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YARDIMCI T HUCRELERI / BUYUK DOKU UYGUNLUK KOMPLEKSI
MOLEKULLERiIi BAGLANMA YERLERININ TESPIiTINDE OZNIiTELIK
KODLAMA YONTEMLERI GELISTIRILMESI

OZET

T hiicreleri, bagisiklik yanit1 olusumunda énemli bir yere sahiptir. Insan viicudu her
an disaridan gelen ve stirekli degisiklik gosteren ¢ok sayida mikroorganizma ile karsi
karsiya kalir. Bagisiklik sisteminin harekete gecmesine zararli mikroorganizmalara
ait olan antijen proteinleri neden olur. Uzun antijen proteinleri antijen sunan hiicreler
tarafindan T hiicreleri ile birlesebilmeleri i¢in daha kiigiik peptit pargaciklarina
ayrilirlar. Bu antijenik peptitlere Epitop ad1 verilir.

Dogada bulunan protein yapisindaki antijenlerin her bir peptitine farkli bir T hiicre
klonu oldugu kabul edilir. T hiicrelerinin bir antijeni taniyip reaksiyon
olusturabilmesi i¢in bu antijenin bazi hiicreler tarafindan islenmesi ve yiizey
molekiilleri araciligiyla kendilerine sunulmasi gerekmektedir. T hiicrelerine antijen
sunumunu saglayan hiicre yiizeyindeki molekiillere Biiyilkk Doku Uygunluk
Kompleksi (BDUK) denir. Biiyiik doku uygunluk kompleksi (BDUK) molekiiliiniin
baglanmas1 T hiicre aktivasyonuna yol acar ve bir seri biyokimyasal reaksiyonu
tetikler.

Bagisiklik sistemi  hareketinde bir as1 ya da ilag gelistirmek i¢in T  hiicre
epitoplarinin  6nceden tahmin edilmesi biiyiik onem tasir. Siirekli mutasyona
ugrayarak cesitlilik gosteren sayis1 binleri asan antijenik peptitlerin tanimlanmasi
laboratuvar ortaminda zaman ve maliyet agisindan uygun degildir. Bu nedenle
bilgisayar ortaminda makine Ogrenmesi algoritmalar1 ile ¢0ziim aramak daha
uygundur. Bu tez ¢alismasinda amacimiz epitoplart kestirmek i¢in yeni makine
ogrenmesi Oznitelik kodlama teknikleri gelistirmektir.

Yardimc1 T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma 6zgiinliiklerinin
tanimlanmasinda Bagisiklik Epitop Veritabani (IEDB)’den insan lokosit antijeni
(ILA-A, ILA-B) peptit verileri kullanilmistir. Veri seti dokuz amino asit
uzunlugunda peptitlerden olugmaktadir. Yardimer T hiicreleri / BDUK 6zgiinliigiini
tespit etmek i¢in iki tane Oznitelik kodlama yontemi gelistirildi. Birinci yontemde
Blosum 50 yer degistirme matrisi ile amino asitlerin fizikokimyasal ozellikleri
kullamilmistir. Ikinci yontemde ise amino asitlerin agirhk ve konum bilgileri ile
Blosum 50 yer degistirme matrisi kullanilmistir.

Siniflandirma testleri Weka yazilimi ortaminda 10-Kat Capraz Dogrulama Test
Teknigine gore gerceklestirilmistir. Tez kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalarda
sinif dogrulugu, duyarlik, 6zgiinliik ve MKK (Matthews Korelasyon Katsayisi)
performans metrikleri elde edilmistir.
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DEVELOPING T HELPER CELLS/ MAJOR HISTOCOMPATIBILITY
COMPLEX MOLECULES FEATURE ENCODING METHOTS IN
DETECTION OF BINDING SITES.

SUMMARY

T cells, has an important role in the formation of immune response. The human body
constantly faces with from the outside and ever changing a large number of
microorganisms. Antigen proteins having the harmful microorganisms cause the
activation of the immune system. Long antigen proteins are divided into smaller
peptide fragments by antigen presenting cells to combine with T cells. This antigenic
peptides are defined Epitope.

Different T cell clones to each peptide is considered to be an existing in nature of
antigens on protein structure. Another important feature of the T cells must be
processed to recognize and create reaction the antigen formed by some cells and
offered them via surface molecules. The major histocompatibility complex is called
enabling T cells to molecules on the cell surface antigen presentation. Connecting the
major histocompatibility complex molecule leads to T cell activation and triggers a
series of biochemical reactions.

The prediction of T cell epitopes identification is important to develop a vaccine or
drug on the immune system. Identification antigenic peptides in excess of one
thousand varied undergoes sustained mutations is not appropriate in terms of time
and cost in the laboratory. Therefore, it is more appropriate to seek solutions with
computerized machine learning algorithms. Develop a new machine learning
techniques to predict attributes encoding epitopes is the purpose of fhis thesis.

IEDB database of human leukocyte antigen (ILA-A, ILA-B) peptide data was used
for the identification T helper cells / BDUK molecule binding specificity. The data
set consists of peptides nine amino acids in length. Two attribute encoding methods
was developed to detect T helper cells / BDUK molecule originality. In the first
method the physicochemical properties of the amino acid substitution matrix with
Blosum 50 was used. In the second method the weight and the position information
of amino acids and Blosum 50 substitution matrix was used.

Classification tests were carried out according to the 10-fold cross-validation test
technique with Weka software environment. Experimental studies in the thesis were
obtained class accuracy, sensitivity, specificity and Matthews Correlation Coefficient
(MKK) of performance metrics.
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1. GIRIS

Bagisiklik sistemi enfeksiyon yapan mikroorganizmalara kars1 gelisen fizyolojik bir
tepkidir. Bagisiklik sistemi hem yabanci etkenlere karsi organizmay1 korur hem de
organizmanin yabanci algilanmamasi igin gerekli toleransi1 saglar. Canlilarin
bagisiklik sistemlerini uyaran ve canli ig¢in yabanci olan tiim molekiillere "antijen"
veya "immunojen”, viicudumuzun bunlara karsi yok etme amagli iirettigi maddelere
ise ‘antikor’ denir. Her antikor antijene Ozel iretilir. Bazi kii¢iik antijenler
immiinojenik olduklar1 halde kendileri antikorlara baglanamazlar, bagisik yanit
olusturabilmek i¢in kendilerini baglayacak bir tasiyiciya ihtiya¢ duyarlar. Bu ihtiyaci
Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksi (BDUK) molekiilleri karsilar. BDUK un temel
gorevi peptit baglanmast ve bunlarin T hiicrelerine sunulmasidir. BDUK
molekiiliiniin baglanmas1 T hiicre aktivasyonuna yol acar. T hiicre aktivasyonuyla B

hiicreleri uyarilir ve antikor salinimi baglar [1].

T/MHC molekiillerinin baglanma 6zglinliiklerini tespit etmek icin IEDB veri
tabanindan insan 18kosit antijeni (ILA-A, ILA-B) peptitleri kullamldi. Bu ¢alisma da
T hiicre aktivasyonu tahmini i¢in bilgisayar ortaminda iki yontem gelistirilmistir.
Birinci yontemde Blosum 50 yer degistirme matrisi ile amino asitlerin fiziko
kimyasal 6zellikleri, ikinci yontemde ise amino asitlerin agirlik ve konum bilgileri
kullanilmigtir. Blosum 50 yer degistirme matrisindeki sayilar, amino asitlerin

birbirleri yerine gegme egilimlerine dair bilgi verir [2].

Yer degistirme matrislerinde amino grubunun birbirlerine benzerlik orani, satir ve
stitunun kesisimi ile elde edilir. Yer degistirme matrisi ile yapilan kodlamada ilk
olarak peptit birimdik olarak kodlanir. Sonra her bir amino grup asidinin yer
degistirme matrisi igindeki satir ve siitundaki degeri ile birimdik vektorii ¢arpilir [3].

Gelistirilen kodlama yontemleri makine 6grenmesi siniflandirict algoritmalari ile test
edilmis ve elde edilen sonuglar literatiirdeki diger 6znitelik kodlama yontemleri ile

kiyaslanmistir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/T_lenfosit

1.1 Tezin Amaci

Bagisiklik sisteminin harekete ge¢mesi i¢in yardimci T hiicreleri 6zgilin epitoplarina
baglanir ve bir seri biyokimyasal reaksiyon gergeklesir. Bagisiklik sistemi
hareketinde bir as1 ya da ilag gelistirmek i¢in T hiicre epitoplarinin dnceden tahmin
edilmesi biiylik 6nem tasir. Siirekli mutasyona ugrayarak cesitlilik gosteren sayisi
binleri asan antijenik peptitlerin tanimlanmasi laboratuvar ortaminda zaman ve
maliyet agisindan uygun degildir. Bu nedenle bilgisayar ortaminda makine

O0grenmesi algoritmalari ile ¢6ziim aramak daha uygundur.

Bu tez calismasinda amacimiz yardimci T hiicre epitoplarimi kestirmek icin yeni

makine 6grenmesi Oznitelik kodlama teknikleri gelistirmektir.

1.2 Literatiir Arastirmasi

Zvelebil ve arkadaglar1 1987 yilinda Tvd yontemine dayali yeni bir kodlama yontemi
onermiglerdir. Yontemde yiiksek boyutlu olmayan amino asitlerin fizikokimyasal
ozelliklerini kullanarak %66°lik basariya ulasmislardir [4][5]. ilk adim tiim dizinlerin
hizalanmasidir. ki proteini (veya niikleik asit) hizalamak igin standart bir yontem
olan Needleman & Wunsch (1970) dinamik programlama yaklagimini
kullanmiglardir. Amino asit ¢iftleri arasinda benzerlik (kimyasal 6zellikler veya

gbzlenen yerdegistirme) iceren bir matris segilir ve algoritma kurulur.

C. Lundegaard ve arkadaglari 2008 yilinda MHC I molekiillerinin baglanma
durumlarin1 tahmin etmek i¢in NetMHC adinda bir yontem gelistirmisler ve bunun
icin yapay sinir aglarim1 (YSA) kullanmislardir. NetMHC hem Bagisiklik Epitop
Veritabant ve Analiz Kaynagi (IEDB)’den afinite veri kullanilarak, hem de
SYYAEITHI’dan eliisyon veri kullanilarak ¢ok ¢esitli sayida nicel peptitler tizerinde
calistirilmistir. Bu yontem MHC peptit baglanmasinin yiiksek dogruluk oraniyla
tahmin edilmesine olanak saglamaktadir. Bu yontem % 75-80 oraninda

dogrulanmistir[6].



Aidan NacNamara ve arkadaglar1 2009 yilinda yaptiklar1 calismada en popiiler
tahmin yazilimlarindan ikisini, NetCTL ve NetMHC’yi kullanarak, tahminleri bir
dizi MHC molekiiliiyle karsilastirinca yeniden 6lg¢eklendirmenin gerg¢ek biyolojik
cesitliligi tahmin edilmis yakinlarindan uzaklastirdigi hipotezini test etmislerdir.
Bunun sonucunda bu uzaklastirmanin tahmin yaziliminin performansini siral
epitoplar agisindan niteliksel olarak, baglama yakinlik tahminlerinin dogrulugu
acisindan da niceliksel olarak gelistirdigini gozlemlemislerdir. Aragtirmacilar yapay
sinir aglarin1 (YSA) kullanmiglar ve bu yontem sonucunda 0.94’lik bir AUC

degerine ulagsmislardir [7].

Kirsten Roomp ve arkadaglart1 2010 yilinda yaptiklar1 caligmada, baglayicilar1 ve
baglayict olmayanlari se¢mek i¢in kullanilan IC50 kriterlerinde degisiklik gdsteren 3
veri seti test etmislerdir. Sadece gii¢lii baglayicilari (10 nM’den daha az IC50) ve net
baglayici olmayanlar1 (10,000 nM’den daha biiyilk IC50) igeren datasetlerde
tahminler uygulandiginda, en iyi performans alinmistir. Bunun yanisira, tahminlerin
saglamlilig1r yeterince biiyilk (200°den biiyiik), dengeli baglayic1 ve baglayici
olmayan setlerle temsil edilen aleller i¢in elde edilmistir. Ozetlemek gerekirse,
Roomp ve arkadaslar1 dort farkli yontem tizerinde BDUK sinif I mokiillerinin
baglanma durumlarini incelemislerdir. Bu yontemler: DynaPredPOS, Net-MHC,
SVMHC ve YKW % 98°lik basariya ulagsmiglardir [8].

Ju He ve arkadaslar1 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bir 6grenme yontemi olan
Devamli Cekirdek Ayrimi’'n1 (CKD) ¢esitli uzunluklardaki BDUK simf I
baglayicilarinin tahmini i¢in kullanmiglardir. Kompozisyon degisim ve ayrisim
ozellikleri peptit dizlimini kodlamak i¢in kullanilmistir. Metropolis Monte Carlo
Simiilasyon Yaklagimi 6zellik se¢ciminde kullanilmistir. Bu calisma sonucunda,
ozellik seciminin modelin performansint gelistirmede ©Onemli bir rol oynadigi
goriilmistiir. Degerlendirme veri kiimesi Dataset-2 i¢in 6zelliklerin sayis1 147°den
44’e dustirtilip, AUC 0.7349°dan 0.8499’a artirilirken, degerlendirme veri kiimesi
Dataset-1 i¢in, ozelliklerin sayisi 147°den 24’e diisiiriilmiis ve AUC 0.8088’den
0.9034’¢ artirnllmistir. 10 kat ¢apraz dogrulama kullanilarak 6zellik se¢cimi ve bant
genisligi optimizasyonundan uygun bir siirekli ¢ekirdek ayrimi modeli elde
edilmistir. Bu modelin AUC degerleri degerlendirme veri kiimesi, BM-Setl’de

degerlendirilen; 0.831 ve 0.980 arasinda ve degerlendirme veri kiimesi BDUK sinif



IT aleller i¢cin BM-Set2’de degerlendirilen; 0.806 ve 0.949 arasindadir. Bu sonuglar
yapilan ¢aligmadaki modelin, ayn1 datasetlerin egitilmesi ve test edilmesine dayanan

onceki modellerden daha iyi performans sergiledigini gostermistir [9].

M. Gk ve A.T. Ozcerit 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, IEDB veri tabanindan
insan 16kosit antijeni (ILA-A, ILA-B) peptitleri iizerinde OEDICHO adl1 bir yéntem
gelistirmislerdir. Bu yontemde, ortonormal kodlama (BKY) ve Amino Asit Dizini
Veritabani (Aaindex)’ten elde edilen amino asitlerin segilen en iyi 10 fizikokimyasal
Ozelliginin ikili gosterimi birlestirilmistir. Arastirmacilar kendi yontemlerini giincel
ozellik kodlama teknikleriyle karsilastirmislardir. Gozleme dayali sonuglar bu
calismadaki amino asit kodlama semasi bagimsiz siniflayicilar ilizerinde daha iyi
siniflandirma performansini saglamaktadir. M. Gék ve A. T. Ozcerit bu calisma

sonucunda %98’lik basartya ulasmiglardir [4].

Mariyana Atanasova ve arkadaslar1 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada BDUK sinif 11
baglanma tahmini i¢in yapiya dayali ilk sunucu olan EpiDOCK’u tanitmislardir.
EpiDOCK 23 en sik insan, BDUK smif II proteinlerine baglanmayi tahmin eder.
Dogru baglayicilarin %90’1mm1 ve dogru baglayici olmayanlarin %76’sin1, %83
dogruluk oraniyla tanimlamigtir. BDUK simif II baglanma tahmini NetMHCII i¢in en
son teknoloji sunucu ile kiyaslandiginda, EpiDOCK AUC degerleri agisindan daha
iyi tahminler vermistir. 0.667 ile kiyaslandiginda 0.892’1lik sonuca ulagmislardir [11].

Carla Oseroff ve arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklar epitop 6zgiilliigii ve bunun IgE
tiretimi ile olan iliskisini inceleyen caligsmada, ¢esitli donor/ alerjen kombinasyonlari
icin Ab ile T hiicresi tepkilerini karsilagtirmiglardir. Bunun sonucunda, bagh
olmayan T hiicresi-B hiicresi yardimi IgE tepkilerinin gelismesini destekleyebilir
diye varsayilarak, ortaya ¢ikarilabilir olan T hiicresi tepkilerinin yoklugunda IgE
tepkileri belirlenmistir. Ozet olarak, Bla g alerjenlerine kars: T hiicresi tepkilerinin
ozellikleri IgE tepkileriyle alakasiz goriinmektedir. Bu tepkileri gdzlemlemek,
hamambdcegi alerjileri ve tedavi yontemlerini anlamada 6nemli bilgiler saglayabilir.
Sonuglar, Bla g alerjenlerine kars1 T hiicre tepkilerinin, ayn1 alerjenlere kars1 IgE

tepkilerinden ayrilan dnemli 6zellikleri oldugunu gostermistir [12].



Cem Meydan ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, tahmin yontemi
BDUK sinif I igin 18 farkli alel ve BDUK sinif I igin 27 farkli alelden olusan testle
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar her iki BDUK sinifi i¢in de en son teknoloji
yontemlerle karsilastirilabilir. Bu ¢alismada, ortalama AUC tahmin degerleri simf [
icin 0.897 ve sinif II i¢in 0.858 olarak bulunmustur. Calismada Onerilen yontem
peptit uzunluguna dayanmaz ve hem uzun hem de kisa parcalarla calisabilir. Bu
durum, var olan egitme verilerinin daha iyi kullanimi1 ve alisilmamis uzunluklardaki

peptitlerin tahmini i¢in bir avantajdir [13].

Edita Karosiene ve arkadaslar1 2013 yilinda yapmis olduklari ¢aligmada tanimlanmig
bir protein dizilimi olan bir sinif Insan Lokosit Antijen (ILA) molekiiliine peptit
baglanmasini tahmin edebilen ilk pan-spesifik yontemi sunmuslardir. Bu yontem,
sozde dizilim agisindan BDUK ortami peptit baglanmasini tanimlamak amaciyla,
ILA-DR, ILA-DP ve ILA-DQ molekiilleri icin ortak bir strateji kullanmaktadir. Bu
strateji diger tiirlerden bile yeni molekiillerin kaynastirilmasina olanak saglar.
Calismada kullanilan yontem, birkac kriterle degerlendirilmis ve daha Onceden
karakterize edilmeyen BDUK II molekiillerinde peptit baglanmasinin tahmin
yeteneginin yanisira molekiil-spesifik yontemler {izerinde dnemli bir gelismeyi de
gozler Oniine sermistir. Sonuglar yeni yontemin sézde dizilimin elde edilmesi igin
orijinal yonteme gore daha gelismis tahminlere 151k tuttugunu gostermistir. AUC
degerleri 0.688’den 0.695’e¢ ve 0.846’dan 0.847’ye yiikselmistir. Sonuclar yapay
sinir ag1 egitimleri i¢in sozde dizilimlerin elde edildigi yeni yaklasimin performansi

gelistirdigini gostermistir [14].

Michael E. Birnbaum ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada dogrudan
se¢ime dayanan c¢ok biiylik data setleri iireten kombinasyonal, biyokimyasal
yaklagimi kullanan T hiicre reseptorleri (TCR) 6zgiilliigii ve karsi reaksiyon altinda
yatan mekanizmalar1 tanimlamayr amaglamiglardir. Arastirmacilar bu ¢alismada,
birgok fare ve insan TCR’si tarafindan taninan yiizlerce 6zgiin peptit dizilimini
kesfetmek icin afinite bazli pMHC maya kiitiiphaneleri ve derinlemesine dizilim
secimlerini birlestirmislerdir. Arastirmacilar, derinlemesine dizilim sonuglarindan
datalar1 kullanarak, dogal yollarla olusan TCR ligandlarin1 tahmin etmek i¢in bir
sayisal algoritma gelistirmislerdir. Varsayilan ¢ok ¢esitli TCR-reaktif peptitler test

edilmis ve %94’liniin T hiicre tepkisini ortaya ¢ikarabildigi goriilmiistiir. Sonuglar,



yapisal prensiplerin TCR’ye c¢ok sayida o6zgiin pMHC’ye pMHC tanitiminda

bozulma gerektirmeden baglanmasina olanak sagladigini gostermistir [15].

Julia Schwaiger ve arkadaslar1 2015 yilinda CD4+ T hiicresinin TBE hastalarina
kiyasla asili insanlardaki viryon proteinlere nasil cevap verdigini arastiran bir
calisma yapmuslardir. Interlokin-2 (IL-2) eliza testi (ELISpot) igindeki ortiisiimsel
peptitlerle elde edilen data, kapsid (C) ve E proteinlerinin 3 boyutlu yapilariin yan
sira, BDUK simif II peptit egilimlerini baz alan epitop tahminleri ile de
iliskilendirilerek analiz edilmistir. C proteini i¢in epitop tahminleri E proteininden
daha iyi ¢ikmistir ve 6zellikle transmembran bolgeler i¢in hatalidir. Bu ¢aligmadaki
data, peptit siirecini etkileyen, deneysel olarak belirlenen ve bilgisayarla tahmin
edilen CD4+ T hiicre epitopu arasinda gozlemlenen farkliliklara katki saglayan

protein yapisal 6zelliklerinin giiglii etkisi i¢in kanit sunmaktadir [16].

1.3 Hipotez

T hiicrelerinin baglanma Yyerlerinin tespitinde amino asitlerin fizikokimyasal
ozellikleri ve dizilimi olusturan kalintilarin  agirhk ile  konumlarinin

kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

1.4 Tez Organizasyonu

Bu tez galismasinin igeriginde bulunan boliimleri kisaca ele alacak olursak ;

Birinci boliim; tezin amaci, literatiir tarama, hipotez ve tez organizsyonu
basliklarindan olusmaktadir. Tezin yazilmasindaki genel amag, bu konunun
secilmesinde ve galigmalar siiresince bize 151k tutan ge¢miste ve glinlimiizde yapilmis
olan ¢aligmalarin neler olduguna dair literatiir arastirmasi ve tezin sonucunda
ulagsmayr hedefledigimiz basariya hangi yontemle ulasilacagt konularindan

bahsedilmistir.

Ikinci boliimde; bagisiklik sistemi, epitoplar, amino asitler ve fizikokimyasal
Ozellikleri, yardimci T hiicrelerinin epitoplarina baglanma durumlar1 ayrintili olarak

ele alinmistir.



Ucgiincii boliimde; 6znitelik ¢ikariminin nasil yapildigi, &znitelik ¢ikarimi igin
kulanilan yontemler, siniflandirma modeli, siniflandirma islemi i¢in kullanilan

O0grenme algoritmalar1 konularindan bahsedilmistir.

Dérdiincii bolimde; gelistirilen 6znitelik ¢ikarim yontemleri 6rnekler tizerinde ele
alinmis ve deneysel sonuglar kisiminda yontemin veri setlerine uygulandiginda elde

edilen sonuglar tablolar {izerinde gdsterilmistir.

Besinci bolimde; bundan sonraki yapilacak c¢aligsmalara i1gik tutmasi amaciyla
ulagilan sonuglar yorumlanmistir. Gelecekte bu alanda yapilabilecek c¢alismalara

deginilerek tez calismasi bitirilmistir.






2. THUCRELERI EPITOPLARI

2.1 Amino Asitler ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Amino asitler; molekiillerinde amino grubu (—NH2) ve karboksil grubu (—~COOH)
bulunan bilesiklerdir. Dogada 300 civar1 amino asit bulunmaktadir. Protein yapisinda
yer alan 20 amino asit dogada yaygin olarak bulunur [2]. Cizelge 2.1°de 20 standart

amino asit goriilmektedir.

Cizelge 2.1 :20 standart amino asit [2].

Sira Amino Asit  1-harf  3-harf  Sira | Amino Asit  1-harf  3-harf
1 Alanin A Ala 11 Losin L Leu
2 Arginin R Arg 12 Lizin K Lys
3 Asparajin N Asn 13 Metiyonin M Met
4 Aspartik asit D Asp 14 Fenilalanin F Phe
5 Sistein C Cys 15 Prolin P Pro
6 Gliitamin Q GIn 16 Serin S Ser
7 Glitamik asit E Glu 17 Treonin T Thr
8 Glisin G Gly 18 Triptofan W Trp
9 Histidin H His 19 Trozin Y Tyr
10 Gzoldsin I lle 20 Valin \Y Val

Sekil 2.1°de goriildigii tizere her bir standart amino asit merkezi a-karbonu (Cea), amino
(—NH?2), karboksil (—COOH) gruplari ile yan zincir (R) grubu olmak tizere dort kisimdan
olusur. Amino, karboksil ve yan zincir gruplari kovalent baglar ile merkezi a-karbonuna
baglhidirlar [17].

H
HN c  c@H

Amino grubu Karboksil grubu

Yan zincir grubu

Sekil 2.1: Standart bir amino asitin yapis1 [17].



Amino asitler Sekil 2.2’te goriildiigii gibi birbirlerine peptit baglar ile baglanirlar.
Amino asitlerin -COOH grubu —NH, grubuna sahip komsu bir —NH; vericisi ile

reaksiyona girerek peptit bagi olustururlar.

HeooH o Ho § 0 I H H R |
N—C—L" + ‘N—C—C “N—C =C—N-—C —
/ \ - 7

Sekil 2.2 : iki amino asitin peptit bag olusturmasi [17].

Amino asitlerin standart olarak adlandirdigimiz 20 tanesi, DNA tarafindan kodlanan
ve proteinleri olusturan amino asitlerdir. Canlilarda DNA ile RNA hangi durumda
hangi proteinin gerekli oldugunu enzimler araciliiyla hiicreye bildirip protein
sentezini baglatirlar. Hiicre icerisinde ribozomlarin, mesajct RNA (mRNA)

molekiillerini kullanarak amino asitleri ug uca eklemesiyle protein sentezlenir.

Proteinlerin igerisinde ¢ok sayida ve dizilimde bulunan amino asitler farkli yapida
binlerce ¢esit protein olusturur. Proteinler, amino asitlerin belirli yapida ve sayida
belirli bir dizilimle diiz zincir lizerinde birbirlerine kovalent baglanarak olusan
polipeptitlerdir. Az sayida amino asidin baglanmasiyla olusan yapiya oligopeptit ya
da sadece peptit, cok sayida amino asidin baglanmasiyla olusan yapiya ise polipeptit
yada protein ad1 verilir [10].

Protein yapisinin Sekil 2.3’te goriildiigii gibi dort diizeyi tanimlanmustir:

Birincil yap1 (primary structure), proteinleri meydana getiren amino asitlerin hangi
sirayla birbirlerine baglandiklarini gosteren en basit ve diiz yapidir. Diger gl ise
proteinlerin ii¢ boyutlu katlanma durumlarina dayaldir. ikincil yap1 (secondary
structure), hidrojen baglar ile kararli kilinan, diizenli tekrarlanan, kendi iizerinde
kivrim ve katlanmalar yapan geometrik yapilardir. a sarmali (a helix) ve B yaprag: (B
sheet) en yaygin ikincil yapilardir. Uciinciil yap1 (tertiary structure), proteinin ii¢
boyutlu gdsterimdir.
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Dordiinciil yapilar (quarternary structure) ise birden fazla g¢oklu peptit igeren
karmasik, biyiik proteinler icin gegerli yapilardir. Proteinin tam islevsel hali
dordiinciil yapilardir. Dordiinciil yapilar, protein igindeki peptit dizilimlerinin

birbirleri ile olan etkilesimlerini tanimlar [10].

Birincil ikincil Ugtinciil Dordiinciil
yap1 yap1 yapi1 yap1

&

e
7
/

<l=Hollolds
glsZf2 M= 1=Ts e
i

(a5

€
) |—v'

|
e

H‘A

ZIJ

Amino asit kalintilar, a Heliks Polipeptit zinciri Toplasmus altbirimler

Sekil 2.3: Baslica dort protein yap1 diizeyi [10].

Protein veri bankasindan protein yapilari ile ilgili bilgilesre ulasilabilir. Protein veri
bankasi, proteinler ve niikleik asitler gibi yapilar igerisinde bulunduran biiyiik bir

veri tabanidir [2].

Amino asitlerin fizikokimyasal 0zelliklerini her amino asitte bulunan &zgiin
farkliliklar gosteren yan zincir grubu belirler [18]. Fizikokimya, maddenin molekiiler
ve atomik diizeydeki davranislari ve kimyasal reaksiyonlarin olusumunun nasil
oldugunu, molekiillerin dogasin1 agiklamak i¢in birbirleri ile olan etkilesimleri ve bu
etkilesimler sirasinda meydana gelen enerji alis veriglerini inceler. Bu etkilesimler
molekiillerden olusan amino asitlerin ait olduklar1 proteinlerin islevlerini belirler

[19].

Amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin indeks degerlerini barindiran Aaindex

[20] adinda bir veri tabani bulunmaktadir.
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Amino asitler, hidrofobiklik, polarlik, molekiiler agirlik gibi birbirinden farkli pek
cok fizikokimyasal 6zellige sahiptirler. Bu ozellikler, amino asit indeksi adi verilen

20 sayisal degerden olusan vektorler ile ifade edilebilirler.

Cizelge 2.2’de amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin niceliksel olarak ifade

edildigi indeks degerleri goriilmektedir.

Cizelge 2.2: Amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerine ait indeks tablosu 6rnegi[2]

1. 63. 544.
fizikokimyasal fizikokimyasal fizikokimyasal
ozellik ozellik ozellik
Alpha-CH Hidrofobiklik
Amino asit kimyasal Biiytiklik indeksi
kaydirma (Dawson, 1972) (Fasman, 1989)
(Andersen et
al., 1992
A 4,35 2,5 -0,21
R 4,38 7,5 2,11
N 4,75 5 0,96
D 4,76 2,5 1,36
C 4,65 3 -6,04
Q 4,37 6 1,52
E 4,29 5 2,3
G 3,97 0,5 0
H 4,63 6 -1,23
| 3,95 55 -4,81
L 4,17 55 -4,68
K 4,36 7 3,88
M 4,52 6 -3,66
F 4,66 6,5 -4,65
P 4,44 55 0,75
S 45 3 1,74
T 4,35 5 0,78
w 4,7 7 -3,32
Y 4,6 7 -1,01
\% 3,95 5 -3,5

Ornegin 63.fizikokimyasal 6zellik olan biiyiikliik, her bir amino asit igin 0,5 ile 7
arasinda degisen degerlerden olusur. Bu degerler amino asitlerin biiytiklik

dereceleridir.

2.2 T Hiicreleri

Bagigiklik sistemi viicuda giren zararli mikro organizmalari antijen-antikor

baglanmasi ile tespit ve yok eder. Epitoplar (antijen determinanti), antijen molekiilii
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yiizeyinde yer alan ve antijenlerin kendi 6zgiil antikorlar1 ile birlesebilmelerini
saglayan biyokimyasal gruplardir. Antikorun degisken kisimlar1 “anahtar ve kilit”
kurami uyarinca antijen epitopu araciligi ile antijene baglanir. Bunun sonucunda
zararli mikroorganizma hiicreye giremez ve bagisiklik sistemi tarafindan yok edilir.
Bagisiklik sistemi enfeksiyonlardan korunmada anahtar rol oynar. Kemik iliginde
baslayip daha sonra kan dolasimi ile doku ve organlarda devam eden bu siireg,
bagisiklik sistemini olusturan hiicrelerin  gelisimi ve Ozel hiicre tiirlerine

farklilagsmalar1 ile tamamlanir.

Bagisiklik sistemi Sekil 2.4°te goriildigi gibi dogal ve kazanilmis olarak ikiye

ayrilir. Bu sistemler karsilikl etkilesim i¢inde ¢alisirlar.

immiin Sistemin Komponentleri

[ |
Dogal Edinsel

———

Humoral | |Hicresel | |Humoral | | HUcresel

makrofajlar,
notrofiller, Antikorlar
NK hiicreleri

TveB
lenfositler

Kompleman,
Sitokinler

Sekil 2.4 : Bagisiklik sisteminin bilesenleri [21].

Dogal bagisiklik sistemi, edinilmis bir bilgi olmadan bir antijenle ilk karsilasma ile

gorevi baslayan koruyucu mekanizmalardan olusur.

Edinsel bagisiklik sistemi, antijene 6zgili bagisiklik yanitindan sorumludur. Sekil 2.5
te goriildiigii gibi lenfositler edinsel bagisiklig1 olusur.

Lenfositlerin antijenlerle tekrar karsilastiklarinda hatirlamalarinit saglayan hafiza
yetenekleri kazanilmis bagisiklik yanitin temelini olusturur [21].

Lenfositler, kemik iliginde gelisen akyuvarlardir ve farkli antijenik yapilar1 tanima ve
birbirinden ayirabilme yetisine sahip tek hiicre toplulugudur. Bu yilizden bagisik yanit

olusumunda lenfositler kilit rol oynarlar.
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Antijene 6zgii bagisiklik yanitinin olugmasini saglarlar. Lenfositler Sekil 2.6°da
goriildiigii gibi T, B ve NK hiicrelerinden olusur [22].

B ve T hiicrelerinin temel farki antijen reseptorleridir. T hiicre yiizeyinde yiizey
immunoglobulin bulunmaz. Bunun yerine antijenleri 6zgiil olarak taniyan T Hiicre
Reseptorii (THR) bulunur [23]. Kazanilmis bagisiklik, THR ve antikorlar (B
hiicreleri) araciligiyla yiiriitiilen antijen tanima islevi ile dogal bagisikligin eksik

kaldig1 durumlarda bagisik yanit olusturabilir [24].

Kemik iliginde gelismeye baslayan T lenfositleri olgunlasmalarii timusta tamamlar.
T hiicrelerinin, patojenlerin ortadan kaldirilmasinda dogrudan rolleri vardir. Ayrica
yardimc1 hiicre islevi ile dogrudan hiicresel temas ya da sitokinler araciligi ile B ve T
hiicre yanitini etkilerler. Her T hiicresi tek bir antijene 6zgiil bir THRye sahiptir. T
lenfositler antijenik peptidleri THR ile tanir. Immun sistemde zaman iginde
kargilagma ihtimali olan on binlerce ¢esit antijene yanit verebilecek on binlerce gesit

T lenfositi bulunur [26]. Sekil 2.5°de dogal ve edinsel bagigikligin temel bilesenleri

goriimektedir.
Mlkrop
¥  [oozal bagigikiik | [Edinsel bagigikik |
* | Blenfosider
oo )¢¢
_\_L_J engeller : e
Oyl :
Fagositier l T lenfositier

1 R
} @l

Kompleman NK hicreler '

Saatler /[ / ; Ginler ) ]
0 6 12 1 4 7 .
Enfeksiyon sonrasi siire = S =

Sekil 2.5 : Dogal ve kazanilmig bagisiklik yanitinin bilesenleri [26].

Sekil 2.6’da gortildiigii gibi T hiicreleri ikiye ayrilir. CD4 yardimer T lenfositler
(Thelper-Th), BDUK Sinif I molekiiliine baglanabildigi i¢in lenfositlerin THR ile
birlikte ASH ile baglantisinda gorev alir [27].
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CD8 oldiiriicii T lenfositler (Tcytotoxic-Tc) viriis, parazit ve hiicre i¢i bakteriler ile
timor hiicrelerine, organizmada yabanci kabul edilen doku ve organ hiicrelerine

dogrudan saldirirlar [25].

4

ORTAK
LENFOID ONCU

T
T8

T-Lenf .
B-Lenf ‘

Plazma Hlcresl

NK

Sekil 2.6: Lenfositler [25].

2.2.1 T Hiicreleri/ BDUK molekiillerinin baglanma 6zgiinliigii

T hiicreleri antijene 6zgilinligii ¢ok yiiksek olan hiicrelerdir. Dogada bulunan protein
yapisindaki antijenlerin her bir peptidine 6zgiin, farkli bir T hiicre klonu oldugu
kabul edilir. T hiicrelerinin diger bir dnemli 6zelligi ise bir antijeni tantyip reaksiyon
olusturabilmesi i¢in bu antijjenin bazi hiicreler tarafindan islenmesi ve
membranlarinda bulunan yiizey molekiilleri araciligiyla kendilerine sunulmasi
gerekmektedir. T hiicrelerine antijen sunumunu saglayan hiicre yiizeyindeki
molekiillere “Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksi” (BDUK) denir [28].

BDUK molekiilleri ya da diger adiyla insan 16kosit antijenleri, T hiicrelerine antijen
sunup onlar1 aktive eden ve T hiicre immiin yanitinin yoniinii belirleyen hiicre ylizey
molekiilleridir. Bu molekiillerin 6zgiinligi yiiksek degildir. Yapica birbirine

benzeyen farkli peptitler aynt BDUK molekiiliine baglanip sunulabilirler.

Kazanilmis bagisiklik sisteminin en onemli hiicrelerinden biri olan T hiicrelerinin
protein yapidaki antijene karsi olusturacagi 6zgilin yanitin gerceklesebilmesi igin
Sekil 2.7°de goriildiigli gibi bu antijenin antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan
alinmasi, islenmesi ve yiizeylerinde bulunan bazi molekiillere baglanarak T

hiicrelerine sunulmasi gerekmektedir. Bu amacla kullanilan yiizey molekiilleri biiyiik
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doku uygunluk kompleksi molekiilleridir [28]. Hiicre yiizeyinde bulunan BDUK
molekiilleri yabanci antijenleri baglayarak bagisiklik sisteminin effektor hiicrelerine
sunar ve bu sekilde bagisik yanitin baslamasinda anahtar rol oynarlar [29]. BDUK
molekiilleri, insanda 6.kromozomun kisa kolunda yerlesen yaklasik 4000 kilobazlik

dev bir gen kompleksidir.

Antijen

Olgunlasmamig 5 Antijen Sunan Hiicre

THicresi

Sekil 2.7: T hiicrelerinin baglanmasi [29].

Viicuda yabanci olup bagisiklik sisteminin harekete gegmesini saglayan, sayilar1 ¢ok
fazla olan antijen molekiilleri protein yapisindalardir. Uzun antijen proteinlerinin T
hiicreleri ile birlesebilmeleri icin kiiciik peptitlere ayrilirlar. Bu antijenik peptitlere
“Epitop” ad1 verilir. Bagisiklik sisteminin harekete gegmesi i¢in T hiicreleri tizerinde
baglanma ve tetikleme olmasi gereklidir. Bu baglanma BDUK molekiillerinin yiizeye
cikarmis oldugu antijenik peptit parcalar1 diger bir deyisle epitoplar lizerinde olur
[28].
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AAntikor 1

\
e O, |

i A
A Epitoplar

Antikor 3

Sekil 2.8 : Antijenlerin baglanma 6rnegi [28].

Epitoplar, Sekil 2.8’de goriildiigii gibi antikorun baglandigi antijene 6zel bir peptit

pargacigidir.

2.3 T Hiicrelerinin Baglanma Ozgiinliigii Veri Setleri

Bu tez c¢alismasinda yardimci T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma
Ozgiinliikklerinin tanimlanmasinda Bagisiklik Epitop Veritaban1 (IEDB)[30]’den
insan 16kosit antijeni (ILA-A, ILA-B) peptit verileri kulllanilmistir.

Veri seti dokuz amino asit uzunlugundaki peptitlerden olusmaktadir. Peptitlerin
baglanma / baglanmama durumu IC 50 kesim degerine goére belirlenmistir. Veri
setindeki peptitler tam, orta ve giiglii olmak iizere ii¢ seviyeye ayrilmistir. Orta veri
seti (OV) 50-500 nM baglanma, 500-1000 nM baglanmama afinitesindeki peptitleri,
gicli veri seti (GV) 10 nM’den kiiciik baglanma, 10.000 nM’den biiyiik
baglanmama afinitesindeki peptitleri igermektedir. Tam veri seti (TV) ise tiim olas1

peptitleri icermektedir [31].
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3. PROTEINLER IiCiN KULLANILAN OZNITELIK CIKARIM
YONTEMLERI

Siiflandirma, ilk kez karsilasilan veri kiimesi icerisindeki 6rneklerin daha 6nceden
karsilagilmis olan verilerden elde edilen bilgilerle karsilagtirilarak siniflara ayrilmasi
islemidir. Veri kiimesinin bir kismi1 egitim kiimesi olarak kullanilarak siniflandirma
kurallar1 olusturulur. Bu kurallar yardimiyla yeni bir veri ortaya ¢iktiginda nasil karar

verilecegi belirlenir.

Proteinleri olusturan amino asitlerin, sayisal olarak temsil edilmesi Oriintii
modellemenin bir ayagidir. Proteinlerin temsilinde, amino asitlerin protein i¢indeki
yeri, sayisi veya fizikokimyasal 6zellikleri, 6znitelik vektorler kiimesi olarak ifade
edilebilir [2]. Oriintilye ait karakteristik Ozellikler ne kadar net temsil edilirse
siniflandirict Oriintiiyli o kadar iyi tanir. Bilgisayarlarin Oriintiileri algilayabilmesi igin
bu uzaydaki her bir driintiiniin, bilgisayarin igleyebilecegi bir vektorel form ile temsil

edilmesi gerekmektedir.

Doéniistim islemini, kategorileri birbirinden ayiran ve kendi kategorisini en 1yi temsil
eden Ozniteliklerin bulunmasi asamasidir [32]. Doniisiim kisminin amaci, driintiiniin
temsilini sonraki adimlar i¢in daha anlasilir ve islenebilir hale getirmektir. Bu amag
dogrultusunda Ornegin biyobilisimde protein verileri lizerine arastirma yapiliyorsa

orlintii verisi normalize edilerek bir kodlamaya tabi tutulabilir.

Oznitelik, oriintilye ait Olgiilebilir veya gozlenebilir bilgi olarak tanimlanabilir.
Egitim siirecinde, 6znitelik ¢ikartilmasi kisminda temsil edilen Oriintii verileri i¢in en
uygun Oznitelikler tespit edilir ve siniflandirict 6znitelik uzayini bu yonde gesitli
boliimlere ayirir. Siniflandirma kisminda egitilmis siiflandirici, giris oriintiilerini
Oznitelik 6l¢iimlerine gore hangi siniflara ait olduguna karar verir. Makine 6grenmesi
ile gerceklestirilen Oriintli tanima modellemelerinde amag, deneysel gozlemlerin tam

olarak temsilini o6grenmek degil, temel fonksiyonu iiretebilmek ve egitim
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verilerinden farkli ornekler tizerinde basarili bicimde genelleme yapabilmesini

saglamaktir [2]. Sekil 3.1°de bir siniflandirma isleminin genel yapist goriilmektedir.

'(_ﬁ

I

—| x

Ordimtd Normalizasyon Oznitettk Ozmitelik| Smaflayvier | .. 1
f— cikartma R karar "
’ ighemi 1slemi ) .| L
Ovintidler 4 Vektorler A
T '\L“

Danasim Islerm

Sekil 3.1 : Karar verme mekanizmasi [32].

3.1 Birimdik (Orthonormal) Oznitelik Kodlama Yontemi

Birimdik 6znitelik kodlama yonteminde (BKY) peptidi olusturan her bir amino asit
sembolii, birbirine dik vektorlerle ile ifade edilir [2]. Sekil 3.2’de goriildiigii gibi
BKY’de her bir kalint1 20 bit uzunlugunda vektor ile temsil edilir. Bu temsilde, her

bir kalintinin sirasina karsilik gelen bit 1 ile geri kalan degerler ise O ile temsil edilir.

AMINO ; .
ASITLER 20 BIT VEKTOR

A 1,0|j]0}0,0}]0,0|]0|l0|]O|O|]O|O]|JO}j]O|O0O}jO|O0]O0]|0O
R o(1,0;0}0}j0}jO0O|0O}JO0O|0O}|]0O0O]O0O}O]OjO]JOJO|O0|O0]0O
N oj0f1,0(0j]0(0|0}jO0O|)0O0O}]O|0O}|]O0O|0O0O]O|0O0O]J]O]0O0O]O0]O
D co(60;0}(12,0j0|j0)0)0|0}0}]0O}O|]OjO]JOJO0O|0|O0]0O
C ojo0,0;0(12j040|0}0|)]0}j0|0}]0O|0O]|]Oj0O0O]JO0O]0O0]O0]O0
Q o,o0,0},0(0j2y0|0}j0|j]0}0|0}|]0O|0O0O]|]Oj0O0O]J0O]0O0]O0]O0
E co(60;,0;0},0}j0}|2,040(0}0}0}0jO}jO]JO|O0O|0|O0]0O
G oj0,0,0(0)j0y0}|j20|]0}]010}]0|0O]Oj0O0O]JO0O]0]O0]O0
H co(60;,0;0},0}j0}j0|0f2/0}0;0}0jO0OjOjJOJO|0|O0]O
I oj0,0,0(0)j0j0|0}j0|j12}010}]0|0O|J]Oj0O0O]J0O]0O0O]|]0]O0
L co(0;,0;0},0}j0}j0|040(0}12;0}0j0jO0OjOJO0O|0|O0]O
K co(60;,0;0},0}j0}j0|040(0}0}j1}0|0jO0OjOJO0O|0|O0]O
M oj0,0,0(0)j0j0|0}0|0}]0O|0}2|0|]Oj0O0O]J0O]0O0O]|]O0]O
F co,0;,0;0},0}j0}j0|0}0(0}0}]0}0O0O|2|]O0|j]OJO0O|0|O0]O
P oj0,0,0(0)j0j0|0}0|]0}]O0O|0O}|]O0O|0O0O]2(0]J]0O]0]|]O0]O
S o, 0;,0;0},0}j0}j0|0}0|0}0}]0}0O0Oj]O}jO}]2|I0|0|0]O
T oj0,0,0(0)j0j0|0}O0|0O}]O|0O0O}|]O0O|0O0O]Oj0O]2]0]|]0]O0
W oj0,0,0(0)j0j0|0}0|)0}]O|l0O0O}|]O0O|0O0O]O|0O0O]0O]12]|]0]O0
Y o, 0;,0;0}0}j0}j0|0}0|0}0}]0}0O0O|]O}jO]jOJO|O0O|1]0O0
\Y oj0,0,0(0)j0j0|0}0O0|0O}]O|0O|]O0O|0O0O]O|0O0O]0O0]0]0]12

Sekil 3.2 : Amino asitlerin standart BKY ile temsil edilmeleri[2].
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YYKKDNYK seklinde verilen 6rnek peptiti BKY yontemi ile agiklayalim. Peptitin
ilk amino asiti Y’nin BKY Oznitelik vektorii Sekil 3.3’te gorildigi gibi
[000000000000000000107’dir. Peptit dizilimi 8 amino asit uzunlugunda oldugu i¢in

olusan 6znitelik vektoriiniin bliytikligi 1*160 olacaktir.

o[oJoJoJoJoJoJoJo]oJoJoJo]JoJo[oJo]o]1]o0
Y

o[oJoJoJoJo]o]o]o]o]oJoJo]Jo[o[o]0o]O]1]0O
Y

o[oJoJoJoJo]o]o]o]o]oJ1]o]o[o[0]0]0]O]O
K

ofoJoJoJoJo]o]o]o]oJo]1]o]o[o[0]0]0]O]O
K

o[oJof1]o]Jo]o]o]o]o]oJoJo]Jo[o[o]0o]0O]O]O
D

ofof1]oJo]Jo]o]o]o]o]oJoJo]Jo[o[o]o]0O]O]O
N

o[oJoJoJoJo]o]o]o]o]oJoJo]Jo[o[o]o]o]1]0O
Y

o[ofJoJoJo]o]o]o]o]o]o]1]o]o]o]0]0o]0]O]O
K

Sekil 3.3: YYKKDNYK peptit diziliminin BKY ile kodlanmasi.

BKY, amino asitlerin birbirleri ile olan fizikokimyasal benzerlikleri veya farkliliklart

hakkinda bilgi igermiyor olusu verinin igeriginin tam olarak temsil edilememesine

neden olur [33][20].

3.2 Yer Degistirme Matrisleri Tabanh Oznitelik Kodlama Yéntemleri

Yer degistirme matrislerindeki sayilar, amino asitlerin birbirleri yerine ge¢me
egilimlerine dair bilgi verir. PAM, BLOSUM olmak iizere c¢esitli yer degistirme

matrisleri vardir[34].
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Yer degistirme matrislerinde Pive Pjamino asitlerinin birbirlerine benzerlik orani, i. satir
ve j. stitunun kesisimi ile elde edilir. Yer degistirme matrisi ile yapilan kodlamada 6nce
peptit birimdik olarak kodlanir. Sonra her bir amino asitin yer degistirme matrisi i¢indeki
i. satir ve stitundaki degeri ile birimdik vektor garpilir [2]. Sekil 3.4°te Blosum 50 amino

asit yer degistirme matrisi goriilmektedir.

A |[R [N D |C |Q |[E |[G|H|I |[L |[K|M]JF |P [S |T [W]Y |V
Al5 |-2 |12 ]1]|1]1/0 (2|1 ]|-2]|-1]|-1 |3 |11 |0 |-3[-2]0
R |-2 |7 |12 |4]1 |0 (3]0 [4]-3 |3 |2 |83 [3]|-1 |13 ]|-1 -8
N |-1)-14¢7 |2 |[-2]0 |O (O |1 [3 |40 (-2 ]|41[-2]1 |0 (42|38
D |-2 |22 |8 |[4]0 |2 |-1 |1 |4 |4 |-1|4|5[1]|0 |-1 5|3 |4
c |-1 /4|2 |4])13|8|-3|3|3]|-2]|-2]|-3|-2]|-2]|4]1]-1]5]|3]|-1
Q|11 |0 [0 |-3 |7 |2 |-2 |1 |-3 |22 |0 |4 |10 |-1 |1 |-1 -3
E |-1/0 (O |2 |82 |6 (3|0 |4 |31 (-2 |83 (11|13 |28
G |0 |-3]|0 |1 |3 |2 |-3|8 |2 |4 |4]|-2]|3|4]|-2]0 |-2]3 |3 |4
H|-2/0 (1 |1|3]1 |0 (2 ]10|4 |3 |0 (-1 |1 (-2 ]|-1 |-2 3|2 |4
Il |-1 141|342 |3 |44 |45 |2 |[-83]2 |0 |-3[3]-1]-3]|-1 |4
L |2 |3 |4 4|2 |2]|3|4|3]2 |5 |-3|3 |1 |4]|3]-1]|-2]|1]1
K|-1}3 (0 |1 |82 |1 |[-2]0 |-8 |3 1|6 |2 |4 |1 |0 |[-1 |3 ]-2]-8
M |12 |2 ]|4|-2|0 |-2|3]|1]2 |3 |-2 |7 |0 |-8]-2]|-1]|-1]0 |1
F|3|3|4|5|2|4|3|4]|1]|0 |1 |-4/0 |8 |4]3 |2 |1 |4 |1
P |-1]3]|-2|-1|4]|1]1]|-2]|-2 |3 |4]1]|3]|-4]10]|-1 |-1 |4 |3 |8
s |1 |1j1 |0 |10 |10 |-1 |3 ]3]0 |-2|-3[-1]|5 |2 |4 |-2]|-2
T]0 |10 |-1 |1 |-1}-1]-2|-2|-1|-1 (-1 ]-1]-2|-1]2 |5 |-3]-2]0
w|38|3|4|5|5|1]3|3|3]|3|2[3|-1]|1 |4]4]3]15|2 |3
Y |2 |-1]-2 |3 |3 ]|1]|-2]|3 |2 |-1]-1|-2]0 |4 |3 ]2 ]|-2]|2 |8 |[-1
v 0 |3|3]|4]1|3|3|4]41]4 |1 |81 [-1|-83]-21]0 |-3]-1 5

Sekil 3.4: Blosum 50 yer degistirme matrisi [2].

YYKKDNYK seklinde verilen 6rnek peptit tizerinde Sekil 3.4°te goriilen Blosum 50 yer
degistirme matrisine gore dznitelik kodlamasi agiklayalim. ik adimda YYKKDNYK
peptitindeki her bir amino asitin kendi i. satir ve siitun degerleri elde edilir. Buna gore
Y=8, K=6, D=8, N=7 olur.

o[oJoJoJoJoJoJoJoJoJoJoJo]Jo]o[o]o]o]8]0O
Y

o[oJoJoJoJoJo]o]o]o]oJoJo]o[o[o]o]0]8]0O
Y
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o[oJoJojoJo|o]o]o|o]o][6]0]O0[O0]O0][0]0]O]O
K

of[oJoJoJoJo]o[o]o]o]o]6|0]O0[O[0]0]0]O]O
K

o[oJo|s|o]Jo]o[o]o]o]oJoJo]o[o[0]0]O]O]O
D

o[o]7]o]o]Jo]ofo]o]o]oJoJo]o[o[0]0]0O]O]O
N

o[oJoJoJo]Jo]o]o]o]o]oJoJo]o[0o[0]0]0]8]0O
Y

o[oJoJoJoJo]Jo]o]o]oJo]6]o]o]o][o]o]0]O]O
K

Sekil 3.5: YYKKDNYK peptit diziliminin Blosum 50 yerdegistirme matrisine gore
kodlanmasi.

Ikinci adimda, yukarida belirlenmis olan degerler, Sekil 3.5’te goriildiigii gibi BKY

Oznitelik vektoriinde karsilik gelen amino asit ile ¢arpilarak yeni 6znitelik vektorleri

elde edilmis olur. Peptit dizilimi 8§ amino asit uzunlugunda oldugu icin olusan

Oznitelik vektoriiniin biiyilikliigii 1*160 olacaktir.

3.3 Agirlik ve Konum Tabanh Oznitelik Kodlama Yéntemi

Agirlik ve konum tabanli 6znitelik kodlama yontemi (AKKY), peptit dizilimlerinin
agirliklar1 ve konumlar tizerine kurulu bir 6znitelik ¢ikarim yontemidir. Yontemin
uygulanmasinda ilk olarak peptit dizilimini olusturan her bir amino asitin agirligi (a;)

3.1),
aj = — (3.1)
ve konumu(k;) (3.2),

Rt

ki = N(N-1)

(3.2)
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denklemleri ile hesaplanir. Burada Pr, P kalintisinin peptit igindeki sayisi, Ry
kalintinin peptit icindeki indeks numaralarinin toplami, N ise peptitte bulunan kalint1
sayisidir. Sonraki adimda BKY ile AKKY birlestirilir. Buna gore peptit i¢inde yer
alan her bir amino asit agirligi ve konumu ile amino asite karsilik gelen birimdik

vektorii ¢arpilir [22].
YYKKDNYK seklinde verilen drnek peptit i¢in AKKY’yi agiklayalim. Ilk adimda

peptit dizilimi BKYye gére kodlanir. Ikinci adimda peptitit icindeki amino asitlerin

agirlik ve konumlar hesaplanir. Y amino asidi i¢in agirlik,
3
Ay = g = 0,3 (33)

Y amino asiti i¢in konum Sekil 3.6’dan yararlanilarak,

Indis
1(2|13|4|5|6|7|8

Amino
asit |Y|Y|K|K|D|N|Y|K

Sekil 3.6: Ornek peptit dizilimi indisi.

ky =227~ 0.1 (3.4)

7%8

olarak hesaplanir. Bu islem dizilim i¢indeki diger amino asitler i¢in de tekrarlanir.

ak= 3/8=0,3 kk=15/56 = 0,2
ap =1/8=01 ko =5/56 =0,08
av=18 =0,1 kn=6/56 = 0,1 olarak bulunur.
AGIRLIK KONUM
N [D [C|Q[E[G|H]|I |L|K |M|F|P|S|T[W]|Y |V A |R [N |D |C|IQIE[G|H]|I |L|K |MJ[F]P]|S Y
01010 [0 |O]O |O |OfO [O3]0 |OfO|O]O]O |O3]0 0O |0 |01]008|0 O [O O |O OO |O2|0 [O]O]O 01

Sekil 3.7 : YYKKDNYK peptit diziliminin AKKY ile kodlanmasi.

24




Agirlik ve konum bilgileri, 20 standart amino asit i¢in 1*20°ser uzunluklukta
vektorlerden olusur. Dolayistyla AKKY 1*40 biiyiikliigiindeki vektorlerden meydana

gelir.

3.4 n-grams Oznitelik Kodlama Yontemi

n-grams oznitelik kodlama yontemi, kalinti ¢iftlerinin sikligin1 bulmaya dayali bir
Oznitelik ¢ikarimi yontemidir. n-grams yonteminde P peptit diziliminde ardisik n tane
kalint1 sayis1 aranir. Bu sayilar n ardisik kalint1 ¢iftinin, ti¢liisiiniin, dortliisiiniin vb.
meydana gelme sikligim verir [35]. Bu durumda 6znitelik sayis1 20" olur. Bu tez

calismasinda n=2 ye gore Oznitelik kodlamasi yapilmistir.

YYKKDNYK seklinde verilen 6rnek peptit tizerinde n = 2’ye gére n-grams 6znitelik

kodlamasin agiklayalim:

Bu durumda 20° uzunlukta bir oznitelik vektorii ile mevcut tiim ikili kalint
thtimalleri temsil edilebilir. Peptit dizilimi meydana getiren 7 adet ikili, ardisik

kalint1 ¢iftinin sayis1 elde edilir. Buna gore;

YY =1,
YK =2,

KK =1,

KD =1,
DN=1,

NY =1 olur.

Elde edilen degerler Sekil 3.8’de goriildiigii gibi 1x400 biyiikligiindeki 6znitelik

vektoriinde karsilik gelen yere yerlestirilir.

1 2 3 . . . . . . . . . . - - . . .. | 400
AA | AC | AD | .. . [DN| .. . | KD | KK | .. | NY | . . YK ] . . . LYY

Sekil 3.8 : YYKKDNYK peptit diziliminin n-grams yontemine gore kodlanmasi.
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Proteini olusturan amino asit sayisi artsa bile oznitelik sayis1 daima 20" dir.
n-grams kodlamanin protein dizilimindeki amino asit sayisindan bagimsiz olmasi

onemli bir tistlinligiidiir.

3.5 Siniflandirma Algoritmalari

Yardimei T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma konumlari tespitinde DVM ve RO

makine 6grenmesi siniflandirma algoritmalar1 kullanilmastir.

3.5.1 Destek vektor makineleri

Destek Vektor Makineleri (DVM), oriintii tanima ve siniflandirma problemlerinin
¢oziimii i¢in 1979 yilinda Vapnik tarafindan gelistirilmistir [36]. DVM’nin ¢alisma
prensibi iki smifi birbirinden en uygun sekilde ayirabilen hiper diizlemin

tanimlanmasi esasina dayanmaktadir.

A

L
>

X4

Sekil 3.9: Ayirici hiper diizlemler [36].

Sekil 3.9°de goriildiigii gibi problem uzaymni, tiim 6rnekleri basarili siniflandiracak
sekilde ayiran bircok dogru bulunabilir. Bu dogrulardan hangisinin digerlerinden
daha uygun oldugunu belirlemek igin bir kritere ihtiyag duyulmaktadir. Belirlenen
dogru biitiin noktalara yakin olmamalidir. Ciinkii bu dogrunun kullanilarak yapildigi
smiflandirma giirtiltiitye cok duyarl olacak ve yeterince genelleyici olmayacaktir. Bu
yaklagima gore en iyi ayirict dogru her noktadan miimkiin oldugunca uzaktan gegen

olmalidir. DVM’nin c¢alisma mekanizmasi, egitim verilerinden kendine en yakin
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ornek i¢in en uzak mesafaye sahip ayirict hiper diizlemi bulmaktir. Sekil 3.10°da

optimum hiper diizlem gosterilmistir [37].

Siniflandirma igin bir diizlemde bulunan iki grup arasina bir sinir gizilerek iki grubu
ayirmak miimkiindiir. DVM algoritmasi ait oldugu smnifin smirmi belirler [38].
Destek vektorlerinin {izerinde bulundugu ve noktalarla gosterilmis diizlemlere sinir
diizlemleri denir. Sinir diizlemlerinin tam ortasindan gegen ve her iki diizleme de esit

uzaklikta bulunan diizlem ise hiper diizlem olarak ifade edilir [39].

Destek Vektorleri w.Xx. + b =1

Destek Vektorleri

Optimum Hiperdizlem
Sekil 3.10 :Dogrusal olarak ayrilabilen iki sinifli DVM ve optimum hiperdiizlem[39]

Ornegin iki smifli, r sayida oOrnekten olusan ve birbirinden ayrilabilir
(xLyl),...... ,(xr ,yr) seklinde tanimlanan bir egitim verisi olmak iizere; burada x €
RN olup N boyutlu bir uzayi, y € {+1,-1} olup simif etiketlerini temsil etmektedir ve
bu iki sinif gesitli N-1 boyutlu hiperdiizlemler tarafindan ayrilabilmektedir [41].

Bir hiperdiizlem denklem (3.5)’deki gibi tanimlanir.

w.xi+b=0 (3.5)
Denklemde, X; hiperdiizlem {izerindeki noktayi, w hiperdiizlemin normalini ve b ise

hiperdiizlemin orijinden olan uzaklig1 olarak ifade edilen bias1 (egilim degeri) temsil

etmektedir.

Iki sinifli dogrusal olarak ayrilabilen veriler igin, ayrim yapan hiperdiizlem;
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w.Xi+b > +1, her y = +1 igin (3.6)
W.Xj+b < -1, her y= -1 i¢in (3.7)
olarak tanimlanabilir.

(3.6) ve (3.7)’deki iki esitsizlik tek bir esitsizlik haline getirilirse;

Vi (W.xi+b) -1>0, yie {1,-1} (3.8)
denklem (3.8)’deki gibi olur.

Optimum hiperdiizleme paralel ve w.xj+b = *1 esitligi ile tanimlanan ayrim
yapabilen iki hiper diizlem iizerinde bulunan ve smir genisligini belirleyen noktalar
destek vektorleri olarak adlandirilir [42] [43]. Bu iki hiper diizlem arasindaki sinir

genigligi (marjin) dir. (3.9)

2
[Iwl]

(3.9)

iki smnifi maksimum sinir genisligi ile ayiran optimum hiperdiizlem, |[w||? ifadesinin
(3.8)’deki sinirlamalara bagli olarak minimum hale getirilmesi ile bulunabilir [40]
[44].

min

T 3.10
Hiwif| (3.10)

Bu problem Lagrange denklemleri kullanilarak ¢oziilebilecek bir optimizasyon

problemidir ve ¢6zlim i¢in karar fonksiyonu;

fix)= sign(gxi.yi(x.xi) + b) (3.11)
seklinde olur (3.11).

Burada A, i=1, 2, ..., r Lagrange ¢arpanlarini[45] temsil etmektedir.
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3.5.2 Rastgele orman

RO, 2001 yilinda Leo Breiman ve Adele Cutler tarafindan gelistirilmis olan
igerisinde oylama yontemi barindiran bir siniflama algoritmasidir. Birden ¢ok karar
agacmin biraya gelmesiyle olusur ve her bir agacin verdigi oy degerlendirilerek
kazanan sinif belirlenir. Karar agaglari, birbirinden bagimsizdir ve veri setinden

bootstrap teknigi ile ¢ekilen 6rneklerden olusturulur [47][48] .

Diger biitiin karar agaglar1 siiflandiricilarinda oldugu gibi RO yonteminde de
dallanma kriterlerinin belirlenmesi ve uygun bir budama yonteminin secilmesi
gerekmektedir. Dallanma kriterlerinin belirlenmesinde Gini indeksi yontemi
kullanilmaktadir. Gini indeksi isin temelinde sinif 6zniteliklerinin zayiflik derecesini

Olgmektedir [48].

RO yonteminde kullanicilarin belirtmesi gereken parametreler vardir. Bu parametre
degerleri, her bir diigiimde kullanilacak 6rneklerin sayisi ve olusturulacak agac
sayisidir. Yani bir siniflandirma islemi sirasinda karar ormani, kullanici tarafindan
belirlenen K adet agacgtan olusturulur. Yeni bir siniflandirma isleminde ise veri seti
bu K adet karar agacindan gegirilir ve RO smiflandiricist ile K adet agactan elde

edilen K adet oy arasindan en fazla oya sahip olan sinif segilir [49][50].

RO yonteminde, iiretilen modeli test etmek igin ayr1 bir veri seti yoksa ya da orijinal
veri setinden test veri seti ayrilmamis ise, sinif dagilimi dikkate alinmak suretiyle
orijinal veri setinin 2/3’li 6grenme verisi (inBag), 1/3’i ise test verisi (Out-Of-
Bag(OOB)) olarak ayrilir [51]. Karar ormanini olusturacak K tane karar agaci igin,
gene K adet bootstrap teknigi kullanilarak 6rneklem olusturulur ve her bir 6rneklem
icin inBag ve OOB verisi ayrilir. Tiim agaglar ayrilan OOB verisi ile test edilerek
hata orani1 hesaplanir. Bu hata oranlarinin ortalamasi alinarak karar ormaninin OOB
hatas1 hesaplanir. Ortaya ¢ikan bu OOB hata oranina gore tiim agaclara bir agirlik
verilir. Hata oran1 ve agaca verilen agirlik degeri ters orantilidir. Hata orani en
yiiksek olan karar agaci en diisiik agirligi, hata orani en diisiik olan karar agac1 ise en
yiiksek agirligi alir. Belirlenen agirliklara gore tiim agaclar siniflandirilmalari i¢in bir
oylama isleminden gegirilir. En yiiksek oyu alan agacin simif bilgisi tahmini olarak

belirlenmis olur.
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4. ONERILEN OZNITELIiK KODLAMA YONTEMLERI

Yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma konumlarinin tahmini igin

BIOFTKY ve BIOAKKY adlar1 verilen iki yontem gelistirilmistir.

4.1 BIoFTKY

Yardimer T hiicrelerinin Mhc molekiillerine baglanma durumlarini belirlemek igin
kalintilarin biyokimyasal etkilesimlerini anlamak gerekir. Bu temel diisiinceden yola
¢ikarak ikinci bolimde bahsi gecen Aaindex tablosunda bulunan toplam 544 6zellik

kullanilarak bir 6znitelik kodlama yontemi gelistirilmistir.

Blosum 50 yer degistirme matrisi ve amino asitlerin fizikokimyasal ozellikleri
birlikte kullanildigindan BloFTKY olarak isimlendirilmistir. Yer degistirme
matrisleri amino asitlerin dogada birbiri yerine ge¢cme sikhigini ifade eder,
fizikokimyasal benzerlikleri veya farkliliklar1 hakkinda bilgiler icermez. Bu durum
verinin igeriginin tam olarak temsil edilememesine neden olur. BIoFTKY’de bu
eksikligin iistesinden gelmek icin secilen en iyi fizikokimyasal 6zellik, kalintiy
temsil eden Oznitelik vektoriinde yerine yerlestirildi. Boylece Blosum 50 matrisi ile
amino asitlerin fizikokimyasal indeks degerlerini birlestirerek 6znitelik vektorlerinin

siiflandirict algoritmalar tarafindan daha iyi taninmasi saglandi.

BIOFTKY iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada Aaindex tablosunda bulunan
544 fizikokimyasal Ozellikten veri seti igin en iyi olan fizikokimyasal 6zellik
belirlenmistir. Ikinci asamada en iyi fizikokimyasal o6zellik kullanilarak

BIOFTKY matrisi elde edilmistir.

Birinci asama 5 adimdan olusur. Ilk adimda Aaindex tablosundaki her bir
fizikokimyasal 6zellik degeri z-skor [52] yontemine gdre normalize edilmistir. Ikinci
adimda 9 kalintidan olusan her bir peptit dizilimi birimdik (BKY) olarak kodlanarak
1*180 boyutunda dznitelik vektorleri elde edilmistir. Uciincii adimda BKY, Blosum
50 yer degistirme matrisinin i.satir ve siitunu ile ¢arpilarak yeni 1x180 biyiikliigiinde

Oznitelik vektorleri elde edilmistir. Dordiindii adimda Blosum 50 matrisine gore
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kodlanmis 6znitelik vektorleri ile 544 tane fizikokimyasal 6zelligin her biri sirastyla
carpilarak her bir set i¢in 544 tane Oznitelik vektori olusturulur. Bu islem tiim veri
setleri i¢in uygulanmistir. Dordiincti adimda elde edilen 6znitelik vektorleri dogrusal
DVM ile smiflandirilarak her bir fizikokimyasal 6zellik i¢in sinif dogrulugu degerleri
elde edilmistir. Son adimda elde edilen sinif dogrulugu degerleri biiyiikten kiigiige

dogru siralanarak en iyi fizikokimyasal 6zellik belirlenmistir.

ikinci asamada ise, elde edilen en iyi fizikokimyasal 6zelligin indeks degerindeki
Ozellik peptit diziliminde ait oldugu kalintinin yerine yazilmis ve BIOFTKY matrisi

elde edilmistir.

BIOFTKY’yi, YYKKDNYK seklinde verilen 6rnek peptit iizerinde agiklayacak
olursak; ilk asamada Sekil 4.1°de goriildiigii gibi tiim 544 amino asit indeks degerleri
normalize edilmis ve sirasiyla Blosum 50 ile ¢arpilmis olan BKY 6znitelik vektoriine

yerlestirilir. Sekil 4.1°de 100.fizikokimyasal 6zellik goriilmektedir.

o[ofJoJoJoJoJoJo]o[o]Jo]oJo]o]Jo]Jo]o]0]8*.15]0
Y

o[ofJoJoJoJoJoJo]o[o]Jo]oJo]o]Jo]o[o0]0][8*0.15]0
Y

o[oJoJoJoJoJoJo]o[oJo]6*021]0]0]0][0]0]0]O]O
K

o[ofJoJoJoJoJoJo]o[oJo]6*021]0]0]0][0]0]0]O]O
K

o[oJols*019]0]o]Jo]o]o]oJoJoJo]Jo]o]o]o]o]o]O
D

olo]J7r026 |o]oJoJo]oJo]oJoJo]oJo]Jo]oJo]o]o]O
N

o[oJoJoJoJo]o[o]o]oJoJo]Jo]o[o]o]0]O0]|8*.15]0
Y

o[oJoJoJoJo]Jo[o]o]oJo]|6*0.21][0]0]0]0JO0]O]O]O
K

Sekil 4.1 : 100-Fk isimli 6zelligin Blosum 50 matrisinin i.satir ve siitunu ile

carpilmasi.
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Her bir fizikokimyasal 6zellige gore kodlanan 6znitelik vektorleri dogrusal DVM ile
siiflandirilarak sinif dogruluklart elde edilir. Bu siif dogrulugu degerleri biiyiikten
kiiciige siralanarak en yiiksek fizikokimyasal 6zellik belirlenir. ikinci asamada Sekil

4.2’de goriilen en iyi fizikokimyasal 6zellige gore BIOFTKY 6znitelik vektorleri elde

edilir.
@Y @K DN YK peptidi icin,

[93-FK\| 29-FK | 374-FK N-FK

A [ o019 0,06 0,12 .. 0,02

D 0,17 -0,03 0,21 . 0,22

> K 0,26 0,16 0,17 0,05

N 021 0,19 0,14 0,04

» v N o2r /| opo8 0,18 0,2

Sekil 4.2 : BIOFTKY igin en iyi fizikokimyasal 6zelligin biiyiikten kiigtige

siralanarak belirlenmesi.

Sekil 4.2°de goriildiigii gibi en yiiksek sonuglart veren fizikokimyasal 6zellik
belirlenir. Son asama olarak peptit dizilimlerindeki amino asit degerleriyle carpilarak
BloFTKY vektorii elde edilir. Sekil 4.3’te BloFTKY 06znitelik vektori

gorilmektedir.

o[oJoJoJoJoJoJo]o[oJo]oJoJo]Jo]Jo[o]0]8*.27]0
Y

o[oJoJoJoJoJoJo]o[oJoJoJoJo]Jo]Jo[o]0][8*.27]0
Y

o[oJoJoJoJoJoJo]o[o]o]6*026]0]0][0][0]0]0]O0]0O
K

o[oJoJoJoJoJoJo]o[oJo]6*026]0]0][0[0]0]0]O0]0O
K

o[oJols*017]o0]ofJofofofoJoJoJo]Jo]Jo]o]o]o]o]oO
D

o[of[7*021]0Jo]o]o[o]o]oJoJoJo]Jo]o[o]o]o]O]O
N
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ojojojofo|o|o]o][o]o]o]JoJo|o[O]0|O]O]8*.27]0
Y

o[o[o]oJoJoJo]Jo[o[o]o]6*026|0]0[0[0]0]0]O]O
K

Sekil 4.3 : En iyi fizikokimyasal 6zellik ile BIoFTKY 6znitelik vektorii kodlanmasi.

Calismada kullanilmis olan veri setlerinin her biri 9’ar peptitden olustugu icin

BIoFTKY o6znitelik vektoriiniin biiyiikligii 1*180 olur.

4.2 BIoAKKY

Agirlik ve konum tabanli 6znitelik ¢ikarim yontemine dayanarak olusturulmustur.
Peptit dizilimlerinin agirliklar1 ve konumlart bilgisi tizerine Blosum 50 matrisinin
eklendigi bir 6znitelik ¢ikarim yontemidir. BloAKKY yonteminin kalintidaki amino
asit sayisindan bagimsiz bir sekilde kodlanmasi biiylik bir istiinliigiidiir. Peptit
dizilimi igerisindeki amino asit sayisi ka¢ olursa olsun olusturulan O6znitelik

vektorleri 1*40 boyutunda olacaktir.

BIoAKKY dort adimdan olusur. ilk adimda peptit dizilimi amino asite karsilik gelen
birimdik vektdrii carpilir. Ikinci adimda peptit dizilimini olusturan her bir amino
asitin agirligi (a;) ve konumu (k;) hesaplanir. Agirlik ve konum bilgileri, 20 standart
amino asit i¢in 1*20’ser uzunluklukta vektorlerden olusur. Dolayisiyla agirlik ve
konum bilgileri 1*40 uzunlugunda vektdrlerden meydana gelir. Ugiincii adimda
birimdik olarak kodlanmis olan amino asitler ikinci adimda hesaplanan agirlik ve
konum bilgileri ile ¢arpilarak tiglincii boliimde bahsi gecen AKKY 06znitelik
vektorleri elde edilir. Son olarak dordiincii adimda BIoAKKY, Blosum 50 matrisinin
1. satir ve siitun degerlerinin AKKY vektdrlerinde karsilik gelen sirada carpilmasiyla

olusur.
BIOAKKY’yi YYKKDNYK seklinde verilen bir 6rnek peptit tizerinde agiklayalim.
Sekil 4.4’te goriildiigii gibi ilk adimda her bir peptit dizilimi birimdik olarak

kodlanir.

AGIRLIK KONUM

DICIQIE[G|H|I|L|K|M|F|P|S|T|W]Y|V |A|[R [NID|IC|Q|E|G|H|I|L|K|[M|F|P|S|T

0jojojojojojoj1j0J0jojojojo |10 {0 o |0|O]jO]JO|0O]|O|O|O]O|O]O |OjO|O]|O

o

[En

Sekil 4.4: YYKKDNYK peptidinin birimdik olarak kodlanmasi.
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Ikinci adimda agirlik ve konum bilgileri hesaplanr.

ay= 3/8=0,3 ky=10/56 = 0,1

ax= 3/8=0,3 kx=15/56 = 0,2

ap =1/8=0,1 kp =5/56 =0,08

ay=1/8 =0,1 kn=6/56 = 0,1 olarak bulunur.

Ucgiincii adimda hesaplanan agirlik ve konum bilgileri birimdik olarak kodlanmis

vektorlerle carpilarak Sekil 4.5°te goriilen AKKY 6znitelik vektorleri elde edilir.

AGIRLIK KONUM

CIQ|E|G[H|I |[LIK |M|JF[P|S|T|WI[Y |V AR I[N |D [CIQIE|G|H|I LK [MJF]|P][S

01

01

o
o
o
o
o

0]0]03|0 |OfO]O0]0O 03]0 0 [0 |01]008f0 |O O |O |O OO fO2|0 |O|O O

o

01

Sekil 4.5 : YYKKDNYK peptit diziliminin AKKY ile kodlanmasi.

Son olarak dordiincii adimda, Blosum 50 matrisinin i. satir ve siitunundaki degerler
AKKY vektorleri ile ¢arpilarak Sekil 4.6’da goriilen BloAKKY 6znitelik vektorleri

elde edilir.
ay=0,37*8=3 ky=0,17*8=1,3
axk=0,37*6=2,2 ke=0,26*6=15
ap=0,12*8=0,9 kp=0,08*8=0.6
ay=0,12*7=0,8 kn=0,1*7=0,7 olarak hesaplanir.
AGIRLIK KONUM

C|Q|E|[G|H]|I[L|K |[M[F[P|[S|T|{W]Y]|]V |A|R |N |D |C|Q|JE|[G|H]|I|[L|K [M|F]|P][S

0|0 O[O O ]|O[O]22]0 [0fjOfO|O|O |3 ]0O 0 |0 |o7]06]0 |0 O[O O ]JOfO]15]|0 [O0|O]O

Sekil 4.6 : YYKKDNYK peptit diziliminin BIOAKKY ile kodlanmasi.

Bu islem biitiin AKKY vektorleri igin yapilarak BIOAKKY matrisi elde edilir.

4.3 Deneysel Sonuglar

Yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri 6zgiinliiklerinin belirlenmesinde
gelistirilen BIOFTKY ile BIOAKKY yontemleri, siniflandirma algoritmalar ile GV,

OV ve TV veri setlerine uygulanmistir.
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Tez kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalarda, BIoFTKY ve BIoOAKKY i¢in sinif
dogrulugu, duyarlik, o6zgiinlik ve (Matthews Korelasyon Katsayisi) MKK

performans metrikleri elde edilmistir.

Performans metrikleri Sekil 4.7°da goriilen karmagiklik matrisinden elde edilir:

Ongoriilen Sinif

Sinif =1 Sinif=0
Smif=1 DA YE
Dogru Sinif | Sinif=0 YA DE

Sekil 4.7 : Karmasiklik matrisi.

DA; dogru tahmin edilen birinci sinifa ait 6rneklerin, DE; dogru tahmin edilen ikinci
sinifa ait 0rneklerin, YA, yanlis tahmin edilen birinci sinifa ait 6rneklerin, YE; yanlis

tahmin edilen birinci sinifa ait 6rneklerin sayisidir.

Dogruluk, hasta ve saglam kisilerin yiizde kaginin dnerilen yontemle taninabildigini

gosterir [53] (4.1).

Dogruluk = _ DAYDE (4.2)
DA+YA+DE+YE

Duyarlik, hastaligin gercekten var oldugu bilinen kisilerden yiizde kaginin onerilen

yeni yontemle taninabildigini gosterir (4.2).

DA
Duyarlik = CATYE (4.2)

Ozgiinliik degeri, hastalifi tasimayanlarin yiizde kagmnin &nerilen ydntemle

taninabildigini gosterir (4.3).

- ... DE
Ozgiunlik = DE T YA (4.3)
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MKK, iki smifli problemlerde modelin giiciinii belirtir. En 6nemli 6zelligi,
smiflardaki veri sayis1 karigik oldugunda diger kriterlere gore daha dogru sonug
vermesidir. -1 ile 1 arasinda degerler alir. 1 en iyi tahmini, 0 sansa bagli bir tahmin
yapildigini, -1 ise ters tahmin yapildigini belirtir (4.4).

DA x DE-YAXYE

MKK = (4.4)

\(DA+YA)(DA+YE)(DE+YA)(DE+YE)

BIoFTKY ‘nin ilk asamasinda en iyi fizikokimyasal 6zellik DVM algoritamast ile
GV veriseti tizerinde belirlenmistir. Her iki yontemde de siniflandirma testleri Weka
yazilimi [54] ortaminda 10-kat Capraz Dogrulama Test Teknigi (CDT)’ye gore
gerceklestirilmistir. CDT ile veriler 10 ayr1 kiimeye ayrilir ve 1°1 test, 9’u egitim i¢in
kullanilir. Her ¢evrimde sinif dogrulugu elde edilir. 10 ¢evrim sonunda ortalama sinif

dogrulugu hesaplanur.

GV, OV ve TV liizerinde yapilan deneysel ¢aligmalar sonucunda Cizelge 4.1°deki 93
numarali fizikokimyasal 6zelligin bizim problemimiz i¢in en iyi sonucu verdigini
gordiik. Fizikokimyasal 6zelliklerin indeks degerleri ortalama 0, varyans 1 olacak

sekilde z-skor yontemine gore normalize edilerek BIoOFTKY kodlanmustir.

Cizelge 4.1 : BloFtky i¢in elde edilen en iyi fizikokimyasal 6zellik degerleri.

Amino asit 93-Fk
0,07
0,05
0,07
0,12
0,07
0,07
0,12
0,09
0,07
0,07
0,07
0,05
0,07
0,07
0,94
0,07
0,07

4 oM Ar—IomoOoOoOou=zx>
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w 0,07
Y 0,07
\Y 0,072

BloFTKY nin fizikokimyasal 6zellikleri igeren bir kodlama yontemi olmasi amino
asitlerin biyokimyasal 6zelliklerinin modellemeye yansitilmasi agisindan 6nemlidir.
Bununla beraber BIoFTKY *nin birkag kisitt bulunmaktadir. Oncelikle BloFTKYde
ilk asamada en iyi Ozellik segilirken her bir amino asit bagimsiz olarak kodlamaya
dahil edilmektedir. Yani amino asitler arasindaki bagimlilik gdrmezden
gelinmektedir. Ayrica BIOFTKY amino asitlerin dizilim i¢indeki agirlhik ve
konumlar1 hakkinda bilgi icermez. Dolayistyla bu durum orneklerinin siniflandirici

tarafindan acik olarak tanimlanmayisina yol agar [20].

Deneyler k-Eyk, BayesNet, NaiveBayes, C4.5, RO ve Dogrusal DVM iizerinde
denenmis ancak en yiiksek sonucu dogrusal DVM ile RO siniflandirict algoritmalari
vermistir. Asagidaki tablolarda DVM ile RO smiflandirici algoritmalar1 ile test

edilmis verilerden elde edilen performans metrikleri goriilmektedir.
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Cizelge 4.2 : GV verileri lizerinde 6znitelik kodlama yontemlerinin Dogrusal DVM algoritmasi bagarim sonuglart.

BKY n-grams BIOFTKY BIoOAKKY
ALEL  Dog.(%)Duy. Ozg. MKK [Dog.(%)Duy. Ozg. MKk [Dog.(%)Duy. Ozg. MKK [Dog.(%)Duy. Ozg. MKK
A0101 9497 0,71 0,979 0,72 88,05 0,265 0,954 0,266 93,39 0,618 0,972 0,63 91,19 0,382 0,975 0,455
A0201 94,77 096 0,936 0,89 81,55 0818 0,813 0,630 9524 0,962 0,942 0,90 87,83 0,889 0,867 0,756
A0202 9390 094 0929 0,87 76,66 0,779 0,753 0,532 94,97 0,969 0,903 0,90 86,17 0,883 0,839 0,723
A0203 92,04 093 0,902 0,84 7501 0,751 0,749 0,499 94,12 0,956 0,925 0,88 86,36 0,872 0,855 0,726
A0206 92,84 0,912 0,938 0,85 8211 0,759 0857 0,615 9557 0,958 0,954 0,90 88,58 0,843 0,911 0,754
A0301 88,79 0,805 0,919 0,72 71,64 0504 0,795 0,294 90,33 0,854 0,922 0,76 82,85 0,683 0,883 0,586
A1101 91,14 0,895 0,926 0,82 69,61 0,684 0,706 0,389 90,33 0,908 0,911 0,82 80,68 0,789 0,822 0,611
A2402 80,05 0,478 0,882 0,37 77,41 07391 0871 0,273 81,52 0435 0912 0,38 8504 0,522 0,934 0,501
A2601 96,31 0,533 0,988 06 9261 O 098 -003 9556 04 098 050 9409 0 0,99 -0,02
A3101 92,44 0,842 0951 08 81,64 0588 0891 0,492 93,73 0,877 0,957 0,83 88,76 0,711 0,946 0,687
A3301 96,79 0,583 099 0,65 92,53 0,222 0,966 0,208 97,25 0,583 0,995 0,70 9542 0,361 0,989 0,463
A6801 9282 091 094 0,85 7153 0645 0,762 0,406 92,30 0,923 0,923 0,84 81,02 0,748 0,851 0,602
A6802 9365 08 0966 0,77 8504 0526 092 0467 92,71 0,726 097 0,74 90,09 0,568 0,973 0,629
B0702 90,78 0,844 0,925 0,74 78,64 0511 0,863 0,374 90,29 0,756 0,944 0,71 81,06 0,422 0,919 0,389

ORTALAMA 9223 0,79 0941 0,74 80,3 053 0,848 039 9267 0,78 0944 0,75 87,09 0,63 0911 0,56

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi GV verileri lizerinde gosterilen yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde dogrusal
DVM siniflandiricisi ile %92,67 ile en iyi dogruluk, 0,944 ile en iyi 6zgiinliik ve 0,75 ile en iyi MKK sonucunu BIoFTKY vermistir. %80,3 sinif
dogrulugu, 0,53 duyarlik ve 0,39 MKK sonucu agisindan en diisiik bagarimi1 ise n-grams yontemi vermistir.
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Cizelge 4.3 : OV verileri Gzerinde 6znitelik kodlama yéntemlerinin Dogrusal DVM algoritmasi basarim sonuglari.

BKY n-grams BIOFTKY BIoOAKKY
ALEL Dog.(%) Duy. Ozg. MKK Dog.(%) Duy. Ozg. MKK [Dog.(%) Duy. Ozg. MKK Dog.(%) Duy. Ozg. MKK
A0201 79,22 091 0,23 0,18 73,11 0,857 0,156 0,013 82,16 0,987 0,067 0,13 Na Na Na NaN
A0202 66,48 0,80 0,218 0,02 6568 0,776 0,264 0,040 73,73 0,923 0,067 0,07 Na Na Na NaN
A0203 64,08 0,73 0,444 0,18 58,13 0,701 0,333 0,034 64,60 0,789 0,349 0,14 6459 0,92 0,079 -0,001
A0206 7544 086 0,351 0,23 68,34 0,788 0,311 0,097 74,26 0909 0,149 0,08 Na Na Na NaN
A0301 678 079 0,311 0,1 6825 0,791 034 0,131 71,43 0,872 0,217 0,11 Na Na Na NaN
A1101 7483 087 0,231 0,11 69,46 0,818 0,187 0,005 79,14 0,963 0,088 0,09 Na Na Na NaN
A3101 63,51 0,76 0,282 0,04 60,89 0,737 0,262 -0,04 67,98 0,853 0214 0,08 Na Na Na NaN
A3301 54,72 0,68 0,306 -0,01 60,19 0,705 0,417 0,123 54,22 0,682 0,292 -0,02 60,69 0,783 0,292 0,0833
A6801 63,14 0,76 0,26 0,02 64,76 0,769 0,302 0,072 67,75 0,857 0,167 0,03 Na Na Na NaN
A6802 5742 0,71 0325 003 59,71 067 0463 0,13 61,71 0775 0325 0,1 6057 0,872 0,114 -0,021
B1501 73,76 0,85 0,152 0,003 76,23 0,876 0,182 0,062 7821 0911 0,121 0,04 Na Na Na NaN
ORTALAMA 67,31 0,796 0,282 0,082 659 077 0,292 -0,35 70,47 0,866 0,186 0,77 61,95 0,858 0,161 0,0204

Cizelge 4.3’te goriildiigii gibi OV verileri lizerinde gerceklestirilen yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde

%70,47 ile en iyi dogruluk, 0,866 ile en iyi duyarlik sonucunu ve 0,77 ile en iyi MKK sonucunu BIoFTKY vermistir. BIOAKKY pek ¢ok alelde

duyarlik degerini 1, 6zgiinliigli 0 olarak yanlis hesaplamaktadir. Bunun nedeni tiim peptitleri baglanabilir kabul etmesinden kaynaklanmaktadir.

Nitekim bu durum karmasiklik matrisinden de goriilmektedir. Bu nedenle bu yontem ilgili alellere uygulanamaz. Diger bir ifade ile sadece

A0203, A3301, A6802 alelerine uygulanabilir. 0,77 duyarlik ve -0,35 MKK sonucu agisindan en diisiik basarimi n-grams yontemi vermistir.
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Cizelge 4.4 : TV verileri lizerinde 6znitelik kodlama yontemlerinin Dogrusal DVM algoritmasi bagarim sonuglari.

BKY n-grams BIOFTKY BIoOAKKY
ALEL  |Dog.(%) Duy. Ozg. MKK|Dog.(%) Duy. Ozg. MKK [Dog.(%) Duy. Ozg. MKK|Dog.(%) Duy. Ozg. MKK
A0101 91,48 059 0954 056 8749 035 094 0,313 91,82 055 0964 056 8924 0,104 0,99 0,209
A0201 88,22 089 0,872 0,76 76,27 0,745 0,777 0521 88,08 0,89 0869 0,76 77,25 0,753 0,788 0,540
A0202 81,05 0,83 0,788 0,62 66,26 0,672 0653 0,325 79,86 082 0,769 061 71,19 0,726 0,697 0,423
A0203 80,66 082 0,784 061 61,25 0,646 0577 0,223 80,88 0,84 0,768 0,62 70,14 0,723 0,679 0,401
A0206 8459 084 0849 069 6925 0,624 0,748 0,375 8325 0,82 0,838 0,67 7434 0,682 0,793 0,478
A0301 8585 0,74 0905 065 7299 0449 0841 0,304 8541 0,71 0,908 0,64 77,07 0,454 0,896 0,390
Al1101 86,23 0,84 0,874 0,71 7227 0,634 0,781 0,418 8633 08 087 0,71 76,45 0,682 0,819 0,505
A2402 72,37 055 08 035 6516 0426 0,75 0,175 7327 054 0817 036 7447 0,505 0,849 0,371
A2601 92,03 0,36 0964 036 8920 0,145 0,95 0,106 93,19 0,26 0984 0,35 Na Na Na NaN
A3101 86,58 0,68 0,927 064 76,03 0427 0875 0,328 86,03 0,67 0923 0,62 8041 0,455 0,924 0,437
A3301 86,81 054 0935 051 8195 0,345 0,916 0,293 87,05 048 0,949 051 8354 0,069 0992 0,17
A6801 76,12 0,76 0,761 052 6252 0,606 0,644 0,249 76,63 0,76 0,768 0,53 68,28 0,659 0,705 0,364
A6802 79,84 059 0,888 051 7223 046 084 0318 8034 058 09 052 7547 0,437 0897 0,381
B0702 88,64 069 0928 061 7566 0,303 0854 0,157 89,17 0,68 0,935 0,63 86,21 0,487 0,942 0,481
B0801 94,78 0,26 0971 0,22 9577 0,087 0,987 0,105 96,62 0,13 0,994 0,22 Na Na Na NaN
B1501 86,83 0,57 0,932 053 7524 0,247 0,862 0,115 87,33 0,53 0,947 053 83,69 0,148 0,987 0,273
B2705 94,38 0,64 0971 062 91,28 0432 095 0,398 9489 059 098 0,63 9328 0,321 0,987 0,439
B3501 76,85 061 0,839 046 6862 0505 0,772 0,277 7897 0,63 0,865 051 69,68 0,396 0,839 0,257
B4001 9195 044 09 042 8897 0,245 0944 0,197 92,87 0,39 0974 043 Na Na Na NaN
B4402 70,75 061 0,757 037 69,81 0539 0,787 0,332 6698 052 0,75 0,28 6698 0,355 0,846 0,230
B4403 64,31 039 0,768 0,17 62,44 0,408 0,732 0,143 6338 0,31 0,796 0,12 64,78 0,31 0,817 0,143
B5101 7450 059 0,811 041 7395 0,565 0815 0,381 74,79 051 0847 0,38 73,11 0,463 0,847 0,330
B5301 7859 0,71 0833 053 7154 0559 0,803 0,369 8056 0,69 0,868 057 7324 0,559 0,829 0,402
B5801 94,23 060 0972 06 8846 0,218 0943 0,171 9454 048 0,985 058 Na Na Na NaN
ORTALAMA 8365 063 0876 051 7561 044 0822 028 8384 066 088 052 7644 046 0,856 0,361
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Cizelge 4.4’te gorildigi gibi TV verileri lizerinde yapilan yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde dogrusal
DVM smiflandiricisinda % 83,84 ile en iyi dogruluk, 0,66 ile en iyi duyarlik ve 0,52 ile en iyi MKK sonucunu BloFTKY vermistir. %75,61 sinif
dogrulugu , 0,44 duyarlik, 0,82 6zgiinliik ve 0,28 MKK degeri ile en diisiik basarimi n-grams yontemi vermistir.

Cizelge 4.5 : GV verileri lizerinde 6znitelik kodlama yontemlerinin RO algoritmasi bagarim sonuglari.

BKY n-grams BIoOFTKY BloAKKY

ALEL Dog. Duy. Ozg. MKK | Dog. Duy. Ozg. Mkk | Dog. Duy. Ozg. MKK | Dog. Duy. Ozg. MKK
(%) (%) (%) (%)

A0101 91,19 0,176 1 0,401 Na Na Na NaN 92,13 0,265 1 0,493 90,56 0,235 0,986 0,359
A0201 923 0964 0879 0847 8251 0867 0779 0651 92,11 0958 0,881 0,844 8384 086 0,815 0,676
A0202 9335 096 0899 0868 81,32 0,85 0,768 0,627 92,45 0,959 0,888 0,850 83,66 0,859 0,813 0,673
A0203 9337 092 0914 0868 77,84 0813 0,741 055 93,18 096 0,902 0865 79,16 0,802 0,802 0,583
A0206 92,67 0,88 0954 0842 81,77 0,708 0,881 0,602 9301 0889 0954 0849 8551 0,75 0,916 0,684
A0301 88,35 0667 0964 0692 7494 0,293 0919 0,272 90,32 0,724 097 0,746 8219 0,577 0,913 0,525
Al1101 90,14 088 0914 0801 70,62 0,654 0,751 0,407 89,33 0,877 0,907 0,785 8289 0,794 0,859 0,655
A2402 83,57 0217 0993 0388 8181 0159 098 0,284 8387 0,232 0,993 0,403 84,16 0,319 0974 0,111

A2601 Na Na Na NaN Na Na Na NaN Na Na Na NaN Na Na Na NaN
A3101 89,84 0,684 0,968 0,714 80,12 0,289 0,968 0,379 90,06 0,675 0974 0,827 88,33 0,684 0,948 0,672
A3301 Na Na Na NaN 94,35 0 0,998 -0,09 Na Na Na NaN 9496 0,139 0,997 0,301

A6801 89,23 0,819 0,94 0,773 68,46 0445 0,843 0,317 87,43 08 0923 0,736 81,28 0,69 0,894 0,604
A6802 g747 0337 0991 o500 8561 0,242 0,989 0,396 8897 04 099 o574 87,47 0411 0975 0,506

B0702 88,83 0511 0994 0650 7864 0,133 0969 0,188 89,81 0,578 0,988 0,682 88,34 0,533 0,981 0,630
ORTALAMA 90,02 0,671 0,95 069 7983 0454 0,882 0,382 90,22 069 0947 0,72 8556 0,588 0,913 0,536

Cizelge 4.5’te goriildigii gibi GV verileri lizerinde yapilan yardimci T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde RO
smiflandiricisinda %90,22 ile en iyi dogruluk, 0,69 ile en iyi duyarlik ve 0,72 ile en iyi MKK sonucunu BIoFTKY vermistir. Ozgiinliik
sonucunda en yiiksek basarimi BKY vermistir. 0,38 duyarlik, 0,89 6zgiinliik ve 0,33 MKK sonucu ile en diisiik basarimi n-grams yontemi
vermistir. Siif dogrulugu, duyarlik, 6zgiinlik ve MKK sonucu agisindan en diisiik bagarimi ise n-grams yontemi vermistir.
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Cizelge 4.6 : OV verileri lizerinde 6znitelik kodlama yontemlerinin RO algoritmasi basarim sonuglari.

BKY n-grams BIOFTKY BIOAKKY
ALEL Dog.%) Duy. Ozg. MKK | Dog.%) Duy. Ozg. MKK |Dog.®) Duy. Ozg. MKK | Dog.%) Duy. Ozg. MKK
A0201 81,49 099 0,007 -003 8082 098 0,007 -0028 8135 099 0 -008 8095 098 0 -0,04
A0202 75,87 0,99 0 -0,04 73,72 095 0,034 -0029 764 099 0 0028 7453 0,96 0,03 -0,08
A0203 708 093 023 0,247 6459 087 0,17 0064 69,76 093 0,21 0212 6692 091 016 0,11
A0206 76,62 0,98 0 -0,07 76,92 097 0,02 0012 7633 097 0 -0071 7781 096 0,10 0,14
A0301 75,73 0,98 0,047 0,081 7392 094 0,07 0046 7528 097 0,04 0059 7256 094 0,03 -0,03
Al101 Na Na Na NaN 79,13 097 0,02 0002 8021 099 0 -002 7978 099 0 -0,03
A3101 706 09 001 -0,07 6981 094 002 -002 7112 097 0 008 7191 094 011 0,09
A3301 61,69 086 0,167 0,04 6567 093 0,16 0152 60,19 086 0,12 -0009 6517 086 0,27 0,16
A6801 7262 097 001 -004 7289 09 0,09 008 7317 098 0,01 -0016 7235 096 0,05 0,02
A6802 60,28 086 0,114 -0,03 6085 085 0,16 0017 6057 087 0,11 -0026 5828 082 0,13 -0,05
B1501 Na Na Na NaN 83,16 0,99 0 0031 8316 099 0 -0.031 Na Na Na NaN
ORTALAMA 71,74 094 006 0,009 7286 0,944 0,07 o,0217 7342 097 0,04 -0004 7202 093 0,08 0,029

Cizelge 4.6 ‘te gorildigl gibi OV verileri iizerinde gosterilen yardimer T hiicreleri / BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde RO
smiflandiricisinda BIoFTKY yontemi %73,42 dogruluk, 0,97 duyarlik; BIOAKKY yo6ntemi 0,08 6zgiinliik ve 0,02 MKK sonuglariyla ile en

yiiksek basarimi yakalamiglardir. %71,74 sinif dogrulugu, 0,06 6zgiinliik sonuglari ile BKY en diisiik basarimi vermistir.
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Cizelge 4.7 : TV verileri iizerinde 6znitelik kodlama yontemlerinin RO algoritmasi bagarim sonuglart.

BKY n-grams BIoFTKY BIoAKKY
ALEL Dog, Duy, Ozg, MKK | Dog, Duy, Ozg, MKK | Dog, Duy, Ozg, MKK | Do, Duy, Ozg, MKK
A0101 91,21 0,276 0,991 0,434 88,57 0,018 0,993 0,041 91,07 0,288 0,988 0,428 88,64 0,153 0,977 0,216
A0201 852 0,862 0,844 0,703 71,29 0,671 0,747 0,418 84,53 0,855 0,838 0,690 75,78 0,716 0,792 0,509
A0202 78,16 0,820 0,742 0,564 65,98 0,682 0,637 0,319 79,36 0826 0,76 0,588 70,07 0,729 0,671 0,401
A0203 78,19 0,813 0,749 0,563 63,16 0,664 0,597 0,261 79,25 0,824 0,759 0,585 67,11 0,691 0,65 0,341
A0206 81,97 0,777 0854 0,634 69,04 0618 0,749 0,371 80,84 0,771 0839 0612 718 0,635 0,785 0,426
A0301 82,52 0,557 0,931 0,5423 73,39 0,228 0,933 0,229 82,17 0553 0,928 0,533 79,24 0,505 0,905 0,454
A1101 82,94 0,774 0,866 0,642 6837 051 0,799 0,323 83,22 0,777 0869 0,649 77,77 0,695 0,832 0,533
A2402 71,17 0,342 0,873 0,250 69,81 0,218 0,907 0,171 70,87 0,342 0,869 0,244 7042 0,312 0,875 0,223
A2601 Na Na Na NaN 92,66 0 0,999 -0,09 Na Na Na NaN Na Na Na NaN
A3101 84,07 0,527 0,949 0,549 74,87 0,145 0,957 0,175 84,67 0537 0953 0567 80,7 048 0,92 0,452
A3301 84,71 0,182 0,983 0,298 81,7 0,02 098 -001 84,87 0,177 0986 0,306 8345 0,217 0,961 0,262
A6801 74,37 0,718 0,768 0,486 58,51 0,547 0,621 0,168 76,21 0,74 0,782 0,523 66,86 0,645 0,69 0,336
A6802 77,3 0,374 0952 0,423 71,45 0,335 0,885 0,262 77,51 0,374 0,955 0,430 73,572 0,353 0,907 0,318
B0702 88,5 0,563 0954 0,573 82,27 0,118 0,974 0,173 88,2 0,555 0,952 0,562 86,94 045 0,959 0,493
B0801 Na Na Na NaN Na Na Na NaN Na Na Na NaN Na Na Na NaN
B1501 85,16 0,275 0,977 0,384 81,23 0,033 0,982 0,041 85,16 0,269 0,978 0,383 83,01 0,148 0,978 0,236
B2705 94,18 0,309 0,998 0,515 93,88 0,272 0,998 0,481 93,98 0,284 0,998 0,492 93,78 0,259 0,998 0,468
B3501 77,32 0,495 0,905 0,447 71,68 0,337 0,896 0,284 77,08 0,491 0,903 0,442 73,32 0,421 0,881 0,342
B4001 92,2 0,128 0,989 0,224 91,54 0,021 0,991 0,033 92,12 0,106 0,99 0,198 91,37 0,032 0,988 0,048
B4402 7169 0526 0,824 0,365 68,39 0316 089 0,254 75 0553 086 0438 7264 0,539 0,831 0,387
B4403 68,07 0,352 0,845 0,224 65,72 0,183 0,894 0,108 67,13 0,352 0,831 0,205 71,83 0,437 0,859 0,327
B5101 7591 0435 09 0,383 74,22 0,324 0,924 0,317 7591 0,481 0,88 0,394 78,15 0,472 0,916 0,444
B5301 76,33 0591 0,86 0,471 7154 0,354 0,917 0,338 76,61 0,567 0,877 0,473 7492 0,559 0,855 0,436
B5801 92,17 0,077 0,996 0,195 91,55 0 0,996 -0,02 925 0,128 0,996 0,282 92,58 0,154 0,993 0,297
ORTALAMA 8151 0,489 0,897 0,448 75,68 0,287 0,881 0,202 81,72 0,359 0,923 0,367 78,36 0,436 0,873 0,361
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Cizelge 4.7°de goriildigi gibi TV verileri lizerinde yapilan yardimeir T hiicreleri /
BDUK molekiilleri baglanma yerleri tahmininde RO simiflandiricist %81,72 ile en iyi
dogruluk ve 0,923 ile en iyi 6zgiinliik sonucunu BloFTKY, 0,489 ile en iyi duyarlik
ve 0,448 ile en iyi MKK sonucunu BKY vermistir. %75,68 sinif dogrulugu, 0,287
duyarlik ve 0,202 MKK sonucu agisindan en diisiik basarimi n-grams yontemi

vermistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Insan viicudu her an disaridan gelen ve siirekli degisiklik gosteren ¢ok sayida
mikroorganizma ile karsi karsiya kalir. Viicuda yabanci ve zararli olan en kiigiik
mikroorganizmalar dahi bagisiklik sistemi tarafindan fark edilir. Fark edilen zararh
mikroorganizmalar bir seri kimyasal reaksiyon sonucunda yok edilir. Bagisiklik
sisteminin harekete gegmesine zararli mikroorganizmalara ait olan antijen proteinleri
neden olur. Uzun antijen proteinleri ASH tarafindan T hiicreleri ile birlesebilmeleri
icin daha kiicliik peptit parcaciklarina ayrilirlar. Boylece T hiicreleri bu antijen
peptitlerine baglanabilirler. Bu antijenik peptitlere Epitop adi verilir. Bagisiklik
sisteminin tetiklenmesi i¢in 6nce yardimci T hiicrelerinin epitoplart tanimasi
gereklidir. Yardimct T  hiicreleri bu tanima islemini BDUK molekiilleri ile
gerceklestirirler. BDUK molekiilleri T hiicreleri ile hiicre ylizeyinde baglanirlar. Bu

baglanma esnasinda epitoplar yardimci T hiicresine tanitilir.

Bu tez calismasinda yardime1 T hiicresi / BDUK molekiilleri baglanma noktolarinin
tespiti i¢in BIoOFTKY ve BIOAKKY adi verilen iki protein 6znitelik kodlama yontemi
gelistirilmistir. BloFTKY’de Once proteini temsil eden amino asitlerin en iyi
fizikokimyasal 0zelligi belirlenmistir. Belirlenen 6zellik Blosum 50 yer degistirme
matrisi ile carpilarak yontem gelistirilmistir. BIOAKKY’de ise protein dizilimi
icindeki amino asitlerin agirlik ve konumlari hesaplanmistir. Sonrasinda hesaplanan
bu degerler Blosum 50 yer degistirme matrisinde karsilik gelen amino asit degerleri

ile carpilmistir. Boylece proteinler sayisal olarak ifade edilmislerdir.

Her iki 6znitelik ¢ikarim ydntemi yardimcei T hiicreleri /BDUK molekiilleri baglanma
durumlarmin tespiti igin k-eyk, BayesNet, NaiveBayes, dogrusal ve polinom DVM,

C4.5 ve RO siniflandirict algoritmalart ile test edilmistir.
Elde edilen deneysel sonuglara gore BIOFTKY ve BIOAKKY 6&znitelik kodlama

yontemleri dogrusal DVM ve RO algoritmalari ile en yiiksek basarimi vermislerdir.

Fizikokimyasal 6zelliklerin yontemde kullanilmasi BloFTKY yonteminin her ti¢ veri
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setinde basarili sonuglara ulasilmasinda 6nemli rol oynamistir. OV veri seti lizerinde
yapilan testlerde BIoFTKY yontemi BKY yoOntemine gore %3’liikk bir artisla basarili
olmustur. BIOFTKY yonteminin hem dogrusal DVM smiflandiricisinda hemde RO

smiflandiricisinda BIOAKKY yonteminden daha basarili oldugu gorilmiistiir.

Gelecekte yapilacak ¢alismalarda, BIOAKKY 0znitelik kodlama yOntemine amino
asitlerin fizikokimyasal etkilesimlerini tanimlayan bilgilerin eklenmesi planlanmaktadir.
Boylece 6znitelik kodlama yonteminin proteinleri siniflandiuirciya daha iyi tanitabilecegi
ve boylece siniflandirict bagariminin artacagi 6ngériilmektedir. BIoFTKY yonteminde
Blosum 50 yer degistirme matrisinin yani sira PAM ve Blosum matrislerinin negatif
degerlerden arindirilmis hali olan VOGG yer degistirme matrislerinin kullanilmasi
planlanmaktadir. Ucgiincii  olarak  gelistirilen  6znitelik kodlama ydntemlerinin

uygulanmasini saglayan g¢evrimigi bir web uygulamasinin yapilmasi planlanmaktadir.
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