doğruluğu olup yapılan doğru tahmin sayısının 

toplam tahmin sayısına oranı olarak ifade edilir ve Denklem 3.9 ile hesaplanır. 

 

 
    

       

             
  (3.9) 

 

Doğru pozitif oranı olarak ta bilinen Hassaslık ölçütü doğru pozitif tahmin 

sayısının tüm pozitif örnek sayısına oranı Ģeklinde ifade edilir. Pozitif örnekleri tahmin 

etme baĢarısını ifade eden bu ölçüt Denklem 3.10 ile bulunur. 

 

 

 
    

  

       
  (3.10) 

 

Doğru negatif oranı olarak ta bilinen Özgüllük ölçütü yanlıĢ pozitif tahmin 

sayısının tüm negatif örneklere oranıdır ve sınıflayıcının negatif örnekleri tahmin etme 

baĢarısını gösterir. Denklem 3.11 ile hesaplanır.  
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  (3.11) 

 

Kesinlik ölçütü yapılan pozitif tahminlerin ne kadarının doğru olduğunu gösteren 

bir orandır ve Denklem 3.12 ile ifade edilir. Pozitif tahmin değeri olarak ta bilinen 

ölçüttür. 

 

 
    

  

       
  (3.12) 

 

Pozitif örneklerin tüm örneklere oranı olarak ifade edilen Yaygınlık değeri 

bilinirse Doğruluk ölçütünün değeri (Hassaslık)*(Yaygınlık)+(Özgüllük)*(1-Yaygınlık) 

Ģeklinde de bulunabilir. Diğer bir değerlendirme ölçütü olan Matthews korelasyon 

katsayısı veri kümesindeki sınıflara ait örnek sayıları arasında fark olan dengesiz veri 

kümelerinde de uygulanabilmektedir. Ġlk olarak protein ikincil yapılarının tahmininde 

performans değerlendirme amacıyla kullanılarak B. W. Matthews tarafından önerilmiĢ 

olan ölçüte biyoinformatik konulu çalıĢmalarda yoğun olarak baĢvurulmaktadır 

(Boughorbel ve ark., 2017). Ölçüt, olasılık matrisi üzerinden Denklem 3.13 ile 

hesaplanabilmektedir. 

 

 
    

           

√                            
  (3.13) 

 

Sınıflandırma sistemlerinin performansını ölçmek için kullanılan diğer bir 

değerlendirme yöntemi de ROC (receiver operating characteristics curve) analizidir. 

Makine öğrenmesi ve veri madenciliği alanındaki çalıĢmalarda yoğun olarak 

kullanılmaktadır. ROC eğrisi, iki sınıflı bir sınıflandırma modeli için, doğru pozitif 

oranına (DPO-hassaslık) karĢı yanlıĢ pozitif oranının (YPO) çizimi yapılarak elde edilir. 

YanlıĢ pozitif oranı, negatif örneklere yapılan pozitif tahminlerin oranı olarak hesaplanır 

ve yanlıĢ uyarı olarak ta bilinir. YanlıĢ pozitif oranı (1-özgüllük) değeriyle de 

bulunabilir. ġekil 3.16’da görüldüğü gibi ROC eğrisi, y eksenindeki doğru pozitif 

oranının x eksenindeki yanlıĢ pozitif oranına olan fonksiyonu Ģeklinde farklı karar eĢik 

noktalarındaki çizimlerinden oluĢmaktadır. 
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ġekil 3.16. ROC uzayı, ROC eğrisi ve eğri altındaki alan 

 

Burada bir DPO (doğru pozitif oranı) değeri ile ona karĢılık gelen bir YPO 

(yanlıĢ pozitif oranı) değeri ROC uzayındaki bir noktayı gösterir. Farklı karar eĢikleri 

için hesaplanan noktalar ROC eğrisini oluĢturur. Sol üst köĢe %100 hassaslık ve %100 

özgüllük oranına tekabül ettiği için, ROC eğrisi bu köĢeye ne kadar yakın olursa 

uygulanan modelin sınıflandırma baĢarısı o kadar yüksek olacaktır. Çizimde kesikli 

çizgilerle belirtilen köĢegen ise hassaslık ve özgüllük değerlerinin %50 olduğu 

noktalardır ve rastgele sınıflandırmaya karĢılık gelir. ROC eğrisi altında kalan alan 

(AUC) sınıflandırma sisteminin doğruluğunu ölçmek için kullanılır ve bu alan ġekil 

3.16’te taralı olarak gösterilmiĢtir. Bir veri örneğinin hangi sınıfa ait olduğunun ne 

kadar doğru olarak sınıflandırılacağını gösteren bu alan ne kadar büyükse doğruluk ta o 

kadar yüksek olacaktır. AUC, dengelenmemiĢ veri tabanlarında kullanım için de uygun 

olan bir değerlendirme yöntemidir. 

 

3.8. PPE Veri Tabanları 

 

Son yıllarda çalıĢmalarla önemli miktarda protein etkileĢim bilgisine ulaĢılmıĢtır. 

AraĢtırmacıların farklı deneysel yöntemlerle ya da hesapsal metotlarla ortaya çıkardığı 

protein etkileĢim verileri üniversite ve enstitülerce yönetilen veri tabanlarına 

eklenmektedir. Bu amaçla oluĢturulan 100’ün üzerinde veri tabanı olmasına rağmen 

verilerin tamamına yakını en yaygın kullanılan birkaç veri tabanında bulunmaktadır. 
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2000’li yıllarda kurulan DIP (EtkileĢen proteinler veri tabanı) ve BIND (Biyomoleküler 

etkileĢim ağı veri tabanı) gibi bu kapsamdaki veri tabanları genellikle araĢtırmacıların 

kullanımına açıktır.  

 

3.8.1. DIP  

 

DIP (The Database of Interacting Proteins) araĢtırmacılar tarafından deneysel 

çalıĢmalarla elde edilen protein etkileĢimlerini içeren bir veri tabanıdır (Xenarios ve 

ark., 2000). Bu veri tabanının amacı PPE’ler hakkında bilgileri toplayıp bütünleĢtirmek 

ve protein fonksiyonları ve etkileĢimleri gibi çalıĢma konularına katkı sağlamak için bir 

kullanıcı arayüzü ile sunmaktır.  

DIP veri tabanında bulunan etkileĢim verileri PSI-MI (1.0 ve 2.0 sürümleri), 

MITAB2.5 ve DIP tarafından üretilen XIN dosya formatlarında saklanmaktadır. 

EtkileĢimleri oluĢturan protein sekansları ise FASTA formatında sağlanmaktadır. 

FASTA; protein veri tabanlarında sık kullanılan bir formattır. FASTA formatındaki 

DIP-81N kodlu protein sekansı örneği ġekil 3.17’de görülmektedir. 

 

 
 

ġekil 3.17. FASTA formatındaki DIP-81N kodlu protein örneği  
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FASTA formatın ilk satırı ġekil 3.17’de görüldüğü gibi “>” karakteriyle baĢlar 

ve sekansa iliĢkin tanımlama bilgisini içerir. Bu satırdaki “dip:DIP-81N” ifadesi ilgili 

protein sekansının DIP veri tabanındaki kodudur. “refseq:NP_014741” ifadesi proteinin 

NCBI veri tabanındaki referans numarası, “uniprot:P20676” ise UniProt veri 

tabanındaki referans numarasıdır. Bu satırdan sonra sekans bilgisini içeren satırlar 

sıralanır. 

Veri tabanı düğüm (protein) ve kenar (etkileĢim) bilgilerinden oluĢmaktadır. DIP 

veri tabanındaki bir etkileĢimi oluĢturan her protein <DIP:nnnN> formatında bir 

tanımlayıcı ile tutulur. Ayrıca proteine iliĢkin ad, fonksiyon ve en az bir protein veri 

tabanına iliĢkin (SWISS-PROT, PIR ve GenBank) tanımlayıcı kod bilgisi de sağlanır. 

Bu veri tabanındaki her etkileĢim ise <DIP:nnnE> formatında bir tanımlayıcı ile 

etkileĢimi içeren bölge, etkileĢimi tanımlayan deneysel metotlar gibi bilgilerle birlikte 

tutulur.  

Web üzerinden (http://dip.doe-mbi.ucla.edu) araĢtırmacıların kullanımına açık 

olan veri tabanı “dosyalar” bölümünden tüm DIP veri tabanına ya da biyolojik türlere 

göre sadece istenen etkileĢimleri içeren kısmına ulaĢılabilmektedir (https://dip.doe-

mbi.ucla.edu/dip/Download.cgi). 

 

3.8.2. HPRD  

 

HPRD (Human Protein Reference Database-Ġnsan Protein Referans Veri tabanı) 

insan proteinlerine iliĢkin yayınlanmıĢ literatür bilgilerinden uzmanlar tarafından 

yorumlanıp analiz edilerek elde edilen verileri içeren geniĢ çaplı bir veri tabanıdır (Peri 

ve ark., 2003; Mishra ve ark., 2006; Prasad ve ark., 2009). HPRD veri tabanının en 

güncel hali olan Sürüm 9’un içerdiği verilere iliĢkin istatistiki bilgileri gösteren bir 

döküm Çizelge 3.7’de verilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.7. HPRD Sürüm 9’a iliĢkin istatistiki bilgiler. 

 
Veri Türü Veri Sayısı  

Protein sekansları 30,047 

Protein-protein etkileĢimleri 41,327 

Posttranslasyonel modifikasyonlar 93,710 

Protein ifadeleri 112,158 

Subselüler lokalizasyon 22,490 

Domainler 470 

Pubmed Bağlantıları 453,521 
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Açık kaynaklı bir web sunucusunda hizmete sunulan HPRD, çok yönlü sorgu 

fonksiyonlarına imkân tanıyan ve verilerin dinamik olarak görüntülenmesini sağlayan 

bir veri tabanıdır. HPRD veri tabanında bulunan tüm içerik genel kullanıma açıktır ve 

Xml ya da sekme ile ayrılmıĢ formata sahip düz dosyalar (Flat) Ģeklinde 

indirilebilmektedir (HPRD, 2019). 

 

3.8.3. MINT 

 

MINT (The Molecular Interaction Database), literatürden elde edilen deneysel 

olarak doğrulanmıĢ protein etkileĢimlerini içeren bir veri tabanıdır (Licata ve ark., 

2012). Web üzerinden (http://mint.bio.uniroma2.it/) ulaĢılabilen ve genel kullanıma açık 

olan veri tabanı 5,398 çalıĢmadan elde edilen 112,501 etkileĢim içermektedir. 543 

organizmadan 23,913 adet etkileĢim yapan proteinden elde edilen bu etkileĢimler Homo 

sapiens (insan), Mus musculus (fare), Rattus norvegicus (kahverengi keme), Drosophila 

melanogaster (sirke sineği), Caenorhabditis elegans (ipliksi solucan), Saccharomyces 

cerevisiae (maya), Escherichia coli (koli basili) ve Helicobacter pylori (mide bakterisi) 

de dâhil 30 farklı türe aittir. EtkileĢim verilerini içeren dosyalar MITAB formatında 

tutulmaktadır. 

 

3.8.4. UniProt 

 

UniProt (The Universal Protein Resource) veri tabanı Protein sekansları ve 

protein fonksiyonları konusunda kapsamlı bir bilgi kaynağıdır. AraĢtırmacıların 

kullanımına açık olan bu kaynağın proteinler hakkında kapsamlı bilgiler içeren bölümü 

UniProtKB (The UniProt Knowledgebase) veri tabanıdır (Consortium, 2018). 

Proteinlere iliĢkin taksonomi, sekans, hücre içi konum, fonksiyon, etkileĢim, 3 boyutlu 

yapı ve benzeyen proteinler gibi ayrıntılı bilgileri içeren bir kaynaktır. Proteine iliĢkin 

diğer veri tabanlarına yapılmıĢ çapraz baĢvurulara da ulaĢılabilmektedir. 

UniProtKB veri tabanı 2 önemli kısımdan oluĢur. UniProtKB/Swiss-Prot olarak 

isimlendirilen ilk bölüm literatürden elde edilen manuel olarak elde edilmiĢ ve 

doğrulanmıĢ kayıtlara iliĢkin bilgileri içermektedir. Veri tabanının diğer bölümü ise 

hesaplamalı olarak elde edilen ve doğrulama gerektiren kayıtları içerir ve 

UniProt/TrEMBL olarak isimlendirilmiĢtir.  
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2019_02 sürümünde 559,228 adet sekans girdisi bulunan UniProtKB/Swiss-Prot 

veri tabanı 264,627 referanstan 200,905,869 adet aminoasit çıkarmıĢtır. Yeni verilerle 

sürekli güncellenmekte ve büyümekte olan veri tabanının yıllara göre geliĢimini 

gösteren grafik ġekil 1.2’de verilmiĢtir. Toplamda 13,719 adet farklı türe ait sekans 

verisini içeren veri tabanının bu sürümünde 5000’den fazla sekansla temsil edilen türler 

Çizelge 3.8’de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.8. UniProtKB/Swiss-Prot veri tabanında en fazla sekansa sahip 7 tür (UniProt, 2019). 

 
Tür Adı Açıklama Sekans Sayısı  

Homo sapiens Ġnsan 20,417 

Mus musculus Fare 17,009 

Arabidopsis thaliana Fare kulağı teresi 15,832 

Rattus norvegicus Kahverengi keme 8,060 

Saccharomyces cerevisiae Maya 6,721 

Bos taurus Sığır 6,006 

Schizosaccharomyces pombe Fisyon mayası 5,141 

 

3.8.5. Helicobacter pylori veri kümesi 

 

Helicobacter pylori; insan  midesine ya da duodenum bölgesine yerleĢip 

geliĢen ve mide zarına saldırma eğilimi olan genel bir bakteri türüdür. Genellikle 

zararsız kalmalarına rağmen, gastrit, ülser ve mide kanseri gibi hastalıklara da sebep 

olabilmektedir. 

Rain ve ark. (Rain ve ark., 2001) araĢtırmalarında maya iki-hibrit sistemini 

kullanarak Helicobacter pylori proteinleri üzerinde proteinler arasında oluĢan 

etkileĢimleri belirlemiĢlerdir. Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) çalıĢmasında, 

literatürdeki birçok araĢtırmada yoğun olarak kullanılan 1458 tanesi etkileĢen ve 1458 

tanesi etkileĢmeyen olmak üzere 2916 adet protein çiftini elde etmiĢtir. Bu veri kümesi 

dosyasında, tespit edilen her etkileĢim için; etkileĢimi kuran proteinlerin DIP, UniProt 

ve NCBI (The National Center for Biotechnology Information – Ulusal Biyoteknoloji 

Bilgi Merkezi) veri tabanları için tanımlama numaraları, bahsedilen yayın ve yazarları 

gibi bilgilerden oluĢan kayıt satırları bulunmaktadır. NCBI ise NLM’nin (National 

Library of Medicine - BirleĢik Devletler Ulusal Tıp Kütüphanesi) bir bölümüdür. 
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3.8.6. Human veri kümesi 

 

Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) tarafından önerilen Human veri kümesi 

PPE tahmin sistemlerinin baĢarısını değerlendirmek için yoğun olarak kullanılmaktadır. 

Veri kümesinde 941 tanesi etkileĢen ve 941 tanesi etkileĢmeyen olmak üzere 1882 adet 

protein çifti bulunmaktadır (Martin ve ark., 2005). 

Human veri kümesi için oluĢturulan dosyada da Helicobacter pylori veri kümesi 

için kullanılan formatın aynısı kullanılmakta ve dosya içerisinde aynı tür bilgiler 

sunulmaktadır. 

Helicobacter pylori ve human veri kümeleri iki sınıflı PPE verileri içermekte ve 

önerilen sistem için, sınıflandırma performansının literatürdeki birçok çalıĢma ile 

karĢılaĢtırmasının yapılabilmesine imkân vermektedir. 

 

3.8.7. Gram veri kümesi 

 

Bakteri proteinleri ile ilgili olan bu veri kümesi Shen ve ark. tarafından (Shen ve 

Chou, 2007a) Swiss-Prot veri tabanından elde edilmiĢtir (Consortium, 2018). Hücre 

zarı, hücre duvarı, sitoplazma, hücre dıĢı ve periplazma alt bölgelerine ait gram-pozitif 

proteinleri içeren bir veri kümesidir. Aynı alt bölge için %25 oranında ya da daha fazla 

benzerlik gösteren protein sekansları veri kümesine dâhil edilmemiĢtir. 

Verilerin alındığı dosya; proteinler için 5 alt hücre bölgesinden hangisine ait 

olduğu bilgisini, UniProt veri tabanına baĢvuru kodlarını ve aminoasit sekans verilerini 

içermektedir. 

 

3.8.8. Gpcr veri kümesi 

 

Hücre içi sinyal yollarının çalıĢmasında görev alan reseptörler olan G protein 

kenetli reseptörlere (GPCR-G-Protein Coupled Receptors) iliĢkin bir veri kümesidir. 

Memeli genomundaki en büyük yapıya sahip olan ve en fazla çeĢitlilik gösteren protein 

ailesi olarak bilinen bu yapıların ana görevi sinyalleri hücreye iletmektir (Xiao ve ark., 

2008). Bu veri kümesi 2 sınıflı (GPCR ve GPCR olmayan) verilerden oluĢmaktadır. 

Protein sekansının veri kümesine dâhil edilebilmesi için aynı kümedeki sekanslardan 

%40’dan daha az oranda benzerlik göstermesi ölçütü uygulanmıĢtır. 
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Verileri içeren dosya proteinler için sekans bilgileri ve UniProt veri tabanı için 

referans tanım kayıtlarını tutmaktadır. 

 

3.8.9. Viral veri kümesi 

 

Bu veri kümesi çekirdek, sitoplazma, hücre dıĢı ve hücre zarı alt bölgelerine 

iliĢkin proteinleri içeren bir veri kümesidir. Virüs bulaĢmıĢ hücrelerde viral proteinlerin 

hücre içi alt bölgelerden hangisine ait olduğunu tespit etmeye çalıĢan araĢtırmalarda 

kullanılmaktadır (Shen ve Chou, 2007b; 2007a). Viral protein girdileri Swiss-Prot veri 

tabanından elde edilmiĢtir (Consortium, 2018). Aynı alt küme için %25’den daha fazla 

benzerlik gösteren sekanslar veri kümesine dâhil edilmemiĢtir. 

Proteinler için 4 alt hücre bölgesinden hangisine ait oldukları, sekans bilgileri ve 

UniProt veri tabanı için referans tanım kayıtlarının tutulduğu bir veri tabanı dosya 

formatı kullanılmaktadır. 

 

3.8.10. Membrane veri kümesi 

 

8 farklı hücre zarı tipine ait zar proteinlerini içeren bir veri kümesidir. Bu 

proteinler Ģu türlere aittir (Chou ve Shen, 2007): 

 Zar içi tek geçiĢli tip 1,  

 Zar içi tek geçiĢli tip 2,  

 Zar içi tek geçiĢli tip 3,  

 Zar içi tek geçiĢli tip 4,  

 Zar içi çok geçiĢli,  

 Lipit zincir bağlı zar,  

 GPI (Glycosylphosphatidylinositol) bağlı zar ve  

 Zar çevresi. 

Veri kümesindeki protein sekansları Swiss-Prot veri tabanından elde edilmiĢtir 

(Consortium, 2018). Proteinlerin biyolojik fonksiyonlarını belirlemeye çalıĢan 

araĢtırmalarda bir proteinin hangi zar protein türüne ait olduğunu belirlemek için 

kullanılan bir veri kümesidir. 
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Kullanılan veri dosyası; proteinler için 8 farklı hücre zarı tipinden hangisine ait 

olduğu bilgisini, UniProt veri tabanına baĢvuru kodlarını ve aminoasit sekans verilerini 

içermektedir. 

 

3.8.11. AAindex veri tabanı 

 

AAindex, aminoasitler ve aminoasit çiftleri için fizyokimyasal ve biyokimyasal 

özellikler hakkında sayısal değerler içeren ve genel kullanıma açık olan bir veri 

tabanıdır. AAindex veri tabanı literatürde yayınlanmıĢ olan verilerin toplanmasıyla 

oluĢturulmuĢtur (Nakai ve ark., 1988; Tomii ve Kanehisa, 1996; Kawashima ve ark., 

1999; Kawashima ve Kanehisa, 2000). 

Üç bölümden oluĢan AAindex veri tabanının ilk bölümü olan AAindex1, 

hidrofobiklik endeksi, R grubu hacimleri ve yan zincirdeki atom sayıları gibi özellikler 

için nümerik değerden oluĢan aminoasit indekslerinden oluĢmaktadır. 20 adet nümerik 

değerden oluĢan bir indeks, her bir aminoasit çeĢidinin belirli bir fizyokimyasal ya da 

biyokimyasal özellik açısından sahip olduğu değeri gösteren bir dizidir. Veri tabanında 

bu alanda 566 adet indis dizisi bulunmaktadır. 

Ġkinci bölüm olan AAindex2 aminoasit mutasyon matrislerinden oluĢur. Bu 

matrisler aminoasit çift mesafeleri ve kimyasal benzerlik puanları gibi özellikler 

üzerinden aminoasitler arasındaki benzerlik hakkında değerleri içeren birer benzerlik 

matrisidir. 210 adet sayısal veriden oluĢan bu matrisler sekanslar üzerindeki benzerlik 

çalıĢmalarında kullanılır. AAindex2 veri tabanında 94 adet mutasyon (benzerlik) matrisi 

bulunmaktadır. 

Üçüncü ve son bölüm olan AAindex3 ise protein yapılarından türetilen yan 

zincirler arasındaki temas sayısı ve yan zincir temaslarından elde edilen etkileĢim 

enerjileri gibi değerler üzerinden proteinler için çift yönlü iliĢki potansiyellerini belirten 

istatistiksel değerleri içerir. Veri tabanının bu bölümünde 47 adet olası iliĢki matrisi 

bulunmaktadır. 

Veri tabanında verinin içerdiği özellikler ve saklama formatı AAindex1 bölümü 

için Çizelge 3.9’da gösterildiği Ģekildedir.  
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Çizelge 3.9. AAindex veri tabanının AAindex1 bölümünde tutulan özellikler için kullanılan bilgi saklama 

formatı 

 
Kod Özellik Açıklaması 

H EriĢim numarası  

D Veri ismi/tanımlaması 

R PubMed sistemi tarafından verilen benzersiz kimlik numarası 

A Makalenin yazar bilgileri 

T Makalenin adı 

J Dergi bilgileri  

C Veri tabanındaki bu özelliğe benzeyen diğer özelliklerin eriĢim numaraları ve bu 

özelliklerin korelasyon değerleri 

I Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, 

Trp, Tyr, Val sıralaması ile aminoasit indeks verileri 

 

AAindex1 bölümünde bulunan “Hydrophobicity index” verisi için özellikler ve 

değerler Çizelge 3.10’da gösterildiği gibi tutulmaktadır. Hidrofobiklik özelliği sudan 

kaçma ya da suyu itme olarak bilinir ve suyu çekme ya da suya yönelme Ģeklinde ifade 

edilen hidrofiliklik özelliğinin tersidir. Kutupsuz olarak ta tanımlanan hidrofobik 

aminoasitler hidrokarbon içerikli yan zincir atomlarına sahip olup sudan uzak durmak 

için proteinin iç kısmında toplanma eğilimindedir. Bununla beraber hidrofilik 

aminoasitler ise suyla temas edebilmek için proteinin daha çok dıĢ kısımlarında 

bulunmaktadır.  

 

Çizelge 3.10. AAindex1 bölümünde “Hydrophobicity index” özelliği için tutulan bilgiler 

 
Kod Özellik Açıklaması 

H ARGP820101 

D Hydrophobicity index (Argos et al., 1982) 

R PMID:7151796 

A Argos, P., Rao, J.K.M. and Hargrave, P.A. 

T Structural prediction of membrane-bound proteins 

J Eur. J. Biochem. 128, 565-575 (1982) 

C JOND750101 1.000 SIMZ760101 0.967 GOLD730101 0.936 

TAKK010101 0.906 MEEJ810101 0.891 ROSM880104 0.872 

CIDH920105 0.867 LEVM760106 0.865 CIDH920102 0.862 

MEEJ800102 0.855 MEEJ810102 0.853 ZHOH040101 0.841 

CIDH920103 0.827 PLIV810101 0.820 CIDH920104 0.819 

LEVM760107 0.806 NOZY710101 0.800 GUYH850103 -0.808 

PARJ860101 -0.835 WOLS870101 -0.838 BULH740101 -0.854 

I A/L R/K N/M D/F C/P Q/S E/T G/W H/Y I/V 

0.61 0.60 0.06 0.46 1.07 0. 0.47 0.07 0.61 2.22 

1.53 1.15 1.18 2.02 1.95 0.05 0.05 2.65 1.88 1.32 

 

“Hydrophobicity index” özelliğine iliĢkin tüm baĢvuru bilgilerine buradan 

ulaĢılabileceği gibi, literatürde bu özelliğe benzeyen baĢka özellikler elde edilmiĢse bu 

özelliklerin eriĢim numaraları da Çizelge 3.10’da görüldüğü gibi “C” kodu ile 

belirtilmektedir. Böyle bir durumda bu özelliklerin benzerlik oranını belirten bir 
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korelasyon katsayısı da eriĢim numarasının yanında verilmektedir. Bu değerin 1’e ne 

kadar yakın olduğu ile özellikler arasındaki korelasyon oranı belirlenmektedir. 

“Hydrophobicity index” özelliği için “JOND750101” kodlu özelliğin korelasyon 

oranının 1 olduğu görülmektedir.  
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4. ÖNERĠLEN SĠSTEMLER 

 

Bir hücredeki protein etkileĢimlerinin tahmin edilmesi araĢtırmacılar tarafından 

bir ikili sınıflandırma makine öğrenmesi problemi olarak kabul edilmektedir ve bu 

problemin çözümü için farklı metotlar önerilmiĢtir (Reyes ve Gilbert, 2007). Fakat 

üretilmiĢ metotların çoğunda önemli kısıtlamalar bulunmaktadır. Birçok alanda PPE 

tahmin doğrulukları hala düĢük seviyelerdedir. Bununla birlikte, önerilen metotların 

çoğu proteinler hakkında farklı karmaĢık yapısal bilgilere ihtiyaç duymaktadır. 

Metotların çoğu ancak proteinler hakkında bazı ön bilgilere sahip olunursa 

çalıĢabilmektedir. Bu sebeplerden dolayı hesaplamalı PPE tahmin yöntemlerinin 

geliĢtirilmeye ihtiyacı bulunmaktadır (Roy ve ark., 2009; Ma ve Gu, 2010). 

Bu tez çalıĢmasında, PPE verilerindeki protein sekanslarının çıkarılan farklı 

özelliklerle daha baĢarılı bir Ģekilde temsil edilebilmesini sağlayarak kurulan PPE 

tahmin sistemlerinin doğruluğu arttırılmaya çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla “Protein-Protein 

EtkileĢimlerinin AğırlıklandırılmıĢ Bir Psödo Aminoasit Kompozisyonu Tabanlı 

Yöntemle Tahmini” ve “Sekans Tabanlı Bir BirleĢik Metot Kullanarak Protein-Protein 

EtkileĢim Tahmini” yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. 

GeliĢtirilecek bir PPE tahmin sistemi için ele alınması gereken adımları; 

karĢılaĢtırma veri tabanının seçimi, protein örneklerini iyi temsil edecek özelliklerin 

çıkarılması, tahmin algoritmasının geliĢtirilmesi ve önerilen sistemin doğruluğunun 

sınanması Ģeklinde sıralayan Chou (Chou, 2011) önerilen sistem için bir web 

arayüzünün de geliĢtirilebileceğini ifade etmiĢtir. 

PPE tahmini için geliĢtirilen yöntemlerde kullanılan veriler, yöntemlerin 

literatürdeki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılabilmesi için sıklıkla tercih edilen veri 

kümelerinden alınmıĢtır.  

 

4.1. Protein-Protein EtkileĢimlerinin AğırlıklandırılmıĢ Bir Psödo Aminoasit 

Kompozisyonu Tabanlı Yöntemle Tahmini 

 

PPE’leri hesapsal metotlarla tahmin edebilmek için üretilen sistemlerde 

proteinlerin etkili bir Ģekilde ifade edilebilmesi gerekmektedir. Bu Ģekilde etkileĢime 

katkı yapan özelliklerinin mümkün olduğu kadar öne çıkarılması sağlanabilecektedir. 

Sınıflandırma baĢarısını belirleyen bu durum, etkileĢim tahmini için gereken bilgilerin 

azaltılması ve eldeki örnek kümesinin doğru bir Ģekilde temsil edilebilmesini sağlamayı 
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hedefleyen yaklaĢımlarla çözülebilir. Önerilen bu sistemde eldeki protein etkileĢim 

verilerine ait daha iyi bir özellik matrisi elde edilmeye çalıĢılmıĢtır. Bu Ģekilde etkileĢim 

tahmin sisteminin sınıflandırma baĢarısının artırılması hedeflenmiĢtir. 

Önerilen sistemde ağırlıklandırılmıĢ bir aminoasit kompozisyonu mantığını 

kullanan bir özellik çıkarımı yöntemi kullanılmaktadır (WePse). Mevcut yöntemlerden 

farklı olarak, bir protein sekansı boyunca daha fazla tekrar edilen aminoasit 

rezidülerinin bir etkileĢimin sebebi olma ihtimallerinin diğerlerine göre daha yüksek 

olacağı fikri temel alınmıĢtır. Bu yüzden sınıflandırma sistemine katkılarının daha 

yüksek olması için sık tekrar eden rezidülere daha yüksek temsil skorları atanmıĢtır. Bu 

Ģekilde etkileĢim tahmin sisteminin doğruluğunu arttırmak hedeflenmiĢtir. 

Önerilen ağırlıklandırılmıĢ psödo aminoasit kompozisyonu (WePse) PPE tahmin 

sisteminin akıĢ diyagramı ġekil 4.1’de gösterildiği gibidir. 

 

 
 

ġekil 4.1. AğırlıklandırılmıĢ psödo aminoasit kompozisyonu için akıĢ diyagramı 
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Önerilen sistemin ilk aĢaması olarak, PPE verileri veri tabanından okunur. 

Okunan PPE çiftlerindeki her bir protein için sekans bilgileri elde edilir. Sekansları 

oluĢturan aminoasitlerin fizyokimyasal özellikleri AAindex veri tabanındaki aminoasit 

indeks verilerinden çıkarılır. Bir indeks ise aminoasitler için fizyokimyasal ve biyolojik 

özellikler içeren 20 elemanlı bir dizidir. Bu değerler veri tabanından çıkarılıp Denklem 

4.1’deki matris elde edilir.  

 

 

  [

              

              

    
              

]  (4.1) 

 

Denklem 4.1’deki i, veri tabanından okunan fizyokimyasal ve biyolojik özellik 

sayısını, va,b değerleri, b. aminoasidin a. özellik için sahip olduğu değeri gösterir. M ise 

i*20 boyutlu bir matris olmaktadır.  

Özellik çıkarımı için M özellik vektöründeki bir aminoasit indeks satırı seçilir ve 

bu satırdaki değerler kullanılarak veri tabanından elde edilen PPE verilerindeki protein 

çiftleri için ağırlıklandırılmıĢ standart aminoasit kompozisyonları ve psödo aminoasit 

kompozisyonları hesaplanır. Bu hesaplama iĢlemi n adet aminoasit indeksi için 

tekrarlanır. AğırlıklandırılmıĢ kompozisyon değerleri hesaplanırken aminoasitlerin 

sekanslardaki ilk gözlenmelerinde baĢlangıç skoru atanır. Bu skor sonraki her gözlem 

için belirlenen bir c ağırlık katsayısı kadar artırılır. Bu Ģekilde bir x proteini için 

çıkarılan ağırlıklandırılmıĢ kompozisyon özelliklerini içeren matris Denklem 4.2’de 

görüldüğü gibi olmaktadır. 

 

 

     [

     
     

 
      

]  (4.2) 

 

Burada pi(x), P proteini için çıkarılan bir özelliktir. Bu aĢamadan sonra, protein 

sekansındaki aminoasit dizilim sırasına ait bilgilerin de sisteme dâhil edilebilmesi için 

psödo aminoasit kompozisyonları hesaplanır. Elde edilen PseAAC değerleri ile 

ağırlıklandırılmıĢ kompozisyon değerleri birleĢtirilerek P(x) proteini 20+λ elemandan 

oluĢacak Ģekilde Denklem 4.3 ile ifade edilir. 
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  (4.3) 

 

Sekansta k komĢuluğundaki aminoasit rezidüleri arasındaki korelasyon hakkında 

bilgi verecek olan bu değerler Denklem 4.4’e göre hesaplanmaktadır. 
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  (4.4) 

 

 

Burada w değeri ağırlıklandırılmıĢ kompozisyon özellikleri ile PseAAC 

özellikleri arasındaki dengeyi sağlayacak olan katsayı faktörüdür. k; protein sekansı 

boyunca ġekil 3.13’te görüldüğü Ģekilde belirli bir komĢuluktaki rezidüleri taramak için 

kullanılan değiĢken olmak üzere τk; k komĢuluğundaki tüm rezidülerin sekans sıra 

korelasyonlarını gösteren k. korelasyon faktörüdür. τk faktörü ise Denklem 4.5 ile 

hesaplanmaktadır. 

 

 

   
 

   
∑      

   

   

        (4.5) 

 

Burada L protein sekansının uzunluğudur.        değerleri ise Denklem 4.6 ile 

hesaplanan eĢleĢme faktörleridir. 

 

 

        
 

 
∑[               ]

 

 

   

  (4.6) 

 

Burada        ifadesi    aminoasidi için q numaralı özellik değeri ve   

değerlendirilen toplam özellik sayısıdır. Önerilen bu çalıĢmada 20 en yakın komĢuluğa 
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kadar olan eĢleĢtirmeler değerlendirilerek sekans sıra korelasyonları hesaplanmıĢtır. Bu 

Ģekilde her bir protein sekansı için hesaplanan özellik sayısı 40 olmaktadır. 

PPE veri kümesindeki protein çiftleri okunup her bir protein çifti için Denklem 

4.3’te gösterilen özellik değerleri birleĢtirilir. Bu Ģekilde bir protein çiftindeki her iki 

protein için çıkarılmıĢ olan özellik verileri yan yana eklenerek özellik matrisinin bir 

satırı oluĢturulmuĢ olur. Bu iĢlem veri kümesindeki tüm protein çiftleri için 

tekrarlanarak tüm özellik matrisi elde edilir. Örnek olarak çalıĢmada kullanılan, 2916 

adet protein sekansına sahip olan Helicobacter pylori PPE veri kümesi için bu özellik 

matrisinin boyutu 2916*40 olmaktadır. Hesaplanan bu veriler geliĢtirilen DVM tabanlı 

sınıflandırma sistemine girilerek önerilen model çalıĢtırılır. 

Sınıflandırma iĢleminden önce eğitim ve test için kullanılacak olan özellik 

matrisi Denklem 4.7 kullanılarak [0-1] aralığına normalize edilir. 

 

 
     

          

              
  (4.7) 

 

Burada xi i. özelliğin değerini ifade ederken, max(X) ve min(X) ise ilgili özellik 

için en büyük ve en küçük değerleri temsil etmektedir. Hesaplanan xni değeri ise i. 

özelliğin normalize edilmiĢ olan değeridir. Normalize edilen bu değerleri kullanan 

DVM tabanlı bir sınıflandırma modeli kullanılır. DVM, büyük veri tabanları üzerindeki 

yüksek hacimli iĢlemler için uygun olan bir tekniktir (Joachims, 1999).  

Sınıflandırma problemleri için DVM tabanlı çözümlerde çekirdek 

fonksiyonlarının incelemesi çalıĢmasında da belirtildiği gibi radyal tabanlı çekirdek 

fonksiyonlarının daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmektedir (Ayhan ve ErdoğmuĢ, 

2014). Bu sebeple bu çalıĢmada DVM modeli için radyal tabanlı çekirdek 

fonksiyonunun kullanımı tercih edilmiĢtir.  

Radyal tabanlı çekirdek fonksiyonu kullanılan DVM modellerinde marj 

geniĢliğinin büyüklüğü ile hatalı sınıflandırma oranı arasındaki dengenin en iyi Ģekilde 

kurulmasını sağlayabilmek için kapasite parametresi C ve veri örneklerinin etki alanını 

belirleyen  (gamma) parametrelerinin belirlenmesi gerekir. Bu parametrelerin en uygun 

Ģekilde belirlenebilmesi için grid arama gibi yöntemlerin kullanılması gerekmektedir 

(Chang ve Lin, 2011).  
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4.2. Sekans Tabanlı Bir BirleĢik Metot Kullanarak Protein-Protein EtkileĢim 

Tahmini 

 

Önerilen bu ikinci sistemde proteinler arasındaki olası etkileĢimlerin tahmini için 

yeni bir metot ortaya koyulmuĢtur (WeSeCT). EtkileĢim tahmin sisteminin 

sınıflandırma baĢarısının arttırılması hedeflenmiĢtir. Bu metodun amacı etkili bir özellik 

çıkarımı yöntemi geliĢtirerek protein gösterimlerinin daha iyi yapılabilmesidir. Bu 

amaçla Bi-Gram gösterimleri, Pseudo aminoasit kompozisyonu ve Birleşik üçlü 

yöntemlerinden faydalanılmıĢtır. Elde edilen özellik matrisi üzerinde Temel Bileşen 

Analizi uygulanmıĢtır. DVM tabanlı bir sınıflandırma sistemi ile geliĢtirilen bir 

etkileĢim tahmin algoritması kullanılmıĢtır.  

Bu çalıĢmada özellik çıkarımı, boyut azaltma ve sınıflandırma aĢamalarını 

içerecek Ģekilde, üç adımdan oluĢan yeni bir metot önerilmiĢtir.   

Önerilen metodun ilk adımında protein sekanslarından anlamlı özellik 

değerlerinin elde edilebilmesi için bir özellik çıkarım iĢlemi uygulanmaktadır. Bu 

aĢamada proteinler için veri tabanlarından elde edilen aminoasit sekans verileri 

kullanılmaktadır. Bu veriler Standart Aminoasit Kompozisyonu, Psödo Aminoasit 

Kompozisyonu (Chou, 2001), Bi-Gram gösterimleri (Sharma ve ark., 2013) ve 

Ağırlıklandırılmış Sıra-Atlamalı Birleşik Üçlü özellik çıkarım metotlarının birlikte 

kullanımıyla iĢlenmektedir. Bu çalıĢmada önerilen Ağırlıklandırılmış Sıra-Atlamalı 

Birleşik Üçlü yöntemi (WeSeCT) ise standart Birleşik Üçlü (Shen ve ark., 2007) 

yönteminin değiĢtirilmiĢ bir formudur.  

Ġkinci adımda yukarıda bahsedilen metotlarla elde edilen üç özellik matrisi 

birleĢtirilir. Veride değer kaybı oluĢmadan özellik sayısını azaltmak için elde edilen 

matrise Temel BileĢen Analizi (Zhang ve ark., 2012b) uygulanarak özellik matrisinin 

boyutu düĢürülür. 

Son adımda ise Temel BileĢen Analizi ile elde edilen son özellik matrisinin 

eğitim ve test kümelerine ayrılır. EtkileĢim tahmin sistemi, verilerin 10 kat çapraz 

geçerleme kullanılarak uygulanan DVM tabanlı bir sınıflandırma yöntemi ile iĢlenmesi 

ile tamamlanmaktadır. Önerilen metodun adımlarını gösteren akıĢ diyagramı ġekil 

4.2’de görülmektedir. 
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ġekil 4.2. Önerilen metodun akıĢ diyagramı. 

 

Veri tabanından çıkarılan protein sekans bilgileri özellik çıkarımının ilk 

aĢamasında Konuma Özel Puanlama Matrisi yöntemi ile iĢlenmektedir. Konuma Özel 

Puanlama Matrisi, 20 aminoasit çeĢidi için protein sekansının her noktasındaki 

bulunma oranları hakkında bilgi vermektedir. Bu matris üzerinden bi-gram özellikleri 

hesaplanmaktadır. Konuma Özel Puanlama Matrisi yöntemi ile L adet satırı ve 20 adet 

sütunu olan bir P matrisi i. satır ve j. sütunu ifade eden pi,j olasılık değerlerinden 

oluĢmaktadır. Bu olasılık değerleri kullanılarak Bi-Gram bulunma frekansları Denklem 

4.8 ile elde edilmektedir (Sharma ve ark., 2013). 
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      ∑           

   

   

  (4.8) 

 

Burada L sekans uzunluğunu göstermek üzere i değiĢkeni 1 ile L-1 arasında 

değerler alır. m ve n değiĢkenleri ise 1 ile 20 arasında değerler alır. Bm,n toplamda 400 

adet bi-gram özellik vektörünü ifade etmektedir. Bu Ģekilde HPRD, Human ve 

Helicobacter Pylori veri tabanlarından elde edilen protein sekansları için 400 kolonlu 

bir bi-gram özellik matrisi elde edilmektedir. 

Özellik çıkarımının ikinci aĢamasında, sekanslar için psödo aminoasit 

kombinasyonları hesaplanmaktadır. Chou (Chou, 2001) tarafından önerilen bu yöntem, 

standart aminoasit kombinasyonunun sahip olduğu sekanslar hakkında sıra-dizilim 

bilgisini içermeme eksikliğini gidermektedir. Bu Ģekilde sekans içinde gizli olan sırasal 

bilgiler etkileĢim tahmininde kullanılabilmektedir.  

Psödo aminoasit kombinasyonları 20+n adet bileĢenden oluĢur. Bunlardan ilk 20 

tanesi standart aminoasit kombinasyonlarına ait iken sonraki n tanesi sekans-sıra 

iliĢkilerine ait bilgileri içermektedir. Bahsedilen 20+n adet değeri Denklem 4.4, 

Denklem 4.5 ve Denklem 4.6 ile hesaplanmaktadır. Bu aĢamada 40 kolonlu bir özellik 

matrisi elde edilmektedir. 

Özellik çıkarımının üçüncü aĢamasında ise etkileĢim bölgelerini baĢarılı bir 

Ģekilde tespit edebilen Ağırlıklandırılmış Sıra-Atlamalı Birleşik Üçlü yöntemi ile sekans 

içindeki her bir aminoasidin, sahip olduğu komĢuluklarla beraber değerlendirilmesi 

sağlanıyor.  

Standart Birleşik Üçlü yöntemi sekans içindeki her bitiĢik üç aminoasidi bir 

birim olarak değerlendirmektedir (Shen ve ark., 2007). Belirlenen bu üçlü birimlerin 

frekansının etkileĢim tahmininde kullanılabilecek önemli veriler olduğu öne 

sürülmektedir (Wang ve Wu, 2018). Standart Birleşik Üçlü yöntemine göre 20 

aminoasit çeĢidi dipol ölçüleri ve yan zincir hacimlerine göre Çizelge 4.1’de görüldüğü 

gibi 7 gruba ayrılır.  
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Çizelge 4.1. BirleĢik üçlü yöntemine göre oluĢturulan 7 grup 

 
Grup No Aminoasitler 

1 A, G, V 

2 I, L, F, P 

3 Y, M, T, S 

4 H, N, Q, W 

5 R, K 

6 D, E 

7 C 

 

Örnek bir protein sekansını oluĢturan tüm aminoasitlerin isimleri aĢağıdaki 

protein örneğinde görüldüğü gibi grup numaralarıyla değiĢtirilir. 

 

   [                         ]   

 

Sekansın elde edilen yeni gösterimi üzerinde olabilecek 343 (7x7x7) adet üçlü 

grup kombinasyonlarının frekansları hesaplanır. Bu hesaplama adımı ġekil 3.12’de 

görüldüğü gibi yapılmasına rağmen bu çalıĢmada önerilen yöntemde hesaplama Ģekli 

değiĢtirilmiĢtir. Sekans içerisindeki üçlü birimleri ararken, bir üçlü birimin arasına 

fazladan bir aminoasit girebileceği varsayımı göz önüne alınarak frekans hesaplamaları 

ona göre yapılmaktadır. Diğer bir ifadeyle, üçlü gruplar aranırken bir aminoasit 

atlanarak oluĢan üçlüler de hesaba katılmaktadır. Bu Ģekilde üçlü birim frekanslarının 

örnek bir sekans üzerinde hesaplanması ġekil 4.3’te görülmektedir. 

 

 
 

ġekil 4.3. AğırlıklandırılmıĢ sıra-atlamalı yöntemle protein örneği için birleĢik üçlü frekanslarının 

çıkarılması 

 

ġekil 4.3’te görülen sekans üzerinde elde edilen grup kombinasyonları ve 

frekans sayıları Çizelge 4.2’de gösterilmektedir. 
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Çizelge 4.2. AğırlıklandırılmıĢ sıra-atlamalı birleĢik üçlü yöntemi ile protein örneği için hesaplanan 

frekanslar 

 
Grup kombinasyonları Frekans adı Frekans değeri 

311 f3 1 

731 f21 1 

341 f24 1 

741 f28 1 

412 f53 2 

113 f99 1 

133 f113 2 

173 f141 1 

334 f164 1 

374 f192 1 

115 f197 1 

125 f204 1 

126 f253 1 

156 f274 1 

256 f275 1 

266 f282 1 

317 f297 1 

337 f311 1 

 

Uygulanan Ağırlıklandırılmış Sıra-Atlamalı Birleşik Üçlü yöntemi ile 343 

kolonlu bir özellik vektörü elde edilmektedir. Bu boyut standart Birleşik Üçlü 

yönteminin kullanılması halinde üretilecek olan vektörün boyutuyla aynı olmasına 

rağmen sekans içindeki gizli bilgilerin de kullanılabilmesini sağlayarak etkileĢim 

tahmin sisteminin daha baĢarılı çalıĢmasına imkân vermektedir. 

Özellik çıkarımının üç aĢaması da iĢletilince önerilen yöntemin ilk adımı 

tamamlanmıĢ olur. Bu noktada 400 kolonlu Bi-gram, 40 kolonlu PseAAC ve 343 

kolonlu Birleşik Üçlü özellik vektörleri elde edilmektedir.  

Önerilen yöntemin ikinci adımında bu vektörler birleĢtirilerek 783 kolonlu tek 

bir özellik vektörüne dönüĢtürülmektedir. OluĢan bu toplam vektörü üzerinde Temel 

Bileşen Analizi yöntemi uygulanmaktadır. Temel Bileşen Analizi, veri kümelerinin sahip 

olduğu bilgileri kaybetmeden boyutunu azaltabilme imkânı veren bir tekniktir (You ve 

ark., 2013). Toplam özellik vektörü bu yöntemle 390 kolonlu bir vektöre 

indirilmektedir. Bu Ģekilde iĢlenen veri miktarı azaltılarak hesaplama süresi kısaltılması 

sağlanmaktadır. 

Yöntemin son adımı sınıflandırma sisteminin kurulmasından ibarettir. EtkileĢim 

tahmini için farklı makine öğrenmesi teknikleri kullanılmaktadır. DVM yöntemi, sahip 

olduğu geliĢmiĢ genelleme performansı sayesinde biyoinformatik de dâhil olmak üzere 

birçok alanda en sık kullanılan sınıflandırma tekniklerinden birisidir (Brown ve ark., 

2000). 
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Makine öğrenmesi literatüründe, sınıflandırma problemlerinin radyal tabanlı 

çekirdek fonksiyonlarını kullanan DVM tabanlı sistemlerle çözülmesi ile daha iyi 

sonuçların elde edildiği belirtilmektedir (Ayhan ve ErdoğmuĢ, 2014). Bu sebeple bu 

çalıĢmada DVM modeli için radyal tabanlı bir gauss çekirdek fonksiyonu seçilmiĢtir.  

DVM modelinin sınıflandırma performansı çekirdek fonksiyonu (K), kapasite 

parametresi (C) ve gamma () değerlerinin seçimine bağlıdır. C parametresi marj 

geniĢliğini mümkün olduğu kadar arttırmak ve hata oranını azaltmak arasındaki dengeyi 

kurmak için kullanılır. Gama parametresi ise tek bir örneğin, bulunduğu uzaydaki etki 

alanını belirlemektedir. Diğer bir deyiĢle gamma değeri uzaydaki iki örnek arasındaki 

benzerlik oranının belirlenmesi için kullanılır. Destek vektör sınıflandırması için 

geliĢtirilen bütünleĢmiĢ bir yazılım olan LIBSVM araç kutusunun grid arama yöntemi, 

geliĢtirilen model için en iyi sınıflandırma sonuçlarını sunacak olan parametre (C ve ) 

değerlerini belirlemeyi sağlamaktadır. GeliĢtirilen tahmin modelinde bu yöntem 

kullanılarak C ve gamma () parametreleri sırasıyla 32 ve 0.04 değerlerine optimize 

edilmiĢtir.  
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5. DENEYSEL SONUÇLAR 

 

PPE tahmin problemi için önerilen iki yöntemin elde ettiği deneysel sonuçlar 

burada verilmektedir. Bu yöntemlerin baĢarısı farklı değerlendirme ölçütlerine göre test 

edilmekte ve performansları değerlendirilip aynı veri kümeleri üzerinden önceki 

çalıĢmalarla karĢılaĢtırılmaktadır. 

Bu tez çalıĢmasında PPE tahmini için önerilen yöntemlerin kodlama iĢlemlerinin 

tamamı, Intel Core i5-8250U 1.6 Ghz CPU, 12 GB RAM’e sahip bir bilgisayarda 

Matlab 2016b (9.1) uygulama geliĢtirme aracı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Yüksek seviyeli 

bir programlama dili olan Matlab (Matris Laboratuvarı); program geliĢtirme, yüksek 

boyutlu matrisler üzerinde ileri sayısal hesaplamalar ve veri analizi gibi konulardaki 

üstün baĢarısından dolayı akademik ve endüstriyel alanlarda araĢtırmacılar tarafından 

sıklıkla tercih edilmektedir (Tsuda ve ark., 2005; Gu ve ark., 2010). 

 

5.1. AğırlıklandırılmıĢ Bir Aminoasit Kompozisyonu Tabanlı Protein-Protein 

EtkileĢimi Tahmini Yöntemi ile Elde Edilen Sonuçlar 

 

Önerilen yöntemin sonuçlarını önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırabilmek amacıyla 

özellik çıkarımından sonra elde edilen veri kümesi, eğitim ve test olmak üzere iki 

bölüme ayrılmıĢtır.  

Sınıflandırma modelinin geliĢtirilmesi için Matlab uygulaması üzerinde OSU-

SVM araç kutusu kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmadaki etkileĢim tahmin sistemi için DVM 

modelinin  ve C parametreleri sırasıyla 3 ve 100 değerlerine optimize edilmiĢtir.  

Önerilen etkileĢim tahmin sistemi Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, 

Viral ve Membrane veri kümeleri üzerinde uygulanmıĢtır. Sistemin performans 

ölçümünde ROC eğrisi yöntemi kullanılmıĢtır. Farklı veri kümeleri için alınan sonuçlar 

AUC (ROC eğrisi altında kalan alan) değerleri olup bu değerler Çizelge 5.1’de 

görülmektedir. 
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Çizelge 5.1. Önerilen sistemin test edilen veri kümeleri üzerinde elde ettiği eğri altındaki alan (AUC) 

değerleri 

 
Veri Kümesi AUC  

Human 0.7348 

Helicobacter pylori 0.9221 

Gram 0.9290 

Gpcr 0.9930 

Viral 0.8110 

Membrane 0.9440 

 

AUC değerlendirme ölçütü için en ideal durum 1 değerini elde etmektir.  

Sınıflandırma sisteminin vereceği sonucun mümkün olduğu kadar 1’e yakın olması 

beklenir. Diğer bir ifadeyle ROC grafiğinin sol üst köĢeye yakın olması istenir. En kötü 

durum ise 0.5 değeridir. Bu değer tamamıyla rastgele bir sınıflandırma yapılması 

durumunda ortaya çıkabilecek bir sonuçtur.  

Sınıflandırma sistemlerinin performanslarının değerlendirilmesinde sıklıkla 

kullanılan ölçütlerden olan doğruluk (Acc), hassaslık (Sen), özgüllük (Spe) ve kesinlik 

(Pre) değerleri ile 1’e mümkün olduğu kadar yakın sonuçlar elde edilmeye çalıĢılır. 

Önerilen etkileĢim tahmin sisteminin Human, Helicobacter pylori, Gram, Gpcr, Viral 

ve Membrane veri kümeleri üzerinde test edilmesiyle elde edilen değerler Çizelge 

5.2’de verilmiĢtir.  

 

Çizelge 5.2. Önerilen metot ile Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, Viral ve Membrane veri 

kümeleri için elde edilen doğruluk (Acc), duyarlılık (Sen), özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) ve Mcc 

sonuçları 

 
Değerlendirme ölçütü Human Helicobacter pylori Gram Gpcr Viral Membrane 

Acc. 0.6892 0.8083 0.9031 0.9490 0.8054 0.9090 

Sen.  0.6840 0.7871 0.9250 0.9541 0.7964 0.9295 

Spe. 0.6940 0.8274 0.8813 0.9439 0.8144 0.8885 

Pre. 0.6818 0.8040 0.8862 0.9444 0.8110 0.8937 

Mcc. 0.3690 0.6098 0.8070 0.8980 0.6109 0.8188 

 

Elde edilen değerlendirme ölçüt sonuçları önerilen etkileĢim tahmin sisteminin 

ilgili veri kümeleri için oldukça baĢarılı çalıĢtığını göstermektedir.  

Bu çalıĢmada uygulanan metot, elde edilen sonuçların önceki çalıĢmalarla 

karĢılaĢtırmalı olarak incelenebilmesi için Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, 

Viral ve Membrane veri kümeleri üzerinde test edilmiĢtir. Bu veri kümelerini kullanan 

ve bu çalıĢmada karĢılaĢtırma amaçlı baĢvurulacak olan özellik çıkarım metotlarının 

listesi Çizelge 5.3’te verilmiĢtir. Bu çizelgede metotların kullandığı özellik türleri ve 

boyutları da görülmektedir. 
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Çizelge 5.3. Literatürdeki bazı çalıĢmalarda kullanılan özellik çıkarım yöntemleri. (*: araĢtırmacı 

tarafından sabitlenen özellik boyutu, **: seçilen fizyokimyasal özellik sayısının iki katı kadar özellik 

boyutu) 

 

Algoritma ismi  
Kısa 

isim 

Özellik 

boyutu 
Seçilen özellikler Referans 

Aminoasit 

kompozisyonu AC 20 Aminoasit frekansları (Reyes ve Gilbert, 

2007) 

BölünmüĢ aminoasit 

kompozisyonu SAC 60 
3 sekans bölümünden 

Aminoasit frekansları 
(Kumar ve ark., 

2006) 

2-Gram 2G 400 Ġkili aminoasit frekansları (Nanni, 2005a) 

Otokovaryans ACO 40 
Aminoasit kompozisyonları 

ile fizyokimyasal özellikleri (Li ve ark., 2012) 

Tam dizi FS 20 Aminoasit kompozisyonları (Xia ve ark., 2010a) 

Uyumsuzluk çekirdeği MK * 
k sekans bölümünden 

Aminoasit frekansları 
(Leslie ve ark., 

2004) 

Dalgacık tanımlayıcısı WA 100 
Fizyokimyasal özellikler ile 

dekompozisyon ölçekleri (Li ve ark., 2009) 

Benzer kalıntı çifti RC 1200 Fizyokimyasal özellikler (Guo ve Sun, 2005) 

Aminoasit grup tabanlı 

fizyokimyasal kodlama AAG ** 
Aminoasit kompozisyonları 

ile fizyokimyasal özellikleri 
(Hu ve Zhang, 

2009) 

AAIndexLoc AA 65 
Aminoasit kompozisyonları 

ile fizyokimyasal özellikleri (Chou, 2001) 

N-Gram NG 64-400 
Bir grup aminoasit için 

frekans değerleri (Xia ve ark., 2010a) 

Önerilen Metot (WePse) WP 40 
Aminoasit kompozisyonları 

ile fizyokimyasal özellikleri 
(Goktepe ve ark., 

2016) 

 

Çizelge 5.3’te verilen özellik çıkarım yöntemlerinden ilki olan Aminoasit 

kompozisyonu (AC), 20 aminoasidin sekans içinde görülme sıklıklarını gösteren en 

temel yöntemlerden birisidir (Reyes ve Gilbert, 2007). 2-Gram (2G), protein içindeki 

belirli aminoasit çiftlerinin frekansını hesaplayan bir yöntemdir (Nanni, 2005a). N-

Gram (NG) ise 2-Gram yönteminin geliĢtirilmiĢ bir formudur ve n adet aminoasit 

dizisinin görülme frekanslarını hesaplar (Xia ve ark., 2010a). Otokovaryans (ACO) 

yöntemi, standart amino asit kompozisyonu değerlerini ve dizi sırasının etkisini temsil 

eden değerleri içeren PseAAC özelliklerini bir proteinden elde etmektedir (Chou, 2001). 

Tam dizi (FS) ise amino asitlerin tüm fizikokimyasal özelliklerine dayanan bir özellik 

çıkarımıdır (Xia ve ark., 2010a). Benzer kalıntı çifti (RC), PseAAC modeline dayanan 

bir özellik çıkarımı yöntemidir (Guo ve Sun, 2005). AAIndexLoc (AA), proteinlerin ait 

oldukları hücre alt lokalizasyonlarını tahmin etmek amacıyla kullanılan aminoasit 

indekslerini kullanmaktadır (Tantoso ve Li, 2008). Dalgacık tanımlayıcısı (WA) 

yöntemi, protein sekansını aminoasit fizyokimyasal özelliklerini kullanarak numerik bir 

diziye dönüĢtürüp dalgacık güç spektrumu tekniğini uygulamaktadır (Li ve ark., 2009). 
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Uyumsuzluk çekirdeği (MK), protein sekansının k uzunluğundaki alt sekansları 

arasındaki benzerliği kullanan bir yöntemdir (Leslie ve ark., 2004). BölünmüĢ aminoasit 

kompozisyonu (SAC) yöntemi protein sekanslarını amino-ucu, karboksil-ucu ve orta 

kısım olmak üzere üç bölüme ayırır ve bu üç bölümün kompozisyonlarını hesaplar. Uç 

bölümlerinin uzunluğunu 20 aminoasitle belirleyen yöntem sekansın kalan kısmını orta 

bölüm olarak değerlendirir (Kumar ve ark., 2006). Aminoasit grup tabanlı 

fizyokimyasal kodlama (AAG) ise aminoasitleri belirli bir fizyokimyasal özelliğe göre 

kümeleme mantığına dayanmaktadır (Hu ve Zhang, 2009). 

Değerlendirme ölçütü olarak en sık kullanılan tekniklerden olan ROC eğrisi 

altında kalan alan (AUC-Area Under Roc Curve) yöntemi kullanılmıĢtır. Elde edilen 

sonuçlar karĢılaĢtırmalı olarak Çizelge 5.4’te gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 5.4. Önerilen metodun AUC sonuçlarının 6 farklı veri kümesi için literatürdeki çalıĢmalarla 

karĢılaĢtırılması 

 

Uygulanan Metot  Human 
Helicobacter 

pylori 
Gram Gpcr Viral Membrane Rank 

AC (Reyes ve 

Gilbert, 2007) 
0.613 0.780 0.872 0.960 0.615 0.889 10.8 

SAC (Kumar ve 

ark., 2006) 
0.679 0.824 0.870 0.959 0.685 0.917 9.2 

2G (Nanni, 2005a) 0.687 0.918 0.899 0.978 0.647 0.940 7.3 

ACO (Li ve ark., 

2012) 
0.704 0.901 0.929 0.992 0.754 0.926 4.2 

FS (Xia ve ark., 

2010a) 
0.667 0.786 0.857 0.981 0.660 0.880 10.0 

MK (Leslie ve ark., 

2004) 
0.665 0.768 0.702 0.988 0.718 0.936 9.1 

WA (Li ve ark., 

2009) 
0.690 0.889 0.918 0.992 0.755 0.953 4.1 

RC (Guo ve Sun, 

2005) 
0.717 0.925 0.880 0.991 0.608 0.953 5.0 

AAG (Hu ve 

Zhang, 2009) 
0.701 0.917 0.905 0.988 0.808 0.953 4.4 

AA (Chou, 2001) 0.638 0.805 0.921 0.991 0.699 0.910 7.5 

NG (Xia ve ark., 

2010a) 
0.693 0.920 0.906 0.991 0.735 0.943 4.7 

Önerilen Metot 

(WePse) (Goktepe 

ve ark., 2016) 
0.735 0.922 0.929 0.993 0.811 0.944 1.8 

 

Çizelge 5.4’te görüldüğü gibi önerilen etkileĢim tahmin metodunun Human, 

Gpcr ve Viral veri kümelerinde sırasıyla 0.735, 0.993 ve 0.811 AUC değerleri 

alınmıĢtır. Diğer metotların elde ettiği değerler ile kıyaslandığında bu sonuçların daha 

yüksek olduğu görülmektedir. Metodumuz, Helicobacter pylori, Gram ve Membrane 

veri kümelerinde elde ettiği AUC sonuçlarına göre de listedeki en iyi metotlar arasında 
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bulunmaktadır. Bu çizelgede verilen en son kolon tahmin metotlarının rank analiz 

sonuçlarını göstermektedir. Bu analize göre bakıldığında önerilen metodun tahmin 

baĢarısının diğer metotlardan daha yüksek olduğu görülmektedir. 

Önerilen metot, PseAAC metodu (Chou, 2001) ile ROC eğrileri kullanarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Belirlenen bir fizyokimyasal özellik kullanılarak her iki metodun elde 

ettiği ROC eğrileri tek grafik üzerinde çizilmiĢtir. Hidrofobisite özelliği, proteinlerin 

kararlı hâle geçmek için katlanması ve uygun bir fonksiyonu yerine getirmek için 

açılması süreçlerinde önemli bir rol oynamaktadır. Bununla beraber hidrofobisite ve 

hidrofilisite özelliklerinin protein etkileĢimlerinde önemi büyüktür (Cserhati ve Szogyi, 

1995; Dyson ve ark., 2006; Holt ve ark., 2019). Bu yüzden “hidrofobik moment yönü” 

ve “hidrofilisite ölçeği” fizyokimyasal özellikleri için bu iki metodun elde ettiği ROC 

eğrileri çizilmiĢ ve bu eğrilerin kıyaslaması ġekil 5.1 ve ġekil 5.2’de sunulmuĢtur. 

 

 
 

ġekil 5.1. Önerilen metot ile PseAAC yönteminin “hidrofobik moment yönü” özelliği için ROC eğrileri. 

(düz çizgi: Önerilen metot, kesikli çizgi: PseAAC yöntemi) 

 

Bu grafikte elde edilen ROC eğrileri için altında kalan alanlar hesaplandığında, 

“hidrofobik moment yönü” özelliği için PseAAC yönteminin 0.6935 ve önerilen 

metodun 0.7255 AUC değerine ulaĢtığı görülmüĢtür. 
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ġekil 5.2. Önerilen metot ile PseAAC yönteminin “hidrofilisite ölçeği” özelliği için ROC eğrileri. (düz 

çizgi: Önerilen metot, kesikli çizgi: PseAAC yöntemi) 

 

“Hidrofilisite ölçeği” özelliği için ROC eğrileri için altında kalan alanlar 

hesaplandığında, PseAAC yöntemi 0.6907 ve önerilen metot 0.7101 AUC değerine 

ulaĢmıĢtır. 

 

5.2. Sekans Tabanlı Bir BirleĢik Metot Kullanımıyla Protein-Protein EtkileĢim 

Tahmini Yöntemi ile Elde Edilen Sonuçlar 

 

Bu çalıĢmada veri tabanı olarak Pan ve ark. (Pan ve ark., 2010) tarafından 

kullanılan veri kümesi üzerinde çalıĢılmıĢtır. Bu veri kümesindeki pozitif PPE verileri 

HPRD veri tabanından elde edilmiĢtir. Verinin doğru gösterimi için tekrar eden PPE 

verileri veri kümesinden çıkarılmıĢtır. Ayrıca uzunluğu 50 aminoasitten daha az olan 

sekanslar da göz ardı edilmiĢtir. Bu Ģekilde 2835 adet benzersiz protein sekansı elde 

edilmiĢtir. EtkileĢim yapmayan çiftleri gösteren negatif örnekler farklı hücre içi 

bölgelerde bulunan protein sekanslarının eĢleĢtirilmesi yöntemiyle elde edilmiĢtir. 

Sonuç olarak etkileĢimlerin rastgele seçilmesi ile 3500 tanesi pozitif ve 3500 tanesi 

negatif örneklerden oluĢan 7000 örnekli bir veri kümesi oluĢturulmuĢtur.  

ÇalıĢmada, Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) tarafından tanımlanan ve 

literatürde yoğun olarak kullanılan Human ve Helicobacter Pylori veri kümeleri de 

kullanılmıĢtır. Human veri kümesi 941’i pozitif ve 941’i negatif olmak üzere 1882 adet 
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etkileĢim verisi içermektedir. Helicobacter Pylori veri kümesi ise etkileĢim yapan 1458 

ve etkileĢim yapmayan 1458 protein çiftinden oluĢan toplam 2916 adet etkileĢim 

verisini içermektedir. 

Bu çalıĢmada önerilen sekans tabanlı etkileĢim tahmini metodu bilgisayarda 

Matlab 2016b (9.1) uygulama geliĢtirme aracı kullanılarak hazırlanmıĢtır. DVM 

modelinin geliĢtirilmesi için ise Matlab uygulamasına LIBSVM araç kutusunun 3.22 

sürümü eklenmiĢtir. BaĢta makine öğrenmesi olmak üzere birçok alanda geniĢ bir 

kullanım alanına sahip olduğu için LIBSVM paketi tercih edilmiĢtir. LIBSVM, DVM 

sınıflandırması, regresyon ve dağılım tahmini konuları için ara yüz sağlamaktadır 

(Chang ve Lin, 2011). 

Bu çalıĢmada elde edilen sonuçlar doğru sınıflandırılan pozitif ve negatif 

çiftlerin tüm çiftlere oranı olan genel sınıflandırma doğruluğu (Acc), doğru 

sınıflandırılan pozitif çiftlerin tüm pozitif çiftlere oranı olan hassaslık (Sen), doğru 

sınıflandırılan negatif çiftlerin tüm negatif çiftlere oranı olan özgüllük (Spe), doğru 

sınıflandırılan pozitif çiftlerin yapılan tüm pozitif tahminlere oranı olan kesinlik (Pre) ve 

Matthews Korelasyon Katsayısı (MCC) ölçütleri üzerinden değerlendirilmiĢtir. Bunların 

dıĢında eğri altındaki alan (AUC) değerlendirme ölçütü de kullanılmıĢtır. Bu yöntem, 

doğru pozitif oranına karĢı yanlıĢ pozitif oranının çizilmesi ile elde edilen ROC eğrisi 

altında kalan alanın hesaplanmasına dayanmaktadır. Bu da en iyi performans ölçütleri 

arasında gösterilmektedir (Bradley, 1997). 

Önerilen çalıĢma helicobacter pylori veri tabanı üzerinde çalıĢtırıldığında 0.8915 

sınıflandırma doğruluğu, 0.8813 hassaslık, 0.8729 kesinlik ve 0.7721 MCC değerlerini 

üretmiĢtir. Metodun, helicobacter pylori, human ve HPRD veri kümeleri üzerinde 

sınıflandırma doğruluğu, hassaslık, kesinlik ve MCC ölçütleri ile elde ettiği sonuçların 

listesi Çizelge 5.5’te verilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.5. Helicobacter pylori, Human ve HPRD veri kümeleri için elde edilen doğruluk (Acc), 

duyarlılık (Sen), özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) değerleri 

 
Veri Kümesi Acc.  Sen.  Spe. Pre.  

Helicobacter pylori 0.8915 0.8813 0.8996 0.8729 

Human 0.7381 0.7324 0.7461 0.7411 

HPRD 0.9345 0.8929 0.9532 0.8984 

 

Önerilen metodun tahmin performansı AUC ölçütüyle de test edilmiĢtir. 

helicobacter pylori, human ve HPRD veri kümeleri için elde edilen test sonuçları 

Çizelge 5.6’da görülmektedir. 
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Çizelge 5.6. Helicobacter pylori, Human ve HPRD veri kümeleri için elde edilen eğri altındaki alan 

(AUC) değerleri 

 
Veri Kümesi AUC 

Helicobacter pylori 0.9371 

Human 0.8320 

HPRD 0.9300 

 

Önerilen çalıĢmanın helicobacter pylori veri kümesi üzerinde sınıflandırma 

doğruluğu, hassaslık, kesinlik ve MCC ölçütleri ile elde ettiği sonuçların listesi ve 

literatürdeki aynı veri tabanını kullanan çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması Çizelge 5.7’de 

verilmiĢtir. Çizelgede “-“ ile belirtilen alanlar ölçüt değerlerinin ilgili çalıĢmalardan elde 

edilemediğini göstermektedir. Metotların rank analizi yapılmıĢ olup çizelgenin en son 

kolonunda gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.7. Önerilen metodun tahmin performansının, helicobacter pylori veri kümesi için doğruluk 

(Acc), duyarlılık (Sen), kesinlik (Pre) ve Mcc ölçütleri üzerinden önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli Acc  Sen Pre Mcc Rank 

Phylogenetic bootstrap (Bock ve Gough, 2003) 0.7580 0.6860 0.8020 - 11.0 

HKNN (Nanni, 2005a) 0.8400 0.8600 0.8400 - 8.3 

Signature products (Martin ve ark., 2005) 0.8340 0.7990 0.8570 - 9.3 

BirleĢik HKNN (Nanni ve Lumini, 2006) 0.8660 0.8670 0.8500 - 5.7 

BirleĢik ELM (You ve ark., 2013) 0.8750 0.8895 0.8615 0.7813 2.8 

Ağırlıklı seyrek (Huang ve ark., 2015) 0.8674 0.8643 0.8701 0.7699 4.3 

Çok ölçekli (You ve ark., 2014b) 0.8491 0.8324 0.8612 0.7440 7.3 

MMI (Ding ve ark., 2016) 0.8542 0.8522 0.8770 0.7071 6.0 

NMBAC (Ding ve ark., 2016) 0.8559 0.8333 0.8953 0.7135 5.3 

MMI+NMBAC (Ding ve ark., 2016) 0.8759 0.8661 0.8823 0.7524 3.0 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.8915 0.8813 0.8729 0.7721 2.3 

 

Bu sonuçlar önerilen metodun sınıflandırma doğruluğu (Acc) değerlendirme 

ölçütüne göre listedeki en iyi değere sahip olduğunu göstermektedir. Hassaslık (Sen), 

özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) ve MCC değerlerinde ise en iyi sonuçlara yakın değerler 

elde edilmiĢtir. Bu sonuç tüm ölçütlere göre yapılan rank analizinden de 

görülebilmektedir.  

Modelin human veri kümesinde elde ettiği sonuçlar Çizelge 5.8’de listelenmiĢtir. 

Bu sonuçlar, kıyaslanan çalıĢmalardan daha baĢarılı sonuçların elde edildiğini 

göstermiĢtir. Ölçüt değerlerinin ilgili çalıĢmalardan elde edilemediği durumlar “-“ ile 

belirtilmiĢtir. 
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Çizelge 5.8. Önerilen metodun tahmin performansının, human veri kümesi için doğruluk (Acc), duyarlılık 

(Sen) ve kesinlik (Pre) ölçütleri üzerinden önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli Acc  Sen Pre  Rank 

HKNN (Nanni, 2005a) 0.6300 0.6400 0.6300 4.3 

Signature products (Martin ve ark., 2005) 0.7030 0.6620 0.7220 2.3 

Sınıflayıcıların BirleĢimi (Nanni, 2005b) 0.6000 0.5900 0.6000 5.3 

BirleĢik HKNN (Nanni ve Lumini, 2006) 0.7000 0.7080 0.6700 2.7 

FUS1 (Nanni ve ark., 2014) 0.6500 - - 4.0 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.7381 0.7324 0.7411 1.0 

 

Model HPRD veri kümesi üzerinde de çalıĢtırılmıĢtır. Elde edilen sonuçlar 

Çizelge 5.9’da verilmiĢtir. Ġlgili çalıĢmalardan elde edilemeyen ölçüt değerleri “-“ ile 

belirtilmiĢtir. 

 

Çizelge 5.9. Önerilen metodun tahmin performansının, HPRD veri kümesi için doğruluk (Acc), duyarlılık 

(Sen), kesinlik (Pre) ve Mcc ölçütleri üzerinden önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli Acc  Sen Pre Mcc 

You ve ark. (You ve ark., 2014a) 0.8480 0.8408 0.8547 0.7422 

Karma bayes modeli (Xu ve ark., 2011) 0.8000 - 0.8000 - 

Genom ve korunum bilgisi (Emamjomeh ve ark., 2014) 0.8100 - - - 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.9345 0.8929 0.8984 0.8571 

 

Önerilen yöntemin elde ettiği sonuçlar AUC ölçütü üzerinden de 

değerlendirilmiĢtir. Helicobacter pylori veri kümesi için 0.9371 AUC değeri elde 

edilmiĢtir. Önceki metotların sonuçlarıyla karĢılaĢtırılınca en iyi ikinci değerin elde 

edildiği Çizelge 5.10’da görülmektedir. 

 

Çizelge 5.10. Önerilen metodun tahmin performansının, Helicobacter pylori veri kümesi için AUC ölçütü 

üzerinden önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli AUC  

Ağırlıklı seyrek (Huang ve ark., 2015) 0.8985 

WSRC + GE (Huang ve ark., 2016) 0.9375 

Dalgacık (Nanni ve ark., 2012) 0.9160 

HPS (Nanni ve ark., 2010) 0.9250 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.9371 

 

Human veri kümesi için elde edilen 0.8320 AUC değerinin, Çizelge 5.11’de 

listelendiği gibi önceki çalıĢmalardan daha iyi olduğu görülmektedir. 
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Çizelge 5.11. Önerilen metodun tahmin performansının, Human veri kümesi için AUC ölçütü üzerinden 

önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli AUC  

PSSM(PP) (Nanni ve ark., 2014) 0.8120 

FUS1 (Nanni ve ark., 2014) 0.8200 

HPS (Nanni ve ark., 2010) 0.7170 

Dalgacık (Nanni ve ark., 2012) 0.6750 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.8320 

 

Metot, HPRD veri tabanı için 0.9300 AUC değerine ulaĢmıĢtır. Çizelge 5.12’de 

belirtildiği gibi bu sonuç önceki çalıĢmaların elde ettiği değerlerin üzerindedir. 

 

Çizelge 5.12. Önerilen metodun tahmin performansının, HPRD veri kümesi için AUC ölçütü üzerinden 

önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırılması 

 
Tahmin Modeli AUC  

EĢ-evrimsel ayrıĢma (Liu ve ark., 2013) 0.7000 

PPlevo (Zahiri ve ark., 2013b) 0.7700 

Karma bayes modeli (Xu ve ark., 2011) 0.8000 

LocFuse (Zahiri ve ark., 2014) 0.8500 

You ve ark. (You ve ark., 2014a) 0.9232 

Önerilen Metot (WeSeCT) (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.9300 

 

5.3. Elde Edilen Sonuçların Yorumlanması  

 

Önerilen ilk yöntem (ağırlıklandırılmıĢ psödo aminoasit kompozisyonu) ile 

geliĢtirilen etkileĢim tahmin sistemi, Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, Viral ve 

Membrane veri kümeleri üzerinde test edilmiĢtir. Yöntem, farklı özellik çıkarım 

metotlarını kullanan yöntemlerle ROC eğrisi altında kalan alan ölçütü kullanılarak 

kıyaslanmıĢtır. GeliĢtirilen sistem, Çizelge 5.4’te görüldüğü gibi önceki yöntemlerle 

kıyaslandığında oldukça baĢarılı sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Bu sonuçlar human, Gpcr ve 

viral veri kümeleri için sırasıyla 0.735, 0.993 ve 0.811 Ģeklinde oluĢmuĢ olup elde 

edilen en iyi sonuçlardır. Gram veri kümesi için 0.929 değerine ulaĢılmıĢtır. Bu sonuç 

listedeki en yüksek sonucu veren yöntemle aynı değerdedir. Helicobacter pylori ve 

membrane veri kümelerinde elde edilen 0.922 ve 0.944 değerleri ise listedeki en iyi 

sonucu alan yöntemlere oldukça yakındır.  

Önerilen sistem, PseAAC yöntemini (Chou, 2001) temel aldığı için, performansı 

bir fizyokimyasal özellik kullanarak bu yöntemle karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu amaçla, human 

veri kümesi üzerinde, tek bir fizyokimyasal özellik seçilerek PseAAC yöntemi ile 

kıyaslama yapılmıĢtır. Bu kıyaslama ROC eğrilerinin çizimi ve eğri altında kalan alanın 

hesaplanması Ģeklinde olmuĢtur. ġekil 5.1 ve ġekil 5.2’de verildiği gibi, proteomik 
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alanındaki çalıĢmalarda sık kullanılan “hidrofobik moment yönü” ve “hidrofilisite 

ölçeği” fizyokimyasal özellikleri üzerinden yapılan ROC çizimleri, önerilen metodun 

PseAAC metodundan daha iyi grafikler sunduğunu göstermektedir. “Hidrofobik 

moment yönü” özelliği için elde edilen AUC değeri kıyaslanan metottan %4.6, 

“hidrofilisite ölçeği” özelliği için ise %2.8 daha büyüktür. 

Önerilen ikinci yöntem (Sekans Tabanlı Bir BirleĢik Metot Kullanarak Protein-

Protein EtkileĢim Tahmini) ile geliĢtirilen etkileĢim tahmin sistemi helicobacter pylori, 

human ve HPRD veri kümeleri üzerinde sınıflandırma doğruluğu (Acc), hassaslık (Sen), 

özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) ve MCC ölçütleri ile test edilmiĢtir. Çizelge 5.7’de 

görüldüğü gibi helicobacter pylori veri kümesi için 0.8915 sınıflandırma doğruluğu 

değeri elde edilmiĢtir. Bu, tablodaki en yüksek doğruluk değeridir. Hassaslık ölçütünde 

alınan 0.8813 kesinlik ölçütünde alınan 0.8729 ve MCC ölçütündeki 0.7721 oranları ise 

en iyi sonuca yakın değerlerdir. Aynı çizelgede yöntemlerin rank analizleri de 

yapılmıĢtır. Rank analizi sonucunda önerilen yöntemin en iyi sıralamaya sahip olduğu 

görülmüĢtür. Sistem human veri kümesi ile çalıĢtırıldığında Çizelge 5.8’de görüldüğü 

gibi sınıflandırma doğruluğu, hassaslık, kesinlik ve MCC ölçütleri için sırasıyla 0.7381, 

0.7324, 0.7411 ve 0.7279 değerlerine ulaĢılmıĢtır. Bu değerlerin önceki çalıĢmalarla 

kıyaslandığında oldukça iyi sonuçlar olduğu açıktır. HPRD veri kümesi için de aynı 

ölçüt türleri için önceki çalıĢmalardan daha baĢarılı olan 0.9345, 0.8929, 0.8984 ve 

0.8571 değerleri elde edilmiĢtir. Bu değerler Çizelge 5.9’da gösterilmiĢtir. 

GeliĢtirilen etkileĢim tahmin sistemi ROC eğrisi altındaki alan (AUC) ölçütü ile 

de test edilmiĢtir. Helicobacter pylori veri kümesi için 0.9371 AUC değeri elde 

edilmiĢtir. Bu değer ise Çizelge 5.10’da verilen listedeki yöntemler arasına en iyi 

sonucu veren ikinci yöntem olmuĢtur. Çizelge 5.11’de görüldüğü gibi human veri 

kümesi için 0.8320 AUC değeri elde edilmiĢtir. Bu değer karĢılaĢtırılan metotlardan 

daha yüksektir. 0.9300 AUC değerine ulaĢılan HPRD veri kümesi ile yapılan test, 

Çizelge 5.12’de görüldüğü gibi diğer metotlardan daha baĢarılıdır.  

Bu çalıĢmada önerilen iki etkileĢim tahmin metodunun performanslarının 

karĢılaĢtırılması Çizelge 5.13 ve Çizelge 5.14’te verilmiĢtir. Bu sonuçlara bakıldığında, 

tüm değerlendirme ölçütlerinde, önerilen ikinci yöntemin (WeSeCT-Sekans Tabanlı Bir 

BirleĢik Metot Kullanarak Protein-Protein EtkileĢim Tahmini) ilk yöntemden (WePse-

Protein-Protein EtkileĢimlerinin AğırlıklandırılmıĢ Bir Psödo Aminoasit Kompozisyonu 

Tabanlı Yöntemle Tahmini) daha baĢarılı olduğu görülmektedir. Bu sonuçlara bakarak, 
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ikinci yöntemde uygulanan protein sekanslarından özellik çıkarımı adımının ilk 

yöntemde uygulanan adımdan daha anlamlı veriler çıkardığı sonucuna ulaĢılabilir. 

 

Çizelge 5.13. Önerilen iki metodun Human veri kümesi için elde edilen doğruluk (Acc), duyarlılık (Sen), 

özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) ve eğri altındaki alan (AUC) değerleri 

 
 Değerlendirme Ölçütleri 

Önerilen Metotlar Acc Sen Spe Pre AUC 

WePse (Goktepe ve ark., 2016) 0.6900 0.6800 0.6900 0.6800 0.7348 

WeSeCT (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.7381 0.7324 0.7463 0.7411 0.8320 

 

Çizelge 5.14. Önerilen iki metodun Helicobacter Pylori veri kümesi için elde edilen doğruluk (Acc), 

duyarlılık (Sen), özgüllük (Spe), kesinlik (Pre) ve eğri altındaki alan (AUC) değerleri 

 
 Değerlendirme Ölçütleri 

Önerilen Metotlar Acc Sen Spe Pre AUC 

WePse (Goktepe ve ark., 2016) 0.8100 0.7900 0.8300 0.8000 0.9221 

WeSeCT (Göktepe ve Kodaz, 2018) 0.8915 0.8813 0.8996 0.8729 0.9371 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

6.1. Sonuçlar 

 

Protein-protein etkileĢimlerinin önemi her geçen gün daha fazla vurgulanmakta 

ve bu etkileĢimlerin tahmin edilmesi zaman içinde daha fazla araĢtırmacının çalıĢtığı bir 

biyoinformatik konusu olmaya devam etmektedir. Bu tez çalıĢmasında protein-protein 

etkileĢimlerinin tespit edilmesi için etkileĢim tahmin sistemleri geliĢtirilmiĢtir. Önerilen 

istemlerinde tahmin sınıflandırma baĢarısını arttırmak amaçlanmıĢtır. Bu amaç için 

farklı özellik seçim aĢamalarını kullanan DVM tabanlı etkileĢim tahmin modelleri 

geliĢtirilmiĢtir. 

Bu tez çalıĢmasında ilk olarak proteinlerin yapısı hakkında bilgi verilmiĢtir. 

Proteinlerin yapılarında bulunabilen kimyasal bağlar incelenmiĢtir. Diğer proteinlerle ya 

da moleküllerle yapılan etkileĢimlerin iç yüzünün anlaĢılması için etkileĢim türleri 

incelenmiĢtir. EtkileĢimlerin tespit yöntemleri hakkında bilgiler verilmiĢtir. Hesapsal 

etkileĢim tahmin sistemlerinde kullanılan farklı özellik çıkarım yöntemleri 

incelenmiĢtir. Bu çalıĢmalarda yaygın olarak bilinen ve en çok kullanılan veri 

tabanlarının içerikleri, yapıları ve kullanımları anlatılmıĢtır.  

Önerdiğimiz metotlarda, etkileĢim tahmin sistemlerinin baĢarısının 

artırılabilmesinin etkili bir özellik çıkarımı aĢamasıyla gerçekleĢtirilebileceğinin 

üzerinde durulmuĢtur. Veri tabanlarından elde edilen protein sekanslarına ait veriler 

üzerinde 2 farklı özellik çıkarımı adımı geliĢtirilmiĢtir. Bu Ģekilde protein sekanslarının 

etkileĢim tahmin modelinde daha iyi temsil edilebilmesi sağlanmıĢtır.  

Önerilen ilk metotta, ağırlıklandırılmıĢ aminoasit kompozisyonu mantığını 

kullanan bir özellik çıkarımı yöntemi kullanılmaktadır (WePse). Bu özellik çıkarımının 

mevcut yöntemlerden farkı, protein sekansında daha çok tekrar eden aminoasit 

rezidülerinin bir etkileĢimin sebebi olma ihtimalinin diğerlerine göre daha yüksek 

olacağını göz önünde bulundurmasıdır. Bu yüzden daha fazla tekrar eden rezidülere 

sınıflandırma sistemine katkılarının daha yüksek olması için daha yüksek temsil skorları 

atanmaktadır. Bu Ģekilde etkileĢim tahmin sisteminin doğruluğu arttırılmıĢtır. Önerilen 

bu ilk yöntemin sonuçlarını önceki çalıĢmalarla karĢılaĢtırabilmek amacıyla özellik 

çıkarımından sonra elde edilen veri kümesi, eğitim ve test olmak üzere iki bölüme 

ayrılmıĢtır. 
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Önerilen ikinci metotta farklı özellik çıkarımı metotlarının birlikte 

kullanımından oluĢan bir özellik çıkarımı yöntemi geliĢtirilmiĢtir (WeSeCT). Bu 

yöntemin mevcut yöntemlerden farkı, birleĢik üçlü metodunun sıra-atlamalı olarak 

değiĢtirilmesidir. Bu Ģekilde birleĢik üçlü metodunda değerlendirilen aminoasit üçlü 

gruplarının frekansları bulunurken bir sıra atlayarak oluĢan frekanslar da 

değerlendirilmektedir. Bu Ģekilde etkileĢimin sebebi olabilecek grupların tespiti daha 

etkili bir Ģekilde yapılabilmektedir. Frekans değerlerinin hesaplanmasında sık tekrar 

eden gruplara daha yüksek temsil skorlarının verilmesiyle bir ağırlıklandırma iĢlemi de 

uygulanmaktadır.  

Kullanılan özellik çıkarım aĢamalarından elde edilen verileri iĢleyip etkileĢim 

tahmini yapan bir sınıflandırma sistemi kurularak önerilen metotlar tamamlanmaktadır. 

Bu sınıflandırma sistemi biyoinformatik, sınıflandırma ve örüntü tanıma problemlerinde 

yoğun olarak kullanılan DVM tabanlı bir modeldir. Veri kümesindeki değerler arasında 

bir örüntü olmadığı durumlarda da etkili bir sınıflandırma imkânı sağladığı için DVM 

tabanlı bir model kullanılmıĢtır. 

Önerilen metotlar ile etkileĢim tahminlerine iliĢkin baĢarılı sonuçlar elde 

edilmiĢtir. Değerlendirme ölçütleri olarak doğruluk (Acc), kesinlik (Pre), hassaslık 

(Sen), özgüllük (Spe), MCC katsayısı ve AUC (eğri altındaki alan) değerleri 

kullanılmıĢtır. Farklı veri tabanları üzerinde elde edilen sonuçlar önceki çalıĢmalarla 

karĢılaĢtırmalı olarak gösterilmiĢtir. Bu sonuçlara göre önerilen yöntemlerin bazı veri 

tabanları için en iyi sonuçları verdiği ve bazı veri tabanları için en iyi sonuçlardan 

birisine ulaĢtığı görülmüĢtür. Önerilen modellerin rank analizleri yapılarak önceki 

metotlara göre baĢarı durumu ölçülmüĢtür. Elde edilen değerler, geliĢtirilen özellik 

çıkarım aĢamalarının etkileĢim tahmin sistemlerinin sınıflandırma baĢarısını arttırdığı 

sonucuna ulaĢmamızı sağlamıĢtır. 

 

6.2. Öneriler 

 

Literatürdeki çalıĢmalarda, bilinen etkileĢim sayılarının henüz sınırlı sayıda 

olduğu belirtilmekte ve bu konuda hala yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu ifade 

edilmektedir (Stumpf ve ark., 2008). Örnek olarak insan PPE’lerinin henüz çok sınırlı 

bir kısmının bilindiği sanılmaktadır. Bir baĢka açıdan, bilinen PPE’lerin insan 

proteinlerinin üçte ikilik bir kısmı arasında gerçekleĢtiği ve proteinlerin yaklaĢık üçte 

biri hakkında elimizde bilinen bir etkileĢim bilgisinin bulunmadığı belirtilmektedir 



 

 

91 

(Kotlyar ve ark., 2015). Bu sebeplerle hala etkileĢim tahmin sistemlerinin doğruluğunu 

artıracak çalıĢmaların yapılması gerekmektedir.  

Bu çalıĢmaların en önemli hedeflerinden birisi sınıflandırma baĢarısını arttırmak 

olarak görülebilir. Diğer önemli bir hedef ise bu konudaki veri kümelerinin doğal olarak 

çok büyük hacimli olması ve proteinlere iliĢkin çok farklı özelliklerden veri 

alınabilmesinin getirdiği karmaĢıklığı azaltabilecek tahmin sistemlerinin üretilmesi 

olarak düĢünülebilir. 

Literatürdeki PPE tahmin çalıĢmalarının büyük bir kısmı proteinler hakkında her 

durumda elde edilemeyecek ya da elde edilmesi yoğun çaba gerektiren bir takım 

özelliklere ihtiyaç duymaktadır. Bu çalıĢmada önerilen PPE tahmin sistemleri protein 

sekansları üzerinden elde edilen bilgilerin kullanımıyla çalıĢtığı için herhangi bir veri 

kümesine uygulanabilme özelliğine sahiptir. Bu bilgilerin elde edilmesi için herhangi 

bir karmaĢık fonksiyona ihtiyaç olmamakta ve protein sekansına ulaĢılması yeterli 

olmaktadır. Bu açıdan önerilen sistemler, iĢlem karmaĢıklığı ve sonuç verme hızı 

açılarından daha baĢarılıdır. 

Bu çalıĢmada önerilen etkileĢim tahmin sistemleri, protein sekanslarından bilgi 

elde etmek için farklı özellik çıkarım yöntemlerini kullanmaktadır. Bu özellik çıkarım 

yöntemleri ile eldeki PPE veri kümelerindeki etkileĢim kuran proteinlere iliĢkin daha 

anlamlı özellik değerleri üretilmektedir. Sekans üzerinden elde edilen bu veriler bir 

etkileĢimin sebebi olabilecek özellikleri daha ön plana çıkarmaktadır. Bu Ģekilde PPE 

tahmin sistemlerinin doğruluğunun arttırılması sağlanmaktadır.  

Gelecek çalıĢma olarak, derin öğrenme sistemlerinin kullanılması 

değerlendirilebilir. Derin öğrenme sistemleri makine öğrenmesi yöntemlerinin yapay 

sinir ağı tabanlı bir parçasıdır. Büyük miktardaki verilerin anlamlı ve daha küçük 

miktarlara baĢarıyla dönüĢtürülebilmesine imkân tanımaktadır. Bu sebeple, önerilen 

sistemlerinin derin öğrenme yöntemleri ile geliĢtirilmesi etkileĢim tahmin sistemlerinin 

sınıflandırma baĢarılarını arttırabilir.   
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