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Ozet

Bu ¢alisma motif ¢ikarilmasi icin ii¢c boyutlu protein sekonder
yapilarimn karsilastiriimasinda yeni bir yaklagim sunmaktadir.
Bu yaklagim Genellestirilmis Hough Doniigiimiine (GHD) da-
yali olarak iki ayr sekilde test edilmektedir. Bunlardan birin-
cisinde sekonder yapi ikilileri kullanilmaktadir ve bu ikililere
iliskin olarak, sekonder yapilarin orta noktalart arasindaki
mesafe, eksenleri arasindaki mesafe ve eksenler arasindaki agi
karsilagtirma parametreleri olarak secilmektedir. Ikincisinde
ise sekonder yapt iigliileri kullanilmakta, sekonder yapilarin
orta noktalari birlestirilerek ii¢genler olusturulmakta ve bu iic-
genlerin kenar uzunluklar: karsilastirma parametreleri olarak
secilmektedir. Her iki yontemde de aranan motifin geometrik
merkezi referans noktast (RN) olarak belirlenmektedir. Son-
rasinda birinci yontem ve ikinci yontem i¢in swrasiyla motif
ikilileri ve motif iicliileri proteinlerdeki tiim ikili ve iigliilerle
karsilastirir ve her bir eslesme igin 6zel bir haritalama kural
ile belirlenen noktaya bir oy verilir. Oylama sonucunda en fazla
oya sahip olan nokta aday RN olarak belirlenir. Bu ¢alisma-
da dort ve bes sekonder yapidan olusan motifler test edilmistir.
Test sonuglar: motif RN 'nin hatasiz bir sekilde belirlendigini ve
motif ¢ikarilmasinda bu iki yontemin kolay uygulanabilir, he-
saplama agisindan etkin ve hizli oldugunu géstermistir.

Abstract

This paper presents a new approach for motif retrieval by com-
paring protein secondary structures. This approach is tested as
two different methods based on Generalized Hough Transform
(GHT). In the first one secondary structure couples are used,
and midpoint distance, axis distance and axis angle, related to
the couple, are considered comparison parameters. In the sec-
ond one secondary structure triplets are used, the triangles are
defined by joining the midpoints of secondary structures and the
edge lengths of triangles are considered as comparison param-
eters. In both methods the barycenter of the motif'is assigned as
reference point (RP). Then motif couples and motif triplets are
compared with protein couples and triplets respectively using
the first and second methods, and for every correspondence a
vote is given to the point which is defined with a special map-
ping rule. After the voting process, the point having the high-
est number of votes is defined as candidate RP. In this paper

the motifs, formed by four and five secondary structures, are
tested. Experimental results showed that the RP is determined
precisely and both methods to retrieve the motif are simple to
implement, computationally efficient and fast.

1. Giris

Proteinler 20 standart amino asidin belirli tiirde, belirli sayida
ve belirli dizilis sirasinda karakteristik diiz zincirde birbirlerine
kovalent baglanmasiyla olusan polipeptitlerdir. Her proteinin
kendisine has 6zelliklerinin olmasini saglayan 6zel amino asit
dizilimleri vardir. Proteinler yapilarinda karbon (C), hidrojen
(H), oksijen (O) ve azot (N) elementlerini dolayisiyla bu ele-
mentlerden olusan amino grubunu ve karboksil grubunu igerir-
ler. Protein yapisi 4 ayr1 sekilde incelenebilir. Belirli sayida ve
belirli tiirde amino asitlerin belirli dizilis sirasi ile siralanarak
olusturduklar1 peptid zinciri primer yapiy1 ifade eder. Sekonder
yapi peptid zincirinin yaptig1 hidrojen baglarina gore belirlenir.
Bu yapida baslica iki tip tekrarlayan yapi vardir: o-heliks ve
B-tabaka (bkz. Sekil 1). Tersiyer yapr sekonder yapinin katlan-
masiyla ve sekonder yapidaki proteinlerin 3-boyutlu konfor-
masyon olusturmasiyla ortaya ¢ikarlar. Kuaterner yapr; primer,
sekonder ve tersiyer yapili tabakalarin birlesmesiyle ortaya ¢1-
kan yapidir.

Sekil 1. Sekonder yap1 ornekleri: a-heliks ve p-tabaka
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Proteinler tiim canlilardaki en temel birimlerdir ve
organizmadaki biitlin fonksiyonlar proteinler tarafindan
gerceklestirilmektedir.  Proteinlerin  fonksiyonlar1  onlarm
yapilar1 tarafindan Dbelirlenmektedir. Protein yapilarinin
karsilastirilmasi, onlarin fonksiyonlarini belirleme agisindan
olduk¢a Onemlidir ve bu konuda ¢alisan arastirmacilara
protein yapisinin ve gelisiminin farkli yanlarii anlamada
yardimci olmaktadir. Bu sebeple yapisal karsilastirma ve
benzerlik analizi proteinin yasam dongiisiindeki roliinii
anlamada biiyiik 6nem arz etmektedir.

Literatiirde protein yapisinin analizi ve yapisal karsilagtirma
ile ilgili olarak degisik ¢aligmalara rastlanmaktadir. Bunlardan
Can ve ark. [1] protein yap1 benzerligini aragtirmak i¢in yeni
bir yontem sunarlar ve kavislenme, burulma, sekonder yap1
tipleri gibi ozellikleri ¢ikarmak icin proteinin {i¢ boyutlu
yapisina farksal geometri bilgisini uygularlar. Camoglu ve ark.
[2] protein veri tabanindaki proteinler arasindaki yapi
benzerligini bulmak amaciyla R-tree kullanarak {i¢lii sekonder
yapilar lizerinde bir indeksleme yapisi olustururlar. Chionh ve
ark. [3] protein yapilarinin karsilagtirilmasi igin sekonder
yapilar arasindaki a¢i1 ve mesafe matrislerini kullandiklari
SCALE isimli bir algoritma 6nerirler. 2007 yilinda Shuoyong
ve ark. [4] katlama (fold) seviyesindeki yapisal benzerlikleri
bulmak ve yapisal motiflerin varligini arastirmak igin
ProSMos (Protein Structure Motif Search) isimli bir program
gelistirmislerdir. Bu program kullanici tarafindan tanimlanmis
¢ boyutlu sekonder yapilardan olusan Oriintiiyii, protein
yapilarinin bulundugu bir veri tabaninda aramaktadir. Bu
calismada bir proteinin atomik koordinatlariin kiimesi
sekonder yapi elementlerinin bir kiimesi olarak karakterize
edilmektedir. Chi ve ark. [5] goriintii tabanli mesafe
matrislerini ve ¢ok boyutlu indeksleri kullanarak protein
yapisini belirleyen hizli bir sistem tasarlamiglardir. Protein
yapisinin bir boyutlu dizi goésterimi yapisal bilgiyi belli bir
6l¢iide saklamaktadir. Bu tip bir gdsterimin protein yapisinin
karsilastirilmasi ve smiflandirilmast i¢in faydali olabilecegini
ortaya koyarlar. Albretch ve ark. [6] proteinler arasindaki
yapisal benzerlikleri ortaya c¢ikarmak amaciyla farkli bir
yaklagim sunarlar ve ii¢ boyutlu veriyi iki boyutlu veriye
donistiirerek veri azaltma tekniklerini uygularlar. Bu da
proteinler arasindaki yapisal karsilastirmalari
hizlandirmaktadir. Zotenko ve ark. [7] protein yap1
karsilagtirmasini hizlandirmak amaciyla farkli bir yaklasim
onerirler. Bu yaklasima gore bir protein yapist yiiksek boyutlu
bir vektore haritalanmakta ve ayni vektorler arasindaki
mesafeler kullanilarak yapisal benzerlik ortaya
¢ikarilmaktadir. Cantoni ve ark. [8] yapay sinir aglarinin bir
alt modeli olan SOM’u (Oz-Diizenlemeli Harita, Self-
Organizing Map) kullanarak proteinleri katlama seviyesinde
siniflandiran bir ¢alisma yapmuslardir. Bu caligma sekonder
yapilart vektor, proteinleri yonlii graf olarak kabul ederek ve
SOM kullanarak proteinleri siniflandirmaktadir. Ayrica Hough
Doniisiimii yontemi kullanarak sekonder yapi karsilastirmasi
yapmuslardir [9]. 20 adet proteinin kullanildigi g¢alismada
kargilastirma yaparken 3, 4 ve 5 sekonder yapidan olusan ve
protein iginden segilen motifler kullanmislardir. Bu motiflerin
icindeki sekonder yapilar1 tekli, ikili, Gigli olarak ele alinip
protein icindeki tekli, ikili ve iiglii sekonder yapilarla
karsilastirdiklar: gibi, ilgili motif protein igindeki olasi biitlin
motiflerle de bire bir karsilastirilmistir.

Onerilen calisma sekonder yapilarin karsilastirilmas1 ve motif
c¢ikarilmasinda kullandig1 algoritma ve znitelikler nedeniyle
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diger yontemlerden farklilik gostermektedir. Bu c¢alismada
Oznitelik olarak protein i¢inde bulunan sekonder yapilarin
baglangic noktasi, bitis noktast ve dogrultu koordinatlart
kullanilmaktadir ve aranan motifin geometrik merkezinin
lokasyonu % 100 dogruluk orani ile belirlenmektedir.

Calismanin geri kalan kismi su sekilde organize edilmistir:
ikinci boliimde Hough déniisiimiinden bahsedilecek ve GHT
tabanli ikili ve {glii sekonder yapilari kullanan metotlar
aciklanacaktir. Ugiincii béliimde yapilan testler ve sonuglari
gosterilecektir. Sonu¢ boliimiinde ise elde edilen sonuglar
degerlendirilecek ve gelecek ¢aligmalardan bahsedilecektir.

2. Metodoloji

Bu bolimde Hough doniisiimii ve GHD tabanli ikili ve {igli
sekonder yapilar1 kullanan metotlar agiklanacaktir.

2.1. Genellestirilmis Hough Doniisiimii

Hough Doéniisiimii (HD) gériintii analizi, bilgisayarla gorii ve
sayisal goriintii analizinde uygulanan bir 6znitelik ¢ikartma
teknigidir. Koordinat doniisiimii ilkesine dayanir. Genellikle
obje tanimada kullanilir. Bu doniisiimiin amaci kiimiilatif
oylama prosediirii ile test edilen objenin seklini ortaya
¢ikartmaktir.

Klasik HD 1962°de P.V.C Hough tarafindan tanimlanan bir
koordinat  doniisiimiidiir [10]. Sayisal goriintiilerdeki
dogrularin ve diger sekillerin tespiti i¢in kullanilan bir goriintii
analiz yontemi olarak da tanimlanabilir. 1972’de R.O. Duda
ve P.E. Hart tarafindan daire tespiti amactyla [11] ve H.
Wechsler ve J. Sklansky tarafindan parabol tespiti amaciyla
[12] gelistirilmistir. 1981°de ise Ballard tarafindan rastgele
sekillerin tespiti igin GHD olarak genellestirilmisgtir [13].
G(HD) temelde oylama islemine dayanmaktadir ve bu islem
Hough wuzayinda olmaktadir. GHD’de rastgele sekiller
degismez hareket parametrelerini iceren Hough uzayinda
gosterilirler. Iki boyutta gosterilen bu parametreler; doniisiim
eksenlerini goésteren x ve y, donme agisint gésteren 6 ve
Olgekleme faktorii olan s’dir. Bu parametreler bir tabloda
saklanmakta ve oylama islemi i¢in gerekli olan haritalama
kurali bu parametreler tarafindan belirlenmektedir.

Bu calisgmada GHD, o6nceden belirlenmis bir yapisal blok
(motif, domain ya da protein) ile PDB (Protein Data Bank)
[14] gibi bir veritabanina ait proteinlerdeki yapisal bloklarin
karsilagtirilmast  amaciyla  kullanilmaktadir.  Bu  veri
bankasinda protein, DNA ve RNA gibi biyolojik
makromolekiillerin ii¢ boyutlu modelleri saklanmaktadir.
Biitlin veriler internet iizerinden erigsime agiktir. Diinyanin her
tarafindan biyologlar ve biyokimyacilar bu veri bankasina veri
yiikleyebilmektedir ve su anda (8 Kasim 2013) itibartyla da
95280 yap1 bu veri bankasinda bulunmaktadir.

2.2. ikili Metot

Bu yontemde sekonder yapi ikilileri yerel bir referans sistemi
kurarlar. Ornegin bu sistemde birinci sekonder yapinin orta
noktas1 orijin olarak kabul edilir, y-ekseni birinci sekonder
yap1 lizerinde, x-ekseni ise y-ekseni ve ikinci sekonder yapinin
orta noktasi tarafindan olusturulan diizlem iizerinde ve son
olarak z-ekseni de bu iki eksene dik olarak belirlenir (bkz.
Sekil 2). Bu sistemde motif referans noktasi (RN), onu
olusturan sekonder yapilarin agirlik merkezi olarak belirlenir.
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RN hesaplanirken, motif igerisindeki her bir sekonder yapinin
orta noktast bulunur ve bulunan tiim orta noktalarin geometrik
merkezi RN olarak kabul edilir. Motif igerisindeki her bir
sekonder yap1 ikilileri igin RN’yi tanimlayan parametreler
hesaplanir. Bu parametreler a¢1i ve mesafe bilgisinden
olusmaktadir ve Referans Tablosu’na (RT) kaydedilmektedir.
Bu parametreler sdyle hesaplanir: Birinci sekonder yapinin
orta noktast S,,(x,y, z), ikinci sekonder yapinin orta noktasi
S20(x,¥,2) ve ug noktasi s,,(x,y,z) tarafindan bir diizlem
olusturulur. RN’nin bu diizlem iizerindeki izdiisiimii noktast
irn (x,¥,2) hesaplanir. Sonrasinda sq, ile igy arasindaki ve
igy ile RN arasindaki agi ve uzaklik hesaplamr: 65 ;.. ,
Psio-iny > Pignorn »  Pignry - Motif igerisindeki her bir
sekonder yapi ikilisi igin bu parametreler hesaplanir. Bu
parametreler RT nin elemanlart olup ayni zamanda haritalama
kuralini olustururlar. Bunun diginda motif igerisindeki her bir
ikili sekonder yapi icin ii¢ parametre hesaplanir: Sekonder
yapilarin orta noktalari arasindaki mesafe d, sekonder yapi
eksenleri arasindaki en kisa mesafe d, ve eksenler arasindaki
act ¢. Bu parametreler karsilastirma parametreleridir. Ayni
karsilagtirma parametreleri d,, d,, ¢ protein sekonder yapi
ikilileri igin de hesaplanir. Motif ikilileri protein ikilileri ile
karsilastirilir, eger eslesme var ise protein sekonder yapi
ikilisinin birinci sekonder yapisinin orta noktasindan: 8g, _;..
agisi ile pg _;., kadar mesafe gidilip ipy noktasina buradan
da 6., ., act ile p;_ . kadar mesafe gidilip RN'noktasina
ulagilir ve RN’ aday RN olarak belirlenir ve bu noktaya bir oy
verilir. Bu metoda iliskin akis diyagramm Cizelge 1’de
gosterilmistir.

Cantoni ve ark. [15] ikili metot olarak adlandirilan yontemi
kullanarak, 1FNB ve 4GCR proteini i¢inde mevcut olan Greek
Key motifinin ¢ikarilmasina iliskin temel diizeyde bir ¢alisma
yapmuslardir. Yapilan ¢alismada sadece bir adet motif 2 farkl
protein iginde aranmustir. Bu ¢aligma protein sayisi ve motif
sayis1  arttirilarak  Onerilen  ¢aligmada  gelistirilmistir.
Bahsedilen ¢alismada oylama siireci Onerilen ¢alismadaki
oylama siirecinden farklidir. Onceki calismada oylama
sonucunda motifin lokasyonunu gosteren yerde oy yogunlugu
goriiliirken farkli noktalarda da oylara rastlanmaktadir. Ancak
onerilen caligmadaki oylama uzayinda oylar sadece bir
noktada toplanmaktadir, bu nokta da % 0.00 hata oram ile
motifin geometrik merkezinin koordinatlarini géstermektedir.
Boylelikle hem lokasyonu belirlemedeki dogruluk orant hem
de arama siiresi agisindan Onerilen ¢aligmanin literatiirde
biiyiik bir dneme sahip olacagi dngoriillmektedir.

Sekil 2: 1kili metot igin referans tablosu (RT) parametreleri:
dy, de, @.
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2.3. Uclii Metot

Bu metotta sekonder yap1 iigliileri kullanilir. Ug boyutta, iic
tane sekonder yapinin orta noktalar1 birlestirilerek hayali bir
ticgen olusturulur. Boylelikle sekonder yapi tigliileri yerel ve
sabit bir referans sistemi kurarlar. Bu sistemde iiggenin agirlik
merkezi, G, orijin olarak belirlenir; y-ekseni orijine en uzak
kose tizerinde, x-ekseni liggen diizlemi iizerinde ve z-ekseni de
bu iki eksene dik olarak belirlenir (bkz. Sekil 3). Onceki
metottakine benzer sekilde RN motif igerisindeki sekonder
yapilarin agirlik merkezi olarak belirlenir ve yine benzer
sekilde motif icerisindeki sekonder yapi ii¢liileri igin RN’yi
tanimlayan ag1 ve mesafe degerleri hesaplanir. Bunlar, G ve
RN arasindaki ag1 ve mesafe degerleridir: 8;_gy, Pg—rn- Bu
parametreler haritalama kuralidir ve RT’nin elemanlarii
olustururlar. Bunun disinda motif igerisindeki her bir sekonder
yap1 tglileri icin karsilagtirma parametreleri hesaplanir. Bu
kargilastirma  parametreleri sekonder yapi1 igliilerinin
olusturdugu tiggenlerin kenar uzunluklaridir: Ixp, Igc, Ica.
Protein sekonder yapi {glilleri i¢inde aymi karsilagtirma
parametreleri hesaplanir ve motif tiggenleri ile protein
icgenleri bu parametreler kullanilarak karsilastirilir. Eger
eslesme var ise protein liggeninin agirlik merkezinden, G'
noktasindan, 8;_py act ile p;_gy kadar mesafe gidilerek RN’
noktasina ulagilir ve RN’ noktast aday RN olarak belirlenerek
bu noktaya bir oy verilir. Bu metoda iliskin akis diyagrami
Cizelge 1°de gosterilmistir.

Cantoni ve ark. [16] tglii metot olarak adlandirdigimiz ii¢
sekonder yapmin hayali bir {iggen olusturarak kullanildigi
yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢alisma, Onerilen g¢alismaya
temel olmustur. Onceki ¢alismada sekonder yapilarin
baslangi¢ ve bitis koordinatlar1 kullanilarak, protein igindeki
tiim sekonder yapilart igeren kiibik bir uzay olusturulmustur.
Oylama islemi bittikten sonra 3x3x3 boyutunda kiibik kafesler
olusturularak  tim alan taranmistir.  Boylelikle oy
yogunlugunun nerede oldugu ve motifin geometrik merkezinin
lokasyonu tespit edilmistir. Bu ¢alismada kiibik kafeslerle
tarama yapildigindan dolayr arama siiresi daha uzun zaman
almistir. Ancak Onerilen ¢alismada oylama siireci daha farkli
oldugu i¢in kiibik kafeslere gerek olmadan oylama yapilmistir,
daha az siirede ve % 0.00 hata orani ile motifin lokasyonu
belirlenmistir. [17]’de ise [16]’daki caligma genisletilerek
anlatilmaktadir. Bu caligmada test amaciyla 20 protein
kullanilmis ve proteinler i¢indeki olasi biitin 3, 4 ve 5
sekonder yapidan olugan motifler test edilmistir. Bu ¢caligmada
ve Onerilen caligmada hata oranm1 % 0.00 iken arama siiresi
onerilen galigmada daha distiktiir.

N F

W

- VY7
\.\(
2

T
.
Sekil 3: Uglii metot icin RT parametreleri: 15, Igc, Ica.
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iginv = 3, pl = IABr p2 = IBC' p?) = ICA’dlr‘

Cizelge 1: Ikili ve tiglii metoda iliskin akis diyagrami. Ikili ™ -
metot icin v = 2, pl = d,,, p2 = d,, p3 = ¢ iken; ii¢lii metot (¢ s —\\

Girig: Protein .nss dosyasi; N:protein i¢indeki sekonder
yapi sayisi; m: motif i¢indeki sekonder yap1 sayist
Cikis: Parametre uzaymi gosteren Agy akiimiilatoriindeki
aday motiflerin lokasyonu
Motif RN’sini hesapla: m(x,y, z)
Motif Gigliilerinin sayisini hesapla: P,, = C(m, v)
Protein tgliilerinin sayisini hesapla : B, = C(N, v)
for k=1 to P, do
Karsilagtirma parametrelerini hesapla: p1, p2, p3
for /=1 to P, do
Kargilagtirma parametrelerini hesapla: p1’,p2’, p3’
for k=1 to B, do
if p1,p2,p3 match p1',p2’,p3’ then Agxy; =
Apni +1
10 Hough uzayindaki en fazla oy alan noktay: belirle:
a(x,y,z)

O Co N N AW~

3. Deneysel Karsilagtirmalar

Proteinin sekonder yapisini tanimlamak i¢in kullanilan bir¢ok
metot vardir. Bunlardan en sik kullanilani DSSP’dir
(Dictionary of Protein Secondary Structures) [18]. DSSP 8 tip
sekonder yap1 tanimlar fakat ikincil tahmin metotlar1 bunu 3
baskin tipe indirger: Heliks, tabaka ve doniisler (coil). Bu
caligmada testler sekonder yapilarin DSSP’deki tanimlari
kullanilarak yapilmistir. Caligmalar iki kisimdan olugmaktadir.
Birinci kisimda dort sekonder yapidan olusan ve protein
sekonder yapilarn igerisinden rastgele olarak belirlenen bir
motif, ilgili protein igerisinde ikili ve {gli ydntemler
kullanilarak aranmaktadir. Testler PDB’den secilen ii¢ ayri
protein iizerinde gerceklestirilmistir: 4GCR, 1FNB, 7FAB
(bkz. Sekil 4). Bu proteinlere iliskin bazi parametreler Cizelge
2’de gosterilmistir.

Cizelge 2: Birinci kisim testlerde kullanilan proteinlere iligskin
baz1 6zellikler

PDB kodu Molekiil Tanimi #Sekonder
yap1

4GCR GAMMA-B 18
CRYSTALLIN

1FNB FERREDOXIN-NADP- 29
REDUCTASE

7FAB IGG1-LAMBDA NEW 46

FAB

Bu gruptaki testlerde Oncelikle bilinen bir protein icinden
rasgele bir motif secilmistir. Burada motif, 4GCR proteininde
6.,9., 13. ve 17. sekonder yapilardan; 1FNB proteininde 2., 8.,
15. ve 20. sekonder yapilardan; 7FAB proteininde 9., 17., 32.
ve 40. sekonder yapilardan olusmaktadir. Oncelikle ikili metot
kullanilarak testler yapilmistir {lk olarak aranacak motifin
agirlik merkezi RN olarak belirlenir ve bu RN lokasyonu
motif icerisindeki her bir ikili i¢in tamimlanir. Motif
icerisindeki ikililer, protein ikilileri ile d,, d, ¢ parametreleri
dikkate alinarak bagil hata ¢e=%]1 olacak sekilde karsilagtirilir.
Her bir eslesme icin haritalama kurali ile belirlenen noktaya
bir oy verilir. Burada motif igerisindeki ikili sayis1 C(4,2) = 6
olarak hesaplanir. Bu say1 ayni zamanda oylama uzayinda
aday RN icgin beklenen oy sayisini gostermektedir. Bu
yonteme iliskin test sonuglart Cizelge 3’te gosterilmektedir.
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Sekil 4: PDB’den alman proteinlerin sekonder yap1
diizeyindeki ii¢ boyutlu goriintiileri. Kirmiz1 ¢izgiler a-heliksi,
mavi cizgiler B-tabakalar1 gostermektedir. a) 4GCR proteinine
iliskin sekonder yapilar, b) 1FNB proteinine iliskin sekonder
yapilar, ¢) 7FAB proteinine iliskin sekonder yapilar.

Cizelge 3: ikili metot kullanilarak dort sekonder yapidan
olusan motifin ¢ikarilmasina iliskin sonuglar

PDB kodu 4GCR 1FNB 7FAB
x:14.30 x:23.55 x:-30.17

Motif RN y:13.46 y:8.10 y:14.39
7:22.43 z:15.57 2:13.23
x:14.30 x:23.55 x:-30.17

Aday RN y:13.46 y:8.10 y:14.39
7:22.43 z:15.57 2:13.23

#Maksimum oy 6 6 6
Arama siiresi (sn) 0.004 0.006 0.009

Ikinci olarak iiglii yontem test edilmistir. Onceki yontemde
oldugu gibi motif agirlik merkezi RN olarak belirlenir ve
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motif igerisindeki her bir ii¢lii icin RN lokasyonu tanimlanir.
Motif tigliileri ve protein iiglillerinden iiggenler olusturulur ve
bu tgliller tiggen kenar uzunluklari kullanilarak bagil hata
e=%]1 olacak sekilde karsilastirtlir. Her bir eslesme igin
haritalama kurali ile belirlenen noktaya bir oy verilir. Burada
motif icerisindeki tiglii sayis1 C(4,3) = 4 olarak hesaplanir. Bu
say1 ayn1 zamanda oylama uzayinda aday RN i¢in beklenen oy
sayisini gostermektedir. Bu yonteme iliskin test sonuglart
Cizelge 4’te gosterilmektedir. Bu teste gére maksimum sayida
oy alan noktalar beklenen oy sayis1 kadar oy almis ve motif
RN %100 basarim orani ile hatasiz bir sekilde belirlenmistir.

Cizelge 4: Uglii metot kullanilarak dort sekonder yapidan
olusan motifin ¢ikarilmasina iligkin sonuglar

4GCR 1FNB 7FAB
x:14.30 x:23.55 x:-30.17
Motif RN y:13.46 y:8.10 y:14.39
7:22.43 7:15.57 7:13.23
x:14.30 x:23.55 x:-30.17
Aday RN y:13.46 y:8.10 y:14.39
7:22.43 7:15.57 7:13.23
#Maksimum oy 4 4 4
Arama siiresi (sn) 0.007 0.007 0.011

Ikinci kisimda yapilan testlerde birinci kisimda yapilan
testlerden farkli olarak bes sekonder yapidan olusan motifler
kullanilmigtir. Bu motifler Hough doniisiimii tabanl ikili ve
iclii metotlar kullanilarak test edilmistir. Bu motifler PDB’den
alman 279B, 3C94 ve 3DHP proteinleri ig¢inden rastgele
secilmis ve boylelikle motif olugturulmustur (bkz. Sekil 5). Bu
gruptaki testlerde motif, 2Z9B proteininde 3., 5., 7., 12. ve 15.
sekonder yapilardan; 3C94 proteininde 10., 19., 21., 27. ve 32.
sekonder yapilardan; 3DHP proteininde 6., 11., 22., 30. ve 39.
sekonder yapilardan olugmaktadir. Bu proteinlere iligkin
sekonder yapr sayilar1 ve molekiill adlart Cizelge 5’te
gosterilmektedir.

Cizelge 5: Tkinci kisim testlerde kullanilan proteinlere iliskin
bazi 6zellikler

PDB kodu Molekiil Tanimi #Sekonder
yap1
279B FMN-dependent 16
NADH-azoreductase
3094 Exodeoxyribonuclease I 37
3DHP
Alpha-amylase 1 44

Burada oncelikle ikili metot uygulanmistir. Motif ikilileri
protein ikilileri ile karsilagtirilmistir. Beklendigi gibi aday RN
C(5,2) = 10 tane oy almistir. Bu teste iliskin sonuglar Cizelge
6’da gosterilmektedir.

Cizelge 6: Ikili metot kullamlarak bes sekonder yapidan
olusan motifin ¢ikarilmasina iligkin sonuglar

PDB kodu 279B 3C9% 3DHP
x:7.38 x:14.03 x:3.62
Motif RN y:26.97 y:28.67 y:55.52
z:6.14 2:26.88 2:19.69
x:7.38 x:14.03 x:3.62
Aday RN y:26.97 y:28.67 y:55.52
z:6.14 2:26.88 2:19.69
#Maksimum oy 10 10 10
Arama siiresi (sn) 0.006 0.011 0.008

ELECO Makalesi

Sekil 5: PDB’den aliman proteinlerin sekonder yap1
diizeyindeki {i¢ boyutlu goriintiileri. Mor ¢izgiler a-heliksi,
turkuaz renkli cizgiler B-tabakalari gostermektedir. a) 2Z9B
proteinine iligkin sekonder yapilar, b) 3C94 proteinine iliskin
sekonder yapilar, ¢) 3DHP proteinine iligkin sekonder yapilar

Daha sonra ii¢ sekonder yapimin hayali bir liggen olusturarak
kullanildig1 iiglii metot test edilmistir. Motif dgliileri ile
protein tgliileri karsilastirilmistir. Her bir eslesme sonucu
belirlenen noktaya bri oy verilmistir. Beklendigi gibi burada
da aday RN C(5,3) = 10 tane oy almistir. Bdylelikle aranan
motifin geometrik merkezi yani motif RN % 100 basarim ile
belirlenmigtir. Bu teste iliskin sonuglar Cizelge 7’de
gosterilmistir.

Testler yapilirken donanim platformu olarak Intel Core 2 Duo
6600, 2.4 GHz, 2 GB RAM o&zelliklerine sahip bir masaiistii
bilgisayar, yazilim platformu olarak da C ve Matlab
programlama dilleri kullanilmistir.
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Cizelge 7: Uglii metot kullanilarak bes sekonder yapidan
olusan motifin ¢ikarilmasina iliskin sonuclar

PDB kodu 279B 3C94 3DHP
x:7.38 x:14.03 x:3.62
Motif RN y:26.97 y:28.67 y:55.52
2:6.14 2:26.88 2:19.69
x:7.38 x:14.03 x:3.62
Aday RN y:26.97 y:28.67 y:55.52
2:6.14 2:26.88 2:19.69
#Maksimum oy 10 10 10
Arama siiresi (sn) 0.007 0.011 0.012

4. Sonuclar

Canlilardaki en temel birim olan proteinler islevleri agisindan
biiyiikk 6neme sahiptirler. Proteinlerin islevleri onlarin yapilari
tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle protein yapilarinin
karsilastirilmas1 ve motif ¢ikarilmasi gibi protein yapilarina
iligkin  ¢aligmalar, yapisal biyolojide gittikce Onem
kazanmaktadir. Bu ¢alismada Hough doniisiimii tabanh ikili
metot ve Ug¢li metot olarak adlandirdigimiz iki yOontem
kullanilmustir. Bu yontemlerde sirasiyla sekonder yapr ikilileri
ve sekonder yapi Ugliileri kullanilarak protein igerisindeki
daha kiigiik boyutlu yapisal bloklar karsilastirilmistir. Protein
icinden rastgele segilen dort ve bes sekonder yapidan olusan
motifler yine ilgili protein igerisinde aranmistir. Sonug olarak
her iki yontemde de motifin protein igindeki varligi saptanmig
ve RN’nin lokasyonu % 100 basarim ile hatasiz olarak
belirlenmistir. Siireler agisindan karsilastirildiginda bu iki
metot arasinda fazla fark gozlenmemektedir. Ancak
proteindeki sekonder yapi sayist ¢ok fazla olursa sekonder
yapt ikililerinin sayist {iclilerinin sayisindan daha az
olacagindan ikili metot daha avantajli olacaktir. Literatiirdeki
diger yontemlerle karsilastirildiginda ise 6nerilen yontem daha
kisa siirede arama yapmasi agisindan avantajlidir. Sonug
olarak GHD protein motif esleme agisindan iyi bir metottur,
uygulanmasi kolay ve hizlidir. Sonraki c¢alismalarda bu
yontemin gelistirilerek protein domainleri ve proteinin
tamaminin karsilagtirilmasinda kullanilmasi planlanmaktadir.
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