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Proteinler hiicre igerisindeki tiim olaylarda 6nemli roller oynarlar ve biyolojik yapilarin temelini
olustururlar. Gorevlerini yerine getirirken proteinler diger protein ve molekiillerle farkli yap1 ve sekillerde
iletigim kurarlar. Protein-protein etkilesimleri denilen bu yapilar tiim biyolojik siire¢lerin yiiriitiillmesinde
gorev alirlar. Bu sebeple etkilesimlerin belirlenmesi arastirmacilarin yogunlastigi onemli bir ¢aligma
konusudur.

Proteinler arasinda kurulan etkilesimlerin tespit edilmesi i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir.
Bu yontemler temel olarak in-vivo, in-vitro ve in-silico olarak gruplandirilmaktadir. Etkilesimlerin
deneysel olarak belirlenmesi laboratuvar ortaminda yapilan yiiksek hacimli c¢alismalar olarak
degerlendirilmektedir. Bu ¢aligmalar ¢ok fazla zaman ve gaba gerektirmektedir. Ayrica arastirmacilar bu
tir caligmalarin yanhis pozitif ve yanlis negatif oranlarmin da olduk¢a yiiksek oldugunu
vurgulamaktadirlar. Laboratuvar ortaminda yapilan bu ¢aligmalari desteklemek ve onlara 6n bilgi sunmak
gibi amaglarla hesapsal etkilesim tahmini yontemleri yogun olarak ¢alisiimaktadir.

Bu caligmada proteinler arasinda meydana gelen etkilesimlerin tahmini ig¢in hesapsal metotlar
onerilmigtir. Bu metotlarda eldeki veri tabanlarindan alinan protein sekans bilgilerini kullanan &zellik
¢ikarim adimlar tiretilmistir. Bu sekilde onerilen metotlar tiim protein veri kiimelerine uygulanabilmekte
olup proteinler hakkinda farkli 6zelliklerin bilinmesine ihtiya¢ duyan hesapsal metotlardan farklilik
gostermektedir. Elde edilen 6zellik matrisleri kullanilarak destek vektér makinesi tabanli bir siniflandirma
sistemi ile etkilesim tahmini yapilmaktadir.

Onerilen sistemlerin performanslart stk kullanilan degerlendirme olgiitleri ile test edilmistir.
Onceki caligmalarla karsilastirilarak Onerilen sistemlerin farkli veri kiimeleri iizerinde elde ettigi
sonuglarin basarili ve kabul edilebilir olduklari goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: destek vektor makineleri, makine 6grenmesi, Ozellik ¢ikarimi, protein-
protein etkilesimleri, protein yapilari
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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. GIRIS

Canlilardaki tiim hiicresel siireglerin temelinde proteinler bulunmaktadir.
Proteinler, biyolojik yapilarin temel unsurlaridir ve biyolojik siirecler igerisinde gesitli
fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi icin gereklidirler. Hiicrelerin yasam dongiisiinde
meydana gelen yapisal, islevsel ve diizenleme amagh gorevlerin tamami aminoasit
yapitaslarindan olusan bu karmasik molekiillerin varligi ile gergeklesmektedir (Yao ve
ark., 2019).

Bu gorevlerin gerceklesmesinde proteinler nadiren tek baslarina caligirlar ve
genellikle diger molekiillerle birlikte etkilesim kurarlar. Proteinler arasinda belirli bir
amag ic¢in kurulan bu etkilesimler Protein-Protein Etkilesimleri (PPE) olarak adlandirilir
(Rao ve ark., 2014).

PPE’ler, hiicresel dongii kontrolii, metabolik yollarin ¢aligmasi, sinyal iletimi,
besin alimi, DNA replikasyonu, RNA transkripsiyonu ve protein biyosentezi gibi birgok
biyolojik olayin ger¢eklesmesinde énemli rol oynar. Bununla beraber, anormal protein
etkilesimlerinin alzaymir, Creutzfeldt-Jacob ve kanser gibi birgok hastalikla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (Schuster-Bockler ve Bateman, 2008). Bu sebeple, biyolojik
stireglerin anlagilmasit ve daha iyi analiz edilebilmesi, proteinlerin fonksiyonlarinin
tahmin edilmesi, proteinlerin hastaliklarla iliskilendirilmesi ve yeni ilaglarin
tasarlanmas1 gibi amaglarla PPE’lerin tespit edilmesi c¢alismalar1 biiyilk Onem
kazanmaktadir.

PPE tespit yontemleri temel olarak in vivo, in vitro ve in silico olmak iizere 3
kategoride smiflandirtlir. Canli organizma fiizerinde belirli prosediirler uygulanarak
gergeklestirilen etkilesim tespit yontemleri in vivo olarak anilir. Maya iki-hibrit (Y2H,
Y3H) (Fields ve Song, 1989) ve protein-par¢a tamamlama deneyleri (Pelletier ve ark.,
1999) bu grupta sayilabilir. Canli organizmanin disinda bir laboratuvar ortaminda
kontrollii olarak gerceklestirilen Protein Mikrodizileri (Templin ve ark., 2002), Ikili
Benzerlik Saflastirmasi (TAP) (Puig ve ark., 2001), Niikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi  (NMR) (Wuthrich, 1989) gibi teknikler in vitro smifindaki
yontemlerdendir. PPE tespitinin bilgisayar simiilasyonu yoluyla yapildigi yontemler in
silico smifindaki ¢alismalardandir. Sekans tabanli ¢calismalar, protein yapisina dayali
yaklagimlar, filogenetik agaglar (Pazos ve Valencia, 2001), kromozom yakinligi ve gen
komsulugu (Dandekar ve ark., 1998), gen ifadesine dayali yontemler bu gruptaki

caligmalardan bazilaridir.



Etkilesim tahmini i¢in gelistirilen deneysel yontemler yliksek hacimli yontemler
olarak ifade edilmektedir. Bu yontemlerin etkilesim tahmininde genellikle 6nemli
oranlarda yanlis-pozitif ve yanlis-negatif sonuglar iirettigi belirtilmektedir (An ve ark.,
2016). Ayn1 zamanda bahsedilen yontemlerle ¢alismanin ¢ok fazla zaman gerektirdigi
ve cok yiikksek maliyetli oldugu bilinmektedir. Bununla beraber bilinen etkilesim
sayilar1 da heniiz ¢ok sinirli sayida oldugu i¢in bu konuda hala yeni ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Stumpf ve ark., 2008). Insan PPE’lerinin heniiz yaklasik olarak sadece
%10 oranindaki bir kisminin bilindigi saniliyor. Bu acidan bakildiginda tespit edilmeyi
bekleyen biiylik miktarda PPE bilgisi bulunmaktadir. Bir bagka agidan, bilinen PPE’leri
olusturan proteinler insan proteinlerinin iicte ikisine karsihk gelmektedir. Insan
proteinlerinin yaklagik tcte biri hakkinda elimizde bilinen bir PPE bilgisinin
bulunmadigi belirtilmektedir (Kotlyar ve ark., 2015).

Teknolojik ilerlemelerin de motivasyonuyla biyoinformatik ve biyomedikal
konulariyla ilgilenen arastirmacilarin sundugu calismalar her gecen giin daha da
artmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalarin tutuldugu en onemli veri tabanlarindan birisi
Medline’dir (Medline, 2019). ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi (U.S. National Library of
Medicine - NLM) tarafindan kurulan Medline veri tabanina 2018 yili igerisinde
1,333,307 adet yeni makale eklenmistir. Veri tabaninin igerdigi makale sayisinin yillara

gore degisimi Sekil 1.1°de goriilmektedir.
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Sekil 1.1. Yillara gére Medline veri tabanindaki toplam makale sayisinin ulagtigi rakamlar.



Yapilan yeni aragtirmalar ile elde edilen protein sekans, fonksiyon ve
etkilesimlerine ait wveriler siirekli olarak artmaktadir. Protein sekanslarna ve
fonksiyonlarina iliskin kapsamli bir veri tabani1 olan UniProt’un 13 Subat 2019 tarihinde
yayinladigt UniProtKB/Swiss-Prot 2019 02 siiriimii 559,228 adet sekans bilgisini
icermektedir.

Sekil 1.2, UniProtKB/Swiss-Prot veri tabanmin ihtiva ettigi sekans girdileri
sayisinin  1985-2019 yillar1 arasinda goOstermis oldugu artis1 ortaya koymaktadir
(UniProt, 2019).
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Sekil 1.2. Zaman igerisinde UniProtKB veri tabanindaki girdi sayis1 (UniProt, 2019).

Etkilesim tahmini i¢in kullanilan deneysel yontemlerin ¢alismasi i¢in ¢ok zaman
gerekmesi, bu yontemlerin pahali olmas1 ve siklikla yiiksek yanlis pozitif ve yanlis
negatif degerlerini tiretmesi gibi dezavantajlara sahip olmasi sebebiyle, bu yontemleri
desteklemek i¢in hesapsal yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir (An ve
ark., 2016). Bu amaglar icin arastirmacilar tarafindan farkli tahmin metotlar
gelistirilmis olmasina ragmen bu metotlarin ¢alisabilmesi i¢in proteinler hakkinda her
durumda ulagilmasi miimkiin olmayan bir takim Ozelliklere ihtiyag duyuldugu
goriilmektedir. Bununla beraber iiretilen metotlarin tahmin dogruluklart heniiz yeterince

yiiksek degerlere ulasamamustir.



Bu calismada proteinler arasinda olusan etkilesimlerin tahmin edilmesi i¢in
sekans tabanli yontemler tizerinde calisilmigtir. Bu amagla, protein birincil yapisindan
elde edilebilecek verileri kullanarak yiiksek dogruluga sahip etkilesim tahmin sistemleri
onerilmektedir. Proteinlerin birincil yapisindan elde edilen bilgiler kullanilarak daha
etkin Ozellik ¢ikarim asamalar gelistirilmeye calisilmistir. Bu Ozellik ¢ikarim
yontemleriyle eldeki etkilesim verileri daha anlamli bir sekilde ifade edilebilmistir. Bu
veriler Destek Vektér Makineleri (DVM) tabanli siiflandirma sistemlerine tabi
tutulmustur. Elde edilen sonucglar Onerilen sistemlerin etkilesim tahmini dogruluk

oranlarinin daha iyi oldugunu gostermistir.

1.1. Tez Organizasyonu

Tez calismasi alt1 ana boliimden olusmaktadir;

Ik boliim “giris” boliimiidiir. Burada tezle ilgili 6zet bilgiler, protein, protein-
protein etkilesimleri (PPE) hakkinda kisa tanimlamalar yapilmistir.

Ikinci boliimde PPE’ler ve tahmin yontemleri ile ilgili literatiir calismalar:
hakkinda bilgi verilmistir. Bu ¢aligmalarin PPE tahminine olan katkilar1 agiklanmistir.
Mevcut sistemlerin sahip oldugu eksiklikler belirtilerek yetersiz kaldigi noktalar
vurgulanmistir. Bu ¢alismada onerilen PPE tahmin yontemlerinin amagclar1 anlatilmis ve
uistiinliiklerinden bahsedilmistir.

Ugiincii  boliimde tez calismasinda kullanilan materyal ve yontemlerden
bahsedilmistir. Bu béliimde proteinin yapisi, PPE, 6zellik ¢ikarim yontemleri, DVM
smiflandirma yontemi, performans degerlendirme Olgiitleri ve tez caligmasinda
kullanilan veri kiimeleri hakkinda detayl bilgiler verilmistir.

Dordiincii boliimde etkilesim tahmini amaciyla iki yeni metot Onerilmistir.
Onerilen “Protein-Protein Etkilesimlerinin Agirhiklandirilmis Bir Psédo Aminoasit
Kompozisyonu Tabanli Yontemle Tahmini” ve “Sekans Tabanli Bir Birlesik Metot
Kullanarak Protein-Protein Etkilesim Tahmini” yontemleri agiklanmis ve yontemlerin
asamalar1 anlatilmistir.

Besinci boliimde onerilen sistemlerden elde edilen sonuglar listelenmistir. Bu
sonuglar literatiirdeki diger calismalarin sonuglar1 ile farkli Olgiitler {izerinden

karsilastirilarak incelenmistir.



Son boliimde ise tez galismasi degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar genel
olarak degerlendirilmistir. Tez c¢alismasinin genel katkilart anlatilmistir. Sonraki

calismalar konusunda 6nerilerde bulunulmustur.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu boliimde, PPE’lerin 6nemi ve tahmin edilmesi konularini ele alan ¢alismalara
iliskin genis bir inceleme sunulmaktadir. Bu amagcla, ilk olarak protein-protein
etkilesimlerinin tahmin edilmesinin 6nemi hakkindaki calismalardan bahsedilmistir.
Daha sonra genel olarak hesapsal etkilesim tahmin yontemlerine iligskin ¢alismalardan
bahsedilmistir. Son olarak ise etkilesim tahminini sekans tabanli yontemlerle yapan

calismalar incelenmistir.

2.1. Protein-Protein Etkilesimleri (PPE) ile ilgili Calismalar

Proteinler bulunduklar1 ortamda tek baslarina hareket etmeyip, bir ya da daha
fazla sayidaki diger proteinlerle kalic1 ya da gegici olarak birleserek bir islevi yerine
getirirler. Bu birlesime protein-protein etkilesimi denir ve bu etkilesimler hiicre ici
sinyal iletimi, metabolik yollarin calistirilmasi, sentezleme ve tasima gibi hiicresel
olaylarin hemen hepsinin temelini olusturur. Bu sebeple arastirmacilar proteinler
arasindaki mevcut etkilesimlerin tespit edilmesi, tespit edilen etkilesimlere iliskin
bilgilerin yeni caligmalarda kullanilabilmesi igin veri tabanlarinda kaydedilmesi ve
muhtemel yeni etkilesimlerin belirlenmesi amaglariyla calismalar yapmaktadir.
Literatiirde bu konudaki caligmalarin sayis1 ve proteinler konusunda elde edilen veri
miktart zaman iginde hizli bir artis sergilemektedir (Zahiri ve ark., 2013b).

Rao ve ark. (Rao ve ark., 2014), proteinlerin %80’inden fazlasinin tek baslarina
caligmadiklarin1 ve genellikle bir ya da daha fazla yapiyla birleserek fonksiyonlarini
yerine getirdiklerini goéstermektedir. Hiicrenin biyokimyasini anlamak, sistem
biyolojisini incelemek ve ila¢ hedeflerini belirlemek gibi amaglar dogrultusunda bir
proteom i¢indeki proteinlerin etkilesimlerini bulmanin 6nemli oldugunu ortaya
koymustur. PPE verilerinin ¢ok yiiksek hacimlere sahip olmasindan dolay1
etkilesimlerin belirlenmesi icin sadece deneysel yontemleri kullanmanin yeterli
olmadigini ve etkilesim tahminlerinin hesapsal yontemlerle yapilmasiin giderek daha
zorunlu hale geldigini gostermistir.

Stumpf ve ark. (Stumpf ve ark., 2008) c¢alismasinda, organizmalarin mevcut
protein etkilesimlerinden yola ¢ikarak tam protein etkilesim aginin biiyiikliigii hakkinda
giivenilir bir istatistiksel tahmin yapmanin miimkiin oldugunu gdstermislerdir. Onerilen

istatistiksel yontemle, insanlarda protein etkilesim aginin tamamlandiginda yaklasik



650.000 adet etkilesimden olusacagini hesaplamiglardir. Farkli organizmalar i¢in tam
protein etkilesim aginin muhtemel boyutlar1 hakkinda tahminler hesaplayan bu ¢aligma,
bilinen etkilesim sayisinin heniiz ¢ok yetersiz oldugunu gostermektedir.

Bilinen PPE aginin heniiz tamamlanmis olmaktan ¢ok uzak oldugunu belirten
Kotlyar ve ark. (Kotlyar ve ark., 2015) calismalarinda, giivenli bir sekilde PPE tahmini
yapabilmek i¢in FpClass isimli veri madenciligi tabanli bir hesapsal yontem
onermektedir. Insan PPE’lerinin heniiz yaklasik olarak sadece %10 civarindaki bir
kisminin bilindigi ve bu bilinen PPE’lerin insan proteinlerinin iigte ikisi arasinda
meydana geldigi belirtilmekte ve yine insan proteinlerinin tigte birine ait bilinen bir
etkilesim verisinin bulunmadig1 gosterilmektedir. Calismada Onerilen yontemde, bir
etkilesimin gerceklesmesini saglayabilecek tek protein 6zelligi yerine bir protein 6zellik
grubunun varlig1 aranir. Uyumlu 6zellik grubunun arandigi bu yontemde ayni zamanda
etkilesim olasiligini azaltabilecek olan uyumsuz o6zellik ¢iftleri de aranir. FpClass
yontemi ile diisiik Yanlis Kesif Orani elde edilmis ve yontemin énemli bir katkisinin da,
sundugu yiiksek dogrulama orani ile interaktom haritalama icin beraber calisacak bir
hesapsal-deneysel yaklasim fikrini 6nermesidir.

Zahiri ve ark. (Zahiri ve ark.,, 2013a) c¢alismasinda, PPE’lerin metabolik
dongiiler, DNA kodlamasi, RNA transkripsiyonu ve sinyal iletimi gibi hemen tiim
hiicresel islemleri diizenledigi i¢in ¢ok Onemli oldugu belirtilmistir. Proteinler bu
hiicresel fonksiyonlar1 diger proteinlerle beraber kurdugu etkilesimlerle yerine
getirmektedir. Bu etkilesimleri 6grenmek biiyiik onem arz ettigi icin farkli deneysel
metotlar gelistirilmistir. Elde edilen genom sekans bilgisinin miktar1 hizla arttig1 i¢in
bilinen PPE sayis1 ¢ok geride kalmistir. Bu sebeple PPE tahmini i¢in deneysel metotlari
destekleyecek ve onlara muhtemel yeni etkilesimlerin tespit edilmesi konusunda 6n
bilgi saglayacak hesapsal metotlarin iiretilmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda, PPE
tahmini amaciyla gelistirilen birgok metot vardir ve bu metotlar kullanilan protein
bilgisi acisindan farklilasmaktadir.

Genetik hastaliklara sebebiyet veren genlerin heniiz tanimlanamadigini belirten
calismada (Oti ve ark., 2006), fiziksel olarak etkilesim kuran proteinlerin ayni hiicresel
islemde yer alma egiliminde olduklart ve bu proteinlerin icinde olabilecek
mutasyonlarin da benzer hastaliklara sebebiyet verebilecegi one siirtilmiistiir. Bu tiir
genetik hastaliklara sebebiyet veren genlerin PPE’ler iizerinden tahmin edilebilecegi
vurgulanmigtir. Calismada, 10894 adet insan proteini arasindaki 72,940 adet PPE bilgisi
kullanilarak 432 hastalik geni bolgesi aranmistir. Bir kisminin teyit edildigi 300’°e yakin



muhtemel hastalik geni tahmininin yapildigi belirtilmektedir. PPE’leri ortaya
cikarmanin hastaliga sebep olabilecek muhtemel konumlardaki genleri tespit etme
olasiligin1 artirdig1 gosterilmistir. PPE bilgisi kullaniminin bu alandaki ¢aligmalarda
yaklasik 10 kat daha fazla gelisme saglayacag ifade edilmistir. Bilinen etkilesim sayisi
artirilirsa bu tiir ¢alismalarda kullanilacak olan veri miktar1 ve kalitesinin de artacagi ve
bu konuda daha fazla ilerleme kaydedilebilecegi vurgulanmistir.

Protein etkilesimlerinin genellikle protein ¢iftlerinin iligkiyi kuran sadece belirli
pargalar1 arasinda olustugunu belirten Liu ve ark. (Liu ve ark., 2009) bu pargalarin
bulunmasinin 6nemli oldugunu vurgulamistir. Bolge ya da domain olarak isimlendirilen
bu alanlarin etkilesime aracilik ettigini sdylemislerdir. Etkilesimleri domain seviyesinde
anlamanin PPE  aglarim1  anlamayi, etkilesim bolgelerinin  kesin  olarak
belirlenebilmesini, etkilesim bdlgelerindeki olabilecek zararli mutasyonlarin
sebeplerinin anlagilmasini ve patolojik protein etkilesimlerinin onlenmesi igin ilag
gelistirilmesini saglamak amagclariyla ¢ok biiyilk 6neme sahip oldugu belirtilmistir.
Bununla beraber bilinen domain-domain etkilesimlerinin (DDE) bilinmeyen PPE’lerin
bulunmasinda kullanilabilecegi sdylenmistir. Calismada K-GIDDI (DDE’lerin bilgi
giidimlii ¢ikarimi) isimli bir metot Onerilmistir. Bu metotla PPE’lerin daha kiigiik
bolgelere indirgenmesi temel alinmistir. K-GIDDI tiirler aras1i PPE aglarindan baslangic
bir DDE ag1 cikarmakta ve Gen Ontolojisi yardimiyla ¢alisan bir bol ve fethet
kiimeleme algoritmasiyla bu DDE agin1 genisletmektedir. Elde edilen sonuglar 6nerilen
yontemin performansinin 6nceki DDE tahmin yontemlerinden ya daha iyi ya da onlarla
karsilastirilabilir oldugu belirtilmistir. Yontemin yaptigr bazi tahminleri destekleyen
biyolojik kanitlarin bulundugu ve PPE verilerini kullanan metotlarla belirlenemeyen
DDE’lerin bu yontemle bulunabildigi vurgulanmaistir.

Pierce ve ark. (Pierce ve ark., 2014) ¢alismasinda protein komplekslerine iligkin
deneysel olarak belirlenmis yapi bilgisi bulunmadigindan dolayr molekiiler tabanini
anlayabilmek i¢in bu etkilesimlerin modellenmesine ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir.
Protein-protein komplekslerinin yapilarinin tahmini igin kati cisim yerlestirme
uygulamasi olan ZDOCK ve M-ZDOCK tabanli bir web sunucu sistemin kullanimini
Onermistir. Bu sunucu yazilimi ile aragtirmacilarin protein-protein kompleksleri ve
simetrik polimerlere iligkin yapisal modelleri kolaylikla elde edebilecekleri 6ne
stiriilmektedir.

Liu ve ark. (Liu ve ark., 2015) calismasinda, yiiksek hacimli biyolojik

deneylerden elde edilen eksik etkilesimleri diizeltmek i¢in saptanmis protein



komplekslerine dayanan bir PPE tahmin yontemi Onermistir. Bu yontemde protein
kompleksleri uyarlanabilir k-¢ekirdek metodu ile budanmakta ve c¢oziilmektedir.
Onerilen yéntemin bir PPE agindaki farkli yapi, say1 ve boyutlardaki diigiimleri igeren
protein komplekslerine uygun oldugu belirtilmistir. Tahmin edilen PPE’lerin giivenilir
oldugu ve protein etkilesim aglarindaki eksik bilgileri tamamlayabildigi vurgulanmigstir.
Gelistirilen etkilesim aglariin protein komplekslerini tespit etme ve kompleksler arasi

iliskileri anlama konusunda katkida bulunacagi 6ne siiriilmiistiir.

2.2. Hesapsal Etkilesim Tahmini Yontemleri ile Tlgili Calismalar

Zaman i¢inde proteinlere iliskin elde edilen genomik dizi bilgisi hizla artmasina
ragmen proteinlere iliskin bilinen fonksiyon bilgisinin miktarinin ve proteinlerin yaptigi
etkilesimlere iligkin bilinen verilerin oraninin heniiz ¢ok yetersiz oldugu aragtirmacilar
tarafindan sik¢a vurgulanmaktadir. Bu alanda deneysel yontemlerle yeni veriler elde
etmek yogun emek ve zaman gerektirmektedir. Yeni verilerin elde edilmesini
kolaylastirmak ve deneysel caligmalara 6n bilgi saglamak gibi amaglarla etkilesim
tahmininde hesapsal yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir (Zahiri ve ark., 2013a;
Kotlyar ve ark., 2015).

Bock ve Gough (Bock ve Gough, 2003), genetik olarak benzer organizmalardaki
protein etkilesimlerine dair bir veri tabani gelistirmek amaciyla, daha 6nce kendileri
tarafindan Onerilmis olan filogenetik onyiikleme adindaki algoritmay: proteom ¢apinda
etkilesim madenciligi i¢in gelistirmislerdir. Onerilen etkilesim madenciligi insan mide
bakterisi olan 1039 adet dogrulanmis Helicobacter pylori veri kiimesi tizerinde kurulan
bir 6grenme sistemi ile gergeklestirilmistir. 10 kat capraz gecerleme ile kesinlik ve
hassasiyet 6l¢iitlerinde sirasiyla %80 ve %69 degerleri elde edilmistir.

Ben-Hur ve Noble (Ben-Hur ve Noble, 2005) ¢alismasinda, organizmalarin
etkilesim aglarmin tamamlanmis olmaktan ¢ok uzak oldugunu ve hesapsal etkilesim
tahmin yontemlerine olan ihtiyacin giderek arttigini ifade etmistir. PPE tahmini i¢in veri
kaynaklarinin birlesimini kullanan bir metot {lizerinde calisilmigtir. Calismada, PPE
tahmininde kullanilan c¢ekirdek modelleri gosterilmis ve performansi artirabilmek i¢in
bu ¢ekirdeklerin birlikte kullanimi dnerilmistir.

An ve ark. (An ve ark., 2016) calismasinda, PPE’lerin tahmin edilmesinin,
biyolojik sistemlerde calisgan mekanizmalar1 anlayabilmek i¢in gerekli olan protein

etkilesim aglarinin olusturulabilmesi i¢in, cok 6nemli bir goérev oldugunu sdylemistir.
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Bu gorevi yerine getirmeye c¢alisan birgok deneysel yontemin gelistirilmis olmasina
ragmen bu yontemlerin yliksek maliyet gerektirmesi, ¢cok uzun zaman almasi ve siklikla
yanlis pozitif sonuglar liretmesi gibi dezavantajlarinin oldugu anlatilmaktadir. Bu
dezavantajlardan dolay1 arastirmacilarin hesapsal etkilesim tahmin yontemleri {izerine
yogunlastig1 ve bu alanda hala yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir. Bu
calismada, etkilesim tahmini i¢in Bi-Gram ihtimalleri ile Baglanti Vektor Makineleri
yonteminin beraber kullanildig: bir yontem Onerilmektedir. Ozellik vektdrii Bi-Gram
yontemiyle elde edilmektedir ve Temel Bilesenler Analizi ile glrilti azaltisi
yapilmaktadir. Elde edilen vektor Baglanti vektor makinesi yontemi ile siniflandirmaya
tabi tutulmaktadir. 5 Kat ¢apraz gegerleme uygulanarak Maya ve Helicobacter Pylori
veri kiimelerinde sirasiyla %94.57 ve %90.57 dogruluk oranlarinin elde edildigi
belirtilmektedir.

PPE’lerin hiicresel olaylarin biiyiikk ¢ogunlugundan sorumlu oldugunu belirten
ve PPE tahmini i¢in gelistirilen deneysel yontemlerin eksikliklerini ortaya koyan You
ve ark. (You ve ark., 2014a) Asir1 Ogrenme Makinesi tabanl bir etkilesim tespit modeli
Onermistir. Asir1 ogrenme Makineleri, tek gizli katmanl ileri 6grenme sinir aglarina
benzer bir yapiya sahiptir. Bu tiir yapilarda gizli katmandaki baslangi¢ agirlik degerleri
sistem tarafindan rastgele atanan modellerdir. Atanan bu degerler egitim siiresi boyunca
giincellenmektedir. Bu modelde 6grenme siireci, diger modellerle kiyaslandiginda, daha
hizli gergeklesmektedir. Onerilen sistem protein dizilerine iliskin yerel ve genel 6zellik
degerlerini ¢ikararak ozellik vektoriinii olusturmaktadir. fnsan (Insan Protein Referans
Veri Tabani) veri kiimesi lizerinde calistirilan ve 5 kat ¢apraz gegerleme ile elde edilen
sonuclara gbre Onerilen sistemin %84.8 oraninda bir dogruluga sahip oldugu
belirtilmistir.

Hue ve ark. (Hue ve ark., 2010) ¢alismasinda, ¢oziilmiis protein ii¢ boyutlu
yapilarinin sayisinin gittikge arttigini, iki protein arasindaki olas1 etkilesimlerin tahmini
icin bu bilgileri kullanan hesapsal metotlarin daha ¢ok 6nem kazanmaya basladigini
belirtmistir. Calismanin amaci, bir etkilesimin pahali deneysel yontemlerle
gerceklestirilmesinden Once protein ¢iftleri arasindaki olasi etkilesimlere iligkin genis
Olcekli bir goriintiilemenin sunulmasidir. Bu amagla, iki proteininin etkilesip
etkilesmedigini tahmin etmek i¢in hesapsal bir metot onerilmistir. Calismada, protein
ciftleri arasindaki genis Olgekli etkilesim tahmini i¢in sekiz adet makine &grenmesi
metodu ile ¢alisilmistir. Bu metotlarda siniflayict olarak bir sinir ag1 ya da bir DVM

kullanilmistir. Yazarlar Onerilen metotta proteinler hakkinda yapisal ve sekans
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bilgilerinin kullanildigin1 belirtmistir. Her bir etkilesimin ayr1 ayr1 tahmin edilmesi de
yontemin dezavantaji olarak degerlendirilmistir.

Organizmalar i¢in yapisal bilgileri tam olarak bilinen protein sayisi bilinen
toplam protein sayisi ile karsilastirildiginda heniiz olduk¢a az olmasma ragmen, PPE
tahmininde proteinlerin yapisal bilgilerini kullanan ¢aligmalar da 6nerilmektedir. Zhang
ve ark. (Zhang ve ark., 2012a) calismasinda PPE tahmini i¢in proteinlerin 3-boyutlu
yapist hakkindaki bilgilerin kullanilabilecegini sdylemistir. Yapisal olan ve yapisal
olmayan etkilesim verilerini Bayes istatistiklerini kullanarak birlestiren bir PPE tahmin
yaklasimi Onerilmistir. Bu yaklagimda kurulan PrePPI isimli algoritmanin elde ettigi
sonuglarin beklenmedik PPE’leri ortaya ¢ikarabildigi ve etkilesim tahmininde yapisal
bilgi kullaniminin oldukga etkili bir yontem oldugu anlatilmistir.

Chen ve Liu (Chen ve Liu, 2005) ¢alismasinda, proteinlerin belirli bolgelerden
olustugunu ve PPE’lerin de bu bolgelerin etkilesim kurmasiyla meydana geldigini ifade
etmektedir. Bu fikirden yola ¢ikarak etkilesimlerin bulunabilmesi i¢in PPE tahmini ikili
bir siniflandirma problemine doniistiiriilmektedir ve bolge tabanli bir Rastgele Orman
metodu Onerilmektedir. Calismada 3713 protein arasindaki 9,834 PPE verisi ikiye
boliinerek test ve egitim verisi olarak kullanilmaktadir. Etkilesim verileri ic¢inde
olmayan rastgele iiretilmis 8000 adet etkilesmeyen ¢ift de negatif veri kiimesini
olusturulmaktadir. Onerilen sistemin degerlendirilmesi ise Hassashk ve Belirlilik
karsilagtirma Olgiitleri uygulanarak yapilmaktadir. Metot, Hassaslhik ve Belirlilik
Olctitlerinde sirasiyla %79.78 ve %64.38 degerlerini elde etmektedir.

Nanni  (Nanni, 2005a) c¢alismasinda, farkli uzunluklardaki aminoasit
sekanslarini, etkilesen ve etkilesmeyen protein ¢iftlerini ayirt edebilmek igin gereken
bilgiyi icerecek sekilde, vektor yapilariyla gostermeyi amaglamigtir. Bu amag igin K-
yerel hiperdiizlem yontemini kullanmistir. Protein ¢iftlerini olusturan her bir protein igin
2-gram Ozellikleri ¢ikartilmaktadir ve her bir ¢ift icin bu 6zellik vektorlerinin toplami
hesaplanmaktadir. Veri kiimesi olarak Helicobacter Pylori ve Human veri setlerini
kullanan ¢alisma bir K-En Yakin Komsuluk metoduyla siniflandirma yapilmaktadir.
Onerilen yéntemin Helicobacter Pylori ve Human veri setleri igin elde ettigi en yiiksek
degerler sirasiyla, dogruluk 6l¢iitiinde 0.84 ve 0.66, kesinlik 6l¢iitiinde 0.84 ve 0.67 ve
hassaslik 6l¢iitiinde 0.86 ve 0.68 olmustur.

PPE bélgelerinin tahmini konusunun iglemsel biyolojinin ¢ok ilgi ¢ceken bir alani
oldugunu belirten Deng ve ark. (Deng ve ark., 2009), konunun ¢oziilmiis olmaktan ¢ok

uzak oldugunu ifade etmistir. Bu ¢6zliimiin 6niindeki engeller olarak; PPE bdlgelerini
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tam olarak tanimlayan biyolojik 6zelliklerin ¢ikarilamamasi, PPE boélgelerinin tahmini
icin aminoasit sekanslarindan ¢ikarilan bilgilerin benzer oldugu ve etkilesen protein
bolgelerinin sayisinin etkilesmeyen bolge sayisina gére ¢ok az olmasindan dolay:1 bir
dengesizlik probleminin varligi gosterilmektedir. Calismada dengesizlik problemini
¢ozmek ve protein etkilesim bolgelerinin tahmin performansini arttirmak i¢in bootstrap
yeniden 6rneklendirme teknigi, DVM tabanli birlesik siniflayicilar ve agirliklandirilmis
oylama stratejisini beraber kullanan bir yontem Onerilmistir. Yontemde aminoasit
sekanslarindan elde edilen oOzellikler 4 gruba ayrilmistir. Bu gruplar geleneksel dik
kodlama ve Otokovaryans (AC) metotlariyla dontistiiriilerek 8 farkli 6zellik uzay: elde
edilmistir. Yazarlar, kullanilan birlesik siniflayicinin 10 kat ¢apraz gegerleme ile egri
altindaki alan (AUC), hassaslik ve belirlilik degerlendirme olgiitlerinde sirastyla 0.86,
0.76 ve 0.78 degerlerini elde ettigini belirtmislerdir. Calismada elde edilen sonuglarla
birlesik siniflayicilarin iyi performans gosterdigi one siiriilmektedir.

Proteinler arasindaki etkilesimlere sebep olan bolgeleri temsil eden 6zelliklerin
¢ikarilmasinin énemli bir sorun oldugunu belirten Cho ve ark. (Cho ve ark., 2009), bu
konuda yeni 6zellik ¢gikarimlart dnermistir. Onerilen 6zellikleri geleneksel dzelliklerle
birlestirerek etkilesim bélgelerinin tahmini igin bir model gelistirmislerdir. Ozellik
secimini karar agaci tabanli bir yontemle yapan calismada, segilen 6zellikler 2 ayri
DVM tabanli tahmin modeli ile islenmektedir. Onerilen modelin performansi 10 kat
capraz gecerleme yontemi ile degerlendiriliyor. Modelin elde ettigi sonuglarin, segilen
ozelliklerle, etkilesim bdlgelerinin enerjik o6zelliklerini 1y1 bir sekilde yansittigi ifade
edilmektedir.

Tian ve ark. (Tian ve ark., 2019) calismasinda, PPE tahmini igin ¢oklu bilgi
birlesimine dayanan bir yontem onermistir. PPIs-WDSVM adin1 verdikleri yontem ile
once PseAAC (Psodo aminoasit kompozisyonu), AC (Oto kovaryans) ve EBGW (Grup
Agirhigma Bagli Kodlama) metotlari kullanilarak  Helicobacter pylori  ve
Saccharomyces Cerevisiae veri kiimelerinde protein sekanslarma iliskin &zellik
¢ikarimlar1 yapilmaktadir ve ¢ikarilan bu 6zellikler birlestirilmistir. Sonra birlestirilen
ozellik vektorii lizerinde gereksiz verilerin yok edilmesi i¢in 2-boyutlu dalgacik giiriiltii
azaltma metodu uygulanmistir. Elde edilen giiriiltiiden arindirilmis o6zellik vektorii
DVM smiflayicis1 tabanli bir tahmin sisteminde girilerek degerlendirilmistir. Elde

edilen sonuclarin 6nerilen sistemin PPE tahmin basarisini artirdig: belirtilmistir.
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2.3. Sekans Tabanh Etkilesim Tahmini ile lgili Cahsmalar

PPE tahmini icin gelistirilmis olan bir¢ok hesapsal metot bulunmasina ragmen
bu metotlarin ¢ogunun etkilesim tahmini yapabilmek ic¢in proteinlere iliskin farkl
yapisal bilgilere ihtiya¢ duydugu goriilmektedir. Bu tiir verilerin her durumda elde
edilememesinin bir dezavantaj olarak ortaya ¢ikmasi ve hesapsal tahmin sistemlerinin
daha hizl1 ve etkili ¢alisabilmesi i¢in protein hakkinda sadece sekans dizilimi tizerinden
elde edilebilecek verileri kullanan sekans-tabanli etkilesim tahmin sistemlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) ¢alismasinda, PPE tahmini i¢in proteinlerin
sekans tabanli verilerini deneysel yontemlerden elde edilen verilerle birlestirmeyi
onermektedir. Onerilen metot, etkilesen proteinlerin isaret tamimlayici degerlerini
kullanan yeni bir tanimlama yontemi gelistirmistir. Bu yeni isaret bilesikleri DVM
tabanli bir siniflandirma sistemine uygulanmustir. Onerilen metot Helicobacter pylori,
insan ve fare verilerine uygulanmistir. Sonug olarak, 10 kat ¢apraz gegerleme ile %70
ila %80 arasinda dogruluk degerlerine ulagilmistir.

Nanni ve Lumini (Nanni ve Lumini, 2006) PPE tahmini i¢in K-en yakin
komsuluk metodunun degistirilmis bir formu olan HKNN K-yerel hiperdiizlem mesafesi
en yakin komsulugu smiflayicilarinin birlesimini 6nermistir. HKNN siniflayicilarinin
her biri aminoasitlerin farkli bir fizyokimyasal ozelligini kullanarak egitilmistir.
Aminoasit dizileri, aminoasit indisleri ve aminoasit kompozisyonlarmmin 2-gram
Ozelliklerini beraber kullanan bir yontemle kodlanmistir. Sistem, Helicobacter pylori
veri tabani lizerinde dogruluk, kesinlik ve duyarlilik dlgiitlerinde sirasiyla 0.866, 0.858
ve 0.885 en iyi degerlerini elde etmistir. Insan veri tabani iizerinde ise dogruluk,
kesinlik ve duyarlilik 6lgiitlerinde sirasiyla 0.7, 0.7 ve 0.708 en iyi degerleri elde
edilmistir.

Derin 6grenme algoritmalarinin kullanimi zamanla biyoinformatik de dahil
olmak {iizere bircok arastirma konusunda gittikce artmaktadir. Fakat bu yontemin PPE
tahmini alaninda kullanim1 heniiz yeterli ilgiyi gormemistir. Sekans tabanli PPE tahmini
problemi igin derin 6grenme algoritmasi kullanan bir yontem 6neren Sun ve ark. (Sun
ve ark., 2017), insan PPE tahmini konusunda onceki calismalari geride birakan
sonuclarin elde edildigini gostermislerdir. Calismada Onerilen derin 6grenme
algoritmas1 yi1gin oto-kodlayici yapisindan olugmaktadir. Bu yap1 ¢ok boyutlu veriyi

once gizli katmanda sikistiran ve sonra yeniden lireten danmismansiz bir dgrenme
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algoritmasi olan bir yapay sinir ag1 ornegidir. Arastirmacilar 6zellik ¢ikarimi olarak
otokovaryans (Guo ve ark., 2008) ve birlesik iiclii (Shen ve ark., 2007) yontemlerini
kullanmistir. Sekans tabanli PPE tahmini igin uygulanan bu derin &grenme
algoritmasinda elde edilen en iyi modelin, insan PPE verilerini iceren HPRD (Insan
Protein Referans Veri Tabani) veri kiimesi iizerinde yapilan ¢alismalarda, 10 kat capraz
gecerleme ile %97.19 dogruluk degerine ulastigi belirtilmistir.

Proteinler arasindaki etkilesimlerin tahmini i¢in tek bir simiflandirma sisteminin
yiiksek bir dogruluk oranmna ulasamayacagimi ifade eden Xia ve ark. (Xia ve ark.,
2010a) ¢alismasinda, sekans tabanli bir ¢oklu siniflandirma sistemi 6nermistir. Etkilesen
protein ¢iftlerinin kodlanmasi igin iki protein sekansi arasindaki korelasyonu
fizyokimyasal Ozelliklerine goére belirleyen moran otokorelasyon tanimlayicisi
kullanilmistir. PPE tahmini i¢in rotasyon ormani ¢oklu siniflandirma sistemi tercih
edilmistir. Rotasyon ormanimin doniisim metodu olarak temel bilesenler analizi
kullanilmistir. Coklu siniflandirma sistemindeki her bir siniflayici i¢in taban siniflayici
olarak WEKA Kkiitiiphanesindeki J48 karar agaci secilmistir. Onerilen metot
saccharomyces cerevisiae ve helicobacter pylori veri kiimelerinde test edilmistir.

Deneysel yontemlerle elde edilmis olan PPE ciftlerinin muhtemel PPE aginin
sadece bir pargast oldugunu isaret eden calismada (You ve ark., 2013) etkilesim
tahmininin sadece protein sekans bilgisi kullanilarak yapildigi bir yOntem
Onerilmektedir. Calismada, DIP veri tabanindan alinan 11,188 adet protein ¢ifti igin
otokovaryans, birlesik ticlii, yerel tammlayict ve moran otokorelasyon yontemleri
kullanilarak her bir protein sekansindan dort ¢esit sekans tabanli veri elde edilmektedir.
Karmagiklig1 azaltmak ve tahmin dogrulugunu arttirmak i¢in 7emel Bilesenler Analizi
ile 6zellik azaltis1 yapildiktan sonra &nerilen Birlesik Asirt Ogrenme Makinesi yontemi
ile siniflandirma islemi yapilmaktadir. Onerilen yontem, Saccharomyces cerevisiae
maya tlirtine ait PPE verileri lizerinde dogruluk, hassaslik ve kesinlik Olgiitlerinde
sirastyla %87, %86.15 ve %87.59 sonuglarini elde etmistir. Helicobacter pylori veri
kiimesi iizerinde ayni1 Olgiitlerde sirasiyla %87.5, %88.95 ve %86.15 sonuglarini elde
etmis, Escherichia coli bakterisine ait PPE verisi {lizerinde ise %87.5 kesinlik degerine
ulagmustir.

PPE tahminini etkili ve dogru sekilde yapabilen yaklagimlara olan ihtiyaca
dikkat ¢eken Wang ve ark. (Wang ve ark., 2017), DNN-LCTD isimli sekans tabanli bir
etkilesim tahmin ydntemini onermistir. Derin sinir aglar1 ve yeni bir yerel birlesik ti¢lii

Ozellik gosteriminin bir birlesimi olan yontem Saccharomyces cerevisiae veri kiimesi
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tizerinde test edilmistir. Yerel birlesik iiclii 6zellik gosteriminin (LCDT) sirasal olarak
uzak fakat uzaysal olarak yakin olan aminoasit kalintilar1 arasindaki etkilesimleri yerel
tanimlayicilar (LD) ve birlesik tli¢lii (CT) metotlarindan daha iyi agikladigi belirtilmistir.
Yontem 6nce LCDT ile aminoasit sekanslarindan 6zellik bilgisini elde etmektedir. Bu
bilgilerle ti¢ gizli katmanl bir sinir agimi egitmektedir ve egitilen sistem yeni PPE
tahmini i¢in kullanilmaktadir. Onerilen sistem dogruluk, kesinlik, hassaslik ve alici
isletim karakteristik egrisi (ROC) altindaki alan degerlendirme oOl¢iitlerinde sirasiyla
%93.12, %93.75, %93.83 ve %97.92 sonuglarini elde etmistir.

You ve ark. (You ve ark., 2014b) calismasinda, etkilesim tahmini i¢in ¢ok
Olgekli siirekli ve siireksiz Ozellik gosterimi ve DVM yontemlerini kullanan sekans
tabanli bir yaklasim onerilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ¢ok 6l¢ekli siirekli ve siireksiz
Ozellik gosteriminin sirasal olarak birbirine uzak ama uzaysal olarak birbirine yakin
olan aminoasitlerin temsili agisindan etkili bir yontem oldugu vurgulanmstir. Ozellik
cikarimindan elde edilen etkilesen ve etkilesmeyen ciftlere iligkin veriler ayn1 boyutlu
numerik vektorlere doniistiiriildiikten sonra 6zellik fazlaligini ve karmagsikligi azaltmak
ve optimal bir 6zellik kiimesini se¢ebilmek i¢in minimum fazlalik maksimum iligki
Olciitli uygulanmistir. Etkilesim olasiligi tahmini icin DVM tabanli bir tahmin modeli
gelistirilmistir.  Onerilen sistemin Helicobacter pylori veri kiimesi iizerinde
calistirllmasiyla hassaslik, kesinlik, dogruluk ve Mathews korelasyon Kkatsayisi
Ol¢iitlerinde sirastyla %83.24, %86.12, %84.91 ve %74.40 degerleri elde edilmistir.
Maya veri kiimesi tizerindeki ¢aligmalarda ise ayni dlgiitlerde sirasiyla %90.67, %91.94,
%91.36 ve %84.21 sonuglarina ulasilmstir.

Deneysel yontemlerin, zaman tiiketimi, yiiksek maliyet ve yanlis pozitif oranlar
gibi kacinilmaz dezavantajlarinin oldugunu ortaya koyan g¢aligmada Huang ve ark.
(Huang ve ark., 2015), PPE tahmini igin protein sekans bilgilerini kullanan hesapsal bir
metot onermektedirler. Bu metotta, Degisim Matris Gosterimi lizerinde Ayrik Kosiniis
Doniigiimii yontemi uygulanarak kullanilarak protein sekanslarmin yeni bir gdsterimi
elde edilmistir. Agirliklandiriimis Ayrik Gosterim tabanl Siniflayici ile siniflandirma
islemi daha iyi yapilmaya calisilmistir. Helicobacter pylori veri kiimesi iizerinde
yapilan calismalarda dogruluk, kesinlik, duyarlilik, Mathews korelasyon katsayist ve
egri altindaki alan Olgiitlerinde sirastyla %86.74, %87.01, %86.43, %76.99 ve % 89.85
degerleri elde edilmistir.

Wei ve ark. (Wei ve ark., 2017) galismasinda, veri kiimesi olusturma, 6zellik

cikarma ve siniflandirma asamalarindan olusan yeni bir hesapsal yontem Oonermislerdir.
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Bu calismada etkilesim veri tabanlarinda bulunan PPE (protein-protein etkilesimi) ve
NPPE (protein-protein etkilesimi olmamasi) verileri arasindaki orantisizlik ve bunun
sonucunda olusan dengesiz veri problemi ¢oziilmeye ¢alisilmaktadir. NPPE verileri iki
protein arasinda bir etkilesim olmadigin1 géstermektedir ve fiziksel olarak gercekten bir
genetik etkilesimin olmayacagini ispatlamak ¢ok zordur. Bu sebeple eldeki NPPE
verilerinin yanlis negatif sonuclar tiretmesi kacinilmaz olmaktadir. Bu ¢alisma ii¢ farkl
yontem kullanilarak yeni bir negatif etkilesim veri kiimesi olusturulmaktadir. Bu kiime
olusturulurken kullanilan yontemlerden birisi eldeki NPPE veri kiimeleri iizerinde
calisan rastgele se¢cim yontemi olurken diger ikisi pozitif etkilesim verileri lizerinde
calisan RandomPairs ve RecombinePairs (Shen ve ark., 2007) metotlaridir. Ozellik
cikarim metotlariyla bir 6zellik kiimesi iiretilmektedir ve ardindan siiflandirmaya tabi
tutulmaktadir. Sonu¢ olarak, PPE tahmini i¢in en iyi degerleri elde eden yontemin
RandomPairs veri kiimesi, 188 boyutlu bir 6zellik vektorii ve LibD3C (Lin ve ark.,
2014) smiflandirma sisteminin beraber kullanimiyla olusturuldugu belirtilmistir.

PPE tahmin kalitesini arttirmak igin bir toplu tahmin yontemi 6neren Xia ve ark.
(Xia ve ark., 2010b) alt1 farkli tahmin yonteminin sonuglarini birlestirerek PPE tahmini
yapan DVM tabanli bir sistem gelistirmislerdir. Iki asamadan olusan ydntem &nce
aminoasit sekans bilgilerini alt1 ayrt DVM tabanli tahmin sistemine sokmaktadir ve elde
ettigi tahmin sonuglarini toplamaktadir. Sonra bu degerleri kullanarak bir girdi vektorii
olusturup DVM tabanli toplu-tahmin ydnteminde islemektedir. Onerilen ydntemin
Saccharomyces cerevisiae veri kiimesi tlizerinde diger altt yontemden daha yiiksek
tahmin dogrulugu elde ettigi belirtilmistir. Yontemin tiirler-aras1 veri kiimelerinde de iy1
sonuglar tirettigi 6ne siiriilmektedir.

Yu ve ark. (Yu ve ark., 2010) ¢alismasinda, etkilesen protein giftlerinin birincil
yapilar iizerinden tahmin edilebilecegini sdylemistir ve sadece sekans bilgisine dayanan
bir PPE tahmin sistemi 6nerilmistir. Calismada protein sekanslarini 6zellik vektorlerine
dontistiirmek i¢in olasilik tabanli bir sistem gelistirilmistir. PPE tahmini icin bir
cekirdek yogunluk tahmini algoritmast olan RVKDE (gevsemis degisken cekirdek
yogunluk tahmincisi) makine Ogrenmesi ydnteminden yararlanilmistir. RVKDE
yonteminin performansinin da parametrelerin dogru secilmesine bagl oldugu belirtilen
calismada bir grid aramasi ile parametre optimizasyonunun yapildigi belirtilmistir.
Onerilen yontemin iyi bir tahmin performansi gosterdigi 6ne siiriilmiistiir.

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

sayisinin giderek artmasindan dolayr protein etkilesim bolgelerinin, sadece protein
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sekans bilgisi kullanarak tahmininin de giderek daha 6nemli oldugunu 6ne stirmektedir.
Bu sebeple higbir yapisal bilgiye ihtiyag duymadan protein sekansindan genis 6lgekte
ozellik ¢ikaran bir yontem onerilmistir. Onerilen yontem protein veri bankasindan
(PDB) elde edilen polipeptit zincirlerine ait veriler tizerinde degerlendirilmistir.
Yontem; fizyokimyasal Ozellikler, aminoasit uzakliklart ve pozisyona ozel skor
matrisleri (PSSM) olmak iizere 3 grup 6zellik ¢ikarimi1 yapmaktadir. Bu 6zellikleri etkili
bir sekilde kullanan rastgele orman tabanli bir metot gelistirilerek baglanma bolgesi
tahmini yontemlerinde sik karsilagilan dengesiz veri siiflandirma sorununu ¢ézmeye
calismiglardir. Her ozellik grubu igin her birisi 100 adet rastgele secilen ozellikle
kurulan 100 adet agac¢ iiretilmektedir. Bir 6rnek i¢in siniflandirma karari agaglarin
smiflandirma ¢ogunluguna gore belirlenmektedir. Elde edilen sonuglarin diger sekans
tabanli yontemlere gore daha basarili oldugu ifade edilmektedir.

Zhang ve ark. (Zhang ve ark., 2014) ¢alismasinda, PPE tahmini i¢in uygulanan
deneysel yontemlerin yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlari, ¢ok zaman ve emek
gerektirmesi ve yiiksek maliyetli olmast gibi dezavantajlarinin  bulundugunu
belirtmektedir. Bu dezavantajlarindan dolay: etkilesim tahmini i¢in hesapsal metotlara
duyulan gereksinim vurgulanmaktadir. Literatiirdeki hesapsal metotlarin; sekans tabanli,
genom tabanli ve yapi tabanli olarak ii¢ gruba ayrilabilecegi belirtilmektedir. Genom
tabanli ve yap1 tabanli metotlarin ise proteinler hakkinda belirli 6n bilgilere ulasmadan
uygulanamayacagi ifade edilmektedir. Sekans tabanli metotlarin ise daha genel oldugu
ve her durumda uygulanabileceginden bahsedilmektedir. Calismada etkilesim tahmini
icin, bir oOzellik c¢ikarim yontemi uygulanarak ikili ¢ekirdek fonksiyonlu bir SVM
modeli onerilmektedir.

Literatiirdeki calismalarda vurgulandigi gibi, etkilesim tahmini i¢in Onerilen
deneysel yontemlerin ¢aligmasi i¢in ¢ok zamana ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica
bahsedilen yontemlerin pahali olmasi ve yiiksek oranda yanlis pozitif ve yanlis negatif
degerlerini  iretmesi gibi dezavantajlarinin  bulundugu Dbelirtilmektedir. Bu
eksikliklerden dolayr bu yontemleri desteklemek igin etkilesim tahminini hesapsal
yontemlerle yapan modellerin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Bu amaglar
dogrultusunda arastirmacilar tarafindan metotlar gelistirilmistir. Fakat bu metotlarin
caligabilmesi i¢in proteinler hakkinda her durumda ulasilamayacak bir takim 6zelliklere
ihtiyag duyuldugu goriilmektedir. Bununla beraber gelistirilen etkilesim tahmin
metotlarin OSlgiilen smiflandirma dogruluklarinin heniiz yeterince yiiksek degerlere

ulagamadigi belirtilmektedir.
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Bu tez ¢aligmasinda, proteinler arasinda olusan etkilesimlerin tahmin edilmesi
amaciyla sekans tabanli yontemler {izerinde calisilmistir. Bu amagla, proteinlerin
birincil yapisindan elde edilebilecek verileri kullanan, yiiksek siniflandirma
dogruluguna sahip etkilesim tahmin sistemleri Onerilmektedir. Protein sekanslarinin
birincil yapisindan elde edilen bilgiler kullanilarak daha etkin g¢alisan 6zellik ¢ikarim
asamalar1 gelistirilmeye calisilmistir. Bu 6zellik ¢ikarim yontemlerinin kullanimuiyla,
eldeki etkilesim verileri daha anlamh bir sekilde ifade edilebilmistir. Bu veriler Destek
Vektor Makineleri (DVM) tabanli siniflandirma sistemlerine tabi tutulmustur.

Gelistirilen sistemlerle elde edilen etkilesim tahmin sonuglari yiiksek dogruluk
degerlerine ulasmustir. Onerilen sistemlerin sonuglar1 farkli dlgiitlerle degerlendirilmis

ve Onceki caligmalardan daha iyi oldugu sonucuna ulasilmistir.



19

3. MATERYAL VE YONTEM

Aminoasitler, proteinlerin yapisi, sekans bilgisi, kimyasal baglar, protein-protein
etkilesimleri, etkilesim tiirleri, 6zellik ¢ikarim yoOntemleri ve etkilesim tahmini igin
kullanilan siniflandirma yontemleri bu baslik altinda verilmektedir. Protein konusunun
gectigi literatiirdeki ilk ¢aligmalardan da bahsedilmistir.

Laboratuvar ortaminda yapilan deneysel calismalarla ve hesapsal metotlarin
kullanimiyla ortaya ¢ikarilan protein bilgileri ve etkilesimleri bu amag i¢in kurulmus
gesitli  veri tabanlarinda tutulmaktadir. Proteomik alaninda c¢alisma yapan
aragtirmacilarin kullanimina agik olan bu veri tabanlari hakkinda kapsam, veri formati,

dosya yapist ve erisim sekli gibi bilgiler de bu béliimde incelenmektedir.

3.1. Protein Hakkinda ilk Calismalar

Proteinler hakkinda ilk temel analizler 1828 yillarinda yapilmistir. Hollandali bir
kimyact olan Gerardus Johannes Mulder’in yaptigi bu analizlerde inceledigi
molekiillere ilk olarak 1838 yilinda Isvegli kimyaci Jons Jakob Berzelius tarafindan eski
Yunancada birincil ve asli anlamlarina gelen npoteiog (proteios) kelimesinden tiiretilen
“protein” ismi verilmistir (Braun ve Gingras, 2012).

Proteinler arasindaki etkilesimlere iliskin yapilan ilk calisma ise sindirim
sisteminde bulunan bir enzim olan tripsin’in inhibisyonunu ve kinetik &zelliklerini
inceleyen Hedin (Hedin, 1906) tarafindan raporlanmistir. Protein etkilesimlerinin
organizmalar i¢in gereken enzim faaliyetlerinin olusmasinda hayati bir 6éneme sahip
olduklarini kabul eden ¢aligmalar 1960’11 yillarda yapilmaya baglanmistir (Crick ve
Orgel, 1964). Protein etkilesimlerinin 6nemi daha ge¢ anlasilmis ve ¢alismalar maya
iki-hibrit isimli protein etkilesim yonteminin gelistirilmesi ile 6nemli bir asama
kaydetmistir (Fields ve Song, 1989). Bu yontem, ¢ok fazla sayidaki girdi ve ¢ikt1 ile
calisildigr igin yiiksek-hacimli (high-throughput) olarak isimlendirilen protein etkilesim

tahmin yontemlerinin ilki olarak gelistirilmistir.

3.2. Proteinlerin Yapisi

Bir organizma igerisindeki temel bilesen olan proteinler, hiicre icerisinde

gerceklesen tiim biyolojik sistemleri yonetirler. Proteinler hiicre igerisindeki sinyal
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iletimi, metabolik yollarin ¢aligmasi, besin alim1 ve kan yoluyla iletimi, bakteri ve viriis
yikimi ile enfeksiyonlara karsi savasma, kemik ve kikirdak yapisinin olusumu ve
hareket sisteminin ¢alismasi, sindirim, protein biyosentezi, DNA replikasyonu ve RNA
transkripsiyonu gibi tiim siireglerde 6nemli rol alirlar.

Sahip olduklar1 biyolojik fonksiyonlara gore proteinler farkli gruplarda
degerlendirilebilmektedir. Enzimler; hiicre igerisindeki biyokimyasal tepkimeleri
hizlandirmak amaciyla ¢alisan katalitik protein grubundadir. Ornek olarak peptit bag
hidrolizinde gérev alan HIV-1 Proteaz (PDB kodu: 1DMP) ve fenilalanin yan zincirinin
tirozine doniistimiinii katalize eden fenilalanin hidroksilaz (PDB kodu: 2PAH) birer
enzimdir. Hormonlar; gelisim ve iireme gibi fizyolojik siireglerin kontroliinii saglayarak
sistemlerin etkinligini diizenlemekle gorevlidir. Viicuttaki seker metabolizmasinin
diizenlenmesini saglayan insilin (PDB kodu: 3140) diizenleyici bir diger proteindir.
Organizma igerisinde iyon, kiiciik molekiil ya da makromolekiillerin hareket
ettirilmesinde tasiyici proteinler gorev almaktadir. Kalsiyum ve yag asitleri gibi bir¢ok
maddenin taginmasini saglayan serum albiimin (PDB kodu: 1A06) ve oksijen tasiyan
hemoglobin (PDB kodu: 1A3N) tasiyici proteinlerdendir. Diger bir grup olan yapisal
proteinler i¢in sa¢ ve tirnak yapisinda bulunan keratin (PDB kodu: 3TNU) ve deri,
kikirdak ve bag dokularinda bulunan kollajen (PDB kodu: 1BKYV) 6rnek verilebilir.
Viicutta savunma mekanizmalarinin ¢alismasini saglayan proteinler savunma proteinleri
olarak adlandirilir. Antijenleri taniyip etkisizlestirerek organizmayr koruyan
immiinglobiilinler (antikorlar) (PDB kodu: 1IGY) ve kanin pihtilasmasina yardimci
olan fibrinojen (PDB kodu: 3GHG) ve trombin (PDB kodu: 1AVG) bu grupta yer alan
proteinlerdendir. Mikrotiibiilleri olusturan #ibiilin (PDB kodu: 1TUB), kaslardaki
kasilma ve gevseme hareketlerini diizenleyen ve hiicrelerin sekillerinin korunmasina
yardimer olan miyozin (PDB kodu: 1B7T) ve aktin (PDB kodu: 3HBT) kontraktil grup

icinde en bilinen protein ¢esitleridir.

3.2.1. Aminoasitler

Proteinlerin temel yapi taglari aminoasitlerdir. Aminoasit cesitlerinin belirli
sayilarda ve 6zel bir dizilisle birbirine baglanarak olusturdugu zincire protein denir. Bir
aminoasit ise: bir karboksil (-COOH) grubu, bir amino (-NH;) grubu ve her
aminoasitte farkli bir forma sahip olan organik yan zincir (R) grubunu iceren basit bir

organik bilesiktir. Bir monomer olan bu molekiiliin merkezinde a—karbon olarak bilinen
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bir karbon (C) atomu bulunur. Sekil 3.1’de goriildiigi gibi, bir amino grup ve bir
karboksil grubunun bagli oldugu a—karbon atomunun diger iki tarafina bir hidrojen
atomu (H) ve her aminoasidin birbirinden farkli olmasini saglayan bir organik grup (R)
baglanir. Bu yan zincir grubu bir aminoasidin digerlerinden farkli belirli kimyasal

Ozelliklere sahip olmasini saglar.

Amino Karboksil
Grup Grup
H H O
H N C—C—OH
a-karbon
Yan Zincir

Sekil 3.1. Aminoasitlerin temel yapis1 (merkezdeki o—karbon atomuna baglanan kimyasal gruplar
renklendirilerek gosterilmistir).

Sekil 3.2°de goriildiigii gibi aminoasidin tiiriinii R grubu belirlemektedir. R
grubunun farklilagsmasiyla dogada 300’den fazla sayida aminoasidin varligindan soz
etmek miimkiin olsa da, temel olarak protein olusumunda gorev alan 20 ¢esit aminoasit

bulunmaktadir.

H H O H H O

H—N—C—C—OH H—N—C—C—OH

(a) (b)
Sekil 3.2. Aminoasitlerin kimyasal yapilari (a) Sistein, (b) Treonin.
Dogada en ¢ok bulunan ve protein olusumunda gorev alan bu 20 aminoasidin

isimleri, Gi¢ harf kisaltmalari, tek harf gosterimleri ve yan zincir bilgileri Cizelge 3.1°de

gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Protein olusumunda goérev alan 20 gesit aminoasit listesi

Aminoasit Ug Harf Kisaltma Tek Harf Gosterim ~ 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
Izolosin lle | CH3-CH2-CH(CH3)
Losin 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 \% (CH3)2-CH

20 adet standart aminoasidin tamaminin kendine has kimyasal 6zellikleri vardir.
Bu aminoasitler yan zincirlerinin yapisi ile olusan kimyasal o&zelliklere gore
degerlendirildiginde genel olarak; hidrofobik, kutuplu ve yiiklii olmak {izere 3 temel
gruba ayrilir (Bourne ve Weissig, 2003). Bu gruplara dahil olan amino asitler Sekil
3.3’te gosterilmistir (Freeman, 2005).

Hidrofobisite o6zelligi, aminoasidin su ile temas afinitesinin disiik oldugu
anlamina gelmektedir. Kutuplu ya da yiiklii aminoasitler ise suyla temas halinde olmaya
egilimli olmaktadir. Su ile temasa yatkin olma durumu hidrofilisite olarak ta
bilinmektedir. Alanin, Valin, Losin, izoldsin, Metiyonin, Prolin, Fenilalanin hidrofobik
ozellikte olan aminoasitlerdir. 20 genel aminoasitten birisi olan Glisin ise bir yan zincire
sahip olmamasina ragmen protein i¢inde bulunma bolgeleri ve fonksiyonu dikkate
alinarak hidrofobik aminoasit grubuna dahil edilir.

Kutuplu aminoasitler grubunda Glutamin, Asparajin, Serin, Sistein, Treonin ve
Tirozin bulunurken Histidin, Lizin, Arjinin, Glutamik asit ve Aspartik asit yiikli
aminoasitler grubuna dahil edilir. Burada Histidin, Lizin ve Arjinin pozitif yiikli (bir
elektron kaybetmis) iken Glutamik asit ve Aspartik asit ise negatif yiiklii (bir proton
kaybetmis) aminoasitlerdir (Freeman, 2005).
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H H o o o
0 2 %
T e
HaN*—C—C H3N*—C— Ly No- Hy Hyc—cH ©
o= - O L
s H3(/ \CH3 /\C & 2
H3C H3 H3
Glisin Alanin Valin Losin izoldsin
Hidrofobik
Kk H
e e i ' o ,,
—a HaN*—t—c” B —A—E | 7
EHz e, N ' 0 H2N+—c—c\
CH Q=
|H2 % HC  CHp
s N
CH3
Metiyonin Fenilalanin Triptofan Prolin
H H
(o]
| /° H 0 | 4
H ol P | H3N*—C—C
VIS DI S m S B g n O
H3N*—C—C  HaNt—C—C  H3N*=C—CJ Ha L Mo- Hy
Kutuplu B L. M- | 0~ CH
Pz CHy CH CHy | CHy
yan zincirler | 7N | C |
OH HO CH3 SH H N/\\.o /C%
oH . HaN O
Serin Treonin Sistein Tirosin Asparajin Glutamin
H H
0
H | //o 0 L
| 2 H3N+—C—C | P H3Nt—C—C
H3N+—C—C<° Y i “o- HIN*—C—C L L Sor oo
"\ H2 ¢zl © i 4 HaN*—C—c?
Ha tH Hz I\
Elektriksel Yiiklii &% k A Ha 5
inci / CH
yan zincirler &% I 2 NH h:SNH
<|ZH2 =*NHp
+
NH3 NH2
Aspartik Asit  Glutamik Asit Lizin Arjinin Histidin

Sekil 3.3. Amino asitlerin kimyasal 6zelliklerine gore gruplandirilmas: (Freeman, 2005).

3.2.2. Amino asitlerin birlesmesi

Bir aminoasidin karboksil

ucunun diger bir aminoasidin amino ucuna

baglanmastyla peptitler olusur. iki aminoasit peptit bagiyla birlesirken birinin amino

ucu bir hidrojen atomu (H) digerinin karboksil ucu bir hidroksil molekiilii (OH-)

kaybederek bir su (H20) molekiilii agiga ¢ikar. Bu islem bir kondansasyon tepkimesi ya

da bir dehidrasyon sentezi seklinde isimlendirilir. Iki aminoasidin birleserek bir peptidi

olusturma formu Sekil 3.4’te gosterildigi gibi olacaktir.
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H H O H H O
| ||| | |
H— N—C——C N—C—C—OH
| \Hzo |
R1 2
H H O H H O

H— N—C——C s N—C—C — OH

| peptit bag |

R1 R2

Sekil 3.4. Peptit bag1 olusumu.

Aminoasitler bu sekilde peptit baglariyla birbirlerine baglanarak polipeptit denen
daha uzun zincirleri olustururlar. Bu zincirler 20 genel aminoasidin farkli kombinasyon
ve dizilisleri ile olusturulmus yapilardir. Aminoasitlerin polimerleri olan proteinler de
bir ya da daha fazla polipeptitten olusan yapilardir.

Polipeptitler kimyasal olarak iki farkli uca sahip oldugu icin yonlii olma
Ozelligine sahiptir. Bir protein zincirinin amino grubuyla biten ucu N-terminal u¢
(amino terminal ucu) ve karboksil grubuyla biten ucu da C-terminal u¢ (karboksil
terminal ucu) seklinde isimlendirilir. Sekil 3.4’te olusan en kisa zincirde sol u¢ N-

terminal ve sag ug ise C-terminal 6zelligindedir.
3.2.3. Protein sentezi

Bir hiicrede 10.000’in iizerinde farkli tiirde protein bulunabilmektedir (Wilhelm
ve ark., 2014). Protein sentezi, hiicrenin ihtiyaglarina goére belirli proteinlerin iretilip
hedef fonksiyonlara atanmalarini saglayan biyokimyasal bir siirectir. Bu siirecin ilk
asamast transkripsiyondur ve DNA’da bulunan genetik bilginin bir bdliimiiniin bir
mRNA (mesajct RNA) vasitasiyla okunmasi seklinde calisir. ikinci asamasi ise
mRNA’daki bilginin bir polipeptit zincirine doniistiiriilmesini saglayan translasyon
islemidir. Translasyon islemi ribozom molekiillerinde gergeklesir ve tRNA’larin
(transfer RNA), mRNA kodonundaki sifrelere uygun aminoasitleri tasimas1 ve mRNA

kodonuna baglamasi seklinde gergeklesir.
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Iki asamali olan protein sentezi siirecinin genel akis1 Sekil 3.5°te goriildiigii
gibidir (Wikipedia, 2019).

Sitoplazma

Ribozom
altbirimleri

3 Aktive edilmig
amino asit

Sekil 3.5. Protein sentezlenmesi siireci (Wikipedia, 2019).

Protein sentezi cok karmagik bir siire¢ olmasina ragmen arastirmacilar
sentezleme hizinin yaklasik olarak prokaryotlarda saniyede 50 amino asit, 6karyotlarda

ise saniyede 5 amino asit oldugunu belirtmektedir (Fedorov ve Baldwin, 1997).
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3.2.4. Proteinlerin yapisinda bulunan kimyasal baglar

Proteinlerin yapilarinda proteinleri bir arada tutan ya da diger molekiillerle
birlesmesini saglayan farkli bag tiirleri bulunmaktadir. Bunlar kovalent ya da kovalent
olmayan gii¢lii ya da zayif kimyasal baglardir. Bu baglar protein zincirlerinin birincil,
ikincil, iiclinciil ve dordiinciil yapilarinin kararli hale gelmesinde rol oynamaktadirlar.
Aminoasitler peptit baglariyla birleserek lineer polipeptit sekansini olustururlar.
Polipeptitler belirli bir protein fonksiyonuna uygun hale gelecek sekilde katlanirken bu
baglardan yogun olarak yardim alir.

Egitim materyalleri ve degerlendirmesi konularinda ¢alisan uluslararasi bir firma
olan Pearson (Pearson, 2018) tarafindan gelistirilen gdsterimin diizenlenmis bir hali
olan Sekil 3.6’da bu baglarin protein sekansi iizerindeki olusumu gosterilmektedir
(Bobroff ve ark., 2016).

Hidrofobik baglar ve
van der Waals etkilesimleri

Polipeptit Omurga
Hidrojen
baglar

CH,—S—S—CH,

Disiilfit kopriisii

(0]
l
CH,—CHy—CH, — CH, NG C—cH,

Iyonik bag

Sekil 3.6. Hidrojen bagt, iyonik bag, disiilfit kopriisii, Hidofobik bag ve vander Waals etkilesimlerinin
polipeptit omurgasi lizerinde gdsterimi (Pearson, 2018).
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3.2.4.1. Peptit bag

Protein sentezlenmesi sirasinda iki aminoasit arasinda gerceklesen peptit bagi,
yiiksek ayrisma enerjisine sahip olan kuvvetli bir kovalent bag tiiriidiir. Olusumu Sekil
3.4’te goriilen ve bir aminoasidin a-karboksil karbonu ile diger bir aminoasidin a-amino
azotu arasinda gerceklesen peptit bagi, proteinin birincil yapisimin kararli hale

gelmesinde dnemli rol oynamaktadir.

3.2.4.2. Disiilfit bag

Protein zincirindeki iki Sistein (Cys) aminoasidi arasinda gergeklesen bag
tiriidiir. Sisteinlerin yan zincirindeki siilthidril gruplar (tiyol, —SH) birbirine yaklasinca
olusan gii¢lii bir kovalent bagdir. Disiilfit kopriisii ya da S-S bagi olarak ta bilinen bu
etkilesim proteinlerin ti¢linciil yapilarinin kararli hale gelmesine yardimci olarak protein

molekiiliiniin seklinin olusmasini saglar.

3.2.4.3. Iyonik bag

Genel anlamda zit kutuplu iyonlar arasinda kurulan bag tiiriidiir. Aminoasitlerin
iyonik asidik ve bazik yan zincirleri arasinda olugmaktadir. Proteinlerin {iglinciil ve
dordiinciil yapilarinin kararli hale gelmesine yardime1 olan baglardir. Asidik ya da bazik
ortamlarda proteinlerin dogal yapis1 bozulabilecegi i¢in bu baglar ortamin pH
seviyesindeki degisimlerle ya da sulu ortamlarda bozulabilecek sekilde zayif tiirde

baglardir.

3.2.4.4. Hidrojen bag

Bu bag tiirii proteinlerin ikincil, ti¢linciil ve dordiinciil yapilariin kararli hale
gelmesine yardimer olan hidrojen baglart bir hidrojen atomu ile yakinindaki oksijen ya
da azot atomlar arasinda gergeklesir. Hidrojen baglari, hafif elektropozitif olan hidrojen
atomunun elektronegatif bir oksijen atomu igeren grup (—C=0) ya da bir azot atomu
igeren grup (—NH>) tarafindan ¢ekilmesiyle hidrojen kopriisii seklinde (C=0---H:--N)
olusan zayif bir bag ¢esididir.
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3.2.4.5. Hidrofobik bag

Hidrokarbon igerikli yan zincire sahip olan aminoasitler kutupsuz olarak
degerlendirilir. Alanin, izoldsin, 16sin, metiyonin ve valin gibi hidrofobik aminoasitler
kutupsuzdur ve suyu iterler. Hiicre igerisindeki sulu bir ortamda bir protein sekansi
diistintildiigiinde, zincir boyunca kutupsuz aminoasitlerin yogun olarak bulundugu
bolgeler suyu itmek i¢in yan yana gelecek sekilde katlanirlar. Bu sekilde kutupsuz
bolgeler arasinda olusan zayif etkilesimler meydana gelir. Bu etkilesimler hidrofobik

baglar olarak adlandirilir.

3.2.4.6. Van der waals kuvveti

Birbirine yeterince yaklasmis olan zit kutuplu elektron tabakali atomlar arasinda
meydana gelen ¢ekim kuvvetidir. Bu ¢ekim ancak belirli bir Van der Waals yarigap1
icerisinde olur. Cok zayif olan bu kuvvet ayn1 anda ¢ok sayida gerceklestigi icin kararh

yapinin korunmasinda etkili olmaktadir.

3.2.5. Proteinlerin yapisal seviyeleri

Proteinlerin sahip olduklar1 sekilleri, yerine getirecekleri fonksiyonun
gerceklesmesi i¢in cok onemlidir. Kendilerine has olan son sekillerine nasil kavustuklari
ise dort seviye Ttzerinden aciklanir. Proteinler genel olarak su dort seviye ile
gosterilirler:

e Birincil (primer),

e ikincil (sekonder),

e Ucgiinciil (tersiyer) ve

e Dordiinciil (kuarterner) yapilar.

Protein yapisal seviyelerinin karmasikligi birincil yapidan dordiinciil yapiya
dogru gidildikge artmaktadir. Bu yapilar, NHGRI (Amerika Birlesik Devletleri’nde
bulunan Ulusal Insan Genomu Arastirma Enstitiisii) tarafindan yapilan “protein
organizasyon seviyeleri” adi calismanin diizenlenmis bir formu olan Sekil 3.7’de
goriilmektedir (NHGRI, 2019).
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Sekil 3.7. Proteinin dort yapisi (a)Birincil yap1: aminoasit zinciri, (b)ikincil yap1: o-heliks ve p-katman ,
(c)Ugiinciil yap1, (d)Dérdiinciil yap: (NHGRI, 2019)

3.2.5.1. Birincil yap1

Aminoasitlerin peptit baglariyla birbirlerine baglanmasiyla dizi seklinde olusan
polipeptit zinciri proteinin birincil yapisini olusturur. Aminoasitlerin bu dogrusal dizisi
proteinin yapisint belirler. Proteinlerin ihtiva etti§i aminoasitler ve bu aminoasitlerin
dizilis siras1 hakkinda bilgi veren en basit yapisidir. Proteinlerin bu sekilde gdsterimi

protein sekansi olarak isimlendirilir.
3.2.5.2. ikincil yap
Bu yapmin olusumunda polipeptit zincirinin omurgast en temel rolii oynar.

Aminoasitlerin yan zincirinde bulunan atomlar dikkate alinmadan, ana zincirdeki

atomlar arasindaki etkilesimlere bagli olarak polipeptit icinde olusan katlanmis yapilarin
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gosterimidir. Bu katlanmalar zincirdeki oksijen ve hidrojen atomlari arasinda olusan
hidrojen baglarindan kaynaklanir.

Ikincil yapinin bilinen en temel iki tipi a-heliks ve p-katman yapisidir. a-heliks
polipeptit zincirinin hidrojen baglartyla bir sarmal seklinde saga ya da sola
kavislenmesiyle olusur. f-katman yapisi ise tek bir zincir iizerinde degil bitisik zincirler
arasinda olusan hidrojen baglari ile zincirin diizlemsel tabakalar halinde bir birine
baglanmasiyla olusur. o-heliks ve p-katman yapilari proteinlerde goriilen ikincil
yapilarin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturur. Bunlarin disinda ilmek ve bobin olarak

isimlendirilen diizensiz yapilar da nadiren gériilmektedir.

3.2.5.3. Ugiinciil yap1

Bir protein icin tgilinciil yapi, polipeptit zincirinin genel ii¢ boyutlu yapisi
anlamindadir. Protein molekiilii en diisilk enerji ve en yiiksek kararlilik durumuna
gecebilmek i¢in egilir ve biikiiliir. Proteinin ikincil yapisinda bulunan elemanlar dogru
fonksiyona sahip olabilmesi i¢in her zaman ayni ii¢linciil yapiy1 olusturacak sekilde ayni
formda katlanir. Bu sekilde olusan ti¢ boyutlu sekil proteinin igiinciil yapisidir. Bu
yapinin olusumunda yan zincirler en énemli rolii oynar. Yan zincir atomlarinin arasinda
olusan etkilesimlerin etkisi vardir. Bu etkilesimler temel olarak hidrojen baglar1, iyonik

baglar, hidrofobik baglar ve disiilfit baglar1 vasitasiyla saglanir.

3.2.5.4. Dérdiinciil yap1

Ugiinciil yap1 tek bir polipeptit zinciri igin yapisal formu gdstermesine ragmen
proteinler genellikle tek bir zincir olarak islev gérmezler. Birden fazla sayidaki iiciinciil
yapisina katlanmis polipeptidin birlesimi seklinde bulunurlar. Polipeptitlerin birbirleri
ile olan etkilesimleri vasitasiyla kendi yapilarini diizenlemeleri ve bir araya gelmeleriyle
dordiinciil yap1 olusmaktadir. Ornek olarak bir hemoglobin molekiilii dort adet globin
molekiiliiniin birlesmesiyle olugsmaktadir. Bu yapinin olusumunda da iigiinciil yapida

bahsedilen baglar rol oynamaktadir.
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3.2.6. Protein-protein etkilesimi (PPE)

Bir protein molekiiliinlin belirli bir gorevi yerine getirmek amaciyla
biyokimyasal olaylarin ya da elektrostatik gii¢lerin yardimiyla diger proteinlerle yaptigi
fiziksel temaslar protein-protein etkilesimi (PPE) olarak isimlendirilir. Ornek olarak,
interlokin-2 ile onun alfa reseptorii arasindaki etkilesim Sekil 3.8’de gosterildigi gibidir

(Chaurasia, 2014).

Sekil 3.8. Interlokin-2 ile onun alfa reseptérii arasinda olusan etkilesim (a) Interldkin-2 molekiilii, (b)
Interldkin-2 icin Alfa reseptorii ve (c) Interlokin-2 ve alfa reseptorii ile olusan kompleks yap1 (Chaurasia,
2014).

Proteinler, hiicre igerisindeki hemen hemen tiim olaylarda ¢ok Onemli rol
oynarlar. Viicudun doku ve organlarinin yapisi, ¢alisma siireglerinin siirdiiriilmesi ve

diizenlenmesi i¢in gereklidirler. Gorevlerini yerine getiritken tiim fonksiyonlarda
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genellikle tek baslarma degil, biyolojik aktiviteye uygun sekilde diger proteinlerle
etkileserek biyolojik siiregleri yiiriitiirler. Bu sekilde etkilesim kurarak bir grup halinde
calisan proteinlerin oraninin %80’den fazla oldugu bilinmektedir (Berggard ve ark.,
2007).

Proteinler tarafindan kurulan bu birlesimler biyolojik siirecler igerisinde ya da
stirecler arasinda bilgi aktarimi yapmak igin iki ya da daha fazla protein arasinda
gerceklesmektedir. Ayrica, proteinin fonksiyonunun bilinmedigi durumlarda, gérev ve
islevleri bilinen diger proteinlerle kurdugu etkilesimlere bakilarak fonksiyon belirlemesi
yapilabilmektedir.

PPE’lerin goriilebilecek etkilerinin ¢ok farkli alanlarda ortaya cikabildigini
belirten arastirmacilar PPE’lerin goriilen etkilerini asagidaki temel gruplarda toplamistir
(Phizicky ve Fields, 1995);

e Proteinlerin kinetik 6zelliklerini degistirir,

e Enzimlerle reaksiyona giren maddelere (substrat) kanal acarak alt
birimler arasinda hareket etmelerini saglar,

e Genellikle kiigiik efektor (biyolojik aktiviteyi diizenlemek i¢in proteine
baglanan) molekiiller i¢in yeni bir baglanma noktasi olusturur,

e Proteinleri baskilar ya da etkisiz hale getirir,

e Proteinlerin 6zelliklerini, farkli baglanma ortaklariyla etkilesime sokarak,

substratlaria gore degistirir.

3.2.6.1. Protein domainleri

Domainler, bir protein sekansinin tiglinciil yapisinda bulunan ve belirli bir {i¢
boyutlu katlanmis yapiya sahip olan bolgelerdir. Protein sekansinin diger kisimlarindan
bagimsiz olarak var olan ve islev gorebilen korunmus bolgelerdir. Domainler genellikle
belirli bir fonksiyonu yerine getirir ya da belirli bir etkilesimin olusabilmesini saglarlar.
Etkilesimler protein zincirlerindeki bu 6zel domain bdlgeleri arasinda gergeklesir.
Proteinler diger belirli proteinlerle bag kurabilmek i¢in bu tiir yapisal domain

bolgelerine sahiptir.
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3.2.6.2. interaktom

Molekiiler biyoloji kapsaminda belli bir biyolojik organizma ya da 6zel bir hiicre
icin meydana gelen etkilesimlerin tamamia “interaktom” denilmektedir. interaktom,
proteinler arasindaki etkilesimler gibi molekiiller arasinda olusan fiziksel iliskileri ifade
eder. PPE’ler belirli bir hiicre ya da organizma i¢in tanimlanan protein kiimesi ile
baglantilidir. Belirli bir yap1 i¢in tanimlanan, ya da genomu tarafindan ifade edilen bu
protein kiimesine “proteom” denilmektedir. Proteinlerin yapilarin1 inceleyip ortaya
cikarmayr amaclayan ya da proteinlerin fonksiyonlarin1 kesfetmeye c¢alisan
aragtirmalara da proteom analizi ya da “proteomik™ denilmektedir. Protein iiretimi ve
indirgenmesinin  arastirilmasi,  protein  modifikasyonlarinin  analizi, protein

hareketlerinin ve etkilesimlerinin incelenmesi bu alandaki ¢alismalardandir.

3.2.6.3. PPE Aglan

Bir PPE agi, belirli bir organizma i¢inde bulunan proteinlerin tamamina iliskin
etkilesimlerin, proteinlerin birer digim ile temsil edildigi, graf yapist ile
gosterilmesidir. Bu agda, 2 protein arasinda tespit edilen bir etkilesim diigiimler arasina
cizilen kenarlarla ifade edilir. Maya (Saccharomyces cerevisiae) i¢in Jeong ve ark.
(Jeong ve ark., 2001) ¢alismasinda verilen PPE aginin degistirilmis bir hali Sekil 3.9’da
gosterilmistir (Fossum, 2008).

3.2.6.4. PPE’lerin ii¢ boyutlu yapilari

Aragtirmacilar tarafindan elde edilen PPE verilerinin sayist stirekli artmaktadir.
Deneysel olarak onaylanan etkilesimlere ait bilgi ve belgelerin depolanip
arastirmacilarin  hizmetine sunulan Onemli veri tabanlar1 bulunmaktadir. Bu veri
tabanlarinda varligi kanitlanmis etkilesimlere ait yapisal bilgiler, dokiimantasyon ve

etkilesimlere ait li¢ boyutlu gosterimler bulunmaktadir.
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Sekil 3.9. Saccharomyeces cerevisiae i¢in PPE ag1 haritasi. Daireler protein diigiimlerini, diglimler aras1
hatlar da bir PPE’yi temsil etmektedir. Renkler diiglimiin maya i¢in 6nemini gostermektedir. Kirmizi
diigtimler maya i¢in hayati dnem tasirken yesillerin 6nemi daha azdir. Turuncular bilylime hizin1 etkiler
ve sarilar ise tespit edilmemistir (Fossum, 2008).

WWPDB (Worldwide Protein Data Bank) (Berman ve ark., 2003)
organizasyonunun bir {iyesi olan Protein Veri Bankasi (Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics Protein Data Bank - RCSB PDB) bu anlamda protein, niikleik
asitler ve kompleks yapilarin ii¢ boyutlu sekilleri hakkinda deneysel olarak belirlenmis
bilgileri icermektedir. RCSB PDB; molekiiler, yapisal ve hesaplamali biyoloji alaninda
verileri secip organize eden ve aciklamalar getirerek arastirmacilarin kullanimina sunan
bir yapi iizerine kurulmustur. 1971 yilinda kuruldugunda sadece birka¢ yap1 hakkinda
bilgi igceren PDB, Nisan 2019 itibariyla icerdigi yapisal bilgi sayisin1 151,000’in {izerine
cikarmigtir. Bu verilerin biiyiik ¢cogunlugu protein yapilarina aitken, bir kismi1 da DNA
ve RNA niikleik asit yapilarina aittir. Bu veri tabanindaki verilerin biiylik cogunlugu X-
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winlar kristalografisi yontemi ile elde edilmistir. Verilerin elde edildigi diger 6nemli
iki deneysel yontem ise Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) ve Elektron
Mikroskopisi (EM) yontemleridir (Berman ve ark., 2000).

Ornek olarak Sekil 3.10’da RCSB PDB sisteminden elde edilen bir antikor-
protein etkilesimine iligkin bir komplekse ait gosterim sunulmaktadir. Bu gosterim
bagisiklik sistemi ile alakali bir protein-protein etkilesimi olup (PDB kodu: 1YQV)
Hylel-5 antikoru ile tavuk yumurta beyazindaki lizozim enzimi arasinda
gerceklesmektedir (Cohen ve ark., 2005). Sekilde, kompleksin zincire gore boyanmis ve
bosluk doldurma uygulanmis hali goriilmektedir. PDB web sayfasindan (RCSBPDB,
2018) 3 boyutlu bir molekiiler gosterim uygulamasi olan NGL Viewer web ara yiizii
kullanilarak elde edilmistir (Rose ve ark., 2018).

Sekil 3.10. Hylel-5 antikoru ile lizozim enzimi arasinda gergeklesen etkilesimin sekans tabanl gosterimi
(PDB kodu: 1YQV) (RCSBPDB, 2018)
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Molekiillerin zincir yapilarina gore renklendirilerek ve bosluk doldurma yontemi
uygulanarak elde edilen bu gosterimde beyaz kisim Hylel-5 antikorunun agir zincir
bolgesi iken mavi kisim ise hafif zincir bolgesidir. Aminoasit sayis1 ve molekiil agirlig
fazla olan agir zincir ile daha az sayida aminoasit iceren ve molekiil agirligi daha az
olan hafif zincir bolgeleri bu molekiil i¢in antijen baglama bolgesini olusturmaktadir.
Kirmizi kisim ise lizozim enzimidir.

Sekil 3.10°da verilen etkilesimi, icerdigi disiilfit ve hidrojen baglariyla birlikte
gosteren ikincil yapt omurga ¢iziminin ise yine PDB web sayfasindan (RCSBPDB,
2018) elde edilmis hali Sekil 3.11’de verilmektedir. Bu sekil, 3 boyutlu bir molekiiler
gosterim uygulamasi olan agik kaynak kodlu Jmol java goriintiileyicisi kullanilarak

(Jmol, 2018) elde edilmistir.

distlfit
baglar

hidrojen
baglar

Sekil 3.11. Hylel-5 antikoru ile lizozim enzimi arasinda gergeklesen etkilesimin omurga seklinde
gosterimi (PDB kodu: 1YQV) (RCSBPDB, 2018)
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Bu sekildeki bir gosterim ile kompleks i¢inde olusan hidrojen baglarini ve
protein zincirinin istiine katlanmasi sirasinda olusan distilfit baglarin1 gormek miimkiin
olmaktadir. Proteinin kararli yapisinin olusumunu saglayan disiilfit baglar1 proteinin
farkl bolgeleri arasinda ya da farkli proteinler arasinda 2 sistein (CYS) grubunun

birbirine yaklagmasiyla olusan bir kovalent bagdir.

3.2.7. PPE’lerin simiflandirilmasi

Proteinler farkli hiicresel fonksiyonlar i¢in ¢ok sayida muhtemel etkilesim
ortagini tanirlar ve belirli fonksiyonel amaglar dogrultusunda birbirleriyle etkilesirler.
Bu etkilesimler farkli birlesme egilimleriyle gerceklesebilir. Bu nedenle PPE’ler ¢ok
genis bir gesitlilige sahiptir. Bununla beraber, PPE’ler farkli faktorlere bagl olarak bazi
temel etkilesim tiirlerine ayrilirlar. Etkilesimlerin siniflandirilmasi farkli 6zelliklere gore
cesitlendirilebilse de genel olarak protein kompleksinin bilesimine goére homo-
oligomerik ve hetero-oligomerik kompleksler olarak, baglanma egilimlerine gore
zorunlu ve zorunlu olmayan kompleksler olarak ve yasam siirelerine gore de kalic1 ve

gecici kompleksler olarak yapilmaktadir (Nooren ve Thornton, 2003).

3.2.7.1. Protein kompleksinin yapisina gore PPE’ler

Monomerler organik bilesiklerin yapi taglaridir ve diger monomerlerle birleserek
daha biiyiik yapilar1 olustururlar. Cok sayidaki aminoasitten (monomer) olusan yapilar
Oligomer olarak isimlendirilir. PPE’ler yapilarina gére homo-oligomer ya da hetero-
oligomer seklinde iki tiire ayrilir. Etkilesimlerin ayni proteinler arasinda ya da farkl
proteinler arasinda olmasi seklinde tanimlanabilir. Ayni alt birimlerden olusan
etkilesimler homo-oligomer, farkli tiirdeki alt birimlerden olusan etkilesimler ise hetero-
oligomer olarak siniflandirilir.

Homo-oligomer kompleksler genellikle kararli bir protein yapisi olusturma
egilimindedir. Enzimler ve bu enzimlerin tasiyicilart arasinda Kurulan etkilesimler
homo-oligomer tiirtindedir. G-proteini bagli reseptiorler (GPCR) ise hetero-oligomer
etkilesim olarak tanimlanir. Hiicre zarindan 7 kez gegtikleri igin “7 transmembran
reseptOrler” olarak ta bilinen GPCR’ler hiicre icerisinde G proteinlerine baglanmaktadir.

Bu yapilarin gorevi hiicre disindaki molekdilleri tespit etme ve buna bagli olarak hiicre
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icine sinyal iletmektir. Bu sinyal iletimi ile hiicre iginde gerekli diizenlemelerin

yapilmasini saglamaktadir.

3.2.7.2. Etkilesen birimlerin birbirlerine bagimlihigina gore PPE’ler

Proteinlerin etkilesim kurdugu eslerinden hiicre igerisinde bagimsiz olarak
bulunup bulunamadiklarina gore etkilesimin tiirii zorunlu ve zorunlu olmayan seklinde
simiflandirilmaktadir. Zorunlu bir etkilesimde protein ¢iftini olusturan birimler kendi
baglarina (birbirlerinden ayri1 olarak) kararli yapilar halinde bulunmazlar. Antikor-
antijen ve enzim-inhibitor gibi etkilesimleri kuran birimler kendi kararli yapilarinda da
bulunabilirler.

Zorunlu olmayan etkilesim tiirii, asagida aciklandig1 gibi, baglanma egilimlerine
gore iki smifa ayrilabilir. Bu siniflandirmayr yapmak zorunlu etkilesim tiirleri igin

miimkiin degildir.

3.2.7.3. Baglanma egilimlerine gore PPE’ler

PPE’ler kararlilik durumlarina gore gegici ya da kalict etkilesimler olarak
smiflandirilir. Proteinlerin kalici sekilde baglanmasi ve etkilesimden sonra proteinlerin
ayrilmamasi ile kalict etkilegim olusur. Belirli bir aktiviteyi diizenlemek i¢in birlesen ve
aktivite gergeklestikten sonra tekrar ayrilan proteinler gecici etkilesim yaparlar.

Gegici etkilesimler sinyal yollarinin ¢aligmasini saglarken kalici etkilesimlerin
daha cok kararli yapidaki protein komplekslerinin olusumunda rol aldig1 sdylenebilir
(Rao ve ark., 2014). Hormonlar arasinda kurulan ya da hemoglobin molekiilii ile RNA
polimeraz enzimleri arasinda gergeklesen etkilesimler kalici etkilesim tiiriinde iken
hiicre sinyal yollarindaki ¢ogu protein G-protein bagl reseptorlerde oldugu gibi gecici
etkilesim kurarlar.

Bunula beraber, gecici etkilesimler de zayif gecici iletisimler ve giiclii gecici
iletisimler olarak iki gruba ayrilir. Zayif gegici etkilesimde yapilar daha fazla korunmus
fakat daha az kararhidirlar. Zayif gecici etkilesimler ¢ok diisiik baglanma egilimine ve
sadece birkag saniye gibi kisa bagli kalma siirelerine sahipken, giiclii gecici etkilesimler
icinde bulunduklari denge durumlarini bir molekiil tetiklemesiyle degistirirler. Zayif
gecici etkilesimler giiclii gecici etkilesimlere gore daha kiigiik ylizeyler arasinda

gerceklesir.
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3.2.7.4. Kimyasal bag yapilarina gore PPE’ler

Icerdigi kimyasal bag yapilarina gore etkilesimler kovalent ve kovalent olmayan
olarak gruplandirilmaktadir. Disiilfit baglar1 ya da elektron paylasimi ile olusan giiclii
iligskiler kovalent etkilesimleri olusturmaktadir. Ubikitinasyon ve sumolasyon gibi
posttranslasyonel modifikasyonlar kovalent etkilesimlerdir. Ubikitinasyon, ubikuitin
proteini ekleyerek diger bir proteinin indirgeme ya da yok etme amaciyla
isaretlenmesidir. Bu islem hatali olarak katlanmis ya da hiicrede kullanilmayacak olan
proteinler i¢in caligmaktadir. Sumolasyon, SUMO grubu ubikuitin benzeri kii¢iik
diizenleyici proteinlerin baglanmasi ile diger proteinlerin fonksiyonlarinin diizenlenmesi
islemidir. Kovalent olmayan etkilesimler ise ¢ogunlukla metabolik yollarda ve sinyal
iletimi stirecinde goriilen daha zayif etkilesimlerdir. Hidrojen baglari, hidrofobik baglar
ve iyonik iletisimler gibi zayif baglarin olusumu kovalent olmayan etkilesimlere 6rnek

gosterilebilir.

3.3. PPE Tespit Yontemleri

PPE’lerin tespit edilmesi; organizmalar i¢cin dnemlerinin anlasilmasi ve etkilesim
sirasinda ve sonrasinda olusan olaylarin incelenebilmesi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir.
Yiiksek hacimli deneysel yontemler kullanilarak proteinler arasindaki etkilesimlerin
tahmin edilmesiyle elde edilen veri miktarinin siirekli olarak artmasina ragmen bu
verilerin laboratuvar teknikleriyle dogrulanmasinin Oniinde Onemli zorluklar
bulunmaktadir. PPE verilerinin hesapsal analizi, deneysel yontemlerin sahip oldugu
zorluklar1 paylagsmadigi ve proteinlerin fonksiyonlart hakkinda bilgi sagladigi icin
yogun olarak kullanilmaktadir.

PPE’lerin belirlenmesi i¢in uygulanan yontemler genel olarak i¢ temel tipte
gruplanmaktadir. Bu gruplar; in vivo (canl iginde gerceklesen), in vitro (laboratuvar
ortaminda ¢alisilan) ve in siliko (bilgisayar ortaminda kurulan) seklinde isimlendirilir
(Rao ve ark., 2014).
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3.3.1. Invivo etkilesim tespit yontemleri

PPE tespiti i¢in yapilan islemler in vivo tekniklerinde direkt olarak iizerinde
calisilan organizmanin iginde gerceklestirilir. Maya iki hibrit (Y2H) (Fields ve Song,
1989), maya ii¢ hibrit (Y3H) (Maruta ve ark., 2016) metotlari iki protein arasinda ya da
bir protein ile bir DNA molekiilii arasindaki olasi etkilesimleri bulmaya calisan
tekniklerdir. Bu tekniklerle yapilan analizler proteinler arasi olusan etkilesimlerin direkt
olarak belirlenmesini saglar. Bu analizlerin, yogun olarak yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonuglari iiretme dezavantaji bulunmaktadir (An ve ark., 2016). Sentetik letalite, diger
bir in vivo yontemidir. Bu yontem; tek baslarina ortaya ¢iktiklarinda hiicre i¢in dnemli
bir sorun teskil etmeyen fakat belirli kosullar altinda birlestiklerinde hiicre 6liimiine yol
acan gen ekspresyonundaki mutasyon ve kopma gibi bozukluklar1 incelemektedir (Ooi
ve ark., 2006).

3.3.2. Invitro etkilesim tespit yontemleri

PPE tespiti i¢in yapilan ¢aligmalarin canli organizmanin disinda, bir laboratuvar
ortaminda gerceklestirildigi yontemler in vitro olarak isimlendirilir. Ikili Benzerlik
Saflagtirmas: (Puig ve ark., 2001), Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
(Wuthrich, 1989), X-iwsinlart kristalografisi (Okada ve ark., 2002) ve ko-
immunopresipitasyon (Ho ve ark., 2002) bu grupta yer alan yontemlerdir.

Ikili  Benzerlik  Saflastirmast (TAP) yontemi, biyolojik komplekslerin
tanimlanabilmesi icin saflastirilmasini temel alir. Ik olarak maya iizerindeki protein
komplekslerinin saflagtirilmasiyla PPE’lerin tanimlanmasi ¢aligmalariyla ortaya konan
TAP, diger organizmalar igin de uygulanabilen bir aragtir. Immiinopresiptasyon
(immiin-¢oktiirme) temelli bir saflastirma yontemini kullanan TAP, etkilesime girdigi
proteinler arasindan yalnizca ilgilenilen proteinin ¢ikarilmasini saglar (Puig ve ark.,
2001).

Protein Mikrodizileri protein fonksiyonlarmin tespiti i¢in kullanilan yiiksek
hacimli bir yontemdir. Bu yontem ile, farkli protein molekiillerinin siralanmasiyla
olusturulan  mikrodizilerin  kullanimiyla protein etkilesimlerinin  belirlenmesi
amaglanmaktadir (Templin ve ark., 2002).

Diger bir yontem olan Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

atomlarin c¢ekirdeklerinin manyetik bir alana tabi tutulmasiyla olusan durumun
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izlenmesine dayanmaktadir (Wuthrich, 1989). Bu sekilde ¢ekirdegin etkilesimde oldugu
atomlar belirlenmektedir.

X-isinlart kristalografisi (Okada ve ark., 2002) proteinlerin atomik seviyede
incelenmesi yontemidir. Protein fonksiyonlarmin anlasilmasini saglayan bu yontem ile
proteinlerin yaptig1 etkilesimler de incelenebilmektedir.

Protein etkilesimlerini analiz etmek igin kullanilan bir yontem olan ko-
immunopresipitasyon (Ho ve ark., 2002) ise proteinlerin dogal hallerinde bulundugu bir

lizatin i¢inde etkilesimlerin dogrulanmas1 mantigina dayanmaktadir.

3.3.3. Insiliko etkilesim tespit yontemleri

Etkilesim tahmini igin bilgisayar ortaminda yapilan c¢aligmalar in siliko
grubundadir. Bu grupta gelistirilen yontemlerin deneysel yontemlerle elde edilen
etkilesimleri destekleme Ozelligine sahip oldugu soylenebilir. Filogenetik agaglar
(Pazos ve Valencia, 2001), yapt tabanli yaklasimlar (Zhang ve ark., 2008), gen
komsulugu (Rao ve ark., 2014), gen fiizyonu Ve sekans tabanli yaklagimlar (Xia ve ark.,
2010a) (Shoemaker ve Panchenko, 2007b; 2007a) in siliko grubundaki PPE tahmin
yontemlerinden bazilaridir.

Yapi tabanl yaklasimlar; yapilari bilinen iki protein arasinda tespit edilmis olan
bir etkilesimden yola ¢ikarak bu iki proteinin yapisina benzer proteinlerin de
etkilesebilecegi mantigini kullanmaktadir (Zhang ve ark., 2008). Proteinlerin ¢ogu igin
bir yapisal bilgiye sahip olmamamiz bu yontemler icin bir dezavantaj olarak
goriilmektedir.

Islevsel olarak benzer 6zelliklere sahip olan proteinlerin operonlar gibi belirli
bolgelerde etkilesime gegtikleri fikrini temel alan gen komsulugu yontemleri diger bir
PPE tahmin metodu grubunu olusturmaktadir (Rao ve ark., 2014). Proteinler arasindaki
muhtemel bir etkilesimi isaret eden bu operonlar islevsel olarak birbirine yakin olan ve
tek bir birim olarak kodlanan gen topluluklaridir (Dandekar ve ark., 1998; Shoemaker
ve Panchenko, 2007a).

Biyolojik tiirler arasindaki evrimsel iliskiler izerinden yapilan etkilesim tahmin
yontemleri Filogenetik aga¢ yontemleri olarak bilinir. Bir filogenetik agag ise tiirler
arasindaki evrimsel iliskileri gosteren grafik yapisidir. Etkilesen proteinlerin bu
filogenetik agac lizerinde benzerlik gosterecegi fikri one siiriilmektedir (Pellegrini ve
ark., 1999).
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Sekans tabanli yaklagimlar; protein etkilesimlerinin tahmininde birincil sekans
bilgisinin kullanilmas1 fikrini temel almaktadir (Xia ve ark., 2010a; You ve ark.,
2014b). Bu yaklasimda bir organizma i¢in belirlenen bir etkilesimin diger
organizmalarda da olusabilecegi diisiiniiliir. Bu fikirle sekanslar arasindaki homolojinin
degerlendirilmesiyle benzer sekansa sahip proteinlerin ayni etkilesimi olusturabilecegi
tizerinde calisthr (Rao ve ark., 2014). Bu yaklasim grubundaki bazi c¢aligmalar
PPE’lerin olusumunu saglayan ve etkin alan (domain) olarak isimlendirilen sekans
bolgelerinin belirlenmesini ve bu bolgeler arasindaki etkilesimleri temel alarak
PPE’lerin tahmin edilmesini hedeflemektedir (Memisevic ve ark., 2013).

Gen fiizyonu ya da Rosetta Stone metodu olarak bilinen yontemler farkli
genomlardaki tekil domain boélgelerinin ¢oklu domain bdolgesine sahip proteini
olusturmak i¢in birlesebilecegini dikkate alir. Rosetta stone proteini olarak bilinen ve
bir protein zincirinde bu tiir domain bdlgelerini beraber olarak yapisinda bulunduran
sekanslarin  varliginin tespit edilmesi gen fiizyonu yOnteminin ¢ikis noktasini

olusturmaktadir (Shoemaker ve Panchenko, 2007a).

3.4. Ozellik Cikarinm Yéntemleri

Ozellik ¢ikarimi islemi, etkilesim tahmini yapmak icin gelistirilen bir metodun
ilk adimi olarak goriilebilir. Bu asamanin amaci proteinlerin daha anlamli 6zellik
degerleriyle gosterilmesinin saglanmasi oldugu icin sistemin genel siniflandirma
basarisin1 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.

Tahmin sisteminin bu ilk asamasinda eldeki 6rneklerin verileri, siniflandirma
sisteminde kullanilabilmeleri icin esit boyutlu vektorlere doniistiiriiliir. Ozellik ¢ikarimi
asamasinda elde edilecek olan 6zellik tanimlayicilarinin etkinligi, 6nerilen siniflandirma
sisteminin basarisi i¢in 6nem tagimaktadir (Wang ve ark., 2018).

Literatiirde yogun olarak basvurulan ve bu calismada onerilen etkilesim tahmin
sistemlerinde de kullanilan bazi onemli 6zellik ¢ikarim metotlar1 arasinda; standart
aminoasit kompozisyonu (Genfa ve ark., 1992), birlesik {iglii yontemi (Shen ve ark.,
2007), psodo aminoasit kompozisyonu (Chou, 2001) ve bi-gram gosterimleri (Sharma
ve ark., 2013) sayilabilir.
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3.4.1. Standart aminoasit kompozisyonu

Standart aminoasit kompozisyonu (AAC), proteinlerin sekans bilgisinden elde
edilen en temel verilerden birisidir. Sekans tizerinden kolaylikla elde edilebildigi i¢in
literatiirde yogun olarak kullanilmistir. Standart aminoasit kompozisyonu verileri 20
aminoasidin her biri i¢in protein sekansinin igindeki frekans degerlerini gosterir (Genfa
ve ark., 1992).

L uzunluklu bir P = [Ry, R2, Rs, Ry, ..., R ] protein sekansi i¢in n;(i =
1,2,3,...,20) degerleri sirasiyla Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, Ile, Leu,
Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr ve Val aminoasitleri i¢in bulunma frekanslari
olsun. Bu 20 aminoasit i¢in normalize edilmis frekans degerleri Denklem 3.1’deki

formiille hesaplanir:

n.
fi==—({=12,..,20) (3.1)
i=1 T
Bu sekilde elde edilen normalize edilmis frekanslar (f), P proteini i¢in Denklem
3.2’de goriildiigii gibi birlestirilerek standart aminoasit kompozisyonu degerleri (F)

olusturulur:

F= [f1'f2'f3' ---,fzo] (3.2)

Veri kiimesindeki her protein sekansi i¢in elde edilen bu frekans degerlerinin
toplami 1 olacaktir.

Geleneksel aminoasit kompozisyonu olarak ta bilinen bu yontem bircok
caligmada protein sinif tahmini amaciyla kullanilmistir (Bahar ve ark., 1997; Garg ve
ark., 2005). Yontemin dezavantaji ise bir protein sekansina iliskin sadece aminoasit
frekanslart bilgisini sunabilmesi ve bu bilginin PPE tahmin sistemlerinde yiiksek

dogruluk oranlari elde etmek i¢in yeterli olmamasidir.
3.4.2. Birlesik iiclii
Bir protein sekansindaki bir aminoasit ve onun komsu aminoasitlerinin 6zellik

degerlerinin kullanildigy Birlesik Uclii ydnteminde her aminoasit 2 komsusuyla beraber

bir birim olarak degerlendirilir (Shen ve ark., 2007). Protein sekansi 20 farkli
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aminoasitten olustugundan dolay1r sekans igerisinde 20%=8000 farkli birim elde
edilebilir. Bu boyuttaki bir ozellik vektoriiniin ise islenmesi hesapsal yontemler
acisindan karmasik ve uzun olacagindan dolay1r aminoasitler gruplara ayrilarak 6zellik
vektoriiniin boyutu azaltilmastir.

Ayni Ozellik degerlerine sahip aminoasitlerin ve bu aminoasitlerden olusan
birlesik ti¢lii birimlerinin, ASD ve GTE gibi, ayn1 sekilde davranacagi beklenmektedir.
Bu sebeple 20 farkli aminoasit dipol ve yan zincir hacim degerlerine goére 7 gruba
ayrilmistir. Sistein (C) aminoasidi disiilfit bagi1 yapabildigi i¢in 6zellikleri ayn1 olmasina
ragmen 3 nolu gruba dahil edilmemistir. 20 aminoasidin 6zelliklerine gore ayrildig1 7

grup Cizelge 3.2’de gosterilmektedir.

Cizelge 3.2. Birlesik tiglii yontemi ile aminoasitlerin gruplandirilmasi

Grup No  Aminoasitler Dipol Yan ZIEF

Olgiisii Hacmi
1 A GV - -
2 L, FP - +
3 Y,M,T,S + o
4 H' N,Q W ++ +
5 R, K +++ +
6 D, E ++'+ +
7 C + +

Bir protein sekansi lizerinden ilk aminoasitten baslayarak dizi sonuna kadar
olusan tiim ti¢lii birimler sayilarak 73=343 boyutlu bir 6zellik verisi matrisi elde edilir.
Bu 6zellik matrisi Cizelge 3.3’te gorildiigii gibi 343 olasi birlesik tiglii birimlerinin

frekans degerlerinden olusacaktir.

Cizelge 3.3. Birlesik ti¢lii yontemi ile olusan frekanslar

Frekans No Birlesik Ugliiler
f1 111
f, 211
fs 311
f; 711
fs 121
fo 221
foss 777

Birlesik iiclii 6zellik ¢ikarma yonteminde Ornek bir protein sekansi su sekilde

gosterilir:
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P=[GMATCSNVAPRED]

Protein ornegindeki harfler aminoasitlerin Cizelge 3.1’de verilen tek harf
gosterimleridir. Bu sekanstaki tiim aminoasit tek harf gosterimlerinin Cizelge 3.2°de
verilen grup numaralariyla degistirilerek olusturulan yeni dizi asagida goruldugi gibi

olacaktir.

P=[1313734112566]

Yukarida gosterilen Ornek protein sekansi icin birlesik {i¢lii birimlerinin

frekanslar1 Sekil 3.12°de gosterildigi gibi olacaktir.

fion fiaz  faa fs0 1275
—

P=[131373411256 6]

—
flS f309 fl 68 f4 f204 f285

Sekil 3.12. Birlesik ti¢lii frekanslarinin ¢ikarilmast
Sekil 3.12°de goriilen sekans iizerinde elde edilen grup kombinasyonlar1 ve
frekans sayilar1 Cizelge 3.4’te gortildiigu gibi olacaktir. Bu 6rnek iizerinde 11 adet iiclii

icin frekans degerleri 1 olarak elde edilmis olup kalan 332 adet {glii i¢in frekans

degerleri 0 olarak kalmistir.

Cizelge 3.4. Birlesik tiglii yontemi ile hesaplanan frekanslar

Grup kombinasyonlari Frekans ad1 Frekans degeri
411 f4 1
131 15 1
341 f24 1
112 50 1
313 f101 1
373 143 1
734 168 1
125 f204 1
256 275 1
566 285 1
137 309 1

Elde edilen 343 adet frekans degeri girdi olarak kullanilmadan o6nce 0-1

araliginda normalize edilerek farkli uzunluklardaki proteinlere iliskin degerlerin
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olusturacagi tutarsizlik giderilebilir. Bu amag¢ i¢in Denklem 3.3’teki gibi bir

normalizasyon fonksiyonu kullanilabilir:

d;, = fi = min{fy, f2, f3, ., f343}
i max{fl;fZ’f3' "-;f343} — min{fl,fz,f3, ...,f34_3}

(3.3)

Burada i parametresi (7,2,3,...,343) degerlerini alir ve d; tiim olas1 birlesik ti¢lii

frekanslarinin normalize edilmis degerlerini verir.

3.4.3. Chou’nun psédo aminoasit kompozisyonu

Standart aminosit kompozisyonu (AAC) ozellik ¢ikarimi ydnteminde protein
sekansina iligkin sadece 20 temel aminoasidin frekans degerlerinin elde edildigi ve
sekans tizerindeki sirasal bilgilerin tamamen kaybedildigi fikri tizerine Chou tarafindan
(Chou, 2001) psodo aminoasit kompozisyonu yontemi gelistirilmistir. Bu yontem bir
protein sekansi i¢in 20°den fazla 6zellik degeri tretir (20+A). Bunlarin ilk 20 tanesi
standart aminoasit kompozisyonu yonteminde oldugu gibi aminoasitlerin sekans
icindeki frekanslarina dair bilgi verirken, kalan diger 6zellikler (A) sekans sirasina dair
bilgileri gosterir.

Sekans tizerindeki aminoasit komsuluklarini géz Oniine alan bu yodntemde
proteinler icin daha anlamli ozellikler ¢ikarilabilmektedir. Psddo aminoasit
kompozisyonu belirlenen komsuluk kademelerine gore farkli eslesme faktorleri elde
etmektedir. Sekil 3.13, ilk 3 en yakin-komsuluk kademesi i¢in (birinci, ikinci ve tiglincii
kademeler) olusan eslesme faktorlerinin sekans tizerinden elde ediligini gostermektedir
(Chou, 2009).

Psddo aminoasit kompozisyonu yontemi hem protein sekansi lizerinde bulunan
aminoasitlerin frekanslarint hem de sekans tizerindeki onemli sirasal bilgileri igerdigi
icin PPE tahmin sistemlerine daha anlamli veriler sunmaktadir. Bu {istiinliigiinden
dolay1, literatiirdeki bircok calisma psddo aminoasit kompozisyonu yontemini
kullanmigtir (Chou, 2005; 2009). Protein yap1 smiflart ayrimi (Hayat ve Igbal, 2014),
protein dordiinciil yap1 tahmini (Zhang ve ark., 2008), antikanser peptitlerinin tahmini
(Hajisharifi ve ark., 2014), baz1 organizmalarda bulunan ve donma noktasini diigiiren

antifriz proteinlerinin tahmini (Mondal ve Pai, 2014) ve zar protein tipi tahmini (Han ve
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ark., 2014) gibi proteomik alanindaki bir¢ok calisma psédo aminoasit kompozisyonu

yontemini kullanmustir.

J 1.2 J2,3 J3,4 J4,5 J5,6

S~ ®
(a)

Jis

oL ®

(b)

e @
(c)

Sekil 3.13. Psédo aminoasit kompozisyonu igin (a) Birinci kademe, (b) ikinci kademe ve (c) Ugiincii
kademe sekans-sira kombinasyonlarinin semasal gosterimi (Chou, 2009).

3.4.4. Konuma 6zel puanlama matrisi (PSSM)

Konuma ozel puanlama matrisleri, sekans motiflerinin gosterimini saglamak i¢in
kullanilan bir yontemdir (Gribskov ve ark., 1987). Bu yontem bir protein sekansinda
bulunan aminoasitler i¢in hizalama tablolar1 olusturarak korunan pozisyonlar: ¢ikarmay1
saglar. Protein sekansi i¢in iiretilen bir PSSM her bir aminoasit tiirli i¢in bir kolon ve
sekanstaki her aminoasit i¢in bir satir i¢eren bir matristir.

Yontemin ilk adimi olarak sekans verilerinden konum frekans matrisleri
olusturulur. Bu matris her bir aminoasidin her bir konumda bulunma frekanslarini igerir.
Konum frekans matrisleri tizerinden her pozisyondaki aminoasit sayisini toplam sekans
sayisina bolerek konum olasilik matrisi tretilir.

Bir konuma ozel puanlama matrisinin elemanlart (M), n elemanli | uzunluklu

sekanslardan olusan bir S kiimesi i¢in Denklem 3.4 ve Denklem 3.5 ile hesaplanir;
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n
1
M;; = - z I; (Skj) (3.4)
k=1
1 i=x
li(x) = {0 degilse (3.5)

Bu denklemlerde i aminoasit ¢esitlerini ifade eder, j ise 1’den sekans uzunlugu
I’ye kadar deger alir. I;(X) ise aranan aminoasit ile aranilan konumdaki aminoasidin
karsilastirilmasidir.

Sonug olarak elde edilen konuma 6zel puanlama matrisindeki her eleman belirli
bir pozisyonda belirli bir aminoasidin gozlenme sayisim1 gosterir. Burada hesaplanan
degerler aminoasitlerin mutlak frekanslaridir. Ayrica goreceli frekanslar ya da log-
benzerlik degerleri de iretilebilir. Goreceli frekanslarin hesaplanmasi Denklem 3.6 ile

yapilir.

ni,j

fij = (3.6)

20
Burada i degiskeni 1’den aminoasit sayisi olan 20’ye kadar artmak suretiyle n;j,
I. aminoasidin j pozisyonunda goriilme sayisi, fij, i. aminoasidin j pozisyonundaki
goreceli frekansidir. Bu yontemle sekans i¢indeki aminoasitlere ait sekans motiflerine

iligkin bilgilerin ortaya ¢ikarilmasi saglanir.
3.4.5. Bi-Gram gosterimleri

Bir n-gram gosterimi, verilen bir dizi tizerindeki ardistk durumdaki n adet
elemanin frekansinin bulunmasini igeren bir yaklasimdir. Bi-gram daha genel boyutta n-
gram olarak isimlendirilen gosterim yonteminin iki eleman i¢in ¢alisan tiiriidiir. Bir dizi
tizerindeki iki ardigik elemani beraber degerlendiren bir yontem olan bi-gram hesapsal
olarak sadedir ve dlgeklendirilebilir. Dil modelleri (Moore ve Lewis, 2010), konusma
tanima (Hirsimaki ve ark., 2009), giivenlik ve sifreleme (Jiang ve Samanthula, 2011) ve
biyoinformatik (Sharma ve ark., 2013) basta olmak iizere birgok alanda kullanilan bir

yaklagimdir.
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Bi-gram yontemi ile 20 adet aminoasit igin 20° adet 6zellik degeri elde edilir. Bir
¢ift aminoasidin ardigik olarak sekans i¢inde goriilme sayilari olan bu degerler Denklem

3.7 ile elde edilir.

i,j € [1,2,..,20] (3.7)

i,j
BG(m) = (f( 1))’
n
Burada i ve j, 20 aminoasidi isaret etmek tizere f(i,j) belirli bir aminoasit ¢iftinin
sekans icinde goriilme frekansini verir. Sekans uzunlugu n ile gosterilir. Uretilen bi-
gram elemaninin sira numarasi olan m degiskeni ise segilen aminoasit numaralarina (i

ve j) bagli olarak Denklem 3.8 kullanilarak deger alir.

m=20x(—1)+j (3.8)

Sonug olarak, bu yontemle iiretilen bi-gram elemanlarini igeren vektor 400
elemanl olacaktir. Bir P = [MARECRVARGCRG] protein sekansi i¢in elde edilecek
bi-gram ozellikleri Cizelge 3.5’te gosterilmektedir. Bu protein igin ¢izelgede

verilenlerin disindaki tiim bi-gram elemanlarinin frekans degeri 0 kalacaktir.

Cizelge 3.5. Ornek bir protein igin gikarilan bi-gram dzellikleri.

. e Bi-gram Eleman Bi-gram Elemani
Aminoasit Cifti Numarasi Frikans degeri
AR BG, 2
RE BGy; 1
RG BGys 2
RV BG4 1
EC BG]_35 1
GC BG]_55 1
MA BG4 1
CR BGgoz 2
VA BGas; 1

3.5. Temel Bilesen Analizi

[lk olarak Pearson (Pearson, 1901) tarafindan gelistirilen bir yontem olan Temel
Bilesen Analizinin giiniimiizde kullanilan formu, “Temel Bilesen” isimlendirmesini de
ilk olarak kullanan Hotelling (Hotelling, 1933) tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemle,
veri kiimesinden yeni bilgiler ¢ikartilir ve Temel Bilesenler olarak isimlendirilen yeni

degiskenlerle ifade edilir.
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Temel Bilesen Analizi, genellikle iliskilendirilmis degiskenlerden olusan biiytlik
bir veri kiimesini, ilk halindeki bilgilerin ¢ogunu temsil etmeye devam edecek sekilde,
birbiriyle iligkili olmayan degiskenlerden olusan daha kiigiik bir veri kiimesi haline
doniistiirmek amaciyla kullanilan bir yontemdir. Boyut azaltma ya da veri sikistirma
temelli olan bu yontem sayesinde verileri arastirma ve temsil etme karmasikligir 6nemli
Olclide azaltilmaktadir.

PCA metodu genel anlamda asagida belirtilen adimlarin yerine getirilmesiyle
calismaktadir.

e n boyutlu bir X wveri kiimesi i¢in, kiimeyi olusturan degerlerin

normalizasyonunun yapilmasi

e Xveri kiimesi i¢in bir kovaryans matrisinin hesaplanmasi,

e Ozvektorlerin ve onlara karsilik gelen 6zdegerlerin bulunmasi,

e Ozvektorlerin siralanmas1 ve yeni k adet boyutu olusturacak ilk k adet

0zvektoriin se¢ilmesi,

e Veri kiimesinin Kk boyuta doniistiiriilmesi,

Hesapsal PPE tahmini ve proteinlerin yapisal analizi gibi konulardaki
caligmalarda sik¢a kullanilan bir yontemdir (Smith ve Sternberg, 2002; Du ve ark.,
2006; Li ve ark., 2009; You ve ark., 2013).

3.6. Destek Vektor Makineleri Siniflandirma Yontemi

Danigmanli bir makine 6grenmesi metodu olan DVM ilk olarak Vladimir
Vapnik tarafindan onerilmis olup, standartlarinin belirlenmesi ve bu gilinkii yumusak
marj formunun tanitilmasi ise Vladimir Vapnik ve Corinna Cortes tarafindan yapilmistir
(Cortes ve Vapnik, 1995; Vapnik, 2013). DVM yontemi regresyon ve siniflandirma
problemleri igin sikga kullanilmaktadir. Oriintii tamima (Pontil ve Verri, 1998), yazi
smiflandirma (Joachims, 1998) ve biyoinformatik (Brown ve ark., 2000) gibi bir¢ok
alanda yogun olarak kullanilan bir yontemdir. Degerleri arasinda bir oriintii bulunmayan
veri kiimeleri i¢in gelistirilecek simiflandirma algoritmalarinda kullanilabilecek bir
yontemdir.

DVM, sinifi belli olan 6rneklerden olusan bir veri kiimesini en iyi sekilde farkl
smiflara ayiran en iyi ya da en uygun hiperdiizlemi bulma mantigi ile ¢alisir. Bu sekilde

yeni ornekler de bu hiperdiizleme gore siniflandirilir. Bu hiperdiizlemi bulurken Sekil
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3.14’te gorildiigii gibi smiflar arasindaki marj genisliginin miimkiin olan en biiyiik

degere sahip olmasini amaglar.

X
21\

destek vektorler

Sekil 3.14. DVM (hiperdiizlem ile 6rnekleri iki sinifa ayirma)

DVM yonteminde hiperdiizleme en yakin olan Ornekler veri kiimesinin en
onemli degerleridir. Destek Vektor olarak isimlendirilen bu 6rnekler hiperdiizlemin
konumunu belirler. Oyle ki, bu orneklerin kaldirilmasi ya da yerinin degismesi
hiperdiizlemin de degigmesine sebep olur. Veri kiimesindeki drnekler yerlestirildiginde
hiperdiizleme olan mesafelerinin fazla olmasi istenir ¢iinkii bu mesafe ne kadar genis
olursa ilgili 6rnege atanan sinif etiketinin dogru olma ihtimali de o kadar yiiksek olur.

DVM ile kurulan bir modelin performans: model parametrelerinin ayarlanmasi
ile artirtlabilir. Bunun i¢in parametre optimizasyonlar1 yapilmalidir. DVM modellerinin
en 6nemli li¢ parametresi; ¢ekirdek fonksiyonu, C ve gama (y) degerleridir.

Sekil 3.15’te aynmi veri kiimesi i¢in (a) kiiglik bir C parametresi segilerek genis
bir marj ve 2 adet hatali siniflandirma elde edildigi, ve (b) biiyiik bir C parametresi
secilerek daha dar bir marj araliginin olustugu ve hatali siniflandirmalarin ortadan

kalktig1 gosterilmektedir.
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) (a)

X

: (b)

X1

Sekil 3.15. C parametresinin degigimiyle elde edilen farkli marjlar (a) diisiik C genis marj aralig1 ve (b)
yiiksek C dar marj araligi

DVM ile gelistirilen bir metot bir yandan miimkiin oldugu kadar genis bir marj
genisligi elde etmeye calisgirken diger yandan da marjin genisliginden dogan yanlis
siniflandirma hatasinin oranini en az seviyede tutmaya calisir. Calisilan bir metotta bu
iki en 1y1 durumu ayn1 anda elde etmek miimkiin olmayacaktir. Birbirine zit olan bu iki
durum arasindaki se¢cim, yumusak marj fonksiyonu i¢in hata maliyeti olarak ta bilinen C
parametresi ile belirlenir. C parametresi i¢in segilen kiigiik degerler biiyiik bir marj
genisligine imkan verip hata beklentisini artirirken, daha biiyiik degerler ise kii¢iik marj
genisliklerinin olugmasina sebep olup hata beklentisini azaltir. Cortes ve Vapnik karar
kurallarmin karmasikligi ile hata orani arasindaki bu oOdiinlesim C parametresinin
degerini degistirmekle yonetilebilecegini sdyler (Cortes ve Vapnik, 1995).

Cekirdek parametresi, ornekler i¢in belirlenen 6zellik uzaymi, en biiyiik marj

genisligini verecek seklide bir hiperdiizlemi elde edecek sekilde yeni bir 6zellik uzayina
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doniistiirmek icin kullanilan bir fonksiyondur. Cekirdek metodu genellikle dogrusal,
polinom, sigmoid ya da radyal tabanli fonksiyon kullanilarak olusturulmaktadir (Ben-
Hur ve Weston, 2010). Gama parametresi ise radyal tabanli bir gauss ¢ekirdek
fonksiyonu secildiginde belirlenmesi gereken bir degerdir. Gama degeri ile bir veri
kiimesindeki bir 6rnegin oérnek uzayindaki etki alani belirlenir. Bu sekilde, uzaydaki iki
ornek arasindaki benzerlik oraninin nasil belirlenecegi hakkinda bilgi verir. Cekirdek
fonksiyonuna verilen diisiik bir gama degeri ile uzaydaki birbirine uzak olan noktalar
benzer olarak degerlendirilirken, daha biiylik gama degerleri ile sadece birbirine ¢ok
yakin olan noktalar benzer kabul edilir. Bu ylizden gelistirilen bir model, ¢ok kii¢iik bir
gama degerine sahipse, secilen bir destek vektoriinlin etki bdlgesi genis bir veri seti
bolgesini igereceginden, veri kiimesini temsil edemez (Ben-Hur ve Weston, 2010). Bu
sekilde, gama parametresi elde edilecek hiperdiizlem sinirinin egriligini belirler.

Sonu¢ olarak DVM yontemi, etkilesim yapan ve yapmayan protein ciftleri

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilan gii¢lii bir siniflandirma algoritmasidir.

3.7. Performans Degerlendirme Olgiitleri

Bir veri kiimesini smiflandirmak i¢in kullanilan yontemlerin siniflandirma
basarilarinin ne kadar iyi oldugunu 6l¢gmek i¢in kullanilan farkli degerlendirme 6l¢iitleri
bulunmaktadir. En sik kullanilan siniflayici degerlendirme 6lgiitleri arasinda Dogruluk
(Accuracy), Hassaslik (Sensitivity), Ozgiilliik (Specificity), Kesinlik (Precision),
Matthews Korelasyon Katsayis1 (Matthews Correlation Coefficient) ve alici isletim
karakteristigi (ROC) egrisi altindaki alan (AUC) bulunmaktadir. Bir siniflayici sistem
icin bu degerlendirme Olgiitlerinin hesaplanmasi dort temel oranin bulunmasiyla
yapilmaktadir. Iki sinifli bir veri kiimesi igin belirlenen bir smifin pozitif olarak
etiketlendigi diistintiliirse diger sinif negatif etiketlenecektir. Siniflayicinin elde edecegi
sonuglar veri kiimesindeki bu etiketlerle karsilastirilarak Cizelge 3.6’da goriilen ve hata
matrisi ya da olasilik matrisi olarak ta bilinen degerlendirme 6lgiitlerinin dort temel

orani hesaplanir (Zhu ve ark., 2010).
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Cizelge 3.6. Hata matrisi ile dort temel degerlendirme oraninin bulunmas: (DP: dogru pozitif, DN: dogru
negatif, YP: yanlis pozitif, YN: yanlis negatif)

Tahmin Edilen Sinif

Pozitif Negatif Satir Toplamu
i, - - . Pozitif Simfli

Pozitif Dogru Pozitif Yanlis Negatif Ornekler
i . . N . Negatif Sinifl

Gozlenen Sinif Negatif Yanlig Pozitif Dogru Negatif Arnekler
Siitun Tonlams Pozitif Tahmin | Negatif Tahmin | Toplam Ornek

P Edilen Ornekler | Edilen Ornekler Sayisi

PPE tahmin sistemlerinde gercekte etkilesim yapan bir protein c¢ifti icin
smiflayict sistem “etkilesim yapar” tahmini yapiyorsa bu tahmin “Dogru Pozitif” (DP)
olarak, sistem “etkilesim yapmaz” tahmini tretiyorsa “Yanlis Negatif” (YN) olarak
degerlendirilir. Gergekte iletisim yapmayan bir protein ¢ifti i¢in ise siniflayict sistemin
tiretecegi “etkilesim yapar” tahmini “Yanlis Pozitif” (YP) ve “etkilesim yapmaz”
tahmini de “Dogru Negatif” (DN) olarak kabul edilir. Bu oranlar kullanilarak
hesaplanan degerlendirme olgiitlerinden ilki ve en sik kullanilan1 olan Dogruluk (Acc)
olgiiti smiflayicinin smiflandirma dogrulugu olup yapilan dogru tahmin sayisinin

toplam tahmin sayisina orani olarak ifade edilir ve Denklem 3.9 ile hesaplanir.

(DP + DN)
Acc = 3.9
““TP+DN+YP+YN) (39)

Dogru pozitif oran1 olarak ta bilinen Hassas/ik 6lgiitii dogru pozitif tahmin
sayisinin tim pozitif 6rnek sayisina orani seklinde ifade edilir. Pozitif 6rnekleri tahmin

etme basarisini ifade eden bu 6l¢iit Denklem 3.10 ile bulunur.

Sen = bF 3.10
= DP +YN) (3.10)
Dogru negatif orani olarak ta bilinen Ozgiilliik Slgiitii yanls pozitif tahmin

sayisiin tim negatif 6rneklere oramidir ve siiflayicinin negatif 6rnekleri tahmin etme

basarisini gosterir. Denklem 3.11 ile hesaplanir.
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DN

Spe = ———
P€= DN +YP)

(3.11)
Kesinlik 6l¢iitli yapilan pozitif tahminlerin ne kadarinin dogru oldugunu gésteren
bir orandir ve Denklem 3.12 ile ifade edilir. Pozitif tahmin degeri olarak ta bilinen

Olciittiir.

Pre = L (3.12)
(DP +YP)

Pozitif Orneklerin tiim Orneklere orani olarak ifade edilen Yayginlik degeri
bilinirse Dogruluk dlgiitiiniin degeri (Hassashk)*(Yayginlik)+(Ozgiilliik)*(1-Yayginlik)
seklinde de bulunabilir. Diger bir degerlendirme oOlgiitii olan Matthews korelasyon
katsayisi veri kiimesindeki siniflara ait 6rnek sayilari arasinda fark olan dengesiz veri
kiimelerinde de uygulanabilmektedir. ilk olarak protein ikincil yapilarmin tahmininde
performans degerlendirme amaciyla kullanilarak B. W. Matthews tarafindan Onerilmis
olan olgiite biyoinformatik konulu c¢alismalarda yogun olarak basvurulmaktadir
(Boughorbel ve ark., 2017). Olgiit, olasihik matrisi iizerinden Denklem 3.13 ile

hesaplanabilmektedir.

~ DP DN —YP xYN
J (P ¥ FP)(DP + YN)(DN + YP)(DN + YN)

Mcc (3.13)

Siniflandirma sistemlerinin performansin1 6lgmek ic¢in kullanilan diger bir
degerlendirme yontemi de ROC (receiver operating characteristics curve) analizidir.
Makine Ogrenmesi ve veri madenciligi alanindaki ¢aligmalarda yogun olarak
kullanilmaktadir. ROC egrisi, iki simifli bir siniflandirma modeli i¢in, dogru pozitif
oranina (DPO-hassaslik) karsi yanlis pozitif oraninin (YPO) ¢izimi yapilarak elde edilir.
Yanlis pozitif orani, negatif 6rneklere yapilan pozitif tahminlerin orani olarak hesaplanir
ve yanlis uyari olarak ta bilinir. Yanlis pozitif oram (1-ozgiilliik) degeriyle de
bulunabilir. Sekil 3.16°da goriildiigii gibi ROC egrisi, y eksenindeki dogru pozitif
oraninin X eksenindeki yanlis pozitif oranina olan fonksiyonu seklinde farkli karar esik

noktalarindaki ¢izimlerinden olusmaktadir.
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Sekil 3.16. ROC uzayi, ROC egrisi ve egri altindaki alan

Burada bir DPO (dogru pozitif orani) degeri ile ona karsilik gelen bir YPO
(yanlis pozitif oran1) degeri ROC uzayindaki bir noktay: gosterir. Farkli karar esikleri
icin hesaplanan noktalar ROC egrisini olusturur. Sol iist kdse %100 hassaslik ve %100
Ozgiillik oranina tekabiil ettigi i¢in, ROC egrisi bu koseye ne kadar yakin olursa
uygulanan modelin smiflandirma basarisi o kadar yiiksek olacaktir. Cizimde kesikli
cizgilerle belirtilen kosegen ise hassaslik ve oOzgiillik degerlerinin %50 oldugu
noktalardir ve rastgele smiflandirmaya karsilik gelir. ROC egrisi altinda kalan alan
(AUC) smiflandirma sisteminin dogrulugunu 6lgmek igin kullanilir ve bu alan Sekil
3.16’te tarali olarak gosterilmistir. Bir veri drneginin hangi simifa ait oldugunun ne
kadar dogru olarak siniflandirilacagini gosteren bu alan ne kadar biiyiikse dogruluk ta o
kadar yiiksek olacaktir. AUC, dengelenmemis veri tabanlarinda kullanim i¢in de uygun

olan bir degerlendirme yontemidir.

3.8. PPE Veri Tabanlanr

Son yillarda ¢aligmalarla 6nemli miktarda protein etkilesim bilgisine ulagilmistir.
Arastirmacilarin farkli deneysel yontemlerle ya da hesapsal metotlarla ortaya ¢ikardigi
protein etkilesim verileri iiniversite ve enstitiilerce yonetilen veri tabanlarina
eklenmektedir. Bu amagla olusturulan 100’iin iizerinde veri tabani olmasina ragmen

verilerin tamamina yakini en yaygin kullanilan birka¢ veri tabaninda bulunmaktadir.
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2000’11 yillarda kurulan DIP (Etkilesen proteinler veri tabani) ve BIND (Biyomolekiiler
etkilesim ag1 veri tabani) gibi bu kapsamdaki veri tabanlar1 genellikle aragtirmacilarin

kullanimina agiktir.

3.8.1. DIP

DIP (The Database of Interacting Proteins) arastirmacilar tarafindan deneysel
calismalarla elde edilen protein etkilesimlerini igeren bir veri tabanidir (Xenarios ve
ark., 2000). Bu veri tabaniin amaci1 PPE’ler hakkinda bilgileri toplayip biitinlestirmek
ve protein fonksiyonlari ve etkilesimleri gibi ¢alisma konularina katki saglamak icin bir
kullanict araytizii ile sunmaktir.

DIP veri tabaninda bulunan etkilesim verileri PSI-MI (1.0 ve 2.0 siiriimleri),
MITAB2.5 ve DIP tarafindan iretilen XIN dosya formatlarinda saklanmaktadir.
Etkilesimleri olusturan protein sekanslari ise FASTA formatinda saglanmaktadir.
FASTA; protein veri tabanlarinda sik kullanilan bir formattir. FASTA formatindaki
DIP-81N kodlu protein sekansi1 6rnegi Sekil 3.17’de goriilmektedir.

>dip:DIP-81N | refseq:NP_014741|uniprot:P20676

MSSNTSSVMSSPRVEKRSFSSTLESFFTNPNKKRPSSKKVFSSMLSYANHLEESDVEDTLHVNKR
KRVSGTSOHSDELTONNMNNAPIIYGTENTERPPLLPILPIOQRLRLLREKORVRNMRELGLIQSTE
FPSITSSVILGSOSKSDEGGSYLCTSSTPSPIKNGSCTROLAGKSGEDTNWGLPILKSLKNRSNRKR
FH5QSKGTVWSANFEYDLSEYDAIQKKDNKDKEGNAGGDOKTSENRNNIKSSISNGMLATGP
MLTSEIEDLRADINSMNRLSMPOKNLLLEGPASTVAKTAPIOESFVPNSERSGTPTLKKMNIEPKKDK
ESIVLPTVGFDFIKDMNETPSKKTSPEATSSAGAVEKSSVEMGKTDKSTKTAEAPTLSFNFSORKAN
KTKAVDNTWVPSTTLFNFGGKSDTVTSASOPFKFGKTSERKSENHTESDAPPKSTAPIFSFGKQEEN
GDEGDDENEPKREKRRLPYSEDTMTKPLFDFGKTGDOKETKKGESEKDASGKPSFWVFGASDEOQA
EGTPLFTRFGRKADVTSNIDSSAOFTFGRAATAKETHTKPSETPATIVKKPTFTRFGOSTSENKISEG
SAKPTFSFSKSEEERKSSPISNEAAKPSFSFPGKPWVDVOAPTDDKTLEPTFSFTEPAQKDSSVWSE
PKKPSFTFASSKTSOPKPLFSFGKSDAAKEPPGSNTSFSFTKPPANETDKRPTPPSFTRFGGSTTN
MTTTTSTKPSFSFGAPESMKSTASTAAANTEKLSNGFSFTRKFNHNKEKSNSPTSFFDGSASSTPI
PVLGKPTDATGMNTTSKSAFSFGTANTNGTMASANSTSFSFNAPATGNGTTTTSNTSGTNIAGT
FNVGKPDOSIASGNTNGAGSAFGFSS5GTAATGAASNOSSFNFGNNGAGGLNPFTSATSSTN
ANAGLFNKPPSTNACNYMNYPSAFNFTGNMNSTPGGGSVFNMMNGNTMNANTWFAGSNNGPHO,
SOTPSFNTHNSSFTRPSTVPNINFSGLNGGITNTATMALRPSDIFGANAASGSNSNVTNPSSIFGGA
GEVPTTSFGOPOSAPNOMGMGTNNGMSMGGGVMANRKIARMRHSER

Sekil 3.17. FASTA formatindaki DIP-81N kodlu protein 6rnegi
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FASTA formatin ilk satir1 Sekil 3.17°de goriildiigii gibi “>"" karakteriyle baglar
ve sekansa iligkin tanimlama bilgisini icerir. Bu satirdaki “dip:DIP-81N” ifadesi ilgili
protein sekansinin DIP veri tabanindaki kodudur. “refseq:NP 014741 ifadesi proteinin
NCBI veri tabanindaki referans numarasi, “uniprot:P20676” ise UniProt veri
tabanindaki referans numarasidir. Bu satirdan sonra sekans bilgisini iceren satirlar
siralanir.

Veri taban1 diigtim (protein) ve kenar (etkilesim) bilgilerinden olusmaktadir. DIP
veri tabanindaki bir etkilesimi olusturan her protein <DIP:nnnN> formatinda bir
tanimlayici ile tutulur. Ayrica proteine iligkin ad, fonksiyon ve en az bir protein veri
tabanina iligkin (SWISS-PROT, PIR ve GenBank) tanimlayici kod bilgisi de saglanir.
Bu veri tabanindaki her etkilesim ise <DIP:nnnE> formatinda bir tanimlayici ile
etkilesimi iceren bolge, etkilesimi tanimlayan deneysel metotlar gibi bilgilerle birlikte
tutulur.

Web iizerinden (http://dip.doe-mbi.ucla.edu) arastirmacilarin kullanimina agik
olan veri tabani1 “dosyalar” boliimiinden tiim DIP veri tabanina ya da biyolojik tiirlere
gore sadece istenen etkilesimleri iceren kismina ulasilabilmektedir (https://dip.doe-

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

3.8.2. HPRD

HPRD (Human Protein Reference Database-Insan Protein Referans Veri tabani)
insan proteinlerine iliskin yaymnlanmig literatiir bilgilerinden uzmanlar tarafindan
yorumlanip analiz edilerek elde edilen verileri igeren genis ¢apli bir veri tabanidir (Peri
ve ark., 2003; Mishra ve ark., 2006; Prasad ve ark., 2009). HPRD veri tabaninin en
giincel hali olan Siirim 9’un igerdigi verilere iligkin istatistiki bilgileri gosteren bir

dokiim Cizelge 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.7. HPRD Siiriim 9’a iliskin istatistiki bilgiler.

Veri Tiirli Veri Sayisi
Protein sekanslari 30,047
Protein-protein etkilesimleri 41,327
Posttranslasyonel modifikasyonlar 93,710
Protein ifadeleri 112,158
Subseliiler lokalizasyon 22,490
Domainler 470

Pubmed Baglantilari 453,521
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Agik kaynakli bir web sunucusunda hizmete sunulan HPRD, ¢ok yonlii sorgu
fonksiyonlarma imkan taniyan ve verilerin dinamik olarak goriintiilenmesini saglayan
bir veri tabanidir. HPRD veri tabaninda bulunan tiim icerik genel kullanima agiktir ve
Xml ya da sekme ile ayrilmis formata sahip diiz dosyalar (Flat) seklinde
indirilebilmektedir (HPRD, 2019).

3.8.3. MINT

MINT (The Molecular Interaction Database), literatiirden elde edilen deneysel
olarak dogrulanmig protein etkilesimlerini igeren bir veri tabanidir (Licata ve ark.,
2012). Web iizerinden (http://mint.bio.uniroma2.it/) ulasilabilen ve genel kullanima agik
olan veri tabami 5,398 c¢alismadan elde edilen 112,501 etkilesim i¢ermektedir. 543
organizmadan 23,913 adet etkilesim yapan proteinden elde edilen bu etkilesimler Homo
sapiens (insan), Mus musculus (fare), Rattus norvegicus (kahverengi keme), Drosophila
melanogaster (sirke sinegi), Caenorhabditis elegans (ipliksi solucan), Saccharomyces
cerevisiae (maya), Escherichia coli (koli basili) ve Helicobacter pylori (mide bakterisi)
de dahil 30 farkli tiire aittir. Etkilesim verilerini igeren dosyalar MITAB formatinda

tutulmaktadir.

3.8.4. UniProt

UniProt (The Universal Protein Resource) veri tabani Protein sekanslari ve
protein fonksiyonlar1 konusunda kapsamli bir bilgi kaynagidir. Arastirmacilarin
kullanimina agik olan bu kaynagin proteinler hakkinda kapsamli bilgiler igeren boliimii
UniProtKB (The UniProt Knowledgebase) veri tabamidir (Consortium, 2018).
Proteinlere iligkin taksonomi, sekans, hiicre i¢i konum, fonksiyon, etkilesim, 3 boyutlu
yap1 ve benzeyen proteinler gibi ayrintili bilgileri iceren bir kaynaktir. Proteine iliskin
diger veri tabanlarina yapilmis ¢apraz basvurulara da ulagilabilmektedir.

UniProtKB veri tabanm1 2 6nemli kisimdan olusur. UniProtKB/Swiss-Prot olarak
isimlendirilen ilk boliim literatiirden elde edilen manuel olarak elde edilmis ve
dogrulanmis kayitlara iligkin bilgileri igermektedir. Veri tabaninin diger bolimi ise
hesaplamali olarak elde edilen ve dogrulama gerektiren kayitlar1 igerir ve

UniProt/TrEMBL olarak isimlendirilmistir.
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2019 02 siirimiinde 559,228 adet sekans girdisi bulunan UniProtKB/Swiss-Prot
veri tabam 264,627 referanstan 200,905,869 adet aminoasit ¢ikarmistir. Yeni verilerle
siirekli giincellenmekte ve biliylimekte olan veri tabaninin yillara gore gelisimini
gosteren grafik Sekil 1.2°de verilmistir. Toplamda 13,719 adet farkli tiire ait sekans
verisini i¢eren veri tabaninin bu siirimiinde 5000°den fazla sekansla temsil edilen tiirler

Cizelge 3.8’de gosterilmistir.

Cizelge 3.8. UniProtKB/Swiss-Prot veri tabaninda en fazla sekansa sahip 7 tiir (UniProt, 2019).

Tiir Adi Agiklama Sekans Sayisi
Homo sapiens Insan 20,417
Mus musculus Fare 17,009
Arabidopsis thaliana Fare kulagi teresi 15,832
Rattus norvegicus Kahverengi keme 8,060
Saccharomyces cerevisiae Maya 6,721
Bos taurus Sigir 6,006
Schizosaccharomyces pombe Fisyon mayasi 5,141

3.8.5. Helicobacter pylori veri kiimesi

Helicobacter pylori; insan  midesine ya da duodenum bdlgesine yerlesip
gelisen ve mide zarina saldirma egilimi olan genel bir bakteri tiiriidiir. Genellikle
zararsiz kalmalarina ragmen, gastrit, iilser ve mide kanseri gibi hastaliklara da sebep
olabilmektedir.

Rain ve ark. (Rain ve ark., 2001) arastirmalarinda maya iki-hibrit sistemini
kullanarak Helicobacter pylori proteinleri {izerinde proteinler arasinda olusan
etkilesimleri belirlemiglerdir. Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) ¢alismasinda,
literatlirdeki bir¢ok arastirmada yogun olarak kullanilan 1458 tanesi etkilesen ve 1458
tanesi etkilesmeyen olmak tizere 2916 adet protein ¢iftini elde etmistir. Bu veri kiimesi
dosyasinda, tespit edilen her etkilesim i¢in; etkilesimi kuran proteinlerin DIP, UniProt
ve NCBI (The National Center for Biotechnology Information — Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi) veri tabanlar i¢in tanimlama numaralari, bahsedilen yayin ve yazarlari
gibi bilgilerden olusan kayit satirlar1 bulunmaktadir. NCBI ise NLM’nin (National
Library of Medicine - Birlesik Devletler Ulusal Tip Kiitiiphanesi) bir bolimiidiir.
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3.8.6. Human veri kiimesi

Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) tarafindan 6nerilen Human veri kiimesi
PPE tahmin sistemlerinin basarisin1 degerlendirmek i¢in yogun olarak kullanilmaktadir.
Veri kiimesinde 941 tanesi etkilesen ve 941 tanesi etkilesmeyen olmak iizere 1882 adet
protein ¢ifti bulunmaktadir (Martin ve ark., 2005).

Human veri kiimesi i¢in olusturulan dosyada da Helicobacter pylori veri kiimesi
icin kullanilan formatin aynis1i kullanilmakta ve dosya icerisinde aymi tiir bilgiler
sunulmaktadir.

Helicobacter pylori ve human veri kiimeleri iki sinifli PPE verileri icermekte ve
Onerilen sistem igin, siniflandirma performansinin literatiirdeki bircok calisma ile

karsilastirmasinin yapilabilmesine imkan vermektedir.

3.8.7. Gram veri kiimesi

Bakteri proteinleri ile ilgili olan bu veri kiimesi Shen ve ark. tarafindan (Shen ve
Chou, 2007a) Swiss-Prot veri tabanindan elde edilmistir (Consortium, 2018). Hiicre
zar1, hiicre duvari, sitoplazma, hiicre dis1 ve periplazma alt bolgelerine ait gram-pozitif
proteinleri iceren bir veri kiimesidir. Ayni1 alt bdlge i¢in %25 oraninda ya da daha fazla
benzerlik gosteren protein sekanslar1 veri kiimesine dahil edilmemistir.

Verilerin alindig1 dosya; proteinler icin 5 alt hiicre bolgesinden hangisine ait
oldugu bilgisini, UniProt veri tabanina bagvuru kodlarini1 ve aminoasit sekans verilerini

igermektedir.

3.8.8. Gper veri kiimesi

Hiicre ici sinyal yollarinin ¢aligmasinda gorev alan reseptdrler olan G protein
kenetli reseptorlere (GPCR-G-Protein Coupled Receptors) iligskin bir veri kiimesidir.
Memeli genomundaki en biiyiik yapiya sahip olan ve en fazla cesitlilik gosteren protein
ailesi olarak bilinen bu yapilarin ana gorevi sinyalleri hiicreye iletmektir (Xiao ve ark.,
2008). Bu veri kiimesi 2 smnifli (GPCR ve GPCR olmayan) verilerden olusmaktadir.
Protein sekansmin veri kiimesine dahil edilebilmesi i¢in ayni kiimedeki sekanslardan

%40°dan daha az oranda benzerlik gostermesi dl¢iitii uygulanmustir.
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Verileri igeren dosya proteinler icin sekans bilgileri ve UniProt veri tabani igin

referans tanim kayitlarini tutmaktadir.

3.8.9. Viral veri kiimesi

Bu veri kiimesi ¢ekirdek, sitoplazma, hiicre dig1 ve hiicre zar1 alt bolgelerine
iliskin proteinleri igeren bir veri kiimesidir. Viriis bulasmis hiicrelerde viral proteinlerin
hiicre i¢i alt bolgelerden hangisine ait oldugunu tespit etmeye calisan arastirmalarda
kullanilmaktadir (Shen ve Chou, 2007b; 2007a). Viral protein girdileri Swiss-Prot veri
tabanindan elde edilmistir (Consortium, 2018). Ayni alt kiime i¢in %25’den daha fazla
benzerlik gosteren sekanslar veri kiimesine dahil edilmemistir.

Proteinler i¢in 4 alt hiicre bdlgesinden hangisine ait olduklari, sekans bilgileri ve
UniProt veri tabami igin referans tanim kayitlarinin tutuldugu bir veri tabani dosya

format1 kullanilmaktadir.

3.8.10. Membrane veri kiimesi

8 farkli hiicre zar tipine ait zar proteinlerini igeren bir veri kiimesidir. Bu
proteinler su tiirlere aittir (Chou ve Shen, 2007):
e Zar igi tek gecisli tip 1,
e Zar ici tek gecisli tip 2,
e Zarici tek gegisli tip 3,
e Zarigi tek gegisli tip 4,
e Zarici ¢ok gecisli,
e Lipit zincir bagh zar,
e GPI (Glycosylphosphatidylinositol) bagli zar ve
e Zar gevresi.
Veri kiimesindeki protein sekanslart Swiss-Prot veri tabanindan elde edilmistir
(Consortium, 2018). Proteinlerin biyolojik fonksiyonlarin1 belirlemeye ¢alisan
aragtirmalarda bir proteinin hangi zar protein tiirline ait oldugunu belirlemek icin

kullanilan bir veri kiimesidir.
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Kullanilan veri dosyasi; proteinler i¢in 8 farkli hiicre zar1 tipinden hangisine ait
oldugu bilgisini, UniProt veri tabanina bagvuru kodlarini1 ve aminoasit sekans verilerini

icermektedir.

3.8.11. AAindex veri tabam

AAindex, aminoasitler ve aminoasit ¢iftleri i¢in fizyokimyasal ve biyokimyasal
Ozellikler hakkinda sayisal degerler igeren ve genel kullanima agik olan bir veri
tabanidir. AAiIndex veri tabani literatiirde yaymlanmis olan verilerin toplanmasiyla
olusturulmustur (Nakai ve ark., 1988; Tomii ve Kanehisa, 1996; Kawashima ve ark.,
1999; Kawashima ve Kanehisa, 2000).

Uc boliimden olusan AAindex veri tabanmin ilk boliimii olan AAindexl,
hidrofobiklik endeksi, R grubu hacimleri ve yan zincirdeki atom sayilari gibi 6zellikler
icin niimerik degerden olusan aminoasit indekslerinden olusmaktadir. 20 adet niimerik
degerden olusan bir indeks, her bir aminoasit ¢esidinin belirli bir fizyokimyasal ya da
biyokimyasal 6zellik agisindan sahip oldugu degeri gosteren bir dizidir. Veri tabaninda
bu alanda 566 adet indis dizisi bulunmaktadir.

Ikinci boliim olan AAindex2 aminoasit mutasyon matrislerinden olusur. Bu
matrisler aminoasit ¢ift mesafeleri ve kimyasal benzerlik puanlar1 gibi 6zellikler
lizerinden aminoasitler arasindaki benzerlik hakkinda degerleri igeren birer benzerlik
matrisidir. 210 adet sayisal veriden olusan bu matrisler sekanslar iizerindeki benzerlik
caligmalarinda kullanilir. AAindex2 veri tabaninda 94 adet mutasyon (benzerlik) matrisi
bulunmaktadir.

Ugiincii ve son boliim olan AAindex3 ise protein yapilarindan tiiretilen yan
zincirler arasindaki temas sayisi ve yan zincir temaslarindan elde edilen etkilesim
enerjileri gibi degerler lizerinden proteinler i¢in ¢ift yonlii iliski potansiyellerini belirten
istatistiksel degerleri icerir. Veri tabaninin bu boliimiinde 47 adet olasi iliski matrisi
bulunmaktadir.

Veri tabaninda verinin icerdigi 6zellikler ve saklama formati AAindex1 bdliimi

i¢in Cizelge 3.9’da gosterildigi sekildedir.
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Cizelge 3.9. AAindex veri tabaninin AAindex1 boliimiinde tutulan 6zellikler i¢in kullanilan bilgi saklama
formati

Ozellik Aciklamasi

Erisim numarast

Veri ismi/tanimlamasi

PubMed sistemi tarafindan verilen benzersiz kimlik numarasi

Makalenin yazar bilgileri

Makalenin adi

Dergi bilgileri

Veri tabanindaki bu 6zellige benzeyen diger 6zelliklerin erisim numaralar1 ve bu
ozelliklerin korelasyon degerleri

Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr,
Trp, Tyr, Val siralamasi ile aminoasit indeks verileri

— O<—-—|J>;UUI§_

AAindex1 boliimiinde bulunan “Hydrophobicity index” verisi igin 6zellikler ve
degerler Cizelge 3.10°da gosterildigi gibi tutulmaktadir. Hidrofobiklik 6zelligi sudan
kagma ya da suyu itme olarak bilinir ve suyu ¢ekme ya da suya yonelme seklinde ifade
edilen hidrofiliklik 6zelliginin tersidir. Kutupsuz olarak ta tanimlanan hidrofobik
aminoasitler hidrokarbon igerikli yan zincir atomlarina sahip olup sudan uzak durmak
icin proteinin i¢ kisminda toplanma egilimindedir. Bununla beraber hidrofilik
aminoasitler ise suyla temas edebilmek igin proteinin daha c¢ok dis kisimlarinda

bulunmaktadir.

Cizelge 3.10. AAindex1 bolimiinde “Hydrophobicity index” 6zelligi i¢in tutulan bilgiler

Ozellik A¢iklamasi

ARGP820101

Hydrophobicity index (Argos et al., 1982)

PMID:7151796

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

Structural prediction of membrane-bound proteins

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

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 ZHOHO040101 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/IK N/M  DIF C/P Q/s E/T G/W  HIY AV
061 060 006 046 107 O 047 007 061 222
153 115 118 202 195 005 0.05 265 188 1.32

O<—-—|J>;UUI§_

“Hydrophobicity index” ozelligine iligkin tiim basvuru bilgilerine buradan
ulagilabilecegi gibi, literatiirde bu 6zellige benzeyen bagka 6zellikler elde edilmisse bu
Ozelliklerin erisim numaralar1 da Cizelge 3.10’da gorildigi gibi “C” kodu ile

belirtilmektedir. Boyle bir durumda bu o6zelliklerin benzerlik oranini belirten bir
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korelasyon katsayis1 da erisim numarasinin yaninda verilmektedir. Bu degerin 1’e ne
kadar yakin oldugu ile oOzellikler arasindaki korelasyon orani belirlenmektedir.
“Hydrophobicity index” o6zelligi icin “JOND750101” kodlu o6zelligin korelasyon

oraninin 1 oldugu goriilmektedir.
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4. ONERILEN SISTEMLER

Bir hiicredeki protein etkilesimlerinin tahmin edilmesi arastirmacilar tarafindan
bir ikili siiflandirma makine 6grenmesi problemi olarak kabul edilmektedir ve bu
problemin ¢6ziimii i¢in farkli metotlar onerilmistir (Reyes ve Gilbert, 2007). Fakat
tiretilmis metotlarin ¢ogunda 6nemli kisitlamalar bulunmaktadir. Birgok alanda PPE
tahmin dogruluklar hala diisiik seviyelerdedir. Bununla birlikte, 6nerilen metotlarin
c¢ogu proteinler hakkinda farkli karmasik yapisal bilgilere ihtiyag duymaktadir.
Metotlarin ¢ogu ancak proteinler hakkinda bazi 06n bilgilere sahip olunursa
caligabilmektedir. Bu sebeplerden dolayr hesaplamali PPE tahmin ydntemlerinin
gelistirilmeye ihtiyaci bulunmaktadir (Roy ve ark., 2009; Ma ve Gu, 2010).

Bu tez g¢alismasinda, PPE verilerindeki protein sekanslarinin ¢ikarilan farkl
ozelliklerle daha basarili bir sekilde temsil edilebilmesini saglayarak kurulan PPE
tahmin sistemlerinin dogrulugu arttirilmaya c¢alisilmistir. Bu amagla “Protein-Protein
Etkilesimlerinin Agirliklandirilmig Bir Psédo Aminoasit Kompozisyonu Tabanl
Yontemle Tahmini” ve “Sekans Tabanli Bir Birlesik Metot Kullanarak Protein-Protein
Etkilesim Tahmini” yontemleri gelistirilmistir.

Gelistirilecek bir PPE tahmin sistemi icin ele almmasi gereken adimlari;
karsilastirma veri tabaninin se¢imi, protein drneklerini iyi temsil edecek 6zelliklerin
cikarilmasi, tahmin algoritmasimnin gelistirilmesi ve Onerilen sistemin dogrulugunun
smanmasi seklinde siralayan Chou (Chou, 2011) onerilen sistem igin bir web
arayiiziiniin de gelistirilebilecegini ifade etmistir.

PPE tahmini ig¢in gelistirilen yOntemlerde kullanilan veriler, yontemlerin
literatiirdeki ¢alismalarla karsilastirilabilmesi i¢in  siklikla tercih edilen veri

kiimelerinden alinmistir.

4.1. Protein-Protein Etkilesimlerinin Agirhklandirilmis Bir Psodo Aminoasit

Kompozisyonu Tabanh Yontemle Tahmini

PPE’leri hesapsal metotlarla tahmin edebilmek igin {iretilen sistemlerde
proteinlerin etkili bir sekilde ifade edilebilmesi gerekmektedir. Bu sekilde etkilesime
katki yapan ozelliklerinin miimkiin oldugu kadar 6ne ¢ikarilmasi saglanabilecektedir.
Siniflandirma basarisint belirleyen bu durum, etkilesim tahmini i¢in gereken bilgilerin

azaltilmasi ve eldeki 6rnek kiimesinin dogru bir sekilde temsil edilebilmesini saglamay1
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hedefleyen yaklasimlarla ¢oziilebilir. Onerilen bu sistemde eldeki protein etkilesim
verilerine ait daha iyi bir 6zellik matrisi elde edilmeye ¢alisilmistir. Bu sekilde etkilesim
tahmin sisteminin siniflandirma basarisinin artirtlmasi hedeflenmistir.

Onerilen sistemde agirliklandirilmis bir aminoasit kompozisyonu mantigini
kullanan bir 6zellik ¢ikarimi1 yontemi kullanilmaktadir (WePse). Mevcut yontemlerden
farklt olarak, bir protein sekansi boyunca daha fazla tekrar edilen aminoasit
rezidiilerinin bir etkilesimin sebebi olma ihtimallerinin digerlerine goére daha yiiksek
olacag1 fikri temel alinmistir. Bu yilizden siniflandirma sistemine katkilarimin daha
yiiksek olmasi i¢in sik tekrar eden rezidiilere daha yiiksek temsil skorlar1 atanmistir. Bu
sekilde etkilesim tahmin sisteminin dogrulugunu arttirmak hedeflenmistir.

Onerilen agirhiklandirilmis psddo aminoasit kompozisyonu (WePse) PPE tahmin

sisteminin akis diyagram1 Sekil 4.1°de gosterildigi gibidir.

Protein Birincil Yapi Bilgisi

| '

Fizyokimyasal Ozellikler ve

Aminoasit Sekansi

Mutasyon Matrisleri
Ps6do Aminoasit Agirhiklandirilmis Aminoasit
Kompozisyonlari Kompozisyonlari
WePse Vektorii
4

Etkilesimler I¢in Veri
Matrislerinin Olusturulmasi

l

SVM Tabanli Siniflayici

Sekil 4.1. Agirliklandirilmis psédo aminoasit kompozisyonu i¢in akis diyagrami



68

Onerilen sistemin ilk asamasi olarak, PPE verileri veri tabanindan okunur.
Okunan PPE ciftlerindeki her bir protein i¢in sekans bilgileri elde edilir. Sekanslar
olusturan aminoasitlerin fizyokimyasal 6zellikleri AAindex veri tabanindaki aminoasit
indeks verilerinden ¢ikarilir. Bir indeks ise aminoasitler i¢in fizyokimyasal ve biyolojik
ozellikler iceren 20 elemanl: bir dizidir. Bu degerler veri tabanindan ¢ikarilip Denklem
4.1°deki matris elde edilir.

Vi1 Vi2 - V120
Uy1 V22 - V20

M= . (4.1)
Vix Viz - Vi2o

Denklem 4.1°deki i, veri tabanindan okunan fizyokimyasal ve biyolojik 6zellik
sayisini, Vo degerleri, b. aminoasidin a. 6zellik igin sahip oldugu degeri gosterir. M ise
i*20 boyutlu bir matris olmaktadir.

Ozellik ¢ikarimi i¢cin M 6zellik vektdriindeki bir aminoasit indeks satir1 secilir ve
bu satirdaki degerler kullanilarak veri tabanindan elde edilen PPE verilerindeki protein
ciftleri i¢in agirliklandirilmis standart aminoasit kompozisyonlart ve psédo aminoasit
kompozisyonlari hesaplanir. Bu hesaplama islemi n adet aminoasit indeksi i¢in
tekrarlanir. Agirliklandirilmis kompozisyon degerleri hesaplanirken aminoasitlerin
sekanslardaki ilk gozlenmelerinde baslangi¢c skoru atanir. Bu skor sonraki her gozlem
icin belirlenen bir ¢ agirlik katsayist kadar artirilir. Bu sekilde bir X proteini igin
cikarillan agirliklandirilmis kompozisyon ozelliklerini igeren matris Denklem 4.2°de

gorildiigl gibi olmaktadir.

p1(x)
P(x) = | P2 (4.2)

(%) o‘(x )

Burada pji(x), P proteini i¢in ¢ikarilan bir 6zelliktir. Bu asamadan sonra, protein
sekansindaki aminoasit dizilim sirasina ait bilgilerin de sisteme dahil edilebilmesi i¢in
ps6do aminoasit kompozisyonlart hesaplanir. Elde edilen PseAAC degerleri ile
agirliklandirilmis kompozisyon degerleri birlestirilerek P(x) proteini 20+A elemandan

olusacak sekilde Denklem 4.3 ile ifade edilir.
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)

D2 o'(x )

PO = P20+'1 (x)

(4.3)

[ P2042 (%)

Sekansta k komsulugundaki aminoasit rezidiileri arasindaki korelasyon hakkinda

bilgi verecek olan bu degerler Denklem 4.4’ gére hesaplanmaktadir.

( fm
i221fi + WZ%=1Tk
Pm = | (4-4)
L WTm-20
i221fi + WZ%:N’R

1<m<?20

20+1<m<20+4

Burada w degeri agirliklandirilmis kompozisyon o6zellikleri ile PseAAC
Ozellikleri arasindaki dengeyi saglayacak olan katsayr faktoriidiir. K; protein sekansi
boyunca Sekil 3.13’te gortildiigii sekilde belirli bir komsuluktaki rezidiileri taramak igin
kullanilan degisken olmak iizere 7; K komsulugundaki tim rezidiilerin sekans sira
korelasyonlarin1 gosteren k. korelasyon faktoriidiir. 7 faktorii ise Denklem 4.5 ile

hesaplanmaktadir.

L-k
1
Ty = mZh,Hk , (k<L) (4.5)
1=

Burada L protein sekansinin uzunlugudur. J;;,, degerleri ise Denklem 4.6 ile

hesaplanan eslesme faktorleridir.

r
1
St = 7 ) [®(Resid) = Dy (RO (46)
q-1

Burada ®,(R;) ifadesi R; aminoasidi icin  numarali ozellik degeri ve T

degerlendirilen toplam 6zellik sayisidir. Onerilen bu galismada 20 en yakin komsuluga
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kadar olan eslestirmeler degerlendirilerek sekans sira korelasyonlar1 hesaplanmigtir. Bu
sekilde her bir protein sekansi i¢in hesaplanan 6zellik sayis1 40 olmaktadir.

PPE veri kiimesindeki protein ciftleri okunup her bir protein ¢ifti i¢in Denklem
4.3’te gosterilen o6zellik degerleri birlestirilir. Bu sekilde bir protein ¢iftindeki her iki
protein i¢in ¢ikarilmis olan 6zellik verileri yan yana eklenerek 6zellik matrisinin bir
satirt  olusturulmus olur. Bu islem veri kiimesindeki tiim protein giftleri icin
tekrarlanarak tiim 6zellik matrisi elde edilir. Ornek olarak calismada kullanilan, 2916
adet protein sekansina sahip olan Helicobacter pylori PPE veri kiimesi i¢in bu 6zellik
matrisinin boyutu 2916*40 olmaktadir. Hesaplanan bu veriler gelistirilen DVM tabanli
siiflandirma sistemine girilerek onerilen model ¢alistirilir.

Smiflandirma isleminden Once egitim ve test i¢in kullanilacak olan 6zellik

matrisi Denklem 4.7 kullanilarak [0-1] araligina normalize edilir.

x; — min(X)
max(X) — min(X)

xn; = 4.7)

Burada x; 1. 6zelligin degerini ifade ederken, max(X) ve min(X) ise ilgili 6zellik
icin en biiyiik ve en kiiglik degerleri temsil etmektedir. Hesaplanan xn; degeri ise i.
ozelligin normalize edilmis olan degeridir. Normalize edilen bu degerleri kullanan
DVM tabanli bir siniflandirma modeli kullanilir. DVM, biiytik veri tabanlar: tizerindeki
yiiksek hacimli iglemler i¢in uygun olan bir tekniktir (Joachims, 1999).

Smiflandirma  problemleri icin DVM tabanli ¢oziimlerde ¢ekirdek
fonksiyonlarinin incelemesi ¢aligmasinda da belirtildigi gibi radyal tabanli g¢ekirdek
fonksiyonlarinin daha iyi sonucglar verdigi gosterilmektedir (Ayhan ve Erdogmus,
2014). Bu sebeple bu calismada DVM modeli igin radyal tabanli ¢ekirdek
fonksiyonunun kullanimi tercih edilmistir.

Radyal tabanli c¢ekirdek fonksiyonu kullanilan DVM modellerinde marj
genisliginin biiyiikliigl ile hatali siniflandirma orani arasindaki dengenin en 1yi sekilde
kurulmasini saglayabilmek igin kapasite parametresi C ve veri 6rneklerinin etki alanini
belirleyen y (gamma) parametrelerinin belirlenmesi gerekir. Bu parametrelerin en uygun
sekilde belirlenebilmesi i¢in grid arama gibi yontemlerin kullanilmasi1 gerekmektedir
(Chang ve Lin, 2011).
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4.2. Sekans Tabanh Bir Birlesik Metot Kullanarak Protein-Protein Etkilesim

Tahmini

Onerilen bu ikinci sistemde proteinler arasindaki olasi etkilesimlerin tahmini igin
yeni bir metot ortaya koyulmustur (WeSeCT). Etkilesim tahmin sisteminin
siiflandirma basarisinin arttirilmasi hedeflenmistir. BU metodun amaci etkili bir 6zellik
cikarimi yontemi gelistirerek protein goésterimlerinin daha iyi yapilabilmesidir. Bu
amagla Bi-Gram gosterimleri, Pseudo aminoasit kompozisyonu ve Birlesik iiglii
yontemlerinden faydalanilmigtir. Elde edilen 6zellik matrisi lizerinde Temel Bilegen
Analizi uygulanmistir. DVM tabanli bir siniflandirma sistemi ile gelistirilen bir
etkilesim tahmin algoritmasi kullanilmigtir.

Bu calismada 6zellik ¢ikarimi, boyut azaltma ve smiflandirma asamalarini
icerecek sekilde, lig adimdan olusan yeni bir metot 6nerilmistir.

Onerilen metodun ilk adiminda protein sekanslarindan anlamli  6zellik
degerlerinin elde edilebilmesi i¢cin bir 6zellik ¢ikarim islemi uygulanmaktadir. Bu
asamada proteinler i¢in veri tabanlarindan elde edilen aminoasit sekans verileri
kullanilmaktadir. Bu veriler Standart Aminoasit Kompozisyonu, Psédo Aminoasit
Kompozisyonu (Chou, 2001), Bi-Gram gosterimleri (Sharma ve ark., 2013) ve
Agwrliklandirilmis Sira-Atlamali Birlesik Uclii dzellik ¢ikarim metotlarinin birlikte
kullanimiyla islenmektedir. Bu calismada onerilen Agiwrliklandirilmis Sira-Atlamal
Birlesik Uclii yontemi (WeSeCT) ise standart Birlesik Uclii (Shen ve ark., 2007)
yonteminin degistirilmis bir formudur.

Ikinci adimda yukarida bahsedilen metotlarla elde edilen ii¢ 6zellik matrisi
birlestirilir. Veride deger kayb1 olusmadan 6zellik sayisin1 azaltmak icin elde edilen
matrise Temel Bilesen Analizi (Zhang ve ark., 2012b) uygulanarak 6zellik matrisinin
boyutu diistiriiliir.

Son adimda ise Temel Bilesen Analizi ile elde edilen son ozellik matrisinin
egitim ve test kiimelerine ayrilir. Etkilesim tahmin sistemi, verilerin 10 kat ¢apraz
gecerleme kullanilarak uygulanan DVM tabanli bir siniflandirma yontemi ile islenmesi
ile tamamlanmaktadir. Onerilen metodun adimlarini gdsteren akis diyagrami Sekil

4.2’de goriilmektedir.
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Protein Sekansi
Ozellik Cikarimi

PSSM Matris AAC Aminoasit
Gosterimi Kompozisyonu

l l

Bi-Gram Aglrllklandlrllm|§ Sira Ps6do Aminoasit
Gosterimi Atlamali Birlesik Uclu Kompozisyonu

Protein Sekans
Gosterimi

Boyut Azaltimi

PCA Vektor
Gosterimi

1 Siniflandirma

SVM
Siniflayicisi

Tahmin
Sonuglari

Sekil 4.2. Onerilen metodun akis diyagrami.

Veri tabanindan c¢ikarilan protein sekans bilgileri 6zellik ¢ikarimimin ilk
asamasinda Konuma Ozel Puanlama Matrisi yontemi ile islenmektedir. Konuma Ozel
Puanlama Matrisi, 20 aminoasit ¢esidi i¢in protein sekansinin her noktasindaki
bulunma oranlar1 hakkinda bilgi vermektedir. Bu matris iizerinden bi-gram 6zellikleri
hesaplanmaktadir. Konuma Ozel Puanlama Matrisi yontemi ile L adet satir1 ve 20 adet
stitunu olan bir P matrisi i. satir ve j. siitunu ifade eden p;; olasilik degerlerinden
olusmaktadir. Bu olasilik degerleri kullanilarak Bi-Gram bulunma frekanslar1 Denklem

4.8 ile elde edilmektedir (Sharma ve ark., 2013).
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L-1
Bm,n = Z Pim X Pi+1,n (4-8)
i=1

Burada L sekans uzunlugunu gostermek tizere i degiskeni 1 ile L-1 arasinda
degerler alir. m ve n degiskenleri ise 1 ile 20 arasinda degerler alir. By, , toplamda 400
adet bi-gram oOzellik vektoriinii ifade etmektedir. Bu sekilde HPRD, Human ve
Helicobacter Pylori veri tabanlarindan elde edilen protein sekanslari i¢in 400 kolonlu
bir bi-gram 6zellik matrisi elde edilmektedir.

Ozellik ¢ikarrminin ikinci asamasinda, sekanslar igin psddo aminoasit
kombinasyonlar1 hesaplanmaktadir. Chou (Chou, 2001) tarafindan 6nerilen bu yontem,
standart aminoasit kombinasyonunun sahip oldugu sekanslar hakkinda sira-dizilim
bilgisini icermeme eksikligini gidermektedir. Bu sekilde sekans iginde gizli olan sirasal
bilgiler etkilesim tahmininde kullanilabilmektedir.

Psddo aminoasit kombinasyonlari1 20+n adet bilesenden olusur. Bunlardan ilk 20
tanesi standart aminoasit kombinasyonlarina ait iken sonraki n tanesi sekans-sira
iligkilerine ait bilgileri icermektedir. Bahsedilen 20+n adet degeri Denklem 4.4,
Denklem 4.5 ve Denklem 4.6 ile hesaplanmaktadir. Bu asamada 40 kolonlu bir 6zellik
matrisi elde edilmektedir.

Ozellik ¢ikarimmin iigiincii asamasinda ise etkilesim bolgelerini basarili bir
sekilde tespit edebilen Agirliklandirilmis Sira-Atlamal Birlesik Uclii yontemi ile sekans
icindeki her bir aminoasidin, sahip oldugu komsuluklarla beraber degerlendirilmesi
saglaniyor.

Standart Birlesik Uclii yontemi sekans igindeki her bitisik ii¢ aminoasidi bir
birim olarak degerlendirmektedir (Shen ve ark., 2007). Belirlenen bu dglii birimlerin
frekansinin etkilesim tahmininde kullanilabilecek 6nemli veriler oldugu O6ne
siiriilmektedir (Wang ve Wu, 2018). Standart Birlesik Uclii ydntemine gére 20
aminoasit ¢esidi dipol 6lgiileri ve yan zincir hacimlerine gore Cizelge 4.1’de goriildiigi

gibi 7 gruba ayrilir.
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Cizelge 4.1. Birlesik tiglii yontemine gore olusturulan 7 grup

Grup No  Aminoasitler

1 A G,V
2 L F,P

3 Y, M, T,S
4 H, N, Q, W
5 R, K

6 D, E

7 c

Omek bir protein sekansini olusturan tiim aminoasitlerin isimleri asagidaki

protein 6rneginde goriildiigli gibi grup numaralariyla degistirilir.

P=[1313734112566]

Sekansin elde edilen yeni gosterimi iizerinde olabilecek 343 (7x7x7) adet t¢lii
grup kombinasyonlarinin frekanslar1 hesaplanir. Bu hesaplama adimi Sekil 3.12°de
goriildiigii gibi yapilmasina ragmen bu calismada Onerilen yontemde hesaplama sekli
degistirilmistir. Sekans igerisindeki Uiglii birimleri ararken, bir ti¢lii birimin arasina
fazladan bir aminoasit girebilecegi varsayimi géz oniine alinarak frekans hesaplamalari
ona gore yapilmaktadir. Diger bir ifadeyle, iiclii gruplar aranirken bir aminoasit
atlanarak olusan tgliiler de hesaba katilmaktadir. Bu sekilde tiglii birim frekanslarinin

ornek bir sekans iizerinde hesaplanmasi Sekil 4.3’te goriilmektedir.

fiea iz fi97.f201
_A _A

r I T 4 \

f297.5311 .54 £275.1282
A _A

r N [ WIAW
P=[131373411256 6]
\ J\ J \ J

. 4 .
foo,f113 f1,f28 f253.1274
. J o\ J

W W
f113.f141 f53.153

Sekil 4.3. Agirliklandirilmig sira-atlamali yontemle protein drnegi i¢in birlesik tiglii frekanslarinin
¢ikarilmasi

Sekil 4.3’te goriilen sekans lizerinde elde edilen grup kombinasyonlar1 ve

frekans sayilar1 Cizelge 4.2°de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.2. Agirliklandirilmig Sira-atlamali birlesik tiglii yontemi ile protein 6rnegi igin hesaplanan

frekanslar
Grup kombinasyonlari Frekans ad1 Frekans degeri
311 3 1
731 f21 1
341 f24 1
741 28 1
412 53 2
113 f99 1
133 f113 2
173 f141 1
334 164 1
374 192 1
115 197 1
125 f204 1
126 253 1
156 f274 1
256 f275 1
266 282 1
317 f297 1
337 f311 1

Uygulanan Agwrliklandiriimis Sira-Atlamali Birlesik Uglii yontemi ile 343
kolonlu bir 6zellik vektorii elde edilmektedir. Bu boyut standart Birlesik Uclii
yonteminin kullanilmasi halinde iiretilecek olan vektériin boyutuyla ayni olmasina
ragmen sekans icgindeki gizli bilgilerin de kullanilabilmesini saglayarak etkilegim
tahmin sisteminin daha basarili ¢aligmasina imkan vermektedir.

Ozellik ¢ikariminin ii¢ asamasi da isletilince Onerilen yontemin ilk adimi
tamamlanmis olur. Bu noktada 400 kolonlu Bi-gram, 40 kolonlu PseAAC ve 343
kolonlu Birlesik Uclii 6zellik vektorleri elde edilmektedir.

Onerilen ydntemin ikinci adiminda bu vektorler birlestirilerek 783 kolonlu tek
bir 6zellik vektoriine doniistiiriilmektedir. Olusan bu toplam vektorii iizerinde Temel
Bilesen Analizi yontemi uygulanmaktadir. Temel Bilesen Analizi, veri kiimelerinin sahip
oldugu bilgileri kaybetmeden boyutunu azaltabilme imkani veren bir tekniktir (You ve
ark., 2013). Toplam ozellik vektorii bu yontemle 390 kolonlu bir vektore
indirilmektedir. Bu sekilde islenen veri miktar1 azaltilarak hesaplama siiresi kisaltilmasi
saglanmaktadir.

Yontemin son adimi siniflandirma sisteminin kurulmasindan ibarettir. Etkilesim
tahmini igin farkli makine 6grenmesi teknikleri kullanilmaktadir. DVM yo6ntemi, sahip
oldugu gelismis genelleme performansi sayesinde biyoinformatik de dahil olmak {izere
bir¢ok alanda en sik kullanilan siniflandirma tekniklerinden birisidir (Brown ve ark.,
2000).
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Makine O6grenmesi literatiiriinde, simiflandirma problemlerinin radyal tabanli
¢ekirdek fonksiyonlarini kullanan DVM tabanli sistemlerle ¢oziilmesi ile daha iyi
sonuglarin elde edildigi belirtilmektedir (Ayhan ve Erdogmus, 2014). Bu sebeple bu
calismada DVM modeli i¢in radyal tabanli bir gauss ¢ekirdek fonksiyonu seg¢ilmistir.

DVM modelinin siniflandirma performansi ¢ekirdek fonksiyonu (K), kapasite
parametresi (C) ve gamma (y) degerlerinin se¢imine baghdir. C parametresi marj
genisligini miimkiin oldugu kadar arttirmak ve hata oranini azaltmak arasindaki dengeyi
kurmak icin kullanilir. Gama parametresi ise tek bir 6rnegin, bulundugu uzaydaki etki
alani belirlemektedir. Diger bir deyisle gamma degeri uzaydaki iki 6rnek arasindaki
benzerlik oranmnin belirlenmesi i¢in kullanilir. Destek vektor siniflandirmasi igin
gelistirilen biitlinlesmis bir yazilim olan LIBSVM ara¢ kutusunun grid arama yontemi,
gelistirilen model igin en iyi smiflandirma sonuglarin1 sunacak olan parametre (C ve y)
degerlerini belirlemeyi saglamaktadir. Gelistirilen tahmin modelinde bu yontem
kullanilarak C ve gamma (y) parametreleri sirasiyla 32 ve 0.04 degerlerine optimize

edilmistir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR

PPE tahmin problemi i¢in onerilen iki yontemin elde ettigi deneysel sonuglar
burada verilmektedir. Bu yontemlerin basaris1 farkli degerlendirme 6lgiitlerine gore test
edilmekte ve performanslar1 degerlendirilip ayni veri kiimeleri iizerinden oOnceki
calismalarla karsilastirilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda PPE tahmini i¢in 6nerilen yontemlerin kodlama islemlerinin
tamami, Intel Core i5-8250U 1.6 Ghz CPU, 12 GB RAM’e sahip bir bilgisayarda
Matlab 2016b (9.1) uygulama gelistirme araci ile gergeklestirilmistir. Yiiksek seviyeli
bir programlama dili olan Matlab (Matris Laboratuvari); program gelistirme, yiiksek
boyutlu matrisler lizerinde ileri sayisal hesaplamalar ve veri analizi gibi konulardaki
istiin basarisindan dolay1 akademik ve endiistriyel alanlarda arastirmacilar tarafindan

siklikla tercih edilmektedir (Tsuda ve ark., 2005; Gu ve ark., 2010).

5.1. Agirhiklandirilmis Bir Aminoasit Kompozisyonu Tabanh Protein-Protein

Etkilesimi Tahmini Yontemi ile Elde Edilen Sonuglar

Onerilen yéntemin sonuglarini énceki galismalarla karsilastirabilmek amaciyla
ozellik cikarimindan sonra elde edilen veri kiimesi, egitim ve test olmak iizere iki
boliime ayrilmistir.

Smiflandirma modelinin gelistirilmesi i¢cin Matlab uygulamasi lizerinde OSU-
SVM ara¢ kutusu kullanilmistir. Bu ¢alismadaki etkilesim tahmin sistemi i¢cin DVM
modelinin y ve C parametreleri sirasiyla 3 ve 100 degerlerine optimize edilmistir.

Onerilen etkilesim tahmin sistemi Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr,
Viral ve Membrane veri kiimeleri ilizerinde uygulanmigtir. Sistemin performans
Olctimiinde ROC egrisi yontemi kullanilmigtir. Farkli veri kiimeleri i¢in alinan sonuglar
AUC (ROC egrisi altinda kalan alan) degerleri olup bu degerler Cizelge 5.1°de

gorilmektedir.
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Cizelge 5.1. Onerilen sistemin test edilen veri kiimeleri iizerinde elde ettigi egri altindaki alan (AUC)

degerleri

Veri Kiimesi AUC
Human 0.7348
Helicobacter pylori 0.9221
Gram 0.9290
Gpcr 0.9930
Viral 0.8110
Membrane 0.9440

AUC degerlendirme Olgiitii icin en ideal durum 1 degerini elde etmektir.
Smiflandirma sisteminin verece8i sonucun miimkiin oldugu kadar 1’e yakin olmasi
beklenir. Diger bir ifadeyle ROC grafiginin sol iist koseye yakin olmasi istenir. En kotii
durum ise 0.5 degeridir. Bu deger tamamiyla rastgele bir smiflandirma yapilmasi
durumunda ortaya ¢ikabilecek bir sonugtur.

Siniflandirma  sistemlerinin performanslarinin  degerlendirilmesinde siklikla
kullanilan Slgiitlerden olan dogruluk (Acc), hassaslik (Sen), 6zgiilliikk (Spe) ve kesinlik
(Pre) degerleri ile 1’e miimkiin oldugu kadar yakin sonuglar elde edilmeye caligilir.
Onerilen etkilesim tahmin sisteminin Human, Helicobacter pylori, Gram, Gpcr, Viral
ve Membrane veri kiimeleri iizerinde test edilmesiyle elde edilen degerler Cizelge

5.2’de verilmistir.

Cizelge 5.2. Onerilen metot ile Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, Viral ve Membrane veri
kiimeleri i¢in elde edilen dogruluk (Acc), duyarlilik (Sen), 6zgiilliik (Spe), kesinlik (Pre) ve Mcc
sonuglari

Degerlendirme 6l¢iitit.  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 degerlendirme 0lgiit sonuglar1 onerilen etkilesim tahmin sisteminin
ilgili veri kiimeleri i¢in oldukca basarili calistigini gostermektedir.

Bu calismada uygulanan metot, elde edilen sonucglarin onceki caligmalarla
karsilagtirmali olarak incelenebilmesi igin Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr,
Viral ve Membrane veri kiimeleri tizerinde test edilmistir. Bu veri kiimelerini kullanan
ve bu g¢alismada karsilastirma amacli basvurulacak olan 6zellik ¢ikarim metotlarinin
listesi Cizelge 5.3’te verilmistir. Bu ¢izelgede metotlarin kullandigi 6zellik tiirleri ve

boyutlar1 da goriilmektedir.
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Cizelge 5.3. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda kullanilan 6zellik ¢ikarim yontemleri. (*: arastirmact
tarafindan sabitlenen 6zellik boyutu, **: segilen fizyokimyasal 6zellik sayisinin iki kat1 kadar 6zellik

boyutu)
Algoritma ismi Kisa - Ozellik g 000 6 zellikler Referans
isim boyutu
Aminoasit . . (Reyes ve Gilbert,
kompozisyonu AC 20 Aminoasit frekanslari 2007)
Béliinmiis aminoasit 3 sekans boliimiinden (Kumar ve ark.,
kompozisyonu SAC 60 Aminoasit frekanslari 2006)
2-Gram 2G 400 ikili aminoasit frekanslari (Nanni, 2005a)
Aminoasit kompozisyonlari .
Otokovaryans ACO 40 ile fizyokimyasal ozellikleri (L1 ve ark,, 2012)
Tam dizi ES 20 Aminoasit kompozisyonlari (Xia ve ark., 2010a)
L k sekans bolimiinden (Leslie ve ark.,
Uyumsuzluk gekirdegi MK * Aminoasit frekanslari 2004)
Fizyokimyasal dzellikler ile .
B ik taniggcis! WA 100 dekompozisyon dlcekleri (Live ark., 2009)
Benzer kalinti ¢ifti RC 1200 Fizyokimyasal 6zellikler (Guo ve Sun, 2005)
Aminoasit grup tabanli o Aminoasit kompozisyonlari (Hu ve Zhang,
fizyokimyasal kodlama AAG ile fizyokimyasal 6zellikleri 2009)
Aminoasit kompozisyonlar1
AAlndexLoc AA 65 ile fizyokimyasal 6zellikleri (Chou, 2001)
) Bir grup aminoasit igin .
N-Gram NG 64-400 g oians degerleri (Xia ve ark., 2010a)
. Aminoasit kompozisyonlari (Goktepe ve ark.,
Onerilepdgiiot (WeRSgl WP gl ile fizyokimyasal ozellikleri  2016)

Cizelge 5.3’te verilen Ozellik ¢ikarim yontemlerinden ilki olan Aminoasit
kompozisyonu (AC), 20 aminoasidin sekans i¢inde goriilme sikliklarini gosteren en
temel yontemlerden birisidir (Reyes ve Gilbert, 2007). 2-Gram (2G), protein igindeki
belirli aminoasit ¢iftlerinin frekansini hesaplayan bir yontemdir (Nanni, 2005a). N-
Gram (NG) ise 2-Gram yonteminin gelistirilmis bir formudur ve n adet aminoasit
dizisinin goriilme frekanslarimi hesaplar (Xia ve ark., 2010a). Otokovaryans (ACO)
yontemi, standart amino asit kompozisyonu degerlerini ve dizi sirasinin etkisini temsil
eden degerleri i¢eren Pse AAC ozelliklerini bir proteinden elde etmektedir (Chou, 2001).
Tam dizi (FS) ise amino asitlerin tiim fizikokimyasal 6zelliklerine dayanan bir 6zellik
cikarimudir (Xia ve ark., 2010a). Benzer kalint1 ¢ifti (RC), PseAAC modeline dayanan
bir 6zellik ¢ikarimi yontemidir (Guo ve Sun, 2005). AAlndexLoc (AA), proteinlerin ait
olduklar1 hiicre alt lokalizasyonlarini tahmin etmek amaciyla kullanilan aminoasit
indekslerini kullanmaktadir (Tantoso ve Li, 2008). Dalgacik tanimlayicist (WA)
yontemi, protein sekansini aminoasit fizyokimyasal 6zelliklerini kullanarak numerik bir

diziye doniistiiriip dalgacik gii¢ spektrumu teknigini uygulamaktadir (Li ve ark., 2009).



80

Uyumsuzluk ¢ekirdegi (MK), protein sekansinin Kk uzunlugundaki alt sekanslari
arasindaki benzerligi kullanan bir yontemdir (Leslie ve ark., 2004). Boliinmiis aminoasit
kompozisyonu (SAC) yontemi protein sekanslarini amino-ucu, karboksil-ucu ve orta
kisim olmak {izere ii¢ boliime ayirir ve bu ii¢ boliimiin kompozisyonlarini hesaplar. Ug
boliimlerinin uzunlugunu 20 aminoasitle belirleyen yontem sekansin kalan kismini orta
bolim olarak degerlendirir (Kumar ve ark.,, 2006). Aminoasit grup tabanl
fizyokimyasal kodlama (AAG) ise aminoasitleri belirli bir fizyokimyasal 6zellige gore
kiimeleme mantigina dayanmaktadir (Hu ve Zhang, 2009).

Degerlendirme Olgiitii olarak en sik kullanilan tekniklerden olan ROC egrisi
altinda kalan alan (AUC-Area Under Roc Curve) yontemi kullanilmistir. Elde edilen

sonuclar karsilastirmali olarak Cizelge 5.4°te gosterilmistir.

Cizelge 5.4. Onerilen metodun AUC sonuglarmin 6 farkli veri kiimesi i¢in literatiirdeki ¢alismalarla
karsilagtiriimasi

Uygulanan Metot Human HellggCter Gram Gpcr Viral Membrane  Rank

pylori
AC (Reyes ve
Gilbert, 2007 0613  0.780 0872 0960 0615 0.889 10.8
SAC (Kumar ve
k. 2006) 0679  0.824 0870 0959 0.685 0917 9.2
2G (Nanni, 2005a)  0.687  0.918 0899 0978 0.647 0.940 73
%:1%("' veark, 0.704  0.901 0929 0992 0754 0.926 42
FS (Xia ve ark., 0667  0.786 0857 0981 0.660 0.880 10.0
2010a)
2/(')*3 4()Les"e veark, 65 0768 0702 0988 0718 0.936 9.1
\Z"C’)'gggu veark., 0690  0.889 0918 0992 0755  0.953 41
E&é‘f“o vesun. 5297 0.925 0880 0991 0608  0.953 5.0
AAG (Hu ve
Zhang, 200) 0701 0917 0905 0988 0.808 0953 44
AA (Chou, 2001) 0638  0.805 0921 0991 0699 0910 75
NG (Xia ve ark., 0693  0.920 0906 0991 0735 0.943 47
2010a)
Onerilen Metot
(WePse) (Goktepe 0.735 0.922 0.929  0.993 0.811 0.944 1.8

ve ark., 2016)

Cizelge 5.4°te goriildiigli gibi Onerilen etkilesim tahmin metodunun Human,
Gper ve Viral veri kiimelerinde sirastyla 0.735, 0.993 ve 0.811 AUC degerleri
alinmigtir. Diger metotlarin elde ettigi degerler ile kiyaslandiginda bu sonuglarin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Metodumuz, Helicobacter pylori, Gram ve Membrane

veri kiimelerinde elde ettigi AUC sonuglarina gore de listedeki en iyi metotlar arasinda
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bulunmaktadir. Bu ¢izelgede verilen en son kolon tahmin metotlarinin rank analiz
sonuglarin1 gostermektedir. Bu analize gore bakildiginda onerilen metodun tahmin
basarisinin diger metotlardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Onerilen metot, PseAAC metodu (Chou, 2001) ile ROC egrileri kullanarak
karsilastirilmistir. Belirlenen bir fizyokimyasal 6zellik kullanilarak her iki metodun elde
ettigi ROC egrileri tek grafik {izerinde c¢izilmistir. Hidrofobisite 6zelligi, proteinlerin
kararli hale gecmek i¢in katlanmasi ve uygun bir fonksiyonu yerine getirmek igin
acilmasi siireglerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bununla beraber hidrofobisite ve
hidrofilisite 6zelliklerinin protein etkilesimlerinde 6nemi biiyiiktiir (Cserhati ve Szogyi,
1995; Dyson ve ark., 2006; Holt ve ark., 2019). Bu yiizden “hidrofobik moment yonii”
ve “hidrofilisite 6lgegi” fizyokimyasal ozellikleri igin bu iki metodun elde ettigi ROC

egrileri ¢izilmis ve bu egrilerin kiyaslamasi Sekil 5.1 ve Sekil 5.2’de sunulmustur.
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Sekil 5.1. Onerilen metot ile PseAAC ydnteminin “hidrofobik moment yonii” dzelligi igin ROC egrileri.
(diiz izgi: Onerilen metot, kesikli ¢izgi: PseAAC ydntemi)

Bu grafikte elde edilen ROC egrileri i¢in altinda kalan alanlar hesaplandiginda,
“hidrofobik moment yonii” o6zelligi i¢in PseAAC yonteminin 0.6935 ve Onerilen

metodun 0.7255 AUC degerine ulastig1 goriilmiistiir.



82

FP 1 T T T T T ! T I —
s — A ———— R sl ]
L e e .“:;,e.'.'. ....... e = s S o

. . ) . - ! . . ' .
[N SUSUTTN. S, SR -z N SO S—— AR T— o
or : ! Ward ! ; e s :
| I S SV o] o A 1A— S
‘ s 5 /< z = : = = s
s s A a s ; s z s
0.5F-----mmemeemennd S SEEEESs * oes W ST eEEEEE: e FETT TR TR e besmmenaeaa e —
H ;’,’ ! ! ! : : :
H - H H \ i H \ H
s S S S R RTOItE S e s -
P | 5 ‘ i i : i :
L 5 z s i i s z s
(1 Jic | TR 7 o AR LR Froneareneaneanesd frrmrnenn s franrenenn e preernnennenend frosaeeannaenes S
L4 ] : i : ; ] : :
44 : : : 5 : : ; :
e /i S R A A A T B
s e — e e = —
l’ H H H H ' ' H
0 i i i i i i i i i
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 06 0.7 08 0.9 1
TP=1-FN

O

Sekil 5.2. Onerilen metot ile PseAAC yonteminin “hidrofilisite 6lcegi” dzelligi icin ROC egrileri. (diiz
¢izgi: Onerilen metot, kesikli gizgi: Pse AAC yontemi)

“Hidrofilisite olgegi” ozelligi icin ROC egrileri i¢in altinda kalan alanlar
hesaplandiginda, PseAAC yontemi 0.6907 ve oOnerilen metot 0.7101 AUC degerine

ulagmustir.

5.2. Sekans Tabanh Bir Birlesik Metot Kullanimiyla Protein-Protein Etkilesim

Tahmini Yontemi ile Elde Edilen Sonuglar

Bu c¢alismada veri tabani olarak Pan ve ark. (Pan ve ark., 2010) tarafindan
kullanilan veri kiimesi iizerinde c¢alisilmistir. Bu veri kiimesindeki pozitif PPE verileri
HPRD veri tabanindan elde edilmistir. Verinin dogru gosterimi i¢in tekrar eden PPE
verileri veri kiimesinden ¢ikarilmigtir. Ayrica uzunlugu 50 aminoasitten daha az olan
sekanslar da goz ardi edilmistir. Bu sekilde 2835 adet benzersiz protein sekansi elde
edilmistir. Etkilesim yapmayan ciftleri gosteren negatif oOrnekler farkli hiicre igi
bolgelerde bulunan protein sekanslarinin eslestirilmesi yontemiyle elde edilmistir.
Sonug olarak etkilesimlerin rastgele secilmesi ile 3500 tanesi pozitif ve 3500 tanesi
negatif 6rneklerden olusan 7000 6rnekli bir veri kiimesi olusturulmustur.

Calismada, Martin ve ark. (Martin ve ark., 2005) tarafindan tanimlanan ve
literatiirde yogun olarak kullanilan Human ve Helicobacter Pylori veri kiimeleri de

kullanilmistir. Human veri kiimesi 941°1 pozitif ve 941’1 negatif olmak iizere 1882 adet
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etkilesim verisi igermektedir. Helicobacter Pylori veri kiimesi ise etkilesim yapan 1458
ve etkilesim yapmayan 1458 protein ciftinden olusan toplam 2916 adet etkilesim
verisini igermektedir.

Bu calismada Onerilen sekans tabanli etkilesim tahmini metodu bilgisayarda
Matlab 2016b (9.1) uygulama gelistirme araci kullanilarak hazirlanmigtir. DVM
modelinin gelistirilmesi i¢in ise Matlab uygulamasina LIBSVM arag¢ kutusunun 3.22
stirimii eklenmistir. Basta makine Ogrenmesi olmak iizere bir¢ok alanda genis bir
kullanim alanina sahip oldugu i¢in LIBSVM paketi tercih edilmistir. LIBSVM, DVM
simiflandirmasi, regresyon ve dagilim tahmini konulari i¢in ara yiiz saglamaktadir
(Chang ve Lin, 2011).

Bu calismada elde edilen sonuglar dogru smiflandirilan pozitif ve negatif
ciftlerin tiim ¢iftlere orant olan genel simmiflandirma dogrulugu (Acc), dogru
smiflandirilan pozitif ¢iftlerin tim pozitif c¢iftlere oran1 olan hassaslik (Sen), dogru
smiflandirilan negatif ¢iftlerin tim negatif ¢iftlere oran1 olan 6zgiilliikk (Spe), dogru
siiflandirilan pozitif ¢iftlerin yapilan tiim pozitif tahminlere orani olan kesinlik (Pre) ve
Matthews Korelasyon Katsayis1 (MCC) dlgiitleri lizerinden degerlendirilmistir. Bunlarin
disinda egri altindaki alan (AUC) degerlendirme 6lgiitii de kullanilmistir. Bu yontem,
dogru pozitif oranina karsi yanlis pozitif oraninin ¢izilmesi ile elde edilen ROC egrisi
altinda kalan alanin hesaplanmasina dayanmaktadir. Bu da en iyi performans olgiitleri
arasinda gosterilmektedir (Bradley, 1997).

Onerilen ¢alisma helicobacter pylori veri tabani iizerinde ¢alistirildiginda 0.8915
simiflandirma dogrulugu, 0.8813 hassaslik, 0.8729 kesinlik ve 0.7721 MCC degerlerini
tiretmistir. Metodun, helicobacter pylori, human ve HPRD veri kiimeleri {izerinde
siiflandirma dogrulugu, hassaslik, kesinlik ve MCC olgiitleri ile elde ettigi sonuglarin

listesi Cizelge 5.5’te verilmistir.

Cizelge 5.5. Helicobacter pylori, Human ve HPRD veri kiimeleri i¢in elde edilen dogruluk (Acc),
duyarlilik (Sen), 6zgillik (Spe), kesinlik (Pre) degerleri

Veri Kiimesi 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

Onerilen metodun tahmin performanst AUC 6lgiitiiyle de test edilmistir.
helicobacter pylori, human ve HPRD veri kiimeleri igin elde edilen test sonuglari

Cizelge 5.6’da goriilmektedir.
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Cizelge 5.6. Helicobacter pylori, Human ve HPRD veri kiimeleri i¢in elde edilen egri altindaki alan
(AUC) degerleri

Veri Kiimesi AUC

Helicobacter pylori 0.9371
Human 0.8320
HPRD 0.9300

Onerilen ¢alismanin helicobacter pylori veri kiimesi iizerinde smiflandirma
dogrulugu, hassaslik, kesinlik ve MCC olgiitleri ile elde ettigi sonuclarin listesi ve
literatiirdeki ayni veri tabanimi kullanan ¢aligmalarla karsilastirilmasit Cizelge 5.7’°de

¢ cc

verilmistir. Cizelgede ile belirtilen alanlar 6lgiit degerlerinin ilgili calismalardan elde
edilemedigini gostermektedir. Metotlarin rank analizi yapilmis olup ¢izelgenin en son

kolonunda gosterilmistir.

Cizelge 5.7. Onerilen metodun tahmin performansinin, helicobacter pylori veri kiimesi i¢in dogruluk
(Acc), duyarlilik (Sen), kesinlik (Pre) ve Mcc dlgiitleri tizerinden 6nceki ¢aligmalarla karsilastiriimasi

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
Birlesik HKNN (Nanni ve Lumini, 2006) 0.8660 0.8670 0.8500 - 5.7
Birlesik ELM (You ve ark., 2013) 0.8750 0.8895 0.8615 0.7813 2.8
Agirlikli seyrek (Huang ve ark., 2015) 0.8674 0.8643 0.8701 0.7699 4.3
Cok 6lgekli (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

Onerilen Metot (WeSeCT) (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.8915 0.8813 0.8729 0.7721 2.3

Bu sonuglar onerilen metodun siniflandirma dogrulugu (Acc) degerlendirme
olgiitiine gore listedeki en iyi degere sahip oldugunu gostermektedir. Hassaslik (Sen),
ozgilliik (Spe), kesinlik (Pre) ve MCC degerlerinde ise en iyi sonuglara yakin degerler
elde edilmistir. Bu sonu¢ tiim Olgiitlere goére yapilan rank analizinden de
goriilebilmektedir.

Modelin human veri kiimesinde elde ettigi sonuglar Cizelge 5.8’de listelenmistir.
Bu sonuglar, kiyaslanan ¢alismalardan daha bagarili sonuglarin elde edildigini

gostermistir. Olgiit degerlerinin ilgili ¢alismalardan elde edilemedigi durumlar ile

belirtilmistir.
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Cizelge 5.8. Onerilen metodun tahmin performansinin, human veri kiimesi igin dogruluk (Acc), duyarlilik

(Sen) ve kesinlik (Pre) dlgiitleri lizerinden 6nceki ¢aligmalarla kargilagtiriimasi

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
Siniflayicilarin Birlesimi (Nanni, 2005b) 0.6000 0.5900 0.6000 5.3
Birlesik HKNN (Nanni ve Lumini, 2006) 0.7000 0.7080 0.6700 2.7
FUS1 (Nanni ve ark., 2014) 0.6500 - - 4.0
Onerilen Metot (WeSeCT) (Géktepe ve Kodaz, 2018)  0.7381 0.7324 0.7411 1.0

Model HPRD veri kiimesi lizerinde de c¢aligtirilmistir. Elde edilen sonuglar

Cizelge 5.9°da verilmistir. Ilgili ¢alismalardan elde edilemeyen ol¢iit degerleri

belirtilmistir.

(1313

ile

Cizelge 5.9. Onerilen metodun tahmin performansimin, HPRD veri kiimesi igin dogruluk (Acc), duyarlilik

(Sen), kesinlik (Pre) ve Mcc 6lgiitleri tizerinden dnceki ¢alismalarla karsilagtirilmasi

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 - - -
Onerilen Metot (WeSeCT) (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.9345 0.8929 0.8984 0.8571

Onerilen yontemin elde ettigi sonuglar

AUC

Olgiitii  tlizerinden de

degerlendirilmistir. Helicobacter pylori veri kiimesi i¢in 0.9371 AUC degeri elde

edilmistir. Onceki metotlarin sonuglariyla karsilastirilinca en iyi ikinci degerin elde

edildigi Cizelge 5.10°da goriilmektedir.

Cizelge 5.10. Onerilen metodun tahmin performansinin, Helicobacter pylori veri kiimesi icin AUC 6lgiitii
lizerinden Onceki ¢aligmalarla karsilagtirilmasi

Tahmin Modeli AUC

Agirlikli seyrek (Huang ve ark., 2015) 0.8985
WSRC + GE (Huang ve ark., 2016) 0.9375
Dalgacik (Nanni ve ark., 2012) 0.9160
HPS (Nanni ve ark., 2010) 0.9250
Onerilen Metot (WeSeCT) (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.9371

Human veri kiimesi i¢in elde edilen 0.8320 AUC degerinin, Cizelge 5.11°de

listelendigi gibi 6nceki ¢alismalardan daha iyi oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 5.11. Onerilen metodun tahmin performansinin, Human veri kiimesi i¢cin AUC 6lgiitii iizerinden
onceki ¢alismalarla karsilastirilmasi

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
Dalgacik (Nanni ve ark., 2012) 0.6750

Onerilen Metot (WeSeCT) (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.8320

Metot, HPRD veri tabani i¢in 0.9300 AUC degerine ulasmistir. Cizelge 5.12°de

belirtildigi gibi bu sonug¢ onceki ¢calismalarin elde ettigi degerlerin iizerindedir.

Cizelge 5.12. Onerilen metodun tahmin performansinin, HPRD veri kiimesi icin AUC 6lgiitii iizerinden
onceki ¢alismalarla karsilastirilmasi

Tahmin Modeli AUC

Es-evrimsel ayrigsma (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

Onerilen Metot (WeSeCT) (Géktepe ve Kodaz, 2018)  0.9300

5.3. Elde Edilen Sonuclarmm Yorumlanmasi

Onerilen ilk yéntem (agirliklandirilmis psddo aminoasit kompozisyonu) ile
gelistirilen etkilesim tahmin sistemi, Human, Helicobacter Pylori, Gram, Gpcr, Viral ve
Membrane veri kiimeleri {izerinde test edilmistir. Yontem, farkli 6zellik ¢ikarim
metotlarint kullanan ydntemlerle ROC egrisi altinda kalan alan olgiitii kullanilarak
kiyaslanmistir. Gelistirilen sistem, Cizelge 5.4’te goriildiigli gibi onceki yontemlerle
kiyaslandiginda olduk¢a basarili sonuglara ulasilmistir. Bu sonuglar human, Gpcr ve
viral veri kiimeleri i¢in sirasiyla 0.735, 0.993 ve 0.811 seklinde olusmus olup elde
edilen en iyi sonuglardir. Gram veri kiimesi i¢in 0.929 degerine ulasilmistir. Bu sonug
listedeki en yiiksek sonucu veren yontemle ayni degerdedir. Helicobacter pylori ve
membrane veri kiimelerinde elde edilen 0.922 ve 0.944 degerleri ise listedeki en iyi
sonucu alan yontemlere oldukca yakindir.

Onerilen sistem, PseAAC ydntemini (Chou, 2001) temel aldi1 igin, performansi
bir fizyokimyasal 6zellik kullanarak bu yontemle karsilastirilmigtir. Bu amagla, human
veri kiimesi lizerinde, tek bir fizyokimyasal Ozellik secilerek PseAAC yontemi ile
kiyaslama yapilmistir. Bu kiyaslama ROC egrilerinin ¢izimi ve egri altinda kalan alanin

hesaplanmas1 seklinde olmustur. Sekil 5.1 ve Sekil 5.2°de verildigi gibi, proteomik
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alanindaki c¢alismalarda sik kullanilan “hidrofobik moment yonii” ve ‘“hidrofilisite
Olcegi” fizyokimyasal 6zellikleri {izerinden yapilan ROC ¢izimleri, 6nerilen metodun
PseAAC metodundan daha iyi grafikler sundugunu gostermektedir. “Hidrofobik
moment yonii” ozelligi i¢in elde edilen AUC degeri kiyaslanan metottan %4.6,
“hidrofilisite dlgegi” 6zelligi igin ise %2.8 daha biiyliktiir.

Onerilen ikinci yontem (Sekans Tabanli Bir Birlesik Metot Kullanarak Protein-
Protein Etkilesim Tahmini) ile gelistirilen etkilesim tahmin sistemi helicobacter pylori,
human ve HPRD veri kiimeleri tizerinde siniflandirma dogrulugu (Acc), hassaslik (Sen),
ozgiillik (Spe), kesinlik (Pre) ve MCC olgiitleri ile test edilmistir. Cizelge 5.7’de
goriildiigii gibi helicobacter pylori veri kiimesi i¢in 0.8915 siniflandirma dogrulugu
degeri elde edilmistir. Bu, tablodaki en yiiksek dogruluk degeridir. Hassaslik 6l¢iitiinde
aliman 0.8813 kesinlik Ol¢titiinde alian 0.8729 ve MCC o6lgiitiindeki 0.7721 oranlar1 ise
en iyi sonuca yakin degerlerdir. Aymi c¢izelgede yontemlerin rank analizleri de
yapilmistir. Rank analizi sonucunda 6nerilen yontemin en iyi siralamaya sahip oldugu
goriilmistiir. Sistem human veri kiimesi ile ¢alistirildiginda Cizelge 5.8’de gorildigii
gibi siniflandirma dogrulugu, hassaslik, kesinlik ve MCC o6lgiitleri i¢in sirastyla 0.7381,
0.7324, 0.7411 ve 0.7279 degerlerine ulagilmistir. Bu degerlerin dnceki caligsmalarla
kiyaslandiginda oldukga iyi sonuglar oldugu acgiktir. HPRD veri kiimesi i¢in de ayn
Olgiit tirleri i¢cin Onceki ¢alismalardan daha basarili olan 0.9345, 0.8929, 0.8984 ve
0.8571 degerleri elde edilmistir. Bu degerler Cizelge 5.9°da gdsterilmistir.

Gelistirilen etkilesim tahmin sistemi ROC egrisi altindaki alan (AUC) olgiitii ile
de test edilmistir. Helicobacter pylori veri kiimesi ig¢in 0.9371 AUC degeri elde
edilmistir. Bu deger ise Cizelge 5.10°da verilen listedeki yontemler arasina en iyi
sonucu veren ikinci yontem olmustur. Cizelge 5.11°de goriildiigii gibi human veri
kiimesi i¢in 0.8320 AUC degeri elde edilmistir. Bu deger karsilastirilan metotlardan
daha yiiksektir. 0.9300 AUC degerine ulasilan HPRD veri kiimesi ile yapilan test,
Cizelge 5.12°de goriildiigii gibi diger metotlardan daha basarilidir.

Bu caligmada onerilen iki etkilesim tahmin metodunun performanslarinin
karsilastirilmast Cizelge 5.13 ve Cizelge 5.14’te verilmistir. Bu sonuglara bakildiginda,
tim degerlendirme 6lgiitlerinde, onerilen ikinci yontemin (WeSeCT-Sekans Tabanl Bir
Birlesik Metot Kullanarak Protein-Protein Etkilesim Tahmini) ilk yontemden (WePse-
Protein-Protein Etkilesimlerinin Agirliklandirilmis Bir Psédo Aminoasit Kompozisyonu

Tabanli Yontemle Tahmini) daha basarili oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara bakarak,
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ikinci yontemde uygulanan protein sekanslarindan 6zellik ¢ikarimi adimimnin ilk

yontemde uygulanan adimdan daha anlamli veriler ¢ikardig1 sonucuna ulasilabilir.

Cizelge 5.13. Onerilen iki metodun Human veri kiimesi i¢in elde edilen dogruluk (Acc), duyarlilik (Sen),
Ozgiilliik (Spe), kesinlik (Pre) ve egri altindaki alan (AUC) degerleri

Degerlendirme Olgiitleri
Onerilen Metotlar Acc Sen Spe Pre AUC
WePse (Goktepe ve ark., 2016) 0.6900 0.6800 0.6900 0.6800 0.7348
WeSeCT (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.7381 0.7324 0.7463 0.7411 0.8320

Cizelge 5.14. Onerilen iki metodun Helicobacter Pylori veri kiimesi i¢in elde edilen dogruluk (Acc),
duyarlilik (Sen), 6zgiilliik (Spe), kesinlik (Pre) ve egri altindaki alan (AUC) degerleri

Degerlendirme Olgiitleri
Onerilen Metotlar Acc Sen Spe Pre AUC
WePse (Goktepe ve ark., 2016) 0.8100 0.7900 0.8300 0.8000 0.9221
WeSeCT (Goktepe ve Kodaz, 2018) 0.8915 0.8813 0.8996 0.8729 0.9371
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Protein-protein etkilesimlerinin 6nemi her gecen giin daha fazla vurgulanmakta
ve bu etkilesimlerin tahmin edilmesi zaman i¢inde daha fazla arastirmacinin ¢alistigi bir
biyoinformatik konusu olmaya devam etmektedir. Bu tez ¢alismasinda protein-protein
etkilesimlerinin tespit edilmesi i¢in etkilesim tahmin sistemleri gelistirilmistir. Onerilen
istemlerinde tahmin smiflandirma basarisini arttirmak amaglanmistir. Bu amag igin
farkli 6zellik se¢im asamalarmni kullanan DVM tabanli etkilesim tahmin modelleri
gelistirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak proteinlerin yapisi hakkinda bilgi verilmistir.
Proteinlerin yapilarinda bulunabilen kimyasal baglar incelenmistir. Diger proteinlerle ya
da molekiillerle yapilan etkilesimlerin i¢ yliziinliin anlagilmasi i¢in etkilesim tiirleri
incelenmistir. Etkilesimlerin tespit yontemleri hakkinda bilgiler verilmistir. Hesapsal
etkilesim tahmin sistemlerinde kullanilan farkli 6zellik c¢ikarim  yontemleri
incelenmistir. Bu ¢alismalarda yaygin olarak bilinen ve en ¢ok kullanilan veri
tabanlarinin icerikleri, yapilart ve kullanimlart anlatilmigtir.

Onerdigimiz  metotlarda, etkilesim tahmin sistemlerinin  basarisinin
artirilabilmesinin etkili bir 0Ozellik ¢ikarimi1 asamasiyla gergeklestirilebileceginin
tizerinde durulmustur. Veri tabanlarindan elde edilen protein sekanslarina ait veriler
tizerinde 2 farkl 6zellik ¢ikarimi adimi gelistirilmistir. Bu sekilde protein sekanslarinin
etkilesim tahmin modelinde daha iyi temsil edilebilmesi saglanmistir.

Onerilen ilk metotta, agirliklandirilmis aminoasit kompozisyonu mantigin
kullanan bir 6zellik ¢ikarimi yontemi kullanilmaktadir (WePse). Bu 6zellik ¢ikariminin
mevcut yontemlerden farki, protein sekansinda daha ¢ok tekrar eden aminoasit
rezidiilerinin bir etkilesimin sebebi olma ihtimalinin digerlerine gére daha yiiksek
olacagini gbz 6niinde bulundurmasidir. Bu yiizden daha fazla tekrar eden rezidiilere
siiflandirma sistemine katkilarmin daha yiiksek olmasi i¢in daha ytiksek temsil skorlar
atanmaktadir. Bu sekilde etkilesim tahmin sisteminin dogrulugu arttirilmistir. Onerilen
bu ilk yontemin sonuglarmi 6nceki g¢alismalarla karsilastirabilmek amaciyla 6zellik
cikarimindan sonra elde edilen veri kiimesi, egitim ve test olmak tizere iki boliime

ayrimustir.
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Onerilen ikinci metotta farkli 6zellik ¢ikarimi  metotlarinin  birlikte
kullanimindan olusan bir ozellik ¢ikarimi yontemi gelistirilmistir (WeSeCT). Bu
yontemin mevcut yontemlerden farki, birlesik ii¢lii metodunun sira-atlamali olarak
degistirilmesidir. Bu sekilde birlesik ii¢lii metodunda degerlendirilen aminoasit iiclii
gruplarinin  frekanslar1  bulunurken bir sira atlayarak olusan frekanslar da
degerlendirilmektedir. Bu sekilde etkilesimin sebebi olabilecek gruplarin tespiti daha
etkili bir sekilde yapilabilmektedir. Frekans degerlerinin hesaplanmasinda sik tekrar
eden gruplara daha yiiksek temsil skorlarmin verilmesiyle bir agirliklandirma islemi de
uygulanmaktadir.

Kullanilan 6zellik ¢ikarim asamalarindan elde edilen verileri isleyip etkilesim
tahmini yapan bir siniflandirma sistemi kurularak 6nerilen metotlar tamamlanmaktadir.
Bu siniflandirma sistemi biyoinformatik, siniflandirma ve 6riintii tanima problemlerinde
yogun olarak kullanilan DVM tabanli bir modeldir. Veri kiimesindeki degerler arasinda
bir oriintii olmadig1r durumlarda da etkili bir siniflandirma imkani sagladigi icin DVM
tabanl bir model kullanilmistir.

Onerilen metotlar ile etkilesim tahminlerine iliskin basarili sonuclar elde
edilmistir. Degerlendirme Olgiitleri olarak dogruluk (Acc), kesinlik (Pre), hassaslik
(Sen), ozgillik (Spe), MCC katsayis1t ve AUC (egri altindaki alan) degerleri
kullanilmistir. Farkli veri tabanlar iizerinde elde edilen sonuglar 6nceki ¢alismalarla
karsilastirmali olarak gosterilmistir. Bu sonuglara gére onerilen yontemlerin bazi veri
tabanlar1 i¢in en 1yi sonuglar1 verdigi ve bazi veri tabanlari i¢in en iyi sonuglardan
birisine ulastigr goriilmiistiir. Onerilen modellerin rank analizleri yapilarak onceki
metotlara gore basar1 durumu OSlgiilmiistiir. Elde edilen degerler, gelistirilen 6zellik
cikarim asamalarmin etkilesim tahmin sistemlerinin siniflandirma basarisini arttirdigi

sonucuna ulagsmamizi saglamistir.

6.2. Oneriler

Literatiirdeki ¢alismalarda, bilinen etkilesim sayilarinin heniiz sinirli sayida
oldugu belirtilmekte ve bu konuda hala yeni c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu ifade
edilmektedir (Stumpf ve ark., 2008). Ornek olarak insan PPE’lerinin heniiz ¢cok sinirl
bir kisminin bilindigi sanilmaktadir. Bir bagka acgidan, bilinen PPE’lerin insan
proteinlerinin tgte ikilik bir kismi arasinda gerceklestigi ve proteinlerin yaklasik tigte

biri hakkinda elimizde bilinen bir etkilesim bilgisinin bulunmadig: belirtilmektedir
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(Kotlyar ve ark., 2015). Bu sebeplerle hala etkilesim tahmin sistemlerinin dogrulugunu
artiracak caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bu c¢alismalarin en 6nemli hedeflerinden birisi siniflandirma basarisini arttirmak
olarak goriilebilir. Diger 6nemli bir hedef ise bu konudaki veri kiimelerinin dogal olarak
¢ok biiyiikk hacimli olmasi ve proteinlere iliskin ¢ok farkli O6zelliklerden veri
alinabilmesinin getirdigi karmasiklig1 azaltabilecek tahmin sistemlerinin iiretilmesi
olarak diistiniilebilir.

Literatiirdeki PPE tahmin ¢alismalarinin biiyiik bir kismi proteinler hakkinda her
durumda elde edilemeyecek ya da elde edilmesi yogun g¢aba gerektiren bir takim
ozelliklere ihtiyag duymaktadir. Bu ¢alismada onerilen PPE tahmin sistemleri protein
sekanslar1 iizerinden elde edilen bilgilerin kullanimiyla ¢alistig1 i¢in herhangi bir veri
kiimesine uygulanabilme 6zelligine sahiptir. Bu bilgilerin elde edilmesi i¢in herhangi
bir karmasik fonksiyona ihtiya¢ olmamakta ve protein sekansina ulasilmasi yeterli
olmaktadir. Bu acidan Onerilen sistemler, islem karmasikligi ve sonu¢ verme hizi
acilarindan daha basarilidir.

Bu ¢alismada onerilen etkilesim tahmin sistemleri, protein sekanslarindan bilgi
elde etmek i¢in farkli 6zellik ¢ikarim yontemlerini kullanmaktadir. Bu 6zellik ¢ikarim
yontemleri ile eldeki PPE veri kiimelerindeki etkilesim kuran proteinlere iliskin daha
anlamli 6zellik degerleri iiretilmektedir. Sekans {izerinden elde edilen bu veriler bir
etkilesimin sebebi olabilecek 6zellikleri daha 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu sekilde PPE
tahmin sistemlerinin dogrulugunun arttirilmasi saglanmaktadir.

Gelecek c¢alisma olarak, derin Ogrenme sistemlerinin  kullanilmasi
degerlendirilebilir. Derin 6grenme sistemleri makine 6grenmesi yontemlerinin yapay
sinir ag1 tabanli bir parcasidir. Biiylik miktardaki verilerin anlamli ve daha kiiglik
miktarlara basariyla doniistiiriilebilmesine imkan tanimaktadir. Bu sebeple, onerilen
sistemlerinin derin 6grenme yontemleri ile gelistirilmesi etkilesim tahmin sistemlerinin

siniflandirma basarilarini arttirabilir.
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