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Ozet

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tam adiyla tanimlanan genetik bir hastaliktir. Ancak, onun
belirtileri diger bazi hastaliklarla 6zellikle romatizmal hastaliklar ile karistirilabilir. Yaklagik
ailevi Akdeniz atesi olan 1000 kisi basina 1 ila 3 kisilik arasinda degisen Tiirkiyede, giinlitk
yasam {izerindeki oldukga etkili genetik bir hastaliktir. Bu hastaligin ana belirtilerinden biri,
belirli organlarda serum amiloid A (SAA) proteinlerinin birikmesidir. Bu ¢aligmada, aragtirma
biyoinformatik destekli makine 6grenme yontemleri kullanilarak insan viicudunda biriken doért
SAA proteinlerin ortak biyolojik yapilarini sergilemek amaciyla yapilmistir. Her seyden once,
birincil ve ikincil yapilarin ortak yanlari, sonra parametreleri ortaya ¢alisilmistir. Bu nedenle,
SAA proteinlerin ortak yapilari tanimlanmasi igin sonuglar, biyoinformatik destekli makine
6grenme yontemleri sayesinde kolay ve kullanilabilir bir sekilde elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi-AAA, SAA proteinleri, Makine Ogrenmesi,
Biyoinformatik

Revealing the structural features of SAA proteins with machine learning methods

Abstract

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a genetic disease that is fully defined with the name.
However, it can be confused with some other diseases especially rheumatic diseases because
of its symptoms. In Turkey, approximately ranging from 1 to 3 persons per 1000 people with
familial Mediterranean fever is a genetic disease that affects on the daily life of quite. One of the
basic symptoms of this disease is accumulation of Serum Amyloid A (SAA) proteins on certain
organs. In this study, a research was performed to exhibit the common biological structures
of four SAA proteins deposited in human body by using bioinformatics-assisted machine
learning methods. First of all, the common sides of primary and secondary structures, then the
parameters were tried to reveal. Therefore, the results on defining the common structures of
SAA proteins were obtained in an easy and robust way owing to the bioinformatics-assisted
machine learning methods.

Keywords: Familial Mediterranean Fever-FME, Proteins of SAA proteins, Machine Learning,
Bioinformatics
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1.GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastanin gilinliik yasamini etkileyerek, yasam kalitesini diisiirecek kadar et-
kili olan bu genetik hastalik, lilkemizde de 6nemini korumaktadir. Bélgesel olarak Akdeniz tilkelerinde-
Tiirkiye, israil- ve Ermenistan’da sikca goriilmektedir. Ulkemizde de 1000 kiside 1 - 3 hasta gibi yiiksek
oranda, 6zellikle dogu ve glineydogu Anadolu’da bolgelerinde goriilmektedir [1-3].

AAAMn Tirkiye'deki ilk teshisi, 1946 yilinda “Garip Bir Karin Agrisi Sendromu” isimli makale ile Sa-
muel Abrevaya Marmarali ayni zaman da siyasetci olan bir tip doktoru tarafindan ortaya konulmustur
[4]. Bu hastaligin genel belirtileri diger hastaliklar ile ¢ok sik karisabilmektedir. Belirgin belirtilerin-
den biri de, bobrek ve karaciger gibi bazi1 organlarda erimez amyloid proteinlerin birikip, viicut disina
atilamamasidir. Atilamayan SAA proteinlerinin yapisal ortak 6zelliklerinin makina 6grenme ile ortaya
konulmasi ¢alismanin ana noktasidir.

Giinimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan makina 6grenmesi, bilgisayarlarin agik¢a kodlanmadigi halde
mevcut bilgileri 6grenerek yeni bilgiler tiretmek yoluyla kendi baslarina hareket etmelerini saglamak
lizerine calismalar yapan bilim dalidir. Ogrenme yetenegini kazandirmak amaciyla gelistirilen algoritma-
lar araciligiyla bilgisayarlar gergek diinya problemlerinin ¢6zlimiinde kullanilabilmektedir. Yasamin her
alaninda bulunan, insanin is ytkiinii azaltmak ve insan hatasini en aza indirmek i¢in kullanilan makine-
lerin, daha akilli hareket edebilmesini saglayabilmek i¢in bilimsel ¢alismalarda hizla yayginlasmaktadir.
Makine 6grenmesi yontemleri, saglik ve biyoinformatik alanlarinda da yogun olarak kullanilmaktadir
[5]. Bu alanlarda, kanser teghisi [6], tlim6r boélgelerinin tespiti [7], ilag yapimi [8], protein yapilarinin
tahmini [9] gibi bircok 6énemli konuda ¢alismalar yapilmaktadir.

Bu calismada, SAA proteinlerinin birincil yapilar1 kullanilarak, ikincil yapilarinin ortaya konulmasi icin
MLP (Multi Layer Perceptron-Cok Katmanl Algilayici), SMO (Sequential Minimal Optimization - Sirali
Minimal Optimizasyon), RBF (Radyal Tabanli Fonksiyon), Logistic (Lojistik) ve Naive Bayes algoritmalari
tercih edilmistir. Proteinlerin diizensiz yapilar1 ve ortak motifin ortaya konulmasi i¢in ise web sunucu-
larindan faydalanilmistir.

2.VERILER VE METOTLAR

Secilen SAA proteinlerin ortak 6zelligi, insanda (human) bulunmalari ve AAA hastalarinda etkin olarak
goriilmeleridir. Bu proteinler, bircok protein veri tabanlarinda farkl isimler altinda anilmaktadir. Tablo
1. ile bu proteinlerin farkli isimleri ve tanimlamalari protein veri setlerine gore listelenmistir.

Tablo 1. Kullanilan SAA proteinlerinin farkli veri tabanlarina gore isimlendirilmeleri

Sembol isim Entraz HUGO OMIM RefSeq UniProt GenPept

SAA1 HumanSerum 6288 10513 104750 NM_199161 POD]JI8 NP_001171477
amyloid Al

SAA2 HumanSerum 6289 10514 104751 NM_030754 P02735 NP_035444
amyloid A2

SAA3 HumanSerum 6290 10515 - - P22614 NP_035445
amyloid A3
pseudogene

SAA4 HumanSerum 6291 10516 104752 NM_006512 P35542 NP_035446
amyloid A4

Bu proteinlerin birincil yapilar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Bu veriler, 1971 yilindan beri faaliyette bu-
lunan Protein Data Bank (PDB)’den “fasta” formatinda indirilmistir [10]. Bu SAA proteinlerinin, farkl
algoritmalar uygulanarak ikincil yapilar1 ve diger 6zellikleri ortaya konulmustur.

Bu calismada SAA proteinlerinin ikincil yapilarinin tahmini i¢in tercih edilen MLP, SMO RBE Logistic ve
Naive Bayes algoritmalar1 makina 6grenme ¢alismalarinda ¢ok sik¢a kullanilan algoritmalardir. Algorit-
malar, MATLAB[11] ve WEKA[12] ortamlar1 iizerinde uygulanarak SAA’'larin ikincil yapilarinin belirlen-
mesi saglanmistir.

Multi Layer Perceptron (MLP): Egitim asamasinda, girdileri kullanarak ¢iktiy1 olusturmaya calisan,
cok katmanl egitmenli bir makine 6grenmesi yontemidir. Ciktiy1 olusturabilmek i¢in olusturulan yapi
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giris, ara (gizli) ve cikis katmanlarindan olusur. Katmanlar bogum (diigiim) denilen islem noktalari ile
birbirlerine baglanip, bu diiglimler iizerinden de “agirlik degerleri” hesaplanmaktadir. Bu agirlik deger-
lerinin yenilenerek hesaplanma islemine “6grenme” denir.

Tablo 2. SAA Proteinlerinin Birincil Yapilar

Birincil Yapilari (Sequence)

SAA1 | MKLLTGLVFCSLVLGVSSRSFFSFLGEAFDGARDMWRAYSDMREANYIGSDKYFHARGNYDAAKRGPGGVWAAEAISDA-
RENIQRFFGHGAEDSLADQAANEWGRSGKDPNHFRPAGLPEKY

SAA2 MKLLTGLVFCSLVLSVSSRSFFSFLGEAFDGARDMWRAY SDMREANY IGSDKYFHARGNYDAAKRGPGGAWAAEVIS—
NARENIQRLTGRGAEDSLADQAANKWGRSGRDPNHFRPAGLPEKY

SAA3 | MKPSIAIILCILILGVDSQRWVQFMKEAGQGSRDMWRAYSDMKKANWKNSDKYFHARGNYDAARRGPGGAWAAKVIS-
DAREAVQKFTGHGAEDSRADQFANEWGRSGKDPNHFRPAGLPKRY

SAA4 | MRLFTGIVFCSLVMGVTSESWRSFFKEALQGVGDMGRAYWDIMISNHQNSNRYLYARGNYDAAQRGPGGVWAAKLISRS-
RVYLQGLIDCYLFGNSSTVLEDSKSNEKAEEWGRSGKDPDRFRPDGLPKKY

Sirali Minimum Optimizasyon (SMO): SMO, kuadratik programlama problemi olarak destek vektor
makinasinin egitim aninda ortaya ¢ikan hesaplama problemini ¢dzmek icin ortaya atilan bir algoritmadir
[13, 14]. Cok terimli kabuk (kernel) fonksiyonlar1 kullanarak destek vektor makinalarinda “6grenme”yi
gerceklestirir.

Radyal Tabanl Fonksiyon (RBF): RBEF, cok boyutlu verilerin ti¢ katmanli bir sisteme uygulanarak si-
niflandirmasini saglayan ¢ok bilinen bir yapay sinir ag1 algoritmasidir. Bu katmanlarin ilki verilerin
alindig1 giris katmany, ikinci katman ise giris katmanindan gelen degerleri dogrusal olmayan bir yapilan-
maya (kiimelemeye) dontstiiren katmandir. Son katman, ¢ikis katmani ise dogrusal bir katman olarak
verilerin siniflandirmasini gergeklestirmektedir.

Lojistik: Lojistik algoritmasi, bir veya daha fazla tanimlayic1 degiskenler ile bir binom sonucu olarak
elde edilen gii¢lii bir istatistiksel yoldur. Bu kiimiilatif lojistik dagitim, lojistik islevini kullanarak olasi-
liklar1 tahmin ederek kategorik bagiml degisken ve bir veya daha fazla bagimsiz degiskenler arasindaki
iliskiyi olcer.

Naive Bayes: Bayes teoreminin basit bir sekilde uygulamasidir [15]. Bir verinin iyeligini istatistik-
sel kestirim yapan Bayes teoriminden, bir takim baslangi¢ kabuller yapilarak tretilmistir. Bunlarin en
onemlilerinden biri, kullanilan parametrelerin birbirlerinden bagimsiz olmalaridir.

3.SONUGLAR

Ikincil Yapilarinin Belirlenmesi

ikincil yapilar, 20 farkli aminoasitlerin bir dizim ile olusan birincil yapisinin farkh agilar ve baglar
olusturarak meydana ¢ikan, proteinlerin ikinci seviye temel yapilarinda biridir. Diizenli bir yapiya sahip
olup, alfa, beta ve coin yapilarina sahiptirler. Bu yapilar, proteinlerin bélgesel yapilarinin ti¢ boyutlu hal-
leridir. Birincil yapilari lizerinden, ikincil yapilar1 bes farkli makina 6grenme metotlari ile bulunulmaya
calisiimistir.

Tablo 3. Dogruluk degerlerine gére sonuglar

SAA1 SAA2 SAA3 SAA4

MLP 60,33 63,27 64,75 58,46
SMO 50,41 60,65 58,19 51,53
RBF 58,67 58,19 59,83 57,69
Logistic 62,02 55,73 60,65 45,38
Navie Bayes 57,85 62,29 68,85 63,84

Metotlarin basarimini degerlendirmek i¢in “dogruluk” parametresi asagidaki formiil kullanilarak bulun-
mustur.

Diizensiz Yapilarinin Ortaya Konulmasi

Protein yapisinin, dort ana hiyerarsik seviyeden olustugu bilinmektedir. Sirasiyla amino asitlerin yan
yana gelmesiyle birincil yapi, amino asitleri birlestiren baglarin biikiiliip dénmesiyle ortaya ¢ikan bol-
gesel sekillenmelerle ikincil yapi, 3 boyutlu bir katlanmayla iiciinciil yap1 ve bu yapilarin bir araya gel-
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mesiyle dordiinciil yap1 meydana gelir. Proteinin yapisi ile fonksiyonu arasindaki iliskiyi ifade eden en
etkin goris, 3 boyutlu yapinin fonksiyonun gerceklestirilmesinde 6n kosul olarak kabul edilmesidir [16].
Proteinin katlanmamis oldugu durumda fonksiyonel formunda oldugu kabul edilir. Ancak sonrasinda
yapilan ¢alismalar, bircok protein ve protein parc¢asinin (domain), 3 boyutlu yapiya sahip olmadiklari
halde ¢ok 6nemli fonksiyonlarda yer aldiklarini géstermistir [17, 18]. Bdylece Diizensiz Yapili Proteinler
kavrami ortaya cikmistir [19].

Diizensiz yapili proteinler, icerdikleri diizensiz kisimlarin uzunluklarina goére tipik olarak iki gruba ay-
rilmaktadirlar. 30’dan fazla rezidii (amino asit) iceren diizensiz boélgeler uzun, ve digerleri kisa olarak
siniflandirilmaktadir [20].

Tablo 4. SAA Proteinlerinin Diizenli(0)-Diizensiz(D) Yap1 Dagilimlari

Ongbriilen Diizensiz Kalintilari
SAA1 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000-
00000000000000000000000000000000DDDDDOOO0OOOOO000OODDD
SAA2 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000-
000000000000000000DDDDDDDOOOOOODDDDDDOO0OO00000000ODDD
SAA3 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000-
0000000000000000000DDDDODOO0O0OOOODDDDDOOOOO0000000DDD
SAA4 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000-
00000000000000000000000000DDDDDODOOOOOOODODDDOOOOOOOOO00ODDD

Secilen SAA proteinlerinin yapilarina bakildiginda diizensiz bolgeler icerdikleri goriilmektedir (Tablo
5). Tablo 4’de proteinlerin diizenli (0O) ve diizensiz (D) bdlgelerinin, sekans lizerinde dagilimi verilmek-
tedir. Dlizensiz yap1 iceren pargalarin, diizensizligin basladig1 amino asit noktasina gore hizalandiginda-
ki (alignment) durumu ise Tablo 5’da verilmektedir. Tablo 6’daki durum incelendiginde SAA proteinleri-
nin diizensiz bélgelerinin cogunlukla ayni sekans bélgelerinde bulundugu gézlenmektedir. Ozellikle son
li¢ diizensiz bolge tiim proteinlerde mevcuttur. Tiim sekans i¢in baslangi¢ pozisyonlari farkl noktalara
denk gelse de ilgili bolgelere gore hizalandiklarinda sondan 16 ila 18. pozisyonlar arasinin ve 20. pozis-
yonun tiim proteinlerde ortak olarak diizensiz yapida oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde, SAA1 pro-
tein harig diger proteinlerde, sondan 28 ve 30-34 arasi amino asitler diizensiz yapida bulunmaktadirlar.

Diizensiz bolgelerin uzunlugu 3 ile 8 amino asit olarak degismektedir. Buna gore kisa diizensiz bolgelere
sahip olduklar1 soylenebilir.

Tablo 5. Hizalanmis Protein Parcalarinda Diizenli(0)-Diizensiz(D) Yap1 Dagilimlari

Diizensiz Bolgeler Baslama Pozisyonu
SAA1 00000000000000DDDDDO00000000000DDD 103
SAA2 DDDDDDDO0O0000ODDDDDD0O00000000000DDD 89
SAA3 ODDDDOD0O0O00000DDDDDO00000000000DDD 90
SAA4 | DDDDDOD0O0O0000ODODDDO00000000000DDD 97

Ortak Motif Yapilarinin Ortaya Konulmasi

Motif, protein yapisi icinde bilinen en kii¢iik birim olarak tanimlanan ve bir protein yapisi i¢gindeki bir
desendir. Bilinen motifler ile karsilastirarak, proteinin nasil bir fonksiyona sahip oldugu ortaya konul-
maktadir. Bunun icin kullanilan veri tabanlarindan bazilar1 PROSITES, PRINTS, SMART ve Pfam’dir [21].

Calismada, dort SAA proteininin yapilarinda ortak bir motif tasidiklar: belirlenmistir. Bu SAA motifinin,
farkl veri tabanlarindaki isimleri ve kodlar1 asagida listelenmistir;

SMART -  SM00197 (SAA)

PRINTS -  PR00306 (SERUMAMYLOID)

Pfam -  PF00277 (SAA)

PROSITE-  PS00992 (SAA)

PIRSF -  PIRSF002472 (Serum_amyloid A) [22]
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Bulunan SAA motifinin proteinlerdeki pozisyonlari, Tablo 6’da verilen amino asit dizilerinde koyu renkle
isaretlenerek gosterilmistir.

Tablo 6. Mevcut motifin protein yapisi igcindeki pozisyon

MKLLTGLVFCSLVLGVSSRSFFSFLGEAFDGARDMWRAYSDMREANYIGSDKYFHARGNYDAAKRGPGGVWAAE-
SAA1 AISDARENIQRFFGHGAEDSLADQAANEWGRSGKDPNHFRPAGLPEKY
MKLLTGLVFCSLVLSVSSRSFFSFLGEAFDGARDMWRAYSDMREANYIGSDKYFHARGNYDAAKRGPGGAWAAE-
SAA2 VISNARENIQRLTGRGAEDSLADQAANKWGRSGRDPNHFRPAGLPEKY
MKPSIAIILCILILGVDSQRWVQFMKEAGQGSRDMWRAYSDMKKANWKNSDKYFHARGNYDAARRGPGGAWA-
SAA3 AKVISDAREAVQKFTGHGAEDSRADQFANEWGRSGKDPNHFRPAGLPKRY
MRLFTGIVFCSLVMGVTSESWRSFFKEALQGVGDMGRAYWDIMISNHQNSNRYLYARGNYDAAQRGPGGVWAAK-
SAA4 LISRSRVYLQGLIDCYLFGNSSTVLEDSKSNEKAEEWGRSGKDPDRFRPDGLPKKY

Tablo 7. Proteinlerde bulunan ortak motif ve pozisyonu [23]

ID Bulunan Motif Pozisyonu Motif Ad1
SAA1 ARGNYDAaKRGpGGvWA 56-72 PS000992|SAA
SAA2 ARGNYDAaKRGpGGaWA 56-72 PS000992|SAA
SAA3 ARGNYDAaRRGpGGaWA 56-72 PS000992|SAA
SAA4 ARGNYDAaQRGpGGvWA 56-72 PS000992|SAA

3.0- '
L.
‘5 2.0

0.0 .

WE{"LDIQD 34
Sekil 1. Dort proteinde olusan SAA motifi [24]
Pfam Motifler
SAA1 —
] - 55 B .

SAAZ I P

SAA3 —

iy B e

SAA4 E—

Sekil 2. Proteinlerde var olan SAA motifin yerlesimi
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WebLogo 3.4 web sunucusu araciligl ile olusturulan motif, dort proteininin ortak motifi olarak belirgin
bir SAA motifini gdstermektedir. Bu motifi bulmak icin daha énceden ortaya konulmus motif veri setle-
rinde arastirma yapilmistir ve sekil 1.de verilen motif bulunmustur. Sekil 2 ise Pfam veri setine gére mo-
tiflerin protein i¢cindeki bulunabilecekleri pozisyonlari1 gostermektedir. Tablo 7°de SAA proteinlerindeki
motiflerin, baslangi¢ degerleri verilmistir.

5.TARTISMA

Bu calismada, AAA genetik hastalifinda belirgin belirtilerden biri olan SAA amoloid proteinlerinden
SAA1, SAA2, SAA ve SAA4 lizerinde ¢alisilmis, bunlarin ortak biyolojik yapilari ortaya konulmaya calisil-
mistir. Ayni zamanda ortak diizensiz bolgeler tespit edilmis ve ortak bir motif ortaya konulmustur. Bu
motifin proteinlerin hangi bélgesinde aktif oldugu belirlenmistir. Secilen bu proteinlerin 6ncelikli ortak
yonleri ise “insan” proteinleri olmalaridir.

Sonuclar gostermistir ki, bu proteinler arasinda yapisal olarak yiiksek oranda benzerlikler bulunmak-
tadir. Ortaya koyulan benzerliklerin, bu tip proteinlerin, AAA hastalarinda, viicutta belli organlar lize-
rinde tutularak o organin 6zelliklerini kaybetmesine neden olmasi ile iliskilendirilmeleri muhtemeldir.
Boylece, genetik bir hastalik olarak AAA'nin ortadan kaldirilmasi olanak dis1 olmasina ragmen, belirti-
lerinin baskilanmasini saglayabilen uygulamalar ve ayni zamanda SAA proteinlerin hasta ilizerinde bi-
rikmesini geciktirebilecek veya viicut disina atilmasina yardimci olabilecek ¢alismalar i¢in, yapilan bu
arastirmanin katkisi olabilecegi diistintilmektedir.

Bundan sonraki calismalarda, diger SAA proteinleri de kullanarak genel SAA yapilarinin ortaya konul-
maya calisilacaktir.

6. TESEKKUR

Bu calisma, Cukurova Universitesi Bireysel Aragtirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan Proje No:
MMF2013BAP19 ile desteklenmistir.
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