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OZET

Bu ¢alismada HIV-1 proteaz enzimi boliinme kisimlarinin tahmini i¢in Fizikokimyasal Tabanl
Kodlama Yontemi (FTKY) adi verilen yeni bir 6znitelik kodlama yontemi uygulandi. FTKY,
secilen en iyi 10-fk (fizikokimyasal), 20-fk, 30-fk, 40-fk ve 50-fk ozellige gbre simf
dogrulugu, duyarlik ve Alict Isletim Karakteristigi Egrisi Altinda Kalan Alan (AIKAA)
degerleri bakimindan Dogrusal Destek Vektor Makineleri (DDVM) yontemi kullanilarak test
edilmistir. Testlerde giincel iki HIV-1 proteaz veri seti, PR-1625 ve PR-3261 kullanilmustir.
Elde edilen deneysel sonucglara gore 10-fk’ya gore yapilan kodlamalarda, PR-1625 veri seti
uzerinde en yiksek performans elde edilirken PR-3261°de ise en diigiikk performans elde
edilmistir. Elde edilen deneysel sonuglara gore FTKY, tek smiflandirict {izerinde PR-1625
tizerinde en yiiksek sinif dogrulugunu % 95,21 ile en iyi 10-fk, PR-3261 (izerinde ise % 94,37

stif dogrulusu ile en ivi 30-fk vermistir.
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ABSTRACT

In this study a new feature encoding scheme named FTKY (Physicochemical Based Encoding
Method) has been developed for HIV-1 protease site prediction. FTKY has been tested
according to selected best 10-pc(physicochemical), 20-pc, 30-pc, 40-pc and 50-pc by means
of accuracy, specificity and AUROC (Area Under Receiver Operating Charecteristic Curve)
on Linear Support Vector Machines. Tests have been conducted on two up-to-date HIV-1
protease datasets, PR-1625 and PR-3265. According to empirical results, FTKY has been
performed better prediction of accuracy 95.21 % on PR-1625 according to best 10-pc and
accuracy 94.37 % when using PR-3261 according to best 30-pc on a standalone classifier.

* Sorumlu yazar (Corresponding author) e-posta: murat.gok@yalova.edu.tr




24

Gok ve Ozcerit, Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Dergisi, 28(1): 23-28

1. Giris

HIV-1 proteaz, AIDS viriisiiniin ¢ogalmasi i¢in hayati
Oonemi olan bir enzimdir [1]. Virilisiin ¢ogalmasi ancak
HIV-1 proteazin ¢oklu proteinleri uygun konumlarindan
kesmesi ile mimkundur [2]. HIV-1 proteaz, proteinlerin
kesme konumlarini belirleme iglemini bir mekanizma
icinde yapmaktadir. Eger bu mekanizmanin sifreleri
coziiliirse, uygun baskilayici ilag gelistirilebilir. Boylece
baskilayict ilag molekiilleri proteazin aktif (katalitik)
bolgesine sizabilirler ve aktif bolgeyi tikayarak proteaz
enziminin kesme fonksiyonunu yerine getirmesine mani
olurlar [3]. Enzim — baskilayici ilag iliskisini, anahtar —
kilit Ornegine benzetebiliriz. Uygun anahtarm kilidi
devreye soktugu gibi uygun baskilayici ilaglar da enzimin
islevini yerine getirmesine mani olurlar. Bu nedenle
proteaz enziminin kesilme konumlarinin dogru tahmini

baskilayic1 ilag gelistirilmesi ve dolayisiyla AIDS
hastaliginin ~ durdurulmasi  agisindan hayati Onem
tasimaktadir.

Gegmis yillarda HIV-1 protease kesme konumlarinin
tahmininde makine Ogrenmesi temelli ¢aligmalar
yapilmistir. Bu problemi ¢6zmek icin [4]’de yapay sinir
agr yontemi uygulanmistir. [5]’de HIV-1 06zgiinligi
probleminin dogrusal bir problem oldugu ve DDVM
yonteminin, problemin ¢6zimi icin en dogru yontem
oldugu sonucuna varilmistir. [6]’de Quasi kalinti
yontemi,  siiflandiricilar  birlestirilerek  (fusion)
uygulanmis ve % 97.5 smift dogrulugu elde edilmistir.
Fakat yapilan bu calismada veri manipiilasyonu yapildigi
bildirilmektedir [7]. Ayrica tim bu c¢alismalarda 362
amino asitten olusan, gilincel olmayan bir veri seti
kullanilmistir [4]. Bu veri seti, icerdigi peptit sayisi
acgisindan smiflandirma algoritmalart igin yetersizdir ve

giinlimiizde gecerliligini yitirmistir.

Bu calismada, literatiirde yer alan amino asitlerin 544
fizikokimyasal 6zellikleri [8] g6z 6ntinde bulundurularak
FTKY adi verilen bir Oznitelik kodlama yontemi
gelistirilmis ve giincel iki HIV-1 proteaz veri seti

kullanilarak ~ HIV-1  proteazin proteinleri  kesme
konumlarini tahmini problemine uygulanmstir.

2. Gereg ve Yontemler

2.1. Peptit Dizilimi

Bir protein dogada bulunan 20 amino asidin,
A={s,5,

cesitli kombinasyonlarda dizilimi ile meydana gelir.
Protein igindeki aktif kisimlar, P = P,P3P,P;|P1:P,:P3:Py
ile ifade edilen sekizli amino asit peptit dizilimlerinden
olusur. Bu ifade de | simgesi P; ile P;- arasinda bir makas
bag oldugunu belirtmektedir ve peptit bu kisimdan
kesilmektedir [9]. HIV-1 enzimi béliinme kisimlarmin

tahmini problemi, sekiz amino asitten olusan P
dizilimlerinin kesilmis (cleavage) sinifa mi, kesilmemis
(noncleavage) smifa mi ait oldugunun tespit edilmeye
calisildigi sayisal bir siniflandirma problemidir.

2.2. PR-1625 ve PR-3261 HIV-1 Proteaz Veri Setleri

HIV-1 proteaz/substrat etkilesimi igin Kontijevskis [10]
tarafindan 2007 yilinda 1625 peptit diziliminden olusan
bir veri seti (PR-1625) yaymlanmistir. Bu Oriinti
verilerinin 374’4 kesilmis, 1251’1 kesilmemis peptittir.
2008 yilinda Schilling [11] tarafindan daha genis bir veri
seti (PR-3261) yaymlanmigtir. PR-3261 veri seti, 436
kesilmis, 2825 kesilmemis peptitten olugmaktadir. Her iki
veri seti arasinda % 7 oraninda kiigiik bir benzerlik
bulunmaktadir [12].

2.3. Destek Vektdor Makineleri

DVM, 1979 yilinda Vapnik tarafindan gelistirilmistir.
DVM, egitim 6rneklerinin, bir {ist diizlem (hyperplane)
ile dogrusal olarak ayrilabilmeleri {izerine kurulu bir
makine 6grenmesi yontemidir. Egitim i¢in kullamlacak N

ortintiiden olusan verinin, D ={x;,y,}
X, € R°

degerleridir.

12N oldugunu

varsayalim. Burada
y, e{-L+1} etiket

ayrilabilme durumunda, iki sinifa ayrilabilen Oriintiiler
direkt olarak bulunduklari orijinal uzayda bir iist diizlem
ile ayrilabilirler. DDVM’nin amaci ayirici ist diizlemin
iki egitim smifina esit uzaklikta olmasini saglayarak
egitim Orneklerini ayirmaktir. Eger egitim Oriintiileri giris
uzayinda dogrusal olarak bir st diizlem ile
ayrilamiyorlarsa, DVM bu egitim Orneklerine ait
Oznitelikler vektorlerini, yiksekboyutlu bir 6znitelikler
uzayina tagtyarak, bir {ist diizlem ile dogrusal olarak iki
sinifa ayrilabilmelerini saglamaktadir [13].

egitim oOrnekleri ve

Dogrusal olarak

2.4. Birimdik Oznitelik Kodlama Y 6ntemi

HIV-1 proteaz enzimi bdlinme kisimlarimin tespitinde
birimdik vektorlerle (birbirine dik birim vektor -
orthonormal vector) kodlama yontemi (BKY), en sik
uygulanan yontemlerdendir [14]. BKY, P peptitini
olusturan her bir P; amino asit semboli, birbirine dik,

d, =(0,,0,,,...,0,) Vektorlerle ile ifade edilir. Burada
0y Kronecker delta semboltdur.

S0} ={A,C,D,E,F,G,H,LK.L,M,N,P,QR,S BRAWeYkr bir amino asit 20 bit uzunlugunda vektor ile

temsil edilir. Bu temsilde, her bir kalintinin sirasina
karsilik gelen bit 1 ile, geri kalan degerler ise O ile temsil
edilir [15]. Boylece her bir peptit dizilimi 1x160 bit
biiyiikliiglinde birimdik vektorlerle temsil edilir.
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BKY’nin baslica sakincasi, temsil ettigi peptit igindeki
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 icermez. Bu durum verinin
iceriginin tam olarak temsil edilememesine neden olur.

2.5. Z-skor Normalizasyon Yontemi

Normalizasyon, oriintii tanima sisteminin performansini
artirmak amaciyla, veri setinin bulundugu uzaydan bagska
bir uzaya tasinmasi islemidir. Bu tagima isleminde veri
setinin smir noktalar1 (en biiylikk ve en kiiclik nokta
degerleri) degismekle beraber boyutunda degisme olmaz.
Yapilan normalizasyon makine dgrenmesi algoritmasinin
transfer karakteristigine uygun ise elde edilen sonuglar
daha bagarili olur [16]. Literatiirde yaygin olarak
kullanilan ii¢ tiir normalizasyon yontemi bulunmaktadir.
Bu yontemler; minumum-maksimum, ondalik 6lgme ve
z-skor yoOntemleridir. Testlerde AAindex’te yer alan
fizikokimyasal ozelliklere ait degerler ortalamasi O,
varyanst 1 olacak sekilde z-skor yontemine gore
normalize edilmistir. Istatistiki degerlendirilmelerde
siklikla kullanilan z-skor yontemi, verilerin ortalama
degeri ve bu degerlerin ortalamadan olan uzakliklari ile
ilgili yeni degerler tiretir [17].

2.6. Gelistirilen FTKY

Amino asitlerin fizikokimyasal 6zelliklerine dayanan
FTKY’nin gelisimi iki sathadir. Birinci safhada
AAindex’de yer alan 544 fizikokimyasal &zellikten
strastyla en iyi 10, 20, 30, 40 ve 50 6zellik dort adimda
belirlenmistir. ilk adimda sekiz amino asitten olusan her
bir peptit dizilimi BKY ile kodlanarak 1x160

=

biiyiikliiglindeki 6znitelik vektorleri elde edilmistir.
Ikinci adimda peptit dizilimi igindeki amino asitlere ait
indeks degerleri z-skor yoOntemine gbre normalize
edilerek Oznitelik vektoriinde karsilik gelen sirasinda 1
biti yerine yerlestirilmistir. Bu iglem tiim egitim 6rnekleri
icin tekrarlanmustir. Ugiincii adimda elde edilen 6znitelik
vektorleri DDVM ile smiflandirilarak  her  bir
fizikokimyasal ozellik i¢in sinif dogrulugu degeri elde
edilmistir. Son adimda elde edilen siif dogrulugu
degerleri biiyiikten kiiclige dogru siralanarak en iyi 10,
20, 30, 40 ve 50 fizikokimyasal 6zellik belirlenmistir.

Ikinci safhada elde edilen en iyi fizikokimyasal
Ozelliklerin indeks degerleri peptit diziliminde ait
olduklart kalmtinin yerine yazilarak o6znitelik vektorleri
elde edilmistir. Buna gore sekiz amino asitten meydana
gelen bir peptit diziliminin FTKY’ye gore Oznitelik
vektorlerinin baydklukleri, en iyi 10-fk (fizikokimyasal)
icin 10 x 8 = 80, en iyi 20-fk i¢in 20 x 8 = 160, en iyi 30-
fk icin 30 x 8 = 240, en iyi 40-fk icin 40 x 8 = 320 ve en
iyi 50-fk i¢in 50 x 8 = 400 olmaktadir.

FTKY’yi, GEAFEALT seklinde verilen ornek peptit
iizerinde aciklayalim. ilk sathada Sekil 1’de goriildiigii
gibi tim 544 amino asit indeks degerleri normalize
edilerek sirastyla BKY ile kodlanmis olan Oznitelik
vektoriine yerlestirilir. Her bir fizikokimyasal 6zellige
gore kodlanan Oznitelik  vektorleri DDVM ile
siniflandirilarak smif dogruluklart elde edilir. Bu siif
dogrulugu degerleri biiyiikten kiigiige siralanarak en iyi
fizikokimyasal 6zellikler elde edilir. Ikinci safhada Sekil
2’de goriildiigii gibi elde edilen en iyi fizikokimyasal
Ozelliklere gore FTKY 0znitelik vektorleri elde edilir.

0 [ofo[o[ofo] o [-L75]o[o] o [o[o[ofo[o[o]o[o[o

0 Jofo[o]ofo[ -05 [o]o[o[o]ofo[ o Jofo] o [o[o]o

G

E

=

26 [o[o[o[oo] o | o [olo] o Jofo[o[o]o]o[o[o]o

0 [ofofofo[o] o [ofo[o[o[o]o] 095 Jo[o] o [o[o]o

A

F

=

0 [ofo[o[ofo[05] o [oo] o [o[o[oo[o[o]o[o[o

2,26 [o[o]ofo[o] o Jo[o[o[ofo[o] o o[o] o [ofofo

E

A

=

o [ofofofofo] o [ o [o[o[-0.87]o[o[o]o[o[o[o]o]o

o [ofofofo[o] o [ofofo[o[o]o] o ofo[-0.26 [o[o]o

L

T

Sekil 1. 544-fk 6zelligin BKY 0znitelik vektoriinde yerlestirilmesi
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Peptit diziimi
GEAFEALT

FIEY ile kodlamms
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Sekil 2. FTKY ile bir peptit diziliminin kodlanmas: |

FTKY, amino asitlerin fizikokimyasal 0zelliklerinin
modellemeye yansitilmasi {izerine kuruludur. Bdylece
HIV-1 proteaz kesim konumlarmin tahmininde, peptitleri
meydana getiren amino asitlerin birbirleri ile olan
fizikokimyasal etkilesimleri simiflandiriciya daha iyi
tanitilmaktadir.

3. Bulgular

Deneysel calismalarda, FTKY, 10-fk, 20-fk, 30-fk, 40-fk
ve 50-fk’ye gore simif dogrulugu, duyarlik ve Alict
Isletim Karakteristigi Egrisi Altinda Kalan Alan (AIKAA
- AUROC) degerleri bakimindan test edilmistir. Sinif
dogrulugu degeri, modellemesi gerceklestirilen HIV-1
proteaz enziminin kesme konumlarmin tahmininde,
dogru tahmin edilen peptit sayisinin (kesme konumuna
sahip olan ve olmayan), tiim peptit sayisina oranidir [18].
Alic1 Isletim Karakteristigi (AIK - ROC) egrisi, testin
degisik kesim noktalarinda dogru pozitif (y-ekseni)
degerlerinin, yanlis pozitif degerlerine (x-ekseni) karsi
noktalanmasi ile elde edilir. Her kesim noktasindaki
dogru pozitif ve yanhs pozitife karsilik gelen noktalar
birlestirilerek AIK egrisi ¢izilir. AIKAA ise AIK egrisi
altinda kalan alanin degeridir [19]. Duyarlik veya dogru
pozitif degeri ise dogru tahmin edilen kesme konumuna
sahip peptit sayisinin, tim kesme konumuna sahip peptit
sayisina oranini ifade eder [18].

Gelistirilen yOntemin testleri, matematik ve grafik
fonksiyonlari {izerine kurulu, etkilesimli bir programlama
ortami olan MatLab programinda gergeklestirilmistir.
DDVM smiflandirict yontemi OSU Toolbox [20] ile
uygulanmustir.

Testler, 10-kat ¢apraz dogrulama teknigine (CDT) gore
gerceklestirilmistir. 10-kat CDT’de veri seti, 10 kimeye
ayrilir. Kesilmis peptitler ve kesilmemis peptitler her bir
kiimeye rastgele ve esit olacak sekilde dagitilir. Bir
capraz dogrulamada, 10 kiimeden 9’u egitim verisi, 1’si
test verisi olarak modelleme gerceklestirilir. Bir testte
toplam 10 ¢apraz dogrulama gerceklestirilir [21]. Boylece
her bir kiime hem egitim hem de test verisi olarak test
stirecine dahil olur. Elde edilen sonuglar 10 test Uzerinden
gerceklestirilmistir.

PR-1625 verileri tlizerinde yapilan testlerde, Tablo 1’de
goriildiigii gibi FTKY ile 10-fk’ya gore kodlanan girisler
en yiiksek simif dogrulugu degeri verirken 50-fk’da en
diisiikk basarimi vermistir. Fizikokimyasal 6zellik sayisi
arttikga performans diismektedir. FTKY hem dogrudan
hem Oznitelik ¢ikarim yontemleri uygulandiginda PR-
3261 veri setinde PR-1625 veri setine gore daha diisiik
bagsarim sergilemistir.

Tablo 1. FTKY’nin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri
iizerinde sinif dogrulugu basarimi

PR-1625 (%) PR-3261 (%)

10-fk 95,21 93,11
20-fk 94,81 93,87
30-fk 94,78 94,37
40-fk 94,46 94,01
50-fk 94,19 94,03
Tablo 2’de ise FTKY’nin AIKAA degerleri

gorulmektedir. Bu sonuglara gére PR-1625 (izerinde en
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yiiksek basarimi 0,99 degeri ile 20-fk’ya goére yapilan
kodlama vermistir. Yine PR-1625 iizerinde yapilan test
performanslar1 PR-3261’e gore daha yliksektir. En diisiik
deger ise PR-3261 (zerinde, 10-fk’ya gore yapilan
kodlamadan elde edilmistir.

Tablo 2. FTKY’nin PR-1625 ve PR-3261 veri
setleri iizerindeki karsilastirmali AIKAA

sonuglari

PR-1625 PR-3261
10-fk 0,98 0,95
20-fk 0,99 0,96
30-fk 0,98 0,96
40-fk 0,98 0,96
50-fk 0,98 0,96

Tablo 3’de FTKY’nin PR-1625 ve PR-3261 veri setleri
tizerinde duyarlik degerleri goriilmektedir. Yapilan
testlerde en yiksek sonuclar yine PR-1625 (zerinde elde
edilmistir. En yiliksek duyarlik degeri PR-1625’de %
90,59 ile 30-fk ile yapilan kodlamada, PR-3261’de ise %
76,60 degeri ile 50-fk’ya gore yapilan kodlamada elde
edilmistir.

Tablo 3. PR-1625 ve PR-3261 veri setleri Uizerinde
FTKY 'nin duyarlik basarimi

PR-1625 (%) PR-3261 (%)

10-fk 89,3 70,32
20-fk 90,11 74,51
30-fk 90,59 76,18
40-fk 89,95 75,48
50-fk 89,65 76,6

4. Tartisma ve Sonu¢

Bu calismada HIV-1 enzimi boliinme kisimlarinin tespiti
icin gelistirilen FTKY, DDVM yontemi kullanilarak
gincel PR-1625 ve PR-3261 veri setleri Uzerinde test
edilmistir. Buna gore FTKY, PR-1625 Uzerinde en iyi 10-
fk ozellige gore, PR-3261 (izerinde en iyi 30-fk’ya gore
yapilan kodlamalarda digerlerine nazaran yiiksek sinif
dogrulugu basarimi sergilemistir. FTKY’nin amino
asitlerin fizikokimyasal 0Ozellikleri g6z Onune alarak
gelistirilmis olmasi, oOrlintiilerin siniflandiriciya daha iyi
tanitilmasinin - yolunu a¢mustir. Bu durum tek bir
siniflandirict iizerinde bile yiliksek sinif dogrulugu ve
AIKAA degerleri elde edilmesinden anlagiimaktadir.
FTKY, PR-1625 ve PR-3261 veri setleri Uzerinde
dogrusal lojistik (linear logistic), dogrusal perseptron
(linear perceptron), dogrusal ayirici (linear discriminant)

siniflandiricilan ile quadratik (quadratic), parzen, naive
bayes dogrusal olmayan simiflandiricilar1 ile de test
edilmistir. Fakat bu algoritmalarin higbirisi DDVM kadar
basarili sonuglar verememislerdir. PR-1625 (zerinde
gergeklestirilen testlerde PR-3261’e gore daha yuksek
performanslar elde edilmistir. Bu durum PR-3261 veri
setinin varyansinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. FTKY nin iizerine gelecekte yapilacak
caligmalarda en iyi 6zelliklerin se¢iminde fizikokimyasal
ozelliklerin birbirinden bagimsiz olarak diigiiniilmemesi
basarimi artirabilir.  Bu ¢er¢evede FTKY’de birinci
safhada en iyi Ozellikler segilirken amino asitler
arasindaki bagimliligin kodlamaya dahil edilebilmesi
icin,

544

n i)
kadar secenek denenebilir. (1)’ deki notasyonda 544
fizikokimyasal ozelligin n’li kombinasyonlari
hesaplanmaktadir. Burada n, en iyi fizikokimyasal 6zellik
sayisidir. Bu islem sonunda en az siniflandirma hatasi
yapan n adet fizikokimyasal &zellik belirlenebilir.
Boylece daha yiiksek basarimlar elde edilebilir. Ayrica
FTKY nin, diger makine 6grenmesi yontemleri ile baska

siniflandirma problemlerinin ¢éziimiinde de uygulamasi
gerceklestirilebilir.

)
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