PROTEINLERIN PEPTIT BAG ACILARININ TAHMININDE
YAPAY SINiR AGLARI YONTEMININ KULLANILMASI
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OZET

Bu calismada protein makro molekiillerinin ikincil
yapilarinin tahmini yapilmaya ¢aligilmigtir. Bunun i¢in
birincil yapidaki amino asit zincir ardigillar
kullanilmigtir. Birincil yapida bir zincirde bulunan
sirali amino asitlerden iiger-licer ele alinarak mevcut
polipeptitlerdeki amino asitlerin merkezil karbonlari
arasindaki iki boyutlu agilar kullanilmigtir. Bunun igin
protein data banklardan alinan gercek a1 degerleri ile
bir yapay sinir aginda egitim yapilarak, sonrasinda
farkli protein drnekleri {izerinde denenmis ve sonugta
farkli test protein Ornegi iizerinde % 70, %68.42,
%49.12 oraninda basari elde edildigi gortilmiistir.

1. GIRIS

Protein “ilk element” (Yunanca’da “proteios” )
anlamina gelir. Proteinler hiicrelerdeki biitiin biyolojik
olaylarin yapitagidirlar. Hiicreler icerisinde
gerceklesen olaylar, ¢ok sayida farkli proteinin
vazifelerini yerine getirmeleri ile devam eder.

Proteinler Dbirbirinden birincil yapt bakimindan
bakildiginda amino asitlerin dizilisi bakimindan
ayrilmaktadirlar. Bunun yani sira birincil yapilar1 ayni
olsa dahi proteinler ikincil ve igciinciil yapilari
bakimindan  farklilik gosterebilmektedirler . Bu
farkliligr saglayan ikincil ve Tglinciil yapidaki
katlanmalardir. Bu katlanmalar sayesinde molekiiliin
kararlilig1 degismektedir. Proteinin yapisiyla iliskili
olan kararlilik terimi, dogal konformasyonu ( uzaysal
diizlenim ) sitirdiirme egilimi olarak tanimlanabilir.[1]

Bu ¢alismada proteinlerdeki bu katlanmalar, birincil
yapidaki amino asitlerin aralarindaki ac¢i degerlerini
kullanarak yapilmaya c¢alisildi. Zincir iizerindeki
amino asitlerin aralarindaki ac¢1  degerlerinden
faydalanarak bir proteinin ikincil yapist ortaya
koyulabileceginden bu elde edilen degerler katlanma
seklini ortaya koyacaktir.

Su ana kadar bu konuda yapay sinir aglar1 da dahil
olmak iizere yapilmis olan bir ¢ok calisma vardir.
Bunlarin bir ¢ogu katlanmanin sekli (sarim/halka veya
helezon/sarmal ) esas alinarak yapilmistir.

Baldil [2] helezon (helezon) ve sarim (sarim) yapilar
iizerinde ¢aligmigtir. BRNN (Bi-Directional Recurrent
Neural Networks) ‘den Rost ve Sender ornekleri

iizerinde calisilmigtir. Yaklasik %75 basari elde
edilmigtir. Francesco [3] helezon , sarim ve genis
sarmal (Extended Strand) yapilar {izerinde ¢aligmustir.
Brook haven databank’ tan alinan 20 protein &rnegi
kullanilmistir. Yaklasik %69 basar1 elde edilmistir.
Nuguyen [4] PSI-BLAST yontemi ile RS126 ve
CB396 oOrnekleri iizerinde helezon , sarim ve genis
sarmal yapilan lizerinde caligmistir. Yaklasik %77
basar1 elde edilmigtir. Wu [5] PSI-BLAST yontemi ile
helezon, genis sarmal ve diger yapilar {iizerinde
caligmigtir. Yaklasik %80 basar1 elde edilmistir. Liv
[6] BLAST algoritmas1 yontemiyle RS126 ve CB513
protein ornekleri lizerinde galigmistir. Yaklasik % 70
basar1 elde edilmistir. Aggorval [7] helezon, sarim,
genis sarmal yapilar iizerinde ¢aligmistir. Yaklasik %
76 basar elde edilmistir. Robles [8] EDA algoritmasi
yardimiyla CB513 data seti iizerinde calismig ve
ikincil yapinin olasilik tahminleri lizerinde durmustur.
Yaklagik % 70 oraninda basar1 elde edilmistir. Kurt
[9] kaba karar liste 6grenicisi algoritmasi CB513 data
seti tizerine uygulamistir. Kural tabanlar1 olusturularak
islem yapilmistir. Yaklasik %69 civar1 bir basar elde
edilmistir. Holley [10] protein yapi tahmini i¢in bir
yapay sinir ag1 modeli kullanmistir. 20 degisik amino
asit ve birde sonlardaki null deger (iist {iste binme
durumlarinda) ile beraber 21 giris mevcut olup
pencereleme metodu ile 17 pencerelik bir boyut
secilmistir. Yapay sinir agina giristen rasgele amino
asitler gelmektedir. Pencere boyutu 17 olarak
secildiginden ilk 17 amino asitten 9. siradaki
merkezde olacak sekilde 0; ilk 8 tanesi -8 ‘e kadar
sonraki 8 de +8’e kadar numaralandirilir. Olusturulan
tabloda tiim amino asitler pozisyonlarma gore
siralanmakta  ve alabilecekleri  degerler tabloya
yerlestirilmektedir.

Yapay sinir aginin iki ¢ikigt mevcuttur. Cikis =(0,0)
ise yapt sarim , Cikis = (0,1) ise yap1 diiz, Cikis=(1,0)
ise yapt helezon durumundadir. Bu yontem ile
yaklagitk % 79 basari elde edilmistir. Erséz [11]
hemoglobin  proteininin  yapisin1  tahmin igin
birlestirilmis yapay sinir aglari metodu kullanmistir.
Proteinlerin yapisinda bulunan 20 farkli amino asit 20
bitlik dizge ile yapilarinin helezon veya sarim olusu
ise 2 bit ile kodlanmustir.

Alanine = 10000000000000000000 Helezon(H) = 1,2



Giristen yapay sinir aglarma gelen amino asit
ardigillar1 pencereleme metoduna tabi tutulmaktadir.
Pencerede ortadaki amino asit W = 2*r+1 formiili
yardimiyla bulunarak r. siraya denk gelen amino asit
pencerenin ortasi olup yapisina bakilip sonra
pencerede r. den sonra sira gelen amino asit pencere
ortasi secilip ayni iglem ardisil sonuna kadar devam
etmektedir. Islem sonunda gercekte olmasi gereken
helezon ve sarim sayisi ile yapay sinir agmin buldugu
helezon ve sarim sayisi oranlandigi zaman bagari
orani ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada farkli pencere
boyutlar1 i¢in sonuglar elde edilmistir. 20 alfa-141 ve
20 beta-146 hemoglobin zincirleri i¢in elde edilen
sonuclar yaklasik % 90 civarindadir.

Bu calismada ise amino asitlerin merkezi karbonlari
arasindaki agilarin ne oldugunu tahmin etmeye ¢alisan
bir yapay sinir ag1 modeli kullanildi. Yapay sinir ag1
modeli olarak ileri beslemeli bir yapay sinir ag1
modeli kullanilmigtir. Ogrenme algoritmasi olarak
Levenberg-Marquardt &grenme algoritmasi metodu
secilmistir.

Kullanilan olan yapay sinir ag 3 katmandan
olusmaktadir. Tlk katman olan giris katmam 10 , orta
katman 15, c¢ikis katmam ise 1 ndron igermektedir.
Giris vektoriimiiziin boyutu da amino asitler {iger iicer
ele alindigindan 3°diir.

Yapay sinir agimiza egitim igin protein data
banklardan elde edilen 290 tane egitim Ornegi
verilerek yapay sinir aginin egitimi tamamlanmigtir.
Egitim i¢in kullanilan agilar, her biri ii¢ amino asidin
merkezil karbonlar1 arasindaki agiy1 gdsteren bir ag1
degerini gostermektedir.

Egitim sonunda yapay sinir agi, protein data
bank’lardan elde edilen 1a89, 1a9a, 1bbe proteinleri
ile teste tabi tutulmustur.

Degerlendirilme yapilirken ag1 degerleri siiflara
boliinmiistiir. Olaymn ¢ok kompleks olmasindan dolay1
proteinlerde ayni dizilime sahip olan zincirlerde bile
bazen ac1  degerlerinin  diger molekiillerin
etkilesiminden kaynaklanan sapmalar oldugu goriiliir.
Bu ylizden ag1 araliklart secilip ¢ok fazla sapma
olmadan yaklasim yapilmaya caligilmistir. Sonugta
gercek degerlere yaklagik ii¢ farkli 6rnek tizerinde %
70, %68.42, %49.12 oraninda bir yaklasim oldugu
gOrilmiistiir.

2. YAPAY SINiR AGLARI

Biyolojik  sinir sistemi, merkezinde siirekli olarak
bilgiyi alan, yorumlayan ve uygun bir karar iireten
beynin bulundugu 3 katmanli bir yapidan olugmustur.

Alict sinirler (receptor) organizma igerisinden ya da
dis ortamlardan algiladiklar1 uyarilari, beyine bilgi
ileten elektriksel sinyallere doniistiiriir. Tepki sinirleri

(effector) ise, beynin drettigi elektriksel darbeleri
organizma ¢iktisi olarak uygun tepkilere doniistiiriir.

Asagidaki sekilde bir sinir sisteminin blok diyagrami
verilmistir [12].
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Sekil 1 sinir sistemi blok diyagrami

Merkezi sinir aginda bilgiler, alic1 ve tepki sinirleri
arasinda ileri ve geri besleme  ydniinde
degerlendirilerek uygun tepkiler iiretilir. Bu ydniiyle
biyolojik sinir sistemi, kapali ¢evrim denetim
sisteminin karakteristiklerini tasir.

Yapay sinir aglar1 da benzer mantikla giris olarak
aldig1r verileri isleyerek sonugta bir ¢ikti iiretir ve
arada kapal1 sistem bir yap1 vardir. Bu yoniiyle yapay
sinir aglarina kara kutu benzetmesi yapilmustir. [13]

Yapay sinir aglari, insan beyninin dzelliklerinden olan
6grenme yolu ile yeni bilgiler {iretebilme, yeni bilgiler
olusturabilme ve kesfedebilme gibi yetenekleri
herhangi bir yardim almadan otomatik olarak
gergeklestirebilen bilgisayar sistemleridir.
Orneklerden elde ettikleri bilgiler ile kendi
deneyimlerini olusturur ve daha sonra, benzer
konularda benzer sonuglar verebilecek hale gelebilirler
[13]. Bir yapay sinir aginin modeli basit¢e verilecek
olursa, agagidaki gibi temsil edilebilir.

Xl — W
L —Wy
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Sekil 3 yapay néron modeli

Xy, Xy, oo Xy girigleri ve W, Wy,.... W, agirliklar
ifade etmektedir. Bias degeri olan Uy oryantasyonu
(yonlendirme yada belli bir egere takilip kalmama)
saglamaktadir.

m
U= Z WX
=1

Y= (U + by ) ifadesi ise bias eklenmis agirlikli
toplamin aktivasyon fonksiyonundan ge¢mis
durumudur.

Yapay sinir hiicreleri bir araya gelerek yapay sinir
aglarin1 olusturmaktadirlar. Bir ¢cok farkli gelistirilmis
yapay sinir ag1 modeli vardir. Bu ¢alismada kullanilan
ileri beslemeli yapay sinir ag1 modeli verilecektir.
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Sekil 3 ileri beslemeli yapay sinir ag1 modeli

Bu modelde tiim hiicrelerin ¢ikist bir sonraki
katmandaki sinir hiicrelerine  giris olmaktadir.
Temelde 3 katman vardir giris katmani ara katman ki
ara katman bazen birden fazla katman olabilir son
katman ise ¢ikis katmamidir. Katmanlar arasi ileri
dogru bir veri iletimi ile ¢ikis elde edilmektedir.

3. PROTEINLER

Viicut organlarinin temel yapisin1 proteinler olugturur.
Zigottan itibaren bir canlinin olusmasi, organlarin,
sistemlerin yapilmasi ve ¢alismasi proteinler sayesinde
olmaktadir. Proteinler de kendilerinden ¢ok daha
kiigiik parcalardan olusur. Bu pargalar, "amino asit"
adr verilen ve karbon, azot, hidrojen gibi atomlarin
farkli sekillerde birlesmesiyle olusan molekiillerdir.

Isin en &nemli yam ise, amino asitlerin bir proteini
olusturmak i¢in mutlaka belirli bir sira iginde
dizilmeleri  zorunlulugudur Canli  bedenlerinde
kullanilan 20 farkli tiirde amino asit vardir. Protein
yapisindaki tek bir amino asidin bile eksilmesi veya
yerinin degismesi, o proteini ise yaramaz bir molekiil
yigini haline getirir. Bu nedenle her amino asit, tam
gereken yerde, tam gereken sirada yer almalidir [15].
Sekil 4’ te bir amino asidin genel yapisi verilmigtir

Proteinin yapisina goére amino asitler farkli yapilarda
ve farkli siralarda bir araya gelerek polipeptitleri ve
proteinleri meydana getirirler. Proteinler 3 boyutlu
yapilart itibariyle dort farkli  konfiglirasyonda
bulunurlar.

1-Primer yap1 2- Sekonder yap1 3- Tersiyer yap1 4-
Kuaterner yap1

Primer yapi : Bir proteinin primer yapisi yalnizca
amino asit molekiillerinin yan yana gelip zincir
olusturmalarindan ibarettir
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Sekil 5 primer yap1
Sekonder Yap: : Bu yapida da 4 farkli yap: vardir
:alfa helezon , beta kirilmali, beta bendler ve tesadiifi
kivrilmalar

Alfa helezon :
donerek devam eder [15].

Bu yapida zincir sarmal bir yapida
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Sekil 6 sekonder alfa helezon yap1

Beta kirmah : iki farkli zincir karsilikli gelip birbirine
baglanirlar. karsilikli gelen zincirlerdeki H ve O
arasinda bir bag olusur [15].

Sekil 7 sekonder beta kirmal1 yap:



Tesadiifi kivrilmalar :

Sekil 8 tesadiifi kivrilmalar

Tersiyer yapi Alfa helezon ve beta kirmali
tabakalarin {ist iiste katlanarak, sarilarak veya kendi
etraflarinda kivrilarak olusturduklari yapidir.

Kuaterner yapi : Primer, sekonder ve tersiyer yapilari
bulunan polipeptit zincirlerinin non-kovalent baglarla
bir arada tutuldugu yapidir.

Sekil 9 kuaterner yap1

4. UYGULANAN YONTEM

Yapilan c¢alismada sekonder yapinin tahmini igin
zincirdeki amino asitlerden sirayla her {i¢ amino asit
arasindaki bag agisindan faydalanilmigtir. Bu iglem
gergeklestirilirken amino  asitlerin - molekiil  igi
etkilesimleri ithmal edilip onlar sabit kabul edilmistir.

Sekil 10 sekonder bag agis1

Protein data banklardan elde edilen 6rneklerden alinan
a agilart yardimiyla sekonder yapi tahmin edilmeye
calistlmistir. Bu amagla elde edilen agi degerleri
araliklara boliinmiistiir. Teste tabi tutulacak drneklerde
gercek ac1 degeri ve YSA degerleri igerisinde en
kiigiik a¢1 degeri 109.10 ° , en biiyiik a¢1 degeri ise
135.10 ° dir. Bu aray1 3 ser derece arayla 9 ayri ag1
degerine boliip 9 farkli a¢1 sinifi elde ettik.

Egitim ve test i¢in kullanilan amino asitler ve kodlar
asagida verilmistir: Ala: 1, Arg:2,Asn:3,GIn: 4,
Glu:5,Gly:6,Leu:7,Lys:8,Pro:9,Thr: 10,
Val: 11

Tablo 1 ag1 siniflari

Act araligi Ac1 sinifi
109-112 Al
112-115 A2
115-118 A3
118-121 A4
121-124 A5
124-127 A6
127-130 A7
130-33 A8
133-136 A9

Egitimde kullanilan agilarin tipleri ve ag1 degerleri ise
asagidaki gibidir. Aci tipleri: 1-2-6 , 1-6-1, 2-6-4, 2-
6-5, 2-6-7, 2-6-9, 2-9-6, 3-9-6, 4-2-6, 5-2-6, 5-
9-6, 6-1-2, 6-1-6,6-2-9, 6-3-9, 6-4-2, 6-5-2,
6-5-9, 6-7-9, 6-7-10, 6-8-9, 6-9-2, 6-9-9, 6-9-10,
6-11-4, 7-9-6, 7-10-6, 8-9-6, 9-2-6, 9-6-1, 9-6-
5, 9-6-7, 9-6-9, 9-6-11, 9-9-2, 9-9-6, 9-10-6,
9-10-9, 10-6-3, 10-6-9, 10-9-9

41 adet farkli ag1 ¢esidi kullanilmakta olup bunlarin
her biri farkli protein orneklerinden farkli degerlerde
secilerek yapay sinir aginin farkli degerlere de adapte
olmas1 saglanmustir. Ornegin 1-2-6 agis1 icin farkli
proteinlerden 8 adet 6rnek alinmustir.

Test icin 1a89, 1a9a ve 1bbe kodlu protein 6rnekleri

kullanilmistir. Bunlardan elde edilen sonuglar ise su
sekildedir.

1bbe proteininin ger¢ek agilart ise sunlardir : 121.53,
119.85, 120.55, 121.53, 119.88, 120.54, 121.54,
119.85, 120.55, 121.53, 121.54, 119.87, 120.54,
121.51, 119.85, 120.54, 121.53, 119.86, 120.53,
121.53, 121.53, 119.86, 120.53, 121.52, 119.85,
120.52,121.53, 119.86, 120.52, 121.53

1bbe proteininin YSA sonuglar : 121.3, 120.3, 121.8,
121.3,120.3, 121.8, 121.3, 120.3, 121.8, 121.3, 121.3,
120.3, 121.8, 121.3, 120.3, 121.8, 121.3, 120.3, 121.8,
121.3,121.3,120.3, 121.8, 121.3, 120.3, 121.8, 121.3,
120.3, 121.8,121.3

Gergek deger smifi ile YSA deger smifi
incelendiginde bu 6rnek i¢in 21 a¢1 eslesmektedir. Bu
da %70 basar1 oran1 demektir.

1a89 proteininin gercek a¢1 degerleri : 119.55, 116.29,
118.05, 117.26, 116.71, 117.80, 118.29, 115.30,
118.95, 119.07, 116.76, 119.68, 117.80, 117, 120.24,
118.58, 116.92, 121.82, 121.25, 117.19, 117.77,
119.02, 116.70, 116.53, 118.20, 118.31, 116.74,
119.36, 119.53, 118.17, 119.60, 117.98, 118.07,
119.30, 119.49, 117.14, 117.96, 120.76, 118.11,
118.01, 118.58, 116.67, 117.23, 118.73, 117.70,
117.65, 119.12, 118.10, 117.01, 118.79, 119.49,
117.30, 118.44, 115.97,117.04, 118.03, 118.83



1a89 proteininin YSA degerleri : 118.20, 117.20,
121.80, 118.50, 117.10, 118.40, 117.90, 117.10,
119.60, 118.20, 117.10, 120.30, 118.50, 117.10,
119.80, 116.60, 117.40, 119.60, 118.50, 118.20,
117.20, 121.80, 118.50, 117.10, 118.40, 117.90,
117.10, 119.60, 118.20, 117.10, 120.30, 118.50,
117.10, 119.80, 116.60, 117.40, 119.60, 118.50,
118.20, 117.20, 121.80, 118.50, 117.10, 118.40,
117.90, 117.10, 119.60, 118.20, 117.10, 120.30,
118.50, 117.10, 119.80, 116.60, 117.40, 119.60,
118.50

Gergek deger smifi ile YSA deger simifi

incelendiginde bu 6rnek i¢in 39 ag1 eslesmektedir. Bu
da %68.42 basar1 oran1 demektir.

1a9a proteininin gergek ag1 degerleri : 119.47, 116.14,

118.21, 118.43, 116.70, 117.74, 116.38, 116.90,
120.81, 117.36, 116.59, 120.14, 118.20, 117.06,
119.15, 117.45, 116.81, 117.59, 119.57117.55,
117.41, 117.80, 119.98, 117.57, 116.34, 118, 118.68,
118.24, 19.72, 117.90, 116.86, 117.66, 116.28,
117.49, 118.81, 116.98, 117.75, 118.68,
120.37,117.81, 118.43, 115.86, 117.80, 119.04,
118.12, 118.13, 119.84, 116.13, 116.55, 117.56,
116.96, 118.37, 118.56, 117, 119.48, 117.30

la9a proteininin YSA degerleri : 118.20, 117.20,
121.80, 118.50, 117.10, 118.40, 117.90, 117.10,
119.60, 118.20, 117.10, 120.30, 118.50, 117.10,
119.80, 116.60, 117.40, 119.60, 118.50, 121.10,
118.30, 118.10, 116.20, 114.90, 114.80, 123.10,
111.40, 120.40, 121.10, 135.10, 111.50, 116.60,

118.40, 122.80, 120, 114.50, 113.30, 109.10, 118.20,
117.20, 121.80, 118.50, 117.10, 118.40, 117.90,
117.10, 119.60, 118.20, 119.80, 111.70, 117.20,
117.10, 119.80, 116.60, 117.40, 119.60, 118.50

Gergek deger smifi ile YSA deger simfi
incelendiginde bu 6rnek i¢in 28 ag1 eslesmektedir. Bu
da %49,12 basar1 oran1 demektir.

5. Sonug¢
Uygulamis oldugumuz bu yontem proteinlerin ikincil
yapilarinin =~ tahminine  farklh  bir  yaklasim

getirmektedir. Proteinlerin yap1 tahmini ¢cok karmagik
bir is oldugundan bu tahmini dogruya ¢ok yakin bir
Olciide yapmak ¢ok zor bir istir. Bu nedenle yapilan
bir ¢cok caligmada yaklagimlar hata orani bazen fazla
olacak sekilde olmustur. Bu da dogaldir. Ciinkii
proteinlerin  yapist iyi incelenecek olursa bazi
noktalarda lineerlikten ¢ok uzak degerlerle
karsilagilmaktadir. Ayn1 amino asit dizilimine sahip
zincirlerin bile ag1 degerleri bazen birbirinden g¢ok
uzak olabilmektedir.

Son o6rnegimizde basart oranimiz % 50 nin altinda
kalmistir. Aslinda proteinler gibi karmasik bir konuda
bir drnekte %50 basar1 oranini yakalamak ¢ok da kotii
bir sonu¢ olamamakla beraber bu sonucun diisiik

olmasi aralik se¢iminin degistirilmesi veya daha fazla
egitim datasi kullanilmas1 durumunda iyilesecektir.

Basar1 oran1 ¢ok diislik goriinebilir, fakat elde edilen
acilara dikkat edildiginde esasinda elde edilen
sonuclarin ¢ok daha iyi oldugu goriilebilir. Cilinki
acilat gruplandirildilar ve 118 smir degeri hem A3 ve
hem de A4 olarak kabul edilmistir. Ornegin gergek
degeri A3 olan bir a¢1 i¢in 18"den biraz biiyiik olarak
bulunan bir ag1 A4 olarak nitelendirilir. Bundan dolay1
ortalama ag1 hatast ve ortaklama bagil hata hesabi
yapildi.
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