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ONSOZ

Bu tez calismasinda, HIV-1 proteaz enziminin kesme yerleri tahmininin, makine
O0grenmesi algoritmalar1 ile modellenerek gelistirilmesine yonelik calisilmistir. Bu
kapsamda FTKY, BirTVD ve BirBOOL adlar1 verilen ii¢ adet 6znitelik kodlama
yontemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontemler HIV-1 proteaz enzimi 6zgiinligii
problemi lizerinde ge¢miste yapilan c¢aligmalar ile basta dogrusal Destek Vektor
Makineleri siniflandiricis1 olmak {izere makine Ogrenmesi yoOntemlerine gore
deneysel olarak karsilagtirllmistir. Elde edilen sonuglara gore gelistirilen yontemler

ve mevcut yontemlerin basarim degerlendirmesi yapilmistir.

Bu calismanin gerceklesmesi sirasinda gosterdigi ilgi ve emek ile beni her konuda
destekleyen, bu ¢alisgmanin sonuca ulagsmasini saglayan degerli Hocam Yrd. Dog. Dr.
Ahmet Turan OZCERIT e tesekkiirlerimi sunarim. Caligmalarim siiresince bilgilerini
benimle paylasan, yardimlarini esirgemeyen Do¢.Dr. Cabir VURAL ve Yrd. Dog.

Dr. Hasan OGUL’a tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Anahtar kelimeler: AIDS, HIV, HIV-1 Proteaz Enzimi, Proteaz Ozgiinliigii, Oriintii
Tanima, Oznitelik Kodlama Yéntemi Yontemleri, Destek Vektor Makineleri, Temel
Bilesenler Analizi

Canlilarin viicudunda bulunan proteaz enzimleri, pek c¢ok yararli biyolojik islevi
yerine getirirler. Bununla beraber, virilisler, parazitler gibi pek c¢ok bulasici
mikroorganizmalar, proteazlari enfekte olabilmek i¢in kullanirlar. Proteazlarin temel
gorevi yeni sentezlenmis coklu proteinleri uygun yerlerinden keserek yapisal hale
gelmelerini saglamaktir. Boylece, ait olduklar1 mikroorganizmanin olgunlagmasi ve
cogalmasinda rol alirlar. Bu nedenle proteazlarin 6zgiinliiklerini ¢ézmek ila¢ ve ast
gelistimek ic¢in ¢ok dnemlidir. Bununla beraber, proteaz enzimlerinin 6zgilnliikleri
konusunda yetersiz bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle laboratuvar ortamlarinda,
proteaz verileri elde etmek ve proteazlarin 6zgiinliiklerini karakterize etmek igin
uygun biyobilisim 6znitelik kodlama yontemleri ve algoritmalar gelistirmek hayati
derecede Onemlidir. Bu tezde, Human Immunodeficiency Viriis Tip 1 (HIV-1)
proteazinin proteinleri kesme konumlarinin tespiti tizerine ¢aligilmistir.

Proteinlerle calisirken g6z Oniiniinde bulundurulmas: gereken iki temel bilgi
bulunmaktadir: kalintilarin birbirleri ile olan fizikokimyasal etkilesimleri ve protein
dizilimi i¢indeki konumlari. Bu iki temel bilgi, proteinin iglevini anlamada nirengi
noktalaridir ve HIV-1 proteazinin ¢oklu proteinleri nereden keseceginin tahmin
edilmesinde kullanilabilir. Bu varsayimdan yola ¢ikarak, HIV-1 proteaz enzimi
Ozglinliigiiniin modellenmesinde Fizikokimyasal Tabanli Kodlama Yo6ntemi (FTKY),
Birimdik Taylor Venn Diyagrami (BirTVD ) ve Birimdik BOOL (BirBOOL) olarak
isimledirilen li¢ 6znitelik kodlama yontemi gelistirilmistir.

HIV-1 proteazin kesme konumlarini tespit etmek igin giincel iki HIV-1 proteaz veri
setlerine ait peptit Oriintiileri, Oznitelik ¢ikarim yontemleri ile kodlanmistir. Bu
kodlanan Orneklerin Oznitelikleri Temel Bilesenler Analizi (TBA) ve Dogrusal
Ayirict Analiz (DAA) ile ¢ikarilmistir. Ardindan dogrusal Destek Vektor Makineleri
(DVM) algoritmasi ile smiflandirilmistir. Elde edilen deneysel sonuglara gore;
BirTVD ve BirBOOL o6znitelik ¢ikarim kodlama ydntemlerinde, basarim mevcut
yontemlere gore daha yiiksek elde edilmistir.

X1



NEW FEATURE VECTORS ON PREDICTION OF HIV-1
PROTEASE ENZYME CLEAVAGE SITES

SUMMARY

Key Words: AIDS, HIV, HIV-1 Protease Enzyme, Protease Specificity, Pattern
Recognition, Feature Encoding Schemes, Support Vector Machines, Principal
Components Analysis

Protease enzymes which are inside the living organisms, implement many useful
biological functions. However, many infectious microorganisms such as viruses and
parasites use proteases to be infected as virulence factors. The main task of proteases
is to cleave the polyproteins synthesized newly at the appropriate places to make
them structural components. In this way, virulent proteases take role in maturation
and replication of microorganisms. Hence, unravelling the specificities of proteases
is of great importance to develop drugs and vaccines. However, little is known about
the cleavage specificities of these proteases. It is therefore, an important challenge to
collect experimental protease data and to develop appropriate bioinformatics feature
encoding schemes, algorithms to characterize the specificities for all proteases. In
this thesis, human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) protease site prediction
has been studied.

When studying on proteins, there are two basic points considered: physicochemical
relationships and the positions of the residues in protein sequnces. These two
references are the keys to understand the functions of the proteins and can be used to
predict where HIV-1 protease cleave the polyproteins. This hypothesis leads us to
develop three feature encoding schemes namely FTKY, BirTVD and BirBOOL to
model specificity of HIV-1 protease.

For the prediction of HIV-1 protease cleavage sites, peptide samples of two up-to-
date HIV-1 protease datasets have been encoded with feature encoding techniques
and extracted their features with Principal Components Analysis and Linear
Discriminant Anaysis. Subsequently, they have been classified by Linear Support
Vector Machines algorithm. According to empirical results obtained, BirTVD and
BirBOOL methods have achieved better performance compared to hitherto methods.
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BOLUM 1. GIRIS

Amino asitler; proteinler, peptitler, baz1 hormonlar, vitaminler ve antibiyotikler gibi
hayati 6neme sahip bilesiklerin temel yapitaglaridir. insan gen haritasinda (DNA -
Deoksiriboniikleik Asit), kodonlar (ii¢lii niikleotit dizilimi) tarafindan kodlanmis olan
genetik kodlar 6nce Riboniikleik Asit’e (RNA) kopyalanirlar ve daha sonra amino
asit bloklarma diger bir ifade ile proteinlere cevrilirler. Gezegendeki tiim yasam
bigimlerinin ilk adim1 olan genetik kod, DNA’nin kesfinin 10 yi1l kadar sonrasinda
anlasilabilmistir 1. Harflerin kelimeleri olusturmasi gibi amino asitler de birbirlerine
baglanarak proteinleri olustururlar 2. Viicutta sentezlenen her protein molekiilii
fonksiyoneldir ve higbir zaman amino asit deposu degildir. Proteinler hiicre
icerisinde c¢esitli biyokimyasal tepkimelere girerek canli biinyesinde hayati gorevler
ustlenirler. Besinlerin sindirilmesinden kalitsal 6zelliklerin yeni bir canliya
aktarilmasina varincaya kadar biitin yasam siirecleri biyokimyasal tepkimelere
dayanir. Canlinin yapisinda bulunan elementlerin birbiriyle etkilesimi biitiin
kimyasal tepkimeler i¢in gecerli olan temel yasalar ¢ergevesinde gerceklesir. Canli
hiicredeki biyokimyasal tepkimeler cansiz ortamdaki kimyasal tepkimelere gore
farkliliklar gosterir. Bu farkliliklarin basinda biyokimyasal tepkimelerde enzim adi
verilen bliylik proteinlerin kullanimi gelir. Enzimler, canli organizmalar tarafindan
iretilen, farkli maddeler igeren, belirli bir kimyasal reaksiyonu kolaylastiran, kendisi
reaksiyondan bozulmadan ve degisiklige ugramadan ¢ikabilen protein molekiilleridir
3. Enzimler biyokimyasal reaksiyonlarin hizin1 kimyasal katalizli reaksiyonlara
kiyasla 1 milyon kez artirirlar. Biitiin biyokimyasal siire¢ler enzimlerce denetlendigi
icin, basit yapilt bir bitki yapisinda bile yiizlerce enzim vardir. Canlinin yapisi
karmasgiklastikca, yapisindaki biyokimyasal tepkime miktar1 da artar ve cesitlenir.
Dolayistyla her biri ayr1 bir biyokimyasal tepkimeye 6zgiin (specificity) ozelliklere
sahip enzimlerin sayis1 binleri bulur. Enzimlerin 6zgiinliik sifrelerinin ¢oziilmesi ilag

tasariminda ve gelistirilmesinde ©nemli rol oynar. Bu durum o6zellikle AIDS



hastaligina neden olan HIV gibi bulagict mikroorganizmalar icin baskilayici ilag ve

ast gelisimi i¢in hayati dnemdedir.

HIV-1 proteaz, HIV-1’in yasam dongiisii i¢in hayati 6nem tasiyan bir enzimdir. HIV-
1 proteaz, uzun protein dizilimlerini keserek islevsel ve yapisal protein dizilimleri
olusmasini saglar. HIV-1 proteaz enzimi, peptitlerde kesme islemini herhangi bir
motifsel ve basit bir yonteme gore yapmamaktadir, karmasik bir yontem
uygulamaktadir 4. Proteaz enzimi, kesme islemini gerceklestirmezse viriis
olgunlasamaz ve enfekte olabilme kabiliyetini kaybeder. Kesme yerlerinin
labaratuvar ortamlarinda tespiti oldukca zor ve zaman alicidir. Bu nedenle bilgisayar
ortaminda HIV-1 proteaz kesme konumlarinin tespitinde yapay zeka tekniklerinden
faydalanilmasi gerekmektedir. Bu ¢alismada amag, makine 6grenmesi algoritmalari
icin giris olarak kullanilacak peptit Oriintiilerinin yeni bir 6znitelik ¢ikarim yontemi
ile kodlanmas1 ve boylece yiiksek dogruluk oranlari ile HIV-1 proteazin enziminin
kesme konumlarin1 tespit etmektir. Bu kapsamda literatiirde bulunan Oznitelik
kodlama yontemleri arastirilmis ve daha yiiksek basarim saglayan ii¢ Oznitelik

kodlama yontemi gelistirilmistir.

Tez calismas1 sekiz boliimden olusmaktadir. Giris boliimiiniin ardindan ikinci
boliimde AIDS hastaligi ve HIV’in yapisi, yasam ¢evrimi lizerinde durulmustur.
Ayrica HIV-1 proteaz enziminin islevi ve HIV icin énemi anlatilmistir. Ugiincii
boliimde, Oriintii tanima sistemi asamalari, yontemlerin uygulanmasinda kullanilan
DVM ve TBA matematiksel ¢ikarimlari ile beraber tartisilmistir. Dordiincii boliimde
mevcut HIV-1 proteazin 6zgiinliigiiniin modellenmesinde kullanilmig 6znitelik
kodlama yontemlerinin istiinliikleri ve kisitlar1 ile acgiklanmistir. Besinci boliimde,
fiziko kimyasal Ozelliklere dayananilarak tez kapsaminda gelistirilen FTKY
tamtilmistir. Altinci boliimde Birimdik Kodlama Yontemi (BKY) ve Taylor’in Venn
Diyagrami (TVD) yontemi temelinde gelistirilen BirTVD yOdntemi detayli olarak ele
alinmistir. Yedinci boliimde ise amino asitlerin fizikokimyasal 6zellikleri 6zgiin bir
smiflandirmaya tabi tutularak BKY ile birlestirilmesi neticesinde gelistirilen
BirBOOL yontemi gelistirilmistir. Son bdliimde ise tez caligmasi siiresince
gelistirilen ve literatiirde bulunan 6znitelik kodlama yontemleri karsilastirilmis ve

elde edilen sonuglar kapsamli olarak degerlendirilmistir.



BOLUM 2. AIDS HASTALIGI ve HIV

AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrome) hastaligi her yil milyonlarca insani
etkileyen bulasici bir hastaliktir. 22,5 milyonu Afrika kitasinda olmak iizere toplam
33,3 milyon HIV (Human Immunodeficiency Virus) bulasmis insan vardir 5. HIV’in
bulagmasi ile viicudun bagisiklik sistemi hizla zayiflar ve AIDS hastalar1 bir takim
ciddi saglik sorunlarina maruz kalirlar. Bu saglik sorunlart basit bir grip viriisii
olabilecegi gibi gesitli kanser hastaliklar1 (Kaposi's sarcoma, rahim agz1 ve bagisiklik
sistemi kanserleri) da olabilir. Bagisiklik sistemi ¢ok zayifladigi icin ¢ok rahat
atlatabilecek viriis, bakteri, mantar veya parazit enfeksiyonlar1 dahi 6liimciil olabilir.
Giliniimiizde as1 ¢alismalar1 ve tedavi arastirmalari son hizla devam etse de AIDS

hastaliginin tedavisi bulunamamistir ve gelecekte de bulunacagina dair garanti yoktur

6.

Biyokimyanin yapitasi olan amino asitler HIV’in yapisi ve biyokimyasal siireclere

dayanan ¢ogalimini a¢iklamak i¢in ilk adimdir.

2.1. Amino Asitler

Amino asitler, yapilarinda hem amino grubu (—NH;) hem de karboksil grubu
(—COORH) igeren bilesiklerdir. Dogada 300 kadar farkli amino asit bulunmaktadir.
Tablo 2.1°de goriilen 20 standart amino asit, DNA tarafindan kodlanarak proteinler
ve diger biyomolekiillerin sentezinde kullanilirlar. Amino asitlerin fazlasi atilmaz ve

depolanmaz, bunlar hiicre i¢inde yakit metabolizmasina dahil olmak iizere yikilirlar.



Tablo 2.1. 20 standart amino asit

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 | Glitamin 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 |izoldsin | lle 20 |Valin \% Val

Sekil 2.1°de goriildiigli iizere her bir standart amino asit dort kisimdan meydana
gelir: merkezi a-karbonu (C,), amino (—NH>) ve karboksil ((COOH) gruplari ile yan
zincir (R) grubu. Amino, karboksil, ve yan zincir gruplari kovalent baglar ile merkezi

a-karbonuna baglidirlar.

Karboksil
grubu

Amino Merkezi
grubu 9-karbonu

Yan zincir\

Kovalent bag

Sekil 2.1. Standart bir amino asidin yapis1

Amino asitler birbirlerine peptit baglar ile baglanirlar. Bir peptit bag olusturabilmek

icin iki amino asidin, amino ve karboksil gruplar1 tepkimeye girerler. Biyokimyasal



bir tepkimede, bir amino asitin karboksil grubu bagka bir amino grubuna
baglanmasiyla peptit bag olusur. Sekil 2.2°de goriildigii gibi tepkime sonrasinda
peptit bag ile beraber su ortaya c¢ikar. Amino asitlerin peptit baglar kurarak
olusturduklar bilesiklere peptit denir. Kiiciik bir peptit, 10 ila 50 aras1 amino asitten

meydana gelebilir.

Aminoasit1 ... Amino asit 2
He o Ho M o
/. E N | /
N=Cqg=C ™ . N=Cq=C
H I N b4 |
R1 @ H" R, O
Peptit bag l T
Ho 0
. /
b TRy
H N
! / R2 0 H\
N—Cq—C " o
H | \\o /
R1 H
Di-peptit Su

Sekil 2.2. Bir ¢ift amino asidin bir peptit bag olusturmasi

Amino asitlerin fizikokimyasal 06zelliklerini her amino asitte bulunan 6zgiin

farkliliklar gdsteren yan zincir grubu belirler 7.

2.1.1. Amino asitlerin fizikokimyasal 6zellikleri



Kimyanin bir dali olan, fiziksel yontemler iizerine kurulu fizikokimya, molekiillerin
dogasii agiklamak i¢in bu molekiillerin birbirleri ile olan etkilesimleri ve bu
etkilesimler sirasinda meydana gelen enerji alis verislerini inceler. Bu etkilesimler
molekiillerden olusan amino asitlerin ait olduklar1 proteinlerin islevlerini belirler.
Amino asitler, hidrofobiklik, polarlik, molekiiler agirlik gibi pek ¢ok birbirinden
farkli fizikokimyasal ozelliklere sahiptirler. Bu &zellikler, amino asit indeksi adi
verilen 20 sayisal degerden olusan vektorler ile ifade edilebilirler. Proteinlerin
siniflandirilmasinda  amino  asitlerin  fizikokimyasal  6zelliklerinden  sikga
faydalanilmistir. Tablo 2.2°de amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin niceliksel

ifade edildigi indeks tablosu goriilmektedir 8.

Ornegin 544. fizikokimyasal 6zellik olan hidrofobiklik, her bir amino asit i¢in -6,04
ila 3,88 arasinda degisen degerler almaktadir. Bu degerler amino asitlerin

hidrofobiklik derecelerini belirlemektedir.

Amino asitlerin fizikokimyasal 6zellik indeks verilerini barindiran AAindex adinda
¢evrim i¢i bir veri taban1 bulunmaktadir 8. AAindex’in en son versiyonu olan 9,1 -

Agustos 2006, 544 adet fizikokimyasal 6zellige ait veri igermektedir.



Tablo 2.2. Amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerine ait indeks tablosu drnegi

1. fizikokimyasal 63. fizikokimyasal 544, fizikokimyasal
ozellik ozellik ozellik
Alpha-CH
Amino asit | kimyasal kaydirma Biiyiiklik Hidrofobiklik indeksi
(Andersen et al., (Dawson, 1972) (Fasman, 1989)
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 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 5,5 -4,68

K 4,36 7 3,88

M 4,52 6 -3,66

F 4,66 6,5 -4,65

P 4,44 5,5 0,75

S 4,5 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

Taylor 9, amino asitleri fiziksel, kimyasal ve yapisal 6zelliklerine gore Sekil 2.3’de
goriildiigi gibi siniflandirilmistir. Amino asitler Venn diyagrama, Dayoff’un yer
degistirme matrisinin cok

konumlandirilmiglardir. Siniflandirma amino asitlerin hidrofobiklik, polarlik ve

boyutlu Olceklendirilmesi

boyut temel 6zelliklerine gore yapilmistir.

yapilarak



Kugik

Proline

Gok kiigiik

Aro méti Kk F'dzitif

Hidrofobik

Sekil 2.3. Taylor’un standart 20 amino asit venn diyagrami

Diyagramda amino asitlerin suda ¢dziinmeye elverisli olmalart polar (hidrofilik)
ozelligi ile, sudan kaginma hidrofobik (apolar) o6zelligi ile smiflandirilmistir.
Hidrofobik 6zelligi olan amino asitlerin R gruplart fizyolojik pH'da (canh
organizmasinda) iyonlagsmaz, hidrojen ve iyonik baglarin yapisinda yer almaz.
Protein yapilarinda hidrofobik etkilesimle tli¢ boyutlu yapilarinin kazanilmasinda rol
oynarlar. Sarjlilik ise iki alt kategoriye ayrilmaktadir: pozitif ve negatif. Diger bir
ifade ile, D ve E amino asitleri fizyolojik pH’da negatif yiikliidiirler ve asidik 6zellik
gosterirler. H, K ve R amino asitleri fizyolojik pH’da pozitif yiiklidiirler ve bazik
ozellik gosterirler. Diger amino asitler ise ylikslizdlir. Amino asitlerin boyut 6zelligi
kiiciik ve ¢ok kiiciik olmak Ttizere iki alt kategoriye ayrilmistir. Ayrica Venn
diyagram yan zincirinde benzen, benzen tiirevleri ve naftalin gibi benzen halkasi
thtiva eden amino asitleri tanimlayan aromatiklik ile alifatiklik ozelliklerine ait
siiflandirmalart da igermektedir. Yapisinda amino grubu yerine imino grubu (—NH)
tastyan P’de diyagramda ayri bir alt kategoride bildirilmistir. Ayrica C amino asiti

hiicre i¢inde bir protein dizilimine dahil ise Cs.y ile hiicre disinda bir protein



dizilimine dahil ise Cs.s ile Venn diyagramda gosterilmistir. Ciinkii C amino asiti

hiicre i¢inde ve hiicre disinda farkli kimyasal 6zellikler gdstermektedir 7.

Taylor’un venn diyagrami (TVD), amino asitleri genel anlamda siniflandirmada
yeterli olsa da basit bir smiflandirma tehlikesi s6z konusudur. Ornegin amino
asitlerin hidrojen bagi kurabilme kabiliyetleri bu siniflandirmada iyi bir sekilde ele

alinmamustir 7.

2.2. Proteinler

Proteinler, amino asit ¢iftlerinin polimerlesmesi sonucunda sentezlenirler. Canlilarda
DNA ve RNA ne zaman, hangi proteinin gerektigini enzimler araciligiyla hiicreye
bildirerek protein sentezini yonlendirirler. Hiicre igerisinde ribozomlar, mesajct RNA
(mRNA) molekiillerini kalip olarak kullanarak amino asitleri u¢ uca ekleyerek
proteinleri sentezlerler ve bu isleme translasyon denir. Sentezlenen her bir
proteindeki amino asit dizisinin sirasit bir gen tarafindan tanimlanir. Bir protein
zincirindeki amino asitler bir dehidrasyon tepkimesi sonucu olusan peptit bag: ile
birbirlerine baglanirlar. Protein zincirine dahil olmus amino asit birimlerine kalint1
(residue) denir. Hiicre igerisinde her bir siirecte gorev alan proteinler canh
organizmalarin temel bilesenlerindendir. Cogu proteinler, biyokimyasal tepkimelerde

katalizor islevi goren ve canli i¢in yasamsal dneme sahip olan enzimlerdir.

Protein dizilimleri, serbest bir amino grubu ucu olan N-terminalinden, serbest bir

karboksil grubu ucu olan C-terminali dogrultusunda ifade edilirler.

Biyokimyagerler proteinlerin yapisini dort farkli sekilde ifade ederler 10. Bunlardan
ilki olan birincil yap1 (primary structure), proteinleri olusturan amino asitlerin hangi
sirayla birbirlerine bagli olduklarini gosteren basit yapidir. Diger {i¢ii ise proteinlerin

lic boyutlu katlanma yapilarina dayalidir.

Ikincil yap1 (secondary structure), hidrojen baglari ile kararli kilman, diizenli
tekrarlanan geometrik yapilardir. o sarmali (a helix) ve B yaprag: (B sheet) en yaygin

ikincil yapilardir. Sekil 2.4°de ikincil yap1 gosterimleri goriilmektedir.
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Ugiinciil yap: (tertiary structure), proteinin ii¢ boyutlu gdsterimdir.

Dordiinciil yapilar (quarternary structure) ise birden fazla ¢oklu peptit igeren
karmasik, biiyiik proteinler i¢in gegerli yapilardir. Dordiinciil yapilar, protein
icindeki peptit dizilimlerinin birbirleri ile olan etkilesimlerini tanimlar. Proteinlerin
yapilar ile ilgili bilgilere Protein Veri Bankasi (PVB)* araciligryla ulasilabilir. PVB,
proteinler ve niikleik asitler gibi biyolojik makro molekiil yapilarini barindiran biiyiik

bir veri tabanidir 11.

B yapragi

Sekil 2.4. Bir a sarmal1 ve bir B yaprag1 yapist

Enzimlerin 6zgilinliigiiniin anlagilmast acisindan protein-substrat etkilesiminin
modellenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Boylece baglanma yerlerinin labaratuvar (in
vitro) ortamlarinda tespit edilmesi ve baskilayici ilaglarin (inhibitor) gelistirilmesi

yolu agilir.

! http://www.pdb.org
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2.3. Proteaz Enzimleri ve Substratlar

Coklu proteinlerden olusan proteazlar, proteinleri olusturan amino asitler arasindaki
peptit baglar1 hidroliz ile kesen enzimlere denir 12. Proteazlar, aktivasyon enerjisini
diisiirerek, zor ve uzun siirede gerceklesecek olan hidroliz tepkimelerini ¢ok kisa
stirede ve az enerji ile gerceklestirmeyi saglarlar. Proteazlar, kestikleri peptit baglara
ve aktif bolgelerine gore farkliliklar gosterirler. Serin, threonin, sistein, aspartik,

metallo ve glutamik asit olmak iizere alt1 ¢gesit proteaz vardir.

Peptit baglarin, proteazlar tarafindan hidrolizlenme ile kesilen bag yerlerine makas
(scissile) bag denir. Enzimin etki ettigi bilesige substrat denir. Proteazin aktif kismi
substrata baglanir. Briggs 13, bir enzimin substrata nasil baglandigini ve onun {iriine

doniigsiimiinii enzim kinetigi ile agiklamistir:

E+Sc—E+S——E+P. (2.1)

Islevde E, enzimi; S, substrat1 ve P, iiriinii temsil etmektedir.

1958 yilinda Koshland 14, Sekil 2.5’de goriilen “induced fit” model ile enzim-
substrat etkilesimini aciklamistir. Bu modele gore substrat baglandiktan sonra
proteazin aktif kismu1 substrati tamamlayacak bi¢imi alir. Sonra proteaz tarafindan

kesilen substrat iirlinlere doniisiir.
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Enzimin aktif kismm esnektir.
Substrat Seklini substrata gore hafifce

Uriinler ‘
oy, ¢/

{ Aktif kisim -
X X2

Substratin enzimin Enzim - substrat Uriinlerin aktif kismm
aktif kismina girisi etkilesimi komplek51 terk etmeleri

Sekil 2.5. Koshland’in enzim-substrat etkilesim modeli

Proteaz/substrat baglanmalari, substratin ylizey geometrisi ile proteazin aktif kismina
uyumlulugunu gerektiren 6zgiin ve secici bir siirectir. Baglanma sadece proteolotik
olaylarin (baglanma siireci) ilk adimidir ve baglanan her proteinin proteaz tarafindan
kesilecegi anlamina gelmez. Sekil 2.5’de proteaza baglanan bir subsratin, proteaz
tarafindan kesilmesi goriilmektedir. N-terminal kismindaki substrat kalintilar1 P4, P,
P5; ve P4 ile, C-terminal kismindaki substrat kalintilar1 P;-, Py, P3- ve Py ile ifade
edilir. ﬂgili amino asitlere karsilik gelen proteaz iizerindeki cepler ise S1, Sy, Sz, So7,
Ss, S3 ve Sy, Sy ile belirtilmektedir. Sekil 2.6’da da goriildiigii gibi makas bag Py ile

P> arasinda meydana gelir.

Makas bag

Ss S1 Sz 34.

N\/‘J\J\(\)LJWHLN /'\(\)k)w

S4 Sz Sr Sa'

'Ull
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Sekil 2.6. Substratin, proteaza baglanmasi ve makas bag

2.4. HIV-1’in Yapisal ve Genetik Ozellikleri

Sekil 2.7°de goriilen, 1/10,000 mm ¢apinda olan HIV-1, retroviriis ailesindendir.

Retroviriisler, genetik bilgilerini RNA formunda tasirlar 15.

gp120-Kenetlenme
likoproteini §

gp41-Gecirgenzar

likoproteini

Sekil 2.7. HIV-1 viriisiiniin yapis1 16

Sekil 2.7°de gorildiigl gibi, genetik yapiyla birlikte proteaz (p9), ters transkriptaz &
RNase H (p66), integraz gibi enzimler yapisal proteinlerden olusan kilif (p24)
altinda tek katmanl bir tabaka i¢inde saklanirlar. Bu katmanin ¢evresinde ek yapisal

proteinlerden olusan bir matriks (pl17) protein zar1 bulunur. Viriisiin en disinda
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yukarida saydigimiz tiim yapisal elementleri kaplayan ve enfekte edilen hiicrelerden
alinan yags1 maddelerden olugsmus bir lipit zar bulunur. Yagst bu zarin iistiinden
disar1 dogru gelismis olan sayisiz zarf glikoprotein uglart bulunmaktadir. Bu uglar
virlisiin enfekte edecegi hiicreye cesitli hiicre ylizey reseptorleri ile baglanma
islemini kolaylagtirir. Zarf likoproteinleri iki ayri1 kisimdan olusur: kenetlenme
glikoproteinleri (gp120) ve gegirgenzar glikoproteinleri (gp41) 16. Parantez
icerisinde ifade edilen sayilar, proteinlerin dalton cinsinden yaklasik atomik

agirliklarini belirtirler.

Virlisiin hiicreye girisi (fiizyonu), gelismesi ve ¢ogalmasi icin zarf proteinleri ile
birlikte yapisal ve enzimatik proteinlere de ihtiya¢ vardir. Sekil 2.8’de goriildigi
lizere viriis genomunda 15 protein env, gag ve pol genlerinde kodlanmis halde

bulunur. Tablo 2.3’de HIV-1 genomuna ait genler ve kodladiklar1 proteinler

goriilmektedir.
tat
vpr rev- A4
R Us Ay o nef
g pol V| i
gag vif r tat- [
/
U3 R

Sekil 2.8. HIV-1 genomu?

? http://www.mimo.unige.ch/images/Genome.jpg
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Tablo 2.3. HIV-1 Proteinleri 17

Gen Protein
Matriks
Kilif
Niikleokilif
p6

Proteaz

Gag

Pol Integraz

Ters transkriptaz

gp120

gp4l

Vif - Viral enfeksiyon faktor proteini
Vpr - Viral Protein R

Env

Diizenleyici | Tat — Transaktivator

proteinler | Rev - Viral protein regiilatorii

Vpu - Viral Protein U

Nef - Negatif faktor proteini

2.5. HIV-1’in Konakg¢1 Hiicrede Gelisimi

HIV, ¢ok yiiksek ¢ogalim kapasitesine sahiptir. Ornegin bir AIDS hastasinin
viicudunda her giin yaklagik 10 milyar viriis ¢ogalabilir. Viriisiin girdigi hiicreler
belli bir silire sonra dlmeye baglar. Ortalama olarak her 6 saatte bir enfekte olan
hiicrelerin sayisi yar1 yartya azalir. HIV-1, CD4" yardimc1 T hiicreleri ve makrofaj
gibi bagisiklik sistemi hiicrelerine bulasir. Sekil 2.9 daki adim 1°de goriildiigii gibi
ilk olarak konak¢i hiicreye yaklasan HIV-1’in ylizey gliko proteini gp120, konake1
hiicrenin CD4 reseptorleri ile etkilesime girer ve baglanir. Basaril bir flizyon, gp120
glikoproteinlerinin  CD4 reseptorlerine baglanmasmin yanisira, hastaligin ilk
safhalarinda makrofaj hiicrelerinde CCRS5, hastaligin ilerleyen safhalarinda CD4*
yardimci T hiicrelerinde CXCR4 yardimci reseptorleri ile etkilesimine de baglidir 18.
CCRS, viriisiin hiicreye girisi i¢in son derece dnemlidir. Ciinkii herhangi bir nedenle
CCRS5 proteini yoksa veya mutasyona ugramissa, virlis viicuda girse bile hiicrelerin
icine giremez ve dolayisiyla AIDS’e neden olamaz 19. Viriis hiicre zarinda disa

bakan CD4 ve CCR5 molekiillerine baglandiktan sonra yapisal bir degisime ugrar ve
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viriistin kabugu ile hiicre zar arasinda fiizyon gerceklesir. Diger bir ifade ile virlisiin
kabugu hiicre zarinin bir parcasi haline gelir. Bu arada Sekil 2.9’daki adim 2’de

gortildiigii gibi viriisiin genetik malzemesi hiicre sitoplazmasina aktarilir.

Bir sonraki adimda, bu genetik malzemelerden olan ters transkriptaz enzimi, ters
transkripsiyonu (TT) meydana getirir. TT de, Sekil 2.9’daki adim 3’de goriildiigi
iizere, ters transkriptaz enzimi, virilisiin tek iplikli viral RNA olan genomunu gift
iplikli DNA’ya doniistiirtir. Adim 4’de, Viral DNA, integraz enzimi tarafindan
konaker hiicrenin ¢ekirdegine transfer edilir ve insan DNA’sma eklemlenir 20.
Boylece hiicre kendi DNA’s1 ile virlis DNA’s1 arasindaki farki algilayamaz ve adim
5’de goriildiigli gibi kendi DNA’sinin mRNA’ya kodlanan proteinleri {irettigi gibi
viriis DNA’siin viral RNA araciligi ile kodlanan Tablo 2.3’de belirtilen proteinleri
de iiretmeye baslar. Bdylece viriis genleri, yeni virilisleri olusturacak molekiilleri

uretir.

Adim 6’da goriildiigli gibi translasyon siireci sonunda sentezlenen proteinler, daha
sonra yeni bir viriisii olusturacak sekilde bir araya gelir ve hiicre zaria dogru ilerler.
Bir araya gelen viral proteinler hiicre zarindan disar1 ¢ikarken zardan bir parcay: da
koparirlar ve beraberlerinde gotiiriirler 21. Boylece koparilan bu parga hiicreyi terk
eder etmez viriislin dis yiizeyini olusturan kabuga doniisiir. Son olarak Adim 7°de
goriildiigli gibi proteaz enzimi uzun protein dizilimlerini keserek islevsel ve yapisal
protein  dizilimleri olusmasin1  saglar. Proteaz enzimi, kesme islemini
gerceklestirmezse viriis olgunlasamaz ve enfekte olabilme kabiliyetini kaybeder 22.
HIV, genetik malzemesi ¢ok kiiclik olmasia ragmen olaganiistii bir karmasiklikla
yeni viriisii olusturacak proteinleri ortaya c¢ikarir. HIV’nin karmasik yapisina ve
yaptiklarina bakinca onun diger retroviriislerden daha gelismis ve bir bakima daha
akilli oldugunu sOylemek miimkiindiir. Bu ger¢cek de HIV’nin yeni bir viriis

olduguna isaret etmektedir 19.



HIVin konakgi
hiicre yiizeyi

ile baglantisi
gerceklesir.

Yardima
105eptorer
(CCRS veya CXCR4) )8

Ters transkriptaz,
viral DNA'in
olusumunu saglar.

Integraz, viral DNA'y1

ve konakg DNAya
eklemler.

meydana gelir.

Viral RNA ve proteinler
hiicre yizeyinde
toplanirlar ve
olgunlasmamig HIV'i
olustururlar.

Sekil 2.9. HIV-1 yasam dongiisii 23
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2.6. HIV-1 Proteaz Enzimi

HIV-1 proteaz, HIV-1’in yasam dongiisii icin hayati onem tasiyan aspartik bir
enzimdir. Proteaz, Sekil 2.10°da goriildiigii gibi her biri 99 amino asitten meydana

gelmis birbirine 6zdes iki amino asit zincirinden olusan bir homodimer’dir 22.

Kapakgiklar

Sekil 2.10. HIV-1 proteazin substrat ile homodimeri olusturan kalint1 etiketleri gorliniimii 24

Translasyon sirasinda Gag, Gag-Pol ve Env uzun ¢oklu proteinleri sentezlenir. HIV-
1 proteaz, Sekil 2.11°de goriildiigii gibi Gag ve Gag-Pol ¢oklu proteinlerini keserek
yapisal ve islevsel proteinlere doniisiimlerini saglar 22. Boylece viriis olgunlasma

evresini tamamlar.
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Pr55Gag ¢oklu proteini
MA [~A Tho Tair Tan p6
PR kesme islemi
Pr160Gag-Pol ¢oklu proteini
MA | CA |p2 |[NC|TFP |p6 |PR|RTp51|RTp66 | IN
= B E e B £ PR kesme islemi
MA| [CA| |p2| |[NC| |TFP| |p6 PR RTp51| [RTp66| | IN

Sekil 2.11. HIV-1 proteazin Gag ve Gag-Pol ¢oklu proteinlerini kesmesi

Sekil 2.11°de goriildiigii gibi proteaz, dimer arayiizlerinin olusturdugu bir aktif bolge

(katalitik bolge) ile iki esnek kapakgiga sahiptir. Aktif bolge tarafindan tutulan

substrat, belirli bir mekanizmaya gore sekizli peptitler halinde kesilir (cleavage) veya

kesilmez (noncleavage) 25. Kapakgiklar ¢ok esnek yapidadirlar ve kataliz boyunca

substrat veya baskilayici ilag iizerine katlanirlar 26.

Sekil 2.12°de proteazin turkuaz ve yesil renklerle gosterilen her bir monomeri

kimyasal olarak 6zdes ve birbirine simetriktir. Aktif bolgede bulunan iki aspartil

kalinti, kirmiz1 ile baskilayici ilag, renkli tiipler (karbon atomu beyaz, azot atomu

mavi ve oksijen atomu kirmizi) ile gosterilmektedir.
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Sekil 2.12. HIV-1 proteazin baskilayici bir ilag ile yapisinin gé’)rﬁnﬁmi’l3

Aktif bolgede bulunan kalintilarin mutasyona ugramasi veya baskilayici ilaglarin
baglanmasi ile proteazin katalitik aktifligi durdurulabilir ve boylece viriisiin enfekte
olabilme kabiliyeti bloke edilebilir. HIV  proteaz baskilayici ilaglar
peptidomimetik’tir. Bagka bir ifade ile proteaz baskilayici ilag proteazin kestigi
kisimlart taklit eder ancak kimyasal yapist degistirildiginden aktif bolgede makas
(scissile) baglar proteaz tarafindan kesilemez 27. Bdylece aktif bolge tikanir ve

proteaz gorevini yapamadigi i¢in virlis olgunlagma sans1 bulamaz.

1987 yilinda, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan
ilk baskilayict TT ilaci olan azidothymidine’den beri FDA yedi TT ve sekiz proteaz
baskilayict ilact onaylamistir. Giinlimiizde AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan
bu proteaz ilaglari Saquinavir, Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Atazanavir, Lopinavir ve Tipranavir’dir. TT ve proteaz baskilayict ilaglarinin
birlesiminden olusan tedaviler AIDS hastalarinin yasam siirelerinin uzamasina biiyiik
katk1 saglamistir 28. Bununla beraber, uzun siireli ilag tedavilerinde HIV-1,
baskilayici ilaglara karsi mutasyon gegirerek direng varyasyonlart gelistirmektedir
29. Bu durum, HIV-1’e kars1 kesin bir ila¢ tedavisinin 6niindeki en biiyiik engeldir.

Sonug¢ olarak giinlimiizdeki HIV ilaglari, tam manasiyla proteazin substrat

® PVB veri tabanindan 1EBY tanimlama numarasi ile elde edilmistir.
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Ozglnliigiiniin  karmasik yapisina hakim degillerdir. Bu nedenle proteaz
Ozgiinligiiniin islevini tam olarak ¢ozmeye yonelik yapilacak sistemli, daha
aciklayici ve etkili caligmalar mutasyondan daha az etkilenecek baskilayici ilaglarin

gelistirilmesine 6n ayak olabilecektir.

HIV-1 proteaz, peptitlerde kesme islemini herhangi bir motifsel ve basit bir yonteme
gore yapmamaktadir, karmasik bir yontem uygulamaktadir. Kesme yerlerinin
labaratuvar ortamlarinda tespiti oldukca zor ve zaman alicidir. Bu nedenle bilgisayar
ortaminda HIV-1 proteaz kesme konumlarinin tespitinde yapay zeka tekniklerinden
faydalanilmasi gerekmektedir. Makine Ogrenmesi algoritmalart i¢in giris olarak
kullanilacak peptit oriintiilerinin, yeni bir 6znitelik ¢ikarim yontemi ile kodlanmasi

ve boylece yliksek dogruluk oranlar ile proteazin kesme konumlari tespit edilebilir.

2.6.1. HIV-1 proteaz enzimi/substrat etkilesimi

HIV-1 proteaz, aktif kismindan substrata baglanir ve etkilesime girer. Bu etkilesimde
proteaz baglandig1 protein dizilimlerini sekizli peptitler halinde keser veya kesmez.
1980’lerden beri HIV {izerine ¢aligmalar yapilsa da hala HIV-1 proteaz/substrat
etkilesimine dair kisitli bilgi bulunmaktadir. Peptitlerin substrat bilgisini 6grenmek
icin birka¢ yol vardir. Birincisi, laboratuvar ortaminda her bir peptit test edilerek
kesilmis peptit mi, kesilmemis peptit mi oldugu 6grenilebilir. Diger bir yontem ise
denatiire proteinlerden faydalanmaktir 30. Denatiire olmus proteinler, ortam
sartlarindan kaynakli (1s1, tire vb.) ikincil ve iiclinciil yapilari bozulmus ama peptit
baglar1 hala saglam olan proteinlerdir. Denatiire proteinler, HIV-1 proteaz kesim
konumlarini tespit etmek i¢in laboratuvar testlerine tabi tutulurlar. Eger denatiire
proteinde kesilmis peptite rastlanmazsa, tiim dizilimler kesilmemis kabul edilirler.
Kayan pencere yontemi ile tiim dizilimler, negatif oriintii 6rnekleri olarak elde
edilirler. Kaydirma degismezligi (shift invariance) olarak adlandirilan bu yontemde,
kesilmis peptit olmadig tespit edilen denatiire proteinde bir kalinti, araliklarla saga

veya sola dogru kaydirma yapilarak kesilmemis peptitler belirlenir 25.

Denatiire proteinlerdeki kesilmis kisimlar, dogal proteinlere gore farkliliklar

gosterebilmektedirler. Ornegin bovin serum albiimin proteini dogal ortaminda HIV-1
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proteaz enzimi aktivitesine diren¢ gosterirken denatiire oldugunda bu direng ortadan
kalkmaktadir 30. Aslinda bu durum proteinin yapisinin, proteaz enziminin islevine

etkisi oldugunun gostergesidir.
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BOLUM 3. ORUNTU TANIMA SiSTEMLERI

Oriintii tanima, nesneleri degisik sayida smiflara veya kategorilere ayirma amacina
dayali bir bilim dalidir. Smiflandirilmak istenen nesneler biyomedikal verilerden,
elektromanyetik isaret dalgalarina kadar ¢esitlilik gosterebilir. Bu nesneler genel bir
ifade ile oriintii olarak adlandirilir. Oriintii tanima, miihendislik arastirma, gelistirme

konularinda en uygun kararin verilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir.

Gilinlimiizde, biyomedikalde kalp ve beyin isaretlerinin incelenmesi, endiistriyel
kontrolde robot kontrolii ve otonom cihazlarin kullanimi, haberlesmede uydu
goriintiilerinin islenmesi, biyometride yliz, parmak izi tanima sistemleri gibi bilim

alanlarinda oriintii tanima uygulamalar1 etkin olarak uygulanmaktadir.

Teknolojinin ilerlemesine paralel olarak biyobilisim alaninda da canli bedeninde (in
vivo) yapilmasi giic olan uygulamalar, bilgisayar destekli olarak (in silico)
gergeklestirilebilmektedir. Bu tezin konusu olan HIV-1 proteaz enziminin protein
kesme konumlarinin tespit probleminin ¢6ziimii de bilgisayar destekli olarak

caligilmistir.

Sekil 3.1°deki Oriintii tanima sisteminde goriildiigli gibi tanima siireci iki kisimdan
olusur: egitim ve siniflandirma. Onislem kisminin amaci, driintiiniin temsilini sonraki
adimlar i¢in daha anlasilir ve islenebilir hale getirmektir. Bu ama¢ dogrultusunda
ornegin biyobilisimde protein verileri {izerine arastirma yapiliyorsa Oriintlii verisi
normalize edilerek bir kodlamaya tabi tutulabilir (Oznitelik kodlama yéntemi) veya
elektronikte isaret teknikleri lizerine arastirma yapiliyorsa isaretler iizerinde giiriiltii
azaltma islemleri uygulanabilir. Tiim bu islemlerde, orlintiiniin uygun bir sekilde

temsili amaclanmaktadir 31.
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Bir 6grenme modellemesi, siniflandirma (classification) veya baglanim (regression)
problemi olabilir. Baglanim analizi, iki veya daha ¢ok degisken arasindaki iligkiyi
O0lecmek i¢in kullanilan istatistiki bir yontemdir. Siiflandirma ise Oriintii tanima
siirecine dahil edilen giris verilerinin, siire¢ sonunda, tanimlanmis olan siniflardan
hangisine ait oldugunun tahmin edildigi istatistiki bir yontemdir. Tez c¢alismasinin
amaci agisindan soylemler ve ¢ikarimlar, siniflandirma metodolojisi iizerine

yapilacaktir.

Oznitelik Karar

Olcimi

Onislem Siniflandirma

orunti

Siniflandirma

-----------------------------------------------------------------------------------

Egitim
Ogrenme I

Oznitelik
Cikartilmasy/
Secilmesi

egitim
Onislem
oruntu

Sekil 3.1. Oriintii tanima sisteminin genel diyagranm 32

Oznitelik (feature), oriintiiye ait olgiilebilir veya godzlenebilir bilgi olarak
tanimlanabilir. Egitim siirecinde, Oznitelik c¢ikartilmasi/secilmesi kisminda temsil
edilen Oriintii verileri i¢in en uygun 6znitelikler tespit edilir ve siniflandirici 6znitelik
uzaymi bu yonde ¢esitli boliimlere ayirir. Geri besleme ile dnislem ve Oznitelik
cikartilmasi/se¢ilmesi stratejilerinin  optimize edilmesi saglanir. Siniflandirma
kisminda, egitilmis siniflandirici, giris Orilintiilerini 6znitelik 6lgiimlerine gore hangi
siiflara ait olduguna karar verir. Unutmamak gerekir ki makine &grenmesi ile
gerceklestirilen Oriintli tantma modellemelerinde amag, deneysel gézlemlerin (egitim
verileri) tam olarak temsilini O0grenmek degil, temel (underlying) fonksiyonu
iretebilmek ve egitim verilerinden farkli yeni 6rnekler (test verileri) lizerinde basarili

bicimde genelleme yapabilmesini saglamaktir.
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3.1. Genelleme

Smiflandiricinin egitim seti iizerindeki basarimini artirma yolu ile optimizasyon
yapma her zaman test seti lizerinde istenen performansi vermeyebilir. Bir
siniflandiricinin - genelleme  yetenegi, o siniflandiricinin  test seti iizerindeki
performansini belirtir. Zayif bir genelleme yetenegi sebepleri i¢in asagidaki nedenler

sayilabilir 32:

e Siniflandiricinin egitim veri seti lizerinde asir1 derecede egitilmesi (Asir
ogrenme — Overtraining veya overfitting),
e Oznitelik sayisinm, egitim veri drneklerine gore asir1 bilyiik olmasi (Boyut

problemi — Curse of dimensionality).

3.1.1. Asir1 6grenme

Egitim verilerini 6grenmek bir siniflandirict ig¢in zor degildir. Ama bunun anlami,
simiflandiricinin basarili bir temel fonksiyon c¢ikaracagi ve test verileri iizerinde
basarili bir genelleme yapacagi anlamma gelmez. Iyi bir genelleme performanst,
egitim verilerini optimum sekilde, asir1 ve yetersiz 6grenme olmaksizin 6grenmeyi
ve test verileri lizerinde diisiik riski gerektirir. Test verileri lizerinde risk, egitilmis bir

model igin test hata beklentisidir ve umulan risk (expected risk), R(«), olarak
adlandirilir. Egitim verileri iizerindeki risk ise deneysel risk (empirical risk), R, («)

olarak adlandirilir 33. Ogrenmenin amaci, en diisiik umulan riski elde etmektir.

Egitim veri sayis1 sonsuza ulastiginda, lim (@) = R(«x) olur. Bununla beraber

N— Remp
sonlu bir egitim veri setinde model, egitim setine kismen uyar. Bu nedenle

R,y (@) < R() olarak kabul edilir.

Sekil 3.2°de daire ve karelerle temsil edilen iki sinifin dogrusal olarak ayrilabildigi
basit bir siniflandirma 6rnegi goriilmektedir. Sekil 3.2a’da, 2 boyutlu bir uzayda
orlintiiler hem dogrusal bir yaklagimla (kesik ¢izgiler) hem de yiiksek kapasiteye
sahip, dogrusal olmayan bir yaklasimla (siirekli egri ¢izgisi) hatasiz risk

degeri, R, () =0, ile egitilmistir. Sekil 3.2b’de, diizleme gri daire ve karelerden
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olusan test verileri yerlestirilmesi sonrasinda her iki dogrusal ve dogrusal olmayan

smiflandiricilarin genelleme performanslart goriilmektedir.

(b)

Sekil 3.2. Dogrusal olarak ayrilabilen bir 6riintii problemi {izerinde asir1 6grenme 34

Dogrusal modelleme hatasiz bir genelleme sonucu verirken dogrusal olmayan
modelleme ise kotii bir genelleme performansi sergilemektedir. Bunun nedeni

dogrusal olmayan modellemenin egitim verilerini asir1 6grenmesidir.

3.1.2. Boyut problemi

Oriintii tanima sistemlerinde genellemenin istenen performansi verememesinin
nedenlerinden biri olan boyut problemi, sabit sayida egitim verilerine karsilik gelen
Oznitelik sayisinin asir1 fazla olmasindan kaynaklanir. Bu durumda seyrek sayida
oznitelikler vektorleri ile temsil edilen egitim verileri, siniflandiricinin veriminin

diismesine neden olurlar.

Boyut problemi, giris uzayimnin hiicrelerle temsil edildigi bir 6rnekle agiklanabilir 35.
Sekil 3.3°de goriildiigii gibi hiicre sayisi, boyut arttik¢a {istel olarak hizla artmaktadir.
Oriintiilerin, dogrusal olmayan, gereksiz yere karmasik bir karar fonksiyonu ile
smiflandirildig varsayilsin. Bu durumda her bir hiicreyi doldurabilmek ig¢in tissel

sayida artan egitim verisine ihtiya¢ vardir. Bu kadar egitim verisi ise miimkiin
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degildir. Eldeki kisitli sayidaki veri ile her bir egitim verisi bir hiicreye gelecek

sekilde yerlestirildiginde ise yetersiz bir 6grenme meydana gelir.

Llfz'“

I'z“

i

Sekil 3.3. Boyut problemi 35

Eger eksen boyunca hiicre sayist egitim veri sayisi oraninda artirilirsa kararlilik da
artar. Fakat hiicre boyutu artisi iissel olursa tiim hiicrelerin dolmasi i¢in bu oranda da
egitim veri sayist artirmalidir. Aksi halde sabit veya yetersiz egitim veri sayist ve
issel olarak artan boyut, modelin iyi temsil edilememesine ve buna bagl olarak

genellemenin performansinin gerilemesine neden olur.

3.2. Simiflandirma

Oriintii tanimanin egitim siirecinde, 6znitelik ¢ikarrmindan sonra karar verme
asamasi olan siniflandirma asamasi baglar. Bu asamada, nesnelerin siniflandirilmasi

icin bir karar fonksiyonu elde edilir ve bu fonksiyona gore nesneler siniflandirilir. N

Kiimede bulunan tiim deneysel veriler birbirinden bagimsiz ve 6zdes dagilimlara
sahiptirler. Smiflandirma sonucunda her bir Xi’nin smifina karar verilir. Burada y;
karsilik gelen X; driintiisiiniin siifin1 bildiren etikettir. Ornegin, HIV-1 proteaz kesme
kisimlarinin siniflandirmasi ele alindiginda, X; gozlemlenmis peptit dizilimlerini, Y;
ise karsilik gelen smif etiketlerini temsil eder. Eger ilgili peptit lizerinde kesme

islemi gergeklesmis ise y; = +1, gergeklesmemis ise y; = -1 olur.
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Siniflandirmada iki tiir yontem kullanilir 36: {iretici (generative) yontem, ayirict
(discriminative) yontem. Uretici modelde, siniflandirici ortak olasilik dagilimi (joint
probability distribution) modelini 6grenir ve Bayes kurali ile p =(y|x)’i mimkiin
tiim y’ler icinde en yiiksek olasiliga sahip y’yi dogru smf olarak alir. Uretici
modellemede, tiim degigkenler i¢in olasiliklara dayali tahmin siireci gerekir. Buna
karsin, ayirici modellemede ise gézlemlenmis degiskenlerden hedef degiskenlerin
olasiligi hesaplanir. Ayirict 6grenme, gozlemlenen degiskenlerin dagiliminin
modellenmesine ihtiya¢ duyulmadigi i¢in gézlemlenen ve hedef degiskenler arasinda
daha karmasik iligkileri ifade edebilir. Bu nedenle ayirici 6grenme modellerinde
siniflandirma ve baglanim analizinde {iretici modellere nazaran daha iyi performans
elde edilir 36. Ayirict modeller, dogrusal ve dogrusal olmayan yontemler olmak

iizere ikiye ayrilir.

25 ve 54°de HIV-1 proteaz enziminin ¢oklu proteinleri kesme konumlarini tespiti
probleminin dogrusal bir problem oldugu ve ¢6ziim i¢in en uygun siniflandiricinin

iiretici bir model olan dogrusal DVM oldugu belirtilmistir.

3.2.1. Destek vektor makineleri

DVM, 1979 yilinda Vapnik tarafindan gelistirilmistir. DVM, egitim 6rneklerinin, bir
iist diizlem (hyperplane) ile dogrusal olarak ayrilabilmeleri iizerine kurulu bir makine

ogrenmesi yontemidir. EgZitim i¢in kullanilacak N Oriintiiden olusan verinin,

y. e{-1,+1} etiket degerleridir. Dogrusal olarak ayrilabilme durumunda, iki sinifa

ayrilabilen Oriintiiler direkt olarak bulunduklar1 orijinal uzayda bir {ist diizlem ile
ayrilabilirler. Dogrusal DVM’nin amaci ayirict iist diizlemin iki egitim simifina esit
uzaklikta olmasini saglayarak egitim Orneklerini ayirmaktir. Eger egitim Oriintiileri
giris uzaymda dogrusal olarak bir list diizlem ile ayrilamiyorlarsa, Sekil 3.4a’da
dogrusal olarak ayrilamayan egitim Ornekleri giris uzayinda goriilmektedir. DVM,
Sekil 3.4b’de gorildiigii gibi bu egitim Orneklerine ait Oznitelikler vektorlerini,
yiiksek boyutlu bir 6znitelikler uzayina tasiyarak, bir {ist diizlem ile dogrusal olarak

iki siifa ayrilabilmelerini saglamaktadir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Joint_distribution
http://en.wikipedia.org/wiki/Joint_distribution
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Sekil 3.4. Oznitelikler vektérlerinin, ayirici bir iist diizlem ile ayrilmasi1 33

DVM, orijinal uzaydan 6znitelikler uzayina doniisiimii, dogrusal olmayan haritalama
(polinom, sigmoid vb.) ile yapar. Bir sonraki adimda, en uygun dogrusal ayirict {ist

diizlem bulunur 34.

Dogrusal olarak ayrilabilen, (3.1)’de belirtildigi gibi egitim 6rnekleri olsun.

(X3 Y1)y (%25 Yo )seoes (Xins Yin)s X e R?, ye{+1-1}. (3.1)

Verileri, iki smifa ayirabilen birden fazla iist diizlem bulunmaktadir. Bu {ist
diizlemlerden deneysel riski en aza indiren, en yiiksek sinir bosluguna (marjin) sahip
olam segilir. Kii¢iik sinir bosluguna sahip olan bir siniflandiric1 daha yiiksek degerde

umulan riske neden olabilir.

Oriintii tanima sistemi 6grenme siirecinde, (3.2)’de goriilen karar fonksiyonunun

(d(x,w,b)), agirlik (w = [w,w,...w,]") ve bias (b) parametrelerini bulur.
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d(xw,b) =w'x+b=> wx;+, x,weR". (3.2)

i=1

Basarili bir egitim siirecinden sonra, 0grenme makinesi, (3.3)’de goriilen karar

vermeyi saglayan,
Ir =sign(d(x,,w,b)), (3.3)

isaret fonksiyonuna gore Sekil 3.5°de goriildiigii gibi siniflandirma yapar. Diger bir
ifade ile Gist diizlemi ifade eden karar fonksiyonunun, d(Xp,w,b) iki kural1 vardir:
e Eger d(Xp,w,b) > 0 ise oriintii xp, sinif 1’e (y1 = +1) aittir.

e Eger d(Xp,w,b) <0 ise oriintii xp, sinif 2’ye (y1 = -1) aittir.

y isaret fonksiyonu B Sinir, agin dizlem, dix, w, b)
4 i4x, w, b) = sign(d) Girig 4 w ile girig diizleminin, (x;, X;)
4 7 kesismesinden meydana gelir.

Bu nedenle, w’x + b = 0 olur.

Girig duzlemi

s . - Yildiz 6rnekleri v X
Karar fonksiyonu (optimum Saa, o -
ayirici agin diizlem), d(x, w, b) e Y d\estek vektonener AT
isaret fonksiyonunun bir argamanidr. S

Sekil 3.5. Ayrici iist diizlem (d(x,w,b)), sinir (d(x,w,b)=0) ve isaret fonksiyonunun (sign(d(x,w,b)))

tanimlanmasi 34

Siniflandirmada, giris vektorleri (x) ile ayn1 uzayda bulunan ayirma sinir1, vektorleri
iki smifa ayirir. Sekil 3.5’de gortildiigi gibi bu sinir, karar fonksiyonu (d(x,w,b)) ile

girig Oznitelikler uzayinin kesismesinden olusur. Sinirin matematiksel tanimlamasi,

d(x,w,b) =0, (3.4)
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ile ifade edilir.

Sekil 3.5’de goriilen yildiz oriintiileri ile temsil edilen destek vektorleri igin hem ig

ve hem de d’nin degeri |1]’e esittir. Diger tiim egitim Sriintiileri icin |d[>| I¢| dir.

Egitim Oriintiilerini ayiran birden fazla iist diizlem vardir. DVM’nin altinda yatan
O0grenme teorisinin temel amaci, en biiylik sinir bosluguna sahip ayirici lst diizlemi

bulmaktir. Boylece yeni verileri daha iyi smiflandirabilir. Sinir boslugu (S), (3.5)’de

goriildigi gibi,
s-_2% (3.5)
]|

islevi ile hesaplanir. S’nin en biiyiik olabilmesi, |[w|| degerinin en kii¢iik olmasi ile

miimkiindiir. (3.6)’da goriildiigii gibi 6grenme problemi,
.1 2
m|n§||w|| , (3.6)

islevi ile hesaplanir. Bu fonksiyon en kiigiiklenmek istenen fonksiyon, (3.7) ise

¢cOziimiin saglamasi gereken kisitlardir.
y,[w'x; +b]>1, i=12,.,m (3.7)

Dolayistyla problem ikinci dereceden smnirlamali bir optimizasyon problemidir.

Problemin ¢6zlimii i¢in (3.8)’de goriildiigii gibi Lagrange formiilasyonu,

N

L, =%||W||2 —ioziyi (W'x+b)+> e, (3.8)
i=1

i=1

yapilarak Lagrange ¢arpanlar hesaplanir. Bu formiilasyonda «; >0 degerleri pozitif

Lagrange carpanlardir. (2.7)’de ifade edilen formiilasyonun ¢6ziimii icin (3.9) ve

(3.10)’da gosterilen Karush Kuhn Tucker (KKT) kisitlari,
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oL,

P o0=w=Y ayX, 3.9
avv iza|>/| 1 ( )
% 0= Yay -0 (3.10)

kullanilarak formiilasyon ikili probleme doniistiiriilir. KKT kisitlar1 (3.8)’de

yerlerine yazilirsa,

La :%(WTW)—WTZaiyi +>

- ww+ Ya, (3.11)

1
:Zai—EZaiajyiijiij,

formiilasyonu elde edilir. (3.11)’de goriilen bu optimizasyon probleminin ¢oziimii

icin gerekli olan kosullar (3.12)’de ifade edilmektedir.
a, 20,Vi. (3.12)

Coziimden elde edilecek Lagrange ¢arpanlarinin ¢ogunlugunun degeri sifir olacaktir.

Geriye kalan o; > 0degerli x, 6rnekleri, destek vektorleridir.

3.3. Oznitelik Cikartilmasi

Oriintii modellemede &znitelik cikartilmas1 asamasmin amaci, Oriintiilere ait
Oznitelikler uzaymin boyutu indirgenirken veya normalize edilmis egitim
orneklerinin varyansi en biiyliklenirken ayiric1 bilgilerini olabildigince korumaktir
37. Oznitelik ¢ikartimi islemi, driintii modellemede zaman ve bilgisayar hafizasindan
tasarruf saglamanin yani sira boyut problemi etkisini de iyilestirir. En yaygin

dogrusal 6znitelik ¢ikartimi yontemleri TBA ve DAA dur.
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3.3.1. Temel bilesenler analizi

Karhunen—-Loeve doniisiimii olarak da bilinen TBA, 1901 yilinda Pearson tarafindan
gelistirilmis, oriintii tanimada en sik kullanilan boyut indirgeme tekniklerindendir.
TBA’nin dayandig1 temel fikir 6zniteliklerin varyansidir. Bu dogrultuda, 6znitelik
uzayinin varyansi ne kadar yiiksekse, o 6znitelik uzayr o kadar ¢ok bilgi tasir. Bu
nedenle TBA, Oriintli verilerinin varyansini olabildigince yiiksek, boyutunu ise
olabildigince diisiik olacak sekilde dogrusal doniisiime tabi tutar 38. Aralarinda
bagimlilik bulunan degiskenler, TBA uygulandiktan sonra, dogrusal, birbirine dik ve

birbirinden bagimsiz yeni degiskenlere doniisiirler.
TBA yontemi {i¢ adimda gerceklesir 37:

Adim 1: Egitim ornekleri, X;, i = 1,2,...,N 6rnek veriler ve her bir X; 6rnegi igin

X, =[xx?---x" " olmak tizere (3.13)’de goriildiigii gibi dnce ortalamast (1),

U= X, (3.13)

1 N
NG

ile hesaplanir. Sonra ortalama (3.14)’da goriildiigii gibi her bir X; egitim 6rneginden

cikarilarak,

X =X — 4, (3.14)
(3.15)’da goriilen ortalama matrisi,

X = [X%; Xy T » (3.15)
elde edilir. Bu asamada ortalama matrisi normalize edilebilir.

Adim 2: Xmatrisi, (3.16)’da goriildiigii gibi devrigi (transpozu) ile carpilarak

kovaryans matrisi,
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Cov(%x"), (3.16)

ile hesaplanir. Kovaryans matrise ait 6zdegerler ve bu 6zdegerlere karsilik gelen
Ozvektorler hesaplanir. Bulunan bu 6zvektorler aranan temel bilesenlerdir. En yiiksek
n 0zdegere karsilik gelen n 6zvektor secilir. Bu se¢im kriterinde n sayisi, 6rnegin
secilen Ozvektorlerin toplami tiim 6zvektorlerin toplaminin % 95’ini olusturacak

sekilde belirlenebilir. Bu durumda siitun 6zvektorleri olan W =[w,, W, ---w, ] matrisi

elde edilir.

Adim 3: Yeni 6znitelik vektorleri (3.17)’de goriildiigii gibi,

¥, =W'X, (3.17)

ile bulunur. Déniisiimii yapilan yeni uzayda, her bir yeni 6rnek vektorii n adet girise

sahip olur. Boylece orijinal 6rnek uzay1 (d), n’ye indirgenir.

3.3.2. Dogrusal ayirici analiz

DAA, oriintii modelleme de smiflarin ayiriminmi saglayan iist diizlemin belirlenmesi
iizerine kurulu analiz yontemidir. Fisher, 1936 yilinda simiflarin ayrilmasimi
metadolojik olarak agiklayan DAA’y1, diger adi ile Fisher’in ayirici analizi
yontemini gelistirmistir. DAA, ayn1 smfa ait Oriintiller arasindaki dagilimi
olabildigince en kiiciik, siniflar arasindaki dagilimi olabildigince en biiyiik yapmay1

hedefler 39. Boylece verilerin dagilimi daha iyi anlasilabilir.

Kittler ve Devijver 40, ayirici bilginin oriintiiniin dagilimu ile ilgili oldugunu, simif
dagilimlar1 ayn1 veya birbirine yakin ise DAA’nin ayirict bir diizlemle ayirma da

basarisiz oldugunu belirtmislerdir.

DAA ve TBA’nin temel farki, DAA’nin verileri siniflandirirken, TBA nin 6znitelik

simiflandirmasi yapmasidir. DAA’da orijinal oriintiilerin konumu degistirilmeksizin
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orlintliler arasinda ayirim yapilir. Fakat TBA’da Orilintiiler Oznitelik uzayina

indirgendiginde hem sekilleri hem de konumlar1 degisir.

DAA yonteminde ilk olarak, doniistiiriilen uzayda smiflar arast dagilim (D,) ve sinif

ici dagilim (Dp) hesaplanir 41. D, (3.18)’de goriildiigii gibi,
D, = > N;(m; —m)(m, —m)", (3.18)
i=1

fonksiyonu ile hesaplanir. Bu fonksiyonda N;, S; (i=1,2,..,5) smifininin Oriintii
sayisidir. Ayrica m;, S; smifina ait Oriintiilerin, m ise tim smiflarda bulunan

orlintiilerin ortalamasidir. Dy, (3.19)’da gorildiigii gibi,
D, = ZZkesi (% —m)(x —m)", (3.19)
i=1

fonksiyonu ile hesaplanir. Ugiincii adimda (3.20)’de goriildiigii gibi toplam dagilim

matrisi yani tiim 6rneklerin kovaryans matrisi,

D, =D, +D, = i(xi —m)(x —m)", (3.20)

i=1

hesaplanir. Burada N tiim smiflarda bulunan Oriintii sayisidir. DAA, (3.21)’de

goriilen Fisher 6lg¢iit fonksiyonu,

|D | |WTDW|
Jas =max —& = max a , 3.21
> (\/VOpt) | Db | |WTDbW | ( )

cergevesinde siitun dzvektorleri, W =[w,, w,,---w, ] matrisini hesaplar.

(3.21)’de |A| notasyonu A matrisinin determinantin1 temsil etmektedir. Hesaplanan
determinant degiskenleri ve elde edilen 6zvektorler kullanilarak, oriintli 6rneklerinin

hangi sinifa ait olduklar1 belirlenir.
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3.3.3. Normalizasyon

Normalizasyon, oriintlii tanima sisteminin performansini artirmak amaciyla, veri
setinin bulundugu uzaydan baska bir uzaya taginmasi islemidir. Bu tagima isleminde
veri setinin sinir noktalart (en biliylik ve en kiiglik nokta degerleri) degismekle
beraber boyutunda degisme olmaz. Yapilan normalizasyon makine Ogrenmesi
algoritmasinin transfer karakteristigine uygun ise elde edilen sonuglar daha basarili
olur 42. Bu nedenle veriler tizerinde ne tiir normalizasyonun uygulanacagi ¢oziilmek
istenen problem ve kullanilan makine 6grenmesi yontemi ile ilgilidir. Literatiirde
yaygin olarak kullanilan {i¢ tlir normalizasyon yoOntemi bulunmaktadir. Bu
yontemler; minumum-maksimum, ondalik 6lgme ve z-skor yontemleridir. Testlerde
AAindex’te yer alan fizikokimyasal 0&zelliklere ait degerler z-skor yontemi

kullanilarak normalize edilmistir.

Istatistiki degerlendirilmelerde siklikla kullanilan z-skor yéntemi, verilerin ortalama
degeri ile bu degerlerin ortalamadan olan uzakliklari ile ilgili yeni degerler tiretir 43.

Degerlerin normalize edilebilmesi i¢in 6nce (3.22)’da goriildiigli gibi ortalama deger

(W),

>x, (3:22)

sonra (3.23)’de goriildiigii gibi standart sapma (o),

a{ni_lg(xi —u)zj , (3.23)

islevi ile hesaplanir. Burada ¥;, 1. veriyi, n veri sayisini temsil etmektedir.

Son agamada (3.24)’de goriildiigii gibi verilen degerler z-skor degerlerine ¢evrilir.



(3.24)’de x;’, Xj degerinin normalize edilmis halidir.

37

(3.24)
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BOLUM 4. OZNITELIK CIKARIMI

Ozniteligin ¢ikarimi yani temsili dogru smiflandirma agisindan &nemlidir. Ciinkii
orlintiiye ait karakteristik Ozellikler ne kadar net temsil edilirse siniflandirict
oriintilyii o kadar iyi tanir. Oznitelik ¢ikarimi, Sekil 3.1°de goriilen oriintii tanima
sisteminde, Onislem adiminda gergeklestirilir. Eger bir oriintii birden fazla 6znitelik
ile temsil ediliyorsa, tek bir 6znitelik yerine bir “6znitelik kiimesi” s6z konusudur. n

adet Oznitelige sahip Oznitelik kiimesi ise n-boyutlu “6znitelik vektori” ile temsil

edilir. Ozniteliklerin iginde bulundugu n-boyutlu R" uzayr ise “dznitelik uzayr”

olarak isimlendirilir 44.

Proteinleri olusturan amino asitlerin, sayisal olarak temsil edilmesi Oriintii
modellemenin bir ayagidir. Proteinlerin temsilinde, amino asitlerin protein igindeki
yeri, sayisi veya fizikokimyasal 6zellikleri, 6znitelik vektorler kiimesi olarak ifade

edilebilir.

HIV-1 proteaz enziminin kesilme konumlarinin tespiti problemi, protein
dizilimlerinin proteaz enzimi tarafindan makas bag yerlerinden kesilmesi veya
kesilmemesi durumlarmin tespit edildigi bir smiflandirma problemidir. HIV-1
proteaz enzimi, protein dizilimlerini sekiz kalintidan olusan peptitler halinde keser.
Bir peptit, P = P,P3P,P1[P; P, P3P, ile ifade edilir. Burada her P; bir amino asittir.
| isareti makas bag1 temsil etmektedir. Diger bir ifade ile kesme islemi makas bagin
oldugu, Py ile P;- arasinda meydana gelir 25. P’nin kesilme konumlarinin tespitinin
tahmini ic¢in olusturulan modelde, oOncelikle P Oriintiilerinin 6znitelik ¢ikarim

yontemleri ile kodlanmasi gerekmektedir.
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4.1. Birimdik Oznitelik Kodlama Yoéntemi

HIV-1 proteaz enzimi boliinme kisimlarinin tespitinde birimdik vektorlerle (birbirine
dik birim vektér — orthonormal vector) kodlama (BKY), en sik uygulanan
yontemlerdendir 45, 46. BKYY, P peptitini olusturan her bir P; amino asit sembolii,
birbirine dik, d; =(5,,0,,,-.-,5,5) vektorlerle ile ifade edilir. Burada &; Kronecker

delta semboludir. Tum Oznitelik vektorleri birbirine diktir.

Tablo 4.1. Amino asitlerin standart BKY ile temsil edilmeleri

Sira | Amino Asitler 20-bit Vektor

1 A 1/0/0|0|0|0O|O|0O|0O|0O|O|0O|0O]|O|0O|0O|O|O|O]|O
2 R 0/1/0/0|0|0|0|0O|0O|0O|0O|O|O|0O|0O|0O|0O]|0]|0O]|O
3 N 0/|0|1]/0|0|0|0|0O|0O|0O|0O|O|O|0O|0O|0O|0O|0]|0O]|O
4 D 0|0|0|1]|0|0|0O]|O|O|O|O|O|O|0O|O|O|0O|O]|0O]O
5 C 0|0oj0j0|1|0|0]0O]|0O|O|O|O]|O|O|O]|O]|O]O]|0O]O
6 Q 0|0fj0|0|0O|1|0|0O|0O|0O|0O|O|O|0O|0O|O|0O|0]|0O]|O
7 E 0|0|j0|0|0O|O|1]0|0|0O|0O|O|O|0O|O|O|0O|0O]|0O]O
8 G o|0|j0|0|0O|O|0O|21]|0|0O|0O|O]|O|0O|0O|O|0O|O]|0O]O
9 H 0|0fj0|0|0O|O|0O|0O]|1|0|0|0O|0O|0O|0O|O|0O|0]|0O]O
10 I 0|0f0|0|0O|O|0O|O|O|1]0|0|0O|0O|0O|0O|0O|0]|0O]O
11 L o|0|j0|0|0O|0O|0O]O|O|O|1]|0]|0|0O|0O]|O|0O|0O]|0O]O
12 K 0|0oj0|0|0O|0O|0O]O]|O|O|O|1]|0|0O|0O]|O]|O]O]|0O]O
13 M 0|0fj0|0|0O|O|0O|O|O|O|0O|O|1|0|0|0O|0O|0]|0O]O
14 F 0|0|0|0|0O|0O|0O]|0O]|O|0O|0O|O|O|1]|0]|0|0]|0]|0O]O
15 P 0|0|0|0|0O|0O|0]|0O]|O|0O|0O|O|0O|0O|2]|0|0]|0]|0]O
16 S 0|0f0|0|0O|O|0O|O|O|O|0O|O|O|0O|0O|2|0]|0]|0]|O
17 T 0|0|0|0|0O|O|0O|O]|O|O|0O|O]|O|0O|0O]|O|1]0]|0]O
18 w 0|0|0|0|0O|0O|0|0O|O|0O|0O|O|O|0O|0O|O|0O|1]|0]0O
19 Y 0|0ofj0|0|0O|O|0O|O|O|O|0O|O|O|O|0O|O|0O|0O]|1]|0
20 V 0/0(0]|0|0|0O|0|0|0O|0|0|0|0O|0|0O|0O|0O|0]|0]|1

Tablo 4.1°de goriildiigi 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 0 ile temsil edilir 30,47. Boylece her bir peptit dizilimi 1x160 bit
biiytikliigiinde birimdik vektorlerle temsil edilir.
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GEAFEALT seklinde verilen 6rnek peptit i¢in BKY’yi aciklayalim. Peptitin ilk
kalintisi  G’nin  BKY 0Oznitelik vektorii Tablo 4.1°de  goriildigli  lizere
[00000001000000000000]°dir. Her bir kalint1 i¢in Oznitelik vektorleri soldan saga
dogru Sekil 4.1°de goriildigu gibi yerlestirilir.

E A
=
0{0|0|0|0|0|0|0|0|0|1|0|0|0|0|0|0O|0O|0O(0|0|0|0O|0O|0O|0|0|0O|0O|0O|0O|0|O|0O|O|O|1|0|0|0O
L T

Sekil 4.1. GEAFEALT peptit diziliminin BKY ile kodlanmasi

BKY’nin baglica sakincasi, temsil ettigi peptit i¢cindeki amino asitleri sadece ikili
say1 sisteminde ifade eder ve dolayisiyla peptitin igerigine dair herhangi bir bilgi
tasimaz. Diger bir ifade ile BKY, amino asitlerin birbirleri ile olan fizikokimyasal
benzerlikleri veya farkliliklar1 hakkinda bilgiler igermez. Bu durum verinin igeriginin

tam olarak temsil edilememesine neden olur.

BKY ’nin ikinci sakincasi ise kisith veri tizerinde, boyut problemine neden olabilecek

biiylik boyut gerektirmesidir.

BKY’nin son sakincasi ise miimkiin olan tiim sekizli peptit sayilarina ulasilsa bile,
208<<21%0 olacagindan dolay1 6z nitelik uzay1 yine de asir1 derecede seyrek kalacaktir

25.
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4.2. Agirhk Tabanh Oznitelik Kodlama Yontemi

Agirlik Tabanli Oznitelik Kodlama Yéntemi (ATKY), peptitte bulunan kalintilarin
agirliklar1  lizerine kurulu bir Oznitelik ¢ikarim  yOntemidir. Yontemin

uygulanmasinda ilk olarak peptit dizilimini olusturan her bir amino asitin agirlig

(W),
PI'
W, = W, (41)

hesaplanir. Burada Pr, P; kalintisinin peptit i¢indeki sayisi, N ise peptitte bulunan
kalint1 sayisidir. Sonraki adimda BKY ile ATKY birlestirilir. Buna gore peptit icinde
yer alan her bir amino asit agirligi ile amino aside karsilik gelen birimdik vektorii
carpilir. Boylece her bir peptit dizilimi, 1x160 bit biiyiikliiglinde vektorlerle temsil
edilir 48.

GEAFEALT seklinde verilen 6rnek peptit icin ATKYyi agiklayalim. Ilk adimda
(4.2)’deki gibi GEAFEALT peptitindeki kalintilarin agirliklar: hesaplanir. Ornegin E

amino asidi i¢in agirlik,

W, :%:o, 25, (4.2)

olarak hesaplanir. Bu islem dizilim i¢indeki diger amino asitler i¢in de tekrarlanir.
Ikinci adimda, elde edilen kalint1 agirlik degerleri, Sekil 4.2°de goriildiigii gibi BKY

oznitelik vektoriinde karsilik gelen ilgili kalint1 6znitelik vektori ile ¢arpilir.
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=
0 [ofo[o[oJo] o [o,225]ofo[ o [o[o[o[o[o]o]o]o]o] o [ofo[o[o[o]o,25[o]o]o]oJoJo] o [o[o] o [o]o]o
G E
=
0,25 [o[o[o[oJo] o [ o Jofo[ o [o[o[o[o[o]o]o]o]o] o [ofo[o[o[o] o [o[o]o]o]o]o] o125 0[o] o [o]o]o
A F
=
0 [ofo[o[oJoJo25] o [o]o[ o [o[o[o[o[o]o]o]o]o]o,25]0]0[0]o[o] o [ofo[ooJoJo] o fo[o] o [o]o]o
E A
=
0 [ofofo[oJo] o | o Jo]o]o125]0]o]o]o[o]o]o]o]o] o [ofo[o[o[o] o [o]o[o]oJoJo] o o[o[o,125[o]o]o
L T

Sekil 4.2. GEAFEALT peptit diziliminin ATKY ile kodlanmasi

ATKY’nin {stlinliigli, amino asitlerin peptit igindeki agirliklar1 bakimindan
niceliklerini temsil etmesidir. Bununla beraber BKY’de oldugu gibi amino asitlerin
birbirleri ile olan fizikokimyasal benzerlikleri veya farkliliklar1 hakkinda bilgiler
icermez. Ornegin, farkli dizilimlere sahip ancak benzer fizikokimyasal 6zellikler
iceren polimerlerin, farkli fizikokimyasal Ozellikler iceren polimerlere gore
Oznitelikler uzayinda birbirine yakin olmasi beklenir. Ama bu tiir bilgileri ATKY
icermez. Ayrica ATKY de kisith veri iizerinde, boyut problemine neden olabilecek

biiyiik boyut gereksinimi dogabilir.

4.3. Yer Degistirme Matrisleri Tabanh Oznitelik Kodlama Yontemleri

Esit iki uzunluktaki protein dizilimlerinin karsilagtirilmalarinda ve 6zellikle protein
hizalama problemlerinde, yer degistirme matrislerine sik¢a basvurulur. Yer
degistirme matrislerindeki sayilar, amino asitlerin birbirleri yerine ge¢me
egilimlerine dair bilgi verir. Iki amino asit arasindaki yer degistirme sayisinin
goreceli biiyiik olmasi demek birbirleri ile olan goreceli benzerliklerinin artmasi
demektir. Bunun anlami, bu iki amino asidin tabiatta islevsel ve yapisal olarak
benzer olduklari anlamina gelir. Yer degistirme matrisleri, proteinlerin islevsellikleri
ile dizi hizalamalar1 arasindaki korelasyonlar1 gézlemlenerek elde edilmislerdir 49.

Her ne kadar yer degistirme matrisleri protein dizilimlerinin hizalanmasi problemleri

icin ¢ok faydali olsa da dizilime Ozgiin, belirli yerlere ait yer degistirmelerin
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benzerliklerini ve etkilerini belirlemede yetersiz kalmaktadirlar 50. HIV-1 proteaz
enzimi kesme konumlari da kendine 6zgiin, belirli konumlardir.

Burada asil problem, hangi yer degistirme matrisinin kullanilacagidir. Ciinki
AAindex veritabaninda 94 tane yer degistirme matrisi bulunmaktadir. PAM,
BLOSUM olmak iizere ¢esitlendirilebilen yer degistirme matrisler ¢ok farkliliklar

icermektedirler.

Yer degistirme matrislerinde P; ve P; amino asitlerinin birbirlerine benzerlik oranu, 1.
satir ve j. sltunun kesisimi ile elde edilir. Yer degistirme matrisi ile yapilan
kodlamada once P peptiti birimdik olarak kodlanir. Sonra her bir P;j amino asidinin
yer degistirme matrisi i¢indeki 1. satir ve i. siitundaki degeri ile d; birimdik vektorii

carpilir 51.

GEAFEALT seklinde verilen ornek peptit iizerinde Sekil 4.2°de goriilen
BLOSUMS50 yer degistirme matrisine gore dznitelik kodlamasini agiklayalim. Ilk
adimda GEAFEALT peptitindeki her bir kalintinin kendi satir ve siitun kesisim
degerleri (K, i=1,2,...,8) elde edilir. Buna gore Kg = -2, Ke =2, Ka =5, K =8, Kg =
7, Ky =5olur.
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Tablo 4.2. BLOSUMS0 amino asit yer degistirme matrisi

A/RINID|C|Q|E|G|H|I|L|K|M|F|P|S|T|W|Y |V
Al5(-2|-1(-2|-1|-1|-1|{0|-2|-1|-2|-1|-1|-3|-1|1|0|-3|-2|0
R|-2|7|-1|-2|{-4|1|0|-3|0|-4|-3|3|-2(-3|-3|-1|-1|-3|-1|-3
N{|-1(-1|7|2|-2|/0|0(0|1|-3|-4|0|-2|-4|-2|1|0]|-4]-2]|-3
D|-2|-2|2|8|-4/02|-1|-1|-4|-4|-1|-4(-5|-1{0-1|-5|-3|-4
C|-1|4|-2|-4|13|-3|-3|-3|-3|-2|-2|-3|-2|-2|-4|-1|-1|-5|-3|-1
Q(-141(0(0|(-3(7(2|-2{1|-3|-2{2|0|-4|-1|{0|-1|-1|-1|-3
E|-1j0(0]|2|3|2|6|-3|]0|-4|-3|1|0|-3|-1|-1|-1|-3|-2|-3
G|0|-3|0|-1|-3(-2|-3|8|-2|-4|-4(-2|-3|-4(-2|/0|-2]/0|-3|-4
H|-2|0|1|-1|-3|1|/0(|-2|/10(-4|-3|0 (-1(-1|-2|-1|-2|-3|2 |-4
I |-1|-4|-3|4|-2|-3|4|-4|-4|5|2|-3]/2|0|-3|-3|-1|-3|-1|4
L|-2|-3|-4|4|-2(-2|-3|-4]-3|2|5|-3|3|1|-4|-83|]-1|-2|-1|1
K{-1/3|0(-1/-3|2(1(-2|0|-3|-3|6|-2|-4|-1{0(|-1|-3|-2]|-3
M|-1|-2|-2|-4|-2|0]|-2|-3|-1|2|3|-2|7|0|-3|-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|-3
S{1(-1j1{0}-1{0|-1{0|-1|-3|-3|{0|-2|-3|-1|5|2|-4|-2|-2
T|0(-1/0|-1|-1|-1|-1}|-2|-2|-1|-1|-1|-1|-2|-1|2|5|-3|-2|0
W|-3|-3|-4|-5|-5|-1|-3|-3|-3|-3|-2|-3|-1|1|-4|-4|-4]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|4{4|1|-3|1|-1|-3|-2/0]|-3|-1|5

Ikinci adimda elde edilen K; degerleri, Sekil 4.3’de goriildiigii gibi BKY 6znitelik

vektoriinde karsilik gelen ilgili kalint1 6znitelik vektorii ile carpilir.

=

o|o]o]o|o]o[o[-2[0[o]o]o[0]o[o[o]o]0]0]0
G

o[o]o]o[o]o[2]0]o]o]o]o]o[0]o]o]o]0]0]0
E

=

5{o[o[o[o]o[o] 0]o]o[o]o[o[o]oo[o]0]0]0

o[o[o[o[o]o[o[o]o|o]o[0]o|8[o]o|o]o[0]0

A

F

=

o[o[o[o[o]o|2] 0|o]o[o]o[o[o[o]o]o[0]0]0

s{o[o[o[o]o[o[o]oo]o[0]o]o[o]o|o]o[0]0

E

A

=

o|o]o]o[o]o[o[ 0 |o[o[5]0[0]0[o[o]o[o0]0]0
L

o[o]o]o[o[o[o[o]o]o[o]o[o[o]o]o]5]0]0]0
T
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Sekil 4.3. GEAFEALT peptit diziliminin BLOSUMSO0 yerdegistirme matrisine gore kodlanmasi

4.4, n-grams Oznitelik Kodlama Yéntemi

n-grams Oznitelik kodlama yontemi, kalint: ¢iftlerinin sikligin1 tespit tizerine kurulu
bir 6znitelik temsili yontemidir. n-grams yonteminde P peptit diziliminde ardisik n
tane kalint1 sayis1 aranir. Bu sayilar n ardisik kalint1 ¢iftinin, {i¢liistiniin vb. meydana

gelme sikligmi verir. Bu durumda 6znitelik sayis1 20" olur 52.

GEAFEALT seklinde verilen 6rnek peptit lizerinde n = 2’ye gbre n-grams 6znitelik
kodlamasini agiklayalim. Bu durumda 20% uzunlukta bir 6znitelik vektorii ile meveut
tiim ikili kalint1 ihtimalleri temsil edilebilir. Peptit dizilimi meydana getiren 7 adet
ikili, ardisik kalint1 ¢iftinin sayisi elde edilir. Buna gore GE =1, EA =2, AF =1, FE
=1, AL=1, LT =1 olur. Elde edilen bu degerler olusturulan 1x400 biiytikliigiindeki

Oznitelik vektoriinde karsilik gelen yere yerlestirilir.

n-grams kodlamanin protein diziliminden bagimsiz olmasi 6nemli bir tstiinligidiir.
Proteini olusturan kalint1 sayisi artsa bile oznitelik sayis1 daima 20" dir. n-grams
yonteminin baslica kisiti1 ise kalintilarin fizikokimyasal 6zelliklerine dair bilgiler
icermemesidir. Ayrica boyut problemi n-grams kodlamada da karsilagilabilecek bir

sorundur.
4.5. Kalint1 Ciftleri Oznitelik Kodlama Yontemi

Kalmt: Ciftleri Oznitelik Kodlama Yontemi (KCKY), n-grams kodlama ydntemi gibi
proteini olusturan amino asit ¢iftlerinin, dizilim sirasina bagl siklik bilgisi iizerine

kuruludur.

Her bir peptit dizilimi igin tiim kalint1 ¢iftleri, ¢ift derecesine (m, coupling-degree),

bagli olarak bir 6znitelik vektoriine doniistiiriiliir 53. Birinci derece giftler,

N-1

I O = N
{x3}, = v _12 P(i,i+1), (4.3)

i=1
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vektori ile ifade edilir. Burada P, proteini N, protein diziliminde bulunan kalinti

sayisini ifade eder. ikinci derece giftler,

= 3 Pi+2) @4

i
vektorii ile ifade edilir. m. derece ise,

0 ——2 5 pi+m), (4.5)
N-m i3

vektorii ile ifade edilir. Son asamada bu vektorler birlestirilir.

KCKY’yi, GEAFEALT seklinde verilen 6rnek peptit iizerinde agiklayalim. 1. derece
ciftler Sekil 4.4°de goriilmektedir.

P(1,2) P(2,3) P(3,3) P(3,4) P(4,5) P(5,5) P(5,6)

SWUY YWY

Sekil 4.4. GEAFEALT peptit dizilimi igin 1. derece kalint1 ¢iftleri
Elde edilen kalinti giftlerinin dizilim i¢indeki sayisi, dizilimi olusturan kalinti

sayisinin bir eksigine (N-1) béliiniir ve kalint1 ¢iftinin agirhig (w) elde edilir. Ornegin

GE i¢in agirlik (4.6)’da hesaplanmustir.

W =—=1. (4.6)
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Bu islem diger kalint1 ¢iftleri i¢in de tekrarlanir. Sonraki agsamada hesaplanan agirlik,
1x400 biiyiikliigiinde 1. derece ¢iftler i¢in olusturulan 6znitelikler vektoriinde kalinti
ciftine karsilik gelen yere yerlestirilir.

2. derece kalint1 ¢iftleri, Sekil 4.5°de goriildiigii gibi birer kalint1 atlanarak yapilir.

P(1,3) P(2,4) P(3,5) P(4,6) P(5,7) P(6,8)

©® ®6B 6 60O«

Sekil 4.5. GEAFEALT peptit dizilimi igin 2. derece kalint1 ¢iftleri

1. derece cifler i¢in yapilan islem 2. derece kalint1 giftleri i¢cin de tekrarlanir ve elde
edilen agirliklar olusturulan 1x400 biiyiikliiglinde 2. derece Oznitelikler vektoriine
yerlestirilir.

3. derece kalinti giftleri ise Sekil 4.6’da goriildiigii gibi ikiser kalinti atlanarak

olusturulur.

P(1,4) P(2,5) P(3,6) P(4,7) P(5,8)

Sekil 4.6. GEAFEALT peptit dizilimi i¢in 3. derece kalint1 ¢iftleri

1. derece cifler i¢in yapilan kalint1 ¢iftlerine ait agirlik hesaplar1 3. derece kalinti
ciftleri i¢in de tekrarlanir ve elde edilen agirliklar 3. derece c¢iftler i¢in olusturulan
1x400 biiyiikliglinde 6znitelikler vektoriine yerlestirilir. Son asamada her derece icin
elde edilen ii¢ adet 1x400 biiytikliiglindeki 6znitelikler vektorii birlestirilerek 1x1200

biiyiikliigiinde toplam 6znitelikler vektorii elde edilir.

Her ne kadar KCKY, amino asitlerin protein i¢indeki dizilim sirasini goz Oniine

aliyor olsa da fizikokimyasal 6zelliklerine dair bilgiyi icermemesi en biiyiik kisitidir.
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Ayrica KCKY boyut problemine neden olabilecek bir yontemdir. Ornegin, m = 3 igin
400 x 3 = 1200 biiytikliigiinde bir vektor, boyut problemini tetikleyebilir. Dolayisiyla
cift derecesi arttik¢a boyut probleminin meydana gelme ihtimali de yiikselmektedir.

4.6. BLOMAP Oznitelik Kodlama Yoéntemi

BLOMAP o6znitelik vektorii kodlama yontemi, yliksek boyutlu uzaydan goreceli
diisiik boyutlu uzaya haritalama yapilmasini saglayan, dogrusal olmayan bir yontem
olan Sammon projection algoritmasinin, BLOSUM 62 yer degistirme matrisi ile
gelistirilmesi lizerine kuruludur. Tablo 4.3’de BLOMAP yontemine ait her bir amino
asit i¢in kod vektorleri goriilmektedir. Kod vektorleri uzaklik bilgisinin en iyi temsil

edildigi 5 boyutta ifade edilmistir 46.

BLOMAP kodlamanin diisiik boyut gerektirmesi ve BLOSUM 62 yer degistirme
matrisine bagli olarak kalintilar arasinda benzerliklere dair yetersiz de olsa bilgi
icermesi Ustiinliikleridir. Protein igindeki belirli yerlere ait yer degistirmelerin
benzerliklerini ve etkilerini belirlemede amino asit yer degistirme matrislerinin

yetersiz kaldig unutulmamalidir 50.



Tablo 4.3. BLOMAP yo6ntemi kod vektorleri
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Sira | Amino Asitler BLOMAP62 kod vektdrleri
1 A -0,57 0,39 -0,96 -0,61 -0,69
2 R -0,4 -0,83 -0,61 1,26 -0,28
3 N -0,7 -0,63 -1,47 1,02 1,06
4 D -1,62 -0,52 -0,67 1,02 1,47
5 c 0,07 2,04 0,65 -1,13 -0,39
6 Q -0,05 -1,5 -0,67 0,49 0,21
7 E -0,64 -1,59 -0,39 0,69 1,04
8 G -0,9 0,87 -0,36 1,08 1,95
9 H 0,73 -0,67 -0,42 1,13 0,99
10 | 0,59 0,79 1,44 -1,9 -0,93
11 L 0,65 0,84 1,25 -0,99 -1,9
12 K -0,64 -1,19 -0,65 0,68 -0,13
13 M 0,76 0,05 0,06 -0,62 -1,59
14 F 1,87 1,04 1,28 -0,61 -0,16
15 p -1,82 -0,63 0,32 0,03 0,68
16 S -0,39 -0,27 -1,51 -0,25 0,31
17 T -0,04 -0,3 -0,82 -1,02 -0,04
18 W 1,38 1,69 1,91 1,07 -0,05
19 Y 1,75 0,11 0,65 0,21 -0,41
20 \V/ -0,02 0,3 0,97 -1,55 -1,16
BLOMAP yontemini, GEAFEALT seklinde verilen ornek peptit {iizerinde

aciklayalim. Protein dizilimi i¢indeki her bir kalintiya karsilik gelen kod vektori

Sekil 4.7°de goriildiigli gibi kalintinin proteinde karsilik gelen yerine yerlestirilir.

=
09 | 087 | 036 [ 108 | 195 | -064 ] -1,59 | 039 | 069 | 104 | -057 ] 0,39 [ -096 | -061 | -069
G E A
=
187 | 104 | 1,28 | -061 | 0,16 [ -064 | -150 | -039 | 0,69 | 1,04 [ -057 | 039 | -096 | -0,61 | -069
F E A

=

065 | 084 | 125 [ 099 | -19

004 | 03 | -082]-102 [ 004

L

T

Sekil 4.7. GEAFEALT peptit diziliminin BLOMAP yontemi ile kodlanmasi
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BOLUM 5. FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLERE GORE
OZNITELIK KODLAMA

HIV-1 proteaz enzimi, proteinlerin kesme konumlarini belirleme islemini bir
mekanizma i¢inde yapmaktadir. Bu kesme mekanizmasini anlamak i¢in oncelikle
proteinleri meydana getiren kalintilarin biyokimyasal etkilesimlerini anlamak
gerekir. Diger bir ifade ile kalintilarin fizikokimyasal 6zellikleri ne kadar dogru
anlasilirsa ait olduklar1 proteinin 6zelliklerini anlamak da o kadar agik olmaktadir.
Bu nedenle HIV-1 proteaz enzimi 0Ozglinligiiniin modellenmesinde kalintilarin
fizikokimyasal 6zellikleri, mutlaka modele aktarilmalidir. Bu temel diisiinceden yola

cikarak AAindex’te bulunan toplam 544 6zellik kullanilarak FTKY gelistirilmistir.

FTKY nin gelisimi iki sathadir 54. Birinci safthada AAindex’de bulunan 544
fizikokimyasal 6zellikten sirasiyla en iyi 10, 20, 30, 40 ve 50 ozellik dort adimda
belirlenmistir. Ilk adimda 8 kalintidan olusan her bir peptit dizilimi BKY ile
kodlanarak 1x160 biiyiikliigiindeki 6znitelik vektdrleri elde edilmistir. ikinci adimda
dizilim i¢indeki kalintilara ait her bir fizikokimyasal 6zellik degeri z-skor yontemine
gore normalize edilmis ve ait oldugu kalintinin 6znitelik vektdriinde karsilik gelen
sirasinda 1 biti yerine yerlestirilmistir. Bu islem tim egitim Ornekleri i¢in
tekrarlanmistir. Ugiincii adimda elde edilen dznitelik vektdrleri dogrusal DVM ile
siniflandirilarak her bir fizikokimyasal 6zellik igin sinif dogrulugu degerleri elde
edilmistir. Son adimda elde edilen siif dogrulugu degerleri biiylikten kii¢iige dogru
siralanarak en 1yi 10, 20, 30, 40 ve 50 fizikokimyasal 6zellik belirlenmistir.

Ikinci safhada elde edilen en iyi fizikokimyasal 6zelliklerin indeks degerleri peptit
diziliminde ait olduklart kalintinin yerine yazilarak Oznitelik vektorleri elde
edilmistir. Buna gore sekiz kalintinda meydana gelen bir peptit diziliminin FTKY ’ye
gore Oznitelik vektorlerinin biiytikliikleri, en iyi 10-fk (fizikokimyasal) i¢in 10 x 8 =
80, en iyi 20-fk i¢in 20 x 8 = 160, en iyi 30-fk i¢in 30 x 8 = 240, en iyi 40-fk i¢in 40
x 8 = 320 ve en iyi 50-fk i¢in 50 x 8 = 400 olmaktadir.



FTKY’yi, GEAFEALT seklinde verilen
sathada en Sekil 5.1°de gorildiigi gibi
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ornek peptit iizerinde aciklayalim. Ilk

tim 544 amino asit indeks degerleri

normalize edilerek sirastyla BKY ile kodlanmis olan 6znitelik vektoriine yerlestirilir.

=
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Sekil 5.1. 544-tk 6zelligin BKY 6zvektoriinde yerlestilmesi

Her bir fizikokimyasal 6zellige gore kodlanan 6znitelik vektorleri dogrusal DVM ile

siiflandirilarak smif dogruluklar elde edilir. Bu sinif dogrulugu degerleri biiyilikten

kiigiige siralanarak en fizikokimyasal 6zellikler elde edilir. Ikinci safhada Sekil

5.2°de goriildiigi gibi elde edilen en iyi

Oznitelik vektorleri elde edilir.

Peptit dizilimi

fizikokimyasal ozelliklere gore FTKY

FTKY ile kodlanmis dizilim

{(GERFEALT 05-11,3...0,7 03-1,502 ... <14 ...
1 ) |
N I
1-fk | 2-fk | 3-fk n-fk
Alo2|09 |47 0,6
>E)| 03 | -15 | 0.2 21,4
>G ‘0,5 'l 1,3 017

Sekil 5.2. FTKY ile bir peptit diziliminin kodlanmasi
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FTKY, amino asitlerin fizikokimyasal Ozelliklerinin modellemeye yansitilmasi
tizerine kuruludur. Boylece HIV-1 proteaz kesim konumlariin tahmininde, kesilmis
proteinlerin islevleri smiflandiriciya daha iyi tanitilmaktadir. Ote yandan FTKY,

kalintilarin dizilimsel konumlarin1t modellemeye yansitmakta zayif kalmaktadir.

5.1. Deneysel Sonuclar ve Analiz

Tez kapsaminda yapilan deneysel caligmalarda, FTKY, 10-fk, 20-fk, 30-fk, 40-fk ve
50-fk’ye gore sinif dogrulugu, duyarlik ve Alici Isletim Karakteristigi Egrisi Altinda
Kalan Alan (AIKAA - AUROC) degerleri bakimindan test edilmistir.

Sinif dogrulugu degeri, modellemesi gergeklestirilen HIV-1 proteaz enziminin kesme
konumlarinin tahmininde, dogru tahmin edilen peptit sayisinin (kesme konumuna
sahip olan ve olmayan), tiim peptit sayisina oranidir. Duyarlik veya dogru pozitif
degeri ise dogru tahmin edilen kesme konumuna sahip peptit sayisinin, tiim kesme
konumuna sahip peptit sayisina oranmni ifade eder 55. Alict Isletim
Karakteristigi (AIK - ROC) egrisi, testin degisik kesim noktalarinda dogru pozitif (y-
ekseni) degerlerinin, yanls pozitif degerlerine (X-ekseni) karsi noktalanmasi ile elde
edilir. Her kesim noktasindaki dogru pozitif ve yanlis pozitife karsilik gelen noktalar
birlestirilerek AIK egrisi ¢izilir. AIKAA ise AIK egrisi altinda kalan alanin degeridir
55, 56.

Gelistirilen yontemin testleri, matematik ve grafik fonksiyonlar1 {izerine kurulu,
etkilesimli bir programlama ortami olan MatLab programinda gergeklestirilmistir.
Dogrusal DVM siiflandiricist OSU Toolbox 57 ile uygulanmistir. Ayrica her bir
Oznitelik kodlama yontemi hem dogrudan hem de TBA yontemi ile boyutlar
indirgenerek testlere dahil edilmislerdir. TBA indirgeme yontemi PRTools 58 ile

gerceklestirilmistir.

Testler, 10-kat ¢apraz dogrulama teknigine (CDT) gore gergeklestirilmistir. 10-kat
CDT de veri seti, 10 kiimeye ayrilir. Kesme olan peptit ve olmayan peptitler her bir
kiimeye rastgele ve esit olacak sekilde dagitilir. Bir ¢apraz dogrulamada, 10 kiimeden

9’u egitim verisi, 1’si test verisi olarak modelleme gergeklestirilir. Bir testte toplam
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10 ¢apraz dogrulama gerceklestirilir 31. Boylece her bir kiime hem egitim hem de
test verisi olarak test siirecine dahil olur. Elde edilen sonuglar 10 test {izerinden

gergeklestirilmistir.

HIV-1 proteaz/substrat etkilesimi i¢in Kontijevskis 4 tarafindan 2007 yilinda 1625
peptit diziliminden olusan bir veri seti (PR-1625) yayimlandi. Bu 6riintii verilerinin
374’1 kesilmis (cleavage) peptit, 1251°1 kesilmemis (noncleavage) peptittir. 2008
yilinda Schilling 59 tarafindan daha genis bir veri seti (PR-3261) yaymlanmigtir. PR-
3261 veri seti, 436 kesilmis peptit, 2825 kesilmemis peptitten olugmaktadir. Her iki
veri seti arasinda % 7 oraninda kiigiik bir benzerlik bulunmaktadir 60. Giris uzayinda
8 kalintidan olusan toplam peptit sayisinin 208 oldugu diisiiniiliirse her iki veri setinin
toplam peptit kiimesinin ¢ok az bir kismin1 yansittigr goriilmektedir. Tez kapsaminda

yapilan deneysel ¢aligmalarda PR-1625 ve PR-3261 veri setleri kullanilmistir.

FTKY’nin ilk sathasinda en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik, 10-kat CDT yontemi ile
elde edilmistir. Buna gore toplam 10 test yapild1 ve PR-1625 veri seti altinda Tablo
A.1°de goriilen fizikokimyasal 6zellikler elde edildi. Tablo A.2’de ise PR-3261 veri
setinde yapilan testler sonucunda elde edilen en 1yi 50 fizikokimyasal ozellik
goriilmektedir. Tablolarda belirtilen siklik degeri, yapilan 10 test iginde ilgili
fizikokimyasal 6zelligin sinif dogrulugu performansinin 544 6zellik i¢inde ilk 20’ye
girme sikligidir. Bu sikliklar siralamay belirlemektedir. Elde edilen verilere gore her

iki veri setinde en iyi 50-fk listesinde 13 fizikokimyasal 6zellik ortiismiistiir.

PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde yapilan testlerde sirasiyla elde edilen
Tablo A.1 ve Tablo A.2°de goriilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zelliklerin indeks
degerleri ortalama 0, varyans 1 olacak sekilde z-skor yontemine gore normalize
edilerek FTKY’ye gore kodlanmistir. Tablo 5.1°de, en 1yi 10, 20, 30, 40 ve 50
fizikokimyasal 6zellige gore FTKY ile kodlanan PR-1625 ve PR-3261 verilerinin,

dogrusal DVM algoritmasina gore sinif dogruluk degerleri goriilmektedir.

PR-1625 verileri iizerinde yapilan testlerde, FTKY ile kodlanan girislere TBA
uygulandiginda sinif dogrulugu degerleri 10-fk ve 20-fk’de diiserken 30-fk, 40-fk ve
50-fk’da artmigtir. TBA boyut indirgeme yontemi 6znitelik vektorii boyutu arttikca
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performansi olumlu yonde etkilemektedir. FTKY yontemi hem TBA’l1 hem TBA’s1z
PR-3261 veri setinde ise PR-1625 veri setine gore daha diisiik bagsarim sergilemistir.
PR-1625 veri seti lizerinde en yiiksek smif dogrulugu sonucunu 10-fk ile uygulanan
TBA’s1iz kodlama verirken PR-3261 iizerinde ise 30-fk ile uygulanan TBA’siz

kodlama vermistir.

Tablo 5.1. FTKY nin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerinde TBA’l1 ve TBA’s1z (dogrudan) sinif

dogrulugu basarimi

PR-1625 | PR-1625 | PR-3261 | PR-3261

Dogrudan TBA Dogrudan TBA
10-fk 95,15 94,44 92,08 88,25
20-fk 94,91 94,79 94,04 91,41
30-fk 94,79 95,09 94,17 92,36
40-fk 94,4 94,93 94,12 93,65
50-fk 94,1 94,88 94,06 93,85

Tablo 5.2°de FTKY nin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde duyarlik degerleri
goriilmektedir. Yapilan testlerde en yiiksek sonuclar yine PR-1625 iizerinde elde
edilmistir. En yiiksek duyarlik degeri PR-1625’de % 90,68 ile 30-tk ile yapilan
kodlamada, PR-3261"de ise % 76,63 degeri ile 50-fk’ya gore yapilan kodlamada elde
edilmistir. TBA yontemi ile Oznitelik vektorleri boyutu indirgendiginde duyarlik
performanslarinda kayda deger bir artis olmamistir. Hatta PR-3261 veri seti iizerinde
diisiisler meydana gelmistir. Ozellikle 10-fk’ya gore yapilan kodlamada % 60,74’ den
% 27,28 gibi diisiik bir orana erisilmistir.

Tablo 5.2. PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde FTKY ’nin TBA’l1 ve TBA’s1z duyarlik bagarimi

PR-1625 | PR-1625 | PR-3261 | PR-3261
Dogrudan TBA Dogrudan TBA

10-fk 89,65 87,38 60,74 27,28
20-fk 90,22 89,38 73,63 60,67
30-fk 90,14 90,68 75,72 67,23
40-fk 89,46 90,24 76,28 74,19

50-fk 89,22 90,27 76,63 74,12
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Tablo 5.3°de ise FTKY nin AIKAA degerleri goriilmektedir. Bu sonuglara goére PR-
1625 {izerinde en yiiksek basarimi 0,99 degeri ile 20-fk, 30-fk ve 40-fk’ya gore
yapilan 6znitelik kodlama yontemleri vermislerdir. Yine PR-1625 iizerinde yapilan
test performanslari PR-3261’e gore daha yiiksektir. En diisiik deger ise PR-3261
iizerinde yapilan ve boyutu TBA ile indirgenen 10-fk’ya gore yapilan kodlamadan

elde edilmistir.

Tablo 5.3. FTKY nin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerindeki karsilastirmali AIKAA sonuglart

PR-1625 | PR-1625 | PR-3261 | PR-3261

Dogrudan TBA Dogrudan TBA
10-fk 0,98 0,98 0,93 0,88
20-fk 0,99 0,99 0,96 0,93
30-fk 0,98 0,99 0,96 0,95
40-fk 0,98 0,99 0,96 0,96
50-fk 0,98 0,98 0,96 0,96

10-fk’ya gore yapilan kodlamalarda, PR-1625 wveri seti iizerinde en yiiksek
performans elde edilirken PR-3261°de ise en diisiik performans elde edilmistir.
FTKY nin fizikokimyasal 6zellikleri temel alan bir kodlama olmas1 amino asitlerin
biyokimyasal o6zelliklerinin modellemeye yansitilmasi agisindan istiinligiidiir.
Bununla beraber FTKY ’nin énemli ii¢ kisit1 bulunmaktadir. Oncelikle FTKY de en
birinci sathada iyi 6zellikler segilirken kalintilar arasindaki bagimlilik gérmezden
gelinmektedir ve her bir kalinti bagimsiz olarak kodlamaya dahil edilmektedir.

Halbuki en i1y1 6znitelikler icin,

(544} | 5.1)
n

kadar segenek denenmelidir. (5.1)’ deki notasyonda 544 fizikokimyasal 6zelligin n’li
kombinasyonlar1 hesaplanmaktadir. Burada n, en iyi fizikokimyasal 6zellik sayisidir.
Bu islem sonunda en az siniflandirma hatasit yapan n adet fizikokimyasal 6zellik
belirlenmelidir. Ayrica FTKY kalintilarin dizilim i¢indeki konumlar1 hakkinda bilgi

icermez. Dolayisiyla bu durum oOriintii 6rneklerinin simiflandiric1 tarafindan agik
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olarak tanmamamasma yol acar. Ugiincii kisit1 ise en iyi 30-fk, 40-fk ve 50-fk
Oznitelik vektorlerinin  boyut problemine neden olabilecek biiyliik boyut
gerektirmeleridir. Belirtilen bu kisitlarin olumsuz etkileri test sonuglarinda elde

edilen sinif dogrulugu, duyarlik ve AIKAA degerlerinden de anlasilmaktadir.
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BOLUM 6. BirTVD OZNITELiK KODLAMA YONTEMIi

Gecmis yillarda HIV-1 proteaz enzimi tarafindan proteinlerin kesme konumlarimin
tespiti problemine cesitli 6znitelik temsili yontemleri kullanilmistir. 25 ve 45°de
BKY, 61’de Ardisil Kayar Ileri Yonlii Segme (Sequential Floating Forward
Selection) yontemi tarafindan belirlenen fizikokimyasal o6zelliklerin BKY ile
birlestirilmesi, 48’de ATKY, 51°de BLOSUMS0 yer degistirme matrisi tabanl
kodlama, 62’de Quasi-kalint1 ¢iftleri temsil yontemleri HIV-1 6zgilinliigii problemine
uygulanmiglardir. Fakat problemin ¢dziimiine uygulanan bu 6znitelik vektori temsili
yontemlerinin gelistirilmesinde, proteinlerin islevlerini anlama ve akabinde Oriintii
temsilinde su Olclitlerin ayn1 anda g6z oniinde bulundurulmadig goriilmektedir:

e Kalintilarin fizikokimyasal 6zellikleri,

e Kalitilarin protein i¢indeki konumlari,

e Yontemlerin fiizyonu.
Bu nedenle, HIV-1 proteaz enziminin proteinleri kesme konumlarini tespit etmede
gelistirilen BirTVD 0Oznitelik temsili yonteminde bu ii¢ Olclit goz Onilinde

bulundurulmustur.

Temsil yontemlerinde proteinleri olusturan kalintilarin dizilim i¢indeki sirasini igeren
bilgiler, Oznitelik temsiline kolaylikla dahil edilememektedirler 63. Bu durum
temsilin Orlintiiyli acik olarak ifade edememesine neden olmaktadir. Kalintilarin
protein igindeki pozisyonlarinin temsili agisindan BKY en uygun yontemlerdendir.
BKY’de, tiim 6znitelik vektorleri birbirlerine diktir. Boylece Oriintii verileri 6znitelik
uzayinda daha iyi temsil edilirler. Bununla beraber, ikili say1 sistemi ile temsil edilen
BKY"de, kalintilarin birbirleri ile olan etkilesimlerine dair herhangi bir bilgi 6znitelik
temsil vektoriinde yer almaz. Diger bir ifade ile BKY, amino asitlerin birbirleri ile

olan fizikokimyasal benzerlikleri veya farkliliklar1 hakkinda bilgilerden yoksundur.
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BKY’ye amino asitlerin fizikokimyasal oOzelliklerine ait siniflandirilma bilgisi

eklenirse, siniflandiricinin egitim verilerini daha iyi tanimasinin yolu agilir.

TVD, amino asitleri temel 10 fizikokimyasal 6zelliklere gore bir venn diyagraminda
kategorize etmistir. Bu fizikokimyasal 6zellikler: Hidrofobiklik, pozitiflik, negatiflik,
polarlik, sarjlilik, kii¢iikliik, ¢ok kiiciikliik, alifatiklik, aromatiklik ve prolindir. Eger
BKY ’nin kalintilar1 konumlama, TVD’ nin fizikokimyasal etkilesimlerini tanimlama
yonleri birlestirilirse, peptit dizilimlerini daha iyi tanimlayan ve temsil eden bir
Oznitelik ¢ikarim yontemi gelistirilebilir. Bu varsayimdan yola ¢ikarak, BKY ve
ikilik say1 sistemi ile ifade edilen TVD birlestirilerek BirTVD kodlama yontemi

gelistirilmistir.

Modellemede bir peptit dizilimini, P = {P1P,Ps,..,Pi} ile ifade edelim. P;, 1<i<N,
olmak {izere P’ye ait i. amino asittir. P; amino asiti BirTVD yonteminde {y} ve {y}’
vektorleri olarak kodlamir. {y} vektorii, Pi’nin standart amino asit alfabesine gore

20-bit boyunda BKY karsiignidir. {y} vektorii ise Tablo 6.1°de goriilen TVD’nin

ikilik say1 sistemine doniistliriilmiis karsiligidir. Buna gdre amino asitler, TVD’de ait

oldugu 6zellik kiimelerinde 1 ile olmadiklar1 kiimelerde ise O ile temsil edilirler. Her
bir amino asit 6znitelik vektorii, {y}* 10-bit boyunda olur. {y} ve {y}* vektorleri

birlestirilerek 30 bit boyunda BirTVD 6znitelik vektort elde edilir.



Tablo 6.1. {¥}’ vektorii igin TVD’den elde edilen kod vektorleri

Amino

Cok

Asit Hidrofobik | Pozitif | Negatif | Polar | Sarjli | Kiigiik Kiiciik Alifatik | Aromatik | Prolin
A 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0
R 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0
N 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0
D 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
C 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Q 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
E 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
G 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0
H 1 1 0 1 1 0 0 0 1 0
| 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
L 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
K 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0
M 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
F 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
P 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
S 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0
T 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0
w 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0
Y 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0
\% 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0
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{V¥ ve {y¥ vektorleri birlestirilerek, Pi amino asiti igin, (6.1)’de goriildiigii gibi

oznitelik vektort, {y}, elde edilir.

% = ({7 I4%)

(6.1)

Son olarak P peptidi i¢in (6.2)’de goriildiigii gibi 6znitelik vektorii, y elde edilir.

7={Th IV - IV )

7 Oznitelik vektorii 30x N uzunlugundadir.

(6.2)
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BirTVD yontemini, GEAFEALT seklinde verilen 6rnek peptit tizerinde aciklayalim.
Peptit dizilimini olusturan tiim kalintilarin BKYY 6znitelik vektorleri ile Tablo 6.1°de

gorlilen TVD 06znitelik vektorleri Sekil 6.1°de goriildiigii gibi birlestirilir.

=
1{0]oo]o[o]o[o[o[o[o[o]o]o[o]o[0o[o]o[1|o[o]0]o|1]1]0]0]0
BKY TVD
A
=
o[o[o[o[o]o|o]o[oo[o[o]o]|1]o]0]o[o[o]0|1|0]0]0[o]o[0]0]1]0
BKY TVD
F
=
o[o[o[o[o]o]|1]o[0]o[o]o]o]o]o[0]o[o[o]0[o]o]1]1]1]0]0]0]0]0
BKY TVD
E
=
1{o]oo]o[o]o[o[o[o|o[o]o]o[o]o[o]o[o]o[1|o[o]0]o|1]1]0]0]0
BKY TVD
A
=
o[o[o[o[o]o|o]o[o]o[1]0]o]o]o[0]o[o[o[0|1]0]0]0[o]o[0]1|0]0
L
BKY | TVD
—
o[o[o[o[o]o[o]o[oo[o[o]o]o]o[o]1|o]o]0|1]o]0]1]0]1]0]0]0]0
T
BKY | TVD

Sekil 6.1. GEAFEALT peptitinin BirTVD yontemine gore 6znitelik vektori

7 Oznitelik vektori 8 kalintindan olusan bir peptit i¢cin 30 x 8 = 240 bit

biiyiikliigiinde olmaktadir. Bu vektor biiyiikliigii boyut problemine neden olabilir.
6.1. Deneysel Sonuclar ve Analiz
Tez kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalarda, BirTVD 06znitelik kodlama yontemi,

Bolim 4’de anlatilan BKY, ATKY, BLOSUMS50 yer degistirme matrisi tabanl, 2-
grams, KCTY, BLOMAP ve TVD yontemleri ile dogrusal DVM’ye bagli olarak sinif
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dogrulugu, duyarlik ve AIKAA degerleri bakimindan PR-1625 ve PR-3261 veri

setleri kullanilarak karsilagtirilmigtir.

Tablo 6.2°de Oznitelik yontemlerinin simif dogrulugu karsilastirmali sonuglar
goriilmektedir. BirTVD kodlama, PR-1625 veri seti iizerinde varyanst 0,98 olacak
sekilde TBA ile indirgendiginde 240 olan 6znitelik vektorlerinin biiyiikligi 127’ ye
diismiistiir ve % 95,15 degeri ile en iyi performansi sergilemistir. TBA’ nin varyansi
daha diisiik veya yiiksek tutuldugunda tiim yontemlerin hem PR-1625 hem de PR-
3261 veri setleri iizerindeki sinif dogrulugu, duyarlik ve AIKAA basarimlari
diismistiir. PR-1625 veri seti lizerinde en diisiik sinif dogrulugu degeri ise % 85,23
degeri ile DAA ile Oznitelik girisleri indirgenen KCKY’ye aittir. BirTVD yontemi
PR-3261 veri seti iizerinde de TBA ile indirgendiginde % 94,84 degeri ile en iyi
sonucu vermistir. PR-3261 veri seti iizerinde performansi en diisiik olan 6znitelik
kodlama yontemi ise yine DAA ile indirgenen KCKY yontemine ait % 86,68
degeridir. DAA 0znitelik indirgeme yonteminin her iki PR-1625 ve PR-3261 veri
setleri lizerinde yapilan testlerde hemen hemen hicbir kodlamanin basarimini artirict

yonde etkisi olmamasi kayda degerdir.

Tablo 6.2. Oznitelik kodlama ydntemlerinin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerindeki sinif

dogrulugu basarimlari

Oznitelik Kodlama PR-1625 (%) PR-3261 (%)
Yontemleri Dogrudan | TBA | DAA | Dogrudan | TBA | DAA
BKY 9473 | 9469 | 9412 | 9439 [9440| 93,03
ATKY 92,17 | 92,13 | 9293 | 8970 |89,62| 9153
BKY+BLOSUMS50 9369 |9331]9438| 9399 | 938 | 9333
2-grams 9456 | 9441|9423 | 8882 |88,29| 87,77
KCKY 9298 | 9281|8523 | 8677 |86,77| 86,68
BLOMAP 92,10 | 91,51 | 90,99 | 90,70 |90,59| 90,75
TVD 9337 | 9301|9271 | 9218 |92,36| 91,24
BirTvVD 9490 | 9515|9363 | 9427 |9484| 9187

Tablo 6.3’de yontemlerin duyarlik degerine bagl performanslar1 goriilmektedir. Elde
edilen Deneysel Sonuglar ve Analiza gore hem PR-1625 hem de PR-3261 veri setleri
iizerinde TBA y6ntemi ile boyutu indirgenen BirTVD yontemi ile kodlanan 6rnekler,

sirastyla % 90,31 ve % 77,02 degerleri ile en iyi sonuglari vermislerdir. Tim



62

yontemlerde elde edilen duyarlik degerlerine bakildiginda, PR-1625 iizerinde tahmini

kesilmis kisimlarin, PR-3261’¢ nazaran daha basarili oldugu goriilmektedir.

Tablo 6.3. Oznitelik kodlama yontemlerinin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerindeki duyarlik

basarimlari
Oznitelik Kodlama PR-1625 (%) PR-3261 (%)
Yontemleri Dogrudan | TBA | DAA | Dogrudan | TBA | DAA
BKY 89,86 | 89,41 | 87,27 | 7658 | 7584 | 68,37
ATKY 76,97 | 76,73 | 8395 | 27,74 | 26,81 | 56,79
BKY+BLOSUMS0 | 8911 | 87,73 | 88,05 76,93 | 74,65 | 69,77
2-grams 83 83,14 | 84,54 | 39,37 | 3507 | 36,91
KCKY 73,24 | 72,76 | 43,68 0 0 0,07
BLOMAP 82,16 | 80,19 | 78,92 | 51,14 | 48,81 | 49,26
TVD 86,19 | 8508 | 8354 | 60,67 | 61,05 | 5395
BirTvVD 90,27 90,31 | 86,43 76,21 77,02 | 62,09

Tablo 6.4’de tiim &znitelik ¢gikarim ydntemlerinin AIKAA sonuglar1 gériilmektedir.
Bu deneysel sonuglara gore, PR-1625 iizerinde BKY ve BirTVD yontemleri 0,99
AIKAA degeri ile en yiiksek basarima ulasmislardir. PR-3261 iizerinde ise BirTVD
kodlama 0,97 AIKAA degeri ile diger yontemlere gore en yiiksek basarmm

gostermistir.

Tablo 6.4. Oznitelik kodlama yontemlerinin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerindeki
karsilastirmali AIKAA sonuglar1

Oznitelik Kodlama PR-1625 PR-3261

Yontemleri Dogrudan | TBA | DAA | Dogrudan | TBA | DAA
BKY 0,99 0,99 | 0,98 0,96 0,96 | 0,95
ATKY 0,97 0,97 | 097 0,94 094 | 0,94
BKY+BLOSUMS50 0,98 097 | 098 0,96 095 | 0,96
2-grams 0,96 0,96 | 0,93 0,85 0,83 | 0,84
KCKY 0,96 0,96 | 0,86 0,87 0,86 | 048
BLOMAP 0,96 0,96 | 0,96 0,92 091 | 091
TVD 0,97 0,97 | 097 0,93 094 | 0,92
BirTvD 0,99 0,99 | 0,97 0,97 0,97 | 0,94
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Deneysel sonuclar ve analiz, BirTVD yonteminin diger yontemlere gére HIV-1
proteaz kesme yerlerinin tahmininde basarimi en yiiksek 6znitelik yontemi oldugunu
gostermektedir. Ayrica Oznitelik vektorlerinin  boyutlarmin indirgenmesinde

TBA’nin, DAA’ya gore daha iistiin oldugu anlasilmstir.

Tez galismasi boyunca (5 ve 7. boliimler dahil), PR-3261 veri seti tizerinde, dogrusal
DVM siniflandiricisina gore yapilan testlerde en iyi performanst BirTVD kodlama

yontemi vermistir.
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BOLUM 7. BirBOOL OZNITELIK KODLAMA YONTEMI

6. boliimde anlatilan BirTVD 6znitelik kodlama yonteminde, kalintilarin birbirleri ile
olan biyokimyasal etkilesimlerini orlinti modeline yansitmak amaciyla TVD
kullanildi. TVD, 1986 yilinda gelistirilmistir. Halbuki AAindex’i olusturan 544 adet
fizikokimyasal o6zelligin hemen hemen yaris1i daha o tarihte indekste yoktu.
Dolayistyla TVD goreceli eski bir amino asit simiflandirma diyagramidir. Barnes
7’de TVD’nin, amino asitleri genel anlamda siniflandirmada yeterli olsa da basit bir
siiflandirma yaptigin1  bildirmistir. Bu varsayimlardan hareketle, 5. bdliimde
anlatilan FTKY gelisimi i¢in belirlenen en iyi 10, 20, 30, 40 ve 50 fizikokimyasal
ozellikler, ikilik say1 sistemi ile ifade edilmis ve BKY ile birlestirilerek BirBOOL

Oznitelik ¢ikarim yontemi gelistirilmistir.

BirBOOL yonteminde bir peptit dizilimini, P = {P1P, P3...Pi}, ile ifade edilsin. P;,
1<i<N, olmak iizere P’ye ait i. kalintidir. P; kalintisinin, BirBOOL yo6nteminde
{y} ve {y¥ vektorleri hesaplanir. {y} vektorii, Pi'nin standart amino asit

alfabesine gore 20-bit boyundaki BKY karsiligidir.

{¥¥ vektorii igin 5. bdliimde FTKY ’nin gelisiminde elde edilen en iyi 10, 20, 30, 40
ve 50 fizikokimyasal Ozellikler kullanilarak her bir amino asit ig¢in ikilik say1
sisteminde kod tablosu elde edilir. AAindex kiimesini, AAi={a;,a,,as,..,a4}, AAi’ye
karsilik gelen kod vektorti, {y}f ={b1,b,,b3,..,b4}, (d=1,2,3,..,N) ile ifade edelim. Bu
durumda (7.1)’de goriildiigii gibi Once ilgili kalintiya ait fizikokimyasal 6zelligin

ortalamasi (a,) hesaplanir.

do=—>a, (7.1)
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-0,

Eger ad < ao, ise hd

1 olur.

i¢in belirlenen kod tablosu

2.

Slo|ld|d|ld|d|d|o|d|o|o|d|d|d|o|d|o|lo|o|d|d|d|d|d|O |
>lHd|o|lo|lo|lo|ld|d|d|d|O|O|dA|O|O|d|dA|O|O|dA|d|O|H|O|H |
S |lo|lo|d|o|o|r|o|lo|lo|o|d|d|o|lo|d|o|d|o|d|d|d|d|o|o]|—
Flo|lojlojlo|lo|ld|dA|dA|dA|O|O|dA|dA|[O|d|O|O|dA|dA|d|O|dA|O|O |
Nn|ild|olo|d|o|ld|d|o|o|o|ld|Oo|d|O|O|lO|O|dH|O|dH|O|O|O|dH|H
0o+ |ojlo|ld|lo|lo|d|d|d|Oo|lOo|lo|o|o|o|d|Oo|o|o|d|o|o|Oo|dd |-
WwL|o|ld|A|dA| A | A (O |dA| A | O[dA | A | A | O|A|O|O(O|dA|dA|A|A| A | O |
MOlllllOlOOllOOlOlOlll1101
¥ | d|lo|lo|lo|lo|o|d|o|lo|d|o|lo|o|lo|o|d|o|o|lo|o|o|jo|o|d|oO
d|lold|d|d|d|dA|O|lO|O|O|dA|[dA|d|O|d|[O|d|O|dA|dA|[dA|dA|d|O|O
—|lo|ld|dA|ld|dA|dA|lOo|d|lo|lOo|dA|d|d|lOoO|d|O|d|O|dA|dA|dA|dA|dA|O |
I d|o|ld|lo|lo|lo|d|o|lo|d|d|O|O|O|O|d|O|O|OC|O|O|dH|O|—|H
Olo|ld|d|d|ld|d|O|lO|d|O|d|O|d|d|O|O|d|O|O|d|H|O|HdH|O|O
Wl ld|lo|lo|lo|lo|lo|ld|o|lo|d|o|lo|o|ld|o|d|d|d|o|o|lo|jo|o|d|O
Old|o|lo|lo|lo|d|d|o|o|o|lo|lo|lo|lo|d|d|o|lo|d|o|lo|d|o|d|O
Olold|d|d|d|O|lO|lO|O|O|d|d|O|O|d|O|lO|O|dA|dA|dA|dA|dA|O |
A|ld|o|o|ld|o|o|d|o|ld|d|o|jo|o|ld|o|d|Oo|d|Oo|O|Oo|Oc|O|d|O
Z|ld|o|lo|lo|lo|o|d|o|ld|o|lo|jo|o|ld|o|d|o|d|Oo|Oo|o|o|o|d|O
ld|lo|lolo|o|d|d|d|lo|d|o|o|o|lo|d|d|o|Oo|d|O|O|d|O|d|O
L|lo|d|d|ld|d|o|lo|lo|lo|o|d|o|d|lo|o|o|d|o|lo|d|d|Oo|d|O|O
dla|ols|wlo|~olo|Sld|Y QT |LCNR2R2IT|]Q[I(Q

Tablo 7.1°de, PR-1625 veri seti iizerinde yapilan testlere gore belirlenen {y}’’e ait

Boylece en iyi fizikokimyasal 6zelliklere ait indeks degerleri ikilik say1 sistemine
kod tablosu goriilmektedir. PR-3261 veri seti lizerinde de 5. boliimde elde edilen en

dontstiiriilerek kod tablosu elde edilir.
iyi 50 fizikokimyasal 6zellige gore kod tablosu olusturulmustur.

Tablo 7.1. PR-1625 veri seti iizerinde {y}:

Eger ai < ao, ise ba
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i¢in belirlenen kod tablosu

2
i

Tablo 7.1. (Devam) PR-1625 veri seti iizerinde { Y}

ool dA[d|O|dA|dA[O|dA|O(O|dA|O|dA|[dA|O|O|dA (A | A |d|H| O |
ofo|lo|ldjfo|lo|dA|OoO|ldA|A| A A | A O| A |[A | A | A A |[A | A | A |[H | O |
ofo|lo|ldA|[d|0o|O|A[dA | A | A [ A | A | A | A (A | A | O (A (A | A | O |H | O |
O d([O|ld|O|dA|d|OOIO|d | d|O|d|O|d|O|O|d|O|O|O|O|H|O
A (A | A | AdA[O| A O|O|O|O|dAdA[d|O|O|OO|dA|d|O[d|O|O|OC|H|O
O|dA(0O|0O|dA|dA|O|d(OIO|dA| A |O|d|O|O|d|O|d|OO|O|OCO|O|O
ool dj/folO|dA|dA|[d|d|O(O|dA|O|dA|d|O|O|dA (A | A | d|d|O |
oO|ofld|lo|l0o|lO|dA|[dA|[d|d |1/ O| A |O|dA|d|O|O|O|O[dHdA|dA|dH|O |
A | A dA|O|O| dA|OO|d|O|d | d|O|O|O|O|d|d|O|O|O|O|O|O|O
oO|olo|ld|d|O|ldA|[dA|[d|d|O|O| A |O|dA|d|O|O|O|dA|[dA|dA|dH | O |
ool dA|[d|O|dA|d|O|d|O(O|d|O|dA|d|O|O|dA (A | A | d|d|O |
—H | O(dA|O|O|O|O|d|d|O|O|O|O|OIO|dA|AdA| A |O|HdA|[dA|dA|O ||
A (A |O|O[d| A4 |O|dA(|O|O|dA[d|O|O|OO|d|d|O[d|O|O|O|H|O
A | A (A |O|dA | dA(|O(O|d|O|O|O|O|d|O|O|O|d|d|O|O|O|O|H|O
A | A (A | A1/ O] A A (O d|O|O|O|O|dA|O|d|d|d|O|O|O|O|O|H|O
OOl dA | Ao dA|dA|[O|dA|O[A|dA|O| A A |O|O|dA (A | A | A |(|O|H| O
A | A (OO A | AdA|O(O[d|O|d| A4 |O|d|O|O|O|d|d|O|O|O|O|H|O
A | A (A |O|O|dA|O(O|d|O|d | d|O|O|O|O|d|d|d|O(O|O|O|H|O
A | A (A |d|O| A d(|O|d|O|O | A |O|O|O|O|O|d|O|d|O|d|O|H|O
O|A|(dA|O| A | A (OO0 OO O|dA|[d|O|1|O|O|dH([O|OCO|OC|O|
ANEBEBEBEEEEEBRERBEREEBEEEEEIEE

i¢in belirlenen kod tablosu Tablo B.1’de verilmistir.

PR-3261 veri seti lizerinde, {y}f i

{

vektorleri birlestirilerek, Pj amino asiti i¢in, (7.2)’de goriildiigii gibi

i ve {yX

v}

(7.2)

)

1Y,

1
i

U

oznitelik vektort, {y}, elde edilir.

o =(

Son olarak P peptidi i¢in (7.3)’de goriildigii gibi 6znitelik vektorii, y elde edilir.

(7.3)

Y )

7= I3
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BirBOOL yontemini, GEAFEALT seklinde verilen drnek peptit lizerinde 10-fk igin

aciklayalim. Peptit dizilimini olusturan tiim kalintilarin BKYY 6znitelik vektorleri ile
Tablo 7.1°de goriilen {y}* oznitelik kod vektorlerinden ilk 10 deger Sekil 7.1°de

goriildiigi gibi birlestirilir.

=
o[o[o[o[o]o|o[1]0]o[o[o]o]o]o[o]o[o[o]o[o]1]1]1|1]1]0]0]1]0
BKY BOOL
G

=
o[o]o]o[o[o[1]o]o]o[o[o]o]o]o]o[o]o[o[0]1]o[o]o]o]0]1]0]0]1
BKY BOOL
E

—

1]o[o]o]oo]o[o[o]o[o[o]o[o[0]oo[o]o]o[o]1|1]1]1]0]0]0]0]0
BKY BOOL

A

—
o[o]o|o[o[o]o[o]o]o[o[o]o[1]0]o[o]o[o[o]o]1]1]1]1]1]0]1]1]0

BKY BOOL
F
=
o{o[o[o[o]o|1]o]o]o[o]o[o]o]o[o]o[o]o[0]1[o]0]0[o]0[1]0]0]1
BKY BOOL
E
=
1{0]oo]o[o]o[o]o[o[o[o[o]o[o]o[0]o[o]o]o|1[1]1]1]o]o0]0]0]0
BKY BOOL
A
=
o[o[o[o[o]o|o]o[o]o[1]0]o]o]o[o]o[o[o]o[o]1]1]1|1]1]0]0]0]0
L
BKY | TVD
=
o[o[o[o[o]o|o]o[o]o[o]o]o]o]o[0]1|o]o]0|o]o]0]0[o]1]1]1]1]0
T
BKY | TVD

Sekil 7.1. GEAFEALT peptitinin BirBOOL yontemine goére dznitelik vektorii
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7 Oznitelik vektori en iyi 10-fk igin 30 x 8 = 240 bit, 20-fk i¢in 40 x 8 = 320 bit, 30-
tk i¢in 50 x 8 = 400 bit, 40-fk i¢in 60 x 8 = 480 bit ve 50-tk i¢in 70 x 8 = 560 bit
biiyiikliigiinde olmaktadir. Bu vektor biiyiikliikleri boyut problemine neden olabilir.

7.1. Deneysel Sonuclar ve Analiz

Tablo 7.2°de goriildigii gibi PR-1625 verileri {izerinde yapilan testlerde, 10-fk’ya
gore BirBOOL ile kodlanan oriintiiler, dogrusal DVM altinda TBA’s1z, % 95,12 ve
TBA’l1 % 95,28 sonuglar ile en yiiksek sinif dogrulugu degerlerini vermislerdir. Bu
sonuclar 4. ve 5. boliimde anlatilan Oznitelik ¢ikarim yontemlerinin sonuglar ile
kiyaslandiginda PR-1625 verileri {izerinde yapilan testlerde elde edilen en yiiksek
sonuglardir. PR-3261 verileri iizerinde yapilan testlerde de {y}* vektorii 10-fk’ya

gore kodlandiginda ve TBA ile boyutu indirgendiginde daha yiiksek degerler elde

edilmisgtir.

Tablo 7.2. BirBOOL yonteminin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri tizerinde TBA’l1 ve TBA’s1z

(dogrudan) smif dogrulugu basarimi

PR-1625 PR-1625 PR-3261 PR-3261

Dogrudan (%) | TBA (%) | Dogrudan (%) | TBA (%)
10-fk 95,12 95,28 94,17 94,21
20-fk 94,83 94,9 94,06 94,05
30-tk 94,44 94,53 94,04 93,82
40-fk 94,3 94,53 93,96 93,94
50-fk 94,03 94,6 93,93 94,17

Ayrica diger Oznitelik kodlama yontemlerinin 5. Boliim’de gergeklestirilen, Tablo
6.2°de goriilen sinif dogrulugu test sonuglarima gore, PR-1625 {izerinde en yiiksek
smif dogrulugu oranmi % 95,14 ile BirTVD yontemi vermistir. Buna karsin
BirBOOL yontemi PR-1625 veri seti lizerinde % 95,28 orani ile hepsinden daha
yiiksek sinif dogrulugu sonucu vermistir.

Tablo 7.3°de en iyi BirBOOL yonteminin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde
duyarlik degerleri goriilmektedir. Yapilan testlerde en yliksek sonuglar yine PR-1625
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veri seti tizerinde elde edilmistir. En yiiksek duyarlik degeri hem PR-1625 hem de
PR-3261 veri seti tizerinde sirasiyla % 90,65 (dogrudan) ve % 76,12 ile 10-fk ile
yapilan kodlamada elde edilmistir. TBA yontemi ile Oznitelik vektorleri boyutu

indirgendiginde duyarlik performanslarinda 10-fk hari¢ diisiisler meydana gelmistir.

Tablo 7.3. PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde BirBOOL y6nteminin TBA’li ve TBA’s1z

duyarlik bagarimi
PR-1625 PR-1625 PR-3261 PR-3261
Dogrudan TBA Dogrudan TBA
10-fk 90,51 90,65 76,12 74,77
20-fk 90,16 89,68 76,02 74,53
30-fk 89,51 89,32 75,7 73,37
40-fk 89,43 88,97 75,79 75
50-fk 89,41 89,46 75,93 75,65

Ayrica diger 6znitelik kodlama yontemlerinin 5. Boliim’de gerceklestirilen, Tablo
6.3’de goriilen duyarlik test sonuglarina gore, PR-1625 iizerinde en yiiksek duyarlik
oranini % 90,31 ile BirTVD yontemi vermistir. Buna karsin BirBOOL yontemi PR-
1625 wveri seti iizerinde, % 90,65 duyarlik orami ile hepsinden daha yiiksek

performans gostermistir.

Tablo 7.4’de ise BirBOOL yonteminin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerinde,
AIKAA degerleri goriilmektedir. Bu sonuglara gére PR-1625 iizerinde en yiiksek
performansi 0,99 degeri ile 10-fk ve 20-fk’ya gore yapilan yontemlerde vermislerdir.
PR-1625 iizerinde yapilan test performanslart PR-3261’e gore daha yiiksektir. PR-
3261 iizerinde elde edilen deneysel sonuglara gore tiim girisler 0,96 AIKAA degerini

vermistir.
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Tablo 7.4. BirBOOL yénteminin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri iizerindeki karsilastirmali AIKAA

sonuglari

PR-1625 PR-1625 PR-3261 PR-3261

Dogrudan TBA Dogrudan TBA
10-fk 0,99 0,98 0,96 0,96
20-fk 0,99 0,98 0,96 0,96
30-fk 0,98 0,98 0,96 0,96
40-fk 0,98 0,98 0,96 0,96
50-fk 0,98 0,98 0,96 0,96

Diger Oznitelik kodlama yontemlerinin 5. Bolim’de yapilan Tablo 6.5’de goriilen
AIKAA test sonuglarma gore BirBOOL yéntemi, PR-1625 iizerinde 0,99 degeri ile
BKY ve BirTVD yontemleri ile aym AIKAA degerini elde etmistir. Fakat PR-3261
iizerinde BirBOOL yontemi 0,96 degeri elde ederken 0,97 degeri ile en yiiksek
AIKAA basarimimi BirTVD yéntemi gostermistir.

BirBOOL 6znitelik kodlama yontemi ve TBA boyut indirgeme yontemi birlikteligi
siniflandirma performansini artirict yonde etkiledigi  goriilmektedir. Bu durum
BirBOOL kodlamanin boyut indirgenmesine elverisli bir yontem oldugunu

gostermektedir.

Tez ¢aligmalar1 siiresince PR-1625 veri seti {izerinde yapilan testlerde en yliksek

basarimi1 BirBOOL kodlama yontemi vermistir.
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BOLUM 8. SONUCLAR

Bu tez c¢alismasinda, HIV-1 proteaz enziminin kesme konumlarmin tahmin
probleminin ¢oziimii i¢in literatiirde bulunan Oznitelik ¢ikarim yOntemleri
arastirtlmis ve daha yiiksek basarim saglayan BirTVD ve BirBOOL yontemleri ile
FTKY gelistirilmistir.

Geligtirilen ilk yontem olan FTKY her ne kadar diger yontemlere gore yiiksek
basarim verememis olsa da fizikokimyasal 6zelliklerin yontem de kullanilmasi ve en
iyi Ozelliklerin belirlenmesinde énemli rol oynamigtir. Bu belirlenen fizikokimyasal

ozellikler, daha sonra gelistirilen yontemlerde de kullanilmistir.

Gelistirilen ikinci yontem BirTVD, BKY’nin kalintilar1 konumlama ve TVD’nin
kalintilar1 siniflandirma bilgileri birlestirilerek elde edilen giiclii bir 6znitelik ¢ikarim
yontemidir. Nitekim elde edilen deneysel sonuglar BirTVD yonteminin basariminin
diger yontemlere gore hem PR-1625 hem de PR-3261 veri setleri iizerinde daha

yiiksek oldugunu gdstermistir.

BirTVD yonteminde kalintilarin birbirleri ile olan biyokimyasal etkilesimlerini
orlintli modeline yansitmak amaciyla 1986 yilinda gelistirilen TVD kullanilmistir.
Dolayisiyla TVD kalintilar1 kategorize etmede oldukga eski bir siniflandirmadir. Bu
varsayimdan hareketle FTKY ’nin gelisimi i¢in belirlenen en 1yi 10, 20, 30, 40 ve 50
fizikokimyasal ozellikler ikilik say1 sistemi ile ifade edilmis ve BKY ydntemi ile
birlestirilerek BirBOOL 06znitelik ¢ikarim yontemi gelistirilmistir. BirBOOL
yontemi, PR-1625 veri seti lizerinde tez siiresince yapilan tiim g¢alismalarda en

yiiksek bagarimi vermistir.
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HIV-1 proteaz 6zgiinliigii probleminin ¢ézlimiine uygulanan tiim 6znitelik kodlama
yontemleri, boyutlart hem dogrudan kullanildiginda hem de TBA ile indirgendiginde
PR-1625 veri seti iizerinde, PR-3261 veri setine nazaran daha yiiksek basarim
gostermislerdir. Bu durum PR-3261 veri setinin varyansinin, PR-1625 veri setinden
daha yiiksek oldugunu ispatlamaktadir. Diger bir ifade ile PR-1625 veri seti benzer
ozelliklere sahip peptitler igerme ihtimali ¢ok yiiksektir.

Ayrica tiim 6znitelik ¢ikarim yontemleri HIV-1 proteaz 6zgiinliigli problemi ¢oziimii
icin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri lizerinde dogrusal lojistik (linear logistic),
dogrusal perseptron (linear perceptron), dogrusal ayirict (linear discriminant)
siiflandiricilart ile quadratik (quadratic), parzen, naive bayes dogrusal olmayan
siiflandiricilart ile de test edilmislerdir. Bu algoritmalarin higbirisi dogrusal DVM
kadar basarili sonuglar verememislerdir. Ayrica gelistirilen BirTVD ve BirBOOL
Oznitelik kodlama yontemleri, ikili, tg¢li ve dortli olarak birlestirilmis
siniflandiricilarla  da  modellenerek HIV-1 proteaz 6zgiinliigi problemine
uygulanmiglardir. Fakat birlestirilmis smiflandiricilar da dogrusal DVM kadar

yiiksek bagarim verememislerdir.

Tezin kapsaminda olmamakla beraber BirTVD yontemi MHC Class I baglanma
konumlarinin tespiti problemine de uygulanmistir. Giincel ti¢ adet MHC Class I veri
seti kullanilarak BirTVD ile diger BKY, ATKY, BLOSUMS0 yer degistirme matrisi
tabanli, 2-grams, KCKY, BLOMAP ve TVD yontemleri AIKAA degerleri
bakimindan kiyaslanmistir. Elde edilen deneysel sonuglara gore, BirTVD yontemi
her {i¢ veri seti iizerinde en yiiksek basarimi gostermistir. Ayrica BirTVD yontemi
literatiirde yer alan, MHC Class I baglanma konumlarinin tespiti konusunda
gelistirilmis olan DynaPredPOS, NetMHC, SVMHC ve YKW yontemleri ile de
deneysel olarak kiyaslanmistir. Bu basarim sonuglarina gére BirTVD yontemi, iki
veri sette NetMHC yonteminin ardindan ikinci, son veri sette lglinciiliigii elde

etmistir.

Gelecekte vyapilacak olan c¢alismalarda, gelistirilen BirTVD ve BirBOOL
yontemlerine kalintilarin fizikokimyasal etkilesimlerini daha iyi tanimlayan bilgilerin

eklenmesi ile daha yiliksek basarim degerleri elde edilebilir. Ayrica gelistirilen
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yontemlerden elde edilen yiiksek degerli deneysel sonuglar, bu yontemlerin baska

protein Oriintli tanima ¢ozlimlerine de uygulanabilecegini gostermektedir.
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Ek A. PR-1625 ve PR-3261 Veri Setlerine Gore Secilen En Iyi 50 Fizikokimyasal
Ozellik

Tablo A.1. PR-1625 veri setine bagli olarak dogrusal DVM siniflandiricisi, sinif dogrulugu

degerlerine gore secilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik

Sira [ AA ind. Fizikokimyasal Ozellik Siklik
1 320 Energy transfer from out to in(95%buried) (Radzicka- 10
Wolfenden, 1988)
Side chain interaction parameter (Krigbaum-Komoriya,
2 148 9
1979)
3 302 Average relative fractional occurrence in AL(i) 8
(Rackovsky-Scheraga, 1982)
4 242 Average gain in surrounding hydrophobicity 8
(Ponnuswamy et al., 1980)
5 519 |Hydrophobicity-related index (Kidera et al., 1985) 7
5 66 Memb(ane preference for cytochrome b: MPH89 (Degli 7
Esposti et al., 1990)
7 535 |ALTLS index (Cornette et al., 1987) 7
8 529 Hydrophqbicity scale from native protein structures 7
(Casari-Sippl, 1992)
Ratio of buried and accessible molar fractions (Janin,
9 130 7
1979)
Normalized frequency of turn in alpha+beta class
10 231 (Palau et al., 1981) 6
Hydropathy scale based on self-information values in
11 448 |[the two-state model (16% accessibility) (Naderi- 5
Manesh et al., 2001)
12 530 |NNEIG index (Cornette et al., 1987) 4
13 73 Melting point (Fasman, 1976) 4
14 505 Linker pro_pensij[y from small dataS(_et (linker length is 4
less than six residues) (George-Heringa, 2003)
15 520 Apparent partition energies calculated from Wertz- 4

Scheraga index (Guy, 1985)
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Tablo A.1.(Devam) PR-1625 veri setine bagl olarak dogrusal DVM siniflandiricisi, sinif dogrulugu

degerlerine gore secilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik

Average reduced distance for side chain (Rackovsky-

16 298 Scheraga, 1977) 4

17 540 OpFimized relatiye partition energies - method B 4
(Miyazawa-Jernigan, 1999)

18 88 Positive charge (Fauchere et al., 1988) 3

19 468 Interior compositi_on gf a}mino acids in nuclear proteins 3
(percent) (Fukuchi-Nishikawa, 2001)

20 534 | ALTFT index (Cornette et al., 1987) 3

21 341 Ilréf%;nation measure for middle helix (Robson-Suzuki, 3

99 417 Norma_lized positional residue frequency at helix 3
termini C1 (Aurora-Rose, 1998)

23 196 Normali_zed composition from fungi and plant 3
(Nakashima et al., 1990)

24 943 Average gain ratio in surrounding hydrophobicity 3
(Ponnuswamy et al., 1980)

25 128 | Percentage of buried residues (Janin et al., 1978) 3

26 241 Surrounding hydrophobicity in folded form 3
(Ponnuswamy et al., 1980)
Distribution of amino acid residues in the 18 non-

27 441 | redundant families of mesophilc proteins (Kumar et al., 3
2000)

28 41 Normalized frequency of N-terminal helix (Chou- 5
Fasman, 1978b)

29 991 Optimized average non-bonded energy per atom 5
(Oobatake et al., 1985)
Side chain hydropathy, corrected for solvation

30 356 (Roseman, 1988) 2

31 179 Normalized frequency of extended structure (Maxfield- 9
Scheraga, 1976)
Normalized flexibility parameters (B-values) for each

32 428 | residue surrounded by two rigid neighbours (Vihinen et 2
al., 1994)

33 526 | Weights from the IFH scale (Jacobs-White, 1989) 2

34 131 | Transfer free energy (Janin, 1979) 2

35 304 Average relative fractional occurrence in EO(i) 9
(Rackovsky-Scheraga, 1982)

36 599 Apparent partition energies calculated from Janin index 9
(Guy, 1985)

37 536 | TOTFT index (Cornette et al., 1987) 2

38 541 Optimized relative partition energies - method C 9

(Miyazawa-Jernigan, 1999)
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Tablo A.1.(Devam) PR-1625 veri setine bagh olarak dogrusal DVM simiflandiricisi, sinif dogrulugu
degerlerine gore secilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik

Normalized flexibility parameters (B-values), average

31425 | ihinen et al., 1994) 2

40 308 Average relative fractional occurrence in AL(i-1) 1
(Rackovsky-Scheraga, 1982)

41 179 | Retention coefficient in HPLC, pH2.1 (Meek, 1980) 1

42 186 | Normalized frequency of alpha-helix (Nagano, 1973) 1

43 975 W(_eights for beta_-sheet at the window position of -2 1
(Qian-Sejnowski, 1988)

44 124 Normalized relative frequency of helix end (Isogai et 1
al., 1980)
Hydropathy scale based on self-information values in

45 449 | the two-state model (20% accessibility) (Naderi- 1
Manesh et al., 2001)

16 307 Average relative fractional occurrence in AR(i-1) 1
(Rackovsky-Scheraga, 1982)

47 170 Average surrounding hydrophobicity (Manavalan- 1
Ponnuswamy, 1978)

48 151 | Hydropathy index (Kyte-Doolittle, 1982) 1
Entire chain composition of amino acids in intracellular

49 469 | proteins of thermophiles (percent) (Fukuchi-Nishikawa, 1
2001)

50 318 Transfer free energy from vap to oct (Radzicka- 1

Wolfenden, 1988)




Tablo A.2. PR-3261 veri setine gore dogrusal DVM siiflandiricisinin sinif dogrulugu degerlerine
gore segilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik
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Sira | AA ind. Fizikokimyasal Ozellik Siklik
1 129 | Percentage of exposed residues (Janin et al., 1978) 10
2 36 Proportion of residues 100% buried (Chothia, 1976) 9
3 128 | Percentage of buried residues (Janin et al., 1978) 9
4 318 Transfer free energy from vap to oct (Radzicka- 8
Wolfenden, 1988)

5 35 Proportion of residues 95% buried (Chothia, 1976) 8

5 975 Weights for beta-sheet at the window position of -2 8
(Qian-Sejnowski, 1988)

; 599 Apparent partition energies calculated from Janin index v
(Guy, 1985)

8 310 Average relative fractional occurrence in EO(i-1) ;
(Rackovsky-Scheraga, 1982)

9 308 Average relative fractional occurrence in AL(i-1) 5
(Rackovsky-Scheraga, 1982)

10 400 |Polarity (Zimmerman et al., 1968) 6

11 131 | Transfer free energy (Janin, 1979) 5

12 957 Beta-coil equilibrium constant (Ptitsyn-Finkelstein, 5
1983)
Transmembrane regions of non-mt-proteins

13 199 (Nakashima et al., 1990) S

14 30 A parameter of charge transfer capability (Charton- 4
Charton, 1983)

15 976 Weights for beta-sheet at the window position of -1 4
(Qian-Sejnowski, 1988)

16 127 | Average accessible surface area (Janin et al., 1978) 4

17 201 Ratio of average and computed composition 4
(Nakashima et al., 1990)
Helix initiation parameter at posision i-1 (Finkelstein et

18 92 4
al., 1991)

19 344 Ilr;f%;natlon measure for pleated-sheet (Robson-Suzuki, 4

20 526 | Weights from the IFH scale (Jacobs-White, 1989) 4

21 130 1R§;|g) of buried and accessible molar fractions (Janin, 3

99 977 Weights for beta-sheet at the window position of 0 3
(Qian-Sejnowski, 1988)

23 518 | Average internal preferences (Olsen, 1980) 3

24 913 Average non-bonded energy per atom (Oobatake-Ooi, 3
1977)

25 172 | Normalized frequency of extended structure (Maxfield- 3




| Scheraga, 1976)
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Tablo A.2. (Devam) PR-3261 veri setine gore dogrusal DVM simiflandiricisinin sinif dogrulugu
degerlerine gore segilen en iyi 50 fizikokimyasal 6zellik

26 388 Polar requirement (Woese, 1973) 3
Normalized flexibility parameters (B-values) for each

27 426  |residue surrounded by none rigid neighbours (Vihinen et 3
al., 1994)

28 334 Relative preference value at C2 (Richardson-Richardson, 9
1988)

29 101 Beta-strand indices (Geisow-Roberts, 1980) 2

30 75 pK-N (Fasman, 1976) 2

31 438 p-Values of mesophilic proteins based on the 9
distributions of B values (Parthasarathy-Murthy, 2000)

39 343 Ilréf%;natlon measure for extended (Robson-Suzuki, 5
Average interactions per side chain atom (Warme-

33 382 Morgan, 1978) 2

34 27 The number of atoms in the side chain labelled 2+1 5
(Charton-Charton, 1983)

35 365 g)gpStgr;]al matching hydrophobicity (Sweet-Eisenberg, 9

36 166 Ege7qll;ency of occurrence in beta-bends (Lewis et al., 5

37 348 Information measure for middle turn (Robson-Suzuki, 5
1976)

38 531 |SWEIG index (Cornette et al., 1987) 2

39 41 Normalized frequency of N-terminal helix (Chou- 9
Fasman, 1978b)

40 487 Hydrophobicity scales (Ponnuswamy, 1993) 2

41 167 Conformational preference for all beta-strands (Lifson- 9
Sander, 1979)

42 937 Normalized frequency of turn in alpha+beta class (Palau 1
etal., 1981)
Side chain hydropathy, corrected for solvation

43 356 (Roseman, 1988) !

44 478 Slopes tripeptide FDPB VFF all (Avbelj, 2000) 1

45 979 Weights for beta-sheet at the window position of 2 1
(Qian-Sejnowski, 1988)

46 242 Average gain in surrounding hydrophobicity 1
(Ponnuswamy et al., 1980)

47 532  |PRIFT index (Cornette et al., 1987) 1

48 212 Transfer energy, organic solvent/water (Nozaki-Tanford, 1
1971)

49 110 Composition (Grantham, 1974) 1
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Wolfenden, 1988)
Ek B. PR-3261 Veri Seti Uzerinde Secilen En Iyi 50 Fizikokimyasal Ozellige Ait

‘ 50 ‘ 315 ‘Transfer free energy from oct to wat (Radzicka-

Kod Tablosu

2
1

U

i¢in belirlenen kod tablosu

2.
i

Tablo B.1. PR-3261 veri seti iizerinde{ Y}

LIKIMIF|P|S|T|W|Y |V

A[RIN[D[C[Q[E[G[H

1/0/1j1/1/0|21)2/0}1|0(0}1|0|0]|2j1]|0|01]|O0

2/1/0/0(0|1j0|0}|2/0|2(1|0j1}21/0|0|0|0|0O]12

3|1/0(0/0j2/00|2|2f1}2|0f2|2(0j0|0O|11 0|1

411/0(0/2|2/0j0|2|0f1}21|0f2|2f1}|1|010|0]|1

5/1/0/0/0f41|0f0|2(0|2}21|0}1|2/0|0|0|0O|0O]|12

6/0(1/0/0|0}2/0}2/0|2(1|0j1 2|02 1|2 1|12

7/0/1/1/1/0|2f1/0{21|0(0|2|0|0O|2f1|1|01]|O0

g/o0j1/0(0|0|0O|0Oj0O|O|2(0|0O]2|2|2|0]|1|01]|1

9/0(0(2j1|0j0|0}|21/0|0(0O|O|0O}|2|2|0f1|01]0
10/0(1/0|1(0}0|2(0j1|0|0f1|0(0|0O|O|0O]|0O]|0O|0

11,1/0|0|0f1}0|0Of2j1}21|2(0}j1j1|0|2(0]|1]|0|1

12(0|0(0|0|1/0|0O|0O|Of1|2(0|2]|2}0|0|2 1|11

13(1/0/0|0|0|0|Of1|0Of1|2(0|0O]|2]0|2]|1|0]|0|1

14/0/0|1|1(0(0|21|1/0|0|0|0O|0O|0O|O|O|0O]|0O]|0O|O

15(0|1/0/0}j1/1j0/0|0Of1|2(0|2]|2j0|0j2 1|11

l6(0(1}1/12/0/1j2/0|2/0|0(1|0]|0}|2|0|0|0|21|O0
1741/0|0|0(0}j0O|2f1/0|21|2(0|1(0|0|O|0O]|1]|0|0
8/0/0|1|1(0(0|21|/0(0|O0O|0O|0O|0O(0O|O|2|1]0]|0|0

9010|021 /1/0/0|0Of1|2(0|2]|2j0|0|2 1|11

2001/0/0(0|2(0|0O}2|0j2|1j0O2f1|2f1j2j1 1|1

21/1/0/0/0|1|0|0f1|0|2f1|0|1|1|0|0|0|21|0]1

22/0/1/0/0|2f1|0j0|2}j1/1|042f1|0(0]2}j1 1|1

23;]1/0/0/0|2(0|0}2|0}j2|1|042|1|0(0]|0|0O|0]|1

24/0/1/1/1/0|21|2/0|1|0(0}1|0|0O]|2|1|0|0O1]|O

25(0/0|0|0|1|0|0(0O|2|2(0j|0O|2|2|21j1|21 1|1

26/0/1/1/1|0(1|2}1|2j0/0}2/0(0|0Of1]|0|0O|0]O
2711|1101 |2j1|0|0(0}1|0|0O|2|1}|1|{0|0]O
28/1/1/1/0/1|21|12/0|1|0(0}1|1|0|0Of1|0|0O|0]O

29/0/1/0/0|2f1|0j0|0}|2|1|0/0f1|0Of1]2}1 1|1

3j1/0/041|0(0|2}2|0}j2/1|0/0(0|2(0]|0|2 0|1
311/1j141/0|2|2}1|0|0(0}1|0O|0O|2|1}|1|0|0]O

32/041/0/0|2(1|0j0|0}2(1|042f1|0(0j2j0 1|1
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i¢in belirlenen kod tablosu

2
i

Tablo B.1.(Devam) PR-3261 veri seti iizerinde{y};

—AO|A /OO d1/O|dA d/O0O|0O|(d|dA|dA|d|d|O |
OldA|dA|dA|dA|dA/O|dA | dA|ldA|dA|dA|dA|dA || |O |
—AldA|A|A|A|A|A|A A A |O|(HdA|dA|d|O|H|O |
OO0 |dA |01 O|1/O|O|1/O/O(O|O||O
OO0 |dA|1/ OO 0O 0O|d|d/O|HHO|O|O|H|O
—A OO |A || O |1/ OO |1/ O|1/O/O(O|OC|O|O
A (A | A /OO | d1/O|dA d/O0O|O0O|(Hd|dA|dA|d|d|O |
AlA | A A O | dA/O | /OO0 |O ||| |O |
Old|O|d |1/ OO 0O O0O|d|d/0O|0O|O|O0O|OC|O|O
A (A | A /OO dA/O|A | dA|O|IOO|HdA|dA|d|d|O |
—A O H /OO |d/O|dA | dA|O|O0O(HdA|A|dA|d|d|O |
A (A OO OO0 0O|dA|dA|dA(/O|HdA|dA|d|O ||
—A OO |dA |1/ OO 0O O0O|dA|d/O|d1/O|O|O||0O
OO0/ 0O00O|d/0O|0O|0O|d|d/O|0O|O|O|Hd|O
OO0 0O|d|O|dA|dA|d/O0O|O0O|O|O|O|H|0O
—A O A /O|dA|dA/O|dA  dA/O|OCO(HdA|dA|dA|d|O|H|O
Old|O|dA |1 OO OO |dAd|O|O|O|O|dHd|O
Old|O|dA|d/ OO 0O 0O|dA|dA /OO0 |O|Hd|O
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